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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "COMPO-
SICAO FARMACEUTICA".
Dividido do P10620081-8, depositado em 06.12.2006.

Antecedentes da Invencao

[0001] Esta invencado refere-se aos derivados de benzimidazol
substituido por cromano. Estes compostos tém atividade inibidora de
bomba de acido seletivo. A presente invencao também refere-se a uma
composicao farmacéutica, método de tratamento e uso, compreenden-
do os derivados acima para o tratamento de condi¢des de doenga me-
diada atividade de modulacdo de bomba de acido; em particular ativi-
dade inibidora de bomba de acido.

[0002] Foi bem estabelecido que os inibidores de bomba de préton
(PPls) sdo pro-farmacos que suportam uma redisposi¢gao quimica cata-
lisada por acido que os permite inibir H*/K*-ATPase ligante-se covalen-
temente a seus residuos de cisteina (Sachs, G. e outro, Digestive Di-
seases e Sciences, 1995, 40, 3S-23S; Sachs e outro, Annu Rev Phar-
macol Toxicol, 1995, 35, 277-305). Entretanto, diferente de PPlIs, os
antagonistas de bomba de acido inibem a secrecédo de acido por meio
de inibicdo competitiva de potassio reversivel de H*/K*-ATPase.
SCH28080 € um de tais inibidores reversiveis e foi extensivamente
estudado. Outros agentes mais novos (revaprazan, soraprazan, AZD-
0865 e CS-526) tém entrado em exames clinicos confirmando sua efi-
cacia em seres humanos (Pope, A.; Parsons, M., Trends em Pharma-
cological Sciences, 1993,14, 323-5; Vakil, N., Alimentary Pharmacology
e Therapeutics, 2004, 19, 1041-1049). Em geral, antagonistas de
bomba de acido sdo descobertos ser uteis para o tratamento de uma
variedade de doengas, incluindo doenga gastrointestinal, doencga gas-
troesofagica, doenca de refluxo gastroesofagico (GERD), doenga do
refluxo laringofaringeo, ulcera péptica, ulcera gastrica, ulcera duode-

nal, ulceras induzidas por farmacos anti-inflamatérios nao esteroidais
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(NSAID), gastrite, infec¢ao por Helicobacter pylori, dispepsia, dispepsia
funcional, sindrome Zollinger-Ellison, doenga do refluxo n&o erosivo
(NERD), dor visceral, cancer, azia, ndusea, esofagite, disfagia, hiper-
salivacao, disturbio das vias aéreas ou asma (a seguir, referido como
"Doencas APA "; Kiljander, Toni O, American Journal of Medicine,
2003, 115 (Suppl. 3A), 65S-71S; Ki-Baik Hahm e outro, J. Clin. Bio-
chem. Nutr., 2006, 38, (1), 1-8.).

[0003] W004/054984 refere-se a alguns compostos, tais como de-
rivados de benzimidazol de indan-1-il-6xi, como antagonistas de bom-
ba de acido.

[0004] Existe uma necessidade de fornecer novos antagonistas de
bomba de acido que sao bons candidatos de farmacos e tratam ne-
cessidades incovenientes por PPIs para tratamento de doencas. Em
particular, compostos que sao preferidos devem ligar-se potencialmen-
te a bomba de acido embora mostrando pouca afinidade com outros
receptores e mostram atividade funcional como inibidores de secrecao
de acido no estbmago. Eles devem ser bem absorvidos do trato gas-
trointestinal, ser metabolicamente estaveis e possuir propriedades far-
macocinéticas favoraveis. Eles devem ser ndo-tdxicos. Além disso, o
candidato de farmaco ideal existira em uma forma fisica que € estavel,
nao higroscépica e facilmente formulada.

Sumario da Invencao

[0005] Nesta invencao, foi recentemente descoberto que a nova
classe de compostos tendo uma estrutura de benzimidazol substituida
com uma porgao cromano mostra atividade inibidora de bomba de aci-
do e propriedades favoraveis como candidatos de farmaco, e desse
modo, uteis para o tratamento de condi¢cbes de doenca mediada por
atividade inibidora de bomba de acido tal como Doencas APA.

[0006] A presente invengao fornece um composto das seguintes

Férmulas (1):
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou pro-farmaco deste,
em que;

-A-B- representa -O-CHa-, -S-CH»-, -CH2-O- ou -CH2-S-;

X representa um atomo de oxigénio ou NH;

R' representa um grupo C+-Cs alquila sendo n&o-substituido
ou substituido com 1 a 2 substituintes independentemente seleciona-
dos do grupo consistindo em um grupo hidréxi e um grupo C1-Cs alco-
Xi;

R? e R3? independentemente representam um atomo de hi-
drogénio, um grupo C+-Cs alquila, um grupo C3-C7 cicloalquila ou um
grupo heteroarila, o referido grupo C+-Cs alquila, o referido grupo Cs-C~
cicloalquila e o referido grupo heteroarila sendo nao-substituidos ou
substituidos com 1 a 3 substituintes independentemente selecionados
do grupo consistindo em um atomo de halogénio, um grupo hidroxi, um
grupo C+-Ce alcdxi, um grupo Cs-C7 cicloalquila, um grupo amino, um
C+-Cs alquilamino, e um grupo di(C1-Cs alquil) Zamino; ou R? e R® to-
mados juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados
formam um grupo heterociclico de 4 a 6 membros sendo néo-
substituido ou substituido com 1 a 2 substituintes selecionados do
grupo consistindo em um grupo hidréoxi, um grupo C+1-Cs alquila, um
grupo C1-Ce acila e um grupo hidréxi-C1-Ce alquila;

R4 R® R® e R’ independentemente representam um atomo
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de hidrogénio, um atomo de halogénio, um grupo hidréxi, um grupo C+-
Ce alquila ou um grupo C+-Cs alcoxi; e

R® representa um atomo de hidrogénio, um grupo hidréxi ou
um grupo C+-Cs alcoxi.
[0007] Além disso, a presente inveng¢ao fornece uma composi¢cao
farmacéutica compreendendo um composto de Formula (1) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste, cada qual como descrito aqui, jun-
tamente com um veiculo farmaceuticamente aceitavel para o referido
composto.
[0008] Além disso, a presente inveng¢ao fornece uma composi¢cao
farmacéutica compreendendo um composto de Féormula (1) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste, cada qual como descrito aqui,
também compreendendo outro(s) agente(s) farmacologicamente ati-
vo(S).
[0009] Além disso, a presente invencgao fornece um método de tra-
tamento de uma condigdo mediada por atividade inibidora de bomba
de acido, em um paciente mamifero, que compreende administrar a
um mamifero em necessidade de tal tratamento uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de um composto de Formula (I) ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel deste, cada qual como descrito aqui.
[0010] Exemplos de condi¢gbes mediadas por atividade inibidora de
bomba de acido incluem, porém néo estdo limitados a, Doencas de
APA.
[0011] Além disso, a presente invencao fornece o uso de um com-
posto de Férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ca-
da qual como descrito aqui, para a fabricagdo de um medicamento pa-
ra o tratamento de uma condicao mediada por atividade inibidora de
bomba de acido.
[0012] Preferivelmente, a presente invengdo também fornece o

uso de um composto de Formula (I) ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel deste, cada qual como descrito aqui, para a fabricacdo de um
medicamento para o tratamento de doencas selecionadas de doencas
de APA.

[0013] Os compostos da presente invengdo podem mostrar boa
biodisponibilidade, menos toxicidade, boa absor¢ao, boa distribuicao,
meia-vida boa, boa solubilidade, menos afinidade de ligagdo de protei-
na diferente da bomba de acido, menos interacdo farmaco-farmaco, e
boa estabilidade metabdlica.

Descricido Detalhada da Invencao

[0014] Nos compostos da presente invencao:

[0015] Onde R', R?, R3, R*, R% R® R’ ou R® é um grupo C1-Cs al-
quila, ou os substituintes do grupo heterociclico de 4 a 6 membros séo
um grupo C1-Ce alquila, este grupo C1-Cs alquila pode ser um grupo de
cadeia linear ou ramificada tendo um a seis atomos de carbono, e
exemplos incluem, porém n&o estdo limitados a, uma metila, etila, pro-
pila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila, 1-
etilpropila e hexila. Destes, C+4-C3 alquila é a preferida; metila € a mais
preferida para R', R* R®, R®, R"¢R8 e C4-Cs alquila é preferida para R?;
metila e etila sdo mais preferidas para R2.

[0016] Onde R? ou R® é um grupo Cs-C7 cicloalquila, ou os substi-
tuintes de R? ou R® sdo um grupo Cs-C7 cicloalquila, este representa
um grupo cicloalquila tendo trés a sete atomos de carbono, e exem-
plos incluem um grupo ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila e
cicloeptila. Destes, C3-Cs cicloalquila € preferida; ciclopropila € mais
preferida.

[0017] Onde R? ou R3 é um grupo heteroarila, este representa anel
de 5 a 6 membros contendo pelo menos um heteroatomo selecionado
de N, O e S, e exemplos incluem, porém nao limitado a, 2-tienila, 2-
tiazolila, 4-tiazolila, 2-furila, 2-oxazolila, 1-pirazolila, 2-piridila,3-

piridila,4-piridila,2-pirazinila e 2-pirimidinila. Destes, grupo heteroarila
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contendo pelo menos um atomo de nitrogénio € preferido; 1-pirazolila
e 2-piridila sdo mais sao preferidos.

[0018] Onde R? e R3 tomados juntamente com o atomo de nitrogé-
nio ao qual eles séo ligados formam a grupo heterociclico de 4 a 6
membros, este grupo heterociclico de 4 a 6 membros representa um
grupo heterociclico saturado tendo trés a cinco atomos de anel seleci-
onados de atomo de carbono, atomo de nitrogénio, atomo de enxofre e
atomo de oxigénio diferente do referido atomo de nitrogénio, e exem-
plos incluem, porém nao estéo limitados a, uma azetidinila, pirrolidinila,
imidazolidinila, pirazolidinila, piperidila, piperazinila, morfolino, tiomorfo-
lino. Destes, azetidinila, pirrolidinila, morfolino e piperazinila sao prefe-
ridos; pirrolidinila € mais preferida.

[0019] Onde o substituinte do grupo heterociclico de 4 a 6 mem-
bros € um grupo hidréxi-C1-Ce alquila, este representa o referido grupo
C+-Cs alquila substituido com um grupo hidroxi, e exemplos incluem,
porém nao estao limitados a, um grupo hidroximetila, 2-hidroxietila, 1-
hidroxietil 3-hidroxipropila, 2-hidroxipropila, 2-hidroxi-1-metiletila, 4-
hidroxibutila, 3-hidroxibutila, 2-hidroxibutila, 3-hidroxi-2-metilpropila, 3-
hidroxi-1-metilpropila, 5-hidroxipentila e 6-hidroxiexila. Destes, hidroxi-
C+-Cs alquila é preferida; hidroximetila € mais preferida.

[0020] Onde os substituintes do grupo heterociclico de 4 a 6 mem-
bros sdo um grupo C1-Ce acila, este representa um grupo carbonila
substituido com o referido grupo C1-Cs alquila, e exemplos incluem,
porém néao estdo limitados a, um grupo formila, acetila, propionila, buti-
rila, pentanoila e hexanoila. Destes, acetila é preferida.

[0021] Onde R4 R?®, R® R’, R® ou os substituintes de R', R2 e R®
sdo um grupo C1-Cs alcoxi, este representa o atomo de oxigénio subs-
tituido com o referido grupo C+-Cs alquila, e exemplos incluem, porém
nao estdo limitados a, metdxi, etoxi, propildxi, isopropildxi, n-butdxi,

isobutodxi, sec-butdxi e terc-butdxi, pentiloxi e hexiloxi. Destes, C1-C3
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alcoxi é preferido; metdxi € mais é preferido.

[0022] Onde os substituintes de R? ou R® sdo um grupo C+-Cs al-
quilamino, este grupo C1-Ce alquilamino representa um grupo amino
substituido com o referido grupo C1-Cs alquila. Exemplos incluem, po-
rém nao estio limitados a, um metilamino, etilamino, propilamino, iso-
propilamino, butilamino, isobutilamino, sec-butilamino, terc-butilamino,
n-pentilamino, n-hexilamino. Destes, C+4-C3 alquilamino é preferido;
metilamino € mais é preferido.

[0023] Onde os substituintes de R? ou R3® sdo um di(C+-Cs al-
quil)amino, este grupo di(C+-Ce alquil)amino representa um grupo ami-
no substituido com dos referidos grupos C1-Cs alquila. Exemplos inclu-
em, porém nao estdo limitados a, um dimetilamino, N-metil-N-etila-
mino, dietilamino, dipropilamino, diisopropilamino, dibutilamino, diiso-
butilamino, dipentilamino, diexilamino e N,N-di(1-metilpropil)amino.
Destes, di(C1-Cs)alquilamino & preferido; dimetilamino e dietilamino
sdo mais sao preferidos.

[0024] Onde R%, R%, R% ou R’, ou os substituintes de R? ou R3 sdo
um atomo de halogénio, este pode ser um atomo de fluor, cloro, bromo
ou iodo. Destes, fluor é preferido.

[0025] Onde -A-B- é -O-CH2- ou -S-CHz>-, -A- corresponde -O- ou -
S- e -B- corresponde -CH»-.

[0026] Onde -A-B- é -CH2-O- ou -CH>-S -, -A- corresponde -CHz- e
-B- corresponde -O- ou -S-.

[0027] Os termos "tratar" e "tratamento", como usados aqui, refe-
rem-se a tratamento curativo, paliativo e profilatico, incluindo reverter,
aliviar, inibir o processo de, ou prevenir o disturbio ou condicdo aos
quais tais termos aplicam-se, ou um ou mais sintomas de tal disturbio
ou condigao.

[0028] A classe preferida de compostos da presente invencao, sao

aqueles compostos de Formula (I) ou sais farmaceuticamente aceita-
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veis destes, cada qual como descrito aqui, em que:

-A-B- € -O-CHz-, -S-CHz-, -CH2-O- ou -CH2-S-;

-A-B- € -O-CHz-, ou -CH2-O-;

-A-B- é -CH2-O-;

X é um atomo de oxigénio ou NH;

X é um atomo de oxigénio;

R' & um grupo C+-Cs alquila sendo ndo-substituido ou subs-
tituido com 1 a 2 substituintes independentemente selecionados do
grupo consistindo em um grupo hidroxi e um grupo C1-Ce alcoxi;

R" é um grupo C+-Cs alquila;

R' & um grupo metila;

R? é um atomo de hidrogénio, um grupo C1-Cs alquila, um
grupo Cs3-C7 cicloalquila ou um grupo heteroarila, o referido grupo Cs-
Cs alquila, o referido grupo Cs-C7 cicloalquila e o referido grupo hetero-
arila sendo nao-substituidos ou substituidos com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo em um atomo
de halogénio, um grupo hidréxi, um grupo C1-Ce alcoxi, um grupo Cs-
C7 cicloalquila, um grupo amino, um grupo C+-Cs alquilamino, e um
grupo di(C+-Cs alquil)amino;

R? é um atomo de hidrogénio ou um grupo C+-Cs alquila
sendo nao-substituido ou substituido com 1 a 3 substituintes indepen-
dentemente selecionados do grupo consistindo em um grupo hidroxi,
um grupo C1-Cs alcédxi e um grupo di(C+-Cs alquil)amino;

R? é um grupo C+-Cs alquila sendo ndo-substituido ou subs-
tituido com 1 a 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo consistindo em um grupo hidroxi e um grupo C+-C3 alcoxi;

R? é um grupo metila ou grupo etila, o referido grupo metila
e o referido grupo etila sendo ndo-substituidos ou substituidos com um
substituinte selecionado do grupo consistindo em um grupo hidroxi e

um grupo metoxi;
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R3 é um atomo de hidrogénio, um grupo C1-Cs alquila, um
grupo Cs-C7 cicloalquila ou um grupo heteroarila, o referido grupo Cs-
Ce alquila, o referido grupo Cz-Cy7 cicloalquila e o referido grupo hetero-
arila sendo nao-substituidos ou substituidos com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo em um atomo
de halogénio, um grupo hidréxi, um grupo C1-Ce alcoxi, um grupo Cs-
C7 cicloalquila, um grupo amino, um grupo C+-Cs alquilamino, e um
grupo di(C+-Ce alquil)amino;

R3 é um atomo de hidrogénio ou um grupo C1-Cs alquila;

R3 é um atomo de hidrogénio ou um grupo metila;

R? e R® tomados juntamente com o atomo de nitrogénio ao
qual eles séo ligados formam um grupo heterociclico de 4 a 6 mem-
bros sendo ndo-substituido ou substituido com 1 a 2 substituintes se-
lecionados do grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo C+-Cs
alquila, um grupo C+-Cs acila e um grupo hidréxi-C+-Ce alquila;

R? e R® tomados juntamente com o atomo de nitrogénio ao
qual eles sdo ligados formam um grupo azetidinila, um grupo pirroli-
dinila, um grupo piperazinila ou um grupo morfolino, o referido grupo
azetidinila, o referido grupo pirrolidinila, o referido grupo piperazinila e
o referido grupo morfolino sendo nao-substituidos ou substituidos com
1 a 2 substituintes selecionados do grupo consistindo em um grupo
hidroxi, um grupo C+-Ce alquila, um grupo C+-Cs acila e um grupo hi-
droxi-C1-Ce alquila;

R? e R3 tomados juntamente com o atomo de nitrogénio ao
qual eles sao ligados formam um grupo pirrolidinila sendo nao-
substituido ou substituido com um substituinte selecionados do grupo
consistindo em um grupo hidroxi e um grupo hidréxi-C+-Cgz alquila;

R* &€ um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, um
grupo hidréxi, um grupo C1-Ce alquila ou um grupo C+-Cs alcéxi;

R* é um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio ou
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um grupo C1-Cs alquila;

R* é um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio ou
um grupo C1-Cs alquila;

R* é um atomo de hidrogénio, um atomo de fltior, um atomo
de cloro ou um grupo metila;

R® ¢ um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, um
grupo hidréxi, um grupo C1-Ce alquila ou um grupo C+-Cs alcéxi;

R® é um atomo de hidrogénio;

R® ¢ um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, um
grupo hidréxi, um grupo C1-Ce alquila ou um grupo C+-Cs alcéxi;

R®¢é um atomo de hidrogénio ou um atomo de halogénio;

R® & um atomo de hidrogénio ou um atomo de flior ou um
atomo de cloro;

R” é um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, um
grupo hidréxi, um grupo C1-Ce alquila ou um grupo C+-Cs alcéxi;

R’ & um atomo de hidrogénio ou um atomo de halogénio;

R” & um atomo de hidrogénio ou um atomo de flior ou um
atomo de cloro;

R® & um atomo de hidrogénio, um grupo hidréxi ou um gru-
po C1-Ce alcoxi;

R® & um atomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi; e

R® & um atomo de hidrogénio.
[0029] Destas classes de compostos, qualquer combinacédo entre
(a) a (gg) € também preferida.
[0030] Compostos sao preferidos da presente invengédo sao aque-
les compostos de Formula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste, cada qual como descrito aqui, em que:
[0031] -A-B- é -O-CH2-, -S-CHz2-, -CH2-O- ou -CH2-S-; X € um ato-
mo de oxigénio; R é um grupo C1-Cs alquila sendo nao-substituido ou

substituido com 1 a 2 substituintes independentemente selecionados
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do grupo consistindo em um grupo hidroxi e um grupo C+-Cs alcoxi; R?
e R® s&o independentemente um grupo C1-Cs alquila ou um grupo Cs-
C7 cicloalquila, o referido grupo C1-Ce alquila e o referido grupo C3-C7
cicloalquila sendo n&o-substituido ou substituido com 1 a 3 substituin-
tes independentemente selecionados do grupo consistindo em um
atomo de halogénio, um grupo hidréxi, um grupo C+-Cs alcoxi, um gru-
po Cs-C7 cicloalquila e um grupo di(C+-Cs alquil)amino; ou R? e R® to-
mados juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados
formam um grupo azetidinila, um grupo pirrolidinila, um grupo piperazi-
nila ou um grupo morfolino, o referido grupo azetidinila, o referido gru-
po pirrolidinila, o referido grupo piperazinila e o referido grupo morfoli-
no sendo nao-substituido ou substituido com um substituinte selecio-
nado do grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo C1-Cs alqui-
la, um grupo C+-Cs acila e um grupo hidroxi-C1-Ce alquila; R*, R5, R® e
R’ sédo independentemente um atomo de hidrogénio, um atomo de ha-
logénio ou um grupo C+-Cs alquila; e R® é um atomo de hidrogénio;
[0032] -A-B- é -O-CH2- ou -CH2-O-; X é um atomo de oxigénio; R’
€ um grupo Ci-Cs alquila; R? e R® sdo independentemente um grupo
C1-Ce alquila sendo n&o-substituido ou substituido com 1 a 3 substi-
tuintes independentemente selecionados do grupo consistindo em um
grupo hidroxi e um grupo C+-Cs alcoxi e; ou R? e R3 tomados juntamen-
te com o atomo de nitrogénio ao qual eles sdo ligados formam um gru-
po pirrolidinila sendo n&do-substituido ou substituido com um substituin-
te selecionados do grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo
C+-Cs alquila e um grupo hidroxi-C+-Cs alquila; R*, R®, R® e R’ s&o in-
dependentemente um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio ou
um grupo C1-Ce alquila; e R® € um atomo de hidrogénio;

[0033] -A-B- é -CH2-O-; X € um atomo de oxigénio; R é um grupo
C+-Cs alquila; R? ® R? s&o independentemente um grupo C+-Cs alquila;

ou R? e R® tomados juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual

Peticdo 870200031681, de 09/03/2020, pag. 25/141



12/123

eles s3o ligados formam um grupo pirrolidinila; R*, R®, R® e R” s&o in-
dependentemente um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio ou
um grupo C1-Ce alquila; e R® € um atomo de hidrogénio;
[0034] -A-B- é -CH2-O-; X é um atomo de oxigénio; R' € um grupo
C+-Cs alquila; R? e R® s&o independentemente um grupo C+-Cs alquila;
ou R? e R® tomados juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual
eles sdo ligados formam um grupo pirrolidinila; R* R® e R” sdo inde-
pendentemente um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio ou
um grupo C1-Cs alquila; e R® e R® sdo um atomo de hidrogénio;
[0035] -A-B- é -CH2-O-; X é um atomo de oxigénio; R' &€ um grupo
C+-Cs alquila; R? e R® s&o independentemente um grupo C1-Cs alquila;
R*% R® e R’ sdo independentemente um atomo de hidrogénio, um ato-
mo de halogénio ou um grupo C+-Cs alquila; e R® e R® sdo um atomo
de hidrogénio.
[0036] Uma modalidade da invencéo fornece um composto seleci-
onado do grupo consistindo em:
4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-N, N, 2-trimetil-
1H-benzimidazol-6-carboxamida;
4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-2-metil-6-(pirro-
lidin-1-ilcarbonil) -1H-benzimidazol;
4-[(5-fluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-N, N, 2-trimetil-1 H-
benzimidazol-6-carboxamida;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
[0037] Outra modalidade da invencao fornece um composto sele-
cionado do grupo consistindo em:
(-)-4-[((4S)-5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-N, N, 2-
trimetil-1H-benzimidazol-6-carboxamida;
(-)-4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-2-metil-6-
(pirrolidin-1-ilcarbonil) -1H-benzimidazol,
(-)-4-[(5-fluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-N, N, 2-trimetil-
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1H-benzimidazol-6-carboxamida;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

[0038] Sais farmaceuticamente aceitaveis de um composto de
Foérmula (1) incluem os sais de adic&do acidos e sais de base (incluindo
dissais) deste.

[0039] Sais de adicdo acidos sao formados a partir dos acidos que
formam sais nao-toxicos. Exemplos incluem os sais de acetato, adipa-
to, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bissulfa-
to/sulfato, borato, camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, forma-
to, fumarato, gliceptato, gliconato, glicuronato, hexafluorofosfato, hi-
benzato, clororidrato/cloreto, bromidrato/brometo, iodidrato/iodeto,
isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato,
naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pa-
moato, fosfato/fosfato de hidrogénio /fosfato de diidrogénio, piroglita-
mato, sacarato, estearato, succinato, tanato, tartarato, tosilato, trifluo-
roacetato e xinofoato.

[0040] Os sais de adicao de base incluem sais de metal de alcali,
por exemplo, sais de litio, sais de sddio e sais de potassio; sais de me-
tal alcalino-terroso, por exemplo, sais de calcio e sais de magnésio;
sais de amoénio; sais de base organica, por exemplo, sais de trietilami-
na, sais de diisopropilamina e sais de cicloexilamina; e similares. Sais
que sao preferidos sao os sais de metal de alcali e os sais mais prefe-
ridos sdo os sais de sodio.

[0041] Para uma revisdo em sais adequados, veja "Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" by Stahl e Wer-
muth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemanha, 2002). Um sal farmaceutica-
mente aceitavel de um composto de Férmula (I) pode ser facilmente
preparado misturando-se juntamente solu¢des do composto de Formu-
la (I) e uma base ou acido desejado, como apropriado. O sal pode pre-

cipitar da solucao e ser coletado por filtragem ou pode ser recuperado
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por evaporagao do solvente. O grau de ionizagdo no sal pode variar de
completamente ionizado a por pouco nao ionizado.

[0042] Sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de For-
mula (I) destes incluem tanto formas n&o solvadas quanto solvadas. O
termo "solvato" é usado aqui para descrever um complexo molecular
compreendendo um composto da invencdo € uma ou mais moléculas
de solvente farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, etanol. O ter-
mo ‘hidrato’ € empregado quando o referido solvente é agua.

[0043] Solvatos farmaceuticamente aceitaveis de acordo com a
invengao incluem hidratos e solvatos em que o solvente de cristaliza-
cao pode ser isotopicamente substituido, por exemplo, D20, de-ace-
tona, dse-DMSO.

[0044] Incluidos no escopo da invengao estdo os complexos tais
como clatrados, complexos de inclusdo farmaco-hospedeiro em que,
ao contrario dos solvatos acima mencionados, o farmaco e hospedeiro
estdo presentes em quantidades estequiométricas ou n&o estequiomé-
tricas. Também incluidos estdo os complexos do farmaco contendo
dois ou mais componentes organicos ou inorganicos que podem estar
em quantidades estequiométricas ou nao estequiométricas. Os com-
plexos resultantes podem ser ionizados, parcialmente ionizados, ou
nao ionizados. Para uma revisao de tais complexos, veja J Pharm Sci,
64 (8), 1269-1288 por Haleblian (Agosto de 1975).

[0045] Os compostos de Formula (I) podem existir em uma ou
mais formas cristalinas. Estes polimorfos, incluindo misturas destes
estao também incluidos no escopo da presente invengao.

[0046] Os compostos de Férmula (I) contendo um ou mais atomos
de carbonos assimétricos podem existir como dois ou mais estereoi-
sdmeros.

[0047] Incluidos no escopo da presente invencédo estdo todos os

estereoisdmeros dos compostos de Férmula (I), incluindo compostos
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exibindo mais do que um tipo de isomerismos, e misturas de um ou
mais destes.

[0048] A presente invencao inclui todos os compostos isotopica-
mente rotulados farmaceuticamente aceitaveis de Férmula (I) em que
um ou mais atomos sao substituidos por atomos tendo o mesmo nu-
mero atdmico, porém uma massa atdmica ou numero de massa dife-
rente da massa atdbmica ou numero de massa encontrado na natureza.
[0049] Exemplos de is6topos adequados para inclusdo nos com-
postos da invencgao incluem isotopos de hidrogénio, tal como °H e °H,
carbono, tal como ""C, 3C e '“C, cloro, tal como 3¢Cl, fltor, tal como
'8F, iodo, tal como 23| e '?9|, nitrogénio, tal como "N e "N, oxigénio, tal
como 90, 70 e 180, fésforo, tal como 32P, e enxofre, tal como 3°S.
[0050] Certos compostos isotopicamente rotulados de Férmula (1),
por exemplo, aqueles incorporando um isétopo radioativo, sdo uteis
em estudos de distribuicdo de tecido de farmaco e/ou substrato. O tri-
cio de isotopos radioativos, isto &, 3H, e carbono-14, isto ¢, '*C, sdo
particularmente uteis para este propdsito em vista de sua facilidade de
incorporagao e metodos prontos de detecgéo.

[0051] A substituicdo com isétopos mais pesados tal como deuté-
rio, isto &, ?H, pode fornecer certas vantagens terapéuticas resultante
de maior estabilidade metabdlica, por exemplo, requerimentos de do-
sagem reduzida ou meia-vida in vivo aumentada, e, portanto, pode ser
preferida em algumas circustancias.

[0052] A substitugdo com isétopos emissores de positron, tal como
"C, '8F, 1°0 e N, pode ser util em estudos de Topografia por Emisséo
de Positron (PET) para examinar a ocupagao de receptor de substrato.
[0053] Compostos isotopicamente rotulados de Formula (1) podem
geralmente ser preparados por técnicas convencionais conhecidas por
aqueles versados na técnica ou por processo analogo aqueles descri-

tos nos exemplos acompanhantes e preparagdes usando reagentes
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isotopicamente rotulados apropriados no lugar do reagente n&o rotula-
do previamente empregado.

[0054] Também no escopo da invengéo estdao os assim chamados
"pro-farmacos” dos compostos de Férmula (1). Desse modo, certos de-
rivados de compostos de Férmula (I) que podem ter pequena ou ne-
nhuma atividade farmacolégica em si podem, quando administrados
dentro ou sobre o corpo, ser convertidos nos compostos de Férmula (1)
tendo a atividade desejada, por exemplo, por clivagem hidrolitica. Tais
derivados sé&o referidos como "pro-farmacos”. Outra informagao sobre
0 uso de pro-farmacos pode ser encontrada em Pro-drugs as Novel
Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T Higuchi and W
Stella) e Bioreversible Carriers em farmaco Design, Pergamon Press,
1987 (ed. E B Roche, American Pharmaceutical Association).

[0055] Pro-farmacos de acordo com a invengao podem, por exem-
plo, ser produzidos substituindo-se funcionalidades apropriadas pre-
sentes nos compostos de Férmula () com certas porgdes conhecidas
por aqueles versados na técnica como ‘pré-porcées’ como descrito,
por exemplo, em Design of Pro-farmacos by H Bundgaard (Elsevier,
1985). Alguns exemplos de pré-farmacos de acordo com a invengéo
incluem:

[0056] onde os compostos de Férmula () contém uma funcionali-
dade de alcool (-OH), compostos em que o grupo hidroxi é substituido
com uma porc¢ao convertivel in vivo no grupo hidréxi. A referida porgao
convertivel in vivo no grupo hidroxi significa uma porgéo transformavel
in vivo em um grupo hidroxila, por exemplo, hidrélise e/ou por uma en-
zima, por exemplo, uma esterase. Exemplos da referida porcao inclu-
em, porém nao estdo limitados a, grupos éster e éter que podem ser
facilmente hidrolisados em vivo. Preferidas sdo as porgdes substitui-
das pelo hidrogénio do grupo hidréxi com aciloxialquila, 1-(alcoxicarbo-

nildxi)alquila, ftalidila e aciloxialquiloxicarbonila tal como pivaloiloximeti-
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loxicarbonila.

[0057] Onde composto da Formula (1) contém um grupo amino, um
derivado amida preparado reagindo-se com um haleto de acido ou um
anidrido de acido adequado € exemplificado como um pro-farmaco.
Um derivado de amida particularmente é preferido como um proé-
farmaco é -NHCO (CH2)2OCHjs, -NHCOCH(NH2)CH3 ou similares.
[0058] Outros exemplos de substituicdo dos grupos de acordo com
os exemplos anteriores e exemplos de outros tipos de pré-farmaco po-
dem ser encontrados nas referéncias acima mencionadas.

[0059] Todos dos compostos da Férmula (1) podem ser preparados
pelos procedimentos descritos nos métodos gerais representados
abaixo ou pelos métodos descritos na Secdo de exemplos e na Secao
de Preparagodes, ou por modificacdes de rotina destes. A presente in-
vencao também abrange qualquer um ou mais destes processos para
a preparagao dos compostos de Férmula (I), além de qualquer um dos
novos intermediarios usados aqui.

Sintese Geral

[0060] Os compostos da presente invengdo podem ser preparados
por uma variedade de processos bem conhecidos para a preparacao
de compostos deste tipo, por exemplo, como mostrado no seguinte
Método A a B.

[0061] Todos os materiais de partida nas seguintes sinteses gerais
podem ser comercialmente disponiveis ou obtidos pelos seguintes Mé-
todos C a D ou métodos convenciais conhecidos por aqueles versados
na técnica, tal como WO 2000078751 e WO 2004054984 e as descri-
cdes dos quais sdo incorporadas aqui por referéncia.

Método A

[0062] Este ilustra a preparacdo de compostos de Férmula (1).
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Esquema de Reacdo A

Hai NO, NC NG,
Etaps A2
@[ Etapa A N p NH
RN

X .
prot1 R*acO) o Prot'”” Q7 TR'2 Prot!”” 07 "R'2
(m (H (iv) )
HOOC
Etapa A3 \@[ >*R1a Etapa A4 \©: >—~R1a Etapa A5
RZa 3a
F’mt1 Proﬂ Vi) /
(\/Eii)
O
2 0 E—;’rotz RZ\N ﬁ
a 4
RN N . Etapa A8 RE R
238 />AR B N
R N RB

RBa Raa (i)
OH L X
I (U G
4
: ] B & | R

=78 Rba R7E wbe
RG?Xa} RB@ (Xb} RT NN R5

[0063] No Esquema de Reacdo A, R', R?, R3, R* R® R% R’, R% A
e B sdo cada qual como definido acima; Hal € um atomo de halogénio,
preferivelmente um atomo de bromo; Prot’ é um grupo de protecédo de
hidréxi ou um grupo de protegdo de amino; Prot?> € um grupo de prote-
cdo de nitrogénio; Lv é um grupo de partida; R'@ ¢ R' como definido
acima ou R' em que o grupo hidréxi é protegido por um grupo de pro-
tecdo de hidroxi; R? é R? como definido acima, R? em que o grupo hi-
droxi é protegido por um grupo de protegédo de hidroxi, ou R?2 em que
grupo amino ou grupo C+-Cs alquilamino é protegido por um grupo de
protegdo de amino; R é R3 como definido acima, R® em que o grupo
hidroxi € protegido por um grupo de protegdo de hidroxi, ou R®em que
grupo amino ou grupo C+-Cs alquilamino é protegido por um grupo de
protegdo de amino; R*é R* como definido acima ou R*em que o grupo
hidroxi é protegido por um grupo de protegéo de hidroxi; R% é R® como

definido acima ou R® em que o grupo hidroxi é protegido por um grupo
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de protecdo de hidréxi; R® é R® como definido acima ou R® em que o
grupo hidréxi é protegido por um grupo de protegdo de hidroxi; R’ é R’
como definido acima ou R’ em que o grupo hidroxi € protegido por um
grupo de protecédo de hidroxi; R8 é R® como definido acima ou R® em
que o grupo hidroxi é protegido por um grupo de protecédo de hidroxi; e
0 mesmo deve aplicar-se a seguir.

[0064] O termo "grupo de saida", como usado aqui, significa um
grupo capaz de ser substituido por grupo nucleofilicos, tais como um
grupo hidroxi ou aminas e exemplos de tais grupos de partida incluem
um atomo de halogénio, um grupo alquilsulfoniloxi, um grupo haloge-
noalquilsulfoniloxi e um grupo fenilsulfoniloxi. Destes, um atomo de
bromo, um atomo de cloro, um grupo metilsulfoniloxi, um grupo trifluo-
rometilsulfoniloxi e um grupo 4-metilfenilsulfoniléxi s&o preferidos.
[0065] O termo "grupos de protecédo de hidréxi", como usado aqui,
significa um grupo de protecédo capaz de ser clivado por varios meios
para produzir um grupo hidroxi, tal como hidrogendlise, hidrélise, ele-
trolise ou fotdlise, e tais grupos de protegcdo de hidréxi sdo descritos
em Protective Groups em Organic Synthesis editado por T. W. Greene
e outro (John Wiley & Sons, 1999). Tal como, por exemplo, grupos Cs-
C4 alcoxicarbonila, C1-C4 alquilcarbonila, tri-C1-C4 alquilsilila ou tri-C+-
C4 alquilarilsilila, e C1-C4 alcoxi- C1-C4 alquila. Grupos de protecao
adequados de hidroxi incluem acetila e terc-butildimetilsilila.

[0066] O termo "grupos de protecdo de amino ou nitrogénio", como
usado aqui, significa um grupo de protegdo capaz de ser clivado por
varios meios para produzir um grupo hidroxi, tal como hidrogendlise,
hidrolise, eletrolise ou fotdlise, e tais grupos de protecédo de amino ou
nitrogénio sdo descritos em Protective Groups em Organic Synthesis
editado por T. W. Greene e outro (John Wiley & Sons, 1999). Tal como,
por exemplo, grupo C+-C4 alcoxicarbonila, C1-C4 alquilcarbonila, tri-C1-C4

alquilsilila, fenilsulfoniléxi ou grupos aralquila. Grupos de protecao
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adequados de amino ou nitrogénio incluem benzila, terc-butoxicar-
bonila e toluenossulfonila.

1(Etapa A1)

[0067] Nesta etapa, o composto (V) é preparado por formacéao de
amida do grupo amino do composto de Férmula (IlI), que é comercial-
mente disponivel ou pode ser preparado pelos métodos descritos no
WO 2004054984, com anidrido de acido (lll).

[0068] A reacdo é normalmente e preferivelmente realizada na
presenga de solvente. N&o existe nenhuma restricdo particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele nao tenha ne-
nhum efeito adverso a reacdo ou aos reagentes envolvidos e que ele
possa dissolver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de
solventes adequados incluem: hidrocarbonetos halogenados, tais co-
mo diclorometano, cloroformio, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de car-
bono; éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter, tetraidrofurano e
dioxano; hidrocarbonetos aromaticos, tais como benzeno, tolueno e
nitrobenzeno; amidas, tais como formamida, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida e triamida hexametilfosforica; acidos carboxili-
cos, tais como acido acético, acido formico, acido propandico; Destes
solventes, acido acético ou a reacdo na auséncia de solventes é prefe-
rido.

[0069] A reacao pode ser realizada na preseng¢a ou auséncia de
uma base. Da mesma maneira ndo existe nenhuma restricao particular
a natureza das bases usadas, e qualquer base comumente usada em
reacdes deste tipo pode igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais
bases incluem: aminas, tais como N-metilmorfolina, trietilamina, tripro-
pilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, dicicloexilamina, N-metilpi-
peridina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, picolina, 4-(N,N-dimetilamino)
piridina, 2,6-di(terc-butil)-4-metilpiridina, quinolina, N,N-dimetilanilina,
N,N-dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno (DBN), 1,4-diazabici-
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clo[2,2,2]octano (DABCO) e 1,8-diazabiciclo[5,4,0] undec-7-eno (DBU).
Destas, a reacdo na auséncia de base é preferida.

[0070] A reacao pode ser realizada na presenca de um acido. Da
mesma maneira nao existe nenhuma restricdo particular a natureza
dos acidos usados, e qualquer acido comumente usado em reacdes
deste tipo pode igualmente ser usado aqui. Exemplos de tais acidos
incluem: acidos, tais como acido cloridrico, acido sulfurico ou acido
bromidrico; acidos sulfonicos, tais como acido metanossulfénico ou
acido toluenossulfénico. Destes, acido sulfurico é preferido.

[0071] A reacao pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invengao.
A temperatura de reacéo preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacao em uma temperatura de cerca de 0°C a
cerca de 100°C. O tempo requerido para a reacdo pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condicbes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 10
minutos a cerca de 24 horas geralmente sera suficiente.

(Etapa A2)

[0072] Nesta etapa, o composto de Férmula (V) é preparado por
substituicdo do atomo de halogénio do composto de Férmula (IV) com
cianeto de metal.

[0073] A reagao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenca de solvente. Nao existe nenhuma restricdo particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes

adequados incluem: hidrocarbonetos halogenados, tais como dicloro-
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metano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono; éteres,
tais como dietil éter, diisopropil éter, tetraidrofurano e dioxano; hidro-
carbonetos aromaticos, tais como benzeno, tolueno e nitrobenzeno;
amidas, tais como formamida, N,N-dimetilformamida, N, N-dimetilaceta-
mida, 1-metilpirrolidin-2-ona e triamida hexametilfosférica; Destes sol-
ventes, N,N-dimetilformamida é preferida.

[0074] A reacao é€ realizada na presenga de um reagente de ciane-
to de metal. Ndo existe nenhuma restricdo particular a natureza do re-
agente de cianeto de metal a ser empregado, e qualquer reagente de
cianeto de metal comumente usado em reagdes deste tipo pode
igualmente ser usado aqui. Exemplos de tais reagentes de cianeto de
metal incluem: cianeto de zinco(ll), cianeto de cobre(l), cianeto de po-
tassio e cianeto de sddio; Destes, cianeto de zinco(ll) € preferido.
[0075] A reacao é realizada na presenga ou auséncia de um cata-
lisador de paladio. Nao existe nenhuma restricdo particular a natureza
do catalisador de paladio a ser empregado, e qualquer catalisador de
paladio comumente usado em reagdes deste tipo pode igualmente ser
usado aqui. Exemplos de tais catalisadores de paladio incluem: um
metal de paladio, cloreto de paladio, acetato de paladio(ll), tris(dibenzi-
lidenoacetona) dipaladiocloroféormio, cloreto de paladio de alila, diclore-
to de [1,2-bis(difenilfosfino)etano] paladio, dicloreto de bis(tri-o-tolilfos-
fina)paladio, dicloreto de bis(trifenilfosfina) paladio, tetracis(trifenilfos-
fina)paladio, dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio, ou um ca-
talisador produzido em solugdo adicionando-se um ligante a solugéo
reacional destes. O ligante adicionado a solugéo reacional pode ser
um ligante fosférico tal como trifenilfosfina, 1,1'-bis(difenilfosfino) ferro-
ceno, bis(2-difenilfosfinofenil)éter, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftol,
1,3-bis(difenilfosfino)propano, 1,4-bis(difenilfosfino)butano, tri-o-tolilfos-
fina, 2-difenilfosfino-2'-metéxi-1,1'-binaftila ou 2,2-bis(difenilfosfino)-

1,1'-binaftila. Destes, tetracis(trifenilfosfina)paladio é preferido.
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[0076] A reacao pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invengao.
A temperatura de reacéo preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 50°C a
cerca de 150°C. O tempo requerido para a reacdo pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condigdes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 30
minutos a cerca de 24 horas geralmente sera suficiente.

[0077] Nesta reagdo, micro-onda pode ser empregada para acele-
rar a reagao. No caso de empregar a micro-onda em tubo selado, a
reacao em uma temperatura pode ser de cerca de 50°C a cerca de
180°C e o tempo de reacdo de cerca de 5 minutos a cerca de 12 horas
geralmente sera suficiente.

(Etapa A3)

[0078] Nesta etapa, o composto de Férmula (VI) é preparado por
reduction e ciclizagdo do composto de Formula (V).

[0079] A reacdo € normalmente e preferivelmente realizada na
presenca de solvente. Nao existe nenhuma restricao particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter, tetrai-
drofurano e dioxano; amidas, tais como formamida, N, N-dimetilforma-
mida, N,N-dimetilacetamida e triamida hexametilfosforica; alcoois, tais
como metanol, etanol, propanol, 2-propanol e butanol; niitrilas, tais co-
mo acetonitrila e benzonitrila; Destes solventes, a reacdo na auséncia

de solvente ou etanol é preferida.
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[0080] A reacao é realizada na presenga de um agente de redu-
¢do. Da mesma maneira nao existe nenhuma restricdo particular a na-
tureza dos agentes de reducgéo usados, e qualquer agente de redugao
comumente usado em reagdes deste tipo pode igualmente ser usado
aqui. Exemplos de tais agentes de redugao incluem: uma combinagao
de metais, tais como zinco ou ferro, e acidos, tais como acido cloridri-
co, acido acético e complexo de acido acético-cloreto de amdnio. Des-
tes, a combinacao de ferro e acido acético é preferida.

[0081] A reacao pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invencao.
A temperatura de reacéo preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 0°C a
cerca de 150°C. O tempo requerido para a reagcao pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reacdo e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condi¢cdes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 30
minutos a cerca de 24 horas geralmente sera suficiente.

(Etapa A4)

[0082] Nesta etapa, o composto (VIl) é preparado por hidrdlise do
grupo cianeto do composto de Férmula (VI) com uma base ou um aci-
do.

[0083] A reacdo € normalmente e preferivelmente realizada na
presenca de solvente. Nao existe nenhuma restricao particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter, tetrai-

drofurano e dioxano; amidas, tais como formamida, N, N-dimetilforma-
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mida, N,N-dimetilacetamida e triamida hexametilfosférica; alcoois, tais
como metanol, etanol, propanol, 2-propanol, etileno glicol e butanal;
niitrilas, tais como acetonitrila e benzonitrila; sulféoxidos, tais como sul-
féxido de dimetila e sulfolano; agua; ou solventes mistos destes. Des-
tes solventes, etileno glicol é preferido.

[0084] A reacao pode ser realizada na presenca de uma base. Da
mesma maneira nao existe nenhuma restricdo particular a natureza
das bases usadas, e qualquer base comumente usada em reacdes
deste tipo pode igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais bases
incluem: hidroxidos de metal de alcali, tais como hidréoxido de litio, hi-
droxido de sodio e hidroxido de potassio; carbonatos de metal de alca-
li, tais como carbonato de litio, carbonato de sddio e carbonato de po-
tassio. Destes, hidroxido de potassio é preferido.

[0085] A reacao pode ser realizada na presenca de um acido. Da
mesma maneira nao existe nenhuma restricdo particular a natureza
dos acidos usados, e qualquer acido comumente usado em reagdes
deste tipo pode igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais acidos
incluem: acidos carboxilicos, tais como acido acético ou acido propid-
nico; acidos, tais como acido cloridrico, acido sulfurico ou acido bromi-
drico. Destes, acido cloridrico € preferido.

[0086] A reacdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reacao precisa nao é critica para a invencao.
A temperatura de reacao preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reagao em uma temperatura de cerca de 0°C a
cerca de 150°C. O tempo requerido para a reacdo pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reacdo e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reacdo seja realizada sob as

condicbes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 60
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minutos a cerca de 24 horas, sera geralmente suficiente.

[0087] Nesta reacdo, micro-onda pode ser empregada para acele-
rar a reagao. No caso de empregar micro-onda em tubo selado, a rea-
¢do em uma temperatura pode ser de cerca de 50°C a cerca de 180°C
e o tempo de reagao de cerca de 5 minutos a cerca de 12 horas ge-
ralmente sera suficiente.

(Etapa A5)

[0088] Nesta etapa, o composto (I1X) é preparado por amidagao do
composto de Férmula (VII) com o composto de Férmula (VIII), que &
comercialmente disponivel ou descrito em J. Org. Chem., 5935 (1990)
e Canadian Journal of Chemistry, 2028 (1993) seguido pela introducao
do grupo de protegdo 2 (Prot?) e desprotegdo do grupo de protegdo 1
(Prot"). O composto de Férmula (IX) pode ser preparado alternativa-
mente pelo seguinte Método E.

[0089] A reacdo € normalmente e preferivelmente realizada na
presenga de solvente. N&o existe nenhuma restricdo particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: hidrocarbonetos halogenados, tais como dicloro-
metano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono; hidro-
carbonetos aromaticos, tais como benzeno, tolueno e nitrobenzeno;
[0090] amidas, tais como formamida, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida e triamida hexametilfosforica; niitrilas, tais como ace-
tonitrila e benzonitrila; sulféxidos, tais como sulféoxido de dimetila e sul-
folano; ou solventes mistos destes. Destes, N,N-dimetilformamida é a
preferida.

[0091] A reacao é realizada na presenca de uma base. Da mesma
maneira ndo existe nenhuma restricado particular a natureza das bases

usadas, e qualquer base comumente usada em reacdes deste tipo po-
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de igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais bases incluem: ami-
nas, tais como N-metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina, tributilami-
na, diisopropiletilamina, dicicloexilamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-
pirrolidinopiridina, picolina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, 2,6-di(terc-
butil)-4-metilpiridina, quinolina, N,N-dimetilanilina, N, N-dietilanilina,
DBN, DABCO e DBU. Destes, trietilamina ou diisopropiletilamina é pre-
ferida.

[0092] A reacao é realizada na presenga de um agente de con-
densacgdo. Da mesma maneira ndo existe nenhuma restrigao particular
a natureza dos agentes de condensagao usados, e qualquer agente de
condensagdo comumente usado em reagdes deste tipo pode igual-
mente ser usado aqui. Exemplos de tais agentes de condensagao in-
cluem: haletos de piridinio de 2-halo-1-alquila inferior, tais como iodeto
de 2-cloro-1-metipiridinio e tetrafluoroborato de 2-bromo-1-etilpiridinio
(BEP); diarilfosforilazidas, tais como difenilfosforilazida (DPPA); cloro-
formiatos, tais como cloroformiato de etila e cloroformiato de isobuitila;
fosforocianidatos, tais como fosforocianidato de dietila (DEPC); deriva-
dos de imidazol, tal como N,N'- carbonildiimidazol (CDI); derivados de
carbodiimida, tal como N,N'-dicicloexilcarbodiimida (DCC) e cloridrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI); sais de iminio,
tal como hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetra-
metilurénio (HBTU) e fosfato de hexafluoro de fluoroformamidinio de
tetrametila (TFFH); e sais fosfénio, tal como hexafluorofosfato de ben-
zotriazol-1-iloxitris (dimetilamino)fosfénio (BOP) e hexafluorofosfato de
bromo-tris-pirrolidino-fosfénio (PyBrop). Destes, EDCI ou HBTU ¢ pre-
ferido.

[0093] Reagentes, tais como 4-(N,N-dimetilamino)piridina (DMAP),
e 1-hidroxibenztriazol (HOBt), pode ser empregado para esta etapa.
Destes, HOBt € preferido.

[0094] A reagao pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
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turas, e a temperatura de reacao precisa nao € critica para a invengao.
A temperatura de reacéo preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reagdo em uma temperatura de cerca de 0°C a
cerca de 80°C. O tempo requerido para a reagao pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reagcdo e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condi¢cbes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 30
minutos a cerca de 48 horas, sera geralmente suficiente.

(Introduc&o do grupo de protecéo de nitrogénio Prot?)

[0095] Esta reacao é descrita em detalhe por T. W. Greene e outro,
Protective Grupos in Organic Synthesis, 369-453, (1999), as descri-
cbes da qual séo incorporadas aqui por referéncia. A seguinte exempli-
fica uma reacgéo tipica envolvendo o grupo de protecao de alcoxicar-
bonila ou arilsulfonila.

[0096] Exemplos do de haleto ou anidrido de grupo de protegéo de
nitrogénio usaveis na reacdo acima incluem cloreto de 4-metilfenilsul-
fonila, cloreto de fenilsulfonila ou di-terc-butil-dicarbonato; destes clore-
to de 4-metilsulfonila ou di-terc-butil-dicarbonato é preferido.

[0097] Exemplos de solventes adequados incluem: hidrocarbone-
tos halogenados, tais como diclorometano, cloroférmio, 1,2-dicloro-
etano e tetracloreto de carbono; éteres, tais como dietil éter, diisopropil
éter, tetraidrofurano e dioxano; hidrocarbonetos aromaticos, tais como
benzeno, tolueno e nitrobenzeno; amidas, tais como formamida, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida e triamida hexametilfosfdrica;
niitrilas, tais como acetonitrila e benzonitrila; sulféoxidos, tais como sul-
féxido de dimetila e sulfolano; alcoois, tais como metanol, etanol, pro-
panol, 2-propanol, etileno glicol e butanol; ou solventes mistos destes.

Destes, N,N-dimetilformamida é preferida.
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[0098] Exemplos de tais bases incluem: hidroxidos de metal de
alcali, tais como hidroxido de litio, hidroxido de sodio e hidroxido de
potassio; hidretos de metal de alcali, tais como hidreto de litio, hidreto
de sodio e hidreto de potassio; alcoxidos de metal de alcali, tais como
metdéxido de sodio, etdoxido de sddio e terc-butdxido de potassio; car-
bonatos de metal de alcali, tais como carbonato de litio, carbonato de
sodio e carbonato de potassio; hidrogenocarbonetos de metal de alcali,
tais como hidrogenocarbonato de litio, hidrogenocarbonato de sédio e
hidrogenocarbonato de potassio; aminas, tais como N-metilmorfolina,
trietilamina, tripropilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, dicicloexi-
lamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, picolina, 4-(N,N-
dimetilamino)piridina, 2,6-di(terc-butil)-4-metilpiridina, quinolina, N,N-
dimetilanilina, N,N-dietilanilina, DBN, DABCO e DBU; amidas de metal
de alcali, tal como amida de litio, amida de s6dio, amida de potassio,
amida de diisopropila de litio, amida de diisopropila de potassio, amida
de diisopropila de sddio, bis(trimetilsilillamida de litio e bis(trimetil-
silillamida de potassio; ou bases mistas destes. Destes, hidreto de s6-
dio ou trietilamina é preferido.

(Desprotecéo de Prot')

[0099] A reacdo € normalmente e preferivelmente realizada na
presenca de solvente. Ndo existe nenhuma restricao particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter, tetrai-
drofurano e dioxano; amidas, tais como formamida, N, N-dimetilforma-
mida, N,N-dimetilacetamida e triamida hexametilfosfoérica; alcoois, tais
como metanol, etanol, propanol, 2-propanol e butanol; acido carboxi-
lico, tal como acido acético ou acido férmico; Destes solventes, acido

aceético ou tetraidrofurano é preferido.
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[00100] Areacao é realizada na presenca de um catalisador de pa-
ladio sob o gas de hidrogénio. Nao existe nenhuma restricdo particular
a natureza do catalisador de paladio a ser empregado, e qualquer ca-
talisador de paladio comumente usado em reagdes deste tipo pode
igualmente ser usado aqui. Exemplos de tais catalisadores de paladio
incluem: metal de paladio, paladio-carbono, hidroxido de paladio, Des-
tes, paladio-carbono ou hidroxido de paladio é preferido.

[00101] A reacdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invengao.
A temperatura de reacéo preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 0°C a
cerca de 100°C. O tempo requerido para a reacdo pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condicbes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 10
minutos a cerca de 24 horas, sera geralmente suficiente.

(Etapa A6)

[00102] Nesta etapa, o composto (I) é preparado por reagdo de
acoplamento do composto de Féormula (IX) e o composto de Férmula
(Xa) (A6-a) ou a reacgdo de substituicdo usando o mesmo material de
partida e o composto de Formula (Xb) (A6-b), fornecido quando X é
NH, apenas Método A6-b esta disponivel. Os compostos de Formula
(Xa) e (Xb) sdao comercialmente disponiveis ou podem ser preparados
pelos métodos descritos no seguinte Método C, D ou Synthesis 595
(1983)

(A6-a) Reacao de acoplamento

[00103] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na

presenca de solvente. Nao existe nenhuma restricdo particular a natu-
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reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: hidrocarbonetos halogenados, tais como dicloro-
metano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono; éteres,
tais como dietil éter, diisopropil éter, tetraidrofurano e dioxano; hidro-
carbonetos aromaticos, tais como benzeno, tolueno e nitrobenzeno;
amidas, tais como formamida, N, N-dimetilformamida, N, N-dimetilaceta-
mida e triamida hexametilfosforica; niitrilas, tais como acetonitrila e
benzonitrila; ou solventes mistos destes. Destes, tetraidrofurano ou
tolueno é preferido.

[00104] A reacado € realizada na presenga de um agente de con-
densacgdo. Da mesma maneira ndo existe nenhuma restrigcao particular
a natureza dos agentes de condensacao usados, e qualquer agente de
condensagcao comumente usado em reagdes deste tipo pode igual-
mente ser usada aqui. Exemplos de tais agentes de condensacéo in-
cluem: ésteres de di-alquila inferior de acido carboxilico, tal como azo-
dicarboxilato de dietila (DEAD), azodicarboxilato de diisopropila (DIAD)
e azodicarboxilato de di-terc-butila (DTAD); azodicarboxamidas, tais
como N,N,N’,N’-tetraisopropilazodicarboxamida (TIPA), 1,1’-(azodicar-
bonil)dipiperidina (ADDP) e N,N,N’,N’-tetrametilazodicarboxamida
(TMAD); fosforanos, tal como (cianometileno)tributilfosforano (CMBP)
e (cianometileno)trimetilfosforano (CMMP). Destes, DIAD ou ADDP é
preferido.

[00105] Reagentes de fosfina, tal como trifenilfosfina, trimetilfosfina
e tributilfosfina, podem ser empregados para esta etapa. Destes, trife-
nilfosfina ou tributilfosfina é preferida.

[00106] A reagao pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reacao precisa nao é critica para a invengao.

A temperatura de reacao preferida dependera de tais fatores como a
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natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 0°C a
cerca de 120°C. O tempo requerido para a reacdo pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condigbes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 60
minutos a cerca de 48 horas, sera geralmente suficiente.

(A6-b) Reacao de substituicdo

[00107] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenca de solvente. Nao existe nenhuma restricdo particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: hidrocarbonetos halogenados, tais como dicloro-
metano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono; éteres,
tais como dietil éter, diisopropil éter, tetraidrofurano e dioxano; hidro-
carbonetos aromaticos, tais como benzeno, tolueno e nitrobenzeno;
amidas, tais como formamida, N, N-dimetilformamida, N, N-dimetilaceta-
mida e triamida hexametilfosforica; alcoois, tais como metanol, etanol,
propanol, 2-propanol e butanol; niitrilas, tais como acetonitrila e benzo-
nitrila; sulfoxidos, tais como sulfoxido de dimetila e sulfolano; cetonas,
tais como acetona e dietilcetona; ou solventes mistos destes. Destes
solventes, N,N-dimetilacetamida ou acetona é preferida.

[00108] A reacéo é realizada na presencga ou auséncia de uma ba-
se. Da mesma maneira nao existe nenhuma restricio particular a natu-
reza das bases usadas, e qualquer base comumente usada em rea-
¢cOes deste tipo pode igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais ba-
ses incluem: hidroxidos de metal de alcali, tais como hidréxido de litio,

hidroxido de sddio e hidroxido de potassio; hidretos de metal de alcali,
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tais como hidreto de litio, hidreto de sddio e hidreto de potassio; alco-
xidos de metal de alcali, tais como metoxido de sodio, etéxido de sodio
e terc-butdéxido de potassio; carbonatos de metal de alcali, tais como
carbonato de litio, carbonato de sodio e carbonato de potassio; hidro-
genocarbonetos de metal de alcali, tais como, hidrogenocarbonato de
sédio e hidrogenocarbonato de potassio; aminas, tais como N-metil-
morfolina, trietilamina, tripropilamina, tributilamina, diisopropiletilamina,
dicicloexilamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, picoli-
na, 4-(N,N-dimetilamino) piridina, 2,6-di(terc-butil)-4-metilpiridina, qui-
nolina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, DBN, DABCO e DBU; ami-
das de metal de alcali, tal como amida de litio, amida de sodio, amida
de potassio, amida de diisopropila de litio, amida de diisopropila de
potassio, amida de diisopropila de sédio, bis (trimetilsililamida de litio
e bis(trimetilsililamida de potassio. Destes, hidreto de sddio ou carbo-
nato de potassio é preferido.

[00109] A reagdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invencao.
A temperatura de reacao preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 0°C a
cerca de 100°C. O tempo requerido para a reagcao pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reacdo e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condigdes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 30
minutos a cerca de 24 horas geralmente sera suficiente.

(Desprotecéo de Prot?)

[00110] A reacao de desprotecao € normalmente e preferivelmente
realizada na presenca de solvente. Nao existe nenhuma restricdo par-

ticular a natureza do solvente a ser empregado, contanto que ele nao
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tenha efeito adverso a reagdo ou aos reagentes envolvidos e que ele
possa dissolver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de
solventes adequados incluem: hidrocarbonetos halogenados, tais co-
mo diclorometano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de car-
bono; éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter, tetraidrofurano e
dioxano; amidas, tais como formamida, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida e triamida hexametilfosférica; alcoois, tais como me-
tanol, etanol, propanol, 2-propanol, etileno glicol e butanol; niitrilas, tais
como acetonitrila e benzonitrila; sulfoxidos, tais como sulfoxido de di-
metila e sulfolano; agua; ou solventes mistos destes. Destes solventes,
metanol, tetraidrofurano, agua, ou solventes mistos destes é preferido.

[00111] A reacado pode ser realizada na presenca de uma base. Da
mesma maneira nao existe nenhuma restricdo particular a natureza
das bases usadas, e qualquer base comumente usada em reacdes
deste tipo pode igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais bases
incluem: hidroxidos de metal de alcali, tais como hidréxido de litio, hi-
droxido de sodio e hidroxido de potassio; carbonatos de metal de alca-
li, tais como carbonato de litio, carbonato de sodio e carbonato de po-
tassio. Destes, hidroxido de litio ou hidréxido de sédio é preferido. A
reacado de desprotecdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempe-
raturas, e a temperatura de reagao precisa nao € critica para a inven-
cdo. A temperatura de reacgao preferida dependera de tais fatores co-
mo a natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em
geral, € conveniente realizar a reagdo em uma temperatura de cerca
de 0°C a cerca de 100°C. O tempo requerido para a reagao pode tam-
bém variar amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente
da temperatura de reacao e da natureza dos materiais de partida e
solvente empregados. Entretanto, contanto que a reacao seja realiza-
da sob as condicdes preferidas acima delineadas, um periodo de cer-

ca de 10 minutos a cerca de 24 horas, sera geralmente suficiente.
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(Desprotecéo de grupo de protecéo de hidréxido)
[00112] No caso onde R'?, R?3, R3% R% R% R% R’ R® tem um

grupo hidréxi protegido, a reagao de desprotegao seguira para produzir

um grupo hidroxi. Esta reagédo é descrita em detalhe por T. W. Greene
e outro, Protective Groups em Organic Synthesis, 369-453, (1999), as
descrigdes da qual s&o incorporadas aqui por referéncia. A seguinte
exemplifica uma reacao tipica envolvendo o grupo de protegao terc-
butildimetilsilila.

[00113] A desprotecdao dos grupos hidroxila é realizada com um
acido, tal como acido acético, fluoreto de hidrogénio, complexo de fluo-
reto de hidrogénio-piridina, ou ion de fluoreto, tal como fluoreto de te-
trabutilaménio (TBAF).

[00114] A reacdo de desprotecao € normalmente e preferivelmente
realizada na presencga de solvente. Nao existe nenhuma restricao par-
ticular a natureza do solvente a ser empregado, contanto que ele néo
tenha efeito adverso a reacdo ou aos reagentes envolvidos e que ele
possa dissolver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de
solventes adequados incluem, porém nao estao limitados a: alcool, tal
como metanol, etanol ou solventes mistos destes.

[00115] A reacao de desprotecao pode ocorrer sobre uma ampla
faixa de temperaturas, e a temperatura de reacao precisa nao é critica
para a invencgao. A temperatura de reacao preferida dependera de tais
fatores como a natureza do solvente, e os materiais de partida. Entre-
tanto, em geral, é conveniente realizar a reagdo em uma temperatura
de cerca de 0°C a cerca de 100°C. O tempo requerido para a reacao
pode também variar amplamente, dependendo de muitos fatores, no-
tavelmente da temperatura de reagao e da natureza dos materiais de
partida e solvente empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja
realizada sob as condi¢cdes preferidas acima delineadas, um periodo

de cerca de 10 minutos a cerca de 24 horas, sera geralmente suficien-
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te.
Método B
[00116] Este ilustra a preparagao de compostos de Formula (1).

Esquema de Reacado B

" l‘frot2
HOOC N . Etapa B1 AkQQC = N y Etapa B2
@:N/%R P N/>~R
AlkOH

WX XH
1
Prot (Vi) (X!) % or B
Ro2 R5a

Raa (Xa) rea (Xb)
2
AlkOOC £t HOOC N, Ry i
N 1
R
e N>—— 3 />“R1
8 N RB
R Etapa B3 M Etapa B4 R®
e —
é = B = R 2a
N { R
- s RO R H o
R® Xy R (Xii

[00117] No Esquema de Reacédo B, Alq € um grupo C1-Cs alquila,
preferivelmente um grupo metila e o mesmo deve aplicar-se a seguir.
(Etapa B1)

[00118] Nesta etapa, o composto de Férmula (XI) é preparado por
esterificagcdo do composto de Férmula (VII), que pode ser preparado
pela Etapa A4 do Método A, com o alcool correspondente seguido pela
introdugéo de Prot? e a desprotegdo do Prot’. A introdugéo e desprote-
¢ao do grupos de protecdo podem ser realizadas sob a mesma condi-
¢ao como descrito na Etapa A5 do Método A.

[00119] A reacdao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenca de solvente. Nao existe nenhuma restricdo particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele nao tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes

adequados incluem: éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter, tetrai-
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drofurano e dioxano; amidas, tais como formamida, N, N-dimetilforma-
mida, N,N-dimetilacetamida e triamida hexametilfosférica; niitrilas, tais
como acetonitrila e benzonitrila; sulféxidos, tais como sulféoxido de di-
metila e sulfolano; cetonas, tais como acetona e dietilcetona; Destes
solventes, a reacédo na auséncia de solventes é preferida.

[00120] A reacdo pode ser realizada na presenc¢a de um acido. Da
mesma maneira nao existe nenhuma restricdo particular a natureza
dos acidos usados, e qualquer acido comumente usado em reacdes
deste tipo pode igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais acidos
incluem: acidos, tais como acido cloridrico, acido sulfurico ou acido
bromidrico; acidos sulfénicos, tais como acido metanossulfénico ou
acido toluenossulfénico; cloreto de acido, tal como cloreto de oxalila ou
cloreto de tionila. Destes, acido cloridrico ou cloreto de tionila & prefe-
rido.

[00121] A reacdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invengao.
A temperatura de reacéo preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral,
achou-se conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de 0°C a
120°C. O tempo requerido para a reacao pode também variar ampla-
mente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da temperatura
de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente emprega-
dos. Entretanto, contanto que a reacao seja realizada sob as condi-
coes preferidas acima delineadas, um periodo de 5 minutos a 24 ho-
ras, sera geralmente suficiente.

(Etapa B2)

[00122] Nesta etapa, o composto (XIlI) € preparado por reagdo do
composto de Formula (XI) com o composto da Féormula (Xa) ou (Xb),
que é comercialmente disponivel ou pode ser preparado pelos méto-

dos descritos no seguinte Método C, D ou Synthesis 595 (1983). A re-
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acao pode ser realizada sob a mesma condicdo como descrito na Eta-
pa A6 do Método A.

(Etapa B3)
[00123]

composto de Formula (XIl). A reagdo pode ser realizada sob a mesma

Nesta etapa, o composto (XIll) € preparado por hidrdlise do

condicdo como descrito na Etapa A4 do Método A.

(Etapa B4)
[00124]

composto de Formula (XIII) com o composto de Férmula (VIIl). A rea-

Nesta etapa, o composto (l) é preparado por amidagao do

cao pode ser realizada sob a mesma condicdo como descrito na Etapa
A5 do Método A.

Método C

[00125] Este ilustra a preparagdo de compostos de Férmula (Xa-1)
e (Xb-1) em que A é CHa.

Esquema de Reacdo C

Ra[ko

O 0]
HE Réa Etapa CT j Etapa C2 { R@Etapa c3
R ; R® 5 ~ov M g R . R5
Rﬁa R a
/\)Ok (xvi) 55 R
(XiV) b Hal oH R7e R

o RS (XVilia)
o SAgu XV
OH : Hal
tapa C4

B R4 P B R

R78 RSE R?a RSB
RGa RGa
{Xa-1) (Xb-1}

[00126]

R4 ¢ um atomo de hidrogénio ou um grupo C+-Cs alquila € 0 mesmo

No Esquema de Reacdo C, Hal € um atomo de halogénio,

deve aplicar-se a seguir.

(Etapa C1)
[00127]

reagcao Michael (C1-a) do composto de Férmula (XIV) com o composto

Nesta etapa, o composto de Formula (XVII) & preparado por
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de Férmula (XV), por reacdo de alquilagdo (C1-b) do composto de
Férmula (XIV) com o composto de Formula (XVI), ou por reagdo de
acoplamento (C1-c) do composto de Férmula (XIV) com o composto
de Formula (XXIX) seguido pela hidrogenacao (C1-d). Os compostos
de Formula (XIV), (XV), (XVI) e (XXIX) sdo comercialmente disponi-
veis.

(C1-a) reacédo Michael

[00128] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenca ou auséncia de solvente. Nao existe nenhuma restri¢gao par-
ticular a natureza do solvente a ser empregado, contanto que ele néo
tenha efeito adverso a reagdo ou aos reagentes envolvidos e que ele
possa dissolver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de sol-
ventes adequados incluem: éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter,
tetraidrofurano e dioxano; amidas, tais como formamida, N,N-dimetilfor-
mamida, N,N-dimetilacetamida e triamida hexametilfosférica; alcoois,
tais como metanol, etanol, propanol, 2-propanol e butanol; niitrilas, tais
como acetonitrila e benzonitrila; sulféxidos, tais como sulfoxido de di-
metila e sulfolano; ou solventes mistos destes. Destes, a reagdo na
auséncia de solvente é preferida.

[00129] Areacao é realizada na presenca de uma base. Da mesma
maneira nao existe nenhuma restricao particular a natureza das bases
usadas, e qualquer base comumente usada em reacdes deste tipo po-
de igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais bases incluem: hidré-
xidos de metal de alcali, tais como hidréxido de litio, hidroxido de sédio
e hidroxido de potassio; hidretos de metal de alcali, tais como hidreto
de litio, hidreto de sddio e hidreto de potassio; alcoxidos de metal de
alcali, tais como metdxido de sodio, etoxido de sodio e terc-butdxido de
potassio; carbonatos de metal de alcali, tais como carbonato de litio,
carbonato de sodio e carbonato de potassio; aminas, tais como N-

metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina, tributilamina, diisopropileti-
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lamina, dicicloexilamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinopiridina,
picolina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, 2,6-di(terc-butil)-4-metilpiridina,
quinolina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, DBN, DABCO, DBU e
hidroxido de benziltrimetilamonio; amidas de metal de alcali, tal como
amida de litio, amida de sédio, amida de potassio, amida de diisopropi-
la de litio, amida de diisopropila de potassio, amida de diisopropila de
sodio, bis(trimetilsililamida de litio e bis(trimetilsililamida de potassio.
Destes, hidroxido de benziltrimetilaménio ou metdxido de sédio é pre-
ferido.

[00130] A reacdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invengao.
A temperatura de reacéo preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 20°C a
cerca de 120°C. O tempo requerido para a reacdo pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condigdes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 60
minutos a cerca de 48 horas, sera geralmente suficiente.

[00131] Apds o procedimento acima, hidrolise € realizada adicio-
nando-se um acido em um solvente para produzir o composto de Fér-
mula (XIV), e pode ser realizada em uma condicdo de hidrdlise usual.
O acido pode incluir, por exemplo, acidos inorganicos tais como acido
cloridrico, acido bromidrico e acido sulfurico. E preferivelmente acido
cloridrico. O solvente pode incluir, por exemplo, agua; alcoois tais co-
mo metanol, etanol, propanol e terc-butanol; éteres tal como dietil éter,
dimetoxietano, tetraidrofurano, dietoximetano e dioxano; ou solventes
mistos destes. E preferivelmente dgua. A temperatura de reacéo varia

dependo do composto de partida, o reagente e o solvente, entretanto,
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€ geralmente de 20 °C para a temperatura de reacdo. O tempo de rea-
cao varia dependo do composto de partida, o reagente, o solvente e a
temperatura de reagao, entretanto, € geralmente de 60 minutos a 24
horas.

(C1-b) reacéo de alquilagéo

[00132] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenga de solvente. N&o existe nenhuma restricdo particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter, tetrai-
drofurano e dioxano; hidrocarbonetos aromaticos, tais como benzeno,
tolueno e nitrobenzeno; amidas, tais como formamida, N,N-dimetilfor-
mamida, N,N-dimetilacetamida e triamida hexametilfosforica; alcoois,
tais como metanol, etanol, propanol, 2-propanol e butanol; niitrilas, tais
como acetonitrila e benzonitrila; sulfoxidos, tais como sulféxido de di-
metila e sulfolano; cetonas, tais como acetona e dietilcetona; agua; ou
solventes mistos destes. Destes, agua é preferida.

[00133] Areacao é realizada na presenca de uma base. Da mesma
maneira nao existe nenhuma restricao particular a natureza das bases
usadas, e qualquer base comumente usada em reagdes deste tipo po-
de igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais bases incluem: hidré-
xidos de metal de alcali, tais como hidroxido de litio, hidroxido de sédio
e hidroxido de potassio; hidretos de metal de alcali, tais como hidreto
de litio, hidreto de sddio e hidreto de potassio; alcoxidos de metal de
alcali, tais como metdxido de sodio, etdoxido de sodio e terc-butdxido de
potassio; carbonatos de metal de alcali, tais como carbonato de litio,
carbonato de sodio e carbonato de potassio; amidas de metal de alcali,
tal como amida de litio, amida de sédio, amida de potassio, amida de

diisopropila de litio, amida de diisopropila de potassio, amida de diiso-
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propila de sédio, bis(trimetilsililamida de litio e bis(trimetilsilil) amida de
potassio. Destes, hidroxido de sodio é preferido.

[00134] A reacdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invengao.
A temperatura de reacéo preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reagcdo em uma temperatura de cerca de 20°C a
cerca de 100°C. O tempo requerido para a reacdo pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condigdes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 60
minutos a cerca de 24 horas, sera geralmente suficiente.

[00135] (C1-c) reagao de acoplamento

[00136] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenga de solvente. N&o existe nenhuma restricdo particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: hidrocarbonetos halogenados, tais como dicloro-
metano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono; éteres,
tais como dietil éter, diisopropil éter, tetraidrofurano e dioxano; hidro-
carbonetos aromaticos, tais como benzeno, tolueno e nitrobenzeno;
amidas, tais como formamida, N, N-dimetilformamida, N, N-dimetilaceta-
mida e triamida hexametilfosférica; aminas, tais como N-metilmorfolina,
trietilamina, tripropilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, N-metilpi-
peridina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, N,N-dimetilanilina e N,N-dietila-
nilina; alcoois, tais como metanol, etanol, propanol, 2-propanol e buta-
nol; niitrilas, tais como acetonitrila e benzonitrila; sulféoxidos, tais como

sulfoxido de dimetila e sulfolano; e cetonas, tais como acetona e dietil-
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cetona.

[00137] Destes solventes, acetonitrila e tetraidrofurano sao preferi-
dos.

[00138] Areacgao é realizada na presenca de uma base. Da mesma
maneira nao existe nenhuma restricao particular a natureza das bases
usadas, e qualquer base comumente usada em reacdes deste tipo po-
de igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais bases incluem: hidré-
xidos de metal de alcali, tais como hidroxido de litio, hidroxido de sodio
e hidroxido de potassio; hidretos de metal de alcali, tais como hidreto
de litio, hidreto de sddio e hidreto de potassio; alcoxidos de metal de
alcali, tais como metoxido de sodio, etoxido de sodio e t-butdxido de
potassio; carbonatos de metal de alcali, tais como carbonato de litio,
carbonato de sodio e carbonato de potassio; hidrogenocarbonetos de
metal de alcali, tais como hidrogenocarbonato de litio, hidrogenocar-
bonato de sédio e hidrogenocarbonato de potassio; aminas, tais como
N-metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina, tributilamina, diisopropileti-
lamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina e DBU,;
e fluoretos de tetraalquilaménio, tal como fluoreto de tetra-n-butila-
monio (TBAF). Destes, TBAF ¢é preferido.

[00139] A reacao pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invengao.
A temperatura de reacao preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 0 °C a
cerca de 100 °C. O tempo requerido para a reagao pode também vari-
ar amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tem-
peratura de reacao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condicdes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 5 mi-

nutos a cerca de 72 horas geralmente sera suficiente.
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(C1-d) hidrogenacéao

[00140] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenca de solvente. Nao existe nenhuma restricao particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: hidrocarbonetos aromaticos, tais como tolueno;
alcoois, tais como metanol e etanol; e acidos carboxilicos, tais como
acido acético. Destes solventes, alcoois e acidos carboxilicos sdo pre-
feridos.

[00141] Areacao é realizada sob atmosfera de hidrogénio e na pre-
senga de um catalisador. Da mesma maneira ndo existe nenhuma res-
tricao particular a natureza do catalisador usado, e qualquer catalisa-
dor comumente usado em reacao deste tipo pode igualmente ser usa-
do aqui. Exemplos de tais catalisadores incluem: paladio sob carbono,
hidroxido de paladio, platina e niquel Raney. Destes catalisadores, pa-
ladio sob carbono € preferido.

[00142] No caso em que a hidrodesalogenagao (de substituinte
"Hal" no Esquema de Reagado C) € um sério problema, a reagao pode
ser realizada na presencga de um aditivo, que reduz a atividade do ca-
talisador empregado. O aditivo é selecionado de substancias conheci-
das mostrar efeito venenoso em alguma extensdo, contra o catalisa-
dor. Exemplos de tais aditivos incluem: fonte de ion de haleto, tal como
brometo de tetra-n-butilamoénio e brometo de sodio; e sulféxidos, tais
como dimetilsulfoxido. Destes, brometo de sddio é preferido.

[00143] A reacgao pode ocorrer sob uma ampla faixa de pressdes, e
a pressao precisa ndo € critica para a invencgao. A pressao preferida
dependera de tais fatores como a natureza dos materiais de partida, e
do solvente. Entretanto, em geral, € conveniente realizar a reagdo em

uma pressao de 1 atm a cerca de 10 atm. A reacdo pode ocorrer sobre
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uma ampla faixa de temperaturas, e a temperatura de reacéo precisa
nao é critica para a invencao. A temperatura de reacao preferida de-
pendera de tais fatores como a natureza do solvente e dos materiais
de partida. Entretanto, em geral, € conveniente realizar a reagdo em
uma temperatura de cerca de 0 °C a cerca de 50 °C. O tempo requeri-
do para a reacdo pode também variar amplamente, dependendo de
muitos fatores, notavelmente a pressao de hidrogénio, a temperatura
de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente emprega-
dos. Entretanto, contanto que a reacéo seja realizada sob a condi¢ao
preferida delineada abaixo, um periodo de cerca de 30 minutos a cer-
ca de 12 horas geralmente sera suficiente.

Introducdo do grupo de protecdo de hidroxido

[00144] No caso do composto de Formula (Xa-1) ou (Xb-1) tendo

um grupo hidréxi, se necessario, a reagao pode ser realizada prote-
gendo-se o grupo hidroxi.

[00145] A introduc&o do grupo de proteg&o de hidroxi pode ser rea-
lizada em uma etapa apropriada antes da reagao ser afetada pelo gru-
po hidroxi.

[00146] Esta reacao é descrita em detalhe por T. W. Greene e outro,
Protective Groups em Organic Synthesis, 369-453, (1999), as descri-
cbes da qual séo incorporadas aqui por referéncia. A seguinte exempli-
fica uma reagdo tipica envolvendo o grupo de protecdo de fterc-
butildimetilsilila.

[00147] Por exemplo, quando o grupo de protecao de hidréxi € uma
" terc-butildimetilsilila", esta etapa € conduzida reagindo-se com um
haleto de grupo de protecéo de hidréxi desejado em um solvente inerte
na presenca de uma base.

[00148] Exemplos de solventes adequados incluem: hidrocarbone-
tos halogenados, tais como diclorometano, cloroférmio, 1,2-dicloroe-

tano e tetracloreto de carbono; éteres, tais como dietil éter, diisopropil
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éter, tetraidrofurano e dioxano; hidrocarbonetos aromaticos, tais como
benzeno, tolueno e nitrobenzeno; amidas, tais como formamida, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida e triamida hexametilfosforica;
ou solventes mistos destes. Destes, tetraidrofurano ou N,N-dimetilfor-
mamida é preferido.

[00149] Exemplos do haleto de grupo de protegao de hidréxi usavel
na reacdo acima incluem cloreto de trimetilsilila, cloreto de trietilsilila,
cloreto de terc-butildimetilsilila, brometo de terc-butildimetilsilila, cloreto
de acetila sao preferidos.

[00150] Exemplos da base incluem hidroxidos de metal de alcali tais
como hidréxido de litio, hidroxido de sodio e hidroxido de potassio,
carbonatos de metal de alcali tais como carbonato de litio, carbonato
de sédio e carbonato de potassio, e aminas organicas tais como ftrieti-
lamina, tributilamina, N- metilmorfolina, piridina, imidazol, 4-dimetilami-
nopiridina, picolina, lutidina, colidina, DBN e DBU. Fora estes, trietila-
mina, imidazol, ou piridina é preferido. No uso de uma amina orgéanica
na forma liquida, ela também serve como um solvente quando usada
em grande excesso.

[00151] Embora a temperatura de reacao difira com a natureza do
composto de partida, do haleto e do solvente, ela geralmente varia de
0°C a 80°C (preferivelmente 0 a 30°C). Embora o tempo de reacéo difi-
ra com a temperatura de reacao ou similares, ele varia de 10 minutos
a 2 dias (preferivelmente 30 minutos a 1 dia).

(Etapa C2)

[00152] Nesta etapa, o composto de Férmula (XVllla) é preparado
por reagao Friedel Crafts (C2-a) apds halogenagao (C2-b) ou por cicli-
zagdo (C2-c) do composto de Féormula (XVII) quando R34 é um atomo
de hidrogénio, ou por ciclizacao acidica (C2-d) do composto de Férmu-
la (XVIl) quando R34 é um grupo C1-Cs alquila.

(C2-a) Reacao Friedel Crafts
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[00153] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenca ou auséncia de solvente. Ndo existe nenhuma restrigao par-
ticular a natureza do solvente a ser empregado, contanto que ele nao
tenha efeito adverso a reagdo ou aos reagentes envolvidos e que ele
possa dissolver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de
solventes adequados incluem: hidrocarbonetos halogenados, tais co-
mo diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,1,2,2-tetra-
cloroehane e 1,2-dicloroetano; hidrocarbonetos aromaticos, tais como
benzeno, tolueno e nitrobenzeno; dissulfeto de carbono; ou solventes
mistos destes. Destes, diclorometano ou dissulfeto de carbono é prefe-
rido.

[00154] Areacao é realizada na presenca de um acido. Da mesma
maneira ndo existe nenhuma restricdo particular a natureza dos acidos
usados, e qualquer acido comumente usado em reacgdes deste tipo
pode igualmente ser usadO aqui. Exemplos de tais acidos incluem:
acidos Lewis, tais como BFs3, AICI3, AlBr3, FeCls, AgCl, Znlz, ZnCly,
Fe(NO3)3, CF3SO3Si(CHs)s, Yb(CF3 SO3)3 e SnCls. Destes, AICI3 é pre-
ferido.

[00155] A reacdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invencao.
A temperatura de reacao preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reagao em uma temperatura de cerca de 0°C a
cerca de 150°C. O tempo requerido para a reacdo pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condigdes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 30
minutos a cerca de 24 horas, sera geralmente suficiente.

(C2-b) Halogenacéo
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[00156] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenga de solvente. N&o existe nenhuma restricdo particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: hidrocarbonetos halogenados, tais como dicloro-
metano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono; éteres,
tais como dietil éter, diisopropil éter, tetraidrofurano e dioxano; amidas,
tais como formamida, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida e
triamida hexametilfosférica; aminas, tais como niitrilas, tais como ace-
tonitrila e benzonitrila; ou solventes mistos destes. Destes, 1,2-dicloro-
etano ou diclorometano € preferido.

[00157] Areacéo € realizada na presenga de um agente de haloge-
nacdao. Da mesma maneira ndo existe nenhuma restricdo particular a
natureza do agente de halogenacao usado, e qualquer agente de ha-
logenagcdo comumente usado em reacdes deste tipo pode igualmente
ser usado aqui. Exemplos de tais agentes de halogenagao incluem:
cloreto de tionila, cloreto de oxalila e oxicloreto de fosforo. Destes, clo-
reto de tionila é preferido.

[00158] A reacdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invengao.
A temperatura de reacéo preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 0°C a
cerca de 80°C. O tempo requerido para a reagao pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condi¢cbes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 10

minutos a cerca de 8 horas geralmente sera suficiente.
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(C2-c) Ciclizacao

[00159] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenca ou auséncia de solvente. Nao existe nenhuma restriciao par-
ticular a natureza do solvente a ser empregado, contanto que ele nao
tenha efeito adverso a reagdo ou aos reagentes envolvidos e que ele
possa dissolver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de
solventes adequados incluem: hidrocarbonetos halogenados, tais co-
mo diclorometano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de car-
bono; éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter, tetraidrofurano e
dioxano; hidrocarbonetos aromaticos, tais como benzeno, tolueno e
nitrobenzeno; amidas, tais como formamida, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida e triamida hexametilfosférica; ou solventes mis-
tos destes. Destes, diclorometano ou a auséncia de solvente é preferi-
do.

[00160] A reacao é realizada na presenca de um acido. Da mesma
maneira nao existe nenhuma restrigdo particular a natureza dos acidos
usados, e qualquer acido comumente usado em reacdes deste tipo
pode igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais acidos incluem:
acidos, tais como acido cloridrico, acido sulfurico, ou acido bromidrico;
acidos, tais como trifluoro acido acético, ou acido polifosférico. Destes,
acido polifosférico é preferido.

[00161] A reacdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invengao.
A temperatura de reacéo preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 20°C a
cerca de 150°C. O tempo requerido para a reacédo pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reacdo e da natureza dos materiais de partida e solvente

empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
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condicbes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 30
minutos a cerca de 24 horas, sera geralmente suficiente.

(C2-d) cliclizagao acidica

[00162] A reacdao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenga de um acido, que funciona como solvente e reagente. Nao
existe nenhuma restricdo particular a natureza do acido a ser empre-
gado, contanto que ele n&o tenha efeito adverso a reagédo e que possa
dissolver o substrato, pelo menos até certo ponto. Exemplos de acidos
adequados incluem: acido sulfurico e acido trifluorometanossulfénico.
Destes, acido trifluorometanossulfénico é preferido.

[00163] A reacdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invencao.
A temperatura de reacéo preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 0 °C a
cerca de 150 °C. O tempo requerido para a reagao pode também vari-
ar amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tem-
peratura de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condigdes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 30
minutos a cerca de 5 horas, sera geralmente suficiente.

(Etapa C3)

[00164] Nesta etapa, o composto (Xa-1) é preparado por reducgao
do grupo carbonila do composto de Formula (XVllla). No caso de em-
pregar o agente de reducdo oticamente ativo, 0 composto resultante
de Formula (XVllla) pode ser obtido como um composto oticamente
ativo.

[00165] A reacdo é normalmente e preferivelmente realizada na
presenca de solvente. Ndo existe nenhuma restricdo particular a natu-

reza do solvente a ser empregado, contanto que ele nao tenha efeito
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adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: hidrocarbonetos halogenados, tais como dicloro-
metano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono; éteres,
tais como dietil éter, diisopropil éter, tetraidrofurano e dioxano; hidro-
carbonetos aromaticos, tais como benzeno, tolueno e nitrobenzeno;
sulfoxidos, tais como sulfoxido de dimetila e sulfolano; alcoois, tais
como metanol, etanol, propanol, 2-propanol e butanol; ou solventes
mistos destes. Destes, metanol ou tetraidrofurano é preferido.

[00166] A reacdo é realizada na presengca de um agente de redu-
¢do. Da mesma maneira nao existe nenhuma restricdo particular a na-
tureza doa agentes de redugao usados, e qualquer agente de redugao
comumente usado em reacgdes deste tipo pode igualmente ser usado
aqui. Exemplos de tais agentes de redugao incluem: boroidretos de
metais, tal como boroidreto de sodio, boroidreto de litio, e cianoboroi-
dreto de sddio; compostos de hidreto, tais como hidreto de aluminio de
litio hidreto de aluminio de diisobutila; e reagentes de borano, tais co-
mo complexo de boran-tetraidrofurano, complexo de boran-sulfeto de
dimetila (BMS) e 9-borabiciclo[3,3,1lnonana (9-BBN). Destes, boroi-
dreto de sddio é preferido.

[00167] No que diz respeito a um agente de reducdo oticamente
ativo, da mesma maneira ndo existe nenhuma restricdo particular a
natureza dos agentes de redugao usados, e qualquer agente de redu-
¢ao comumente usado em reacgOes deste tipo pode igualmente ser
usado aqui. Exemplos de tais agentes de reducdo incluem: a combina-
¢ao de (S) ou (R)-tetraidro-1-metil-3,3-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-c][1,3,2]
oxazaborol e BMS; a combinagéo do catalisador de ruténio opiticamen-
te ativo e gas de hidrogénio. Exemplos do catalisador de ruténio opiti-
camente ativo incluem; dicloro[(S)-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-bina-

ftil][(S)-1,1’-bis(p-metoxifenil)-2-isopropil-1,2-etanodiamina]  ruténio(ll),
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Dicloro[(R)-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil][(R)-1,1’-bis(p-metoxife-
nil)-2-isopropil-1,2-etanodiamina]ruténio(ll). O catalisador de ruténio é
usado na presenca de uma quantidade catalitica de terc-butdxido de
potassio. Destes, a combinacdo de (S) ou (R)-tetraidro-1-metil-3,3-
difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol e BMS séao preferidos.
[00168] A reacdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invengao.
A temperatura de reacéo preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 0°C a
cerca de 80°C. O tempo requerido para a reagao pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condicbes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 10
minutos a cerca de 8 horas geralmente sera suficiente.

(Etapa C4)

[00169] Nesta etapa, o composto de Formula (Xb-1) é preparado
por halogenagéo do grupo hidréxi do composto de Formula (Xa-1).
[00170] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenca ou auséncia de solvente. Nao existe nenhuma restrigao par-
ticular a natureza do solvente a ser empregado, contanto que ele néo
tenha efeito adverso a reagdo ou aos reagentes envolvidos e que ele
possa dissolver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de
solventes adequados incluem: hidrocarbonetos halogenados, tais co-
mo diclorometano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de car-
bono; éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter, tetraidrofurano e
dioxano; hidrocarbonetos aromaticos, tais como benzeno, tolueno e
nitrobenzeno; amidas, tais como formamida, N,N-dimetilformamida,

N,N-dimetilacetamida e triamida hexametilfosforica; aminas, tais como
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N-metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina, tributilamina, diisopropile-
tilamina, dicicloexilamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinopiri-
dina, N,N-dimetilanilina e N,N- dietilanilina; niitrilas, tais como acetoni-
trila e benzonitrila; sulfoxidos, tais como sulfoxido de dimetila e sulfola-
no; ou solventes mistos destes. Destes, dietil éter ou tetraidrofurano é
preferido.

[00171] Areacado pode ser realizada na presenca de uma base. Da
mesma maneira nao existe nenhuma restricdo particular a natureza
das bases usadas, e qualquer base comumente usada em reacdes
deste tipo pode igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais bases
incluem: aminas, tais como N-metilmorfolina, trietilamina, tripropilami-
na, tributilamina, diisopropiletilamina, dicicloexilamina, N-metilpiperi-
dina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, picolina, 4-(N,N-dimetilamino) piridi-
na, 2,6-di(terc-butil)-4-metilpiridina, quinolina, N,N-dimetilanilina, N,N-
dietilanilina, DBN, DABCO e DBU. Destes, piridina é preferida.

[00172] Areacéo é realizada na presenga de um agente de haloge-
nacao. Da mesma maneira ndo existe nenhuma restricdo particular a
natureza dos agentes de halogenagédo usados, e qualquer agente de
halogenacdo comumente usado em reagdes deste tipo pode igualmen-
te ser usado aqui. Exemplos de tais agentes de halogenacgao incluem:
[00173] cloreto de tionila, cloreto de oxalila, pentacloreto de fésforo
e oxicloreto de fosforo. Destes, cloreto de tionila é preferido.

[00174] A reagao pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invengao.
A temperatura de reacao preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 0°C a
cerca de 100°C. O tempo requerido para a reagao pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-

ratura de reagdo e da natureza dos materiais de partida e solvente

Peticdo 870200031681, de 09/03/2020, pag. 67/141



54/123

empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condi¢cbes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 10
minutos a cerca de 8 horas geralmente sera suficiente.

Método D

[00175] Este ilustra a preparagdo de compostos de Férmula (Xa-2)
e (Xb-2) em que B é CHoa.

Esquema de Reacdo D

CO,R" Hal CO;RC COyR®

4 1a
\/©:R EEtapa D1 H@ Etapa b2 R“OQC/\A R*™  Etapa D3
R?a Rﬁa
Ea RGOJ\/AH Rbe
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HO,C™ A Etapa Ds R 90,67 Etapa o7
=36 R5a R7a
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(XXVE) xxv (xxw)

(XXV}

[00176] No Esquema de Reacdo D, R° e RY independentemente
representam um grupo C+-Cs alquila.

(Etapa D1)

[00177] Nesta etapa, o composto de Formula (XX) é preparado por
halogenacéo do grupo metila do composto de Féormula (XIX).

[00178] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenca de solvente. Nao existe nenhuma restricdo particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele nao tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes

adequados incluem: hidrocarbonetos halogenados, tais como dicloro-
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metano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono; éteres,
tais como dietil éter, diisopropil éter, tetraidrofurano e dioxano; niitrilas,
tais como acetonitrila e benzonitrila; sulfoxidos, tais como sulféoxido de
dimetila e sulfolano; ou solventes mistos destes. Destes, carbon te-
tracloreto ou 1,2-dicloroetano é preferido.

[00179] A reacédo é realizada na presenca de a agente de haloge-
nacao. Da mesma maneira ndo existe nenhuma restricdo particular a
natureza dos agentes de halogenagédo usados, e qualquer agente de
halogenagdo comumente usado em reagdes deste tipo pode igualmen-
te ser usada aqui. Exemplos de tais agentes de halogenacgao incluem:
[00180] succinimidas, tal como N-bromossuccinimida (NBS), N-clo-
rossucinimida (NCS); bromo. Destes, NBS é preferido.

[00181] Reagentes, tais como perdxido de benzoila e 2,2’-azobis
(isobutironitrila) (AIBN) podem ser empregados para esta ETAPA. Des-
tes, peroxido de benzoila é preferido.

[00182] A reagdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invencao.
A temperatura de reacao preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 0°C a
cerca de 100°C. O tempo requerido para a reagao pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reacdo e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condigdes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 30
minutos a cerca de 24 horas, geralmente sera suficiente.

(Etapa D2)

[00183] Nesta etapa, o composto de Férmula (XXII) é preparado por
reacao de formagao de éter do composto de Formula (XX) com o com-

posto de Férmula (XXI), que é comercialmente disponivel.
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[00184] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenga de solvente. N&o existe nenhuma restricdo particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter, tetrai-
drofurano e dioxano; hidrocarbonetos aromaticos, tais como benzeno,
tolueno e nitrobenzeno; amidas, tais como formamida, N,N-dimetil-
formamida, N,N-dimetilacetamida e triamida hexametilfosférica; niitri-
las, tais como acetonitrila e benzonitrila; sulfoxidos, tais como sulfoxido
de dimetila e sulfolano; ou solventes mistos destes. Destes, N,N-
dimetilformamida ou tetraidrofurano € preferido.

[00185] Areacao é realizada na presenca de uma base. Da mesma
maneira nao existe nenhuma restricdo particular a natureza das bases
usadas, e qualquer base comumente usada em reacdes deste tipo po-
de igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais bases incluem: hidro-
xidos de metal de alcali, tais como hidréxido de litio, hidroxido de sédio
e hidroxido de potassio; hidretos de metal de alcali, tais como hidreto
de litio, hidreto de sddio e hidreto de potassio; alcoxidos de metal de
alcali, tais como metdxido de sddio, etoxido de sodio e terc-butdxido de
potassio; amidas de metal de alcali, tal como amida de litio, amida de
sddio, amida de potassio, amida de diisopropila de litio, amida de
diisopropila de potassio, amida de diisopropila de sddio, bis(trimetilsilil)
amida de litio e bis(trimetilsilillJamida de potassio. Destes, hidreto de
sodio é preferido.

[00186] A reacdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reacao precisa nao é critica para a invengao.
A temperatura de reacao preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é

conveniente realizar a reagcdo em uma temperatura de cerca de 20°C a
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cerca de 150°C. O tempo requerido para a reacéo pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condigdes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 60
minutos a cerca de 48 horas, sera geralmente suficiente.

(Etapa D3)

[00187] Nesta etapa, o composto de Férmula (XXIII) é preparado
por ciclizagdo (Dieckmann Cem quensation) do composto de Formula
(XXII).

[00188] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenca de solvente. Nao existe nenhuma restricdo particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter, tetrai-
drofurano e dioxano; hidrocarbonetos aromaticos, tais como benzeno,
tolueno e nitrobenzeno; alcoois, tais como metanol, etanol, propanol,
2-propanol e butanol; ou solventes mistos destes. Destes, tolueno é
preferido.

[00189] Areacgao é realizada na presenca de uma base. Da mesma
maneira nao existe nenhuma restricao particular a natureza das bases
usadas, e qualquer base comumente usada em reagdes deste tipo po-
de igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais bases incluem: metal
de alcali, tal como litio e sédio; hidretos de metal de alcali, tais como
hidreto de litio, hidreto de sddio e hidreto de potassio; amidas de metal
de alcali, tal como amida de litio, amida de sddio, amida de potassio,
amida de diisopropila de litio, amida de diisopropila de potassio, amida
de diisopropila de sodio, bis(trimetilsilil) amida de litio e bis(trimetilsilil)

amida de potassio. Destes, sddio é preferido.
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[00190] A reacdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invengao.
A temperatura de reacéo preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 0°C a
cerca de 150°C. O tempo requerido para a reacdo pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condigdes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 30
minutos a cerca de 24 horas, sera geralmente suficiente.

[00191] (Etapa D4)

[00192] Nesta etapa, o composto de Férmula (XVIlIb) é preparado
por descarboxilagdo do composto de Formula (XXIII).

[00193] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenga de solvente. N&o existe nenhuma restricdo particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter, tetrai-
drofurano e dioxano; amidas, tais como formamida, N, N-dimetilforma-
mida, N,N-dimetilacetamida e triamida hexametilfosforica; alcoois, tais
como metanol, etanol, propanol, 2-propanol, etileno glicol e butanal,
[00194] niitrilas, tais como acetonitrila e benzonitrila; sulféxidos, tais
como sulféxido de dimetila e sulfolano; agua; ou solventes mistos des-
tes. Destes, etanol € preferido.

[00195] A reacado pode ser realizada na presenca de uma base. Da
mesma maneira nao existe nenhuma restricdo particular a natureza
das bases usadas, e qualquer base comumente usada em reacdes

deste tipo pode igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais bases

Peticdo 870200031681, de 09/03/2020, pag. 72/141



59/123

incluem: hidroxidos de metal de alcali, tais como hidroxido de litio, hi-
droxido de sodio e hidroxido de potassio; carbonatos de metal de alca-
li, tais como carbonato de litio, carbonato de sédio e carbonato de po-
tassio. Destes, hidroxido de sodio € preferido.

[00196] A reacdo pode ser realizada na presenc¢a de um acido. Da
mesma maneira nao existe nenhuma restricdo particular a natureza
dos acidos usados, e qualquer acido comumente usado em reacdes
deste tipo pode igualmente ser usada aqui. Exemplos de tais acidos
incluem: acidos carboxilicos, tais como acido acético ou acido propid-
nico; acidos, tais como acido cloridrico, acido sulfurico, ou acido bro-
midrico. Destes, acido cloridrico € preferido.

[00197] A reacdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reagao precisa nao é critica para a invencao.
A temperatura de reacao preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 20°C a
cerca de 120°C. O tempo requerido para a reacdo pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condicdes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 60
minutos a cerca de 48 horas, sera geralmente suficiente.

(Etapa D5)

[00198] Nesta etapa, o composto de Formula (Xa-2) é preparado
por redugao do composto de Formula (XVIIIb). A reacdo pode ser rea-
lizada sob a mesma condicdo como descrito na Etapa C3 do Método
C.

(Etapa D6)

[00199] Nesta etapa, o composto de Formula (Xb-2) é preparado

por halogenagao do composto de Férmula (Xa-2). A reagdo pode ser
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realizada sob a mesma condi¢gdo como descrito na Etapa C4 do Méto-
do C. Se o composto de Férmula (Xb-2) tiver grupos hidroxi, a reagéo
para introduzir o grupo de protecao de hidréxi descrita no Método D
sera aplicada em uma Etapa apropriada.

(Etapa D7)

[00200] Nesta etapa, o composto de Férmula (XXVI) é preparado
por reagcao de formacéo de éter do composto de Formula (XXIV) com o
composto de Férmula (XXV), que é comercialmente disponivel. A rea-
¢cao pode ser realizada sob a mesma condicdo como descrito na Etapa
D2 do Método D.

(Etapa D8)

[00201] Nesta etapa, o composto de Férmula (XXVII) é preparado
por hidrélise do composto de Férmula (XXIV). A reagdo pode ser reali-
zada sob a mesma condi¢gdo como descrito na Etapa A4 do Método A.
(Etapa D9)

[00202] Nesta etapa, o composto de Formula (XVIlIb) é preparado
por ciclizagao (D9-a) do composto de Formula (XXVII) ou por formagéo
de acido de haleto (D9-b) seguido por reagéo Friedel Crafts (D9-c) do
composto de Formula (XXVII). A reagdo pode ser realizada sob a
mesma condi¢gdo como descrito na Etapa C2 do Método C.

Método E

[00203] Este ilustra a preparagao de compostos de Férmula (1X).

Esquema de Reacdo E

Hai NO, P{oiz o F;’rc’t2
R% N
@:NH Etapa g %R‘a Etapa £2 gsa )R
Z S ——
Prot!” X G Ria N Rza RSE N

- XH
V) Prot (XX {vu ) (1X)

(Etapa E1)
[00204] Nesta etapa, o composto de Formula (XXVIII) é preparado

pela reducéo e ciclizacdo (E1-a) do composto de Formula (IV), que
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pode ser preparado pela Etapa A1 do Método A, seguido pela protegao
do atomo de nitrogénio (E1-b). A reducao e ciclizacédo (E1-a) podem
ser realizadas sob a mesma condicdo como descrito na Etapa A3 do
Método A e a protecdo do atomo de nitrogénio pode ser realizada sob
a mesma condicao descrita na Etapa A5 do Método A.

(Etapa E2)

[00205] Nesta etapa, o composto de Formula (I1X) € preparado pela
amidacdo do composto de Formula (XXVIII) com o composto de For-
mula (VIlll) sob a atmosfera de monoxido de carbono seguido pela
desprotegdo do grupo de protegdo 1 (Prot'). A desprotegdo do grupo
de protegéo (Prot') pode ser realizada sob a mesma condigdo descrita
na Etapa A5 do Método A.

[00206] A reacao é normalmente e preferivelmente realizada na
presenca de solvente. Nao existe nenhuma restricdo particular a natu-
reza do solvente a ser empregado, contanto que ele ndo tenha efeito
adverso a reagao ou aos reagentes envolvidos e que ele possa dissol-
ver reagentes, pelo menos até certo ponto. Exemplos de solventes
adequados incluem: éteres, tais como dietil éter, diisopropil éter, tetrai-
drofurano e dioxano;

[00207] hidrocarbonetos aromaticos, tais como benzeno, tolueno e
nitrobenzeno; amidas, tais como formamida, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida e triamida hexametilfosférica; niitrilas, tais como
acetonitrila e benzonitrila; e cetonas, tais como acetona e dietilcetona.
Destes solventes, tetraidrofurano é preferido.

[00208] Areacao € realizada na presenca de um catalisador de pa-
ladio. Nao existe nenhuma restricdo particular a natureza do catalisa-
dor de paladio a ser empregado, e qualquer catalisador de paladio co-
mumente usado em reacgdes deste tipo pode igualmente ser usada
aqui. Exemplos de tais catalisadores de paladio incluem: metal de pa-

ladio, paladio-carbono, acetato de paladio(ll), tris(dibenzilidenoace-
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tona)dipaladiocloroférmio, dicloreto de [1,2-bis (difenilfosfino)etano]
paladio, dicloreto de bis(tri-o-toluilfosfina)paladio, dicloreto de bis(trife-
nilfosfina)paladio, tetracis(trifenilfosfina)paladio, dicloro[1,1'-bis(difenil-
fosfino)ferroceno]paladio, ou um catalisador produzido na solugao adi-
cionando-se um ligante a solugao reacional destes. O ligante adiciona-
do na solugéo reacional pode ser um ligante fosférico tal como 1,1'-bis
(difenilfosfino)ferroceno, bis(2-difenilfosfinofenil) éter, 2,2'-bis(difenil-
fosfino)-1,1'-binaftol, 1,3-bis(difenilfosfino)propano, 1,4-bis(difenilfos-
fino)butano, tri-o-toluilfosfina, trifenilfosfina, 2-difenilfosfino-2'-metoxi-
1,1'-binaftila ou 2,2- bis (difenilfosfino)-1,1'-binaftila. O catalisador de
paladio acima é preferivelmente tetracis(trifenilfosfina)paladio.

[00209] A reacdo pode ocorrer sobre uma ampla faixa de tempera-
turas, e a temperatura de reacao precisa nao é critica para a invencao.
A temperatura de reacao preferida dependera de tais fatores como a
natureza do solvente, e os materiais de partida. Entretanto, em geral, é
conveniente realizar a reacdo em uma temperatura de cerca de 20°C a
cerca de 120°C. O tempo requerido para a reacdo pode também variar
amplamente, dependendo de muitos fatores, notavelmente da tempe-
ratura de reagao e da natureza dos materiais de partida e solvente
empregados. Entretanto, contanto que a reagao seja realizada sob as
condicdes preferidas acima delineadas, um periodo de cerca de 60
minutos a cerca de 72 horas, sera geralmente suficiente.

[00210] Os compostos de Férmula (l) e os intermediarios nos méto-
dos de preparacao acima mencionados podem ser isolados e purifica-
dos por procedimentos convencionais, tais como destilagao, recristali-
zagao ou purificagdo cromatografica.

[00211] Compostos da invencao destinados para uso farmacéutico
podem ser administrados como produtos cristalinos ou amorfos. Eles
podem ser obtidos, por exemplo, como tampdes sdlidos, pds, ou peli-

culas por métodos tais como precipitacao, cristalizacdo, secagem por
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congelamento, secagem por spray, ou secagem evaporativa. Secagem
por micro-ondas ou radiofrequéncia pode ser usado para este propoési-
to.

[00212] Técnicas convencionais para a preparagao/isolamento de
enantidbmeros individuais incluem sintese quiral de um precursor oti-
camente puro adequado ou resolugdo do racemato (ou o racemato de
um sal ou derivado) usando, por exemplo, cromatografia liquida de alta
pressao quiral (HPLC).

[00213] Alternativamente, um método de resolugao o6tica de um ra-
cemato (ou um precursor racémico) pode ser apropriadamente seleci-
onado de procedimentos convencionais, por exemplo, cristalizagcao
preferencial, ou resolucdo de sais diastereoméricos entre uma porcéo
basica do composto de Férmula () e um acido oticamente ativo ade-
quado tal como acido tartarico.

[00214] Eles podem ser administrados sozinhos ou em combinacio
com um ou mais compostos da invengdo ou em combinagdo com um
ou mais outros farmacos (ou como qualquer combinag¢ao destes). Ge-
ralmente, eles serdao administrados como uma composi¢cao farmacéuti-
ca ou formulacdo em associagdo com um ou mais veiculos ou excipi-
entes farmaceuticamente aceitaveis. O termo "veiculo" ou "excipiente"
€ usado aqui para descrever qualquer ingrediente diferente do(s) com-
posto(s) da invencdo. A escolha de veiculo ou excipiente em uma
grande extensédo dependera de fatores tais como o modo particular de
administracéo, o efeito do excipiente em solubilidade e estabilidade, e
da natureza da forma de dosagem.

[00215] Composicdes farmacéuticas adequadas para a liberacao de
compostos da presente invencdo e métodos para sua preparacao sera
facilmente evidente por aqueles versados na técnica. Tais composi-
cdes e métodos para sua preparagcao podem ser encontrados, por

exemplo, em ‘Remington’s Pharmaceutical Sciences’, 192 Edicao
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(Mack Publishing Company, 1995).
ADMINISTRACAO ORAL

[00216] Os compostos da invencdo podem ser administrados oral-

mente. A administragdo oral pode envolver engolimento, de modo que
0 composto entre no trato gastrointestinal, ou a administragao bucal ou
sublingual pode ser empregada pela qual o composto entra na corren-
te sanguinea diretamente da boca.

[00217] Formulagbes adequadas para administracdo oral incluem
formulagdes sodlidas tais como, por exemplo, comprimidos, capsulas
contendo particulados, liquidos, ou pds, lonzangos (incluindo carrega-
dos de liquidos), mastigaveis, multi- e nanoparticulados, géis, solucao
sélida, lipossoma, peliculas (incluindo mucoadesivo), 6vulos, sprays e
formulagdes liquidas.

[00218] Formulacgbes liquidas incluem, por exemplo, suspensdes,
solugdes, xaropes e elixires. Tais formulagdes podem ser empregadas
como cargas em capsulas macias ou duras e tipicamente compreen-
dem um veiculo, por exemplo, agua, etanol, polietileno glicol, propileno
glicol, metilcelulose, ou um 6leo adequado, e um ou mais agentes
emulsificantes e/ou agentes de suspensdo. Formulagdes liquidas po-
dem também ser preparadas pela reconstituicdo de um solido, por
exemplo, de um saché.

[00219] Os compostos da invencao podem também ser usados em
formas de dosagem de rapida dissolucdo, rapida desintegracao tais
como aquelas descritas em Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11
(6), 981-986 by Liang e Chen (2001).

[00220] Para formas de dosage de comprimido, dependendo da do-

se, o farmaco pode preparar de cerca 1 % em peso a cerca de 80 %
em peso da forma de dosagem, mais tipicamente de cerca de 5 % em
peso a cerca de 60 % em peso da forma de dosagem. Além do farma-

co, comprimidos geralmente contém um desintegrante. Exemplos de
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desintegrantes incluem glicolato de amido de sdédio, carboximetilcelu-
lose de sodio, carboximetilcelulose de calcio, sédio de croscarmelose,
crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcellulose, celulose microcristali-
na, hidroxipropilcelulose substituido por alquila inferior, amido, amido
pré-gelatinado e alginato de sédio. Geralmente, o desintegrante com-
preendera de cerca de 1 % em peso a cerca de 25 % em peso, prefe-
rivelmente de cerca de 5 % em peso a cerca de 20 % em peso da for-
ma de dosagem.

[00221] Os aglutinantes sao geralmente usados para conferir quali-
dades coesivas a uma formulacdo de comprimido. Aglutinantes ade-
quados incluem celulose microcristalina, gelatina, agucares, polietileno
glicol, gomas naturais e sintéticas, polivinilpirrolidona, amido pré-
gelatinado, hidroxipropilcelulose e hidroxipropil metilcelulose. Compri-
midos podem também conter diluentes, tais como lactose (monoidrato,
monoidrato secado por spray, anidroso e similares), manitol, xilitol,
dextrose, sacarose, sorbitol, celulose microcristalina,amido e diidrato
de fosfato de calcio dibasico.

[00222] Comprimidos podem também opcionalmente compreendem
agentes tensoativos, tal como laurilsulfato de sédio e polissorbato 80, e
deslizantes tais como dioxido de silicone e talco. Quando presentes, os
agentes tensoativos podem compreender cerca de 0,2 % em peso a
cerca de 5 % em peso do comprimido, e deslizantes podem compre-
ender cerca de 0,2 % em peso a cerca de 1 % em peso do comprimi-
do.

[00223] Comprimidos também geralmente contém lubricantes tais
como estearato de magnésio, estearato de calcio, estearato de zinco,
estearil fumarato de sodio, e misturas de estearato de magnésio com
laurilsulfato de sddio. Lubrificantes geralmente compreendem cerca de
0,25 % em peso a cerca de 10 % em peso, preferivelmente cerca de

0,5 % em peso a cerca de 3 % em peso do comprimido.
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[00224] Outros possiveis ingredientes incluem antioxidantes, colo-
rantes, agentes aromatizantes, conservantes e agentes de mascara-
mento de sabor.

[00225] Comprimidos exemplares contém até cerca de 80% de far-
maco, de cerca de 10 % em peso a cerca de 90 % em peso de agluti-
nante, de cerca de 0 % em peso a cerca de 85 % em peso de diluente,
de cerca de 2 % em peso a cerca de 10 % em peso de desintegrante,
e de cerca de 0,25 % em peso a cerca de 10 % em peso de lubrifican-
te.

[00226] Misturas de comprimido podem ser prensadas diretamente
ou por rolo para formar comprimidos. Misturas de comprimido ou por-
¢bes de misturas podem alternativamente ser de granulagdo umida,
seca, ou por fusdo, congeladas por fusédo, ou extrusadas antes da ta-
bletagem. A formulacéao final pode compreender uma ou mais camadas
e pode ser revestida ou nao revestida, pode ainda ser encapsulada.
[00227] A formulagdo de comprimidos é discutida em "Pharmaceuti-
cal Dosage Forms: Comprimidos, Vol. 1", por H. Lieberman e L. Lach-
man, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1980 (ISBN 0-8247-6918-X).

[00228] Formulacbes soélidas para administracdo oral podem ser
formuladas para serem de liberagao imediata e/ou modificada. Formu-
lagcdes de liberagcdo modificada incluem liberacéo retardada, sustenta-
da, pulsada, controlada, alvejada e programada.

[00229] Formulagdes de liberagcdo modificada adequada para os
propositos da invencao sao descritas na Patente dos Estados Unidos
N2 6,106,864. Detalhes de outras tecnologias de liberagdo adequada
tais como dispersdes de energia elevada e particulas revestidas e os-

moticas devem ser encontradas em Verma e outro, Pharmaceutical

Technology On-line, 25(2), 1-14 (2001). O uso de goma de mascar pa-

ra obter liberacédo controlada é descrito em WO 00/35298.
ADMINISTRACAO PARENTERAL
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[00230] Os compostos da inveng¢ao podem também ser administra-
dos diretamente na corrente sanguinea, no musculo, ou em um 6rgao
interno. Meios adequados de administragcao parenteral incluem intra-
venosa, intra-arterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrau-
retral, intraesternal, intracranial, intramuscular e subcutanea. Dispositi-
vos adequados para administragdo parenteral incluem agulhas (inclu-
indo microagulhas) injetores, injetores livres de agulha e técnicas de
infusédo.

[00231] Formulacdes parenterais sao tipicamente solugdes aquosas
que podem conter excipientes tais como sais, carboidratos e agentes
de tamponamento (preferivelmente para um pH de cerca de 3 a cerca
de 9), porém, para algumas aplicagdes, elas podem ser formuladas
mais adequadamente como uma solugdo ndo aquosa estéril ou como
uma forma seca para ser usada em conjungdo com um veiculo ade-
quado tal como agua livre de pirogénio, estéril.

[00232] A preparacao de formulagdes parenterais sob condigdes
estéreis, por exemplo, por liofilizacdo, podem faciolmente ser realiza-
das usando técnicas farmacéuticas padrao bem conhecidas por aque-
les versados na técnica.

[00233] A solubilidade de compostos de Férmula (1) usados na pre-
paracao de solucdes parenterais pode ser aumentada pelo uso de téc-
nicas de formulagdo apropriadas, tal como a incorporagédo de agentes
intensificadores de solubilidade.

[00234] Formulacbes para administracdo parenteral podem ser for-
muladas para ser de liberagao imediata e/ou modificada. Formulagdes
de liberagdo modificada incluem liberacdo retardada, sustentada, pul-
sada, controlada, alvejada e programada. Desse modo, os compostos
da invengao podem ser formulados como um soélido, semissadlido, ou
liquido tixotropico para administragcdo como um depdsito fornecendo

liberacdo modificada do composto ativo. Exemplos de tais formulagdes
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incluem microesferas de PGLA e sondas revestidas por farmaco.
ADMINISTRACAO TOPICA

[00235] Os compostos da inveng¢ao podem também ser administra-

dos topicalmente a pele ou mucosa, isto €, dermalmente ou transder-
micamente. Formulagdes tipicas para este propdsito incluem géis, hi-
drogéis, logdes, solugdes, cremes, unguentos, pos de polvilhamento,
curativos, espumas, peliculas, emplastros de pele, wafers, implantes,
esponjas, fibras, bandagens e microemulsdes. Lipossomas podem
também ser usados. Veiculos tipicos incluem alcool, agua, 6leo mine-
ral, petréleo liquido, petrolato branco, glicerina, polietileno glicol e pro-
pileno glicol. Intensificadores de penetragdo podem ser incorporados -
veja, por exemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958 por Finnin e Morgan
(Outubro de 1999).

[00236] Outros meios de administracao tépica incluem liberagao por
eletroporagao, iontoforese, fonoforese, sonoforese e microagulha ou
injecao livre de agulha (por exemplo, Powderject™, Bioject™, eftc.).
[00237] Formulacdes para administracao tépica podem ser formula-
das para serem de liberacdo imediata e/ou modificada. Formulagdes
de liberagcdo modificada incluem liberacdo retardada, sustentada, pul-
sada, controlada, alvejada e programada.

ADMINISTRACAO INALADA/INTRANASAL

[00238] Os compostos da inveng¢ao podem também ser administra-

dos intranasalemente ou por inalacao, tipicamente na forma de um pé
seco (sozinhos, como uma mistura, por exemplo, em uma mistura seca
com lactose, ou como uma particula de componente misto, por exem-
plo, misturados com fosfolipideos, tal como fosfatidilcolina) de um ina-
lador de pd seco ou como um spray de aerosol de um recipiente pres-
surizado, bomba, spray, atomizador (preferivelmente um atomizador
usando eletroidrodinamicos para produzir uma névoa fina), ou nebuli-

zador, com ou sem o0 uso de um propelante adequado, tal como
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1,1,1,2-tetrafluoroetano ou 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para uso
intranasal, o pé pode compreender um agente bioadesivo, por exem-
plo, quitosano ou ciclodextrina.

[00239] O recipiente pressurizado, bomba, spray, atomizador, ou
nebulizador contém uma solugdo ou suspensao do(s) composto(s) da
invencao compreendendo, por exemplo, etanol, etanol aquoso, ou um
agente alternativo adequado para dispersao, solubilizacdo, ou elibera-
¢ado prolongada do ativo, um propelante(s) como solvente e um ten-
soativo opcional, tal como trioleato de sorbitan, acido oléico, ou um
acido oligolatico.

[00240] Antes do uso em uma formulacdo de suspensao ou po se-
co, o produto de farmaco é micronizado a um tamanho adequado para
liberagdo por inalagao (tipicamente menor do que 5 microns). Isto po-
de ser obtido por qualquer método de fragmentacédo apropriado, tal
como moagem a jato em espiral, moagem a jato de leito fuido, proces-
samento de fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogenei-
zagao de alta pressao, ou secagem por spray.

[00241] Céapsulas (feitas, por exemplo, de gelatina ou HPMC), em-
polas e cartuchos para uso em um inalador ou insuflador podem ser
formulados para conter uma mistura de p6é do composto da invencao,
uma base de p6 adequada tal como lactose ou amido e um modifica-
dor de desempenho tal como /-leucina, manitol, ou estearato de mag-
nésio. A lactose pode ser anidrosa ou na forma do monoidrato, preferi-
velmente o ultimo. Outros excipientes adequados incluem dextrano,
glicose, maltose, sorbitol, xilitol, frutose, sacarose e trealose.

[00242] Uma formulacdo de solucdo adequada para uso em um
atomizador usando eletroidrodindmicos para produzir uma névoa fina
pode conter cerca de 1ug a cerca de 20mg do composto da invencao
por atuagao e o volume de atuacdo pode variar de cerca de 1yl a cer-

ca de 100ul. Uma formulacéao tipica pode compreender um composto
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de Formula (1), propileno glicol, agua estéril, etanol e cloreto de sédio.
Solventes alternativos que podem ser usados ao invés de propileno
glicol incluem glicerol e polietileno glicol.

[00243] Aromatizantes adequados tais como mentol e levomentol,
ou adocgantes, tais como sacarina ou sédio de sacarina, podem ser
adicionados aquelas formulacdes da invencao destinadas para admi-
nistracdo inalada/intranasal. Formulagbes para administracdo inala-
dal/intranasal podem ser formuladas para serem de liberagcdo imediata
e/ou modificada usando, por exemplo, poli(acido DL-lactico-coglicolico)
(PGLA). Formulagdes de liberagdo modificada incluem liberagao retar-
dada, sustentada, pulsada, controlada, alvejada e programada.

[00244] No caso de inaladores de p6 e aerossois, a unidade de do-
sagem é determinada por meio de uma valvula que libera uma quanti-
dade dosada. Unidades de acordo com a invengao sao tipicamente
dispostas para administrar uma dose medida ou "jato" contendo de
cerca de 1 a cerca de 100 ug do composto de Férmula (I). A dose dia-
ria total tipicamente sera na faixa de cerca de 50 ug a cerca de 20 mg
que pose ser administrada em uma dose unica ou, como doses dividi-
das ao longo do dia.

ADMINISTRACAO RETAL/INTRAVAGINAL

[00245] Os compostos da invencdo podem ser administrados retal-

mente ou vaginalmente, por exemplo, na forma de um supositério,
pessario, ou lavagem. Manteiga de cacau é uma base de supositorio
tradicional, porém varias alternativas podem ser usadas como apropri-
ado.

[00246] Formulagbes para administragdo retal /vaginal administra-
cdo podem ser formuladas para serem de liberacdo imediata e/ou mo-
dificada. Formulacdes de liberagdo modificada incluem liberagao retar-
dada, sustentada, pulsada, controlada, alvejada e programada.
OUTRAS TECNOLOGIAS
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[00247] Os compostos da invencdo podem ser combinados com
entidades macromoleculares soluveis, tais como ciclodextrina e deri-
vados adequados destes ou polimeros contendo polietileno glicol, a
fim de melhorar sua taxa de dissolug¢ao, solubilidade, mascaramento
de sabor, biodisponibilidade e/ou estabilidade para uso em qualquer
dos modos de administragdo acima mencionados.

[00248] Complexos de farmaco-ciclodextrina, por exemplo, séo en-
contrados ser geralmente uteis para a maioria das formas de dosagem
e vias de administragcdo. Tanto complexos de inclusdo quanto de nao
inclusdo podem ser usados. Como uma alternativa para complexacéo
direta com o farmaco, a ciclodextrina pode ser usada como um aditivo
auxiliar, isto €, como um veiculo, diluente, ou solubilizante. Mais co-
mumente usadas para estes proprésitos sédo alfa-, beta- e gama-
ciclodextrinas, exemplos das quais podem ser encontrados nos WO
91/11172, WO 94/02518 e WO 98/55148.

KIT-DE-PARTES

[00249] Visto que como pode ser desejavel administrar uma combi-

nagcao de compostos ativos, por exemplo, para proposito de tratamento
de uma doenca ou condigao particular, inclui-se no escopo da presente
invencado que duas ou mais composicdes farmacéuticas, pelo menos
uma das quais contém um composto de acordo com a invengao, pode
convenientemente ser combinada na forma de um kit para co-adminis-
tracao das composigoes.

[00250] Desse modo, o kit da invencdo compreende duas ou mais
composicdes farmacéuticas separadas, pelo menos uma das quais
contém um composto de Formula (I) de acordo com a invengéo, e
meios para reter separadamente as referidas composic¢des, tal como
um recipiente, uma garrafa dividida, ou pacote de folha de metal dividi-
do. Um exemplo de um tal kit € o pacote de empolas familiar usado

para a embalagem de comprimidos, capsulas e similares.
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[00251] O kit da invengao € particularmente adequado para admi-
nistrar diferentes formas de dosagem, por exemplo, oral e parenteral,
para administrar composicoes separadas em diferentes intervalos de
dosagem, ou para titular as composi¢cdes separadas uma da outra. Pa-
ra ajudar no seguimento do tratamento, o kit tipicamente compreende
orientacdes para administracdo e pode ser fornecido com um assim
chamado auxiliar de memoaria.

DOSAGEM

[00252] Para administracdo para pacientes humanos, a dose diaria
total dos compostos da invencao é tipicamente na faixa de cerca de
0,5 mg a cerca de 300 mg dependendo, do curso, do modo de admi-
nistragao, preferida na faixa de cerca de 1 mg a cerca de 100 mg e
mais preferida na faixa de cerca de 1 mg a cerca de 20 mg. Por exem-
plo, administracao oral pode requerer uma dose diaria total de cerca
de 1 mg a cerca de 20 mg, enquanto uma dose intravenosa pode ape-
nas requerer cerca de 0,5 mg a cerca de 10 mg. A dose diaria total po-
de ser administrada em doses unicas ou divididas.

[00253] Estas dosagens s&o baseadas em um paciente humano
meédio tendo um peso de cerca de 65kg a cerca de 70kg. O medico
sera facilmente capaz de determinar doses para pacientes que estao
fora desta faixa, tal como criancas e o idoso.

COMBINACOES

[00254] Como discutido acima, um composto da invengao exibe ati-

vidade inibidora de bomba de acido. Um antagonista de bomba de aci-
do da presente invengao pode ser utiimente combinado com outro
composto farmacologicamente ativo, ou com dois ou mais outros com-
postos farmacologicamente ativos, particularmente no tratamento de
doencga de refluxo gastroesofagico. Por exemplo, um antagonista de
bomba de acido, particularmente um composto da Férmula (I), ou um

sal farmaceuticamente aceitavel deste, como definido acima, pode ser
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administrado simultaneamente, sequencialmente ou separadamente
em combinagdo com um ou mais agentes selecionados de:

antagonistas de receptor de histamina Hz, por exemplo, ra-
nitidina, lafutidina, nizatidina, cimetidina, famotidina e roxatidina;

inibidores de bomba de préton, por exemplo, omeprazol,
esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol, tenatoprazol, ilaprazol e lanso-
prazol;

misturas antiacidas orais, por exemplo, Maalox®, Aludrox® e
Gaviscon®;

agentes protetores da mucosa, por exemplo, polaprezinco,
sodio de ecabet, rebamipida, teprenona, cetraxato, sucralfato, cloropii-
na-cobre e plaunotol;

agentes antigastricos, por exemplo, vacina anti-gastrina,
itriglumida e Z-360;

antagonistas de 5-HT3, por exemplo, dolasetron, palonose-
tron, alosetron, azasetron, ramosetron, mitrazapina, granisetron, tropi-
setron, E-3620, ondansetron e indisetron;

agonistas de 5-HT4, por exemplo, tegaserod, mosaprida, ci-
nitaprida e oxtriptano;

laxativos, por exemplo, Trifyba®, Fybogel®, Konsyl®, Isogel®,
Regulan®, Celevac® e Normacol®;

agonistas de GABAB, por exemplo, baclofen e AZD-3355;

antagonistas de GABAg, por exemplo, GAS-360 e SGS-
742;

bloqueadores de canal de calcio, por exemplo, aranidipina,
lacidipina, falodipina, azelnidipina, clinidipina, lomerizina, diltiazem, ga-
lopamil, efonidipina, nisoldipine, amlodipina, lercanidipina, bevantolol,
nicardipine, isradipina, benidipina, verapamil, nitrendipina, barnidipina,
propafenona, manidipina, bepridil, nifedipina, nilvadipina, nimodipina e

fasudil;
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antagonistas de dopamina, por exemplo, metoclopramida,
domperidona e levosulpirida;

antagonistas de Taquicinina (NK), particularmente antago-
nistas de NK-3, NK-2 e NK-1, por exemplo, nepadutant, saredutant,
talnetant, (aR,9R)-7-[3,5-bis(trifluorometil)benzil]-8,9,10,11-tetraidro-9-
metil-5- (4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]naftridina-6-13-diona
(TAK-637), 5-[[(2R, 3S)-2- [(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi-3-(4-
fluorofenil)-4-morfolinil]  metil]-1,2-diidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona  (MK-
869), lanepitant, dapitant e 3-[[2-metoxi-5-(trifluorometdxi)fenil] metila-
mino]-2-fenil-piperidina (2S,3S);

agentes de infecgao por Helicobacter pylori, por exemplo,
claritromicina, roxitromicina, rocitamicina, fluritromicina, telitromicina,
amoxicilina, ampicilina, temocilina, bacampicilina, aspoxicilina, sultami-
cilina, piperacilina, lenampicilina, tetraciclina, metronidazol, citrato de
bismuto e subsalicilato de bismuto;

inibidores de sintase de oOxido nitrico, por exemplo, GW-
274150, tilarginina, P54, guanidioetildisulfeto e nitroflurbiprofen;

antagonistas de receptor 1 de vaniléide, por exemplo, AMG-
517 e GW-705498;

antagonistas de receptor muscarinico, por exemplo, tréspio,
solifenacina, tolterodina, tiotrépio, cimetrépio, oxitrépio, ipratropio, ti-
quizio, dalifenacina e imidafenacina;

antagonistas de calmodulina, por exemplo, esqualamina e
DY-9760;

agonistas de canal de potassio, por exemplo, pinacidil, tili-
solol, nicorandil, NS-8 e retigabina;

agonistas beta-1, por exemplo, dobutamina, denopamina,
xamoterol, denopamina, docarpamina e xamoterol;

agonistas beta-2, por exemplo, salbutamol; terbutalina, ar-

formoterol, meluadrina, mabuterol, ritodrina, fenoterol, clenbuterol, for-
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moterol, proca terol, tulobuterol, pirbuterol, bambuterol, tulobuterol, do-
pexamina e levosalbutamol;

beta agonistas, por exemplo, isoproterenol e terbutaline;

alfa 2 agonistas, por exemplo, clonidina, medetomidina, lo-
fexidina, moxonidina, tizanidina, guanfacina, guanabenz, talipexol e
dexmedetomidina;

antagonistas de endtelina A, por exemplo, bonsetan, atra-
sentan, ambrisentan, clazosentan, sitaxsentan, fandosentan e darusen-
tan;

agonistas de opidide p, por exemplo, morfina, fentanila e
loperamida;

antagonistas de opioide p, por exemplo, naloxona, bupre-
norfina e alvimopan;

agonistas de motilina, por exemplo, eritromicina, mitencinal,
SLV-305 e atilmotina;

agonista de grelin, por exemplo, capromorelin e TZP-101;

estimulantes de liberacdo de AchE, por exemplo, Z-338 e

KW-5092;

antagonistas de CCK-B, por exemplo, itriglumida, YF-476 e
S-0509;

antagonistas de glucagon, por exemplo, NN-2501 e A-
770077;

piperacilina, lenampicilina, tetraciclina, metronidazol, citrato
de bismuto e subsalicilato de bismuto;

antagonistas de peptideo glucagon-simile-1 (GLP-1), por
exemplo, PNU-126814;

antagonistas de canal 3 de potassio (SK-3) ativado por po-
tassio de conducao pequena, por exemplo, apamin, dequalinio, atracu-
rio, pancurénioe tubocurarina
[00255] Antagonistas de mGIuRS5, por exemplo, ADX-10059 e AFQ-
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056;

[00256] Agonistas de 5-HT3, por exemplo, pumosetrag(DDP733);
[00257] Agonistas de mGIuR8, por exemplo, (S)-3,4-DCPG e
mGIuR8-A.

Método para avaliar atividades bioldgicas:

[00258] A atividade inibidora de bomba de acido e outras atividades
biolégicas dos compostos da invengédo foram determinadas pelos se-
guintes procedimentos. Os simbolos tém seus significados usuais no
relatorio: mL (mililitro(s)), uL (microlitro(s)), Kg (quilogram(s)), g (gram(s)),
mg (milligram(s)), ug (microgram(s)), pmol (pico molar(s)), mmol (mili-
molar(s)), M (massa molar (m3/mol)), mM (massa milimolar), pM (mas-
sa micromolar), atm (pressdo atmosférica padrao), r.p.m. (revolugdes
pré minuto), quant. (producdo quantitativa), nm (nanémetro(s)), min
(minuto(s)), Cat# (numero de catalogo).

Preparacio de vesiculas gastricas de estbmagos porcinos frescos

[00259] As vesiculas gastricas porcinas para ensaios de inibicao de
H*/K*-ATPase foram preparadas a partir de membrana mucosa em es-
tdbmagos porcinos frescos por homogeneizagdo com um politetrafluo-
roetileno firmemente ajustada (Teflone®) bromogeneizador em 0,25 M
sacarose a 4°C. O pélete bruto foi removido com centrifugagao a
20,000 g durante 30 minutos. Em seguida o sobrenadante foi centrifu-
gado a 100,000 g durante 30 minutos. O pélete resultante foi ressus-
penso em 0,25 M de sacarose, e entdo submetida a centrifugagédo de
gradiente de densidade a 132,000 g durante 90 min. As vesiculas gas-
tricas foram coletadas da interface na 0,25 M de camada de sacarose
contendo 7% de Ficoll® PM400(Amersham Biosciences). Este proce-
dimento foi realizado em uma sala fria.

Inibicdo de H+/K+-ATPase gastrico porcino ndo gotejante

[00260] A inibicao de H*/K*-ATPase gastrico porcino ndo gotejante

foi avaliada de acordo com o método modificado descrito em Bioche-
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mical Pharmacology, 1988, 37, 2231-2236.

[00261] As vesiculas isoladas foram liofilizadas, e entdo mantidas
em congelador intenso até uso. Para ensaio de enzima, as vesiculas
liofolizadas foram reconstituidas com 3 mM de MgSO4 contendo 40
mM de Bis-tris (pH 6,4 a 37°C).

[00262] A reacado de enzima foi realizada incubando-se 5 mM de
KCI, 3 mM de Na2:ATP, 3 mM de MgSOas e 1,0 ug de vesiculas recosnti-
tuidas durante 30 minutos a 37°C em um final de 60 ul de mistura rea-
cional (40 mM de Bis-tris, pH 6,4) com ou sem o composto de teste. A
reacdo de enzima foi interrompida adicionando-se 10% de sulfato de
dodecila de sodio (SDS). Fosfato inorganico liberado de ATP foi detec-
tado por incubacdo com mistura de 1 parte de 35 mM de tetraidrato de
molibdato de aménio em 15 mM de hidrato de acetato de Zinco e 4
partes de 10% de acido ascorbico (pH 5,0), resultando em fosfomolib-
dato, que tem densidade 6tica a 750 nm.

Inibicdo de H+/K+-ATPase gastrico porcino firme

[00263] Inibicao de H*/K*-ATPase gatrica porcina firme foi avaliada
de acordo com o método modificado descrito em Biochemical Pharma-
cology, 1988, 37, 2231-2236.

[00264] As vesiculas isoladas foram mantidas em congelador inten-
so até do uso. Para ensaio de enzima, as vesiculas foram diluidas com
3 mM de MgSO4 contendo 5 mM de Tris (pH 7,4 a 37°C).

[00265] A reacgao de enzima foi realizada incubando-se 150 mM de
KCI, 3 mM de Na2ATP, 3 mM de MgSOg4, 15 uM de valinomicin e 3,0 ug
de vesiculas durante 30 minutos a 37°C em um final de 60 ul de mistu-
ra reacional (5mM de Tris, pH 7,4) com ou sem o composto de teste. A
reagao de enzima foi interrompida adicionando-se 10% de SDS. Fosfa-
to inorganico liberado de ATP foi detectado incubando-se com mistura
de 1 parte de 35 mM de tetraidrato de molibdato de aménio em 15 mM

de hidrato de acetato de zinco e 4 partes de 10% de acido ascorbico
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(pH 5,0), resultando em fosfomolibdato, que tem densidade 6tica a 750
nm. Os resultados de valores de ICso da atividade de inibigdo para os

compostos de Exemplos sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1
Exemplo N2 [Cs0 (LM)
1 0,19
2 0,086
3 0,098
4 0,058
5 0,032
6 0,030
7 1,1
8 0,61
9 0,13
10 0,14
11 0,12
12 0,23
13 0,13
14 0,22
15 0,21
16 0,068
17 0,099
18 0,13
19 0,24
20 0,071
21 0,082
22 0,57
23 0,11
24 0,37
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25 0,16

Inibicao de Na*/K*-ATPase de rim canino

[00266] O Na'/K*-ATPase de rim canino em p6 (Sigma) foi reconsti-
tuido com 3 mM de MgSO4 contendo 40 mM de Tris (pH 7,4 a 37°C). A
reacao de enzima foi realizada incubando-se 100 mM de NaCl, 2 mM
de KCI, 3 mM de Na2:ATP, 3 mM de MgSO4 e 12 ng de enzima durante
30 minutos a 37°C em um final de 60 pl de mistura reacional (40 mM
de Tris, pH 7,4) com ou sem o composto de teste. A reagcdo de enzima
foi interrompida adicionando-se 10% de SDS. Fosfato inorgéanico libe-
rado de ATP foi detectado incubando-se com mistura de 1 parte de 35
mM de tetraidrato de molibdato de aménio em 15 mM de hidrato de
acetato de zinco e 4 partes de 10% de acido ascoérbico (pH 5,0), resul-
tando em fosfomolibdato, que tem densidade 6tica a 750 nm.

Inibicdo de secrecio de acido no rato perfundido pelo lUmen gastrico

[00267] Secrecao de acido no rato perfundido pelo lumen gastrico
foi avaliada de acordo com Watanabe e outro [Watanabe K e outro, J.
Physiol. (Paris) 2000; 94: 111-116]. Ratos Sprague-Dawley machos, de
8 semanas de idade, privados de alimento durante 18 horas antes do
experimento com acesso livre a agua, foram anestesiados com ureta-
no (1,4 g/kg, i.p.) e traqueotomizados. Apés uma incisdo abdominal
média, uma canula de polietileno dual foi inserida no antro cardiaco e
o estdbmago foi perfusado com salina (37 °C, pH 5,0) em uma taxa de 1
ml/min. A producao de acido no perfusado foi determinada em interva-
los de 5 minutos por titulagcdo com 0,02 M de NaOH para pH 5,0. Apds
a determinacao de secrecao de acido basal durante 30 minutos, a se-
crecao de acido foi estimulada por uma insfusao intravenosa continua
de pentagastrina (16 pg/kg/h). Os compostos de teste foram adminis-
trados por uma injecao de bolo intravenosa ou administragéo intraduo-

denal apos a secrecdo de acido estimulada ter alcangcado uma fase
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platé. A secrecdo de acido foi monitorada ap6s a administracao.
[00268] A atividade foi avaliada por inibicdo de secreg¢ao de acido
total de 0 horas a 1,5 ou 3,5 horas apos administragao ou a inibicao
maxima apos administragdo.

Inibicio de secrecdo de acido gastrico no cdo com bolsa de Heide-

nhain

[00269] Cachorros Beagle machos pesando 7 - 15 kg com bolsa de
Heidenhain [Heidenhain R: Arch Ges Physiol. 1879; 19: 148-167] fo-
ram usados. Os animais foram deixados recuperar da cirurgia por pelo
menos trés semanas antes dos experimentos. Os animais foram man-
tidos em um ritmo de luz-escuro por 12 horas, alojados separadamen-
te. Eles receberam alimento padrdo uma vez ao dia as 11:00 horas e
agua de torneira ad libitum, e ficaram em jejum durante a noite antes
do exeperimento, com livre acesso a agua. Amostras de suco gastrico
foram coletadas durante todo o experimento por drenagem por gravi-
dade a cada 15 minutos. A acidez no suco gastrico foi avaliada por titu-
lacdo para o ponto maximo de pH 7,0. Secre¢ao de acido foi estimula-
da por uma infusdo intravenosa continua de histamina (80 pg/kg/h).
Administragdo em bolo intravenoso ou oral dos compostos de teste foi
feita 90 minutos apds o inicio da infusao de histamina. A secrecao de
acido foi monitorada apds a administragao. A atividade foi avaliada pe-
la inibicdo maxima relativa o valor de controle correspondente.

[00270] O composto do Exemplo 2 mostrou uma boa atividade ini-
bidora.

Ligacdo de dofetilida humana

[00271] Células HEK293S transfectadas de gene relacionado com
éter humano a-go-go (HERG) foram preparadas e desenvolvidas inter-
namente. Pasta celular de células HEK-293 expressando o produto de
HERG pode ser suspensa em volume de 10-vezes de 50 mM de tam-

pao de Tris ajustado ao pH 7,5 a 25 °C com 2 M de HCI contendo 1
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mM de MgCl2, 10 mM de KCI. As células foram homogeneizadas
usando um homogeneizador Polytron (na energia maxima durante 20
segundos) e centrifugadas a 48,000 g durante 20 minutos a 4°C. O
pélete foi ressuspenso, homogeneizado e centrifugado mais uma vez
da mesma maneira. O sobrenadante resultante foi descartado e o pé-
lete final foi ressuspenso (volume de 10 vezes de 50 mM de tampéo de
Tris) e homogeneizado na energia maxima durante 20 segundos. O
homogeneizado de membrana foi aliquotado e armazenado a -80°C
até o uso. Uma aliquota foi usada para determinagédo de concentragao
de proteina usando um Protein Assay Rapid Kit (wako) e Leitora de
placa de espectros maximos (Wallac). Todas as manipulacdes, solu-
¢bes de matéria-prima e equipamentos foram mantidos no gelo em
todos os tempos. Para ensaios de saturacdo, os experimentos foram
conduzidos em um volume total de 200 pl. A saturacéo foi determinada
incubando-se 36 pl de [*H]-dofetilida, e 160 yl de homogeneizados de
membrana (20-30 ug de proteina por cavidade) durante 60 minutos em
temperatura ambiente na auséncia ou presenca de 10 uyM de dofetilida
em concentracdes finais (4 pl) para ligacdo total ou nédo especifica,
respectivamente. Todas as incubacgdes foram terminadas por rapida
filtracdo a vacuo sobre papéis de fibra de vidro embebidos com PEI
usando coletora celular Skatron seguido por duas lavagens com 50
mM de tampao de Tris (pH 7,4 a 25 °C). A radioatividade ligada por
receptor foi determinada por contagem de cintilagdo liquida usando
contadora Packard LS.

[00272] Para o ensaio de competigdo, os compostos foram diluidos
com placas de polipropileno de 96 cavidades como diluicdes de 4 pon-
tos em formato semilog. Todas as diluicbes foram realizadas em
DMSO primeiro e em seguida transferidas em 50 mM de tampao de
Tris (pH 7,4 a 25 °C) contendo 1 mM de MgClz, 10 mM de KCI a fim de

qgue a concentracao final de DMSO torne-se igual a 1%. Os compostos

Peticdo 870200031681, de 09/03/2020, pag. 95/141



82/123

foram dispensados em triplicado em placas de ensaio (4 ul). Cavida-
des de ligacéo total e ligacdo ndo especifica foram arranjadas em 6
cavidades como veiculo e 10 uM de dofetilida em concentragao final,
respectivamente. O radioligante foi preparado uma concentracao final
de 5,6 vezes e esta solugéo foi adicionada a cada cavidade (36 pl). O
ensaio foi iniciado por adigao de Contas de SPA de poli-L-lisina Ysi (50
Ml, 1 mg/cavidade) e membranas (110 ul, 20 pg/cavidade). Incubacéo
foi continuada durante 60 minutos em temperatura ambiente. As pla-
cas foram incubadas durante mais 3 horas em temperatura ambiente
para as contas assentarem. Radioatividade ligada por receptor foi de-
terminada por contagem usando contadora de placa Wallac MicroBeta.

Permeabilidade de Caco-2

[00273] Permeabilidade de Caco-2 foi avaliada de acordo com o
método descrito em Shiyin Yee, Pharmaceutical Research, 763 (1997).
[00274] Células caco-2 foram desenvolvidas em suportes de filtro
(sistema de inser¢cao de multicavidade Falcon HTS) durante 14 dias. O
meio de cultura foi removido tanto dos compartimentos apicos quanto
dos basolaterais e as monocamadas foram pré-incubadas com 0,3 ml
de tampao apical preaquecido e 1,0 ml de tampao basolateral durante
0,5 hora a 37°C em um banho de agua agitador de 50 ciclos/min. O
tampao apical consistido em Solugdo de Sal Balanceada Hanks, 25
mM de monoidrato de D-glicose, 20 mM de &acido 2-morfolinoeta-
nossulfénico (MES) Tampéao Bioldgico, 1,25 mM de CaClz e 0,5 mM de
MgCl2 (pH 6,5). O tampao basolateral consistido em Solu¢do de Sal
balanceada Hanks, 25 mM de monoidrato de D-glicose, 20 mM de aci-
do 2-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil]letanossulfénico (HEPES) Tampé&o
Biologico, 1,25 mM de CaCl; e 0,5 mM de MgCl2 (pH 7,4). No final da
Pré-incubacao, os meios foram removidos e a solugdo de composto de
teste (10pM) em tampéo foi adicionada ao compartimento apical. As

insercdes foram movidas para cavidades contendo tampao basolateral
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fresco a 1 hora. A concentracido de farmaco no tampéao foi avaliada por
analise de LC/MS.

[00275] Taxa de fluxo (F, massa/tempo) foi calculada a partir do de-
clinio da aparéncia cumulativo de substrato na lateral receptora e o
coeficiente de permeabilidade evidente (Papp) foi calculado a partir da
seguinte equacgao.

[00276] Papp (cm/sec) = (F x VD) / (SA x MD)

[00277] onde SA é a area de superficie para transporte (0,3 cm?),
VD é o volume de doador (0.3ml), MD € a quantidade total de farmaco
na lateral doadora a t = 0. Todos os dados representam o meio de 2
insergdes. A integridade da monocamada foi determinada por transpor-
te Lucifer Yellow.

Meia-vida em microssomas de figado humano (HLM)-1

[00278] Os compostos de teste (1 uM) foram incubados com 3,3
mM de MgClz e 0,78 mg/mL de HLM (HL101) em 100 mM de tampéao
de fosfato de potassio (pH 7,4) a 37°C na placa de 96 cavidades pro-
fundas. A mistura reacional foi dividida em dois grupos, um grupo nao-
P450 e um P450. NADPH foi apanas adicionado a mistura reacional do
grupo P450. Uma aliquota de amostras de grupo P450 foi coletada a
ponto de tempo de 0, 10, 30, e 60 minutos, onde o ponto de tempo de
0 minutos indicou o tempo quando NADPH foi adicionado na mistura
reacional do grupo P450. Uma aliquota de amostras do grupo nao
P450 foi coletada a ponto de tempo -10 e 65 minutos. Aliquotas cole-
tadas foram extraidas com solucao de acetonitrila contendo um padrao
internO. A proteina precipitada foi girada em centrifuga (2000 rpm, 15
minutos). A concentragdo de sobrenadante foi avaliada por sistema de
LC/MS/MS.

[00279] O valor de meia-vida foi obtido plotando-se o logaritmo na-
tural da taxa da area de pico de compostos/ padrédo interno versus

tempo. O declinio da linha do melhor ajuste através dos pontos produz

Peticdo 870200031681, de 09/03/2020, pag. 97/141



84/123

a taxa de metabolismo (k). Este foi convertido em um valor de meia-
vida usando a seguinte equacao:

[00280] Meia-vida = In 2 / kMeia-vida em microssomas de figado
humano (HLM)-2

[00281] Os compostos de teste (1 yM) foram incubados com 1 mM
de MgClz, 1 mM de NADP+, 5 mM de &acido isocitrico, 1U/mL de desi-

drogenase isocitrica e 0,8 mg/mL de HLM em 100 mM de tampéo de

fosfato de potassio (pH 7,4) a 37°C em um numero de placas de 384
cavidades. Em diversos pontos de tempo, uma placa foi removida do
incubator e a reacao foi terminada com dois volumes de incubacéo de
acetonitrila. A concentragdo de composto em sobrenadante foi avalia-
da por sistema de LC/MS/MS. O valor de separacéo intrinseca foi cal-
culado usando as seguintes equacgodes:

Clint (ul/min/mg proteina) = k x volume de incubacao

Concentracado de proteina

[00282] Onde, k = - declinio em (concentragdes) vs. tempo (min-1)
Estudos de interacdo de farmaco-farmaco In vitro para cinco principais
CYPs (fDDI

[00283] CYP1A2 Os compostos de teste (3 uM) foram pré-incuba-
dos com CYP1A2 recombinantes (Baculosome lot#21198 Invitrogen,
50 pmol P450/ml) em 100 mM de K*Fosfato Tampéao (pH 7,4) e sonda

1A2 azul brilhante de 10 yM (Invitrogen) como um substrato durante 5

minutos a 30°C. Reacao foi iniciada adicionando-se uma solucédo de
um sistema de regeneracdo de NADPH aquecido A, que consiste em
0,50 mM de NADP e 10 mM de MgClz, 6,2 mM de acido DL-Isocitrico e
0,5U/ml de Desidrogenase Isocitrica (ICD). As placas foram colocadas
na leitora de placa a 30°C e foram feitas leituras a cada 1,5 minuto,
com uma agitacdo de 10 segundos entre cada leitura durante 15 ci-
clos. Comprimentos de onda de excitacdo/emissao foram 408/465 nm,

respectivamente.
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[00284] CYP2C9 Os compostos de teste (3 uM) foram pre-
incubados com CYP2C9 recombinante (Baculosome [ot#20967 Invitro-
gen, 50 pmol de P450/ml) em 100 mM de tampao de K*Fosfato (pH
7,4) e 30 uM de sonda de MFC (Gentest) como um substrato durante 5
minutos a 37°C. Reacao foi iniciada adicionando-se uma solu¢do do
sistema de regeneracao de NADPH aquecido A. As placas foram colo-
cadas na leitora de placa a 37°C e foram feitas leituras a cada 2,0 mi-
nutos, com uma agitagao de 10 segundos entre cada leitura durante 15
ciclos. Comprimentos de onda de excitagdo/emissdo foram 408 /535
nm, respectivamente.

[00285] CYP2C19 Os compostos de teste (3 uM) foram pré-
incubados com CYP2C19 recombinante (Baculosome lot#20795 Invi-
trogen, 5 pmol P450/ml) em 100 mM K*Fosfato Tampao (pH 7,4) e
sonda 2C19 azul brilhante de 10 uM (Invitrogen) como um substrato
durante 5 minutos a 37°C. Reacéo foi iniciada adicionando-se uma so-
lugdo do sistema de regeneracdo de NADPH aquecido A. As placas
foram colocadas na leitora de placa a 37°C e foram feitas leituras a
cada 1,5 minuto com uma agitagédo de 10 segundos entre cada leitura
durante 15 ciclos. Comprimentos de onda de excitagcao/emissao foram
408 /465 nm, respectivamente.

[00286] CYP2D6 Os compostos de teste (3 uM) foram pré-incu-
bados com CYP2D6 recombinante (Baculosome lot#21248 Invitrogen,
20 pmol P450/ml) em 100 mM K*Fosfato Tampéao (pH 7.4) e 1 uM de
3-[2-(N, N-dietil-N-metilam®onio)etil]-7-metdxi-4-metilcumarina  (AMMC)
sonda (Gentest) como um substrato durante 5 minutos a 37°C. Reacéao
foi iniciada adicionando-se uma solugdo de um sistema de regenera-
¢ao de NADPH aquecido B, que consiste em 0,03 mM de NADP e 10
mM de MQgCl2, 6,2 mM de acido DL-Isocitrico e 0,5 U/ml de ICD. As
placas foram colocadas na leitora de placa a 37°C e foram feitas leitu-

ras a cada 2,0 minutos com uma agitagdo de 10 segundos entre cada
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leitura durante 15 ciclos. Comprimentos de onda de excitacao/emissao
foram 400 /465 nm, respectivamente.

[00287] CYP3A4 Os compostos de teste (3 uM) foram pré-incu-
bados com CYP3A4 recombinante (Baculosome lot#20814 Invitrogen,
5 pmol de P450/ml) em 100 mM K*Fosfato Tampéao (pH 7,4) e sonda
vermelha brilhante de 2 yM (Invitrogen) como um substrato durante 5
minutos a 30°C. Reacao foi iniciada adicionando-se uma solugéo do
sistema de regeneracdo de NADPH aquecido A. As placas foram colo-
cadas na leitora de placa a 30°C e foram feitos intervalos minimos de
leitura com uma agitacéo de 10 segundos entre cada leitura durante 15
ciclos. Comprimentos de onda de excitagdo/emissdo foram 530 /595
nm, respectivamente.

[00288] A interacao farmaco-farmaco foi avaliada pela taxa de for-
macao de metabdlito calculada com um declinio (Tempo vs. Unidades
de fluorescéncia) na regido linear ou pela porcentagem de inibigao pe-
los compostos de teste calculados pela seguinte equacgao.

[00289] % = {(vo -Vi)/lvo}x100, em que Vv, € uma taxa de reagado de
controle (nenhum composto de teste) e vi € uma taxa de reagédo na
presenca do composto de teste.

Ensaio de luerG

[00290] Células HEK293 tranfectadas de gene relacionado com éter
humano a-go-go (HERG) s&o preparadas e culturadas internamente. A
metodologia para transfecgado estavel deste canal em células HEK po-
de ser encontrada em outro lugar (Z.Zhou e outro, 1998, Biophysical
Journal, 74, 230-241). No dia do exeperimento, as células sao colhidas
de frascos de cultura e armazenadas como suspensao celular em uma
solugao externa padrao (veja abaixo de sua composi¢ao). Na atmosfe-
ra ambiente de 23°C. As células sao estudads entre 0,5-5 horas apos
a colheita.

[00291] Correntes HERG sao estudadas usando uma técnica de
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grampo de emplastro padrao do modo célula inteira. Durante o expe-
rimento,as células sdo superfundidas com uma solucao externa padréo
da seguinte composig¢ao;(mM) NaCl, 130; KCI, 4; CaCly, 2; MgCly, 1;
Glicose, 10; HEPES, 5; pH 7,4 com NaOH. Registros de célula inteira
sdo feitos usando um amplificador de grampo de emplastro e pipetas
de emplastro que tém uma resisténcia de 1-3MOhm quando carrega-
dos com a solugéo interna padrdo da seguinte composi¢ao; (mM); KClI,
130; MgATP, 5; MgCl», 1; HEPES, 10; EGTA 5, pH 7.2 com KOH. Ape-
nas aquelas células com resisténcias ao acesso abaixo de 10 MOhm e
resisténcias ao selo sobre 1GOhm sao aceitas para outro experimento.
Compensacao de resisténcia as series € aplicada até um maximo de
80% sem qualquer subtragdo por vazamento. Seguindo a obtencéo de
centrifugagdo de célula inteira e tempo suficiente para didlise cellular
com solucado de peptideo (>5 min), a membrana é despolarizada de
uma contengao potencial de - 80 mV a + 30mV durante 1000 ms se-
guido por uma rampa de voltagem descendente (taxa 0,5 mV msec™)
novamente para a contencao potencial. Esta despolarizagao e rampa
sdo aplicadas as células continuamente a cada 4 segundos (0,25 Hz).
A amplitude da corrente maxima eliciada em torno de -40 mV durante
a rampa € avaliada. Uma vez que respostas de corrente evocadas es-
taveis de mudangas minimas na amplitude sdo obtidas na solugao ex-
terna, o composto de teste é aplicado durante 10-20 minutos com do-
sagem multipla em unica celula. As células sdo também expostas a
dose elevada de dofetilida (5 uM), um bloqueador de IKr especifico,
para avaliar a corrente enddgena insensivel.

[00292] Todos os experimentos sao realizados a 23+/-1°C. Corren-
tes de membranas evocadas sao registradas on line em um computa-
dor, filtradas a 500-1000 Hz (Bessel -3dB) e tiradas amostras a 1-2
KHz. Osmolaridade e mudanca de pH induzidas pelo composto de tes-

te em solucio externa serdao examinadas na concentracdo mais eleva-
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da.

[00293] O meio aritmético destes dez valores de corrente de pico é
calculado sob condi¢cdes de controle e na presenca de farmaco. Dimi-
nuicdo de porcentagem de In em cada experimento é obtida pelo valor
de corrente normalizado usando a seguinte férmula: In = (Ic - Ip)/( lc -
laof)x100, onde Ic € o valor médio de corrente sob condi¢gdes de contro-
le, Ip € o valor médio de corrente na presenca de composto de teste e
lsof € 0 valor médio de corrente em aplicacao de dofetilida. Experimen-
tos separados séao realizados e os dados reunidos do meio aritmético
de cada experimento sdo definidos como o resultado do estudo.

Biodisponibilidade em rato

[00294] Ratos adultos da linhagem Sprague-Dawley foram usados.
Um a dois dias antes dos experimentos todos os ratos foram prepara-
dos por canulagao da veia jugular direita sob anestesia. A canula foi
exteriorizada na nuca do pescog¢o. Amostras de sangue (0,2-0,3 mL)
foram tiradas da veia jugular nos intervalos até 24 horas apés adminis-
tracdes intravenosas ou orais do composto de teste. As amostras fo-
ram congeladas até a analise. A biodisponibilidade foi avaliada calcu-
lando-se 0 quociente entre a curva de concentragédo de plasma (AUC)
seguindo administragdo oral ou administracao intravenosa.

Biodisponibilidade em cachorro

[00295] Cachorros Beagle adultos foram usados. Amostras de san-
gue (0,2-0,5 mL) foram tiradas da veia cefalica em intervalos de até 24
horas apds administragdes intravenosas ou orais do composto de tes-
te. As amostras foram congeladas até a analise. A biodisponibilidade
foi avaliada calculando-se o quociente entre a curva de concentracao
de plasma (AUC) seguindo a administracdo oral ou administragcéo in-
travenosa.

Ligacao de proteina plasmatica

[00296] Ligacao de proteina plasmatica do composto de teste (1
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MM) foi avaliada pelo método de didlise de equilibrio usando equipa-
mento tipo placa de 96 cavidades. Spectra-Por®, membranas de celu-
lose regeneradas (corte de peso molecular 12,000-14,000, 22 mm x
120 mm) foram embebidas durante a noite em agua destilada, em se-
guida durante 20 minutos em 30% de etanol, e finalmente durante 15
minutos em tampdo de didlise (salina tamponada de fosfato de Dul-
becco, pH7.4). Plasma congelado de humano, ratos Sprague-Dawley,
e cachorros Beagle foram usados. O equipamento de dialise foi mon-
tado e adicionados 150 pL de plasma fortificado pelo composto a um
lado de cada cavidade e 150 uL de tampao de didlise ao outro lado de
cada cavidade. Apds 4 horas de incubagao a 37°C durante 150 r.p.m,
aliquotas de plasma e tampao foram experimentados. O composto em
plasma e tampéao foram extraidos com 300 pL de acetonitrila contendo
compostos padrao internos para analise. A concentragdo do composto
foi determinada com analise de LC/MS/MS.
[00297] Afragdo do composto nado ligado foi calculada pela seguinte
equacao:

fu = 1-{ ([plasma]eq — [tampao]eq ) / ( [plasma]eq)}
em que [plasmaleq € [tamp&oleq SA0 as concentragdes do composto em
plasma e tampéao, respectivamente.

Solubilidade aquosa

[00298] Solubilidade aquosa nos meios (a)-(c) foi determinada pelo
seguinte método:

[00299] Camaras Whatman mini-UniPrep (Clifton, NJ, USA) conten-
do mais do que 0,5 mg de composto e 0,5 mL de cada meio foram agi-
tadas durante a noite (durante 8 horas) em temperatura ambiente. To-
das as amostras foram filtradas através de uma membrana de Difluore-
to de Polivinilideno (PVDF) de 0,45 um no émbolo da Whatman mini-
UniPrep antes da analise. Os filtrados foram ensaiados por HPLC.

[00300] <meio>(a) Fluido gastrico estimulado com nenhuma enzima
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(SGN) a pH 1,2: Dissolver 2,0 g de NaCl em 7,0 mL de 10 M de HCl e
agua suficiente para fazer 1000 mL; (b) Salina de tampao de fosfato
(PBS) a pH 6.5: Dissolver 6,35 g de KH2POs4, 2,84 g of Na:HPO4 e
5,50 g de NaCl em agua suficiente para fazer 1000 mL, ajustando o pH
para 6.5; (c) 3,94 mg de taurocolato de sodio (NaTC) e 1,06 mg de 1-
palmitoil-2-oleil-L-fosfatidilcolina (POPC) em 1 mL de PBS (pH 6,.5).

Estimativa de depuracdo hepatica usando a estabilidade metabdlica

em hepatocitos humanos

[00301] Os compostos testados (1 uM) foram estaticamente incu-
bados com hepatdcitos de humano a 37 °C em a 95 % de ar/ 5 % de
CO2 com densidade celular alvo de 0,5 x 10° células/ml e um volume
total de 50 pL. A incubacéao foi interrompida em cada ponto de tempo
pela adicdo de acetonitrila gelado (ACN). Aliquotas de amostras foram
misturadas 10 % de ACN contendo um padrao interno para analise de
LC/MS/MS. Apo6s as amostras serem sonicadas durante 10 minutos, as
amostras foram centrifugadas a 2,000 rpm durante 15 minutos, e em
seguida o sobrenadante foi transferido para as outras placas para ana-
lise. As concentracées de composto em sobrenadante foram avaliadas
por sistema de LC/MS/MS.

[00302] As taxas de desaparecimento de compostos testados foram
obtidas plotando-se o logaritmo comum da taxa de area de pico de
compostos / padrao interno versus tempo. O declinio da linha de me-
Ilhor ajuste através dos prontos produziu a taxa de metabolismo (ke).
Este valor foi representado em escala para estimar a hepatocelularida-
de, peso do figado e corporal para fornecer um valor de depuracéao
intrinseco (CLint) em ml/min/kg como ilustrado na equagéo 1. A depura-
cao hepatica (CLn) foi prognosticada para este valor de depuragao in-
trinseca usando o modelo de tubo paralelo como mostrado na Equa-
¢ao 2. A depuragao prognosticada dividida pelo fluxo sanguine hepati-

co (Qn) forneceu a taxa de extracao (En) (Equacgao 3).
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[00303] Equacao 1: kex(g figado/kg peso corporal)x(ml incubagao/
numero de células em incubacao)x(células/g figado)

[00304] Equagao 2: CLn=Qnx{1-exp (-CLint/ Qn)}

[00305] Equacdo 3: En=CLn/Qn

[00306] Em que, "g peso do figado /kg peso corporal" é 21, "Células
/ g figado" € 1,2 x 108, "ml incubag&o/ nimero de células em incuba-
cao" é 2,0 x 10, e Qn € 20 ml/min/kg.

[00307] Supondo que o metabolismo hepatico seja a rotina principal
de eliminagao de farmaco, a exposicao sistémica (AUCpo) apds a ad-
ministracao oral é calculada usando Equacéo 4.

[00308] Equacdo4 AUCy, = Dose x (1-En)/ CLn

Método para ensaiar compostos fototdxicos potenciais:

[00309] O potencial fototéxico foi avaliado no estrito de acordo com
o método descrito nas normas de OECD para Testing of Chemicals
432 (2002). Clorpromazina (CPZ) e sulfato de n-dodecila de sddio
(SDS) foram usados como controles positivos e negativos, respectiva-
mente.

[00310] Células de clone 31, Balb/3T3 (ATCC, CCL-163) foram se-
meadas em placas de 96 cavidades (Nunc, 167008) em uma densida-
de de 1x104 células/cavidade. As células foram incubadas sob uma
condigdo padrao (37°C, uma atmosfera umidificada de 95% de ar e 5%
de CO2) dentro do meio de cultura DMEM (GIBCO; cat#11885-084)
durante 24 horas. Seguindo a incubagao, o meio de cultura DMEM foi
descartado e as células foram cuidadosamente lavadas com 150 nul de
Solugédo de Sal Balanceada de Earle (EBSS; Sigma, Cat#E3024), em
seguida adicionados 100 pul de solugdo do composto de teste em
EBSS ou controle de solvente (EBSS continha 1% de dimetilsulféxido
ou 1% de etanol). A placa foi peraparada em duplicata. Todas as pla-
cas foram incubadas sob a condicdo padrao durante 60 minutos no

escuro. Uma das placas duplicadas foi usada para determinacdo de
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citotoxicidade (-Irr) e mantida em temperatura ambiente no escuro du-
rante 50 minutos. Para a determinagao de fotocitotoxicidade (+Irr), ou-
tra foi exposta ao simulador solar (irradiagdo de UVA: 1,7mW/cm2;
SOL500, Dr. Honle UV Technology, Alemanha) durante 50 minutos
(dose de UVA = 5 joules /| cm2). Em seguida as solu¢ds foram descar-
tadas das duas placas e imediatamente lavadas com 150 ul de EBSS
com cuidado. As células foram também incubadas com 150 ul / célula
de meio DMED durante 18 — 22 hr.

[00311] Apds a incubagao, o meio de cultura foi descartado, as cé-
lulas foram cuidadosamente lavadas com 150 ul de EBSS e em segui-
da imediatamente incubadas com 100 pl/cavidade de um 50 ug/ml de
vermelho neutro (NR) clororidrato de (3-amino-7-dimetilamino-2-
metilfenazina, Kanto Chemical Co., Inc., Japao) em DMEM sem soro
durante 3 horas sob condi¢cdo padrdo. Apos a incorporacao de verme-
lho neutro no lisossoma celular, o meio NR-DMED foi descartado e as
células foram cuidadosamente lavadas com 150 ul de EBSS. Os exa-
tos 150ul de etanol/acido acético /agua (50:1:49) foram adicionados a
cada cavidade de placa e a extracao foi realizada durante 10 minutos
agitando-se suavemente em temperatura ambiente. A densidade otica
(OD) do extrato de NR foi avaliada a 540 nm usando um espectrome-
tro (leitora de placa, POLARstar OPTIMA; BMG Labtechnologies, Ale-
manha). Os valores de OD foram usados para calcular o valor do efeito
foto médio (MPE) usando OECD o software fornercido por "3T3 NRU
Phototox". (Versao 2.0, Federal Institute for Risk Assessment, Alema-
nha). Os resultados para o controle (CPZ e SDS) foram usados a ga-
rantia da qualidade do ensaio.

[00312] O valor de MPE < 0,1 foi avaliado como "nao-fototoxici-
dade"; valor de MPE > 0,1 e < 0,15 foi avaliado como "fototoxicidade

provavel" e valor de MPE > 0,15 foi avaliado como "fototoxicidade".

Exemplos
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[00313] Os seguintes exemplos sao fornecidos para propdsito de
outra ilustracdo apenas e n&do destinam-se a ser limitagcdes na inven-
¢ao descrita. A menos que estabelecido de outra maneira nos seguin-
tes exemplos, condigdes experimentais gerais sdo como segue: todas
as operacdes foram realizadas em temperatura local ou ambiente, isto
€, na faixa de 18-25 °C; a evaporacao de solvente foi realizada usando
um evaporador giratorio sob pressido reduzida com uma temperatura
de banho de até 60 °C; as reagdes foram monitoradas por cromatogra-
fia de camada fina (TLC) e tempos de reacido sao determinados ape-
nas para ilustracdo; pontos de fusdo (mp) determinados sao incorretos
(polimorfismo pode resultar em diferentes pontos de fusao); a estrutura
e pureza de todos os compostos isolados compostos foram assegura-
das por pelo menos uma das seguintes técnicas: TLC (placas de TLC
pré-revestidas por silica-gel 60 F2s4 de Merck ou placas de TLC pré-
revestidas por gel NH2> de Merck (uma silica-gel revestida por amina)
Fos4s), espectrometria de massa, espectros de ressonancia magnética
nuclear (RMN),espectros de absorgao por infravermelho (IR) ou micro-
analise. As producbdes sdo determinadas para propésito ilustrativo
apenas. Cromatografia de coluna instantanea foi realizada usando Bio-
tage KP-SIL (40-63 um), Biotage KP-NH (uma silica-gel revestida por
amina) (40-75 uM), Fuiji Silysia amino gel (30-50 um) ou Wako silica-
gel 300HG (40-60 uM). Reagdes por micro-ondas foram realizadas
usando Otimizador Personal Chemistry Emrys ou iniciador Biotage.
TLC preparativa foi realizada usando placas de TLC pré-revestidas por
silica-gel Merck 60 F2s4 (espessura de 0,5 ou 1,0 mm). Todos os dados
de massa foram obtidos em dados espectrais de massa de baixa reso-
lugédo (ESI) usando ZMD® ou ZQ® (Waters) e espectrometro de massa.
Os dados de RMN foram determinados a 270 MHz (espectrometro
JEOL JNM-LA 270) ou 300 MHz (espectrobmetro JEOL JNM-LA300)

usando cloroférmio deuterado (99,8%) ou sulféxido de dimetila (99,9%)
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como solvente a menos que de outro modo indicado, relativo ao tetra-
metilsilano (TMS) como padrao interno em partes por milhdo (ppm);
abreviagbes convencionais sao usadas: s = singleto, d = dupleto, t =
tripleto, m = multipleto, dd = dupleto de dupleto, br. = amplo etc. Os
espectros de IV foram avaliados por um espectrofotbmetro de infra-
vermelho de transformacédo Fourier (Shimazu FTIR-8300). As Rota-
cbes oticas foram avaliadas usando um Polarimero JASCO DOP-370 e
P-1020 Digital (Japan Spectroscopic CO, Ltd.).

Exemplo 1

4-[(5,7-Difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)éxil-N, N, 2-trimetil-1 H-

benzimidazol -6-carboxamida

O
J

F
ETAPA 1: N-{4-Bromo-2-nitro-6-[(fenilmetil)dxilfenil}acetamida
[00314] A uma solugdo de 4-bromo-2-nitro-6-[(fenilmetil)oxiJanilina
(33,0 g, 102 mmols, WO 2004054984) e anidrido acético (14.5 mL, 153

mmols) em acido acético (90 mL) foi adicionado acido sulfurico con-

centrado (2 gotas) a 70°C. A mistura foi agitada a 70°C durante 20 mi-
nutos. Apos resfriar para temperatura ambiente, agua (800 mL) foi adi-
cionada, e o precipitado formado foi coletado por filtragem, e lavado
com diisopropil éter para fornecer o composto do titulo como um sdlido
marrom (30,9 g, 83%).

"H RMN (CDCls, 270 MHz) §: 7,69 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,56
(br, s, 1H), 7,47-7,38 (m, 5H), 7,34 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H),
2,16 (s, 3H) ppm,

MS (ESI) m/z: 365 (M+H)".
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ETAPA 2: N-{4-ciano-2-nitro-6-[(fenilmetil)oxilfenil}acetamida

[00315] Uma mistura de N-{4-bromo-2-nitro-6-[(fenilmetil)oxi]fenil}
acetamida (6,5 g, 17,8 mmols, ETAPA 1), cianeto de zinco (4,18 g,
35,6 mmols), e tetracis(trifenilfosfina)paladio (2,06 g, 1,78 mmol) em
N,N-dimetilformamida (100 mL) foi aquecida para 170°C durante 20

minutos no sintetizador de micro-onda (Biotage, Emrys Optimizer).

Apos resfriar para temperatura ambiente, a suspensao foi filtrada, e
lavada com acetato de etila. As camadas orgéanicas foram combinadas,
lavadas com agua, secadas sobre sulfato de magnésio, e concentra-
das em vacuo. O solido residual foi purificado por cromatografia de co-
luna em silica-gel eluindo com hexano/acetato de etila (3:1) para for-
necer o composto do titulo como um sélido branco (5,5 g, 99%).

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 7,92 (s, 1H), 7,83 (s, 1H),
7,53-7,33 (m, 5H), 7,39 (s, 1H), 5,21 (s, 2H), 2,21 (s, 3H) ppm, MS
(ESI) m/z: 312 (M+H)*, 310 (M-H).

ETAPA 3: 2-metil-4-[(fenilmetil)6xi]-1H-benzimidazol-6-carbonitrila
[00316] Uma mistura de N-{4-ciano-2-nitro-6-[(fenilmetil)oxilfenil}
acetamida (5,5 g, 17,7 mmols, ETAPA 2) e p6 de ferro (2,96 g, 53,0

mmols) em acido acético (90 mL) foi refluxada com agitagdo durante 2

horas. Apos resfriar para temperatura ambiente, a mistura foi filtrada
através de uma almofada de Celite, e o filtrado foi concentrado em va-
cuo. O residuo foi despejado em agua, e a camada aquosa foi extraida
com acetato de etila/metanol (20:1). As camadas organicas foram
combinadas, lavadas com salmoura, secadas sobre sulfato de magné-
sio, e concentradas em vacuo para fornecer o composto do titulo como
um solido marrom (3,82 g, 82%).

"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) §: 7,64 (s, 1H), 7,64-7,27 (m,
6H), 7,19 (s, 1H), 5,34 (s, 2H), 2,50 (s, 3H) ppm,

MS (ESI) m/z: 264 (M+H)*, 262 (M-H)".

ETAPA 4: acido 2-metil-4-[(fenilmetil)6xi]-1 H-benzimidazol-6-carboxilico
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[00317] Uma solucédo de 2-metil-4-[(fenilmetil)éxi]-1H-benzimidazol-
6-carbonitrila (3,82 g, 14,5 mmols, ETAPA 3) e hidroxido de potassio
(85%, 10,2 g, 15,4 mmols) em etileno glicol (50 mL) foi aquecida para
170°C durante 20 minutos no sintetizador de micro-onda (Biotage, Em-
rys Optimizer). Apds resfriar para temperatura ambiente, a mistura foi
acidificada com 2M de solugédo de acido cloridrico aquosa (pH = 3). O
solido precipitado foi coletado por filtragem para fornecer o composto
do titulo como um sélido branco (3,83 g, 93%).

"H RMN (DMSO-ds, 270 MHz) §: 12,68 (br, s, 1H), 7,74 (s,
1H), 7,64-7,01 (m, 7H), 5,33 (s, 2H), 2,50 (s, 3H) ppm.

MS (ESI) m/z: 283 (M+H)*, 281 (M-H)".
ETAPA 5: N,N,2-Trimetil-4-[(fenilmetil)6xi]-1H-benzimidazol-6-carboxa-

mida

[00318] Uma mistura de acido 2-metil-4-[(fenilmetil)6xi]-1H-benzimi-
dazol-6-carboxilico (5,0 g, 17,7 mmols, ETAPA 4), clororidrato de dime-
tilamina (4,33 g, 53,1 mmols), hexafluorofosfato de 2-[1H-benzotriazol-
1-il]-1,1,3,3-tetrametilurénio (10,1 g, 26,6 mmols), e trietilamina (10,7 g,
106 mmols) em N,N-dimetilformamida (80 mL) foi agitada em tempera-
tura ambiente durante 1 hora. A mistura foi diluida com acetato de eti-
la/metanol (20:1), e lavada com solugéo aquosa de cloreto de aménio
saturada. A camada organica foi secada sobre sulfato de magnésio, e
concentrada em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica-gel (eluicdo de gradiente de acetato de etila apenas
para acetato de etila : metanol 5 : 1) para fornecer o composto do titulo
como um solido branco (4,90 g, 89 %).

'H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 7,47-7,23 (m, 5H), 7,20 (s,
1H), 6,75 (s, 1H), 5,22 (s, 2H), 2,95 (br, s, 6H), 2,54 (s, 3H) ppm (-NH
nao foi observado).

MS (ESI) m/z: 310 (M+H)*, 308 (M-H)".

ETAPA 6: N,N,2-Trimetil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-[(fenilmetil)6xi]-1H-
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benzimidazol-6- carboxamida
[00319] A uma suspensdo de N,N,2-trimetil-4-[(fenilmetil)oxi]-1H-
benzimidazol-6-carboxamida (928 mg, 3,0 mmols, ETAPA 5) em N,N-

dimetilformamida (20 mL) foi adicionado hidreto de sodio (60% em

6leo mineral, 180 mg, 4,50 mmols) a 0°C. Apds agitar em temperatura
ambiente durante 30 minutos, a mistura reacional foi resfriada para
0°C. A mistura foi adicionado cloreto de 4-metilbenzenosulfonila (572
mg, 3,00 mmols) a 0°C, e a mistura reacional foi agitada em tempera-
tura ambiente durante 2 horas. A mistura foi despejada em agua, e a
camada aquosa foi extraida com acetato de etila. As camadas organi-
cas foram combinadas, lavadas com agua, secadas sobre sulfato de
magneésio e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado por cro-
matografia de coluna em silica-gel (eluicdo de gradiente de diclorome-
tano apenas para acetato de etila apenas) para fornecer o composto
do titulo como um sélido branco (1.00 g, 72%).

"H RMN (CDCls, 270 MHz) §: 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,70
(s, 1H), 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,40-7,22 (m, 5H), 6,86 (s, 1H), 5,32
(s, 2H), 3,11 (br, s, 3H), 2,89 (br, s, 3H), 2,81 (s, 3H), 2,40 (s, 3H) ppm.

MS (ESI) m/z: 464 (M+H)".
ETAPA 7: 4-Hidréxi-N,N,2-trimetil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-benzimi-
dazol-6-carboxamida
[00320] Uma mistura de N,N,2-trimetil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-
[(fenilmetil)6xi]-1H-benzimidazol-6-carboxamida (350 mg, 0,756 mmol,
ETAPA 6) e 20% de hidroxido de paladio (1,20 g) em acido acético (20

mL) foi agitada sob gas de hidrogénio (4 atmosferas) durante 4 horas.

A mistura resultante foi filtrada através de uma almofada de Celite, e 0
filtrado foi concentrado em vacuo. O residuo foi purificado por croma-
tografia de coluna em silica-gel (eluicdo de gradiente de acetato de
etila apenas para acetato de etila : metanol 5 : 1) para fornecer o com-

posto do titulo como um sélido branco (131 mg, 36 %).
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"H RMN (CDCls, 270 MHz) §: 7,82 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,63
(s, 1H), 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,92 (s, 1H), 3,14 (br, s, 3H), 3,01 (br,
s, 3H), 2,79 (s, 3H), 2,40 (s, 3H) ppm (-OH n&o foi observado),

MS (ESI) m/z: 374 (M+H)*, 372 (M-H)".
ETAPA 8: 4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-N, N,2-trimetil-
1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-benzimidazol-6-carboxamida
ETAPA 8-1: 5,7-difluoro-3.,4-diidro-2H-cromen-4-ol
[00321] A uma solucédo de 5,7-difluoro-2,3-diidro-4H-cromen-4-one
(14,2 g, 77,0 mmols, US 20050038032) em metanol (200 mL) foi adici-

onado boroidreto de sddio (3,50 g, 92,5 mmols) a 0 °C. A mistura rea-

cional foi agitada na mesma temperatura durante 1 hora, e evaporada
para remover o metanol. O residuo foi saciado com agua, e extraido
com acetato de etila. O extrato foi lavado com salmoura, secado sobre
sulfato de magnésio, e concentrado em vacuo. O residuo foi purificado
por cromatografia de coluna em silica-gel (hexano : acetato de etila = 3
: 1 como um eluente) para fornecer o composto do titulo como um séli-
do cinza (9,64 g, 67%).

"H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 6,47-6,36 (m, 2H), 5,05-4,97
(m, 1H), 4,36-4,20 (m, 2H), 2,16-1,92 (m, 3H) ppm.
ETAPA 8-2: 4-[(5,7-Difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-N, N, 2-trime-
til-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-benzimidazol-6-carboxamida
[00322] A uma mistura agitada de 4-hidroxi-N,N,2-trimetil-1-[(4-me-
tilfenil) sulfonil]-1H-benzimidazol-6-carboxamida (110 mg, 0,294 mmol,
ETAPA 7), 5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-ol (164 mg, 0,884 mmol,
ETAPA 8-1) e trifenilfosfina (232 mg, 0,884 mmol) em tolueno (5 mL)
foi adicionado azodicarboxilato de diisopropila (DIAD) (179 mg, 0,884

mmol) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada em
temperatura ambiente durante 6 horas e concentradas em vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (aceta-

to de etila : hexano eluicao de gradiente de 1 : 20 para 10 : 1) para for-
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necer uma mistura do composto do titulo e 6xido de trifenilfosfina (280
mg, bruto) como sélido branco, que foi usado na etapa seguinte sem
outra purificacdo.

"H RMN (CDCls, 270 MHz) §: 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,51
(s, 1H), 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,07 (s, 1H), 6,54-6,22 (m, 2H), 5,93
(br, s, 1H), 4,40 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 4,27 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 3,15 (br,
s, 3H), 3,03 (br, s, 3H), 2,79 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,40-2,21 (m, 1H),
2,19-1,73 (m, 1H) ppm.

MS (ESI) m/z: 542 (M+H)*, 540 (M-H)".
ETAPA 9: 4-[(5,7-Difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxil-N, N,2-trimetil-
1H-benzimidazol-6- carboxamida
[00323] A uma solugéo de 4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-
il)oxi]-N, N,2-trimetil-1-[(4-metilfenil)-sulfonil]-1H-benzimidazol-6-
carboxamida (280 mg, bruta, ETAPA 8) em tetraidrofurano (8 mL) e

metanol (4 mL) foi adicionado hidroxido de sédio (165 mg, 4,1 mmols)
em temperatura ambiente. Apos agitar em temperatura ambiente du-
rante 1 hora, a mistura foi saciada com solu¢gdo aquosa de diidrogeno-
fosfato de sddio, e extraida com acetato de etila. As camadas orgéani-
cas foram combinadas, secadas sobre sulfato de magnésio e concen-
tradas em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
em silica-gel (eluicdo de gradiente de diclorometano apenas para ace-
tato de etila : metanol 10 : 1) para fornecer o composto do titulo como
um solido branco (74 mg, 65% de para 2 ETAPAS).

'H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 7,27 (s, 1H), 6,95 (s, 1H),
6,51-6,33 (m, 2H), 5,87-5,69 (m, 1H), 4,41-4,25 (m, 2H), 3,10 (br, s,
6H), 2,56 (s, 3H), 2,44-2,34 (m, 1H), 2,14-1,98 (m, 1H) ppm (-NH né&o
foi observado).

MS (ESI) m/z: 388 (M+H)*, 386 (M-H)".
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Exemplo 2
(-)-4-[((4S)-5,7-Difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-N, N, 2-trimetil-
1H-benzimidazol-6-carboxamida e

Exemplo 3
(+)-4-[((4R)-5,7-Difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-N, N, 2-trimetil-

1H-benzimidazol-6-carboxamida

O o]
Exemplo2 ﬁ Exemplo3 ﬁ
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[00324] A fragcao-1 (582 mq) e fragao-2 (562 mg) foram preparadas
a partir de 4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)éxi]-N,1,2-trimetil-
1H-benzimidazol-6-carboxamida racémica (1,63 g, ETAPA 9 no Exem-
plo 1) por HPLC como segue.
Condicéo de isolamento

Coluna: CHIRALCEL OJ-H (20 mm x 250 mm, DAICEL)

Fase mével: n-Hexano / Etanol / Dietilamina (95/5/0,1)

Taxa de fluxo: 18,9 mL/min
(-)-4-[((4S)-5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-N,N,2-trimetil-1H-

benzimidazol-6-carboxamida (fracdo-1)

'H RMN: os dados de espectro foram idénticos aqueles do
racemato

rotagao otica: [a]p?® =-101,1 ° (c = 1,00, Metanol)

tempo de retengdo: 14 min
(+)-4-[((4R)-5,7-difluoro-3.,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-N,N,2-trimetil-

1H-benzimidazol-6-carboxamida (fracéo-2)

"H RMN: os dados de espectro foram idénticos aqueles do
racemato

rotag&o otica: [a]o?*= +104,2 ° (c = 1.00, Metanol)
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tempo de retencao: 18 min
[00325] O seguinte é o método alternativo para sintetizar (-)-4-
[((4S)-5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-chromen-4-il)oxi]-N, N, 2-trimetil-1H-
benzimidazol-6-carboxamida.
ETAPA 1: 6-bromo-2-metil-4-[(fenilmetil)6xi]-1H-benzimidazol
[00326] Uma mistura de N-{4-bromo-2-nitro-6-[(fenilmetil)oxilfenil}
acetamida (120 g, 329 mmols, ETAPA 1 no Exemplo 1) e iron powder

(55.1 g, 986 mmols) em acido acético (500 mL) foi refluxada com agi-
tacao durante 6 horas. Apos resfriar para temperatura ambiente, a mis-
tura foi filtrada através de uma almofada de Celite, e o filtrado foi con-
centrado em vacuo. O residuo foi diluido com acetato de etila (1,5 L).
Os precipitados resultantes foram filtrados através de uma almofada
de Celite, e lavados com acetato de etila (500 mL). O filtrado foi con-
centrado em vacuo, e o residuo foi diluido com acetato de etila (200
mL). A salmoura (800 mL) foi adicionada a mistura organica, os precipi-
tados brancos resultantes foram coletados por filtragem, e lavados
com agua (200 mL) e dietil éter (200 mL). O sdlido branco foi dissolvi-
do com diclorometano/metanol (10 : 1, 1,0 L), secado sobre sulfato de
magnésio, e concentrado. O sdlido foi triturado com dietil éter (300
mL), coletado por filtragem, e secado em vacuo para fornecer o com-
posto do titulo como um sélido branco (54,7 g, 53%).

"H RMN (DMSO-ds, 270 MHz) 6: 7,63-7,28 (m, 7H), 5,38 (s,
2H), 2,69 (s, 3H) ppm. (NH nao foi observado).

MS (ESI) m/z: 317 (M+H)*, 315 (M-H)".
ETAPA 2: 6-Bromo-2-metil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-[(fenilmetil)Oxi]-

1H-benzimidazol

[00327] A uma suspensao de 6-bromo-2-metil-4-[(fenilmetil)éxi]-1H-
benzimidazol (79,2 g, 250 mmols, ETAPA 1) em N,N-dimetilformamida
(500 mL) foi adicionado hidreto de sodio (60% de em 6leo mineral,

12,0 g, 300 mmols) a 0 °C. Apds agitar em temperatura ambiente du-
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rante 20 minutos, a mistura reacional foi resfriada para 0 °C. A mistura
foi adicionado cloreto de 4-metilbenzenosulfonila (47,6 g, 250 mmols)
at 0 °C, e a mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 30 minutos. A mistura foi saciada com agua (800 mL), e os preci-
pitados brancos foram coletados por filtragem, lavados com diisopropil
éter (500 mL), e secados em vacuo a 70 °C durante 7 horas para for-
necer o composto do titulo como um sélido branco (116 g, 98%).

"H RMN (DMSO-ds, 270 MHz) §: 7,98 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,64 (d, J =19 Hz, 1H), 7,53-7,34 (m, 7H), 7,22 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
5,28 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,38 (s, 3H) ppm.

MS (ESI) m/z: 471 (M+H)*, 469 (M-H)".
ETAPA 3: N,N,2-trimetil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-[(fenilmetil)oxi]-1H-

benzimidazol-6- carboxamida

[00328] Uma mistura de 6-bromo-2-metil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-
[(fenilmetil)éxi]-1H- benzimidazol (53,0 g, 112 mmols, ETAPA 2) e te-
tracis (trifenilfosfina)paladio (0) (25,9 g, 22,4 mmols) em 2M de solugao

de tetraidrofurano de dimetilamina (580 mL) foi agitada a 65 °C sob
gas de mondxido de carbono (1 atmosfera) durante 32 horas. A mistu-
ra foi resfriada para temperatura ambiente, e diluida com acetato de
etila (600 mL). A mistura organica foi lavada com solugdo aquosa de
cloreto de amoénio saturada (800 mL) e salmoura (500 mL), secada so-
bre sulfato de magnésio e concentrada em vacuo. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia de coluna em silica-gel (hexano : acetato de
etila eluicdo de gradiente de 1 : 2 para 1 : 3) para fornecer o composto
do titulo como um sélido branco (21,8 g, 42%).

'H RMN: os dados de espectro foram idénticos & ETAPA 6
no Exemplo 1.
ETAPA 4: 4-Hidréxi-N,N,2-trimetil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-benzimi-
dazol-6-carboxamida
[00329] Uma mistura de N,N,2-trimetil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-
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[(fenilmetil) 6xi]-1H- benzimidazol-6-carboxamida (29.0 g, 62,6 mmols,
ETAPA 3) e 10% de paladio sob carbono (6,0 g) em tetraidrofurano
(200 mL) foi agitada sob gas de hidrogénio (1 atmosfera) em tempera-
tura ambiente durante 24 horas. Mais 4,0 g de 10% de paladio sob
carbono foram adicionados, e a mistura foi agitada sob gas de hidro-
génio (1 atmosfera) em temperatura ambiente durante mais 6 horas. A
mistura resultante foi filirada através de uma almofada de Celite, e o
filtrado foi concentrado em vacuo para fornecer o composto do titulo
como um solido branco (23,0 g, 98 %).

"H RMN: os dados de espectro foram idénticos a ETAPA 7
no Exemplo 1.
ETAPA 5: Metil 3-(3,5-difluorofendxi)acrilato
[00330] Uma solugdo de 3,5-difluorofenol (35,5 g, 273 mmols) e

propiolato de metila (25,0 mL, 300 mmols) em acetonitrila (109 mL)

foram adicionados a uma solucido de fluoreto de tetrabutilaménio em
tetraidrofurano (1,0 M solugdo comercial, 109 mL, 109 mmols) em
temperatura ambiente durante um periodo de 2 horas. Apds adicéo
completa da solugéo, a mistura foi agitada durante 1 hora. A mistura
reacional foi diluida com tolueno (350 mL) e a mistura organica foi la-
vada duas vezes com agua (250 mL x 2), secado sobre sulfato de
magneésio, e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado por cro-
matografia de coluna em amino gel (hexano : acetato de etila = 3 : 2
como um eluente) para fornecer o composto do titulo como um sélido
amarelo (60,0 g, quant, 1 : 1 mistura de cis- e trans- isbmeros).

'H RMN (CDCls, 270 MHz,) §: 7,72 (d, J = 10,8 Hz, 0,5H),
6,83 (d, J = 5,4 Hz, 0,5H), 6,74-6,49 (m, 3H), 5,68 (d, J = 10,8 Hz,
0,5H), 5,28 (d, J = 5,4 Hz, 0,5H), 3,76 (s, 3H) ppm.
ETAPA 6: 3-(3,5-difluorofendxi)propanoato de metila
[00331] Uma mistura de 3-(3,5-difluorofenéxi)acrilato de metila (60,0
g, 280 mmols, ETAPA 5), e 10% de paladio sob carbono (1.0 g) em
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metanol (300 mL) foi agitada sob gas de hidrogénio (1 atmosfera) em
temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura reacional foi filtrada
através de uma almofada de Celite, e lavada com tolueno (100 mL). O
filtrado foi concentrado em vacuo para fornecer o composto do titulo
(61,0 g, quant) como um éleo incolor, que foi usado na etapa seguinte
sem outra purificagao.

"H RMN (CDCls, 270 MHz) §: 6,56-6,21 (m, 3H), 4,21 (t, J =
5,4 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 2.80 (t, J = 5.4 Hz, 2H) ppm.
ETAPA 7: 5,7-difluoro-2,3-diidro-4 H-cromen-4-ona
[00332] Uma mistura de 3-(3,5-difluorofendxi)propanoato de metila
(11,6 g, 53,7 mmols, ETAPA 6) e acido trifluorometanossulfénico (23,2
mL, 2,0 mL/g de substrato) foi agitada a 80 °C durante 2 horas. Apos

resfriar para temperatura ambiente, a mistura reacional foi diluida com
agua (120 mL), e extraida com tolueno (120 mL). A camada organica
foi lavada sucessivamente com solucdo aquosa de carbonato de po-
tassio (50 mL), agua (50 mL), e secada sobre sulfato de magnésio. A
mistura organica foi concentrada em vacuo para fornecer o composto
do titulo (8,75 g, 88%) como um sdlido branco, que foi usado na etapa
seguinte sem outra purificagao.

'H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 6,51-6,40 (m, 2H), 4,55-4,50 (m, 2H),
2,86-2,75 (m, 2H) ppm.

ETAPA 8: (+)-5,7-Difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-ol

[00333] A uma mistura de 1M de solugao de tolueno de (S)-tetra-
idro-1-metil-3,3-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (5,43 mL,

5,43 mmols) e tetraidrofurano (40 mL) foram adicionados 2M de solu-

cao tetraidrofurano de complexo de borano-sulfeto de metila (29,8 mL,
59,7 mmols) a 0°C e a mistura foi agitada durante 20 minutos. A mistu-
ra foi adicionada uma soluc¢do de 5,7-difluoro-2,3-diidro-4H-cromen-4-
ona (10,0 g, 54,3 mmols, ETAPA 7) em tetraidrofurano (70 mL) a 0 °C

durante um periodo de 1 hora, e a mistura foi agitada na mesma tem-
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peratura durante 1 hora. A mistura reacional foi saciada com metanol
(50 mL) e agitada durante 30 minutos em temperatura ambiente. A
mistura foi concentrada em vacuo e o residuo foi purificado por croma-
tografia de coluna em silica-gel (hexano : acetato de etila =4 : 1 como
um eluente) para fornecer sélidos brancos brutos (8,85 g, 86%ee). Os
sélidos foram recristalizados de hexano (300 mL) para fornecer o com-
posto do titulo como um cristal agulha incolor (5,90 g, 58%, >99%ee).

'H RMN: os dados de espectro foram idénticos aqueles do
racemato (ETAPA 8-1 no Exemplo 1).

rotacdo otica: [o]p?* = +143,6 ° (c = 1,00, Metanol).
ETAPA 9: (-)-4-[((4S)-5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxil-N,N,2-
trimetil -1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-benzimidazol-6-carboxamida
[00334] A uma mistura agitada de 4-hidréxi-N,N,2-trimetil-1-[(4-me-
tilfenil)sulfonil]-1H- benzimidazol-6-carboxamida (21,2 g, 56,8 mmols,
ETAPA 4), (+)-5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-ol (15,86 g, 85,1
mmols, ETAPA 8) e tributilfosfina (22,9 g, 113 mmols) em tolueno (840
mL) foi adicionado 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (ADDP) (19,3 g,

76,5 mmols) em temperatura ambiente. Apds agitar em temperatura

ambiente durante 2 horas, a mistura reacional foi filtrada através de
uma almofada de Celite e lavada com acetato de etila (300 mL). O fil-
trado foi concentrado em vacuo. O residuo foi purificado por cromato-
grafia de coluna em silica-gel (acetato de etila : hexano elui¢gdo de gra-
diente de 1 : 20 para 20 : 1) para fornecer sélidos brutos (27,0 g). Os
sélidos foram recristalizados de 2-propanol (130 mL) para fornecer o
composto do titulo como um cristal incolor (23,2 g, 75%, >99% ee)

'H RMN: os dados de espectro foram idénticos aqueles do
racemato (ETAPA 8-2 no Exemplo 1).

rotagdo otica: [a]o?* = -80,4 ° (c = 0,50, Metanol).
ETAPA 10: (-)-4-[((4S)-5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-N,N,2

-trimetil-1 H-benzimidazol-6- carboxamida
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[00335] A uma solucéao de (-)-4-[((4S)-5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cro-
men-4-il)oxi]-N, N,2-trimetil-1-[(4-metilfenil)-sulfonil]-1 H-benzimidazol-6-
carboxamida (24,2 g, 44,7 mmols, ETAPA 9) em tetraidrofurano (65
mL) e 2-propanol (220 mL) foram adicionados 2M de solugdo aquosa
de hidroxido de sédio (220 mL, 440 mmols) em temperatura ambiente.
Apoés agitar em temperatura ambiente durante 4 horas, a mistura foi
diluida com acetato de etila (1.20 L) e lavada com solu¢cdo aquosa de
cloreto de aménio saturada (500 mL). A solugdo orgénica foi secada
sobre sulfato de magnésio e concentrada em vacuo. O residuo foi puri-
ficado por cromatografia de coluna em amino gel (acetato de etila : me-
tanol eluicado de gradiente de 50 : 1 a 20 : 1) para fornecer o composto
do titulo como um sdélido branco (15.2 g, 87%, >99%ee).

"H RMN: os dados de espectro foram idénticos aqueles do
racemato (ETAPA 9 no Exemplo 1).
[00336] Rotacao dtica e tempo de retencdo foram idénticos com os
acima.

Exemplo 4
4-[(5,7-Difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-2-metil-6-(pirrolidin-1-

ilcarbonil) -1H-benzimidazol

ETAPA 1: 2-metil-4-[(fenilmetil)oxi]-1H-benzimidazol-6-carboxilato de

metila

[00337] Uma mistura de acido 2-metil-4-[(fenilmetil)6xi]-1H-benzimi-
dazol-6-carboxilico (10,0 g, 35,4 mmols, ETAPA 4 no Exemplo 1), e
cloreto de tionila (5,2 mL, 7,1 mmols) em metanol (300 mL) foi agitada

a 80°C durante 3 horas. A mistura foi diluida com acetato de etila, e
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lavada com solugao aquosa de cloreto de amoénio saturada. A camada
organica foi secada sobre sulfato de magnésio, e concentrada em va-
cuo. O residuo foi diluido com metanol, filtrado para remover o precipi-
tado, e o filtrado foi concentrado em vacuo. O solido resultente foi la-
vado com diclorometano para fornecer o composto do titulo como um
sélido marrom (29,8 g, bruto), que foi usado na etapa seguinte sem
outra purificagao.
MS (ESI) m/z: 297 (M+H)*, 295 (M-H)".

ETAPA 2: 2-metil-4-[(fenilmetil)6xi]-1H-benzimidazol-1,6-dicarboxilato
de 1-(1,1-dimetiletil)6-metila

[00338] Uma mistura de 2-metil-4-[(fenilmetil)éxi]-1H-benzimidazol-
6-carboxilato de metila (29,8 g, bruta, ETAPA 1), di-terc-butil-dicarbonato
(69 g, 315 mmols), 4-dimetilaminopiridina (366 mg, 3,0 mmols) e trietila-

mina (100 mL, 717 mmols) em N,N-dimetilformamida (100 mL) foi agitada
em temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura foi diluida com ace-
tato de etila, e lavada com solugéo aquosa de cloreto de amonio satura-
da. A camada organica foi secada sobre sulfato de magnésio, e concen-
trada em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em
silica-gel (acetato de etila : hexano eluigdo de gradiente de 1 : 20 para 3 :
2) para fornecer o composto do titulo (12,1 g, bruto) como um sdlido
branco, que foi usado na etapa seguinte sem outra purificagao.

'H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 8,29 (s, 1H), 7,54 (s, 1H),
7,60-7,50 (m, 2H), 7,40-7,31 (m 3H), 5,37 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,86 (s,
3H), 1,73 (s, 9H) ppm.

MS (ESI) m/z: 397 (M+H)".
ETAPA 3: 4-hidréxi-2-metil-1H-benzimidazol-1,6-dicarboxilato de 1-
(1.1-dimetiletil) 6-metila
[00339] Uma mistura de 2-metil-4-[(fenilmetil)éxi]-1H-benzimidazol-
1,6- dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletil)6-metila (12,1 g, bruta, ETAPA 2)
e 20% de hidréxido de paladio (6,0 g) em tetraidrofurano (250 mL) foi
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agitada sob gas de hidrogénio durante 2 horas. A mistura resultante foi
filtrada através de uma almofada de Celite, e o filtrado foi concentrado
em vacuo. O residuo foi lavado com hexano/dietil éter (10:1) para for-
necer o composto do titulo como um sdlido branco (3,02 g, 28% de
para 3 etapas).

"H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 10,38 (br, s, 1H), 8,21 (s, 1H),
7,62 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 1,73 (s, 9H) ppm,

MS (ESI) m/z: 307 (M+H)*, 305 (M-H)".
ETAPA 4: acido 4-[(5,7-Difluoro-3.4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-2-metil-

1H-benzimidazol-6-carboxilico

[00340] A uma mistura agitada de 4-hidroxi-2-metil-1H-benzimida-
zol-1,6- dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletil) 6-metila (1,50 g, 4,90 mmols,
ETAPA 3), 5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-ol (1,82 g, 9,79 mmols,
ETAPA 8-1 no Exemplo1) e trifenilfosfina (2,57 g, 9,79 mmols) em tolu-
eno (50 mL) foi adicionado azodicarboxilato de diisopropila (DIAD)
(1,98 g, 4,90 mmols) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi
agitada em temperatura ambiente durante 2 horas e concentrada em
vacuo. O residuo foi dissolvido em metanol (20 mL) e tetraidrofurano (5
mL), e 4M de solugéo de hidroxido de litio aquosa (20 mL, 80 mmols)
foram adicionados a mistura em temperatura ambiente. Apds agitacao
durante 4 horas a 80°C, a mistura reacional foi concentrada em vacuo.
O residuo foi dissolvido com agua, lavado com acetato de etila, e acidi-
ficado (pH = 6) com 2M de solugcdo aquosa de acido cloridrico. O soli-
do precipitado foi filtrado, e secado em vacuo para fornecer o compos-
to do titulo como um sdélido branco (1,67 g, bruto), que foi usado na
etapa seguinte sem outra purificagéo.

"H RMN (DMSO-ds, 270 MHz) &: 7,76 (s, 1H), 7,51 (s, 1H),
6,79 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 6,66 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 5,99 (br, s, 1H),
4,39-4,17 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,28-2,05 (m, 2H) ppm (-COOH e -NH

nao foram observados).
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MS (ESI) m/z: 361 (M+H)*, 359 (M-H).
ETAPA 5: 4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-2-metil-6-(pirro-

lidin-1-ilcarbonil)-1H-benzimidazol

[00341] O composto do titulo foi preparado como um saolido branco
(70 mg, 56% de producgéao para 3 etapas) de acido 4-[(5,7-difluoro-3,4-
diidro-2H-cromen-4-il)éxi]-2-metil-1H-benzimidazol-6-carboxilico (100
mg, bruto, ETAPA 4) e pirrolidina (59 mg, 0,832 mmol) da mesma ma-
neira que na Etapa 5 do Exemplo 1.

'H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 7,33 (s, 1H), 7,03 (s, 1H),
6,47-6,07 (m, 2H), 5,90-5,66 (m, 1H), 4,40-4,18 (m, 2H), 3,73-3,40 (m,
4H), 2,48 (s, 3H), 2,37-2,22 (m, 1H), 2.11-1.78 (m, 5H) ppm (-NH nao
foi observado).

MS (ESI) m/z: 414 (M+H)*, 412 (M-H)".
Exemplo 5
(+)-4-[(5,7-Difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-2-metil-6-(pirrolidin-1-
ilcarbonil)-1H-benzimidazol e
Exemplo 6
(-)-4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-2-metil-6-(pirrolidin-1-

ilcarbonil)-1H-benzimidazol

[00342] A fragdo-1 (152 mg) e fragdo-2 (146 mg) foram preparadas
a partir de 4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-2-metil-6-(pir-
rolidin-1-ilcarbonil)-1H-benzimidazol racémico (0,35 g, ETAPA 5 no
Exemplo 4) por HPLC como segue.
Condicéo de isolamento

Coluna: CHIRALPAK AD-H (20 mm x 250 mm, DAICEL)

Fase moével: n-Hexano/iso-Propanol/Dietilamina (85/15/0.1)

Taxa de fluxo: 20 mL/min
(+)-4-[(5,7-Difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-2-metil-6-(pirrolidin-1-

ilcarbonil)-1H-benzimidazol (fracdo-1)

'H RMN: os dados de espectro foram idénticos aqueles do

Peticao 870200031681, de 09/03/2020, pag. 123/141



110/123

racemato

rotagdo otica: [a]o?® = +105,0 ° (¢ = 0,50, Metanol)

tempo de retencdo: 12 min
(-)-4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-2-metil-6-(pirrolidin-1-

ilcarbonil)-1H-benzimidazol (fracdo-2)

"H RMN: os dados de espectro foram idénticos aqueles do
racemato

rotagdo otica: [a]o?® = -106,5 ° (¢ = 0,50, Metanol)

tempo de retengdo: 14 min

Exemplo 7
4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xil-N-(2-hidroxietil )-N,2-

dimetila-1H-benzimidazol-6-carboxamida

H
HO\/\N N
| k(;[,;%

[00343] O composto do titulo foi preparado como um sélido branco
(50 mg, 40% de produgdo para 3 etapas) de acido 4-[(5,7-difluoro-3,4-
diidro-2H-cromen-4-il)éxi]-2-metil-1H-benzimidazol-6- carboxilico (100
mg, bruto, ETAPA 4 no Exemplo 4) e 2-(metilamino)etanol (63 mg, 0,83
mmol) da mesma maneira que na Etapa 5 do Exemplo 1.

"H RMN (CDCl3z 270 MHz) &: 6,91 (br, s, 2H), 6,49-6,23 (m,
2H), 5,88-5,65 (m, 1H), 4,37-4,11 (m, 2H), 3,99-3,60 (m, 3H), 3,07 (s,
3H), 2,41 (s, 3H), 2,36-2,17 (m, 1H), 2,08-1,89 (m, 2H) ppm (-OH e -
NH n&o foram observados).

MS (ESI) m/z: 418 (M+H)*, 416 (M-H)".
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Exemplo 8
4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-N-[2-(dimetilamino)etil]-

N,2-dimetila-1H-benzimidazol-6-carboxamida

| H
N\/\N N
~ k@i,{%

[00344] O composto do titulo foi preparado como um sdlido branco
(10 mg, 13% de producéao para 3 etapas) de acido 4-[(5,7-difluoro-3,4-
diidro-2H-cromen-4-il)éxi]-2-metil-1H-benzimidazol-6-carboxilico (100
mg, bruto, ETAPA 4 no Exemplo 4) e N,N,N'-trimetil-1,2-etanodiamina
(45 mg, 0,44 mmol) da mesma maneira que na Etapa 5 do Exemplo 1.
'H RMN (CDCls 270 MHz) §: 7,27 (s, 1H), 6,94 (s, 1H),
6,50-6,31 (m, 2H), 5,76 (br, s, 1H), 4,44-4,24 (m, 2H), 3,76-3,32 (m,
2H), 3,09 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 2,61-1,94 (m, 10H) ppm (-NH nao foi
observado).
MS (ESI) m/z: 445 (M+H)*, 443 (M-H)".
Exemplo 9
4-[(5-Fluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)éxil-N,N,2-trimetil-1 H-

benzimidazol-6-carboxamida

ETAPA 1: 6-[(dimetilamino)carbonil]-2-metil-4-[(fenilmetil)6xil-1H-benzi-

midazol -1-carboxilato de 1,1-dimetiletila

[00345] O composto do titulo foi preparado como um solido branco
em 67% de producao (5,68 g) de N,N,2-trimetil-4-[(fenilmetil)6xi]-1H-
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benzimidazol-6-carboxamida (6,4 g, 20,7 mmols, ETAPA 5 no Exemplo
1) e di-terc-butil-dicarbonato (6,77 g, 31,0 mmols) da mesma maneira
que na Etapa 2 do Exemplo 4.

"H RMN (CDCls 270 MHz) &: 7,64 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 7,38-7,28 (m, 3H), 6,83 (s, 1H), 5,38 (s, 2H), 2,97 (br, s, 6H),
2,83 (s, 3H), 1,69 (s, 9H) ppm;

MS (ESI) m/z: 410 (M+H)".
ETAPA 2: 6-[(dimetilamino)carbonil]-4-hidréxi-2-metil-1H-benzimidazol-

1- carboxilato de1,1-dimetiletila

[00346] O composto do titulo foi preparado como um sdlido branco
em 92% de producao (4,10 g) de 6-[(dimetilamino)carbonil]-2-metil-4-
[(fenilmetil) 6xi]-1H-benzimidazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletila (5,68
g, 13,9 mmols, ETAPA 1) e 20% de hidréxido de paladio (2.4 g) da
mesma maneira que na Etapa 3 do Exemplo 4.

'H RMN (CDCls 270 MHz) &: 10,39 (s, 1H), 7,56 (s, 1H),
6,97 (s, 1H), 3,13 (br, s, 3H), 3,04 (br, s, 3H), 2,82 (s, 3H), 1,69 (s, 9H)
ppm,
[00347] MS (ESI) m/z: 320 (M+H)*, 318 (M-H).
ETAPA 3: 4-[(5-Fluoro-3.4-diidro-2H-cromen-4-il)éxi]-N,N,2-trimetil-1 H-
benzimidazol-6-carboxamida
ETAPA 3-1: 5-Fluoro-3.4-diidro-2H-cromen-4-ol

[00348] O composto do titulo foi preparado como um 6leo preto em

uma producao quantitativa (0,9 g) de 5-fluoro-2,3-diidro-4H-cromen-4-
ona (0,9 g, 5 mmols, GB 2355264) da mesma maneira que na Etapa 8-
1 do Exemplo 1.

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 7,25-7,11 (m, 1H), 6,75-6,60
(m, 2H), 5,13-5,02 (m, 1H), 4,40-4,18 (m, 2H), 2,25-1,95 (m, 3H) ppm.
ETAPA 3-2: 4-[(5-Fluoro-3.4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-N, N, 2-trimetil-

1H-benzimidazol-6- carboxamida

[00349] A uma mistura agitada de 6-[(dimetilamino)carbonil]-4-
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hidroxi-2-metil-1H-benzimidazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletila (1,00
g, 3,13 mmols, ETAPA 2), 5-fluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-ol (948 mg,
5,64 mmols, ETAPA 3-1) e trifenilfosfina (2,57 g, 9,79 mmols) em tolu-

eno (50 mL) foi adicionado azodicarboxilato de diisopropila (DIAD)

(1,98 g, 4,90 mmols) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi
agitada em temperatura ambiente durante 2 horas e concentrada em
vacuo. O residuo foi dissolvido em tetraidrofurano (30 mL) e metanol
(15 mL), e hidroxido de sodio (750 mg, 18,8 mmols) foi adicionado a
mistura em temperatura ambiente. Apds agitar em temperatura ambi-
ente durante 1 hora, a mistura foi saciada com solucdo aquosa de dii-
drogenofosfato saturada, e extraida com acetato de etila. As camadas
organicas foram combinadas, secadas sobre sulfato de magnésio e
concentradas em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica-gel (diclorometano apenas entdo acetato de etila :
metanol 10 : 1 como um eluente) para fornecer o composto do titulo
como um solido branco (510 mg, 50%).

'H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 7,20-7,11 (m, 1H), 7,13 (s,
1H), 6,90 (s, 1H), 6,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
5,76 (br, s, 1H), 4,28-4,07 (m, 2H), 3,04 (br, s, 6H), 2,38 (s, 3H), 2,29-
2,18 (m, 1H), 2,04-1,90 (m, 1H) ppm (-NH nao foi observado).

MS (ESI) m/z: 370 (M+H)*, 368 (M-H).

Exemplo 10

(-)-4-[(5-fluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)éxi]-N, N, 2-trimetil- 1 H-benzimi-
dazol-6-carboxamida e

Exemplo 11

(+)-4-[(5-fluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xil-N, N, 2-trimetil-1H-benzi-

midazol-6-carboxamida

[00350] A fragao-1 (126 mg) e fragcdo-2 (114 mg) foram preparadas
a partir de 4-[(5-fluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-N, 1,2-trimetil-1H-

benzimidazol-6-carboxamida racémica (510 mg, ETAPA 3-2 no Exem-
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plo 9) por HPLC como segue.
Condicao de isolamento
Coluna: CHIRALCEL OJ-H (20 mm x 250 mm, DAICEL)

Fase movel: n-Hexano / Etanol / Dietilamina (90 / 10/ 0.1)

Taxa de fluxo: 20,0 mL/min
(-)-4-[(5-fluoro-3.,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxil-N,N,2-trimetil-1 H-benzi-

midazol-6-carboxamida (fracdo-1)

"H RMN: os dados de espectro foram idénticos aqueles do
racemato

rotagdo otica: [a]o? = -106,8 ° (c = 0.50, Metanol)

tempo de retenc&o: 7 min
(+)-4-[(5-Fluoro-3.4-diidro-2H-cromen-4-il)oxil-N,N,2-trimetil-1 H-benzi-

midazol -6-carboxamida (fracdo-2)

"H RMN: os dados de espectro foram idénticos aqueles do
racemato
rotagdo otica: [a]p?® = +103,6 ° (c = 0,50, Metanol)

tempo de retencéo: 9 min

Exemplo 12
4-(3,4-diidro-2H-cromen-4-iloxi)-N,N,2-trimetil-1 H-benzimidazol-6-car-
boxamida
Q H
~N N
N
o)
o~
- |

[00351] O composto do titulo foi preparado como um sodlido branco
(58 mg, 53% de producéo para 2 ETAPAS) de 6-[(dimetilamino)carbo-
nil]-4-hidréxi-2-metil-1H-benzimidazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletila
(100 mg, 0,313 mmol, ETAPA 2 no Exemplo 9) e 3,4-diidro-2H-cromen-

4-ol (141 mg, 0,939 mmol) da mesma maneira que na Etapa 3-2 do
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Exemplo 9:

"H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 7,22-7,12 (m, 3H), 6,90-6,75
(m, 3H), 5,62-5,57 (m, 1H), 4,29-4,08 (m, 2H), 3,12-2,95 (m, 6H), 2,40
(s, 3H), 2,28-2,07 (m, 2H) ppm (-NH n&o foi observado).

MS (ESI) m/z: 352 (M+H)*, 350 (M-H).
Exemplo 13
4-[(8-fluoro-5-metil-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xil-N, N, 2-trimetil-1H-

benzimidazol-6-carboxamida

ETAPA 1: 8-fluoro-5-metilcroman-4-ol
ETAPA 1-1: acido 3-(2-fluoro-5-metilfendxi)propandico

[00352] A uma solugdo de hidréxido de sodio (3,2 g, 79 mmols) em
agua (16 mL) foi adicionado 2-fluoro-5-metilfenol (5,0 g, 40 mmols) em
temperatura ambiente. Apos a solucéo ser agitada durante 5 minutos,
acido 3-iodopropibénico (7,9 g, 40 mmols) foi adicionado a solugéo
amarelo claro, e a mistura foi refluxada com agitacdo durante 18 horas.
A mistura foi resfriada para temperatura ambiente, despejada em 2M
de solugéo de acido cloridrico aquosa (100 mL) a 0 °C, e extraida com
acetato de etila (60 mL x2). Os extratos combinados foram lavados
com salmoura, secados sobre sulfato de magnésio, e concentrados
em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em sili-
ca-gel (eluigdo de gradiente de hexano/acetato de etila 3 : 1 a acetato
de etila apenas). O solido amarelo claro resultante foi triturado com
hexano, coletado por filtragem, e secado em vacuo para fornecer o
composto do titulo como um sélido amarelo claro (2,45 g, 31%).

'H RMN (CDCls, 270 MHz) §: 6,95 (dd, J = 11,2, 8,6 Hz,
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1H), 6,81 (dd, J = 7,9, 2,0 Hz, 1H), 6,75-6,66 (m, 1H), 4,30 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 2,89 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,30 (s, 3H) ppm. (-OH nao foi obser-
vado.)

ETAPA 1-2: 8-fluoro-5-metil-2,3-diidro-4 H-cromen-4-ona

[00353] Uma mistura de acido 3-(2-fluoro-5-metilfendxi)propandico
(2,45 g, 12,4 mmols, ETAPA 1-1) em &acido polifosférico (35 g) foi agi-

tada a 100°C durante 2 horas. Apos resfriar para temperatura ambien-

te, a mistura foi diluida com agua (150 mL), e extraida com acetato de
etila (60 mL x2). As camadas organicas foram combinadas, lavadas
com salmoura, secadas sobre sulfato de magnésio, e concentradas
em vacuo para fornecer o composto do titulo como um sélido branco
(2,30 g, quant.).

"H RMN (CDCls, 270 MHz) 6: 7,15 (dd, J = 9,9, 8,6 Hz, 1H),
6,73 (dd, J = 8,6, 5,3 Hz, 1H), 4,59 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 2,59 (s, 3H) ppm.
ETAPA 1-3: 8-fluoro-5-metilcroman-4-ol
[00354] O composto do titulo foi preparado como um sodlido branco
em 93% de produgédo (2,16 g) de 8-fluoro-5-metil-2,3-diidro-4H-

cromen-4-ona (2,30 g, 12,8 mmols, ETAPA 1-2) da mesma maneira

que na Etapa 8-1 do Exemplo 1.

'H RMN (CDCls, 270 MHz) §: 6,94 (dd, J = 11,2, 7,9 Hz,
1H), 6,68 (dd, J = 7,9, 4,6 Hz, 1H), 4,90-4,82 (m, 1H), 4,47-4,36 (m,
1H), 4,30-4,17 (m, 1H), 2,38 (s, 3H) 2,15-2,00 (m, 2H) 1,85-1,75 (m,
1H) ppm.
ETAPA 2: 4-[(8-Fluoro-5-metil-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxil-N,N,2-

trimetil-1 H-benzimidazol-6-carboxamida

[00355] O composto do titulo foi preparado como um sdlido branco
em 32% de producgao (38 mg) de 6-[(dimetilamino)carbonil]-4-hidroxi-2-
metil-1H-benzimidazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletila (100 mg, 0,31

mmol, ETAPA 2 no Exemplo 9) e 8-fluoro-5-metilcroman-4-ol (0,23 g,
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1,2 mmol, ETAPA 1-3) da mesma maneira que na Etapa 3-2 do Exem-
plo 9.

"H RMN (CDCls, 270 MHz) §: 9,61 (br, s, 1H), 7,45-7,22 (m,
1H), 7,08-6,90 (m, 2H), 6,75-6,60 (m, 1H), 5,70-5,50 (m, 1H), 4,43-4,05
(m, 2H), 3,11 (br, s, 6H), 2,55 (s, 3H) 2,50-2,33 (m, 1H), 2,28-2,05 (m,
1H), 2,20 (s, 3H) ppm,

MS (ESI) m/z: 384 (M+H)*, 382 (M-H)".

Exemplo 14
4-[(5,8-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-N, N, 2-trimetil-1 H-

benzimidazol-6-carboxamida

ETAPA 1: 5,8-difluorocroman-4-ol
ETAPA 1-1: acido 3-(2,5-difluorofendxi)propandico

[00356] O composto do titulo foi preparado como um sélido branco

em 37% de producéo (4,6 g) de 2,5-difluorofenol (8,0 g, 61 mmols) da
mesma maneira que na Etapa 1-1 do Exemplo 13.

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 7,10-6,95 (m, 1H), 6,80-6,68
(m, 1H), 6,67-6,55 (m, 1H), 4,29 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,91 (t, J = 6,3 Hz,
2H) ppm. (-OH n&o foi observado.)
ETAPA 1-2: 5,8-difluoro-2,3-diidro-4H-cromen-4-one

[00357] O composto do titulo foi preparado como um d6leo marrom

em 91% de produgao (3,8 g) de acido 3-(2,5-difluorofendxi)propandico
(4,6 g, 23 mmols, ETAPA 1-1) da mesma maneira que na Etapa 1-2 do
Exemplo 13.

'H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 7,30-7,18 (m, 1H), 6,72-6,60
(m, 1H), 4,65 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 6,3 Hz, 2H) ppm.
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ETAPA 1-3: 5,8-difluorocroman-4-ol
[00358] O composto do titulo foi preparado como um 6leo marrom
em 91% de producgao (3,3 g) de 5,8-difluoro-2,3-diidro-4H-cromen-4-

ona (3,8 g, 21 mmols, ETAPA 1-2) da mesma maneira que na Etapa 8-

1 do Exemplo 1.

'H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 7,05-6,93 (m, 1H), 6,62-6,52
(m, 1H), 5,10-5,02 (m, 1H), 4,47-4,38 (m, 1H), 4,35-4,23 (m, 1H), 2,33-
2,03 (m, 3H) ppm.
ETAPA 2: 4-[(5,8-Difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-N,N,2-trimetil-

1H-benzimidazol-6-carboxamida

[00359] O composto do titulo foi preparado como um sdlido branco
em 48% de produgao (87 mg) from 6-[(dimetilamino)carbonil]-4-hidrdxi-
2-metil-1H-benzimidazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletila (150 mg, 0,47
mmol, ETAPA 2 no Exemplo 9) e 5,8-difluorocroman-4-ol (0,26 g, 1,4
mmol, ETAPA 1-3) da mesma maneira que na Etapa 3-2 do Exemplo 9.
"H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 7,33-7,18 (m, 1H), 7,08-6,90
(m, 2H), 6,58-6,48 (m, 1H), 5,90-5,75 (m, 1H), 4,45-4,30 (m, 2H), 3,12
(br, s, 3H), 3,06 (br, s, 3H), 2,52 (s, 3H) 2,44-2,34 (m, 1H), 2,18-2,00
(m, 1H) ppm (-NH n&o foi observado,),
MS (ESI) m/z: 388 (M+H)*, 386 (M-H)".
[00360] Os seguintes Exemplos 15 a 21 foram preparados de acor-

do com o procedimento descrito no Exemplo 1 ou Exemplo 2.

Exemplo 15 4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-2-€til-N, N-dimetila-

1H-benzimidazol-6-carboxamida

? H Soélido branco
~N N>—/
| 4 'H RMN (CDCl3, 270 MHz) §: 12,23-11,00 (br, m, 1H), 7,49-6,70

0 (br, m, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,50-6,15 (m, 2 H), 5,96-5,48 (br, m,
%F 1H), 4,28-4,05 (m, 2H), 3,08 (br s, 6H), 2,86-2,65 (m, 2H), 2,44-
[ 2,13 (m, 1H), 2,13-1,83 (m, 1H) 1,38-1,15 (m, 3H) ppm.

MS (ESI) m/z: 402 (M+H)*, 400 (M-H)".
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Exemplo 16 N,N,2-Trimetil-4-[(5-metil-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-1H-
benzimidazol-6-carboxamida
Q Sélido branco

'H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 10,06-9,52 (br, m, 1H), 7,37 (s,
1H), 7,28-7,16 (m, 1 H), 7,05 (s, 1H), 6,90-6,68 (m, 2 H), 5,97-
5,53 (br m, 1H), 4,33-4,06 (m, 2H), 3,11 (br, s, 6H), 2,60-2,48 (br
m, 3H), 2,47-2,35 (m, 1H), 2,28-2,20 (br, m, 3H), 2,25-2,05 (m,
1H) ppm.

MS (ESI) m/z: 366 (M+H)*, 364 (M-H).

Exemplo 17 (-)-N,N,2-trimetil-4-[(5-metil-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-1H-
benzimidazol-6-carboxamida
rotagado otica: [a]p?! = -49,2 ° (c = 0,51, Metanol)

Exemplo 18 (+)-N,N,2-Trimetil-4-[(5-metil-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-1H-
benzimidazol-6-carboxamida
rotagado otica: [a]p?! = +53,0 ° (c = 0,51, Metanol)

Exemplo 19 N,2-dimetila-4-[(5-metil-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxil-1H-

benzimidazol-6-carboxamida

Salido branco

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 9,80-9,50 (br, s, 1H), 7,65-7,45
(m, 2H), 7,27-7,15 (m, 1 H), 6,88-6,73 (m, 2 H), 6,40-6,25 (m,
1H), 5,80-5,60 (m, 1H), 4,30-4,05 (m, 2H), 3,05 (d, J = 5,1 Hz,
3H), 2,57 (s, 3H), 2,48-2,35 (m, 1H), 2,25-2,10 (m, 1H), 2,21 (s,
3H) ppm.

MS (ESI) m/z: 352 (M+H)*, 350 (M-H).

Exemplo 20

2-Metil-4-[(5-metil-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi]-6-(pirrolidin-1-

ilcarbonil)-1H-benzimidazol

<

o
G*@%
0}
O

Sdlido branco

'H RMN (CDCl3, 270 MHz) §: 11,35-10,20 (br, m, 1H), 7,45 (br,
s, 1H), 7,25-6,90 (m, 2 H), 6,85-6,60 (m, 2 H), 5,95-5,48 (br, m,
1H), 4,30-3,97 (m, 2H), 3,75-3,40 (m, 4H), 2,48 (s, 3H), 2,43-
2,27 (m, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,15-1,80 (m, 5H) ppm.

MS (ESI) m/z: 392 (M+H)*, 390 (M-H).
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Exemplo 21 4-[(7-Fluoro-5-metil-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)éxi]-N, N, 2-trimetil-

1H-benzimidazol-6-carboxamida

o Solido branco

H
~N
T)KQB— "H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 9,60 (br, s, 1H), 7,50-7,15 (m, 1H),
7,10-6,80 (m, 1H), 6,63-6,30 (m, 2 H), 5,65-5,40 (m, 1H), 4,35-

0 4,05 (m, 2H), 3,10 (br, s, 6H), 2,54 (s, 3H), 2,50-2,02 (m, 2H),
2,23 (s, 3H) ppm.
F MS (ESI) m/z: 384 (M+H)*, 382 (M-H)-.
Exemplo 22

(-)-6-(azetidin-1-ilcarbonil)-4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-

iNoxil]-2-metil-1H-benzimidazol

o

H
oL

*Opticamente ative

F

ETAPA 1: acido (-)-4-[(5,7-Difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)éxi]-2-

metil-1H-benzimidazol-6-carboxilico

[00361] A uma mistura agitada de 4-hidroxi-2-metil-1H-benzimida-
zol-1,6- dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletil)-6-metila (1,33 g, 4,34 mmols,
ETAPA 3 no Exemplo 4), (+)-5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-ol
(1,82 g, 9,79 mmols, ETAPA 8 no Exemplo 2) e trifenilfosfina (2,28 g,
8,69 mmols) em tolueno (50 mL) foi adicionado azodicarboxilato de
diisopropila (DIAD) (1,76 g, 8,70 mmols) em temperatura ambiente. A
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos e concentrada em vacuo. O residuo foi dissolvido em metanol
(20 mL) e tetraidrofurano (5 mL), e a mistura foram adicionados 4M de
solugao de hidréxido de litio aquosa (18,0 mL, 90,0 mmols) em tempe-

ratura ambiente. Apds agitacdo durante 1 hora a 80 °C, a mistura rea-
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cional foi concentrada em vacuo. O residuo foi dissolvido com agua
(200 mL), acidificado com 2M solucao de acido cloridrico aquosa (50
mL), e extraido com acetato de etila (200 mL x 3). As camadas organi-
cas foram combinadas, secadas sobre sulfato de magnésio e concen-
tradas em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
em silica-gel (eluicdo de gradiente de acetato de etila apenas para
acetato de etila : metanol com 1 % em peso de acido acético = 3 : 1)
para fornecer o composto do titulo como um sdlido branco (1,15 g,
73%, >99%ee).

[00362] 'H RMN: os dados de espectro foram idénticos aqueles do
racemato (ETAPA 4 no Exemplo 4).

[00363] rotagéo dtica: [a]p?* = -78,7 ° (c = 0,50, Metanol).ETAPA 2:
(-)-6-(azetidin-1-ilcarbonil)-4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-

il oxi]-2-metil-1 H-benzimidazol

[00364] O composto do titulo foi preparado como um sodlido branco
(132 mg, 79%) from acido (-)-4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-
il)oxi]-2-metil-1H-benzimidazol-6-carboxilico (150 mg, ETAPA 1) e clo-
roridrato de azetidina (117 mg, 1,25 mmol) da mesma maneira que na
Etapa 5 do Exemplo 1.

[00365] 'H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 7,40 (s, 1H), 7,20 (s, 1H),
6,42-6,25 (m, 2H), 5,87-5,62 (m, 1H), 4,46-3,94 (m, 6H), 2,51 (s, 3H),
2,42-2,19 (m, 3H), 2,19-1,78 (m, 1H) ppm (-NH nao foi observado).
[00366] MS (ESI) m/z: 400 (M+H)*, 398 (M-H).

[00367] rotagdo otica: [a]o** =-98,0 ° (c = 1,00, Metanol).

[00368] Os seguintes Exemplos 23 e 24 foram preparados a partir
de acido (-)-4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)oxi] -2-metil-1H-
benzimidazol-6-carboxilico (Etapa 1 no Exemplo 22) e as varias ami-
nas correspondentes de acordo com o procedimento descrito em Eta-

pa 5 do Exemplo 1.
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Exemplo 23 (-)-4-[(5,7-difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-N-etil-

N,2-dimetila-1H-benzimidazol-6-carboxamida

Sélido branco

'H RMN (CDCls, 270 MHz) §: 9,65 (s, 1H), 7,37 (s, 1H),
6,97 (s, 1H), 6,57-6,19 (m, 2H), 5,72-5,41 (m, 1H), 4,36-
4,20 (m, 2H), 3,48 (br, s, 2H), 3,05 (br, s, 3H), 2,54 (s,
3H), 2,35-2,30 (m, 1H), 2,11-1,96 (m, 1H), 1,27-1,10 (m,
3H) ppm.

MS (ESI) m/z: 402 (M+H)*, 400 (M-H)-.

rotagdo otica: [a]o** =-101.6 ° (c = 1.00, Metanol)

Exemplo 24 (-)-4-[(5,7-Difluoro-3,4-diidro-2H-cromen-4-il)6xi]-2-metil-

6-(morfolin-4-ilcarbonil)-1H-benzimidazol

Sdlido branco

'H RMN (CDCls, 270 MHz) §&: 9,33 (s, 1H), 7,37 (s, 1H),
7,03 (s, 1H), 6,52-6,37 (m, 2H), 5,65 (s, 1H), 4,39-4,26
(m, 2H), 3,91-3,49 (m, 8H), 2,60 (s, 3H), 2,47-2,33 (m,
1H), 2,17-2,01 (m, 1H) ppm.

MS (ESI) m/z: 430 (M+H)*, 428 (M-H).

rotagdo otica: [a]o?* = -97,7 ° (c = 1,00, Metanol).

[00369] O seguinte Exemplo 25 foi preparado de acordo com o pro-

cedimento descrito no Exemplo 1.

Exemplo 25 4-(3,4-diidro-2H-thiochromen-4-iloxi)-N, N, 2-trimetil-1 H-

benzimidazol-6-carboxamida

o H Solido branco
\'?)KQ[“}— 'H RMN (CDCls, 270 MHz) &: 7,35-7,10 (m, 4H), 7,05-
) 6,82 (m, 2H), 5,85-5,50 (amplo m, 1H), 3,43-3,25 (m, 1H),
% 3,20-2,95 (m, 6H), 2,88-2,75 (m, 1H), 2,70-2,57 (m, 1H),
2,49 (s, 3H), 2,23-2,02 (m, 1H) ppm (-NH nZo foi obser-
vado),
MS (ESI) m/z: 368 (M+H)", 366 (M-H)".

[00370] Todas as publicagdes, incluindo, porém nao limitado a, pa-
tentes emitidas, pedidos de patente, e artigos de jornais, citados neste

pedido sdo cada qual aqui incorporados por referéncia em sua totali-
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dade.

[00371] Embora a invencéo tenha sido descrita acima com referén-
cia as modalidades descritas, aqueles versados na técnica facilmente
apreciardo que os experimentos especificos detalhados sado apenas
ilustrativos da invencdo. Deve-se entender que varias modificagdes
podem ser feitas sem afastar-se do espirito da invengdo. Consequen-

temente, a invencao € limitada apenas pelas seguintes reivindicagdes.
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REIVINDICAGOES
1. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um ou mais selecionados do grupo que consiste em um
composto de Férmula (I), e um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, para o tratamento de uma condigdo mediada por atividade ini-
bitéria de bomba de acido em um individuo mamifero incluindo huma-

no, sendo o composto de Férmula (1):

0
H
R2,

N N
Il??’ N/>_ R

RB

|
R M (1)
|
B R4
R’ RS
RG

em que;

-A-B- representa -O-CHa-, -S-CHa-, -CH2-O- ou -CH2-S-;

X representa um atomo de oxigénio ou NH;

R' representa um grupo C+-Cs alquila sendo nao-substituido
ou substituido com 1 a 2 substituintes independentemente seleciona-
dos do grupo consistindo em um grupo hidréxi e um grupo C1-Ce alco-
Xi;

R? e R® independentemente representa um atomo de hidro-
génio, um grupo C1-Cs alquila, um grupo Cs-Cy7 cicloalquila ou um gru-
po heteroarila de anel de 5 a 6 membros contendo pelo menos um he-
teroatomo selecionado de N, O e S, o referido grupo C1-Ce alquila, o
referido grupo Csz-Cy7 cicloalquila e o referido grupo heteroarila sendo
nao-substituidos ou substituidos com 1 a 3 substituintes independen-
temente selecionados do grupo consistindo em um atomo de halogé-
nio, um grupo hidréxi, um grupo C+-Ce alcoxi, um grupo C3-C7 cicloal-

quila, um grupo amino, um grupo C1-Ce alquilamino, € um grupo di(C+-
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Ce alquil)amino; ou R? e R3 tomados juntamente com o atomo de nitro-
génio ao qual eles sao ligados formam um grupo heterociclico de 4 a 6
membros sendo ndo-substituido ou substituido com 1 a 2 substituintes
selecionados do grupo consistindo em um grupo hidréxi, um grupo Cs-
Cs alquila, um grupo C1-Ces acila € um grupo hidroxi-C1-Cs alquiila;

R4 RS, R® e R’ independentemente representam um atomo
de hidrogénio, um atomo de halogénio, um grupo hidréxi, um grupo Cs-
Cs alquila ou um grupo C1-Cs alcoxi; e

R® representa um atomo de hidrogénio, um grupo hidréxi ou
um grupo C1-Cs alcoxi; e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

2. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo para o tratamento de uma condicado mediada por atividade ini-
bitéria de bomba de acido em um individuo mamifero incluindo huma-
no, em que o composto é selecionado do grupo que consiste nos se-
guintes compostos:

(-)-4-[((4S)-5,7-difluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il)oxi]-
N,N,2-trimetil-1H-benzimidazol-6-carboxamida;

(-)-4-[5,7-difluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il)oxi]-2-metil-6-
(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1H-benzimidazol; e

(-)-4-[(5-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il)oxi]-N,N, 2-trimetil -
1H-benzimidazol-6-carboxamida; e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

3. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindica-
cao 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que a referida condi¢cao é doen-
ca gastrointestinal, doenca gastroesofagica, doenga de refluxo gastro-
esofagico (GERD), doenca do refluxo laringofaringeo, ulcera péptica,
tlcera gastrica, ulcera duodenal, Ulceras induzidas por NSAID, gastri-
te, infeccdo por Helicobacter pylori, dispepsia, dispepsia funcional,

Sindrome Zollinger-Ellison, doenga do refluxo nao erosivo (NERD), dor
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visceral, cancer, azia, nausea, esofagite, disfagia, hipersalivacao, dis-

turbio das vias aéreas ou asma.
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