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(57) Resumo: USO DE DERIVADOS DE 4-IMIDAZOL PARA
DISTURBIOS DO CNS em que R ¢é hidrogénio, halogénio, alquila
inferior, alcoxi baixo, hidroxi, fenila, S-fenila ou O-fenila, que sé&o
opelonalmente substituidos por alcéxi baixo ou halogénio, ou é
benziléxi, C(O)O-alquila inferior, cicloalquila, ou é alquila inferior ou
alcéxi baixo substituido por halogénio; Ar é arila ou heteroarila,
selecionados do grupo que consiste em fenila, naftila, piridinila,
benzofuranila, dihidrobenzofuranila ou pirazol; R'/R'sz0
independentemente um do outro hidrogénio, hidréxi, alquila inferior,
alcoxi baixo ou séao fenila ou benzila, que s&o opcionalmente
substituidos por halogénio; R? & hidrogénio ou alquila inferior; n é 1, 2,
3 ou 4; e a seus sais farmaceuticamente ativos, misturas racémicas,
enancidmeros, isbmeros Oticos, e formas tautoméricas para a
preparagdo de medicamentos para o tratamento da depresséo,
distirbios de ansiedade, disturbios bipolares, disturbios de
hiperatividade com déficit de atengéo, disturbios relativos a estresse,
disturbios psicéticos tais como esquizofrenia, doengas neuroldgicas,
tais como mal de Parkinson, disturbios neurodegenerativos, tais como
doeng¢a de Alzheimer, epilepsia, enxaqueca, hipertenséo, doengas
metabdlicas e abuso de substancia, tais como disturbios alimentares,
diabetes, complicagdes de diabetes, obesidade, dislipidemia,
discidistirbios de consumo e assimilagdo de energia, disturbios e mal
fungdo da homeostase da temperatura do corpos, distlrbios do sono e
do ritmo da circulagao, e disturbios cardiovasculares.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengio para "USO DE DE-
RIVADOS DE 4-IMIDAZOL PARA DISTURBIOS DO CNS". |
A presente inveng&o refere-se ao uso de compostos de férmula

_ R' R‘H
R2
®; 28
A

R & hidrogénio, halogénio, alquila inferior, alcoxi baixo,.hidro-

onde

xi, fenila, S-fenila ou O-fenila, que sdo opcionalmente substituidos por alcoxi

“baixo ou halogénio, ou é benziléxi, C(O)O-alquila inferior, cicloalquila, ou €

-alquila inferior ou alcéxi baixo substituido por halogénio;

Ar  é arila ou heteroarila, selecionados do grupo que consiste

em fenila, naftila, piridinila, benzofuranila, dihidrobenzofuranila ou pirazolila;

R'/R" sdo independentemente um do outro hidrogénio, hidréxi,

alquila inferior, alcéxi baixo, ou sédo fenila ou benzila, que s&o opcionalmente

substituidos por halogénio;
R% & hidrogénio ou alquila inferior;
n €1,2,30u4 ,
e seus sais farmaceuticamente ativos, misturas racémicas, ehanciémeros,

isdmeros 6ticos e formas tautoméricas, para a preparagdo de medicamentos

‘para o tratamento da depressé&o, disturbios de ansiedade, disturbios bipola-

res,_distﬁrb"io de déficit de atengdo por hiperatividade, disturbios relacionados

a estresse, disturbios psicéticos tais como esquizofrenia, doengas neuroldgi-

- cas tais como mal de Parkinson, distarbios neurodegenerativos tais como

doenga de Alzheimer, epilepsia, enxaqUeca, hipertensao, abuso de substén- |
cias e distlrbios metabdlicos, tais como distirbios de alimentagéo, diabetes,
complicagdes diabéticas, obesidade, dislipidemia, disturbios de consumo e
assimilagdo de energia, distirbios e mau funcionamento da homeostasia da
temperatura corporal, distirbios do sono e ritmo circadiano, e disturbios car-
diovasculares. , ‘

Alguns dos compostos descritos na férmula | sdo compostos co-

nhecidos descritos, por exemplo, nas referéncias mencionadas abaixo, ou
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estdo incluidos em bibliotecas quimicas publicas. Os compostos dos exem-
plos 1 - 23 e 44 - 80 s&0 novos. | |
Verificou-se que os compostos de férmula | tém boa afinidade
com os receptores associados a aminas-trago (TAARS), especialmente para |
TAART. | | |
As aminas biogénicas classicas (serotonina, horepinefrina, epi-

nefrina, dopamina, histamina) d'esempenham papéis importantes como neu-

“rotransmissores no sistema nervoso central e periférico [1]. Sua sintese e

armazenamento, bem como sua degeneragdo e reabsorgdo apds o des-
prendimento sdo firmemente regulados. Sabe-se que um desequilibrio nos
niveis das aminas biogénicas é responsdvel pela fungdo cerebral alterada
que ocorre sob sﬁob muitas condicdes patoldgicas [2-5]. Uma segunda classe
de compostos de 'amina endégenos, as denominadas aminas-trago (TAs),
significativamente se sobrepdem as aminas biogénicas cléssicasnd que se
refere a estrutura, metabolismo e localizagdo subcelular. As TAs incluem p-

tiraminas, B-feniletilamina, triptamina e octopamina, e elas estao presentes

no sistema nervoso dos mamiferos geralmente em niveis mais baixos do

que as aminas biogénicas classicas [6]. »

Sua desregulagé@o estd ligada a varias doengas psiquiatricas,
como esquizofrenia e depressdo [7], e a outras condiges, como distdrbio de
déficit de atencdo por hiperatividade, enxaquecas, doengaé' de Parkinson,
abuso de substancias quimicas e disturbios de alimentagéo [8,9]. :

Por um longo tempo, receptores especificos de TA sO tinham
sido hipoteticamen’(e presumidds, baseado na alta afinidade dos locais de
ligagdo de TA, anatomicafnente discretos, no CNS de humanos e de outros
mamiferos [10,11]. Concordantemente, acreditou-se que os efeitos farmaco-
l6gicos das TAs foram mediados através do mecanismo bem-conhecido das
aminas biogénicas cléssicas, tanto pelo inicio do processo 'de seu despren-
dimento, 'inibindo sua reabsorgdo, ou por "reagdo cruzada" com seus siste-
mas receptores [9,12,13]. Esta visdo mudou significativamente com a recen-
te identificagcdo de diversos membros de uma nova familia de GPCRs, o0s
receptores associados a aminas-trago (TAARs) [7,14]. Existem 9 genés TA-
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AR em seres humanos (inCluindo 3 pseudogenes) e 16 genes em ratazana
(incluindo 1 pseudogene) Os genes TAAR nao contém introns'(com uma

| excegdo, TAAR2 contém 1 intron) e estdo localizados préximos um do outro

'no mesmo segmento cromossomal. O relacionamento filogenético dos genes

receptores, em concordancia com uma comparacgéo a fundo de similaridade

de GPCR farmacéfora e dados farmacolégicos sugerem que esses recepto-

res formam trés’subfamilias distintas [7,14]. TAAR1 esta na primeira' sub-

man_os ‘e roedores. TAs ativam TAAR1 via Gas. Mostrou -se que a desregu-
lagdo das TAs contribui para a etiologia de vérias doengas, como depresséo,

'psicose, distﬂrbi_o de déficit de atengédo por hiperatividade, abuso de subs-
- tancias, mal de Parkinson, enxaqueca, distirbios de apetite, disturbios me-
- tabdlicos, e para tanto os hgantes TAAR tém um alto potencual para o trata-

-mento dessas doengas.

Portanto, h4 um amplo mteresse em aumentar o conhecimento

- sobre receptores associados a aminas-trago.

Referéncias usadas:

1 , Deutch, A.Y. e Roth, R.H. (1999) Neurotransmitters. Em Funda-
o mental Neuroscience (2% ed) (Zigmond, M.J., Bloom, F.E., Lan-
dis, S.C., Roberts, J.L, e Squnre L.R., eds.), pags. 193-234, A-
_ cademic Press;
2 Wong, M.L. e Licinio, J. (2001) Research and treatment approa-
ches to depression. Nat. Rev. Neurosci. 2, 343-351;

3 Carlsson, A. et al. (2001) Interactions between monoamines, glu- -

tamate, and GABA in schizophrenia: new evidence. Annu. Rev.
Pharmacol. Toxicol. 41, 237-260;
4 ’ Tuite, P. e Riss, J. (2003) .Recent developments in the pharma¥
| cological treatment of Parkinson's disease. Expert Opin. Investig.
- Drugs 12, 1335-1352,
5 Castellanos, F.X. e Tannock, R. (2002) Neuroscience of attenti-
on-déficit/hyperactivity disorder: the search for endophenotypes.
Nat. Rev. Neurosci. 3, 617-628;
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10

11

12 -

13

14

Usdin, E. e Sandler, M. eds. (1984), Trace Amines and the brain,
Dekker; | | |

Lindemann, L. e Hoener, M. (2005) A renaissancie in trace ami-
nes inspired by a novel GPCR family. Trends in Pharmacol Sci.
26 274-281;

Branchek, T.A. e Blackbum-, T.P. (2003) Trace amine receptors

as targets for novel therapeutics: legend, myth and fact. Curr.
Opin. Pharmacol. 3, 90-97; '
Premont, R.T. et al. (2001) Followmg the trace of elusive amlnes
Proc. Natl Acad. Sci. U. S. A. 98, 9474-9475;

Mousseau D.D. e Butterworth, R.F. (1995) A hlgh affinity [3H]
t_ryptamme binding site in human brain. Prog. Brain Res. 106,
285-291; |

McCormack, J.K. et al. (1986) Autoradiqgraphic Iocaliz'at_ion of
tryptamine binding sites in the rat and d‘og central nervods sys--
tem. J. Neurosci. 6, 94-101; ‘ _ o
Dyck, L.E. (1989) ’Release' of some endogenous trace amines
from rat striatal slices in the presence and absence of a monoa-- -
mine oxidase inhibitor. Life Sci. 44, 1149-1156; '
Parker, E.M. e Cubeddu, L.X. (1988) Comparative effects of am-
phetamine, feniletilamine and related drugs on dopamine efflux,
dopamine uptake and mazindol binding. J. Pharmacol. Exp.
Ther. 245, 199-210; | |
Lindemann, L. et al. (2005) Trace amine associated receptors
form structurally and functionally distinct subfamilies of novel G
protein-coupled receptors. Genomics 85, 372-385.

Objetos da presente invengdo séo novos compostos de férmulal

e O uso dos compostos de férmula | e seus sais farmaceuticamente acelta-

veis para a preparagdo de medicamentos para o tratamento de doengas re-

lacionadas & afinidade dos receptores associados & amina trago, novos

compostos especificos dentro do escopo da férmula |, sua preparagéo, me-

dicamentos baseados em um composto de acordo com a invengédo, e sua
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preparagao bem como o uso de compostos de férmula | no controle ou pre-
vengdo de doeng:as tais como depressdo, distirbios de ansiedade, disturbio

| bipolar, distirbio de hiperatividade e déficit de atengao, distdrbios relaciona-
rdos a estresse, disttrbios psicoticos tais como esquizofrenia, doengas neu-
: rolégicas'tais como mal de Parkinson, disttrbios neurodegenerativos tais

como doenca de Alzheimer, epilepsia, enxaqueca, hipertensdo, abuso de

‘substancias e distdrbios metabélicos tais como, distirbios de alimentagéo,
“diabetes, complicagbes diabéticas, obesidade, dislipidemia, distdrbios de

consumo de energia e assimilagéo, distdrbios € mau funcionamento da ho-
meostase da temperatura corporal, distirbios do sono e ritmo circadiano, e

distdrbios vasculares.

As indicages preferidas usando os compostos da presente in-
vencao sdo depressao, psmose mal de Parkinson, ansiedade e dlsturblo de
hlperatlwdade e déficit de atencdo (ADHD).

Ai mvengao refere-se tambem a novos compostos de formula | .

@'Xw

R ¢ hldrogenlo halogemo alquila inferior, alcéxi baixo, hidré-

_xu fenila, S-fenila ou O-fenila, que sdo opcionalmente substituidos por alcéxi

baixo ou halogénio, ou é benziléxi, C(O)0O-alquila mferlor, cicloalquila, ou é
alqu:la inferior ou alcéxi baixo substituido por halogénio;

Ar & arila ou heteroarila, selecuonados do grupo que con3|ste
em fenila, naftila, piridinila, benzofuranila, dihidrobenzofuranila ou pirazolila;

- RYR" s#o independentemente um do outro hidrogénio, hidroxi,
alquila inferior, alcdxi baixo, ou sdo fenila ou benzila, que sdo opcionalmente
substituidos por halogénio; |

R? & hidrogénio ou alquila inferior;

n é1,2,30u4;

e seus sais farmaceuticamente ativos, misturas racémicas, e-
nanciémeros, isdmeros Oticos e formas tautoméricas, com a excegao dos

seguintes compostos



10

15

20

25

30

~ (S)-4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]- 1H-imidazol; Dexomedetomidina

4-(2,3-dimetil-benzil)-1H-imidazol; Detomidina
4-(2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-bromo-benzil)-1H-imidazol
4-(2-cloro-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dimetil-benzil)-1H-imidazoi
4-benzil-1H-imidazol
4-(2,3,5,6-tetrametil-benzil)-1H-imidazol
4-(3-met6xi-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dicloro-benzil)-1H-imidazol
rac-4-[1 -(2,3-dimetil-fénil)-etil]-Z-metil-1 H-imidazol
4-[4-{(4-metoxifenil)-sulfanil]-benzill-1H-imidazol
rac-4-[1-(2-metil-fenil)-etil]-1H-imidazol
rac-4-[1-(2,3-dimetil-fenil)-pentil]- 1H-imidazol
4-benzil-2-metil-1H-imidazol
4-naftaleno-2-ilmetil-1H-imidazol
rac-4-(1-naftaleno-1-il-etil)-1H-imidazol |
5-(1-metil-1-fenil-etil)-1H-imidazol triflior-acetato
(3H-Imidazol-4-il)-fenil-metanol ou
4-(1-Naftaleno-1-il-propil)-1H-imidazol.

Conforme usado aqui, o0 termo "alquila inferior" dénota um grupo
de cadeia reta ou ramificada contendo de 1 a 7 4tomos de carbono, por e-
xemplo, metila, etila, propila, isopropila, n-butila, i-butila, 2-b0tila, t-butila e
similares. Grupos alquila preferidos sdo grupos com 1 - 4 dtomos de carbo-
no. |

Conforme usado aqui, o termo "alcéxi baixo" denota um grupo
onde o residuo alquila é conforme definido acima e esté ligado via um atomo -
de oxigénio. . |
~ Conforme usado aqui, o termo "alquila inferior substituida por
halogénio" denota um grupo alquila conforme definido acima, onde pelo me-
nos um atomo de hidrogénio é substituido por halogénio, por exemplo, CFj,
CHF2, CHoF, CH,CF3, CH,CF:CF; e similares. |
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0 termo "halogénio" denota cloro, iodo, fltior e bromo. -
O termo "sais de adi¢do de &cido farmaceuticamente aceitaveis’,
abrange sais com 4cidos inorgénicos e orgénicos, tais como &cido cloridrico,

acido nitrico, acido sulfurico, &cido fosférico, acido citrico, acido férmico, &ci-

- do fumérico, &cido maléico, acido acético, acido succinico, acido tartarico,

écido metano-sulfénico, acido p-to!uenosSulfénico e similares.
Compostos preferidos de formula | para o uso acima menciona-
do sdo aqueles, onde arila é fenila, pelo ménos um dos R'/R" ¢ alquila infe-
rior, e R% & hidrogénio, por exemplo, os ‘s‘eguin’tes compostos
rac-4-(1-fenil-butil)-1H-imidazol |

‘rac-4-[1-(2-fldor-fenil)-etil]- 1H-imidazol

rac-4-[1-(3,5-diflior-fenil)-propil]- 1H-imidazol

- rac-4-(1-fenil-propil)-1H-imidazol

rac-4-[1 -(2-flior-fenil)-propil]- 1H-imidazol

‘rac-4-[1-(3-fldor-fenil)-propil]-1H-imidazol

rac-4-(1-fenil-etil)-1H-imidazol

-rac-4-[1-(3-fluor-fenil)-etil]-1H-imidazol

rac-4-[1-(2,3-diflGor-fenil)-etil}-1H-imidazol
rac-4-[1-(2,3-diflior-fenil)-propil]-1 H-imidazol

'5-(1-metil-1-fenil-etil)-1H-imidazol trifldor-acetato ou

4-[(R)-1-(2,3-DiflGor-fenil)-etil}-1H-imidazol.
Outros compostos de férmula | preferidos para o uso acima
mencionado s&o aqueles, onde arila é fenila, R'/R" e R? sdo hidrogénio, por

exemplo os seguintes compostos

4-(4-met6xi-2,3-dimetil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-c|oro¥6-f|uor-benzil)'-1H-imidazol |
4-(2,3-dimetil-benzil)-1H-imidazol; Deto_midina
4-(2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol |
4-(2-bromo-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dimetil-benzil)-1H-imidazol
4-benzil-1H-imidazol
4-(2,3,5,6-tetrametil-benzil)-1H-imidazol ou
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~ 4-(2,6-dicloro-benzil)-1H-imidazol.

4-(2-etil-6-metil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-ciclopropil-6-etil-benzil)-1H-imidazol
4-[3-(4-cloro-fendxi)-benzil}-1H-imidazol
4-(2-cloro-6-etil-benzil)-1H-imidazol

4-bifenil-2-ilmetil-1 H-imidazol

- 4-(2,6-dietil-4-metdxi-benzil)-1H-imidazol

4-(2,6-dietil-3-metdxi-benzil)-1H-imidazol
4-bifenil-3-imetil-1H-imidazol
4-(4-et6xi-2,6-dietil-benzil)- 1H-imidazol
4-(4-benzilo’xi-2,6-dié'til-benzil)-1 H-imidazol
4-(3-etéxi-2,‘6-diéti|-benzil)-1 H-imidazol
4-(2-etil-6-flior-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-4-fendxi-benzil)-1H-imidazol ou
4-(2,6-dietil-3-fendxi-benzil)-1H-imidazol. ,

Outros compostos de férmula | preferidos para o uso acima
mencionado sdo aqueles, onde arila é naftila, por exemplo, os seguintes
compostos | |
4-naftaleno-2-ilmetil-1H-imidazol ou
rac-4-(1-naftaleno-1-il-etil)-1H-imidazol.

Outros compostos de férmula | preferidos para o uso acima

- mencionado sdo aqueles, nos quais arila € benzofuran-7-ila, por exemplo os

seguintes compostos
4-(5-bromo-benzofuran-7-ilmetil)-1-imidazol ou
4-benzofuran-7-ilmetil-1-imidazol.

Outros compostos de férmula | préferidos para 0 uso acima
mencionado sdo aqueles, onde arila é dihidrobenzofuran-7ila, por exemplo 0 -
composto |
4-(2,3-dihidro-benzofuran-7-ilmetil)-1-imidazol.

Outfos compostos de férmula | preferidos para o uso acima
mencionado sdo aqueles onde arila é pirazolila.

Outros compostos de férmula | preferidos para 0 uso acima
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mencionado sdo aqueles onde arila é piridinila.

Novos compostos de formula | preferidos séao aquelns onde arila

~ é fenila, pelo menos um dos R /R" é alquila inferior, e R% é hldrogenlo por

exemplo 0s seguintes compostos

- rac-4-(1 -fenll-butnl)-1H-|m|dazol

rac-4 -[1-(2-flGior-fenil)-etil}-1H-imidazol

‘rac-4-[1-(3,5-difltor-fenil)-propil]-1H- |m|dazol

rac-4-(1 -feml-propll)-1H-|m|dazol
rac-4-[1 -(2-fléor-fenil)-propil}-1H-imidazol
rac-4-[1-(3-fltior-fenil)-propil)- 1H-imidazol

‘rac-4-(1-fenil-etil)-1H-imidazol

rac-4-[1-(3-flior-fenil)-etil]-1H-imidazol
rac-4-[1-(2,3-difluor-fenil)-etil]- 1 H-imidazol
raC-4-[1 -(2,3-diflGor-fenil)-propil]-1H-imidazol ou

4-[(R)-1-(2,3-diflGor-fenil)-etil]-1H-imidazol.

Outros novos compostos de férmula | preferidos sdo aqueles,

onde arila é fenila, R'/R" e R? sdo hidrogénio, por exemplo os seguintes

compostos

4-(4-metdxi-2,3- dlmetll benzil)-1H- lmldazol
4-(2-cloro-6-fluor-benzil)-1H-imidazol
4-(2-etil-6-metil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-ciclopropil-6-etil-benzil)-1H-imidazol
4-[3-(4-cloro-fenéxi)-benzil]-1H-imidazol

~ 4-(2-cloro-6-etil-benzil)-1H-imidazol

4-bifenil-2-iimetil-1H-imidazol

4-(2,6- dietil-4-metoxi- benznl) -1H- |m|dazol

4-(2,6-dietil-3-met6xi-benzil)-1 H-imidazol
4-bifenil-3-imetil-1H-imidazol |
4-(4-et6xi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(4-benzildxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(3-etoxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-etil-6-fldor-benzil)-1H-imidazol
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4-(2,6-dietil-4-fendxi-benzil)-1H-imidazol ou
4-(2,6-dietil-3-fendxi-benzil)-1H-imidazol.
Os presentes compostos de férmula | e seus sais farmaceutlcamente aceita-
veis podem ser preparados por metodos conhecidos na técnica, por. exemplo‘ -
5 por processos descritos abaixo, cu10 processo compreende
a) hldrogenagao catalitica de um composto de formula

com Pd/C, H»

para formar um composto de férmula

R2

NfANH

h)rU
arila

~ onde R""é um grupo alquenila, R' é alquila, e R, R2 e n sdo conforme descri-

10 tos acima, ou
' b) redugdo de um composto de férmula
2
R

4/\N-—Tr |

HO N

VIl
com CF3;CO.H e Et;SiH
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para formar um composto de férmula
. . , ‘ \
R

N_%_LNH

.o
2

onde R' & hidrogénio, e R, R? e n sdo conforme descritos acima, ou

¢) hidrogenagéao catalitica de um cdmpos"t"o de férmula
2 .
'R

o

HO N

“com Pd/C, H,

para formar um composto de férmula

, -1
onde R é alquila inferior, e R, R? e n sdo conforme descritos acima, ou
d) desprotegdo de um composto de férmula
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com acido cloridrico

para formar um composto de férmula -

onde R, R? e n sdo conforme descritos acima, ou

e) alquilagdo de un’imcomposto de férmula

pay
‘ /7
NZ N-S—N
N N ‘O AN
R2 .

)
v
5 comR'X |

para formar um composto de férmula

, XV
onde R' é alquila inferior, ou benzila opcionalmente substituida por halogé-
nio, R, R% e n sdo conforme descritos acima e X é halogénio, seguido. por
desprotegéo o
10 : com &cido cloridrico
para formar um composto de férmula
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- onde R, R? e n s3o conforme descritos acima, ou

fy)  desprotegdo de um composto de férmula

: 4N49\N'Bn

XIl
com sédio em amdnia ou por hidrogenagéo catalitica com Pd/C, H;

~ para formar um composto de férmula

PAN

N” NH

Ra \ \ . Rb-
N-N__
R™ |6

onde R?, RP e R® sdo hidrogénio, alquila inferior ou fenila, ou

g) reacdo de um composte de frmula

AlkO XIV
com dois equivalentes de um reagente de Grignard de férmula
. - MgBr
(R); arila

em um composto de férmula
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2

v
(R): @ L NH
HO
arila
B 17

onde R ¢ hidrogénio, halogénio, alquila inferior, alcéxi baixo, ou fenila e n €
- conforme descrito acima, ou " |

h) hidrogenagao catalitica de um composto de férmula
R*

com Pd/C, H;

para formar um composto de férmula

M 18

onde R é hidrogénio, alquila inferior, alcéxi baixo ou fenila e n é conforme
descrito acima, ou

i) redugdo um composto de férmula
/t Bu
~_. -
a0
z S

HO N N—S=N—

XV
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‘com Pd/C, Hz ou com CF3CO,H and Et;SiH

para formar um composto de férmula

N

N“ N

H
R2

. -5

onde R‘ é hidrogénio, e R, R2e nsdo conforme descritos acima, ou

i) desprotegdo de um composto de férmula
. tBu
/ .
7817 o o
\ 7,
HO N "N— S‘N\’

com &cido cloridrico na presenga de um alcool de formula AlcOH

para formar um composto de férmula

onde AlcO é alcéxi baixo, e R, R? e n sdo conforme descritos
acima, e, se desejado, '

' _ ~ conversdo dos compostos obtidos em sais de adigdo de &cido
farmaceuticamente aceitaveis.

Os derivados de 4-imidazol sdo preparados em analogia aos
procedimentos da literatura seguindo vias retiradas dos esquemas de 1 até
6. Os materiais de partida sdo tanto comerciaimente disponiveis, ou sdo por
outro lado conhecidos na literatura quimica, ou podem ser preparados de

acordo com os métodos conhecidos na técnica.
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PROCEDIMENTO 1
Esquema 1 ,
Preparacdo de compostos de férmula | para R' sendo hidrogénio ou alquila

inferior, opcionalmente substituida por halogénio, - partindo de uma_4-

5 iodoimidazol

1) EtMgBr in THF, HO et

2 -—
1 R'éH

|\@§R - CHCl, a% Atis

y R ' .
™ Vv 2 \ro (R)~ Vil TFA/EL,SiH, | "

S ]

' '(R)"\ Vi _ : ~ "
‘ : DCM, 20-100#.0 :
o . (R)n\ ‘ -2
) ) TFA/Et,SiH V : '

DCM, 40-100°C

L N;)‘NH ; 2
A PAC, H, - N=xP
— R\H\/NH
(R); @ " |
(R),,‘ -1
R" & alquenila Rt R ¢ alauia

Os compostos de férmula I-1 s&o obtidos por redugéo, de prefe-
rénc_ia por uma hidrogenagao catalitica dos derivados Il de 4-(1;aril-alquenil)-
1H-imidazol correspondentes. A hidrogenacdo catalitica é usualmente con-
duzida né presenga de Pd/C a temperatura ambiente e pressdo normal em

10~ um solvente apropriado, de preferéncia acetato de etila. |

As 4-(1-aril-alquenil)-1H-irhidazéis de férmula Il sdo preparadas
por desidratagdo e desprote¢do dos 1-(1H-imidazol-4-il)-1-aril-alcandis de
formula VIl correspondentes. O tratamento de alcool VIl com acido trifluora-
cético (TFA) e trietilsilano em diclorometano a temperatura elevada fornece a |

15  4-alquenil-imidazol. No caso de R' ser hidrogénio, também é possivel obter
compostos de férmula I-2 diretamente dos compostos de férmula VI, por
tratamento de alcool VII com &cido trifluoracético (TFA) e trietilsilano em di-
clorometano a temperaturas elevadas. A reac@o pode ser executada em um
tubo de pressdo para que a reagdo possa ser operada a temperaturas entre
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20°C e 100°C. -
1-(1H-Imidazol-4-il)-1-aril-alcanéis de férmula VIl sdo sintetiza-

dos por reagdo das aril cetonas ou aril aldeidos correspondentes de férmula

VI com 4-magnésio-N-tritiI-midazol que é gerada in situ a partir de 4-jodo-N-

A triti_l-imidazol V e um reagente de alquila Grignard, de preferéncia brometo de

etil'magnésio, em um solvente orgénico, de preferéncia diclorometano, a

‘temperatura ambiente por 12 até 36 horas, de preferéncia 16 até 20 horas,

seguindo a me'todologia réportada em J. Org. Chem. 1991, 56, 5739-5740.
As aril cetonas ou aril aldeidos de férmula VI sdo comercialmente disponi-

“veis, ou s@o por outro lado conhecidas na literatura, ou podem ser prepara-
das por métodos bastante conhecidos na técnica.

PROCEDIMENTO 2

- Esquema 2 .
'Préparacéo de compostos de férmula | para R' sendo alquila inferior, partin-

do de uma 4-acil-imidazol

R’ é alquila inferior
Os compostos de férmula I-1 sdo obtidos por hidrogenagéo cata-
litica de 1.-(1H-imidazol-’4-il)-1-ariI-_aIcanéis de férmula 1-3. A hidrogenagao
catalitica & usualmente conduzida na presenga de Pd/C sob pressdo, usual-
mente de 0,5 mPa (5 bar), em um solvente orgénico apropriado, de prefe-
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réncia um alcool inferior ou acetato de etila ou uma mistura deles com um
4cido, usualmente &cido cloridrico, a 20°C até 1QO°C, de preferéncia 50°C.
1-(1H-Imidazol-4-il)-1-aril-alcandis de férmula 1-3 s&o preparados a partir de
uma 4-acil-imidazol VIIl e um reagehte de arila Grignard IX seguindo oS pro-
5 cedimentos conhecidos da literatura. |
PROCEDIMENTO 3

Esquema 3 o . .
Preparacio de compostos de férmula 1-4 e I-5 para RY/R" sendo hidrogénio,

alquila_inferior, fenila ou benzila_opcionalmente substituidos por halogénio,

10. partindo de 1-(N,N-dimetil-sulfamoil)-imidazol

\ 1) BuLi/THF
N - 2) TBDMSCI
0=S=0 '
N 2 | >
R _ _
kl]/ 3) BULiITHF v
X 4) (R),Arila-CH,Br
o : P 1) LDA/THF
: - 2)R'X.
HCI : 3)HCI
N g2 H
R
‘ « : N R2
N4 ST
R1
(R);{ arila . ' o
" ~_ I-5 (R)n_I arila ) I-4
N

~ Compostos de férmula 1-5 e |-4 podem ser obtidos por d}espr_ote_-

¢do de dimetilamidas de acido 4-arilmetil-2-terc-butil-dimetilsilanil-imidazol-1-
sulfénico de férmula IV por aquecimento em acido fortemente diluido, sendo

15 preferido acido cloridrico aquoso a 1M até 5M, até a temperatura de refluxo
 por algumas horas. | | -
Dimetilamidas - de é&cido 4-arilmetil-2-terc-butil-dimetilsilanil-imi-

dazol-1-sulfénico de férmula IV com RYR" = H pode ser desprotonado com

uma base forte, de preferéncia litio diisopropil amida, em um solvente orgé-
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nico, sendo preferido tetrahidrofurano, e alquilado com haletos de R'X onde

R! é alquila inferior ou benzila,opcionalmente substituidos por halogénio, e X

~sendo Cl, Broul..

Dimetilamidas de 4cido 4-arilmetil-2-terc-butil-dimetilsilanil-imida-
zol-1-sulfénico de férmula IV sdo sintetizadas por reagdo de um haleto de
arilmetila apropriadamente substituido, de preferéncia um brometo, com di-

‘metilamida de &cido 4-litio-2-terc-butil-dimetilsilanil-imidazol-1-sulfénico que

é preparado a partir de 1-(N},N-dimétil-suIfamoil)-imidazol X'em_ duas etapas:
a) desprotonizagdo com n-butil litio em tetrahidrofurano seguido por adigéo
de cloreto de terc-butildimetilsilila que fornece dimetilamida de &cido 2-terc-

'_butil-dimetilsilan‘il-imidazol-1-sulfénico; b) n-butil litio em tetrahidrofurano que

fornece dimetilamida de a&cido 4-!l'tio-z-térc-butil’-dimetilsilanil-imidazol-1- ;

sulfonico.

'PROCEDIMENTO 4

- Esquema 4
- Preparacio de derivados de pirazol de férmula |-6

N
Ng\ PG N/PG
N~ '
~ H EtOH
+  HN—N —_—
RY P 2 \R° rf, 10 min R2
A X N—N
o O : X N Xil
PG = PhCH, N
1) Na/NH,
2) NH,CI
ou ‘
H2, Pd/C |_6

PG: Benzila ou outros grupbs compativeis com a sintese
 R?, R e R®s#o hidrogénio, alquila ou fenila.
" Derivados de pirazol de férmula X!I podem ser préparados por
condensacgdo de um derivado de hidrazina de férmula XIlIl com um composto

de B-dicarbonila de férmula XI, comportando no o-carbono um residuo 1-
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benzil-1H-imidazol-4(ou -5)-ilmetila. Os compostos de B-dicarbonila podem
ser preparados seguindo os procedimentos conhecidos na técnica.

A desbenzilagdo dos derivados de pirazol de férmula XII pode
ser executad'a tanto por hidrOgenag'éo catalitica ou com sédio em aménia
liquida para se obter os compostos desprotegidos férmula 1-6. A _hidrogéna-
¢do catalitica € normalmente conduzida na presenga de Pd/C sob condigdes
normais ou pressdo usualmente de 3 até 0,3 até 10 mPa (10 mPa (100 bar),
em um solvente orgénico apropriado_ de preferéncia um alcool mais baixo ou
acetato de etila ou uma mistura deles, misturado com um acido, usualmente
acido cloridrico a 20°C até 120°C, de preferencna a 50°C até 100°C..
PROCEDIMENTO 5

Esquema 5 _ .
Preparacdo dos compostos de formula | com R' sendo hidrogénio ou hidroxi

e R sendo fenila, opcionalmente substituidas por halogénio, partindo de um

éster de imidazol-4-carboxilico
MgBr

_2 (R)A‘

~AkO  xv

H, Pd/C

(R)q

Os compostos de férmula I-8 podemA ser obtidos por hidrogena-

¢cdo catalitica de 1-(1H-imidazol-4-il)-1-aril-alcandis de férmula I-7. A hidro-
genagao catalitica é usualmente conduzida na presenga de Pd/C sob p'res- ‘
sdo, usualmente de 10 mPa (100 bar), em um solvente organico apropriado,
de preferéncia ‘um aicool inferior ou acetato de etila ou uma mistura deles,
misturado com um &cido, usualmente acido cloridrico a 20°C até 120‘?C, de

preferéncia 100°C.
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1-(1H-Imidazol-4-il)-1-aril-alcanéis de férmula I-7 podem ser prepara-

-dos a partir de Um éster de acido imidazol-4-carboxilico XIV e um reagente

. de arila Grighard IX seguindo procedimentos conhecidos na Iiterafura.

PROCEDIMENTO 6

Esquema 6
Preparacfio de compostos de férmula i-5 com R' sendo hidrogénio ou I-9

‘com R! sendo alCéxi, partind'o de um composto de imidazol protegido

\ _ “ ) e ItBu
N 1) BULi/THF S
0=4=0 2) TBDMSCI SN
- NS
| R - a
«J/ ' - RO 'il/
N . 3)BulifTHF - (R)n—( arila
X 4) (R)y ari- CHO ~— XV
| | or Et,SiH, TFA
* HCI/AIKOH ?ci)-l;‘%z
. . \ h } ’
Hz, PAIC

. N= | pressio e temperatu- —
AlkO_ \—\NH ra elevadas; depois N=\
' : tratamento com HCI : ~NH
R2 em EtOH v B2
(R aria 9 (R);— "aria

~— , ~— s

Dimetilamidas de &cido 4-arilmetil-2-terc-butil-dimetilsilanil-

-imidazol-1-sulfénico de formula XV podem ser sintetizadas por reagéo de um

aldeido de arila apropriadamente substituido com dimetilamida de &cido 4-
litio-2-terc-butil-dimetilsilanil-imidazol-1-sulfénico que podem ser preparada
in situ a partir de um derivado de 1-‘(N,N-dimetil-sulfamoil)-imidazol X em
duas etapas: a) desprotonizagdo com n-butil litio em tetrahidrofurano segui-
do por adigéo de cloreto de terc-butildimetilsilila, que fornece dimetilamidas
de 4cido 2-terc-butil-dimetilsilanil-imidazol-1-sulfénico; b) n-butil litio em te-
trahidfofurano, que fornece dimetilamida de acido 4-litio-2-terc-butil-
dimetilsilanil-imidazol-1-sulfénico.

Os aldeidos de arila requisitados s&o tanto comercialmente disponiveis, ou
sdo de outro modo conhecidos na literatura, ou podem ser preparados por

métodos bastante conhecidos na técnica.
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Compostos de férmula |-9 sdo obtidos por desprote¢do de XV
por aquecimento em misturas de alcool / cloridrico por algumas horas.

Os compostos de férmula I-5 podem ser obtidos por hidrogena-
¢éo catalitica de (1 H-imidazol-4-il)-1'-aril-alcanéis de férmula XV. A hidroge-
nacao catalitica é usualmente conduzida na présenga de Pd/C sob pressao,
usualmente de 10 mPa (100 bar), em um solvente orgénibo apropriado, de
preferéncia um dlcool inferior ou acetato de etila ou uma mistura deles a
20°C até 100°C,de preferéncia 100 °C. Subseqlientemente, a desprotecdo é
efetuada por tratamento com HCl em EtOH a 20°C até 100°C, de preferéhcia
100°C. Alternativamente, também é possivel obter os compostos de fé-rr-nula-
I-5 através de tratamento dos alcoois XV com &cido trifluoracético (TFA) e
trietilsilano em d:iclorometano a temperatura elevada. A reagédo pode ser e-
xecutada em um tubo com pressao para que a reagao possa ser operada a

temperaturas entre 50°C e 100°C, de preferéncia a 100°C.

Isolamento e purificacdo dos compostos 7

_ O isolamento e purificagéo dos compostos e intermediarios des-
critos aqui podem ser efetuados, se deéejado, por qualquer procedimento de
separacdo ou purificagdo apropriado tais como, por exemplo, filtragdo, extra-
¢do, cristalizagdo, coluna cromatogréfica, cromatografia de camada fina,

cromatografia de camada espessa, cromatografia liquida _preparatéria de

baixa ou-alta pressdo, ou uma combinagdo desses procedimentos. llustra-

¢des especificas de procedimentos de separagdo e isolamento apropriados
podem ser obtidas por referéncia as preparagbes e exemplos aqui abaixo.
Entretanto, outra separagdo equivalente ou procedimentos de isolamento
também poderiam, é claro, ser usados. Misturas racémicas de compbstos
quirais de férmula | podem ser separados usando HPLC quiral.

Sais dos compostos de férmula |

Os compostos de férmula | sdo béasicos e podem' ser convertidos
a um sal de adicdo acido correspondente. A conversdo é conseguida por
tratamento com pelo menos uma quantidade estequiométrica de um &cido
apropriado, tal como acido cloridrico, &cido bromidrico, &cido sulfurico, acido
nitrico, acido fosférico e similares, e acidos orgénicos tais como &acido acéti-
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co, acido.propidnico, &cido gliclico, acido pirtvico, 4cido oxdlico, acido mali-
¢o, acido maléhico, acido succinico, acido maléico, acido fumé’rico, acido
tartarico, acido Citrico, acido benzdico, &cido cindmico, acido mahdélico, aci-
do metanossulfnico, acido etanossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido
salicilico e similares. Tipicamente, a base livre é dissolvida em um solvente

organico inerte tal como éter ilico acetato de etila, cloroférmio, etanol ou me-

tanol e similares, e o 4cido adicionado em um solvente similar. A temperatu-
“ta é mantida entre 0 °C e 50 °C. Os precipitados de sal resultantes precipi-

tam eSpontaneamente ou podem ser obtidos da solugdo com um solvente

Os sais acidos de adigdo dos compostos basicos de férmula |

podem ser convertidos nas bases livres correspondentes com pelo menos .

- um equivalente estequiométrico de uma base apropriada, tal como hidréxido

‘de sddio ou de potassio, carbonato de potéssio, bicarbonato de sédio, amé-

Os compostos de férmula | e seus séis de adicdo farmaceutica-
mente empregdveis possuem propriedades farmacolégicas valiosas. Especi-
ficamente, verificou-se que os compostos da presente invengdo tém uma
boa afinidade com os receptores associados as aminas-trago (TAARs), es-

‘peciaimente TAAR1.

'Os compostos foram investigados de acordo com o teste apre-
sentado aqui posteriormente. |
Materiais e Métodos

Construcdo de plasmideos. de expressdo TAAR e linhas celulares estavel- .

mente transfectadas

Para a construgdo de plaémideos de expressao, as sequéncias
codificadoras de TAAR 1 humano, de rato e camundongos foram ampliadas
a partir de DNA gendmico essencialmente conforme descrito por Lindemann
et al. [14]. O sistema Expand High Fidelity PCR System (Roche Diagnostics)
foi empregado com 1,5 mM de Mg?* e produtos PCR purificados foram clo-
nados no vetor pCR2.1-TOPO (Invitrogen) seguindo as instru¢des do fabri-
cante. Os produtos PCR foram subclonados no vetor pIRESneo2 (BD Clon-
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tech, Palo Alto, Califérnia), e vetores de expressdo foram verificados em se- -
quéncia antes da introdugdo em linhas celulares. |

Células HEK293 (ATCC N@ CRL-1573) foram cultivadas essen-
cialmente conforme descrito por Lindemann et al. (2005). Para a geragéo‘ de
linhas celulares estavelmente transfectadas, células HEK293 foram transfec-
tadas com os plasmideos de expresséo plRESneo2 contehdo as seqliéncias
codificadoras TAAR (descritas acima) com Lipofectamine. 2000 (Invitrogen)

- meio de cultura foi suplementado com 1 mg/ml de G418 (Sigma, Buchs, Sui-

¢a). Apés um periodo de cultura de cerca de 10 dias, clones foram iSoIados',
expandidos e testadvds quanto & sensibilidade a aminas-trago (todos os com-
postos compradés da Sigma) com o sistema cAMP Biotrak Enzyme immu-
noassay (EIA) System (Amersham) seguindo o procedimento de n&o-
acetilacdo EIA fornecido pelo fabricante. Linhas celulares monoclonais que
mostraram um ECs estavel por um periodo de cultura de 15 passagéns fo-
ram usadas para todos os estudos subsequentes.

Preparacio da membrana e ligacdo rad.ioliqando

Células em confluéncia foram enxagi)adas com solugdo salina
de fosfato gelada sem Ca’* e Mg®* contendo 10 mM de EDTA e peletizadas
por centrifugagdo a 1000 rpm por 5 min. a 4°C. O pélete foi entéo lavado

duas vezes com solu¢do salina tamponada de fosfato gelada e pelota celular

~ foi congelado imediatamente por imersdo em nitrogénio liquido e armazena-

da até o uso a -80°C. O pélete celular foi entdo suspenso em 20 ml de HE-

' PES-NaOH (20 mM), pH 7,4 contendo 10 mM de EDTA, e homogeneizada

com um Polytron (PT 3000, Kinematica) a 10.000 rpm por '10 s. O homoge-
nado foi centrifugado a 48.000xg por 30 min. a 4°Ceo pélete foi ressus-
penso em 20 ml HEPES-NaOH (20 mM), pH 7,4 contendo 0,1 mM de EDTA -
(solugdo tampdo A), e homogenada com um Polytron a 1 0.000 rpm por 10 s.
o homogvenado}foi entdo centrifugado a 48.000xg por 30 min. a 4°C e o pé-
lete foi ressuspenso em 20 ml de solugdo tampado A, e homogeneizada com
um Polytron a 10.000 rpm por 10 s. A concentragdo de proteina foi determi-
nada pelo método de Pierce (Rockford, IL). O homogenado foi entao éentri-
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fugado a 48.000xg por 10 min. a 4 °C, ressuspenso em HEPES-NaOH (20
mM), pH 7,0 incluindo MgCl; (10 mM) e CaCl, g proteina por ml e (2 mM)
(solugdo tampio B) a 200 homogeneizado com um Polytron a 10.000 rpm

- por10s.

O ensaio de Iiga¢éo foi realizado a 4 °C em um volume final de 1
ml, e com um tempo de incubagdo de 30 minutos. O radioligando [*H]-rac-2-

'(1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil)-2¥imidazolina foi empregado a uma concentra¢io
igual ao valor calculado Ky de 60 nM para originar uma ligagdo em torno de
01 % da concentragdo total adicionada de radioligando, e uma ligagao es-

pecifica que representou aproximadamente 70 - 80 % da ligagdo total. Liga- -

¢80 ndo especifica foi definida como a quantidade de [*H}-rac-2-(1,2,3,4-

tetrahidro-1-naftil)-2-imidazolina ligada na presenca do ligando apropriado

: nao rotulado (10uM). ngandos que competem foram testados em uma am-

pla faixa de concentragdes (10 pM - 30 uM). A concentragéo final do teste de
sulféxido de dimetila foi de 2%, e ela néo afetou a ligag&o radioligando. Cada
experimento foi realizado em duplicata. Todas as Vincubagées terminar_am por
uma répida filtragdo através de 96 placas UniFilter (Packard Instrument
Company) e filtro de vidro GF/C, pré-embebido por pelo menos 2 h em polie-

tilenoimina 0,3%, e usando um Fiitermate 96 Cell Harvester (Packard Ins-

‘trument Company). Os tubos e filtros foram entéo lavados 3 vezes com fra-

¢bes de tamponador B frio de 1 ml. Filtros ndo foram secados e embebidos
em Ultima gold (45 pl/cawdade Packard Instrument Company) e radioativi-
dade ligada foi contada por um contador TopCount Microplate Scintillation

~ Counter (Packard Instrument Company). -

~ Os compostos preferidos mostram em um TAAR1 de camun-
dongo um valor de Ki na faixa de 0,03 - 0,050 uM, conforme mostrado na

tabela abaixo.

Exemplo . | Ki Exemplo | Ki Exemplo | Ki Exemplo | Ki

1 0,049 |20 0,018 | 41 0,0461 | 67 0,0276
2 0,012 |25 0,043 | 46 0,0078 | 69 0,0026
4 0,028 | 26 0,010 | 49 0,0009 |70 0,0038
5 0,036 |27 0,034 | 50 0,0202 | 71 0,0391
6 0,022 |29 0,004 | 51 0,0093 | 72 0,0127
7 0,032 {30 0,020 | 572 0,0056 | 73 0,0117
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12 0,019 | 31 0,016 | 57 0,0108 | 74 0,0037
114 0,004 |33 0,003 | 58 0,0098 |78 0,0179

15 0,019 |39 0,029 | 60 0,0276 | 79 ', 0,0056

17 0,011 |40 0,003 | 61 10,0115 | 80 0,0139

Os compostos de férmula | e os sais farmaceuticamente aceita-
veis dos sais dos compostos de férmula | podem ser empregados como me-
dicamentos, por exemplo na forma de preparacdes farmacéuticas. As prepa-
ragdes farmacéuticas podem ser administradas oralmente, por exemplo na
forma de comprimidos, corhprimidosre\)estidos, drageas, capsulas de gelati-.
na duras e macias, solugdes, emulsdes ou suspensoes. A administrag:éo
pode, entretanto, também ser efetuada retalmente, por exemplo»na forma de
supositérios, parenteralmente, por exemplo na forma de solugbes para inje-
¢do. -

Os compostos de férmula | podem ser procéssados com veicu-
los orgénicos ou inorgénicos farmaceuticamente inertes, para a preparagio
de produtos farmacéuticos. Lactose, amido de milho ou seus derivados, tal-
co, acidos estearicos ou seus sais e similares podem ser empregados, por
exemplo, tais como veiculos pgra comprimidos, comprimidos revestidos, dra-
geas e.éépsulas de gelatina duras. Veiculos apropriados para capsulas de
gelatina macias sdo, por. exemplo, 6leos vegetais, ceras, gorduras, poli'é'is
semi-sélidos e liquidos e similares. Dependendo da natureza da substancia
ativa, nenhum veiculo, entretanto, é requisitado, no caso das capsulas de

gelatina macia. Veiculos apropriados para a preparagao de solugdes e xaro-

pes sdo, por exemplo, 4gua, polidis, glicerol, 6leo vegetal e similares. Veicu-

los apropriados para supositérios sdo, por exemplo, 6leos naturais ou 6leos
endurecidos, ceras, gorduras, polidis semi-liquidos ou liquidos e similares.

Os preparados farmacéuticos podem, além disso, conter conserQ
vantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes umectantes, emulsificantes,
adogantes, colorantes, flavorizantes, sais para variar a pressdo osmética,
tampGes, agentes mascaradores ou antioxidantes. Eles também ainda po-
dem conter outras substancias terapeuticamente valiosas.

Medicamentos contendo um composto de férmula | ou um seu
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sal farmaceuticamente aceitavel e um veiculo terapeuticamente inerte sdo

também um objeto da presente invengdo, assim como € um processo para

sua producdo, que compreende a ligagdo em ponte de um ou mais compos-

tos de férmula | e/ou sais 4cidos de adig@o farmaceuticamente aceitaveis e,

se _desejado, uma ou mais outras substancias terapeuticamente valiosas, em

uma forma de administragdo galénica, junto com um ou mais veiculos tera-

‘peuticamente inertes. .

"' As indicagbes mais preferidas de acordo com a presente inven-
cdo sdo aquelas que incluem disturbios do sistema nervoso central, por e-

xemplo o tratamento ou prevengdo da depress&o, psicose, mal de Parkin-

'_son, ansiedade e distarbio de hiperatividade com déficit de atengdo (ADHD).

A dosagem pode variar dentro de amplos limites e tera, € claro,

- que ser ajustada as exigéncias individuais em cada caso particular. No caso

dé administragdo oral, a dosagem para adultos pode variar de cerca de 0,01

'mg até cerca de 1000 mg por dia de um composto de férmula geral | ou da

quantidade correspondente de um seu sal farmaceuticamente aceitavel. A
dosagem diaria pode ser administrada como uma dose simples ou em doses
divididas, e além disso o limite superior também pode ser excedido quando

acredita-se que isto é indicade.

'Formulagéo de Comprimido (Granulagao Umida)

Item Ingredientes mg/comprimido
L ' 5mg 25 mg 100 mg 500 mg

1 Composto de férmula | 5 25 100 500
2. Lactose Anidro DTG 125 - 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30
4. Celulose microcristalina 30 30 30 150
5 Estearato de magnésio 1 1 1 ' 1

Total 167 167 167 831

Procedimento de Fabricacao

1.  Misture ositens 1, 2, 3 e 4 e o granulado com agua purificada.

2.  Seque os granulos a 50°C. |

3. Passe os granulos através do equipamento apropriado de trituragéo.

4, Adicione o item 5 e misture pbr rés minutos; comprima em uma prensa
apropriada.

Formulagao da Capsula
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ltem Ingredientes mg/cdpsula
: ' 5mg 25mg 100mg 500 mg
1. Composto da férmula | 5 25 100 500
2. - Lactose hidratada/aquosa 159 123 148 -
3. Amido de milho 25 35 40 70
4, Talco 10 15 10 25
5. Estearato de magnésio 1 2 ' -2 5

Total 200 200 300 600

Procedimento de Fabricacdo

1. Misture os itens 1, 2 e 3 em um misturador apropriado por 30 minutos.
2. Adicione os itens 4 e 5 e misture por 3 minutos. . |

3. Preencha em uma cépsula.

Experlmentos

Os seguintes exemplos |Iustram a invengdo mas nao sao pretendldos como
limitantes de seu escopo. '
Exemplo 1 |

rac-4-(1-Fenil- -butil)- -1H-imidazol

a) rac-1-Fenil-1-(1-tritil- 1H- imidazol-4-il)-butan-1 oI

A uma solugdo de 200 mg (0,46 mmol) de 4-iodp-1-tritil-imidazol |
em 3 ml de diclorometano anidro adicionou-se a temperatura ambiente 0,16
mi (0,48 mmol) de brometo de etil magnésio 3M em éter dietq’lico. A mistura
foi agitada por 1 hora, depois uma solugdo de 55 mg (0,37 mmol) de 1-fenil-
butan-1-ona em 0,1 m! de diclorometano anidro foi adicionada em uma por- - |
¢do e a mistura de reacg#o foi agitada por 16 horas;CIoreto.de amonio aquo-
so saturado (5 ml) foi entdo adicionado & mistura dé reagdo e o total foi ex-
traido com diclorometano (3 x 5 ml). A fase orgéanica foi lavada com agua (3 -
x 5 ml), depois salmoura (3 x 5 ml), secada em MgSO4,_con¢entrada e purifi-
cada por HPLC preparatério para originar 90 mg de rac-1-fenil-1-(1-tritil-1H-
imidazol-4-il)-butan-1-ol como um &leo incolor: EM (ISP): 459,0 ((M+H)");
'H-RMN (CDCls): 0,80 (3H, t, CHa), 1,30 (2H, m), 2,05 (2H, m, CHy), 3,45
(1H, s, br, OH), 6,70 (1H, s), 7,05-7,45 (21H, m).
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b) (E/Z-)-4-(1-Fenil-but-1 -ehil)'1, H-imidazol

\\H

A uma solu¢do de 81 mg (0,182 mmol) de rac-1-fvenil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)-butan-1-ol em 10 ml de acido trifluoracético/diclorometano

4_(1:1') adicionou-se 85 mg de trietil silano (11544, 0,79 mmol) a temperatura

ambiente. A mistura de reacgdo foi aquecida até o reflu_;b por 16 horas e mo-
nitorada por HPLC. Uma vez todo o material de partida tenha sido consumi-

'do,, a mistura de rea¢éo foi evaporada até a secagem. O residuo obtido foi

dissolvido em diclorometano e extraido com HCl a 1™ (3 x 10 ml). A fase

aquosa foi combinada, lavada com diclorometano (10 ml) depois neutraliza- -

~daaté opH7comNaOHa 1Me extraida com diclorometano (3 x 10 ml). A
fase organica combinada foi lavada com salmoura (3 x 10 ml), secada em
'MgSO, e evaporada para originar 33 mg (98%) de (E/Z-)-4-(1-fenil-but-1-

enil)-1H-imidazol como um 6leo incolor que nao necessitou de maior purifi-
cagdo. LC @ 215 nm, Rt 1,07 & 1,09 (Isbmeros E e Z): 95%; EM (ISP):
199.0 ((M+H)*); "H-RMN (CDCls, isémeros E e Z): 0,85-1,10 (2H, t, CHs e
1H, t, CHa). 2,00-2,30 (1,4H, m, CHz e 0,6H, m, CHy), 5,95 (1H, 1), 7,00 (1H,

s), 7,15-7,40 (5H, m), 7,55 (1H, s).

¢) rac-4-(1-Fenil-butil)-1H-imidazol

k ";) |
Uma solugéo de 33 mg (0,18 mmol) de (E/Z-)-4-(1-fenil-but-1- |
enil)-1H-imidazol em 5 mi de acetato de etila foi adicionada a 10mg de Pd/C
10% sob uma atmosfera de nitrogénio. A atmdsfera de 'nitrogénio foi evacu-
ada e substituida por hidrogénio e a mistura de reagéo foi agitada vigorosa-
mente é'temperatura ambiente e monitorada por HPLC até que todo o mate-
rial de partida estivesse consumido. A atmosfera de hidrogénio foi substitui-
da por nitrogénio e a mistura de reagao foi filtrada através de celite®. A celi-

te® foi entdo lavada com acetato de etila (3 x 5 ml). O produto filtrado foi e-
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. vaporado e o residuo obtido foi re-dissolvido em 5 ml de diclorometano e

extraido com HCl a 1M (3 x 5 ml). A fase aquosa foi combinada_ e lavada
com diclorometano (5 ml) depois foi neutralizada até o pH 7 com NaOH a 1M
e extraida com diclorometano (3 x 5 ml). A fase organica combinada foi la- '
vada com savlmovura (83 x5 ml), secada em MgSO, e evaporada para originar
o alcano bruto como um éleo. O alcano foi purificado por HPLC.pre'paratério"
para originar 8 mg de (22%) rac-4-(1-fenil-butil)-1H-imidazol como um sélido
incolor. LC @ 215 nm; Rt 1,21: 100%, EM (ISP): 201,0 ((M+H)+');_1H-RMN “

- (CDClg): 0,90 (3H, t, CHa), 1,10 (2H, m, CHy), 2,00 (2H, m, CH), 3,97 (1H, t),

6,89 (1H, s), 7,15-7,35 (5H, m), 7,97 (1H, s) 9,45 (1H, s, br, NH).
Exemplo 2 '
rac-4-[1-(2-Flior-fenil)-etil]-1H-imidazol

rac-4-[1 -(2-F|Uor?fenil)-e‘ti|]-1H-imidazol foi preparada a partir de '1-(2-fluo‘r-
fenil)-etanona seguindo o procedimento descrito no exemplo 1): p6 incolor,
EM (ISP)_: 191,0 ((M+H)"). ’
Exemplo 3 ‘

rac}-4-[1 -(3-Trifluormetil-fenil)-propil]-1H-imidazol

i H
N
N

rac-4-[1-(3-Trifluormetil-fenil)-propil]- 1H-imidazol foi preparado a partir 'de 1-
(3-Trifluormetil-fenil)-propan-1-ona seguindo o procedimento descrito no e-
xemplo 1): pé incolor; EM (ISP): 255,0 ((M+H)™).
Exemplo 4 | -
rac-4-[1-(3,5-DiflGor-fenil)-propil]-1H-imidazol

‘ K
D2

N

F

rac-4-[1-(3,5-Diflior-fenil)-propil]-1H-imidazol foi preparada a partir de 1-(3,5-
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difldor-fenil)-propan-1-ona seguihdo o procedimento descrito no exemplo 1):

p6 incolor; EM (ISP): 223,0 ((M+H)™).

Exemplo 5

- rac-4-(1-Fenil-propil)-1 H-imidazol

)

N

Via A (PROCEDIMENTO 1):

rac-4-(1‘-Fenil-propil)-1H-imidazol foi prepafado a partir de propi-
ofenona seguindo o procedimento descrito no exemplo 1): pé incolor; EM

(ISP): 187,0 ((M+H)*).
* Via B (PROCEDIMENTO 3):
10

a) A uma solugdo de 0,30'g (1,71 mmol) de 1-(dimetilsulfamoil)-

imidazol em 10 ml de tetrahidrofurano -adicionou-se 1,2 ml (1,88 mmol) de
‘uma solugdo de butil litio 1,6M em hexano a -75°C. Apés agitacdo por 15 min.

adicionou-se 0,30 g (2 mmols) de cloreto de terc-butildimetilsilila a-75°C e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 2 h. A mistura foi resfriada
vnovament}e a -75°C e adicionou-se 1,2 ml (1,88 mmol) de uma solugéo de
butil litio a 1,6M em hexano. Apés-ag-itagéc por 30 min. adicionou-se 0,36 g

_(2,14 mmols) de brometo de benzila a -75°C e permitiu-se que a mistura a-

tingisse a temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi repartida entre
4gua e diclorometano, re-extraida com cloreto de diclorometano e as cama-

das organicas combinadas foram secadas em MgSO,, filtradas e evapora-

 das.

b) Para a etapa de a-alquilagdo uma quantidade de 400 mg
(1 ,05 mmol) do residuo foi dissolvida ém 3 ml de tetrahidrofurano, e adicio-
nou-se gota a gota a uma solugdo recentemente preparada de litio diisopro-
pilamida em tetrahidrofurano (de 0,72 ml de Buli a 1,6M e 0,128 mg de dii-
sopropilamina). Depois da agitagcdo por 1 h a -75°C, adicionou-se 0,197 g
(1,26 mmoi) de iodeto de etila, e égitou-se continuamente durante a noite a
temperatura ambiente. Uma solugdo saturada de NH,CI foi adicionada para

extinguir a reacdo. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 vezes)
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e os extratos organicos combinados foram secados em MgSOQ,, filtrados e

concentrados. O residuo foi purificado por cromatografia de instantanea (sili-
ca-gel, hexanos/acetato de etila 2:1) para render 155 mg (36%) de dimetila-
mida de acido 2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-(1-fenil-propil)-imidazol-1-sulfoni- |
co como um Sleo incolor. | | | |

c¢) Para remover grupos de proteg:éo,'a quantidadé de 155 mg
(0,38 mmol) de dimetilamida de &cido 2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-(1-fenil-

“propil)-imidazol-1-sulfonico foi dissolvida em 10 ml de- 4cido clon’drico‘1 5N e

- refluxada por 1h. A solugdo resfriada foi ajustada até o pH > 8 com aménia

25% aquosa e a solugdo foi extraida com diclorometano (2 vezes). As ca-
madas organicas combinadas sdo secadas em MgSO,, filtradas e concen-
tradas. O res_idué foi purificado por cromatografia por instantanea (silica-gel,
diclorometano/metanollamc‘)nia aquosa conc. = 90:10:1) para render 71 mg
(99%) de rac-4-(1-fenil-propil)-1H-imidazol como um sélido esbranquigado:
EM (ISP): 187,1 (M+H)*). |
Exemplo 6

rac-4-[1-(2-Fltor-fenil)-propil}-1H-imidazol
) o i

rac-4-[1-(2-Fldor-fenil)-propil]-1H-imidazol foi préparado a partir
de 1-(2-fldor-fenil)-propan-1-ona seguindo o procedimento descrito no exem-
plo 1): pé incolor; EM (ISP): 205,0 (M+H)*). |
Exemplo 7
rac-4-[1-(3-FlGor-fenil)-propil]-1H-imidazol

F

12

N
rac-4-[1-(3-Fluor-fenil)-propil]-1H-imidazol foi preparada. a partir
de 1-(3-fllor-fenil)-propan-1-ona seguindo o procedimento descrito no exem-
plo 1): p6 incolor; EM (ISP): 205,1 ((M+H)™).

Exemplo 8
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rac-4-(2-Metil-1-fenil-propil)-1H-imidazol

W

N

, rac-4-(2-Metil-1-fenil-propil)-1H-imidazol foi preparado a partir de
2-metil-1-fenil-propan-1-ona seguindo o procedimento descrito no ‘exemplo

'1): pé incolor; EM (ISP): 201,0 (M+H)*).

Exemplo 9 -
rac-4-Metil-5-(1-fenil-etil)-1H-imidazol

N\_NH
CH

Uma solugéo de brometo de fenil-magnésio a 3,0 M (1,3 mi, 4

‘mmols) em éter foi adicionada a uma sdlugéo_ de 0,25 g (2,0 mmols) de 4-
 acetil-5-metil-imidazol em 20 ml de tetrahidrofurano seco a temperatura am-

biente. A mistura foi refluxada por 2 h. Os solventes sdo evaporados e os

organicos sdo extraidos duas vezes com acetato de etila. Os extratos orga-

nicos combinados sdo concentrados e o residuo foi purificado por cromato-

grafia de instantanea (silica-gei, diciorometano/metanol 95:5) para render um

‘produto contendo principalmente 1-(5-metil-3H-imidazol-4-il)-1-fenil-etanol.

Este produvto> foi dissolvido em 20 ml de etanol/acetato de etila (1:1) e adicio-

nou-se 0,5 ml de é&cido cloridrico a 10M. A mistura foi hidrogenada (5%
| Pd/C; 0,07 g; 0,4 mPa (4 bar) Hp, 50°C) por 4 h. Depois a mistura foi filtrada

através de celite®, e 0 solventé foi evaporado. O residuo foi repartido entre
uma solugdo aquosa de carbonato de_potéssio e acetatb de etila. A camada
organica foi secada em sulfato de magnésio e evaporada para render um
6leo am)arelo que foi purificado por cromatografia de instantanea (silica-gel,
diclorometano/metanol 95:5). A amina édicionou-se uma quantidade equimo-
lar de acido cloridrico em etanol (5M). Por diluigdo com éter, cloridrato de 4-
metil-5-(1-fenil-etil)-1H-imidazol foi precipitado como um sdlido incolor que foi
filtrado (45 mg, 12%); EM (EI): 186,1 (M*), 171,1 (((M-CHa)*), 100%).
Exemplo 10 |
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Cloridrato de rac-4-[1-(2,3-Dimetil-fenil)-etil]-5-metil-1H-imidazol ou tau-

t6m.ero

om
)
N o A
Cloridrato de rac-4-[1-(2,3-Dimetil-fenil)-etil]-5-metil-1H-imidazol
foi obtido em rendimento comparével seguindo o procedimento descrito para
o exemplo 9 usando brometo de 2,3- dimeti!fenil-magnésio em vez de bro- -
meto de fenilmagnvésio. EM (EI): 214,‘1 (M*'), 199,1 (((M-CH3)*), 100%) .
Exemplo 11 | _ - .
4-(4-Metéxi-2,3-dimetil-benzil)-1H-imidazol

| | >

4-(4-Metoxi-2,3-dimetil-benzil)-1H-imidazol, EM (ISP): 217,2
(M+H"), foi obtido com rendimento comparavel analogamente ao- procedi-
mento descrito para o exempld 5 Via B usando na etapa a) cloridrato de 4-
metéxi-'2,3-dimetillbenzila em vez de brometo de benzila diretarriente seguido
pela etapa c) de desprotegao. '
Exemplo 12
4-(2-Cloro-6-fluor-benzil)-1 H-imigazol

4-(2-Cloro-6-fliior-benzil)-1H-imidazol, EM (ISP): 210,3 ((M+H)™),
foi obtido em rendimento comparavel analogamente ao procedimento descri-
to para o exemplo 5 Via B usando ha etapa a) brometo de 2-clofq-6- .
fluorobenzila em vez de brometo de benzila diretamente seguido da etapa c)
de desprotecgao. | |
Exemplo 13
Cloridrato de 6-terc-butil-3-(3H-imidazol-4-ilmetil)-2,4-dimetil-fenol
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O compostd do titulo, EM (ISP): 259,2 ((M+H)"), foi obtido com rendiménto
comparével analogamente ao procedimento descrito para o exemplo 5 Via B

usando na etapa a) cloreto de 4-terc-butil-3-hidréxi-2,6-dimetil-benzila em

‘vez de brometo de benzila diretamente seguido da etapa c) de desprotegao.

Exemplo 14 N
rac-4-(1-Fenil-etil)-1H-imidazol

O composto do titulo, EM (El): 172,1 (M%), 157,1 ((M-CHa)*), -

* 100%) foi obtido em rendimento comparavel analogamente ao procedimento
‘descrito para o exemplo 5 Via B usando na etapa b) iodeto de metila em vez
de iodeto de metila.

Exemplo 15
rac-4-[1-(3-Fluor-fenil)-etil]-1H-imidazol

‘H

F

O composto do titulo, EM (ISP): 191,1 (M+H"), foi obtido em ren-

~ dimento comparavel analogamento ao procedimento descrito para o exem-

plo 5 Via B usando na etapa a) brometo de 3-fluorobenzila em vez de brome- -
to de benzila e na etapa'b) iodeto de metila em vez de iodeto de etila.

Exemplo 16

rac-4¥[1 ,2-Bis-(3-fliior-fenil)-etil]-1H-imidazol
. F N..—._\

O composto do titulo, EM (ISP): 285,0 (M+H"), foi obtido em ren-



10

15

20

36

- dimento comparavel analogamente ao procedimento descrito para o exem-

plo 5 Via B usando na etapa a) brometo de 3-fluorobenzila em vez de brome-
to de benzila e na etapa b) brometo de 3-fluorobenzila em vez de iodeto de
etila. - |
Exemplo 17

rac-4-[1-(2,3-Difltor-fenil)-etil]-1H-imidazol

O composto do titulo, EM (El): 208,1 (M*‘) foi obtido em rendi;~
mento comparavel analogamente ao procedimento descrito para o exemplo
5 Via B usando na etapa a) bronﬁeto de 2,3-difl'uorbehzila em vez de brométo
de benzila e na etapa b)iodeto de metila em vez de iodeto de etila.'

Exemplo 18 | |
4-(3-Cloro-benzil)-1H-imidazol

. (/N :
<3
. Qm
O co»mposto do titulo, EM (ISP): 193,4 (M+H"), foi obtido em ren-
dimento comparavel analogamente ao procedimento descrito para o exém-
plo 5 Via B usando na etapa a) brometo de 3-clorobenzila em vez de brome-
to de benzila diretamente seguido pela etapa c) de desprotegé@o. |

Exemplo 19

Cloridrato de rac-4-[1-(2,3-Dimetil-4-metéxi-fenil)-etil]-1H-imidazol

A

? N
\

O composto do titulo, EM (ISP): 230,2 (M+H"), foi obtido em ren-
dimento comparavel ao procedimento descrito para o exemplo 5 Via B usan-
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do na etapa a) cloreto de 2,3-dimetil-4-metoxibenzila em vez de brometo de

benzila e na etapa b) iodeto de metila em vez de iodeto de etila.

| Exemplo 20

rac-4-[1-(2,3-Difltior-fenil)-propil]-1H-imidazol
A N
. v
]
N
F
F—

O composto do titulo, EM (El): 222,1 (M*), 193,1 (((M-CzHs)"),
100%) foi obtido em rendimento comparavel analogamente ao procedimento

-descrito para o exemplo 5 Via B usando na etapa a) cloreto de 2,3-difluor-

‘benzila em vez de brometo de benzila.

Exemplo 21

Cloridrato de rac-4-[1-(2,3-dimetil-fenil)-etil]- 5-butil-1 H-imidazol ou tau-

tdmero

O composto do titulo, EM (ISP): 257,2 (M+H*),foi obtido em ren-

“dimento comparével analogamente ao procedimento descrito para o exem-

plo 9 usando brometo de 2,3-dimetil-fenilmagnésio em vez de brometo de
fenilmagnésio e 4-acetil-5-butilimidazol em vez de 4-acetil-5-metilimidazol.

. Exemplo 22

rac-4-[1,2-Bis-(3,5-difltior-fenil)-etil]-1H-imidazol
_ F M=

O composto do titulo, EM (ISP): 321,1 (M+H"), foi obtido em ren-
dimento comparavel analogamente ao procedimento descrito para o exem-

plo 5 Via B usando na etapa a) brometo de 3,5-difluorbenzila em vez de



10

38

- brometo de benzila e na etapa’b) brometo de 3,5-difluorbenzila em vez de

iodeto de etila.
Exemplo 23
rac-5-[1-(2,3-Difluor-fenil)-propil]-2-metil-1H-imidazol ou tautdmero

N
\(//
N
H

F

O composto do iitulo, EM (EI): 236,1 (M*), 207,1 (((M-C2H5)+), |
100%) foi obtido ahalogamente ao procedimento descrito para o ex_emplo 5
Via B usando 1-(di_meti|suIfamoil)-2-meti|-imidazol em vez de 1-(dimetil-
sulfamoil)-imidazol e brometo de 2,3-difluorbenzila em vez de brometo de

benzila na etapa:a).

‘Compostos Conhecidos:

Exemplo N2 Estrutura Nome o : _
24 (S)-4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil}-1H-
imidazol; Dexmedetomidina

25 & 4-(2,3-Dimetil-benzil)-1H- -
: ' imidazol; Detomidina
z | 5 |
| J Ly |
26 ' ' i 4-(2,6-Dietil-benzil)-1H-imidazol

27 (/N/ 4-(2-Bromo-benzil)-1H-imidazol -
N
H
Br.
28 (/N/ ’ 4-(2-Cloro-benzil)-1H-imidazol
: \ : _
H
ci

29 4-(2,6-Dimetil-benzil)-1H-imidazol




-39

30

4-Benzil-1H-imidazol

CIH

¢
-4
H
31 4-(2,3,5,6-Tetrametil-benzil)-1H-
" imidazol
()
N
132 (/N 4-(3-Metéxi-benzil)-1H-imidazol
\ 1
H
0
/
33 on 4-(2,6-Dicloro-benzil)-1H-imidazol
)
Cl N
34 ‘ rac-4-[1-(2,3-Dimetil-fenil)-etil]-2-
oM metil-1H-imidazol ou tautdmero
l >\
35 S ' 4-[4-[(4-metoxifenil)-sulfanil)-
2N benzil]-1H-imidazol
0~ !
O~
36 rac-4-[1-(2-Metil-fenil)-etil}- 1H-
: y imidazol
L2
N
37 rac-4-[1-(2,3-Dimetil-fenil)-pentil]-
1H-imidazol . :
CH
3
38 y 4-Benzil-2-metil-1H-imidazol  ou
m})f tautdmero
. _ N
39 N 4-Naftaleno-2-ilmetil-1H-imidazol
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rac-4-(1-Naftaleno-1-il-etil)-1H- |
imidazol ' ' ‘

41 ' H ,
‘ ‘ N, 0
F .
(j v [I N/> OH

triflGor-acetato de 5-(1-metil-1- |
fenil-etil)-1H-imidazol

F
42 . HO H
. Ny _ _
Q)\&? (3H-Imidazol-4-il)-fenil-metanol
43 i N
H 4-(1-Naftaleno-1-il-propil)-1H-
l I imidazol
Exemplo 44
rac-5-(Metéxi-fenil-metil)-1H-imidazol
, _ N H
0 N)
1/

a) dimeiilamida de &cido 2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-(hidroxi-fenil-metil)-

imidazol-1-sulfonico

OH

A uma solugéo de 0,30 g (1,71 mmol) de 1-(dimetilsulfamoil)-

imidazol em 10 ml de tetrahidrofurano foram adicionados 1,2 ml (1,88 mmol)

de uma solugéo de butil litio a 1,6M em hexano a -75°C. Apés agitagao por

15 min. adicionou-se 0,30 g (2 mmols) de cloreto de terc-butildimetilsilila a -

75°C e a mistura foi agitada a temperatura ambiente por 2 h. A mistura foi

resfriada novamente a -75°C e adicionou-se 1,2 ml (1,88 mmol) de uma so-
lugdo de butil litio 1,6M em hexano. Depois de agitagdo por 30 minutos adi-
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cionou-se 0,22 ml (2,14 mmol) de benzaldeido a -75°C e permitiu-se que a
mistura atmglsse a temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi re-
partida entre agua e diclorometano, re- -extraida com diclorometano e as ca-
madas organicas combinadas foram secadas em MgSQ,, filtradas e evapo-

~ radas pata render 0,73 g de um éleo amarelo, que foi usado diretamente na

préxima etapa, EM (E): 338,1 (M-tBu)*).

' ) rac-5-(metéxi-fenil-metil)-1H- |m|dazol

Um fluxo suave de gas HCI foi borbulhado atraves de uma solu-
géao de refluxo de dimetilamida de &cido 2- (terc -butil-dimetil-silanil)-4-(hidréxi-
fenil-metil)-imidazol-1-sulfénico (0,2 g, 0,51 mmol) em metanol (5 ml) por 1

hora. O solvente foi evaporado e uma solugdo de hidréxido de sédio foi adi-

cionada. A mistura foi extraida com diclorometano (2 vezes). As camadas

- orgénicas combinadas foram secadas em MgSOs,, filtradas e concentradas.
0O 'residuo foi purificado por cromatografia de instantanea (silica-gel, dicloro-
‘metano/metanol/aménia aquosa conc. = 90:10:1) para produzir 25 mg (26%)

de rac-5-(hidroxi-fenil-metil)-1H-imidazol, EM (El): 174,1 (M*) e 5 mg (5%)
de rac-5-(metéxi-fenil-metil)-1H-imidazol como um éleo incolor: EM (ISP):

189,1 ((M+H)™).

Exemplos 45 e 46

4-[(S)-1-(2,3-Difltor-fenil)-etil]- 1H-|m|dazol e 4-[(R)-1-(2,3-diflaor-fenil)-

etil]-1H-imidazol

N quiral N quiral-

a) Dimetilamida de acndo 2- (terc butil-dimetil-silanil)-4-(2,3-diflGor-benzil)-

|m|dazol 1-sulfénico
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A uma solugdo de 4,2 g de (14,5 mmols) de dimetilamida de aci-
do 2-(terc-butil-dimetil-silanil)_-imidazo'l-1-sulfénico em 50 mi de tetrah'idrofué.
rano adicionou-se’_jol,Q m! (17,4 mmols) de uma solugdo de butil litio 1,6M
em hexano a -75°C. Apds agitagdo por 20 minutos adicionou-se 3,6 g(17,4
mmols) de brometo de 2,3-difluorbenzila a-75°Ce permitiu-ée une a mistura

Aatingisse a temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi separada em

agua e acetato de etila, re-extraida com acetato de etila e as camadas orga-
nicas combinadas foram secadas em MgSOs, filtradas e evaporadas. O resi-
duo foi purificado por cromatografia de instantanea (silica-gel, hexano/ ace-
tato de etila = 4:1) para render 3,09 (49%) de dimetilamida de acido 2-(terc-
butil-dimetil-silanil)-4-(2,3-diflior-benzil)-imidazol-1-sulfénico como um sélido
amarelo-claro; EM (ISP): 416,1 (M+H)*). B

b) (-)-e (+)-dimetilamida de &cido 2-(térc-butil-dimeti!-si!ani!)-4-.f1-(2,3=diﬂﬁo’r—

fenil)-etill-imidazol-1-sulfénico

Uma quantidade de 2,9 g (7,0 mmols) de dimetilamida de acido
2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-(2,3-diflGor-benzil)-imidazol-1-sulfénico  foi -dis-
solvida em 30 ml de tetrahidrofurano e adicionada gota a gota a uma éo!ugéo

recentemente preparada de diisopropilamida de litio em tetrahidrofurano (de

6,54 ml de BuLi 1,6M e 1,06 g diisopropilamina). Ap6s agitagéo por 1.h a -
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75°C, 1,14 g (8,0 mmols) iodeto de metila foi adicionado, e a agitagdo foi

continuada durante a noite & temperatura ambiente. Agua foi adicionada pa-

ra extinguir a reagao A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 ve-

zes) e os extratos organlcos combinados foram secados em MgSQ,, filtrados

e concentrados. O residuo foi purificado por cromatografia de instdntanea

(silica-gel, hexanos/acetato de etila 4:1) para render 2,47 g de dimetilamida

‘de &cido rac-2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-[1-(2,3-diflGor-fenil)-etil]-imidazol-1-

sulfénico (EM (ISP): 430,3 ((M+I-i)+'), éleo amarelo-claro). Este material foi
separado por cromatografia por coluna quiral (Quiral OD, isopropa-
nol/heptano = 2:98) para render 0,785 g (26%) de (+)dimetilamida de acido -

| 2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-[1 -(2,3-difluor-fenil)-etil]-imidazol-1 -sulfénico e

0,946 g (32%) de (+)dimetilamida de acido -2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-[1-

(2, 3 -diflior-fenil)-etil]-imidazol-1-sulfénico.
'c) 4 [(S)-1-(2,3- D|fluor-feml) etnl] 1H-imidazol e 4-[(R)-1-(2,3- diflior-fenil)-etil]-
‘1H-imidazol

(+)-Dimetilamida de &cido 2 (terc- butll dimetil-silanil)-4- [1 (2 3-
difIL’Jor-feml)-etll]-lmldazol-1-sulfomc_o (350 mg, 0,81 mmol) foi dissolvida em -
10 ml de &cido cloridrico 1,5N e reflUxada por 1h. A solugao resfriada foi a-

~

~ justada para o pH > 8 com amdnia 25% aquosa e a solugéo foi extraida com

_diclorometano (2 vezes). As camadas organicas combinadas foram secadas

em MgSO,, filtradas e concentradas. O residuo foi purificado por cromato-
grafla de instantanea (snllca gel, diclorometano/metanol/aménia conc. aquo-

sa = 90:10: 1) para render 80 mg (47%) de 4- -[1-(2,3-difluor-fenil)-etil]-1H-

imidazol (Enancidmero 1) como um sélido esbranquicado: EM (ISP): 208,9
((M+H)*), quiral HPLC (Reprosil Quifal-NR; heptano/etanol = 90:10): tr = 9,9
min. | | |

4-[1-(2,3-Difldor-fenil)-etil]-1H-imidazol (Enanciémero 2) foi obti-
do pelo. mesmo procedimento da dimetilamida de &cido (-)-2-(terc-butil-
dimetil-silanil)-4-[1-(2,3-difldor-fenil)-etil]-imidazol-1-sulfénico com 73% de
rendimento; dleo incolor, EM (ISP): 208,9 ((M+H)"), quiral HPLC (Reprosil
Quiral-NR; heptano/etanol = 90:10): ta = 11,1 min.
Exemplo 47 '
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Bis-(3,5-difluor-fenil)-(1H-imidazol-4-il)-metanol
F F

&

Metil 4-imidazolcarboxilato 0,80 g (6,34 mmols) foi colocado em

um frasco e sob argdnio adicionou-se 50 ml (25 mmols) de uma solugéo de-

- brometo de 3,5-difl_uorfenilma'gnésio'O,5M em tetrahidrofurano. A mistura foi

refluxada por 2 horas e depois a maior parte do solvente foi evaporada. Adi-
cionou-se dgua com resfriamento, e a mistura foi extraida duas vezes com

~ acetato de etila. Os extratos organicos combinados foram concentrados e o

residuo foi purificado por cromatografia pd_r '_insténtanea (silica-gel, hepta-
no/acetato de etila 8:2) para render 1,5 g (73%) de bis-(3,5-difldor-fenil)-(1H-

imidazol-4-il)-metanol como um sélido branco; EMV (ISP): 305,1 '((M-OH)*);

323,4 ((M+H)*). | | |

Exé_mplo 48

- 4-[Bis-~(3,5-difldor-fenil)-metil]-1H-imidazo

|
F\(\/F

=

| »
N
F o

Bis-(3,5-diflGior-fenil)-(1H-imidazol-4-il)-metanol (0,5 g, 1,55

- mmol) foi dissolvido em 10 ml de etanol e adicionou-se 0,66 ml de &cido clo-

ridrico 12M. A mistvura foi hidrogenada (5% Pd/C; 0,07 g; 10 mPa (100 bar)
Hz, 100°C) por 20 h. Depoi4s a mistura foi f_iltradaatravés de celite®, e o sol-
vente foi evaporado. O residuo foi repartido entre uma solugéo aduosa-de ,
carbonato de potassio e acetato de etila. A camada orgénica foi secada 4em
sulfato de magnésio e evaporada. O residuo foi purifica'do por cromatog'rafia
por instantanea (silica-gel, acetato de etila) para render 0,2 g (42%) de 4-
[bis-(3,5-diﬂﬂor-fenil)-metiI]-1H-imidazol como um sélido branco; EM (ISP):
307,1 (M+H)™).
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Exemplo 49

4-(5-Bromo-benzofuran-7-ilmetil)-1-imidazol

é) Dimetilamida de écido 4-(5-br0mo-benzofuran-'7-ilmetil)-2-

-imidazol-1-sulfénico

¢
\

Dimetilamida de acido 4-(5-bromo-benzofuran-7-ilmetil)-2-(terc-

'butil-dimetiI-Silanil)-imidazo|-1-sUIféni’co foi preparada analogamente ao E-
‘ _xemplo 5 (Via B, etapa a), usando 5-bromo-7-bromometil-benzofurano em
- vez de brometo de benzila: sélido”amarelo-claro Vamorfo; EM (ISP): 500,0

((M+H)*). | |

b) 4-(5-Bromo-benzofuran-7-ilmetil)-1 -imidazol

H

4-(5-Bromo-benzofuran-7-ilmetil)-1-imidazol foi preparado analo-
gamente ao Exemplo 5 (Via B, etapa c) a partir de dimetilamida de acido 4-
(5-bromo-benzofuran-?-ilmetil)-2-(terc-butil-dimetil-silanil)-imidazol-1 -
sulfénico: sélido branco; EM (ISP): 277,0 ((M-FH)*').

Exemplo 50
4-(2,3-Dihidro-benzofuran-7-ilmetil)-1-imidazol
, | | N
N
Ly
H

Uma solugdo de 4-(5-bromo-benzofuran-7-ilmetil)-1-imidazol (21
mg; exemplo 49) em EtOH (2 ml) foi tratada com 10% Pd/C (10 mg) e hidro-

genada sob pressdo normal por 20 horas. A mistura de reagéo foi filtrada e
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~ concentrada. O produto bruto foi purificado por coluna cromatogréfica (Isolu-

te®_FIash-NH§ (Separtis); gradiente: CH.Cl, -> CH2Cl/MeOH 95:5) para ori-
ginar 4-(2,3-dihidro-benzofuran-7-ilmetil)-1-imidazol (7 mg) como um sélido

branco.
Exemplo 51
4-Benzofuran-7-iimetii-1-imidazol
: : N
N
W
e -
o}
_\

4-Benzofuran-7-ilmetil-1-imidazol foi preparada analOgarhente ao
exemplo 49 partindo de 7-bromometil-benzofurano: sélido amarelo-claro; EM
(ISP): 199,1 ((M+H)*). ' o
Exemplo 52
4-(2-Metil-naftalen-1-ilmetil)-1 H-imidazolN

\

o

4-(2-Metil-naﬁalen-1-vilmetil)-1H-imidazol foi preparada em ana-

T2

logia ao exemplo 49 partindo de 1-bromometil-2-metil-naftaleno: sélido bran-
co; EM (ISP): 223,1 ((M+H)").

Exemplo 53

Etil éster de acido Rac-7-[hidréxi-(1 H-imidazol-4-iI)-metil]-s-metil?benzo-
furano-2-carboxilico '

a) Etil éster de &cido 7-formil-5-metil-benzofurano-2-carboxilico
H._,O '

o) 0

/°
Uma solugdo de 2-hidréxi-5-metilisoftalaldeido (1 g) em DMF (10
ml) foi tratada sob uma atmosfera de argdnio com carbonato de potassio
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(1,01 g)e bromomélonato de dietila (1,60 g). A mistura de reacdo foi aqueci-

da a 100°C por 20 horas, depois resfriada até a temperatura ambiente, res-

friada bruscamente com agua e extraida com EtOAc. Os produtoé organicos

foram secados em MgSO,, filtrados e concentrados para obter etil éster de

| &cido 7-formil-5-metil-benzofurano-2-carboxilico (1,34 g) como um séli_do

esbranquigado. EM (ISP): 233,1 ((M+H)™). O produto bruto foi empregado na

~ préxima etapa de reagdo sem maior purificagao.

b) Etil éster de acido Rac-7-{[2-(terc-butil-dimetil-silanil)-1-dime-

tilsulfamoil-1H-imidazol-4-ill-hidréxi-metil}-5-metil-benzofurano-2-carboxilico
- :

NS

» Uma solugdo de dimetilamida de &cido 2-(tefc-b_util-dimetil-
silanil)-imidazol-1-sulfénico (1,0 g) em THF(10 ml) foi resfriada sob atmosfe-
ra de argénio a -78°C. Uma solugao de n-buﬁlh’tio (1,6 M em heptano, 2,37 |
ml) foi adicionada gota a gota. Dépois da agitagg@o por 1 hora a -78°C uma
sdiugéo de etil éster de acido 7-formil-5-metil-benzofurano-2-carboxilico (963

‘mg) em THF (10 ml) foi adicionada gota a gota. A agitacgo foi continuada por

15 min. a -78°C, depOis a mistura de reag&o foi aquecida até a temperatura

ambiente durante a noite. Apds resfriamento brusco com agua, a mistura foi

- extraida com EtOAc. Os produtos orgénicos foram secados em MgSO4, fil-

trados e concenfrados. O produto bruto foi purificado por coluna cromatogra-
fica (silica-gel; gradiente: ciclohexano.-> ciclohexano/EtOAc 1:1) para origi-

nar etil éster de acido rac-7-{[_2-(terc-butil-dimetil-silanil)-1-dimetilsulfamoil-

.1H-i»midazol-4-i|]-hidréxi—metil}-s-metil-benzofurano-2-carboxu’lico como um

sélido amorfo amarelo-claro; EM (ISP): 522,3 ((M+H)™).

- c) Etil éster de &cido rac-7-[hidréxi-(1H-imidazol-4-il)-metii]-5-

metil-benzofurano-2-carboxilico
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HO

-
- 2/

0 o
/—O
Etil éster de acido rac-7-[hidréxi-(1H-imidazol-4-iI)-metil]—S—metiI-
benzofurano-2-carboxilico foi preparado em analogia ao Exemplo 5 (Via B,

etapa c) a partir do etil éster de &cido 7-{[2-(terc-butil-dimetil-silanil)-1--
dimetilsulfamoil-1H-imidazol-4-il]-hid r'c')xi-metiI}-5-metil-benzofuréno-2-

~ carboxilico: sélido branco; EM (ISP): 301,3 ((M+H)™).

Exemplo 54 : _
Etil éster de acido 7-(1 H-imidazol-4-i|metiI)-5-metil-benzofurano-24car-
boxilico '
_N
N
»
H
0 0

Uma solugo de etil éster de dcido rac-7-{[2-(terc-butil-dimetil-
silanil)-1-dimetilsulfamoil-1H-imidazol-4-il}-hidroxi-metii}-5-metii-benzofurano-
2-carboxilico (470 mg; exemplo 52.b) em EtOH (16 ml) foi tratada com Pd/C
(117 mg) 10% e hidrogenada por 48 horas a 10 mPa (100 bar) e 100°C. A

mistura de reagéo foi resfriada até a temperatura ambiente, filtrada e con-

| centrada. O residuo foi dissolvido em EtOH (5 ml) e tratado com HCI 3N' (5
- ml). A solugéo foi aquecida a 100°C por 3 horas, depois concentrada. O re-

siduo foi extraido em &gua. A solugdo foi tornada basica por adicdo de
K.COj3 e extraida com CHzCl/MeOH 4:1. Os produtos organicos foram se-
cados em MgSOQ,, filtrados e concentrados. O produto bruto foi purificadov por .
coluna cromatografica (silica-gel; gradiente: CHxCl; -> CH2Cl,/MeOH 9:1)
para originar etil éster de acido. 7-(1 H-imidazoI-4-i|meti|)-5-metil-benzofuréno-,
2-carboxilico {10 mg) como um sdiido esbranquigado amorfo. EM (ISP):
285,1 ((M+H)™).

Exemplo 55
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3,5-Dietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1H-pirazol |
s

—

a) 4-(3-Benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-heptano-3,5-diona ou 4-(1-

benzil-1H-imidazol-4-iimetil)-heptano-3,5-diona
0 0 ou /\;‘OS\L‘/\
A uma édlugéo de 3,75 ml (10 mmols; solugdo ~ 21% em etanol
21%) etanolato de sédio em 40 fnl de etanol seco foram adicionados 1,30

mg (10 mmols) 3,5-heptanodiona e agitada a 50°C por 30 min. Depois adi-
cionbu-se uma ponta de espatula de iodeto de potéssiq seguido pof uma

'solugéo de'1-benzil-5-clorometil-1H-imidazol (preparado a partir de 2,27 g

(9,4 mmols) de cloridrato de 1-benzil-5-clorometil-1H-imidazol em 10 ml de
etanol e 3,5 ml ,(9,4 mmols; solugdo ~ 21% em etanol). A mistura foi aqueci-
daa 50°C por outros 5 minutoé e depois imediatamente resfriada & tempera-
tura ambiente e concentrada sob pressdo reduzida a no méx. 30°C. A purifi-
cagdo por cromatografia por instantanea em silica-gel com heptano/acetato
de etila 1:1 como eluente forneceu 4-(3-benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-hepta-
no-3,5-diona como um sdlido ceroso amarelo-claro: EM (ISP): 299,2

((M+H)*).

b) 4-(3-Benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-3,5-dietil-1H-pirazol ou 4-(1-
benzil-1H-imidazol-4-iimetil)-3,5-dietil-1H-pirazol

a0 Q.
ol

\\

. ou - Y
A uma solugdo de 140 mg (0,47 mmol) 4-(3-benzil-3H-imidazol-
4-ilmetil)-heptano-3,5-diona em 1,5 ml de etanol adicionou-se uma solugao

de 24 mg (0,48 mmol) de monohidrato de hidrazina em 0,5 ml de etanol e a
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mistura foi aquecida até o refluxo por 10 min. A mistura de reagéo foi evapo-
rada sob pressdo reduzida, o residuo foi dissolvido em solugao de HCI a-

quosa 1N, que foi extraida trés vezes com t-butil metil éter. A fase aquosa foi

ajustada para o pH 12 e extraida trés vezes com t-butil metil éter, os extratos
combinados foram lavados com salmoura, secados em sulfato de sédio, fil-
trados e evaporados. A purificagéo do residuo por cromatografia por instan-

tanea em silica-gel com acetato de etila como eluente forneceu 4-(3-benzil-
3'H-imidazol-4-ilmetil)-3,5-d'ietil-1H-pirazol como um 6leo incolor viscoso: EM o

(ISP): 295,3 (M+H)™).

c) 3,5-Dietil-4-(3H-imidazol-4-iimetil)-1H-pirazol

—

A hidrogenagdo de uma solugéo de 110 mg (0,37 mmol) de 4-(1-
benzil-1H-imidazol-2-iimetil)-3,5-dietil-1 H-pirazol‘em 10 ml de etanol e 1 mI
de HCI aquoso 2N na presenc¢a de uma quantidade catalitica de 10% Pd/C a
60°C por 2 h forneceu apés elaboragdo usual 3,5-dietil-4-(1H-imidazol-2-

ilmetil)-1H-pirazol pura como um sdlido incolor: EM (ISP): 205,2 ((M+H)™).

Exemplo 56
3,5-Dietil—4-(3H-imidazol-4-i|metiI)-1 -metil-1H-pirazol
' 7 NH
e

a) 4-(1-Benzil-1H-imidazol-2-ilmetil)-3,5-dietil-1-metil-1H-pirazol

ou 4-(1-benzil-1H-imidazol-4-ilmetil)-3,5-dietil-1-metil- 1H-pirazol

0
ihv« -

AN
\ S
N=N N—N
N\ ou N\

4-(1-Benzil-1H-imidazol-2-iimetil)-3,5-dietil-1-metil-1H-pirazol  foi
preparado a partir de 4-(3-benzil-3H-imidazol-4-iimetil)-heptano-3,5-diona e
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metilhidrazina analogamente ao Exemplo 55 b): sélido incolor; EM (ISP):

309,3 ((M+H)*).
b) 3,5-Dietil-4-(3H-imidazol-4-iimetil)-1-metil-1H-pirazol
. N//\NH
, A_\'\

3,5-Dietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol foi prepara-
da a partir de 4-(1-benzil-1H-imidazol-2-iimetil)-3,5-dietil-1-metil-1H-pirazol

~ em analogia ao Exémplo 55 c): sélido incolor; EM (ISP): 219,0 ((M+H)™).

Exemplo 57

N
[ )

N
H

a) Butil-ﬁ-(2-clord-6-flﬂor-fenil)-met-(E)-iIideno]—amina '

NSO

g | |
A uma solugdo de 59,8 g (377 mmols) de 2-Cloro-6-flljor-

benzaldeido em_250 ml de tolueno adicionou-se 41,0 ml (415 mmols) de N-

butilamina e 1,44 g (7,54 mmol) de acido p-toluenossulfénico. A mistura foi

aquecida sob refluxo por 5 h. Apés resfriamento até a temperatura ambiente,

a mistura foi diluida com tolueno e lavada sequencialmente com solugéo a-
quosa de bicarbonato de sodio, 4gua e salmoura saturada. A camada orga-
nica foi secada em Na,SQ,, filtrada e concentrada in vacuo para obter 80,1 g
(99% do cofnposto do titulo como um 6leo marrom escuro que foi usado na
etapa seguinte sem maior purficagdo. EM (ISP): 216,2 ({"CIIM+H]"), 214,2
([{E°CHM+HT). | | '

b) Butil-[1-(2-cloro-6-mefil-fenil)-met-(E)-ilidencl-amina
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4

P

Cl

Este composto foi preparado usando metodologia descrita em

‘Synthesis 1999, 2138-2144. A uma solugdo de 7,00 g (32,8 mmols) de butil-

[1-(2-c|oro-6-'f|L’1'or-feniI)-met-(E)-ilidéno]-amina em 70 ml de tetrahidrofurano
a 0°C adicionou-se 0,41 g (3,28 mmols) de cloreto de manganés (Il). 21,8 ml
(65,5 mmols) de uma solugédo de cloreto de metiimagnésio 3 M em tetrahi-

‘drofurano foi adicionada entdo, gota a gota, enquanto a temperatura de uma

mistura de reagédo foi mantida em 5-10 °C. Depois de completada a adi¢éo, a

- mistura de reagédfoi agitada por mais 30 minutos, e durante este tempo a

temperatura se elevou até 40°C (exoterma). A mistura de reagdo foi entao
resfriada bruscamente por adigdo gota a gota de agua e agitada por‘outros
30 minutos antes de ser diluida com tolueno. A mistura foi entdo filtrada e. a
fase orgénica do filtrado foi entéo lavada com salrhoura saturada. As fases
foram separadas e a fase organica foi secada em NazSOQ,, filtrada e concen-

trada in vacuo. O residuo foi ressuspenso em tetracloreto de carbono e con-

‘centrado in vacuo novamente para} se obter 6,90 g (100%) do composto do

titulo como um 6leo amarelo que foi usado na etapa seguinte sem maior pu-

 rificagio. EM (ISP): 212,1 ({CIIM+H]*), 210,1 (I{5CHM+H]Y).

© ¢) 2-Etil-6-metil-benzaldeido

0O
=

Este composto foi preparado usando a metodologia descrita na
Synthesis 1999, 2138-2144. A uma somgéo de 3.20 g (15,3 mmols) de butil-
[1-(2-cloro-6-metil-fenil)-met-(E)-ilidenol-amina em 30 ml de tetrahidrofurano
a0°C adiéionou-se 0,19 g (1,53 mmol) de cloreto de manganés (ll). 15,3 mi
(30,5 mmols) de uma solugdo 2 M solugédo de cloreto de etil magnésio em

dietil éter foi entdo adicionada gota a gota enquanto a temperatura da mistu-
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ra de reagao foi mantida em 5-10 °C. Depois de completada esta adigdo, a
mistura de reacdo foi agitada por outros 90 minutos, e durante este tempo a
temperatura ée velevou a 50 °C (exoterma). A mistura de reagao foi entdo
resfriada bruscamente por adigao gdta a gota de agua antes de ser diluida |
com acetato de etila. A mistura foi entdo lavada sequiencialmente com agua
e com salmoura saturada. As fases foram separadas e a fase organica foi
secada em Na,SO,, filtrada e cbncentrada in vacuo. O residuo foi purificado

por cromatografié por insféﬁtanea (silica-gel, gradiente de acetato de eti-

: la/heptano) para obter 1,88 g (83%) do composto do titulo como um oleo

amarelo. "H-RMN (CDCls): 1,26 (3H, t, CHa), 2,60 (3H, s, CHa), 2,98 (2H, q,
CH,), 7,09 (1H, d, ArH), 7,12 (1H, d, ArH), 7,35 (1H, dd, ArH), 10,6 (1H, s;

- CHO).

d) Rac-(2-Etil-6-metil-fenil)-(1 -tritil-1 H-irhidazol-4-il)-metanol

Este composto foi preparado usando a metodologia descrita em
J. Org. Chem. 1991, 56, 5739-5740. A uma suspensdo agitada de 1,47 g
(8,37 mmol) de 4-iodo-tritilimidazol em 5 ml de diclorometéno adicionou-se
gota a gota 1,12 ml (3,37 mmols) de uma solugdo 3 M de brometo de etil-
magnésio em dietil éter em uma tal taxa que a temperatura 'da mistura de

reagdo ndo se elevou aC|ma de 28 °C. A solugdo resultante de haleto de (1-
 tritil-1H-imidazol-4-il)-magnésio f0| agitada a temperatura amblente por 30

minutos, e depois uma solugéo de 0,50 g (3,37 mmols) de 2-etil-6-metil-
benzaldeido em 2 ml diclorometano foi adicionada gota a gota por mais. de -
10 minutos. A mistura de reagéao foi entdo agitada & temperatura ambiénte
por 5 h, antes de ser resfriada rapidamente por adicao gota a gota de dgua e
'dilun’da com diclorometano. As fases foram separadas e a fase orgénica foi
secada em Na,SOQ,, filtrada e concentrada in vacuo para se obter 1,40 g

(90%) do composto do titulo como uma espuma esbranqui¢ado que foi usa-
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. da na préxima etapa sem maior purificagao.
e) 4-(2-Etil-6-metil-benzil)-1H-imidazol
N
[ >

N
H

Este composto foi preparado usando a metodologia descrita em

o Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2002, 1061-1066. A uma solugao agitada de

0,35 g (0,76. mmol) de rac-(2-eti|-6-metil-fenil)-(1-tritil-1H_-imidazol-4-i|)-‘
metanol em 5 ml de diclorometano foram adicionados gota a gota 1,22 mli
(7,63 mmols) de trietilsilano e 0,69 ml (9,1 6 mmbls) de acido _trifluoracético. A
mistura de reagéo foi agitada a temperatura ambiente por 16 horas, e depois
diluida com uma mistura de tetrahidrofurano e acetato de etila 1:1. A mistura
foi lavada seqijéncialment'e com solugdo de hidréxido de sédio aquoso 2Ne
salmoura saturada, e depois a fase orgénica foi secada sobre Nazso;{, filtra-
da e concentréda in vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia por
instantanea (silica-gel, gradiente de metanol/dicloro‘metano) para se obter 40 .
mg (26%) do composto do titulo como um solido amarelo cristalino. EM
(ISP): 201,3 ([M+H]*). |
Exemplo 58
4-(2-Ciclopropil-6-etil-benzil)-1H-imidazol

‘ ’ ,{>

N

a) BUtiI-H -(2-cloro-6-etil-fenil)-met-(E)-ilidenol-amina

’

~N

P Cl

Este composto foi preparado usando a metodologia descrita em
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Synthesis 1999, 2138-2144. A uma solugdo de 21,2 g (99,2 mmols) de butil-
[1-(2-cloro-6-flior-fenil)-met-(E)-ilideno]-amina em 150 ml de tetrahidrofurano

| “a 0 °C adicionou-se gota a gota 38,0 ml (114 mmols) de uma solugdo de bro-

meto de etiimagnésio 3 M em éter a uma tal taxa que a temperatura da mis-

~ tura de reagdo foi mantida abaixo de 20 °C. Depois da adicao estar comple-

ta, a mistura de reacdo foi agitada por uma outra hora a témperatura ambi-
ente. A mistura de reagao foi entdo resfriada bruscamente por adi¢do gota a
gota de agua e diluida com acetato de etila. A mistura foi lavada sequenci-

- almente com agua e salmoura saturada, depois a fase orgénica foi secada

em Na,SO,, filtrada e concentrada in vacuo. O residuo foi ressuspenso em
tetracloreto de carbono e concentrado in vacuo novamente para obter 19,7 g
(89%) do cor_npo:sto do titulo como um d6leo amarelo que foi usado na etapa
seguinte sem maior purificacdo. EM (1ISP): 226,3 (]"CM+H]Y), 224,3
([{**CIM+H]"). 'H RMN e a andlise EM indicou que este material continha:
cerca de 13% do subproduto butil-[1-(2-eti|—6-fl00r-fehil)-met-(E)-iIideno]-
amina. EM (ISP): 208,3 ([M+HJ").
b) 2-ciclopropil-6-etil-benzaldeido

o
7 A

gl

Preparado analogamente ao Exemplo 57(c) a partir de butil-[1-

(2-cloro-6-etil-fenil)-met-(E)-ilideno]-amina, brometo de ciclopropilmagnésio e
cloreto de manganés (ll) em tetrahidrofurano e éter seguido por cromatogra-
fia em silica-gel. Oleo amarelo. 'H-RMN (CDCly): 0,74 (2H, m, CH), 1,02
(2H, m, CHp), 1,25 (3H, t, CH3), 2,40 (1H, m, CH), 2,98 (2H, q, CHy), 7,04
(1H, d, ArH), 7,12 (1H, d ArH), 7,36 (1H, dd, ArH), 10,9 (1H, s, CHO).

c) rac-(2-ciclopropil-6-etil-fenil)-(1-tritil- 1 H-imidazol-4-i))-metanol
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" Preparado analogamente ao Exemp'lo 57(d) a partir de 2-ciclo- |
propil-6-eti|-bénzalde|’do ‘e haleto de (1'-tritil-1 H-imidazol=4-il)-magnésio pre} ,
parado in situ em diclorometano. - '

d) 4-(2-Ciclopropil-6-etil-benzii)-:l H-imidazol

Preparado analogamente ao Exemplo 57(e) a partir de rac-(2-
cicIopropil-6-etil-fénil)-(1-tritil-1H-imi_dazol-4-i|)-metahol, trietilsilanb e acido
trifluoracético em diclorometano. Sélido cristalino esbranquicado. EM (ISP):
227.4 (IM+H]). |
Exempio 59
Rac-(2-cloro-6-etil-fenil)-(1 H-imidazol-4-il)r;metanol U

HO I \>

N
H
Ci

a) 2-Cloro-6-etil-benzaldeido
cl O

L

A uma solugdo de 19,7 g (88,1 mmols) de butil-[1-(2-cloro-6-etil-

fenil)-met-(E)-ilidenc]-amina em 70 ml de 4dgua a 0°C adicionou-se gota a
gota 18,9 ml de &cido sulfdrico concentrado. A mistura foi entdo aquecida até
o refluxo por 90 minutos antes de ser resfriada até a temperatura ambiente e

diluida com acetato de etila. A mistura foi entdo lavada sequencialmente
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com égué, solugdo de bicarbonato de sédio aquosa saturada e salmoura
saturada. A fase orgénica foi secada em NaSO,, filtrada e concentrada in
vacuo. O reéiduo foi purificado por cromatografia por instdntanea (silica-gel,
acetato de etila/heptano 1:30) para obter 11 4 g (77%) do composto do titulo
como um bleo amarelo. 'H-RMN (CDCls): 1,22 (3H, t, CH3) 2,97 (2H, q,
CHy), 7,20 (1H, d, ArH), 7,30 (1H, d, ArH), 7,39 (1H, dd, ArH), 10,65 (1H, s,

b) Rac (2- cloro 6-etil- feml) (1 trml 1H-imidazol-4-il)- metanol

Preparado analogamente ao Exemplo 57 (d) a partir de 2-cloro-
6 etil-benzaldeido e haleto (1-tritil-1H-imidazol-4-il)- de magnésio em diclo-
rometano preparado in situ. S6lido amarelo cristalino.

c) Rac-(2-cloro-6- etll fenil)- (1H imidazol-4-il)-metanol

I’\>

nu

N
Cl

Preparado analogamente ao Exemplo 57 (e) a partir de réc-(2-»
cloro-6-etil-fenil)-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-metanol, trietilsilano e &cido trifluo-
racético em diclorometano a temperatura émbiente, como compoéto do titu-
lo sendo obtido como um subproduto resultando da desprote¢do do grupo
tritila sem redugdo concomitante da pafcela de alcool benzilico. Oleo amare-
lo. EM (ISP): 238,9 ([{*’CIiM+H]"), 236,8 ([{*°CI}M+H]*). |
Exemplo 60 _
4-[3-(4-Cloro-fenoxi)-benzil]-1H- |m|dazol

\>

Neg
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58

Preparado analogamente ao Exemplo 57(d)-(e) a part:ir de 3-(4-
CIorofenéxi)benzaIdel’dd e haleto (1-tritil-1H-imidazol-4-il) de magnésio pre'-
parado in situ em diclorometano, depbis tratamento com trietilsilei_no e acido
irifIUoraCético em diclorometano. Solido branco ‘amorfo. EM (ISP): 287,2
([FCIM+H]"), 285,1 ([{°CIM+H]Y).

Exemplo 61

N
[ D>
N

H
Cl

Preparado analogamente ao Exemplo 57(é) a parﬁr de-(2-cloro-
6-etil-fenil)-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-metanol, trietilsilano e acido trifluoracéti-

co em diclorometano, exceto pelo fato de que a reagéo foi executada em um

tubo sob pressdo a 70°C por 16 h. Sélido branco cristalino. EM (ISP): 223,3

({TCIM+H]Y), 221,2 ([{*°CIM+HT").
Exemplo 62

Preparado analogamente ao Exemplo 57(d)-(e) a partir de 3-

- etoxibenzaldeido e haleto de (1-tritil-1H-imidazol-4-il) magnésio preparado in

situ em diclorometano, depois tratamento com trietilsilano e 4cido trifluoracé-
tico em dicldrometéno em um tubo sob pressdo a 70 °C por 16 h. Oleo éma-
relo. EM (ISP): 203,4 (IM+HT*). |
Exemplo 63

4-(2-Flior-5-metéxi-benzil)-1H-imidazol
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N
D>
N

- H

I

Preparado analogamente ao Exemplo 57(d)-(e) a partir de 2-

fldor-5-metoxibenzaldeido e (1-tritil-1H'-imidazol-4-il)fhaleto de magnésio

preparado in situ em diclorometano, depois tratamento com trietilsilano e
acido trifluoracético em diclorometéno em um tubo sob presséd a 70 °C por
16 h. Sélido branco cristalino. EM (ISP): 207,3 (IM+H]*). |
Exemplo 64 |
4-[3-(1,1,2,2-TetraflGor-etéxi)-benzil]-1 H-imidazol

N
I
N

'F\f\(F
I

F

. Preparado analogament'e ao Exemplo 57(d).-(e) a partir de 3

- (1,1,2,2-tetraflGoretoxi)benzaldeido e (1-tritil-1H-imidazol-4-il)-haleto de mag-

nésio preparado in situ em diclorometéno, depois tratamento com trietilsilano
e 4cido trifluoracético em diclorometano em um tubo sob pressao é 70°C por
16 h. Oleo amarelo. EM (ISP): 275,3 ((M+H]"). |

Exemplo 65 _

4-(3-Benziléxi-benzil)-1H-imidazol

N
LD
N

H

s
Preparado analogamente ao Exemplo 57(d)-(e) a partir de 3-
benziloxibenzaldeido e (1-tritil-1H-imidazol-4-il)-haleto de magnésio prep’ara-_
do in situ em diclorometano, depois tratamento com trietilsilano e 4cido triflu-

oracético em diclorometano em um tubo sob pressdo a 70°C por 16 h. Oleo
incolor. EM (ISP): 265,3 ([M+H]").
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- Exemplo 66

4-(3-CIoro-bifenil-2-ilmetil)-1 H-imidazol _
N
[ >
N
H
(] LA

Prep‘arado analogamente ao Exemplo 57(c) a partir de butil-[1-

(2-cloro-6-fluor-fenil)-met-(E)-ilideno]-amina e cloreto. de fenilmagnésio em - -

tetrahidrofurano seguido por cromatografia em silica-gel, depois 'analoga-
mente. ao Exemplo 57(d)-(e) por tratamento comA haleto. de (1-tritil-1H-
imidazol-4-il) magnésio preparado in situ em diclorometano, e depois trata-

mento com trietilsilano e &cido trifluoracético em diclorometano em um tubo

- sob press@o a 70 °C por 16 h. Oleo incolor. EM (ISP): 271,2 ([(F"CIM+H]"),
269,3 (I(°CIM+HT"). |

Exemplo 67
4-‘Bifenil-2-ilmetil-1 H-imidazol

A uma solugdo agitada de 50 mg (0,19 mmol) de 4-(3-cloro-
bifenil-2-ilmetil)-1H-imidazol em 40 ml de metanol adicionou-se 40 mg de
paladio 10 % em carvdo e a mistura foi entdo agitada por 16 h a temperatura

tura foi entdo filtrada e o produto filtrado foi concentrado in vacuo para se
obter 25 mg (57 %) do composto do titulo como urh sélido branco cristalino.
EM (ISP): 235,1 (IM+H["). |
Exemplo 68

4-(4'-C|_Oro-bifenil-3—i|meti|)-1 H-imidazol
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Ci

Preparado analogamente ao Exemplo 57(d)-(e) a partir de 4'-
cloro-bifenil-3-carbaldeido e haleto de (1-tritil-1H-imidazol-4-i) magnésio

preparado in situ em diclorometano, depois tratamento com trietilsilano e

- é&cido trifluoracéticb_ em diclorometano em um tubo sob presséo a 70 °C por
16 h. Sélido branco cristalino. EM (ISP): 271,3 ([{*’C}M+H]"), 269,3

([{°ClM+H]").

Exemplo 69 :

4-(2,6-Dietil-4-metéxi-benzil)-1H-imidazol
m N

Preparado analogamente ao Exemplo 57(a)-(b) & (d)-(e) a partir
de 2,6-difltior-4-metoxibenzaldeido, N§butilamina e acido p-toluenossulfénico
em tolueno, depois tratamento com 3 equivalentes de brometo de etilmagné-
sio e cloreto de manganés(ll) em tetrahidrofurano e éter seguido por croma-
tografia em silicé-gel, depois tratamento com haleto de (1-tritil-1H-imidazol-4-
il) magnésio preparado in situ em diclorometano, e depois tratamento com

trietilsilano e &cido trifluoracético em diclorometano em um tubo sob presséao

a 70 °C por 16 h. Sélido marrom-cl'aro cristalino. EM (ISP): 245,3 ([M+H]*).
Exemplo 70 '
4-(2,6-Dietil-3-metéxi-benzil)-1H-imidazol

N

Preparado analogamente ao Exemplo 57(a)-(b) & (d)-(e) a partir
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de 2,6-difldor-3-metoxibenzaldeido, N-butilamina e acido p-toluenossulfénico
em tolueno, depois tratamento com 3 equivalentes de brometo de:etilmagné_-
sio e cloreto de manganés (Il) em tetrahidrofurano e éter seguido'por croma-
tografia em silica-gel', depois tratamento com haleto de (1-tritil-1 H-imidaZol-4-
il magnésio preparado in situ em diclorometano, e depois tratamento Cdm

trietilsilano e acido trifluoracético em diclorometano em um tubo sob pressdo

'a 70 °C por 16 h. Sélido marrom-claro cristalino EM (ISP): 245,4 ([M+HJ").

Exemplo 71

4-Bifenil-3-ilmetil-1H-imidazol

Iz

Preparado analogamente ao Exemplo 67 a parti'r de 4-(4'-cloro-
bifenil-3-ilmetil)-1H-imidazol, hidrogénio e paladio em metanol. Sélido branco
cristalino. EM (ISP): 235,1 ([M+H]").

Exemplo 72

4-(4-Etoxi-2,6-dietii-benzii)-1 H-imidazo_i

a) 2,6-Dietil-4-metéxi-benzalde_l’do

o)

7

" Preparado analogamente ao Exemplo 57(a)-(b) a partir de 2,6-
diflor-4-metoxibenzaldeido, N-butilamina e &cido p-toluenossulfc‘)nico em
tolueno, depois tratamento com 3 equivalentes de brometo de etilmagnésio e
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cloreto de manganés (ll) em tetrahidrofurano e éter seguido por cromatogra-
fia em silica-gel. EM (ISP): 193,3 ([M+H]"). B

b) 2.6-Dietil-4-hidroxi-benzaldeido

O
z

OH

- _A uma solugo de 2,50 g (13,0 mmols) de 2,6-dietil-4-metoxi-
5 benzaldeido em -1'_5 ml de diclorometano a -60°C adicionou-se gota a gota
| 26,0 ml (26,0 mmols) de uma solugdo 1 M de tribrometo de boro em dicloro-
metano. Depois da adigdo ter terminado, permitiu-se que a mistura de rea-
¢ao aquecesse até a temperatura ambiente e depois amornasse até o réﬂu-_
xo por 16 h. A ‘m'istura de reacgéo foi entdo resfriada até a temperatura ambi-
10 ente e entornada em uma mistura de agua geiada. A mistura foi diluida com
_diclorométano, as fases foram sepéradas, e a fase orgénica foi secada em
Na,SO,, filtrada e concentrada in vacuo. O residuo foi ressuspenso em uma
mistura 1:1 de acetato de etila e dietil éter e extraido com solugdo aquosa de
~ hidréxido de sédio 1 N. As fases foram separadas e a fase aquosa.fo'i acidifi-
i5 cada para o pH 1 por adi¢do de &cido cloridrico concentrado e depois extrai-
da com acetato de etila. As fases foram separadas e a fase organica foi la-
vada com salmoura saturada, secada em Na,SOq, filtrada e concentrada in
vacuo para obter 1,48 g (64%) do composto do titulo como um sélido mar-

rom cristalino EM (ISP): 177,4 (M-H[). i

20 c) 4-Etoxi-2,6-dietil-benzaldeido

.0
z

A uma solugdo de 0,30 g (1,68 mmol) de 2,6-dietil-4-hidrdxi-
benzaldeido em 8 ml de N,N-dimetiformamida em um tubo de pressao, adi-
cionou-se 0,16 ml (2,02 mmols) de iodoetano e 0,35 g (2,52 mmols) de car-

bonato de potassio. O tubo foi lacrado e a mistura de reagéo foi aquecida a
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50°C por 16 h. A mistura de reacdo foi depois resfriada até a te‘mperatura
ambiente, diluida com dietil éter e lavada sequencialmente com agua e sal-
moura saturada. As fases foram separadas, e a fase orgénica foi secada em
Na,SO,, filtrada e concentrada in vacuo. O residuo foi purificado bor croma-
tografia por insténtanea (silica-gel, acetato de etila/heptano 1:30) para Se _
obter 0;31 g (88%) do composto do titulo como um dleo émarelo. EM (ISP):

207,3 ((M+H]Y).

d) Rac-_(4-etéxi¥2,6-dietil-fenil)-( 1 -tritil-1 H-imidazol-4.:il)-metanol -
Ty @

Preparado analogamente ao exemplo 57(d) a partir de 4-etoxi-
2,6-dietil-benzaldeido e haleto de (1-triti|-1H-imidazol-4-il) magnésio prepa-
rado 'in situ em diclorometano. Solido amarelo cristalino.

e) 4-(4-Etéxi-2,6-dietil-benzil)- 1H-imidazol

o]

[

Preparado analogamente ao Exemplo 57(e) a partir de rac-(4-
etéxi-2,6-dieti|-fehil)-(1-tritil-1H-imidazol-4¥il)-metanol, trietilsilano e' acido tri-
fluoracético em diclorometano em um tubo sob pressdo a 70°C por 16 h. S6-
lido branco cristalino. EM (ISP): 259,4 (IM+H]"). |
Exemplo 73 | ‘
4-(4-Benziloxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol



10

15

20

65

Preparado analogamente ao Exemplo 72(c)-(e) a partir de 2,6-
dietil-4-hidroxi-benzaldeido, brometo de benzila e carbonato de potassio em
N,N-dimetilformamida, depois trataménio com haleto de (1A-triti‘l-1H-im‘idazol-".v

4-il) magnésio preparado in situ em diclorometano, e depois tratamento com

trietilsilano e acido trifluoracético em diclorometano em um tubo sob presséo
a 70 °C por 16 h. Sélido branco amorfo. EM (ISP): 321 ,1 ([M-FH]“). |
Exemplo74
4-(3-Etéxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
y ’ N\>

N
H

IS

Preparado analogamente ao Exemplo 72(a)-(e) a partir de 2,6-
diflﬂor-S-metoxiben'zaldel'_do, N-butilamina e &cido p-t_oluenossulfénico ém
tolueno, depois tratamento com 3 equivalentes de brometo de etiimagnésio e
cloreto de manganés (I1) em tetrahidrofurano e éter seguido ‘p'or cromatogra-
fia em silica-gel, depois tratamento com tribrometo de boro em diclorometa-
no, depois tratamento com iodoetano e carbonato de potéssio emv N,N-
dimetilformamida, depois tratamento com haleto de (1-tritil-1H-imidazol-4-il)
magnésio preparado in situ em diclorometano, e depois trafamento com trie-
tilsilano e 4cido trifluoracético em diclorometano em um tubo sob presséo a
70 °C por 16 h. Sélido branco amorfo. EM_(ISP): 259,3 ([M+H]"). |

Exemplo 75
1,3,5-Trietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1H-pirazol
, 7N
N ==
bo TR
N-—N

N—
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a) 4- 3 Benzil-3H- |m|dazol 4-ilmetil)- 1 3,5-trietil- 1H pirazol ou 4-

(1-benzil-1H- |mrdazol 4-ilmetil)-1,3,5-trietil-1H-pirazol

O Q4

N—N N—N,

4-(3-Benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-1,3,5-trietil-1H-pirazol foi pre-. -
parado a partir de 4-(3-benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-heptano-3,5-diona e eti-
Ihidrazina analogamente ao Exemplo 55 b): sélido esbranquigcado; EM (ISP): -

323,3 ((M+H)"). |
b) 1,3,5-Trietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1H-pirazol
7N
N e
N—-N

N

'_1,3,5-Trietil-4-(3H-imidazol-4-i|metil‘)-1H-pirazol foi preparado a

partir de 4-(3-behzi|-3H-imidazol-4-i|metil)-1 ,3,5-trietil-1H-pirazol por desben-

zilagdo com sédio em amonia liquida por 10 min. A mistura de reagédo azul
foi rapidamente resfriada por adigéo de cloreto de amoénio sélido a amdnia
evaporou e o residuo foi distribuido entre 4gua e t-butil metil éter. A fase or-
génica foi lavada com salmoura, secada em sulfato de sodio, filtrada e evé-
porada. 1,3,5 Tnetll 4-(3H-imidazol-4-ilmetil)- 1H-pirazol foi obtlda como um
sélido amarelo claro EM (ISP): 233,0 ((M+H)").

Exemplo 76
3,5-Dietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1-isopropil-1H-pirazol
N Pi
N
N—n

a) 4-(3-Benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-3,5-dietil-1-isopropil-1H-pi-
_razo| ou 4-(1-Benzil-1H-imidazol-4-ilmetil)-3,5-dietil-1-isopropil-1H-pirazol
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FNA@ .
N N/»\..N
N __ }

| ) 7
N—N N—~N

o
4-(3-Benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-3,5-dietil-1-isopropil-1H-pirazol
foi preparado a partir de 4-(3-benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-heptano-3,5-diona
e isopropilhidrazina- analogamente ao Exemplo 55 b): sélido incolor; EM
(ISP): 337,3 ((M+H)"). | | |

b) 3,5-Dieti|—44(3H—imidaiol-4-ilmetil)-1 -isopropil-1H-pirazol
N,

=

A

|
N—N

7/

3,5-Dietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1-isopropil-1H-pirazol foi pre-
parado a partir de 4-(3-benzil-'3H-imidazol-4-i|metil)-3,5-diétil-1-is'opr'opil-1vH-
pirazol analogamente ao Exemplo 75 b): sélido esbranquigado; EM (ISP):
247,2 ((M+H)*).

Exemplo 77
3,5-Dietil-4-(3H-i'midazo|-4-iIrhetil)-1-propil-1 H-pirazol ou tautomero
. N,/Nt.:- .
Z
N——N,

N
a) 4-(3-Benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-3,5-dietil-1-propil-1H-pirazol

ou 4-(1-Benzil-1H-imidazol-4-iimetil)-3,5-dietil-1-propil-1H-pirazol
rN/\© Q |
N___ =N

N—N N—N
\/\ ou \/\
4-(3-Benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-3,5-dietil-1-propil-1H-pirazol foi

preparado a partir de 4-(3-benzil-3H-imidazo!-4-i!meti!)-heptano-3,5-diona e
propilhidrazina analogamente ao Exemplo 55 b): sélido esbranquicado; EM
(ISP): 337,1 ((M+H)™).
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b) 3,5-Dietil-4-(3Hfimidazo|-4-ilmetil)-1-propil-1H-pirazol ou tau-

tobmero
H
‘SN
| AN
N—/N

N _ .
3,5-Dietil-4-(3H-imi‘dazol-4-ilmetil)-1.-propi|-1H-pira_zol foi prepa-

rado a partir de 4-(3-benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-3,5-dietil-1-propil-1H-pirazol

analogamente ao Exemplo 75 b): 6leo amarelo-claro viscoso; EM (ISP)S

247,1 (M+H)*).

,Exemplo 78 .
© 4-(2-Etil-6-fliior-benzil)-1H-imidazol

| ‘Preparado conforme descrito no Exemplo 58(a) como subprodu-
to de reagdo entre ' butil-[1-(2-cloro-6-flior-fenil)-met-(E)-ilideno}-amina e

~ brometo de etiimagnésio em  tetrahidrofurano e éter. EM (ISP): 208,3

(IM+H]").

b) 2-Etil-6-flior-benzaldeido

O
z

5

Preparado analogamente ac Exemplo 59(a) a partir de butil-[1-

(2-eti|-6-fl00r-feniI)-met-(E)-iIideno]-amina e acido sulfurico aquoso.
 ¢) Dimetilamida de &cido rac-2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-[(2-etil-
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~ 6-fluor-fenil)-hidroxi-metill-imidazol-1-sulfénico

Preparado analogamente ao Exemplo 44(a) a partir de 1-(dime-
tilsulfamoil)-imidazol, butil litio e cloreto de terc-b.utildimetiléilila em tetrahidro-

furano para se pbtér dimetilamida de 4cido 2-(terc-butil-dimetil-silanil)-

imidazol-1-sulfénico, depois tratamento deste com butil litio e 2-etil-6-fldor-
benzaldeido em tetrahidrofurano. Sélido branco cristalino. EM (ISP): 442,1

(IM+HD).

d) 4-(2-Etil-6-flior-benzil)-1H-imidazol
» HN\
N

F

Preparado analogamente ao Exemplo 57(e) a partir de dimetil
amida de acido rac-2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-[(2-etil-6-flior-fenil)-hidréxi-
metil]-imidazol-1-sulfénico, trietilsilano e acido trifluoracético e,m' diclorometé-
no em um tubo sob presséo a 100 °C por 16 h. Sélido branco cristalino. EM
(ISP): 205,3 ([M+H]*). |

Exemplo 79
4-(2,6-Dietil-4-fenéxi-benzil)-1H-imidazol
' HN’\\N
X

o

a) 2.6-Dietil-4-fenodi-benzaldeido
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—

A uma solugéo de 1,50 g (8,42 mmols) de 2,6-dietil-4-hidroxi-

‘benzaldeido em 60 ml de diclorometano adicionou-se 1,64 g (13,5 mmols)

de &cido fenilbordnico, 2,29 g (12,6 mmols) de acetato de cobre (ll), 30 g de

peneiras moleculares de 4A e 4,06 ml (50,5 mmols) de piridina. A mistura de
reagdo foi agitada a temperatura ambiente por 72 h e depois filtrada através

“de celite. O produto filtrado foi extraido com solugdo aquosa de é&cido clori-

drico 1 N, as fases foram separadas e a fase orgénica foi secada sobre
Na,SO., filtrada e concentrada in vacuo. O residuo foi purificado por Crom,a4 h

' tografia por instantanea (silica-gel, gradiente de acetato de etila/heptano)

para se obter 1,64 g (77%) do composto do titulo como um 6leo amarelo. 'H-

'RMN (CDCly): 1,22 (6H, t, CHg), 2,95 (4H, q, CH,), 6,69 (2H, s, ArH), 7,08

(2H, d, ArH), 7,20 (1H, t, ArH), 7,39 (2H, dd, ArH), 10,5 (1H, s, CHO).
b) Dimetilamida de &cido rac-2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-[(2,6-

dietil-4-fen6xi-fenil)-hidréxi-meti|]-imidazo!-1 -sulfénico

2

N’( \f,) /

Ho AN TN
0

| @o
Preparado énalogamente ao Exemplo 44(a) a partir de 1-(dime-
tilsulfamoil)-imidazol, butil litio e cloreto de terc-butildimetilsilila em tetrahidro-
furano para se obter dimetilamida de &cido 2-(terc-butil-dimetil-silanil)-
imidazol-1-sulfénico, depois tratamento deste com butil litio e 2,6-dietil-4-

fendxi-benzaldeido em tetrahidrofurano. Sélido branco cristalino. EM (ISP):
5445 ((M+H]*).
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c) 4-(2,6-Dietil-4-fendxi-benzil)-1H-imidazol
N
' ™

—

' Preparado analogamente ao Exemplo 57(e) a partir de dimetila-

‘mida de _acido rac-2-(terc-butil-dimétil-silaniI)-4-[(2,6-dietil-4-fenéx‘i-fenil)—.

' hidréxi-metil]-imidazol-1 -sulfdnico, trietilsilano e &cido trifluoracético em diclo-

rometano em um tubo sob pressdo a 100 °C por 16 h. Sélido cristalino bran-
co. EM (ISP): 307, ([M+H]"). -

Exemplo 80
4-(2,6-Dietil-3-fenéxi-benzil)-1H-imidazol
HNY\
S N

e

Preparado analogamente ao Exemplo 72(a)-(b) a partir de 2,6-
difltior-3-metoxibenzaldeido, N-butilamina e &cido p-toluenossulfénico em
tolueno, depois tratamento com 3 equivalentes de brometo de etilmagnésio e

cloreto de mangénés (I1) em tetrahidrofurano e éter seguido de cromatografia

- em silica-gel , depois tratamento com tribrometo de boro em diclorometano,

~depois analogamente ao Exemplo 79(a)-(c) por tratamento com o acido fe-

nilbordnico, acetato de cobre (ll), peneiras moleculares 4A e piridina em di-
clorometano, depois tratamento com dimetilamina de acido 2-(terc-butil-
dimetil-silanil)-imidazol-1-sulfénico e butil litio preparado in situ em tetrahidro-
furano, e depois tratamento com trietilsilano e 4cido trifluoracético em diclo- |
rometano em um tubo sob pressdo a 100 °C por 16 h. Sc’)lido branco cristali-
no. EM (ISP): 307,4 (IM+H]"). |
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| REIVINDICAGOES
1 Uso de compostos de formula |

‘ ‘R"XEK

R & hidrogénio, halogénio, alquila inferior, alcéxi baixo, hidré-

em que

xi, fenila, S-fenila ou O-fenila, que sdo opcionalmente substituu’d‘os por alcoxi
baixo ou halogénio, ou é benziléxi, C(O)O-alquila inferior, mcloalquula ou é

alqunla inferior ou alcéxi baixo substituido por halogénio;

Ar - é arila ou heteroarila, selecionados do grupo que consiste
em fenila, naftila, piridinila, benzofuranila, dihidrobenzofuranila ou pirazolila;

RYR" sdo independentemente um do outro hidrogénio, hidréxi,

‘alquila inferior, alcéxi baixo, ou sdo fenila ou benzila, que séo opcionalmente

substituidos por halogénio;

R?  é hidrogénio ou alquila inferior;
n €123 ou 4,
e seus sais farmaceutlcamente ativos, misturas racémicas, enanciémeros,

isdmeros Gticos e formas tautoméricas, para a preparagdo de medicamentos

‘para o tratamento da depressao, distlurbios de ansiedade, disturbios bipola-

res, disturbio de déficit de atengéo por hiperatividade, disturbios relacionados
a estresse, disturbios psicéticos tais como esquizofrenia, doengas neuroldgi-
cas tais como mal de Parkinson, disttrbios neurodegenerativos tais como

doenca de Alzheimer, epilepsia, enxaqueca, hipertensao, abuso de substan-

cias e disturbios metabdlicos, tais como disturbios de alimentagao, diabetes,

complicacdes diabéticas, obesidade, dislipidemia, disturbios de consumo de
energia e assimilagdo, disturbios e mau funcionamento da homeostasia da
temperatura corporal, dis_tﬂrbios do soho e ritmo circadiano, e disturbios car-
diovasculares.

2. Uso de compostos de férmula |
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em que _ _ |

R & hidrogénio, halogénio, alquila inferior, .alcéxi baixo, hidro-.
xi, fenila, S-fenila ou O-fenila, que sdo opcionalmente substntundos por alcoxi
baixo ou halogénio, ou é benzildxi, C(O)O alquila mfenor mcloalquna ou é
alquila inferior ou a_lcéxi baixo substituido por halogénio;

Ar  é arila ou heteroarila, selecionados do grupo que consiste
em fenlla naftila, piridinila, benzofuranila, dihidrobenzofuranila ou plrazollla

R /R;1 sdo independentemente um do outro hidrogénio, hldl’OXI
alquila inferior, alcdxi baixo, ou séo fenila ou benzﬂa,_ que séo opcionaimente
substituidos por halogénio; |

RZ  é hidrogénio ou alquila inferior;

n é 1' 2,30u4; ’
e seus sais farmaceuticamente ativos, misturas racémicas, enancnomeros
isdmeros bticos e formas tautoméricas, para a preparagao de medlcamentos
para o tratamento da depressio, distirbios de ansiedade, disturbios bipola-
res, disturbio de déficit de atengdo por hiperatividade, disturbios relacionados
a estresse, disturbios psicéticos tais como esquizofrenia, doengas neurolégi-
cas tais como mal de Parkinson, disturbios neurodegenerativos tais como
doenga de Alzheimer, epilepsia, enxaqueca, hipertenséo, abuso de substan-
cias e distlirbios metabdlicos, tais como distarbios de alimentago, diabetes,
complicagdes diabéticas, obesidade, dislipidemia, distarbios de consumo de
energia e assimilagdo, disturbios e mau funbionamento.da homeostasia da
temperaiura corporal, disturbios do sono e ritmo circadiano, e disturbios‘ car-
diovasculares. |

3. Uso de acordo com os compostos de formula | na reivindica-
¢do 1, em que arila é fenila, pelo menos um dos R /R ¢ alquila |nfer|or e R?
é hidrogénio. | |

4, Uso de acordo com a reivindicagdo 3, em que os compostos
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s80 rac-4-(1-fenil-butil)-1H-imidazol

rac-4-[1-(2-fldor-fenil)-etil]-1H-imidazol

' rac-4-{1-(3,5-diflGor-fenil)-propil]-1H-imidazol

rac-4-(1-fenil-propil)-1H-imidazol
rac-4-{1-(2-fltior-fenil)-propil]-1H-imidazol
rac-4-[1-(3-fluor-fenil)-propil]-1H-imidazol

‘rac-4-(1-fenil-etil)-1H-imidazol
rac-4-[1 -(3-fluor-fen_il)-etil]-1 H-imidazol ™

rac-4-[1-(2,3-difltor-fenil)-etil]-1H-imidazol
rac-4-[1-(2,3-diflGor-fenil)-propil}-1H-imidazol

5-(1-metil-1-fenil-etil)-1H-imidazol trifluor-acetato ou

4-[(R)-1-(2,3-diflaor-fenil)-etil]-1H-imidazol.

5. Uso de acordo com os compostos de férmula | na reivindica-
gao 1, em que arila é fenila e RVR" e R? sdo hidrogénio.

6. Uso de acordo com a relvmdlcagao 5, em que 0s compostos
sao

4-(4-metéxi-2,3-dimetil-benzil)-1H-imidazol

4-(2-cloro-6-flior-benzil)-1H-imidazol
4-'(2,3-dimetil-benzil)-1 H-imidazol; detomidina

4-(2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol

4-(2-bromo-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dimetil-benzil)-1H-imidazol
4-benzil-1H-imidazol | _
4-(2,3,5,6-tetrametil-benzil)-1H-imidazol ou
4-(2,6-dicloro-benzil)-1H-imidazol.
4-(2-etil-6-metil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-ciclopropil-6-etil-benzil)-1H-imidazol
4-[3-(4-cloro-fenéxi)-benzil]-1H-imidazol
4-(2-cloro-6-etil-benzil)-1H-imidazol
4-bifenil-2-imetil-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-4-metbxi-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-3-metoxi-benzil)-1H-imidazol



10

15

20

25

. 4-bifenil-3-ilmetil-1H-imidazol

4-(4-etdxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(4-benziléxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(3-etoxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-etil-6-fldor-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-4-fendxi-benzil)-1H- imidazolbou
4-(2,6- dnetll 3-fendxi-benzil)-1H- imidazol.
7. Uso de acordo com os compostos de férmula | na renvnndlca-A'

- ¢ao 1, em que arila é naftila.

8. Uso de acordo com a reivihdicagéo 7, em que 0S compdstos
sdo : |
4—naftaleno-2-i|m'etil-1 H-imidazol ou
rac-4-(1-naftaleno-1-il- etll) -1H-imidazol.

9. Uso de acordo com os compostos de formula | na relvmdlca-
¢do 1, em que arila é benzofuran-7-ila. _

10. Uso de acordo com a reuvundlcagao 9, em que 0s compostos
séo a
4-(5-bromo-benzofuran-7-ilmetil)-1-imidazol ou
4-benzofuran-7-ilmetil-1-imidazol.

11. Uso de acordo com os compostos de formula I na relvmdlca-
¢do 1, em que arila é dihidrobenzofuran-7ila. '

12. Uso de acdrdo com a reivindicagéao 11, em que o composto é
4-(2,3-dihidro-benzofuran-7-ilmetil)-1-imidazol.

13. Uso de acordo com os compostos de férmula | na reivindica-
¢a0 1, em que arila é pirazolila. } |

14. Uso de acordo com os compostos de férmula | na reivindica-
¢ao 1, em que arila é piridinila.

15. Compostos de formula I de acordo com a reivindicagéo 1,

em que
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R ¢ hidrogénio, halogénio, alquila inferior, alcoxi baixo, hidré-
xi, fenila, S-fenila ou O-fenila, que s&o opcionalmente substituidos por alcoxi

~ baixo ou halogenlo ou é benziléxi, C(O)O-alquila inferior, mcloalquna ou é

alquna mfenor ou alcéxi baixo substntundo por halogénio;
. Ar  é arila ou heteroarila, selecionados do grupo que consiste
em fenila, naftila, piridinila, benzofuranila, dlhldrobenzofuramla ou pirazolila;
R'/R" sdo indepe’ndentemente um do outro hidrogénio, hidréxi,
alquila inferior, alcoxi balxo ou sao fenila ou benzula que sao opcuonalmente
substutundos por halogénio; '
RZ & hidrogénio ou alquila inferior;
n  é1,2,30u4;
e seus sais farmaceuticamente ativos, misturas racémicas, enancidémeros;

- isémeros éticos e formas tautoméricas com a exce¢ao dos seguintes com-

postos

(8)-4-[1-(2,3- dlmet|lfenll)et||] -1H-imidazol; dexmedetomldma

4-(2,3-dimetil-benzil)-1H-imidazol; detomldlna

4-(2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-bromo-benzil)-1H-imidazol

4-(2-cloro-benzil)-1H-imidazol

4-(2,6-dimetil-benzil)-1H-imidazol

4-benzil-1H-imidazol -
4- (2 3,5,6-tetrametil- benzﬂ) -1H-imidazol
4-(3-metéxi-benzil)- 1H imidazol

~ 4-(2,6-dicloro-benzil)-1H-imidazol

rac-4-[1-(2,3-dimetil-fenil)-etil]-2-metil-1H-imidazol
4-[4-[(4-metoxifeniI)-squanil]-benzil]-1 H-imidazol
rac-4-[1-(2-metil-fenil)-etil]-1H-imidazol
rac-4-[1-(2,3-dimetil-fenil)-pentil]-1H-imidazol
4-benzil-2-metil-1H-imidazol
4-naftaleno-2-ilmetil-1H-imidazol
rac-4-(1-naftaleno-1-il-etil)- 1H-imidazol
triflor-acetato de 5-(1-metil-1-fenil-etil)-1H-imidazol
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wW
(&

(8H-imidazol-4-il)-fenil-metanol

4-(1-naftaleno-1-il-propil)-1H-imidazol

triflGor-acetato de 5-(1-metil-1-fenil- etll) 1H- |m|dazol

(3H-imidazol-4-il)-fenil-metanol ou

4-(1-naftaleno-1-il-propil)-1H-imidazol. _
'16. Compostos de férmula ! de acordo com a re'ivindi-cagéo 15,

em que arila é fenila, pelo menos um dos R'/R" é alquila inferior e R? é hi-

drogénio. | , ’ - '

17. Composto's de férmula | de acordo com a reivindicagéov16,

em que os compostos sdo -

rac-4-(1-fenil-butil)-1H-imidazol

rac-4-[1 -(2-fltjor-fenil)-etil]-1 H-imidazol

rac-4-[1-(3,5-diflior-fenil)-propil]- 1 H-imidazol

rac-4-(1-fenil-propil)-1H-imidazol

rac-4-[1-(2-fltior-fenil)-propil]-1H-imidazol

rac-4-[1-(3-flior-fenil)-propil]- -1H- |m|dazo|

rac-4-(1-fenil- etll) -1H-imidazol

" rac-4-[1-(3- f!uor-fenll) etil}-1H- imidazol

rac-4-[1-(2,3-difldor-fenil)-et til}-1H-imidazoi
rac-4-[1-(2,3-diflGor- fenll) propil]-1H-imidazol ou
4-[(R)-1-(2,3-difltor-fenil)-etil]-1H-imidazol.

18. Compostos de férmula | de acordo com a reivindicagdo 15,

em que arila é fenila, R'/R" e R? sd0 hidrogénio.

19. Compostos de férmula | de acordo com a reivindicagé@o 18,
em que os compostos sdo |
4-(4-metdxi-2,3-dimetil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-cloro-6-flior-benzil)-1H-imidazol
4-(2-etil-6-metil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-ciclopropil-6-etil-benzil)-1H-imidazol
4-{3-(4-cloro-fendxi)-benzill-1H-imidazol
4-(2-cloro-6-etil-benzil)-1H-imidazol
4-bifenil-2-ilmetil-1H-imidazol
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4-(2,6-dietil-4-metéxi-benzil)-1H-imidazol

4-(2,6-dietil-3-metdxi-benzil)-1H-imidazol
~ 4-bifenil-3-imetil-1H-imidazol

4-(4-et6xi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol

 4-(4-benzil6xi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol

4-(3-et6xi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol

4-(2-etil-6-fllior-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-4-fenéxi-benzil)-1H-imidazol ou

4-(2,6-dietil-3-fenéxi-benzil)-1 H-imidazol.
20. Processos para a preparagdo dos compostos de férmula |

como definida na reivindicagdo 15, cujo processo compreende

a) hidrogenagéo catalitica de um composto de férmula

R

A

> .

NH

‘com Pd/C, H

para formar um composto de formula

, I-1
onde R" é um grupo alquenila, R' é alquila e R, R? e n sdo conforme descri-
g

to acima, ou



b) redugéo de um composto de férmula
2
R

Lo

HO N

vl
" com CF3CO,H e Et;SiH

para formar um composto de férmula

onde R' é hidrogénio, e R, R? e n sdc conforme descrito acima,

ou .
c) hidrogenacio catalitica de um composto de formula
R
HO N“L NH
(R);
, -3
com Pd/C, Ha

para formar um composte de férmula



I-1

onde R' é alquila inferior, e R, R? e n sdo conforme descritos a-
~cima, ou |

d) . desprotegdo de um composto de férmula

| \/S(i\ o
z _I-/__ /
N_N S N\

. -com &cido cloridrico
5 para formar um composto de férmula

I-5

em que R, R? e n sdo conforme descritos acima, ou

e) alquilagdo de um composto de férmula



com R'X

para formar um composto de férmula

. XV
onde R’ é alquila ihferior, ou benzila opcionalmente substituidos por halogé-
nio, 'R, R2 e n sdo conforme descrito acima e X é halogénio, seguido por
5 desprote(;,éo |
com acido cloridrico

para formar um composto de férmula

N7 NH

onde R, R? e n sdo descritos como acima, ou

10 f)  desprotecdo de um composto de férmula
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Xl
* com sédio em aménia ou por hidrogenagao catalitica com Pd/C, Ho
‘para formar um composto de férmula |

| NZONH

N
_N‘-
R |6

- onde R?, R° e R® sdo hidrogénio, alquila inferior ou fenila, ou

g) - reagdo de um composto de férmula

: O
AKO  xpv

com dois equivalentes de um reagente de Grignard de féormula

- MgBr
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onde R é hidrogénio, halogénio, alquila inferior, alcéxi baixo, ou fenila e n é
como descrito acima, ou

h)  hidrogenagdo catalitica de um composto de férmula
: 2
' R

com Pd/C, Hp |
5 para formar um composto de férmula

I-8
onde R é hidrogénio, alquila inferior, alcoxi baixo ou fenila e n é conforme
- descrito acima, ou

i) reducdo de um composto de férmula
tBu

-/
si”

/k q\//o
HO N7 N’S‘N\"

R?

(R);

arila

~—~ XV

com Pd/C, Hz ou com CF3;CO,H e Et;SiH
10  para formar um composto de férmula
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2ol
. I-5

‘onde R' é hidrogénio e R, R? e n sdo conforme descritos acima, ou

) desprotegdo de um composto de férmula

XV
com &cido cloridrico na presenga de um &lcool de férmula AIKOH
para formar um composto de férmula

I-5 _
onde AIkO é alcoxi baixo, e R,' R2 e n-sdo conforme descritos acima, e, se
desejado, | |

conversao 'dos compostos obtidos em sais acidos de adicao far-
maceuticamente aceitaveis. ,
| ~ 21. Medicamento contendo um ou mais compostos de férmula |
conforme reivindicado na reivindicagdo 1, para o tratamento da depresséao,
disturbios de ansiedade, disttrbios bipolares, disttrbios de hiperatividade e
déficit de atengdo, distlrbios relativos a estresse, disturbios psicéticos, es-
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~ quizofrenia, doengas neurolégicas, mal de Parkinson, distarbios neurodege-

nerativos, doenga de Alzheimer, epilepsia, enxaqueca, hipertensédo, abuso
de substancia, e distirbios metabdlicos, distlrbios de alimentagao, diabetes,
complicagbes diabéticas, obesidade, dislipidemia, disturbios de consumo e
assimilagao de energia, disturbios e mal funcionamento da homeostase da
temperatura corporal, disturbios do sono e ritmo circadiano e distdrbios car-
diovasculares. | :

22. Medicamento de acordo com a réivindicagéo 21 conteﬁdo' '
um ou mais compostos Conforme reivindicado na reivindicagdo 21 pafa 0
tratamento da depressdo, psicose, mal de Parkinson, ansiedade e,disiljrbib
de hiperatividade e déficit de atengéo (ADHD).

23. Ihvengéo conforme descrita aqui anteriormente.
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RESUMO

Pc.tente de Inven¢ao ‘USO DE DERIVADOS DE 4-iMiDAZOL PARA DiS- .
TURBIOS DO CNS".

' A presente invengao refere -se ao uso de compostos de formula

"

emque R é hldrogémo, halogemo alquula inferior, alcoxi baixo, hldl’éXl feni-
la, S-femla ou O- fennla que sao opcuonalmente substituidos por alcéxi baixo
ou halogenlo, ou é benziléxi, C(O)O-alquila inferior, ,cncloalquula, ou é alquila

'i,nferior ou alééxi baixo substituido por halogénio; Ar é arila ou heteroarila,

selecionados do grupo que consiste em fenila, naftila, piridinila, benzofurani-
la, dihidrobenzofuranila ou pirazol; R'/R"s30 independentemente um do ou-
tro hidrogénio, hidréxi, alquilé inferior, alcdxi baixo ou séo fenila ou benzila,

‘que sdo opcionalmente substituidos por halogénio; R%é hidrogénio ou alquila
* inferior; n 61,2, 30u4; e aseus sais farmaceuticamente ativos, misturas

racémicas, enanciémeros, isbmeros Gticos, e formas tautoméricas para a -
preparagao de medicamentos para o tratamento da depressao, disturbios de
ansnedade disturbios bipolares, dlsturolos de hiperatividade com déficit de

atengao, distarbios relativos a estresse, disturbios psicéticos tais como es-

quizofrenia, doengas neu'rolégic,as, tais como mal de Parkinson, disturbios
neurodegenerativos, tais como doenga de Alzheimer, epilepsia, enxaqueca,
hipertens&o, doengas'metabélicas e abuso de substancia, tais como distdr-
biés alimentares, diabetes, complicagbes de diabetes, obesidade, dislipide-‘_

" mia, discidistirbios de consumo e assimilagdo de energia, disturbios e mal

fungdo da homeostase da temperatura do corpos, disturbios do sono e do

ritmo da circulagdo, e distirbios cardiovasculares.



Novo relatério descritivo, incorporando as alteragdes correspon-
dentes as das paginas 1-73 do pedido PCT, conforme Relatério do Exame
Preliminar.
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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengdo para "USO DE DE-
RIVADOS DE 4-IMIDAZOL PARA DISTURBIOS DO CNS".
A presente invengao refere-se ao uso de compostos de formula

R & hidrogénio, halogénio, alquila inferior, alcoxi baixo, hidro- -
xi, fenila, S-fenila ou O-fenila, que sdo opcionalmente substituidos por alcoxi
baixo ou halogénio, ou é benziléxi, C(O)O-alquila inferior, cicloalquila, ou é
alquila inferior ou alcoxi baixo substituido por halogénio;

Ar  é arila ou heteroarila, selecionados do grupo que consiste
em fenila, naftila, piridinila, benzofuranila, dihidrobenzofuranila ou pirazolila;
R'/R" s&o independentemente um do outro hidrogénio, hidréxi,

alquila inferior, alcdxi baixo, ou sdo fenila ou benzila, que séo opcionalmente

- substituidos por halogénio;

R? & hidrogénio ou alquila inferior;

n é1,2,30u4;
e a seus sais farmaceuticamente ativos, misturas racémicas, enanciémeros,
isdbmeros oticos e formas tautoméricas para a preparagao de medicamentos
para o tratamento da depress&o, distarbios bipolares, disturbio de déficit de
atengao por hiperatividade, distlrbios relacionados a estresse, esquizofrenia,
doengas neuroldgicas tais como mal de Parkinson, disturbios neurodegene-
rativos tais como doenga de Alzheimer, epilepsia, enxaqueca, e disturbios
metabdlicos, tais como disturbios de alimentagao, diabetes, complicacdes
diabéticas, obesidade, dislipidemia, disturbios de consumo de energi'a e as-
similagao, disturbios e mau funcionamento da homeostasia da temperatura
corporal, disturbios do sono e ritmo circadiano.

_Alguns dos compostos descritos na formula | sdo compostos co-
nhecidos descritos, por exemplo, nas referéncias mencionadas abaixo, ou
estdo incluidos em bibliotecas quimicas publicas. Os.compostos dos exem-

plos 1 - 23 e 44 - 80 sao novos.
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Verificou-se que os compostos de férmula | tém boa afinidade
com os receptores associados a aminas-trago (TAARs), especialmente para
TAARI1. ,

As aminas biogénicas classicas (serotonina, norepinefrina, epi-
nefrina, dopamina, histamina) desempénham papéis importantes como neu-
ro-transmissores no sistema nervoso central e periférico [1]. Sua sintese e

armazenamento, bem como sua degeneragéo e reabsorcao (reuptake) apds

-0 desprendimento sao firmemente regulados. Sabe-se que um desequilibrio

nos niveis das aminas biogénicas € responsavel pela fungéo cerebral altera-
da que ocorre sob sob muitas condigées patolégicas [2-5]. Uma segunda
classe de compostds de amina enddégenos, as denominadas aminas-trago
(TAs), signifiAcati\:/amente se sobrepdem as aminas biogénicas classicas no
que se refere a estrutura, metabolismo e localizagdo. As TAs incluem p-tira-
minas, B-feniletilamina, triptamina e octopamina, e elas estéo pr_eséntes no
sistema nervoso dos mamiferos geralmente em niveis mais baixos do que as
aminas biogénicas classicas [6].

Sua desregulagdo estd ligada a varias doengas psiquiatricas,
como esquizofrenia e depresséd [7], e a outras condigées, como disturbio de
déficit de atengdo por hiperatividade, enxaguecas, doengas de Parkinson, |
abuso de substancias quimicas e disturbios de alimentacgao [8,9].

Por um longo tempo, receptores especificos de TA sé tinham
sido hipoteticamente presumidos, baseado na alta afinidade dos locais de
ligagdo de TA, anatomicamente discretos, no CNS de seres humanos e de

- outros mamiferos [10,11]. Concordantemente, acreditou-se que os efeitos

farmacoldgicos das TAs foram mediados através do mecanismo bem-
conhecido das aminas biogénicas classicas, tanto pelo inicio do processo
(triggering) de seu desprendimento, inibindo sua reabsorgdo (reuptake), ou
por "reagédo cruzada" com seus sistemas receptores [9,12,13]. Esta v_iséo
mudou significativamente com-a recente identificagdo de diversos membros

de uma nova familia de GPCRs, os receptores associados a aminas-trag

(o]

(TAARs) [7,14]. Existem 9 genes TAAR em seres humanos (incluindo 3
pseudogenes) e 16 genes em camundongo (incluindo 1 pseudogene). Os
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genes TAAR néo contém mtrons (com uma. excegao, TAAR2 contém 1 in-
tron) e estdo localizados préximos um do outro no mesmo segmento cro-
mossomal. O relacionamento filogenético dos genes receptores, em concor-

dancia ch uma comparago a fundo de similaridade de GPCR farmacéfora

- (in-depth) e dados farmacolégicos sugerem que esses receptores formam

trés subfamilias distintas [7,14]. TAAR1. esté na primeira sUb-cIasse de qua-

tro genes (TAAR'1 -4) altamente conservados entre humanos e roedores. TAs

ativam TAAR1 via Gos. Mostrou-se que a desregulagédo das TAs contribui
para a etiologia de varias doengas, como depressdo, psicose, disturbio de
deficit de atengé@o por hiperatividade, abuso de substancias, mal de Parkin-

Vson, enxaqueda‘, disturbios de apetite, disturbios metabdlicos, e para tanto os

ligantes TAAR tém um alto potencial para o tratamento dessas doengas.

Portanto, ha um amplo interesse em aumentar o conhecimento

‘sobre receptores associados a aminas-trago.

Referéncias usadas:

I Deutch, A.Y. e Roth, R.H. (1999) Neurotransmitters. Em Funda-

mental Neuroscience (2° ed) (Zigmond, M.J., Bloom, F.E., Landis, S.C., Ro-

vberts, J.L, e Squire, L.R., eds.), pags. 193-234, Academic Press;

2 Wong, M.L. e Licinio, J (2001) Research and treatment approa-
)

_ches to depression. Nat. Rev. Neurosci. 2, 343-351;

3 . Carlsson, A. et al. (2001) Interactions between monoamines, glu-
tamate, .and GABA in schlzophrenla new evndence Annu. Rev. Pharmacol.
Tox:col 41, 237- 260;

4 Tuite, P. e Riss, J. (2003) Recent developments in the pharma-v_
cologlcal treatment of Parkinson's disease. Expert Opin. Investig. Drugs 12,
1335-1352, ’

5 ' Castellanos, F.X. e Tannot;k, R.-(2002) Neuroscience of attenti-
on-déficit/hyperactivity disorder: the search for endophenotypes. Nat. Rev.
Neurosci. 3, 617-628; A |
6 Usdin, E. e Sandler, M. eds. (1984), Trace Amines and the brain,
Dekker;

7 Lindemann, L. e Hoener, M. (2005) A renaissance in trace ami-
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nes inspired by a novel GPCR family. Trends in Pharmacol. Sci. 26, 274-281;
8 - Branchek, T.A. e Blackburn; T.P. (2003) Trace amine receptors
as targets for novel therapeutics: legend, myth and fact. Curr. Opin. Pharma-
col. 3, 90-97; | |

9 Premont, R.T. et al. (2001)'Following the trace of elusive'amines.
Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 98, 9474-9475; '
10 Mousseau, D.D. e Butterworth, R.F. (1995) A high-affinity [3H]

_tryptamine binding site in human brain. Prog. Brain Res. 106, 285-291;

11 McCormack, J.K. et al. (1986) Autoradiographic: Iocalizatioh of
tryptamine binding sites in the rat and ddg central nervous system. J.- ‘I'Veu-
rosci. 6, 94-101; |

12 Dyck, L.E. (1989) Release of some endogenous. trace amines
from rat striatal slices in the presence and absence of a monoamine oxidase
inhibitor. Life Sci. 44, 1149-1156; | o
13 Parker, E.M. e Cubeddu, L.X. (1988) Comparative effects of.am-
phetamine, feniletilamine and related drugs on dopamine efflux, dopamine
uptake and mazindol binding. J. Pharmacol. Exp. Ther. 245, 199-210;

14 - Lindemann, L. et al. (2005) Trace amine associated receptors

form structurally and functionaily distinct subfamilies of novel G protein-

coupled receptors. Genomics 85, 372-385. |
Objetos da presente invengdo sao novos compostos de férmula |

e o0 uso dos compostos de formula | e seus sais farmaceuticamente aceita-

veis para a preparagdo de medicamentos para o tratamento de doencas re-

“lacionadas a afinidade dos receptores associados a amina trago, novos

compostos especificos dentro do escopo da férmula |, sua preparagdo, me-
dicamentos baseados em um composto de acordo com a invengéo, e sua
preparagao bem como o uso de compostos de férmula | no controle ou pre-
vengao de doengas tais como depressao, disturbio bipolar, disturbio de hipe- _
ratividade e déficit de atengédo, disturbios relacionados a estresse, esquizo-
frenia, doengas neurolédgicas tais como mal de Parkinson, distirbios neuro-
degenerativos tais como doenga de Alzheimer, epilepsia, enxaqueca, e dis-
turbios metabdlicos, tais como, disturbios de alimentagao, diabetes, cbmpli-
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cagoes diabéticas, obesidade,» dislipidemia, disturbios de consumo de ener-
gia e assimilagéo distdrbios € mau funcionamento da homeostase da tem-
peratura corporal, distdrbios do sono e ritmo circadiano. |

~As |nd|cagoes preferidas usando os compostos da presente in-

vengao sa0 depressao, psicose, mal de Parkinson, e dlsturblo de hlperatlw-

dade e déficit de atengdo (ADHD).

Conforme usado aqui, 0 termo "alquila inferior" denota um grupo
de cadeia reta ou ramificada contendo de 1 a 7 4tomos de carbono, por e-
xemplo, metila, etila, propila, isopropila, n-butila, i-butila, 2-butila, t-butila e

similares. Grupos alquila preferidos sao grupos com 1 - 4 atomos de carbo-

no.

Conforme usado aqui, o termo "alcéxi baixo" denota um grupo .

- onde o residuo alquila & conforme definido acima e esta ligado via um &tomo

~ de oxigénio.

Conforme usado aqui, o termo "alqunla inferior substituida por
halogénio" denota um grupo alquila conforme definido acima, onde pelo me-
nos um atomo de hidrogénio é substituido por halogénio, por exemplo, CFs, -

CHFa, CH,F, CH,CF, CH,CF,CFs e similares.

O termo "halogénio” denota cioro, iodo, flicr e bromo.

O termo "sais de adigédo de acido farmaceuticamente aceitaveis",

abrange sais com acidos inorganicos e orgé'nicos, tais como acido cloridrico,

&cido nitrico, acido sulfdrico, acido fosfdrico, acido citrico, acido férmico, aci-
do fumarico, acido maléico, acido acético, acido succinico, acido tartarico,
acido metano-sulfénico, 4cido p-toluenossulfénico e similares;

Compostos preferidos de férmula | para o uso acima menciona-

do s&o aqueles, onde arila é fenila, pelo menos um dos R'/R" ¢ alquila infe-

rior, e R% é hidrogénio, por exemplo, os seguintes compostos

rac-4-(1 Ffenil-butil)-1 H-imidazol

rac-4-[1-(2-fluor-fenil)-etil]-1H-imidazol
rac-4-[1-(3,5-difldor-fenil)-propil]-1H-imidazol
rac-4-(1-fenil-propil)-1H-imidazol

. rac-4-[1-(2-fluor-fenil)-propil]-1H-imidazol
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‘rac-4-[1-(3-flaor-fenil)-propil]-1H-imidazol

rac-4-(1-fenil-etil)-1H-imidazol

rac-4-[1-(3-fldor-fenil)-etil]-1H-imidazol

rac-4-{1-(2,3-diflGor-fenil)-etil}-1H-imidazol

rac-4-[1-(2,3-diflior-fenil)-propil]- 1H-imidazol

5-(1-metil-1-fenil-etil)-1H-imidazol triflGor-acetato ou

4-[(R)-1-(2,3-Difltior-fenil)-etil]-1H-imidazol. |
Outros compostos de formula | preferidos para 0 uso acima

mencionado sdo aqueles,} onde arila é fenila, R'/R" e R® séo hidrogénio,. por

exemplo os seguintes compostos | ’ N

4-(4-metéxi-2,3-dimétil-benzil)-1 H-imidazol

4-(2-cloro-6-fltior-benzil)-1H-imidazol |

4-(2,3-dimetil-benzil)-1 H-imidazol; Detomidina -

4-(2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol

4-(2-bromo-benzil)- 1H-imidazol

4-(2,6-dimetil-benzil)-1H-imidazol

4-benzil-1H-imidazol o

' 4-(2,3,5,6-tetrametil-benzil)-1H-imidazol ou

4-(2,6-dicloro-benzil)-1H-imidazol.
4-(2-etil-6-metil-benzil)-1H-imidazol

4-(2-ciclopropil-6-etil-benzil)-1H-imidazol

4-[3-(4-cloro-fendxi)-benzil]-1H-imidazol
4-(2-cloro-6-etil-benzil)-1H-imidazol

- 4-bifenil-2-iimetil-1H-imidazol

4-(2,6-dietil-4-metéxi-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-3-met6xi-benzil)-1H-imidazol
4-bifenil-3-ilmetil-1H-imidazol
4-(4-etoxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol

4-(4-benziloxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol

4-(3-etéxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-etil-6-flior-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-4-fendxi-benzil)-1H-imidazol ou
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' Outros compostos de formula | preferidos para o uso acima
menCionado sdo aqueles, onde arila é naftila, por exemplo, os seguintes
compostos | |

- 4-naftaleno-2-ilmetil-1H-imidazol ou

rac-4-(1-naftaleno-1-il-etil)-1H-imidazol. |
Outros compost_bs' de férmula | preferidos para o uso acima

mencionado sao aqueles, nos quais arila € benzofuran-7-ila, por exemplo os

seguintes compostos

4-(5-bromo-benzofuran-7-ilmetil)-1-imidazol ou

4-benzofuran-7-ilmetil-1-imidazol.

Outros compostos de férmula | preferidos para o uso ‘acima

- mencionado sao aqueles, onde arila é dihidrobenzofuran-7ila, pbr exemplo o
composto |

4-(2,3-dihidro-benzofuran-7-iimetil)-1-imidazol.

Outros compostos de férmula | preferidos para o uso acima

mencionado sdo aqueles onde arila é pirazolila.

- Outros compostos de férmula | preferidos para o uso acima
r_riencidnado sao aqueles onde arila é piridiniia.

- Novos compostos de férmula |-A preferidos sdo aqueles onde

pelo menos um dos R'/R" é alquila inferior,

R\ R"
N

(R); | Y

a kA
por exemplo os seguintes compostos
rac-4-(1-fenil-butil)-1H-imidazol
rac-4-[1-(2-fldor-fenil)-etil]-1H-imidazol
rac-4-[1-(3,5-diflGor-fenil)-propil]-1H-imidazol
rac-4-(1-fenil-propil)-1 H-irhidazol
rac-4-[1 -(2-ﬂﬂor-fenii)-propil]-1 H-imidazoi-
rac-4-[1-(3-fltor-fenil)-propil]-1H-imidazol
rac-4-(1-fenil-etil)-1H-imidazol



rac-4-[1-(3-fluor-fenil)-etil]-1H-imidazol
rac-4-[1-(2,3-difluor-fenil)-etil]- 1H-imidazol
rac-4-[1-(2,3-diflor-fenil)-propil]-1H-imidazol ou
4-[(R)-1-(2,3-diflGior-fenil)-etil]-1H-imidazol.

Outros novos compostos de férmula | -B preferidos sao

N
N
(R)mw> B

por exemplo os seguintes compostos

- 4-(4-metéxi-2,3-dimetil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-cloro-6-flﬂor-benzjl)-1 H-imidazol
4-(2-eti|-6-metil-beniii)-1 H-imidazol
4-(2-cic|opropiI-6}eti|-benzil)-1 H-imidazol
4-[3-(4-cloro-fendxi)-benzil]-1H-imidazol
4-(2-cloro-6-etil-benzil)-1H-imidazol
4-bifenil-2-iimetil-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-4-metéxi-benzi,|)—1 H-imidazol
4-(2,6-dietil-3-metoxi-benzil)-1H-imidazol

' 4-bifenil-3-imetil-1H-imidazol
4-(4-etoxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(4-benziléxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
'4-(3-etéxi-2,6-die'til-benzil)-1 H-imidazol
4-(2-etil-6-flior-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-4-fendxi-benzil)-1H-imidazol ou
4-(2,6-dietil-3—fenéx’i-benzibl)-1 H-imidazol.

Os presentes compostos de féormula | e seus séis farmaceutica-
mente aceitaveis podem ser p'réparados por'méto'dos conhecidos na técnica,
por exemplo por processos descritos abaixo, cujo processo compreendé :

a) hidrogenagdo catalitica de um composto de férmula



com Pd/C, H, _
pafa formar um composto de férmula

I-1
"~ onde R" & um grupo alquenila, R' é alquila, e R, R? e n sdo conforme descri-
tos acima, ou

b) redugdo de um composto de férmula |
- , ‘ 2

Vil
com CF3CO.H e Et;SiH

para formar um composto de férmula
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-2
onde R' ¢ hidrogénio, e R, R? e n sdo conforme descritos acima, ou |
C) | hidrogenag&o catalitica de um composto de férmula
o R2 ' ’

éLNH

HO N

com Pd/C, Hz

para formar um composto de férmula

-1
5 onde R'é alquila inferior, e R, R% e n sdo conforme descritos acima, ou
d) desprotegao de um composto de féormuia
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com acido cloridrico

para formar um composto de formula

-5
onde R, R? e n sdo conforme descritos acima, ou

e) alquilagdo de um composto de férmula

com R'X

para formar um composto de férmula



Y-

\Sl\

O
/7
: N%N—SI:\—N\ :
RL. g2 ©
(H)n arila
XVII

onde R' ¢ alquila inferior, ou benzila opcionalmente substituida por halogé-
nio, R, R% e n sdo conforme descritos acima e X é halogénio, seguido por
desprotecdo o |

com &cido cloridrico

para formar um composto de formula

N

AN .
/NH

_ -4
onde R, R? e n sdo conforme descritos acima, ou

f)  desprotecdo de um composto de férmula

N;\N,Bn

Ra‘ \ N Hb
N-N
H XII
com sodio em amdnia ou por hidrogenagao catalitica com Pd/C, H,

- para formar um composto de formuia -



13

R® |6
onde R?, RP e R° sdo hidrogénio, alquila inferior ou fenila, ou
g) reagéo de um composto de férmula

. H R
W
N oo
| | Alq XIV
com dois equi\}alentes de um reagente de Grignard de férmula
- MgBr
(R);
IX

em um composto de férmula

(R),

5 onde R é hidrogénio, halogénio, alquila inferior, alcéxi baixo, ou fenila e n

-7

sao conforme descritos acima, ou

h)  hidrogenagao catalitica de um composto de formula
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- com Pd/C, Hz

para formar um composto de férmula

(R)n

onde R é hidrogénio, alquila inferior, aicoxi baixo ou fenila e n sdo conforme

-8

descritos acima, ou

iy - rédugéo um composto de férmula

ItBu
~a 7
Si O O
Y

com Pd/C, H, ou com CF3CO;H and EtzSiH
para formar um composto de férmula
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o [-5 |
onde R’ é hidrogénio, e R, R? e n sdo conforme descritos acima, ou

j) désprotegéo de um composto de férmula
| tBu

~_/
.Si/

)\ Q\//O ,
HO N7 N-S-N—

2

R

(R);

- XV
com acido cloridrico na presen¢a de um alcool de férmula AlcOH

nara formar um composto de formuia

-5

-5 onde AlcO é alcoxi baixé, e R, R? e n sdo conforme descritos acima, e, se

desejado, | _
conversdo dos compostos obtidos em sais de adicao de acido

farmaceuticamente aceitaveis.
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Os derivados de 4-imidazol sdao preparados - em analogia-aos
procedimentos da literatura seguindo vias retiradas dos esquemas de 1 até
6. Os materiais de partida sdo tanto comercialmente disponiveis, ou séb por
outro lado conhecidos na literatura quimica, ou podem ser preparados de
5 acordo com os métodos conhecidos na técnica.
PROCEDIMENTO 1 B

Esquema 1 _
Preparacdo de compostos de férmula | para R' sendo hidrogénio ou alquila

inferior, opcionavlmente substituida por halogénio, partindo de uma 4-

10  iodoimidazol

1) EtMgBr in THF, HO NP

| CH,CI, - 1 R'¢H
\g—ﬁ | bl - R% ‘ R'isH
N )

vV 2 H\fo (R)IT Vi TFA/EL,SIH, \
‘ R

vi ~

DCM, 20-100°C (‘\’

TFA/EL,SIH |

DCM, 40-100°C

R" é alquenila : R' ¢ alquila

Os compostos de férmulavl-1 sao obtidos por reducgao, de prefe-
réncia por uma hidrogenacgao catalitica dos derivados Il de 4-(1-ari|—alqueni|)5
1H-imidazol correspondentes. A hidrogenagao catalitica é usualmente con-
duzida na presenca de Pd/C a temperatufa ambiente e pressdo normal em

15  um solvente apropriado, de preferéncia acetato de etila. ’

As 4-(1-aril-alquenil)-1H-imida Ois de férmula Il sao preparadas
por desidratacdo e desprotegdo dos 1-(1H-in ||uu20l-4-ll)-1-arll-alcanOIS de
formula VII correspondentes. O tratamento de alcool VII com &cido trifluora-
cético (TFA) e trietilsilano em diclorometano a temperatura elevada fornece a
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15
~ das por métodos bastante conhecidos na técnica.
 PROCEDIMENTO 2 |

20°C e 100°C.

17

- 4-alquenil-imidazol. No caso de R' ser hidrogénio, também é possivel obter

compostos de férmula I-2 diretamente dos compostos de férmula VII, por
tratamento de alcool VII com acido trifluoracético (TFA) e trietilsilano em di-
cIorbmetano a t‘empératuras elevadas. A reagdo pode ser executada em um
tubo de presso para que a reagao possa ser operada a temperaturas entre

1-(1H-Imidazol-4-il)-1-aril-alcanéis Ide férmula VIl sdo sintetiza-
dos por reagao das aril cetonas ou aril aldeidos correspondentes de formula
VI com 4-magnésid-N-tritiI-midazol que é gerada in situ a partir de 4-iodo-N-
tritil-imidazol V e um reagente de alquila Grigha_rd, de preferénéia brometo de

etil magnésio, em um solvente organico, de preferéncia diclorometano, a

temperatura ambiente por 12 até 36 horas, de preferéncia 16 até 20 horas,

- seguindo a metodologia reportada em J. Org. Chem. 1991, 56, 5739-5740.
‘As aril cetonas ou aril aldeidos de férmula VI séo comercialmente disponi-

vels ou sao por outro lado conhecidas na hteratura ou podem ser prepara-

Esquema 2 _ N _
Preparacéo de compostos de férmula | para R' sendo alquila_inferior, partin-

‘do de uma 4-acil-imidazol
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R' é alquila inferior
Os compostos de férmula 1-1 sdo obtidos por hidrogenacé&o cata-

litica de 1-(1H-imidazol-4-il)-1-aril-alcandis de férmula I-3. A hidrogenagéo
catalitica é usualmente conduzida na presenca de Pd/C sob presséo, usual-
mente de 0,5 mPa (5 bar), em um solvente organico apropriado, de prefe-
réncia um alcool inferior ou acetato de etila ou uma r_nistura deles com um
acido, usualmente &cido cIon’dkico, a 20 °C até 100 °C, de prefevrénvcia 50°C.
1'-(1H-Imidazol-4-il)-1-aril-alcanéis de férmula 1-3 sdo preparados a partir de
uma 4-acil-imidazol VIII e um reagente de arila Grignard 1X seguindo 0s pro-
cedimentos conhecidos da literatura. |
PROCEDIMENTO 3

Esquema 3

Preparac&o de compostos de férmula I-4 e I-5 para R'/R" sendo hidrogénio,

alquila inferior, fenila ou benzila opcionalmente substltuudos por halogénio,

partindo de 1-(N,N-dimetil- sulfamoﬂ) imidazol
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o | Os -
N 2) TBDMSCI ~SieNs R
0eteo , : \
T : > N
N R? o
\J/ ~ 3)BuLi/THF o v
N X  4)(R),Aryl-CH,Br (R il
| - 1) LDA/THF
 2)RIX
Hel \\ 3)HCI
i ,
1 Vail
w »
R1
(R); arila - . |
" -5 (R)i— aria -4

Compostos de férmula I-5 e 1-4 podem ser obtidos por desprote-
¢ao de dimetilamidas de acido 4-arilmetil-2-terc-butil-dimetilsilanil-imidazol-1-
sulfénico de férmula IV por aquecimento em acido fortemente diluido, sendo

preferido &cido cloridrico aquoso 1M até 5M, até a temperatura de refluxo

por algumas horas.
Dimetilamidas de é&cido 4-arilmetil-2-terc-butil-dimetilsilanil-imi-

dazol-1-sulfénico de formula IV com R'/R" = H pode ser desprotonado com

uma base forte, de preferéncia litio diisopropil amida, em um solvente orga-
nico, sendo preferido tetrahidrofurano, e alquilado com haletos de R'X onde
R' ¢ alquila inferior ou benzila,opcionalmente substituidos por halogénio, e X
sendo Cl, Brou |. _ | '
Dimetilamidas de &cido 4-arilmetil-2-terc-butil-dimetilsilanil-imi-
dazol-1-sulfénico de férmula IV séo sintetizadas por reagao de um haleto de
arilmetila apropriadamente substituido, de preferéncia um brometo, com di-
metilamida de 4cido 4-litio-2-terc-butil-dimetilsilanil-imidazol-1-sulfénico que
é prepafado a partir de 1-(N,N-dimetil-sulfamoil)-imidazol X em duas etapas:
a) desprotonizagéo com n-butil litio em tetrahidrofurano seguido por adigédo
de cloreto de terc-butildimetilsilila que fornece dimetilamida de acido 2-terc-



5

10

15

20

20

butil-dimetilsilanil-imidazol-1-sulfénico; b) n-butil litio em tetrahidrofurano-que
fornece dimetilamida de &cido 4-litio-2-terc-butil-dimetilsilanil-imidazol-1-sul-

fonico.
PROCEDIMENTO 4
Esquema 4 _
Preparacao de derivados de pirazol de formula 1-6
N=\
N PG
j\N/PG NT
/. _ H EtOH
+ H,N—N —_—
R R 2 \R° rf, 10 min Ra.
Xl ' . N—N .
X .
o} 0 - | , ‘ \Rc xu»
PG = PhCH, - N
1) Na/NH,
2) NH,CI
ou
H,, Pd/C -6

PG: Benzila ou outros grupos compativeis com a

R?, R° e R°sdo hidrogénio, alquila ou fenila.
» Derivados de pirazol de férmula XIl podem ser preparados por
condensagao de um derivado de hidrazina de férmula XIll com um composto

de B-dicarbonila de formula XI, comportando no B-carbono um residuo 1-

benzil-1H-imidazol-4(ou -5)-ilmetila. Os compostos de B-dicarbonila p'odem.
ser preparados seguindo os procedimentos conhecidos na técnica. }

A desbenzilagéo dos derivados de pirazol de férmula Xl pode
ser executada tanto por hidrogenagdo catalitica ou com sodio em amoénia
liquida para se obter os compostos desprotégidos férmula 1-6. A hidrogena-
cao catalitica € normalmente conduzida nai presenga de Pd/C sob cbndic}ées ,
normais ou pressao usualmente de 0,3 até 10 mPa (3 até 100 bar), em um
solvente orgéanico épropriado, de preferéncia um alcool mais baixo ou aceta-
to de etila ou uma mistura deles, misturado com um acido, usualmehte acido
cloridrico a 20 °C até 120 °C, de preferéncia a 50 °C até 100 °C.
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PROCEDIMENTO 5

Esquema 5 ,
Préparacéo dos compostos de formula | com R sendo hidrogénio ou hidréxi

e R" sendo fenila, opcionalmente substituidas por halogénio, partindo de um

éster de imidazol-4-carboxilico

H' 2 ~MgBr
N/ : - .
- AkO  x1v IX

Os compostos de férmula I-8 podem ser obtidos por 'hidro_gena-
¢éo catalitiéa de 1-(1H-imidazol-4'-il)-1-aril-alcanéis de férmula I-7. A hidro-
genacdo catalitica é usualmente 'conduZida na presenca de Pd/C sob pres-
_séo; usualmente de 10 mPa (100 bar), em um solvente organico apropriado,

~de preferéncia um alcool inferior ou acetato de etila ou uma mistura deles,

misturado com um acido, usualmente &cido cloridrico a 20 °C até 120 °C, de
preferéncia 100 °C.

} 1-(1H- Imudazol 4-il)-1-aril- alcan0|s de férmula I-7 podem ser pre-
parados a partir de um éster de acido imidazol-4-carboxilico XIV € um rea--
gente de arila Grignard IX seguindo procedimentos conhecidos na literatura.
PROCEDIMENTO 6 |

‘Esquema 6

Preparacdo de compostos de férmula I-5 com R' sendo hidrogénio ou 1-9

com R sendo alcéxi, partmdo de um ¢ mposto de imidazol protegide
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\ ' ' _ JBU
N7 1) BuLITHF =Si
N 2 . N\ N\S/,O
« ]R - > ‘ 18 d ']'/
N : 3) BULifTHF (R); i - |
X 4) (R, aril- CHO - AN XV |
' ' - ‘ .- orEt,SiH, TFA
HCI/AIKOH \ ?(‘)"5%'2
. _ ‘ - ;
. Ha, Pd/C _
N== presséo e temperatu- —
AKO_ . _\NH ' ra elevadas; depois N=\
A N tratamento com HCI ~NH
R? em EtOH >RV2
R~ a1 | (R} ana

~ s
Dimétilamidas de écidb 4-arilmetil-2-terc-butil-dimetilsilanil-
imidazol-1-sulfénico de férmula XV podem ser sintetizadas por reagdo de -um
aldeido de arila apropriadamente substituido com dimetilamida de 4cido 4-
litio-2-terc-butil-dimetilsilanil-imidazol-1-sulfénico ‘que podem ser preparada
in situ a partir de um derivado de 1-(N,N-dimetil-sulfamoil)-imidaidl X em

_ duas etapas: a) desprotonizagdo com n-butil litio em tetrahidrofurano segui-

do por adigéo de cloreto de terc-butildimetilsilila, que fornece dimetilamidas
de acido 2-terc-butil-dimetilsilanil-imidazol-1-sulfénico; b) n-butil Iitio.emvte- .
trahidrofurano, que fornece dimetilamida de acido 4-litio-2-terc-butil-dime-
tilsilanil-imidazol-1-sulfénico. |

Os aldeidos de arila requisitados sao tanto comercialmente dis-

~ poniveis, ou sdo de outro modo conhecidos na literatura, ou podem ser pre-

parados por métodos bastante conhecidos na técnica.

Compostos de férmula |-9 séo obtidos por desprotegéo de XV
por aquecirhento em misturas de alcool / cloridrico por algumas horas.

Os compostos de férmula 1-5 podem ser obtidos por hidrogena- |
¢éo catalitica de -(1H-imidazol-4-il)-1-aril-alcandis de férmula XV. A hidroge-

- -~ ™17

duzida na presenca de Pd/C sob pressio,

=

usualmente de 10 mPa (100 bar), em um solvente organico apropriado, de

preferéncia um alcool inferior ou acetato de etila ou uma mistura deles a
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20°C até 100 °C, de preferénci_a 100°C. Subsequentemente, a desprotegdo é
efetuada por tratamento com HCI em EtOH a 20°C até 100°C, de preferéncia
100°C. Alternativamente, também é possivel obter os compostosv de férmula
i-5 através de tratamento dos alcoois XV com &cido trifluoracético (TFA) e
trietilsilano em diclorometano a temperatura elevada. A reagao pode ser e-

xecutada em um tubo com pressdo para que a reagao possa ser operada a

‘temperaturas entre 50 °C e 100 °C, de preferéncia a 100 °C.

Isolamento e purlfucacao dos compostos

O isolamento e purificagao dos compostos e mtermednanos des-

crltos aqui podem ser efetuados, se desejado, por qualquer procedlmento de

separagao ou punfncagao apropnado tais como, por exemplo, filtragao, extra-

¢do, cristalizagdo, coluna cromatogréafica, cromatografia de camada fina,

- cromatografia de camada espessa, cromatografia liquida. preparatéria de
‘baixa ou alta pressdo, ou uma combinacgdo desses procedimentos. llustra-

¢oes especificas de procedimentos de separagao e isolamento apropriados
podem ser obtidas por referéncia as preparagdes e exemplos aqui abaixo.
Entretanto, outra separagédo equivalente ou procedimentos de isolamento -
também poderiam, € claro, ser usados. Misturas racémicas de compostos

quirais de férmula | podem ser separados usando HPLC quiral.

'Sais dos compostos de férmula |

- Os compostos de formula | sdo basicos e podem ser convertidos
a um sal de adigao acudo correspondente. A conversdo é conseguida por
tratamento com pelo menos uma quantudade estequiométrica de um aC|do
apropriado, tal como &cido cloridrico, &cido bromidrico, acido sulfurico, acido
nitrico, acido fosfdrico e similares, e acidos orgénicos tais como acido acéti-
co, acido propibnico, acido glicdlico, acido piravico, acido oxalico, acido mali-
co, acido maldnico, acido succinico, écido maléico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzdico, acido cinamico, acido mandélico, aci-
do metanossulfonico, acido etanossulfonico, acido p-toluenossulfénico, acido
salicilico e similares. Tipicamente, a base livre é dissolvida em um solvente
orgénico inerte tal como dietil éter, acetato de etila, cloroférmio, etanol ou

metanol e similares, e 0 acido adicionado em um solvente similar. A tempe-
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ratura € mantida entre 0 °C e 50 °C. Os precipitados de sal resultantes pre-

cipitam espontaneamente ou podem ser obtidos da solugdo com um solven-
te menos polar. | | _ _

Os sais de adicao 4cidos dos compostos -basicos de férmula |
podem ser convertidos nas bases livres correspondentes com pelo menos
um equivalente estequiométrico de uma base apropriada, tal como hidréxido
de sodio ou de potassio, carbonato de potéssio, bicarbonato de sédio, amo-
nia, e similares.

Os compostos de férmula | e seus sais de adigéo farmaceufica-
mente empregaveis possuem propriedadés farmacologicas valiosas. Especi-
ficaménte, verificou-se que o0s compostos da presente invencdo tém uma
boa afinidade cdm os receptores associados as aminas-trago (TAARs), es-
pecialmente TAAR1. » |

Os compostos foram investigados de acordo com o _tes'te apre-
sentado aqui posteriormente.

Materiais e Métodos

Construcdo de plasmideos d_e' expressdo TAAR e linhas celulares estavel-

mente transfectadas

Para a constru¢do de plasmideos de expresséo, as Seqﬁéncias
codificadoras de TAAR 1 humano, de rato e camundongos f_oram arhpliadas
a partir de DNA gendmico essencialmente conforme descrito por Lindemann
et al. [14]. O sistema Expahd High Fidelity PCR System (Roche Diagnostics)
foi empregado com 1,5 mM de Mg?* e produtos PCR purificados forarh clo-

“nados no vetor pCR2.1-TOPO (Invitrogen) seguindo as instrugdes do fabri-

cante. Os produtos PCR foram subclonados no vetor pIRESneo2 (BD Clon-
tech, Palo Alto, California), e vetores de expresséo foram verificados em se-
guéncia antes da introdugao em linhas celulares. ' |
Células HEK293 (ATCC N° CRL-1573) foram cultivadas essen-
cialmenté conforme descrito por Lindemann et-al. (2005). Para a geracao de
linhas celulares estavelmente transfectadas, células HEK293 foram transfec-
tadas com os plasmideos de expresséo pIRESneo2 contendo as seqiéncias
codificadoras TAAR (descritas acima) com Lipofectamine 2000 (Invitfogen)
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de acordo com as instrugées'_ do fabricante, e 24 horas pds-transfeccao o
meio de cultura foi suplementado com 1 mg/ml de G418 (Sigma, Buchs, Sui-
¢a). Apos um periodo de cultura de cerca de 10 dias, clones foram isolados,
éxpandidos e testados quanto a sensibilidade a aminas-trago (responsive-
ness) (todos os compostos comprados da Sigma) com o sistema cAMP Bio-
trak Enzyme immunoassay (EIA) System (Amersham) séguindo o procedi-

‘mento de nido aCetiIagéo EIA fornecido pelo fabricante. Linhas celulares mo-

noclonais que mostraram um ECs, estavel por um periodo de cultura de 15

passagens foram usadas para todos os estudos subsequentes.

Preparacao da membrana e ligacao radioligando

Célt‘_JIas em confluéncia foram enxaguadas com solugdo salina
de fosfato gelada sem Ca** e Mg?* contendo 10 mM de EDTA e peletizadas

- por centrifugag¢ao a 1000 rpm por 5 min. a 4°C. O pélete foi 'entéo lavado

duas vezes com solugdo salina tamponada de fosfato gelada e pelota celular
foi congelado imediatamente por imersao em nitrogénio liquido e armazena-
da até o uso a -80 °C. O pélete celular foi entdo éuspenso em 20 ml Vde' HE-
PES-NaOH (20 mM), pH 7,4 contendo 10 mM de EDTA, e homogenéizada '
com um Polytron (PT 3000, Kinematica) a 10.000 rpm por 10 s. O homoge-

~ neizado foi centrifugado a 48.000xg por 30 min. a 4 °C e o pélete foi ressus-
“penso em 20 m! HEPES-NaOH (20 mM), pH 7,4 contendo 0,1 mM de EDTA

(solugdo tampéo A), e homogeneizadd com Lqm Polytron a 10.000 rpm por 10
s. O homogeneizado foi entdo centrifugado a 48.000xg por 30 min. a 4 °C e

0 pélete foi ressuspehso em 20 ml de solugdo tampao A, e homogeneizado

~ com um Polytron a 10.000 rpm por 10 s. A concentragdo de proteina foi de-

terminada pelo método de Pierce (Rockford, IL). O homogeneizado foi entdo
centrifugado a 48.000xg por 10 min. a 4°C, ressuspenso em HEPES-NaOH
(20 mM), pH 7,0 incluindo MgCl; (10 mM) e CaCl, g proteina por ml e (2 mM)

(solugé@o tampédo B) a 200 homogeneizado com um Polytron a 10.000 rpm

por10s. ‘
O ensaio de ligag¢ao foi realizado a 4°C em um volume final de 1
ml, e com um tempo de incubacdo de 30 minutos. O radioligando [*H]-rac-2-

- (1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil)-2-imidazolina foi empregado a uma concentragao
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igual ao valor calculado Ky de 60 nM para originar uma ligacao em torno de

0,1 % da concentragao total adicionada de radioligando, e uma ligagao es-
pecifica que representou aproximadamente 70 - 80% da ligagao total. Liga-
¢ao ndo especifica foi definida como a quantidade de [*H]-rac-2-(1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftil)-2-imidazolina 'Iigada' na presenga do ligando apropriado
ndo rotulado (10uM). Ligandos que competem foram testados em uma am-
pla faixa de concentra¢des (10 pM - 30 pM). A concentragéo final do teste de
sulféxido de dimetila foi de 2%, e ela ndo afetou a ligagao radioligando. Cada
experimento foi realizado ém duplicata. Todas as incubag¢des terminaram por
uma rapida filtragcdo através de 96 placas UniFilter. (Packard Instrufnent
Company) e filtro dé vidro GF/C, pré-embebido por pelo menos 2 h em polie-
tilenoimina 0,3%, e usando um Filtermate 96 Cell Harvester (Packard Ins-
trument Company). Os tubos e filtros foram entao lavados 3 vezes com fra-
¢Oes de tamponador B frio de 1 ml. Filtros ndo foram secados e_embebidos-
em Ultima gold (45 pl/cavidade, Packard Instrument Company) e radioativi-
dade ligada foi contada por um contador TopCount Mlcroplate Scmtﬂlatnon
Counter (Packard Instrument Company)

Os compostos preferldos mostram em um TAAR1 de camun-
dongo um valor de Ki na faixa de 0,03 - 0,050 uM, conforme mbstrado na
tabela abaixo.

Exemplo | Ki . Exemplo Ki Exemplo | Ki Exemplo | Ki

1 0,049 20 0,018 | 41 0,0461 67 0,0276
2 0,012 25 0,043 | 46 0,0078 69 0,0026
4 0,028 26 0,010 | 49 0,0009 70 - 0,0038
5 0,036 27 : 0,034 | 50 0,0202 71 0,0391
6 0,022 |29 0,004 | 51 0,0093 72 0,0127
7 0,032 30 0,020 | 572 0,0056 73 0,0117
12 0,019 31 0,016 | 57 0,0108 74 0,0037
14 0,004 33 0,003 | 58 0,0098 78 0,0179
15 . 1 0,019 39 ' 0,029 | 60 . 0,0276 79 0,0056
17 0,011 40 0,003 | 61 0,0115 80 0,0139

Os compostos de férmula | € os sais farmaceuticamente aceita-
dicamentos, por exemplo, na forma de preparagoes farmaceutlcas. As pre-

paragdes farmacéuticas podem ser administradas oralmente, por exemplo
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na forma de comprimidos, comprimidos revestidos, drageas, capsulas de
gelatina duras e macias, solugdes, emulsdes ou suspensdes. A administra-
¢do pode, entretanto, também ser efetuada retalmente, por exerhplo na for-
ma de supositdrios, parenteralmente, por exemplo na forma de solugée's pa-
ra injecao. |

. Os compostos de formula | podem ser processados com veicu-

los organicos ou inorgénicos farmaceuticamente inertes, para a preparagéo

de produtos farmacéuticos. Lactose, amido de milho ou seus derivados, tal-
co, acidos estedricos ou seus sais e similares podem ser empregados, por

exemplo, tais como veiculos para comprimidos, comprimidos revestidos, dra-

geas e capsulas de gelatina duras. Veiculos apropriados para capsulas de

gelatina macias sado, por exemplo, 6leos vegetais, ceras, gorduras, polidis .

- semi-sélidos e quuidos e similares. Dependendo da natureza da substancia

~at|va nenhum veiculo, entretanto é requisitado, no caso das capsulas de

gelatina macia. Veiculos apropriados para a preparagao de solugdes e xaro-
pes sdo, por exemplo, agua, poliéis, glicerol, éled vegetal e similares. Veicu-
los apropriados para supositorios sao, por exemplo, éleos naturais ou 6leos -
endurecidos, ceras, gorduras, polidis semi-liquidos ou liquidos e similares.

Os preparados farmacéuticos podem, além disso, conter conser-

vvantes solubilizantes, estabilizantes, agentes umectantes, emulsificantes,

adocantes, colorantes, flavorizantes, sais para variar a pressdo osmotica,
tamponadores, agentes mascaradores ou antioxidantes. Eles também ainda
podem conter outras éubsténcias terapeuticarhente valiosas.

Medicamentos contendo um composto de férmula | ou um seu -
sal farmaceuticamente aceitavel e Um veiculo terapeuticamente inerte sdo
também um objeto da presente mvengao assim como 0 € um processo para

sua preparagdo, que compreende a ligagdo em ponte de um ou mais com-

postos de férmula | e/ou sais acidos de adigao farmaceuticamente aceitaveis

e, se desejado, uma ou mais outras substancias terapeuticamente valiosas,
em uma forma de administracdo galénica, junto com um ou mais veiculos
terapeuticamente inertes.

As indicagdes mais preferidas de acordo com a presente inven-
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'¢ao sao aquelas que incluem disturbios do sistema nervoso central, por e-

xemplo o tratamento ou prevengao da depressao, mal de Parkinson e distur-
bio de hiperatividade com déficit de aten¢éo (ADHD).

A dosagem pode variar dentro de amplos limites e tera, é claro, R
que ser ajustada as exigéncias individuais em cada caso particular. No caso
de administragdo oral, a dosagem para 'adultos pode variar de c'erc'a de 0,01
mg até cerca de 1000 mg por dia de um composto de férmula geral | ou da
quantidade correspondente de um seu sal farmaceuticamente aceitavel. A
dosagem diaria pode ser édministrada como uma dose simples ou em ddses
divididas, e além disso o limite superior também pode ser excedido qﬁéndo
acredita-se que isto & indicado. | ’

Formulacao de Comprimido (Granulagao Umida)

ltem Ingredientes - mag/comprimido :
' 5mg 25mg 100mg 500 mg

1.  Composto de férmula | 5 25 100 500 -
2. Lactose Anidro DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 ‘ 6 6 6 30
4.. Celulose microcristalina 30 30 30 .-150.
5.  Estearato de magnésio - 1 1 1 1

Total . 167 167 167 - 831

Procedimento de preparacao

1. Misturarositens1,2,3e4eo0 granu_lado com agua purificada.-
2. Secar os granulos a 50°C.

3. Passaros grénulos através do equipamento apropriado de trituragao.

4. Adicionar o item 5 e misture por trés minutos; comprimir em uma pren-

sa apropriada.

Formulag¢éao da Capsula.

ok~

ltem Ingredientes mg/capsula
5.mg25 mg ' ' 100 mg 500 mg _
Composto da formula | 5 25 100 500
Lactose hidratada/aquosa 159 123 148
Amido de milho 25 35 40 - 70
Talco ' 10 15 ‘ 10 25
Estearato de magnésio 1 2 2 .5
Total 200 200 300 600

Procedimento de Preparacao

1. Misturar os itens 1, 2 e 3 em um misturador apropriado por 30 minutos.
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2. Adicionarositens 4 e 5 e misture por 3 minutos. = - |
3. Preencher em uma capsula.
Experimentos

Os seguintes exemplos ilustram a invengdo mas ndo sdo pretendidos

- como limitantes de seu escopo.

Exemplo 1

‘'rac-4-(1-Fenil-butil)-1H-imidazol

a) rac-1-Fenil-1-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-butan-1-ol

HO .
\N;) O
D

A uma solugao de 200 mg (0 46 mmol) de 4-iodo- 1-tr|t|I imidazol

'em 3 ml de dlclorometano anidro adicionou-se a temperatura ambiente 0,16

ml (0,48 mmol) de brometo de etil magnésio 3M em dietil éter. A mistura foi
agitada por 1 hora, depois uma solugéo de 55 mg (0,37 mmol) de 1-fenil-

butan-1-ona em 0,1 ml de diclorometano anidro foi adicionada em uma por-

¢ao e a mistura de reacéo foi agitada por 16 horas. Cloreto de amonio aquo-
so saturado (5 ml) foi entdio adicionado a mistura de reagao e o total foi ex-

traido com d|clorometano (3 x5 mi). A fase organlca foi lavada com agua (3

x 5 ml), depons salmoura (3 x 5 ml), secada em MgSQ,4, concentrada e puirifi-
cada por HPLC preparatério para originar 90 mg de rac-1-fenil-1-(1 -tritil-1H-

~ imidazol-4-il)-butan-1-ol como um 6leo incolor: EM (ISP): 459,0 ((M+H)™);

'H-RMN (CDCls): 0,80 (3H, t, CHg), 1,30 (2H, m), 2,05 (2H, m, CH,), 3,45
(1H, s, br, OH), 6,70 (1H, s), 7,05-7,45 (21H, m).
b) (E/Z-)-4-(1-Fenil-but-1-enil)-1H-imidazol

AN

N

P

T

| A uma solucdo de 81 mg (0,182 mmol) de rac-1-fenil-1-(1-tritil-
1H-imidazol-4-il)-butan-1-ol em 10 ml de acido trifluoracético/diclorometano
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(1:1) adicionou-se 85 mg de trietil silano (11541, 0,79 mmol) & temperatura

ambiente. A mistura de reagao foi aquecida até o refluxo por 16 horas e mo-
nitorada por HPLC. Uma vez todo o material de partida tenha sido consumi-
do, a mistura de reagao foi eVaporada até a secagem. O residuo obtido foi -
dissolvido em diclorometano e extraido com HCI 1M (3 x 10 ml). A fase a-
quosa foi combinada, lavada com diclorometano (10 ml) dépois.neUtralizada'

até o pH 7 com NaOH 1M e extraida com diclorometano (3 x 10 ml). A fase

organica combinada foi lavada com salmoura (3 x 10 ml), secada em MgSQ, |

e evaporada pafa-'originar 33 mg (98%) de (E/Z-)-4-(1-fenil-but-1-enil)-1H-

imidazol como um éleo incolor que nao necessitou de maior purificacdo. LC
@ 215 nm, Rt 1,07 & 1,09 (Isémeros E e Z): 95%; EM (ISP): 199.0 (M+H)*);
"H-RMN (CDCl3, isdmeros E e Z): 0,85-1,10 (2H, t, CHs e 1H, t, CHa). 2,00-
2,30 (1,4H, m, CH e 0,6H, m, CH), 5,95 (1H, 1), 7,00 (1H, s), 7,15-7,40 (5H,
m), 7,55 (1H, s). o

¢) rac-4-(1-Fenil-butil)-1H-imidazol

~ Uma solugéo de 33 mg (0,18 mmol) de (E/Z-)-4-(1-fenil-but-1-
enil)-1H-imidazol em 5 ml de acetato de etila foi adicionada a 10mg de Pd/C

10% sob uma atmosfera de nitrogénio. A atmosfera de nitrogénio foi evacu-
ada e substituida por hidrogénio e a mistura de reagdo foi agitada vigorosa-
mente a temperatura ambiente e monitorada por HPLC até que todo o mate-

_rial de partida estivesse consumido. A atmosfera de hidrogénio foi substitui-

da por nitrogénio e a mistura de reagao foi filtrada através de celite®. A celi-
te® foi entdo lavada com acetato de etila (3 x 5 ml). O produto filtrado foi e-
vaporado e o residuo obtido foi re-dissolvido em 5 ml de diclorometano e
extraido com HCI 1M (3 x 5 ml). A fase aquosa foi combinada e lavada com
diclorometano (5 ml) depois foi neutralizada até o pH 7 com NaOH 1M e ex-

“traida com diclorometano (3 x 5 ml). A fase organica combinada foi lavada

com salmoura (3 x 5 ml), secada em MgSO, e evaporada para originar o al-
cano bruto como um éleo. O alcano foi purificado por HPLC preparatério pa-



10

20

31

ra originar 8 mg de (22%) rac-4-(1-fenil-butil)-1H-imidazol como -um sdlido
incolor. LC @ 215 nm; Rt 1,21: 100%, EM (ISP): 201,0 ((M+H)*;)' 'H-RMN
(CDCls): 0,90 (3H, t, CHs), 1,10 (2H, m, CHy), 2,00 (2H, m, CH,), 397(1H 1),
6,89 (1H, ), 715735(5H m), 7,97 (1H, s) 9,45 (1H, s, br, NH).

- Exemplo 2
rac-4-[1-(2-Fltor-fenil)-etil]-1H-imidazol

sav

rac-4-[1-(2-Flaor-fenil)-etil]-1H-imidazol f0| preparada a partir de
(2 fldor-fenil)- -etanona seguindo o procedimento descrito no exemplo 1): pé
incolor, EM (ISP): 191,0 (M+H)*).
Exemplo 3

~ rac-4-[1-(3-Trifluormetil-fenil)-propil]-1 H-imidazol

rac-4-[1-(3-Trifluormetil-fenil)-propil]-1H-imidazol foi preparado a

partir de 1-(3-Trifluormetil-fenil)-propan-1-ona seguindo o procedimento des-

crito no exemplo 1): pé incolor; EM (ISP): 255,0 ((M+H)™).

Exemplo 4

rac-4-[1 -(3-,5-Difltjor-fenil)-propil]-1 H-imidazol

F

)

N

F
rac-4-[1-(3,5-Difltior-fenil)-propil]- 1H-imidazol foi preparada a
partir de 1-(3,5-difldor-fenil)-propan-1-ona seguindo o procedimento descrito

no exemplo 1): p6 incolor; EM (ISP): 223,0 ((M+H)™).

Exémpl’o 5

rac-4-(i -Fenii-propii)-1H-imidazoi
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Wi

N

Via A (PROCEDIMENTO 1):

rac-4-(1-Fenil-propil)-1H-imidazol foi preparada a partir de propi-

ofenona seguindo o procedimento descrito no exemplo 1): pé incolor; EM
(ISP): 187,0 (M+H)*).
Via B (PROCEDIMENTO 3):

a) A uma solugdo de 0,30 g (1,71 mmol) de 1-(dimetilsulfamoil)-

imidazol em 10 ml de tetrahidrofurano adicionou-se 1',2 ml (1,88 mmbi) de
uma solugao de butil litio 1,6M em hexano a -75°C. Apds agitagdo pdr 15 min.
adicionou-se 0,30 g (2 mmols) de cloreto de terc-butildimetilsilila a-75°C e a
mistura foi agitada_ a temperatura ambiente por 2 h. A mistura foi resfriada
novamente a -75°C e adicionou-se 1,2 ml (1,88 mmol) de uma solugéo de.
butil litio 1,6M em hexano. Apos agitagao por 30 min. adicionou-se 0,36 g
(2,14 mmols) de brometo de benzila a -75°C e permitiu-se que a mistura a-
tingisse a temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi repartida entfe
agua e diclorometano, re-extraida com cloreto de diclorometano e as cama-
das orgénicas combinadas foram secadas em MgSO,, filtradas e evapora-
das. | |

b) Para a etapa de a-alquilagdo uma quantidade de 400 mg
(1,05 mmol) do residuo foi dissolvida em 3 ml de tetrahidrofurano, e adicio-
nou-se gota a gota a uma solugéo recentemente preparada de litio diisobro-

~ pilamida em tetrahidrofurano (de 0,72 ml de BuLi 1,6M e 0,128 mg de diiso-

propilamina). Depois da a'gitagéo por 1 h a -75°C, adicionou-se 0,197 g (1,26
mmol) de iodeto de etila, & agitou-se continuamente durante a noite a tempe-
ratura ambiente. Uma solucao saturada de NH4CI foi adicionada para eS{tin- :
guir a reacgao. A fase aquosa foi extraida corri acetato de etila (3 vezes) _e os
extratos organicos combinados foram secados em MgSQ,, filtrados e con-
centrados. O residuo foi purificado por cromatografia de instantanea (silica-
gel, hexanos/acetato de etila 2:1) para render 155 mg (36%) de dimetilamida
de acido 2-(terc-butiI-dimetil-silanil)-4-(1-fenil4propil)-imidazol-1-sulfénico co-
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mo um dleo incolor. |

' c)_'Para remover grupos de protegdo, a quantidade de 155 mg
(0,38 mmol) de dimetilamida de acido 2-(terc-butiI-dimetil-silanil')-4-(1-fenil-
propil)-imidazol-1-sulfénico foi dissolvida em 10 ml de acido cloridrico 1,5N e
refluxada por 1h. A solugéo resfriada foi ajustada até o pH > 8 com aménia
25% aquosa e a solugdo foi extraida com diclorometanof (2 vezes). As ca-

‘madas organicas combinadas sdo secadas em MgSQ,, filtradas e concen-

tradas. O residuo foi purifiéado por cromatografia por instantanea (silica-gel,
diclorometano/metanol/aménia aquosa conc. = 90:10:1) para render 71 mg

(99%) de rac-4-(1-fenil-propil)-1H-imidazol como um sdélido eébranquigado:

EM (ISP): 187,1 (M+H)*).

Exemplo 6

- rac-4-[1 -(2-Flt]or-féniil)-propiI]-1 H-imidazol

[
H

9

rac-4-[1-(2-Flaor-fenil)-propil]-1H-imidazol foi preparada a partir

de 1-(2-flaor-fenil)-propan-1-ona seguindo o procedimento descrito no exem-

plo 1): pé incolor; EM (ISP): 205,0 ((M+H)*).

_ Exemplo 7

rac-4-[1-(3-Fldor-fenil)-propil]-1H-imidazol
| )

)

N

F

| ~rac-4-[1-(3-Fluor-fenil)-propil]-1H-imidazol foi preparada a partir
de 1-(3-flior-fenil)-propan-1-ona seguihdo o procedimento descrito no exem-
plo 1): p6 incolor; EM (ISP): 205,;1 ((M+H)™).
Exemplo 8 _ |
rac-4-(2-Metil-1-fenil-propil)-1H-imidazol

H
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rac-4-(2-Metil-1-fenil-propil)-1H-imidazol foi preparada a partir de
2-metil-1-fenil-propan-1-ona se‘guindo o procedimento descrito no exemplo
1): p6 incolor; EM (ISP): 201,0 ((M+H)™).
Exemplo 9 .
rac-4-Metil-5-(1-fenil-etil)-1H-imidazol

\_NH
_ CH _

Uma solugdo de brometo de fenil-magnésio 3,0 M (1,3 ml, 4
mmols) em éter foi adicionada a uma solugdo de 0,25 g (2,0 mmols) de 4-
acetil-5-metil-imidazo'l em 20 ml de tetrahidrofurano seco & temperatura am-
biente. A mistura foi refluxada por 2 h. Os solventes sdo evaporados e os
organicos sao extraidos duas vezes com acetato de etila. Os extratos orga- -
nicos combinados sdo concentrados e o residuo foi purificado por cromato-
grafia de instantanea (silica-gel, diclorometano/metanol 95:5) para render um
produto contendo | principalmente 1-(5-metil-3H-imidazol-4-il)-1-fenil-etanol.
Este produto foi dissolvido em 20 fnl de etanol/acetéto de etila (1:1) e adicio- '
nou-se'0,5 ml de acido cloridrico 10M. A mistura foi hidrogenada (5% Pd/C; |
0,07 g; 4 bar Hy, 50°C) por 4 h. Depois a mistura foi filtrada através de celi-
te®, e o solvente foi evaporado. O resu’dub foi repartido entre uma sdlugéo
aquosa de carbonato de potassio e acetato de etila. A camada organica foi

secada em sulfato de magnésio e evaporada para render um éleo amarelo

que foi purificado por cromatografia de instantanea (silica-gel, diclorometa-

no/metanol 95:5). A amina adicionou-se uma quantidade equimolar de &cido
cloridrico em etanol (5M). Por diluigdo com éter, cloridrato de 4-metil-5-(1-
fenil-etil)-1H-imidazol foi pvrecipitado como um solido incolor que foi filtrado
(45 mg, 12%); EM (El): 186,1 (M*), 171,1 (((M-CHa)*), 100%). |
Exemplo 10

Cloridrato de rac-4-[1-(2,3-Dimetil-fenil)-etill-5-metil-1H-imidazo! ou tau-

tomero
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Clorldrato de rac-4-[1-(2,3-Dimetil- fenll) etil]-5-metil-1H- |m|dazol
foi ObtldO em rendimento comparavel seguindo o proced|mento descrito para
o) exemplo 9 usando brometo de 2,3- dimetilfenil-magnésio em vez de bro-

-meto de fenilmagnésio. EM (EI): 214,1 (M*), 199,1 (((M-CHg)*), 100%) .

Exemplo 11

4-(4-Metoxi-2,3-dimetil-benzil)-1H-imidazol

)
> :

4-(4-Metoxi-2,3-dimetil-benzil)-1H-imidazol, EM (ISP): 217,2

(M+H"), foi obtida com rendimento comparév_el analogamente ao procedij

mento descrito para o exemplo 5 Via B usando na etapa a) cloreto de 4-
metéxi-2,3-dimetilbenzila em vez de brometo de benzila diretamente seguido
pela etapa c) de desprotegao. ‘

Exemplo 12

, 4-(2-Cloro-6 flior-benzil)-1H- |m|dazol

H

)

4-(2-Cloro-6-fluor-benzil)-1H-imidazol, EM (ISP): 210,3 (M+H)*), foi obtida
em rendimento comparavel analogamente ao procedimento descrito para o
exemplo 5 Via B usando na etapa a) brometo de 2-cloro-6-fluorobenzila em
vez de brometo de benzila diretamente seguido da etapa c) de desprotecao.
Exemplo 13

Cloridrato de 6-terc-butil-3-(3H-imidazol-4-iimetil)-2,4-dimetil-fenol

N M~
M‘

'O composto do titulo, EM (ISP): 259,2 ((M+H)*), foi obtido com
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‘rendimento comparavel analogamente ao procedimento descrito para o e-

xemplo 5 Via B usando na etapa a) cloreto de 4-terc-butil-3-hidréxi-2,6-
dimetil-benzila em vez de brometo de benzila diretamente seguido da etapa
c) de desprotegao. | | | |
Exemplo 14

rac-4-(1-Fenil-etil)-1H-imidazol

D

g ,
O composto do titulo, EM (El): 172,1 (M*), 157,1 ((M-CHa)"),

100%) foi obtido em rendimento comparavel analogamente ao procedimento

descrito para o exemplo 5 Via B usando na etapa b) iodeto de metila em vez

de iodeto de.metila.

Exemplo 15‘

rac-4-[1-(3-Fluor-fenil)-etil]-1H-imidazol
, N

€]

A
F
O composto do titulo, EM (ISP): 191,1 (M+H*), foi obtido em ren-
dimento comparével analogamento ao procedimento descrito para o exem-

plo 5 Via B usando na etapa a) brometo de 3-fluorobenzila em vez de brome-
to de benzila e na etapa b) iodeto de metila em vez de iodeto de etila.

- Exemplo 16

rac-4-[1,2-Bis-(3-flior-fenil)-etil]-1H-imidazol
N

O composto do titulo, EM (ISP): 285,0 (M+H+), foi obtido em‘ ren-
dimento comparavel analogamente ao procedimento descrito para o exem-
plo 5 Via B usando na etapa a) brometo de 3-fluorobenzila em vez de brome-
to de benzila e na etapa b) brometo de 3-fluorobenzila em vez de iodeto de
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etila. ,
Exemplo17
rac-4-[1-(2,3-Difluor-fenil)-etil]-1H-imidazol
- , : N
. , /
R
H
F

F

@) compoSto do titulo, EM (El): 208,1 (M™) foi obtido em rendimento compa-
ravel analogamente ao procedimento descrito para o exemplo 5 Via B usan-

'do na etapa a) brometo de 2,3-difluorbenzila em vez de brometo de benzila e
~ na etapa b)iodeto de metila em vez de iodeto de etila.

Exemplo 18

TIZN\
.

Cl

O composto do titulo, EM (ISP): 193,4 (M+H?), foi obtido em ren-

dimento comparavel analogamente ao procedimento descrito para o exem-

plo 5 Via B usando na etapa a) brometo de 3-clorobenzila em vez de brome-
to de benzila diretamente seguido pela etapa c) de desprotegéao.
Exemplo 19 |

Cloridrato de rac-4-[1-(2,3-Dimetil-4-metdxi-fenil)-etil]-1H-imidazol

f\ - .

O composto do titulo, EM‘(ISP): 230,2 (M+H*), foi obtido em ren-
dimento comparavel ao procedimento descrito para o exemplo 5 Via B usan-
do na etapa a) cloreto de 2,3-dimetil-4-metoxibenzila em vez de brometo de
benzila e na etapa b) iodeto de metila em vez de iodeto de etila.

. Exemplo 20
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rac-4-[1-(2,3-DiflGor-fenil)-propil]-1H-imidazol
N
‘4
v
H
F

F—

O cor_hposto do titulo, EM (El): 222,1 (M"), 193,1 (((M-C2Hs)*),
100%) foi obtido em rendimento comparavel analogamente ao procedimento
descrito para o exemplo 5 Via B usando na etapa a) cloreto de 2,3-diﬂﬁor-
benzila em vez de brometo de benzila.
Exemplo 21 _ _
Cloridrato de rac-4-.[1 -(2,3-dimetil-fenil)-etil]- 5-butil-1H-imidazol ou tau-

tomero

5

O composto do titulo, EM (ISP): 257,2 (M+H"),foi obtido em ren- _V

~ dimento comparavel analogamente ao procedimento descrito para 0 exem-

plo 9 usando brometo de 2,3-dimetil-fenilmagnésio em vez de brometo de
fén_ilmagnésio e 4-acetil-5-butilimidazol em vez de 4-acetil-5-metilimidazol.
Exemplo22

rac-4-[1,2-Bis-(3,5-difldor-fenil)-etil]-1H-imidazol

O composto do titulo, EM (ISP): 321,1 (M+H"), foi obtido em ren-
dimento comparavel analogamente ao procedimento descrito para 0 ex‘e'm- '
pld 5 Via B usando na etapa a) brometo de 3,5-difluorbenzila em vez de
brometo de benzila .e na etapa b) brometo de 3,5-difluorbenzila em vez de
iodeto de etila. |
Exemplo 23
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rac-5-[1-(2, 3-D|fluor-fen|I) propil]- 2-met|I 1H-imidazol ou tautomero

\(/_

0] composto do titulo, EM (EI): 236,1 (M™), 207 1 (((M- Csz) ),
'100%) foi obtido analogamente ao procednmento descrito para o exemplo 5
Via B usando 1-(dimetilsulfamoil)-2-metil-imidazol em vez de 1-(dimetilsul-
famc')il)-imidazol‘ e brometo de 2,3-difluorbenzila em vez de brometo de ben-
zila :na etapa a).
' Comgostos Conhecidos:

Exemplo N2 | Estrutura Nome
24 g e (S)-4-[1-(2,3- dlmetllfenll)etll]
7’ ‘ 1H-imidazol; Dexmedetomidi-
‘ \ { CH . na
25 - 4-(2,3-Dimetil-benzil)-1H-
imidazol; Detomidina
126 4-(2,6-Dietil-benzil)- 1H-
| imidazol
[27 4-(2-Bromo-benzil)-1H-
imidazol
28 (/N 4-(2-Cloro-benzil)-1H-imidazol
1\ )/ : v _
H
—Cl
29 o 4-(2,6-Dimetil-benzil)-1H-
M . imidazol
)
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130 _ (/N 4-Benzil-1H-imidazol
\ !
H.
31 4-(2,3,5, 6 Tetrametil- benzﬂ)
1H-imidazol
32 /N 4-(3-Metoxi-benzil)-1H-
( y/ imidazol
N
"H
' 0
/
33 ' 4-(2,6-Dicloro- benzﬂ) 1H-
imidazol
34 rac-4-[1-(2,3-Dimetil-fenil)-
etil]-2-metil-1H-imidazol ou
tautbmero
35 4-[4-[(4-metoxifenil)-sulfanil]-
benzil]-1H-imidazol
36 rac-4-[1-(2-Metil-fenil)-etil]-1H-
imidazol
37 rac-4-[1-(2,3-Dimetil-fenil)-
pentil]-1H-imidazol
f
|l />
38 ¢ 4-Benzil-2-metil-1H- lmldazol
m ) ou tautémero
N
39 4-Naftaleno-2-ilmetil-1H-

imidazol
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42 _ HO H

M1

40 N rac-4-(1-Naftaleno-1-il-etil)-
| Y Y | 1H-imidazol

41 , ) trifldor-acetato de 5-(1-metil-
_ ' ; N 0 1-fenil-etil)- 1H-imidazol v
N OH
. \ . ,

d\&z (8H-Imidazol-4-il)-fenil-metanol

43 N

—
- -2/ 4

4-(1-Naftaleno-1-il-propil)-1H-

N ! O imidazol

‘Exemplo 44

rac-5-(Met6xi-fenil-metil)-1H-imidazol
. =0 H

a) dimetilamida de &acido 2-({erc-butil-dimetil-silaniI)-4-(hidrc’>xi-fenil-metil)-

- imidazol-1-sulfonico

OH

A uma solugéo de 0,30 g (1,71 mmol) de 1-(dimetilsulfamoil)-imidazol
em 10 ml de tetrahidrofurano foram adicionados 1,2 ml (1,88 mmol) de uma
solugao de butil litio 1,6M em hexano‘ a -75°C. Apos agitagdo por 15 min.
adicionou-se 0,30 g (2 mmols) de cloreto de terc-butildimetilsilila a -75°C e a
mistura foi} agitada a temperatura ambiente por 2 h.A mistura foi resfriadé
novamente a -75°C e adicionou-se 1,2 ml (1,88 mmol) de uma solugdo de

“butil litio 1,6M em hexano. Depois de agitagdo por 30 minutos adicionou-se
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0,22 ml (2,14 mmols) de benzaldeido a -75°C e permitiu-se que a mistur_a

atingisse a temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi repartida en-
tre 4gua e diclorometano, re-extraida com diclorometano e as camadas or-
ganicas combinadas foram secadas em MgSQO., filtradas e evaporadas'para '
render 0,73 g de um dleo amarelo, que foi usado diretamente_ na préxifna _
etapa, EM (EI): 338,1 ((M-tBu)*). | |
b) rac-5-(Metdxi-fenil-metil)-1H-imidazol -

Um fluxo suave de gas HCI foi borbulhado através de uma solu-
¢ao de refluxo de dimetilafnida de écidov2-(terc-butil-dimeti|-siIaniI)-4-(hidr6xi-
fenil-metil)-imidazol-1-sulfénico (0,2 g, 0,51 mmol) em metanol (5 ml) vpor 1
hora. O solvente foi' evapbrado e uma solucéo de hidroxido de sodio foi adi-
cionada. A mistljra foi extraida com diclorometano (2 vezes). As camadas
organicas combinadas foram secadas em MgSO,, filtradas e concentradas.
O residuo foi purificado por cromatografia de instantanea (si_lica-gel,v'dicloro-v
metano/metanol/aménia aquosa conc. = 90:10:1) para produzir 25 mg (26%)
de rac-5-(hidréxi-fenil-metil)-1H-imidazol, EM (El): 174,1 (M*) e 5 mg (5%)
de rac-5-(metc’)xi-feniI-metil)-1VH-imidazoI como um éleo incolor: EM (ISP): -
189,1 (M+H)*). - | |
Exemplos 45 e 46 _ , .
4-[(S)-1-(2,3-Difluor-fenil)-etil]-1H-imidazol e 4-[(R)-1 -(2_,3-dif|t’|or-fenil)- |

etil]-1H-imidazol

N ~ quiral quiral’

]
H
F

a) Dimetilamida de acido 2;(terc-butil-dimetil-silanil)-4-(2,3-dif|ﬂor-benzil)-

imidazol-1-sulfbnico




10

15

20

A uma solUgéo de 4,2 g de (14,5 mmols) de dimetilamida de aci-
do 2-(terc-butil-dimetil¥silaniI)-imidazol-1-sulfénico em 50 ml de tetrahidrofu-
rano adicionou-se 10,9 ml (17,4 mmols) de uma solugéo de buitil litio 1,6M
em hexano a -75°C. Apés agitagdo por 2'0 minutos adicionou-se 3,6 g (17,4

‘mmols) de brometo de 2,3-difluorbenzila a -75°C e permitiu-se que a mistura

atingisse a temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi separada em

agua e acetato de etila, re-extraida com acetato de etila e as camadas orga- :

‘nicas combinadas foram secadas em MgSQ,, filtradas e evaporadas. O resi-

duo foi purificado por cromatografia de instantanea (silica-gel, hexa-
no/acetato de etila = 4:1) para render 3,0g (49%) de dimetilamida de acido 2-
(terc-butil-dimetil-silanil)-4-(2,3-diflior-benzil)-imidazol-1-sulfénico como um

'sélido amarelo-claro; EM (ISP): 416,1 (M+H)*).

b) (-)- e (+)-dimetilamida de &cido 2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-[1-(2,3-difltor-

fenil)-etill-imidazol-1-sulfénico

© quiral

Uma quantidade de 2,9 g ( 7,0 mmol) de dimetilamida de acido 2-
(terc-butil-dimetil-silanil)-4-(2,3-diflGor-benzil)-imidazol-1-sulfénico foi dissol-
vida em 30 ml de tetrahidrofurano e adicionada gota a gota a uma solugao
recentemente preparada de diisopropilamida de litio em tetrahidrofurano (de
6,54 ml de BuLi 1,6M e 1,06 g diisopropilamina). Apds agita¢édo por 1 h a

-75°C, 1,14 g (8,0 mmols) iodeto de metila foi adicionado, e a agitagao foi
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continuada durante a noite a temperatura ambiente. Agua foi adicionada pa-

ra extinguir a reagdo. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 ve-
zes) e os extratos organicos combinados foram secados em MgSO., filtrados
e concentrados. O residuo foi purifi'cado por cromatografia de inst'éntanea' '
(silica-gel, hexanos/acetato de etila 4:1) para render 2,47 g de dimetilamida
de &acido rac-2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-[1 -(2,3-difIL’xor-feriil)-etii]-imidazol-1-
sulfénico (EM (ISP): 430,3 ((M#H)"'), 6leo amarelo-claro). Este material foi
separado por cromatografia por coluna quiral (Quiral OD, isopropa-
nol/heptano = 2_:'98) paraA render 0,785 g (26%) de (+)dimetilamida de 'éci-
do -2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-[1 -(2,3-difluor-fenil)-etil]-imidazOI-1 fsulfénico
e 0,946 g (32%) de (+)dimetilamida de acido -2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-[1-
(2,3-diflL’Jor-fenil)%etil]-imidazol'—1 -sulfénico. , |

¢) 4-[(S)-1-(2,3-Difldor-fenil)-etill-1H-imidazol e 4-[(R)-1-(2,3-difldor-fenil)-etill-
1H-imidazol |

(+)-Dimetilamida de 4&cido 2-(terc-butil-dimetiI-silaniI)-4-[1-(2,3-
difldor-fenil)-etil]-imidazol-1-sulfénico (350 mg, 0,81 mmol) foi dissolvida em
10 ml de &cido cloridrico 1,5N e refluxada por 1h. A solugao resfriada foi a-
justada para o pH > 8 com ambhia 25% aquosa e a solugcao foi extral’dé com
diclorometano (2 vezes). As camadas orgénicas combinadas forém secadas
em MgSQ,, filtradas e concentradas. O residuo foi purificado por cromato- |
grafia de instantanea (silica-gel, diclorometano/metanol/aménia conc. aquo-
sa = 90:1051) para render 80 mg (47%) de 4-[1-(2,3-diflaor-fenil)-etil]-1H-
imidazol (Enanciémero 1) como um sélido esbranquigado: EM (ISP): '208,9
((M+H)™), quiral HPLC (Reprosil Quiral-NR; heptano/etanol = 90:10): tr = 9,9
min. | |
’4-[1-(2,3-Dif|L’|0r-fehil)-etiI]-1H-imidazdl (Enanciémero 2). foi obti-
do pelo mesmo procedimento da dimetilamida de acido (-)-2-(terc-butil- -
dimetil-silanil)-4-[1-(2,3-difluor-fenil)-etil]-imidazol-1-sulfénico com 73%  de

rendimento; éleo incolor, EM (ISP): 208,9 ((M+H)*), quiral HPLC (Reprosil

Quiral-NR; heptano/etanol = 90:10): ts = 11,1 min.
Exemplo 47
Bis-(3,5-difldor-fenil)-(1H-imidazol-4-il)-metanol
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F l F
E OHH
SR,
N

F.

Metil 4-imidazolcarboxilato 0,80 g (6,34 mmols) foi colocado em

-um frasco e sob argdnio adicionou-se 50 ml (25 mmols) de uma solugéo de

brometo de 3,5-difluoffeni|magné'sio 0,5M em tetrahidrofuraho. A mistura foi
refluxada por 2 horas e depois a maior parte do solvente foi evaporada. Adi-

cionou-se agua com resfriamento, e a mistura foi extraida duas vezes com

‘acetato de etila. Os extratos organicos combinados foram concentrados e o

residuo foi purificado por cromatografia por instantanea (silica-gel, hepta-

~ no/acetato de etila 8:2) para render 1,5 g (73%) de bis-(3,5-difldor-fenil)-(1H- “

imidazol-4-il)- -metanol como um solido branco; EM (ISP): 305,1 (M- OH)*);
323,4 (M+H)™).
Exemplo 48

4-[Bis-(3,5-diflior-fenil)-metil]-1H-imidazol
F F

BIS (35 d|quor-fen|I) (1H-imidazol-4-il)-metanol- (0,5 g, 1,55 mmol)
foi dlssolwdo em 10 ml de etanol e adicionou-se 0,66 ml de écido cloridrico
12M. A mistura foi hidrogenada (5% Pd/C; 0,07 g; 10 mPa (100 bar) Haz,
100°C) por 20 h. Depois a miétura foi filtréda através de-‘ celite®, e o solvente |
foi evaporado. O residuo foi repartido entre uma solugao aquosa de carbona-
to de potassio e acetato de etila. A camada orgéanica foi secada em sulfato

de magnésio e evaporada. O residuo foi purificado por cromatografia por

instantanea (silica-gel, acetato de etila) para render 0,2 g (42%) de 4-[bis-
('% 5-diflior-fenil)-metil]-1H-imidazol como um sdéiido branco; EM (ISP): 307,1
((M+H)»').

Exemplo 49
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‘4-(5-Bromo-benzofuran-7-ilmetil)-1-imidazol

a) Dimetilamida -de acido 4-(5-bromo-benzofuran-7-ilmetil)-2-(terc-butil-

dimetil-silanil)-imidazol-1-sulfénico
NG
o=y=0
N

Br

0
\

Dimetilamida | de acido -(5-bromo-benzofuran-7-i|metil)-2-(t'erc-
butil-dimetil-silanil)-imidazol-1-sulfénico foi preparada analogamente ao E-
xemplo 5 (Via B, eiapa a), usando 5-bromo-7-bromometil-benzofurano em
vez de brometof de benzila: sélido amarelo-claro amorfo; EM (ISP): 500,0
(M+H)*).

b) 4-(5-Bromo-benzofufan-?-ilmetil)-1 -imidazol

\ 7

N

o)

\
Br

4-(5-Bromo-benzofuran-7-ilmetil)-1-imidazol foi prepafado analo-
gamente ao Exemplo 5 (Via B, etapa c) a partir de dimetilamida de écido 4-
(5-bromo-benz'ofufan-7-ilmetil)-2-(te rc-butil-dimetil-siIanil)-imidazol-1 -
sulfdnico: sélido branco; EM (ISP): 277,0 (M+H)*).

Exemplo 50
‘ 4-(2,3-Dihidro—berizofuran-?-iImetil)-1 -imidazol
N
N
»
H

Uma solucao de 4-(5-bromo-benzofuran-7-iimetil)-1-imidazol (21
mg; exemplo 49) em EtOH (2 ml) foi tratada com 10% Pd/C (10 mg) e hidro-
génada sob pressao normal por 20 horas. A mistura de reagao foi filtrada e
concentrada. O produto bruto foi purificado por coluna cromatografica (Isolu-
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~ 1€® Flash-NH; (Separtis); grad'iente: CH.Cl; -> CH.Clo/MeOH 95:5) para ori-
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ginar 4-(2,3-di'hidro-benzofuran-?-ilmetil)-1-imidazol (7 mg) como um sdlido

branco.
Exemplo 51
4-Benzofuran-7-ilmetil-1-imidazol
) . . N
N
W
H
o]
N\

4-Benzofuran-7-ilmetil-1-imidazol foi preparada analogamente ao
exemplo 49 partindo de 7-bromometiI-benzofurano:_ sélido amarelo-claro; EM
(1ISP): 199,1 ((M+H)™).

~ Exemplo 52 ,
4-(2-Metil-naftalen-1-ilmetil)-1H-imidazol -

\

4-(2-Metil-‘naftalen'-1-ilmetil)-1 H-imidazol foi preparada em ana-

2 4

logia ao exemplo 49 partindo de 1-bromometil-2-metil-naftaleno: sélido bran-

co; EM (ISP): 223,1 ((M+H)").

Exemplo 53

Etil éster de acido Rac-7-[hidroxi-(1 H-imidazol-4-iI)-inetil]-5-metil-benzo-

- furano-2-carboxilico

a) Etil éster de acido 7-formil-5-metil-benzofurano-2-carboxilico
H (0]

0 0

/—O
Uma solugao de 2-hidroxi-5-metilisoftalaldeido (1 'g) em DMF (10
ml) foi tratada sob uma atmosfera de argc‘mio com carbonato de potassio

(1,01 g) e bromomalonato de dietila (1,60 g). A mistura de reagao foi aqueci-
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da a 100°C por 20 horas, depois resfriada até a temperatura ambiente, res-
friada bruscamente com agua e extraida com EtOAc. Os produtos organicos
foram secados em MgSO,, filtrados e concentrados para obter etil éster de
4cido 7-formil-5-metil-benzofurano-2-carboxilico (1,34 g) como um sélido
esbranquicado. EM (ISP): 233,1 '((M+H')*'). O produto bruto foi empregado na
proxima etapa de reacdo sem maior purvificagéo. | o '

b) Etil éster de acido Rac-7-{[2-(terc-butil-dimetil-silanil)-1-

dimetilsulfamoil-1H-imidazol-4-ill-hidroxi-metil}-5-metil-benzofurano-2-

. carboxilico
-
:N\
o:?;o .
Ne |
Wi
HO N
O 0
N\
(o]
Ve

Uma solugdo de dimetilamida de acido 2-(terc-butil-dimetil-
silanil)-imidazol-1-sulfénico (1,0 g) em THF(10 ml) foi resfriada sob atmosfe- |
ra de argbnio a -78°C. Uma sblugéo de n-butillitio (1,6 M em heptano, 2,37 |
ml) foi adicionada gota a gota. Depois da agitagdo por 1 hora a -78°C uma
sblugéo de etil éster de acido 7-formil-5-metil-benzofurano-2-carboxilico (963
mg) em THF (10 ml) foi adicionada gota a gota. A agitacao foi continuada por
15 min. a -78°C; depois a mistura de reagao foi aquecida até a temperatura
ambiente durante a noite. Apds resfriamento brusco com agua, a mistura foi
extraida com EtOAc. Os produtos orgénicos foram secados em MgSO4, fil-
trados e concentrados. O produto bruto foi purificado por coluna cromatogra-
fica (silica-gel; gradiente: ciclohexano -> ciclohexano/EtOAc 1:1) para origi-
nar etil éstér de acido rac-7-{[2-(terc-but’ii-dimetil-silaniI)-1-dimetilSquamoiI-
1H-imidazol-4-il]-hidroxi-metil}-5-metil-benzofurano-2-carboxilico  como “um |
s6lido amorfo amarelo-claro; EM (ISP): 522,3 ((M+H)").

H Z..2 74018

c) Etil ester de &cido Rac-7-[Hidrdxi-(1H-imidazoi-4-ii)-metiij-5-

metil-benzofurano-2-carboxilico
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HO

0O O

/_O\

Etil éster de acido Rac-?-[hidréxi-(1 H-imidazol-4-il)—metil_]-5-meti|-

'benzofurano-2-carboxilico foi preparado em analogia ao Exemplo 5 (Via B,

etapa c) a partir do etil éster de 4acido 7-{[2-(terc-butil-dimetil-silanil)-1-
dimetilsulfamoil-1H-imidazol-4-il]-hidroxi-metil}-5-metil-benzofurano-2--
carboxilico: sélido branco; EM (ISP): 301,3 ((M+H)™).

_ Exemplo 54

Etil éster de acido 7-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5-metil-benzofurano-2-car-

boxilico

7 Uma solugéo de etil éster de acido rac-7-{[2-(terc-butil-dimetil-
silanil)-1 -dimetilsulfamoil-1 H-imidaz'ol-4-'il]-hidréxi-metil}-5-metiI-benzofurano-
2-carboxilico (470 mg; exemplo 5_2.'b) em EtOH (16 ml) foi tratada com Pd/C

‘(1 17 mg) 10% e hidrogenada por 48 horas'a 10 mPa (100 bar) e 100°C. A

mistura de reagao foi resfriada até a temperatura ambiente, filtrada e -con-
centrada. O residuo foi dissolvido em EtOH (5 ml) e tfatado com HCI 3N (5
ml). A solugdo foi aquecida a 100°C por 3 horas, depois concentrada. O re-'_
siduo foi extraido em agua. A solugdo foi tornada bdsica por adicao de
K2CO3 e extraida com CHxCl,/MeOH 4:1. Os produtos organicos foram se-
cados em MgSO,, filtrados e concentrados. O produto bruto foi purificado por

coluna cromatografica (silica-gel; gradiente: CH,Cl, -> CH,Clo/MeOH 9:1)

para originar etil éster de acido 7-(1H-imidazol-4-ilmetil)-5-metil-benzofurano-
2-carboxilico (10 mg) como um sélido esbranquigado'amorfo. EM (ISP):
285,1 ((M+H)*).

Exemplo 55
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3,5-Dietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1H-pirazol

A

a) 4-(3-Benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-heptano-3,5-diona ou_4-(1-.

benzil-1H-imidazol-4-ilmetil)-heptano-3,5-diona
N/ANA© | Q |

(o] o] ou 0o O

A uma solugéo de 3,75 ml (10' mmols; solugdo ~ 21% em etanol
21%) etanolato de sodio em 40 ml de etanol seco foram adicionados 1,30 -
mg (10 mmols) 3,5-heptanodiona e agitada a-50°C por 30 min. Depois adi-
cionou-se uma ponta de espatula de iodeto de potassio seguido por uma
solugéo de 1-benzil-5-clorometil-1H-imidazol (preparado a partir de 2,27 g
(9,4 mmols) de cloridrato de 1-benzil-5-clorometil-1H-imidazol em 10 ml de
etanol e 3,5 ml (9,4 mmols; solugéo ~ 21% em etahol). A mistura foi.aqueci-
da a 50°C por outros 5 minutoé e dépois imediatamente resfriada a tempera-
tura ambiente e concentrada sob pressdo reduzida a no max. 30°C. A purifi-
cagdo por cromatografia por instantanea em silica-gel com _heptano/aCetato
de etila 1:1 como eluente forneceu 4-(3-benzil-3H-imidazol-4-iimetil)-
heptano-3,5-diona como um sélido ceroso amarelo-claro: EM (ISP): 299,2

(M+H)*).

b) 4-(3'-Benzil_-3H-imidazol—4-i|metil)-3,5-dieti|-1H-pirazol ou 4-(1-
Benzil-1H-imidazol-4-ilmetil)-3,5-dietil- 1H-pirazol

0 Y
A

\\ A

N—N

ou H
A uma solugdo de 140 mg (0,47 mmol) 4-(3-benzil-3H-imidazol-
4-ilmetil)-heptano-3,5-diona em 1,5 ml de etanol adicionou-se uma solugao

de 24 mg (0,48 mmol) de monohidrato de hidrazina em.0,5 ml de etanol e a
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mistura foi aquecida até o feflUxo por 10 min. A mistura de reacao foi evapo-
rada sob presséo reduzida, o residuo foi dissolvido em solugdo de HCI a-
quosa 1N, que foi extraida trés vezes com t-butil metil éter. A fase aquosa foi
ajUStada para o pH 12¢ ektraida trés vezes com t-butil metil éter, os extratos
combinados foram lavados com salmoura, secados em sulfato de sédio, fil-
trados é evaporados. A purificag@o do residuo por cromat'o‘graﬁa por instan-

tanea em silica-gel com acetato de etila como eluente forneceu 4-(3-benzil-

3H-imidazol-4-i|metil)-3,5-d'ietil-1 H-pirazol como um o6leo incolor viscoso: EM
(ISP): 295,3 ((M+H)™).
c) 3,5-Dietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1H-pirazol

N

A hidrogen.agéo de uma solugéo de 110'mg (0,37 mmol) de 4-(1-
benz_il-1H-imidazol-2-i|metiI)-3,5-dieti|—1H-pirazol em 10 ml de etanol e 1 ml
de HCI aquoso 2N na presenga de uma quantidade catalitica de 10% Pd/C a
60°C por 2 h forneceu apds elaborag@o usual 3,5-dietil-4-(1H-imidazol-2-
iimetil)-1H-pirazol pura como um sélido incolor: EM (ISP): 205,2 (M+H)").

Exemplo 56
'3,5-Dietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol
L ' 7 NH
N
2

a) 4-(1-Benzil-1 H-imidazol-2-iImetil)-3,5-dieti|-1 -metil-1H-pirazol

ou 4-(1-benzil-1 H-imidazol-4-ilmetiI)-345-dietil—1 -metil-1H-pirazol

//\N/\© Q
\:\55/\ | .

. AN
\
N—N

A
A
A ou N

4-(1 -Benzil-1 H-imidazol-2-ilmetil)-3,5-dietil- 1-metil-1H-pirazol foi

preparado a partir de 4-(3-benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-heptano-3,5-diona e
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‘metilhidrazina analogamente ao Exemplo 55 b): sdlido incolor; EM (ISP):

309,3 (M+H)™).
b) 3.5-Dietil-4-(3H-imidazol-4-iimetil)- 1-metil-1H-pirazol
: N7 NH
NG
"N

>3',5-Dietil-4-(3H-imidazoI-4-iImetiI)-1-metil-1 H-pirazol foi prepara-

‘da a partir de 4-(1-benzil-1H-imidazol-2-ilmetil)-3,5-dietil-1-metil-1H-pirazol

~em analogia ao Exémplo 55 c): sélido incolor; EM (ISP): 219,0 ((M+H)™)..

Exemplo 57 _ A
4~(2-Etil-6-metil-benzil)-1H-imidazol
: N
[ )
N .
H

a) Butil-[1-(2-cloro-6-flior-fenil)-met-(E)-ilidenol-amina

éf\"M

A uma solu¢éo de 59,8 g (377 mmols) de 2-cloro-6-fluorben-

zaldeido em 250 ml de tolueno adicionou-se 41,0 ml (415 mmols) de N-

butilamina e 1,44 g (7,54 mmols) de acido p-toluenossulfonico. A mistura foi-
aquecida sob refluxo por 5 h. Apds resfriamento até a temperatura ambiente,

- a mistura foi diluida com tolueno e lavada sequencialmente com solugédo a-

quosa de bicarbonato de sédio, agua e salmoura saturada. A camada orga-
nica foi secada em Na,SO,, filtrada e concentrada in vacuo para obter 80,1 g
(99% do composto do titulo como um éleo marrom-escuro que foi usado_' na
etapa seguinte sem maior purificagao. EM (ISP): 216,2 ([{*"CliM+H]Y), 214,2
(I°CIM+HT). | | | |

b) Butil-[1-(2-cloro-6-metil-fenil)-met-(E)-ilideno]-amina
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7

c

Este composto foi preparado usando metod_oIOgia descrita em

'Synthesis 1999, 2138-2144. A uma solugado de 7,00 g (32,8 mmols) de buitil-

[1-(2-cloro-6-fluor- feml) -met-(E)-ilideno]-amina em 70 ml de tetrahldrofurano
a0°C ad|0|onou -se 0,41 g (3,28 mmols) de cloreto de manganés (Il). 21,8 ml
(65,5 mmols) de uma solugéo de cloreto de metilmagnésio 3 ‘M em tetrahi-

‘drofurano foi adicionada entso, gota a gota, enquanto a temperatura de uma

mistura de reagéo foi mantida em 5-10°C. Depois de completada a adigdo, a

. mistura de reacgao foi agitada por rhais 30 minutos, e durante este tempo a

temperatura se elevou até 40°C (exoterma). A mistura de reacao foi entdo
resfriada bruscamente por adigdo gota a gota de agua e agitada por outros
30 minutos antes de ser diluida com tolueno. A mistura foi entdo filtrada e a

fase orgéanica do filtrado foi entdo lavada com salmoura saturada. As fases

foram separadas e a fase orgéanica foi secada em Na>SO,, filtrada e concen-

trada in vacuo. O residuo foi ressuspenso em tetracloreto de carbono e con-

‘centrado in vacuo novamente para se obter 6,90 g (100%) do compbsto do

titulo como um dleo amarelo que foi usado na etapa seguinte sem maior pu-
rlflcag:ao EM (ISP): 212,1 ([{*’C}M+HT"), 210, 1 ([({3°ClIM+H]*).

¢) 2-Etil-6-metil-benzaldeido
0

’

Este composto foi preparado usando a metodologia descrita na
Synthesis 1999, 2138-2144. A uma solUgéo de 3.20 g (15,3 mmols) de bultil-
[1-(2-cloro-6-metil-fenil)-met-(E)-ilideno]-amina em 30 ml de tetrahidrofurano
a0°C adicionou-se 0,19 g (1,53 mmol) de cloreto de manganés (ll1). 15,3 mi
(30,5 mmols) de uma solugdo 2 M solugédo de cloreto de etil magnésio em
dietil eter foi entdo adicionada gota a gota enquanto a temperatura da mistu-
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Ta de reagao foi mantida em 5-10 °C. Depois de completada esta adi¢do, a

mistura de reagao foi agitada por outros 90 minutos, e durante este tempo a
temperatura se elevou a 50 °C (exoterrha). A mistura de reagdo foi entao
resfriada bruscamente por adi¢ao _gdta a gota de agua antes de ser diluida
com acetato de etila. A mistura foi entdo lavada seqﬂencialmente com agua
e com salmoura saturada. As fases fofam separadas e a fase organica foi
secada em NaxSOy, filtrada e concentrada in vacuo. O residuo foi purificado
por cromatografia. por insténtanea (silica-gel, gradiente de acetato de eti-
la/heptano) para'obter 1,88 g (83%) do composto do titulo como um 6|eo
amarelo. 'H-RMN (CDCls): 1,26 (3H, t, CHa), 2,60 (3H, s, CHa), 2,98 (2H, q,
CH,), 7,09 (1H, d, ArH), 7,12 (1H, d, ArH), 7,35 (1H, dd, ArH), 10,6 (1H, s,
CHO). j ' | |
d) Rac-(2-Etil-6-metil-fenil)-(1-tritil- 1H-imidazol-4-il)-metanol

Este composto foi preparado usando a metodologia descrita em
J. Org. Chem. 1991, 56, 5739-5740. A uma suspensao agitada de 1,47 g

(3,37 mmols) de 4-iodo-tritilimidazol em 5 ml de diclorometano adicionou-se

gota a gota 1,12 ml (3,37 mmols) de uma solugdo 3 M de brometo de etil-

magnésio em dietil éter em uma tal taxa que a temperatura da mistura de

reagao nao se elevou acima de 28°C. A solugéo resultante de haleto de (1-

tritil-1H-imidazol-4-il)-magnésio foi agitada a temperatura 'ambiente por 30
minutos, e depois uma solugdo de 0,50 .g (3,3'7 mmols) de 2-etil-6-metil-
benzaldeido em 2 ml diclorometano foi adicionada gota a gota por mais. de
10 minutos. A mistura de reagdo foi entdo agitada a temperatura ambiénte
por 5 h, antes de ser resfriada rapidamente por adicéo gota a gota de agua e
diluida com diclorometano. As fases foram separadas e a fase organica foi
secada em NaySQ,, filtrada e concentrada in vacuo para se obter 1,40 g
(90%) do composto do titulo como uma espuma esbranquigado que fdi usa-
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do na proxima etapa sem maior purificagéo.
e) 4-(2-Etil-6-metil-benzil)-1H-imidazol
N
[ D
N

H

AE,st'e'composto foi preparado usando a metodologia descrita em -
J. Chem. Soc., Perkin Tréns. 1, 2002, 1061-1066. A uma solugao agitada de
0,35 g (0,76 mmol) de rac-(2-etil-6-metil-fenil)-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-
métanol em 5 ml de diclorometano foram adicionados gota a gota 1,22 ml

'(7,63 mmols) de trietilsilano e 0,69 ml (9,16 mmols) de acido trifluoracético. A

mistura de re‘agéorfoi agitada a temperatura ambiente por 16 horas, e depois

~ diluida com uma mistura de tetrahidrofurano e acetato de etila 1:1. A mistura
foi lavada seqi]encialmente com solugao de hidréxido de sédio aquoso 2 N e

salmoura saturada, e depois a fase orgénica foi secada sobre NaxSQy,, filtra-
da e concentrada in vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia por
instantanea (silica-gel, gradiente de metanol/diclorometano) para se obter 40
mg (26%) do composto do titulo como um sélido amarelo cristalino. EM
(ISP): 201,3 ([M+H]"). |

Exemplo 58

| 4-(2-Ciclopropil-6-etil-benzil)-1H-imidazol
, , . . N

B3
N

a) Butil-[1-(2-cloro-6-etil-fenil)-met-(E)-ilideno]-amina

!

~N

\CI

=

Este composto foi preparado usando a metodologia descrita em
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‘Synthesis 1999, 2138-2144. A uma solugéo de 21,2 g (99,2 mmols) de butil-

[1-(2-cloro-6-fluor-fenil)-met-(E)-ilideno]-amina em 150 ml de tetrahidrofurano

a 0°C adicionou-se gota a gota 38,0 ml (1 14 mmols) de uma solugéo de bro-

meto de etilmagnésio 3 M em éter‘a'uma tal taxa que a temperatura da mis-
tura de reagdo foi mantida abaixo de 20 °C. Depois da adigéo estar comple-

ta, a mistura de reagéo foi agitada por uma outra hora a temperatura ambi-
ente. A mistura de reacgao foi entéo resfriada bruscamente por adigdo gota a

gota de agua e salmoura saturada, depois a fase orgénica foi secada em

Na>SO,, filtrada,é"conceritrada in vacuo. O residuo foi ressuspenso.erri te-

tracloreto de carbono e concentrado in vacuo novamente para obter 1 9,7 g

(89%) do composto do titulo como um 6leo amarelo que foi usado na etapa

seguinte sem rhaior purificagcdo. EM (ISP): 226,3 ([{37C|}M+H]*)_, 224,3

({**CM+H]). 'H RMN e a analise EM indicou que este material continha

cerca de 13% do subproduto butil-[1-(2-eti|-6-f|L’Jor-fenil)-met-('E)Qilideno]-~
amina. EM (ISP): 208,3 ([M+H]"). |

b) 2-Ciclopropil-6-etil-benzaldeido

Prepa_rado analogamente ao Exemplo 57(c) a partir de butil-[1-

(2-cloro-6-etil-fenil)-met-(E)-ilideno]-amina, brometo de ciclopropilmagnésio e

cloreto de manganés (ll) em tetrahidrofurano e éter seguido por cromatogra-'
fia em silica-gel. Oleo amarelo. 'H-RMN (CDCls): 0,74 (2H, m, CHy), 1,02

(2H, m, CHy), 1,25 (3H, t, CHs), 2,40 (1H, m, CH), 2,98 (2H, q, CHy), 7,04

(1H, d, ArH), 7,12 (1H, d, ArH), 7,36 (1H, dd,-ArH), 10,9 (1H, s, CHO).
¢) Rac-(2-Ciclopropil-6-etil-fenil)-(1 -tritil-1 H-imidazol-4-il)-metano!

V/,
HO N

N
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Preparado analogamente ao Exemplo 57(d) a partir de 2-ciclo-
propil-6-etil-beh2alde|’do e haleto de (1-tritil-1H-imidazol-4-il)-magnésio p_ré-
parado in situ em diclorometano. | ' |
B d) 4’-(2-CiclopropiI-6-eti|‘-benzi|)-1H-imi_dazol

Préparado analogamente ao Exemplo 57(e) a partir de rac-(2-
ciclopropil-6-etil-fenil)-(1-tritil- 1H-imidazol-4-il)-metanol, trietilsilano e acido

trifluoracético em diclorometano. Sélido cristalino esbranquicado. EM (ISP):

227.,4 (IM+H]").
- Exemplo 59 |
-Rac-(2-Cloro-6-etil-fenil)-(1H-imidazol-4-il)}-metanol
1-m
R
o0 LD
H
Cl

15

20

a) 2-Cloro-6-etil-benzaldeido
oo

A uma solugéao de 19,7 g (88,1 mmols) de ‘butil-[1-(2-cloro-6-etil-

~ fenil)-met-(E)-ilideno]-amina em 70 ml de agua a 0°C adicionou-se gota a

gota 18,9 ml de acido sulfirico concentrado. A mistura foi entdo aquecida até -
o refluxo por 90 minutos antes de ser resfriada até a temperatura ambiente e
diluida com acetato dé etila. A mistura foi entdo lavada seqiiencialmente
com égua, solucéo de bicarbonato de sddio aquosa saturada e salmoura
Vsatu'radav. A fase orgéanica foi secada em Na,SQ,, filtrada e concentrada in
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia por instantanea (silica-gel,
acetato de etila/heptano 1:30) para obter 11,4 g (77%) do composto do titulo
como um 6leo amarelo. '"H-RMN (CDCls): 1,22 (3H, t, CHs), 2,97 (2H, q,
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CHy), 7,20 (1H, d, ArH), 7,30 (1H, d, ArH), 7,39 (1H, dd, ArH), 10,65 (1H, s,
CHO). '

b) Rac-(2-Cloro-6-etil-fenil)-( 1-tritil-1 H-imidazol-4-il)-metanol

Preparado anélogaménte ao Exemplo 57 (d) a partir de 2-cl6ro-
5 6-etil-benzaldeido e (1 -tritiI-1H-imidazol-4#il)-haleto de magnésio em di'c.lo'ro-
metano preparado ih'situ.'SéIido amarelo cristalino. '
c) Rac-(2-CIoro-6-eti|-feni|)-(1 H-’i\lmidazol-4-il)-metanol
HO , H\> '

Ci

Preparado anélogamente ao Exemplo 57 (e) a partir _dve‘ rac;('2- ,
- cloro-6-¢etil-fenil)-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-metanol, trietilsilano e écidd trifluo-
| 10 racético em diclorometano a temperatura ambiente, com o composto do titu-
lo sendo obtido como um subproduto resultando da désprotegéo' do grupo
tritila sem redug@o concomitante da parcela de alcool benzilico. Oleo amare-
lo. EM (ISP): 238,9 ([{*’C}M+H]"), 236,8 ([{**Cl}M+H]"). |
Exemplo 60 _
15 - 4-[3-(4-Cloro-fendxi)-benzil]-1H-imidazol

N
[ >
N

Preparado analogamente ao Exemplo 57(d)-(e) a partir de 3-(4-
clorofendxi)benzaldeido e (1-tritil-1H-imidazol-4-il)-haleto de magnésio pre-
parado in situ em diclorometano, depois tratamento com trietilsilano e acido
trifluoracético em diclorometano. Sélido branco amorfo. EM (ISP): 287,2

20  ([{¥"CIM+H]Y), 285,1 ([{3°ClIM+H]). |



10

15

20

4-(3-Etoxi-benzil)-1H-imidazol

59

Exemplo 61 _ |
4-(2-Cloro-6-etil-benzil)-1H-imidazol
N
| | ™
N

H
Cl

Preparado analogémente ao Exemplo 57(e) a partir de-(2-cloro-

6-etil-fenil)-(1-tritil- 1H-imidazol-4-il)-metanol, trietilsilano e &cido trifluoracéti-

co em diclorometano, exceto pelo fato de que a reagao foi executada em um
tubo sob presséo a 70 °C por 16 h. Sélido branco cristalino. EM (ISP): 223,3

_.([{37CI}M+H] ), 221,2 ([{5CIM+HT).

Exemplo 62

Preparado analogamente ao Exemplo 57(d)-(e) a partir de 3-
etOX|benzaIde|do e haleto de (1-tritil-1H- imidazol-4-il) magnésio preparado in
situ em diclorometano, depois tratamento com trietilsilano e 4cido trifluoracé-

‘tico em dlclorometano em-um tubo sob pressédo a 70 °C por 16 h. Oleo ama-

relo. EM (ISP): 203,4 (IM+H]").
Exemplo 63

- 4~(2-Fluor-5- metom -benzil)-1H- |m|dazol

’ \>

o]

|

Preparado analogamente ao Exemplo 57(d)-(e) a partir de 2-
flior-5- metoxibenzaldeido e (1-tritil-1H-imidazol-4-il)-haleto de magnésio
preparado in situ em diclorometano, depois tratamento com trietilsilano e
acido trifluoracético em diclorometano em um tubo sob pressao a 70°C por
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16 h. Sdlido branco cristalino. EM (ISP): 207,3 ([M+H]").
Exemplo 64 '
4-[3-(1,1,2,2-Tetrafluor-etéxi)-benzil]-1H-imidazol

N
LD
N

Fq\('F
| "k

Preparado ahalogamente ao Exemplo 57(d)-(e) a partir de 3-
(1,1,2,2-tetraflGoretéxi)benzaldeido e (1-tritil-1 H.-imidazol-4-il)-haleto,de'mag-
nésio preparado in situ em diclorometano, depois tratamento com trietilsilano
e acido trifluoracético em diclorometano em um tubo sob presséo a 70 °C
por 16 h. Oleo amarelo. EM (ISP): 275,3 ((M+HT").
Exemplo 65 |
4-(3-Benziloxi-benzil)-1H-imidazol

»
N

H

e
Preparado analogamente ao Exemplo 57(d)-(e) a partir de 3-
benziloxibenzaldeido e (1-tritil-1H-imidazol-4-il)-haleto de magnésio prepara-

do in situ em diclorometano, depois tratamento com trietilsilano e &cido triflu-

oracético em diclorometano em um tubo sob pressao a 70 °C por 16 h. Oleo

“incolor. EM (ISP): 265,3 ([M+H]").

Exemplo 66
4-(3-Cloro-bifenil-2-ilmetil)-1H-imidazol
[ D
N
H
¢ %

Preparado analogamente ao Exemplo 57(c) a partir de butil-[1-
(2-cloro-6-flior-fenil)-met-(E)-ilideno]-amina e cloreto de fenilmagnésio em
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tetrahidrofurano seguido por Cromatografia em silica-gel, depois analoga-
mente ao Exémplo 57(d)-(e) por tratamento com (1-tritil-1H-imidazol-4-il)-
haleto de magnésio preparado in situ em diclorometano, e depois tratamento

- com trietilsilano e 4cido trifluoracético em diclorometano em um tubo sob

pressdo a 70 °C por 16 h. Oleo incolor. EM (ISP): 271,2 ([{"Cl}M+H]*), 269,3

([{3°ClIM+H]Y).
‘Exemplo 67

4-Bifenil-2-ilmetil-1H-imidazol

A uma SOIugéo agitada de 50 mg (0,19 mmol) de 4-(3-cloro-

,bifenil-2-ilmetil)-'1H-imidazol em 40 ml de metanol adicionou-se 40 mg de

paladio 10 % em carvdo e a mistura foi entao agitada por 16 h a temperatura
ambiente sob hidrogénio a 0,06 mPa (0,6 bar) de pressdo manométrica. A
mistura foi entao filtrada e o produto filtrado foi concentrado in vacuo para se
obter 25 mg (57 %) do composto do titulo como um sdlido branco cristalino.
EM (ISP): 235,1 ((M+H]").

Exemplo 68

'4-(4'-Cloro-bifenil-3-ilmetil)-1H-imidazol
. . - N

Preparado ahalogamente ao Exemplo 57(d)-(e) a partir de 4'-
cIoro-bifeniI-S-carbalde|'do e (1-triti-1H-imidazol-4-il)-haleto de magneésio
preparado in situ em diclorometano, depois tratamento com trietilsilano e
acido trifluoracético em diclorometano em um tubo sob pressao a 70°C por
16 h. sélido branco cristalino. EM (ISP): 271,3 ([{"CIIM+H]"), 269,3 ([*Cl)
M+H]Y). -
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Exemplo 69
4-(2,6-Dietil-4-metoxi-benzil)-1H-imidazol
—N

Preparado analogamente ao Exemplo 57(a)-(b) & (d)-(e) a partir
de 2,6-dif|uor-4-metoxibenzalde|’do, N-butilamina e acido p-toluenossulfénico

~ em tolueno, depois tratamento com 3 equivalentes de brometo de etilmagné-

sio e cloreto de manganés(ll) em tetrahidrofurano e éter seguidb por croma-
tografia em silica-gel', depois tratamento cbm (1-tritil-1 H-imidazol-4-il)-haleto
de magnésio preparado in situ em diclorometano, e depois tratamento com
trietilsilano e acido trifluoracético em diclorometano em um tubo sob pressao
a 70°C por 16 h. Sélido marrom-claro cristalino. EM (ISP): 245,3 ([M+H]"). .

Exemplo 70
4-(2,6-Dietil-3-metodxi-benzil)-1H-imidazol
. _ N
N
H
(0]

|

Preparado analogamente ao Exemplo 57(a)-(b) & (d)-(e) a partir
de 2,6-diflior-3-metoxibenzaldeido, N-butilamina e acido p-toluenossulflénico'
em tolueno, depois tratamento com 3 equivalentes de brometo de etilmagné-
sio e cloreto de manganés (Il) em tetrahidrofurano e éter seguido por croma-
tografia em silica-gel, depois tratamento com (1-tritil-1H-imidazol-4-il)-haleto
de magnésio preparado in situ em diclorometano, e depois tratamento com
trietilsilano e acido trifluoracético em diclorometano em um tubo sobpresséo ‘
a70°C por 16 h. Sélido marrom-claro cristalino EM (ISP): 245,4 ([M+H]").
Exemplo 71 ' ’

4-Bifenil-3-ilmetil-1H-imidazoi
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Preparado analogamente ao Exemplo 67 a partir de 4-(4'-cloro-

bifenil-3- |Imet|I) 1H- lmldazol hldrogemo e paladio em metanol Sélido branco.

cristalino. EM (ISP): 235,1 (IM+H]").
Exemplo 72
4- (4-EtOX|-2 6-dietil-benzil)- 1H-|m|dazol

) Preparado analogamente ao Exemplo 57(a)-(b) a partir de 2,6-
difluor-4-métoxibenzéldel’do, N-butilamina e &cido p-toluenossulfénico em
tolueno 'depois tratamento com 3 equivalentes de brometo de etilmagnésio e
cloreto de manganes (1) em tetrahidrofurano e éter segundo por cromatogra-
fia em silica-gel. EM (ISP): 193.3 ((M+H]*). .

b) 2,6-D|et|I-4-h|drOX|-benzalge|do

OH

A uma solugdo de 2,50 g (13,0 mmols) de 2,6-dietil-4-metoxi-
benzaldeido em 15 ml de diclorometano a -60 °C adicionou-se gota a gota
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26,0 ml (26,0 mmols) de uma solugdo 1 M de tribrometo de boro em dicloro-
metano. Depois da adigao ter terminado, permitiu-se que a mistura de rea-
¢do aquecesse até a temperatura ambiente evdepois amornasse até o reflu-
x0 por 16 h. A mistura de reagao foi entao resfriada até a temperatura ambi-
ente e entornada em uma mistura de agua gelada. A mistura foi diluida com ‘
diclorometano, as fases foram separadés, e a fase organica foi secada em
Na,SO,, filtrada e concentrada in vacuo. O residuo foi ressuspenso em uma
mistura 1:1 de acetato de etila e dietil éter e extraido com solugdo aquosa de
hidréxido de s6dio 1 N. Aé fases foram separadas e a fase aquosa foi aci'difi-
cada para o pH 1 por.adicdo de acido cloridrico concentrado e depois éktfai—
da com acetato de étila. As fases foram separadas e a fase organica foi la-
vada com salmdura saturada, secada em Na,SO;, filtrada e concentrada in
vacuo para obter 1,48 g (64%) do composto do titulo como um sdlido mar-
rom cristalino EM (ISP): 177,4 ([M-HJ). |

c) 4-Etdxi-2,6-dietil-benzaldeido
0

‘2

o)

g

A uma solugao de 0,30 g (1,68 mmol) de 2,6-dietil-4-hidroxi-
benzaldeido em 8 ml de N,N-dimetilformamida em um tubo de presséao, adi-
cionou-se 0,16 ml (2,02 mmols) de iodoetano e 0,35 g (2,52 mmols) de car-

bonato de potassio. O tubo foi lacrado e a mistura de reagao foi aquecida a

50°C por 16 h. A mistura de reacao foi depois resfriada até a temperatura
ambiente, diluida com dietil éter e lavada seqliencialmente com agua e sal-
moura saturada. As fases foram separadas, e a fase organica foi secada em _
NazS0s, filtrada e concentrada in vacuo. O residuo foi purificado por croma-
tografia por instantanea (silica-gel, acetato de etila/heptano 1:30) para se

207,3 ([M+H]).
d) Rac-(4-Etoxi-2,6-dietil-fenil)-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-metanol
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Preparado analogamente ao Exemplo 57(d) a partir de 4-etéxi-

2 6-dietil-benzaldeido e (1-tritil-1H-imidazol-4-il)-haleto de magnésio prepa-

rado in situ em diclorometano. Sélido amarelo cristalino.
e) 4-(4-Etéxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
o _

, Preparado analogamente ao Exemplo 57(e) a partir de rac-(4-
etéxi-2,6-dietil-fenil)-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)-metanol, trietilsilano e &cido tri-

rfluoracetlco em dlclorometano em um tubo sob pressao a 70°C por 16 h. Sé-

lido branco cristalino. EM (ISP): 259,4 (IM+H]").
Exemplo 73

‘4- (4-Ben2|lox|-2 6- dletll -benzil)-1H- |m|dazol

‘ Preparado'analogamente :ao‘Exem'plo 72(c)-(e) a partir de 2,6-
dietil-4-hidréxi-benzaldeido, brometo de benzila e carbonato de potassio em
N,N-dimetilformamida, depois tratamento com (1-tritil-1H-imidazol-4-il)-haleto
de magnésio preparado in situ em diclorometano, e depois tratamento com
trietilsitano e acido trifluoracético em diclorometano em um tubo sob pressao
a 70 °C por 16 h. Sélido branco amorfo. EM (ISP): 321,1 ([M+H]").

- Exemplo 74
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4-(3-Etoxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol

Preparado analogamente ao Exemplo 72(a)-(e) a partir de 2,6-
diflior-3-metoxibenzaldeido, N-butilamina e &cido p-toluenossulfénico em

tolueno, depois tratamento com 3 equivalentes de brometo de etilmagnésio e

- cloreto de mangariés (1) em tetrahidrofurano e éter seguido por cromatogra-

fia em silica-gel, depois tratamento com tr_ibrom_eto de boro em diclorometa-
no, depois tratamento com iodoetano e carbonato de potassio em N,NQ
dimetilformamidé, depois tratamento com (1-tritil-1H-imidazol-4-il)-haleto de
magnésio preparado in situ em diclorometano, e depois tratamento com trie-
tilsilano e acido trifluoracético em diclorometano em um tubo sob pressao a
70 °C por 16 h. Sélido branco amorfo. EM (ISP): 259,3 ([M+H]*).

Exemplo 75

1,3,5-Trietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1H-pirazol
’ H
. JN

N
| x
N—
N\/

a) 4-(3-Benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-1,3 5-trietil-1H-pirazol ou 4
(1-Benzil-1H-imidazol-4-iimetil)-1,3,5-trietil- 1 H-pirazol

'N/ /=N
N/
ﬁ\(\

| . SN
N—N

-N—/N,
~ ou N~

4-(3-Benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-1,3,5-trietil-1H-pirazol foi pre- :
parado a partir de 4-(3-benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-heptano-3,5-diona e eti-

Ihidrazina analogamente ao Exemplo 55 b): sélido esbranquigado; EM (ISP):

b) 1,3,5-Trietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1H-pirazol
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)
rn

A

|
N—N
N

o 1.,3,5-Triétil-4-(3H-imidazol-4-i|m_eti|)-1 H-pirazol foi preparado a
partir de 4-(3-benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-1,3,5-trietil-1H-pirazol por desben-
zilagéo com sédio em aménia liquida por 10 min. A mistura de reagdo azul

foi rapidamente resfriada por adicdo de cloreto de aménio sdlido, a amonia '

evaporou e o residuo foi distribuido entre agua e t-butil metil éter. A fase or-
ganica foi lavada com salmoura, secada em sulfato de sodio, filtrada e eva-
porada. 1,3,5-Trietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)- 1H-pirazol foi obtida’ como um

sélido amarelo-claro; EM (ISP): 233,0 ((M+H)™).

Exemplo 76
- 3,5-Dietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1 -isovpropi~l-1 H-pirazol
. _ R //\n _
N =
| A
. N—/N

7/

a) 4-(3-Benazil- 3H-imidazol-4- iimetil)-3,5- dietil 1 isopropil 1H-

plrazol ou 4-(1-Benzil-1H- |m|dazo| 4-ilmetil)-3,5-dietil- 1 |soprop|I 1H-pirazol

PNAQ QPN

7/ o N—N7/

4-(3-Benzill-3H-imidazoI-4-iImetiI)-3,5-dietiI-1 -isopropil-1H-pirazol

~ foi preparado a partir de 4-(3-b‘ehzil-3H-imidazol-4-i|metil)-heptano-3,5—diona',

e isopropilhidrazina analogamente ao Exemplo 55 b): sélido incolor; EM
(ISP): 337,3 (M+H)*). |
b) 3,5-Dietil-4-(3H- |m|dazol 4 iimetil)-1-isopropil-1H-pirazol

PN
N/
N
N—N

3,5-Dietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1-isopropil-1H-pirazol foi pre-
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parado a partir de 4-(3-benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-3,5-dietil-1-isopropil-1H-

pirazol analogamente ao Exemplo 75 b): sélido esbranquicado; EM (ISP):
247,2 ((M+H)™).

Exemplo 77
3,5-Dietil-4- (3H -imidazol- 4-|Imet|I) -1- propll 1H-pirazol ou tautomero
/\N
| =X
N—N

a) 4- (3 Benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-3,5-dietil-1 propil 1H-pirazol

ou 4-(1-Benzil-1H-imidazol-4-iimetil)- 3 5-dietil-1-propil-1H- plrazol

o0 Qa
pou

N A

|
N—-N NI—N

N ou N
_ 4-(3-Benzil-3H-imidazol-4-ilmetil)-3,5-dietil-1-propil-1H-pirazol foi
preparado a partir de 4-(3-benzi|73H-imidazol-4-i|metil)-_heptano-3,'5-diona~e
propilhidrézina analogamente ao Exemplo 55 b): sélido esbranquigado; EM |
(ISP) 337,1 (M+H)").
b) 3.5-Dietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1-propil-1H-pirazol ou tau-

tdbmero

3,5-Dietil-4-(3H-imidazol-4-ilmetil)-1-propil-1H-pirazol foi prepa-
rado a partir de 4-(3-benzil.-3H—imidazol-4-iI_m‘etil)-3,5-dietil-1 -propil-1H-pirazol
analogafnente ao Exemplo 75 b): éleo amarelo-claro viscoso; ENI (ISP):
247,1 (M+H)*). |
Exemplo 78

" 4-(2-Etil-6-flGor-benzil)-1H- |m|daz
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HN—\

a) Butil-[1-(2-etil-6-flior-fenil)-met-(E)-ilidenol-amina

s

~N

F

‘ 'Preparado conforme descrito no Exemplo 58(a) como subprodu-
to de reacao -entre butil-[1-(2-cloro-6-flior-fenil)-met-(E)-ilideno}-amina e
brometo de etilmagnésio em tetrahidrofurano e éter. EM (ISP): 208,3 -

b) 2-Etil-6-flior-benzaldeido

~ Preparado analogamente ao Exemplo 59(a) a partir de butil-[1-

- (2-etil-6-fliior-fenil)-met-(E)-ilideno]-amina e acido sulfirico aquoso.

c) Dimetilamida de écido Rac-2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-[(2-
etil-6-fluor-fenil)-hidréxi-metill-imidazol-1-sulfénico

Preparado analogamente ao Exemplo 44(a) a partir de 1-(dime- |
tilsulfamoil)-imidazol, butil litio e cloreto de terc-butildimetilsilila em tetrahidro-
furano para se obter dimetilamida de &cido 2-(ter¢-butiI-dimetil-silanil)-
imidazol-1-sulfonico, depois tratamento deste com butil Iitio e 2-etil-6-fldor-
benzaldeido em tetrahidrofurano. Sdlido branco cristalino. EM (ISP): 442,1

(IM+H?).



10

15

70

d) 4-(2-Etil-6-fluor-benzil)-1H-imidazol

Preparado anaiogamente ao Exemplo 57(e) a partir de dimetil
amida de &cido rac-2-(terc-butil-dimetiI_-siIaniI)-4-[(2-etiI-6-_f|uor-fenil)-hidréxi-
metil]-imidazol-1-sulfénico, trietilsilano e acido trifluoracético em diclorometa-
no em um tubo sob pressdo a 100 °C por 16 h. SO|IC|O branco cristalino. EM
(ISP): 205,3 ([M+H] ) ' |
Exemplo 79

4-(2,6- D|et|I-4-fenOX| -benzil)-1H-imidazol
HN/\

o

a) 2,6-Dieti|-4-fenOX| benzaldeldo

OC

A uma solugao de 1 50 g (8,42 mmols) de 2,6-dietil-4- hldrOXI-

_benzaldeido em 60 ml de diclorometano adicionou-se 1,64 g (13,5 mmols)

de acido fenilbordnico, 2,29 g (12,6 mmols) de acetato de cobre (Il), 30 g de
peneiras moleculares de 4A e 4,06 ml (50,5 mmols) de piridina. A mistura de
reacao foi agitada a temperatura ambiente por 72 h e depois filtrada através
de celite. O produto filtrado foi extraido com solugdo aquosa de &cido c‘Ibri—
drico 1 N, as fasés foram separadas e a fase orgénica foi secada sobre
Na,SO;,, filtrada e concentrada in vacuo. O residuo foi purificado por croma-
tografia por instantanea (silica;gel, gradiente de acetato de etila/heptano)
para se obter 1,64 g (77%) do composto do titulo como um dleo amarelo. 'H-
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RMN (CDClg): 1,22 (6H, t, CH3) 2,95 (4H, q, CHy,), 6,69 (2H s, ArH), 7,08
(2H, d, ArH), 720(1H t, ArH), 7,39 (2H, dd, ArH), 10,5 (1H, s, CHO). _
b) Dimetilamida de acido Rac-2-(terc-butil-dimetil- s:lannl14 [(2 6-

dletll 4- fenoxn fenil)-hidréxi-metill-imidazol-1 -sulfénico

- ~Nas
Si_
_ o
N’<N\u /
HOANT TN
0

!

5 Preparado analogamente ao Exemplo 44(a) a ‘parti_r de 1-(di- )

metilsulfamoil)-imidazol, butil litio e cloreto de terc-butildimetilsilila em tetra-

hidrofurano -paré,se obter dimetilamida de &cido 2-(terc-butil-dimetil-silanil)-

imidazol-1, dépo_is tratamento deste com butil Iitio e 2,6-dietil-4-fendxi-

benzaldeido em tetrahidrofurano. Sélido branco cristalino. EM (ISP): 544,5
10 ([M+H]"). '

c) 4-(2.6- Dletll 4- fenoxn benzil)-1H-imidazol
HN’\
Y

©/0

Preparado analogamente ao Exemplo 57(e) a partir de dimetila-.
mida de acido rac-2-(terc-butil-dimetil-silanil)-4-[(2,6-dietil-4-fendxi-fenil)-hi-
droxi-metill-imidazol-1-sulfénico, trietilsilano e acido trifluoracético em diclo-
15 rometano em um tubo sob pressao a 100°C por 16 h. Sdlido cristalino bran-
co. EM (ISP): 307, ([M+H]*).
Exemplo 80
4-(2,6- Dietil- 3-fenOX|-ben2|I) -1H-imidazol
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HN"\
\N
o

Q

Preparado analogamente ao Exemplo 72(a)-(b) a partir de 2,6-- |

~ difltor-3-metoxibenzaldeido, N-butilamina e é&cido p-toluenossulfénico em

toluenb, depois tratamento com 3 equivalentes de brometo de etilmaghésio e

~ cloreto de manganés (Il) em tetrahidrofurano e éter seguido de cromatografia

em silica-gel , depois tratamento com tribrometo de boro em diclorometano,
depois analogamente ao Exemplo 79(a)-(c) por tratamento com o 4cido fe-
nilbordnico, acetato de cobre (Il), peneiras moleculares 4A e piridina em di-
clorometano, dépois tratamento com dimetii_amina de &cido 2-(terc-butil-
dimetil-silanil)-imidazol-1-sulfénico e butil litio preparado in situ em tetrahidro-
furano, e depois tratamento com trietilsilano e acido trifluoracéticb em diclo-
rometano em um tubo sob pressdo a 100 °C por'16 h. Sélido branco cristali-
no. EM (ISP): 307,4 ((M+H]"). a



Novo quadro reivindicatério 1-19 (total de 19 reivindicagbes),
incorpbrando as emendas as reivindicagdes, conforme Relatério de Exame

Preliminar.
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REIVINDICACOES
1. Uso de compostos de férmula |

R\ R' |
N g?

(R); \ 5
N |

R & hidrogénio, halogénio, alquila inferior, alcoxi baixo, hidré-

onde

xi, fenila, S-fenila ou O-fenila, que sdo opcionalmente substituidos por alcoxi
baixo ou halogénio, ou é benzildxi, C(O)O-alquila inferior, cicloalquila, ou é
alquila inferior ou alcoxi baixo substituido por halogénio;

Ar  é arila ou heteroarila, selecionados do grupo que consiste
em fenila, naftila, piridinila, benzofuranila, dihidrobenzofuranila ou pirazolila;

RYR" sdo independentemente um do outro hidrogénio, hidréxi,
alquila inferior, alcoxi baixo, ou sdo fenila ou benzila, que séo opcionalmente
substituidos por halogénio;

R? ¢ hidrogénio ou alquila inferior;

n €1,2,30u4
e seus sais farmaceuticamente ativos, misturas racémicas, enancidémeros,
isdmeros oticos e formas tautoméricas, para a preparagdo de medicamentos
para o tratamento da depressdo, distirbios bipolares, disturbio de déficit de
ateng&o por hiperatividade, distdrbios relacionados a estresse, esquizofrenia,
doencas neurologicas tais como mal de Parkinson, disturbios neurodegene-
rativos tais como doenca de Alzheimer, epilepsia, enxaqueca, e disturbios
metabdlicos, tais como disturbios de alimentagdo, diabetes, complicagdes
diabéticas, obesidade, dislipidemia, disturbios de consumo de energia e as-
similagdo, distirbios e mau funcionamento da homeostasia da temperatura
corporal, distirbios do sono e ritmo circadiano. '

2. Uso de acordo com os compostos de férmula 1 na reivindica-
cdo 1, onde arila é fenila, pelo menos um dos R'/R" é alquila inferior e R? é
hidrogénio. | |

3. Uso de acordo com a reivindicagao 3, onde os compostos sao
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rac-4-(1-fenil-butil)-1H-imidazol
rac-4-{1-(2-fluor-fenil)-etil]-1H-imidazol
rac-4-[1-(3,5-diflGor-fenil)-propil]-1H-imidazol
rac-4-(1-fenil-propil)-1H-imidazol
rac-4-[1-(2-flior-fenil)-propil]-1H-imidazol

" rac-4-[1-(3-fluor-fenil)-propil]- 1H-imidazol

rac-4-(1-fenil-etil)-1H-imidazol
rac-4-[1-(3-fluor-fenil)-etil]- 1H-imidazol
rac-4-[1-(2,3-diflGor-fenil)-etil]- 1H-imidazol
rac-4-[1-(2,3-diflGor-fenil)-propil]-1H-imidazol
5-(1-metil-1-fenil-etil)-1H-imidazol trifluor-acetato ou
4-[(R)-1-(2,3-difluor-fenil)-etil]-1H-imidazol.

4. Uso de acordo com os compostos de férmula | na reivindica-
¢cdo 1, onde arila é fenila e R'/R" e R® s&o hidrogénio.

5. Uso de acordo com a reivindicacdo 4, onde os compostos sao
4-(4-metdxi-2,3-dimetil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-cloro-6-fliior-benzil)-1H-imidazol
4-(2,3-dimeti|-bénzi|)-1 H-imidazol; detomidina
4-(2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol '
4-(2-bromo-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dimetil-benzil)-1H-imidazol
4-benzil-1H-imidazol
4-(2,3,5,6-tetrametil-benzil)-1H-imidazol ou
4-(2,6-dicloro-benzil)-1H-imidazol.
4-(2-etil-6-metil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-ciclopropil-6-etil-benzil)-1H-imidazol
4-[3-(4-cloro-fenoxi)-benzil]-1H-imidazol
4-(2-cloro-6-etil-benzil)-1H-imidazol
4-bifenil-2-ilmetil-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-4-metdxi-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-3-metdxi-benzil)-1H-imidazol
4-bifenil-3-iimetil-1H-imidazol
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4-(4-etdxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(4-benziloxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(3-etdxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-etil-6-flior-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-4-fendxi-benzil)- 1H-imidazol ou
4-(2,6-dietil-3-fenodxi-benzil)-1H-imidazol. _

6. Uso de acordo com os compostos de férmula | na reivindica-
¢ao 1, onde arila € naftila. |

7. Uso de acordo com a reivindicagdo 6, onde os compostos sao
4-naftaleno-2-ilmetil-1H-imidazol ou
rac-4-(1-naftaleno-1-il-etil)-1H-imidazol.

8. Uso de acordo com os compostos de férmula | na reivindica-
¢do 1, onde arila é benzofuran-7-il.

9. Uso de acordo com a reivindicagdo 9, onde os compostos sao
4-(5-bromo-benzofuran-7-iimetil)-1-imidazol ou '
4-benzofuran-7-ilmetil-1-imidazol.

| 10. Uso de acordo com os compostos de férmula | na reivindica-
¢do 1, onde arila é dihidrobenzofuran-7il.

11. Uso de acordo com a reivindicagdo 10, onde o composto é
4-(2,3-dihidro-benzofuran-7-ilmetil)-1-imidazol. '

12. Uso de acordo com os compostos de férmula | na reivindica-
¢do 1, onde arila é pirazolila.

13. Uso de acordo com os compostos de férmula | na reivindica-
¢o 1, onde arila é piridinila. |

14. Compostos de férmula I-A de acordo com a reivindicagéo 1,
R1 R1.
N

R); B
N A

onde pelo menos um dos R'/R" é alquila inferior, onde os compostos sdo
rac-4-(1-fenil-butil)-1H-imidazol

rac-4-[1-(2-fldor-fenil)-etil]-1H-imidazol
rac-4-[1-(3,5-difluor-fenil)-propil]-1H-imidazol
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rac-4-(1-fenil-propil)-1H-imidazol

rac-4-[1-(2-flior-fenil)-propil]-1H-imidazol

rac-4-[1-(3-flior-fenil)-propil]-1H-imidazol

' rac-4-(1-fenil-etil)-1H-imidazol

rac-4-[1-(3-flaor-fenil)-etil]-1H-imidazol
rac-4-[1-(2,3-difluor-fenil)-etil}-1H-imidazol
rac-4-[1-(2,3-diflGor-fenil)-propil]-1H-imidazol ou
4-[(R)-1-(2,3-difltior-fenil)-etil]- 1H-imidazol.

15. Compostos de férmula I-B descritos na reivindicagao 1, onde

onde os compostos sao
4-(4-metdxi-2,3-dimetil-benzil)-1H-imidazol

| 4-(2-cloro-6-flior-benzil)-1H-imidazol

4-(2-eti_l-6-metil-benzil)-1 H-imidazol
4-(2-ciclo'propi|-6-etil-benzil)-1 H-imidazol

4-[3-(4-cloro-fendxi)-benzil]-1H-imidazol

4-(2-cloro-6-etil-benzil)-1H-imidazol
4-bifenil-2-iimetil-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-4-metéxi-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-3-metdxi-benzil)-1H-imidazol
4-bifenil-3-ilmetil-1H-imidazol
4-(4-etoxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(4-benzildxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(3-etoxi-2,6-dietil-benzil)-1H-imidazol
4-(2-etil-6-fluor-benzil)-1H-imidazol
4-(2,6-dietil-4-fenoxi-benzil)-1H-imidazol ou
4-(2,6-dietil-3-fendxi-benzil)-1H-imidazol.

16. Processos para a preparag@o dos compostos de férmula | de

acordo com a reivindicagdo 1, cujo processo compreende

a)

hidrogenagao catalitica de um composto de férmula



com Pd/C, H
para formar um composto de férmula

R2
| NT%NH

R1

(R);

-1
onde R é um grupo alquenila, R' é alquila e R, R? e n sdo conforme descri-
to acima, ou
b) redugdo de um composto de férmula
R2

4{\N/Tr

HO N
=

(R);

Vil
com CF3COzH e Et3SiH
para formar um composto de férmula



N

(R);

-2
onde R’ é hidrogénio, e R, R? e n sdo conforme descrito acima, ou

c) hidrogenagdo catalitica de um composto de formula
2

R
| HO N//#NH
R —

(R);

I-3
com Pd/C,H, |
para formar um composto de férmula

-1
5 onde R' é alquila inferior, e R, R? e n sdo conforme descritos acima, ou

d) desprotegdo de um composto de férmula



5

com &cido cloridrico

para formar um composto de formula

onde R, R? e n sdo conforme descritos acima, ou

e) alquilagdo de um composto de férmula

v

com R'X

para formar um composto de férmula



) XVI

onde R' é alquila inferior, ou benzila opcionalmente substituidos por halogé-
nio, R, R? e n sdo conforme descrito acima e X é halogénio, seguido por
desprotegao

com é&cido cloridrico

para formar um composto de formula

-4
onde R, R? e n sdo descritos como acima, ou

fy  desprotegdo de um composto de férmula

N7 B

R2 N R°
N-N,
R® XII
com s6dio em amdnia ou por hidrogenagao catalitica com Pd/C, H;

para formar um composto de férmula



NH

N/\
RK(C%”
N-N

’d
\ . _
R™ 16

onde R?, R e R® sdo hidrogénio, alquila inferior ou fenila, ou

g) reagdo de um composto de formula

Alg O

com dois equivalentes de um reagente de Grignard de formula

MgBr

o
IX _ '

para formar um composto de féormula

R2
(R); Nj(NH
HO

(R),

5 onde R é hidrogénio, halogénio, alquila inferior, alcdxi baixo, ou fenilaen é

XV

I-7

como descrito acima, ou
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h)  hidrogenagéo catalitica de um composto de férmula

H2
(R)n arila N N H
N
HO
R
(R), -7
com Pd/C, H;
para formar um composto de férmula
R
(R), -8

5 onde R é hidrogénio, alquila inferior, alcéxi baixo ou fenila e n é conforme
descrito acima, ou

i) reducdo de um composto de férmula

/tBu
Si7
A 7
“°N

S~
0

N -S~N

HO N

R2

» ( R ) n arila
\/ XV

com Pd/C, H, ou com CF3CO2H e Et3SiH



para formar um composto de férmula

I-5

onde R'é hidrogénio e R, R? e n sdo conforme descritos acima, ou

j) desprotegcao de um composto de formula
/tBu |
Sl/ 0

9y
\

~
HO N

2

R

ao
| XV

com &cido cloridrico na presenga de um alcool de férmula AlkOH

para formar um composto de férmula

N

5
AN
““NH

Ala ! 2
R

(R);
-5

onde AlqO é alcéxi baixo, e R, R? e n sdo conforme descritos acima, e, se

desejado,
conversdo dos compostos obtidos em sais acidos de adigao far-

10  maceuticamente aceitaveis.
17. Medicamento contendo um ou mais compostos de férmula |
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12

conforme reivindicado na reivindicagdo 1, para o tratamento da depressao,
disturbios de ansiedade, disturbios de hiperatividade e déficit de atengéo,
disturbios relativos a estresse, esquizofrenia, doengas neuroldgicas, mal de
Parkinson, disturbios rﬂéurodegenerativos, doenca de Alzheimer, epilepsia,
enxaqueca, e disturbios metabdlicos, disturbios de alimentagdo, diabetes,
complicacdes diabéticas, obesidade, dislipidemia, disturbios de consumo e
assimilagcdo de energia, distirbios e mal funcionamento da homeostase da
temperatura corporal, disturbios do sono ¢ ritmo circadiano. .

18. Medicamento de acordo com a reivindicagdo 17 contendo
um ou mais compostos conforme reivindicado na reivindicagao 1 para o tra-

tamento da depressédo, mal de Parkinson, e disturbio de hiperatividade e de-

ficit de atencdo (ADHD).

19. Invencdo conforme descrita aqui anteriormente.
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