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DESCRICAO

EPIGRAFE: “BENZAZOIS SUBSTITUIDOS E SUA UTILIZACAO COMO

INIBIDORES DA QUINASE RAF”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao relaciona-se com novos compostos de
benzazol substituidos e seus sais e ésteres farmaceuticamente
aceitaveis, com composicdes do novo composto Jjuntamente com
transportadores farmaceuticamente aceitdveis, e com 0s usos
dos novos compostos, isoladamente ou em combinacdao com pelo
menos um agente terapéutico adicional, no fabrico de um

medicamento para a profilaxia ou tratamento do cancro.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

As serina/treonina quinases Raf constituem componentes
essenciais do mdédulo de sinalizacdo Ras/Proteina Quinase
Activada por Mitogénio (MAP) que controla um complexo programa
de transcrigcdao em resposta a estimulos celulares externos. Os
genes Raf codificam para proteina quinases altamente
conservadas, serina-treonina-especificas, que se sabe ligarem-—
se ao oncogene ras. Estas fazem parte de uma via de transducgao
de sinal que se cré consistir em receptores com actividade de
tirosina quinase, p21 ras, proteina quinases Raf, guinases
Mekl (activador ERK ou MAPKK)e quinases ERK (MAPK), gque por
fim fosforilam os factores de transcricao. Nesta via, as
quinases Raf sao activadas por Ras e fosforilam e activam duas
isoformas de Quinase de Proteina Quinase activada por
Mitogénio (designadas por Mekl e Mek2), as quais sao guinases

de especificidade dupla treonina/tirosina. Ambas as isoformas




de Mek activam as Quinases Activadas por Mitogénio 1 e 2
(MAPK, também designadas por Quinases 1 e 2 Reguladas por
Ligando Extracelular, ou Erkl e Erk2). As MAPKs fosforilam
numerosos substratos, incluindo factores de transcricgcao, e ao
fazé-1lo dirigem o seu programa transcricional. A participacgao
da quinase Raf na via de Ras/MAPK influencia e regula muitas
funcgdes celulares, tais como a proliferacao, diferenciacao,
sobrevivéncia, transformacdao oncogénica e apoptose.

Tanto o papel essencial como a posicao das Raf em muitas
vias de sinalizacdo tém sido demonstrados em estudos usando
mutantes de Raf desreguladas e 1inibitdérias dominantes em
células de mamifero, assim como em estudos usando técnicas
bioquimicas e genéticas em organismos-modelo. Em muitos casos,
a activacao de Raf por receptores que estimulam a fosforilacgao
celular da tirosina ¢é dependente da actividade de Ras, o que
indica que Ras funciona a montante de Raf. Apds a activacado, a
Raf-1 fosforila e activa a Mekl, o que resulta na propagacao
do sinal até aos efectores a Jjusante, tais como a MAPK
(proteina guinase activada por mitogénio) (Crews et al. (1993)
Cell 74:215). As serina/treonina gquinases Raf sdo consideradas
como as principais efectoras de Ras envolvidas na proliferacéao
das células animais (Avruch et al. (1994) Trends Biochem. Sci.
19:279) .

A qguinase Raf possui trés isoformas distintas, Raf-1 (c-
Raf), A-Raf e B-Raf, gque se distinguem pela sua capacidade
para interagir com Ras para activar a via da guinase MAPK, a
distribuicao nos tecidos e a localizacao subcelular (Marias et
al., Biochem. J. 351:289-305, 2000; Weber et al., Oncogene
19:169-176, 2000; Pritchard et al., Mol. Cell Biol. 15:6430-
6442, 1995). As qguinases Raf sao activadas por Ras e
fosforilam e activam duas 1isoformas de Quinase de Proteina
Quinase activada por Mitogénio (designadas por Mekl e Mek2),

as quais sao quinases de especificidade dupla



treonina/tirosina. Ambas as isoformas de Mek activam as
Quinases Activadas por Mitogénio 1 e 2 (MAPK, também
designadas por Quinases 1 e 2 Reguladas por Ligando
Extracelular, ou Erkl e Erk2). As MAPKs fosforilam numerosos
substratos, incluindo proteinas do citosol e a familia ETS de
factores de transcricdo. A participagao da quinase Raf na via
de Ras/MAPK influencia e regula muitas funcdes celulares, tais
como a proliferacao, diferenciagao, sobrevivéncia, progressao
no ciclo celular e apoptose.

Verifica-se uma mutacao activadora de um dos genes Ras em
-20% de todos os tumores e a via Raf/MEK/ERK é activada em -
30% de todos os tumores (Bos et al., Cancer Res. 49:4682-4689,
1989) (Hoshino et al., Oncogene 18:813-822, 1999). 0Os estudos
recentes tém demonstrado que a mutacdao da B-Raf nos nevus da
pele constitui um passo critico na iniciacdo da neoplasia
melanocitica (Pollock et al., Nature Genetics 25:1-2, 2002).
Adicionalmente, o0s estudos mais recentes evidenciaram que uma
mutag¢do activadora no dominio de quinase de B-Raf ocorre em -
66% dos melanomas, 12% dos carcinomas do cdlon e 14% dos
cancros hepédticos (Davies et al., Nature 417:949-954,
2002) (Yuen et al., Cancer Research 62:6451-6455, 2002) (Brose
et al., Cancer Research 62:6997-7000, 2002).

Os inibidores da via Raf/MEK/ERK ao nivel das quinases Raf
poderado potencialmente ser eficazes como agentes terapéuticos
contra tumores com receptores de tirosina qgquinase sobre-
expressos ou mutantes, tirosina guinases intracelulares
activadas, tumores com uma expressao aberrante de Grb2 (uma
proteina adaptadora gque permite a estimulacdo de Ras pelo
factor de troca Sos), assim como tumores portadores de
mutacdes activadoras da prépria Raf. Nos ensaios clinicos
iniciais, os inibidores da quinase Raf-1 que também inibem a
B-Raf mostraram-se prometedores como agentes terapéuticos no

tratamento do cancro (Crump, Current Pharmaceutical Design



8:2243-2248, 2002; Sebastien et al., Current Pharmaceutical
Design 8:2249-2253, 2002). Ainda, um inibidor da gquinase Raf
administrado por via oral que inibe tanto a B-Raf como a C-
Raf, BAY 43-9000, encontra-se actualmente em avaliacéao
clinica a nivel mundial em ensaios clinicos de fase I e II qgue
incluem pacientes com tumores malignos diversos, incluindo
melanomas (Tuveson et al., Cancer Cell 4:95-98, 2003).

Verificou-se que a desactivagao da expressao de Raf em
linhas celulares através da aplicagcao da tecnologia de RNA
anti-senso suprime a tumorigenicidade mediada por Ras e por
Raf (Kolch et al., Nature 349:416-428, 1991; Monia et al.,
Nature Medicine 2(6)668-675, 1996). Em estudos recentes, a
reducdao dos niveis de B-Raf através da interferéncia sobre o
RNA nas células de melanoma resultou numa inibicdao profunda da
cascata de quinases MAP, na diminuicao da capacidade
proliferativa e na 1incapacidade para apoiar o crescimento
celular independente da ancoragem (Tuveson et al., Cancer Cell
4:95-98, 2003).

Tém sido descritos diversos inibidores da gquinase Raf como
exibindo eficdcia na inibicdo da proliferacdao de células
tumorais em ensaios in vitro e/ou in vivo (ver, p.ex., as
Patentes US Nos. 6.391.636, 6.358.932, 6.037.136, 5.717.100,
6.458.813, 6.204.467 e 6.268.391). Outras patentes e pedidos
de patente sugerem o uso de 1inibidores da qguinase Raf no
tratamento da leucemia (ver, p.ex., as Patentes US Nos.
6.268.391 e 6.204.467, e o0s Pedidos de Patente Publicados US
Nos. 20020137774; 20020082192; 20010016194 e 20010006975), ou
no tratamento do cancro da mama (ver, p.exX., as Patentes US
Nos. 6.358.932, 5.717.100, 6.458.813, 6.268.391 e 6.204.467, e
0 Pedido de Patente Publicado N° 20010014679).

Certos compostos de benzazol e o0 seu uso como inibidores
da quinase Raf encontram-se expostos na WO003082272 e no Pedido

de Patente parcialmente publicado US N° 20040122237 Al. No



entanto, estes pedidos publicados nao referem os compostos de

carboxamida da presente invencéao.

SUMARIO DA INVENCAO

Sao fornecidos novos compostos de benzazol substituidos e
seus sais ou ésteres farmaceuticamente aceitavels, possuindo
porcdes moleculares que aumentam a solubilidade, com a fdérmula

(I):

D

em que X; e X3 sao seleccionados de modo independente a partir
de N, -NRs—, -0- ou -S-, correspondendo R, a hidrogénio ou a um
algquilo inferior, e em que pelo menos um entre X; e X3 terd de
corresponder a N ou a —NRs—;

X, € -NH- ou —-(CH;)p—,em que m €& 0, 1, 2, 3 ou 4;

A; € um grupo substituido ou nado substituido de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilo policiclico,
arilalquilo policiclico, heteroarilo, biarilo, heteroarilarilo
ou heteroarilheterocarilo;

R1 é hidrogénio ou um grupo substituido ou nao substituido de

algquilo inferior, alcoxialquilo, alquiloxi inferior, amino,

aminoalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, algquiloxialquilheterocicloalquilo, heteroaril-
alquilo, cicloalquil-algquilo inferior, heterocicloalquil-

algquilo inferior, alquil inferior-heterocicloalquilo, aril-
alquilo inferior, heteroaril-alquilo inferior, algquiloxi-
alguilheterociclo-alqgquilo inferior, ou heteroaril-alquilo
inferior;

R, é hidrogénio ou alguilo inferior;



Cada Rz e Rs’ é seleccionado de modo independente a partir de
hidrogénio, halogénio, hidroxi, ciano, alquilo inferior ou
alcoxi inferior; e p e g sao, independentemente, 0, 1, 2 ou 3;
ou
um sal ou éster farmaceuticamente aceitdvel destes.

Noutras formas de realizacao, sao fornecidos novos
compostos de benzimidazol substituidos com a fdérmula (II):

%

R
N-. o‘-"ﬁ‘\;\ Q. N e N g = ‘
A~ ] I T
Ra | (1

em que Xz, A1, Ri, Rz, R; e Ry sao tal como acima definido;ou
um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel destes.
Noutras formas de realizacao, sao fornecidos novos

compostos de benzazol substituidos com a férmula (III):

‘ "
\
N < O N R
el Y
Xy Rg ' am

em que X1, Xz, A:;, Ri, Ry e R; sdao tal como acima definido;ou
um sal ou éster farmaceuticamente aceitdavel destes.
Noutras formas de realizacao, sao fornecidos novos

compostos de benzazol substituidos com a férmula (IV):

1?2
‘ N N, ’JO\ \:“"N" ""R"
ae R T T Y
L 3 vy

em que X;, A;, Ry, R, e R; sao tal como acima definido;ou
um sal ou éster farmaceuticamente aceitdvel destes.
Em ainda outras formas de realizacgao, sao fornecidos novos

compostos de benzimidazol substituidos com a férmula (V):
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em que Ry, Rz, R; e Ry sao tal como acima definido; e
Rs, Rg, Ry, Rg e Ry sao seleccionados de modo independente a
partir de hidrogénio, halogénio, algquilo inferior, ciano,
hidroxi, haloalquilo inferior, alquiloxi inferior,
haloalquiloxi inferior, alquiltio inferior, haloalgquiltio
inferior, e 08 grupos substituidos ou nao substituidos
cicloalguilo, heterocicloalquilo, arilo ou heteroarilo; ou
um sal ou éster farmaceuticamente aceitdvel destes.

Em ainda outras formas de realizacao, sao fornecidos novos

compostos de benzimidazol substituidos com a férmula (VI):

R R

Re ~Rg fla
AT
N Ry L‘T’N*R,,
h . Pe vD
em que Ry, Rs, Rs Rs, Rs, Ry, Rg e Rg sao tal como acima
definido;
néo0, 1, 2, 3 ou 4;
Rip e Rjy; sao seleccionados de modo independente a partir de
hidrogénio, halogénio, alquilo inferior, halocalquilo inferior,
hidroxialguilo inferior, alquiloxi inferior, haloalgquiloxi
inferior, sulfonilalquilo inferior, sulfonilhaloalquilo
inferior e o0s grupos substituidos ou nao substituidos
cicloalguilo, heterocicloalquilo, arilo ou heteroarilo; e
Ri1 €& hidrogénio, alquilo inferior, haloalquilo inferior,
hidroxialquilo inferior, alguiloxi inferior, haloalquiloxi

inferior, alquiloxi inferior—-alquilo inferior e 0SS grupos



substituidos ou nao substituidos cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo ou heteroarilo; ou
um sal ou éster farmaceuticamente aceitdvel destes.

Noutros aspectos, a presente invencao fornece métodos para
0 tratamento de disturbios relacionados com Raf num individuo
humano ou animal que necessite de tal tratamento,
compreendendo a administragdao ao dito individuo de uma
quantidade de um composto com a férmula (I), (II), (III),
(IV), (V) ou (Vi) , eficaz para reduzir ou ©prevenir o
crescimento do tumor no individuo.

Em ainda outros aspectos, a presente invencao fornece
métodos para o tratamento de disturbios relacionados com Raf
num individuo humano ou animal que necessite de tal
tratamento, compreendendo a administragdo ao dito individuo de
uma quantidade de um composto com a férmula (I), (II), (III),
(IV), (V) ou (VI), eficaz ©para reduzir ou ©prevenir o
crescimento do tumor no individuo, em combinacdo com pelo
menos um agente adicional para o tratamento do cancro.

Em ainda outros aspectos, a presente invencao fornece
composicdes terapéuticas compreendendo pelo menos um composto
com a férmula (1), (11), (I11), (Iv), (V) ou (vi), em
combinacdo com um ou mais agentes adicionais para o tratamento
do cancro, tais como o0s qgque vulgarmente sao utilizados na
terapéutica oncoldgica.

Em ainda outros aspectos, a presente invencao fornece um
composto com a férmula (I), (II), (III), (IV), (V) ou (VI)
para uso como um produto farmacéutico. A presente invencgao
proporciona ainda o uso de um composto com a fdérmula (I),
(I1), (I1I1I1), (IV), (V) ou (VI) no fabrico de um medicamento
para o tratamento do cancro.

Os compostos segundo a invencao sao Uteis no tratamento de
cancros, incluindo o melanoma maligno, carcinoma papilar da

tirdide, colangiocarcinoma, carcinoma da vesicula Dbiliar,



cancro colorectal, cancro do pulmao, cancro do péancreas,
leucemias, cancro da préstata, cancro do ovario e cancro da
mama.

A dinvencao fornece ainda composicdes, métodos de uso e
métodos de fabrico tais como o8 expostos na descricgao

detalhada da invencao.

DESCRICAO DETALHADA DA FORMA DE REALIZACAO PREFERIDA

De acordo com um aspecto da presente invencgao, sao
fornecidos novos compostos de benzazol substituidos, e seus

sals ou ésteres farmaceuticamente aceitdveis, com a fdérmula

(I):
Ra
Xa O N.__-Ry
m=e{ LT LY

! {Ralp {Ralq M

em que X; e X3 sao seleccionados de modo independente a partir
de N, NRys—, -0 ou -S-, em que R, ¢ hidrogénio ou um alguilo
inferior, e em qgue pelo menos um entre X; e X3 terd de
corresponder a N ou a —-NRy—;

X, é -NH- ou -(CHy)y,—, em que m é 0, 1, 2, 3 ou 4;

A é um grupo substituido ou nao substituido de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilo policiclico,
arilalquilo policiclico, heteroarilo, biarilo, heteroarilarilo
ou heterocarilheterocarilo;

R:1 ¢ hidrogénio ou um grupo substituido ou nao substituido de

alquilo inferior, alcoxialquilo, alquiloxi inferior, amino,

aminoalquilo, cicloalqgquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, alquiloxialgquilheterocicloalquilo, heteroaril-
alquilo, cicloalgquil—-alqgquilo inferior, heterocicloalquil-

alquilo inferior, alquil inferior-heterocicloalgquilo, aril-

alguilo inferior, heteroaril-alquilo inferior, alguiloxi-



algquilheterociclo-alquilo inferior, ou heteroaril-alquilo
inferior;
R, é hidrogénio ou alquilo inferior;
Cada R3; e R3’ & seleccionado de modo independente a partir de
hidrogénio, halogénio, hidroxi, c¢iano, alquilo inferior ou
alcoxi inferior; e p e g sao, independentemente, 0, 1, 2 ou 3;
ou
um sal ou éster farmaceuticamente aceitdavel destes.

Em alguns aspectos da invencdo, X; na férmula (I) €& -NRy—.
Assim, em algumas formas de realizagao, sao fornecidos novos

compostos de benzimidazol substituidos com a fdérmula (II):

o
82

ﬁ-w PR N A ,.,«\ N Ry »
e T L TN
N ez Ry

i
R ‘ (L
em que Xz, A1, Ri, Rz, R3 e Rqssao tal como acima definido; ou
um sal ou éster farmaceuticamente aceitdvel destes.
Em outras formas de realizacado desta invencao, X; é N e X4
¢ —-CH- na férmula (I). Assim, em alguns aspectos, a invencao

fornece novos compostos de benzazol substituidos com a férmula

(ITITI) :
*?2
N P . Q A. £ R1
sl T L LT T
Xy amn

em que X1, Xz, A;, Ri, Ry e Rz sao tal como acima definido; ou
um sal ou éster farmaceuticamente aceitdvel destes.

Noutras formas de realizacado da invencao, X, é -NH- na
férmula (I). Assim, em alguns aspectos,sao fornecidos novos

compostos de benzazol substituidos com a férmula (IV):

10
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Rq

LI Y

(V)

em que X1, A;, Ri, Ry e R; sdao tal como acima definido; ou
um sal ou éster farmaceuticamente aceitdvel destes.
Em ainda outras formas de realizacao da invengao, X; é -

-

NRs;—, X, é -NH-, X3 é N, X, &€ -CH- e A; na férmula (I) tem a

estrutura:
Ry Ra
Rs”“\:~1; Ry
Ry

em que Rs, R, Ry, Rg e Ry sao seleccionados de modo
independente a partir de hidrogénio, halogénio, alquilo
inferior, ciano, hidroxi, haloalgquilo inferior, alguiloxi
inferior, haloalgquiloxi inferior, alquiltio inferior,
haloalgquiltio inferior, e o0s grupos substituidos ou néo
substituidos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo ou
heteroarilo. Assim, em alguns aspectos, sao fornecidos novos

compostos de benzimidazol substituidos com a fdérmula (V):

} S

Ra )
em que Ry, Rz, R; e Ry, séao tal como acima definido; e
Rs, Rg, Ry, Rg e Ry sao seleccionados de modo independente a
partir de hidrogénio, halogénio, alguilo inferior, ciano,
hidroxi, haloalqgquilo inferior, alquiloxi inferior,

haloalquiloxi inferior, alquiltio inferior, haloalgquiltio

11



inferior, e 08 grupos substituidos ou nao substituidos
cicloalgquilo, heterocicloalquilo, arilo ou heteroarilo; ou
um sal ou éster farmaceuticamente aceitdvel destes. Em formas
de realizagao representativas mas nao limitativas, Rs, Re¢, Ry,
Rg e Ry podem ser seleccionados de modo independente a partir
de, por exemplo, hidrogénio, <cloro, fluoro, metilo, etilo,
propilo, iso-propilo, butilo, tert-butilo, metiloxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, trifluorometiltio, acetilo,
e o0s grupos substituidos ou nao substituidos de fenilo,
feniloxi, furilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
piridinilo, trifluorometilpiperidinilo, tiofenilo,
piperazinilo e morfolinilo.

Em ainda outras formas de realizacdo, R; na férmula (V)

possui a estrutura:

<

AOH R

X3

(b,

Ry

em que n é 0, 1, 2, 3 ou 4;

r é 1l ou 2;

X, € -CH- ou N ;

Rip e Rjy; sao seleccionados de modo independente a partir de
hidrogénio, halogénio, algquilo inferior, haloalquilo inferior,
hidroxialguilo inferior, alquiloxi inferior, haloalgquiloxi
inferior, algquilsulfonilo inferior, halocalquilsulfonilo
inferior e o0s grupos substituidos ou ndo substituidos
cicloalguilo, heterocicloalquilo, arilo ou heteroarilo; e

Ri1 € hidrogénio, alguilo inferior, haloalquilo inferior,
hidroxialquilo inferior, alguiloxi inferior, haloalquiloxi
inferior, alquiloxi inferior—-alquilo inferior e o0sS grupos
substituidos ou nao substituidos cicloalquilo,
heterocicloalguilo, arilo ou heteroarilo. Em algumas formas de

realizacado presentemente preferidas, r é 1 e X, € N. Assim, em

12



alguns aspectos, a 1invencao fornece novos compostos de

benzimidazol substituidos com a férmula (VI):

R Ry
3
Hg Ry ) N
| W O N x{GHz)n.\ B Ry
® HN«—-{, | l \Cr N/\r
= ‘?1\‘ TRy N g 'T N.,R“
R _ 12 (Vi

em que Rz, Rs, R4 Rs, Rs, Ry, Rg & Rg sao tal como acima
definido;

né 0, 1, 2, 3 ou 4;

Rip e Rjy sao seleccionados de modo independente a partir de
hidrogénio, halogénio, alquilo inferior, halocalquilo inferior,
hidroxialguilo inferior, algquiloxi inferior, haloalgquiloxi
inferior, alquilsulfonilo inferior, halosulfonilalquilo
inferior e o0s grupos substituidos ou nao substituidos
cicloalguilo, heterocicloalquilo, arilo ou heteroarilo; e

Ri1 € hidrogénio, alguilo inferior, haloalquilo inferior,
hidroxialquilo inferior, alguiloxi inferior, haloalquiloxi
inferior, alquiloxi inferior-alquilo inferior e o0s grupos
substituidos ou nao substituidos cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo ou heterocarilo; ou

um sal ou éster farmaceuticamente aceitdavel destes.

Noutro aspecto, a presente invencado fornece métodos para o
tratamento de individuos humanos ou animais que sofram de um
disturbio relacionado com Raf, tal como o cancro. Assim, a
presente invencaoc fornece métodos para o tratamento de um
individuo humano ou animal que necessite de tal tratamento,
compreendendo a administracdo ao individuo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto com a férmula (I),
(rr), (111), (IV), (V) ou (VI), acima, isoladamente ou em
combinacao com outros agentes antitumorais.

Noutros aspectos, a presente invencao fornece métodos para

0 tratamento de disturbios relacionados com Raf num individuo

13



humano ou num animal que necessite de tal tratamento,
compreendendo a administracdo ao dito individuo de uma
quantidade de um composto com a férmula (I), (II), (III), (IV)
ou (V), eficaz para reduzir ou prevenir o crescimento do tumor
no individuo.

Em ainda outros aspectos, a presente invencao fornece
métodos para o tratamento de disturbios relacionados com Raf
num individuo humano ou num animal que necessite de tal
tratamento, compreendendo a administracgcdo ao dito individuo de
uma quantidade de um composto com a férmula (I), (II), (III),
(IV) ou (V), eficaz para reduzir ou prevenir o crescimento do
tumor no individuo, em combinacdo com pelo menos um agente
adicional para o tratamento do <cancro. Sao contemplados
diversos agentes antitumorais adequados para uso em
terapéutica de combinacdo com os métodos in vitro e os usos da
presente invencao. De facto, a presente invencao contempla, de
modo nao limitativo, a administracao de numerosos agentes
antitumorais, tais como: agentes que 1nduzem a apoptose;
polinucledétidos (p.ex., ribozimas) ; polipéptidos (p.ex.,
enzimas) ; farmacos; mimetizadores bioldgicos; alcaldides;
agentes alguilantes; antibidticos antitumorais;
antimetabolitos; hormonas; compostos de platina; anticorpos
monoclonais conjugados com farmacos antitumorais, toxinas e/ou
radionuclidos; modificadores da resposta bioldgica (p.ex.,
interferdes [p.ex. IFN-a, etc.] e interleuquinas [p.ex. IL-2,
etc.], etc.); agentes de 1imunoterapia adoptiva; factores
hematopoiéticos de crescimento; agentes que induzem a
diferenciagao da c¢élula tumoral (p.ex. acido all-trans-
retindico, etc.); reagentes de terapia genética; reagentes e
nucledtidos de terapia anti-senso; vacinas antitumorais;
inibidores da angiogénese, e semelhantes. Os peritos neste
campo conhecem numerosos outros exemplos de compostos

quimioterdpicos e de terapéuticas antitumorais adequados para
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coadministragdo com os compostos apresentados com a fdérmula
(I), (II), (III), (IV), (V) ou (VI).

Nas formas de realizacgao preferidas, 0s agentes
antitumorais a usar em combinagdao com os compostos da presente
invencao compreendem agentes que induzem ou estimulam a
apoptose. Os agentes que 1induzem a apoptose incluem, de forma
nao limitativa, radiacao; inibitores das quinases (p.ex.,
inibidor da guinase do receptor do factor de crescimento
epidérmico [EGFR], inibidor da quinase do receptor do factor
de crescimento do endotélio wvascular [VEGFR], inibidor da
guinase do receptor do factor de crescimento dos fibroblastos
[FGFR], inibidor da quinase I do receptor do factor de
crescimento derivado das plaquetas [PGFR], e inibidores das
guinases Ber-Abl tais como o Gleevec® [mesilato de imatinib ou
STI-571]); moléculas anti-senso; anticorpos [p.ex., o)
anticorpo monoclonal anti-HER Herceptin® e o anticorpo
monoclonal anti-CD20 Rituxan®]) ; anti-estrogénios [p.ex.,
raloxifeno e tamoxifeno]; anti-androgénios |[p.ex., flutamida,
bicalutamida, finasteride, amino-glutetamida, ketoconazol e
corticosterdides]; inibidores da ciclooxigenase 2 [COX-2]

[p.ex., Celecoxib®, meloxicam, NS-398, e farmacos anti-

inflamatdrios nao esterdides (AINES) ]; e farmacos
quimioterdpicos antitumorais [P.ex.,irinotecan(Camptosar®),
CpPT-11, fludarabina (Fludara®), dacarbazina (DTIC®),

dexametasona, mitoxantrona, Mylotarg®, VP-16, cisplatina, 5-
FU, doxorubicina, docetaxel (Taxotere® ou taxol, dacarbazina,
aldesleucina, capecitabina e Iressa® (gefitinib)]; moléculas
de sinalizacao celular, ceramidas e citocinas; e
staurosporina, e semelhantes.

Em algumas das formas de realizacadao deste aspecto da
invencao, o0s agentes antitumorais a ser usados em combinacao
com o0s compostos da presente invencao incluem, por exemplo,

dacarbazina, irinotecan, topotecan, gemcitabina, 5-
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fluorouracilo, leucovorina, carboplatina, cisplatina, taxanos,
tezacitabina, ciclofosfamida, alcaldides da wvinca, i1imatinib,
antraciclinas, rituximab e trastuzumab.

Noutros aspectos, a presente invencao proporciona
composicdes farmacéuticas compreendendo pelo menos um composto
com a férmula I, IT1, I11, IV ou V, juntamente com um
transportador farmaceuticamente aceitavel adequado para
administracdo a um individuo humano ou animal, isoladamente ou
em combinacao com outros agentes antitumorais.

Noutros aspectos, a presente invencao fornece métodos de
fabrico dos compostos com a férmula (I), (II), (III), (IV),
(V) ou (VI), tal como aqui descrito.

Em ainda outros aspectos, a presente invencgcao fornece
compostos que sao inibidores da enzima quinase Raf.Uma vez que
a enzima € uma efectora a jusante de p21®°, os inibidores aqui
expostos tornam-se Uteis em composicgdes farmacéuticas para uso
veterindrio ou humano nos casos em que a inibicdo da via da
quinase Raf é indicada, p.ex., no tratamento de tumores e/ou
do crescimento de células tumorais mediado pela gquinase Raf.
Em particular, os compostos sao uUteis para o tratamento do
cancro humano ou animal, pP.ex. murino, uma vez que a
progressao destes cancros é dependente da cascata de
transdugdo de sinal da proteina ras e, deste modo, é
susceptivel ao tratamento por interrupcdo da cascata através
da inibicao da actividade da quinase Raf. Deste modo, 0s
compostos da invengdao sao uteis no tratamento de cancros, como
por exemplo melanoma maligno, carcinoma papilar da tirdide,
colangiocarcinoma, carcinoma da vesicula biliar, cancro
colorectal, cancro do pulmdo, cancro do péancreas, leucemias,
cancro da prodstata, cancro do ovdrio e cancro da mama.

O termo “inibidor da Raf” ¢é aqui usado para designar um

composto que exibe uma CIsy relativamente a actividade da

gquinase Raf de ndo mais do que cerca de 100 uM, e mais
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tipicamente de ndo mais do que cerca de 50 uM, tal como medido
pelo Ensaio de Filtragdo de Raf/Mek, genericamente descrito
mais adiante. As isoformas preferidas de quinase Raf que séao

inibidas pelos compostos da presente invencao incluem a A-Raf,

B-Raf e C-Raf (Raf-1). "“CIsy” é a concentracao de inibidor que
reduz a actividade de um enzima (p.ex., Raf quinase) até
metade do nivel maximo. Descobriu-se que 0s compostos

representativos da presente invencao exibem actividade
inibitéria contra a Raf. Os compostos da presente invencao

exibem preferencialmente uma CIsy relativamente a Raf de néo
mais do que cerca de 10 uM, mais preferencialmente de nao mais
do que cerca de 5 uM, mais preferencialmente de nao mais do que

cerca de 1 uM, e ainda mais preferencialmente de nao mais do
que cerca de 200 nM, tal como medido pelos ensaios da quinase
Raf aqui descritos.

Tal como aqui ¢é usado, o termo “benzazol” inclui
benzimidazdis, benzotiazdis e benzoxazdis.

O termo “alquilo” refere-se a grupos alguilo que néao
contém heterdtomos. Assim, o termo inclui grupos alquilo de
cadeia simples tais como metilo, etilo, propilo, Dbutilo,
pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, wundecilo,
dodecilo e semelhantes. O termo abrange igualmente os isdmeros
de cadeia ramificada dos grupos alquilo de cadeia simples,
incluindo, de forma néado limitativa, os seguintes grupos que
sao apresentados com fins exemplificativos: -CH(CH3z) ,, —
CH(CHs) (CH2CH3) , -CH(CH2CH3),, -C(CHs)s, —-C(CHzCH3)s, —CHCH(CHs3) g,
-CH,CH(CHs) (CH2CH3), —CHyCH(CH;CHs),, -CH;C(CHs3);, -CH,;C(CH,CH;)s,
—CH (CH3) CH(CH3) (CH2CH3) , -CH,CH,CH(CH3) ,, —-CH,CH,CH(CH3) (CH,CH3),
-CH,CH,CH (CH,CH3) 2, -CH3CH,C(CH3)s, -CHyCH,C(CH,CHs)s, —CH(CHs)CHy-
CH(CH3) o, —CH(CH3) CH(CH3) CH(CH3) 2, —CH (CH,CH3) CH (CH3) CH (CH3)
(CH,CHs), e outros. O termo inclui igualmente grupos alquilo

ciclicos tais como ciclopropilo, <ciclobutilo, ciclopentilo,
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ciclohexilo, cicloheptilo e ciclooctilo, assim como estes
anéis substituidos com grupos algquilo de cadeia simples e
ramificada tais como os acima definidos. Assim, o termo
“grupos alquilo” inclui grupos alquilo primdrios, grupos
alquilo secunddrios e grupos alguilo tercidrios. O0s grupos
algquilo preferidos incluem grupos alquilo de cadeias simples e
ramificadas e grupos alquilo ciclicos que possuem entre 1 e 12
atomos de carbono.

Tal como aqui € usado, o termo “alquilo inferior” inclui
0s grupos alguilo substituidos ou ndo substituidos de cadeia
simples ou ramificada possuindo de 1 a 6 &tomos de carbono. Os
grupos de alquilo inferior representativos incluem, por
exemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, tert-
butilo, neopentilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo e
semelhantes. Os grupos de alquilo inferior podem  ter
substituintes, tal como grupos halo, hidroxi, amino, nitro
e/ou ciano, e semelhantes. Os grupos representativos de

alquilo inferior halo-substituidos e hidroxi-substituidos

incluem clorometilo, triclorometilo, fluorometilo,
trifluorometilo, cloroetilo, fluoroetilo, hidroxietilo,
perfluoropentilo, perfluoroheptilo e semelhantes. Outras

porgdes moleculares de alquilo inferior substituido adequadas
incluem, por exemplo, aralguilo, aminoalquilo, aminocaralqguilo,
carbonilaminoalquilo, alquilcarbonilaminocalquilo, aril-
carbonilaminocalquilo, aralguilcarbonilaminoalquilo, amino-—
alcoxialguilo e arilaminoalquilo.

O termo “alcoxi inferior”, tal como aqui é usado, refere-
se a RO- em que R é um alquilo inferior. Os exemplos
representativos de grupos alcoxi inferior incluem metoxi,
etoxi, t-butoxi, trifluorometoxi e semelhantes.

Tal como aqui ¢é usado, o termo “halogénio” ou “halo”
refere-se a grupos cloro, bromo, fluoro e iodo. *Haloalquilo”

refere-se a um radical alquilo substituido com um ou mais
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dtomos de halogénio. O termo “haloalquilo inferior” refere-se
a um radical alquilo inferior substituido com um ou mais
dtomos de halogénio. O termo “haloalcoxi” refere-se a um
radical alcoxi substituido com um ou mais &tomos de halogénio.
O termo *"haloalcoxi inferior” refere-se a um radical alcoxi
inferior substituido com um ou mais &tomos de halogénio.

0O termo “amino” refere-se ao grupo -NHj. O termo
“alquilamino” refere-se ao grupo -NRR’ em que cada R e R’ &
seleccionado de modo independente a partir de hidrogénio ou de
um alquilo inferior. O termo *arilamino” refere-se ao grupo -
NRR’ em que R é arilo e R’ é hidrogénio, um alquilo inferior,
um arilo ou um aralquilo inferior. O termo “aralquilamino”
refere-se ao grupo -NRR’ em que R é um aralquilo inferior e R’
¢ hidrogénio, um alquilo inferior, um arilo ou um aralquilo
inferior.

0O termo “aminodcido” refere-se a aminodcidos alfa e Dbeta
possuindo uma estereoquimica D- ou L-, e inclui, de forma nao
limitativa, aminodcidos sintéticos, ndo naturais possuindo
cadeias laterais diferentes das encontradas nos 20 aminodcidos
comuns. Os aminodcidos ndo naturais estdo disponiveis no
mercado ou podem ser preparados de acordo com a patente US
5.488.131 e as referéncias aqui citadas. Os aminocdcidos podem
ainda ser substituidos de modo a conter modificacdes aos seus
grupos amino, carboxi ou de cadeia lateral. Estas modificacgdes
incluem os numerosos grupos protectores vulgarmente usados em
sintese de péptidos.

O termo “alcoxialquilo” refere-se ao grupo -alk;-O-alk; em
que alk; é algquilo ou alquenilo e alk, é alquilo ou alquenilo.
O termo “alcoxialgquilo inferior” refere-se a um alcoxialquilo
em que alk; é um algquilo inferior ou alquenilo inferior e alky
¢ um algquilo inferior ou alquenilo inferior. 0O termo

“ariloxialquilo” refere-se ao grupo -alquil-O-arilo. O termo
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“aralcoxialquilo” refere-se ao grupo -algquilenil-O-aralquilo,
em que o aralquilo é um aralquilo inferior.

O termo “alcoxialguilamino” refere-se ao grupo -NR-
(alcoxialgquilo), em que R é tipicamente hidrogénio, aralquilo
inferior ou algquilo inferior. O termo “amino-alcoxialquilo
inferior” refere-se a um aminocalcoxialquilo em que o)
alcoxialguilo é um alcoxialguilo inferior.

O termo *“aminocarbonilo” refere-se ao grupo -C(0)-NH;.
“Aminocarbonilo substituido” refere-se ao grupo -C(0)-NRR’ em
que R é um alquilo inferior e R’ ¢é hidrogénio ou um alquilo
inferior. O termo “arilaminocarbonilo” refere-se ao grupo -
C(O)-NRR’ em que R é um arilo e R’ é hidrogénio, um alquilo
inferior ou arilo. O termo “aralgquilaminocarbonilo” refere-se
ao grupo -C(O)-NRR’ em que R é um aralquilo inferior e R’ &
hidrogénio, alquilo inferior, arilo ou aralguilo inferior.

O termo “aminosulfonilo” refere-se ao grupo -S(0):;-NH;.
“Aminosulfonilo substituido” refere-se ao grupo -S(0);-NRR’ em
que R é um alquilo inferior e R’ ¢é hidrogénio ou um alquilo
inferior. O termo “aralquilaminosulfonilarilo” refere-se ao
grupo —-aril-S(0),;-NH-aralquilo, em que o aralquilo & um
aralguilo inferior.

“Carbonilo” refere-se ao grupo divalente -C(0O)-.

“Carboniloxi” refere-se genericamente ao grupo -C(0)-0.
Tais grupos incluem ésteres, -C(0)-0-R, em gque R é um alquilo
inferior, cicloalquilo, arilo ou aralquilo inferior. O termo
“carboniloxicicloalquilo” refere-se genericamente tanto a um
“carboniloxicarbocicloalquilo” como a um
“carboniloxiheterocicloalquilo”, i.e., em que R é um
carbocicloalquilo ou um heterocicloalquilo, respectivamente. O
termo “arilcarboniloxi” refere-se ao grupo -C(0)-0O-arilo, em
que o arilo ¢ monociclico ou policiclico, carbocicloarilo ou

heterocicloarilo. 0O termo “aralquilcarboniloxi” refere-se ao
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grupo -C(0)-0O-aralguilo, em gue o aralquilo ¢ um aralquilo
inferior.

0 termo “sulfonilo” refere-se ao grupo -S0,-.
“Alguilsulfonilo” refere-se a um sulfonilo substituido com a
estrutura -SO;R- em que R é alquilo. Os grupos algquilsulfonilo
utilizados nos compostos da presente invencao sao tipicamente
grupos de alquilsulfonilo inferior possuindo de 1 a 6 atomos
de carbono na sua estrutura principal. Assim, 0©0s grupos
alquilsulfonilo tipicamente utilizados em compostos segundo a
presente invengao incluem, por exemplo, metilsulfonilo (i.e.,
em que R é metilo), etilsulfonilo (i.e., em que R & etilo),
propilsulfonilo (i.e., em que R é propilo), e semelhantes. O
termo “arilsulfonilo” refere-se ao grupo -S0z-arilo. O termo
“aralquilsulfonilo” refere-se ao grupo —-SOz—aralquilo, em que o
aralquilo é aralquilo inferior. O termo *“sulfonamido” refere-
se ao grupo —-SOyNH;.

Tal como aqui é usado, o termo “carbonilamino” refere-se
ao grupo divalente -NH-C(0O)- em que o &atomo de hidrogénio
ligado ao azoto da porcao amida do grupo carbonilamino pode
ser substituido por um grupo de alquilo inferior, arilo ou
aralguilo inferior. Tais grupos incluem porgdes moleculares
talis como ésteres de carbamato (-NH-C(0O)-0-R) e amidas NH-
C(0)-0-R, em que R & um alquilo inferior de cadeia simples ou
ramificada, cicloalgquilo, ou arilo ou aralquilo inferior. O
termo “alguilcarbonilamino inferior” refere-se a um
alquilcarbonilamino em que R é um alquilo inferior possuindo
de entre 1 a cerca de 6 &atomos de carbono na sua estrutura
principal. O termo “arilcarbonilamino” refere-se ao grupo NH-
C(O)-R em que R & um arilo. Similarmente, o) termo
“aralquilcarbonilamino” refere-se ao carbonilamino em gque R é
um aralquilo inferior. Tal como aqui ¢é usado, o termo
“aminocarbonilo” refere-se ao grupo divalente -C(0)-NH- em que

o0 atomo de hidrogénio ligado ao azoto da porcgdo amida do grupo
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carbonilamino pode ser substituido por um grupo alquilo
inferior, arilo ou aralquilo inferior, tal Ccomo acima
descrito.

Tal como aqui é usado, o termo “guanidino” ou “guanidilo”
refere-se a porc¢des moleculares derivadas da guanidina, H2N-
C(=NH) -NH2. Tais porgdes moleculares incluem as ligadas ao
dtomo de azoto que possuili a ligacdo dupla formal (a posicéao
“2" da guanidina, p.ex., diaminometilenamino, (H;N),C=NH-) e as
ligadas a qualguer dos &atomos de azoto que possuem uma ligacao
simples formal (as posigdes “1” e “3” da guanidina,p.ex., H;N-
C(=NH)-NH-). Os 4&atomos de hidrogénio 1ligados a qualquer dos
azotos podem ser substituidos por um substituinte adequado,
tal como algquilo inferior, arilo ou aralgquilo inferior.

Tal como aqui ¢é usado, o termo *“amidino” refere-se as
porc¢des moleculares R-C(=N)-NR’- (estando o radical situado
sobre o azoto “N'”) e R(NR’)C=N- (estando o radical situado
sobre o azoto “N°"), em que R e R’ pode ser hidrogénio, alquilo
inferior, arilo ou aralquilo inferior.

“Cicloalgquilo” refere-se a um substituinte monociclico ou
policiclico, heterociclico ou de alguilo carbociclico. Os
substituintes de cicloalquilo tipicos possuem entre 3 e 8
adtomos estruturais (i.e., do anel) em que cada &tomo
estrutural corresponde a carbono ou a um heterocdatomo. O termo
“heterocicloalquilo” refere-se a substituintes cicloalquilicos
que possuem entre 1 e 5, e mais tipicamente entre 1 e 4
heterdtomos na estrutura do anel. Os heterodtomos adequados
para uso nos compostos da presente invencao sao o azoto,
oxigénio e enxofre. As porcdes moleculares de
heterocicloalquilo representativas incluem, por exemplo,
morfolino, piperazinil, piperadinil e semelhantes. Os grupos
de carbocicloalquilo sao grupos de cicloalquilo em que todos
os Aatomos do anel correspondem a carbono. Quando usados em

associacao a substituintes de cicloalqguilo, o) termo
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“policiclico” refere-se a estruturas ciclicas de alquilo
fundidas ou nao fundidas. Os exemplos de tails estruturas
policiclicas incluem compostos biciclicos possuindo dois
atomos de ponte ligados por trés ou mais bracos. Um exemplo de
uma estrutura biciclica ¢ o biciclo[2.2.1]heptano, em gue o0s
atomos de ponte estdo ligados por trés Dbracos possuindo
respectivamente dois, dois, e um atomos de carbono.

O termo “heterociclo substituido” ou “grupo heterociclico”
ou heterociclo, tal como aqui ¢é wusado, refere-se a qualquer
anel de 3 ou 4 membros contendo um hetercdtomo seleccionado a
partir de azoto, oxigénio e enxofre, ou a um anel de 5 ou 6
membros contendo entre um e trés heterodatomos seleccionados a
partir do grupo que consiste em azoto, oxigénio ou enxofre;
sendo que o anel de 5 membros possuili de 0-2 ligacgdes duplas e
o anel de 6 membros possui de 0-3 ligacdes duplas; os atomos
de azoto e de enxofre poderao opcionalmente ser oxidados; os
heterocdtomos de azoto e enxofre poderdo opcionalmente ser
quaternizados; e incluindo qualguer grupo biciclico em gue
qualquer dos anéis heterociclicos acima se encontra fundido a
um anel de benzeno ou a outro anel heterociclico de 5 ou 6
membros, acima definido de forma independente. 0O termo
“heterociclo” inclui, deste modo, anéis nos quais o azoto é o
heterodtomo, assim como anéis parcialmente e totalmente
saturados. Os heterociclos preferidos incluem, por exemplo:
diazapinilo, pirrilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, pirazolilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, imidazoilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, piridilo, piperidinilo, pirazinilo,
piperazinilo, N-metilpiperazinilo, azetidinilo, N-
metilazetidinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo,
oxazolidinilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, morfolinilo,
tiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo,

indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzimidazolilo,
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benzotiazolilo, benzoxazolilo, furilo, tienilo, triazolilo e
benzotienilo.

As porgdes moleculares heterociclicas podem ser néao
substituidas, ou monosubstituidas ou disubstituidas com
diversos substituintes seleccionados de modo independente a
partir de hidroxi, halo, oxo (C=0), alquilimino (RN=, em que R
¢ um grupo alquilo inferior ou alcoxi inferior), amino,
algquilamino, dialguilamino, acilaminoalquilo, alcoxi,
tioalcoxi, polialcoxi, alquilo inferior, cicloalquilo ou
haloalquilo.

Os grupos heterociclicos poderdao estar ligados em diversas
posicdes, tal como se tornara evidente para oS peritos nos

campos da quimica organica e da guimica médica a luz desta

exposicao.
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em que R é H ou um substituinte heterociclico, tal como aqui
descrito.

Os substituintes heterociclicos representativos incluem,
por exemplo, imidazolilo, piridilo, piperazinilo, azetidinilo,
tiazolilo, furanilo, triazolilo, benzimidazolilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
guinazolinilo, guinoxalinilo, ftalazinilo, indolilo,
naftpiridinilo, indazolilo e quinolizinilo.

O termo “arilo” refere-se a grupos aromadticos monociclicos
e policiclicos opcionalmente substituidos que possuem entre 3
e 14 atomos de carbono ou heterodtomos estruturais, e incluil
tanto os grupos arilo carbociclicos como o0s grupos arilo
heterociclicos. Os grupos arilo carbociclicos sao grupos arilo
nos quais todos os Atomos de anel no anel aromdtico
correspondem a carbono. O termo “heteroarilo” refere-se a
grupos arilo possuindo entre 1 e 4 heterocdtomos como atomos de
anel num anel aromdtico, correspondendo os &atomos de anel
remanescentes a atomos de carbono. Quando usado em associacao
a substituintes de arilo, o termo “arilo policiclico” refere-
se a estruturas ciclicas fundidas e nao fundidas em qgque pelo
menos uma estrutura ciclica € aromdatica, tal como, por
exemplo, benzodioxozolo (que possui uma estrutura
heterociclica fundida a um grupo fenilo, i.e.,

O

<

naftilo, e semelhantes. Como exemplos de porg¢gdes moleculares

de arilo wutilizadas como substituintes em compostos da
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presente invencao encontram-se o fenilo, piridilo,
pirimidinilo, tiazolilo, indolilo, imidazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, pirazinilo, triazolilo, tiofenilo, furanilo,
quinolinilo, purinilo, naftilo, benzotiazolilo, benzopiridilo,
benzimidazolilo e semelhantes.

O termo “aralquilo” refere-se a um grupo alquilo
substituido com um grupo arilo. Tipicamente, 0S grupos
aralquilo utilizados em compostos da presente invencao possuem
entre 1 e 6 atomos de carbono incorporados na porgao alquilo
do grupo aralquilo. Os grupos aralquilo adequados para uso em
compostos da presente invencao incluem, por exemplo, benzilo,
picolilo e semelhantes.

Os grupos de hetercarilo representativos incluem, por
exemplo, o0s apresentados abaixo. Estes grupos de heterocarilo
podem ser submetidos a substituicdes adicionais e poderao ser
ligados em posigdes diversas, tal como se tornard evidente
para os peritos nos campos da gquimica orgédnica e da guimica

médica a luz desta exposicédo.
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Os grupos heterocarilo representativos incluem, por
exemplo, imidazolilo, piridilo, piperazinilo, azetidinilo,
tiozolilo, triazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, pirazolilo e pirazinilo.

O termo “biarilo” refere-se a um grupo ou substituinte ao
qual dois grupos arilo, que nao estao condensados um ao outro,
se encontram ligados. Os exemplos de compostos biarilo
incluem, por exemplo, fenilbenzeno, difenildiazeno, 4—
metiltio-1-fenilbenzeno, fenoxibenzeno, (2-feniletinil)
benzeno, difenilcetona, (4-fenilbuta-1,3-diinil)benzeno,
fenilbenzilamina, (fenilmetoxi)benzeno, e semelhantes. Os
grupos biarilo opciocnalmente substituidos preferidos
incluem:2-(fenilamino) -N-[4-(2-feniletinil) fenil]acetamida,
1,4-difenilbenzeno, N-[4-(2-feniletinil)fenil]-2-
[benzilamino]acetamida, 2—amino-N-[4-(2-feniletinil)fenil]
propanamida, 2-amino-N-[4-(2-feniletinil)-fenil]lacetamida, 2-
(ciclopropilamino) -N-[4-(2-feniletinil)fenil]acetamida, 2—
(etilamino)-N-[4-(2-feniletinil)fenil]acetamida, 2-1(2-
metilpropil)amino] -N-[4-(2-feniletinil)fenil]acetamida, 5-
fenil-2H-benzo[d]1l,3-dioxoleno, 2-cloro-l-metoxi-4-
fenilbenzeno, 2—[(imidazolilmetil)amino] -N-[4-2-
feniletinil)fenil]-acetamida, 4-fenil-1-fenoxibenzeno, N-(2-
aminoetil) [4-(2-feniletinil) fenil]-carboxamida, 2—-{[(4-
fluorofenil)metil]amino}-N-[4-(2-feniletinil)fenil] acetamida,
2—-{[(4d-metilfenil)metil]lamino}-N-[4-(2—-
feniletinil)fenil]acetamida, 4-fenil-1-(trifluorometil)

benzeno, l-butil-4-fenilbenzeno, 2—(ciclohexilamino)-N-[4-(2-

feniletinil) fenillacetamida, 2—(etilmetilamino) -N-[4-(2-
feniletinil)fenil]acetamida, 2—(butilamino)-N-[4-(2-
feniletinil)fenil]acetamida, N-[4-(2-feniletinil)fenil]-2-(4-
piridilamino)acetamida, N-[4-(2-feniletinil)fenil]-2-
(quinuclidin-3-ilamino)acetamida, N-[4-(2-feniletinil)
fenil]pirrolidin-2-ilcarboxamida, 2—amino-3-metil-N-[4-(2-
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feniletinil) fenil]butanamida, 4—(4-fenilbuta-1,3-diinil)
fenilamina, 2—(dimetilamino)-N-[4-(4-fenilbuta-1,3-diinil)
fenil]-acetamida, 2—(etilamino)-N-[4-(4-fenilbuta-1,3-diinil)
fenillacetamida, 4—etil-1-fenilbenzeno, 1-[4-(2-feniletinil)
fenil]etan-1l-ona, N-(l-carbamoil-2-hidroxipropil) [4-(4-fenil-
buta-1,3-diinil)fenil]carboxamida, N-[4-(2-feniletinil)-fenil]
propanamida, 4-metoxifenil-fenilcetona, fenil-N-benzamida,
(tert-butoxi)-N-[ (4-fenilfenil)metil]carboxamida, &cido 2-(3-
fenilfenoxi)etano-hidroxédmico, propanoato de 3-fenilfenilo, 1-
(4-etoxifenil)-4-metoxibenzeno e [4—(2—-feniletinil) fenil]
pirrol.

O termo “hetercarilarilo” refere-se a um grupo biarilo em
que um dos grupos arilo é um grupo heteroarilo. 0Os exemplos de
grupos heterocarilarilo incluem, por exemplo, 2-fenilpiridina,
fenilpirrol, 3-(2-feniletinil)piridina, fenilpirazol, 5-(2-
feniletinil)-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona, 4-fenil-1,2,3-
tiodiazol, 2—-(2-feniletinil)pirazina, 2-feniltiofeno, fenil-
imidazol, 3-(2-piperazinilfenil)-furano, 3-(2,4-diclorofenil)-
4-metilpirrol, e semelhantes. Os grupos hetercarilarilo
opcionalmente substituidos preferidos incluem: 5-(2-
feniletinil)pirimidin-2-ilamina, l-metoxi-4-(2-tienil)benzeno,
l-metoxi-3-(2-tienil)benzeno, 5-metil-2-fenilpiridina, 5-

metil-3-fenilisoxazol, 2—-[3-(trifluorometil) fenil] furano, 3-

fluoro-5- (2-furil) - 2 - metoxi - 1 - prop - 2 - enilbenzeno,
(hidroxiimino) (5-fenil(2-tienil))-metano, 5-[(4-metilpipera-
zinil) metil]-2-feniltiofeno, 2—(4-etilfenil)tiofeno, 4—

metiltio-1-(2-tienil)benzeno, 2—(3-nitrofenil)tiofeno, (tert-
butoxi)-N-[(5-fenil (3-piridil))metil]carboxamida, hidroxi-N-
[(5-fenil (3-piridil))metil]-amida, 2-(fenilmetiltio)piridina e
benzilimidazol.

O termo “heterocarilheterocarilo” refere-se a um grupo
biarilo em que ambos o0s grupos arilo sao um grupo heterocarilo.

Os exemplos de grupos heteroarilhetercarilo incluem, ©por
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exemplo, 3-piridilimidazol, 2-imidazolilpirazina e

semelhantes. Os grupos heterocarilheterocarilo opcionalmente
substituidos preferidos incluem: 2—(4-piperazinil-3-
piridil) furano, dietil-(3-pirazin-2-il(4-piridil))amina, e

dimetil{2-[2-(5-metilpirazin-2-il)etinil] (4-piridil) }amina.
“Opcionalmente substituido” ou “substituido” refere-se a
substituicdo de um ou mais atomos de hidrogénio por um radical
monovalente ou divalente. 0Os grupos de substituicadao adequados
incluem, por exemplo, hidroxilo, nitro, amino, imino, ciano,
halo, tio, sulfonil, tiocamido, amidino, imidino, ox0,
oxamidino, metoxamidino, imidino, guanidino, sulfonamido,

carboxilo, formilo, algquilo inferior, haloalquilo inferior,

alguilamino inferior, haloalgquilamino inferior, alcoxi
inferior, haloalcoxi inferior, alcoxialquilo inferior,
algquilcarbonilo, aminocarbonilo, arilcarbonilo, aralquil-
carbonilo, heteroarilcarbonilo, heteroaralquilcarbonilo,

algquiltio, aminoalquilo, cianocalguilo, arilo e semelhantes.
Quando usados em associacaoc a uma lista de substituintes, os
termos “substituido e nao substituido” aplicam-se a cada
membro dessa lista. Por exemplo, a frase *"arilo, heteroarilo
ou alquilo substituido e nao substituido” pretende especificar
grupos arilo, heterocarilo e alquilo que sao, cada um,
substituidos ou nado substituidos.

O grupo substituinte pode, ele préprio, ser substituido. O
grupo de substituicao do grupo substituinte pode ser
carboxilo, halo, nitro, amino, ciano, hidroxilo, alquilo
inferior, alcoxi inferior, aminocarbonilo, -SR, tioamido,
SO3H, —-SOzR ou cicloalquilo, em que R é tipicamente hidrogénio,
hidroxilo ou alguilo inferior.

Quando o substituinte substituido inclui um grupo de
cadeia simples, a substituicdao pode ocorrer tanto no interior
da cadeia (p.ex., 2-hidroxipropilo, 2—-aminobutilo e

semelhantes) como na extremidade da cadeia (p.ex., 2—
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hidroxietilo, 3-cianopropilo e semelhantes). Os substituintes
substituidos poderdo constituir arranjos de cadeia simples,
ramificada ou ciclica de carbonos ou heterocdatomos ligados
covalentemente.

Tal como aqui ¢é wusado, o0 termo “grupo protector de
carboxi” refere-se a um grupo carbonilo que foi esterificado
com um dos grupos éster protectores de acidos carboxilicos que
sao vulgarmente usados para bloguear ou proteger a funcao de
dcido carboxilico enquanto tém lugar reacgdes que envolvem
outros locais funcionais do composto. Adicionalmente, um grupo
protector de carboxi pode ser ligado a um suporte sdélido, de
forma a que o composto permaneca ligado ao suporte sélido sob
a forma de carboxilato até que seja clivado por hidrdlise,
libertando-se entdo o &cido 1livre correspondente. Os grupos
protectores de carboxi representativos incluem, por exemplo,
ésteres de algquilo inferior, amidas secunddrias e semelhantes.

Tal como aqui € wusado, o termo “sais farmaceuticamente
aceitaveis” refere-se aos sais &acidos ou de metais alcalino-
terrosos, nao tdéxicos, dos compostos com a Fdédrmula I. Estes
sals podem ser preparados 1In situ durante o isolamento e
purificacdo finais dos compostos com a Férmula I, ou fazendo
reagir separadamente as fungdes Dbasicas ou Aacidas com,
respectivamente, um 4dcido ou base orgédnico ou inorgénico
adequado. 0Os sais representativos incluem, de modo nao
limitativo, os seguintes: acetato, adipato, alginato, citrato,

aspartato, Dbenzoato, benzenosulfonato, Dbisulfato, butirato,

canforato, canforsulfonato, digluconato,
ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato,

hexanoato, fumarato, cloridrato, bromidrato, iodidrato, 2-
hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato,
nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato,

persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato,
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succinato, sulfato, tartarato, tiocianato, p-toluenosulfonato
e undecanoato. Ainda, o0s grupos basicos contendo azoto podem
ser quaternizados com agentes Como haletos de alquilo
inferior, tais como cloretos, brometos e iodetos de metilo,
etilo, propilo e butilo; sulfatos de dialquilo tais como o0s
sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo e diamilo, haletos de
cadeia longa tais como os cloretos, brometos e iodetos de
decilo, laurilo, miristilo e estearilo, haletos de aralquilo
tais como os brometos de benzilo e fenetilo, e outros. Sao
deste modo obtidos produtos soluveis ou dispersiveis em &agua
ou 6leo.

Os exemplos de &acidos que podem ser utilizados para formar
sals de adicdo 4&cida farmaceuticamente aceitdveis incluemnm,
como &cidos inorgédnicos, &cido cloridrico, 4&cido sulfirico e
dcido fosférico e, como &cidos organicos, acido oxdlico, &acido
maleico, dcido metanosulfdnico, dcido succinico e Acido
citrico. 0Os sais de adicado Dbasica podem ser preparados in
situ, durante o isolamento e purificacdao finais dos compostos
com a férmula (I), ou separadamente, fazendo reagir as porcgdes
moleculares de 4&cido carboxilico com uma base adequada, tal
como o hidréxido, o carbonato ou o bicarbonato de um catiao
metdlico farmaceuticamente aceitdvel, ou a amdnia, ou uma
amina orgénica primadria, secunddria ou tercidria. O0Os sais
farmaceuticamente aceitdveis incluem, de forma ndo limitativa,
catides Dbaseados nos metais alcalinos e alcalino-terrosos,
tailis como o sdédio, litio, potdssio, cédlcio, magnésio, sais de
aluminio e semelhantes, assim como catides nao téxicos de

aménio, aménio quaterndrio e amina, incluindo, de modo néao

limitativo, aménio, tetrametilamdénio, tetraetilaménio,
metilamina, dimetilamina, trietilamina, etilamina e
semelhantes. Outras aminas orgdnicas representativas, uUteis

para a formacdo de sais de adicdo Dbasica, incluem a
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dietilamina, etilenodiamina, etanolamina, dietanolamina,
piperazina e semelhantes.

Tal como aqui é usado, o termo “éster farmaceuticamente
aceitédvel” refere-se a ésteres qgue se hidrolizam in vivo e
inclui os que se degradam facilmente no organismo humano para
libertar o composto-mde ou um seu sal. Os grupos éster
adequados incluem, por exemplo, os derivados de &cidos
carboxilicos alifaticos farmaceuticamente aceitaveis,
particularmente 0S8 acidos alcandico, alguendico,
cicloalcandico e alcanodidico, em que cada porcao molecular de

alquilo ou algquenilo ndo tenha mais do gque 6 &tomos de

carbono. Os exemplos particulares de ésteres i1incluem o0s
formatos, acetatos, propionatos, butiratos, acrilatos e
etilsuccinatos.

O termo “cancro” refere-se a doencas cancerosas qgque podem
ser beneficamente tratadas pela 1inibigdo da dquinase Raf,
incluindo, por exemplo, cancros como O melanoma maligno,
carcinoma papilar da tirdide, colangiocarcinoma,carcinoma da
vesicula biliar, cancro colorectal, cancro do pulmao, cancro
do péncreas, leucemias, cancro da préstata, cancro do ovario e
cancro da mama.

Nas formas de realizacao ilustrativas da invencao, A,

poderda ser, por exemplo, fenilo, fenilalquilo, piridilo,

pirimidinilo, piridilalquilo, pirimidinilalquilo, alguil-
benzoato, tiofeno, tiofeno-2-carboxilato, indenilo, 2,3-
dihidroindenilo, tetralinilo, trifluorofenilo,

{trifluorometil}tiofenilo, morfolinilo, N-piperazinilo, N-—
morfolinilalquilo, piperazinilalquilo, ciclohexilalquilo,

indolilo, 2,3-dihidroindolilo, l-acetil-2,3-dihidroindolilo,

cicloheptilo, biciclo[2.2.1]lhept-2-ilo, pirrolidinilo,
pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilalquilo, 4—-amino (imino)
metilfenilo, isoxazolilo, indazolilo, adamantilo,

biciclohexilo, gquinuclidinilo, imidazolilo, benzimidazolilo,
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imidazolilfenilo, fenilimidazolilo, ftalamido, naftilo,
naftalenilo, benzofenona, anilinilo, anisolilo, gquinolinilo,
quinolinolilo, fenilsulfonilo, fenilalgquilsulfonilo, 9H-
fluoren-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-1-ilalquilo,
ciclopropilo, ciclopropilalquilo, furanilo, N-metilpiperidin-
4-ilo, pirrolidin-4-ilpiridinilo, 4-diazepan-1-ilo,
hidroxipirrolidin-1-ilo, dialquilaminopirrolidin-1-ilo e 1,4'-
bipiperidin-1’-ilo, o0s quais podem ser substituidos com um ou
mais substituintes seleccionados a partir do grupo qgue
consiste em hidroxilo, nitro, ciano, halo, e 0SS grupos
substituidos ou nao substituidos amino, imino, tio, sulfonil,
tioamido, amidino, imidino, oxo, oxamidino, metoxamidino,

imidino, guanidino, sulfonamido, carboxilo, formilo, algquilo

inferior, haloalqgquilo inferior, algquilamino inferior,
haloalgquilamino inferior, alcoxi inferior, haloalcoxi
inferior, alcoxialquilo inferior, alquilcarbonilo,
aminocarbonilo, alguilaminocarbonilo inferior,
heterocicloalquil-alquilaminocarbonilo inferior, carboxil-
alguilaminocarbonilo inferior, arilcarbonilo, aralquil-
carbonilo, heteroarilcarbonilo, heteroaralquilcarbonilo,

alguiltio, aminoalquilo, cianocalguilo, arilo e semelhantes.
Noutras formas de realizacao, Ay poderda ser um fenilo
substituido, por exemplo, o0s grupos substituidos ou nao
substituidos hidroxifenilo, hidroxialquilfenilo, algquilfenilo,
dialquilfenilo, trialquilfenilo, alcoxifenilo, dialcoxifenilo,
alcoxialquilfenilo, halofenilo, dihalofenilo, haloalquil-
fenilo, haloalcoxifenilo, alquilhalofenilo, alcoxihalofenilo,
algquilotiofenilo, aminofenilo, nitrofenilo, acetilfenilo,
sulfamoilfenilo, Dbifenilo, alcoxibifenilo, ciclohexilfenilo,
feniloxifenilo, dialquilaminofenilo, morfolinilfenilo,
heterociclilcarbonilfenilo, heterociclilfenilo, heterociclil-
algquilfenilo, furanilfenilo, (1,4’ -bipiperidin-1’-ilcarbonil)

fenilo, pirimidin-5-ilfenilo e quinolidinilfenilo. ©Noutras
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formas de realizacao ainda, A, é um fenilo substituido
seleccionado a partir do grupo gque consiste em clorofenilo,
fluorofenilo, bromofenilo, iodofenilo, diclorofenilo,
difluorofenilo, dibromofenilo, fluoroclorofenilo, bromocloro-
fenilo, trifluorometilfenilo, trifluorometoxifenilo, alquil-
bromofenilo, trifluorometilbromofenilo,alquil-clorofenilo, tri-
fluorometilclorofenilo, alquilfluorofenilo e trifluorometil-
fluorofenilo.

Em formas de realizacao representativas da invencgao, o0s
compostos da invencao incluem, por exemplo, 4-[(2-{[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenillamino}-1H- Dbenzimidazol-6-1i1) oxi] -N-—
metilpiridina-2-carboxamida, 4—({2-[(3-clorofenil) amino]—-1H-
benzimidazol-6-il}oxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida, 4—({2-
[ (4-bromofenil)amino]—- 1H- benzimidazol-6-il} oxi)—- N- metil-
piridina-2-carboxamida, 4-({2-[(3-cloro-4-fluorofenil) amino]-
1H- benzimidazol-6-il}oxi)-N-metil piridina-2-carboxamida, N-
metil-4-{[2-(fenilamino)-1H-benzimidazol-6-il]oxi} piridina-2-
carboxamida, 4-[(2-{[4-bromo-2—-(trifluorometil) fenil] amino}-
lH-benzimidazol-6-11) 0oxi]-N-metilpiridina-2-carboxamida, N-—
metil-4-({2-[(2-(metilpropil)amino]-1H-benzimidazol-6-il1l} oxi)
piridina-2-carboxamida, 4—-[(2-{[4-(dimetilamino)naftalen-1-il]
amino}- 1H- benzimidazol-6-11) oxi]-N- metilpiridina-2-
carboxamida, N-metil-4-({2-[(4-nitrofenil)amino]—-1H-benzimi-
dazol-6-1l}oxi) piridina-2-carboxamida, N-metil-4-({2-[(fenil-
carbonil) amino] - 1H - benzimidazol - 6 - il} oxi)piridina-2-
carboxamida, N-metil-4-({2-[(fenilmetil)amino]-1H-benzimidazol-
6-i11} oxi) piridina-2-carboxamida, 4- {[6-({2- [(metilamino)
carbonil]piridin-4-il}oxi)-1H-benzimidazol-2-il]Jamino}benzoato
de metilo, 4—({2-[(4-clorofenil)amino]-1H-benzimidazol-6-11}
oxi)-N-metilpiridina- 2 -carboxamida,4-[(2-{[2-(etiloxi)fenil]
amino} - 1H - benzimidazol - 6 - 1il) oxi] -N- metilpiridina-2-
carboxamida, N-metil-4-({2-[(2-morfolin-4-iletil)amino]-1H-

benzimidazol-6-il}oxi)piridina-2-carboxamida, 4-({2-[ (4-iodo-
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fenil)-amino]-1H- benzimidazol- 6-il} oxi)-N-metilpiridina-2-
carboxamida, N-metil-4-[(2—-{[4-(trifluorometil)fenil]lamino}-1H-

benzimidazol-6-1i1l) oxilpiridina-2-carboxamida, 4—({2-[ (furan-
2-ilmetil)amino]-1H-benzimidazol-6-il}oxi)-N-metil piridina-2-
carboxamida, 4-({2-[(4-bromo-3-metilfenil) amino]- 1lH-benzimi-
dazol-6-il}oxi) -N-metilpiridina-2-carboxamida, 4—({2-[(4-
acetilfenil)amino]-1H-benzimidazol-6-il}-oxi)-N-metilpiridina-

2-carboxamida, N-metil -4-({2-[(2,4,6-trimetilfenil)amino]-1H-

benzimidazol-6-il}oxi) piridina-2-carboxamida, 4-[(2-{[4-(1,1-

dimetiletil)-fenil] amino}—-1H-benzimidazol-6-il)oxi]-N-metil-
piridina-2-carboxa-mida, 4—({2-[(2-bromofenil)amino]-1H-
benzimidazol-6-1il}oxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida, 4—({2-

[ (3-bromofenil)amino]-1H-benzimidazol-6-il}oxi)-N-
metilpiridina-2-carboxamida, 4—({2-[(2-clorofenil)amino]-1H-
benzimidazol-6-il}oxi)-N-metil piri-dina-2-carboxamida, 3-{[6-
({2-[(metilamino)carbonil] piridin-4-il}loxi)-1-H-benzimidazol-
2—-1l]amino}ltiofeno-2-carboxilato de metilo, 4—({2-[(4-
bromofenil)amino]-1H-benzimidazol-6-il}oxi)-N- (3R, 5R)-5-
[(metiloxi)metil] pirrolidin-3-ill}piridina-2-carboxamida, 4—
({2-[(4-bromofenil)amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)—-N-
metil piridina-2-carboxamida, 4—-[(2-{[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]amino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-
il)oxi]-N-metilpiridina-2-carboxamida, N-metil-4-[(l-metil-2-
{[4-(trifluorometil)fenil]lamino}-1H-benzimidazol -5-11)oxi]
piridina-2-carboxamida, 4—({2-[(4-bromofenil) amino]-l-metil-
1H-benzimidazol-5-11}oxi)-N-etilpiridina-2-carboxamida, 4—({2-
[ (4-bromofenil)amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)-N-(2-
hidroxietil)piridina-2-carboxamida, 4—({2-[(4-
bromofenil)amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)-N, N—-
dimetilpiridina-2-carboxamida, 4—({2-[(4-bromofenil)amino]-1-
metil-1H-benzimidazol-5-il}loxi)-N-(2,2,2-
trifluorocetil)piridina-2-carboxamida, N-(4-bromofenil)-1-

metil-5-{[2-(pirrolidin-1-ilcarbonil) piridin-4-ilJoxi}-1-H-
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benzimidazol-2-amina, (3R)-3—-(metiloxi)—-4-[({4-[(2-{[4-(tri-
fluorometil) fenil]lamino}-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-
il}-carbonil)amino] piperidina-l-carboxilato de etilo, 4-({2-

[ (4-bromofenil) amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)-N-[2-

dimetilamino) etil] piridina-2-carboxamida, 4—({2-[(4-bromo-
fenil) amino] - 1 - metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)-N-(tetra-
hidrofuran-2-ilmetil) piridina-2-carboxamida, 4—({2-[(4-
bromofenil) amino] —-l-metil-1H-benzimidazol-5-il1l}oxi)-N-(2-
morfolin-4-iletil) piridina-2-carboxamida, 4—({2-[(4-
bromofenil) amino] -l-metil-1H-benzimidazol-5-11} oxi) -N-
(piperidin-4-ilmetil)piridina-2-carboxamida, 5-({2-[(3—-amino-
pirrolidin-1-1i1) carbonil]piridin-4-il}oxi)-N-(4-bromofenil) -
l-metil-1H-benzimidazol-2-amina, 4—({2-[(4-bromofenil)amino] -

l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)-N-[1-(difenilmetil)azetidin-
3-11] piridina-2-carboxamida, 4-({2-[(4-bromofenil) amino]-1-
metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi) -N-piperidin-3-ilpiridina-2-
carboxamida, 4—({2-[(4-bromofenil) amino] -l-metil-1H-
benzimidazol-5-11} oxi)-N-(1,3-tiazol-2-11) piridina-2-carbo-
xamida, e 4-({2-[(4-bromofenil)amino]-l1-metil-1H-benzimidazol-

5-il}loxi)-N-[(l-etil-pirrolidin-2-il)-metil] piridina-2-carbo-

xamida, (4-{2-[(4-bromofenil)amino]benzotiazol —-5-iloxi} (2-
piridil))-N-metilcarboxamida, 4—-{2-[(4-bromofenil) amino]
benzoxazol-5-iloxi}—-(2-piridil))-N-metilcarboxamida, e outros

compostos representativos expostos nos Exemplos.

Noutros aspectos, a presente invencao relaciona-se com 0S
processos de preparacao dos compostos com as Féormulas (I),
(I1), (II1I), (IV), (V) e (VI) e aos compostos intermedidrios
de sintese que sdao Uteis nestes processos.

Os compostos da invencdo compreendem atomos de carbono
assimetricamente substituidos. Tais atomos de carbono
assimetricamente substituidos podem resultar em que 0s
compostos da presente invengao compreendam misturas de

estereoisdmeros com base num atomo de carbono assimetricamente
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substituido em particular, ou correspondam a um sé
estereoisdmero. Como resultado, sao abrangidas por esta
invencdao misturas racémicas, misturas de diastereoisdmeros e
diastereoisdmeros 1solados dos compostos desta invencao. Os
termos “configuracao S” e “configuracao R”, tal como agqui sao
usados, correspondem aos definidos pela IUPAC, 1974,
RECOMMENDATIONS FOR SECTION E, FUNDAMENTAL STEREOCHEMISTRY,
Pure Appl. Chem. 45:13-30 (1976). Os termos o e [ séo

utilizados para as posigdes de anel dos compostos ciclicos. O
lado o do plano de referéncia é o lado no gqual o substituinte
preferido se encontra na posicdo de numeracgcao mais baixa. Aos
substituintes que se encontram do lado oposto do plano de
referéncia é atribuido o descritor [. Deve notar-se que este
uso difere do usado para 0Ss compostos ciclicos
estereoaparentados, em que “a” significa *“abaixo do plano” e
denota a configuragao absoluta. Os termos *“configuracao a” e
“configuracdo fB”, tal como aqui sao wusados, sdo tais como
definido pelo CHEMICAL ABSTRACTS INDEX GUIDE - APPENDIX IV
(1987), paragrafo 203.

A presente invencgaoc relaciona-se igualmente com 0s
processos para a preparacao dos compostos da invengdo e com 0s
compostos intermedidrios de sintese que sdo TUteis nestes

processos, tal como se descreve em detalhe abaixo.

METODOS DE SINTESE

Os compostos da invencao contendo um nucleo de
benzimidazol podem ser preparados através de diversas vias
sintéticas, usando métodos familiares aos peritos neste campo,
tais como o0s expostos na patente WO03082272 e no pedido de
patente publicado US N° 20040122237 Al. Uma destas vias &
apresentada no Esquema I, abaixo. O éter de piridilo Ig ¢é

formado através do acoplamento da 4-halopiridina Iec com fenol
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If sob condigdes basicas. A amida resultante Ig é tratada com
KOH e bromo para formar a piridil-amina Th que pode entdo ser
acoplada a diversos 4acidos para formar a amida Ii. A reducédo
de Ii fornece a diamina Ij, que pode ser acoplada a diversos

tioisocianatos para formar o benzimidazol Ik.
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Os compostos que contém a estrutura de oxazol podem ser
preparados de modo similar de acordo com os métodos acima, ou
de acordo com outros procedimentos gerais conhecidos, tais
como os expostos na patente W003082272 e no pedido de patente
publicado US N° 20040122237 Al. Adicionalmente, Haviv et al.
(J. Med. Chem. 1988, 31:1719) descreve um procedimento para o
agrupamento de nucleos de oxazol em que uma hidroxianilina é
tratada com xantato potdssico de etilo. O sulfuril-benzoxazol

resultante pode entdao ser clorado e acoplado a uma amina.
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Os compostos contendo um nucleo de Dbenzotiazol podem
também ser preparados de acordo com métodos conhecidos, tais
como 0s expostos na patente WO03082272 e no pedido de patente
publicado US N° 20040122237 Al. Pode fazer-se reagir uma orto-
haloamina com um tioisocianato para formar uma tioureia. A

redugao com NaH permite entao a formacdo do anel de tiazol.
H

~NHg
= , RN 28 N

; ANCS i ¥ NaH g_{j: D NHAr
g e TR AN NHAr e T g

Os produtos intermedidrios para a sintese de benzoxazdis

podem geralmente ser preparados através da seguinte via:

WO e Y
HOY HO R BOM refuxe 18k

EOUSK

Os compostos da invengdo sdo uteis in vitro ou in vivo na
inibigdo do crescimento das células cancerosas. 0Os compostos
podem ser usados isoladamente ou em composigdes juntamente com
um veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitdvel. Os

veiculos ou excipientes farmaceuticamente aceitdveis adequados
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incluem, por exemplo, agentes de processamento e modificadores
e intensificadores da libertacdo de farmacos, tais como, por
exemplo, fosfato de cdadlcio, estearato de magnésio, talco,
monosacaridos, disacaridos, amido, gelatina, celulose,
metilcelulose, carboximetilcelulose sdédica, dextrose,
hidroxipropil-B-ciclodextrina, polivinilpirrolidona, ceras de
baixo ponto de fusdo, resinas de troca idnica e semelhantes,
assim como quaisquer combinacbes de dois ou mais destes
elementos. Outros excipientes farmaceuticamente aceitdaveis
adequados estao descritos em “Remington’s Pharmaceutical
Sciences”, Mack Pub. Co., New Jersey (1991).

As quantidades eficazes dos compostos da invencao incluem
geralmente qualquer quantidade que seja suficiente para inibir
de forma detectdvel a actividade da Raf, segundo medido por
qualgquer dos ensaios aqui descritos, por quaisquer outros
ensaios da actividade da quinase Raf conhecidos dos técnicos
de pericia média, ou pela deteccdo da inibicdo ou alivio dos
sintomas de cancro.

A quantidade de ingrediente activo que pode ser combinada
com os materiais de veiculo para produzir uma forma de dosagem
unitdria variard dependendo do hospedeiro a tratar e do modo
de administracgao particular. Deve ter-se em conta, no entanto,
que a dosagem especifica adequada a qualquer paciente em
particular dependerd de uma variedade de factores, tais como:
actividade do composto especifico wutilizado, idade, peso
corporal, estado geral de saude, sexo, dieta, horadrio de
administracao, via de administracao, taxa de excrecao,
combinacdo de farmacos e severidade da doenca particular a
tratar. A quantidade terapeuticamente eficaz para uma dada
situacao podera ser facilmente determinada através de
experimentacao de rotina e encontra-se no ambito das

capacidades técnicas e de decisdo do clinico médio.
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Para oS fins da presente invencao, a dose
terapeuticamente eficaz, geralmente uma dose didria total
administrada a um hospedeiro em dose Unica ou em doses
divididas, corresponderda a quantidades de, por exemplo, desde
0,001 até 1000 mg/kg de peso corporal por dia, e mais
preferencialmente de desde 1,0 até 30 mg/kg de peso corporal
por dia. As composicdes de dosagem unitdria poderdo conter
esta quantidade ou submiltiplos desta para formar a dose
diadria.

Os compostos da presente invencao podem ser administrados
oralmente, parentericamente, sublingualmente, por
aerosolizacdo ou por spray de 1nalacao, rectalmente ou
topicamente em formulacgdes de dose unitaria contendo
transportadores, adjuvantes e veiculos convencionais nao
téxicos e farmaceuticamente aceitdveis, segundo desejado. A
administracao tépica pode igualmente envolver o uso de
administracadao transdérmica, como oS8 pensos transdérmicos ou o0s
dispositivos de ionoforese. O termo “parentérico”, tal como
aqui ¢é wusado, inclui injecc¢des subcuténeas, intravenosas,
intramusculares, intraesternais ou técnicas de infusao.

As preparacdes 1injectdaveis, por exemplo, as suspensdes
aquosas ou oleosas estéreis injectdveis, podem ser formuladas
de acordo com as técnicas convencionais usando agentes
dispersantes ou molhantes e agentes suspensores adequados. A
preparacdo estéril injectdvel pode também corresponder a uma
solucdo ou suspensdo estéril e injectdvel num diluente ou
solvente ndo téxico e parentericamente aceitdvel, por exemplo,
como uma solucdao em 1,3-propanodiol. Entre os veiculos e
solventes aceitdveis que podem ser utilizados encontram-se a
agua, soluto de Ringer e solucdo isotédénica de cloreto de
sédio. Adicionalmente, oS 6leos fixos estéreis sao
convencionalmente empregues COomo um meio solvente ou

suspensor. Para este fim, qualquer &leo fixo untuoso pode ser
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utilizado, incluindo mono- ou diglicéridos sintéticos. Ainda,
os A&cidos gordos, <como o acido oleico, encontram também
utilidade na preparacdo de injectaveis.

Os supositérios para administracdo rectal do farmaco
podem ser preparados misturando o farmaco com excipientes néao
irritantes adequados, tais como manteiga de cacau e
polietilenoglicdis, gque sao sdélidos as temperaturas ambientes
normais mas liquidos a temperatura rectal, pelo que se
derretem no recto e libertam o farmaco.

As formas de dosagem sdélidas para administracao oral
podem incluir capsulas, comprimidos, pilulas, pds e granulos.
Nestas formas sdélidas de dosagem, o composto activo pode ser
misturado com pelo menos um diluente 1inerte, tal como
sacarose, lactose ou amido.Tais formas de dosagem podem ainda
compreender, segundo a pratica habitual, substancias
adicionais para além dos diluentes inertes, p.ex., agentes
lubrificantes como o estearato de magnésio. No caso das
cadpsulas, comprimidos e pilulas, as formas de dosagem podem
também compreender agentes tamponantes. Os comprimidos e as
pilulas podem ainda ser preparados com revestimentos
entéricos.

As formas de dosagem liquidas para administracdao oral
podem incluir emulsdes, solucgdes, suspensdes, xaropes e
elixires farmaceuticamente aceitéaveis contendo diluentes
inertes habitualmente utilizados neste campo, tal como a agua.
Tais composicgdes podem também compreender adjuvantes, tais
como agentes molhantes, agentes emulsionantes e suspensores,
ciclodextrinas e agentes edulcorantes, aromatizantes e
perfumantes.

Os compostos da presente invengcao podem ainda ser
administrados sob a forma de lipossomas. Tal como é conhecido
neste campo, o0s lipossomas derivam geralmente de fosfolipidos

ou de outras substancias lipidicas. Os lipossomas sao formados
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por cristais ligquidos hidratados mono- ou multilamelares gue
sdo dispersos num meio agquoso. Qualguer 1lipido nao tdxico,
fisiologicamente aceitavel e metabolizdvel que tenha a
capacidade de formar lipossomas pode ser utilizado. As
composicdes presentes sob a forma de lipossomas poderao
conter, para além de um composto da presente invencgao,
estabilizantes, conservantes, excipientes e semelhantes. Os
lipidos preferidos sdao os fosfolipidos e as fosfatidil-colinas
(lecitinas), tanto naturais como sintéticos. 0Os métodos para
formagcédo de lipossomas sdao ja& conhecidos neste campo técnico.
Ver, por exemplo, Prescott, Ed., Methods in Cell Biology,
Volume XIV, Academic Press, New York, N.W., pags. 33 e segs.
(1976) .

Se bem qgue o©0s compostos da invengao possam  ser
administrados como o Unico agente farmacéutico activo, estes
podem também ser usados em combinacdo com um ou mais agentes
diferentes usados no tratamento do cancro. Os agentes
representativos com utilidade numa combinagdo com o0s compostos
do invento para o tratamento do cancro incluem, por exemplo,
irinotecan, topotecan, gemcitabina, 5-fluorouracilo,
leucovorina, carboplatina, cisplatina, taxanos, tezacitabina,
ciclofosfamida, alcaldides da vinca, imatinib (Gleevec),
antraciclinas, rituximab, trastuzumab, assim como outros
agentes quimioterdpicos antitumorais.

Os compostos acima, a usar em combinacdo com os compostos
da invencédo, serdo usados em qguantidades terapéuticas, tal
como indicado no Physician’s Desk Reference (PDR), 4723 Ed.
(1993), ou nas quantidades terapeuticamente Uteis que sao
conhecidas por um profissional de pericia média.

Os compostos do invento e o0s outros agentes antitumorais
podem ser administrados na dosagem clinica médxima recomendada
ou em doses mais baixas. As dosagens dos compostos activos nas

composicdes da invencao poderao variar de modo a dgue se
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obtenha uma resposta terapéutica desejada, dependendo da via
de administracao, da gravidade da doenca e da resposta do
paciente. A combinacgcdo pode ser administrada sob a forma de
composicdes separadas ou de uma forma de dosagem Unica
contendo ambos os agentes. Quando administrados em combinacgao,
0s agentes terapéuticos podem ser formulados como composicdes
separadas, que serao administradas ao mesmo tempo ou em tempos
diferentes, ou estes mesmos agentes terapéuticos podem ser
administrados numa composic¢ao unica.

Os anti-estrogénios, tal como o tamoxifeno, inibem o
crescimento do cancro da mama através da inducdao da suspensao
do ciclo celular, processo que requer a accgao do inibidor do
ciclo celular p27Kip. Recentemente, foi demonstrado dque a
activacao da via das Quinases Ras-Raf-MAP altera o estado de
fosforilacao de p27Kip, de tal modo que a sua actividade
inibidora, manifestada na suspensao do ciclo celular, &
atenuada, deste modo contribuindo para a resisténcia aos anti-
estrogénios (Donovan et al., J. Biol. Chem. 276:40888, 2001).
Tal como referem Donovan et al., a inibicadao da sinalizacao das
MAPK através do tratamento com o inibidor de MEK alterou o
estado de fosforilacdo da p27 em linhas celulares de cancro da
mama hormono-resistente, deste modo restabelecendo a
sensibilidade as hormonas. Assim, em um dos aspectos, o0s
compostos com as férmulas (I), (II), (III), (IV) e (V) podem
ser usados no tratamento de cancros hormono-dependentes, tais
como o0s cancros da mama e da prédstata, para reverter a
resisténcia as hormonas gque comumente se verifica nestes
cancros quando sao usados 0s agentes antitumorais
convencionais.

Nos cancros do foro hematolégico, como a leucemia
mieldide crénica (LMC) , a translocacao cromossdmica é
responsavel pela activagdo constitutiva da tirosina quinase

BCR-ABl1. Os pacientes respondem ao Gleevec, um inibidor de
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pequena molécula da tirosina quinase, como resultado da
inibicdo da actividade da Abl guinase. No entanto, muitos
pacientes num estadio avancado da doenca respondem
inicialmente ao Gleevec, mas sofrem uma recidiva mais tarde
devido a mutacgdes no dominio da Abl quinase, que conferem a
resisténcia ao farmaco. Os estudos in vitro demonstraram que a
BCR-Av1l utiliza a via da quinase Raf para exercer o0s seus
efeitos. Adicionalmente, a inibicdo de mais do que uma guinase
na mesma vVvia proporciona uma proteccao adicional contra as
muta¢gdes que conferem resisténcia. Deste modo, em outro
aspecto da invencao, os compostos com as férmulas (I), (II),
(ITI), (IV) e (V) sao usados em combinacao com pelo menocs um
agente adicional, tal como o Gleevec, no tratamento de cancros
hematoldégicos, tal como a leucemia mieldide crénica (LMC),
para reverter ou prevenir a resisténcia ao pelo menos um
agente terapéutico adicional.

A presente invencado serd mais facilmente compreendida a
luz dos exemplos que se seguem, oS gquals sao fornecidos com
fins ilustrativos e ndo pretendem limitar o &mbito da presente
invencgao.

As cadeias laterais representativas que podem ser usadas
nos compostos dos exemplos que se seguem podem geralmente ser

preparadas de acordo com os procedimentos seguintes:

ExemElo 1
Sintese de N-[4-{2-[(tert-butilfenil)amino]-1-metil-1H-

benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]lacetamida

H
N

/

1S
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Passo 1:

o H
~ o OgN O N O
Yy DR C*"JLG’Y U \@: T *
MeHN" £ ,""N '7 3 N Makn P2
ia THF, 0 °C h
2. NaNjs, agua, 02C
3. #BuOH, tolueno, 1002C
Adicionou-se trietilamina (5 ml, 35,6 mmol) a uma

suspensdo sob agitacdo do &cido la (3,34 g, 11,6 mmol) em THF
seco (44 ml) a 0°C. A reaccao foi mantida a 0°C durante 1 h,
ap6s o que foi adicionada uma solucgdo de cloroformato de
isobutilo (1,8 ml, 13,9 mmol) em THF seco (14 ml), gota a
gota. Apds 1 h a 0°C, foi adicionada uma solucao de azida de
sédio (2,28 g, 35,1 mmol) em 4dgua (8 ml) e a solucao
resultante foi mantida a 0°C durante 45 min. A solugao de
reacgao foi concentrada até uma suspensao aquosa e submetida a
particao entre uma solucao aquosa saturada de NaHCO3; e CHyCl,.
As fases foram separadas e a porgao aquosa foi extraida com
CH;Cl, (3 X). As fracgdes orgénicas combinadas foram lavadas
com solucado saturada de cloreto de sédio e as porgdes aquosas
combinadas foram adicionalmente extraidas com CH;Cl,. As fases
orgdnicas combinadas foram secas (MgSO,) e concentradas para
fornecer 2,71 g (8,6 mmol, 75%) de um sdélido laranja, acil-
azida em bruto.

Uma suspensao de acil-azida (322 mg, 1,02 mol) e t-butanol
(0,2 ml, 2,09 mmol) em tolueno seco (12 ml) foi aquecida a
100°C e mantida a essa temperatura durante 1,5 h. Deixou-se
arrefecer a mistura de reaccdo até a temperatura ambiente,
submetendo-se entao esta a particao entre uma solugao aquosa
saturada de NayCO3 e CHy;Cl,. As fases foram separadas e a
porcao aquosa foi extraida com CH;Cl, (3 X). As porcgdes
orgadnicas combinadas foram lavadas com solucdo aquosa saturada

de Na,CO; (2 X) e solucao saturada de cloreto de sdédio, secas
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(MgS0O4) e adsorvidas em SiO;. A purificacdao por cromatografia
de flash (9:1, 4:1, 2:1 hexanos:EtOAc) forneceu 131 mg (0,36
mmol, 36%) de um sélido laranja correspondendo a 1b: RMN 'H
(300 MHz, CDCl;) & 8,18 (br s, 1 H), 8,12 (d, J = 5,8 Hz, 1 H),
8,04 (br dd4, 1 H), 7,95 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 7,53 (d, JT =
2,2, 1 H), 7,29 (dd, J = 2,8, 9,1 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 9,3
Hz, 1 H), 6,47 (dd, J = 2,5, 5,8 Hz, 1 H), 3,07 (d, J = 5,2
Hz, 3 H), 1,49(s, 9 H).

Passo 2:
H | .
A 0 T G Ak O
U C MeHN" ~F =N
MeHN
ib 1c

Adicionou-se acido trifluoroacético (4 ml) a uma suspensao
em agitacao de carbamato de BOC 1lb (181 mg, 0,5 mmol) em CH,Cl,
(4 ml). A mistura de reaccdo resultante foli mantida a
temperatura ambiente durante 3,5 h, tendo entao sido
concentrada. O residuo bruto foi suspenso em solucdao aquosa
saturada de ©Nay;CO; e extraido com CH;Cl, (3 X). As porcgdes
orgdnicas combinadas foram concentradas e o residuo resultante
foi adsorvido em SiO;. A purificacao por cromatografia de flash
(0,5:99,5, 0,75,99,25, 1:99, 2:98, 5:95 metanol-CH,Cly)
forneceu 94 mg (0,36 mmol, 72%) de um sdélido laranja brilhante
correspondendo a le: RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,03 (br d, J =
3,3 Hz, 1 H), 7,93 (4, J = 2,8 Hz, 1 H), 7,92 (d, J = 5,8 Hz,
1 H), 7,27 (dd, = 2,8, 9,4 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 9,3 Hz, 1
H), 6,24 (dd, J = 2,2, 6,0 Hz, 1 H), 5,92 (d, J = 2,2 Hz, 1
H), 4,44(br s, 2 H), 3,05 (d, J= 5,0 Hz, 3 H).
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Passo 3:

H
OzN SR L AcyQ, piridina O e o e Me
SR oy
MeHN;Q( N dioxano, 85 °C MeHN" N O

Adicionou-se piridina (0,08 ml, 0,99 mmol) e anidrido
acético (0,04 ml, 0,42 mmol) a suspensao de 2-aminopiridina 1lc
(94 mg, 0,36 mmol) em dioxano seco (1,7 ml). A mistura de
reacgcao resultante foi aquecida e mantida a 85°C durante 2 h.
Deixou-se arrefecer a mistura de reaccdo até a temperatura
ambiente e esta foli entdao submetida a particédo entre EtOAc e
Na,CO; aquoso saturado. As camadas foram separadas e a camada
aquosa foi extraida com EtOAc (3 X). As porcgdes orgéanicas
combinadas foram lavadas com solucao saturada de cloreto de
s6édio, secas (MgSO,) e adsorvidas em Si0O,. A purificacado por
cromatografia de flash (2:1, 1:1, 1:2, 1:3 hexanos:EtOAc)
forneceu 75 mg (0,25 mmol, 69%) de um sdélido laranija
correspondendo a 1d: RMN '‘H (300 MHz, CDCls) & 8,35 (br s, 1
H), 8,10 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,05 (br d, J = 4,4 Hz, 1 H),
7,95 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 7,76 (br d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,30
(dd, 0= 2,7, 9,1 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 9,3 Hz, 1 H), 6,60
(dd, g =2,5, 5,8 Hz, 1 H), 3,05 (d, J = 5,2 Hz, 3 H), 2,16(s,
3 H).

Passo 4:

1. 10% PQIC, Ha, MEOH
O O N N " s Bz,
Ty
MeHN #N 2, & ,MeOM

NCE
d e

3. FeClI3, piridina
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Carregou—-se uma suspensao de acetamida 1d (75 mg, 0,25
mmol) e Pd/C a 10% (30 mg, 0,03 mmol) em metanol (5 ml) com H;
e a mistura de reacgcao resultante foi mantida sob uma
atmosfera de H; durante 1 h a temperatura ambiente. A mistura
foi filtrada e os s6lidos remanescentes foram exaustivamente
lavados com EtOAc e metanol. As porgdes orgdnicas combinadas
foram evaporadas para fornecer 60 mg (0,22 mmol, 88%) de um
residuo castanho correspondente a fenilenodiamina, a qual foi
subsequentemente usada sem purificacao adicional.

A diamina acima referida (60 mg, 0,22 mmol) foi
dissolvida em metanol (3 ml) e foi adicionada uma solugao de
feniltioisocianato de 3-tert-butilo (62 mg, 0,32 mmol) em
metanol. A reaccadao foili mantida durante 16 h. Foi adicionada
piridina (0,06 ml, 0,74 mmol) a reaccdo, seguindo-se cloreto
férrico (45 mg, 0,28 mmol). A mistura de reacgdo escura
resultante foil mantida a temperatura ambiente durante 16 h,
sendo entao suspensa em solugcao aquosa saturada de NayCO; e
filtrada com Celite. Os s¢lidos remanescentes foram lavados
com EtOAc e as fracgdes filtradas combinadas foram submetidas
a particdo e separadas. A porcao aquosa foi extraida com EtOAc
(3 X) e as porgdes orgadnicas combinadas foram lavadas com
solugcdo saturada de cloreto de sédio, secas (MgS0y4) e
evaporadas. A purificacao por HPLC semi-preparativa forneceu
le sob a forma de sal de TFA que foi neutralizado com solucgao
aquosa saturada de Na,C0O; e extraido com EtOAc (3 X). As
porgdes orgédnicas combinadas foram lavadas com solugao
saturada de cloreto de sdédio e Aagua, secas (MgSOQOa4) e
evaporadas. O residuo resultante foi reconstituido sob a forma
de sal monocitratado. LC/MS (cromatografia liquida acoplada a

espectrometria de massa): m/z 430,3 (MH'), tr = 2,24 min.
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Exemplo 2
Sintese de N-[4-({2-[(4-fluoro-3-tetrahidrofuran-3-ilfenil)

amino]-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]

acetamida

\/ O, N -~
N R
N~4f ! \ﬁf
» P G
/
Sintetizada tal como descrito acima no Exemplo 1 usando

3-(2-fluoro-5-isotiocianatofenil)-tetrahidro-furano. LC/MS:

m/z 462,2 (MH"), tx = 2,51 min.

Exemplo 3
Sintese de N-(4-{[1l-metil-2-({4-[(trifluorometil)tio] fenil}

amino)-1H-benzimidazol-5-il]oxi}lpiridin-2-i1) acetamida

{

Sintetizada tal como descrito acima no Exemplo 1 usando
isotiocianato de 4-trifluorometiltiofenilo. LC/MS: m/z 474,2

(MH"), tg = 3,41 min.
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Exemplo 4
Sintese de N-[4-({2-[(4-fluoro-3-isopropilfenil)amino]-1-

metil-1H-benzimidazol-5-il}loxi)piridin-2-il]lacetamida
F >~“
<\,f'; © N
N = =X
fr/ P =N &

Sintetizada tal como descrito acima no Exemplo 1 usando

isotiocianato de 4-fluoro-3-isopropilfenilo. LC/MS: m/z 434,2
(MH"), tg = 3,28 min.

Exemplo 5
Sintese de N-{4-[(2-{[4-fluoro-3-(3—-furil)fenillamino}-1-

metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}acetamida

\ f! . Ct M
. SNy W -~
N—{N:O i e \g
/

Sintetizada tal como acima descrito no Exemplo 1 usando
3-(2-fluoro-5-isotiocianatofenil)-furano. LC/MS: m/z 458, 3
(MH"), tgr = 2,02 min.

Exemplo 6
Sintese de N-[4-({2-[(4-fluoro-3-tetrahidrofuran-2-ilfenil)

amino]-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]

acetamida
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Sintetizada tal como acima descrito no Exemplo 1 usando
2-(2-fluoro-5-isotiocianatofenil)-tetrahidrofurano. LC/MS: m/z

462,3 (MH"), tg = 1,87 min.

ExemElo 7

Sintese de N-[4-({2-[(4-cloro-3-isopropilfenil)amino]-1-metil-

1H-benzimidazol-5-1l1}oxi)piridin-2-il]-1-metil-piperidina-4-

carboxamida
(e
A
N NN NN
SO
U Y

/

1. Sintese de [(4-(2-amino(4-piridiloxi))-2-nitrofenil]
metilamina

Adicionou-se bromo (1,3 eq) gota a gota a uma solucao de
hidréxido de potédssio (10 eq) a -10°C. Adicionou-se entao 4-
(4-metilamino-3-nitrofenoxi)-piridina-2-carboxamida (1 eq),
seguida de dioxano, e a mistura foil aquecida a 60°C durante 1
hora. A mistura foi entdo arrefecida até a temperatura
ambiente, seguindo-se a adicdo lenta de &acido acético (5 eqg).
A solucao foi aquecida a 60°C durante uma hora. Ajustou-se o
pH da solucgdo até 8 com &cido acético. Com o arrefecimento da
solucao, a [(4-(2-amino(4-piridiloxi))—-2-nitrofenil]lmetilamina
precipitou sob a forma de um sdlido laranja que foi recolhido
por filtracgédo, lavado com &agua e seco. MS (espectrometria de

massa): MH® = 261.

2. Sintese de l-metil-N-(4-{[4-(metilamino)-3-nitrofenil]
oxilpiridin-2-il)-piperidina-4-carboxamida
A uma mistura de &cido l-metilpiperidina-4-carboxilico (1

eq) em N,N-dimetilformamida e N,N-diisopropiletilamina (4 eq)
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foi adicionado BOP (2 eq) e a mistura foil agitada a
temperatura ambiente até se tornar homogénea. A esta mistura
foi adicionada [4—(2-amino (4-piridiloxi) )—-2-nitrofenil]
metilamina (1 eqg) e a mistura resultante foi agitada a 60°C
durante 16 h. A mistura de reacgcao foi entao concentrada e
submetida a particdo entre acetato de etilo e &gua. A camada
orgdnica foi seca com sulfato de sdédio e a 1l-metil-N-(4-{[4-
(metilamino)-3-nitrofenil]oxilpiridin-2-il)piperidina-4-

carboxamida resultante foi purificada por cromatografia em

silica-gel. MS: MH' = 386,2.

3. Sintese de N-(4-{[3-amino-4-(metilamino)fenil]oxi}
piridin-2-il)-1l-metilpiperidina-4-carboxamida
A mistura contendo l-metil-N-(4-{[4-(metilamino)-3-
nitrofenil] oxi} piridin-2-il)- piperidina- 4- carboxamida em
metanol com uma quantidade catalitica do <catalisador de
Lindlar foi hidrogenada para fornecer N-(4-{[3-amino-4-
(metilamino)fenil]oxi}piridin-2-il)-1-metilpiperidina-4-

carboxamida. MS: MH' = 356,2.

4., Sintese de N-[4-({2-[(4-cloro-3-isopropilfenil) amino] -
l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-1-metil-
piperidina-4-carboxamida
A isotiocianato de 4-cloro-3-(metiletil)benzeno (1 eqg) em

metanol adicionou-se N-(4-{[3-amino-4-(metilamino) fenil]oxi}

piridin-2-il)-l-metilpiperidina-4-carboxamida (1 eq), e a

mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente durante

16 h. A LC/MS evidenciou a formacdo da tioureia corres-

pondente. A esta em metanol foi entdo adicionado cloreto

férrico anidro (1,5 eqg), agitando-se a mistura durante 3 h. A

mistura de reacgao foi entdo concentrada até metade do volume

e ajustada a pH béadsico usando solucgdo saturada de carbonato de

s6édio. A solucao aquosa foi filtrada através de celite e foi
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entdo extraida com acetato de etilo; a camada organica foi
lavada com solucao saturada de cloreto de sdédio e seca com
sulfato de sdédio. O extracto bruto foi entdo triturado com
éter a quente com algumas gotas de acetato de etilo para
fornecer N-[4-({2-[(4-cloro-3-isopropilfenil)amino]-1-metil-
l1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-1-metilpiperidina-4-

carboxamida. MS: MH' = 534,1.

Exemplo 8
Sintese de l-etil-N—-{4-[(2-{[2-fluoro-5—-(trifluorometil)

fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}

piperidina-4-carboxamida

1. Sintese de &acido l1l-(etil)piperidina-4-carboxilico

A piperidina-4-carboxilato de etilo (1 eqg) em etanol foi
adicionado iodoetano (1,1 eq) e carbonato de potdssio (2 eq),
sendo a mistura resultante refluxada durante 16 h. A mistura
foi entdo arrefecida até a temperatura ambiente e filtrada. O
etanol foil concentrado e submetido a particao entre cloreto de
metileno e 4&gua. A camada orgédnica foi entdao lavada com
solucdo saturada de cloreto de sdédio, seca com sulfato de
sédio e concentrada. A esta foi entdo adicionado Aacido
cloridrico concentrado e &agua (2:1) e a mistura foi refluxada
durante 5 h. Produziu-se entdo uma mistura azeotrépica do
dcido 1-(etil)piperidina-4-carboxilico resultante com tolueno.

MS: MH® = 158.
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2. Sintese de ((l-etil) (4-piperidil))-N-[4-{4-(metilamino) -
3-nitrofenoxi} (2-piridil) }carboxamida

A uma mistura de dcido l-(etil)piperidina-4-carboxilico (1
eq) em N,N-dimetilformamida e N,N-diisopropiletilamina (4 eq)
foi adicionado BOP (2 eq) e a mistura foil agitada a
temperatura ambiente até se tornar homogénea. A esta mistura
foi adicionada [4—(2-amino (4-piridiloxi) )—-2-nitrofenil]
metilamina (1 eqg) e a mistura resultante foi agitada a 60°C
durante 16 h. A mistura de reacgcao foli entao concentrada e
submetida a particdo entre acetato de etilo e &gua. A camada
orgdnica foi seca com sulfato de sdédio e a ((l-etil) (4-
piperidil) ) -N-[4-{4- (metilamino)-3-nitrofenoxi} (2-piridil)}
carboxamida resultante foi purificada por cromatografia em

silica-gel. MS: MH' = 400, 2.

3. Sintese de N-[4-{3-amino-4-(metilamino) }fenoxi] (2-
piridil)-(l-etil(4-piperidil))carboxamida

A mistura contendo ((l-etil) (4-piperidil))-N-{4-[4-
(metilamino)-3-nitrofenoxi]} (2-piridil))carboxamida em metanol
com uma qguantidade catalitica do catalisador de Lindlar foi
hidrogenada para fornecer N-[4-{3-amino-4- (metilamino) }
fenoxi] (2-piridil)-(l-etil(4-piperidil)) carboxamida. MS: MH' =
370, 2.

4. Sintese de 1l-etil-N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)
fenillamino}l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-il1}
piperidina-4-carboxamida
A isotiocianato de 2-fluoro-5-(trifluorometil)benzeno (1

eq) em metanol foi adicionada N-[4-{3-amino-4-

(metilamino) }fenoxi] (2-piridil)—-(1l-etil (4-piperidil)) - carbo-

xamida (1 eqg) e a mistura resultante foi agitada a temperatura

ambiente durante 16 h. A LC/MS evidenciou a formacdo da

tioureia correspondente. A esta em metanol foi entao
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adicionado cloreto férrico anidro (1,5 eqg), agitando-se a
mistura durante 3 h. A mistura de reaccao foi entao
concentrada até metade do volume e ajustada a pH basico usando
solucado saturada de carbonato de sdédio. A solucao aquosa foi
filtrada através de celite e foi entdo extraida com acetato de
etilo; a camada orgénica foi lavada com solugdo saturada de
cloreto de sédio e seca com sulfato de sdédio. O extracto bruto
foi entdo triturado com éter a guente com algumas gotas de
acetato de etilo para fornecer 1-etil-N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]amino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]

piridin-2-il}piperidina-4-carboxamida. MS: MH" = 557,6.

Exemplo 9
Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenil]

amino}l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}-1-

isopropilpiperidina-4-carboxamida
¥ /k
]
- N O\N
5
AatChoh

1. Sintese de acido 1-(metiletil)piperidina-4-carboxilico

A piperidina-4-carboxilato de etilo (1 eqg) em metanol foi
adicionada acetona (1 eg) e &cido acético (5%), e a mistura
resultante foi agitada durante 2 h a temperatura ambiente. A
esta foi entdo adicionado cianoborohidreto de sdédio (1 eq),
prosseguindo-se a agitacao durante 16 h. A mistura foi entao
concentrada, adicionou-se bicarbonato de sdédio e a mistura foi
submetida a particdo entre acetato de etilo e &gua. A camada
orgdnica foi seca com sulfato de sédio e concentrada para
fornecer 1-(metiletil)piperidina-4-carboxilato de etilo. A

este fol entdo adicionado &acido cloridrico e &gua (2:1) e a
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mistura foi refluxada durante 5 h. Produziu—-se entdao uma

mistura azeotrdpica do acido l1-(metiletil)piperidina—4-
carboxilico resultante com tolueno. MS: MH® = 172.
2. Sintese de N-{4-[4-(metilamino)3—-nitrofenoxi] (2-

piridil) }-[1-(metiletil)d-piperidil]lcarboxamida

A uma mistura de acido l-(metiletil)piperidina-4-
carboxilico (1 eq) em N, N-dimetilformamida e N, N—
diisopropiletilamina (4 eq) foi adicionado BOP (2 eq) e a
mistura fol agitada a temperatura ambiente até se tornar
homogénea. A  esta mistura foi adicionada [4- (2—amino (4-
piridiloxi))-2-nitrofenil]metilamina (1 eq) e a mistura
resultante foi agitada a 60°C durante 16 h. A mistura de
reacgao fol entao concentrada e submetida a particao entre
acetato de etilo e 4&gua. A camada orgédnica foi seca com
sulfato de sdédio e a N-{4-[4-(metilamino)3-nitrofenoxi] (2-
piridil) }-[1-(metiletil) (4-piperidil) Jcarboxamida resultante
foi purificada por cromatografia em silica-gel. MS: MH" =

414,2.

3. Sintese de N-{4-[3-amino-4- (metilamino) fenoxi] (2-

piridil) }-[1-(metiletil) (4-piperidil) J]carboxamida

A mistura contendo N-{4-[4-(metilamino)3-nitrofenoxi] (2-
piridil) }-[1-(metiletil) (4-piperidil) ]carboxamida em metanol
com uma quantidade catalitica do catalisador de Lindlar foi
hidrogenada para fornecer N-{4-[3-amino-4-(metilamino)
fenoxi] (2-piridil) }-[(l-metiletil) (4-piperidil) Jcarboxamida.
MS: MH" = 384,2.
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4., Sintese de N-{4-[(2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil] amino}-
l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}-1-
isopropilpiperidina-4-carboxamida
A isotiocianato de 2-fluoro-5-(trifluorometil) benzeno

(1 eqg) em metanol foi adicionada N-{4-[3- amino-4-(metilamino)

fenoxi] (2-piridil) }-[1-(metiletil) (4-piperidil) ] carboxamida

(1 eg) e a mistura resultante foi agitada a temperatura

ambiente durante 16 h. A LC/MS evidenciou a formacdo da

tioureia correspondente. A esta em metanol foi entao

adicionado cloreto férrico anidro (1,5 eq), agitando-se a

mistura durante 3 h. A mistura de reacgcao foi entao

concentrada até metade do volume e ajustada a pH basico usando
solucdo saturada de carbonato de sdédio. A solucadao aquosa foi
filtrada através de celite e foi entdo extraida com acetato de
etilo; a camada organica foi lavada com solucao saturada de
cloreto de sdédio e seca com sulfato de sdédio. O extracto bruto
foi entdao triturado com éter a quente com algumas gotas de
acetato de etilo para fornecer N-{4-[(2-fluoro-5-

(trifluorometil) fenil]lamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-11)oxi]

piridin-2-il}-1-isopropilpiperidina-4-carboxamida. MS: MH' =
571,6.

Exemplo 10

Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenil]

amino}-l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}-1-(2-

metoxietil)piperidina-4-carboxamida
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1. Sintese de 4acido 1-(2-metoxietil) piperidina-4-

carboxilico

A piperidina-4-carboxilato de etilo (1 eqg) em etanol foi
adicionado 2-bromo-1l-metoxietano (1 eq) e carbonato de
potédssio (2 eqg), sendo a mistura resultante refluxada durante
16 h. A mistura foi entdo filtrada e concentrada. A esta foi
entdo adicionado etanol e &adgua (3:1) e hidrdéxido de sdédio (1
eq) e a mistura foi refluxada durante 16 h. Produziu-se entao
uma mistura azeotrdpica do &dcido 1-(2-metoxietil)piperidina-4-
carboxilico resultante com tolueno. MS: MH™ = 188.
2. Sintese de [1-(2-metoxietil) (4-piperidil) }-N-{4-[4-

(metilamino)-3-nitrofenoxi] (2-piridil) }carboxamida

A uma mistura de 4dcido 1-(2-metoxietil)piperidina-4-
carboxilico (1 eq) em N, N-dimetilformamida e N, N—
diisopropiletilamina (4 eq) foi adicionado BOP (2 eq) e a
mistura foili agitada a temperatura ambiente até se tornar
homogénea. A  esta mistura foi adicionada [4- (2—amino (4-
piridiloxi))-2-nitrofenil]metilamina (1 eq) e a mistura
resultante foi agitada a 60°C durante 16 h. A mistura de
reacgao fol entao concentrada e submetida a particao entre
acetato de etilo e 4&dgua. A camada orgédnica foi seca com
sulfato de sdédio e a [l-(2-metoxietil) (4-piperidil) }-N-{4-[4-
(metilamino)-3-nitrofenoxi] (2-piridil) }carboxamida resultante
foi purificada por cromatografia em silica-gel. MS: MH™ =

430, 2.

3. Sintese de N-{4[3-amino-4-(metilamino) fenoxi] (2-
piridil) }[1-(2-metoxietil) (4-piperidil) Jcarboxamida
A mistura contendo [l1-(2-metoxietil) (4-piperidil) }-N-{4-
[4—(metilamino)-3-nitrofenoxi] (2-piridil) }carboxamida em
metanol com uma quantidade catalitica de catalisador de

Lindlar foi hidrogenada para fornecer N-{4[3—-amino-4-
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(metilamino) fenoxi] (2-piridil) }[1-(2-metoxietil) (4-piperidil) ]

carboxamida. MS: MH' = 400,2.

4. Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)
fenil]lamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-
il}-1-(2-metoxietil)piperidina-4-carboxamida
A 1isotiocianato de 2-fluoro-5-(trifluorometil)benzeno (1

eq) em metanol foi adicionada N-[4-{3-amino-4-

(metilamino) fenoxi] (2-piridil) }[1-(2-metoxietil) (4-piperidil) ]

carboxamida (1 eg) e a mistura resultante foi agitada a

temperatura ambiente durante 16 h. A LC/MS evidenciou a

formagdao da tioureia correspondente. A esta em metanol foi

entdo adicionado cloreto férrico anidro (1,5 eq), agitando-se

a mistura durante 3 h. A mistura de reaccao foil entéao

concentrada até metade do volume e ajustada a pH badsico usando

solucado saturada de carbonato de sdédio. A solucao aquosa foi
filtrada através de celite e foi entdo extraida com acetato de
etilo; a camada orgédnica foi lavada com solugdo saturada de
cloreto de sédio e seca com sulfato de sddio. O extracto bruto
foi entdo triturado com éter a guente com algumas gotas de
acetato de etilo para fornecer N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-

(trifluorometil)fenil]amino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]

piridin-2-1i1} -1-(2-metoxietil)piperidina-4-carboxamida. MS:

MH" = 587,6.

Exemplo 11
Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenil]

amino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-il}-1-(2-

hidroxietil)piperidina-4-carboxamida
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A N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]amino}—-1-
metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}-1-(2-metoxi etil)
piperidina-4-carboxamida (1 eqg) em cloreto de metileno a -78°C
foi adicionado tribrometo de boro 1 M em cloreto de metileno
(10 eq) e a mistura resultante foi agitada a -78°C durante 1
h. Deixou-se entdao a mistura atingir a temperatura ambiente,
agitando-se em seguida durante 2 h. A LC/MS evidenciou a
formagao do produto. A reaccgao fol interrompida pela adicao de
solucdo saturada de carbonato de sédio a 0°C. A mistura foi
concentrada e o seu pH fol ajustado até 9. Procedeu-se entédo a
uma extracgdo com acetato de etilo e a camada orgadnica foi
seca com sulfato de sdédio, concentrada e purificada por
cromatografia preparativa para fornecer N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]amino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]
piridin-2-il}-1-(2-hidroxietil)piperidina-4-carboxamida.

MS: MH' = 573,6.

Exemplo 12

Sintese de N—-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil] amino}
—-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxilpiridin-2-il} piperidina-4-
carboxamida

1. Sintese de carboxilato de tert-butil-4-(N-{4-[4-
(metilamino)-3-nitrofenoxi]-2-piridil}carbamoil)piperidina
A uma mistura de &cido 1-(tert-butoxi)carbonil piperidina-
4—carboxilico (1 eq) em N, N-dimetilformamida e N, N—
diisopropiletilamina (4 eq) foi adicionado BOP (2 eqg) e a

mistura foi agitada a temperatura ambiente até se tornar
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homogénea. A  esta mistura foi adicionada [4-(2—amino (4-
piridiloxi))-2-nitrofenil]metilamina (1 eq) e a mistura
resultante foi agitada a 60°C durante 16 h. A mistura de
reacgao fol entao concentrada e submetida a particao entre
acetato de etilo e 4&gua. A camada orgédnica foi seca com
sulfato de sédio e o carboxilato de tert-butil-4-(N-{4-[4-
(metilamino)-3-nitrofenoxi]-2-piridil}carbamoil)piperidina

resultante foi purificado por cromatografia em silica-gel. MS:

MH® = 472,2.

2. Sintese de carboxilato de tert-butil-4-(N-{4-[3-amino-4-
(metilamino) fenoxi]-2-piridil-carbamcil)piperidina
A mistura contendo carboxilato de tert-butil-4-(N-{4-[4-
(metilamino)-3-nitrofenoxi]-2-piridil}carbamoil) piperidina em
metanol com uma quantidade catalitica de catalisador de
Lindlar foi hidrogenada para fornecer carboxilato de tert-
butil-4-(N-{4-[3-amino—-4-(metilamino) fenoxi]-2-piridil-

carbamoil)piperidina. MS: MH' = 442,2.

3. Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]
amino}-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}
piperidina-4-carboxamida
A 1isotiocianato de 2-fluoro-5-(trifluorometil)benzeno (1

eqg) em metanol foi adicionado carboxilato de tert-butil-4-(N-

{4-[3-amino—-4- (metilamino) fenoxi]-2-piridil-carbamoil)

piperidina (1 eq) e a mistura resultante foi agitada a

temperatura ambiente durante 16 h. A LC/MS evidenciou a

formagao da tioureia correspondente. A esta, em metanol, foi

entdo adicionado cloreto férrico anidro (1,5 eq), agitando-se

a mistura durante 3 h. A mistura de reaccao fol entao

concentrada até metade do volume e ajustada a pH badsico usando

solucao saturada de carbonato de sdédio. A solucao aquosa foi

filtrada através de celite e fol entao extraida com acetato de
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etilo; a camada orgédnica foi lavada com solugdao saturada de
cloreto de sdédio e seca com sulfato de sdédio. O extracto bruto
foi entdao triturado com éter a quente com algumas gotas de
acetato de etilo para fornecer o produto. A este em cloreto de
metileno foi entdo adicionado &cido trifluoroacético para
fornecer N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenillamino}-
l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-1i1} piperidina-4-

carboxamida. MS: MH" = 529,5.

Exemplo 13
Sintese de l-acetil-N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)

fenil]lamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-11)oxi]piridin-2-i1}

piperidina-4-carboxamida
F
: Y

Heor e
/

A N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]lamino}-1-

metil-1H-benzimidazol-5-1l)oxi]lpiridin-2-il}piperidina-4-
carboxamida(l eq) em dioxano e N,N-diisopropiletilamina (2 eq)
foi adicionado anidrido acético (1 eqg) e a mistura resultante
foi agitada durante 1 h. A 1l-acetil-N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]
piridin-2-il}piperidina-4-carboxamida assim formada foi

purificada por cromatografia preparativa. MS: MH" = 571,5.
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Exemplo 14
Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenil]

amino}—-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}3-

piperidin-4-ilpropanamida

F F
F

1. Sintese de carboxilato de tert-butil-4-[2-(N-{4-{4-
(metilamino)-3-nitrofenoxi]-2-piridilcarbamoil)etil]
piperidina
A uma mistura de &dcido 3-{l1-[(tert-butil)oxicarbonil]-4-

piperidil}propandéico (1 eqg) em N,N-dimetilformamida e N,N-

diisopropiletilamina (4 eq) foi adicionado BOP (2 eq) e a

mistura foil agitada a temperatura ambiente até se tornar

homogénea. A  esta mistura foi adicionada [4-(2—amino (4-

piridiloxi))-2-nitrofenil]metilamina (1 eq) e a mistura

resultante foi agitada a 60°C durante 16 h. A mistura de
reaccado foi entao concentrada e submetida a particao entre
acetato de etilo e 4&dgua. A camada orgédnica foi seca com
sulfato de sédio e o carboxilato de tert-butil-4-[2-(N-{4-{4-

(metilamino)-3-nitrofenoxi]-2-piridilcarbamoil)-etil]

piperidina resultante foi purificado por cromatografia em

silica-gel. MS: MH' = 500, 2.

2. Sintese de carboxilato de tert-butil-4-[2-(N-{4-[3-amino-
4—(metilamino) fenoxi]-2-piridil}carbamoil)etil]
piperidina
A mistura contendo carboxilato de tert-butil-4-[2-(N-{4-
{4-(metilamino)-3-nitrofenoxi]-2-piridilcarbamoil)etil]

piperidina em metanol com uma quantidade <catalitica de
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catalisador de Lindlar foi hidrogenada para fornecer
carboxilato de tert-butil-4-[2-(N-{4-[3-amino—-4- (metilamino)

fenoxil]-2-piridil}carbamoil)etil]piperidina. MS: MH" = 470,2.

3. Sintese de N-[4-((2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]
amino-l-metilbenzimidazol-5-iloxi) (2-piridil]3-(4-
piperidil)propanamida

A isotiocianato de 2-fluoro-5-(trifluorometil)benzeno (1
eq) em metanol foi adicionado carboxilato de tert-butil-4-[2-

(N-{4-[3-amino-4- (metilamino) fenoxi]-2-piridil} carbamoil) -

etil]piperidina (1 eq) e a mistura resultante foi agitada a

temperatura ambiente durante 16 h. A LC/MS evidenciou a

formagcao da tioureia correspondente. A esta em metanol foi

entdo adicionado cloreto férrico anidro (1,5 eqg), agitando-se

a mistura durante 3 h. A mistura de reaccao foi entéao

concentrada até metade do volume e ajustada a pH basico usando

solucdo saturada de carbonato de sdédio. A solucadao aquosa foi
filtrada através de celite e foli entdo extraida com acetato de
etilo; a camada orgédnica foi lavada com solugcao saturada de
cloreto de sdédio e seca com sulfato de sdédio. O extracto bruto
foi entdao triturado com éter a quente com algumas gotas de
acetato de etilo para fornecer o produto. A este foi entao
adicionado 4&cido trifluorocacético para fornecer N-{4-[(2-{[2-
fluoro-5-(trifluorometil)fenil]amino}-1-metil-1H-benzimidazol-

5-i11) oxilpiridin-2-il}-3-piperidin-4-ilpropanamida. MS: MH' =

557,6.
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Exemplo 15
Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenil]

amino}—-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il1}-3-(1-

metilpiperidin-4-il)propanamida

A N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenil] amino}-1-

metil-1H-benzimidazol-5-il)oxilpiridin-2-il}-3-piperidin-4-
ilpropanamida (1 eg) em metanol foi adicionada formalina (2
eq) e acido acético (5%) seguido por cianoborohidreto de sdédio
(2 eq), e a mistura resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 3 h. A LC/MS evidenciou a formacao do
produto. A mistura em Dbruto foi concentrada, adicionou-se
bicarbonato de sédio e a mistura resultante foi submetida a
particdo entre acetato de etilo e Aagua. A camada orgénica foi
seca com sulfato de sédio e purificada por cromatografia
preparativa para fornecer N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]amino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]
piridin-2-il}-3-(l-metilpiperidin-4-il)propanamida. MS: MH' =
571,6.

Exemplo 16
Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenil]

amino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-i1}-3-(1-

isopropilpiperidin-4-il)propanamida
£ F
¥ /l\
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1. Sintese de N-[4-(2-{[2-fluoro-5-trifluorometil)fenil]
amino)-1-metilbenzimidazol-5-1loxi) (2-piridil)]1-3-[1-
(metiletil) (4-piperidil) Jpropanamida

A N-[4-(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]amino-1-
metilbenzimidazol-5-iloxi) (2-piridil]-3-(4-piperidil) propana-
mida (1 eq) em metanol foi adicionada acetona (2 eq) e é&cido

acético (5%) seguido por cianoborohidreto de sdédio (2 eqg), e a

mistura resultante fol agitada a temperatura ambiente durante

3 h. A LC/MS evidenciou a formacdo do produto. A mistura em

bruto foil concentrada, adicionou-se bicarbonato de sdédio e a

mistura resultante foi submetida a particdao entre acetato de

etilo e 4dgua. A camada orgédnica foi seca com sulfato de sdédio

e purificada por cromatografia preparativa para fornecer N-{4-

[(2—- {[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenil] amino)-1- metil-1H-

benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-il}-3- (l-isopropil piperidin-

4-1il)propanamida.

MS: MH® = 599,6.

ExemElo 17
Sintese de N-1--4-[(2—-{[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenil]

amino}-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}-N-2—

metilglicinamida

o F
F

v,
Moo

N
/

1. Sintese de 2-[(tert-butoxi)-N-metilcarbonilamino]-N-{4-[4-
(metilamino)-3-nitrofenoxi] (2-piridil)acetamida
A uma mistura de acido 2-[ (tert-butoxi)-N-
metilcarbonilaminolacético (1 eq) em N,N-dimetilformamida e

N,N-diisopropiletilamina (4 eq) foi adicionado BOP (2 eq) e a

67



mistura foli agitada a temperatura ambiente até se tornar
homogénea. A esta mistura foi adicionada [4-(2—-amino (4-
piridiloxi))-2-nitrofenil]metilamina (1 eq) e a mistura
resultante foi agitada a 60°C durante 16 h. A mistura de
reaccao foi entdao concentrada e submetida a particao entre
acetato de etilo e 4&gua. A camada orgdnica foi seca com
sulfato de sdédio e a 2-[(tert-butoxi)-N-metilcarbonilamino]-N-
{4-[4- (metilamino)- 3- nitrofenoxi] (2-piridil) acetamida
resultante foi purificada por cromatografia em silica—-gel. MS:

MH"™ = 432,2.

2. Sintese de N-{4-[3-amino-4-(metilamino)fenoxi] (2-piridil) }-
2—-[(tert-butoxi)-N-metilcarbonilamino]acetamida
A mistura contendo 2-[(tert-butoxi)-N-metil
carbonilamino] -N-{4-[4-(metilamino)- 3-nitrofenoxi] (2-piridil)
acetamida em metanol com uma gquantidade catalitica do
catalisador de Lindlar foi hidrogenada para fornecer N- {4-[3-
amino—-4-(metilamino) fenoxi] (2-piridil) }-2-[(tert-butoxi)-N-

metil carbonilamino]acetamida. MS: MH' = 402,2.

3. Sintese de N-1--(4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]

amino}-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il)-N-2-
wene o.—Mmetilglicinamida

A isotiocianato de 2-fluoro-5-(trifluorometil)benzeno (1
eq) em metanol foi adicionada N-{4-[3-amino-4-(metilamino)
fenoxi] (2-piridil)}- 2-[(tert-butoxi)- N-metilcarbonilamino]
acetamida (1 eq) e a mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 16 h. A LC/MS evidenciou a
formacao da tioureia correspondente. A esta, em metanol, foi
entdo adicionado cloreto férrico anidro (1,5 eqg), agitando-se
a mistura durante 3 h. A mistura de reaccao foi entéo
concentrada até metade do volume e ajustada a pH basico usando

solucadao saturada de carbonato de sdédio. A solucao aquosa foi
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filtrada através de celite e foi entdo extraida com acetato de
etilo; a camada orgdnica foi lavada com solucdo saturada de
cloreto de sédio e seca com sulfato de sdédio. O extracto bruto
foi entao triturado com éter a quente, com algumas gotas de
acetato de etilo para fornecer o produto. A este em cloreto de
metileno foil entdo adicionado 4&cido trifluoroacético para
fornecerN-1-—-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenillamino}
-l-metil-1H-benzimidazol-5-il) oxi] piridin-2-il} -N-2-metil
glicinamida. MS: MH" = 489,4.

Exemplo 18

Sintese de N—{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil] amino}
—l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}-4- morfolin-4-
ilbutanamida

- A .
MO
1. Sintese de N-{4-[4-(metilamino)-3-nitrofenoxi] (2-piridil) }
-4- morfolino-4-ilbutanamida

A uma mistura de acido 4-morfolino-4-ilbutandico (1 eqg) em
N,N-dimetilformamida e N,N-diisopropiletilamina (4 eqg) foi
adicionado BOP (2 eg) e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente até se tornar homogénea. A  esta mistura foi
adicionada [4- (2—-amino (4-piridiloxi) ) -2-nitrofenil]metilamina
(1 eq) e a mistura resultante foi agitada a 60°C durante 16 h.
A mistura de reaccao foi entdao concentrada e submetida a
particdo entre acetato de etilo e &dgua. A camada orgénica foi
seca com sulfato de sédio e a N-{4-[4-(metilamino)-3-
nitrofenoxi] (2-piridil) }-4-morfolino-4-ilbutanamida resultante
foi purificada por cromatografia em silica-gel. MS: MH" =

416, 2.
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2. Sintese de N-{4-[3-amino-4-(metilamino)fenoxi] (2-piridil)}
-4- morfolin-4-ilbutanamida
A mistura de N-{4-[4- (metilamino)-3-nitrofenoxi] (2-
piridil) }-4-morfolino-4-ilbutanamida em metanol com uma
quantidade catalitica de catalisador de Lindlar foi
hidrogenada para fornecer N-{4-[3-amino-4-(metilamino)

fenoxi] (2-piridil) }-4-morfolin-4-ilbutanamida. MS: MH™ = 386,2.

3. Sintese de N- {4-[(2-{[2-fluoro-5- (trifluorometil)fenil]
amino} -l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-11}-4-
morfolin-4-ilbutanamida

A isotiocianato de 2-fluoro-5-(trifluorometil)benzeno (1
eq) em metanol foi adicionada N-{4-[3-amino-4-

(metilamino) fenoxi] (2-piridil) }-4-morfolin-4-ilbutanamida (1

eq) e a mistura resultante foili agitada a temperatura ambiente

durante 16 h. A LC/MS evidenciou a formacdo da tioureia
correspondente. A esta, em metanol, foi entao adicionado
cloreto férrico anidro (1,5 eq), agitando-se a mistura durante

3 h. A mistura de reaccao foil entdao concentrada até metade do

volume e ajustada a pH Dbédsico wusando solucdo saturada de

carbonato de sdédio. A solucdao aquosa foi filtrada através de
celite e fol entdo extraida com acetato de etilo; a camada

orgadnica foi lavada com solucdo saturada de cloreto de sédio e

seca com sulfato de sédio. O extracto bruto foi entéo

triturado com éter a quente com algumas gotas de acetato de
etilo para fornecer N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-

(trifluorometil) fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-1i1)oxi]

piridin-2-il}-4-morfolin-4-ilbutanamida. MS: MH" = 573,6.
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Exemplo 19
Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenil]

amino}—-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-il}-2-[4-(2-

metoxietil)piperazin-1l-ilJacetamida

OO

/

1. Sintese de 2-[4-(2-metoxietil)piperizinil]-N-{4-[4-

(metilamino-3-nitrofenoxi] (2-piridil) }acetamida

A  2-cloro-N-{4-[4-(metilamino)-3-nitrofenoxi] (2-piridil)}
acetamida (1 eg) em acetonitrilo adicionou-se 1l-metoxi-2-
piperiziniletano (1 eq) e carbonato de potdssio (2 eqg) e a
mistura resultante foi aquecida a 60°C durante 16 h. A mistura
foli entao concentrada e submetida a particao entre acetato de
etilo e dgua. A camada organica foi seca com sulfato de sdédio
e concentrada para fornecer 2-[4-(2-metoxietil)piperizinil]-N-
{4-[4-(metilamino-3-nitrofenoxi] (2-piridil) }acetamida. MS: MH"

= 445, 2.

2. Sintese de N-{4-[3-amino-4-(metilamino)fenoxil] (2-
piridil) }-2-[4-(2-metoxietil)piperizinil]acetamida
A mistura contendo 2-[4-(2-metoxietil)piperizinil]-N-{4-
[4—-(metilamino-3-nitrofenoxi] (2-piridil) }acetamida em metanol
com uma quantidade catalitica de catalisador de Lindlar foi
hidrogenada para fornecer N-{4-[3-amino-4- (metilamino)
fenoxi] (2-piridil) }-2-[4-(2-metoxietil) piperizinil]acetamida.

MS: MH' = 415,2.
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3. Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)
fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-il1)oxi] piridin-2-
il}-2-[4-(2-metoxietil)piperazin-1-il] acetamida
A isotiocianato de 2-fluoro-5-(trifluorometil)benzeno (1

eq) em metanol foi adicionada N-{4-[3-amino-4-(metilamino)

fenoxi] (2-piridil) }-2-[4-(2-metoxietil)-piperizinil] acetamida

(1 eg) e a mistura resultante foi agitada a temperatura

ambiente durante 16 h. A LC/MS evidenciou a formacdo da

tioureia correspondente. A esta em metanol foi entao

adicionado cloreto férrico anidro (1,5 eq), agitando-se a

mistura durante 3 h. A mistura de reacgcao foi entao

concentrada até metade do volume e ajustada a pH basico usando
solucdo saturada de carbonato de sdédio. A solucadao aquosa foi
filtrada através de celite e foi entdo extraida com acetato de
etilo; a camada organica foi lavada com solucao saturada de
cloreto de sdédio e seca com sulfato de sdédio. O extracto bruto
foi entdao triturado com éter a quente com algumas gotas de
acetato de etilo para fornecer N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-

(trifluorometil) fenillamino}-1l-metil-1H-benzimidazol -5-

il)oxilpiridin-2-11}-2-[4-(2-metoxietil)piperazin-1-i11] aceta-

mida. MS: MH® = 602,6.

Exemplo 20
Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]

amino}-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-il}-2-[4-(2-

hidroxietil)piperazin-1l-ilJacetamida

I
N7 oAy
AT T O,

A N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil] amino} -1-

metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-11}-2-[4-(2-metoxi-
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etil)piperazin-1-il]Jacetamida (1 eq) em cloreto de metileno a
-78°C foi adicionado tribrometo de boro 1 M em cloreto de
metileno (10 eq) e a mistura resultante foi agitada a -78°C
durante 1 h. Deixou-se entdao a mistura atingir a temperatura
ambiente, agitando-se em seguida durante 2 h. A LC/MS
evidenciou a formagao do produto. A reaccado foi interrompida
pela adicdo de solucgao saturada de carbonato de sédio a 0°C. A
mistura foi concentrada e o seu pH foi ajustado até 9.
Procedeu-se entao a uma extracgcadao com acetato de etilo e a
camada orgénica foi seca com sulfato de sdédio, concentrada e
purificada por cromatografia preparativa para fornecer N-{4-
[(2- {[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenil] amino}- 1l-metil-1H-
benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-il}-2-[4-(2-hidroxietil) ©pipe-

razin-1-il]lacetamida. MS: MH® = 588,6.

Exemplo 21
Sintese de N-(4-{[2-(4-clorobenzil)-l-metil-1H-benzimidazol -

5-il]oxi}piridin-2-il)acetamida

A N-{4-[3-amino-4-(metilamino) fenoxi]}-2-piridil acetamida
(1 eq) em tetrahidrofurano adicionou-se EDC (2 eqg) e HOAT (1
eq), N, N-diisopropiletilamina (4 eq) e acido 2—(4-
clorofenil)acético (1 eq), e a mistura resultante foi agitada
a temperatura ambiente durante 16 h. A mistura de reaccgao foi
entdo submetida a particdo entre acetato de etilo e &gua. A
camada orgédnica foi entdo seca com sulfato de sdédio e
concentrada para fornecer N-{4-[2-(acetilamino) (4-

piridiloxi) ]-2-aminofenil}-2-(4-clorofenil) -N-metilacetamida.
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A esta foi adicionado acido acético e a mistura resultante foi
aquecida a 60°C durante 4 h. A mistura em bruto foi purificada
por cromatografia preparativa para fornecer N-(4-{[2-(4-
clorobenzil) -1- metil-1H-benzimidazol-5-i1] oxilpiridin-2-il)

acetamida. MS: MH® = 407,9.

ExemElo 22

Sintese de N-[4-({2-[(4-clorofenil)amino]-1-metil-1H-benzimi-

dazol-5-il}oxi)piridin-2-il]benzamida

o]
N MW@
p ,
T U T
/
A [5-(2-amino (4-piridiloxi))-1-metilbenzimidazol-2-i1] (4-

clorofenil)-amina (1 eqg) em tetrahidrofurano adicionou-se EDC
(2 eq) e HOAT (1 eq), N,N-diisopropiletilamina (4 eqg) e acido
benzdico (1 eqg), e a mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 16 h. A mistura de reaccao foi
entdo submetida a particdo entre acetato de etilo e &gua. A
camada orgédnica foi entdo seca com sulfato de sdédio,
concentrada e purificada por cromatografia preparativa para
fornecer N-[4-({2-[(4-clorofenil)amino]—-1-metil-1H-benzimi-

dazol-5-11} oxi)piridin-2-illbenzamida. MS: MH" = 470,9.
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Exemplo 23
Sintese de N-[4-({2[(3-tert-butilfenil)amino]-1l-metil-1H-

benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-N’—-(2-morfolin-4-iletil)

ureia
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Passo 1: Sintese de N-{4-[4-(metilamino)-3-nitrofenoxi] (2-

piridil) }[(2-morfolin-4-iletil)amino]carboxamida

Um baldo seco a chama foi carregado com 4&acido 4-[4-
(metilamino)-3-nitrofenoxi]-piridina-2-carboxilico (1 eq),
difenilfosforil-azida (1,1 eq), trietilamina (2,1 eq) e 20 ml
de tolueno e foi aquecido durante hora e meia a 75°C. A esta
mistura foi adicionada 2-morfolin-4-iletilamina (1,2 eq) e a
mistura resultante foi agitada a 75°C durante 12 h. A reaccgao
foli entao concentrada e submetida a particao entre acetato de
etilo e Aagua destilada. A camada orgénica foi seca com sulfato
de sdédio, concentrada e triturada com éter, seguido de

hexanos, para fornecer o produto purificado. MS: MH" = 417.

Passo 2: Sintese de N-{4-[3-amino-4-(metilamino)fenoxi] (2-
piridil) }[(2-morfolin-4-iletil)amino]carboxamida

A um balao contendo N-{4-[4-(metilamino)-3-nitrofenoxi] (2-
piridil) }[(2-morfolin-4-iletil)amino] carboxamida em metanol
foi adicionada wuma gquantidade catalitica de Pd/C a 10%,
processando—-se uma hidrogenacgcao para obter um rendimento

quantitativo de N-{4-[3-amino—-4- (metilamino) fenoxi] (2-
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piridil) }[(2-morfolin-4-iletil)amino] carboxamida. MS: MH™ =

387.

Passo 3: Sintese de isotiocianato de 3-(tert-butil)benzeno

A 3-(tert-butil)fenilamina em acetona a 0°C foi adicionado
bicarbonato de sdédio (2 eq) e tiofosgénio (2 eg). A mistura
foi trazida até a temperatura ambiente, sendo entao
concentrada e submetida a particdao entre acetato de etilo e
dgua. A camada orgadnica foi seca com bicarbonato de sdédio e
sulfato de sédio e concentrada para fornecer isotiocianato de

3-(tert-butil)benzeno. MS: MH™ = 192.

Passo 4: Sintese de N-[4-({2[(3-tert-butilfenil)amino]-1-
metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-N’'—-(2-morfolin -
4—-iletil)ureia

A isotiocianato de 3-(tert-butil)benzeno (1 eq) em metanol
foi adicionada N-{4-[3-amino-4-(metilamino) fenoxi] (2-
piridil) }[(2-morfolin-4-iletil)amino]carboxamida (1 eqg) e a
mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente durante
16 h. A LC/MS evidenciou a formacao da tioureia
correspondente. A esta foi entdo adicionado cloreto férrico
anidro (1,5 eq), agitando-se a mistura durante 3 h. A mistura
de reaccao foi entdao concentrada até metade do volume e
ajustada a pH neutro com hidrdéxido de sdédio 1 N. Procedeu-se
entdo a uma extraccdo com acetato de etilo; a camada orgénica
foi lavada com solucgdo saturada de cloreto de sddio e seca com
sulfato de sédio. O material em bruto foi entado purificado por
cromatografia preparativa para fornecer N-[4-({2[(3-tert-
butilfenil)amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}loxi)piridin-2-

il]-N’-(2-morfolin-4-i1 etil)ureia. MS: MH™ = 544,
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Exemplo 24
Sintese de 2—(4-etilpiperazin-1-i1)-N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-

(trifluorometil) fenil]lamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-1i1)oxi]

piridin-2-il}acetamida

£ F
¥
N N
h 7
OO
1. Sintese de N-(4-(4-(metilamino)-3-nitrofenoxi) piridin-2-

il)-2-cloroacetamida

Uma solucdo de 4-(4-(metilamino)-3-nitrofenoxi) piridin-2-
amina (1 eq) e trietilamina (2 eq) em tetrahidrofurano foi
tratada com cloreto de 2-cloroacetilo e agitada durante 15
minutos a temperatura ambiente. A mistura de reaccdao foi entéo
concentrada e submetida a particdo entre acetato de etilo e
dgua. A camada orgénica foli separada e lavada com solucéao
saturada de cloreto de sdédio, seca com sulfato de sdédio e
concentrada sob vacuo para fornecer o produto em bruto. A
purificagdo em silica-gel com metanol a 2% em cloreto de
metileno forneceu N-(4-(4-(metilamino)-3-nitrofenoxi) piridin
-2-11)-2-cloro acetamida sob a forma de um sdélido laranja

brilhante. HPLC = 3,82 min; MS: MH®™ = 337.

2. Sintese de N-(4-(4-(metilamino)-3-nitrofenoxi)piridin 2-
il)-2-(4-etilpiperazin-1-il)acetamida
A mistura contendo N-(4-(4-(metilamino)-3-nitrofenoxi)
piridin-2-il)-2-cloroacetamida (1 eq), l-etil-piperazina (3
eq) e carbonato de potéssio (4 eq) foi agitada em
dimetilformamida a 60°C durante 1 hora. A mistura de reacgao
foli entao concentrada e submetida a particao entre acetato de

etilo e Agua. A camada orgdnica fol separada e lavada com &agua
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e seguidamente com solucao saturada de cloreto de sdédio, seca
com sulfato de sdédio e concentrada para fornecer um sdélido
laranja. A purificagdo em silica-gel com metanol a 20% em
cloreto de metileno forneceu N-(4-(4-(metilamino) -3~
nitrofenoxi)piridin-2-1l1)-2-(4-etil piperazin-1-il)-acetamida
sob a forma de um sdélido vermelho. HPLC = 3,26 min; MS: MH' =

415.

3. Sintese de N-(4-(3-amino—-4-(metilamino) fenoxi)piridin-2-
il)-2-(4-etilpiperazin-1-il)acetamida

A mistura contendo N-(4-(4-(metilamino)-3-nitrofenoxi)
piridin-2-il)-2-(4-etilpiperazin-1-il)acetamida em metanol com
uma quantidade catalitica de catalisador de Pd/C a 10%
envenenado com chumbo foi hidrogenada até ao desaparecimento
da cor amarela. A mistura de reacgcao foi entao filtrada para
remocdo do catalisador e concentrada para fornecer N-(4-(3-
amino-4-(metilamino) fenoxi)piridin-2-il)-2-(4-etilpiperazin-1-
il) acetamida sob a forma de um ¢leo castanho. HPLC = 2,00

min; MS: MH®™ = 385.

4. Sintese de 2-(4-etilpiperazin-1-il)-N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]amino}l-1-metil-1H-benzimidazol-5-i1)
oxi] piridin-2-il}acetamida
Uma solucgcao de N-(4-(3-amino-4-(metilamino)fenoxi)piridin-

2-il)-2-(4-etilpiperazin-1-il)acetamida (1 eqg) em metanol foi

tratada com 1-fluoro-4-(trifluorometil)-2-isotiocianatobenzeno

(1 eq) e agitada a temperatura ambiente durante 16 horas para

formar a tioureia correspondente. A esta foli entao adicionado

cloreto de ferro (III) (1,2 eq), agitando-se por mais 4 horas.

A mistura foi entdo concentrada e submetida a particao entre

carbonato de sdédio saturado e acetato de etilo. A camada

orgadnica fol separada e lavada com agua e solucdo saturada de

cloreto de sdédio, seca com sulfato de sdédio e concentrada para
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fornecer como  produto em bruto um sdélido castanho. A
purificagdo por trituragado com acetato de etilo a 5% em éter
dietilico forneceu 2—(4-etilpiperazin-1-il) -N-{4-[(2-{[2-
fluoro-5-(trifluorometil)fenil]amino}-1-metil-1H-benzimidazol-

5-il)oxi]piridin-2-il}lacetamida sob a forma de um sdélido

castanho-amarelado. HPLC = 3,40 min; MS: MH' = 572.

Exemplo 25
Sintese de N-{4-[(2-{[4-cloro-3—-(3-fluoropiridin-4-11) fenil]

amino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-il}acetamida

LW
3,
LY
!

1. Sintese de 4-(2-cloro-5-nitrofenil)-3-fluoropiridina

Uma mistura de DME:H,O (3:1) foi desgaseificada com N,
durante meia hora. Adicionou-se 2-bromo-l-cloro-4-nitrobenzeno
(1 eq), desgaseificando-se durante mais 10 minutos.
Adicionaram—-se entao cloreto de 1,1’-bis (difenilfosfino)
ferrocenopaladio (II) (0,05 eq), &cido 3-fluoropiridin-4-il-
4-bordénico (1 eqg) e carbonato de sdédio (3 eq), agitando-se a
100°C durante 16 horas. A mistura de reaccao foi entao
concentrada e submetida a particao entre acetato de etilo e
dgua. A camada organica foi lavada com solucdo saturada de
cloreto de sdédio, seca com sulfato de sdédio e concentrada. A
purificacdo em silica-gel, acetato de etilo a 10% em hexanos
forneceu 4—(2-cloro-5-nitrofenil)-3-fluoropiridina. HPLC =

4,57 min; MS: MH® = 253.

2. Sintese de 4-cloro-3-(3-fluoropiridin-4-il)benzenamina
A 4-(2-cloro-5-nitrofenil)-3-fluoropiridina (1 eqg) foi
agitada com Ferro (0), (3 eq), em &acido acético durante 10

horas a temperatura ambiente. A reaccdo foi neutralizada com
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carbonato de sdédio e filtrada para remover o ferro. A mistura
de reaccao foil submetida a particdo entre acetato de etilo e
dgua. A camada orgédnica foi seca com sulfato de sdédio e

bicarbonato de sdédio e concentrada para fornecer 4-cloro-3-(3-

fluoropiridin-4-il)benzenamina. HPLC = 1,72 min; MS: MH™ =
223.
3. Sintese de 4-(2-cloro-5-isotiocianatofenil)-3-fluoro-
piridina
A mistura contendo 4—cloro-3-(3-fluoropiridin-4-il)

benzenamina (1 eq) e bicarbonato de sdédio (2 eq) em acetona
foi tratada com tiofosgénio (2 eq) e agitada durante 5 minutos
a 0°C. A mistura de reaccao fol entdao concentrada e submetida
a particdo entre acetato de etilo e &gua. A camada organica
foi seca com sulfato de sédio e Dbicarbonato de sdédio e
concentrada para fornecer 4-(2-cloro-5-isotiocianatofenil)-3-

fluoropiridina. HPLC = 5,54 min; MS: MH™ = 265.

4. Sintese de N-{4-[(2-{[4-cloro-3-(3-fluoropiridin-4-i1l)

fenil]lamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-11)oxi]piridin-2-

il} acetamida

A mistura contendo 4-(2-cloro-5-isotiocianatofenil)-3-
fluoropiridina (1 eq) e N-(4-(3—-amino-4-(metilamino)
fenoxi)piridin-2-il)acetamida (1 eqg) em metanol foi agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas para fornecer a tioureia
correspondente. A esta fol entdo adicionado cloreto de ferro
(ITI) (1,2 eq), agitando-se durante mais 4 horas. A mistura
foi entao concentrada e submetida a particao entre carbonato
de sdédio saturado e acetato de etilo. A camada orgénica foi
separada e lavada com &gua e solucdo saturada de cloreto de
sédio, seca com sulfato de sédio e concentrada para fornecer
como produto em bruto um sdélido castanho. A purificagao por

HPLC forneceu N-{4-[(2-{[4-cloro-3-(3-fluoropiridin—-4-il)
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fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}

acetamida. HPLC = 3,37 min; MS: MH® = 503.

Exemplo 26

Sintese de N-[4-({2-[(3-isopropilfenil)amino]-1,3-benzotiazol-

5-il}loxi)piridin-2-il]acetamida

‘ Ne 'DA\er\{‘(
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1. Sintese de N-(3-isopropilfenil)-5-metoxibenzo[d]ltiazol-
2—-amina
A mistura contendo 2-bromo-5-metoxibenzo[d]ltiazol (1 eq),
3-isopropilbenzilamina (1,5 eqg) e diisopropiletilamina (4 eq)
foi submetida a microondas em NMP a 235°C durante 15 minutos.
A mistura de reaccao foi submetida a particao entre acetato de
etilo e &gua. A camada orgdnica foli separada, lavada com
solucdo saturada de cloreto de sdédio, seca com sulfato de
sédio e concentrada. A purificacdo em silica-gel, acetato de

etilo a 10% em hexanos forneceu N-(3-isopropilfenil)-5-

metoxibenzo[d]tiazol-2-amina. HPLC = 5,50 min; MS: MH = 299.

2. Sintese de 2-(3-isopropilfenilamino)benzo[d]ltiazol-5-01

A N-(3-isopropilfenil)-5-metoxibenzo[d]tiazol-2-amina foi
carregada com acido bromidrico (45%) e submetida a microondas
a 170°C durante 10 minutos. A reaccao foli entao neutralizada
com carbonato de sdédio (solucdo saturada) e submetida a
particdo entre acetato de etilo e agua. A camada organica foi
separada, lavada com solucdo saturada de cloreto de sdédio,

seca com sulfato de sdédio e concentrada para fornecer 2-(3-
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isopropilfenilamino) benzo[d]tiazol-5-01. HPLC = 4,63 min;

MS: MH® = 285.

3. Sintese de N-[4-({2-[(3-isopropilfenil)amino]l-1,3- Benzo-

tiazol -5-il}oxi)piridin-2-il]Jacetamida

A mistura contendo 2-(3-isopropilfenilamino)benzo [d]
tiazol-5-01 (1 eq), N-(4-cloropiridin-2-il)acetamida (1,4 eq),
bis(trimetilsilil)amida de potdssio (4 eq) e carbonato de
potdssio (1,2 eq) em dimetilformamida  foi submetida a
microondas a 200°C durante 15 minutos. A mistura de reacgao
foi submetida a particdo entre acetato de etilo e 4&agua. A
camada orgadnica fol separada, lavada com solucdo saturada de
cloreto de sdédio, seca com sulfato de sdédio e concentrada para
fornecer o produto em bruto. A purificacao por HPLC forneceu
N-[4-({2-[(3-isopropilfenil)amino]-1,3-benzotiazol-5-il}oxi)
piridin -2-illacetamida. HPLC = 4,87 min; MS: MH' = 419.

Exemplo 27
Sintese de N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1, 3-

benzotiazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-1-metilpiperidina-4-

carboxamida

YOQ/
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1. Sintese de cloreto de l-metilpiperidina-4-carbonilo

Um baldo foi seco a chama e colocado sob uma atmosfera de
azoto. Adicionou-se 4dcido 1-metilpiperidina-4-carboxilico (1
eq) em cloreto de metileno anidro ao balao e este foi
arrefecido a 20°C num banho de &gua. Adicionou-se entéao
dimetilformamida, seguida de cloreto de oxalilo (1,4 eg) em

cloreto de metileno. A mistura foi refluxada durante 2 horas,

82



trazida até a temperatura ambiente, concentrada e colocada em
mistura azeotrdépica com tolueno para fornecer cloreto de 1-
metilpiperidina-4-carbonilo sob a forma de um sdélido amarelo-

claro leve. MS: MH™ = 162.

2. Sintese de N-(4-cloropiridin-2-il)-1-metilpiperidina-4-

carboxamida

Um baldo foi seco a chama e colocado sob uma atmosfera de
azoto. Adicionou-se ao balao cloreto de l-metilpiperidina-4-
carbonilo (1 eq) em cloreto de metileno anidro, arrefecendo-se
a mistura até 0°C. A esta mistura foi adicionada a solucgéao
contendo 4-cloropiridin-2-amina (1 eq), e diisopropiletilamina
(5 eq) em cloreto de metileno anidro, agitando-se entao
durante 1 h a 0°C. A mistura de reaccgcao foli concentrada e
submetida a particdo entre 4agua e acetato de etilo. A camada
orgadnica foil separada, lavada com solucdo saturada de cloreto
de sdédio, seca com sulfato de sdédio e concentrada para
fornecer o produto em bruto. A purificacdo em silica-gel,
metanol a 10% em cloreto de metileno forneceu N-(4-
cloropiridin-2-il)-1-metil piperidina-4-carboxamida sob a
forma de um sélido cristalino ligeiramente amarelado. HPLC =

2,39 min; MS: MH' = 254.

3. Sintese de N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1,3-
benzotiazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-1-metilpiperidina-
4-carboxamida
A  mistura contendo 2—-(3-tert-butilfenilamino)benzo[d]

tiazol-5-0l1 (1 eqg), bis(trimetilsilil)amida de potédssio (4 eq)

e carbonato de potadssio (1,2 eq) em dimetilformamida foi

agitada a temperatura ambiente durante 10 minutos. Adicionou-

se entao N-(4-cloropiridin-2-il)-1-metil piperidina-4-

carboxamida (1,4 eq) e a mistura foi submetida a microondas a

220°C durante 20 minutos. A mistura de reaccao foi submetida a
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particdo entre acetato de etilo e agua. A camada organica foi
separada, lavada com solucdo saturada de cloreto de sdédio,
seca com sulfato de sdédio e concentrada para fornecer o
produto em bruto. A purificacao por HPLC forneceu N-[4-({2-
[ (3-tert-butilfenil)amino]-1,3-benzotiazol-5-il}oxi)piridin-2-

il]l-1-metilpiperidina-4-carboxamida. HPLC = 4,74 min; MS: MH'
= 516.

Exemplo 28

Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil] amino}

-6-metoxi-l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}

acetamida
FF
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1. Sintese de acido 4-(2-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrofenoxi)

piridina-2-carboxilico

Adicionou-se &cido trifluorocacético puro a 4-(2-metoxi-4-
(metilamino)-5-nitrofenoxi) piridina-2-carboxilato de tert-
butilo, agitando-se a mistura a temperatura ambiente durante 5
horas. O TFA foi evaporado e o produto sdé6lido foi colocado
numa mistura azeotrdpica com tolueno e, entdo, colocado sob
vacuo durante 24 horas para fornecer &cido 4-(2-metoxi-4-
(metilamino)-5-nitrofenoxi)piridina-2-carboxilico. HPLC = 3,07

min; MS: MH® = 321.

2. Sintese de 4-(2-metoxi-4- (metilamino)- 5- nitrofenoxi)
piridina -2-carboxamida
A mistura contendo 4dcido 4-(2-metoxi-4-(metilamino)-5-

nitrofenoxi)piridina-2-carboxilico (1 eq), 1-(3-dimetil
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aminopropil)-3-etilcarbodiimida (2 eq), 3H-1,2,3-triazolo
[4,5-b]lpiridina-3-01 (1,5 eq) e diisopropilamina (5 eq) em
tetrahidrofurano foli agitada a temperatura ambiente durante 1
hora. A esta mistura foi adicionado cloreto de aménio (2 eq) e
a mistura resultante foi agitada durante 48 horas. A mistura
de reacgdo foi concentrada. A purificacdao em silica-gel,
acetona a 50% em hexanos forneceu 4-(2-metoxi-4-(metilamino)-
S5-nitrofenoxi)piridina-2-carboxamida sob a forma de um sdlido

amarelo brilhante. HPLC = 3,70 min; MS: MH® = 319.

3. Sintese de 4—(2-metoxi-4- (metilamino)-5-nitrofenoxi)

piridin-2-amina

Adicionou-se bromo liquido (2 eq) gota a gota a uma
solucdo de hidréxido de potdssio (10 eq) em 4&gua a 0°C.
Adicionou-se entao 4—(2-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrofenoxi)
piridina-2-carboxamida (1  eq) em uma pequena porgao de
dioxano. A reaccdo foli trazida até a temperatura ambiente
durante % h e foi entao aquecida a 55°C durante 1 h,
evidenciando—-se uma solugcao vermelha homogénea. A temperatura
da mistura de reaccgdo foi trazida de novo até 0°C e adicionou-
se &cido acético (em excesso). A mistura foi aquecida a 55°C
durante % hora, sendo entdo arrefecida até a temperatura
ambiente e adicionando-se carbonato de sédio para
neutralizacdo. Fez-se uma extraccao com cloreto de metileno; a
camada orgadnica foi lavada com solucgdo saturada de cloreto de
sdédio, seca com sulfato de sdédio e concentrada para fornecer
4—(2-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrofenoxi)piridin-2-amina sob a

forma de um sélido laranja. HPLC = 3,10 min; MS: MH" = 292.

4., Sintese de N-(4-(2-metoxi-4—- (metilamino)-5-nitrofenoxi)
piridin-2-il)acetamida
Sob uma atmosfera de azoto, a mistura de 4-(2-metoxi-4-

(metilamino)-5-nitrofenoxi)-piridin-2-amina (1 eq) e de
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diisopropiletilamina (4 eq) em cloreto de metileno foi
arrefecida até 0°C. Adicionou-se cloreto de acetilo (1,1 eq)
gota a gota e a mistura foi agitada durante 5 minutos. A
mistura de reacgdo foi trazida até a temperatura ambiente e
adicionou-se 4&agua. A camada orgénica foi lavada com solucédo
saturada de cloreto de sdédio, seca com sulfato de sdédio e

concentrada para fornecer N-(4-(2-metoxi-4-(metilamino)-5-

nitrofenoxi)piridin-2-il)acetamida. HPLC = 3,21 min; MS: MH' =
333.
5. Sintese de N-(4-(5-amino-2-metoxi-4-(metilamino) fenoxi)

piridin-2-il)acetamida

A mistura contendo N-(4-(2-metoxi-4-(metilamino)-5-
nitrofenoxi)piridin-2-il)acetamida em metanol com uma
quantidade catalitica de catalisador de Pd/C a 10% envenenado
com chumbo foi hidrogenada até ao desaparecimento da cor
amarela. A mistura de reaccao foi entdo filtrada para remocao
do catalisador e concentrada para fornecer N-(4-(5-amino-2-
metoxi-4-(metilamino) fenoxi)piridin-2-il)acetamida. HPLC =

2,25 min; MS: MH' = 303.

6. Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]
amino}-6-metoxi-l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi] piridin-
2-il}acetamida

Uma solucgao de N-(4-(5-amino-2-metoxi-4— (metilamino)
fenoxi)piridin-2-il)acetamida (1 eq) em metanol foi tratada
com 1-fluoro—-4-(trifluorometil)-2-isotiocianatobenzeno (1 eq)

e agitada a temperatura ambiente durante 16 horas para formar

a tioureia correspondente. A esta mistura foili entao adicionado

cloreto de ferro (III) (1,2 eq), agitando-se durante mais 4

horas. A mistura foi entdo concentrada e submetida a particao

entre carbonato de sdédio saturado e acetato de etilo. A camada

orgdnica foi separada e lavada com agua e solucdo saturada de

86



cloreto de sdédio, seca com sulfato de sdédio e concentrada para

fornecer como produto em bruto um sdélido castanho. A
purificacao por HPLC forneceu N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil] amino}—-6-metoxi-l-metil-1H-benzimidazol

-5-il)oxi] piridin-2-il}acetamida. HPLC = 3,02 min; MS: MH' =

490.

Exemplo 29
Sintese de N-[4-({2-[(3-isopropilfenil)amino]-1-metil-1H-

benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-piperidin-4-ilacetamida

-
OO0

1. Sintese de 5-(2-aminopiridin-4-iloxi)-N-(3- isopropil-

fenil)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-amina

A mistura contendo 4—-(4-(metilamino)-3-nitrofenoxi)
piridin-2-amina (1 eq) e l-isopropil-3-isotiocianatobenzeno (1
eq) em metanol fol agitada a temperatura ambiente durante 16
horas para formar a tioureia correspondente. A mistura foi
entao adicionado cloreto de ferro (III) (1,2 eq), agitando-se
durante mais 4 horas. A mistura foili entdo concentrada e
submetida a particdo entre carbonato de sdédio saturado e
acetato de etilo. A camada orgdnica foi separada e lavada com
dgua e solucdo saturada de cloreto de sdédio, seca com sulfato
de sédio e concentrada para fornecer como produto em bruto um
s6lido castanho. A purificacdo por trituracdo com tolueno
forneceu 5-(2—-aminopiridin-4-iloxi)-N-(3-isopropilfenil)-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-2-amina sob a forma de um sdé6lido

castanho. HPLC = 3,63 min; MS: MH® = 374.
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2. Sintese de 4—((4-(2-(3-isopropilfenilamino)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-iloxi)piridin-2-ilcarbamoil)metil)
piperidina-l-carboxilato de tert-butilo
A uma mistura de acido 2-(l-tert-butoxicarbonil)

piperidin-4-il)acético (1 eq) em N,N-dimetilformamida e N,N-

diisopropiletilamina (4 eq) foi adicionado HATU (2 eqg) e a

mistura foi agitada a temperatura ambiente até se tornar

homogénea. A esta mistura foi adicionada 5-(2-aminopiridin-4-
iloxi)-N-(3-isopropilfenil)-1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2-
amina (1 eq) e 4-(dimetilamino)piridina (0,05 eq), e a mistura

resultante foil agitada a temperatura ambiente durante 16 h. A

mistura de reaccao foli entdo concentrada e submetida a

particdo entre acetato de etilo e agua. A camada organica foi

seca com sulfato de sdédio e o 4-((4-(4-(metilamino)-3-nitro-
fenoxi)piridin-2-ilcarbamoil)metil)piperidina-l-carboxilato de

tert-butilo resultante foi purificado por HPLC. HPLC = 4,63

min; MS: MH®™ = 599.

3. Sintese de N-[4-({2-[(3-isopropilfenil)amino]l-1-metil-1H-
benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-piperidin-4-
ilacetamida
A 4-((4-(4-(metilamino) -3- nitrofenoxi) piridin-2-i1l

carbamoil)metil)piperidina-l-carboxilato de tert-butilo (1 eq)

em 4dgua e acetonitrilo foi adicionado &cido trifluoroacético

(2 eq), agitando-se a temperatura ambiente durante 16 horas. A

solucado resultante foi congelada com azoto liquido e a amostra

liofilizada forneceu N-[4-({2-[(3-isopropilfenil)amino]-1-
metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-il]-2-piperidina-4-

ilacetamida. HPLC = 3,49 min; MS: MH™ = 499.
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Exemplo 30
Sintese de N-[4-({2-(3-isopropilfenil)amino]-1-metil-1H-

benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2—-(l-metilpiperidin-4-il)

acetamida
N\ o N
N»ﬂii]iij/ i b \W/\T::?
N O }3\
1. Sintese de 5-(2-aminopiridin-4-iloxi)-N-(3-isopropil

fenil)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-amina

A mistura contendo 4—-(4-(metilamino)-3-nitrofenoxi)
piridin-2-amina (1 eqg) e l-isopropil-3-isotiocianatobenzeno (1
eq) em metanol foli agitada a temperatura ambiente durante 16
horas para formar a tioureia correspondente. A mistura foi
entao adicionado cloreto de ferro (III) (1,2 eq), agitando-se
durante mais 4 horas. A mistura foili entdo concentrada e
submetida a partigdo entre carbonato de sdédio saturado e
acetato de etilo. A camada orgdnica foi separada e lavada com
dgua e solucdo saturada de cloreto de sdédio, seca com sulfato
de s6dio e concentrada para fornecer como produto em bruto um
s6lido castanho. A purificacdo por trituracadao com tolueno
forneceu 5-(2—-aminopiridin-4-iloxi)-N-(3-isopropilfenil)-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-2-amina sob a forma de um sdélido

castanho. HPLC = 3,63 min; MS: MH® = 374.

2. Sintese de 4—((4-(2-(3-isopropilfenilamino)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-iloxi)piridin-2-ilcarbamoil)metil)
piperidina-l-carboxilato de tert-butilo
A uma mistura de acido 2-(l-tert-butoxicarbonil)

piperidin-4-il)acético (1 eqg) em N,N-dimetilformamida e N,N-

diisopropiletilamina (4 eq) foi adicionado HATU (2 eq) e a

mistura foi agitada a temperatura ambiente até se tornar
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homogénea. A esta mistura foi adicionada 5-(2-aminopiridin-4-
iloxi)-N-(3-isopropilfenil)-1-metil-1H-benzo [d]imidazol-2—-
amina (1 eqg) e 4-(dimetilamino)piridina (0,05 eq), e a mistura
resultante fol agitada a temperatura ambiente durante 16 h. A
mistura de reaccdo foi entao concentrada e submetida a
particdo entre acetato de etilo e &gua. A camada orgénica foi
seca com sulfato de sédio e o 4-((4-(4-(metilamino)-3-
nitrofenoxi)piridin-2-ilcarbamoil)metil)piperidina-1-carboxi-

lato de tert-butilo resultante foi purificado por HPLC. HPLC =

4,63 min; MS: MH' = 599.

3. Sintese de N-(4-(2-(3-isopropilfenilamino)-1l-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-iloxi)piridin-2-il)-2-(piperidin-4-il)
acetamida
A 4-((4-(4-(metilamino)-3-nitrofenoxi)piridin-2-ilcarba-

moil)metil)piperidina-l-carboxilato de tert-butilo (1 eq) em

dgua e acetonitrilo foi adicionado 4&acido trifluoroacético (2

eq), agitando-se a temperatura ambiente durante 16 horas. A

solucdo resultante foi congelada com azoto liquido e a amostra

liofilizada forneceu N-(4-(2-(3-isopropilfenilamino)-1l-metil-
l1H-benzo[d]imidazol-5-iloxi) piridin-2-1il1)-2-(piperidin-4-

il)acetamida. HPLC = 3,49 min; MS: MH' = 499.

4, Sintese de N-[4-({2-[(3-isopropilfenil)amino]l-1-metil-1H-
benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-(1-metil piperidin-
4-il)acetamida
A mistura contendo N-(4-(2-(3-isopropilfenilamino)-1-

metil-1H-benzo[d]imidazol-5-iloxi)piridin-2-il)-2-(piperidin-4

—-il)acetamida (1 eqg), acido acético glacial (2 eq) e formalina

(7,5 eq) em tetrahidrofurano:metanol (1:1) foi adicionado

cianoborohidreto de sdédio (2 eq), agitando-se a mistura a

temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura de reacgao foi

neutralizada com solucdo saturada de carbonato de sdédio e
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extraida com acetato de etilo. A camada orgédnica foi lavada
com solucado saturada de cloreto de sdédio, seca com sulfato de
s6édio e concentrada para fornecer o produto em bruto. A
purificacao por HPLC forneceu N-[4-({2-[(3-isopropil-
fenil)amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin -2-1i1]-
2-(l-metilpiperidin-4-il)acetamida. HPLC = 3,51 min; MS: MH =
513.

Exemplo 31
Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5—-(trifluorometil) fenil]

amino}-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxilpiridin-2-i1}2-[(23) -

2—(hidroximetil)pirrolidin-1-il]Jacetamida

Passo 1:

W

HO,_
¥ M H
OO 2 T
1 4 + " - i A | ‘
\M:Kf U o L 80°C RN N
H H

Adicionou-se L-Prolinol (3,0 eg) a uma mistura de 2-
cloro-N-{4-[4-(metilamino)-2-nitrofenoxi] (2-piridil)} aceta-
mida (1 eqg) em acetonitrilo. A mistura resultante foli aquecida
até 60°C. A LC/MS mostrou uma conversdo qguantitativa apds
agitagdo durante 1 hora. A mistura de reacgao foi concentrada
até cerca de metade do volume de solvente e foil entéo
submetida a particdo entre 4dgua e acetato de etilo. A camada
aquosa foil extraida 2x com acetato de etilo. As camadas

orgdnicas foram combinadas e lavadas com A&agua seguida de
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cloreto de sdédio saturado, secas com sulfato de magnésio e

concentradas para fornecer o produto puro. MS: MH = 402,2.

Passo 2:

HQ§

UC{«D -l \C”f“O

A 2-(2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-N-[4-(4-metilamino -3-
nitro-fenoxi)-piridin-2-il]-acetamida foi hidrogenada em
metanol na presenca de Pd/C durante 4 horas. O catalisador foi
removido por filtracdo através de Celite e o filtrado foi
concentrado para fornecer N-[4-(3-amino-4-metilamino-
fenoxi)piridin-2-1il1]-2-(2-hidroximetil-pirrolidin-1-il) -

acetamida. MS: MH" = 372,4.

Passo 3:

HoN 0 S HD} /CI FiC F

! N 8 ~ Faﬂ NCS 'Q'

\Nj{j @Nj \g/\Q T HN-—¢ Ij \Oj N
H

2, FemaneOWRT

3

Q

Adicionou-se isotiocianato de 2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenilo a uma solugdo de N-[4-(3-amino-4-
metilamino-fenoxi)-piridin-2-il]-2-(2-hidroximetil-pirrolidin-
1-i1) —acetamida em metanol. A reacgao foi agitada a
temperatura ambiente durante 15 horas. A formacao da tioureia
foi confirmada por LC/MS. Adicionou-se cloreto férrico e a
mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente durante
4 horas. Apds completada a ciclizacdo, tal como verificado por
LC/MS, a mistura de reaccao foi concentrada e foi adicionado
carbonato de sdédio aquoso até se obter um pH bdsico. A mistura
de reaccao foi submetida a particao entre acetato de etilo e
agua. A camada orgdnica foi 1lavada com 4&gua e depois com

solucao saturada de cloreto de sé6dio, seca com sulfato de
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magnésio e concentrada. O produto em bruto foi purificado por

HPLC em fase reversa. MS: MH® = 559,3.

Exemplo 32
Sintese de (28)-N—-{4-[(2—-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)

fenil]amino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-11)oxi]piridin-2-i1}

piperidina-2-carboxamida

Passo 1:
HOQT
b H
OENI:‘\j/O z ’%fNHE M«NJ O SN R N N
= N jU U L
HA BOP, DIEA N =N 0 Boc
DMF, 60° C !

Adicionou-se homoprolina de N-Boc (1,0 eqg) a uma solucao
de aminopiridina (1,0 eqg), BOP (2,0 eqg) e diisopropiletilamina
(3,0 eq) em DMF. A solucao é aquecida durante 12 horas a 60°C.
A solugdao é concentrada num evaporador de rotor até cerca de
um quarto do seu volume original, sendo em seguida vertida
sobre &gua e EtOAc. As camadas sdo separadas e a camada
orgdnica ¢ lavada com &agua e depois com solucao saturada de
cloreto de sédio, seguindo-se secagem com MgS04, filtracao,
adicado de silica e concentracdao da solucdao. O produto em bruto
foi purificado por cromatografia em coluna (gradiente de 2%
MeOH: DCM -> 10% MeOH: DCM) para fornecer o produto desejado.
MH® = 472,5.
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Passo 2:

~ SUTe
) tarse MM~ O "

H
YOI PRGN
P P
H!‘if, =N O Boo Hf?

A nitroanilina foi hidrogenada em metanol na presencga de
Pd/C durante 4 horas. O catalisador foi removido por filtracéo
através de Celite e o filtrado foi concentrado para fornecer

fenilenodiamina. MS: MH" = 442,4.

Passo 3:

5 H O B ﬁm FiC Q“F . H \([’\
- MaOMRT e
____________________ _ i - W
A b
D \C/ 7. FaChyMsOMIRT \ﬁ \Crg o H

3, HOW dioxzano b

=

Adicionou-se isotiocianato de 2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenilo a wuma solugdao de fenilenodiamina em
metanol. A mistura de reaccadao foli agitada a temperatura
ambiente durante 15 horas. A formacdo de tioureia foi
confirmada por LC/MS. Adicionou-se cloreto férrico e a mistura
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 4 horas.
Apds completada a ciclizacdo, tal como verificado por LC/MS, a
mistura de reaccao foi concentrada e foi adicionado carbonato
de sdédio aguoso até se obter um pH basico. A mistura de
reacgao foil submetida a particao entre acetato de etilo e
dgua. A camada organica foi lavada com &gua e depoils com
solucdo saturada de cloreto de sdédio, seca com sulfato de
magnésio e concentrada. O grupo protector ¢é removido por
tratamento do produto em bruto com HCl em dioxano durante 30
minutos a temperatura ambiente, seguindo-se a remocao do
solvente. O produto em bruto foi purificado por HPLC em fase

reversa. MS: MH" = 529,5.

94



Exemplo 33
Sintese de N-[4-({2-[(2-fluoro-5-piridin-4-ilfenil)amino]-1-

metil-1H-benzimidazol-5-il}loxi)piridin-2-il]lacetamida

Passo 1:

N

By NO, Q PACERdppt-DCM
+ o T

UF Na2CO3, DME

HG”BWGH

Os compostos b5-bromo-2-fluoronitrobenzeno (1,0 eq), &acido
4-piridilbordnico (2,0 eq) e o) complexo de [1,17-
bis(difenilfosfino)ferocenoldicloropaléadio (IT)com DCM sao
misturados em etilenoglicol-dimetiléter e carbonato de sdédio
aquoso 2M (4,0 eq). A solucdo é purgada com argon durante 20
minutos e € entdo aquecida durante 12 horas a 100°C. No final
deste tempo, a mistura de reacgao € arrefecida e vertida sobre
dgua e EtOAc. As camadas sao separadas e a camada organica €
lavada com &gua e depois com solucdo saturada de cloreto de
s6édio, seguindo-se secagem com MgSO,, filtracao, adicao de
silica e concentracdo da solucao. O produto em bruto foi
purificado por cromatografia em coluna (gradiente de 1% MeOH:
DCM -> 10% MeOH: DCM) para fornecer o produto desejado. MS: MH'
= 219, 2.
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Passo 2:

5 N
3 Ha, PYC S ! NH
) \_‘ 2
= - NO2 MeOH | xl\
] P g

O composto de nitrofenilo foi hidrogenado em metanol na
presenca de Pd/C durante 4 horas. O catalisador foi removido

por filtracao através de Celite e o filtrado foi concentrado

para fornecer a anilina desejada. MS: MH" = 189,2.
Passo 3:
N o
sccl, < NCS
Na,CO, E
DCM

A anilina (1,0 eq) foi arrefecida numa mistura bifdsica
de diclorometano e de carbonato de sdédio (4,0 eg) até 0°C.
Nesta altura, foi adicionado tiofosgénio (1,0 eq). A solugao
foi deixada em agitacao durante 30 minutos; no final deste
tempo, as fases foram separadas e a fase orgénica foi seca com

sulfato de magnésio.

Passo 4:

LGS

% » 5“%w<izk_
N ¥ N \ #—F H
\ﬁﬁ . MeOMRY = N.. Qo ey, N
Kj oy LSO RO

2. FeChMsOHRT

Adicionou-se uma solugao de isotiocianato de 2-fluoro-5-
(4-piridil)fenilo em DCM a uma solucao de fenilenodiamina em
metanol. A mistura de reaccdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 15 horas. A formacao da tioureia foi

confimada por LC/MS. Adicionou-se cloreto férrico e a mistura
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resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 4 horas.
Apds concluida a ciclizacdo, tal como verificado por LC/MS, a
mistura de reaccadao foi concentrada e foi adicionado carbonato
de sdédio aquoso até se obter um pH basico. A mistura de
reaccao foil submetida a particao entre acetato de etilo e
agua. A camada orgdnica foi 1lavada com 4&gua e depois com
solucdo saturada de cloreto de sédio, seca com sulfato de
magnésio e concentrada. O produto em bruto foi purificado por

HPLC em fase reversa. MS: MH® = 469,5.

Exemplo 34
Sintese de N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1-metil-1H-

benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-(4-metilpiperidin-1-

il)acetamida

Passo 1:
H
HI TEA, THF H N 0O

Adicionou-se cloreto de cloroacetilo (1,4 eg) gota a gota

ao longo de 15 minutos a uma solugao em agitacao da
aminopiridina (1,0 eq) e de trietilamina (2,7 eg) em THF (1,2
L) a temperatura ambiente. Apds 2 horas, a LC evidenciou uma
conversao de 80% para o produto desejado, existindo também uma
pequena quantidade do material de partida e algum produto bis-
acilado (< 10%). A solucao foi concentrada num evaporador de
rotor até cerca de um gquarto do seu volume original, sendo

seguidamente vertida sobre 4&gua e EtOAc. As camadas foram
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separadas e a camada orgédnica foi lavada com agua e depois com
solucdo saturada de cloreto de sdédio, seguindo-se secagem com
MgS0O,, filtracao, adicdo de silica e concentracao da solucgao.
O produto foi purificado  por cromatografia em coluna
(gradiente de 30% EtOAc: hexanos -> 60% EtOAc: hexanos) para

fornecer o produto desejado (rendimento de 39%).

Passo 2:

H
Dﬁ“ﬁ“\@f”ﬂ’“m . :{‘J KiCOq DMF  O2M g’ﬁf"\g’\\fﬁ\{r’“n’\
NN o [T ' 0% \Nj;ﬁ N o | e
H H

Adicionou-se 4-metilpiperidina (2,8 eq) a uma mistura de
2— cloro-N- {4-[4-(metilamino) -2-nitrofenoxi] (2-piridil)}
acetamida (1 eq) e carbonato de ©potdassio (3,3 eq) em
dimetilformamida. A mistura resultante foi aquecida até 60°C.
A LC/MS mostrou uma conversdao quantitativa apds agitacao
durante 1 hora. A mistura de reacgao foil submetida a particao
entre dgua e acetato de etilo. A camada aquosa foi extraida 2x
com acetato de etilo. As camadas orgdnicas foram combinadas e
lavadas com &agua seguida de cloreto de sdédio saturado, secas
com sulfato de magnésio e concentradas. O produto em bruto foi
passado através de um filtro de silica e eluido com metanol a

10%/cloreto de metileno. MS: MH" = 400,2.

Passo 3:
H HoN L8] N
G O 'N*nf’\w Hy, BT ? i SN
; w«gﬂn—«n—siu
H H

A N-{4-[4-(metilamino)-3-nitrofenoxi] (2-piridil) }-2-(4-

metilpiperidil)acetamida foi hidrogenada na presenca de Pd/C
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durante 4 horas. O catalisador foi removido por filtracao e o
filtrado foi concentrado para fornecer N-{4-[3-amino-4-
(metilamino) fenoxi] (2-piridil) }-2-(4-metilpiperidil)acetamida.

MS: MH' = 370,2.

Passo 4:

:‘/ \Cf ﬁ/\(l meams y@@__{, OU *ﬁ/\w

% FeClyMaQHIRT

Adicionou-se isotiocianato de 3-(tert-butil)benzeno a uma
solucdo de N-{4-[3-amino-4-(metilamino)fenoxi] (2-piridil)}-2-
(d-metilpiperidil)acetamida em metanol. A reaccao fol agitada
a temperatura ambiente durante 15 horas. A formacdo da
tioureia foi confirmada por LC/MS. Adicionou-se cloreto
férrico e a mistura resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 4 horas. Apds completada a ciclizacéado, tal
Ccomo verificado por LC/MS, a mistura de reacgao foi
concentrada e foi adicionado carbonato de sédio agquoso até se
obter um pH Dbasico. A mistura de reaccdo foi submetida a
particdo entre acetato de etilo e agua. A camada organica foi
lavada com &gua e depois com solucdo saturada de cloreto de
s6édio, seca com sulfato de magnésio e concentrada. O produto
em bruto foi purificado por HPLC em fase reversa. MS: MH' =

527,2.

Exemplos 35-68

As glicinamidas nos Exemplos 35-68 foram sintetizadas de
uma forma semelhante a acima descrita, usando os materiais de

partida e reagentes indicados.
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Exemplo 35
Sintese de N-[4-({2-[(2-fluoro-5-isopropilfenil)amino]-1-

metil-1H-benzimidazol-5-il}loxi)piridin-2-11]-2-(4-metil

piperidin-1-il)acetamida

’ £
# NGS
HoN O M 1 YEI >—er H
N
ISR oSS QINRAY TS UM
A N HN"“{ ; N O
R 2. FeChMeQRIRT N &

MS: MH' = 531,1.

Exemplo 36
Sintese de 2—(4d-metilpiperidin-1-il1)-N-{4-[(1l-metil-2-{[4-

(trifluorometil) fenillamino}-1H-benzimidazol-5-il)oxi]

piridin-2-il}acetamida

M e! FG
NCS
HaN SR LN N N 1. @ H
S8 0% S oMKy JUUSE TN
SN # e H—C A P
H 2. FeClyMeOHRT NNF N

MS: MH' = 539,1.

Exemplo 37
Sintese de N-[4—({2-[(4-fluoro-3-isopropilfenil)amino]-1-

metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-(4-metil

piperidin-1-il)acetamida

ht F .
HuN o N k Fél o
2 S N ) “NGS N H
I 18 /1 MeOHIRT <—~{ N O R g~
b 2. FeOlyMeDHIRT N =

MS: MH' = 531,1.
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Exemplo 38
Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenil]

amino}—-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}-2-(4-

metilpiperidin-1-il)acetamida

‘%<i§§® . £
UCEY\O\ e FC“‘,.Z'MUUWQ

2. FalkMeOHRT

MS: MH* = 557,1.

Exemplo 39
Sintese de N-{4-[(2-{[2,4-difluoro-5-(trifluorometil) fenil]

amino}—-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}-2-(4-

metilpiperidin-1-il)acetamida

HaN O Sy N Fgcmncs Falm \ f,
;E::]/ \Ef g\;]\\ . MeOHRY
H

H
N .
HN-(’ i Y \U/\u
2. FeClygMeOHIRT 2N O

MS: MH' = 575,0.

Exemplo 40
Sintese de N-[4-({2-[(2,4-difluoro-5-isopropilfenil)amino]-1-

metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-(4-metil

piperidin-1-il)acetamida

\r\iip £ M\}-»

2 FaChy/MeOHWRY

MS: MH' = 549,1.
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Exemplo 41
Sintese de N-[4-({2-[(5-tert-butil-2-fluorofenil)amino]-1-

metil-1H-benzimidazol-5-il}loxi]piridin-2-11]-2-(4-metil-

piperidin-1-il)acetamida

H 1.7 4
H’Ij(‘\‘“‘“”‘(,l Ry e o Y

2. FeCly/MeQWRT

Exemplo 42
Sintese de N-1--[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1-metil-1H-

benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-N-2-,N-2--dietil

glicinamida
H H
Ol O ‘\]”'N\g"‘\m * ReCO3 DMF 1871 NN s NN, NYJ\N.«\\
U T e 2 T UL T T
\N" i 80°C N N :
H H

MS: MHa= 3742
H BN & W
HaN.__o O N g /
Ha, PUC Y ( e ‘g/\ MeOH/RT

N
i\‘ 2, FaClyMesOHIRT

RS Mb+= 5011
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Exemplo 43
Sintese de N-2—-,N-2--dietil-N-1-[4-({2-[(2-fluoro-5-iso

propilfenil)amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin -

2-1l]glicinamida

b o

e e 0,

N :Cr o & L e Hi—~¢ J ”Cf
g ' 2. FaClyMelHIRTY N

MS: MH' = 505,1.

Exemplo 44
Sintese de N-2-,N-2—--dietil-N-1--{4-[(1l-metil-2-{[4-
(trifluorometil)fenil]amino}-1H-benzimidazol-5-il)oxi] piridin

-2-1l}glicinamida

FC F5G
3
: H 1 E:&ms
" - M O N .
N NN PRV - I N

2. FeClyMeOHRT

MS: MH' = 513,0.

Exemplo 45
Sintese de N-2—-,N-2--dietil-N-1--[ (4-fluoro-3-isopropil

fenil)amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-1i1]

glicinamida

H
HalN A N e \& H
“roire Ee 4, D -

5 2N Q B~ (,
H 2. FeClyMeOHRT “< LN

MS: MH' = 505,1.
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Exemplo 46
Sintese de N-2-,N-2--dietil-N-1--{4-[(2-{[2-fluoro-5-

(trifluorometil) fenil]lamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-1i1)oxi]

piridin-2-il}glicinamida

HgN‘ \O/ ‘T)V/\ ,«\‘ 1 FacﬁNCS in:‘_‘,"- H
___MEOHRT O e N~
HM PRMEAE

2. FeClhyMeOR/RT

MS: MH" = 531,1.

ExemElo 47
Sintese de N-1--[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]l-l1-metil-1H-

benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il1]-N-2--etil-N-2—propilglici-

namida
ON o H "

2\§<\ 7§‘\ e K.COs,DMF 02N Q \ﬁfﬁwﬂ\Nf\
NN =N © + HNEt . I

¢ 80°C N N D K'
" H

MS: MH' = 388, 3.

H H
N O N HaN 0 N
O SN ty, PHC : s YOUONTS
i E I N oL
e SN 0 H E1OH “n » w
H H

MS: MH' = 358,2.

o o\(\/ AP . O y
‘ N
\N:©/ N O MeOHRT HN-—Q’N@/()\@/ T/\N»\
7 n =N O k]

2. FoClyMeOHRT

MS: MH' = 515,1.
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Exemplo 48
Sintese de N-2-—-etil-N-1--[4-({2-[(2-fluoro-5-isopropilfenil)

amino] —-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin -2—-11]-N-2—

propilglicinamida

H
SO Ty, SERPERS

2, FeClyMeOHIRY o K{

MS: MH' = 519,1.

Exemplo 49
Sintese de N-2—-etil-N-1-—-{4-[(l-metil-2-{[4-(trifluorometil)

fenillamino}-1H-benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-il1}-N-2--

propilglicinamida

FiG Fol,
3
H 5. E:lmm s

HaN, O N N Q H
T 1‘(\ - Mp{j‘:’\@g“g"f
f

H 2. FeCiyMeOHRY

MS: MH" = 527,1.

Exemplo 50
Sintese de N-2--etil-N-1--[4-({2-[(4-fluoro-3-isopropil fenil)

amino]-l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-N-2--

propilglicinamida

~y E
HaN O AN o~ : H
T N WOS ‘
T T e Y
N = ] ‘ HN*{N |
!

H 2. FaliyMeOHRT

MS: MH' = 519,1.
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Exemplo 51
Sintese de N-2—-etil-N-1--{4-[(2-{(2-fluoro-5—-(trifluorometil)

fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-i1}-N-

2—-propilglicinamida

H X,
Hal N O SN . FgC NCS  FoC F H
! \@:?{ Ty _ MeOHRY _ \ f NS Py “mf\u”\
SN =N 0 meé i
s =N O
H 2. FeClyMaOHRT

"b.

MS: MH' = 545,1.

Exemplo 52
Sintese de N-1-{4-[(2-{[2,4-difluoro-5-(trifluorometil) fenil]

amino}—-l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}-N-2—-

etil-N-2--propilglicinamida

e o

H
e e

2. FeClyMeQHIRT

MS: MH' = 563,0.

Exemplo 53
Sintese de N-—-1--[4-({2-[(2,4-difluoro-5-isopropilfenil)

amino]-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-N-2--

etil-N-2--propilglicinamida

H F F
. ijjilam

H;N ,Q T N\IT/\NM\

| MeOHRT

e =N O L LS,

H

2. FellyMeQOHRT

MS: MH' = 537,1.
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Exemplo 54
Sintese de N-1--[4-({2-[(5-tert-butil-2-fluorofenil)amino] —

l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il1]-N-2—--etil-N-2-—

propilglicinamida

H
RN O M g 1'5"@["‘“ H}F .
\ﬁm U \g/\k‘ MeOHRT £ «i:ogmg/wm

2. FeClyMeOHIRT \

MS: MR' = 533,1.

Exemplo 55
Sintese de N-[4-({2-[(5-tert-butil-2-fluorofenil)amino]-1-

metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-piperidin-1-

ilacetamida
H F
5. 71/@(
- ! Sr° | - Nr\ﬂ/j MDH;::s : Q FN PN E
& o
\\N o =N o} K./ Al HN“*‘(’U E\ Y\N/j
H 2. FeChMeOHRT N N 0 L.

J
MS: MH* = 531,2.

Exemplo 56
Sintese de N-[4-({2-[(2-fluoro-5-piridin-4-ilfenil)amino]l-1-

metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-piperidin-1-

ilacetamida

H _
HN O Ny w NOHOF
P T MEOHRT o0 /=
\N o Q IS H
H 2. FeClyMieONMRT >~ N o N.T(/\N
/ il
F HN’<N:E:;Y g 2N O {::]
{

MS: MH' = 552,1.
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Exemplo 57
Sintese de N-[4-({2-[(5-tert-butil-2-fluorofenil)amino]-1-

metil-1H-benzimidazol-5-il}loxi)piridin-2-11]-2-(3,5-

dimetilpiperidin-1-il)acetamida

H H H
OEND-/Q@[/N\H/\{” N K00 DMF QaN £ % R N\",f\M
~N N O M ﬁﬁ“;;g“””* N =N O

H H

MS: MH' = 414,1.

H
0N O HoN 0 N "
NPT e UOTNCETY
“n N EOH N =N O
H H

MS: MH' = 384,2.

PO e o A

MS: MH' = 559,2.

Exemplo 58
Sintese de 2-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-N-{4-[(2-{[2-fluoro-

5-(trifluorometil) fenil]lamino}l-1-metil-1H-benzimidazol-5-il)

oxi]piridin-2-il}lacetamida

H i F -
NG A O Ay t Fscﬁ wes Fac{%‘w*‘ H
S L ¢ . MeOHRT N S D
\gQ’ O q Y ‘Q/

2. FeClyMeOH/RT

MS: MH" = 571,1.
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Exemplo 59
Sintese de 2-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-N-[4-({2-[ (4-fluoro-

3-isopropilfenil)amino]—-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)

piridin-2-ilJacetamida

H F
N O «\T,Nw/\ -~ 1. N
N
\N \E/;N & MeQH!RT mfg ‘N‘g’\w
H 2. FaClyMaORRT N o

MS: MH" = 545,2.

Exemplo 60
Sintese de 2-azetidin-1-1i1-N-[4-({2-[(5-tert-butil-2-fluoro-

fenil)amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}loxi) piridin-2-

illacetamida

H H
OuN o N
2 D/ DN KOs DMF OOy NY\N\:\
\N‘ =N o * J > - i =N [}
‘ N
H H

80°C

MS: MH' = 358,1.

H HyN o N
QN : Q : N ) 3 Ry N )
N N My, PAIC TN

OO e I CNTD

N

N H
MS: MH' = 328,1.

F

Mol O 5 1@»«:3
/

2. FaClyMeONRT

MS: MH' = 503,1.
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Exemplo 61
Sintese de 2-azetidin-1-11-N-{4-[(2-{[3-fluoro—-4-(trifluoro-

metil)fenil]amino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-

il}lacetamida

FiC
F

H
Hﬁkﬂlixajij?xﬂmka H
- DR s SORORE
\s g 2. FaClyMeOHIRT HNM(:;N &J U {‘ \3

FiC .
1. 31:@‘1“:3

MS: MH' = 515,0.

Exemplo 62
Sintese de 2-azetidin-1-il1-N-[4-({2-[(2-fluoro-5-piridin-4-

ilfenil)amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin—-2-

il]acetamida

N -

HaN Oy 1m@:}ﬂ§%g; “

~ D/ H o B 7 N\ifﬁ\";‘;}
ﬁ 2. FeChMaON/RT 2N Q

MS: MH' = 524,1.

Exemplo 63
Sintese de 2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-N-{4-[(2-{[2-

fluoro-5-(trifluorometil)fenil]amino}-1-metil-1H-benzimidazol-

5-il)oxi]lpiridin-2-il}acetamida

OuN o 4 B 3N H
\F/\\\]f \f.(’\ o r"N KOOy DMF QN L SN N\lf/\ N
: N6 - PR Au— . ]

80°C N ?/
MS: MH™ = 429,1.
0N o ﬁ HoN o ﬁ
2 1 ~pgs 2! e ~
S W{éﬁf~KX\fN:L _Ho PHC :Ejj’ jij?x Y §x\1
\ﬁ 5 =N O ?x’ £1OH NN =N O N - \?,
i H ‘

MS: MH' = 399,2.
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1.;30*@{::

H
H‘.‘.NUO\C\,NK‘\N’)\ NCS F:.Cw{
N N0 LA e NESHRT | ]iir jijw
; v g B8E

2. FeCtyMeOH/RT

MS: MH' = 586, 1.

Exemplo 64
Sintese de 2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il1]-N-[4-({2-[(2-

fluoro-5-piridin-4-ilfenil)amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-

il}loxi)piridin-2-il]lacetamida

4 N Q
SOCTO, e S som SRoh YO,

H ) 2. FeClyMeOHRT

MS: MH* = 595,2.

Exemplo 65
Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]

amino}-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-il}-2-(4-

metoxipiperidin-1-il)acetamida

£

F
F

Sseavaact

N

HO NaH, THF, MeO.
Y Mel, 0°C O TFA, CHLCly Meo\o
e . -~ NH
Boc
TEA

o) composto 1-N-Boc—-4-hidroxipiperidina (1,0 eq; 0.
Takuna, H. Yoshitaka, Y. Kaoru, O. Yoshitaka, M. Hideaki.
W02003018019. Preparacao de 2-(1,1-Dioxaperhidro-1,4-tiazepin-

7-il)acetamidas Substituidas para o Tratamento de Doencas
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Respiratdérias Inflamatdrias) em THEF (10 ml) foi adicionado a
NaH (2,7 eq) em THF (20 ml) a 0°C. Apds 20 min, adicionou-se
MeI (1,1 eq) gota a gota. Esta mistura foi agitada durante 2
h, e a reaccao foi entdo interrompida com H;0, procedendo-se a
duas extracgbdes com EtOAc. A camada organica foi seca com
sulfato de sédio e concentrada. MS: MH™ = 216,1 (MH -t-Bu). O
material foi dissolvido em CH;Cl, e TFA (3:1) e agitado durante

12 horas. O solvente foi entao removido por evaporacao em

rotor para fornecer um 6leo limpido. MS: MH' = 116,0.
Ot O N
3N \@/ WACI | KeC0; DUF OaN ’ T/ 71/\
N =N O 0
H 80°C
MS: MH' = 416,1.
0N HaoiN
S M PdC
TN E@H fN o
H

MS: MH' = 386,2.

¥
[N C’@NGS E ,C._Q_F M
:@I Vﬁ\r Y\D\ - SMQOH»’RT : ...(*NIj
N T
i

N
T
2. FeChMeQMAT 2N Q iwg o

MS: MH' = 573,1.

Exemplo 66

Sintese de N-{4-[(2-{[2-cloro-5—-(trifluorometil) fenil] amino}-

l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxilpiridin-2-il}-2-(4-

metoxipiperidin-1-il)acetamida

oot SR e
. MEOHIRY SNIE NPCNR NP
WU, e PRONGTOL,

2. FaliyMeQHIRT

MS: MH' = 589,1.
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Exemplo 67
Sintese de N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]

amino}—-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}-2—-(3-

metoxiazetidin-1-il)acetamida

F

F
g

N O\‘ RN N (YLt
Hoororrm,
/ ‘

Boc NaH, THF, Boc

?—]\ Mel, 0°C ;ﬁl TFA, CHOly H?‘B\
OH OMe OMe
STEA

¥

O composto 1-N-Boc-3-hidroxiazetidina (1,0 eq) em THE (10
ml) foi adicionado a NaH (2,6 eqg) em THF (20 ml) a 0°C. Apds
20 min, adicionou-se MelI (1,1 eq) gota a gota. Esta mistura
foi agitada durante 2 h, e a reacgcao foi entao interrompida
com H;0, procedendo-se a duas extrac¢des com EtOAc. A camada
orgdnica foi seca com sulfato de sédio e concentrada. MS: MH'™ =
132,1 (MH'-t-Bu). O material foi dissolvido em CHy;Cl, e TFA
(3:1) e agitado durante 12 horas. O solvente foi entéao
removido por evaporagac em rotor para fornecer um Oleo

limpido. MS: MH' = 87,9.

H H
0N 0 N
LT T LM eoosoue Mj@’c} UYL
b -~ i =N Q i
N # OMe  80°C e #N 0 Ohde
H TR& H
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H
AN O AN
OaN NQ\ _Hp PAIC ? \G’ \C‘Y \r{f"xa\
\XN O EtOH \N/ s /N o} - OME
H
MS: MH' = 358,2.

F

Y D OO

2 FeClyMeORRT

MS: MH" = 545,1.

Exemplo 68

Sintese de N—-{4-[(2-{[2-cloro-5—-(trifluorometil)fenil] amino}-

l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxilpiridin-2-11}-2-(3-

metoxiazetidin-1-il)acetamida

Ct

H:,_ND, \Cr 1.F3c£3ms Aok
MeOHIRT N ANy
s 4 i
ve RS DR ON N
£

2. FeCly/MeOH/RT

MS: MH' = 561,1.

Exemplo 69

Sintese de N-{4-[(l-metil-2-{[4-(trifluorometil)fenil] amino}-

1H-benzimidazol-5-11)oxi]piridin-2-il}propanamida

!
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1. Sintese de N-[4-(4-metilamino-3-nitro-fenoxi)-piridin-2-

il]-propionamida

wenoull SE e
MeHN" N C,J\/ MeHN =N QO
_)

71a iPr,;NEt, dioxano 71b

2. hidrazina
A uma suspensao em agitacao de 7la (1 eq) e 1iPr,NEt (1,5

eq) em dioxano (4 ml) foi adicionado cloreto de propionilo (2
eq), mantendo-se a mistura a temperatura ambiente durante 12
horas. Adicionou-se hidrazina (1 eq), agitando-se durante 2
horas. O produto em bruto foi concentrado e submetido a
particao entre EtOAc e NayCO3 aguoso saturado. As camadas foram
separadas e a camada aquosa foil extraida com EtOAc (3 X). As
porgdes orgdnicas combinadas foram lavadas com solugao
saturada de cloreto de sédio , secas (MgSO.), concentradas, e o
residuo resultante foi adsorvido em Si0O,. A purificagao por
cromatografia de flash (0,5:99,5, 0,75:99, 25, 1:99, 2:98,
metanol: CHy;Cl,;) forneceu 310 mg de um sdélido laranja
brilhante correspondendo a 71b: RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,35
(br s, 1 H), 8,13 (d, J= 5,77 Hz, 1 H), 7,91 (d, J = 2,74 Hz,
1 H), 7,68 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 7,38 (dd, J = 2,74, 2,75 Hz,
1H), 7,11 (d, J = 9,61 Hz, 1 H), 6,68 (dd, J = 2,47, 2,47 Hz,
1 H), 3,065 (d, J = 3,85 Hz, 3 H), 2,40 (m, 2 H), 1,141(m, 3
H) .

2. Sintese de N-{4-[(l-metil-2—-{[4-(trifluorometil) fenil]

amino}-1H-benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-il}propanamida

F3G
" ‘ -
1. 10% PA/C, Hy, MeOH
Oy O /\,w # N\ o :}

Ef Lk HN—{’NEJﬁji\‘Y\\
MeHN 5 2. FsC },, e =N O
NCS

WelH
71b 71lc

3. FeCI3, piridina
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Uma suspensdo de propionamida 71b (1 eg) e Pd/C a 10% (10
mol%) em metanol (4 ml) fol carregada com H; e a mistura de
reacgao resultante foi mantida sob uma atmosfera de H; durante
1 h a temperatura ambiente. A mistura foi filtrada e os
sélidos remanescentes foram exaustivamente lavados com EtOAc e
metanol. As porcgdes orgédnicas combinadas foram evaporadas para
fornecer 272 mg de um residuo castanho correspondente a
fenilenodiamina, a qual foil usada sem purificacao adicional.

A diamina acima (1 eq) foi dissolvida em metanol (2 ml) e
adicionou-se feniltioisocianato de 4-trifluorometilo (1 eq). A
reaccao foi mantida durante 16 h. Adicionou-se piridina (3 eq)
a reaccdo, seguida de cloreto férrico (1,1 eq). A mistura de
reacgao escura resultante foi mantida a temperatura ambiente
durante 16 h, sendo entao suspensa em solucao aquosa saturada
de Na,C0O; e filtrada com Celite. Os sdélidos remanescentes foram
lavados com EtOAc e o filtrado combinado foi submetido a
particao e separado. A porgao aquosa foi extraida com EtOAc (3
x) e as porgdes orgdnicas combinadas foram lavadas com solugao
saturada de cloreto de sdédio, secas (MgSO,) e evaporadas. A
purificagdo por HPLC semi-preparativa forneceu 71lc sob a forma

de sal de TFA. LC/MS: m/z 456,2 (MH"), tg = 3,21 min.

Exemplo 70
Sintese de N-(4-{[l-metil-2—-({4-[(trifluorometil)tio]

fenil}lamino)-1H-benzimidazol-5-il]oxi}piridin-2-il)propanamida

FaC—S
N 2 m/\
i’
O

Sintetizada tal como acima descrito no Exemplo 69 usando
isotiocianato de 4-trifluorometilfenilo. LC/MS: m/z 488,2

(MH"), tg = 3,72 min.

116



Exemplo 71
Sintese de N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1-metil-1H-

benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]propanamida

iN.‘ #N O

Sintetizada tal como acima descrito no Exemplo 69 usando

isotiocianato de 3-tert-butilfenilo. LC/MS: m/z 444,3 (MH"), tgr

= 3,47 min.

ExemElo 72
Sintese de N-[4-({2-[(4-tert-butilfenil)amino]-1l-metil-1H-

benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]propanamida

¢}
Siensie
f

Sintetizada tal como acima descrito no Exemplo 69 usando
isotiocianato de 4-tert-butilfenilo. LC/MS: m/z 444,3 (MH"), tx

= 3,52 min.

Exemplo 73
Sintese de N-[4-({2-[(4-fluoro-3-tetrahidrofuran-3-ilfenil)

amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}loxi)piridin-2-il]

propanamida

)]

M
i
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Sintetizada tal como acima descrito no Exemplo 69 usando
3-(2-fluoro-5-isotiocianato-fenil)-tetrahidrofurano. LC/MS:

m/z 476,3 (MH"), tg = 2,73 min.

ExemElo 74
Sintese de 2-metoxi-N—-{4-[(l-metil-2-{[4-(trifluorometil)

fenil]Jamino}-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il} acetamida

FF
F
N Q. \N\n/\
4
SO
7
1. Sintese de 2-metoxi-N-[4-(4-metilamino-3-nitro-fenoxi) -

piridin-2-il]-acetamida

0
0Ny On - NHz HOJL\/O\ 0N

H
Q N -
J U ~ e CETT
MeHN PesNEL, HATU, DMF MeHN i

502C, 12 h
76a 76b

A uma solugao de IPr,NEt (6 eq) e DMF seco (8 ml) foi
adicionado &cido metoxiacético (2 eq). A mistura resultante
fol mantida & temperatura ambiente durante 30 min, altura em
que se adicionou HATU (2,2 eqg), continuando-se a agitacdo a
temperatura ambiente durante 1 hora. Adicionou-se o composto
76a (1 eg), o baldo foi selado e a solugado resultante foi
aquecida a 50°C durante 12 horas. O produto em bruto foi
submetido a particdo entre EtOAc e 4&gua, as camadas foram
separadas e a camada aquosa foili extraida com EtOAc (3 X). As
porcgdes orgénicas combinadas foram lavadas com solugéao
saturada de cloreto de sdédio, secas (MgSO.), concentradas, e o
residuo resultante foi adsorvido em SiO,. A purificacgdo por
cromatografia de flash (0,5:99,5, 0,75:99,25, 1:99, 2:98,

metanol:CH,;Cl,;) forneceu 640 mg de um sélido laranja brilhante
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correspondendo a 76b: RMN '‘H (300 MHz, CDCls) & 8,67 (br s, 1
H), 8,15 (d, J = 5,76 Hz, 1 H), 8,04 (br s, 1 H), 7,965 (d, J

= 2,75 Hz, 1 H), 7,807 (4, J = 2,2 Hz, 1 H), 7,30 (dd, J
2,75, 2,75 Hz, 1 H), 6,916 (d, J = 9,34 Hz, 1 H), 6,63 (dd, J
= 2,47, 2,48 Hz, 1 H), 3,98 (s, 2 H), 3,48 (s, 3 H), 3,06 (d,
J = 5,22 Hz, 3 H).

2.Sintese de 2-metoxi-N-{4-[(l-metil-2-{[4-(trifluorometil)
fenillamino}—-1H-benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-il}
acetamida

FsC

T %P, Hy Ok
MQHN:‘/\C‘/Y\ 2. F;;CQ .W‘%UWY\D

MeDH
76b 76c¢
3. FeCI3, piridina

Uma suspensao de metoxiacetamida 76b (1 eq) e Pd/C a 10%
(10 mol%) em metanol (4 ml) fol carregada com H; e a mistura de
reacgao resultante foli mantida sob uma atmosfera de H; durante
1 h a temperatura ambiente. A mistura foi filtrada e os
sélidos remanescentes foram exaustivamente lavados com EtOAc e
metanol. As porgdes orgédnicas combinadas foram evaporadas para
fornecer 272 mg de um residuo castanho correspondente a
fenilenodiamina, a qual foil usada sem purificacao adicional.

A diamina acima (1 eq) foi dissolvida em metanol (2 ml) e
adicionou-se feniltioisocianato de 4-trifluorometilo (1 eq). A
reaccao foili mantida durante 16 h. Adicionou-se piridina (3 eq)
a reaccdo, seguida de cloreto férrico (1,1 eq). A mistura de
reacgao escura resultante foi mantida a temperatura ambiente
durante 16 h, sendo entao suspensa em solucao aquosa saturada
de Na,C0O; e filtrada com Celite. Os sdélidos remanescentes foram
lavados com EtOAc e o filtrado combinado foi submetido a

partigcao e separado. A porgao aquosa foi extraida com EtOAc (3
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X) e as porgdes orgadnicas combinadas foram lavadas com solugédo
saturada de cloreto de sdédio, secas (MgSQO,) e evaporadas. A
purificacdo por HPLC semi-preparativa forneceu 76c¢ sob a forma

de sal de TFA. LC/MS: m/z 474,2 (MH"), tg = 2,24 min.

Exemplo 75
Sintese de N-2-—-isopropil-N-1-{4-[(l-metil-2-{[4-(trifluo-
rometil)fenil]amino}-1H-benzimidazol-5-1il)oxi] piridin-2-il}
glicinamida

FF

F

Siepeaan

1. Sintese de tert-butil-éster do &dcido {[4-(4-metilamino-3-

nitro-fenoxi)-piridin-2-ilcarbamoil]-metil}-carbamico

¢ ™!
H
i s b - H
N O
PeHN 2N PraNEL, HATU, DMF MeHN" &
502C,12 h
77a 77b

A uma solucao de iPry;NEt (4,5 eg) e DMF seco (75 ml) foi
adicionado 4acido tert-butoxicarbonilamino-acético (1,5 eqg). A
mistura resultante fol mantida a temperatura ambiente durante
30 min, altura em que se adicionou HATU (2 eq), continuando-se
a agitacdo a temperatura ambiente durante 1 hora. Adicionou-se
o composto 77a (1 eq), o balao foli selado e a solucéao
resultante foi aquecida a 50°C durante 12 horas. O produto em
bruto foi submetido a particdo entre EtOAc e &agua, as camadas
foram separadas e a camada aquosa foi extraida com EtOAc (3

X). As porgdes orgédnicas combinadas foram lavadas com solugéao
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saturada de cloreto de sdédio, secas (MgSO,), concentradas, e ©
residuo resultante foi adsorvido em Si0O,. A purificagdo por
cromatografia de flash (0,5:99,5, 0,75:99, 25, 1:99, 2:98,
metanol :CH;Cl,;) forneceu 4,11 g de um sdé6lido laranja brilhante

correspondendo a 77b.

2. Sintese de 2—amino-N-{4-[1l-metil-2-(4-trifluorometil-

fenilamino}-1H-benzimidazol-5-iloxi]piridin-2-il}

acetamida
1. 10% PAIC, H,, MeOH  FiC
a R X H
QZNDIO@*N\{!\vH i ; \.f »-{’N:@G\i T N‘TNNH':
\ HN 2
MeHN o =N O B NCS - }q N O
HeDH
77b 77¢
3. FeCI3, piridina
4. TFA, CH,Cl,

Uma suspensdao de 77b (1 eq) e Pd/C a 10% (10 mol%) em
metanol (4 ml) foi carregada com H; e a mistura de reaccgao
resultante foi mantida sob uma atmosfera de H;, durante 1 h a
temperatura ambiente. A mistura foi filtrada e os sélidos
remanescentes foram exaustivamente lavados com EtOAc e
metanol. As porc¢des orgadnicas combinadas foram evaporadas para
fornecer 380 mg de um residuo castanho correspondente a
fenilenodiamina, a qual foi usada sem purificacao adicional.

A diamina acima (1 eqg) foi dissolvida em metanol (2 ml) e
adicionou-se feniltioisocianato de 4-trifluorometilo (1 eqg). A
reacgao foi mantida durante 16 h. Adicionou-se piridina (3 eq)
a reaccdo, seguida de cloreto férrico (1,1 eq). A mistura de
reacgdo escura resultante foi mantida a temperatura ambiente
durante 16 h, sendo entao suspensa em solugcao aquosa saturada
de NayCO3 e filtrada com Celite. Os s6lidos remanescentes foram
lavados com EtOAc e o filtrado combinado foi submetido a

partigcdo e separado. A porgao aquosa foi extraida com EtOAc (3
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X) e as porgdes orgadnicas combinadas foram lavadas com solugédo
saturada de cloreto de sdédio, secas (MgSO,) e evaporadas.

A glicinamida acima (1 eq) foi dissolvida em CHy;Cl, (1 ml)
e adicionou-se 4&cido trifluoroacético (10 eg). A solucgéo
resultante fol mantida & temperatura ambiente durante 16 h. O
produto em bruto foi concentrado e seguidamente neutralizado
com solucao aquosa saturada de Na,CO;. A porcao aquosa foi
extraida com EtOAc (3 X) e as porcgdes orgdnicas combinadas
foram lavadas com solucdo saturada de cloreto de sdédio, secas
(MgS0Q,) e evaporadas para fornecer 20 mg de 77¢ sob a forma de

um semi-sélido acastanhado.

3. Sintese de N-2--isopropil-N-1--{4-[(l-metil-2-{[4-
(trifluorometil)fenil]amino}-1H-benzimidazol-5-il1)oxi]

piridin-2-il}glicinamida

F;;C F SC
e : - H
H‘\u{ — o N o \_¢ O N
N SN Ny N‘:@J SyyRA
el A e
. 77G

NaBH{OAGH
MeOH 77d

Uma solucao de 77¢ (1 eqg) e acetona (2 eq) em MeOH (100

nl) foi mantida a temperatura ambiente durante 30 min.
Adicionou-se NaBH(OAcC); (3  eq) e a suspensao resultante
continuou em agitacdo durante 30 min. O produto em bruto foi
concentrado e seguidamente submetido a particao entre EtOAc e
dgua; as camadas foram separadas e a camada aquosa foi
extraida com EtOAc (3 X). As porcdes orgénicas combinadas
foram lavadas com solucgao saturada de cloreto de sdédio, secas
(MgS0,) e concentradas. O residuo resultante foi dissolvido em
DMSO e purificado por HPLC semi-preparativa para fornecer 77d
sob a forma de sal de TFA. LC/MS: m/z 499,1 (MH"), ¢tz = 2,00

min.
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Exemplo 76
Sintese de N-1-—[4-({2-[(4-fluoro-3-tetrahidrofuran-3-

ilfenil)amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-

N-2--isopropilglicinamida
O

Sesaeaen
/

Sintetizada tal como acima descrito no Exemplo 75 usando
3- (2-fluoro-5-isotiocianato-fenil)- tetrahidrofurano. LC/MS:

m/z 519,2 (MH"Y), tg = 1,80 min.

ExemElo 77
Sintese de N-1--{4-[(2—-{[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenil]

amino}-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il}-N-2--

isopropilglicinamida

CFy

\m‘{ N ,l\
N O SR, AN
>:2««\':0 108

Sintetizada tal como acima descrito no Exemplo 75 usando
isotiocianato de 2-fluoro-5-trifluorometilfenilo. LC/MS: m/z

517,3 (MH"), tg = 2,02 min.

Exemplo 78
Sintese de N-1—[4-({2-[(4-fluoro-3—-isopropilfenil)amino]-1-

metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il1]-N-2--

isopropilglicinamida

£

H
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Sintetizada tal como acima descrito no Exemplo 75 usando
isotiocianato de 4-fluoro-3-isopropilfenilo. LC/MS: m/z 491,2
(MH"), tr = 2,05 min.

Exemplo 79
Sintese de N-1—[4-({2-[(2-fluoro-5-isopropilfenil)amino]-1-

metil-1H-benzimidazol-5-il}loxi)piridin-2-11]-N-2--

isopropilglicinamida

() o
N Ry - N\“./‘\N)\
ey
i
Sintetizada tal como acima descrito no Exemplo 75 usando

isotiocianato de 2-fluoro-5-isopropilfenilo. LC/MS: m/z 491,2
(MH"), tgx = 2,09 min.

Exemplo 80
Sintese de N-2-ciclopentil-N-1-—[4-({2-[(4-fluoro-3-

tetrahidrofuran-3-ilfenil)amino]-l1-metil-1H-benzimidazol-5-i1}

oxi)piridin-2-il]glicinamida

Q

e
*4* O\QY Y‘N

Sintetizada tal como acima descrito no Exemplo 75 usando
ciclopropanona e 3-(2-fluoro-5-isotiocianato-fenil)-tetra-

hidrofurano. LC/MS: m/z 545,1 (MH"), tzr = 2,86 min.

Exemplo 81

Sintese de 4-[(l-metil-2-{[4-(trifluorometil)-fenil]lamino}-1H-

benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-ilcarbamato de l-isopropil-—

azetidin-3-1ilo
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Passo 1: Sintese de tert-butiléster de dcido 3-[4-(4-metil-

amino -3-nitro-fenoxi)-piridin-2-ilcarbamoiloxi]-azetidina-1-

carboxilico
i H
0N O o Ny o Og B o My ©
" N 1. NEL, DPPA,THE, 0°0 MeHN” ,;/ f@m & T—-}vsm
™
8 3a 2, SRR, tnluenu, 100°C 8 3b

A uma suspensdo de acido 1 (1 eqg) em THF seco (10 ml) a
0°C foi adicionado trietilamina (3,0 eq), e a reacgao
resultante foi mantida a 0°C durante 45 min para obtencgao de
uma solugao homogénea. Foi adicionada difenilfosforil-azida
(DPPA, 1,1 eg) e a reacgao foi mantida durante 12 horas,
deixando gque o banho de arrefecimento se extinguisse. A
reacgao foi concentrada e o residuo resultante foi dissolvido
em CH.;Cl,. A porg¢do orgadnica foi lavada com NaHCO; saturado (3
X) e as fases aquosas combinadas foram extraidas com CH,Cl,. As
porcgdes orgédnicas combinadas foram secas (MgSO4), filtradas e
concentradas. O residuo remanescente foi suspenso em tolueno.
A esta suspensao foi adicionado N-BOC-azetidin-2-o0l (1 eq) e a
mistura de reaccado fol aquecida a 100°C, mantendo-se a essa
temperatura durante 1 h. A mistura de reacgao foil entao
deixada arrefecer até a temperatura ambiente e foi
concentrada. O residuo foi dissolvido em CHy;Cl, e lavado com
Na,C0Os saturado (3 X). As fases aquosas combinadas foram
extraidas com CH,Cl, e e as camadas organicas combinadas foram
lavadas com NayCO; e solucdao saturada de cloreto de sdédio,
secas (MgSO,) e evaporadas. O residuo em bruto foi adsorvido em

em Si0; e purificado por cromatografia de flash (9:1, 4:1, 2:1,
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1:1, hexanos: EtOAc) para fornecer 625 mg (70%) de um sdélido
laranja claro correspondendo a 2: RMN 'H (300 MHz, CDCls) §
9,32 (br, s, 1 H), 8,17 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 8,06 (br dd, J =
5,0, 10,2 Hz, 1 H), 7,96 (4, J = 2,8 Hz, 1 H), 7,52 (d, J =
2,5 Hz, 1 H), 7,30 (dd, J = 2,8, 9,2 Hz, 1 H), 6,93 (d, J =
9,2 Hz, 1 H), 6,57 (dd, J= 2,5, 6,0 Hz, 1 H), 5,18 (dddd, J =
4,4, 4,4, 6,9, 6,9 Hz, 1 H), 4,25(ddd, J = 0,8, 6,9, 10,1 Hz,
2 H), 3,94 (ddd, 0= 0,8, 4,4, 10,1 Hz, 2 H), 3,07 (d, J = 5,2
Hz, 3 H), 1,43 (br s, 9H).

Passo 2: Sintese de éster tert-butilico do &cido 3-[4-(3-
amino-4-metilamino-fenoxi)-piridin-2-ilcarbamoiloxi] -

azetidina-l-carboxilico

D 0% PUC, MeOH U Ij
MetN \(:;gi e NBOG e BN é" 0 NBOT

83b 83

Uma suspensao de nitroanilina 83b (1 eqg) em MeOH seco (8
ml) foi aspergida com &rgon durante 20 minutos. Adicionou-se
Pd/C a 10% (0,1 eq) numa sbé porcdao e o vaso de reaccao foi
selado com uma torneira de trés vias ajustada a um baldo cheio
de hidrogénio. A mistura de reaccgao foi purgada com hidrogénio
e a reaccdo foi mantida a temperatura ambiente durante 3 h. A
mistura de reaccgao foi filtrada através de Celite e o filtrado
foi concentrado para fornecer 474 mg (94%) de um residuo

castanho correspondendo a 83c¢c. O material foi subsequentemente

usado sem ser purificado: LC/MS: m/z 430,3 (MH"), tg = 2,07
min.

Passo 3: 4—-[(1l-metil-2—-{[4-(trifluorometil)fenil]amino}-1H-
benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-ilcarbamato de l-isopropil

azetidin-3-1ilo
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Adicionou—-se feniltioisocianato de 4-trifluorometilo (1,3
eq) a uma solugdo de diamina 83¢c (1 eqg) em DME seco (10 ml) e
a reaccdo foi mantida a temperatura ambiente durante 14 h.
Adicionou-se piridina (3 eg) e a reaccadao foi arrefecida até
0°C. Adicionou-se entdo FeCls (1,2 eg) numa sb porgcao e a
reacgao vresultante foi mantida a 0°C durante 5 min, e
seguidamente a temperatura ambiente durante 12 h. A mistura de
reacgao fol concentrada e submetida a particao entre EtOAc e
Na,C0O; saturado. A mistura resultante foi filtrada através de
Celite e o0s sélidos remanescentes foram lavados com EtOAc. As
fases combinadas foram entéao submetidas a particao e
separadas. A fase orgédnica foi lavada com Na,CO3; saturado (3 X)
e as porcgdes aquosas combinadas foram extraidas com EtOAc. As
porgdes orgédnicas combinadas foram lavadas com solugao
saturada de cloreto de sdédio, secas (MgSO,) e concentradas. O
residuo em bruto foi adsorvido em SiO, e purificado por
cromatografia de flash (2:1 hexanos:acetona). O material
resultante foi dissolvido em CHy;Cl, (4 ml), tratado com TFA (1
ml) e a reacgdo resultante fol mantida a temperatura ambiente
durante 2 h. A mistura de reaccgao fol concentrada e submetida
a particdo entre CHy;Cl, e NayCO; saturado. A fase orgédnica foi
lavada com Nay;C0O3 saturado (3 X) e as porcdes aquosas
combinadas foram extraidas com CH,Cl, (3 X). As fases orgénicas
combinadas foram <secas (MgSQ0y4) e concentradas. O residuo
resultante foi dissolvido em MeOH (2 ml) e tratado com um
excesso de acetona e NaB(OAc)sH. A reaccdo foi mantida a
temperatura ambiente durante 14 h e entao concentrada. O
residuo foi seguidamente suspenso em EtOAc e lavado com

solugao aquosa de HC1 0,5 N (3 X). As fases aquosas acidicas
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combinadas foram alcalinizadas (pH = 8) por adigcao de solucgao
de NaOH 1 N. A fase agquosa turva resultante foi extraida com
EtOAc (3 X) e as porcdes organicas combinadas foram secas
(MgSOa4) e concentradas. O residuo resultante foi ainda
purificado por HPLC preparativa e reconstituido sob a forma de
sal de mono-mesilato, fornecendo 72 mg de 2 sob a forma de um
s6lido branco: RMN 'H (300 MHz, CD;OD) & 8,10 (d, J = 5,9 Hz, 1
H), 7,73 (4, J = 8,9 Hz, 2 H), 7,69 (d, J = 8,9 Hz, 2 H),
7,49 (4, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 7,19 (4,
J = 2,2 Hz, 1 H), 7,03 (dd, J=2,2, 8,7 Hz, 1 H), 6,65 (dd, J
= 2,2, 5,9 Hz, 1 H), 5,19 (m, 1 H), 4,50(app dd, J = 6,8, 11,7
Hz, 2 H), 4,24 (app dd, J = 4,9, 11,7 Hz, 2 H), 3,49 (dddd, J
= 6,6, 6,6, 6,6, 6,6 Hz, 1 H), 2,69 (s, 3H), 1,24 (d, J = 6,6
Hz, 6 H); LC/MS: m/z 541,1 (MH"), tz = 2,03 min.

Exemplo 82

A sintese de diversos compostos intermedidrios para uso na

formacdo do anel de benzimidazol é descrita neste exemplo.

Exemplo 82a. 4-fluoro-3-ciclopentil-l-nitrobenzeno

by

Num vaso de pressao de aco com uma barra de agitacao,
suspendeu-se acetato de sédio (4 eq), brometo de
tetrabutilaménio (1 eqg) e Pd(dppf)Cl,-CH,Cl, (0,03 eg) em DMA
(dimetilacetamida, 0,2 M). Fez-se passar uma corrente de azoto
durante 10 minutos, adicionando-se em seguida 2-fluoro-1-
iodobenzeno (1 eq) e ciclopenteno (5 eqg). O vaso foi selado e

aquecido a 140°C, 14 h. 0O wvaso foi entdo arrefecido até a
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temperatura ambiente e o contetdo foi diluido (acetato de
etilo), lavado sucessivamente com &gua (2 X), NaHCO; ag. e
NaCl, seguidamente seco com K;CO; anidro, filtrado e reduzido a
um éleo. A cromatografia (acetato de etilo a 3% em hexanos, em
silica-gel) forneceu um &leo verde-claro correspondendo a uma
mistura de isdmeros de olefina (83%).

A hidrogenacdo sobre palddio em carbono (0,5 g, 10% p/p)
em metanol (60ml) a 80 psig e a temperatura ambiente converte
ambos num Unico alcano volatil, 2’fluorofenilciclopentano.

Uma solucgcao de 2’'fluocrofenilciclopentano em anidrido
acético (0,2 M) foil arrefecida até -10°C. Adicionou-se 4&acido
sulfurico (para perfazer 1% v/v). Seguidamente, adicionou-se
dcido nitrico (1,15 eg) gota a gota. Apds concluida a adicao,
deixou—-se que a mistura de reaccdo aguecesse até a temperatura
ambiente. Apds 30 min a temperatura ambiente, a cromatografia
em camada fina (TLC) evidenciou wuma reacg¢ao completa. A
mistura foi transferida para gelo e extraida com acetato de
etilo 2 X. Os extractos combinados foram lavados
sucessivamente com Aagua, NaHCOs; ag. e NaCl, seguidamente secos
com K,COs; anidro, filtrados e reduzidos a um &éleo. A
cromatografia de flash (acetato de etilo a 3% em hexanos, em
silica-gel) forneceu 4-fluoro-3-ciclopentil-1-nitrobenzeno

(48% rendimento).

Exemplo 82b. Sintese de l-tert-butil-4-fluorobenzeno

Numa bomba de ago combinaram-se 4-tert-butilanilina (1 eq)
e 70% fluoreto de hidrogénio-piridina (25 g/ g de anilina).
Adicionou-se entdo nitrito de sdédio (1,5 eqg) em porgdes ao
longo de 5 minutos. A solugcao resultante foi deixada em
agitacdo durante 1 h a temperatura ambiente, e no final desse
tempo a bomba foli selada e aquecida a 85°C durante 1 h. A
reaccdo foil entdo interrompida com &gua/gelo e extraida com

éter etilico. As porcdes orgadnicas foram lavadas com solucao
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saturada de cloreto de sdédio, secas com sulfato de sdédio e
concentradas para fornecer l-tert-butil-4-fluorobenzeno.

RMN 'H (DMSO, & ppm): 1,22 (9H, s), 7,07 (2 H, t), 7,38 (2H,
dd) .

Exemplo 82c¢ Sintese de 4-tert-butil-l1-fluoro-2-nitrobenzeno
Dissolveu-se l-tert-butil-4-fluorobenzeno (1 eq) em &acido
sulfurico concentrado (1,65 M), arrefecendo-se a solugdao até
0°C num banho de gelo/dgua. Adicionou-se entdao nitrato de
potdssio (1 eq) em pequenas porgdes de modo a dque a
temperatura da reacgcao nunca excedesse 7°C. Apds a adicgéao
completa, a mistura foi deixada em agitacao durante mais 30
minutos, sendo depois transferida para gelo/dgua e extraida
com acetato de etilo. As porgdes orgadnicas foram lavadas com
uma solucgao saturada de bicarbonato de sédio e com solucgao
saturada de cloreto de sdédio, secas com sulfato de sdédio e
concentradas. A  mistura em bruto foi purificada por
cromatografia de flash em silica (85% Hex:15% EtOAc) para

fornecer 4-tert-butil-l1-fluoro-2-nitrobenzeno.
RMN 'H (cpcls, & ppm): 1,3 (9H, s), 7,2 (lH, dd), 7,62 (1H,
ddd), 8,03 (1H, dd).

Exemplo 82d Sintese de 5-tert-butil-2-fluorobenzenamina

A  4d-tert-butil-1-fluoro-2-nitrobenzeno em metanol foi
adicionada uma quantidade catalitica de paladio em carbono
(10%). A mistura foi deixada a agitar durante 1 h a
temperatura ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio. A
mistura foi filtrada através de celite e concentrada para
fornecer 5-tert-butil-2-fluorobenzenamina.
MS: MH' = 168.
Exemplo 82e Sintese de 1-(2-fluoro-5-nitrofenil)etanona

A um baldo de 3 colos equipado com um termdédmetro interno

foi adicionado &cido sulfurico, arrefecendo-se o baldo até -
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10°C num banho de gelo/sal/agua. Adicionou-se 27—
fluoroacetofenona (1 eg) em &cido sulfurico gota a gota
durante 10 minutos através de um funil de adigdo para produzir
uma solucdo de 0,2 M. Adicionou-se entdo &cido nitrico (1,15
eq) em acido sulfurico, gota a gota, a uma taxa ajustada para
que a temperatura nado excedesse 5°C. Apds a adicao completa, a
solucao resultante foi deixada a agitar durante 30 minutos. A
solucao foi entdo transferida para gelo e extraida com acetato
de etilo. As porcgdes orgdnicas foram lavadas com uma solucdo
saturada de bicarbonato de sédio e com solucdo saturada de
cloreto de sdédio, secas com sulfato de sdédio e concentradas. O
produto em bruto foi purificado por cromatografia de flash
(85% Hex:15% EtOAc) em silica para fornecer 1-(2-fluoro-5-

nitrofenil)etanona.
RMN 'H (CDCls, & ppm): 2,7 (3H, s), 7,28 (1H, t), 8,4 (1H, m),
8,8 (1H, dd).

Exemplo 82f Sintese de 1-fluoro-4-nitro-2-(prop-l-en-2-
il)benzeno

Adicionou-se KHMDS (1 eq) em tolueno gota a gota durante 5
minutos a uma suspensao em agitacao de brometo de
trifenilfosfinametilo (1,2 eq) em THF a -78°C em azoto. Apds
a adicdo completa, deixou-se qgue a solucgdo agquecesse até a
temperatura ambiente durante 5 minutos, sendo entao arrefecida
uma segunda vez a -78°C. Adicionou-se entao 1-(2-fluoro-5-
nitrofenil)etanona (1 eg) em THF através de uma canula a
suspensao fria ao longo de 10 minutos. Deixou-se que a mistura
resultante aquecesse até a temperatura ambiente, agitando-se
entdao durante 1 h. O solvente foi entdao removido sob pressao
reduzida, adicionou-se ciclohexano e a mistura foil brevemente
aquecida até refluxo, arrefecida até a temperatura ambiente,
filtrada e o filtrado foi concentrado.0 produto em bruto é

purificado usando cromatografia de flash (85% Hex:15% EtOAcC)
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em silica para fornecer 1-fluoro-4-nitro-2-(prop-l-en-2-
il)benzeno.

RMN 'H (CDCls;, & ppm): 2,15 (3H, s), 5,25 (2, d), 7,19 (1H,
t), 8,1 (1H, m), 8,2 (1lH, d4dd).

Exemplo 82g Sintese de 2-(2-fluoro-5-nitrofenil)-2-
metiloxirano

Dissolveu-se 1-fluoro-4-nitro-2-(prop-l-en-2-il) benzeno
(1 eg) em diclorometano, arrefecendo-se a solucao até -10°C
através de um banho de gelo/sal/dgua sob azoto. Adicionou-se
entao MCPBA (1,5 eqg) em diclorometano gota a gota e a solucao
resultante foi deixada atingir a temperatura ambiente,
permanecendo em agitacao durante 48h. A reacgao foi
interrompida com sulfito de sdédio a 10% e a solugao foi
neutralizada com solucao saturada de bicarbonato de sédio e
extraida com diclorometano. As porc¢des orgadnicas foram lavadas
com solucgao saturada de cloreto de sdédio, secas com sulfato de
sdédio e concentradas. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia de flash (85% Hex:15% EtOAc) para fornecer 2-(2-
fluoro-5-nitrofenil)-2-metiloxirano.
RMN 'H (CDCls, & ppm): 1,7 (3H, s), 2,8 (1H, d), 3,05 (1H, d),
7,2 (1H, t), 8,2 (1H, m), 8,35 (1lH, dd).

Exemplo 82h Sintese de 2-(2-fluoro-5-nitrofenil)propanal
Dissolveu-se 2-(2-fluoro-5-nitrofenil)-2-metiloxirano (1
eq) em etil-éter (1 ml) sob azoto. Adicionou-se BF3-éter-ato
(0,87 eg) gota a gota a temperatura ambiente e apds a adicao
completa a solucao foi deixada a agitar durante 1 h. A reaccao
fol entdo interrompida com &dgua e procedeu—-se a uma extraccao
com etil-éter. As porcdes orgadnicas foram lavadas com solucdo
saturada de cloreto de sdédio, secas com sulfato de sdédio e

concentradas. 0 produto em bruto foi purificado por
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cromatografia de flash (85% Hex:15% EtOAc) em silica para
fornecer 2-(2-fluoro-5-nitrofenil)propanal.

RMN 'H (CDCls, & ppm): 1,5 (3H, d), 3,9 (1H, <), 7,2 (lH, t),
8,15 (1H, dd), 8,21 (1H, m), 9,7 (1lH, s).

Exemplo 82i Sintese de 2-(2-fluoro-5-nitrofenil)-2-metilpent-
4-enal

A uma solucéao de acetato de paladio (0,1 eq),
trifenilfosfina (0,2 eq), cloreto de 1litio (1,0 eg) em THF
adicionou-se sequencialmente 2—(2-fluoro-5-nitrofenil)
propanal (1,1 eq) em THF, alcool alilico (1,0 eq),
trietilamina (1,2 eq) e trietilborano (2,4 eqg) sob azoto a
temperatura ambiente. Deixou-se a solucao a agitar durante 2
h. A mistura foi diluida com solucdo saturada de bicarbonato
de sdédio e extraida com acetato de etilo. As porc¢des organicas
foram lavadas com solugado saturada de cloreto de sdédio, secas
com sulfato de sdédio e concentradas. O produto em bruto foi
purificado por cromatografia de flash (85% Hex:15% EtOAc) em
silica para fornecer 2-(2-fluoro-5-nitrofenil)-2-metilpent-4-
enal.
RMN 'H (CDCls, & ppm): 1,5 (3H, s), 2,6-2,85 (2H, m), 5,1 (2H,
m), 5,5 (1H, m), 7,2 (1H, t), 8,2 (2H, m), 9,7 (1H, d).

Exemplo 827 Sintese de 2-(2-fluoro-5-nitrofenil)-2-
metilbutano-1, 4-diol

Dissolveu-se 2-(2-fluoro-5-nitrofenil)-2-metilpent-4-enal
(1 eq) em diclorometano:metanol (3:1) e arrefeceu-se a solucgao
até -78°C. Fez-se entdo borbulhar ozono através da solucdao até
0 aparecimento de uma cor azul. Fez-se entdo passar ar através
da solucdo, seguindo-se a adicao de borohidreto de sdédio (5
eq) . A  solugao resultante foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente, sendo entdo diluida com solucdo saturada

de cloreto de sédio e extraida com diclorometano. As porcgdes
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orgédnicas foram secas com sulfato de sédio e concentradas para
fornecer 2—(2-fluoro-5-nitrofenil)-2-metilbutano-1,4-diol. 0
produto foi usado no passo seguinte sem caracterizacao

adicional.

Exemplo 82k Sintese de 3-(2-fluoro-5-nitrofenil)-tetrahidro-3-
metil furano

A uma solugado de trifenilfosfina (2 eq) em diclorometano a
0°C sob azoto foi adicionado anidrido triflico (1 eqg) gota a
gota. Apds 15 minutos, adicionou-se 2-(2-fluoro-5-nitrofenil)-
2-metilbutano-1,4-diol (1 eqg) em diclorometano, seguindo-se
carbonato de potdssio (1 eqg). A mistura resultante foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente durante 5 h. Adicionou-se
entdo adgua a mistura e fez-se uma extraccdo com diclorometano.
A camada orgédnica foi lavada com solucgdo saturada de cloreto
de sd6dio, seca com sulfato de sdédio e concentrada. O produto
em bruto foi purificado por cromatografia de flash (85%
Hex:15% EtOAc) em silica para fornecer 3-(2-fluoro-5-
nitrofenil)-tetrahidro-3-metilfurano.
RMN 'H (CDCls, & ppm): 1,45 (3H, s), 2,2-2,4 (2H, m), 3,85 (1H,
d), 3,9-4,05 (3H, m), 7,2 (1H, t), 8,15 (2H, m).

Exemplo 821 Sintese de 4-fluoro-3-(tetrahidro-3-metilfuran-3-
il) benzenamina

A 3-(2-fluoro-5-nitrofenil)-tetrahidro-3-metilfurano em
metanol foi adicionada uma quantidade catalitica de paladio em
carbono (10%). A mistura foi deixada a agitar durante 1 h a
temperatura ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio. A
mistura foi filtrada através de celite e concentrada para
fornecer 4-fluoro-3-(tetrahidro-3-metilfuran-3-il)benzenamina.
MS: MH® = 196.
Exemplo 82m Preparacdo de éster etilico do &cido [4-(4-

metilamino-3-nitro-fenoxi)piridin-2-il]-carbamico

134



£, OE

C}QN@,QWNHQ PraNES, CICO,Et OaN_~, GT/\\\I/N\{(OE‘
- B! JORON:

THF, 0°C MehN ~F
1 2
H
HMNH,, DMF DN Oy N OB
S O bh
MeHN" =N O
3

Adicionou-se cloroformato de etilo (2 eq) a uma solugcao em
agitagao da anilina 1 (1 eq) e de iPr;Net (2 eq) em THF seco
(14 ml) a 0°C. Deixou-se que a mistura de reaccao atingisse a
temperatura ambiente ao longo de 2 h. A mistura de reaccao foi
concentrada e o residuo resultante foi dissolvido em EtOAc. A
fase orgédnica foi lavada com solucdo aquosa saturada de NaHCO3
(3 x) e as porgdes aquosas combinadas foram extraidas com
EtOAc. As porcgdes orgdnicas combinadas foram concentradas para
fornecer um residuo laranja correspondente a 2. O residuo foi
dissolvido em DMF (20 ml), adicionou—-se monohidrato de
hidrazina (1 eq) e a reacgdao resultante foi mantida a
temperatura ambiente durante 14 h. O volume da reaccao foi
reduzido e a solucao remanescente foi submetida a particao
entre EtOAc e &gua. As camadas foram separadas e a fase aquosa
foi extraida com EtOAc (3 X). As camadas organicas combinadas
foram concentradas para fornecer um sélido laranja
correspondente a 3, o qual foi subsequentemente utilizado sem

purificacdo adicional. LC/MS: m/z 333,3 (MH'), tr = 2,29 min.

Exemplo 82n Sintese de 4-(3-aminofenil)-1-(2, 2, 2-

trifluoroetil) piperidin-4-o0l (3)
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O composto conhecido 1 (WO 9521452) (1 eg) numa solugao 1
M em THF seco foi arrefecido até -20°C sob argon. Adicionaram-
se entdo gota a gota, através de uma seringa, 1,1 equivalentes
do composto de Grignard 2 (Aldrich) numa solugdo 2 M em THF. A
mistura de reaccao foi agitada a -20°C durante 20 min,
deixando-se entdo aquecer até a temperatura ambiente e sendo
depois brevemente refluxada.

A solugdo foi entdo arrefecida num banho de gelo e foi
cuidadosamente adicionado um excesso de HC1 aquoso diluido.
Foi adicionada uma solucdo aquosa de bicarbonato de sdédio para
ajustar o pH até > 7 e o produto foi extraido com acetato de
etilo. A remocdo do solvente orgédnico em vacuo forneceu um
residuo que foi purificado por cromatografia em coluna de
silica-gel (acetato de etilo a 30% em hexano). O composto 3
foi entdo purificado por recristalizacao a partir de uma
solucdo de hexano/acetato de etilo para fornecer um &leo

limpido com um rendimento de 75%. LC/MS: m/z 275,3 (MH").

Exemplo 820 Sintese de 3-[4-metoxi-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-
piperidin-4-il]-fenilamina

f’CFE CFs
N _
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HMelioC
Yoonn,
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{~oH OMe
a,, O
Sy X

NH, NH,

Ao composto 3 (1 eq) em DMF seco (solugcao 1 M)

adicionaram-se 1,1 eg de hidreto de sdédio a temperatura
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ambiente. Deixou-se a solugcao em reaccao durante 30 min. A
solucaoc foi entdo arrefecida até 0°C e adicionou-se 1,1 eg de
iodeto de metilo. A mistura de reaccao foi entao lentamente
aquecida até & temperatura ambiente, altura em que se
adicionou &gua. O produto foi extraido com acetato de etilo,
lavado com &gua, seco com sulfato de magnésio e o solvente foi
removido para fornecer o Composto 4 com um grau suficiente de

pureza. LC/MS: m/z 289,3 (MH").

Exemplo 82p Sintese de 3-[1-(2,2,2-trifluoro-etil)-piperidin-

4-il]—-fenilamina

r,cr:s [/CFS
N N
BN HEL,
OH 4 piof,
& ] EtOH U
NN, NNH,

3
O composto 3 foi aquecido a 150°C numa solugao de HCl1 6 N
através de um reactor de microondas durante 5 min. A solucgao
foi neutralizada e extraida com acetato de etilo. Apds remocgao
do solvente, o composto intermedidrio foi dissolvido em etanol
e reduzido com PtO numa atmosfera de hidrogénio gasoso. O
catalisador foi removido por filtracdo através de celite e o

etanol foi evaporado para fornecer o Composto 5.

Exemplo 82qg Sintese de [4— (4-metilamino-3-nitro-fenoxi) -

piridin-2-il]-amida de acido 1-(2,2,2-trifluoro-etil) -
piperidina-4-carboxilico
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A 1 eg do composto 1 em acetona (solucdo 1 M) e 4 eqg de
carbonato de potdssio foi adicionado 1 eq de
triclorometanosulfonato de 2,2,2-trifluorometilo. A solucgao
foi brevemente refluxada e arrefecida, o solvente foi removido
e o0 residuo foi submetido a particdo entre 4agua e acetato de
etilo. A fase orgédnica fol separada e seca com sulfato de
magnésio e o solvente foi evaporado para fornecer o composto

2.

Exemplo 83
Sintese de N-(4-{[2-({3-[4-fluoro-1-(2,2,2-trifluoroetil)

piperidin-4-il]fenil}lamino)-1-metil-1H-benzimidazol-5-i1]

oxilpiridin-2-il)acetamida

O composto 85a (1 eq) foi dissolvido em diclorometano até
uma solucdo 1 M sob argon. Adicionou-se entdo 1 eg de DAST
(Aldrich) e a solucado foi deixada reagir durante 1h.

Adicionou-se 4&agua, as fases foram separadas e o solvente
orgdnico foi removido sob vacuo. O residuo foil purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel (MeOH a 5%/DCM) para
fornecer o composto 85b com rendimento quase quantitativo.

LC/MS: m/z 557,5 (MH"), tg = 1,61 min.

Exemplos 84-515

Os compostos que se encontram na Tabela 1 que se segue
(Exemplos 84-515) foram sintetizados de forma similar segundo

0s procedimentos descritos nos Exemplos 1-83.
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TABELA 1

Ex. Estrutura Nome MH+
HS o N-[4-({2-[(3-isopropilfenil)-amino]l- 1-
3
84 - metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi) 416, 5
\_¢ G NC
PN SR A =i . . .
ﬁm{’nj:g/ \@Nf \!g piridin-2-il]acetamida
N F
HC
Fm‘ N-[4-({2-[(4-fluorofenil)amino]—-1-
85 Q N o QYCHS metil-1H-benzimidazol-5-11}ox1) 392,14
OO
HP{;\i =N O piridin-2-illacetamida
®,3
—CHy N-[4-({2-[(3—-etilfenil)amino]-1-metil -
86 N o ﬁ}fcﬂa 1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 402, 5
b ‘
t’g 'Nﬁ ; 2N O il]lacetamida
M
F
F” N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluorometil)
87 " o §T6H3 fenil]amino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5- | 460, 4
g ,
.ﬁ“’(}ﬁ T il)oxilpiridin-2-il}acetamida
HyC
GHS
N-[4-({2-[(4—etilfenil)amino]—-1-metil-
88 ng'“ @ L NN ﬁ\ﬁ,cm 1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1] 402, 5
Y :‘) |
HH éN N R acetamida
¥
;3"{: ; G\Q’“Qm’ N-{4-[(1-metil-2-{[4-trifluorometoxi)
89 QH’C fenil]amino}—-1H-benzimidazol-5-i1)oxi] 458, 4
“",;'D piridin-2-il}acetamida
M- ﬁég} N-[4-({2-[(4—-tert-butilfenil)amino]-1-
B metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-—
N, ey \R-"GHS . .
90 g'“?“ | Lk & 2-il]lacetamida 430,5
e
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
LH
He : N-[4-({2-[(4-1isopropilfenil)-amino]-1-
91 e O, ch metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 416,5
T Cr Y | |
1 2—il]acetamida
3
LQ y N-[4-({2-[(4-clorofenil)amino]-1-metil-
B SO 4oy Oty . . . C g
92 ﬁﬁgﬁ:@’ Y 1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 408, 9
e il]Jacetamida
F
Fot} l::F N—{4-[(2-{[4-cloro-3—-(trifluorometil)
93 V. B ﬁ\g}cﬂa fenil]amino}-1-metil-1H-benzimidazol-5- | 476,9
:*-"FQ;QD/ U o il)oxilpiridin-2-il}acetamida
M
CH
o scrg N-[4-({2-[(4-1isopropil-3-metil-fenil)
94 5. n ‘3"’3 amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il} 430, 5
g—-«(? :@I E =N o oxi)piridin-2-il]acetamida
W
HO
81 e, N-[4-({2-[(3-tert-butil-4-clorofenil)
oH,
95 Q " O ﬁ”}fm’ amino]-l-metil-1H-benzimidazol-5-i1} 465
3 4
ﬁ"’(nj(,j U o oxi)piridin-2-il]acetamida
HE
@ 5 N-[4-({2-[(4-cloro-3-tien-2-ilfenil)
96 , . NYGH; amino]-l-metil-1H-benzimidazol-5-il} 491
4
ﬁw{ Lant & oxi)piridin-2-il]acetamida
e
By, O
{j ' N-[4-({2-[ (4-bromo—-3-metil-fenil)
A i
97 y '*Nﬁamnfml amino]-1l-metil-1H-benzimidazol-5-i1} 467,3
Hé\l oxi)piridin-2-il]acetamida
3
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
By,
N-[4-({2-[ (4-bromofenil)amino]-1-metil—-
el
98 gﬂ?ﬂﬁo ; \N “\g“:”a 1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il] | 453, 3
Hg? acetamida
Fe
B N-{4-[(1l-metil-2—-{[4-trifluorometil)
99 iy . O M B fenillamino}-1H-benzimidazol-5-i1)oxi] 442, 4
<Y
ﬁ%é wN piridin-2-il}acetamida
e
{:? wfizyu N-[4-({2-[(4—-clorofenil)amino]-1-metil-
O .
100 g_g”j{\'j ‘@z’no 1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2—- 478
N T,
HE il]piperidina-4-carboxamida
L]
{:} Han:yﬂm N-[4-({2-[(4—-clorofenil)amino]-1-metil-
S N
101 ﬁ_é“" ‘ @’ 1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il] 492
p - . N Q
HE —-1l-metilpiperidina-4-carboxamida
Foe]
z:z gy N-[4-({2-[(4-clorofenil)amino]-1-metil—-
B
102 ﬁﬂ?:zjzrej£:?’&mfglh 1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il] 471,9
N O
%5 isonicotinamida
o
N-[4-({2-[(5-cloro—-2-fluorofenil)
H
103 N O 2 erm% amino]-l-metil-1H-benzimidazol-5-11} 426, 8
STEPR0R:
N oxi)piridin-2-il]acetamida
HC
§
§:§ N-[4-({2-[(5-fluoro-2-metil-fenil)
104 | n¢ amino]-l-metil-1H-benzimidazol-5-1i1} 406, 4

oxi)piridin-2-il]acetamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
F N-[4-({2-[(2-cloro-5-fluoro—-fenil)
Q o Oy, ﬁ\f’m’ amino]-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il}
105 = §_€;j::r ‘¥fN o oxi)piridin-2-il]lacetamida 426, 8
HC
’ N o Oy ﬁ on, N-[4-({2-[(2-clorofenil)amino]-1-metil-
106 | © ﬁ“’{N loh & 1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1] | 408,9
3
¢
H acetamida
¥
107 gié N-[4-({2-[(2,5-difluorofenil)—-amino] -
;” &«? Oi Ry ﬁﬁ{mﬁ l-metil-1H-benzimidazol-5-11} 410,14
Hﬁ¢? N a oxi)piridin-2-il]lacetamida
o]
C’ N-[4-({2-[(2,5-diclorofenil)amino]-1—-
£ H
108 o H»{)G\@;N‘g"mﬁ metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin— | 443,3
ne 2—-il]acetamida
F
¥ N—{4-[(2-{[2-cloro-5-(trifluoro-metil)
E
109 # fenil]amino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5- | 476,9
N Oy NYQH:’
o g*’?:@( L o il)oxi]piridin-2-il}acetamida
N
H&
Q 0 Ors ﬁ\{rcﬂa N-[4-({2-[(2-fluorofenil)amino]-1-metil
110 | F {3“"‘?’?" U b -1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1] | 392, 4
"o acetamida
Q?fmﬁ N-[4 2 3-tert-butilfenil i 1
Aoy e —[4-({2-[(3—-tert-butilfenil)amino]-1-
111 W G Mri:} metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 513,7
= LY | e ,
g 2-il]-1-metil-piperidina-4-carboxamida
¥
ek N-[4-({2-[(4—fluorofenil)amino]-1-
N, e R“Q
112 wﬁ ‘@;’ ¥ metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 475,5
e

2-11]-1-metil piperidina-4-carboxamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
MG
<:$“@% o, N-[4-({2-[(3-isopropilfenil)-amino]-1-
- "
113 s G G mjizi metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 499,6
§“%]{:r‘ﬁzi§a ’
& 2-il]-1-metilpiperidina-4-carboxamida
Hy
HG
i o 14— - _ _ c1_ A
cé& o N-[4-({2-[(3-tert-butil-4
114 N o R clorofenil)amino] -l-metil-1H- | 548,1
T Y
gﬂag ' =N 0 benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1]-1-
metilpiperidina-4-carboxamida
F
) ; N-{4-[(1l-metil-2—-{[3-trifluoro-
115 : New g O ’Qﬁ”gjfmt metil)fenil] amino}-1H-benzimidazol-5- 442,14
N > il)oxi]piridin-2-illacetamida
Hy
Wi
ﬁ& . N-[4-({2-[(3—-tert-butilfenil)amino]—-1-
116 £§§4§j[?fg S ﬁmevJ metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 499,6
: HNoO
%g 2-11] piperidina-4-carboxamida
F
F N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
Cﬁ 2 O
117 fenil]amino}-1l-metil-1H-benzimidazol-5- | 543,5
SEEReE e ’
il) oxilpiridin-2-11}-1-
metilpiperidina-4-carboxamida
G
CH, N-[4-({2-[(3-1isopropilfenil)-amino]-1-
118 7{[:; metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 485,6
N
MQZE:j.T:Tr 2-il] piperidina-4-carboxamida
HL
“*C;*C“a N-[4-({2-[ (3—tert-butil-4-clorofenil)
119 “ﬁ;ﬁgzhii;r\gl:} amino]-1l-metil-1H-benzimidazol-5- 534,1
WG il}loxi) piridin-2-il]piperidina-4-
carboxamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
G Hy N-[4-({2-[(4-cloro-3-
o
120 fo i \Q(Q isopropilfenil)amino]-1l-metil—1H- 520
Y
8 benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-
il]piperidina-4-carboxamida
FF
Lan . N—{4-[(l-metil-2—-{[4-trifluoro-metil)
zi? it
121 3 L NP le:; fenil]amino}-1H-benzimidazol-5-11)oxi] 511,5
He piridin-2-il}-piperidina-4-carboxamida
F
m‘fgﬁf N-{4-[(2-{[4-cloro-3—-(trifluoro-metil)
' NN
122 K;{.4§ S N ﬁm,[:} fenil]amino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5- 546
How Moo il)oxi]lpiridin-2-il}piperidina-4-
carboxamida
e N—{4-[(2-{[3—-cloro—4-(trifluoro-metil)
F G
Nﬁj:: fenil]amino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5-
M- Ry, 0\@(
123 ﬁ > il)oxi]piridin-2-il}piperidina-4- 546
xR
? carboxamida
%3 . . .
§§ R - “lt N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]—-1-
124 ©. -gwjlj metil-1H-benzimidazol-5-1il}- 541,7
x*iijf'fii & !
e oxi)piridin-2-il]-1-isopropil-
piperidina-4-carboxamida
o
<T§V N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1-
125 wji; metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 527,7
HIJC‘“ | SR |
2-il]-1-etil-piperidina-4-carboxamida
HE,
d"“’ PN l-etil-N-[4-({2-[(3-
126 M e ’*Wlil‘ isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 513,7
ﬁ”igiijbjizz & o . -
HE benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-

il]piperidina-4-carboxamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
Fﬂ& en, l-etil-N-[4-({2-[ (4—fluoro-3—-
127 weH, | isopropilfenil) amino]-1-metil-1H- | 531,6
M. Q. n
ﬁq%]i;r 1:?: 0 benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-
X
il]piperidina-4-carboxamida
m“f o, N-[4-({2-[(4-cloro-3-
o ¥ en isopropilfenil)amino]—-1-metil-1H- 548,1
Seonee
128 ”wf N oo benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-1-
etilpiperidina-4-carboxamida
mﬂﬁﬁég N-[4-({2-[(3-tert-butil-4- 562,1
129 <i§' o gwj:}ﬁ“& clorofenil)amino] -1l-metil-1H-
OO
ﬁg? 8w benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-11]1-1-
etilpiperidina-4-carboxamida
FF
¥ E l-etil-N-{4-[(1l-metil-2-{[4-
130 N 2 trifluorometil) fenil]lamino}—-1H- | 539,6
- O Y ] : ‘
ME benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-
il}piperidina-4-carboxamida
o € & N-{4-[(2-{[4-cloro-3—-(trifluoro-
o ngijfxak metil)fenil] amino}-1l-metil-1H—-
131 ﬁﬁijizr j::( ¢ benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-il}-1- 574
R
etilpiperidina-4-carboxamida
H_}
iy wfﬁ l-isopropil-N-[4-({2-[(3-
132 0. R o i ilf i1) i 1-1 til-1H 527,77
[ isopropilfeni amino]-1-metil-1H- ,
He benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-
il]piperidina-4-carboxamida
He
F Ghy jﬁ N-[4-({2-[(4-fluoro-3-
133 <. N . isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 545, 7
ME benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-1-

isopropilpiperidina-4-carboxamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
He
G o, B N-[4-({2-[(4-cloro-3— 562,1
1
134 M o Oy isopropilfenil)amino]-1-metil-1H-
Y oF el TR
& benzimidazol-6-il}oxi)piridin-2-il]-1-
Hy
isopropilpiperidina-4-carboxamida
N-[4-({2-[(3-tert-butil-4-
LR
135 &, CHy e clorofenil)amino]-1-metil—-1H- 576, 2
Sons
N O . benzimidazol-6-il}loxi)piridin-2-il]-1-
Y o) |
N . . . . .
HE isopropilpiperidina-4-carboxamida
¥
F?ng N—{4-[(2-{[3-cloro-4- (trifluoro—
TyTeR,
136 Q. metil)fenil] amino}-1-metil-1H- 574
SO
wd benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-il}-1-
etilpiperidina-4-carboxamida
G
<j§?¢% N-[4-({2-[(3—-isopropilfenil)-amino]-1-
NH
137 | X ﬁ__{‘u D\CYWJ metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 513,7
RN D
e 2-11]-3-piperidina-4-ilpropanamida
RG B8, . . .
d~ s N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1-
e NH
138 N . R metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 527,7
B R S i e
He 2-11]-3-piperidin-4-ilpropanamida
K
5% N-[4-({2-[(4-fluoro-3-
- fH
139 N o] iym\fEZJ isopropilfenil)amino] -1-metil-1H- | 531,6
gmf:ijf 1::? 8 '
i benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1]-3-
piperidin-4-ilpropanamida
He
N-[4-({2-[(4-cloro—-3-
g s N
H
140 N o Nmf\JI:} isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 548,1
H-‘?,, Y o T
we benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1]-3-

piperidin-4-ilpropanamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
Hy .
o =0, N-[4-({2-[(3—-tert-butil-4-
"B
141 ﬁﬁajgzrmijyivﬁmgil clorofenil)amino]-1-metil-1H- 562,1
N O
Be benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-3-
piperidina-4-ilpropanamida
g e
ud*" N—{4-[(2-{[4-cloro-3-(trifluoro-
= NH
& H , . . .
142 N ”}K\x metil)fenil] amino}-1-metil-1H- 574
m@ benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-i1}-3-
piperidin-4-ilpropanamida
¥
Q ¥ 5 N-{4-[(2-{[4-cloro-3—(trifluoro-
143 d N o QYO metil)fenil] amino}-1l-metil-1H-| 560
ﬂ”%j{:r ji:i & o , . L .
ne benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-il}-1-
metilpiperidina-4-carboxamida
N-—{4-[(2-{[3—-cloro—-4—(trifluoro-—
¥
Fﬁgﬁ? en, metil)fenil] amino}-1-metil-1H-
) q )
144 - gy Mwizjr benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-il}-1- 560
SO RG1
H N ©
HE metilpiperidina—-4-carboxamida
CH,
o, N-[4-({2-[(4—etilfenil)amino]-1-metil-
N
145 -*R’O\Crz\(o lH-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]- | 485,6
ﬁ&c 2R © l-metilpiperidina-4-carboxamida
N—-{4-[(2-{[4-fluoro-3—(trifluoro—-metil)
F
R ; ox, fenil]amino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5-
-
146 Mﬁ?j{ifaﬁ::faViil il)oxi]piridin-2-il}-1-metilpiperidina- | 543,5
H&g Noo 4-carboxamida
HE O, ) .
H, o, N-[4-({2-[(3—-tert-butilfenil)amino]-1-
i hl . L
147 d o a«r\/Q metil— 1H-benzimidazol-5- | 541, 7
- Y X
]e il}oxi)piridin-2-il1]-3-(1-metil-

piperidin-4-il)propanamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
0o
;ﬁﬁ on, N-[4-({2-[(3—-isopropilfenil)amino]-1-
148 N, & ?waizf metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 527,7
He 2-11]1-3-(l-metil-piperidin-4-
il)propanamida
HE
A B o N-[4-({2-[(4-fluoro-3-isopropil-
149 o EWAVI:} fenil)amino —-l-metil-1H-benzimidazol- | 545, 7
Wé:{if~izx I il) ino] i zimidaz ’
HE 5-il}oxi)piridin-2-11]-3-(l-metil-
piperidin-4-il) propanamida
e
o " o, N-[4-({2-[(4-cloro-3-
C{ S
150 N, 0 isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 562,1
SSRGS prop ’
R benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-3-
(l-metil-piperidin-4-il) -propanamida
My OHy
<l TH, N-[4-({2-[(3-tert-butil-4-
5 PG
151 N o ‘ clorofenil)amino]-1-metil-1H- 576, 2
AN PRRE: e CooTmeRRRmE
He benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1]-3-
(l1-metil-piperidin-4-il) -propanamida
N—-{4-[(2-{[4-cloro-3—-(trifluoro-
®
c} ?F o, metil)fenil] amino}-l-metil-1H-
-
152 p @ ﬂyﬁvl:; benzimidazol-5-1il1)oxi] iridin-2-i1}-3- 588
Y P
e (l-metilpiperidin-4-il)-propanamida
H,G CHy , _ .
oH, N-[4-({2-[(3—-tert-butilfenil)amino]-1-
N
153 M:ﬁ‘) . EYCJIE metil- 1H-benzimidazol-5- | 557, 7
SN O =Yy
M il}oxi)piridin-2-il]-1-(2-metoxi-
etil)piperidina-4-carboxamida
N-[4-({2-[(3-isopropilfenil)—-amino]l-1-
WG
’ metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-
154 2-11]-1-(2-metoxi-etil)piperidina—-4- 543,77

carboxamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
H,G
F O, N-[4-({2-[(4-fluoro-3—
N
155 ﬁﬂij£:r°F:jriW1:}¢H§x isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 561, 7
ol te benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-11]-1-
(2-metoxietil)piperidina—-4-carboxamida
N-[4-({2-[(4—cloro-3-
HE )
< CHy ~ isopropilfenil)amino]-1-metil-1H-
N
156 ﬁ”?]E:Tawi:SQXl;) gﬁ benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-1- 578, 1
I . . . o .
He (2-metoxietil)piperidina-4-carboxamida
s .
4, o N-[4-({2-[(3-tert-butil-4-
N
N . . .
157 ﬁ_fwo\cgwlrk) 2, clorofenil)amino] ~1-metil—-1H- | 592, 2
HE benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-1-
(2-metoxietil)piperidina-4-carboxamida
N—{4-[(2-{[4-cloro-3—(trifluoro-
F
mz ?ﬁ ~ metil)fenil] amino}-1-metil-1H-
L
158 e ﬁwj:; 4 benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-il1}-1- 604
g-e:ﬁ r ‘B m’
HiE (2-metoxietil)piperidina-4-carboxamida
e ) .
@_{-cﬂx N-[4-({2-[(3-tert-butil—4-
159 <N§r€tE:rQE:fﬂFI:}ﬁ}m clorofenil)amino]-1-metil—-1H—- 578, 1
; 8
o © benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-11]-1-
(2-hidroxietil)piperidina-4-carboxamida
M
§& N-[4-({2-[(3—-tert-butilfenil)amino]-1-
160 N:@,c\CrﬁWD metil- 1H-benzimidazol-5- | 543, 7
ﬁ;fg* st @ ® |il)oxi)piridin-2-il]-4-morfolin—4-
ilbutanamida
H
;@m N-[4-({2-[(3-isopropilfenil)-amino]-1-
161 metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 529,7

&

Hy

2-il1l]1-4-morfolin-4-ilbutanamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
HE
F ‘;&m N-[4-({2-[(4-fluoro-3-
162 Nuét(:Taﬁfﬁﬁxr\,mwﬁﬁ isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 547,06
=N QO . . . T .
H&f " e benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-4-
morfolin—-4—-ilbutanamida
N-[4-({2-[(4—cloro-3-
He
Wg ;ﬂ% isopropilfenil)amino]-1-metil-1H-
4 C _5_= : i din—0—11 ] —4—
163 ﬁmgti:T@Ffi—mf\;&wA\ benzimidazol-5-i1l}oxi)piridin-2-11]-4 564, 1
o
wf . morfolin-4-ilbutanamida
L& O, .
NN N-[4- ({2-[ (3—tert-butil-4-
164 Wﬂ{; N N clorofenil)amino]-1-metil—-1H- 578, 1
2 5y
ud ® % | penzimidazol-5-11}oxi)piridin-2-i1]-4-
morfolin-4-ilbutanamida
M
”ﬁ% N-[4-({2-[(3—-tert-butilfenil)amino]-1-
d b O
o N o _E_: ‘ R
165 §4 1 Iﬁz’ﬂ metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin 543, 7
RE 2-i1]-1-(2-hidroxi-etil)piperidina-4-
carboxamida
N-[4-({2-[(4—fluoro-3-—-
MG
2£§T”* O isopropilfenil)amino]-1-metil-1H-
3
166 ) gﬂgjiﬁfa Nmf benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-1- 547,6
[=3
%g (2-hidroxietil)piperidina-4-carboxamida
M
o, ”jﬁ N-[4-({2-[(3—-1isopropilfenil)amino]-1-
" ¥y
167 "4ijjj I:EﬂE”‘J:} metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 555,7
e 2-i1]-3-(l-isopropil-piperidin-4-
il)propanamida
cswpr By _r4— _ _ _ S 1A
C?M‘ won, | N-[4-({2-[(3-tert-butil-4
168 g4ijij{:§R§ﬁ”jz; clorofenil)amino]-1-metil—-1H—- 604, 2

benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-3-

(l-isopropilpiperidin-4-il)propanamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
G . .

Cw N-1-——-[4-({2-[(3-tert-butilfenil) -

169 Q ﬁ amino]-1l-metil-1H-benzimidazol-5- 459, 6
SOR GRS
N 6 &4 |iljoxi)piridin-2-il]-N-2—-

HC

¥ metilglicinamida
N-1-——[4-({2-[(4-fluoro-3—-isopropil-

HQ,C
fenil) amino]-l-metil-1H-benzimidazol-
170 W::T’ﬁme“ 5-il}oxi) piridin-2-il]-N-2--| 463,5
Nm{ ﬂ i : L )
metilglicinamida
e

O, N-1--[4-({2-[(2-fluoro-5-isopropil-

171 ) N Q]ijfﬁﬁfK@‘ fenil) amino]-l-metil-1H-benzimidazol- | 463,5
:Ezg oM O ONy 5-il}oxi) piridin-2-i1]- N-2——

Hy
metilglicinamida
N-2-—-metil-N-1-—{4-[(l-metil-2—-{[4-

£
gl F (trifluorometil) fenil]lamino}—-1H-
172 Q Ny © 4 - benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-il} 471,5
Tshens
8 N ® © o lglicinamida
we
e-Fp:
L il D 4 1-isopropil-N-{4-[(1-metil-2—{ [4-
N LS
173 _g‘ Oy (trifluoro metil)fenil]amino}-1H- | 553,06

I D!

B benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-
il}piperidina-4-carboxamida
N-[4-({2-[(2,5-difluorofenil)—-amino]-1-

3
§j§ ny”~ metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-—
174 ;I:T NY f:l Gﬁ 2-il]-2-(4-isopropil-piperazin-1- 536,6
il)acetamida
=
?f 2—-(4-isopropil-piperazin-1-il)-N—-{4-
175 [(1-metil-2—-{[3-trifluorofenil)- 568,6

fenil]Jamino}-1H-benzimidazol-5-

il)oxi]piridin-2-il}acetamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
F, o N—{4-[(2-{[2-cloro—-5—-(trifluoro-metil)
F
giﬁr fenil]amino}-l-metil-1H-benzimidazol-5-
N, D%/\@
176 | @ W;@lmo Ny ™| 11) oxilpiridin-2-il}-2-(4-isopropil- 603,1
wo oH, .
piperazin-1-il)acetamida
g:? ‘ N-[4-({2-[(2-fluorofenil)amino]—-1-
Q.
¢l T mn‘g'\@&r% metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 518,6
177 o 2-11]-2-(4-isopropil-piperazin-1-
il)acetamida
F N-2——metil-N-1-—{4-[(l-metil-2—-{[3-
¥
<i} F (trifluorometil)fenil]amino}—-1H-
178 R “ﬁ‘sf"\"ﬂ e ' i) piridi
Ne{’:(j N benzimidazol-5-i1)oxi]piridin-2- 471, 5
H N O CH,
0 il}glicinamida
N—-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
£
€Zg¢ fenil]amino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5-
179 { o . il)oxi]piridin-2-il}-2-[4-(2- 602,06
M T O, Hpiridia-2-i1}-2- | '
Be % | metoxietil) piperazin-l-il]lacetamida
F, . N—{4-[(2-{[2-cloro-5-(trifluoro-metil)
gigi o fenil]amino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5-
v saenseTl o
180 ] N G N .M, | 1]1) oxi]piridin-2-11}-2-(4- 589
HE
’ etilpiperazin-1-il)acetamida
E . N—{4-[(2-{[2-cloro—-5-(trifluoro-metil)
F
§iﬁv.“ 5 &fﬁnﬁﬁ fenil]Jamino}—-l-metil-1H-benzimidazol-5-

181 | * ﬁ;’iyﬁm° St | 11) oxilpiridin-2-il}-2-[4-(2- | 619,1
metoxietil) piperazin-l1-illacetamida
N—-{4-[(2-{[2-cloro-5-(trifluoro-metil)

% i fenil]amino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5-
182 gié , N il) oxi]piridin-2-1i1}-2-[4-(2- 605
o WO, | e ,
He hidroxietil) piperazin-l-il]acetamida
N-{4-[(2-{[2-cloro-5-(trifluoro-metil)
¥
?ﬁ fenil]amino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5-
K"\""o‘\bﬂa
183 o "ﬂi]::TnfizﬁEI:; il) oxilpiridin-2-il}-1-(2-metoxietil) 604

piperidina-4-carboxamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
He N-[4-({2-[(3-1isopropilfenil)-amino]—-1-
Chy
184 <§§~ " metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 514,6
— o u
4’2@’ Y Y 2-11]-2- (4-metilpiperazin-1-
ﬁ;ﬁ T::f o L““cm pip
il)acetamida
B £H,
= 4 N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1-
- “ - L
185 §“<’P:®'O\C§ EANZECN metil- 1H-benzimidazol-5- | 528, 7
e il)oxi)piridin-2-i1]-2-(4-
metilpiperazin-1-il)acetamida
. on, N-[4- ({2-[ (4-cloro-3-
186 {ﬁ § isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 549,1
e RGeS
e “& | benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1]-2-
(4-metilpiperazin-1-il)acetamida
ok, N-[4- ({2-[ (3-tert-butil-4-
187 <jg‘n mi:?ﬁvﬂm”\ clorofenil)amino]-1-metil—-1H- 563,1
ﬁéﬂ\/j " ® Non | penzimidazol-5-il)oxi)piridin-2-il]-2-
(4-metilpiperazin-1-il)acetamida
£ ey N-[4-({2-[ (4-fluoro-3-
188 {j} N Qrﬁwﬁﬁ isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 532,6
&ﬁ;i:j ﬂ:r a Lv&m . . . C .
e N benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
(4-metilpiperazin-1-il)acetamida
FfF 2—-(4-nmetilpiperazin-1-il)-N—-{4-[(1-
@ g metil-2-{[3-(trifluorometil)—
189 ﬁﬁt@fﬁ ‘f@m fenillamino)}-1H-benzimidazol-5- 540, 6
HE
) il)oxi]piridin-2-iltacetamida
%%mm% N-[4-({2-[(3—-isopropilfenil)amino]-1-
190 i metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 485,6
TICRe R e
At Lon o 2-il]-2-pirrolidin-1l-ilacetamida
e
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
A N-[4- ({2-[ (4-fluoro-3-
191 " isopropilfenil)amino]-1l-metil—1H- 503, 6
P i N\HAD
ﬁ**?ﬁ:@ @ 8 benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
<
R pirrolidin-l-ilacetamida
HG O, N-[4-({2-[(3-tert-butil-4-
i - GH
4 clorofenil)amino]-1-metil-1H-
! B~ i
192 ﬁ““?;l{)( Cg Y W) |venzimidazol-5-iljoxi)piridin-2-il]-2- |534,1
B pirrolidin-l1-ilacetamida
FF
e f
it N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
I o) gt e Q\KKAN
193 ¢ ﬁ“ﬂ:ﬁ@ I"¥ 3 |fenillamino}-l-metil-1H-benzimidazol-5- |529,5
e il)  oxi]piridin-2-il}-2-pirrolidin-1-
ilacetamida
0. % e, N-[4-({2-[ (4-cloro-3-
194 {:ﬁw o i isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 520
s 508 o oo TN TN o pirsdin o
N N @ benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
HC
pirrolidin-1l-ilacetamida
MG O
? gica N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1-
195 metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 499,6
H oy N9 2-i11]1-2- pirrolidin-l1-ilacetamida
o
Quiral
" ?@m ' 2-[(2R,68)]-2,6-dimetilmorfolin-4-il] -
196 N o B Ty N-[4-({2-[(3—-1isopropilfenil)amino]-1- 529,77
U YT '
! metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-—
HG Gty
2—il]acetamida
Quiral
NG oH, ) ' . . .
CHy N-[4-({2-[(3—-tert-butilfenil)amino]-1-
197 metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 543,7

@;ﬁr"@s“rw‘“
Hy TH,

2-111-2-[(2R,6S)]-2,6—-dimetilmorfolin-

4-il]acetamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
Quiral 2-[(2R,68)]-2,6—-dimetilmorfolin-4-1i1]-
" N—-{4-[(2-{(2—-fluoro—-5-

198 i4tﬁjj'{:f&r~WNYG# (trifluorometil)fenil] amino}-1-metil-|573,6
1H-benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-
il}acetamida

Quiral -[(3R,5S5)]-3,5-dimetilpiperazin-1-il]—
NG !
;ﬂ% N-[4-({2-[(3—-isopropilfenil)amino]-1-
199 3“%1:jfcji:rﬁwﬁwr\rmﬁ metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 528,7
N @ NI
e Lg; 2—-il]acetamida
Quiral
HT . . . . .
£ o -[(3R,5S)]-3,5-dimetilpiperazin-1-il1]—
200 W o M»jdm, N-[4-({2-[(4-fluoro-3—- 546, 7
Y SO | e T |
g , isopropilfenil)amino]-1-metil-1H-
benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-
il]lacetamida
Quiral
e
F, R 2-[(2R,65)]1-2,6-dimetilmorfolin-4-1il]-
201 Mg & # N Gty N-[4-({2-[(4-fluoro-3- 547, 6
LT T '
M isopropilfenil)amino]-1-metil-1H-
benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]
acetamida
Quiral
B
“ o N-[4-({2-[(4-cloro-3- 564, 1
202 . o 3, isopropilfenil)amino]-1-metil-1H-
O | e
He &n, benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
[(2R,6S8)-2,6—-dimetilmorfolin-4-il]
acetamida
HG . . o .
—(3-hidroxiazetidin-1-i1l)-N-[4-({2-
203 [ (3—-isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 487, 6

S
N
SEIR G G
M

benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-

il]lacetamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
R
F, ~~ Ly N-[4-({2-[(4—fluoro-3-—-
< g b . . . . .
204 R el b isopropilfenil)amino] -l-metil-1H- | 505,6
2SS AE O S sW o L
e % benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
(3-hidroxiazetidin-1-il)-acetamida
We
CHy N-[4-({2-[(3-isopropilfenil)—-amino]l-1-
205 L XNy i metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 500,6
dﬁ}:jﬁf& Aienzinideot S o
oy 2-1l]-2-piperazin-l-ilacetamida
W .
B CH, N-[4-({2-[(4-fluoro-3-
206 " o ﬂw,\{:? isopropilfenil)amino] -1-metil-1H- | 518,6
g 1 i 7
“H,cwm #M @ ™ | benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
piperazin-l-ilacetamida
HE
R S N-[4-({2-[(4-cloro-3-
207 ii} a., " isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 535,1
LT | e nest i
we benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
piperazin-l-ilacetamida
Sy
B
» f§ N-[4-({2-[(3—-tert-butilfenil)amino]-1-
3 N O,
208 < U ¥ ¥ |metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 514,6
He 2-11]-2- piperazin-l-ilacetamida
o S N-[4-({2-[(3-tert-butil-4-
209 %I::TG . . clorofenil)amino]-1-metil—-1H- 549, 1
% o 6 LM | imidazol-5-11}oxi)piridin-2-i1]-2—
piperazin-l-ilacetamida
HE . . . .
N-[4-({2-[(3—-isopropilfenil)-amino]-1-
210 metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 499,6

2-il]-2-piperidin-1-ilacetamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
& %o, N-[4- ({2-[ (4—fluoro-3—
211 - o q isopropilfenil)amino] -1l-metil-1H-| 517,6
:’é“‘ﬁ,:@ \(:3: 1 4 0 benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1]-2-
e piperidin-l-ilacetamida
N-[4-({2-[(4—cloro—-3—-
E*&c ¥, isopropilfenil)amino]-1-metil-1H-
212 <j§f By N ey ﬁmfxm benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2- 534,1
Q;E;E::r 7{:{ © Aézj piperidin-l-ilacetamida
P N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1-
213 o ﬁm’\' metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 513,7
a*iiﬂ::r‘fizf o %:) 2-11]1-2- piperidin-l-ilacetamida
H,C
é;;wﬁ N-[4-({2-[(3-isopropilfenil)-amino]—-1-
214 , 3 \;ﬁwﬂmﬂﬁ metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 542,7
Wﬁj Ty Nt , , . .
Re &x, 2-11]-2-(4-isopropil-piperazin-1-
il)acetamida
2o, N-[4- ({2—[ (4-fluoro-3—
215 wétﬁiyaijxag“{:} o, isopropilfenil)amino] -1l-metil-1H- | 560,7
He 1@ benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
(4-isopropilpiperazin-1-il)-acetamida
R, .y
CﬁAN o ‘Y&fﬁwmi N-[4-({2-[(4-cloro-3-

216 ﬁé;gzj‘i;” © kv“gfg isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 577,1
benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
(4-isopropilpiperazin-1-il)acetamida

&Gﬁk N-[4-({2-[(3—-tert-butilfenil)amino]-1-
217 gﬁtizfmijiﬁgmf:‘ o, metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 556, 7
He &, 2-11]-2-(4-isopropil-piperazin-1-

il)acetamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
oS, N-[4-({2-[(3-tert-butil-4-
218 zﬁ o 4 clorofenil)amino]-1-metil-1H- 591, 2
T’\“f\; r
g:}ﬁ@ e ™| benzimidazol-5-il)oxi)piridin-2-i1]-2-
’ x
(4-isopropilpiperazin-1-il)-acetamida
N—{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
g%fr fenil]Jamino}—-l-metil-1H-benzimidazol-5-
219 ) O R, il) oxilpiridin-2-il}-2-(4- | 586,6
a5 o ot 0 o WA L . '
RE &8, isopropilpiperazin-1l-il)acetamida
N—-{4-[(2-{[3—-cloro—-4—-(trifluoro-metil)
¥ P fenil]amino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5-
220 F?i} ™ o " il) oxi]piridin-2-i1}-2-(4-|603,1
He &, isopropilpiperazin-1-il)-acetamida
&;wﬂ 2—(4-etilpiperazin-1-1i1)-N-[4-({2-[(3-
221 N o R N isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 528, 7
1,8 benzimidazol-5-i1l}oxi)piridin—-2-
il]acetamida
5 “"’;_m, N-[4- ({2-[ (4-cloro-3-
222 ® o i isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 563, 1
ué benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1]-2-
(4-etilpiperazin-1-il)acetamida
Vel N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1-
223 oijﬁj%r\{::} metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 542,7
ﬁ;ﬁm noo M | 2-11]-2-(4-etilpiperazin-1-il)acetamida
£p
F p o]
‘ i N—{4-[(2-{[3-cloro—-4-(trifluoro-—
0.
224 ;‘f‘fmc{?\@«vm metil)fenil] amino}-l-metil-1H-| 589
R

benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-il}-2-

(4-etilpiperazin-1-il)acetamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
2-(4-etilpiperazin-1-il)-N-[4-({2-[ (4-
225 jizf%(\r T fluoro —-3-isopropilfenil)amino]-1-| 546, 7
=t LN\,.::N,
metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-—
2—-il]acetamida
ey N-[4-({2-[(3-tert-butil-4-
226 {j;w?J:Ef § clorofenil)amino]-1-metil—-1H- 577,1
M benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
(4-etilpiperazin-1-il)acetamida
G on, N-[4-({2-[(3-isopropilfenil)-amino]-1-
227 <:§“ o E metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 501,6
N = N
ﬁ‘“‘\’w:@/ P EAQ 2-il]-2-morfolin-4-ilacetamida
14
& o, N-[4- ({2-[ (4-fluoro-3-
228 < S H isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 519,06
i °@r"m"~’ﬁ '
M N O o benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
M morfolin-4-ilacetamida
G 14— - - _3-
q‘% o, N-[4-({2-[(4-cloro-3
229 & isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 536
Mo Ry Py EV\N/E
ﬁ“‘«;ﬂ @: § L _d |benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
He morfolin-4-ilacetamida
v N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1-
230 {jﬁ& o i metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 515,6
N Noo Ao 2-i1]-2-morfolin-4-ilacetamida
HC
N-[4-({2-[(3-tert-butil-4-
csﬁccgg clorofenil)amino]-1-metil-1H-
231 i benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2- 550, 1

morfolin—-4-ilacetamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
FFF N-—{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
o fenil]amino}-l-metil-1H-benzimidazol-5-
D, N,
232 | ¢ ﬁ’j;@’@“g’“@ il)oxi]piridin-2-il}-2-morfolin—-4- 545, 5
Hy . ilacetamida
. Quiral 2-[(2R,68)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-N-
F
Féj? {4-[(1l-metil-2-{[4-(trifluoro-—
PR cH . . . .
of 3 —1H-— _5_
233 aquzyfT:E:“g"”jg metil)fenil] amino}-1H-benzimidazol-5 555,6
ng Gy il)oxi]piridin-2-il}acetamida
FIF . . . .
F 2-[(2R,63)-2,6—-dimetilmorfolin-4-il]-N-
234 o i o {4 [(l-metil-2-{[4-|571,6
¢ Ny TY
ﬁ‘g:i;j ﬁji: =3 kYO (trifluorometoxi) fenil] amino}—-1H-
NG oHy
benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-
il}acetamida
FWS 4, 2—-azetidin-1-11-N-(4-({2-[ (4-fluoro—-3-
235 | & . H isopropilfenil)amino]-l-metil-1H- 489, 6
N Lv] T N\’{f\m
ﬁ“ﬂ]{:r R benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-
e illacetamida
K G oH, L ) )
68, 2—azetidin-1-1i1-N-(4-({2-[(3—-tert-butil
236 o ﬁ fenil)amino]—-1-metil-1H-benzimidazol-5- | 485,6
N
ﬁ'{;ﬁ\@ o il)oxi)piridin-2-il]acetamida
RE
EfF )
2 2—azetidin-1-i1-N-{4-[ (2-{[2-fluoro—5-
237 o i (trifluorometil)fenillamino}-1-metil- 515,5
SRORGa e
N Ro© 1H-benzimidazol-5-11)oxi]lpiridin-2-
NT
illacetamida
2—azetidin-1-i1-N-[4-({2-[(2—-fluoro—-5-
isopropilfenil)amino]-1-metil-1H-
238 benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 489, 6

illacetamida
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(Continuacéo)

Ex.

Estrutura

Nome

MH+

239

F F

=

2}

Q ey

%

Nmf\t‘{j

2—azetidin-1-1i1-N-{4-[(1l-metil-2-{[4-
(trifluorometoxi) fenil]—-amino}-1-metil—-
lH-benzimidazol-5-il)oxi]piridin—-2—

il}acetamida

513,5

240

N
H

Hac

§Y\D

N-[4-({2-[(2-fluoro-5-
isopropilfenil)amino]-1-metil-1H-
benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-

pirrolidin-l-ilacetamida

503,06

241

$FF
Qo

oN 0

e

N-{4-[(1l-metil-2-{[4-(trifluoro-
metil)fenil] amino}-1H-benzimidazol-5-
il)oxi]piridin-2-il}-2-pirrolidin-1-

ilacetamida

511,5

242

N-{4-[(1l-metil-2—-{[4-(trifluoro—-metoxi)
fenil]amino}-1H-benzimidazol-5-11)oxi]
piridin-2-il}-2-pirrolidin-1-il

acetamida

527,5

243

2—(4-isopropilpiperazin-1-i1)-N-{4-[(1-
metil-2-{[4-(trifluoro-metil)—
fenil]amino}—-1H-benzimidazol-5-

il)oxi]piridin-2-il} acetamida

568,6

244

2-(4-isopropilpiperazin-1-i1)-N-{4-[(1-
metil-2-{[4-(trifluorometoxi)—
fenil]Jamino}-1H-benzimidazol-5-

il)oxi]piridin-2-il} acetamida

584,06

245

N—-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro—-metil)
fenil]amino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5-
il) oxi]piridin-2-i1}-2-(4-

metilpiperazin-1-il)-acetamida

558,5
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Ex. Estrutura Nome MH+
c
" CHy N-[4-({2-[(2-fluoro—-5-
246 - ﬂgjizycizrrﬁfﬂﬁﬁﬁ isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 532,6
§ ) } .
ﬁﬂc{‘ "% %, |penzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
(4-metilpiperazin-1-il)-acetamida
FF
F 2-(4-metilpiperazin-1-il)-N—-{4-[ (1-

247 G ngﬂm metil-2—-{[4-(trifluorometil) — 540, 6
OO, | ’
we fenil]amino}-1H-benzimidazol-5-

il)oxi]piridin-2-il}acetamida
FF
p
Q 2-(4-metilpiperazin-1-il)-N-{4-[ (1-
4 4
248 €i} N o, N - metil-2—-{[4-(trifluorometoxi) - 556, 0
YO, | '
We fenil]amino}—-1H-benzimidazol-5-
il)oxi]piridin-2-il}acetamida
2—(4-etilpiperazin-1-11)-N-{4-[(1-
FF
Fﬁ metil-2-{[4-(trifluoro—metil) -

249 O &f“w“j fenil]amino}-1H-benzimidazol-5- 554, 6
T LY
g L, |il)oxilpiridin-2-il} acetamida

£ ¥ . . . .
J#F 2—(4-etilpiperazin-1-il)-N-{4-[(1-
250 Q g metil-2—-{[4-(trifluorometoxi)— 570, 6
[y o
ﬁﬂijizr szfzr\leﬁ fenil]amino}—-1H-benzimidazol-5-
e % | il)oxilpiridin-2-il} acetamida
2—(4-etilpiperazin-1-11)-N-{4-[(1-
e metil-2-{[3-(trifluorometil) -
251 <i} Gﬁj:r&rA”AW fenil]amino}-1H-benzimidazol—-5- 554, 6
Hﬂﬁ B L il)oxi]piridin-2-il} acetamida
HE SH,
N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
F F
F fenil]amino}-l-metil-1H-benzimidazol-5-
252 o : mexﬁﬁﬁ il) oxilpiridin-2-il}-2-(1H-imidazol-1-| 526,5
AT R S a
N 2N O N il) acetamida
HE
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
FF , .
F N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
253 fenil]amino}—-1l-metil-1H-benzimidazol-5- | 543,5
N &) " NY\N
¥ ?,:©’ #N O il) oxi]piridin-2-il}-2-piperidin-1-
the ilacetamida
N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro—metil)
£ F
3 fenil]Jamino}—-l-metil-1H-benzimidazol-5-
254 QD " awi:rﬁ N il) oxil]piridin-2-i1}-2-(4-metil-1,4-|572,6
P ﬂ f i
RN noo K*‘ diazepan-1-il)acetamida
X CH,
N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
FF
F fenil]amino}-1l-metil-1H-benzimidazol-5-
255 " o. i NJ% il) oxil]piridin-2-il}-2-(1H-1,2,4-|527,5
PN
ﬁﬂ( AN © t“N triazol-1-il) acetamida
RE
EF N-{4-[(2-{[2-cloro-5-(trifluoro-
metil)fenil] amino}-l-metil-1H-
256 | o ﬁ“{’::@/a*\u T L’j;} benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-il}-2- | 543,9
HeG (1H-1,2,4-triazol-1-il) acetamida
N—{4-[(2-{[2-cloro-5-(trifluoro-—
FE
F metil)fenil] amino}-1l-metil-1H-
257 N O 4 " benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-il}-2-| 575
o Hﬁﬁ@?\i}w - | | |
M s (4-metilpiperazin-1-il)- acetamida
¥ F
F N-{4-[(2-{[2-cloro-5-(trifluoro-
258 8 o ® o metil)fenil] amino}-1-metil-1H- 589
e “en, |benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-il}-2-
(4-metil-1,4-diazepan-1-il)- acetamida
2—(4-etil-1,4-diazepan—-1-i1l)-N-{4-[(2-
£ F
{[2-fluoro-5-(trifluoro-
259 metil)fenil]lamino}-1-metil-1H- 586, 6

benzimidazol-5-il)oxilpiridin-2-il}-

acetamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
E ¥
F N—{4-[(2-{[2-cloro-5-(trifluoro-metil)
260 d O\Crnr,{:) fenil]amino}-1l-metil-1H-benzimidazol-5- 546
“ ﬁ;zx* » N il)  oxilpiridin-2-il}-2-pirrolidin-1-
ilacetamida
N—{4-[(2-{[4-cloro-3—-(2-fluoro-piridin-
261 4-11) fenillamino}-1-metil-1H- | 503, 9
=5 ﬁ Sy benzimidazol-5-11) oxi]piridin-2-
2N ¢ il}lacetamida
% m% N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-—
262 S CH, 1,3-benzotiazol-5-il}oxi)piridin-2- 433, 5
*4':[jir j::}: illacetamida
2-(4-etilpiperazin-1-11)-N-[4-({2-[(2-

263 o. fluoro -5-piridin-3-il-fenil)amino]-1-|581,7
i %:;I:j‘?i:x o Ln.o metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-
2-illacetamida

HG
@;f‘g@r’n‘mm N-[4- ({2~ [ (2-fluoro-5-
264 &g isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 434, 5
benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-
il]lacetamida
N-{4-[(2—-{[2-fluoro—-3—(trifluoro-metil)
£ i fenil]amino}-1l-metil-1H-benzimidazol-5-
265 d" n\ﬁ@ °”= i1) oxilpiridin-2-il}-1-|571,6
€;§]£:r U isopropilpiperidina-4-carboxamida
N-{4-[(2-{[2-fluoro—4-(trifluoro-metil)
j i fenil]amino}-1l-metil-1H-benzimidazol-5-
266 b‘ k{,o m’ il)oxilpiridin-2-i1}-1- 571,6

mﬁ“‘@"’

isopropilpiperidina-4-carboxamida
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Ex. Estrutura Nome MH+
4-({2-[(4-fluoro—-3-tetrahidrofuran-3-il
F
fenil]amino}—-l-metil-1H-benzimidazol-5-
H
267 - o ~N© il)oxi]piridin-2-il}carbamato de | 547,6
H oy N O NH
1o piperidin-4-ilo
X
? ;‘m% N-[4-({2-[(4-fluoro-3- 519,6
268 B isopropilfenil)amino]-1-metil—-1H-
N-.. OWSHA prop
[
g%ﬂﬁ SN0 ?\ﬂ benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
HC
morfolin-4-ilacetamida
Quiral
R CHy
CH, (2S)-N-[4—-({2-[ (3-tert-butil-
H
269 N o &ﬁ?ljt) fenil)amino]—-l-metil-1H-benzimidazol-5- | 499,56
gl
HI\“{F m o u il}oxi)piridin-2-1i1] piperidina-2-
e carboxamida
Quiral
HG
Gy (2S8)-N-[4-({2-[(2-fluoro-5-
270 O " o \?‘{N{}“'Q isopropilfenil) amino]-1l-metil-1H- | 503,6
4
F €${§I::r i N O benzimidazol-5-11}oxi) piridin-2-
o
" illpiperidina-2-carboxamida
N
. N-[4-({2-[(2-fluoro-5-piridin—-4-
271 ﬁ ilfenil) amino]-1l-metil-1H- | 538, 6
) O
¥ ﬁ4ﬂ:©'\@fm benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-i1]-2-
HyC pirrolidin-l1-ilacetamida
MG
3 LH,
N-[4-({2-[(2,4-difluoro-5-
272 A NS ﬁ‘n”"D isopropilfenil) amino]-l-metil-1H- | 521,6
F Q"{ﬂ:(:r * N O ’
LY benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-il]-2-
pirrolidin-l1-ilacetamida
Xy N-[4-({2-[(2-fluoro-5-piridin-3-
ilfenil) amino]-l1-metil-1H-
273 . ﬁ“gtgiro1£:{&wjm benzimidazol-5-1i1}oxi) piridin-2-| 495,5
v N O
%g il]lciclopropanocarboxamida
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Ex. Estrutura Nome MH+
n 2-(4-etilpiperazin-1-il)-N-[4-({2-[(2-
274 M fluoro -5-piridin-3-ilfenil)amino]-1- | 581,7
F Wﬁt{:rmﬁzxﬂgﬂizﬁwm% metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-—
a 2—-il]acetamida
N 2—(4-etilpiperazin-1-1i1)-N-[4-({2-[(2-
ﬁ) fluoro -5-piridin-4-ilfenil)-amino]-1-
275 ﬂﬂizi:rmijﬁagmgzlﬁ me%il—lH—be?zimidazol—S—il}oxi)piridin— 581, 7
®BE on, 2—il]acetamida
Quiral N-[4-({2-[(2-fluoro-5-piridin-4-
ilfenil) amino]-l-metil-1H- 568,06
276 . i :g benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-il]-2-
F gﬂijijr\izxﬂgﬂw [25]-2-(hidroximetil) pirrolidin-1-
e il]acetamida
N
o N-[4-({2-[(2-fluoro-5-piridin-4-
277 N Oy ‘FL",& ilfenil) amino]-1-metil-1H- | 495,5
F Mg%]{j m ¢ benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-
e il]ciclopropanocarboxamida
N-[4-({2-[(2-fluoro-5-piridin-3-
) ilfenil) amino]-1-metil-1H-
278 i{ﬂ benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-il]l-2-|582,6
F g*@]{?f T::ﬁ (:l (4-metoxipiperidin-1-il) acetamida
C
k Qulral
. §q§]::r°ﬁirraﬁ"§j?v 2-[(2R,4R)]-2,4-dimetilazetidin-1-1i1]-
279 HO ; Q“ﬁ N-[4-({2-[(2-fluoro-5-piridin-3- 552,6
'N ilfenil)amino]-1l-metil-1H-benzimidazol-
= 5-il}oxi)piridin-2-il] acetamida
2B N-[4-({2-[(2-fluoro-5-piridin-3-
ilfenil) amino]-1-metil-1H-
280 §i§;3 benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2- | 469,5
, “Ij oY

illacetamida
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Ex. Estrutura Nome MH+
e f"g?{a N-[4-({2-[(3-tert-butil-4-fluorofenil)
%igL 5 ) amino]-1l-metil-1H-benzimidazol-5-
281 ﬁ4i]::rnwiiz<}{\§:> il}oxi) piridin-2-il]-2-pirrolidin-1-|517,6
HG ilacetamida
N-[4-({2-[(5-tert-butil-2-fluorofenil)
H§:%§§ amino]-1l-metil-1H-benzimidazol-5-

282 il}oxi) piridin-2-il]-2-pirrolidin-1-|517,6
ilacetamida
(28)-N-[4-({2-[ (4-fluoro-3-

283 isopropilfenil) amino]-1l-metil-1H- | 503,6
benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-
illpiperidina-2-carboxamida
N-[4-({2-[(4-fluoro-3- 517,6

284 isopropilfenil)amino] —-1l-metil-1H-
benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-
piperidin-l-ilacetamida

. N-[4-({2-[(2-fluoro-5-piridin—-4-
285 7 ” ilfenil) amino]-1-metil-1H- | 582,606
¥ g«?tﬁzTQWE:rN@r\f:lﬁ benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-il]-2-
e & (4-metoxipiperidin-1-il)- acetamida
F ; 2-(4-metoxipiperidin-1-il)-N-{4-[(1-
286 <i§? " a ﬂm,afjj‘ metil-2-{[3-(trifluorometil) — 555,6
#:%]i:r T{:E © gﬁ fenil]amino}-1H-benzimidazol-5-
il)oxi]piridin-2-iltacetamida
g
. §4§Ejj°sza§“{:l 2 (% Teiox1?1pe%1dln 1 11? N_{4 [(1
wd g% metil-2—-{[4-(trifluorometil) 555,6

fenil]amino}-1H-benzimidazol-5-

il)oxi]piridin-2-iltacetamida
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Ex.

Estrutura

Nome

MH+

288

Y
&

N-[4-({2-[(2-fluoro-5-piridin-4-il-
fenil) amino]-l-metil-1H-benzimidazol-
5-il}oxi) piridin-2-i1]1-2-(3-

metoxiazetidin-1-il)-acetamida

554,6

289

F,
F
dF

By

LT,

¥ 1
< o,y

2—(3-metoxiazetidin-1-11)-N-{4-[(1-
metil-2-{[3-(trifluorometil) —
fenil]Jamino}-1H-benzimidazol-5-

il)oxi]piridin-2-il}lacetamida

527, 5

290

N-[4-({2-[(5-tert-butil-2-
fluorofenil)amino] —-1l-metil-1H-
benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-2-

(3—-metoxiazetidin-1-il)—-acetamida

533,6

291

2—(3-metoxiazetidin-1-11)-N-4-[(1-
metil-2-{[4-(trifluorometil)—
fenil]amino}-1H-benzimidazol-5-

il)oxi]piridin-2-il}acetamida

527,5

292

2-metoxi-N—-(4—-{[1-metil-2-({4-
[(trifluorometil)tiolfenil}amino)—-1H-
benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-

il}acetamida

504,5

293

HE

N-[4-({2-[(4-etilfenil)amino]—-1-metil-
1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1]-

2-metoxi—-acetamida

432,5

294

N-[4-({2-[(3—-tert-butilfenil)amino]—-1-
metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-—

2-il]—-2-metoxi—-acetamida

460, 5
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Ex. Estrutura Nome MH+

éiég N—{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-

295 N-éw:@ \QRY‘ o | etil) fenil] amino}-l-metil—-1H- | 490, 4
benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-il}-2-
metoxiacetamida

o
F N-[4- ({2-[ (4-fluoro-3-tetrahidrofuran-
2 C.'{é f —i1 fenil)amino]-l-metil-1H- | 492
96 Nﬂgj::rg ixﬁ ?rxg M, 3-1 enil)amino] meti 92,5
“m’N benzimidazol-5-il} oxi)piridin-2-il]-2-
metoxiacetamida
F
A
ﬁ Q N-{4-[(1l-metil-2-{[4-(trifluoro-
NV,
297 g—(*ﬂ@’ (YT metil)fenil] amino}-1H-benzimidazol-5- | 498,5
e il)oxi]piridin-2-il}-tetrahidrofuran-3-
carboxamida
N-[4-({2-[(4-fluoro-3—-isopropil-
O

298 fenil)amino] —-1l-metil-1H-benzimidazol- | 490, 5
5-il}oxi)piridin-2-il]-tetrahidrofuran-—
3-carboxamida

CH,
N-[4-({2-[(4—etilfenil)amino]—-1-metil-
)
299 N o §§{£;> 1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il1]- | 458,5
g
ﬁ”ﬁq 7{:}: 0 tetrahidrofuran-3-carboxamida
HC
HC
Cc%
H, o |N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1-
G : N , . .
300 %”D;’ s W(E) metil-1H-benzimidazol-5-il}- 486, 6
ﬁ N : =M Q
HC oxi)piridin-2-11] tetrahidrofuran-3-
carboxamida
F r N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
F n ~0 fenil]amino}-l-metil-1H-benzimidazol-5-
301 £ “éﬁl:;r = ﬁf£;> il) oxi]piridin-2-il}-tetrahidrofuran-
HC 3—carboxamida
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Ex. Estrutura Nome MH+
o N-[4-({2-[(4-fluoro-3—-tetrahidrofuran-
R . |31 fenil)amino]-1-metil-1H-
302 Fo O ﬁﬁfll} benzimidazol-5-il} oxi)piridin-2-| 518,6
t‘:fb: \@: Q il]tetrahidrofuran-3-carboxamida
A
Nzi} n 0 N—{4-[(l-metil-2—-{[4—-(trifluoro-—
303 N 0‘*@»};’"{0 metil)fenil] amino}-1H-benzimidazol-5- | 498,5
Zg? il)oxi]piridin-2-il}-tetrahidrofuran-2-
carboxamida
FHﬁ CH,
o N-[4-({2-[(4-fluoro-3-
d : o ﬁ«:) - - - - 1 metil-1H-
304 ﬁ*ﬁﬁ t‘~ f \& ¥ isopropilfenil)amino] 1l-metil-1H 490, 5
o benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-
tetrahidrofuran-2-carboxamida
SHy
) y 9 N-[4-({2-[(4—etilfenil)amino]—-1-metil-
305 ﬁ_@:@’a i\ﬂ”\{);o 1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]— | 458, 5
H@ﬁ g tetrahidrofuran-2-carboxamida
MG éﬁg N-[4-({2-[(3—-tert-butilfenil)amino]-1-
306 ; O ﬁ\ﬂD metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 486,6
g“%:(jjr i,ﬂ o 2-11] tetrahidrofuran-2-carboxamida
HO
N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
ﬁﬁf fenil]amino}-l1l-metil-1H-benzimidazol-5-
307 gj% N0 nj(£:> il) oxi]piridin-2-il}-tetrahidrofuran- | 516,5
F [ N l N O 2—-carboxamida
H,e
O N-[4-({2-[(4—-fluoro-3-tetrahidrofuran-—
F 3-i1 fenil)amino]-1-metil-1H-
308 benzimidazol-5-1il} oxi)piridin-2- | 518,6

il]ltetrahidrofuran—-2-carboxamida
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Ex. Estrutura Nome MH+
F
; N-{4-[(l-metil-2-[3—-(trifluoro-
309 By o ﬁ‘n’b metil)fenil] amino}-1H-benzimidazol-5- | 498,5
ﬁ*{:I::f jizz' 0 il)oxi]piridin-2-il-tetrahidrofuran-2-
i He carboxamida
F
pIF
5 N-(4—{[1l-metil-2—-({4-[(trifluoro-
310 KZ% N]::TGYE:yﬁW(E:> metil)tio] fenil}amino)—-1H- | 530,5
ngN N 0 benzimidazol-5-11]ox1i} piridin-2-
F-3
il)tetrahidrofuran—-2—-carboxamida
Br N-[4-({2-[(4-bromofenil)amino]-1-metil-
N0 \;{\rj:) 1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]- | 509, 4
311 ﬁ“ﬁéﬁ::r 2N tetrahidrofuran-2-carboxamida
HE
F
F f=
9 N-{4-[(1l-metil-2-{[4-(trifluoro-metoxi)
312 {:2 N Oy ajff:> fenil]amino}-1H-benzimidazol-5-i1)oxi] 514,5
M
H_§;I:3” =N 0 piridin-2-il}-tetrahidrofuran-2-
R
carboxamida
€}~F N-2-,N-2—-—-dimetil-N-1-—{4-[(l-metil-2-
‘ {[4-(trifluorometoxi)-fenil]lamino}-1H-
313 <i%**¢]{;fof‘ N i | benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-11} 501, 5
3 N O g
}%Q & glicinamida
He
5 CH, N-1-—-[4-({2-[(4—-fluoro-3-
314 ‘ N O g N LCH, isopropilfenil) amino]-1l-metil-1H- | 477,6
ﬁ”ﬁm % 6 &% |benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-il]-N-
¢
% 2—,N-2--dimetilglicinamida
N-2—-,N-2--dimetil-N-1--{4-[(1l-metil-2-
EF
{[3-(trifluorometil)—-fenil]amino}—-1H-
315 benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin—-2- 485, 5

il}glicinamida
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Ex. Estrutura Nome MH+
FFF N-1-—-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro—
" metil) fenillamino}-1-metil-1H-
ﬂ N\.(NNJG}% . , , . . , , ,
316 # ﬁ-«{:]@’ ‘CL’ Y benzimidazol-5-il) oxi]piridin-2-il}-N- |503,5
He 2—,N-2--dimetil glicinamida
HG
" ﬁ% N-1--[4-({2-[ (3-tert-butilfenil) -
317 {m, " o ﬁ en amino]-l-metil-1H-benzimidazol-5- 473,6
L
N}“]@} @N/ ".;‘;Aé,g iljoxi)piridin-2-i1]-N-2-,N-2--
e dimetilglicinamida
SRy
N-1-—-[4-({2-[(4—-etilfenil)amino]l-1-
- Q. N oy
318 ﬁ%&]i;r T{:f a &% metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 445,5
o 2-i11]1-N-2-,N-2-—-dimetilglicinamida
FF N-{4-[(l-metil-2—-{[4-(trifluoro-
F
_Ei% 4 ﬁ metil)fenil] amino}-1H-benzimidazol-5-
o ‘
319 Nl ‘C}: I il)oxilpiridin-2-il}-pirrolidina-3- 497,5
L Y
He carboxamida
5
E
¥ ﬁ N—{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
320 N O s H}{LL) fenil]amino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5- | 515,5
F ﬁ*{;& Lo o
HE il) oxi]piridin-2-il}-pirrolidina-3-
carboxamida
e
F CH,
R | N-[4-({2-[(4-fluoro-3-
321 P e a}fil} isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 489,06
{3’{: ? N Q
W, benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-
pirrolidina-3-carboxamida
° N-[4-({2-[(4-fluoro-3-tetrahidrofuran-—
¥
i 3-i1 fenil)amino]-1-metil-1H-
322 wa?iEZZTQQ'\ QW(L:) benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]- 517,6
H =N O
Hﬁﬂ pirrolidina-3-carboxamida
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Ex.

Estrutura

Nome

MH+

323

F
¥

3 R
WSk en o
He

N—{4-[(1l-metil-2—-{[3-(trifluoro-metil) -
fenil]amino}-1H-benzimidazol-5-11)oxi]

piridin-2-il}-pirrolidina-3-carboxamida

497, 5

324

%

OO
HE

N-—{4-[(l-metil-2—{[4—-(trifluoro-
metil)fenil] amino}-1H-benzimidazol-5-
il)oxi]piridin-2-il}-piperidina-3-

carboxamida

511,5

325

N-[4-({2-[(2-fluoro-5-
isopropilfenil)amino] -l-metil-1H-
benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-

pirrolidina-3-carboxamida

489, 6

326

N-{4-[(l-metil-2—-{[4-(trifluoro-
metil)fenil] amino}-1H-benzimidazol-5-
il)oxi]piridin-2-il}-tetrahidro-2H-

piran-4-carboxamida

512,5

327

N-[4-({2-[(4-fluoro-3-
isopropilfenil)amino] —-l-metil-1H-
benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-

tetrahidro-2H-piran—-4-carboxamida

504,6

328

N-[4-({2-[(2-fluoro-5-
isopropilfenil)amino] —-l-metil-1H-
benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-

tetrahidro-2H-piran—-4-carboxamida

504,06

329

N—-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro—-metil)
fenil]amino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5-
il) oxi]piridin-2-il}-tetrahidro-2H-

piran-4-carboxamida

530,5
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Ex. Estrutura Nome MH+
HG
éﬁ? N-[4-({2-[(3—-tert-butilfenil)amino]—-1-
330 Mo~ O ﬁﬁfi:? metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 500,6
Emﬂ;ﬁz;r ‘Ejjj o 2-11] tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida
HG
(&)
a W N-{4-[(2-{[4-cloro-3—-(3-furil) -
331 fenil]amino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5- | 474,9
N Q .\ﬁ Gy . . L . .
Q—Q;I::r j{;I'Eg il)oxi]piridin-2-il}acetamida
HC '
(e}
F N-1-—[4-({2-[ (4—-fluoro-3-
’ H
332 R o] N tetrahidrofuran-3—-ilfenil)amino]—-1- 477,5
wd metil-1H-benzimidazol-5-il}
| oxi)piridin-2-il]glicinamida
HC CH,
Chy N-1-—[4-({2-[(3-tert-butilfenil) -
333 o ﬁ amino]-1l-metil-1H-benzimidazol-5- 445,5
ST ™ | 1ot pieicingstroticinam:
ﬁ LN O il}oxi)piridin-2-il]glicinamida
H,E
B
{:% N-1-—[4-({2-[ (4-bromofenil)—-amino]-1-
334 8 ! N O metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 468, 3
o 2-il] glicinamida
E N-1-——{4-[(1-metil-2-{[3-
F
¥ ﬂ (trifluorometil) fenillamino}—-1H-
N 0 " i —5-; i iridin-2—
335 ﬁ“’"‘{' \@ jg’\ . | benzimidazol-5-1i1)oxi] piridin-2- | 457, 4
%g il}glicinamida
F
FF
Q N-1-—{4-[(1l-metil-2—-{[4-(trifluoro-
336 <i} N 0.y ﬁmf\mt metoxi) fenil]amino}-1H-benzimidazol-5-|473,4
oo™
#4% #R O il)oxi] piridin-2-il}-glicinamida
HE
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Ex. Estrutura Nome MH+
F a5
‘T%:? " N-1-—{4-[(l-metil-2—-{[4-(trifluoro-
o N
337 ﬁﬂ{iz:yyjiig E{NN% metil) fenillamino}—-1H-benzimidazol-5- | 457, 4
HE il)oxi] piridin-2-il}-glicinamida
F
o f N-1-——{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro—
F
338 | § Y metil) fenillamino}-1-metil-1H- | 475, 4
» O _ \Tr/\NHz
FooNC P benzimidazol-5-11)oxilpiridin-2-i1}-
¥
HC glicinamida
HC
ol N-1-—-[4-({2-[(4—-etilfenil)amino]l-1-
A . Q ;3 . . . R . . . .
339 Mﬂﬁr@f% metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin— | 417, 5
HE 2-11] glicinamida
C
FHa CH,
y N-1-——[4-({2-[(4-fluoro-3-
O s .
340 MN:@ C{ ‘g"\“’“a isopropilfenil) amino]-1-metil-1H- | 449, 5
N
T ne benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-i1]-
glicinamida
[3
£ ¥
_g:? ﬁ H, N-1-—{4-[(l-metil-2—-{[4-(trifluoro-
N KV . . . L
341 Mﬁoﬁ [ ™ |metil) fenillamino}-1H-benzimidazol-5- |471,5
N
HE il)oxi] piridin-2-il}-L-alaninamida
F
F
F CH, N-1-—{4-[(1l-metil-2—-{[3—-(trifluoro-
342 ﬁ"éﬁi::rojgjrﬂm;imﬁ metil) fenillamino}—-1H-benzimidazol-5-1|471,5
=N 0O
ﬁ;? il)oxi] piridin-2-il}-L-alaninamida
Quiral
B
- N-1-——{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-
343 metil) fenillamino}-1-metil-1H- | 489,4

P
we

benzimidazol-5-il)oxi]lpiridin-2-il}-L-

alaninamida
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Ex. Estrutura Nome MH+
Br
<:? iﬂ o ‘%rﬁyf“wcm N-1-—-[4-({2-[ (4-bromofenil)-amino]-1-
344 ﬁ*@jigr Tiﬁﬁ Q  CH, metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 496, 4
HyC
i 2-11]1-N-2-,N-2--dimetilglicinamida
o
¥
u N-1--[4-({2-[(4-fluoro-3-
345 TS SN ™ | tetrahidrofuran-3-ilfenil)amino] -1~ 505, 6
i N OO n
Hy metil-1H-benzimidazol-5-il}
oxi)piridin-2-il1]-N-2—-,N-2--dimetil-
glicinamida
N-2-,N-2--dimetil-N-1--{4-[(1l-metil-2-
F
F‘F {[4- (trifluoro-metil)-fenil]amino}-1H-
346 N ::,o nmg\wcﬂ, benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-il} 485, 5
ﬁ4i T::K o o, licinamida
g g
Quiral
#e, FPHa . : .
CH, N-[4-({2-[(3—(tert-butilfenil)amino]-1-
347 a H £T> metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 485,6
"”j@’ N\ﬁw ﬁ
&qk #N O 2-il]-L-prolinamida
H
Quiral
o
F N-[4-({2-[(4-fluoro—-3—-tetrahidrofuran-
348 g Q\LZ? 3-11 fenil)amino]-1-metil-1H- | 517,606
W::@’U § " benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1]-L-
8,
prolinamida
<
F& eH,
) . g}fﬂ;_<§: N-[4-({2-[(4-fluoro-3-
349 ﬁ&gjizr E 4 & isopropilfenil)amino] —-1l-metil-1H- | 531,6
e benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-1-
isopropilpirrolidina-3-carboxamida
G Fy
" oH,
2—(benziloxi)-N-[4-({2-[(3-tert-
350 —-é”ﬂo\(:”’n\ﬂﬁ““@ butilfenil) ino]-1-metil-1H- | 536, 6
“ ¢ & ) utilfeni amino meti ,

benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-

il]acetamida

176




(Continuacéo)

Ex.

Estrutura

Nome

MH+

351

2—(benziloxi)-N-[4-({2-[ (4-fluoro-3-
tetrahidrofuran-3-ilfenil)amino]—-1-
metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin—

2—-il]acetamida

568,06

352

N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1-
metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-

2-1l1l]1-2-hidroxiacetamida

446, 5

353

2-hidroxi-N-{4-[(l-metil-2-{[4-
(trifluoro metil)fenil]amino}—-1H-
benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-il}-

acetamida

458, 4

354

N-[4-({2-[(3—-tert-butilfenil)amino]-1-
metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-—
2—-11]-3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-

metil-propanamida

504,6

355

N-[4-({2-[(4—fluoro-3—-tetrahidrofuran-—
3-11 fenil)amino]-1-metil-1H-
benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-3-
hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metil-

propanamida

536,6

356

3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metil-N-
{4-[(1l-metil-2-{[4-
(trifluorometil)fenillamino}—-1H-
benzimidazol-5-il)oxilpiridin-2-il}—-

propanamida

516, 5

357

N-[4-({2-[(4-fluoro-3-
isopropilfenil)amino] —-1l-metil-1H-
benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il1]-3-
hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metil

propanamida

508,6
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
G
¥ CH,
N-[4-({2-[(4-fluoro-3-
358 “‘GNO\@/“T(A isopropilfenil)amino] —-1l-metil-1H- | 460,5
N
H&dﬂ : nOO benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-
ciclopropanocarboxamida
H,C
CH,
N-[4-({2-[(2-fluoro-5-
359 N Oy ™ isopropilfenil)amino] -1l-metil-1H- | 460,5
F w ; N O
&Jd“ benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1]-
ciclopropanocarboxamida
FoF
F
;zj% N-{4-[(1l-metil-2—-{[4-trifluoro-
N & NYA , , , .
360 200 ‘CK I etil)fenil]  amino}-1H-benzimidazol-5- | 468, 4
HE il)oxi]piridin-2-i1}-
ciclopropanocarboxamida
He. SR
R, . . .
O . " N-[4-({2-[(3—-(tert-butilfenil)amino]-1-
A0 N . o . N
361 MN@ @l’ﬁ(& metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 456, 6
1 N =N O
HE 2-il]ciclopropano-carboxamida
F
X ”*°\§°“* 1-isopropil-N-{4-[(l-metil-2-{ [4-
362 A© W (trifluoro metil)fenil]amino}-1H- | 553,6
i i
C.M:Cr 2l O benzimidazol-5-1i1)oxi] piridin-2-
F)
il}piperidina-3-carboxamida
l-isopropil-N—{4-[(l-metil-2—-{[4-
F
F’F H (trifluoro metil)fenil]amino}-1H-
£
@ oo o L e, midazol-5-il)ox: ridin-2-
363 gﬁ?§j3'7£:§ ¥ benzimidazol-5-11)oxi] piridin-2 539, 6
L . . s .
M il}pirrolidina-3-carboxamida
Quiral (3S)-N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-
F O
F & rJ (trifluorometil) fenillamino}-1-metil-
N
364 o ) §7r£;> 1H-benzimidazol-5-il) oxi]piridin-2-|559,5
“Ij E:N

il}-1-(2-hidroxi-etil) pirrolidina-3-

carboxamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
£h,
H,C CH,
! —({2-[(3—-tert-butilfenil)-amino]-1-
O
365 j::f I flnm’ mﬁ* metil-1H -benzimidazol-5- | 488, 6
il}loxi)piridin-2-ilcarbamato de tert-
butilo
4
¢ " cm,
4 - ({2-[(4-fluoro-3-
366 &,*_(;”0‘]{:( O or, | isopropilfenil)amino]-l-metil-1H- 450, 5
N LN O
%é benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il-
carbamato de metilo
MO
d"*ﬁ —({2-[(3-tert-butilfenil)-amino]-1-
H
367 ﬁ"Q’NQ (Y N‘g’n{;ﬂ! metil-1H ~benzimidazol-5- | 446, 5
Hg? il}oxi)piridin-2-ilcarbamato de metilo
0.
F —({2-[(4-fluoro-3-tetrahidrofuran-3-il
368 a‘;—{fﬂ O ) ; e R‘\ﬂ,oms fenil)amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5- | 478,5
?“’ #ZN D il} oxi)piridin-2-ilcarbamato de metilo
HC
Br
{:} - ({2-[ (4-bromofenil)—-amino]-1l-metil-
) Qg Mo D‘CH,
369 ﬁ“«:ﬁ:;r PS T 1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2—- 469, 3
e ilcarbamato de metilo
g F
®5$ 4—{[1-metil-2—-({3-[(trifluoro-—
370 - o ﬁ o metil)tio] fenil}amino)—-1H- | 490,5
™ i
ﬁ“{’::@ o, Ef " | benzimidazol-5-11]oxi) piridin-2-il-
E
o carbamato de metilo
c .
rng:% - ({2-[(4—-etilfenil)-amino]-1-metil-1H-
371 NN?]i:TO = ﬁ}ﬁaﬁ% benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 418, 5
N

ilcarbamato de metilo
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
FF
4-[(1-metil-2—-{[4-(trifluoro—
372 o Q o metil)fenil] amino}-1H-benzimidazol-5- | 458, 4
O Y
R % N0 il)oxilpiridin-2-il-carbamato de metilo
ML
}%
@ CHy ﬁ 4-({2-[(3-tert-butilfenil)-amino]-1-
373 N_Q,N:@"’ O™ | metil-1m ~benzimidazol-5- | 460, 5
B =8 O
e il}oxi)piridin-2-ilcarbamato de etilo
o
g 4—-({2-[(4-fluoro-3—-tetrahidrofuran-3-il
374 {:{—éq QC(HTOVCHS fenil)amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5- | 492,5
N OO
‘N‘I‘ il}oxi)piridin-2-ilcarbamato de etilo
¥
R
¥ CH,
O 4-({2-[ (4—fluoro—-3—-
N LN chvcﬂ,
375 H—(’rﬁ N8 isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 464, 5
HE benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il-
carbamato de etilo
Br,
N o NYGVGH’ 4-({2-[ (4-bromofenil)amino]-1-metil-1H-
4 i
376 g_ﬂ»ﬁ)\c’*’r 8 benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 483, 3
et
ﬂ} ilcarbamato de etilo
[
# 4-({2-[(4-etilfenil)amino]-1-metil-1H-
N P NYOVGH;
377 h ﬂj{)f U o benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 432,5
Ho ilcarbamato de etilo
H,E . . .
CH, 4—({2-[(3-tert-butil-fenil)amino]-1-
378 N Ou ﬁ‘ﬂ"a metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 515,6
ﬁn{: PR ‘C'NH 2-il- carbamato de piperidin-4-ilo
HE
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
o) 4—({2-[(4-fluoro—-3—-tetrahidrofuran-3-il
F
379 Q fenil)amino]-1l-metil-1H-benzimidazol-5- | 547,6

4
ﬁ“:@r“@(nwr"@ il} oxi)piridin-2-ilcarbamato de
A N OO Nt
ne piperidin-4-ilo

FF

r§ 4-[(1-metil-2—-{[4-

380 N 4] 4 Q. o~ (trifluorometil)fenil] amino}-1H- | 527,5
T OE T ’
ne ) benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-

ilcarbamato de piperidin-4-ilo
X!
F% CH,
’ 4—({2-[(4-fluoro-3-
Q. . . . . .
381 N sopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 519,6
ﬁ”{' ‘ \C’; EO\OQH isopropi il) ino] 1 ’
He benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-
ilcarbamato de piperidin-4-ilo
i
F
é:ﬁf . 4-[(1-metil-2—-{[3-
N Oy G . . . .
382 §~{;]:§T I Wi:;H (trifluorometil) fenil] amino}-1H 527,5
L benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-
ilcarbamato de piperidin-4-ilo
£ F
d" 4-[(2-{[2-fluoro-5-
383 | g ﬁqu{:TO gﬁ{nT:F (trifluorometil)fenil] amino}-l-metil- | 545,5
N o L_aH
N
1 1H-benzimidazol-5-il)oxi] piridin-2-il-
carbamato de piperidin-4-ilo
" 4-({2-[ (4-fluoro-3-
o
384 isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 533,6

benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-
ilcarbamato de 1l-isopropilazetidin-3-

ilo
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(Continuacéao)

Ex. Estrutura Nome MH+
&
Gt oy N-{4-[(2-{[4-cloro-3-(3-metil-tetrahidrofuran
385 N o s cn, —3-il)fenil]amino}-1-metil-1H-benzimidazol- 493
\'\'
g*—'{’NU LA \‘0{ 5-il)oxi]piridin-2-il}acetamida
HE
H,G . . . . .
H,G CH, N-[4-({2-[(3—-isopropil-4-metil-fenil)amino]-
386 4 l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 430,5
TNPEN. NP N\ﬁ,CH,
ﬁ“ﬁzﬁzgg P il]-acetamida
HE
£ §:} N-[4-({2-[(3-ciclopentil-4-fluorofenil)
387 W amino]-l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi) 460, 5
N N
piridin-2-il]-acetamida
N-—{4-[(l-metil-2—-{ [3—(pentafluoro-etil)
388 fenillamino}—-1H-benzimidazol-5-il)oxi] 492,14
piridin-2-il}-acetamida
f. T, N-{4-[(2-{[4-fluoro-3—-(3—-metil-tetrahidro
389 N o gﬁrc“ furan-3-il)fenil]amino}-1-metil-1H- 476,5
rod? k ] "
K<, LN 6 |benzimidazol-5-il)oxilpiridin-2-il}acetanida
1o
e FLF
AW N-{4-[ (1-metil-2—{ [4— (pentafluoro—etil)
390 Néy O\E;: ﬁ?rmﬁ fenillamino}—-1H-benzimidazol-5-il)oxi] 492,14
A #]:jjf =N 0 piridin-2-il}-acetamida
HE
o
FH', O,
e N-[4-({2-[(4-fluoro-3-isopropilfenil)amino]
391 M":@'ﬁ“@’w -l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- |517,6
R N T

il]l-1-metilpiperidina-4-carboxamida
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(Continuacéo)

Ex.

Estrutura

Nome

MH+

392

L:

B

-
A vAy
e

l-metil-N-{4-[(l-metil-2-{[4-(pentafluoro
etil)fenil]amino}-1H-benzimidazol-5-11)oxi]

piridin-2-il}piperidina-4-carboxamida

575,6

393

N-[4-({2-[(3-tert-butil-4-clorofenil)amino]-
l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-

il]-1l-etilpiperidina-4-carboxamida

562,1

394

N-[4-({2-[(4-fluoro-3-isopropilfenil)amino]-
l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-

il]-piperidina-4-carboxamida

503,6

395

N—{4-[(l-metil-2—-{ [4-(pentafluoro—-etil)
fenil]lamino}-1H-benzimidazol-5-1i1)oxi]

piridin-2-il}-piperidina-4-carboxamida

561,5

396

N-{4-[(2-{[4-fluoro-3—-(trifluoro-metil)
fenillamino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5-11)

oxi]piridin-2-il}-piperidina-4-carboxamida

529,5

397

N-{4-[ (2-{[4-fluoro-3—-(trifluoro—metil)
fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-

il)oxi]piridin-2-il}-acetamida

460, 4

398

N-[4-({2-[(4-fluoro-3—-isopropilfenil)amino]
—1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-
i1]-1-(2,2,2-trifluorcetil)piperidina—-4-

carboxamida

585,06

399

N-[4-({2-[(4-fluoro-3—-isopropilfenil)amino]
—1l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-

il]-N-metilacetamida

448,5
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
LES . “TJ:EM N-[4-({2-[(2-fluoro-5-isopropilfenil)amino]
400 | ¢ ﬁ_é‘::@""(’:g“o ~1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- | 503,6
M il]-piperidina-4-carboxamida
HE . &rﬁijuﬁ l-etil-N-[4-({2-[(2-fluoro-5-isopropilfenil)
401 | ™ %ﬁi‘[j Yy amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi) 531,6
e piridin-2-il]-piperidina-4-carboxamida
Ex. Estrutura Nome MH+
P . R{N N-[4-({2-[(2-fluoro-5-isopropil-fenil)amino]
B 2 2 1 R L = N S B R
N*::@'ﬁ X @mﬁ 1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2
402 e il]-2-(4-isopropilpiperazin-1-il)-acetamida |560,7
2—(4-etilpiperazin-1-11)-N-[4-({2-[ (2-fluoro
W 2o
\ o . . . . .
WQ‘QEP Y —5-isopropilfenil)-amino]-1-metil-1H-
0T T O, . o |
403 we benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]acetamida 546,77
“;}MQ:QNF ! N-[4-({2-[(2-fluoro-5-isopropilfenil)amino]
e :
a0s | ™ AT Y™ | —1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2— | 434,5
ﬁ N oN O
HC il]-acetamida
MG
aﬁ”{i%;%:gzrm(:Yﬁgmdﬁ{:} N-[4-({2-[(2-fluoro-5-isopropilfenil)amino]
&
405 HE —-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- | 547,6
il]-4-morfolin-4-ilbutanamida
| N=-[4-({2-[(2-fluoro-5-isopropilfenil)amino]
MG N
Hé C%rétﬁjfuﬁzxﬂﬁjzb -1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 517,6
406 %g il]l-1-metilpiperidina-4-carboxamida
Quiral | 2-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-11]-N-[4-
:}ﬂc}“P_ o u; ({2-[(2-fluoro-5-isopropilfenil)amino]-1-
M;ﬁ' ¥ YT Y
407 iw' 8w 2;0 metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 547,6
o,

il]-acetamida
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(Continuacéo)

Ex.

Estrutura

Nome

MH+

408

N-{4-[(2-{[4-fluoro-3-(3-metil-tetrahidro
furan-3-il)fenil]amino}-1-metil-1H-
benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-i1}-1-

isopropil-piperidina-4-carboxamida

587,717

409

N-{4-[(2-{[2,4-difluoro-5-(trifluoro-metil)

fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-1i1)
oxi]piridin-2-il}-1-isopropilpiperidina—4-

carboxamida

589,06

410

N-[4-({2-

-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-

il]

[ (2-fluoro-5-isopropilfenil)amino]

—-1l-isopropilpiperidina-4-carboxamida

545,7

411

N-1-—{4-[(2-{[4-fluoro-3-(3-metil-tetrahidro
furan-3-il)fenil]amino}-1-metil-1H-
benzimidazol-5-il)oxilpiridin-2-i1}-N-2-,

N-2--dimetilglicinamida

519,06

412

N-1--{4-[(2-{[2,4-difluoro-5-(trifluorometil)

fenillamino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5-11)
oxi]piridin-2-i1}-N-2-,N-2--dimetil

glicinamida

521,5

413

N-1--[4-({2-

—-l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)

[ (2-fluoro-5-isopropilfenil)
amino]
piridin-2-1i1]

-N-2-,N-2--dimetilglicinamida

477,6

414

N-{4-[(2-{[2,4-difluoro-5-(trifluoro-metil)

fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-1i1)

oxi]piridin-2-il}-acetamida

478, 4

415

N-{4-[(2-{[2,4-difluoro-5-(trifluoro—metil)
fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-1i1)
oxi]lpiridin-2-il}-l-etilpiperidina-4-

carboxamida

575,6
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
N-1--{4-[(2-{[4-fluoro-3-(3-metil-tetrahidro
& furan-3-il)fenil]amino}-1-metil-1H-
CH,
416 ﬁ benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-i1}- 491,5
{4 0 ‘\‘ &
ﬁ“&:ﬂ:r T{;xe}fN " glicinamida
He
E N-1--{4-[(2-{[2,4-difluoro-5-(trifluoro-
F o - - inol-1-metil-1H- 0 _
‘%ﬂigi;? o ~ ﬁj’”ﬁg metil)fenil]lamino}-1-metil-1H-benzimidazol 493,4
417 Ky 8 © 5-il)oxi]piridin-2-il}glicinamida
N
HE o N-1--[4-({2-[(2-fluoro-5-isopropilfenil)
g
418 " amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi) 449,5
I o RN N R R _ L. .
Y piridin-2-il]-glicinamida
F ﬁm:@, U o ?
HG
, N-[4-({2-[(5—-tert-butil-2-fluorofenil)
|@éﬁ{3»r
419 N *4tizr 4 ™ amino]-l1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)
Ny N8 i\,&“rcu,
" 8, piridin-2-il]-2-(4-isopropilpiperazin-1-il)- |[574,7
acetamida
w&c% Ve
gy :]i:rajzzTﬂ\rm% N-[4-({2-[(5-tert-butil-2-fluorofenil)
420 ‘&é Noo amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi) 448,5
piridin-2-il]-acetamida
CH
gﬁc G; N-[4-({2-[(3—-tert-butil-4-fluorofenil)
3
421 Q amino]-l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi) 448,5
N Q g \“,CH,
&“%:I::r ‘§/N & piridin-2-il]-acetamida
Ro
A o, N-[4-({2-[(3—-tert-butil-4-fluorofenil)
zfgwm amino]-1l-metil-1H-benzimidazol-5-11}oxi)
o ;
422 g”ij{ir R & {umrﬂ% piridin-2-il]-2-(4-isopropilpiperazin-1-il)- |[574,7
we 18 .
acetamida
SHy . .
oH, T, N-[4-({2-[(3—-tert-butil-4-fluorofenil)
423 O wm‘ amino]-l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi) 559, 7
e piridin-2-il]-1-isopropilpiperidina—4-

carboxamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
o, N-[4-({2-[(5—-tert-butil-2-fluorofenil)
oH, j? . . L . .
ﬁf{:} o, amino]-1l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)
a . " . . " . . . .
424 | ¢ ¢4§I:j“}£:§ ¥ piridin-2-il]-1-isopropilpiperidina—4- 559, 7
e ‘ carboxamida
LA
‘%}"N ) . N-{4-[ (2—-{ [2-fluoro-4- (trifluoro-metil)
425 T OV ey | fenillamine)-1-metil-1H-benzimidazol-5-il) | 586,6
7o
“h oxi]piridin-2-il}-2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)—-acetamida
¥R N-{4-[ (2-{[2-fluoro-5-(trifluoro—metil)
F
fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-1i1)
426 Y ﬁ‘ff”'”'\) {]piridin-2-11}-2-(4 11-1, 4-di 1- |572,6
F ﬁ{;]{:T T::I ¥ : oxilpiridin-2-il1}-2-(4-metil-1, 4—diazepan-1- ,
B o [ i1)—acetamida
F ﬁ N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
§f§ fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-11)
427 5"{3@ ‘\»Nvﬂ oxilpiridin-2-il}-2-[4-(2-hidroxietil) 588, 6
piperazin-l-illacetamida
e F N-{4-[ (2-{[2-fluoro-3—-(trifluoro—-metil)
Z fenillamino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5-1i1)
N N, £ . h
428 yﬁ;ﬁ:jKW£:§ k'&faﬁ oxi]piridin-2-il}-2-[4-(isopropilpiperazin-— 586,6
e 1-il)-acetamida
N-{4-[(2-{[2-fluoro-3—-(trifluoro-metil)
¥
® ﬁ? fenillamino}—-1l-metil-1H-benzimidazol-5-1i1)
CH,
429 “?]i:IlTiE¥QYI:; oxilpiridin-2-il}-1-isopropilpiperidina-4- 571,6
N
v carboxamida
N-{4-[(2-{[2-fluoro—4-(trifluoro-metil)
F e N, fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-1i1)
430 rzi}ﬂF *raglz> % | oxi]piridin-2-il}-1-isopropilpiperidina—4- 571,6
§ﬁ§3§:r&{;” carboxamida
Hy
N-[4-({2-[(5—-tert-butil-2-fluorofenil)
& -
W RE:#%J:; amino]-l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)
] LU
431 #a piridin-2-il1]-1-(2-hidroxietil)piperidina-4- | 561,7

carboxamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
£ N-{4-[(2-{[2-cloro-4-(trifluoro—
EEE% metil)fenil] amino}-1l-metil-1H-
432 & Oxzfiymwm‘ imi —5-1 i iridin-2-il}-2-
N Moo AN o, benzimidazol-5-11)oxi] piridin-2-il}-2 589
ﬂ’C
(4—etilpiperazin-1-il) acetamida
N-{4-[(2-{[2-cloro—-4-(trifluoro-
$
ﬁgE% b, metil) fenil] amino}-1-metil-1H-
o - oy
433 N & rKﬁi:J benzimidazol-5-11)oxi] piridin-2-il}-1- 588
o WA LY
He isopropilpiperidina-4-carboxamida
e N-[4-({2-[(5-tert-butil-2-
Mﬂmisﬁm % . .
&, 5 " clorofenil)amino] -1l-metil-1H-|577,1
M&Umu ¥ @mcﬂ, ’
434 B benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1]-2-(4-
etilpiperazin-1-il)acetamida
N-[4-({2-[(5-tert-butil-2-
._ﬁ{}w fluorofenil)amino] -1l-metil-1H-
" w}ﬁ"\@f“‘@"{}
435 t¢ Ro® oo™ ey benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-1i1]1-2-[4- 576,77
(2-hidroxietil)piperazin-1-il] acetamida
. N-[4-({2-[(5—-tert-butil-2-
¥
436 ¥ wﬁ?ﬁﬁjT:K%fT:hfwuy fluorofenil)amino] -1l-metil-1H-
we benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il1]-2-[4- 590,7
(2-metoxietil)piperazin-1-il] acetamida
£ F N-(4-{[2-({3-[4-hidroxi-1-(2,2,2-tri
F
£k~ ﬁmf& fluorocetil)piperidin-4-il]-fenil}amino) -
; wf, @
437 - °‘<\j" l-metil-1H-benzimidazol-5-il]oxi}piridin- | 555,5
ji 2-il)—-acetamida
]
P N-(4-{[2-({3-[4-metoxi-1-(2,2,2-tri
& CBy , . o _ _ .
N ﬁﬂ% fluorocetil)piperidin-4-il]-fenil}amino) -
438 ‘ddﬁag:gbéz} l-metil-1H-benzimidazol-5-il]oxi}piridin- 569,5
gﬁw 2—1il)-acetamida
Oy
fép N-(4-{[1l-metil-2—-({3-[1-(2,2,2-trifluoro
e
£ Q{sﬁ etil)piperidin-4-il]-fenil}amino)—-1H-
439 0”%:} benzimidazol-5-il]oxi}piridin-2-1i1) 539,6

acetamida
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(Continuacéo)

Ex.

Estrutura

Nome

MH+

440

N-{4-[(l-metil-2-{[3-(1l-metil-piperidin-4-
il)fenil]amino}-1H-benzimidazol-5-il)oxi]

piridin-2-il}-acetamida

471,6

441

N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)amino]-1-
metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-
11]1-1-(2,2,2-trifluorcetil) piperidina—-4-

carboxamida

581,7

442

N-[4-({2-[ (4-fluoro-3-tetrahidro-2H-piran-—
4-ilfenil)amino]—-1-metil-1H-benzimidazol-

5-il}oxi)piridin-2-il]acetamida

476,3

443

N-{4-[(l-metil-2—-{[3-(trifluoro—metoxi)
fenillamino}—-1H-benzimidazol-5-11)oxi]

piridin-2-il}-acetamida

458, 3

444

N-[4-({1-metil-2-[ (3-tetrahidro-2H-piran-
4-ilfenil)amino]-1H-benzimidazol-5-

il}loxi) piridin-2-il]-acetamida

458,3

445

(3R)-1-isopropil-N-{4-[(1l-metil-2-{[4-
(trifluorometil) fenil]lamino}—-1H—-
benzimidazol -5-il)oxi]piridin-2-

il}pirrolidina-3-carboxamida

359,6

446

(3R)-N—-[4-({2-[(4-fluoro-3-
isopropilfenil) amino]-l-metil-1H-
benzimidazol-5-1l1l}oxi) piridin-2-il]-1-

isopropilpirrolidina-3-carboxamida

531,2
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
Quiral (3R) -N—-[4-({2-[ (2-fluoro-5-
R He
Sy Nty isopropilfenil) amino]-1-metil-1H-
447 o ﬁ\(@ benzimidazol-5-il}oxi) piridin-2-i1]-1-]531,2
FooON }
H;;:ﬁ’ NoB isopropilpirrolidina-3-carboxamida
Quiral (3R) -N—-[4—-({2-[(5-tert-butil-2-
o Fh e
" Y-CH, " & fluorofenil) amino]-1l-metil-1H-
N
448 Q n o ;3#) benzimidazol-5-11}oxi) piridin-2-il]-1- | 545,2
20N 61
ﬁu X oo isopropilpirrolidina-3-carboxamida
£
Quiral (3R)-N—-{4-[(2—-{[2-fluoro-5-(trifluoro-
£ o
f & ;7"'6“= metil) fenil]amino}-1-metil-1H-
449 K- O N benzimidazol-5-11) oxi]piridin-2-il}-1-|557,1
d ﬁ"(’ m o - o L .
e o isopropilpirrolidina-3—-carboxamida
5
NG, -CH
GHE B . .
) oS Ay N\H,ﬁﬁ;( N-[4-({2-[(3-tert-butilfenil)- 427,5
450 ~ N N 28 © amino]quinolin —6-il}oxi)piridin-2-
il]acetamida
7N
& = N-[4-({2-[(4-cloro-3-piridin-4-ilfenil)
. H
451 _<N ; R Py NYCHE, amino]-l1-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi) 485, 9
<O
Hﬁsé‘* N O piridin-2-illacetamida
He
&
<\_“ N-{4-[(l-metil-2—-{[4-(4-metilpiperazin-1-
452 o oo, il)fenil]—-amino}-1H-benzimidazol-5-11) 472,6
¢ N T
ﬁ*‘"\"n:@ D oxilpiridin-2-il}acetamida
He
<Y
N N-[4-({1-metil-2-[ (4-morfolin-4-ilfenil)
453 NNQN NP K}TCHS amino]-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- 459,5
How =N © 2-illacetamida
R0
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
N-{4-[(2-{[5-(2-cloropiridin-3-il)-2-
fluorofenill]amino}—-1-metil-1H-

454 benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2-1i1} 503,9
acetamida

o N N-{4-[(2-{[4-cloro-3-(2-cloro—-piridin-3-

455 G il)fenil]amino}-1-metil-1H-benzimidazol- 520, 4
5-il)oxilpiridin-2-il}acetamida
N-[4-({2-[(3—-isopropilfenil)-amino]-

456 1,3-benzoxazol-5-il}oxi)piridin-2-1i1] 403, 5
acetamida

vy N-[4-({2-[ (3-tert-butilfenil)-amino]-1-
457 <f§& . o H gﬁ*rmﬁ metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- | 514,56
g“{’y { :N £ il]-4-metilpiperazina-l-carboxamida
HE
a5 N-[4-({2-[ (3-tert-butil-4-clorofenil)
458 . o b g:jrmg amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5-11}oxi) 549,1
ﬁ-(‘;q \C?: Y piridin-2-il]-4-metilpiperazina-1-
HC carboxamida
ﬂﬂﬁ o, N-[4-({2-[(4-cloro-3-
{“ . . " iiyﬁ& isopropilfenil)amino]-1-metil-1H- 535,1
459 M&D’ Y benzimidazol-5-11}oxi)piridin-2-11]-4-
e metilpiperazina-l-carboxamida
F%}c& N-[4-({2-[ (4-fluoro-3-
460 éi% K o ] Q:}ﬁ& isopropilfenil)amino] —-1-metil-1H- | 518,6
Y

benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1]-4-

metilpiperazina-l-carboxamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
N—{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
EF
i oh, fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5-
N
461 n M. o N gi} il) oxil]piridin-2-il}-4-metilpiperazina- | 544,5
PO |
N a l-carboxamida
H,C
#,C By : .
CH, " N-[4-({2-[(3—-tert-butilfenil)—-amino]-1-
462 g» o ﬂ ;Eji metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 485, 6
Mo
e G I h illpirrolidina-3-carboxamida
We
CN,
2 D N-[4-({2-[(4-etilfenil)amino]-1-metil-1H-
o,
463 N Oy benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il1]-1- 513,7
U0 | e |
HE isopropil-piperidina-4-carboxamida
£
{“? . wft% N-[4-({2-[(4—-fluorofenil)amino]-1-metil-
Qo g AN
464 ﬁ%ijiz{ L L 4 l1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-il]-1- | 503,6
e isopropil-piperidina-4-carboxamida
Hy N-[4-({2-[(2,4-difluoro-5-isopropilfenil)
¥ o0,
gi;ﬂ o amino]-l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)
465 Tj§ o kxu,m% piridin-2-il]-2-(4-isopropil-piperazin-1- 578,77
Qm il) acetamida
MG g&
3
;{% ﬁ N-[4-({2-[(3—-tert-butilisoxazol-5-il) -
1 0 Cry
466 G N~4Nj[:3f i 1 3{ amino] —l-metil-1H-benzimidazol-5-|421,5
H 'y =~
HC iljoxi)piridin-2-il]acetamida
FFP N-{4-[(2—-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5- 525,5
N- O
467 g»«(f ‘C!’ "HAN > il) oxilpiridin-2-il}-2- (1H-pirrol-1-il)-
N
HC acetamida
N-{4-[(2-{[2-cloro-5-(trifluoro-metil)
) o fenillamino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5-
L
468 o ﬁwJ:> an il) oxi]piridin-2-il}-piperidina-4-|590,0
“ ﬁ”i]::r I:?:‘a )
né carboxamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
Quiral N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
£p ¢
- fenillamino}—-1-metil-1H-benzimidazol-5-
469 ‘ N i il)  oxilpiridin-2-il}-2-[(3R)-3-hidroxi- | 545,5
A NECRERfor, '
%g pirrolidin-1-il]acetamida
N-{4-[ (2-{[2-cloro-5-(trifluoro-metil)
j? fenil]amino}-l-metil-1H-benzimidazol-5-
NCH,
470 P \ﬁ\fo i1) oxilpiridin-2-il}-1-isopropil- | 588,0
A Oy o |
ng piperidina—-4-carboxamida
Quiral 2-[(3R)-3—-(dimetilamino)-pirrolidin-1-
F e ¢
P i1]-N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-
471 ﬂ]i:rgﬁzr( §:>!f% metil)—-fenil] amino}-l1l-metil-1H- | 572,6
P - 1‘7
(S
%:% . e " benzimidazol-5-il) oxi] piridin-2-
il}acetamida
N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
£ F
¥ fenillamino}—-1-metil-1H-benzimidazol—-5-
472 Nﬂgji;rowijfﬁﬁr\wﬁ” il) oxi]piridin-2-i1}-2-[4-(trifluoro- | 594,5
F r e
"N = metil)-1H-imidazol-1-il]-acetamida
e £ F
HE
d‘“ " N-[4-({2-[(5-tert-butil-2-
foer N On ey *“AN' . : i
473 ¥ ﬁﬂajg;l (;{ & i:l@ fluorofenil)amino] -1l-metil-1H- | 561,7
e chy benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-1i1]-2-(4-
metoxipiperidin-1-il)-acetamida
Gy
<ig;é’ Qwr%fN %3\ N-[4-({2-[(3—-etilfenil)amino]-1-metil-1H-
474 *"8;]@ SO g& benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-11]-2-(3- | 487,6
metoxiazetidin-1-il)acetamida
CH,
o 4 N-[4-({2-[(4—etilfenil)amino]-1-metil-1H-
M A NN
475 gwﬁﬁuy&? benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-i1]-2—(3- |487,6
HE CH,

metoxiazetidin-1-il)acetamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
e, N-[4-({2-[(4-tert-butilfenil)-amino]-1-
476 ﬂ O i - metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 515,06
¢ XJ Ty, | , o , ,
ne il]-2-(3—-metoxiazetidin-1-il)-acetamida
l-etil-4-[2-({4-[(2-{[2-fluoro-5-
FF
gigLF (trifluoro-metil)fenillamino}-1-metil-1H-
477 N Q R benzimidazol-5-il)oxi]piridin-2- 589,6
F ;Biir E@N‘gﬁf:}ﬁkm _ , o
He il}amino)-2-oxoetil]-1-hidroxipiperazin-
1-io
EF
E N-{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro-metil)
478 O » o & NN fenillamino}-1-metil-1H-benzimidazol-5- 544,5
Heeor o
f*ﬂscr* Noo W i1) oxi]piridin-2-il}-2-piperazin-1-il-
acetamida
E:)\ Ntij;{D B ”wrcw N-4-{[2-(ciclohexilamino)-1-metil-1H-
R N O
479 ﬁxéy ' ' benzimidazol-5-il]oxi}piridin-2- 380,5
OH
" il)acetamida
K N ojifT.}gcm N-[4-({1l-metil-2-[(l-fenil-etil)amino]-
s -
480 §4$ #H 1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 402, 5
£H,
s illacetamida
‘ Q N c
HﬁT:}[Qi?jijf 7{?I'E§)ﬁ N-4-{[2- (mesitilamino)-1-metil-1H-
2 A 3 o
481 m%H g% benzimidazol-5-il]oxi}piridin-2- 416, 5
il)acetamida
o, | . "
& CHE.’.O’ tr“‘;{c**‘ N-[4-({2-[(2,3-dimetilfenil)-amino]-1-
482 Q ﬁH ) metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 402,5
c 3

il] acetamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
NN ﬁwrmg . . . .
g* \Ejr’ N-[4-({2—[(2—furilmetil)amino]—1-metil-
2 N.«\N . 2N O
483 %;Fx\” é%‘ 1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 378,4
il]lacetamida
CHy R H N-[4-({2-[(3,4-dimetoxifenil)-amino]-1-
Q N \>wamg
484 N(étﬁ:;j W{;}: & metil —-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- | 434,5
¥ N =
" &u, 2-i1] acetamida
H
@ N0 s B N-(4-{[2-(1,1’-bifenil-2-il-amino)-1-
AT UL Y
485 g iy metil-1H-benzimidazol-5-il]oxi}piridin-2- 450, 5
. {:}{3
O il) acetamida
Ch? R O P N-{4-[(2-{[2-(4-clorofenil)-etil]lamino}—
O Y \(\rﬁﬁr &
486 S S l-metil-1H-benzimidazol-5-i1)oxilpiridin- | 436,9
GH,
2-11} acetamida
H
H;C\&H‘? OWNE{C% N-(4-{[2-(isobutilamino)-1-metil-1H-
487 ‘g N & benzimidazol-5-il]oxi}piridin-2- 354,14
‘ <
B il)acetamida
H
" o & ]i“ erCﬂs N-(4-{[2-(isopropilamino)-1-metil-1H-
488 |, }wﬁf‘ff,‘,'@ #N 0 benzimidazol-5-il]oxi}piridin-2- 340, 4
Y [
ot il)acetamida
e b R, o N-[4-({2-[(2-etil-6-metil-fenil)amino]-1-
yaw N O
489 § N metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 416,5
o GH,
} il] acetamida
O,
s g “‘*g‘xf’m’ N-[4- ({1-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)
o ﬁggj:;'Wi;f ¥ meti , 4, rimetoxifeni
490 | BSo &, amino]-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- 464,5

2-illacetamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
Ha - o e\i/%\irCH: , , . .
n’“éN \{{ﬁﬁ i N-[4-({2-[(3,5-dimetilfenil)amino]-1-
491 HG " ﬁ% metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 402,5
il] acetamida
G £H
g"ﬁ Try N-[4-({1-metil-2-[ (4-metil-benzil)amino]-
2y N -

492 H@Ji;raﬁ 5& 1lH-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 402,5

il]lacetamida
gﬂﬁ S ﬁj(m% N-[4-({2-[(2-metoxi-5-metil-fenil)amino]-
493 %cjijﬂwﬂgizz‘wgzg Q l-metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- 418,5
H 1
CHy 2-il]acetamida
N-[4-({l-metil-2-[ (4-fenoxi-piridin-3-
494 R 2 t CH, il)amino]-1H-benzimidazol-5- 467,5
AT TY '
g S il}loxi)piridin-2-illacetamida
CH&
L
() N-[4-({1-metil-2-[ (5-morfolin—4—
n
495 @\ NG i T ﬁ THy ilpiridin-3-il)amino]-1H-benzimidazol-5- 460,5
> v
N g{"\g N O il}oxi)piridin-2-il]acetamida
GH,
N-[4-({1l-metil-2-[(5-metil-3-

496 fenilisoxazol—-4—-il)amino]—-1H- 455,5
benzimidazol-5-il1l}oxi) piridin-2-
illacetamida

o mﬁw T O Mo, o CHy N-[4-({2-[(3,5-dimetilisoxazol-4-
N\\} J{ \ i ‘ =N Q . . . .
497 ﬁ N il)amino]-1-metil-1H-benzimidazol-5- 393,14
WL éH
: il}oxi)piridin-2-illacetamida
e . g\fm’ N-{4-[(l-metil-2—{[2-(4-metil-fenil)etil]
) N i ‘ ;
498 O\"\ﬁ’% Noa amino}-1H-benzimidazol-5-il)oxi]piridin- 416, 5

2-il}acetamida

196




(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
Of\i NQ\@Q}*TCH N-[4-({1l-metil-2-[(2-morfolin—-4—-iletil)
499 ‘\/Nmﬁaﬁ 2N 0 amino]-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- 411,5
o
N 2-il]acetamida
ﬁ
O ” U N-[4—({l-metil-2-[ (2-piperidin-1-iletil)
N\,,z\. A
500 amino]-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- 409, 5
2-il]acetamida
T::rﬁ N-[4-({2-[(ciclohexilmetil)amino]-1-
501 (:r\d’({' N O metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin—-2- 394,5
il] acetamida
-(4-{[2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-
O c ilamino)-1-metil-1H-benzimidazol-5-
Y
502 ‘ ﬂf{n N 0 illJoxilpiridin-2-il)acetamida 414,5
H én,
’/ Cr N-[4-({1l-metil-2—-[ (tetrahidrofuran-2-il
i
503 #{ metil)amino]—-1H-benzimidazol-5-il}oxi) 382,14
Gﬂ
® piridin-2-ilJacetamida
a R on
ﬁc‘j}ﬁ \@: ‘}Of’ . N-[4-({2-[(2,5-dimetilfenil)-amino]-1-
N o . -
504 | ™° R W metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- |402,5
il] acetamida
O, Ny O N-[4-({l-metil-2-[(2,4,5-trimetilfenil)
ﬁ,{ @ (:r ‘
505 ca amino]-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin- 416, 5
2
2-il]acetamida
<:3\ A?iii:fg\Ei:rg CW - (4-{[2-(ciclopentilamino)-1-metil-1H-
§ y
506 # SN0 benzimidazol-5-il]oxi}piridin-2— 366, 4
mg

il)acetamida
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
EZlTi:L o Q%rﬁyﬂa N-[4-({2-[(4-ciclohexilfenil)—-amino]-1-
H, e
507 \} m4ig:§‘1i#“ Q metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 456,06
¥ P
&M
? il]acetamida
; »
EES o \—ﬁﬁfm% N-[4-({1l-metil-2-[(4-fenoxi-fenil)amino]- 466,5
508 Ti}LNJZXi;K ﬁ:;f o 1lH-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2-
HOY
Gy il]lacetamida
Q\ XNQQ@QYCHS N-[4-({2-[ (2-etoxifenil)-amino]-1-metil-
=N O
509 J ﬂ N lH-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 418,5
CH.
CH, > illacetamida
o R o
Ei}\f«‘/gjijj‘j{§$’\r * N-[4-({l-metil-2-[(2-fenil-etil)amino]-
. 2M 0
510 8 EH 1lH-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 402,5
s
illacetamida
o ﬁ CH,
@ 1{? f:\«r o N-(4-{[l-metil-2-(piridin-3-il-amino)-1H-
i ENt S =8 O
511 N ﬁ N benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 375,4
cH,
illacetamida
fgtKZEQWiffﬁj(mg N-[4-({2-[(2-isopropilfenil)-amino]-1-
N O
512 N ow # metil-1H-benzimidazol-5-il}oxi)piridin-2- 416,5
(i v LHy
s B il] acetamida
Q R ¢
YKCH’ZN @, Ny s 2-[(5-{[2-(acetilamino) ]piridin-4-
-0 ¢ B _p N O
513 | MR W illoxi}-1-metil-1H-benzimidazol-2- 398, 4
3
il}lamino]butanocato de metilo
T reﬁﬁyﬁﬁs N-(5-{[2-(acetilamino) ]piridin-4-iljoxi}-
' A’ﬁ \)\‘;N o
514 [:;jiﬁ N l-metil-1H-benzimidazol-2-il}benzamida 402,14
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(Continuacéo)

Ex. Estrutura Nome MH+
Mﬁhiﬁi}i n °W£§(3K£&‘ 4-[(5-{[2-(acetilamino) Jpiridin-4-
515 gjgj:;’ Noe il]loxi}-1-metil-1H-benzimidazol-2- 432,4
Thy
il}lamino]lbenzoato de metilo
Exemplo 516
Ensaio de Filtracdo de Raf/Mek
Tampdes
Tampao de ensaio: Tris 50 mM, pH 7,5, MgCl, 15 mM, EDTA

0,1 mM, DTT 1 mM

Tampao de lavagem: Hepes 25 mM, pH 7,4, pirofosfato de

sédio 50 mM, NaCl 500 mM

Reagente de paragem: EDTA 30 mM

Materiais

Raf, activa:

Mek, inactiva:

Upstate Biotech #14-352
Upstate Biotech #14-205

*P-ATP: NEN Perkin Elmer #NEG 602 h

Placas de ensaio de 96 pocos: Placas de ©polipropileno de
fundo em U, Falcon, #35-1190

Dispositivo de filtracdo: Millipore #MAVM 096 OR

Placas de filtracgédo de 96 pogos: Millipore TImmobilon 1  #MAIP
NOB

Fluido de cintilacéo: Wallac OptiPhase “SuperMix”
#1200-439

Condicbes de ensaio

Raf aproximadamente 120 pM
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Mek aproximadamente 60 nM
P-ATP 100 nM

Tempo de reaccgdo 45-60 minutos a temperatura ambiente

Protocolo de ensaio

Combinaram-se Raf e Mek a 2X as concentracgdes finais em
tampao de ensaio (Tris 50 mM, pH 7,5, MgCl, 15 mM, EDTA 0,1 mM
e DTT 1 mM) e dispensou-se a mistura, 15 upul por pog¢o, para
placas de ensaio de polipropileno (placas de polipropileno de
fundo em U da Falcon, #35-1190). Os valores de fundo sao
determinados em placas contendo Mek e DMSO sem Raf.

Aos pogos contendo Raf/Mek adicionou-se 3 pl de 10X de um
composto de teste inibidor da gquinase Raf diluido em DMSO a
100%. A reaccao de actividade da quinase Raf foi iniciada pela
adicao de 12 ul por pogo de #P_ATP 2,5X diluido em tampdo de
ensaio. Apds 45-60 minutos, as reaccgdes foram interrompidas
pela adigdo de 70 ul de reagente de paragem (EDTA 30 mM). As
placas de filtracdao foram pré-molhadas durante 5 min com
etanol a 70%, tendo entdo sido lavadas por filtragdao com
tampao de lavagem. As amostras (90 ul) dos pogos de reaccgao
foram entao transferidas para as placas de filtracao. As
placas de filtracadao foram lavadas 6X com tampao de lavagem
usando o dispositivo de filtracado da Millipore. As placas
foram secas e adicionou-se a cada po¢o 100 ul de fluido de
cintilacdo (Wallac OptiPhase “SuperMix” #1200-439). A contagem
de CPM foi entdo determinada usando um leitor Wallac Microbeta

1450.
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Exemplo 517

ENSAIO 2: Rastreio da Raf biotinilada

Rastreio in vitro da Raf

A actividade de diversas isoformas das serina/treonina
quinases Raf (p.ex., c¢—-Raf, B-Raf e B-Raf mutante (V599E);
ver, por exemplo, “Mechanism of Activation of the RAF-ERK
Signaling Pathway by Oncogenic Mutations of B-RAF”, Cell 116:
855-867 (19 de Marco de 2004); e “Dynamic Changes in C-Raf
Phosphorylation and 14-3-3 Protein Binding 1in Response to
Growth Factor Stimulation - Differential Roles O0f 14-3-3
Protein Binding Sites”, Journal of Biological Chemistry
279(14): 14074-14086 (2 de Abril de 2004)) pode ser medida
fornecendo ATP e substrato de MEK e analisando a transferéncia
do grupo fosfato para o residuo de MEK. As 1isoformas
recombinantes de Raf foram obtidas por purificacao a partir de
células sf9 de insecto infectadas com um vector de expressao
de Raf humana de baculovirus recombinante. A quinase MEK
inactiva recombinante foli expressa em E. coli e marcada com
biotina apds a purificacdo. Para cada ensaio, o0s compostos de
teste foram diluidos em série em DMSO e entdo misturados com
Raf (0,50 nM) e com a quinase Mek inactiva-biotina (50 nM) em
tampao de reaccgao com ATP (1 uM). As reaccgbdes foram
subsequentemente incubadas durante 2 horas a temperatura
ambiente e interrompidas pela adicéao de EDTA 0,5 M. A mistura
de reaccao interrompida foi transferida para uma placa
revestida com neutravidina (Pierce) e foi incubada durante 1
hora. O produto fosforilado foi medido através do sistema de
fluorescéncia resolvida em funcdo do tempo DELFIA (Wallac),
usando um anti-p-MEK de coelho (Cell Signaling) como anticorpo

primdario e anticorpo anti-coelho marcado com eurdpio como
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anticorpo secundédrio. A fluorescéncia resolvida em fungdo do
tempo foi medida usando um fluordmetro de DELFIA modelo 1232
da Wallac. A concentracao de cada composto que resulta em 50%
de inibicado (CIsy) foi <calculada por regressao nao linear
usando o software de andlise de dados XL Fit.

Usando os procedimentos do Exemplo 517, os compostos dos
Exemplos 1-466, 468-476 e 478 evidenciaram-se como possuindo
actividade de inibicao da quinase Raf com uma CIsp, inferior a
10 uM.

Se bem que as formas de realizacgcao preferidas para a
invencao tenham sido descritas e ilustradas, deve ter-se em
conta que podem ser introduzidas diversas modificag¢des sem que

se abandone o dmbito da invencao.

Lisboa, 25 de Setembro de 2009
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REIVINDICACOES

1. Um composto com a férmula (I):

Fa
X o N._ R,
—X b
A 2'{,{! Lo \C&r )
{(Faly {Fy')q €0

caracterizado por X1 e Xj serem seleccionados de modo
independente a partir de N, -NR,—, -0- ou -S-, correspondendo
R; a hidrogénio ou a um algquilo inferior, sendo que pelo menos
um entre X; e X3 terd de corresponder a N ou a —NRg—;

X, é -NH- ou —-(CHy)y—,em que m é 0, 1, 2, 3 ou 4;

A é& um grupo substituido ou nado substituido de alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilo policiclico,
arilalquilo policiclico, heteroarilo, biarilo, heteroarilarilo
ou heteroarilheteroarilo;

R:1 é hidrogénio ou um grupo substituido ou nao substituido de
algquilo inferior, alcoxialquilo, alquiloxi inferior, amino,
aminoalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, algquiloxialguilheterocicloalquilo, heteroaril-
alguilo, cicloalquil-alquilo inferior, heterocicloalquil-
alquilo inferior, alquilo inferior-heterocicloalquilo,
arilalquilo inferior, heteroaril-alquilo inferior,
alquiloxialgquilheterociclo-alquilo inferior, ou heteroaril-
algquilo inferior;

R; é hidrogénio ou alquilo inferior;

Cada R3; e R3’ ¢é seleccionado de modo independente a partir de
hidrogénio, halogénio, hidroxi, c¢iano, alquilo inferior ou
alcoxi inferior; e p e g sao, independentemente, 0, 1, 2 ou 3;
ou

um sal ou éster farmaceuticamente aceitdvel; e



em que,

alguilo inferior inclui os grupos alquilo substituidos ou
nao substituidos de cadeia simples ou ramificada possuindo
entre 1-6 atomos de carbono; e

alcoxi inferior refere-se a RO- em que R é um alquilo
inferior.

2. Um composto, de acordo com a Reivindicagédo N°.1l, com a

férmula (II):

Ha
N O Sy N
v T LY

N Ry

i 3

Ra an
caracterizado por Rz ser hidrogénio, halogénio, algquilo
inferior ou alcoxi inferior; e
R, ser hidrogénio ou alquilo inferior, ou

um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel.

3. Um composto, de acordo com a Reivindicacdo N°.1, com a

férmula (ITII) :

Aa
Sesonoas

caracterizado por X; ser —-NRy,—, -0- ou -S-, e R; é hidrogénio

{1

ou alquilo inferior;
Rs ¢ hidrogénio, halogénio, alquilo inferior ou alcoxi
inferior; ou

Um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel.



4. Um composto, de acordo com a Reivindicacao N°.3,

caracterizado por ter a férmula (IV):

F;@z
O N. Ry
M N 4
OO
x«; R&

um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel.

{Iv)

5. Um composto, de acordo com a Reivindicacao N°.2, com a

férmula (V)

V)
caracterizado por Rs, Rg, Ry, Rg e Rg serem seleccionados de
modo independente a partir de hidrogénio, halogénio, alquilo
inferior, ciano, hidroxi, haloalgquilo inferior, alquiloxi
inferior, haloalqgquiloxi inferior, alquiltio inferior,
haloalgquiltio inferior, e o0s grupos substituidos ou néao
substituidos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo ou
heteroarilo; ou
um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel.

6. Um composto, de acordo com a Reivindicacdo N°.5, com a
férmula (VI):

Ry He

Rg e
, N O N (CHale Rao
£ < Oy ™
N O N
oo N
4

R

1
Rz (VD

caracterizado por n ser 0, 1, 2, 3 ou 4;



Rio e Riy; sao seleccionados de modo independente a partir de
hidrogénio, halogénio, alquilo inferior, halocalquilo inferior,
hidroxialguilo inferior, algquiloxi inferior, haloalquiloxi
inferior, alquilo inferior-sulfonilo, haloalgquilo inferior-
sulfonilo e o0s grupos substituidos ou nado substituidos
cicloalgquilo, heterocicloalquilo, arilo ou heteroarilo; e

Ri1 € hidrogénio, algquilo inferior, haloalquilo inferior,
hidroxialquilo inferior, alguiloxi inferior, haloalquiloxi
inferior, alquiloxi inferior-alquilo inferior e 0s grupos
substituidos ou nao substituidos cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo ou heterocarilo ou

Um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel.

7. Um composto, de acordo com qualquer das Reivindicacodes
N°.1, N°.3 e N°.4, caracterizado por X; ser -NR,—.

8. Um composto, de acordo com qualquer das Reivindicacgdes
N°.2, N°.5, N°.6 e N°.7, caracterizado por R; ser hidrogénio.

9. Um composto, de acordo com qualquer das Reivindicacgdes
N°.2, N°.5, N°.6 e N°.7, caracterizado por R; ser metilo.

10. Um composto, de acordo com qualqguer das
Reivindicagbes N°.1, N°.2 e N°.3, caracterizado por X, ser
—-NH-.

11. Um composto, de acordo com qualquer das
Reivindicagdes N°.1, N°.2, N°.3 e N°.4, caracterizado por A;
ser seleccionado a partir do grupo dgque consiste nos grupos
substituidos ou nao substituidos de fenilo, piridilo,
pirimidinilo, fenilalquilo, piridilalqguilo, pirimidinil-
alquilo, heterociclilcarbonil-fenilo, heterociclilfenilo,
heterociclilalquilfenilo, clorofenilo, fluorofenilo,
bromofenilo, iodofenilo, dihalofenilo, nitrofenilo, 4—
bromofenilo, 4-clorofenilo, algquilbenzoato, alcoxifenilo,
dialcoxifenilo, dialguilfenilo, trialquilfenilo, tiofeno,
tiofeno-2-carboxilato, alquiltio-fenilo, trifluorometilfenilo,

acetilfenilo, sulfamoilfenilo, bifenilo, ciclohexilfenilo,



feniloxifenilo, dialguilamino-fenilo, alquilbromofenilo,
alguilclorofenilo, alquilfluoro-fenilo, trifluorometilcloro-
fenilo, trifluorometilbromofenilo, indenilo, 2,3-dihidro-
indenilo, tetralinilo, trifluorofenilo, {trifluoro-metil}
tiofenilo, alcoxibifenilo, morfolinilo, N-piperazinilo, N-—
morfolinilalquilo, piperazinilalquilo, ciclohexilalquilo,

indolilo, 2,3-dihidroindolilo, l-acetil-2,3-dihidroindolilo,

cicloheptilo, biciclo[2.2.1]lhept-2-ilo, hidroxifenilo,
hidroxialquilfenilo, pirrolidinilo, pirrolidin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilalquilo, 4—-amino(imino)metilfenilo, isoxazo-

lilo, indazolilo, adamantilo, biciclohexilo, quinuclidinilo,
imidazolilo, benzimidazolilo, imidazolil-fenilo, fenilimidazo-

lilo, ftalamido, naftilo, benzofenona, anilinilo, anisolilo,

quinolinilo, quinolinolilo, fenilsulfonilo, fenilalquil-
sulfonilo, 9H-fluoren-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-1-
ilalgquilo, ciclopropilo, ciclopropilalquilo, pirimidin-5-
ilfenilo, quinolidinilfenilo, furanilo, furanilfenilo, N-—

metilpiperidin-4-ilo, pirrolidin-4-ilpiridinilo, 4-diazepan -

1-ilo, hidroxipirrolidin-1-ilo, dialquilaminopirrolidin-1-ilo,

1,4’ -bipiperidin-1'-ilo e (1,4’ -bipiperidin-1’-ilcarbonil)
fenilo.
12. Um composto, de acordo com qualquer das

Reivindicagdes N°.1l, N°.2, 2.3 e N°.4, caracterizado por A, ter

a estrutura:

em que Rs, R, Ry, Ry e Ry sao seleccionados de modo
independente a partir de hidrogénio, halogénio, alquilo
inferior, ciano, hidroxi, haloalgquilo inferior, alquiloxi

inferior, haloalguiloxi inferior, alquiltio inferior,



haloalquiltio inferior, e o0s grupos substituidos ou néao

substituidos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo ou
heteroarilo.
13. Um composto, de acordo com qualquer das

Reivindicagdes N°.5, N°.6 e N°.12, caracterizado por Rs, Rg,
R7, Rg e Ros serem seleccionados de modo independente a partir
de hidrogénio, cloro, fluoro, metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo, tert-butilo, ciano, hidroxi, metiloxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, trifluorometiltio, acetilo,
e 08 grupos substituidos ou nao substituidos de fenilo,
feniloxi, furilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
piridinilo, trifluoro-metilpiperidinilo, tiofenilo, pipera-
zinilo e morfolinilo.

14. Um composto, de acordo com qualquer das
Reivindicag¢gdes N°.1, N°.2, N°.3, N°.4 e N°.5, caracterizado

por R; ter a estrutura:

,"(cﬂz}ﬂ\x‘/\YR-!Q
{ Lhr“‘a
11

By

em que n & 0, 1, 2, 3 ou 4;

r ¢ 1 ou 2;

X, € -CH- ou N;

Rip e Ry, sao seleccionados de modo independente a partir de
hidrogénio, halogénio, algquilo inferior, haloalgquilo inferior,
hidroxialguilo inferior, algquiloxi inferior, haloalguiloxi
inferior, alquilsulfonilo inferior, haloalquilsulfonilo
inferior e o0s grupos substituidos ou nao substituidos
cicloalguilo, heterocicloalquilo, arilo ou heteroarilo; e

Ri1 é hidrogénio, algquilo inferior, haloalquilo inferior,
hidroxialguilo inferior, alquiloxi inferior, haloalgquiloxi

inferior, alquiloxi inferior-alquilo inferior e o0s grupos



substituidos ou nao substituidos cicloalquilo,
heterocicloalgquilo, arilo ou heteroarilo.

15. Um composto, de acordo com qualqgquer das
Reivindicagbes N°.6 e N°.14, caracterizado por n ser 1.

16. Um composto, de acordo com qualqguer das
Reivindicagbes N°.6 e N°.14, caracterizado por Rig e Ry
corresponderem a hidrogénio ou a alquilo inferior.

17. Um composto, de acordo com a Reivindicacdo N°.14,
caracterizado por Ri; ser um alquilo inferior.

18. Um composto, de acordo com a Reivindicacado N°.6,
caracterizado por corresponder a <2-(4-etilpiperazin-1-il)-N-
{4-[(2-{[2-fluoro-5-(trifluoro metil)fenil]amino}-1-metil-1H-
benzimidazol-5-il)oxi]-piridin-2-il}acetamida.

19. Uma composicdo, caracterizada por compreender uma
quantidade de um composto, de acordo com qualguer das
Reivindicacdes precedentes, eficaz na inibicao da actividade
de Raf num individuo humano ou animal, quando a este
administrado juntamente com um transportador farmaceuticamente
aceitavel.

20. Um método in vitro de inibicdo do crescimento de
células cancerosas, caracterizado por compreender a
administragdo as células de um composto, de acordo com
qualquer das Reivindicagdes N°.1 a N°.18.

21. Um composto, de acordo com qualquer das
Reivindicagdes N°.1 a N°.18, caracterizado por ser utilizado
na inibicdo da actividade da guinase Raf num individuo humano
ou animal.

22. Um composto, de acordo com qualquer das
Reivindicagdes N°.1 a N°.18, para uso no tratamento de um
cancro num individuo humano ou animal, caracterizado por o
composto, de acordo com dqualquer das Reivindicacdes N°.1 a
N°.18, ser eficaz na inibicao da actividade da Raf gquinase no

individuo humano ou animal.



23. Um composto, de acordo com a Reivindicacdao N°.22,
caracterizado por o dito cancro corresponder a melanoma,
carcinoma papilar da tirdide, colangiocarcinoma, carcinoma da
vesicula biliar, cancro colorectal, cancro do pulmdo, cancro
pancreatico, leucemia, cancro da prdstata, cancro do ovario ou
cancro da mama.

24 . Um composto, de acordo com qualqgquer das
Reivindicagbes N°.1 a N°.18, para uso no tratamento de um
cancro hormono-dependente num individuo humano ou animal,
caracterizado por o composto, de acordo com qualquer das
Reivindicagdes N°.1 a N°.18, ser eficaz na inibicao da
actividade da Raf quinase no individuo humano ou animal.

25. Um composto, de acordo com a Reivindicacdao N°.24,
caracterizado por o cancro hormono-dependente ser o cancro da
mama ou o cancro da prdstata.

26. Um composto, de acordo com qualquer das
Reivindicagdes N°.1 a N°.18, para uso no tratamento de um
cancro hematoldgico num individuo humano ou animal,
caracterizado por o composto, de acordo com qualquer das
Reivindicagbes N°.1 a N°.18, ser eficaz na inibicao da
actividade da Raf guinase no individuo humano ou animal.

27. Uma composicdo ou composto, de acordo com qualquer
das Reivindicagdes N°.19, N°.22, N°.24 e N°.26, caracterizado
ainda pelo facto de compreender a administracdo ao individuo
humano ou animal de, pelo menos, um agente adicional para o
tratamento do cancro.

28. Uma composicao ou composto, de acordo com a
Reivindicagao N°.27, caracterizado por, pelo menos, um agente
adicional para o tratamento do cancro ser seleccionado a
partir de dacarbazina, irinotecan, topotecan, gemcitabina, 5-
fluorouracilo, leucovorina, carboplatina, cisplatina, taxanos,
tezacitabina, ciclofosfamida, alcaldides da wvinca, imatinib,

antraciclinas, rituximab e trastuzumab.



29. Um composto, de acordo com qualqguer das
Reivindicagbes N°.1 a N°.18, caracterizado por se destinar ao
uso como um produto farmacéutico.

30. O uso de um composto, de acordo com qgualgquer das
Reivindicagdes N°.1 a N°.18, caracterizado por ser utilizado

no fabrico de um medicamento para o tratamento do cancro.

Lisboa, 25 de Setembro de 2009
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