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(67) Resumo: SINTESE REGIOSSELETIVA DE BENZIMIDAZOIS
E AZABENZIMIDAZOIS CATALISADA POR PALADIO. A presente
invencao refere-se a um processo para a sintese regiosseletiva de
compostos da férmula (1), onde RO; Ri; R2; R3; R4; R5; Ai; A2; A3;
A4, O e J tém os significados indicados nas reivindicagbes. A presente
invencdo proporciona um processo regiosseletivo, catalisado por
palddio direto, para uma ampla variedade de benzimidazéis ou
azabenzimidazodis substituidos com N, multifuncionais, as O simétricos,
da férmula (1), comegando a partir dos 2-halo-nitroarenos e das
amidas substituidas com N, Uteis para a produgéo de substancias
farmacéuticas, agentes diagndsticos, cristais liquidos, polimeros,
herbicidas, fungicidas, nematicidas, parasiticidas, inseticidas,
acaricidas e antropodicidas.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "SINTESE
REGIOSSELETIVA DE BENZIMIDAZOIS E AZABENZIMIDAZOIS
CATALISADA POR PALADIO".

Campo da Invencao

A presente invengao refere-se a um processo para a sintese

regiosseletiva de compostos da férmula (1),

R4
R3—A%
s I\>—J RS O
RQ—P\\ 4
,51 Q—Ro

na qual RO; R1; R2; R3; R4; R5; A1; A2; A3; A4, Q e J tém os significados
indicados abaixo, que sdo uteis como intermediarios para a preparacao de
ingredientes farmaceuticamente ativos valiosos.

Antecedentes da Invencao

A presente invengédo refere-se a um processo regiosseletivo,
catalisado por paladio direto, para a preparagdo de uma ampla variedade de
benzimidazdis ou azabenzimidazdis substituidos com N, multifuncionais,
assimétricos, da férmula (1), comegando a partir dos 2-halo-nitroarenos e das
amidas substituidas com N.

Os benzimidazdis desempenham uma funcdo importante na
descoberta de farmacos e podem certamente ser considerados como
estruturas privilegiadas na pesquisa farmacéutica (D. A. Horton, G. T.
Bourne, M. L. Smythe, Chem. Rev. 2003, 103, 893-930). A capacidade deste
arranjo de benzimidazol de mediar uma interacdo com uma variedade de
alvos bioldgicos, estda bem documentada pela multiplicidade de relatérios
sobre a atividade bioldgica observada, bem como pelo fato de que diversos
compostos a base de benzimidazol ou azabenzimidazol estao em
desenvolvimento ou sdo vendidos como farmacos e tornam este tipo de
heterociclo um elemento importante para um ingrediente farmaceuticamente
ativo valioso. (W. Wienen, M. Entzeroth, J. C. A.Van Meel, J. Stangier, U.
Busch, T. Ebner, J. Schmid, H. Lehmann, K. Matzek, J. Kempthorne-
Rawson, V. Gladigau, N. H. Hauel, Cardiovascular Drug Rev. 2000, 18, 127-
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156; N. H. Hauel, H. Nar, H. Priepke, U. Ries, J-M. Stassen, W. Wienen, J.
Med. Chem. 2002, 45, 1757-1766).

Obviamente, o uso de benzimidazdis ou azabenzimidazois néo
esta limitado a aplicagdo farmacéutica acima mencionada. Por exemplo,
sabe-se bem que os benzimidazois ou os azabenzimidazéis podem ser Uteis
em aplicagbes agricolas tais como, por exemplo, como herbicidas,
fungicidas, nematicidas, parasiticidas, inseticidas, acaricidas €
artropodicidas, ou como agentes diagndsticos, cristais liquidos e como
polimeros. Em diversos casos, o benzimidazol ou o azabenzimidazol é
assimeétrico e seletivamente substituido em um dos atomos de nitrogénio da
porcao de imidazol. Em contraste com a grande importancia deste arranjo,
ainda nao tinha sido descrita nenhuma rota regiosseletiva geral para os
benzimidazdis ou os azabenzimidazdis substituidos com N. Os poucos
métodos disponiveis até agora sdo processos de multiplas etapas,
frequentemente requerendo condi¢des de reagio severas, e sdo restritos na
variedade de substratos, tém eficacia de custo insatisfatéria e sdo, assim, de
uso limitado (P. N. Preston, em The Chemistry of Heterocyclic Compounds,
Vol. 40 (Eds.: A. Weissberger, E. C. Taylor), John Wiley & Sons, Nova York,
1981. P. L. Beaulieu, B. Haché, E. von Moos, Synthesis 2003, 1683-1692. D.
Yang, D. Fokas, J. Li, L. Yu, C. M. Baldino, Synthesis 2005, 47-56; Y. M.
Yutilov, Adv. Heterocycl. Chem., 2005, 89, 159-270). Além disso, é
surpreendente que reagdes catalisadas por paladio tenham sido muito pouco
usadas para a construgdo regiosseletiva de um arranjo de benzimidazol
substituido com N e se é assim, as desvantagens mencionadas nao foram
eliminadas (Katritzky, A. R.; Rachwal, S.; Ollmann, R.; .J Heterocycl. Chem.
1994, 31, 775-779). Embora tenham sido descritos protocolos catalisados
com paladio para o acoplamento cruzado entre os halogenetos de arila e as
amidas, existem muito poucos exemplos empregando os 2-halo-nitroarenos.
J. Yin, S. L. Buchwald descrevem em um exemplo o acoplamento do 2-
bromo-1-metil-3-nitro-benzeno com a acetamida (Org. Lett. 2000, 2, 1101-
1104) e R. G. Browning, V. Badarinarayana, H. Mahmud, C. J. Lovely
descrevem em um exemplo 0 acoplamento do 1-bromo-2-nitro-benzeno e
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um derivado de pirrolidin-2-ona em rendimento moderado (Tetrahedron
2004, 60, 359-365). Entretanto, ndo foi mostrada nenhuma aplicabilidade
geral para o acoplamento cruzado catalisado com paladio dos 2-halo-
nitroarenos, em particular dos 2-cloro-nitroarenos, e as amidas substituidas
com N, e, além disso, n&o foi feito nenhum uso para a sintese regiosseletiva
de benzimidazéis ou azabenzimidazais.

O acesso regiosseletivo limitado aos benzimidazdis ou aos
azabenzimidazois substituidos com N frequentemente impede a otimizagéo
de uma substancia de farmaco ou substancia potencial com, por exemplo,
aplicacdo agricola e é acompanhado por eficacia de custo insatisfatoria.
Assim, a presente invencdo é Uutil na preparacdo de intermediarios ou
produtos finais de compostos ativos biolégicos em aplicagdes farmacéuticas
e agricolas.

Resumo da Invencao

A presente invengdao proporciona uma rota sintética
regiosseletiva, catalisada por paladio, direta, para uma ampla variedade de
benzimidazdis ou azabenzimidazdis substituidos com N, multifuncionais,
assimétricos, de féormula |, partindo dos 2-halo-nitroarenos de férmula Il e
das amidas substituidas de formula 1ll. Assim, um aspecto da invengdo é um
método de acoplamento catalisado por paladio eficiente e geral para os 2-
halo-nitroarenos substituidos (etapa 1) até os intermediarios de féormula IV.
Em um outro aspecto da invengao, proporciona-se um processo eficiente
para a aminociclizagao redutiva subsequente (etapa 2) dos intermediarios de
formula IV, a qual pode ser efetuada com a mistura de reagdo bruta da etapa
1 ou opcionalmente apds a filtragao simples através de um recheio de celite
utilizando um reagente redutor.

As vantagens do processo proporcionado sdao que ele
compreende um novo meétodo brando e geral, catalitico, regiosseletivo,
direto, para a sintese de benzimidazdis ou azabenzimidazois substituidos
com N, o qual também pode ser efetuado como um procedimento de um
vaso. Assim, o processo é de tempo e custo muito compensadores. Além

disso, as condi¢cdes de reagdo sdao compativeis com uma ampla faixa de
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grupos funcionais e uma grande variedade de materiais de partida, que séo

facilmente acessiveis ou mesmo estdo comercialmente disponiveis.

ol 5 Rt o
2A - JA ll
F{3—?3 I © + H—N/U\f —= Re—p” I (_3 Flepa T
R2—A | __AS
p\/l’«4 X Q Rs R2—AX po /(
R1 RO IIR1
(n (i (v) RO
R4
R3—AZ
—_— Iy j: \>_J R5 n Etapa 2
R2~P\\A4
Ig“ Q RO

Descricdo Detalhada da Invencéao

Um processo para preparar um composto de formula |

R4
Al N
R3—A?
R3_|3 I\>—J—R5 0)
2 'K\A4 '\{
k1  Q—RO

e/ou todas as formas estereoisoméricas do composto de férmula |, e/ou as
misturas destas formas em qualquer razdo, e/ou um sal fisiologicamente
tolerado do composto de formula |, onde

A1, A2, A3, A4 sao, independentemente um do outro,
selecionados a partir de atomos de carbono ou nitrogénio para formar,
juntamente com os dois atomos de carbono na féormula I, um anel aromatico
ou heteroaromatico estavel;

Q é -(C4-Ce)-alquileno, onde o alquileno é nao-substituido ou
mono-, di- ou trissubstituido, independentemente um do outro, por R14; ou -
(C3-Cs)-cicloalquila, onde a cicloalquila € ndo-substituida ou mono-, di- ou
trissubstituida, independentemente uma da outra, por R14; ou -(Ce-C14)-arila,
onde a arila € ndo-substituida ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida,
independentemente uma da outra, por R13; ou -(C4-C14)-heteroarila, onde a
heteroarila € ndao-substituida ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida,
independentemente uma da outra, por R13;

J é -(Cy-Cp)-alquileno, onde o alquileno é nédo-substituido ou
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mono-, di- ou trissubstituido, independentemente um do outro, por R14; ou -
(C3-Cg)-cicloalquila, onde a cicloalquila é nao-substituida ou mono-, di- ou
trissubstituida, independentemente uma da outra, por R14; ou -(Ce-C14)-arila,
onde a arila € nao-substituida ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida,
independentemente uma da outra, por R13; ou -(C4-C+4)-heteroarila, onde a
heteroarila é ndo-substituida ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida,
independentemente uma da outra, por R13;

RO, R1, R2, R3, R4 e R5 sdo, independente um do outro,
idénticos ou diferentes e sdo

a) atomo de hidrogénio,

b) -(Ci-Cs)-alquila, onde a alquila é nao-substituida ou
substituida uma a trés vezes por R13,

¢) halogénio,

d) feniloxi-, onde o fenildxi é nao-substituido ou substituido uma
a trés vezes por R13,

e) -(C4-C3)-fluoralquila,

f) -N(R10)-(C1-C4)-alquila, onde a alquila é nao-substituida ou
substituida uma a trés vezes por R13,

g) -(Ce-C14)-arila, onde a arila é ndo-substituida ou mono-, di-, tri-
ou quatro vezes substituida, independentemente uma da outra, por R13,

h) -(Cs-C14)-heteroarila, onde a heteroarila é nao-substituida ou
mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida, independentemente uma da
outra, por R13,

i) -(Cs-Cg)-cicloalquila, onde a dita cicloalquila é nao-substituida
ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida, independentemente uma da
outra, por R13, ou

j) um residuo ciclico de 3 a 7 elementos, contendo até 1, 2, 3 ou
4 heteroatomos escolhidos a partir de nitrogénio, enxofre ou oxigénio, onde
o dito residuo ciclico é nao-substituido ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes
substituido, independentemente um do outro, por R13,

k) —O-CF3,

) -O-(C4-Cy)-alquila, onde a alquila € nao-substituida ou
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substituida uma a trés vezes por R13,

m) -NO,

n) -CN,

0) -OH,

p) -C(O)-R10,

q) -C(0)-0O-R11,

r) -C(O)-N(R11)-R12,

s) -N(R11)-R12,

t) -N(R10)-S0O,-R10,

v) -S-R10,

w) -SO,-R10, onden é 1 ou 2,

x) -SO2-N(R11)-R12 ou

y) pelo menos um de R1, R2, R3 ou R4 esta ausente se um ou
mais de A1, A2, A3 ou A4 for um atomo de nitrogénio,

R1 e R2, R2 e R3 ou R3 e R4 formam com os atomos aos quais
eles estdo unidos um anel de 5 ou 8 elementos, contendo O, 1, 2, 3 ou 4
heteroatomos escolhidos a partir de nitrogénio, enxofre ou oxigénio, onde o
dito anel é ndo-substituido ou substituido uma, duas, trés ou quatro vezes
por R14, .

R10 é atomo de hidrogénio, -(C+-Cz)-fluoralquila ou —(C1-Csg)-
alquila,

R11 e R12 sao, independentemente um do outro, idénticos ou
diferentes e séao

a) atomo de hidrogénio,

b) -(C+-Ce)-alquila, onde a alquila é nao-substituida ou mono-, di-
ou trissubstituida, independentemente uma da outra, por R13,

¢) -(Ce-C14)-arila-, onde a arila € nao-substituida ou mono-, di- ou
trissubstituida, independentemente uma da outra, por R13,

d) -(C4-C14)-heteroarila, onde a heteroarila é nao-substituida ou
mono-, di- ou trissubstituida, independentemente uma da outra, por R13 ou

R13 é halogénio, -NO,, -CN, =0, -OH, -(C+-Cg)-alquila, -(C1-Cg)-
alcoxi, -CFj3, fenildoxi-, -C(0O)-R10, -C(0O)-O-R17, -C(O)-N-(R17)-R18, -
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N(R17)-R18, -N(R10)-S0O,-R10, -S-R10, -SO,-R10, onde n é 1 ou 2, -SO»-
N(R17)-R18, -(Cs-C+4)-arila, onde a arila é ndao-substituida ou mono-, di- ou
trissubstituida, independentemente uma da outra, por R14, -(Cs4-Ci4)-
heteroarila, onde a heteroarila é nao-substituida ou mono-, di- ou
trissubstituida, independentemente uma da outra, por R14, -(Cs-Csg)-
cicloalquila, onde a dita cicloalquila é n&o-substituida ou mono-, di- ou
trissubstituida, independentemente uma da outra, por R14, ou um residuo
ciclico de 3 a 7 elementos, contendo até 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos
escolhidos a partir de nitrogénio, enxofre ou oxigénio, onde o dito residuo
ciclico & nao-substituido ou mono-, di- ou trissubstituido, independentemente
um do outro, por R14,

R14 é halogénio, -OH, =0, -CN, -CF3;, -(C4-Cg)-alquila, -(C1-Ca)-
alcoxi, -NOz, -C(O)-OH, -NH,, -C(0O)-O-(C;-Cy)-alquila, -(C4-Cs)-
alquilsulfonila, -C(O)-NH-(C;-Cg)-alquila, -C(O)-N-[(C;-Cg)-alquila]y, -C(O)-
NHz, —S-R10, -N(R10)-C(O)-NH-(C+-Cg)-alquila, ou —N(R10)-C(O)-N-[(C1-Cs)-
alquilaly,

R17 e R18 séo, independentemente um do outro, idénticos ou
diferentes e sao

a) atomo de hidrogénio,

b) -(C4-Ce)-alquila,

C) -(Ce-C14)-arila- ou

d) -(C4-C14)-heteroarila,

o dito processo compreende uma reagao de um composto de féormula |l

R
1 +
. N
R3— '?‘ZA\/I[ 0 i
R2—A3 +
P\\/I_\4 X
R1

onde R1, R2, R3, R4, A1, A2, A3 e A4 sdo como definidos na formula | e
X & Cl, Br, |, triflato ou nonaflato, com um composto de férmula
1]l
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PN

H—I}l J—R5 )
G—RO
onde Q, J, RO e R5 sao como definidos na férmula |,
na presenca de um catalisador de paladio, uma base, um ligante e um

solvente aprético, para dar um composto de formula 1V

R4 O
I,

R3-—,?\2/A | N—o
RQ_A&A‘I /[Z ()
O ANA T
Q-RO
e a conversao do composto de férmula IV em um composto de férmula I, na
presencga de um reagente redutor e um segundo solvente, e
opcionalmente o composto de formula | é convertido em seu sal
fisiologicamente tolerado.

A presente invencao também se refere a um processo para a
preparacao de um composto de férmula |, onde

A1, A2, A3 e A4, juntamente com os dois atomos de carbono na
féormula 1, formam um benzeno, pirazina, piridazina, piridina, pirimidina,
triazina ou tetrazina,

Q é -(C4-Cg)-alquileno, onde o alquileno é ndo-substituido ou
mono-, di- ou trissubstituido, independentemente um do outro, por R14;

-(C3-Ce)-cicloalquila, onde a cicloalquila é nao-substituida ou
mono-, di- ou trissubstituida, independentemente uma da outra, por R14;
fenila, onde a fenila é nao-substituida ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes
substituida, independentemente uma da outra, por R13; ou -(C4-Cq4)-
heteroarila, onde a heteroarila é selecionada a partir de acridinila, azaindol
(1H-pirrolopiridinila), = azabenzimidazolila, azaspirodecanila, azepinila,
azetidinila, benzimidazolila, benzofuranila, benzotiofuranila, benzotiofenila,
benzoxazolila, benztiazolila, benztriazolila, benztetrazolila, benzisoxazolila,
benzisotiazolila, carbazolila, 4aH-carbazolila, carbolinila, cromanila,

cromenila, cinolinila, decaidroquinolinila, 4,5-diidrooxazolinila, dioxazolila,
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dioxazinila, 1,3-dioxolanila, 1,3-dioxolenila, 3,3-dioxo[1,3,4]oxatiazinila, 6H-
1,5,2-ditiazinila,  diidrofuro[2,3-b]-tetraidrofuranila, furanila, furazanila,
imidazolidinila, imidazolinila, imidazolila, indanila, 1H-indazolila, indolinila,
indolizinila, indolila, 3H-indolila, isobenzofuranila, isocromanila, isoindazolila,
isoindolinila, isoindolila, isoquinolinila, isotiazolila, isotiazolidinila,
isotiazolinila, isoxazolila, isoxazolinila, isoxazolidinila, 2-isoxazolinila,
cetopiperazinila, morfolinila, naftiridinila, octaidroisoquinolinila, oxadiazolila,
1,2,3-oxadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,2,5-oxadiazolila, 1,3,4-oxadiazolila,
1,2-oxa-tiepanila, 1,2-oxatiolanila, 1,4-oxazepanila, 1,4-oxazepinila, 1,2-
oxazinila, 1,3-oxazinila, 1,4-oxazinila, oxazolidinila, oxazolinila, oxazolila,
oxetanila, oxocanila, fenantridinila, fenantrolinila, fenazinila, fenotiazinila,
fenoxatiinila, fenoxazinila, ftalazinila, piperazinila, piperidinila, pteridinila,
purinila, piranila, pirazinila, pirazolidinila, pirazolinila, pirazolila, piridazinila,
piridooxazolila, piridoimidazolila, piridotiazolila, piridinila, piridila, pirimidinila,
pirrolidinila, pirrolidinonila, pirrolinila, 2H-pirrolila, pirrolila, quinazolinila,
quinolinila, 4H-quinolizinila, quinoxalinila, quinuclidinila, tetraidrofuranila,
tetraidroisoquinolinila, tetraidroquinolinila, tetraidrofuranila, tetraidropiranila,
tetraidropiridinila, tetraidrotiofenila, tetrazinila, tetrazolila, 6H-1,2,5-
tiadiazinila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila, 1,3,4-
tiadiazolila, tiantrenila, 1,2-tiazinila, 1,3-tiazinila, 1,4-tiazinila, 1,3-tiazolila,
tiazolila, tiazolidinila, tiazolinila, tienila, tietanila, tienotiazolila, tienooxazolila,
tienoimidazolila, tietanila, tiomorfolinila, tiofenolila, tiofenila, tiopiranila, 1,2,3-
triazinila, 1,2,4-triazinila, 1,3,5-triazinila, 1,2,3-triazolila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-
triazolila, 1,2,5-triazolila, 1,3,4-triazolila e xantenila,

e onde a heteroarila é ndo-substituida ou mono-, di-, tri- ou
quatro vezes substituida, independentemente uma da outra, por R13;

J € uma ligagao covalente,

-(C4-Ce)-alquileno, onde o alquileno é nao-substituido ou mono-,
di- ou trissubstituido, independentemente um do outro, por R14;

-(C3-Cq)-cicloalquila, onde a cicloalquila é ndo-substituida ou
mono-, di- ou trissubstituida, independentemente uma da outra, por R14;

fenila, onde a fenila é nao-substituida ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes
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substituida, independentemente uma da outra, por R13; ou

-(C4-C14)-heteroarila, onde a heteroarila é como definida acima e
€ nao-substituida ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida,
independentemente uma da outra, por R13;

RO, R1, R2, R3, R4 e R5 sdo, independente um do outro,
idénticos ou diferentes e sdo

a) atomo de hidrogénio,

b) F,

c) Cl ou Br,

d) -(Ci-Cy4)-alquila, onde a alquila é nao-substituida ou
substituida uma a trés vezes por R13,

e) -(C4-Cs)-fluoralquila,

f) fenila, onde a fenila é ndo-substituida ou substituida uma a
trés vezes por R13,

g) -(C4-Ci4)-heteroarila, onde a heteroarila é como definida
acima e € nao-substituida ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida,
independentemente uma da outra, por R13,

h) -(C3-Csg)-cicloalquila, onde a dita cicloalquila € nao-substituida
ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida, independentemente uma da
outra, por R13,

i) um residuo ciclico de 3 a 7 elementos selecionado a partir de
azepina, azetidina, aziridina, azirina, 1,4 diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-
diazepina, 1,4-diazepina, diaziridina, diazirina, dioxazol, dioxazina, dioxol,
1,3-dioxoleno, 1,3-dioxolano, furano, imidazol, imidazolina, imidazolidina,
isotiazol, isotiazolidina, isotiazolina, isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, 2-
isoxazolina, cetomorfolina, cetopiperazina, morfolina, 1,2-oxa-tiepano, 1,2-
oxatiolano, 1,4-oxazepano, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, 1,4-oxazina, oxazol,
oxaziridina, oxetano, oxirano, piperazina, piperidina, pirano, pirazina, pirazol,
pirazolina, pirazolidina, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolidina,
pirrolidinona, pirrolina, tetraidrofurano, tetraidropirano, tetraidropiridina,
tetrazina, tetrazol, tiadiazina tiadiazol, 1,2-tiazina, 1,3-tiazina, 1,4-tiazina, 1,3-

tiazol, tiazol, tiazolidina, tiazolina, tienila, tietano, tiomorfolina, tiopirano,
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1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, 1,2,3-triazol ou 1,2,4-triazol, e é
nao-substituido ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituido,
independentemente um do outro, por R13,

j) -O-CF3,

k) -O-(C4-Cy)-alquila, onde a alquila é nao-substituida ou
substituida uma a trés vezes por R13,

I) -N(R10)-(C+-Cy)-alquila, onde a alquila € nao-substituida ou
substituida uma a trés vezes por R13,

m) -CN,

n) -OH,

o) fenildoxi-, onde o fenildxi é nao-substituido ou substituido uma
a trés vezes por R13,

p) -C(0)-O-R11,

q) -C(0O)-N(R11)-R12,

r) -N(R11)-R12,

s) -N(R10)-SO,-R10,

t) -S-R10,

v) -SO,-R10,onden é 1 ou 2,

w) -SO,-N(R11)-R12,

x) -C(O)-R10 ou

y) pelo menos um de R1, R2, R3 ou R4 esta ausente se um ou
mais de A1, A2, A3 ou A4 for um atomo de nitrogénio,

R10 é atomo de hidrogénio, -(C;-Cj)-fluoralquila ou —(C4-Cg)-
alquila,

R11 e R12 sao, independentemente um do outro, idénticos ou
diferentes e séo

a) atomo de hidrogénio,

b) -(C4-C4)-alquila, onde a alquila é ndo-substituida ou mono-, di-
ou trissubstituida, independentemente uma da outra, por R13,

c) fenila, onde a fenila é nao-substituida ou mono-, di- ou
trissubstituida, independentemente uma da outra, por R13,

d) -(Cs-Cq4)-heteroarila, onde a heteroarila € como definida
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acima e € nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida,
independentemente uma da outra, por R13 ou

R13 e F, Cl, -CN, =0, -OH, -(C+-Cg)-alquila, -(C1-Cg)-alcéxi, -CF3,
feniloxi-, -C(0O)-R10, -C(O)-0-R17, -C(O)-N-(R17)-R18, -N(R17)-R18,
N(R10)-SO2-R10, -S-R10, -SO,-R10, onde n é 1 ou 2, -SO,-N(R17)-R18,
fenila, onde a fenila é ndo-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida,
independentemente uma da outra, por R14, -(C4-C4)-heteroarila, onde a
heteroarila é como definida acima e é nao-substituida ou mono-, di- ou
trissubstituida, independentemente uma da outra, por R14, -(C3-Cg)-
cicloalquila, onde a dita cicloalquila é nao-substituida ou mono-, di- ou
trissubstituida, independentemente uma da outra, por R14, ou um residuo
ciclico de 3 a 7 elementos, o qual € como definido acima e é ndo-substituido
ou mono-, di- ou trissubstituido, independentemente um do outro, por R14,

R14 é F, Cl, -OH, =0, -CN, -CF3, -(C+-Cg)-alquila, -(C+-C,)-alcoxi,
-C(O)-OH, -NH;, -C(0)-O-(C4-Cy)-alquila, -(C4-Cs)-alquilsulfonila, -C(O)-NHj,
-S-R10, -C(O)-NH-(C+-Cg)-alquila, -C(O)-N-[(C4-Cs)-alquilalz, -N(R10)-C(O)-
NH-(C1-Csg)-alquila ou —N(R10)-C(O)-N[(C-Cg)-alquila]s,

R17 e R18 sao, independentemente um do outro, idénticos ou
diferentes e sao

a) atomo de hidrogénio,
b) -(C+-Cy)-alquila,
c) fenila ou

d) -(C4-C14)-heteroarila e

X éCl, Broul.

A presente invengdo também se refere a um processo para a
preparagcao de um composto de férmula I, onde

A1, A2, A3 e A4, juntamente com os dois atomos de carbono na
férmula I, formam um benzeno ou piridina,

Q é fenila, a qual é nao-substituida ou substituida por R13, -(C;-
Cs)-alquileno ou piridila,

RO, R1, R2, R3, R4 e R5 sao, independente um do outro,

idénticos ou diferentes e sao
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a) atomo de hidrogénio,
b) F,

c) Cl,

d) Br,

e) -(C4-Cy)-alquila,

f) -(C3s-Ce)-cicloalquila

g) fenila,

h) -O-(C+-C,)-alquila,
i) -C(0O)-O-R11,

i) -CN,

k) -C(O)-R10 ou

I) pelo menos um de R1, R2, R3 ou R4 esta ausente se um ou
mais de A1, A2, A3 ou A4 for um atomo de nitrogénio,

R10 é atomo de hidrogénio ou -(C4-C4)-alquila,

R11 é atomo de hidrogénio ou -(C4-Cy4)-alquila,

R13 é -C(0)-0O-R17,

R14 é CI, F, -(C4-Cg)-alquila ou -C(0O)-O-(C4-C,)-alquila,

R17 é atomo de hidrogénio ou -(C4-C4)-alquila e

X éCl, Broul.

O solvente aprético, util para a etapa 1 no processo da presente
invencao, deve ser um solvente onde os compostos de féormulas Il, Il e IV, o
catalisador de paladio, a base e o ligante sao solliveis ou pelo menos
parcialmente soluveis e compativeis, e & quimicamente inerte sob as
condi¢des de reagdo e nao contém agua ou oxigénio como impurezas. Os
exemplos dos ditos solventes aproticos sao: benzeno, tolueno, xileno,
mesitileno, acetonitrila, tetraidrofurano, dimetilformamida, n-
metilpirrolodinona, dimetilacetamida, sulfoxido de dimetila, diglima (éter (2-
metoxietilico)) ou piridina. O benzeno, o mesitileno ou o tolueno é preferido.
O mais preferido é o tolueno.

A base Util neste processo da presente invencao € um composto
organico ou inorganico basico e atua como receptor de prétons, sem inibir a

atividade catalitica da espécie de paladio empregada ou impedir que a
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espécie intermediaria acoplada do composto de férmula IV sofra a
aminociclizagdo redutiva. As classes adequadas de tais bases sao, por
exemplo, os carbonatos, os fosfatos, os fluoretos, os alcoxidos e os
hidréxidos com um metal adequado como contra-ion. Os carbonatos e os
fosfatos sdo as bases preferidas no processo da presente invengdo. O
carbonato de potassio ou o fosfato de potassio e, em particular, o carbonato
de césio sdo as bases preferidas. As bases sao geralmente empregadas em
excesso moderado, baseado no 2-halo-nitroareno do composto de férmula Il.
Uma faixa util € um excesso de 1,1 a 2 vezes com base no 2-halo-nitroareno
do composto de formula Il. A base pode ser favoravelmente empregada em
um excesso de 1,4 vez, baseado no 2-halo-nitroareno do composto de
férmula I.

O catalisador de paladio util neste processo pode ser
selecionado a partir das seguintes classes: alcanoatos de Pd, complexos de
alcanoatos de Pd, acetonatos de Pd, halogenetos de Pd, complexos de
halogenetos de Pd, complexos de Pd-fosfina. Os exemplos representativos
incluem, porém nao estao limitados ao: acetato de paladio (ll), trifluoracetato
de paladio (1), tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0), aduto de
tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) cloroférmio, cloreto de paladio (ll),
cloreto de 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilpaladio(ll), acetato(2'-di-terc-
butilfosfino-1,1'-bifenil-2-il)paladio(ll), (1,2-
Bis(difenilfosfino)etano)dicloropaladio(ll), Bis[1,2-
bis(difenilfosfino)etano]paladio (0), Perclorato de [(2S,3S)-
bis(difenilfosfino)butano] [eta3-alil]paladio(ll), dimero de 1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)imidazol-2-ilideno(1,4-naftoquinona)paladio (0). Os catalisadores
preferidos sao o acetato de paladio (ll), o 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftilpaladio(ll) e, em particular, o trifluoracetato de paladio (ll).

O catalisador de paladio é geralmente empregado em uma
quantidade na faixa de 1 a 10 mols por cento com base no 2-halo-nitroareno
do composto de féormula Il. Uma faixa dtil € 1 a 9 mols por cento de
catalisador de paladio, com base no 2-halo-nitroareno do composto de

formula .
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O ligante util neste processo é um ligante de fosfina mono- ou
bidentado e pode ser selecionado a partir dos seguintes compostos, porém
nao esta limitado ao: (+/-)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno, (9,9-dimetil-
9h-xanteno-4,5-diil)bis[difenil fosfina], (R)-(-)-1-[(S)-2-(difenilfosfino)
ferrocenil] etildicicloexilfosfina, 1,2-Bis(difenilfosfino)etano, 1,3-
Bis(difenilfosfino)propano, (R)-(-)-1-[(S)-2-(Dicicloexilfosfino)ferrocenil]-etildi-
terc-butilfosfina, (R)-(+)-1,1'-Bis(difenilfosfino)-2,2'-bis(N, N-
diiisopropilamido)ferroceno, (S, S)-1-[1-(Di-terc-butilfosfino)etil]-2-
(difenilfosfino)ferroceno, (1R,2R)-(+)-1,2-Diaminocicloexano-N, N'-bis(2-
difenilfosfino-1-naftoila, (-)-1,2-Bis((2S,5S)-2,5-diiso-propilfosfolano)-
benzeno, Eter bis[(2-difenilfosfino)fenilico], (S)-(-)-2,2'-Bis(di-para-
tolilfosfino)-1,1'-binafila, 4,5-Bis(bis(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-fosfino)-9,9-
dimetilxanteno, 2,2'-bis[(2',4',6'-triisopropil)dicicloexilfosfino]-bifenila, 2,2'-
bis(di-terc-butilfosfino)bifenila, tri-terc-butilfosfina. Mais favoravelmente o (+/-
)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno ou a (9,9-dimetil-9h-xanteno-4,5-
diil)bis[difenil fosfina] sdo empregados, em particular em combinagdo com
uma fonte de paladio nao contendo nenhuma fosfina propriamente dita,
como, por exemplo, o acetato de paladio (Il), o trifluoracetato de paladio (l1),
o tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0), o cloreto de paladio (lI). O ligante
mais preferido é o (+/-)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno.

O ligante de fosfina é geralmente empregado em uma
quantidade na faixa de 1 a 10 mols por cento, com base no 2-halo-nitroareno
do composto de formula Il. Uma faixa util € 1 a 9 mols por cento de ligante
de fosfina, com base no 2-halo-nitroareno do composto de férmula Il. Mais
favoravelmente, o ligante de fosfina € empregado em uma razao equimolar
em relagcao a fonte de paladio.

A etapa de reagado 1 é efetuada na faixa de temperaturas de 60
2C a 150 °C. Uma temperatura util é cerca de 70 °C a 90 °C. Geralmente, a
reacao € efetuada sob a exclusdo de ar e umidade, tal como sob uma
atmosfera inerte como, p.ex., em uma atmosfera de argbnio ou nitrogénio,
na pressao atmosférica. O tempo de reagao para a etapa 1 esta na faixa de
3 a 48 horas (h).
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E possivel filtrar ou isolar o composto de féormula IV antes de
reagi-lo na segunda etapa. Também é possivel efetuar a etapa de reacéo 2
sem qualquer etapa de separagdo, no mesmo vaso de reagao.

O solvente util para a etapa 2 ou o segundo solvente no
processo da presente invengdo é um solvente aprético ou prético, onde os
compostos de foérmula IV ou | sdo solliveis ou pelo menos parcialmente
soluveis e compativeis com as condi¢gdes de reacdo e as estruturas e 0s
reagentes envolvidos. Os exemplos dos ditos solventes apréticos ou préticos
sdo: metanol, etanol, propanol, &cido acético, cloreto de metileno,
dimetilformamida, tetraidrofurano, piridina, p-xileno, acetato de etila,
benzeno, tolueno, xileno, mesitileno ou acetonitrila. O metanol, o etanol, o
acido acético, o cloreto de metileno, a dimetilformamida, a piridina, o p-xileno
e o isopropanol s&o preferidos. O acido acético é o mais preferido.

O reagente redutor util para a aminociclizagdo redutiva na etapa
2, no processo da presente invengdo, pode ser selecionado a partir dos
seguintes exemplos, porém nao estad limitado ao: Hy/Ni Raney, H./Pd-C,
H2/PtO2, Ho/Ru, NaBH4/NIClz, NaBH4/FeCl,, H3PO,/Pd-C, Sn/HCI, SnCiy/HCI,
Fe/HOAc, Fe/HCI, FeSO4HCI, Fe/FeSQ,4, Zn/HCI, NasS, e NayS:04. O
Fe/HOAc é favoravel como um reagente para a aminociclizacio redutiva.

A etapa de reagéo 2 € realizada na faixa de temperaturas de 80
°C a 140 °C. Uma temperatura util é cerca de 110 2C a 120 °C. O tempo de
reacao para a etapa 2 esta na faixa de 15 min a 120 min.

O progresso de cada etapa de reagdo pode ser monitorado por
métodos conhecidos para aqueles versados na técnica, como, por exemplo,
a cromatografia em camada fina sobre silica-gel, a cromatografia gasosa, a

ressonancia maanética nuclear. a espectroscopia de infravermelho e a
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versados na técnica, como, por exemplo, a filtracdo através de um cartucho
contendo celite, a produgdo aquosa, a extragdo com solventes organicos, a
destilagao, a cristalizagdo, a cromatografia sobre silica, e a cromatografia
liquida em alta pressao sobre fase normal ou fase invertida. Os métodos
preferidos incluem, porém nao estao limitados aqueles exemplificados.

O termo alquila, conforme usado neste documento,
expressamente inclui os grupos saturados bem como os grupos insaturados,
estes ultimos grupos contendo uma ou mais, por exemplo, uma, duas ou
trés, ligagbes duplas e/ou ligagdes triplas. Todas estas afirmacdes também
se aplicam se um grupo alquila ocorrer como um substituinte sobre um outro
residuo, por exemplo, em um residuo de alquiléxi, um residuo de
alquiloxicarbonila ou um residuo de arilalquila. Os exemplos de "-(C;-Cs)-
alquila" ou "-(C4-Cg)-alquileno” séo os residuos de alquila contendo 1. 2, 3, 4,
5, 6, 7 ou 8 atomos de carbono que sdo metila, metileno, etila, etileno,
propila, propileno, butila, butileno, pentila, pentileno, hexila, heptila ou octila,
n-isbmeros de todos estes residuos, isopropila, isobutila, 1-metilbutila,
isopentila, neopentila, 2,2-dimetilbutila, 2-metilpentila, 3-metilpentila, isoexila,
sec-butila, tBu, terc-pentila, sec-butila, terc-butila ou terc-pentila. Os residuos
de alquila insaturados sdo, por exemplo, os residuos de alquenila, tais como
vinila, 1-propenila, 2-propenila (= alila), 2-butenila, 3-butenila, 2-metil-2-
butenila, 3-metil-2-butenila, 5-hexenila ou 1,3-pentadienila, ou os residuos de
alquinila, tais como etinila, 1-propinila, 2-propinila (= propargila) ou 2-butinila.
Os residuos de alquila podem também ser insaturados quando eles forem
substituidos.

O termo "-(C3-Cs)-cicloalquila" € entendido como residuos de
alquila ciclicos, sao residuos de cicloalquila contendo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8

, oo
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carbono ou nitrogénio para formar, juntamente com os dois atomos de
carbono na férmula I, um anel aromético ou heteroaromatico estavel" refere-
se a um residuo que pode ser derivado de compostos tais como benzeno,
pirazina, piridazina, piridina, pirimidina, triazina ou tetrazina.

O termo "-(Ce-C14)-arila" é entendido como significando radicais
de hidrocarbonetos aromaticos contendo de 6 a 14 atomos de carbono no
anel. Os exemplos de radicais -(Ce-C14)-arila sao fenila, naftila, por exemplo,
1-naftila e 2-naftila, bifenilila, por exemplo, 2-bifenilila, 3-bifenilila e 4-
bifenilila, antrila ou fluorenila. Os radicais bifenilila, os radicais naftila e, em
particular, os radicais fenila sdo os radicais arila preferidos.

O termo "-(C4-C14)-heteroarila" refere-se aos sistemas de mono-,
di- ou trianéis, onde um ou mais dos 4 a 14 atomos de carbono no anel sdo
substituidos por heteroatomos, tais como nitrogénio, oxigénio ou enxofre. Os
exemplos sao acridinila, azaindol (1H-pirrolopiridinila), azabenzimidazolila,
azaspirodecanila, azepinila, azetidinila, benzimidazolila, benzofuranila,
benzotiofuranila, benzotiofenila, benzoxazolila, benztiazolila, benztriazolila,
benztetrazolila, benzisoxazolila, benzisotiazolila, carbazolila, 4aH-carbazolila,
carbolinila, cromanila, cromenila, cinolinila, decaidroquinolinila, 4,5-
diidrooxazolinila, dioxazolila, dioxazinila, 1,3-dioxolanila, 1,3-dioxolenila, 3,3-
dioxo[1,3,4]oxatiazinila, 6H-1,5,2-ditiazinila, diidrofuro[2,3-b]-tetraidrofuranila,
furanila, furazanila, imidazolidinila, imidazolinila, imidazolila, indanila, 1H-
indazolila, indolinila, indolizinila, indolila, 3H-indolila, isobenzofuranila,
isocromanila, isoindazolila, isoindolinila, isoindolila, isoquinolinila, isotiazolila,
isotiazolidinila, isotiazolinila, isoxazolila, isoxazolinila, isoxazolidinila, 2-
isoxazolinila, cetopiperazinila, morfolinila, naftiridinila, octaidroisoquinolinila,
oxadiazolila, 1,2,3-oxadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,2,5-oxadiazolila, 1,3,4-
oxadiazolila, 1,2-oxa-tiepanila, 1,2-oxatiolanila, 1,4-oxazepanila, 1,4-
oxazepinila, 1,2-oxazinila, 1,3-oxazinila, 1,4-oxazinila, oxazolidinila,
oxazolinila, oxazolila, oxetanila, oxocanila, fenantridinila, fenantrolinila,
fenazinila, fenotiazinila, fenoxatiinila, fenoxazinila, ftalazinila, piperazinila,
piperidinila, pteridinila, purinila, piranila, pirazinila, pirazolidinila, pirazolinila,

pirazolila, piridazinila, piridooxazolila, piridoimidazolila, piridotiazolila,
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piridinila, piridila, pirimidinila, pirrolidinila, pirrolidinonila, pirrolinila, 2H-
pirrolila, pirrolila, quinazolinila, quinolinila, 4H-quinolizinila, quinoxalinila,
quinuclidinila, tetraidrofuranila, tetraidroisoquinolinila, tetraidroquinolinila,
tetraidrofuranila,  tetraidropiranila, tetraidropiridinila, tetraidrotiofenila,
tetrazinila, tetrazolila, 6H-1,2,5-tiadiazinila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4-
tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila, 1,3,4-tiadiazolila, tiantrenila, 1,2-tiazinila, 1,3-
tiazinila, 1,4-tiazinila, 1,3-tiazolila, tiazolila, tiazolidinila, tiazolinila, tienila,
tietanila, tienotiazolila, tienooxazolila, tienoimidazolila, tietanila, tiomorfolinila,
tiofenolila, tiofenila, tiopiranila, 1,2,3-triazinila, 1,2,4-triazinila, 1,3,5-triazinila,
1,2,3-triazolila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolila, 1,2,5-triazolila, 1,3,4-triazolila e
xantenila.

O termo "um residuo ciclico de 3 a 7 elementos, contendo 1, 2, 3
ou 4 heteroatomos" refere-se as estruturas de heterociclos, que podem ser
derivadas de compostos tais como azepina, azetidina, aziridina, azirina, 1,4
diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina, diaziridina, diazirina,
dioxazol, dioxazina, dioxol, 1,3-dioxoleno, 1,3-dioxolano, furano, imidazol,
imidazolina, imidazolidina, isotiazol, isotiazolidina, isotiazolina, isoxazol,
isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina, cetomorfolina, cetopiperazina,
morfolina, 1,2-oxa-tiepano, 1,2-oxatiolano, 1,4-oxazepano, 1,2-oxazina, 1,3-
oxazina, 1,4-oxazina, oxazol, oxaziridina, oxetano, oxirano, piperazina,
piperidina, pirano, pirazina, pirazol, pirazolina, pirazolidina, piridazina,
piridina, pirimidina, pirrol, pirrolidina, pirrolidinona, pirrolina, tetraidrofurano,
tetraidropirano, tetraidropiridina, tetrazina, tetrazol, tiadiazina tiadiazol, 1,2-
tiazina, 1,3-tiazina, 1,4-tiazina, 1,3-tiazol, tiazol, tiazolidina, tiazolina, tienila,
tietano, tiomorfolina, tiopirano, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina,

1,2,3-triazol ou 1,2,4-triazol.
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2-ila, a piridin-3-ila ou a piridin-4-ila, um residuo de piperidinila pode ser a
piperidin-1-ila (= piperidino), a piperidin-2-ila, a piperidin-3-ila ou a piperidin-
4-ila. A furila pode ser a 2-furila ou a 3-furila, a tienila pode ser a 2-tienila ou
a 3-tienila, a imidazolila pode ser a imidazol-1-ila, a imidazol-2-ila, a imidazol-
4-ila ou a imidazol-5-ila, a 1,3-oxazolila pode ser a 1,3-oxazol-2-ila, a 1,3-
oxazol-4-ila ou a 1,3-oxazol-5-ila, a 1,3-tiazolila pode ser a 1,3-tiazol-2-ila, a
1,3-tiazol-4-ila ou a 1,3-tiazol-5-ila, a pirimidinila pode ser a pirimidin-2-ila, a
pirimidin-4-ila (= 6-pirimidinila) ou a 5-pirimidinila, a piperazinila pode ser a
piperazin-1-ila (= piperazin-4-ila = piperazino) ou a piperazin-2-ila.

O termo "R1 e R2, R2 e R3 ou R3 e R4 formam com os atomos
aos quais eles estao unidos um anel de 5 ou 8 elementos, contendo O, 1, 2,
3 ou 4 heteroatomos escolhidos a partir de nitrogénio, enxofre ou oxigénio"
refere-se aos residuos que podem ser derivados de compostos tais como
azepina, azirina, azocano, azocano-2-ona, ciloeptila, cicloexila, ciclooctano,
cicloocteno, 1,4-diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina,
[1,2]diazocan-3-ona, [1,3]diazocan-2-ona, [1,4]diazocano, dioxazina,
dioxazol, [1,4]dioxocano, 1,3-dioxolano, dioxol, 1,3-dioxoleno, furano,
imidazol, imidazolidina, imidazolina, isotiazol, isotiazolidina, isotiazolina,
isotiazol, isoxazol, isoxazolidina, isoxazolina, 2-isoxazolina, cetomorfolina,
cetopiperazina, morfolina, 1,2-oxa-tiepano, 1,2-oxatiolano, 1,4-oxazepano,
1,2-oxazina, 1,3-0xazina, 1,4-oxazina, oxaziridina,[1,4]oxazocano,
[1,3]oxazocan-2-ona, oxocano, oxocan-2-ona, oxazol, piperidina, piperazina,
fenila, piridazina, piridina, pirimidina, pirano, pirazina, pirazol, pirazolpirrol,
pirazolidina, pirazolina, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolidina,
pirrolidinona, pirrolina, 5,6,7,8-tetraidro-1H-azocin-2-ona, tetraidrofurano,
tetraidropirano, tetraidropiridina, tetrazina, tetrazol, tiadiazina, tiadiazol, 1,2-
tiazina, 1,3-tiazina, 1,4-tiazina, tiazol, 1,3-tiazol, tiazolidina, tiazolina, tienila,

tietano, tiomorfolina, tiopirano, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina,

d N bl Arr 1 D A bl
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somente ser derivado do sistema de anel insaturado respectivo. Os nomes
aqui somente servem para descrever o sistema de anel em relacdo ao
tamanho do anel e 0 numero dos heteroatomos e as suas posicdes relativas.
Conforme explicado acima, o grupo mono- ou policiclico de 4 a 14 elementos
pode ser saturado ou parcialmente insaturado ou aromético, e pode, assim,
ser derivado n&do somente dos heterociclos antes listados propriamente
ditos, porém também de todos os seus andlogos parcial ou completamente
hidrogenados e também de seus andlogos mais altamente insaturados, se
aplicavel. Como exemplos de analogos completa ou parcialmente
hidrogenados dos heterociclos antes listados, a partir dos quais este grupo
pode ser derivado, podem ser mencionados o0s seguintes: pirrolina,
pirrolidina, tetraidrofurano, tetraidrotiofeno, diidropiridina, tetraidropiridina,
piperidina, 1,3-dioxolano, 2-imidazolina, imidazolidina, 4,5-diidro-1,3-oxazol,
1,3-oxazolidina, 4,5-diidro-1,3-tiazol, 1,3-tiazolidina, peridro-1,4-dioxana,
piperazina, peridro-1,4-oxazina (= morfolina), peridro-1,4-tiazina (=
tiomorfolina), peridroazepina, indolina, isoindolina, 1,2,3,4-tetraidroquinolina
ou 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina.

O termo "-(C4-Cs)-fluoralquila" é um residuo de alquila parcial ou
totalmente fluorado, o qual pode ser derivado de residuos tais como -CFj, -
CHF3, -CHyF, -CHF-CF3, -CHF-CHF,, -CHF-CHzF, -CH2-CF3, -CH2-CHF>, -
CH2-CHzF, -CF,-CF3, -CF»-CHF,, -CF,-CHzF, -CHx-CHF-CF;, -CH>-CHF-
CHF2, -CH>-CHF-CHF, -CH,-CH,-CF3, -CH2-CH,-CHF,, -CH>-CHo-CHLF, -
CHz-CF»-CF3, -CH,-CF,-CHF,, -CH,-CF,-CHyF, -CHF-CHF-CF3, -CHF-CHF-
CHF», -CHF-CHF-CH3F, -CHF-CH,-CF3, -CHF-CH»-CHF2, -CHF-CH,-CH.F, -
CHF-CF»-CF3, -CHF-CF,-CHF,, -CHF-CF2-CHF, -CF>-CHF-CF3, -CF,-CHF-
CHF3, -CF2-CHF-CHzF, -CF2-CH»-CF3, -CF,-CH>-CHF2, -CF2-CH,-CH.F, -
CF»-CF32-CF3, -CF»-CF,-CHF; ou -CF,-CF,-CH.F.

O halogénio é o fldor, o cloro, o bromo ou o iodo, preferivelmente
o fluor, o cloro ou 0 bromo, particular e preferivelmente o cloro ou o bromo.

O termo ‘"triflato” refere-se ao éster do &acido triflor-
metanossulfénico ou trifluormetanossulfonato.

O termo "nonaflato" refere-se ao éster do acido 1,1,2,2,3,3,4,4,4-
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adequadas em tais casos ndo causa nenhum problema para alguém versado
na técnica.

No curso da preparagdo dos compostos da férmula |, pode
geralmente ser vantajoso ou necessario introduzir grupos funcionais que
reduzam ou impegam as reag¢Oes indesejadas ou as reacdes laterais na
etapa de sintese respectiva, na forma de grupos precursores, 0os quais sao
posteriormente convertidos nos grupos funcionais desejados, ou
temporariamente bloquear os grupos funcionais por uma estratégia de grupo
protetor adequada para o problema de sintese. Tais estratégias sdo bastante
conhecidas para aqueles versados na técnica (ver, por exemplo, Greene e
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, 1991, ou P. Kocienski,
Protecting Groups, Thieme 1994). Como exemplo de grupo precursor,
podem ser mencionados 0s grupos ciano, 0s quais podem, em uma etapa
posterior, ser transformados em derivados de acidos carboxilicos ou por
redugcéo em grupos aminometila? Os grupos protetores podem também ter o
sentido de uma fase sélida, e a clivagem a partir da fase sélida significa a
remogéao do grupo protetor. O uso de tais praticas é conhecido para aqueles
versados na técnica (Burgess K (Ed.) Solid Phase Organic Synthesis, Nova
lorque: Wiley, 2000). Por exemplo, um grupo hidréxi fendlico pode ser unido
a uma resina de tritil-poliestireno, a qual atua como um grupo protetor, € a
molécula é clivada desta resina por tratamento com TFA em um estagio
posterior da sintese.

No curso da sintese, o emprego de auxilio de microondas para
acelerar, facilitar ou possibilitar as reacdoes pode ser benéfico ou mesmo
requerido em muitos casos. Algumas reagdes sdo, por exemplo, descritas
por J. L. Krstenansky, I. Cotteril, Curr. Opin. Drug. Disc. & Development.,
4(2000), 454; P. Lidstrom, J. Tierney, B. Wathey, J. Westman, Tetrahedron,
57(2001), 9225; M. Larhed, A. Hallberg, Drug Discovery Today, 8 (2001)
406; S. Caddick, Tetrahedron, 51 (1995) 10403.

Os sais fisiologicamente toleraveis dos compostos de férmula |
séo sais nao-toxicos que sao fisiologicamente aceitaveis, em particular, sais

farmaceuticamente utilizaveis. Tais sais dos compostos de férmula |
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contendo grupos acidos, por exemplo, um grupo carboxila (COOH), incluem,
por exemplo, os sais de metais alcalinos ou os sais de metais alcalino-
terrosos, tais como os sais de sédio, os sais de potdssio, os sais de
magnésio e 0s sais de célcio, bem como os sais com ions-amdnio
quaternario fisiologicamente toleraveis, tais como o tetrametilaménio ou o
tetraetilamonio, e os sais de adigdo acidos com amdnia e aminas organicas
fisiologicamente toleraveis, tais como a metilamina, a dimetilamina, a
trimetilamina, a etilamina, a trietilamina, a etanolamina ou a tris-(2-
hidroxietil)Jamina. Os grupos basicos contidos nos compostos de férmula |,
por exemplo, 0os grupos amino ou os grupos guanidino, formam sais de
adigdo acidos, por exemplo, com Aacidos inorganicos, tais como o &acido
cloridrico, o acido bromidrico, o acido sulfurico, o acido nitrico ou o acido
fosférico, ou com &cidos carboxilicos e &cidos sulfénicos organicos, tais
como o acido férmico, o acido acético, o acido oxalico, o &cido citrico, o
acido lactico, o acido malico, o acido succinico, o dcido malbénico, o acido
benzdico, o acido maléico, o acido fumarico, o acido tartarico, o acido
metanossulfénico ou o &cido p-toluenossulfénico. Os compostos da férmula
I, 0os quais simultaneamente contém um grupo basico e um grupo acido, por
exemplo, um grupo guanidino e um grupo carboxila, podem também estar
presentes como zwitterions (betainas), os quais estao também incluidos no
escopo da presente invengao.

Os sais dos compostos de féormula | podem ser obtidos por
meétodos usuais, conhecidos para aqueles versados na técnica, por exemplo,
combinando-se um composto da formula | com um acido ou base inorganica
ou orgénica em um solvente ou dispersante, ou a partir de outros sais por
troca catidnica ou troca anidnica. A presente invengao também inclui todos
os sais dos compostos de férmula | que, por causa da baixa tolerabilidade
fisiolégica, ndo sdo diretamente adequados para uso em substancias
farmacéuticas, porém sao adequados, por exemplo, como intermediarios
para efetuar as modificagdes quimicas adicionais dos compostos de férmula
| ou como materiais de partida para a preparagdo de sais fisiologicamente

toleraveis.
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Um aspecto adicional da invengdo é o uso de um composto da
formula |, como preparado pelo processo de acordo com a invengio, para a
produgdo de substancias farmacéuticas, agentes diagndsticos, cristais
liquidos, polimeros, herbicidas, fungicidas, nematicidas, parasiticidas,
inseticidas, acaricidas e artropodicidas.

Os métodos preferidos incluem, porém nao estdo limitados
aqueles descritos nos exemplos. Além disso, os compostos da férmula |
podem ser usados como intermediarios de sintese para a preparagdo de
outros compostos, em particular de outros ingredientes ativos farmacéuticos,
0s quais sao obteniveis a partir dos compostos da férmula |, por exemplo,
pela introdug¢éo de substituintes ou modificagdo de grupos funcionais.

As sequéncias sintéticas gerais para preparar os compostos
uteis na presente invengcdo sdo resumidas nos exemplos dados abaixo.
Tanto uma explicagdo dos, quanto o procedimento real para os, diversos
aspectos da presente invengao sao descritos, onde apropriado. Os exemplos
a seguir sao pretendidos serem meramente ilustrativos da presente
invengao, e ndo uma limitagao dela no escopo ou no espirito. Aqueles com
habilidade na técnica prontamente entenderdo que podem ser usadas
variagdes conhecidas das condicbes e dos processos descritos nos
exemplos para sintetizar os compostos da presente invencao.

Exemplos

Quando na etapa final da sintese de um composto foi usado um
acido, tal como o &cido trifluoracético ou o acido acético, por exemplo,
quando o acido trifluoracetico foi empregado para remover um grupo tBu ou
quando um composto foi purificado por cromatografia usando um eluente
que continha tal acido, em alguns casos, dependendo do procedimento de
produgao, por exemplo, os detalhes de um processo de liofilizagdo, o
composto foi obtido parcial ou completamente na forma de um sal do acido
usado, por exemplo, na forma do sal de &acido acético ou sal de acido
trifluoracético ou sal de acido cloridrico.

Abreviacdes usadas:
terc-Butila tBu
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2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno BINAP
Calculado cal
dibenzilidenoacetona dba
Sulféxido de dimetila DMSO
1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno DPPF
Bombardeio rapido de atomos FAB
Cromatografia liquida em alta pressao HPLC
Cromatografia liquida com espectrometria de massa LC-MS
Ponto de fuséao pf
Acido acético HOAc
Acido trifluoracético TFA
4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno Xantphos

Exempilo 1: 5-Cloro-2-metil-1-fenil-1 H-benzimidazol

Cl N
UL
N—ph

Método A: O 2,5-dicloronitrobenzeno (96 mg, 0,5 mmol), a N-
fenil-acetamida (81 mg, 0,6 mmol), o trifluoracetato de paladio (13 mg, 0,04
mmol), o BINAP (24 mg, 0,08 mmol) e o carbonato de césio (212 mg, 0,7

mmol) foram colocados em um tubo de reagao, o qual foi entdo purgado com
argdnio seco. O tolueno seco (3 mL) foi adicionado, e a mistura foi aquecida
a 80 °C por 18 horas (h). A reacao foi hidrolisada com 3 mL de agua e
filtrada através de um cartucho Varian Chem Elut 12198007, enxaguando
com acetato de etila. O bruto foi dissolvido em 10 mL de acido acético glacial
e refluxado por 30 min na presenga de pé de ferro (279 mg, 5 mmols). O
acido foi removido sob pressao reduzida e o residuo foi suspenso em
solucao saturada de bicarbonato de sdédio e extraido com acetato de etila. O
bruto obtido foi purificado por HPLC preparativa, proporcionando o composto
do titulo como um sdlido amarelo (114 mg, 94% de rendimento). pf 109-
111°C. RMN 'H (DMSO) § 2,52 (s, 3 H), 7,22 (d, J= 8,6 Hz, 1 H), 7,34 (d, J =
8,6 Hz, 1 H), 7,48-7,59 (m, 5 H), 7,86 (s, 1 H); RMN '°C & 13,5, 112,2, 116,4,
123,9, 126,9, 127,9, 129,7, 130,1, 133,9, 138,5, 154,0, 157,0. HRMS (FAB):
cal. para C14H12N2Cl [M+H"]: 243,0689; encontrado: 243,0684.
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Método B (Procedimento de Um Vaso): A primeira etapa de
reacao é efetuada conforme descrito no método A. Apds aquecer a 80 °C
por 18 h, o p6 de ferro e o acido acético glacial sao adicionados diretamente.
Entao a mistura de reagao é aquecida ao refluxo por 30 min. A produgéo e a
purificagdo do produto sdo conduzidas em analogia ao método A, obtendo
93 mg do composto do titulo (77% de rendimento).

Método C: o composto do titulo foi também obtido usando uma
quantidade menor de um catalisador diferente, e também uma quantidade
menor de ligante, visto que o método A foi seguido com 2,5-
dicloronitrobenzeno (96 mg, 0,5 mmol), N-fenil-acetamida (81 mg, 0,6 mmol),
acetato de paladio (2,2 mg, 0,01 mmol), BINAP (6 mg, 0,02 mmol) e
carbonato de césio (212 mg, 0,7 mmol), obtendo 80 mg do composto do
titulo (66 % de rendimento).

Exemplo 2: 2-Metil-1-fenil-1 H-benzimidazol.

-
N—pp

O método A proporcionou o composto do titulo a partir do 2-

cloronitrobenzeno (79 mg, 0,5 mmol) e da N-fenil-acetamida (81 mg, 0,6
mmol) como um soélido amarelo (82 mg, 78% de rendimento). pf 46-48°C.
RMN 'H § 2,63 (m, 3H), 7,32 (d, J=Hz, 1 H), 7,47 (t, J=Hz, 1 H), 7,53 (t, J
= Hz, 1 H), 7,66-7,72 (m, 5 H), 7,88 (d, J = 7,2 Hz, 2 H); RMN *C & 12,6,
111,8, 115,1, 125,3, 127,1, 130,2, 130,3, 132,9, 133,8, 152,2, 158,3. HRMS
(FAB): cal. para CisHi3sN2 [M+H*]: 209,1079; encontrado: 209,1072. O
mesmo produto foi obtido a partir do 2-bromonitrobenzeno (101 mg, 0,5
mmol) em 80% de rendimento (83 mg), e a partir do 2-iodonitrobenzeno (125
mg, 0,5 mmol) em 81% de rendimento (84 mg).

O método C proporcionou 83 mg do composto do titulo (80 % de
rendimento).
Exemplo 3: 7-Cloro-2-metil-1-fenil-1 H-benzimidazol.

N\>_
N—ph

Ci
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O método A aplicado ao 2,3-dicloronitrobenzeno (96 mg, 0,5
mmol) e a N-fenilacetamida (81 mg, 0,6 mmol) produziu o composto do titulo
como um sélido marrom (81 mg, 67%). pf 103-105°C. RMN 'H (DMSO) &
2,38 (s, 3 H), 7,30-7-33 (m, 2 H), 7,56-7,62 (m, 5H), 7,70 (dd, J = 5,4, 3,7 Hz,
1 H); RMN *C § 13,2, 115,9, 116,0, 124,5, 125,0, 128,7, 129,3, 130,2, 134,6,
138,9, 153,7, 158,5. HRMS (FAB): cal. para Cy4H12N2Cl [M+H*]: 243,0689;
encontrado: 243,0683.

Exemplo 4: 2,7-Dimetil-1-fenil-1 H-benzimidazol.

O método A aplicado ao 2-cloro-3-nitrotolueno (68 mg, 0,5 mmol)
e a N-fenilacetamida (81 mg, 0,6 mmol) produziu o composto do titulo como
um soélido amarelo claro. pf 107-109°C. RMN 'H (DMSOQ) § 1,83 (s, 3 H), 2,34
(s,3H),702(d, J=78Hz, 1 H),722(t J=78Hz, 1H),7,53(d, J=7,8
Hz, 1 H), 7,55-7,63 (m, 5 H); RMN °C § 13,3, 17,1, 114,8, 121,7, 123,0,
125,5, 128,6, 129,4, 129,9, 136,0, 144,5, 151,2, 157,2. HRMS (FAB): cal.
para CisH1sN2 [M+H*]: 223,1235; encontrado: 223,1231.

O método C proporcionou 85 mg do composto do titulo (77 % de
rendimento).
Exemplo 5: 5-Metéxi-2-metil-1-fenil-1 H-benzimidazol.

/0\©: N\>—
N

~Ph

O método A aplicado ao 4-cloro-3-nitroanisol (84 mg, 0,5 mmol)
e a N-fenilacetamida (81 mg, 0,6 mmol) produziu 0 composto do titulo como
um sélido amarelo-claro. pf 88-90°C. RMN 'H (DMSO) & 2,61 (s, 3 H), 3,88
(s,3H),7,07(d, J=8,9Hz, 1H),725(d, J=8,9Hz, 1 H), 7,38 (brs, 1 H),
7,65-7,73 (m, 5 H); RMN '°C § 12,5, 55,9, 97,7, 112,6, 114,7, 126,9, 127,8,
130,2, 130,3, 132,8, 133,1, 151,2, 157,6, 157,8. HRMS (FAB): cal. para
C15H15N20 [M+H™]: 239,1184; encontrado: 239,1180.
Exemplo 6: Ester metilico _do &cido 2-metil-1-fenil-1H-benzimidazol-5-

carboxilico.
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O
ST
N
N~pn

O composto do titulo foi preparado seguindo o Método A em
uma escala maior, a partir do éster metilico do acido 4-cloro-3-nitrobenzdico
(5,39 g, 25 mmols), da N-fenilacetamida (3,38 g, 25 mmols), do
trifluoracetato de paladio (416 mg, 1,25 mmol), do BINAP (778 mg, 1,25
mmol) e do Cs;CO; (11,4 g, 35 mmols), e refluxando exatamente por 5
horas, dando surgimento ao composto do titulo como cristais incolores (5,19
g, 78%). pf 108 °C a 110 °C. RMN 'H (DMSO) § 2,55 (s, 3 H), 3,78 (s, 3 H),
7,30 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,52-7,71 (m, 5 H), 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 8,30
(brs, 1 H); RMN '°C & 13,6, 52,1, 110,8, 118,5, 124,7, 124,8, 127,0, 129,7,
130,1, 134,0, 137,9, 153,7, 157,8, 166,2. HRMS (FAB): cal. para CgH15N202
[M+H"']: 267,1134; encontrado: 267,1128.

Exemplo 7: 2-Metil-1-fenil-1 H-benzimidazol-5-carbaldeido
0

H)\@N
>
N—ph

O método A aplicado ao 4-dimetoximetil-1-iodo-2-nitrobenzeno

(155 mg, 0,5 mmol) e a N-fenilacetamida (81 mg, 0,6 mmol) produziu o
composto do titulo como um dleo amarelo-claro (79 mg, 67% de
rendimento). RMN 'H (DMSO) § 2,50 (s, 3 H), 7,31 (d, J= 8,3 Hz, 1 H), 7,61-
7,68 (m, 5 H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 10,10 (s, 1 H); RMN
°C 8 13,6, 111,4, 120,1, 124,2, 127,0, 129,8, 130,2, 132,3, 139,1, 154,7,
1568,3, 192,4. HRMS (FAB): cal. para CisHisN2O [M+H']: 237,1028;
encontrado: 237,1024.

Exemplo 8: 1,2-Difenil-1 H-benzimidazol

O método A aplicado ao 1-iodo-2-nitrobenzeno (125 mg, 0,5
mmol) e a benzanilida (118 mg, 0,6 mmol) produziu o composto do titulo
como um sélido amarelo-claro (112 mg, 83%). pf 105-107°C. RMN 'H
(DMSO) 67,24 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7,35-7,62 (m, 12 H), 7,84 (d, J= 7,6 Hz,
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1 H); RMN ®C & 111,0, 118,1, 123,7, 124,1, 127,5, 127,9, 128,4, 129,2,
129,3, 130,0, 130,2, 135,5, 136,2, 139,3, 151,3. HRMS (FAB): cal. para
C19H15N2 [M+H™]: 271,1235; encontrado: 271,1230.

Exemplo 9: 1-Fenil-2-piridin-3-il-1 H-benzimidazol

SPh

O meétodo A aplicado ao 1-iodo-2-nitrobenzeno (125 mg, 0,5
mmol) e a nicotinanilida (119 mg, 0,6 mmol) produziu o composto do titulo
como um sélido marrom (68 mg, 50%). pf 110-112°C. RMN 'H (DMSO) §
7,26 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 7,32-7,63 (m, 8 H), 7,86 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 7,89
(d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,62 (d, J= 3,0 Hz, 1 H), 8,72 (br s, 1 H); RMN *C &
111,0, 118,7, 123,8, 124,0, 124,4, 125,4, 127,6, 129,5, 130,2, 135,2, 136,4,
137,7, 140,3, 148,6, 149,6, 158,3. HRMS (FAB): cal. para C4gH14N3z [M+H"]:
272,1188; encontrado: 272,1180.

Exemplo 10: 1-Fenil-2-tridecil-1 H-benzimidazol.

N
@ \: C13H27
N—pp

O método A aplicado ao 1-iodo-2-nitrobenzeno (125 mg, 0,5

mmol) e a miristanilida (182 mg, 0,6 mmol) produziu o composto do titulo
como um dleo incolor (130 mg, 69%). RMN 'H (DMSO) § 0,74 (t, J = 6,9 Hz,
3 H), 1,14-1,28 (m, 20 H), 1,68 (p, J= 7,6 Hz, 2 H), 2,83 (t, J= 7,6 Hz, 2 H),
7,14 (d, J=8,1Hz, 1 H), 7,29 (dd, J=8,1,7,7 Hz, 1 H), 7,47 (dd, J=8,1,7,7
Hz, 1 H), 7,56-7,68 (m, 5 H), 7,74 (d, J= 7,7 Hz, 1 H); RMN '3C & 13,9, 22,0,
26,3, 26,4, 28,3, 28,4, 28,7, 28,8, 28,9, 29,9, 31,2, 110,7, 116,9, 123,5,
123,7, 127,2, 129,6, 130,1, 134,2, 135,0, 137,6, 154,7. HRMS (FAB): cal.
para CzsHzesN2 [M+H*]: 377,2957; encontrado: 377,2953.

O método C proporcionou 149 mg do composto do titulo (79 %
de rendimento).
Exemplo 11: 1,2-dimetil-1 H-benzimidazol

o

~

O método A aplicado ao 1-iodo-2-nitrobenzeno (125 mg, 0,5
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mmol) e a N-metilacetamida (44 mg, 0,6 mmol) produziu o composto do
titulo como um sélido amarelo claro (62 mg, 85%). pf 101 °C a 103°C. RMN
'H (DMSO) § 2,79 (s, 3 H), 3,92 (s, 3 H), 7,46-7,55 (m, 2 H), 7,78 (d, J= 7,4
Hz, 1 H), 7,89 (d, J = 7,1 Hz, 1 H); RMN *C § 11,6, 30,8, 112,3, 114,1,
124,9, 125,3, 132,6, 151,9, 158,3. HRMS (FAB): cal. para CgHq{N2 [M+H"]:
147,0922; encontrado: 147,0917. O método C proporcionou 38 mg do
composto do titulo (52 % de rendimento).

Exemplo 12: 2-Metil-1-fenetil-1H-benzimidazol.

SES

N _—~—Ph

O método A aplicado ao 1-iodo-2-nitrobenzeno (125 mg, 0,5
mmol) e a N-feniletilacetamida (98 mg, 0,6 mmol) produziu o composto do
titulo como um sélido amarelo claro (54 mg, 46%). pf 104 °C a 106 °C. RMN
'H (DMSO0) 6 2,51 (s, 3 H), 3,10 (d, J = 7,0 Hz, 2 H), 4,63 (d, J = 7,0 Hz, 2
H), 7,09-7,52 (m, 7 H), 7,72 (d, J = 4,6 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 4,6 Hz, 1 H);
RMN 3C § 11,1, 34,1, 45,8, 112,5, 114,2, 125,1, 125,5, 126,9, 128,5, 128,9,
131,6, 137,2, 151,2, 158,0. HRMS (FAB): cal. para CieHi7N2 [M+H]:
237,1392; encontrado: 237,1383.

Exemplo 13: 2-Metil-1-piridin-2-il-1 H-benzimidazol.

L

O método A aplicado ao 1-iodo-2-nitrobenzeno (125 mg, 0,5

mmol) e a 2-acetamido-piridina (82 mg, 0,6 mmol) produziu o composto do
titulo como um sélido marrom (40 mg, 38%). pf 121-123°C. RMN 'H (DMSO)
62,69 (s,3H),7,36-7,46 (m,2H), 7,53 (d, J=7,4Hz, 1 H), 7,68 (dd, J= 7,6,
4,7 Hz, 1 H), 7,77 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,81 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 8,21 (dd, J =
7,9, 7,6 Hz, 1 H), 8,75 (d, J = 4,7 Hz); RMN '3C § 13,6, 112,0, 116,1, 121,0,
124,7, 124,9, 133,0, 135,2, 140,1, 147,2, 150,0, 151,7, 157,9. HRMS (FAB):
cal. para Cy3H12N3 [M+H*]: 210,1031; encontrado: 210,1025.

Exemplo 14: Ester metilico do &cido 5-(1-fenil-1H-benzoimidazol-2-il)-
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O método A aplicado ao 1-iodo-2-nitrobenzeno (125 mg, 0,5
mmol) e ao éster metilico do acido 5-fenilcarbamoil-pentandico (141 mg, 0,6
mmol) produziu o composto do titulo como um éleo marrom (136 mg, 88%).
RMN 'H (DMSO) § 1,50-1,74 (m, 4 H), 2,27 (d, J= 7,2 Hz, 2 H), 2,89 (d, J =
7,5 Hz,2H),352(s,3H),7,22(d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,38 (t aparente, J=7,6
Hz, 1 H), 7,46 (t aparente, J= 7,6 Hz, 1 H), 7,52-7,72 (m, 5 H), 7,79 (d, J =
7,8 Hz, 1 H); RMN °C § 23,3, 25,3, 25,4, 32,2, 50,9, 111,3, 115,6, 124,3,
124,4, 126,8, 130,0, 132,4, 133,2,133,4, 153,9, 172,3. HRMS (FAB): cal.
para C19H21N202 [M+H]: 309,1603; encontrado: 309,1595.
Exemplo 15: 2-(5-Cloro-pentil)-1-fenil-1 H-benzimidazol.

N

R
N

\

Ph Cl

O método A aplicado ao 1-iodo-2-nitrobenzeno (125 mg, 0,5

mmol) e a fenilamida do &acido 7-cloro-heptandico (144 mg, 0,6 mmol)
produziu o composto do titulo como um déleo amarelo claro (95 mg, 64 %).
RMN 'H (DMSO) & 1,34-1,77 (m, 6 H), 2,92 (t, J= 7,6 Hz, 2 H), 3,53 (t, J =
6,7Hz, 2 H),726 (d, J=7,8Hz, 1 H),7,43(t, J=7,8Hz, 1 H), 7,52 (d, J=
8,9 Hz, 1 H), 7,64-7,72 (m, 5 H), 7,85 (d, J = 7,8 Hz, 1 H); RMN '3C & 25,3,
25,5, 25,7, 31,3, 44,9, 111,5, 115,7, 124,8, 124,9, 127,2, 130,2, 130,3, 133,2,
134,1, 154,5. HRMS (FAB): cal. para CigHxoN2Cl [M+H']: 299,1315;
encontrado: 299,1306.

Exemplo 16: 1-(4-Metdxi-fenil)-2-metil-1 H-benzimidazol.

O método A aplicado ao 1-iodo-2-nitrobenzeno (125 mg, 0,5
mmol) e a p-acetanisidida (99 mg, 0,6 mmol) produziu o composto do titulo
como um sélido incolor (107 mg, 90 %). pf 121 °C a 123 °C. RMN 'H
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(DMSO) & 2,61 (s, 3 H), 3,87 (s, 3H), 7,23 (d, J=9,1 Hz, 2 H), 7,28 (d, J =
8,7 Hz, 1 H), 7,52 (dd, J = 8,1, 7,4 Hz, 1 H), 7,48 (dd, J = 7,8, 7,4 Hz, 1 H),
7,59 (d, J=9,1 Hz, 2 H), 7,83 (d, J = 7,8 Hz, 1 H); RMN '3C & 12,6, 55,6,
111,7, 115,1, 115,3, 125,1, 125,83, 128,4, 132,5, 134,1, 152,3, 158,2, 160,2.
HRMS (FAB): cal. para C1sH1sN2O [M+H*]: 239,1184; encontrado: 239,1179.
Exemplo 17: 4-(2-Metil-benzoimidazol-1-il)-benzonitrila.

O método A aplicado ao 1-iodo-2-nitrobenzeno (125 mg, 0,5
mmol) e ao p-acetamidobenzo-nitrila (96 mg, 0,6 mmol) produziu o composto
do titulo como um sélido marrom (96 mg, 82 %). pf 166 °C a 168 °C. RMN 'H
(DMSO) 62,62 (s,3H), 7,33 (d, J=7,8Hz, 1 H), 7,42 (t, J= 7,8 Hz, 1 H),
7,47 (t, J=7,8Hz, 1 H), 7,89 (d, J= 8,9 Hz, 2 H), 8,20 (d, J = 8,9 Hz, 2 H);
RMN 3C & 13,0, 11,2, 112,6, 116,0, 117,9, 124,7, 124,8, 128,2, 133,7,
134,4, 135,0, 137,5, 151,8. HRMS (FAB): cal. para CisHi2Ns [M+H™]:
234,1031; encontrado: 234,1025.

Exemplo 18: Ester metilico do acido 2-etéxi-4-(2-metil-benzoimidazol-1-il)-

benzdico:

O método A aplicado ao 1-iodo-2-nitrobenzeno (125 mg, 0,5
mmol) e ao 4-acetamido-2-etoxibenzoato de metila (142 mg, 0,6 mmol)
produziu o composto do titulo como um éleo marrom claro (118 mg, 76 %).
RMN "H (DMSO) § 1,34 (d, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,69 (s, 3 H), 3,87 (s, 3 H), 4,13
(a9, J=6,9 Hz, 2 H), 7,32 (dd, J = 8,1, 2,0 Hz, 1 H), 7,43-7,57 (m, 4 H), 7,86
(d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); RMN '3C § 12,7, 14,3, 52,2,
64,7, 112,0, 112,6, 115,1, 118,5, 122,1, 125,4, 132,0, 132,5, 133,4, 136,7,
152,1, 158,3, 165,5. HRMS (FAB): cal. para CigH1gN20O3 [M+H*]: 311,1396;
encontrado: 311,1387.

Exemplo 19: 2 4-Dimetil-1-fenil-1H-benzimidazol:
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O método A aplicado ao 3-cloro-2-nitrotolueno (86 mg, 0,5 mmol)
e a N-fenilacetamida (81 mg, 0,6 mmol) produziu o composto do titulo como
um soélido marrom (37 mg, 33 %). RMN 'H (DMSQ) § 2,46 (s, 3 H), 2,55 (s, 3
H), 6,88 (d, J= 7,3 Hz, 1 H), 7,04-7,11 (m, 2 H), 7,50-7,64 (m, 5 H); RMN '°C
513,8, 16,3, 107,5, 122,5, 122,6, 126,8, 129,9, 135,1, 135,3, 150,3, 158,3.

Exemplo 20: 5-ciano-2-metii-1-fenil-1 H-benzimidazol:
N
L
N\Ph

O método A aplicado ao 4-cloro-3-nitrobenzonitrila (31 mg, 0,5

mmol) e a N-fenilacetamida (81 mg, 0,6 mmol) produziu o composto do titulo
como um sélido marrom (40 mg, 34 %). RMN 'H (DMSQ) § 2,54 (s, 3 H),
7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,52-7,59 (m, 6 H), 8,12 (s, 1 H); RMN '°C § 13,8,
104,6, 111,4, 119,3, 122,7, 126,2, 127,0, 129,6, 130,1, 134,2, 138,5, 140,4,
154,6.

Exemplo 21: 2-Metil-1-piridin-2-il-1H-benzimidazol.

O método A aplicado ao 1-iodo-2-nitrobenzeno (125 mg, 0,5
mmol) e a 2-acetamido-piridina (82 mg, 0,6 mmol) produziu o composto do
titulo como um 6leo amarelo (40 mg, 38 %). RMN 'H (DMSQ) § 2,74 (s, 3 H),
7,42-7,49 (m, 2 H), 7,56 (d, 1 H), 7,70 (dd, 1 H), 7,78-7,88 (m, 2 H), 8,22 (dd,
1 H), 8,77 (dd, 1 H); RMN '*C § 13,6, 112,0, 116,1, 121,0, 124,7, 124,9,
133,0, 135,2, 140,1, 147,2, 150,0, 151,7.

Exemplo 22: Ester terc-butilico do acido 5-(2-heptil-benzoimidazol-1-il)-

pentandico.
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O método A aplicado ao 1-iodo-2-nitrobenzeno (125 mg, 0,5
mmol) e ao éster terc-butilico do acido 5-octanoilamino-pentandico (180 mg,
0,6 mmol) produziu o composto do titulo como um éleo amarelo (40 mg, 38
%). RMN 'H (DMSO) § 0,86 (t, J = 6,8 Hz, 3 H), 1,22-1,86 (m, 23 H), 2,27 (t,
J=7,3,2H),3,14 (t, J= 7,8 Hz, 2 H), 4,43 (t, J= 7,2 Hz), 7,49-7,54 (m, 2 H),

7,77 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,93 (d, J= 8,8 Hz).
Exemplo 23: Ester metilico do Aacido 6-(2-metil-benzoimidazol-1-il)-

hexandico.

N
L >— -
N
\\/\/\<0
O método A aplicado ao 1-iodo-2-nitrabenzeno (125 mg, 0,5

mmol) e ao éster metilico do acido 6-acetilamino-hexandico (112 mg, 0,6
mmol) produziu 0 composto do titulo como um 6leo amarelo (20 mg, 15 %).
RMN 'H (DMSO) & 1,32-1,83 (m, 6 H), 2,29 (t, J= 7,1 Hz, 2 H), 2,80 (s, 3 H),
3,55 (s, 3H), 4,38 (t, J=7,3, 2H), 7,48-7,56 (m, 2 H), 7,76 (d, J= 8,1 Hz, 1
H), 7,91 (d, J= 8,1 Hz).
Exemplo 24: Ester metilico_do_&cido 2-ciclopentiimetil-1-(2-metil-butil)-1H-

benzimidazol-5-carboxilico.

O método A aplicado ao 1-iodo-2-nitrobenzeno (125 mg, 0,5
mmol) e & 2-ciclopentil-N-(2-metil-butil)-acetamida (118 mg, 0,6 mmol)
produziu o composto do titulo como um dleo amarelo (66 mg, 40 %). RMN
'H (DMSO) § 0,82 (d, 3 H), 0,88 (t, 3 H), 1,19-2,52 (m, 14 H), 3,06 (d, 2 H),
3,87 (s, 3 H), 4,13 (dd, 1 H), 4,24 (dd, 1 H), 7,83 (d, 1 H), 7,94 (d, 1 H), 8,20
(s, 1 H).

Exemplo 25: 2-Metil-1-fenil-1 H-imidazo{4,5-c]piridina.
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O meétodo A aplicado a 4-cloro-3-nitropiridina (79 mg, 0,5 mmol)
e a N-fenilacetamida (81 mg, 0,6 mmol) proporcionou o composto do titulo
como um soélido marrom (76 mg, 73). pf 134-136°C. RMN 'H (DMSO) § 2,54
(s, 3H), 7,65-7,73 (m, 6 H), 8,54 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 9,44 (s, 1 H); RMN '3C
o 14,4, 108,2, 126,9, 130,2, 130,3, 133,4, 134,0, 134,8, 139,2, 145,0, 159,2.
HRMS (FAB): cal. para C13H12N3 [M+H*]: 210,1031; encontrado: 210,1025.
Exemplo 26: 2-Metil-1-fenil-1 H-imidazo[4,5-b]piridina.

N\ N
| >
= ""N—py,

O método A aplicado a 3-cloro-2-nitropiridina (79 mg) e a N-
fenilacetamida (81 mg, 0,6 mmol) proporcionou o composto do titulo como
um dleo viscoso marrom (45 mg, 43% de rendimento). RMN 'H (DMSO) &
2,54 (s, 3 H), 7,35-7,68 (m, 6 H), 7,77 (d, J= 8,8 Hz, 1 H), 8,58 (br s, 1 H);
RMN °C & 14,0, 118,9, 120,1, 126,8, 128,5, 129,6, 130,1, 133,9, 143,0,
1561,6, 156,7. HRMS (FAB): cal. para Ci3Hi2Ns [M+H']: 210,1031;
encontrado: 210,1026.

Exemplo 27: 2-Metil-3-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.
T >—
—

N N—pn

O método A aplicado a 2-cloro-3-nitropiridina (79 mg, 0,5 mmol)
e a N-fenilacetamida (81 mg, 0,6 mmol) proporcionou o composto do titulo
como um dleo viscoso amarelo claro (93 mg, 89%). RMN 'H (DMSO) § 2,48
(s, 3 H), 7,24 (dd, 1 H), 7,63-7,63 (m, 5 H), 8,02 (d, 1 H), 8,20 (d, 1 H); RMN
8C & 14,6, 118,3, 125,9, 127,4, 128,7, 129,3, 134,1, 134,3, 143,0, 148,7,
152,9. HRMS (FAB): cal. para Ci3H2N3 [M+H']: 210,1031; encontrado:
210,1027.
Exemplo 28: 2,6-Dimetil-3-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

= N
N'—
N Ph

O método A aplicado a 2-cloro-5-metil-3-nitropiridina (86 mg, 0,5
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mmol) e & N-fenilacetamida (81 mg, 0,6 mmol) proporcionou o composto do
titulo como um sélido marrom (90 mg, 81%). pf 77-79°C. RMN "H (DMSO) §
2,44 (s, 3 H), 2,54 (s, 3 H), 7,56-7,63 (m, 5 H), 7,95 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H);
RMN '°C & 13,1, 17,9, 124,4, 127,5, 129,5, 129,6, 129,8, 132,9, 1451,
145,7, 153,2. HRMS (FAB): cal. para CisHi4sN3 [M+H']: 224,1187;
encontrado: 224,1184.

Exemplo 29: 5-Metdxi-2-metil-3-fenil-3 H-imidazo[4,5-b]piridina.

A N
/Ei \>—
~ —

O método A aplicado a 2-cloro-6-metdxi-3-nitropiridina (94 mg,

0,5 mmol) e & N-fenilacetamida (81 mg, 0,6 mmol) proporcionou o composto
do titulo como um sdlido amarelo-claro (112 mg, 94%). pf 114-116°C. RMN
'H (DMSO) 6 2,56 (s, 3 H), 3,76 (s, 3 H), 6,85 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,53-7,68
(m, 5 H), 8,12 (d, J= 8,6 Hz, 1 H). RMN '°C § 13,8, 53,4, 107,7, 122,9, 127,0,
128,0, 128,4, 129,2, 132,6, 144,1, 150,3, 161,1. HRMS (FAB): cal. para
C14H14N30 [M+H™]: 240,1237; encontrado: 240,1234.

Exemplo 30: 2,5-Dimetil-3-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

N
L >—

N N——ph

O método A aplicado a 2-cloro-6-metil-3-nitropiridina (86 mg, 0,5
mmol) e a N-fenilacetamida (81 mg, 0,6 mmol) proporcionou o composto do
titulo como um éleo viscoso marrom (70 mg, 63%). RMN 'H (DMSO) § 2,42
(s, 3H), 3,31 (s,3H), 7,11 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,51-7,63 (m, 5 H), 7,89 (d, J
= 8,0 Hz, 1 H); RMN °C § 14,6, 23,8, 118,0, 126,1, 127,7, 128,7, 129,4,
132,1, 134,8, 148,3, 150,9, 151,1. HRMS: cal. para Ci4HisN3z [M+H"]:
224,1188; encontrado: 224,1184.

Exemplo 31: 2,7-Dimetil-3-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

~.—N

L >—
N

N T~Ph

O método A aplicado a 2-cloro-4-metil-3-nitropiridina (86 mg, 0,5

mmol) e a N-fenilacetamida (81 mg, 0,6 mmol) proporcionou o composto do
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titulo como um sdlido amarelo claro (70 mg, 63%). pf 117-119°C. RMN 'H
(DMSO) 6 2,59 (s, 3 H), 2,73 (s, 3 H), 7,26 (d, J= 4,8 Hz, 1 H), 7,58-7,72 (m,
5 H), 8,22 (d, J = 4,8 Hz, 1 H); RMN '°C § 13,8, 16,0, 120,8, 127,3, 129,3,
129,4, 129,5, 130,1, 136,0, 144,2, 146,4, 152,1. HRMS (FAB): cal. para
C14H14N3 [M+H™]: 224,1188; encontrado: 224,1180.

Exemplo 32: 5-Metéxi-3-fenil-2-piridin-3-il-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

RS N =N
o N N~pn

O meétodo B aplicado a 2-cloro-6-metdxi-3-nitro-piridina (94 mg,
0,5 mmol) e a N-piridin-3-ilacetamida (82 mg, 0,6 mmol) proporcionou O
composto do titulo como um dleo viscoso (74 mg, 49%). RMN 'H (DMSO) &
3,79 (s, 3 H), 6,83 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,44-7,83 (m, 7 H), 8,14 (d, J = 8,1
Hz, 1 H), 8,57 (d, J= 8,1 Hz, 1 H), 8,68 (s, 1 H).
Exemplo 33: Ester metilico do &cido 5-(5-metil-3-fenil-3H-imidazo[4,5-

b]piridin-2-il)-pentandico.

N
T
NT N o
Ph o—

O método B aplicado a 2-cloro-6-metil-3-nitropiridina (86 mg, 0,5
mmol) e ao éster metilico do acido 5-fenilcarbamoil-pentandico (141 mg, 0,6
mmol) proporcionou 0 composto do titulo como um dleo viscoso (61 mg,
38%). RMN 'H (DMSO) § 1,52-1,73 (m, 4 H), 2,22 (t, J = 6,8 Hz, 2 H), 2,48
(s,3H),2,75 (t, J=6,8 Hz, 2 H), 3,53 (s, 3 H), 7,13 (d, J= 8,0 Hz), 7,47-7,63
(m, 5H), 7,93 (d, J= 8,0 Hz).
Exemplo 34: 2 6-Dimetil-3-fenetil-3H-imidazo[4,5-b]piridina

L >—
N N\/\Ph
O método B aplicado a 2-cloro-5-metil-3-nitropiridina (86 mg, 0,5
mmol) e a N-fenetil-acetamida (98 mg, 0,6 mmol) proporcionou o composto
do titulo como um éleo viscoso (54 mg, 43%). RMN 'H (DMSO) & 2,38 (s, 3
H), 2,46 (s, 3 H), 3,12 (t, 2 H), 4,53 (t, 2 H), 7,08-7,29 (m, 5 H), 7,93 (s, 1 H),
8,32 (s, 1 H).
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Exemplo 35: 1-Fenil-2-tridecil-1H-imidazo[4,5-¢c]piridina

N
g,
= N
A\
Ph

O método B aplicado a 4-cloro-3-nitropiridina (79 mg, 0,5 mmol)

e a fenilamida do acido tetradecandico (182 mg, 0,6 mmol) proporcionou 0
composto do titulo como um dleo viscoso (64 mg, 34%). RMN 'H (DMSO) &
0,83 (t, J=6,7 Hz, 3 H), 1,16-1,32 (m, 20 H), 1,73 (p, J = 6,7 Hz, 2 H), 2,83
(t, J=6,7 Hz, 2 H). 7,63-7,71 (m, 6 H), 8,56 (d, J= 5,2 Hz, 1 H), 9,43 (s, 1
H).

Exemplo 36: Ester metilico do &cido 4-(2,6-dimetilimidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-

etoxibenzodico

O método B aplicado a 2-cloro-5-metil-3-nitropiridina (86 mg, 0,5
mmol) e ao éster metilico do acido 4-acetilamino-2-etoxibenzdico (142 mg,
0,6 mmol) proporcionou o composto do titulo como um dleo viscoso (136 mg,
84%). RMN 'H (DMSO) & 1,34 (t, J = 6,9 Hz, 3 H), 2,46 (s, 3 H), 2,61 (s, 3
H), 3,82 (s, 3 H), 4,12 (q, J=6,9 Hz, 2 H), 7,22 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 7,50 (s, 1
H), 7,83 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 8,21 (s, 1 H).

Exemplo 37: 5-Metéxi-2-metil-3-piridin-2-il-3H-imidazo[4,5-b]piridina.

O método B aplicado a 2-cloro-6-metdxi-3-nitropiridina (94 mg,
0,5 mmol) e a N-piridin-2-ilacetamida (82 mg, 0,6 mmol) proporcionou o
composto do titulo como um éleo viscoso (32 mg, 27%). RMN 'H (DMSO) &
2,66 (s, 3 H), 3,82 (s,3H),6,81(d J=85Hz 1H), 758 (dd, J=7,6, 4,7
Hz, 1 H), 7,95 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 8,04 (d, J=8,5Hz, 1 H), 8,14 (dd, J=7,9,
7,6 Hz, 1 H), 8,69 (d, J=4,7 Hz, 1 H).
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Exemplo 38: 2-(5-Cloro-pentil)-5-metdxi-3-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridina

N Cl
T
~ —

o] N N—pp

O método B aplicado a 2-cloro-6-metdxi-3-nitropiridina (94 mg,
0,5 mmol) e a fenilamida do &cido 6-cloroexandico (113 mg, 0,6 mmol)
proporcionou o composto do titulo como um dleo viscoso (94 mg, 57%).
RMN 'H (DMSO) § 1,34-1,41 (m, 2 H), 1,62-1,71 (m, 6 H), 2,78 (t, J= 6,8 Hz,
2 H), 3,73 (s, 3 H), 6,73 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,563-7,63 (m, 5 H), 7,98 (d, J =
8,6 Hz, 1 H).
Exemplo 39: 1-(4-Metoxifenil)-2-metil-1H-imidazo[4,5-c]piridina

—(
A

N & \

O método B aplicado & 4-cloro-3-nitropiridina (79 mg, 0,5 mmol)
e & N-(4-metoxifenil)acetamida (99 mg, 0,6 mmol) proporcionou o composto
do titulo como um 6leo viscoso (84 mg, 70%). RMN 'H (DMSO) & 2,55 (s, 3
H), 3,88 (s, 3 H), 7,21 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 7,57 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 7,69 (d, J
= 54 Hz, 1 H), 857 (d, J = 54 Hz, 1 H), 9,44 (s, 1 H).
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REIVINDICACOES

1. Processo para preparar um composto de férmula |

R4
Al N
R3—A?
Iy /||v\\>—J—R5 0]
R2— \A4 I\{
k1 Q—RoO

e/ou todas as formas estereoisoméricas do composto de férmula |, e/ou as
misturas destas formas em qualquer razdo, e/ou um sal fisiologicamente to-
lerado do composto de férmula |, onde

A1, A2, A3, A4 sao, independentemente um do outro, seleciona-
dos a partir de atomos de carbono ou nitrogénio para formar, juntamente
com os dois atomos de carbono na férmula I, um anel aromatico ou heteroa-
romatico estavel,

Q é -(C4-Ce)-alquileno, onde o alquileno é nao-substituido ou
mono-, di- ou trissubstituido, independentemente um do outro, por R14;

-(C3s-Cg)-cicloalquila, onde a cicloalquila é n&o-substituida ou
mono-, di- ou trissubstituida, independentemente uma da outra, por R14;

-(Ce-C14)-arila, onde a arila é nao-substituida ou mono-, di-, tri-
Oou quatro vezes substituida, independentemente uma da outra, por R13; ou

-(C4-Ca)-heteroarila, onde a heteroarila é nao-substituida ou
mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida, independentemente uma da ou-
tra, por R13;

J é -(C4-Ce)-alquileno, onde o alquileno é nao-substituido ou mo-
no-, di- ou trissubstituido, independentemente um do outro, por R14;

-(C3-Csg)-cicloalquila, onde a cicloalquila é nao-substituida ou
mono-, di- ou trissubstituida, independentemente uma da outra, por R14;

-(Ce-C14)-arila, onde a arila é nao-substituida ou mono-, di-, tri-
ou quatro vezes substituida, independentemente uma da outra, por R13; ou

-(C4-C14)-heteroarila, onde a heteroarila é nao-substituida ou
mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida, independentemente uma da ou-
tra, por R13;

RO, R1, R2, R3, R4 e R5 sao, independente um do outro, idénti-
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cos ou diferentes e sao

a) atomo de hidrogénio,

b) -(C+-Ca)-alquila, onde a alquila é ndo-substituida ou substitui-
da uma a trés vezes por R13,

c) halogénio,

d) fenildxi-, onde o fenildxi é ndo-substituido ou substituido uma
a trés vezes por R13,

e) -(C+-Cs)-fluoralquila,

f) -N(R10)-(C+-C4)-alquila, onde a alquila é nao-substituida ou
substituida uma a trés vezes por R13,

g) -(Ce-C14)-arila, onde a arila é nao-substituida ou mono-, di-, tri-
ou quatro vezes substituida, independentemente uma da outra, por R13,

h) -(C4-C14)-heteroarila, onde a heteroarila é n&o-substituida ou
mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida, independentemente uma da ou-
tra, por R13,

i) -(C3-Csg)-cicloalquila, onde a dita cicloalquila é nao-substituida
ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida, independentemente uma da
outra, por R13, ou

j) um residuo ciclico de 3 a 7 elementos, contendo até 1, 2, 3 ou
4 heteroatomos escolhidos a partir de nitrogénio, enxofre ou oxigénio, onde
o dito residuo ciclico € nao-substituido ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes
substituido, independentemente um do outro, por R13,

k) - O-CFs3,

1) -O-(C4-Cy)-alquila, onde a alquila é nao-substituida ou substitu-
ida uma a trés vezes por R13,

m) - NOa,

n) - CN,

o) - OH,

p) - C(O)-R10,

q)- C(0O)-0O-R11,

r) - C(O)-N(R11)-R12,

s) - N(R11)-R12,
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t) -N(R10)-S0,-R10,

v) -S-R10,

w) -SO,-R10, onde n é 1 ou 2,

x) -SO2-N(R11)(R12) ou

y) pelo menos um de R1, R2, R3 ou R4 esta ausente se um ou
mais de A1, A2, A3 ou A4 for um atomo de nitrogénio, ou

R1 e R2, R2 e R3 ou R3 e R4 formam com os dtomos aos quais
eles estdao unidos um anel de 5 ou 8 elementos, contendo 0, 1, 2, 3 ou 4 he-
teroatomos escolhidos a partir de nitrogénio, enxofre ou oxigénio, onde o dito
anel & ndo-substituido ou substituido uma, duas, trés ou quatro vezes por
R14,

R10 é atomo de hidrogénio, -(C4-Cj)-fluoralquila ou —(C;-Ce)-
alquila,

R11 e R12 sao, independentemente um do outro, idénticos ou
diferentes e séao

a) atomo de hidrogénio,

b) -(C1-Ce)-alquila, onde a alquila é nao-substituida ou mono-, di-
ou trissubstituida, independentemente uma da outra, por R13,

) -(Cs-C14)-arila-, onde a arila é ndo-substituida ou mono-, di- ou
trissubstituida, independentemente uma da outra, por R13,

d) -(C4-C14)-heteroarila, onde a heteroarila é nao-substituida ou
mono-, di- ou trissubstituida, independentemente uma da outra, por R13 ou

R13 é halogénio, -NO,, -CN, =0, -OH, -(C;-Cg)-alquila, -(C4-Cg)-
alcoxi, -CF3, fenildxi-, -C(O)-O-R17, -C(O)-N-(R17)-R18, -N(R17)-R18, -
C(0)-R10, -N(R10)-SO,-R10, -S-R10, -SO,-R10, onde n é 1 ou 2, -SO5-
N(R17)-R18, -(Ce¢-C14)-arila, onde a arila é nao-substituida ou mono-, di- ou
trissubstituida, independentemente uma da outra, por R14, -(C4-Ci4)-
heteroarila, onde a heteroarila é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstitu-
ida, independentemente uma da outra, por R14, -(C5-Cg)-cicloalquila, onde a
dita cicloalquila é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida, indepen-
dentemente uma da outra, por R14, ou um residuo ciclico de 3 a 7 elemen-

tos, contendo até 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos escolhidos a partir de nitrogénio,
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enxofre ou oxigénio, onde o dito residuo ciclico é ndo-substituido ou mono-,
di- ou trissubstituido, independentemente um do outro, por R14,

R14 é halogénio, -OH, =0, -CN, -CF3, -(C4-Cg)-alquila, -(C1-C,)-
alcéxi, -NOz, -C(O)-OH, -NH,, -C(0O)-O-(Ci-Cy)-alquila, -(C4-Cg)-
alquilsulfonila, -C(O)-NH-(C:-Cg)-alquila, -C(O)-N[(C;-Cg)-alquilalz, -C(O)-
NH2, —S-R10, -N(R10)-C(O)-NH-(C+-Cg)-alquila, ou —N(R10)-C(O)-N[(C+-Cs)-
alquilals,

R17 e R18 sao, independentemente um do outro, idénticos ou
diferentes e sao

a) atomo de hidrogénio,

b) -(C+-Ce)-alquila,

¢) -(Ce-C14)-arila- ou

d) -(C4-C14)-heteroarila,

o dito processo compreende uma reagado de um composto de formula ll

R4 o)
I:*?’_’i“g'}\ r ° )
R2—AS +
'L\\/l\“ y
R1

em que R1, R2, R3, R4, A1, A2, A3 e A4 sao como definidos na férmula | e

X é Cl, Br, |, triflato ou nonaflato, com um composto de férmula
imn

(@)
H—l}l J—R5
G—RO

em que Q, J, RO e R5 sao como definidos na férmula |,

na presenga de um catalisador de paladio, uma base, um ligante

e um solvente aprotico, para dar um composto de formula IV

(IV)
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e a conversao do composto de férmula IV em um composto de férmula |, na
presenga de um reagente redutor e um segundo solvente, e
opcionalmente o composto de féormula | € convertido em seu sal fisiologica-
mente tolerado.

2. Processo de acordo com a reivindicagédo 1, onde um compos-
to de férmula | é preparado, onde

A1, A2, A3 e A4 formam, juntamente com os dois atomos de
carbono na férmula I, um benzeno, pirazina, piridazina, piridina, pirimidina,
triazina ou tetrazina,

Q é -(Ci-Cg)-alquileno, onde o alquileno é nao-substituido ou
mono-, di- ou trissubstituido, independentemente um do outro, por R14;

-(C3-Ce)-cicloalquila, onde a cicloalquila é n&o-substituida ou
mono-, di- ou trissubstituida, independentemente uma da outra, por R14;

fenila, onde a fenila é nao-substituida ou mono-, di-, tri- ou qua-
tro vezes substituida, independentemente uma da outra, por R13; ou

-(C4-C14)-heteroarila, onde a heteroarila é selecionada a partir de
acridinila, azaindol (1H-pirrolopiridinila), azabenzimidazolila, azaespirodeca-
nila, azepinila, azetidinila, benzimidazolila, benzofuranila, benzotiofuranila,
benzotiofenila, benzoxazolila, benztiazolila, benztriazolila, benztetrazolila,
benzisoxazolila, benzisotiazolila, carbazolila, 4aH-carbazolila, carbolinila,
cromanila, cromenila, cinolinila, decaidroquinolinila, 4,5-diidrooxazolinila, dio-
xazolila, dioxazinila, 1,3-dioxolanila, 1,3-dioxolenila, 3,3-
dioxo[1,3,4]Joxatiazinila, 6H-1,5,2-ditiazinila, diidrofuro[2,3-b]-tetraidrofuranila,
furanila, furazanila, imidazolidinila, imidazolinila, imidazolila, indanila, 1H-
indazolila, indolinila, indolizinila, indolila, 3H-indolila, isobenzofuranila, iso-
cromanila, isoindazolila, isoindolinila, isoindolila, isoquinolinila, isotiazolila,
isotiazolidinila, isotiazolinila, isoxazolila, isoxazolinila, isoxazolidinila, 2-
isoxazolinila, cetopiperazinila, morfolinila, naftiridinila, octaidroisoquinolinila,
oxadiazolila, 1,2,3-oxadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,2,5-oxadiazolila, 1,3,4-
oxadiazolila, 1,2-oxa-tiepanila, 1,2-oxatiolanila, 1,4-oxazepanila, 1,4-
oxazepinila, 1,2-oxazinila, 1,3-oxazinila, 1,4-oxazinila, oxazolidinila, oxazoli-

nila, oxazolila, oxetanila, oxocanila, fenantridinila, fenantrolinila, fenazinila,
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fenotiazinila, fenoxatiinila, fenoxazinila, ftalazinila, piperazinila, piperidinila,
pteridinila, purinila, piranila, pirazinila, pirazolidinila, pirazolinila, pirazolila,
piridazinila, piridooxazolila, piridoimidazolila, piridotiazolila, piridinila, piridila,
pirimidinila, pirrolidinila, pirrolidinonila, pirrolinila, 2H-pirrolila, pirrolila, quina-
zolinila, quinolinila, 4H-quinolizinila, quinoxalinila, quinuclidinila, tetraidrofura-
nila, tetraidroisoquinolinila, tetraidroquinolinila, tetraidrofuranila, tetraidropira-
nila, tetraidropiridinila, tetraidrotiofenila, tetrazinila, tetrazolila, 6H-1,2,5-
tiadiazinila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila, 1,3,4-
tiadiazolila, tiantrenila, 1,2-tiazinila, 1,3-tiazinila, 1,4-tiazinila, 1,3-tiazolila,
tiazolila, tiazolidinila, tiazolinila, tienila, tietanila, tienotiazolila, tienooxazolila,
tienoimidazolila, tietanila, tiomorfolinila, tiofenolila, tiofenila, tiopiranila, 1,2,3-
triazinila, 1,2,4-triazinila, 1,3,5-triazinila, 1,2,3-triazolila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-
triazolila, 1,2,5-triazolila, 1,3,4-triazolila e xantenila,

e onde a heteroarila é nao-substituida ou mono-, di-, tri- ou qua-
tro vezes substituida, independentemente uma da outra, por R13;

J € uma ligagao covalente,

-(C4-Ce)-alquileno, onde o alquileno é nao-substituido ou mono-,
di- ou trissubstituido, independentemente um do outro, por R14;

-(Cs-Ce)-cicloalquila, onde a cicloalquila é n&o-substituida ou
mono-, di- ou trissubstituida, independentemente uma da outra, por R14;

fenila, onde a fenila é ndo-substituida ou mono-, di-, tri- ou qua-
tro vezes substituida, independentemente uma da outra, por R13; ou

-(C4-C14)-heteroarila, onde a heteroarila é como definida acima e
€ nao-substituida ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida, independen-
temente uma da outra, por R13;

RO, R1, R2, R3, R4 e R5 sdo, independente um do outro, idénti-
cos ou diferentes e séo

a) atomo de hidrogénio,

b) F,

c) Cl ou Br,

d) -(C4-Cy)-alquila, onde a alquila é ndo-substituida ou substitui-

da uma a trés vezes por R13,
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e) -(C+-Cs)-fluoralquila,

f) fenila, onde a fenila € nao-substituida ou substituida uma a
trés vezes por R13,

g) -(C4-C14)-heteroarila, onde a heteroarila é como definida aci-
ma e € nao-substituida ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida, inde-
pendentemente uma da outra, por R13,

h) -(C3-Csg)-cicloalquila, onde a dita cicloalquila é ndo-substituida
ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituida, independentemente uma da
outra, por R13,

i) um residuo ciclico de 3 a 7 elementos selecionado a partir de
azepina, azetidina, aziridina, azirina, 1,4 diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-
diazepina, 1,4-diazepina, diaziridina, diazirina, dioxazol, dioxazina, dioxol,
1,3-dioxoleno, 1,3-dioxolano, furano, imidazol, imidazolina, imidazolidina,
isotiazol, isotiazolidina, isotiazolina, isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, 2-
isoxazolina, cetomorfolina, cetopiperazina, morfolina, 1,2-oxa-tiepano, 1,2-
oxatiolano, 1,4-oxazepano, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, 1,4-oxazina, oxazol,
oxaziridina, oxetano, oxirano, piperazina, piperidina, pirano, pirazina, pirazol,
pirazolina, pirazolidina, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolidina, pirro-
lidinona, pirrolina, tetraidrofurano, tetraidropirano, tetraidropiridina, tetrazina,
tetrazol, tiadiazina tiadiazol, 1,2-tiazina, 1,3-tiazina, 1,4-tiazina, 1,3-tiazol,
tiazol, tiazolidina, tiazolina, tienila, tietano, tiomorfolina, tiopirano, 1,2,3-
triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, 1,2,3-triazol ou 1,2,4-triazol, e é nao-
substituido ou mono-, di-, tri- ou quatro vezes substituido, independentemen-
te um do outro, por R13,

j) -O-CF3,

k) -O-(C+-C4)-alquila, onde a alquila é nao-substituida ou substi-
tuida uma a trés vezes por R13,

I) -N(R10)-(C+-C4)-alquila, onde a alquila é nao-substituida ou
substituida uma a trés vezes por R13,

m) -CN,

n) -OH,

o) feniléxi-, onde o fenildéxi € nao-substituido ou substituido uma
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a trés vezes por R13,

p) -C(0)-O-R11,

q) -C(O)-N(R11)-R12,

r) -N(R11)-R12,

s) -N(R10)-SO,-R10,

t) -S-R10,

v) -SO,-R10, onde n é 1 ou 2,

w) -SO2-N(R11)-R12,

x) -C(O)-R10 ou

y) pelo menos um de R1, R2, R3 ou R4 esta ausente se um ou
mais de A1, A2, A3 ou A4 for um atomo de nitrogénio,

R10 é atomo de hidrogénio, -(C4-Cs)-fluoralquila ou —(C:-Cs)-
alquila,

R11 e R12 sdo, independentemente um do outro, idénticos ou
diferentes e séao

a) atomo de hidrogénio,

b) -(C+1-C4)-alquila, onde a alquila € nao-substituida ou mono-, di-
ou trissubstituida, independentemente uma da outra, por R13,

c) fenila, onde a fenila é ndo-substituida ou mono-, di- ou tris-
substituida, independentemente uma da outra, por R13,

d) -(C4-C14)-heteroarila, onde a heteroarila é como definida aci-
ma e é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida, independentemente
uma da outra, por R13 ou

R13 é F, Cl, -CN, =0, -OH, -(C,-Cs)-alquila, -(C1-Cg)-alcdxi, -CF3,
feniléxi-, -C(0)-R10, -C(0)-O-R17, -C(O)-N(R17)-R18, -N(R17)-R18,
-N(R10)-S0O2-R10, -S-R10, -SO,-R10, onde n é 1 ou 2, -S0O.-N(R17)-R18,
fenila, onde a fenila é ndo-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida, inde-
pendentemente uma da outra, por R14, -(C4-C14)-heteroarila, onde a hetero-
arila é como definida acima e é ndo-substituida ou mono-, di- ou trissubstitu-
ida, independentemente uma da outra, por R14, -(C3-Csg)-cicloalquila, onde a
dita cicloalquila é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida, indepen-

dentemente uma da outra, por R14, ou um residuo ciclico de 3 a 7 elemen-
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tos, o qual é como definido acima e é nao-substituido ou mono-, di- ou tris-
substituido, independentemente um do outro, por R14,

R14 e F, CI, -OH, =0, -CN, -CFj3, -(C1-Cg)-alquila, -(C1-C4)-alcdxi,
-C(O)-OH, -NH2, -C(O)-O-(C4-Cy)-alquila, -(C4-Cg)-alquilsulfonila, -C(O)-NH.,
-S-R10, -C(0O)-NH-(C;-Cs)-alquila, -C(O)-N[(C-Cs)-alquila],, -N(R10)-C(O)-
NH-(C,-Csg)-alquila ou —N(R10)-C(O)-N[(C4-Cg)-alquila]p,

R17 e R18 sao, independentemente um do outro, idénticos ou
diferentes e sao

a) atomo de hidrogénio,

b) -(C1-Cy)-alquila,

c) fenila ou

d) -(C4-C14)-heteroarila e

XéCl Broul.

3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, onde um
composto de férmula | é preparado, onde

A1, A2, A3 e A4 formam, juntamente com os dois atomos de
carbono na férmula |, um benzeno ou piridina,

Q é fenila, a qual é ndo-substituida ou substituida por R13, -(C1-
Ce)-alquileno ou piridila,

RO, R1, R2, R3, R4 e R5 sao, independente um do outro, idénti-
cos ou diferentes e sé@o

a) atomo de hidrogénio,

b) F,

c) Cl,

d) Br,

e) -(C1-Cy)-alquila,

f) -(C3-Ce)-cicloalquila

g) fenila,

h) -O-(C,-C,)-alquila,

i) -C(0)-0O-R11,

j) -CN,

k) - C(O)-R10 ou
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[) pelo menos um de R1, R2, R3 ou R4 esta ausente se um ou
mais de A1, A2, A3 ou A4 for um atomo de nitrogénio,

R10 é atomo de hidrogénio ou —(C+-C4)-alquila,

R11 é atomo de hidrogénio ou -(C¢-C,)-alquila,

R13 é -C(0)-O-R17,

R14 é CI, F, -(C4-Cg)-alquila ou -C(O)-O-(C+-Cy)-alquila,

R17 é atomo de hidrogénio ou -(C4-C,)-alquila e

X éCl Broul.

4. Processo de acordo com a reivindicagdo 1 a 3, onde um dos
seguintes compostos de formula | é preparado:

5-Cloro-2-metil-1-fenil-1H-benzimidazol; 2-Metil-1-fenil-1H-
benzimidazol; 7-Cloro-2-metil-1-fenil-1H-benzimidazol; 2,7-Dimetil-1-fenil-1H-
benzimidazol; 5-Metdxi-2-metil-1-fenil-1H-benzimidazol; 2-Metil-1-fenil-1H-
benzimidazol-5-carbaldeido; 1,2-Difenil-1H-benzimidazol; 1-Fenil-2-piridin-3-
il-1H-benzimidazol; 1-Fenil-2-tridecil-1H-benzimidazol; 1,2-dimetil-1H-
benzimidazol; 2-Metil-1-fenetil-1H-benzimidazol, 2-Metil-1-piridin-2-il-1H-
benzimidazol; Ester metilico do &cido 5-(1-fenil-1H-benzoimidazol-2-il)-
pentanodico; 2-(5-Cloro-pentil)-1-fenil-1H-benzimidazol; 1-(4-Metéxi-fenil)-2-
metil-1H-benzimidazol; 4-(2-Metil-benzoimidazol-1-il)-benzonitrila, Ester me-
tilico do acido 2-etdxi-4-(2-metil-benzoimidazol-1-il)-benzdico, 2,4-Dimetil-1-
fenil-1H-benzimidazol, 5-ciano-2-metil-1-fenil-1H-benzimidazol, 2-Metil-1-
piridin-2-il-1H-benzimidazol; Ester terc-butilico do &cido 5-(2-heptil-
benzoimidazol-1-il)-pentandico; Ester metilico do &cido 6-(2-metil-
benzoimidazol-1-il)-hexandico; Ester metilico do acido 2-ciclopentiimetil-1-(2-
metil-butil)-1H-benzimidazol-5-carboxilico; 2-Metil-1-fenil-1 H-imidazo[4,5-
cJpiridina; 2-Metil-1-fenil-1 H-imidazo[4,5-b]piridina; 2-Metil-3-fenil-3H-
imidazo[4,5-b]piridina; 2,6-Dimetil-3-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridina; 5-Metoxi-
2-metil-3-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridina;  2,5-Dimetil-3-fenil-3H-imidazo[4,5-
blpiridina; 2,7-Dimetil-3-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridina; 5-Metdxi-3-fenil-2-
piridin-3-il-3H-imidazo[4,5-b]piridina; Ester metilico do &cido 5-(5-metil-3-
fenil-8H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-pentandico; 2,6-Dimetil-3-fenetil-3H-
imidazo[4,5-b]piridina; 1-Fenil-2-tridecil-1H-imidazo[4,5-c]piridina; Ester meti-
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lico do acido 4-(2,6-dimetilimidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-etoxibenzodico; 5-
Metdxi-2-metil-3-piridin-2-il-3 H-imidazo[4,5-b]piridina; 2-(5-Cloro-pentil)-5-
metoxi-3-fenil-8H-imidazo[4,5-b]piridina  ou  1-(4-Metoxifenil)-2-metil-1H-
imidazo[4,5-c]piridina.

5. Processo de acordo com as reivindicagdes 1 a 4, onde o cata-
lisador de paladio é selecionado a partir de: alcanoatos de Pd, complexos de
alcanoatos de Pd, acetonatos de Pd, halogenetos de Pd, complexos de ha-
logenetos de Pd e complexos de Pd-fosfina.

6. Processo de acordo com a reivindicagdo 5, onde o catalisador
de paladio é selecionado a partir de: acetato de paladio (ll), trifluoracetato de
paladio (n, tris(dibenzilideno-acetona)dipaladio(0), aduto de
tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) cloroférmio, cloreto de paléadio (1), clo-
reto de 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilpaladio(ll), acetato(2'-di-terc-
butilfosfino-1,1'-bifenil-2-il)paladio(ll), 1,2-
Bis(difenilfosfino)etano)dicloropaladio(ll), Bis[1,2-
bis(difenilfosfino)etano]paladio (0), Perclorato de [(2S,3S)-bis(difenil-
fosfino)butano]  [eta3-alillpaladio(ll), e dimero de 1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)imidazol-2-ilideno(1,4-naftoquinona)paladio (0).

7. Processo de acordo com a reivindicagdo 5, onde o catalisador
de paladio é o acetato de paladio (ll), o cloreto de 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftilpaladio(ll) ou o trifluoracetato de paladio (Il).

8. Processo de acordo com as reivindicagdes 1 a 7, onde a base
€ selecionada do grupo de carbonatos, fosfatos, fluoretos, alcoxidos e hidro-
xidos com um metal como contra-ion.

9. Processo de acordo com a reivindicagao 8, onde a base é se-
lecionada do grupo: carbonato de potassio, fosfato de potassio e carbonato
de césio.

10. Processo de acordo com as reivindicagdes 1 a 9, onde o li-
gante é selecionado do grupo: (+/-)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno,
4,5-Bis(difenil-fosfino)-9,9-dimetilxanteno, (R)-(-)-1-[(S)-2-(difenilfosfino) fer-
rocenil] etildicicloexilfosfina, 1,2-Bis(difenilfosfino)etano, 1,3-
Bis(difenilfosfino)propano, (R)-(-)-1-[(S)-2-(Dicicloexilfosfino)ferrocenil]-etildi-
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terc-butilfosfina, (R)-(+)-1,1'-Bis(difenilfosfino)-2,2'-bis(N, N-
diiisopropilamido)ferroceno, (S,S)-1-[1-(Di-terc-butilfosfino)etil]-2-
(difenilfosfino)ferroceno, (1R,2R)-(+)-1,2-Diaminocicloexano-N,N-bis(2-
difenilfosfino-1-naftoila, (-)-1,2-Bis((2S,55)-2,5-diiso-propilfosfolano)-
benzeno, Eter bis[(2-difenilfosfino)fenilico), (S)-(-)-2,2'-Bis(di-para-
tolilfosfino)-1,1'-binafila, 4,5-Bis(bis(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-fosfino)-9,9-
dimetilxanteno, 2,2'-bis[(2',4',6'-triisopropil)dicicloexil-fosfino]bifenila e 2,2'-
bis(di-terc-butilfosfino)bifenila, tri-terc-butilfosfina.

11. Processo de acordo com a reivindicag@o 10, onde o ligante é
o 2,2'-bis(difenil-fosfino)-1,1'-binaftaleno ou o 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno.

12. Processo de acordo com as reivindicagdes 1 a 11, onde o
solvente aprético € selecionado do grupo: benzeno, tolueno, xileno, mesitile-
no, acetonitrila, tetraidrofurano, dimetilformamida, n-metilpirrolodinona, dime-
tilacetamida, sulféxido de dimetila, éter (2-metoxietilico) e piridina.

13. Processo de acordo com a reivindicagédo 12, onde o solvente
aprotico é selecionado do grupo: benzeno, mesitileno e tolueno.

14. Processo de acordo com as reivindicagdes 1 a 13, onde a
reagdo entre os compostos de férmula Il e formula 1l é realizada na faixa de
temperaturas de 60 2C a 150 °C, preferivelmente de 70 2C a 90 °C.

15. Processo de acordo com as reivindicagdes 1 a 14, onde o
segundo solvente é selecionado do grupo: metanol, etanol, propanol, acido
acético, cloreto de metileno, dimetilformamida, tetraidrofurano, piridina, p-
xileno, acetato de etila, benzeno, tolueno, xileno, mesitileno e acetonitrila.

16. Processo de acordo com a reivindicagao 15, onde o segundo
solvente é selecionado do grupo: metanol, etanol, acido acético, cloreto de
metileno, dimetilformamida, piridina e p-xileno.

17. Processo de acordo com as reivindicagbes 1 a 16, onde o
reagente redutor é selecionado do grupo: Hy/Ni Raney, Ho/Pd-C, H./PtO,,
Ho/Ru, NaBH4NICl;, NaBH4FeCl,, H3;PO»/Pd-C, Sn/HCIl, SnCIly/HCI,
Fe/HOAc, Fe/HCI, FeSO4/HCI, Fe/FeSQ,4, Zn/HCI, NasS, e Na,S,04.

18. Processo de acordo com as reivindicagbes 1 a 17, onde a




13

reacao de redugédo do composto de féormula IV para o composto de férmula |
€ realizada na faixa de temperaturas de 80 °C a 140 °C, preferivelmente de
110°C a 120 °C.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "SINTESE REGIOSSELETIVA DE BENZIMIDAZOIS
E AZABENZIMIDAZOIS CATALISADA POR PALADIO".
A presente invengao refere-se a um processo para a sintese re-

giosseletiva de compostos da formula (1),
R4

R3—AZ"
I, I \>—J RE ()
RZ—A\\ 4

F'ﬁ O—Ro

onde RO; R1; R2; R3; R4; R5; A1; A2; A3; A4, Q e J tém os significados indi-
cados nas reivindicagdes. A presente invengdo proporciona um processo
regiosseletivo, catalisado por paladio direto, para uma ampla variedade de
benzimidazodis ou azabenzimidazdis substituidos com N, multifuncionais, as-
simétricos, da férmula (1), comegando a partir dos 2-halo-nitroarenos e das
amidas substituidas com N, uteis para a producdo de substancias farmacéu-
ticas, agentes diagndsticos, cristais liquidos, polimeros, herbicidas, fungici-

das, nematicidas, parasiticidas, inseticidas, acaricidas e antropodicidas.
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