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“COMPOSTO, USO DO MESMO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E,
METODO PARA PREPARAR UM COMPOSTO”
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

1. Campo da inven¢éo

A invengdo diz respeito aos compostos terapéuticos,
composi¢des farmacéuticas contendo estes compostos, seus processos de
fabricagdo e seus usos. Particularmente, a presente invencdo diz respeito aos
compostos que podem ser eficazes em tratar a dor, cancer, esclerose multipla,
doencga de Parkinson, coréia de Huntington, doenca de Alzheimer, distirbios
de ansiedade, distirbios gastrointestinais e/ou disturbios cardiovasculares.

2. Debate da Tecnologia Relevante

O controle da dor foi um campo importante de estudo durante
muitos anos. Foi bem conhecido que os ligandos do receptor de canabindide
(por exemplo, receptor de CB,, receptor de CB,) incluindo os agonistas,
antagonistas e agonistas inversos produzem o alivio da dor em uma variedade
de modelos animais por interagdo com os receptores de CB; e/ou CB,. No
geral, os receptores de CB, estdo localizados predominantemente no sistema
nervoso central, ao passo que os receptores de CB, estdo localizados
principalmente na periferia e s@o principalmente restritos as células e tecidos
derivados do sistema imune.

Embora os agonistas do receptor de CB,, tais como (A’-
tetraidrocanabinol (A’-THC) e anadamida, sejam tteis nos modelos de anti-
nocicep¢do em animais, eles tendem a exercer efeitos colaterais no SNC
indesejados, por exemplo, efeitos colaterais psicoativos, o potencial de abuso,
dependéncia e tolerancia a droga, etc. Estes efeitos colaterais indesejados sdo
conhecidos ser mediados pelos receptores de CB; localizados no SNC.
Existem linhas de evidéncia, entretanto, que sugerem que os agonistas de CB,

que agem nos sitios periféricos ou com exposi¢do do SNC limitada podem
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manejar a dor em seres humanos ou animais com perfil global in vivo muito
melhorado.

Portanto, existe uma necessidade para novos ligandos do
receptor de CBj tais como os agonistas que podem ser Uteis em manejar a dor
ou tratar outros sintomas ou doengas relacionados com efeitos colaterais no
SNC indesejéveis reduzidos ou minimos.

DESCRICAO DAS FORMAS DE REALIZACAO

A presente invengdo fornece os ligandos do receptor de CB,

que podem ser uteis no tratamento da dor e/ou outros sintomas ou doengas
relacionados.

A menos que de outro modo especificado dentro deste
relatério descritivo, a nomenclatura usada neste relatério descritivo no geral
segue os exemplos e regras determinados na Nomenclature of Organic
Chemistry, Se¢des A, B, C, D, E, F, e H, Pergamon Press, Oxford, 1979, que
¢ incorporada por referéncias aqui para seus nomes de estrutura quimica
exemplares e regras em nomear as estruturas quimicas.

“Receptores de CB;/CB,” significam os receptores de CB,
e/ou CB,.

O termo “Cp.,” ou “grupo Cp.,” usado sozinho ou como um
prefixo, refere-se a qualquer grupo que tenha m a n atomos de carbono.

O termo “hidrocarboneto” usado sozinho ou como um sufixo
ou prefixo, refere-se a qualquer estrutura que compreende apenas atomos de
cartbono e hidrogénio de até 14 4tomos de carbono. O termo “radical
hidrocarboneto” ou “hidrocarbila” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se a qualquer estrutura como um resultado da remog¢do de um
ou mais hidrogénios de um hidrocarboneto.

O termo “alquila” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se aos radicais hidrocarboneto de cadeia reta ou ramificada

monovalentes que compreendem 1 a cerca de 12 dtomos de carbono. A menos
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que de outro modo especificado, “alquila” no geral inclui tanto o alquila
saturado quanto o alquila insaturado.

O termo “alquileno” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se aos radicais hidrocarboneto de cadeia reta ou ramificada
bivalentes que compreendem 1 a cerca de 12 atomos de carbono, que servem
para ligar duas estruturas juntas.

O termo “alquenila” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se a um radical hidrocarboneto de cadeia reta ou ramificada
monovalente tendo pelo menos uma ligagdo dupla carbono-carbono e que
compreende pelo menos 2 até cerca de 12 dtomos de carbono.

O termo “alquinila” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se a um radical hidrocarboneto de cadeia reta ou ramificada
monovalente tendo pelo menos uma ligagdo tripla carbono-carbono ¢ que
compreende pelo menos 2 até cerca de 12 atomos de carbono.

O termo “cicloalquila” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se a um radical hidrocarboneto contendo anel monovalente que
compreende pelo menos 3 até cerca de 12 atomos de carbono. “Cicloalquila”
inclui tanto as estruturas de hidrocarboneto monociclicas quanto as
multiciclicas. A estrutura de hidrocarboneto multiciclica inclui os anéis nio
fundidos, fundidos e ligados em ponte.

O termo “cicloalquenila” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se a um radical hidrocarboneto contendo anel monovalente
tendo pelo menos uma ligag@o dupla carbono-carbono e que compreende pelo
menos 3 até cerca de 12 dtomos de carbono. “Cicloalquenila” inclui tanto as
estruturas de hidrocarboneto monociclicas quanto as multiciclicas. A estrutura
de hidrocarboneto multiciclica inclui os anéis ndo fundidos, fundidos e
ligados em ponte.

O termo “cicloalquinila” usado sozinho ou como um sufixo ou

prefixo, refere-se a um radical hidrocarboneto contendo anel monovalente
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tendo pelo menos uma liga¢do tripla carbono-carbono e que compreende
cerca de 7 até cerca de 12 atomos de carbono.

O termo “arila” usado sozinho ou como um sufixo ou prefixo,
refere-se a um radical hidrocarboneto tendo um ou mais anéis de carbono
poliinsaturados tendo cardter aromatico, (por exemplo, 4n + 2 elétrons
deslocados) e que compreende 5 até cerca de 14 atomos de carbono, em que o
radical esta localizado em um carbono do anel aromatico.

O termo “grupo ndo aroméitico” ou “ndo aromatico” usado
sozinho, como um sufixo ou como prefixo, refere-se a um grupo ou radical
quimico que ndo contém um anel tendo carater aromatico (por exemplo, 4n +
2 elétrons deslocados).

O termo “arileno” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se a um radical hidrocarboneto bivalente tendo um ou mais
anéis de carbono poliinsaturados tendo carter aromatico, (por exemplo, 4n +
2 elétrons deslocados) e que compreende 5 até cerca de 14 atomos de
carbono, que serve para ligar as duas estruturas juntas.

O termo “heterociclo” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se a uma estrutura ou molécula contendo anel tendo um ou
mais heteroatomos multivalentes, independentemente selecionados de, O, P ¢
S, como uma parte da estrutura de anel e que inclui pelo menos 3 e até cerca
de 20 dtomos no(s) anel(éis). O heterociclo pode ser saturado ou insaturado,
contendo uma ou mais ligagdes duplas, e o heterociclo pode conter mais do
que um anel. Quando um heterociclo contém mais do que um anel, os anéis
podem ser fundidos ou nfo fundidos. No geral, os anéis fundidos referem-se a
pelo menos dois anéis que compartilham dois atomos entre si. O heterociclo
pode ter carater aromatico ou pode ndo ter carater aromatico.

O termo “heteroalquila” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se a um radical formado como um resultado da substitui¢io de

um ou mais dtomo de carbono de um alquila com um ou mais heterodtomos
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selecionados de N, O, P e S.

O termo “heteroaromatico” usado sozinho ou como um sufixo
ou prefixo, refere-se a uma estrutura ou molécula contendo anel tendo um ou
mais heterodtomos multivalentes, independentemente selecionados de N, O, P
e S, como uma parte da estrutura de anel e incluindo pelo menos 3 e até cerca
de 20 atomos no(s) anel(éis), em que a estrutura ou molécula contendo anel
tem um carater aromatico (por exemplo, 4n + 2 elétrons deslocados).

O termo “grupo heterociclico”, “porcdo heterociclica”,
“heterociclico,” ou “heterociclo” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se a um radical derivado de um heterociclo pela remogéo de
um ou mais hidrogénios deste.

O termo ‘“heterociclila” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se a um radical derivado de um heterociclo pela remogdo de
pelo menos um hidrocarboneto de um carbono de um anel do heterociclo.

O termo “heterociclileno” usado sozinho ou como um sufixo
ou prefixo, refere-se a um radical bivalente derivado de um heterociclo pela
remogdo de dois hidrogénios deste, que serve para ligar as duas estruturas
juntas.

O termo “heteroarila” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se a um heterociclila tendo carater aroméatico, em que o radical
do heterociclila estd localizado em um carbono de um anel aromético do
heterociclila. Um heteroarila pode conter os tanto os anéis aromaticos quanto
os ndo aromaticos neste. Estes anéis podem ser fundidos ou de outro modo
ligados juntos.

O termo “heterocicloalquila” usado sozinho ou como um
sufixo ou prefixo, refere-se a um heterociclila que nfo tem cardter aromatico.

O termo “heteroarileno” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se a um heterociclileno tendo carater aromatico.

O termo “heterocicloalquileno” usado sozinho ou como um




15

25

sufixo ou prefixo, refere-se a um heterociclileno que nio tem carater
aromatico.

O termo “de seis membros” usado como um prefixo refere-se a
um grupo que tenha um anel que contém seis dtomos no anel.

O termo “de cinco membros” usado como um prefixo refere-se
aum grupo que tenha um anel que contém cinco 4tomos no anel.

Um heteroarila de anel de cinco membros € um heteroarila
com um anel tendo cinco dtomos no anel em que 1, 2 ou 3 dtomos do anel séo
independentemente selecionados de N, O e S.

Os heteroarilas de anel de cinco membros exemplares sio
tienila, furila, pirrolila, imidazolila, tiazolila, oxazolila, pirazolila, isotiazolila,
isoxazolila, 1,2,3-triazolila, tetrazolila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,3-oxadiazolila,
1,2,4-triazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,3,4-triazolila, 1,3,4-
tiadiazolila, e 1,3,4-oxadiazolila.

Um heteroarila de anel de seis membros € um heteroarila com
um anel tendo seis 4tomos no anel em que 1, 2 ou 3 atomos do anel s3o
independentemente selecionados de N, O e S.

Os heteroarilas de anel de seis membros exemplares s3o
piridila, pirazinila, pirimidinila, triazinila e piridazinila.

O termo “substituido”” usado como um prefixo refere-se a uma
estrutura, molécula ou grupo, em que um ou mais hidrogénios s#o
substituidos com um ou mais grupos hidrocarbonetos C,.;,, ou um ou mais
grupos quimicos contendo um ou mais heteroatomos selecionados de N, O, S,
F, Cl, Br, I, e P. Os grupos quimicos exemplares contendo um ou mais
heteroatomos incluem heterociclila, -NO,, -OR, -Cl, -Br, -I, -F, -CF;, -
C(=0)R, -C(=0)OH, -NH,, -SH, -NHR, -NR,, -SR, -SO;H, -SO;R, -S(=0)R,
-CN, -OH, -C(=O)OR, -C(=O)NR;, -NRC(=0O)R, oxo(=0), imino(=NR),
tio(=S), e oximino(=N-OR), em que cada “R” é um hidrocarbila C,.,. Por

exemplo, o fenila substituido pode referir-se a nitrofenila, piridilfenila,
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metoxifenila, clorofenila, aminofenila, etc., em que os grupos nitro, piridila,
metoxi, cloro, e amino podem substituir qualquer hidrocarboneto adequado no
anel fenilico.

O termo “substituido” usado como um sufixo de uma primeira
estrutura, molécula ou grupo, seguido por um ou mais nomes de grupos
quimicos refere-se a uma segunda estrutura, molécula ou grupo, que é um
resultado da substituicdo de um ou mais hidrogénios da primeira estrutura,
molécula ou grupo com um ou mais grupos quimicos nomeados. Por
exemplo, um “fenila substituido por nitro” refere-se a nitrofenila.

O termo “opcionalmente substituido” refere-se a ambos os
grupos, estruturas, ou moléculas que sfo substituidos e aqueles que nfo sdo
substituidos.

O heterociclo inclui, por exemplo, os heterociclos
monociclicos tais como: aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano,
pirrolidina, pirrolina, imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, dioxolano,
sulfolano  2,3-diidrofurano, 2,5-diidrofurano tetraidrofurano, tiofano,
piperidina, 1,2,3,6-tetraidro-piridina, piperazina, morfolina, tiomorfolina,
pirano, tiopirano, 2,3-diidropirano, tetraidropirano, 1,4-diidropiridina, 1,4-
dioxano, 1,3-dioxano, dioxano, homopiperidina, 2,3,4,7-tetraidro-1H-azepina
homopiperazina, 1,3-dioxepano, 4,7-diidro-1,3-dioxepina, e O6xido de
hexametileno.

Além disso, o heterociclo inclui os heterociclos aromaticos,
por exemplo, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, tiofeno, furano,
furazano, pirrol, imidazol, tiazol, oxazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, 1,2,3-
triazol, tetrazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-triazol, 1,2,4-tiadiazol,
1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-triazol, 1,3,4-tiadiazol, e 1,3,4-oxadiazol.

Adicionalmente, o heterociclo abrange os heterociclos
policiclicos, por exemplo, indol, indolina, isoindolina, quinolina,

tetraidroquinolina, isoquinolina, tetraidroisoquinolina, 1,4-benzodioxano,
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cumarina, diidrocumarina, benzofurano, 2,3-diidrobenzofurano,
isobenzofurano, cromeno, cromano, isocromano, xanteno, fenoxatiina,
tiantreno, indolizina, isoindol, indazol, purina, ftalazina, naftiridina,
quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, fenantridina, perimidina,
fenantrolina,  fenazina, fenotiazina, fenoxazina, 1,2-benzisoxazol,
benzotiofeno, benzoxazol, benztiazol, benzimidazol, benztriazol, tioxantina,
carbazol, carbolina, acridina, pirolizidina, e quinolizidina.

Além dos heterociclos policiclicos descritos acima, o
heterociclo inclui os heterociclos policiclicos em que a fusdo de anel entre
dois ou mais anéis inclui mais do que uma ligagso comum a ambos os anéis e
mais do que dois atomos comuns a ambos os anéis. Os exemplos de tais
heterociclos ligados em ponte incluem quinuclidina, diazabiciclo[2,2,1]-
heptano e 7-oxabiciclo[2,2,1]heptano.

O heterociclila inclui, por exemplo, os heterociclilas
monociclicos, tais como: aziridinila, oxiranila, tiiranila, azetidinila, oxetanila,
tietanila, pirrolidinila, pirrolinila, imidazolidinila, pirazolidinila, pirazolinila,
dioxolanila, sulfolanila, 2,3-diidrofuranila, 2,5-diidrofuranila,
tetraidrofuranila, tiofanila, piperidinila, 1,2,3,6-tetraidro-piridinila,
piperazinila, —morfolinila, tiomorfolinila, piranila, tiopiranila, 2,3-
diidropiranila, tetraidropiranila, 1,4-diidropiridinila, 1,4-dioxanila, 1,3-
dioxanila, dioxanila, homopiperidinila, 2,3,4,7-tetraidro-1H-azepinila,
homopiperazinila, 1,3-dioxepanila, 4,7-diidro-1,3-dioxepinila, ¢ hexametileno
oxidila.

Além disso, o heterociclila inclui os heterociclilas arométicos
ou heteroarila, por exemplo, piridinila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila,
tienila, furila, furazanila, pirrolila, imidazolila, tiazolila, oxazolila, pirazolila,
isotiazolila, isoxazolila, 1,2,3-triazolila, tetrazolila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,3-
oxadiazolila, 1,2,4-triazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,3,4-

triazolila, 1,3,4-tiadiazolila, e 1,3,4-oxadiazolila.
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Adicionalmente, a heterociclila abrange as heterociclilas
policiclicas (incluindo tanto as arométicas quanto as ndo aromaticas), por
exemplo, indolila, indolinila, isoindolinila, quinolinila, tetraidroquinolinila,
isoquinolinila, - tetraidroisoquinolinila, 1,4-benzodioxanila, cumarinaila,
diidrocumarinaila, benzofuranila, 2,3-diidrobenzofuranila, isobenzofuranila,
cromenila, cromanoila, isocromanoila, xantenila, fenoxatiinaila, tiantrenila,
indolizinila, 1isoindolila, indazolila, purinila, ftalazinila, naftiridinila,
quinoxalinila,  quinazolinila, cinolinila, pteridinila, fenantridinila,
perimidinila, fenantrolinila, fenazinila, fenotiazinila, fenoxazinila, 1,2-
benzisoxazolila, benzotiofenila, benzoxazolila, benztiazolila, benzimidazolila,
benztriazolila, tioxantinila, carbazolila, carbolinila, acridinila, pirolizidinila, e
quinolizidinila.

Além das heterociclilas policiclicas descritas acima, a
heterociclila inclui as heterociclilas policiclicas em que a fusdo do anel entre
dois ou mais anéis inclui mais do que uma ligagdo comum a ambos 0s anéis e
mais do que dois dtomos comuns a ambos os anéis. Os exemplos de tais
heterociclilas ligadas em ponte incluem quinuclidinila, diazabiciclo
[2,2,1]heptila; e 7-oxabiciclo[2,2,1 Jheptila.

O termo “alcédxi” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se aos radicais no geral da formula -O-R, em que -R é
selecionado de um radical hidrocarboneto. O alcoxi exemplar inclui metéxi,
etox1, propOxi, isopropoxi, butdxi, t-butdxi, isobutdxi, ciclopropilmetoxi,
aliloxi, e propargiloxi.

O termo “ariléxi” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se aos radicais no geral da férmula -O-Ar, em que -Ar é um
arila.

O termo “heteroariléxi” usado sozinho ou como um sufixo ou
prefixo, refere-se aos radicais no geral da formula -O-Ar’, em que -Ar’ é um

heteroarila.
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O termo “amina” ou “amino” usado sozinho ou como um
sufixo ou prefixo, refere-se aos radicais no geral da formula -NRR’, em que R
e R’ sdo independentemente selecionados de hidrocarboneto ou de um radical
hidrocarboneto:

O “acila” usado sozinho, como um prefixo ou sufixo, significa
-C(=0)-R, em que -R é um hidrocarbila, hidrocarboneto, amino ou alcoxi
opcionalmente substituidos. Os grupos acila incluem, por exemplo, acetila,
propionila, benzoila, fenil acetila, carboetdxi, ¢ dimetilcarbamoila.

O halogénio inclui fldor, cloro, bromo e iodo.

“Halogenado”, usado como um prefixo de um grupo, significa
que um ou mais hidrogénios no grupo sdo substituidos com um ou mais
halogénios.

“RT” ou “rt” significam temperatura ambiente.

Um primeiro grupo do anel sendo “fundido” com um segundo
grupo do anel significa que o primeiro anel e o segundo anel compartilham
pelo menos dois 4&tomos entre si.

“Ligagdo”, “ligado”, ou “ligando”, a menos que de outro modo
especificado, significa covalentemente ligado ou unido.

Quando um primeiro grupo, estrutura, ou atomo esta
“diretamente conectado” a um segundo grupo, estrutura ou atomo, pelo menos
um atomo do primeiro grupo, estrutura ou atomo forma uma ligagdo quimica
com pelo menos um atomo do segundo grupo, estrutura ou atomo.

“Carbono saturado” significa um atomo de carbono em uma
estrutura, molécula ou grupo em que todas as ligacdes conectadas a este
atomo de carbono sfo ligagdes simples. Em outras palavras, ndo existe
nenhuma liga¢do dupla ou tripla conectada a este dtomo de carbono e este
4tomo de carbono no geral adota uma hibridizagio orbital atdmica sp’.

“Carbono insaturado” significa um dtomo de carbono em uma

estrutura, molécula ou grupo em que pelo menos uma ligagZo conectada a este
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atomo de carbono ndo € uma ligagdo simples. Em outras palavras, existe pelo
menos uma liga¢do dupla ou tripla conectada a este atomo de carbono e este
atomo de carbono no geral adota uma hibridizaggo orbital atdmica sp ou sp>.

Em um aspecto, uma forma de realiza¢io da invengdo fornece
um composto da Formula I, um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
diasteredmeros, enantidmeros, ou misturas destes:

4

o R

LII,N N
gaoes

N
R1

[

em que

R' ¢ selecionado de alquila Cy_jo, alquenila C,.yo, alquinila C,.
10, R°R°N-alquila Cps, R’O-alquila Cp R’C(=O)N(-R6)-alquila C,,
R’R°NS(=0),-alquila C5, R*CS(=0),N(-R%-alquila Cys, R*R'NC(=O)N(-
R")-alquila C,5, R’R*NS(=0),N(R")-alquila C\., arila Cg.jo-alquila C, ., arila
Cs.10-C(=0)-alquila C,, cicloalquila Cs.jp-alquila C,, cicloalquenila Cyg-
alquila C,., heterociclila Cs¢-alquila C,, heterociclila C3-C(=0)-alquila C,.
6» hidrocarbilamino Cy_j, R°R°N-, R’°0-, R’C(=0)N(-R%)-, R’R°NS(=0),-,
R’CS(=0),N(-R%-, R’RNC(=0)N(-R")-, R'R°NS(=0),N(R’)-, arila C.,
arila Cq.0-C(=0)-, cicloalquila Cj.jo, cicloalquenila Cyg, heterociclila Csg €
heterociclila C3-C(=0)-; em que os ditos alquila Cy.jo, alquenila C,.,
alqumila C,., arila Cgp-alquila Cy4, arila Cgo-C(=0)-alquila C,.,
cicloalquila Cy.j¢-alquila C,, cicloalquenila C4s-alquila C,, heterociclila Cs.
s-alquila C,, heterociclila C;4-C(=0)-alquila C,;, hidrocarbilamino C_;,
arila Ce.po, arila Cgo-C(=0)-, cicloalquila Cs.i, cicloalquenila C,.s,
heterociclila Cs ou heterociclila C;.6-C(=0)- usados na defini¢io de R' sdo
opcionalmente substituidos por um ou mais grupos selecionados de halogénio,

ciano, nitro, metoxi, etoxi, metila, etila, hidréxi, e -NR°R®;
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R? ¢ selecionado de alquila C o, alquenila C,.y, alquinila C,.
10, cicloalquila Cs.y, cicloalquila Cs_jp-alquila C, cicloalquenila Cyg-alquila
Cis, heterocicloalquila Cjg-alquila Cyg, cicloalquenila Cys, RR®N-,
heteroarila Cy, arila Cq.1o € heterocicloalquila Cs, em que os ditos alquila
C\.10, alquenila C,.q, alquinila C,. o, cicloalquila Csy, cicloalquila Cs g-alquila
Cis, cicloalquenila Cyg-alquila C,4, heterocicloalquila C;¢-alquila C,
cicloalquenila Cgg, heteroarila Cs.s, arila Cgio ou heterocicloalquila Cs
usados na definigio de R® sdo opcionalmente substituidos por um ou mais
grupos selecionados de halogénio, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metila, etila,
hidréxi, e -NR'R’;

em que R’, R® e R’ s3o independentemente selecionados de -H,
alquila C,, alquenila C,., alquinila C,4, € um grupo C, ¢ bivalente que junto
com um outro R’, R® ou R’ bivalente forma uma por¢éo de um anel;

R? ¢ selecionado de -H, alquila C,.o, alquenila C,_y, alquinila
Cy.p0, cicloalquila Cy.p, cicloalquila Cs_jp-alquila C, cicloalquenila C,.g-
alquila C,., heterocicloalquila Cs.,

Equ Re\N/Z
RSIN\SS{ ’ OR° . R‘%\O/%

opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
selecionados de alquila C,, halogénio, amino e alcéxi C; cada um de Rée
R’ ¢ independentemente selecionado de -H, alquila C,.jp, alquenila Cj.yq,
alquinila C,.¢, cicloalquila Cs.(o, cicloalquila Cs.jg-alquila C,, heterociclila
Cs., arila Ce.1o, heterociclila Cjg-alquila C, arila Cg jp-alquila Cyg, € um
grupo C, bivalente que junto com um outro grupo bivalente selecionado de
R® e R’ forma uma por¢do de um anel, em que os ditos alquila C,.y, alquenila
Ca0, alquinila Cy.p, cicloalquila Cj.po, cicloalquila Cs.jg-alquila Cig,
heterociclila Cs., arila Cq.jg, heterociclila Cs¢-alquila Cy, arila Cs. o-alquila
Ci.s, ou grupo C, bivalente sdo opcionalmente substituidos por um ou mais

grupos selecionados de halogénio, ciano, nitro, metdxi, etdxi, metila, etila,
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hidréxi, e -NRRS; e

R* é selecionado de -H, alquila C,_o, alquenila C,., alquinila
Cy.10, cicloalquila Cy_ g, cicloalquila Cs g-alquila C, € cicloalquenila Cyg-
alquila C, .

Uma outra forma de realiza¢io da inven¢do fornece compostos
da Foérmula I, em que R’ é selecionado de alquila C,, alquenila C,., alquinila
Cy6, fenil-alquila C,.4, cicloalquila Cj p-alquila C,;4, cicloalquenila C,4-
alquila C,.4, heterociclila Cjg-alquila C,4, arila Cg.g, cicloalquila Cj.g,
heterociclila Cs. e cicloalquenila C46, em que os ditos alquila C,, alquenila
Cy6, alquinila C,,, fenil-alquila Ci4, cicloalquila Cs g-alquila Cj4,
cicloalquenila C,¢-alquila Cy4, arila Ce.1, beterociclila Csg-alquila Cj,
cicloalquila Cs. g, heterociclila Cs¢ € cicloalquenila C,¢ usados na defini¢do
de R' siio opcionalmente substituidos por um ou mais grupos selecionados de
halogénio, ciano, nitro, metdxi, etoxi, metila, etila, hidréxi, e -NR°R®:

R? ¢ selecionado de alquila C, alquenila C,, cicloalquila C;.

¢ cicloalquila Cjg-alquila C,4, cicloalquenila Cyg-alquila Cjg,

“heterocicloalquila Csg-alquila C,4, cicloalquenila C,4, heteroarila Cys,

R°R®N-, e fenila, em que os ditos alquila C,.s, alquenila C,, cicloalquila Cs,
cicloalquila ~ Cjg-alquila  Cj4,  cicloalquenila  Cyg-alquila  Cy4,
heterocicloalquila Cs.g-alquila C,4, cicloalquenila C,4, heteroarila Cs.s,
R’R°N-, ¢ fenila usados na defini¢do de R* sdo opcionalmente substituidos
por um ou mais grupos selecionados de halogénio, ciano, nitro, metéxi, etdxi,
metila, etila, hidroxi e -NR°R%:

R? é selecionado de -H, alquila C,, alquenila C,, cicloalquila
Ci.6, heterocicloalquila Cs.g,

}[25
RQ,—N? . R O/i'
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos

selecionados de alquila C, s € halogénio;
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cada um de R® e R’ ¢ independentemente selecionado de -H,
alquila C;, alquenila C,., cicloalquila Cj, cicloalquila Cjyg-alquila Ci,
heterociclila C; ¢ e heterociclila C;¢-alquila Cy, em que os ditos alquila Cy,
alquenila Cy, cicloalquila Cy, cicloalquila C;¢-alquila Cy, heterociclila Cs.
6 heterociclila Cs¢-alquila C;6, € um grupo C,. bivalente que junto com um
outro grupo bivalente selecionado de R® ¢ R’ forma uma por¢do de um anel,
em que os ditos alquila Cy_, alquenila C,., cicloalquila Csg, cicloalquila Cj.4-
alquila C,, heterociclila Cy € heterociclila C;¢-alquila Cys, em que os ditos
alquila Cig, alquenila C,g, cicloalquila Cjg,cicloalquila Csg-alquila C,
heterociclila Cs., heterociclila Cj4-alquila C,, ou grupo C;¢ bivalente sdo
opcionalmente substituidos por um ou mais grupos selecionados de halogénio,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metila, etila, hidréxi e -NR°R®; e

R*, R® ¢ RS sio independentemente selecionados de -H e
alquila Cy_;.

Uma outra forma de realizagdo da invengio fornece compostos
da Formula I, em que R! é selecionado de alquila C,., alquenila C,, fenil-
alquila C,4, cicloalquila Cj.jp-alquila C;4, cicloalquenila Cy4-alquila C,4,
heterocilcoalquila Csg-alquila Ci4, arila Cgq.o, cicloalquila Ciy, e
cicloalquenila Cy.6, em que os ditos alquila C,., alquenila C,, fenil-alquila
Ci4, cicloalquila Csg-alquila C4, cicloalquenila Cyg-alquila Ci.,
heterocilcoalquila Csg-alquila Cyq4, arila Cqpp, cicloalquila Cip, €
cicloalquenila Cy.¢ usados na definigdo de R' sdo opcionalmente substituidos
por um ou mais grupos selecionados de halogénio, metdxi, etoxi, metila, etila,
hidréxi, e -NR’R’;

R? é selecionado de alquila C,., alquenila C,., cicloalquila Cs.
¢ € cicloalquila Cs¢- alquila C,.4, em que os ditos alquila C,, alquenila C,,
cicloalquila Cs.4 e cicloalquila Cs ¢-alquila C,4 usados na definigido de R? sdo
opcionalmente substituidos por um ou mais grupos selecionados de halogénio,

metdxi, etéxi, metila, etila, hidroxi e -NR°R®;
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R? é selecionado de alquila C,s, heterocicloalquila Cs,

*38
RQ,N\fe . RN O/%

opcionalmente substituidos com um ou mais alquila C.;

em que o dito heterocicloalquila C;¢ contém pelo menos um
atomo de nitrogénio no anel e o radical do heterocicloalquila Cs4 esta
localizado em pelo menos um atomo de nitrogénio no anel, e cada um de R® ¢
R’ ¢ independentemente selecionado de -H, alquila C, s, morfolinil-alquila C;.
3, pirrolidinil-alquila C, 3, e piperidinil-alquila C, 3, em que os ditos alquila C;.
6, morfolinil-alquila C_, pirrolidinil-alquila C,_;, e piperidinil-alquila C,3 s3o
opcionalmente substituidos por um ou mais grupos selecionados de halogénio,
metdxi, etéxi, metila, etila, hidréxi e -NR'R% e R%, R’ e R’ sio
independentemente selecionados de -H e alquila C, ;.

Uma outra forma de realizaggo da invengéio fornece compostos
da Formula I, em que

R' ¢ selecionado de ciclo-hexilmetila, ciclopentilmetila,
ciclobutilmetila, ciclopropilmetila, ciclo-hexiletila, ciclopentiletila, 4,4-
difluorociclo-hexilmetila, tetraidropiranilmetila, tetraidropiraniletila,
tetraidrofuranilmetila, 1-piperidiniletila, N-metil-2-piperidinilmetila;

R?> é selecionado de t-butila, n-butila, 2-metil-2-butila,
isopentila, 2-metdxi-2-propila, 2-hidroxil-propila, trifluorometila, 1,1-
difluoroetila, 2,2,2-trifluoroetila, 1-metil-propila, 1,1-dimetil-propila, 1,1~
dimetil-3-buten-1-ila, etila, e 2-propila;

R ¢ alquila Cs 5 e

RB

t
R-NY
em que R*, R® e R? sd0 selecionados de -H ¢ alquila C,.5.
Seré entendido que quando os compostos da presente invengdo

contém um ou mais centros quirais, os compostos da inven¢do podem existir
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em, e ser isolados como, formas enantioméricas ou diastereoméricas, ou como
uma mistura racémica. A presente invengfio inclui quaisquer enantidmeros,
diasteredmeros, racematos possiveis ou misturas destes, de um composto da
Férmula I. As formas opticamente ativas do composto da inveng@o podem ser
preparadas, por exemplo, por separacdo cromatografica quiral de um
racemato, por sintese de materiais de partida opticamente ativos ou por sintese
assimétrica com base nos procedimentos depois descritos.

Também serd avaliado que certos compostos da presente
invengdo podem existir como isdmeros geométricos, por exemplo os isdmeros
E e Z de alcenos. A presente inveng¢do inclui qualquer isdmero geométrico de
um composto da Férmula I. Ainda serd entendido que a presente invengio
abrange os tautdmeros dos compostos da Férmula L.

Também serd entendido que certos compostos da presente
invengdo podem existir em formas solvatadas, por exemplo hidratadas, assim

como ndo solvatadas. Ainda serd entendido que a presente invencdo abrange

todas as tais formas solvatadas dos compostos da Férmula I.

Dentro do escopo da invengdo também estio os sais dos
compostos da Formula I. No geral, os sais farmaceuticamente aceitaveis dos
compostos da presente invengdo podem ser obtidos usando procedimentos
padrdo bem conhecidos na técnica, por exemplo reagindo-se um composto
suficientemente bdsico, por exemplo um alquil amina com um &cido
adequado, por exemplo, HCl ou &cido acético, para fornecer um &nion
fisiologicamente aceitavel. Também pode ser possivel fabricar um metal
alcalino correspondente (tal como sddio, potassio, ou litio) ou um sal de metal
alcalino terroso (tal como um céalcio) tratando-se um composto da presente
invengdo que tenha um préton adequadamente acido, tal como um &cido
carboxilico ou um fenol com um equivalente de um hidréxido ou alcoxido de
metal alcalino ou metal alcalino terroso (tal como o etdxido ou metdxido), ou

uma amina organica adequadamente basica (tal como colina ou meglumina)
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em um meio aquoso, seguido por técnicas de purificagido convencionais.

Em uma forma de realiza¢do, o composto da Férmula I acima
pode ser convertido a um sal ou solvato farmaceuticamente aceitaveis deste,
particularmente, um sal de adi¢fo acida tal como um cloridreto, bromidreto,
fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartarato, citrato, metanossulfonato ou p-
toluenossulfonato.

Verificou-se agora que os compostos da invengdo tém
atividade como produtos farmacéuticos, em particular como moduladores ou
ligandos tais como agonistas, agonistas parciais, agonista inverso ou
antagonistas de receptores CB,. Mais particularmente, os compostos da
invengdo exibem atividade como agonista dos receptores CB; e sdo tteis na
terapia, especialmente para o alivio de varias condigdes de dor tais como dor
cronica, dor neuropética, dor aguda, dor do cancer, dor causada por artrite
reumatoide, enxaqueca, dor viceral etc. Esta lista entretanto nfo deve ser
interpretada como completa. Adicionalmente, os compostos da presente
invengdo sdo uteis em outros estados de doenga em que a disfungdo dos
receptores CB; estd presente ou implicada. Além disso, os compostos da
invengdo podem ser usados para tratar o cancer, esclerose multipla, doenga de
Parkinson, coréia de Huntington, doenga de Alzheimer, distirbios de
ansiedade, distiirbios gastrointestinais e distirbios cardiovasculares.

Os compostos da inveng¢&o sdo uteis como imunomoduladores,
especialmente para as doengas autoimunes, tais como artrite, para enxertos de
pele, transplantes de 6rgéo e necessidades cirtirgicas similares, para doengas
de coldgeno, varias alergias, para o uso como agentes anti-tumor ¢ agentes
anti-virais.

Os compostos da inven¢do sdo uteis nos estados de doenga
onde a degeneracdo ou disfungdo dos receptores de canabindide estdo
presentes ou implicadas neste paradigma. Isto pode envolver o uso de versdes

isotopicamente rotuladas dos compostos da invengdo em técnicas de
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diagndstico e mecanismos de visualizagdo tais como a tomografia de emiss3o
de positron (PET).

Os compostos da invencdo sfo tuteis para o tratamento de
disturbios relacionados 2 diarréia, depressdo, ansiedade e estresse tais como
disturbios de estresse pds traumatico, distirbio de péanico, disturbio de
ansiedade ndo generalizado, fobia social, e distirbio obsessivo compulsivo,
incontinéncia urindria, ejaculagdo precoce, varias enfermidades mentais,
tosse, edema pulmonar, varios disturbios gastrointestinais, por exemplo
constipagdo, disturbios gastrointestinais funcionais tais como Sindrome do
Intestino Irritdvel e Dispepsia Funcional, doenga de Parkinson e outros
disturbios motores, lesdo cerebral traumatica, acidente vascular cerebral,
cardioprotegdo seguindo infarto miocéardico, lesdo espinhal e vicio em drogas,
incluindo o tratamento de abuso de alcool, nicotina, opidide e outra droga e
para os disturbios do sistema nervoso simpatico por exemplo hipertens3o.

Os compostos da inven¢do sdo uteis como um agente
analgésico no geral para o uso durante o cuidado com anestesia e anestesia
monitorada. As combinagdes dos agentes com propriedades diferentes sdo
freqiientemente usadas para se obter um equilibrio dos efeitos necessarios
para manter o estado anestésico (por exemplo amnésia, analgesia,
relaxamento muscular e sedagdo). Incluidos nesta combinagdo estdo os
anestésicos inalados, hipnéticos, ansioliticos, bloqueadores neuromusculares e
opidides.

Também dentro do escopo da invengo estd o uso de qualquer
um dos compostos de acordo com a Férmula I acima, para a fabrica¢io de um
medicamento para o tratamento de qualquer uma das condigBes debatidas
acima.

Um outro aspecto da invenggo ¢ um método para o tratamento
de um paciente que sofre de qualquer uma das condi¢Oes debatidas acima,

com o qual uma quantidade eficaz de um composto de acordo com a Férmula
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I acima, € administrada a um paciente em necessidade de tal tratamento.

Assim, a invenggo fornece um composto da Férmula I, ou sal
ou solvato farmaceuticamente aceitaveis deste, como mais acima definido
para o uso na terapia.

Em um outro aspecto, a presente invengdo fornece o uso de um
composto da Férmula I, ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitaveis
deste, como mais acima definido na fabricagdo de um medicamento para o
uso na terapia.

No contexto do presente relatério descritivo, o termo “terapia”
também inclui “profilaxia” a menos que exista indicagbes especificas ao
contrario. O termo “teraputico” e “terapeuticamente” deve ser
consequentemente interpretado. O termo “terapia” dentro do contexto da
presente invengdo abrange ainda administrar uma quantidade eficaz de um
composto da presente invengdo, para mitigar um estado de doenga pré
existente, agudo ou crdnico, ou uma condi¢do recorrente. Esta defini¢do
também abrange as terapias profiliticas para a prevengido de condi¢des
recorrentes e terapia continua para distirbios cronicos.

Os compostos da presente invengdo sfio Uteis na terapia,
especialmente para a terapia de varias condi¢Ges de dor incluindo, mas néo
limitadas a: dor aguda, dor crénica, dor neuropatica, dor lombar, dor do
cancer, e dor viceral.

No uso para a terapia em um animal de sangue quente tal
como um ser humano, o composto da invengdo pode ser administrado na
forma de uma composi¢do farmacéutica convencional por qualquer via
incluindo oral, intramuscular, subcuténea, tdpica, intranasal, intraperitoneal,
intratoracica, intravenosa, epidural, intratecal, intracerebroventricularmente e
por injecdo nas articulagdes.

Em uma forma de realizagdo da invengdo, a via de

administra¢do pode ser oral, intravenosa ou intramuscular.
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A dosagem dependera da via de administragdo, da severidade
da doenga, idade e peso do paciente e de outros fatores normalmente
considerados pelo médico assistente, quando da determina¢do do regime
individual e do nivel de dosagem no maximo apropriada para um paciente
particular.

Para preparar as composi¢des farmacéuticas a partir dos
compostos desta invengdo, os veiculos inertes, farmaceuticamente aceitaveis
podem ser sélidos e liquidos. As preparagdes na forma sélida incluem pds,
tabletes, granulos dispersiveis, capsulas, comprimidos, € supositorios.

Um veiculo sélido pode ser uma ou mais substincias, que
também podem agir como diluentes, agentes flavorizantes, solubilizantes,
lubrificantes, agentes de suspensdo, aglutinantes, ou agentes de desintegragio
de tablete; ele também pode ser um material encapsulante.

Nos pbs, o veiculo € um sélido finamente dividido, que esta
em um mistura com o composto finamente dividido da invengdo, ou o
componente ativo. Nos tabletes, o componente ativo ¢ misturado com o
veiculo tendo as propriedades de ligagdo necessarias em proporgdes
adequadas e compactado na forma e tamanho desejados.

Para preparar as composigdes de supositério, uma cera de
fusdo baixa tal como uma mistura de glicerideos de acido graxo e manteiga de
cacau primeiro ¢ fundida e o ingrediente ativo ¢ dispersado nesta, por
exemplo, por agitagdo. A mistura homogénea fundida depois é vertida em
moldes de tamanho conveniente e deixada resfriar e solidificar.

Os veiculos adequados s3o carbonato de magnésio, estearato
de magnésio, talco, lactose, aglcar, pectina, dextrina, amido, tragacanto, metil
celulose, carboximentil celulose de sodio, uma cera de fusdo baixa, manteiga
de cacau, e outros.

O termo composi¢do também ¢ intencionado a incluir a

formulagdo do componente ativo com o material encapsulante como um
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veiculo que fornece uma cdpsula em que o componente ativo (com ou sem
outros veiculos) € circundado por um veiculo que assim estd em associagéo
com ele. Similarmente, os comprimidos s3o incluidos.

Os tabletes, pds, comprimidos, e capsulas podem ser usados
como formas de dosagem solida adequadas para a administragio oral.

As composi¢des de forma liquida incluem as solugdes,
suspensdes, € emulsdes. Por exemplo, as solugdes de propileno glicol aquosas
estéreis ou aquosas dos compostos ativos podem ser preparagdes liquidas
adequadas para a administra¢@o parenteral. As composi¢des liquidas também
podem ser formuladas na solugdo em solugdo de polietileno glicol aquosa.

As solugdes aquosas para a administragdo oral podem ser
preparadas dissolvendo-se o componente ativo em 4agua e adicionando-se
adequada corantes, agentes flavorizantes, estabilizantes, € agentes espessantes
como desejado. As suspensdes aquosas para o uso oral podem ser fabricadas
dispersando-se 0 componente ativo finamente dividido em agua junto com um
material viscoso tal como as gomas naturais e sintéticas, resinas, metil
celulose, carboximentil celulose de sddio, e outros agentes de suspensio
conhecidos para a técnica de formula¢do farmacéutica.

Dependendo do modo de administra¢do, a composi¢do
farmacéutica preferivelmente incluira de 0,05 % a 99 % em peso (por cento
em peso), mais preferivelmente de 0,10 a 50 % em peso, do composto da
invengdo, todas as porcentagens em peso sendo fundamentadas na
composicao total.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz para a pratica da
presente inven¢do pode ser determinada, pelo uso de critérios conhecidos
incluindo a idade, peso e resposta do paciente individual, e interpretada dentro
do contexto da doenga que est4 sendo tratada ou que esta sendo prevenida, por
uma pessoa de habilidades comuns na técnica.

Dentro do escopo da invengdo estd o uso de qualquer
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composto da Férmula I como definido acima para a fabricagdo de um
medicamento.

Também dentro do escopo da invengdo estd o uso de qualquer
composto da Férmula I para a fabricagdo de um medicamento para a terapia
da dor.

Adicionalmente fornecido estd o uso de qualquer composto de
acordo com a Férmula I para a fabricagdio de um medicamento para a terapia
de vérias condi¢des de dor incluindo, mas ndo limitadas a: dor aguda, dor
cronica, dor neuropatica, dor lombar, dor do cancer, e dor viceral.

Um outro aspecto da invenc¢do ¢ um método para a terapia de
um paciente que sofre de qualquer uma das condi¢des debatidas acima, com o
qual uma quantidade eficaz de um composto de acordo com a Férmula I
acima, é administrada a um paciente em necessidade de tal terapia.

Adicionalmente, tem sido fornecida uma composi¢do
farmacéutica que compreende um composto da Férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste, em associa¢gio com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

Particularmente, tem sido fornecida uma composi¢do
farmacéutica que compreende um composto da Férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel deste, em associagdo com um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel para a terapia, mais particularmente para a
terapia da dor.

Além disso, tem sido fornecida uma composi¢do farmacéutica
que compreende um composto da Férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste, em associagdo com um uso de veiculo farmaceuticamente
aceitavel em qualquer uma das condi¢des debatidas acima.

Um outro aspecto da invenc¢@o ¢ um método de preparar os
compostos da presente invengao.

Em uma forma de realizacdo, o método da invengdo é um
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método para preparar um composto da Formula I,

Ra " N\@:N
H

° N

R

I

1

que compreende a etapa de reagir um composto da Férmula II,

O
* %’“@
0O
I

com um composto de R*COX, na presenca de uma base, tal
como uma alquilamina, e opcionalmente um reagente de ligago, tal como
HATU, EDC, seguido pelo tratamento com um acido tais como AcOH,

em que

X ¢ selecionado de Cl, Br, F e OH;

R' ¢ selecionado de alquila C,.jo, alquenila C,.jo, alquinila C,.
10, R’R°N-alquila C, R’O-alquila C,s R’C(=O)N(-R%-alquila C,.
R’R°NS(=0),-alquila C,, R’CS(=0),N(-R®)- alquila Cy,, R*R°NC(=O)N(-
R")-alquila C\.5, R°RNS(=0),N(R")-alquila C,., arila Cgg-alquila Cy, arila
Ce.10-C(=0)-alquila C,., cicloalquila Cs.jp-alquila C;., cicloalquenila Cy.g-
alquila C,, heterociclila C;¢-alquila C,, heterociclila C;4-C(=0)-alquila C,.
6 hidrocarbilamino Cj.;p, R'RN-, R’0-, R’C(=0)N(-R®)-, R°R°NS(=0),-,
R’CS(=0),N(-R%-, RRNC(=0)N(-R")-, R°R°NS(=0),N(R")-, arila Cj 1o,
artla Cq.10-C(=0)-, cicloalquila Cj_ o, cicloalquenila C,.5, heterociclila Cs4 €
heterociclila C;4-C(=0)-; em que os ditos alquila C,.;o, alquenila C,.yq,
alquinila C,., arila Cgi-alquila Cig, arila Cso-C(=0)-alquila C,,

cicloalquila Cs.jp-alquila C,, cicloalquenila C,g-alquila C, heterociclila Cs;.
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¢-alquila C,., heterociclila C;4-C(=0)-alquila C,, hidrocarbilamino Ci_i,
arila  Cg.p9, arila Cg0-C(=0)-, cicloalquila Csjo, cicloalquenila Cisg,
heterociclila Cs ou heterociclila C;.4-C(=0)- usados na defini¢do de R! sdo
opcionalmente substituidos por um ou mais grupos selecionados de halogénio,
ciano, nitro, metdxi, etdxi, metila, etila, hidréxi, e -NR°R;

R? ¢ selecionado de alquila C,.yo, alquenila C,y, alquinila C,.
10, cicloalquila Cs.yg, cicloalquila Cj.p-alquila C,, cicloalquenila C4g-alquila
Cis, heterocicloalquila Csg-alquila Cy, cicloalquenila Cgyus, R’R°N-,
heteroarila Cs.s5, arila Cq.j € heterocicloalquila C;, em que os ditos alquila
Ci-10, alquenila C,., alquinila C,. g, cicloalquila Cy g, cicloalquila Cs.g-alquila
Ci, cicloalquenila Cyg-alquila C,g, heterocicloalquila Csg-alquila C,,
cicloalquenila Cgg, heteroarila Cs.s, arila Cg;9 ou heterocicloalquila Cig
usados na definicdo de R sfio opcionalmente substituidos por um ou mais
grupos selecionados de halogénio, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metila, etila,
hidroxi, e -NR'R®;

em que R’, R’ e R” s0 independentemente selecionados de -H,
alquila Cy., alquenila C,, alquinila C,4, € um grupo C;¢ bivalente que junto
com um outro R®, R® ou R” bivalente forma uma por¢ao de um anel;

R’ é selecionado de -H, alquila C,.yo, alquenila C,.,, alquinila
Ca.10, cicloalquila Cj.y, cicloalquila Cs.jp-alquila C,g, cicloalquenila Cyg-

alquila C,, heterocicloalquila Cs.,

;39 RS\N/% s
Rﬂ/N\gf ’ é)Rg e R\o/g,
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
selecionados de alquila C,_, halogénio, amino e alcdxi Cy;
cada um de R® e R’ ¢ independentemente selecionado de -H,
alquila Cy.;0, alquenila C,., alquinila C,_1o, cicloalquila Cs.j, cicloalquila C;.
jp-alquila C, heterociclila Cs, arila Cq.1o, heterociclila Cs_g-alquila C g, arila

Cs-10-alquila C;, € um grupo C, bivalente que junto com um outro grupo
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bivalente selecionado de R® e R’ forma uma porgio de um anel, em que os
ditos alquila C,.;p, alquenila C, o, alquinila C,.,o, cicloalquila Cs.j,
cicloalquila Cs.jp-alquila C;, heterociclila Cs, arila Cg.y0, heterociclila Cs.6-
alquila C,, arila Cq.jp-alquila Cs, ou grupo C;¢ bivalente sdo opcionalmente
substituidos por um ou mais grupos selecionados de halogénio, ciano, nitro,
metoxi, etéxi, metila, etila, hidréxi, e -NR'R’; e

R* ¢ selecionado de -H, alquila C;_g, alquenila C,_;o, alquinila
Ca.10, cicloalquila Cj.pp, cicloalquila Cj g-alquila C, e cicloalquenila Cy.s-
alquila C,.

Particularmente, o método da invencdo ¢ um método de
preparar um composto da Férmula I, em que

X ¢ selecionado de Cl, Br, F e OH;

R' ¢ selecionado de alquila C, alquenila C,g, fenil-alquila
C\.4, cicloalquila Cs.jg-alquila C.4, cicloalquenila Cy¢-alquila Ci,, arila Cq.yo,
heterociclila Cs¢-alquila C,4, cicloalquila Cs g, € cicloalquenila Cyg, em que
os ditos alquila C,.s, alquenila C,, fenil-alquila C, 4, cicloalquila Cs jo-alquila
C\.4, cicloalquenila Cyg-alquila C,.4, arila Cq.y0, heterociclila C;¢-alquila C; 4,
cicloalquila Cs,, € cicloalquenila C,4 usados na definigdo de R' sdo
opcionalmente substituidos por um ou mais grupos selecionados de halogénio,
metoxi, etoxi, metila, etila, hidroxi, e -NR’RY;

R? é selecionado de alquila C,, alquenila C,., cicloalquila Cs.
¢ € cicloalquila C;¢-alquila C;.4, em que os ditos alquila‘ Ci.6, alquenila Cyg,
cicloalquila Cs € cicloalquila Cs¢-alquila C;4 usados na defini¢do de R’ sdo
opcionalmente substituidos por um ou mais grupos selecionados de halogénio,
metoxi, etdxi, metila, etila, hidréxi e -NR® RG;

R’ ¢ selecionado de -H, alquila C,.s, heterocicloalquila Ci,

R
{
Rg,Ng . RS\O/%

8

opcionalmente substituidos com um ou mais alquila C,;

¥l
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em que o dito heterocicloalquila C;¢ contém pelo menos um
atomo de nitrogénio no anel e o radical de heterocicloalquila Cs4 estd
localizado em pelo menos um dtomo de nitrogénio no anel, e cada um de R® e
R%é independentemente selecionado de -H, alquila C,.s, morfolinil-alquila C;.
3, pirrolidinil-alquila C 3, e piperidinil-alquila C,_;, em que os ditos alquila C;.
¢, morfolinil-alquila C,, pirrolidinil-alquila C,., e piperidinil-alquila C;; sdo
opcionalmente substituidos por um ou mais grupos selecionados de halogénio,
metoxi, etdxi, metila, etila, hidroxi e -NR’R®; e

R*, R’ ¢ R® sio independentemente selecionados de -H e
alquila Cy;.

Os compostos da presente invengdo também podem ser
preparados de acordo com as vias sintéticas como representado no Esquema
l.

Esquema 1.
HN NGO, RN NO MeO S NO
\@ RCOCI Y 2 R'NH; ' 2
— e ————
F base, por exempio DIPEA o] base, por exempio, EtsN [e]
solvente, por exemplo CH,Cl, F solvente, por exemplo, EtOH NH
50 a 150°C ty
R
quando R = OMe

1) redugao, por exemplo, Hy, Pd H ”:greg;‘:r‘:;{:dﬁ‘f_\élz; =3

solvente, por exemplo, EtOAc RTN N solvente, por exemplo, THF R 9 l(l N
V)—R2 —S”

ARCOY 0 \Q: —R* R*-50,CI R™-% S—R?
g::gdger ;xgnplo OMAP N . base, por exemplo DMAP e} N
solvente, por exemplo CH,Cly R salvente, por exemplo, CH,Clz hi
quando Y = OH
base, por exemplo DIPEA
solvente, por exemplo DMF
reagente de ligagdo, por exemplo, HATU

3) solvente, por exempio, AcCOH (?u.ando R =Me
4cido, por exemplo, AcOH 1) acido, por exemplo, HCI
aquecimento no fomo de microondas, 100 a 180°C solvepte, por exemplo,

1,2-dicloroetano

2) R®-S0,C!
base, por exemplo DMAP
solvente, por exemplo, CH,Cly

R',R? R®e R* sdo como definidos no relatdrio descritivo

Avaliacio Bioldgica

Ligacio do receptor de hCB, e hCB,

As membranas do receptor de CB; humano do Receptor
Biology (hCB,) ou do receptor de CB, humano da BioSignal (hCB,) sio

descongeladas a 37° C, passadas 3 vezes através de uma agulha de
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extremidade abrupta de calibre 25, diluidas no tampdo de ligagdo de
canabinodide (50 mM de Tris, 2,5 mM de EDTA, 5 mM de MgCl,, e 0,5
mg/ml de BSA isento de acido graxo, pH 7,4) e aliquotas contendo a
quantidade apropriada de proteina sdo distribuidas em placas de 96
reservatorios. A ICsy dos compostos da invengdo em hCB; e hCB, ¢é avaliada
a partir de curvas de resposta de dose de 10 pontos feitas com *H-CP55,940 a
20000 a 25000 dpm por reservatério (0,17 a 0,21 nM) em um volume final de
300 pl. A ligag@o total e ndo especifica é determinada na auséncia e presenca
de 0,2 uM de HU210 respectivamente. As placas sdo turbilhonadas e
incubadas durante 60 minutos na temperatura ambiente, filtradas através de
Unifilters GF/B (pré molhados em polietilenoimina a 0,1 %) com o colhedor
Tomtec ou Packard usando 3 ml de tampdo de lavagem (50 mM de Tris, 5
mM de MgCl,, 0,5 mg de BSA pH 7,0). Os filtros sdo secos durante | hora a
55° C. A radioatividade (cpm) € contada em um TopCount (Packard) depois
de adicionar 65 pl/reservatério de liquido de cintilagdo MS-20.

Ligacio de GTP+S de hCB, e hCB,

As membranas do receptor de CB, humano da Receptor
Biology (hCB;) ou do receptor de CB, humano (BioSignal) s#o
descongeladas a 37° C, passadas 3 vezes através de uma agulha de
extremidade abrupta de calibre 25 e diluidas no tampao de ligagdo de GTPyS
(50 mM de Hepes, 20 mM de NaOH, 100 mM de NaCl, 1 mM de EDTA, 5
mM de MgCl,, pH 7,4, 0,1 % de BSA). A ECsy ¢ Eqax dos compostos da
invengdo sio avaliadas a partir das curvas de resposta de dose de 10 pontos
feitas em 300 ul com a quantidade apropriada de proteina de membrana e
100000 a 130000 dpm de GTPg”S por reservatério (0,11 a 0,14 nM). A
liga¢do estimulada bésica e maxima é determinada na auséncia e presenca de
1 uM (hCB;) ou 10 uM (hCB,)) de Win 55.212-2 respectivamente. As
membranas sdo pré incubadas durante 5 minutos com 56,25 uM (hCB,) ou
112,5 uM (hCB)) de GDP antes da distribuigdo em placas (15 uM (hCB;) ou
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30 uM (hCB;) de GDP final). As placas sdo turbilhonadas e incubadas
durante 60 minutos na temperatura ambiente, filtradas em Unifilters GF/B
(pré molhados em 4gua) com o colhedor Tomtec ou Packard usando 3 ml de
tampdo de lavagem (50 mM de Tris, 5 mM de MgCl,, 50 mM de NaCl, pH
7,0). Os filtros séo secos durante 1 hora a 55° C. A radioatividade (cpm) é
contada em um TopCount (Packard) depois de adicionar 65 ul/reservatorio de
liquido de cintilagdo MS-20. Estudos de inversfo de antagonista sdo feitos do
mesmo modo exceto-que (a) uma curva de resposta de dose de agonista € feita
na presenga de uma concentraciio constante de antagonista, ou (b) uma curva
de resposta de dose de antagonista ¢ feita na presenga de uma concentragio
constante de agonista.

Com base nos ensaios acima, a constante de dissociacdo (Ki)
para um composto particular da invengdo para um receptor particular é
determinada usando a equag¢io seguinte:

Ki=1Csy/(1 + [rad}/Kd),

Em que a ICs € a concentrag@o do composto da invengdo em
que 50 % de deslocamento foi observado;

[rad] € uma concentragdo de ligando radioativo padrdo ou de
referéncia neste momento; eKd ¢ a constante de dissociagdo do ligando
radioativo para o receptor particular.

Usando os ensaios acima mencionados, a Ki para os receptores
de CB, humanos para a maioria dos compostos da inven¢do é medida para
estar na faixa de 5 a 25 nM. A Ki para os receptores de CB, humanos para a
maioria dos compostos da inven¢do ¢ medida para estar na faixa de cerca de
0,7 a 3,5 nM. A ECs para os receptores de CB, humanos para a maioria dos
compostos da invengdo ¢ medida para estar na faixa de cerca de 24 a 84 nM.
A En.x para os receptores de CB; humanos para a maioria dos compostos da
invengdo € medida para estar na faixa de cerca de 105 a 116 %.

EXEMPLOS

54




10

15

20

29

A invenc3o serd ainda descrita em mais detalhe pelos _
Exemplos seguintes que descrevem os métodos com os quais os compostos da 53
presente invengdo podem ser preparados, purificados, analisados e
biologicamente testados, e que ndo devem ser interpretados como limitando a
invengao.
Exemplo 1
N-[2-terc-butil-1-(ciclo-hexilmetil)-1H-benzimidazol-5-il]-N,N’,N’-
trimetilsulfamida

\ @

-
N—S—N N
/ 6 \©:;\
N 1:

Etapa A.  N-[2-terc-butil-1-(ciclo-hexilmetil)-1H-benzimidazol-5-il]-
N,N°,N’-trimetilsulfamida

%\ O

' Q|
HN\©::;>_7< L /N-C'S;—N\@:\}%

2-terc-butil-1-(ciclo-hexilmetil)-N-metil-1H-benzimidazo!-5-
amina (40 mg, 0,133 mmol) (para a preparagio, ver as etapas B, C, D, Ee F
seguintes) e cloreto de dimetilsulfamoila (0,020 ml, 0,173 mmol) foram
agitados em 3 ml de diclorometano contendo uma quantidade catalitica de
DMAP durante a noite na temperatura ambiente. O solvente foi evaporado. O
produto foi purificado pela HPLC de fase reversa usando 20 a 80 % de
CH;CN/H,0 e depois liofilizado fornecendo o composto titulo como o sal de
TFA correspondente. Rendimento: 36 mg (52 %); 'H RMN (400 MHz,
METANOL-Dy) & 1,22 (m, SH), 1,62 (m, 2H), 1,65 (s, 9H), 1,67 (m, 1H),
1,75 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 2,81 (s, 6H), 3,29 (s, 3H), 4,44 (d, ] = 7,62 Hz,
2H), 7,64 (dd, J = 9,08, 2,05 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 1,95 Hz, 1H), 7,90 (d, J =
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8,98 Hz, 1H); MS (ESI) (M + H)" 407. 3; Anal. Calculado para CyH3,N40,S
+ 1,3 TFA + 0,3 H,0: C, 50,60; H, 6,46; N, 10,00. Encontrado: C, 50,64; H,
6,47; N, 10,15.

Etapa B. (4-Fluoro-3-nitrofenil)carbamato de metila
0.0

H,N NO,
\©: — HN NO,
F

F
Cloroformiato de metila (13,2 ml, 170,2 mmoles) foi

adicionado as gotas a uma solugio de diclorometano (200 ml) fria (0° C) de
4-fluoro-3-nitro anilina (24,15 g, 154,7 mmoles) e DIPEA (35 ml, 201
mmoles). A mistura de reagdo foi agitada na temperatura ambiente durante a
noite. |

A solugdo depois foi diluida com 200 ml de diclorometano e
lavada com HCl 2M, salmoura e seca em MgSO, anidro. O solvente foi
concentrado e o produto foi diretamente usado para a etapa seguinte sem outra
purificagio. Rendimento: 35,5 g (99 %); 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-D) & 3,81 (s, 3H), 7,02 (s, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,72 (d, J =
8,59 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 6,35, 2,64 Hz, 1H).
Etapa C. {4-[(Ciclo-hexilmetil)amino]-3-nitrofenil}carbamato de metila

0.0
-~ \f o) O
HN@Noz HN NO
T L
F NH

(4-Fluoro-3-nitrofenil)carbamato de metila (1,00 g, 4,67
mmoles) e ciclo-hexilmetil amina (0,730 ml, 5,60 mmoles) foram agitados em
EtOH (20 ml) contendo TEA (1,0 ml, 7,00 mmoles) a 75° C durante 24 horas.
O solvente foi concentrado. O residuo foi dissolvido em EtOAc e lavado com
solu¢do de KHSO, a 5 %, solugdo de NaHCOs saturada, salmoura e seco em

MgSOy anidro. O produto bruto foi purificado por cromatografia cintilante
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usando 4:1/hex:EtOAc em gel de silica. Rendimento: 1,05 g (73 %); 'H RMN
(400 MHz, CLOROFORMIO-D) & 1,04 (ddd, J = 24,02, 12,11, 2,93 Hz, 2H),
1,25 (m, 3H), 1,69 (m, 2H), 1,76 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1,86
(m, 1H), 3,14 (dd, J = 6,44, 5,66 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 6,46 (m, 1H), 6,84 (d,
5 J=9,37Hz, IH), 7,63 (m, 1H), 8,05 (d, ] = 2,54 Hz, 1H), 8,09 (m, 1H).
Etapa D. {3-Amino-4-[(ciclo-hexilmetil)amino]fenil}carbamato de metila

A0 .0 ~
HN. - NO, HN NH,

] -
PN NH

{4-[(Ciclo-hexilmetil)amino]-3-nitrofenil } carbamato de metila

o\fo

(1,05 g, 3,42 mmoles) foi dissolvido em 30 ml de EtOAc contendo uma
quantidade catalitica de Pd/C a 10 %. A solugZo foi agitada em um aparelho
10 de hidrogenagio Parr sob atmosfera de H, (40 psi (276 kPa)) na temperatura
ambiente durante a noite. A solugfo foi filtrada através de Celite e o solvente
evaporado.
O produto foi diretamente usado para a etapa seguinte sem
outra purificagio. Rendimento: 950 mg (99 %). MS (ESI) (M + H)" 277,9.
15 Etapa E. [2-terc-butil-1-(ciclo-hexilmetil)-1H-benzimidazol-5-il]

carbamato de metila
/o\fo

,o\fo
HN\©:NH2 HN N
NH \©im /

{3-Amino-4-{(ciclo-hexilmetil)amino]fenil } carbamato de
metila (950 mg, 3,43 mmoles) e DMAP (100 mg, 0,858 mmol) foram
~dissolvidos em 25 ml de diclorometano. Cloreto de trimetilacetila (0,460 ml,

20 3,77 mmoles) foi adicionado as gotas e a solugdo foi agitada na temperatura
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ambiente durante 1 hora. O solvente foi concentrado. O residuo foi dividido
em duas porgdes ¢ cada uma delas foi dissolvida em 3 ml de AcOH glacial em
um tubo selado. As solugdes foram aquecidas a 150° C usando um
instrumento de microondas Personal Chemistry Smith Synthesizer durante
trés intervalos de 30 min (3 x 30 min). Os conteidos dos dois tubos foram
combinados e o solvente foi evaporado. O residuo foi dissolvido em EtOAc e
lavado com solu¢do de NaHCOs saturada, salmoura e seco em MgSO, anidro.
O produto bruto foi purificado pela cromatografia cintilante usando
3:1/diclorometano:éter dietilico. Rendimento: 656 mg (56 %); '"H RMN (400
MHz, CLOROFORMIO-D) & 1,08 (m, 2H), 1,18 (m, 3H), 1,54 (s, 9H), 1,65
(m, 1H), 1,69 (m, 2H), 1,73 (dd, J = 5,96, 3,22 Hz, 2H), 2,02 (m, 1H), 3,78 (s,
3H), 4,10 (d, J = 7,42 Hz, 2H), 6,64 (m, 1H), 7,25 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 7,39
(m, 1H), 7,59 (d, J = 1,76 Hz, 1H).

Etapa F. 2-terc-butil-1-(ciclo-hexilmetil)-N-metil-1H-benzimidazol-5-

amina
e l
HN N HN N
N N

[2-terc-butil-1-(ciclo-hexilmetil)-1 H-benzimidazol-5-il]-
carbamato de metila (650 mg, 1,89 mmol) foi dissolvido em 20 ml de THF a
0° C sob nitrogénio. HCl/éter 1 M (2,65 ml, 2,65 mmoles) foi adicionado as
gotas € a solugdo foi agitada a 0° C durante 15 min. LiAIH4 (360 mg, 9,45
mmoles) depois foi adicionado lentamente e a solugdo foi agitada na
temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reagdo foi resfriada
bruscamente a 0° C pela adigdo de MeOH (5 ml) seguido por dgua (10 ml). A
solugdo foi diluida com EtOAc e lavada com solugdo de NaHCO; saturada,
salmoura e seca em MgSO, anidro. O solvente foi evaporado e o produto foi

usado diretamente para a Etapa A sem outra purificagdo. Rendimento: 544 mg
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(96 %). "H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & 1,08 (s, 2H), 1,17 (m,
3H), 1,54 (s, 9H), 1,64 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 2,02 (m, 1H),
2,87 (s, 3H), 4,06 (d, J = 7,62 Hz, 2H), 6,60 (dd, J = 8,69, 2,25 Hz, 1H), 7,00
(d,J=1,76 Hz; 1H), 7,12 (d, ] = 8,59 Hz, 1H).

Exemplo 2
N-[2-terc-butil-1-(ciclo-hexilmetil)-1H-benzimidazol-5-il]-N’,N’-dietil-N-
metilsulfamida

A

o}

(2
— A

Uma solug@o de dietilamina (0,103 ml, 1,00 mmol) em 1 ml de
diclorometano e TEA (0,140 ml, 1,00 mmol) foram adicionado
sequiencialmente a uma solugdo fria (0° C) de SO,Cl, (0,160 ml, 2,00
mmoles) em diclorometano (1 ml) sob uma atmosfera de nitrogénio. A
solucdo depois foi agitada na temperatura ambiente durante 3 horas. A
solugdo foi lavada com solugio de KHSO, a 5 %, salmoura e seca em MgSOy
anidro. O solvente foi concentrado. O residuo depois foi dissolvido em 1 ml
de diclorometano, ao qual uma solugdo de 2-terc-butil-1-(ciclo-hexilmetil)-N-
metil-1H-benzimidazol-5-amina (25 mg, 0,0835 mmol) e DMAP (catalitico)
em 1 ml de diclorometano foi adicionada as gotas. A solugdo foi agitada na
temperatura ambiente durante 24 horas. O produto foi purificado pela HPLC
de fase reversa usando 30 a 80 % de CH3;CN/H,O e liofilizado fornecendo o
composto titulo como o sal de TFA correspondente. Rendimento: 15 mg (33
%); 'H RMN (400 MHz, METANOL-D,) 8 1,13 (t, J = 7,13 Hz, 6H), 1,24
(m, 5H), 1,63 (m, 2H), 1,67 (s, 9H), 1,70 (m, 1H), 1,77 (m, 2H), 2,12 (m, 1H),
3,26 (s, 3H), 3,30 (m, 4H), 4,46 (d, J = 7,62 Hz, 2H), 7,61 (dd, J = 8,98, 2,15
Hz, 1H), 7,78 (d, ] = 1,95 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,98 Hz, 1H); MS (ESI) (M +
H)" 435,2; Anal. Calculado para C»3H3N,O,S + 1,2 TFA + 0,8 H,O: C,
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52,07; H, 7,02; N, 9,56. Encontrado: C, 52,00; H, 7,01; N, 9,55.
Exemplo 3 /(/J
N’-[1-(ciclo-hexilmetil)-2-(1,1-dimetilpropil)-1 H-benzimidazol-5-il]-N,N-

dimetil-sulfamida

Etapa A. N’-[1-(ciclo-hexilmetil)-2-(1,1-dimetilpropil)-1H-benzimidazol-
5-il]-N,N-dimetil-sulfamida

H,N N | od

%ﬁh( NS g vscq

DMAP (80,1 mg, 0,65 mmol) foi adicionado a uma solugéo de
1-(ciclo-hexilmetil)-2-(1,1-dimetilpropil)- 1H-benzimidazol-5-amina (69,5
mg, 0,18 mmol) (para a preparagio, ver as etapas B, C, D, E e F seguintes) em
acetonitrila (10 ml) a 0° C, seguido pela adigdo de cloreto de
dimetilsulfamoila (22 ul, 28,7 mg, 0,20 mmol). A mistura resultante foi
aquecida no refluxo durante 20 horas e depois resfriada bruscamente com
MeOH (2 ml). Depois da evaporagdo do solvente, o residuo foi dissolvido em
EtOAc (100 ml) e lavado com soluc@o aquosa de NaCl (10 ml) e seco em

Na,SO,. Depois da filtragdo e evaporagdo, o residuo foi purificado por MPLC

(hexanos/EtOAc 1:1 como o eluente em gel de silica) para fornecer o

composto titulo como um sélido branco (56,2 mg, 76 %), que foi convertido a
um sélido branco como um sal de TFA. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): & 0,84
(t, J=7,52 Hz, 3 H), 1,24 (m, 5 H), 1,64 (m, 2 H), 1,66 (s, 6 H), 1,71 (m, 1
H), 1,78 (m, 2 H), 2,01 (q, J = 7,55 Hz, 2 H), 2,11 (m, 1 H), 2,82 (s, 6 H),
4,44 (d,J =17,81 Hz, 2 H), 7,37 (dd, J = 8,98, 2,15 Hz, 1 H), 7,69 (d, J = 2,15
Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 8,98 Hz, 1 H); MS (ESI) (M + H)": 407,3; Anal.



10

15

20

35

Calculado para C,H34N,O,S + 1,0 TFA + 0,2 H,0O: C, 52,70; H, 6,81; N,
10,69. Encontrado: C, 52,70; H, 6,66; N, 10,45.

Etapa B. N-(4-fluoro-3-nitrofenil)acetamida
H

H,N NO, N NO.
———— 2
L T CC

£

4-Fluoro-3-nitro-anilina (45,0 g, 288,2 mmoles) foi adicionado
as porgOes ao anidrido acético (150 ml) na temperatura ambiente. A mistura
de reagdo foi agitada na temperatura ambiente durante 2 horas. O sdlido
branco foi coletado e seco a vacuo para fornecer o composto titulo (42,0 g, 70
%). '"H RMN (400 MHz, CDCl;): § 2,23 (s, 3 H), 7,26 (m, 1 H), 7,50 (s
amplo, 1 H), 7,87 (m, 1 H), 8,23 (dd, J = 6,44, 2,73 Hz, 1 H).

Etapa C. N-{4-[(ciclo-hexilmetil)amino]-3-nitrofenil}acetamida

\],N NO,
ﬂ NG o} \©:H
Y | RN 2 N

Ciclo-hexilmetilamina (2,86 ml, 2,49 g, 22,0 mmoles) foi
adicionado a uma mistura de N-(4-fluoro-3-nitrofenil)acetamida (3,96 g, 20,0
mmoles) e carbonato de sédio (4,66 g, 44 mmoles) em EtOH (50 ml) na
temperatura ambiente. A mistura de reagdo foi aquecida durante 48 horas a
60° C, e diluida com H,O (800 ml). O sélido alaranjado foi precipitado e
coletado para fornecer o produto desejado (6,60 g, 100 %). MS (ESI) (M +
H)": 292,32.

Etapa D. N-{3-amino-4-[(ciclo-hexilmetil)amino]fenil}acetamida
H H

N NO N NH
g ]\H’ \ﬂ/|\ 2
o Z~H fo! /ﬁ

O produto bruto acima N-{4-[(ciclo-hexilmetil)amino]-3-

nitrofenil }acetamida (6,60 g) foi hidrogenado em acetato de etila (300 ml)

I
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catalisado por Pd/C a 10 % (0,5 g) a 20 a 30 psi (138 a 207 kPa) de H, em
agitador Parr durante 4,5 horas na temperatura ambiente. Depois da filtrag8o
através de celite e da concentragio, 5,08 g (97 %) de um sélido purptreo foi
obtido que foi usado na etapa seguinte sem outra purificagio. 'H RMN (400
MHz, CDCl;): & 1,00 (m, 2 H), 1,24 (m, 3 H), 1,59 (m, 2 H), 1,72 (m, 2 H),
1,84 (m, 2 H), 2,13 (s, 3 H), 2,91 (d, J = 6,64 Hz, 2 H), 3,37 (s amplo, 3 H),
6,56 (d, J = 8,40 Hz, 1 H), 6,69 (dd, J = 8,30, 2,25 Hz, 1 H), 6,98 (s, 1 H),
7,12 (d,J=2,34 Hz, 1 H). MS (ESI) (M + H)": 262,31,

Etapa E. N-[1-(ciclo-hexilmetil)-2-(1,1-dimetilpropil)-1H-benzimidazol-5-

ilj-acetamida
H

jasrilibhsraibassse
g O &

A B

DMAP (0,65 g, 5,3 mmoles) foi adicionado a uma suspensio
de N-{3-amino-4-[(ciclo-hexilmetil)amino}fenil}acetamida (2,09 g, 8,0
mmoles) em diclorometano (40 ml) a -10° C, seguido pela adi¢do de 2,2-
cloreto de dimetilbutirila (1,51 g, 11,2 mmoles). A mistura resultante foi
agitada durante a noite na temperatura ambiente. Depois da evaporagdo do
solvente, 4,14 g de um so6lido marrom foram obtidos, que foram consistentes
com o produto de ligagdo desejado A. MS (ESI) (M + H)" = 360,07.

308,1 mg do produto bruto A acima foram dissolvidos em 1,2-
dicloroetano (5 ml) em um tubo de teste coberto com Teflon. O vaso foi
irradiado por microondas durante 3 horas a 170° C. Na evaporagio do
solvente, o residuo foi dissolvido em EtOAc (100 ml), lavado com solugio
aquosa de NaOH 2 N (10 ml), solugfo aquosa de NaCl saturada (10 ml) e
seco em Na,SO,. Depois da filtragdo e evaporacdo, o residuo foi purificado
por MPLC (hexanos/EtOAc 1:1 como o eluente em gel de silica) para

fornecer o composto titulo como um soélido amarelo claro (111,0 mg, 55 %),

AL
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que foi convertido a um s6lido branco como um sal de TFA. "H RMN (400
MHz, CD;OD): & 0,84 (t, J = 7,52 Hz, 3 H), 1,25 (m, 5 H), 1,63 (m, 2 H),
1,66 (s, 6 H), 1,70 (m, 1 H), 1,77 (m, 2 H), 2,01 (g, J = 7,42 Hz, 2 H), 2,10
(m, 1 H), 2,18 (s, 3 H), 4,44 (d, J = 7,81 Hz, 2 H), 7,50 (dd, J = 8,98, 1,95 Hz,
1 H), 7,84 (d, I = 9,18 Hz, 1 H), 8,44 (d, J = 1,76 Hz, 1 H). MS (ESI) (M +
H)": 342,05.
Etapa F. 1-(ciclo-hexilmetil)-2-(1,1-dimetilpropil)-1H-benzimidazol-5-
amina
YOO jesce
0 N N

3 3

N-[1-(ciclo-hexilmetil)-2-(1,1-dimetilpropil)-1H-
benzimidazol-5-il]Jacetamida (110,0 mg, 0,32 mmol) foi dissolvido em EtOH
(3 ml) e HCI 2 N (2 ml) em um tubo de teste coberto com Teflon. O vaso foi
irradiado por microondas durante 45 min. a 120° C. Na evaporagio do
solvente, o composto titulo foi obtido como um sélido branco acinzentado
(117,8 mg, 100 %). '"H RMN (400 MHz, CD;0D): & 0,87 (t, J = 7,52 Hz, 3
H), 1,27 (m, § H), 1,66 (m, 3 H), 1,71 (s, 6 H), 1,78 (m, 2 H), 2,05 (q, J = 7,42
Hz, 2 H), 2,13 (m, 1 H), 4,53 (d, J = 7,62 Hz, 2 H), 7,66 (dd, J = 8,79, 1,56
Hz, 1 H), 7,97 (d, ] = 1,76 Hz, 1 H), 8,17 (d, ] = 8,79 Hz, 1 H); MS (ESI) (M
+H)": 300,05.
Exemplo 4
N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-benzimidazol-5-il]-N-

metilbutano-1-sulfonamida

haV

=(N=Q

!
- N
ST
N

45
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Etapa A: N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
benzimidazol-5-il]-N-metilbutano-1-sulfonamida
; \_\‘0
HN\@:N\ —_— %-bll N
e o LA
N

(o]
Q

2-terc-butil-N-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)- 1 H-
benzimidazol-5-amina (para a preparagdo ver as Etapas B, C, D, E ¢ F
seguintes) (38 mg, 0,126 mmol) e cloreto de 1-butanosulfonila (0,025 ml,
0,189 mmol) foram agitados em 3 ml de DCM contendo uma quantidade
catalitica d¢ DMAP na temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi
evaporado € o produto foi purificado pela HPLC de fase reversa usando 10 a
60 % de CH;CN/H,O e liofilizado fornecendo o composto titulo como o sal
de TFA correspondente. Rendimento: 39 mg (58 %). 'H RMN (400 MHz,
METANOL-Dy): & 0,88 - 0,94 (m, J = 7,42, 7,42 Hz, 3 H), 1,43 (dq, J =
15,06, 7,41 Hz, 2 H), 1,53 - 1,59 (m, 2 H), 1,59 - 1,66 (m, 2 H), 1,69 (s, 9 H),
1,71 - 1,77 (m, 2 H), 2,35 - 2,42 (m, 1 H), 3,10 - 3,16 (m, 2 H), 3,35 (dt,J =
11,52, 2,73 Hz, 2 H), 3,40 (s, 3 H), 3,93 (d, J = 3,12 Hz, 1 H), 3,96 (d, ] =
3,71 Hz, 1 H), 4,54 (d, J = 7,42 Hz, 2 H), 7,69 (dd, J = 8,98, 2,15 Hz, 1 H),
7,81 (d, J = 1,56 Hz, 1 H), 7,97 (d, J = 8,98 Hz, 1 H); MS (ESI) (M + H)"
422,2; Anal. Calculado para CpH;sN3O5S + 1,3 TFA + 1,2 H,0: C, 49,96; H,
6,60; N, 7,10. Encontrado: C, 49,98; H, 6,67; N, 6,83.

Etapa B: (4-Fluoro-3-nitrofenil)carbamato de metila
o}

o
H,N NO, ahd
O: - HN NO,
F X
F

Cloroformiato de metila (13,2 ml, 170,2 mmoles) foi

adicionado as gotas a uma solug@o de diclorometano (200 ml) fria (0° C) de

4-fluoro-3-nitro anilina (24,15 g, 154,7 mmoles) e DIPEA (35 ml, 201

44
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mmoles). A mistura de reago foi agitada na temperatura ambiente durante a
noite. A solugdo depois foi diluida com 200 ml de diclorometano e lavada
com HCI 2 M, salmoura ¢ seca em MgSO, anidro. O solvente foi concentrado
e o produto foi-diretamente usado para a etapa seguinte sem outra purificagio.
Rendimento: 35,5 g (99 %). '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D): §
3,81 (s, 3H), 7,02 (s, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,72 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 8,17 (dd, J
=6,35, 2,64 Hz, 1H).

Etapa C: {3-Nitro-4-[(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]fenil}
carbamato de metila

|

H
(|) TH\@NOZ o\‘grm\@:raoz
A . —_— NH
(4-Fluoro-3-nitrofenil)carbamato de metila (2,0 g, 9,32
mmoles) e 4-aminometil tetraidropirano (1,28 g, 11,2 mmoles) foram agitados
em 50 ml de EtOH contendo TEA (2,0 ml, 14,0 mmoles) a 75° C durante 48
horas. O solvente foi evaporado. O residuo foi dissolvido em EtOAc e lavado
com KHSO4 a 5 % aquoso, solugdo de NaHCO; aquoso saturada, salmoura e
seco em MgSO, anidro. O produto bruto foi purificado por cromatografia
cintilante em gel de silica usando 1:1/hexanos:EtOAc como o eluente.
Rendimento: 2,53 g (88 %). 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D): &
1,42 (ddd, J = 25,24, 12,06, 4,49 Hz, 2 H), 1,73 (d, J = 1,76 Hz, 1 H), 1,76 (d,
J=1,95Hz, 1 H), 1,88 - 2,01 (m,1 H), 3,22 (dd, J = 6,74, 5,57 Hz, 2 H), 3,42
(td, J = 11,86, 2,05 Hz, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 4,01 (d, J = 4,30 Hz, 1 H), 4,04 (d,
J=3,51 Hz, 1 H), 6,48 (br. s, 1 H), 6,85 (d, ] =9,37 Hz, 1 H), 7,65 (br. s, 1
H), 8,03 - 8,09 (m, 2 H).
Etapa D: {3-Amino-4-[(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]fenil}

carbamato de metila
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O N NG - éﬁ' NH
Poc ro
NH © NH

Cd A/Y

N~
{3-Nitro-4-[(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]fenil } -

carbamato de metila (2,53 g, 8,18 mmoles) foi dissolvido em 50 ml de EtOAc
contendo uma quantidade catalitica de Pd/C a 10 %. A solug@o foi agitada sob
atmosfera de H, (40 psi) usando um aparelho de hidrogenacdo Parr durante a
noite na temperatura ambiente. A solugdo foi filtrada através de celite e o
solvente foi evaporado. Rendimento: 2,29 g (99 %). 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-D): 3 1,40 (ddd, J = 25,09, 12,01, 4,49 Hz, 2 H), 1,70 -
1,74 (m, 1 H), 1,74 - 1,77 (m, 1 H), 1,81 - 1,92 (m, 1 H), 2,99 (d, J = 6,64 Hz,
2 H), 3,34 (br. s, 2 H), 3,41 (dt, J = 11,81, 2,15 Hz, 2 H), 3,74 (s, 3 H), 3,99
(d,J=3,51 Hz, 1 H), 4,02 (d,J = 3,51 Hz, 1 H), 6,38 (br. s, 1 H), 6,55 - 6,60
(m, 1 H), 6,62 - 6,68 (m, 1 H), 6,95 (br. s, 1 H). ‘

Etapa E: [2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-benzimidazol-

S-iljcarbamato de metila

N, !
Y %:g; O

{3-Amino-4-[(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]fenil } -
carbamato de metila (2,29 g, 8,20 mmoles) e DMAP (0,20 g, 1,64 mmol)
foram dissolvidos em 75 ml de DCM. Cloreto de trimetilacetila (1,10 ml, 9,02

mmoles) foi adicionado &s gotas ¢ a solugdo foi agitada na temperatura
ambiente durante 2 horas. A solugdo foi lavada com solugdo de NaHCO;
aquosa, salmoura e seca em MgSQO, anidro. O residuo foi dissolvido em 25 ml
de AcOH e foi aquecido a 125° C durante 1 hora usando um aparetho de

microondas Personal Chemistry. O solvente foi evaporado. O residuo fot
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dissolvido em EtOAc e lavado com solugdo de NaHCO; aquosa, salmoura e
seco em MgSO, anidro. O produto bruto foi purificado pela cromatografia
cintilante em gel de silica usando 4:3/hexanos:acetona como o eluente.
Rendimento: 1,81 g (64 %). '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D): &
1,48 - 1,54 (m, 4 H) 1,56 (s, 9 H) 2,23 - 2,35 (m, 1 H) 3,27 - 3,35 (m, 2 H)
3,78 (s,3 H) 3,96 (t, ] =2,93 Hz, 1l H) 3,99 (t,] =3,03 Hz, 1 H) 4,18 (d,] =
7,42 Hz, 2 H) 6,63 (br.s, 1 H) 7,24 - 7,28 (m, 1 H) 7,41 (br.s, 1 H) 7,61 (d, J
= 1,95 Hz, 1 H).

Etapa F: 2-terc-butil-N-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
benzimidazol-5-amina

| H
PO —— O
o o
[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-

benzimidazol-5-il]carbamato de metila (1,80 g, 5,21 mmoles) foi dissolvido
em 75 ml de THF a 0° C. HCl/éter 1 M (7,3 ml, 7,29 mmoles) foi adicionado
as gotas e a solugdo foi agitada a 0° C durante 15 min. LiAlH, (988 mg, 26,1
mmoles) foi adicionado lentamente e a solugfo foi agitada na temperatura
ambiente durante a noite. A reagdo foi resfriada bruscamente a 0° C pela
adicdo de MeOH (5 ml) seguido por agua (10 ml) ¢ a solugdo foi deixada
agitar na temperatura ambiente durante 30 min. Na,SO, anidro (10 g) foi
adicionado e a solugdo foi agitada na temperatura ambiente durante 30 min
adicionais. A solugdo foi filtrada € o solvente foi evaporado. O residuo foi
dissolvido em EtOAc e lavado com solugfio de NaHCO; aquosa, salmoura e
seco em MgSO, anidro. O solvente foi evaporado. Rendimento: 1,54 g (98
%). '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D): § 1,49 - 1,53 (m, 4 H), 1,53 -
1,57 (m, 9 H), 2,22 - 2,32 (m, 1 H), 2,87 (s, 3 H), 3,26 - 3,35 (m, 2 H), 3,95 (t,
J=3,03 Hz, 1 H), 3,97 - 4,00 (m, 1 H), 4,13 (d,J =7,42 Hz, 2 H), 6,61 (dd, J

4%
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=8,59,2,15Hz,1 H), 6,99 (d,J=1,95 Hz, 1l H), 7,11 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).
Exemplo 5:
N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-benzimidazol-5-il]-N-

metil-2-pirrolidin-1-iletanossulfonamida

' 9
Gt o
@

2-terc-butil-N-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil )- 1 H-
benzimidazol-5-amina (30 mg, 0,0996 mmol) foi dissolvido em 2 ml de DCE
contendo piridina (0,012 ml, 0,149 mmol). Cloreto de 2-cloro-1-
etanossulfonila (0,012 ml, 0,129 mmol) foi adicionado e a solugdo foi agitada
na temperatura ambiente durante 3 horas. Pirrolidina (0,080 ml, 0,996 mmol)
foi adicionado e a solugdo foi agitada na temperatura ambiente durante 3
horas. A solugiio foi lavada com solugio de NaHCO; aquosa saturada,
salmoura e seca em MgSO, anidro. O produto foi purificado pela HPLC de
fase reversa usando 10 a 50 % de CH;CN/H,O e liofilizado fornecendo o
composto titulo como o sal de TFA correspondente. Rendimento: 44 mg (77
%). "H RMN (400 MHz, METANOL-D,): 6 1,50 - 1,56 (m, 2 H), 1,56 - 1,64
(m, 2 H), 1,68 (s, 9 H), 2,00 - 2,08 (m, 2 H), 2,09 - 2,20 (m, 2 H), 2,32 - 2,43
(m, 1 H), 3,06 - 3,21 (m, 2 H), 3,35 (td, J = 11,67, 2,25 Hz, 2 H), 3,45 (s, 3
H), 3,63 - 3,77 (m, 6 H), 3,93 (d, ] = 3,12 Hz, 1 H), 3,96 (d, J = 3,12 Hz, 1H),
4,53 (d, J = 7,62 Hz, 2 H), 7,66 (dd, J = 8,98, 1,95 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 1,56
Hz, 1 H), 7,95 (d, J = 8,98 Hz, 1 H); MS (ESI) (M + H)" 463,1.

Exemplo 6:
N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-benzimidazo!-5-il]-N-

metil-2-morfolin-4-iletanossulfonamida

4
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Seguindo o mesmo procedimento como no Exemplo 5 usando
2-terc-butil-N-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)- 1 H-benzimidazol-5-
amina (36 mg, 0,119 mmol), cloreto de 2-cloro-1-etanossulfonila (0,015 ml,
0,143 mmol), piridina (0,015 ml, 0,179 mmol) e morfolina (0,050 ml, 0,595
mmol) em 3 ml de DCE. O produto foi purificado pela HPLC de fase reversa
usando 10 a 50 % de CH3;CN/H,O e liofilizado fornecendo o composto titulo
como o sal de TFA correspondente. Rendimento: 42 mg (50 %). 'H RMN
(400 MHz, METANOL-Dy): 6 1,51 - 1,57 (m, 2 H), 1,58 - 1,66 (m, 2 H), 1,69
(s, 9 H), 2,33 - 2,42 (m, 1 H), 3,31 - 3,40 (m, 4 H), 3,45 (s, 3 H), 3,57 - 3,63
(m, 2 H), 3,68 - 3,75 (m, 2 H), 3,89 (br. s, 2 H), 3,93 (d, J = 3,51 Hz, 1 H),
3,96 (d,J =234 Hz, | H), 4,55 (d, J=7,62 Hz, 2 H), 7,70 (dd, J = 8,98, 1,95
Hz, 1 H), 7,86 (d, J = 2,15 Hz, 1 H), 7,99 (d, J = 8,98 Hz, 1 H); MS (ESI) (M
+ H)" 479,0; Anal. Calculado para CpH3gN,O,S + 2,5 TFA + 1,0 H;O: C,
44.56; H, 5,48; N, 7,17. Encontrado: C, 44,53; H, 5,38; N, 7,26.

Exemplo 7

- N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-benzimidazol-5-il]-N-

metil-2-piperidin-1-iletanossulfonamida

|

HN N\ CN—\_E_ 151
f}ﬂ e
-

O
Q

Seguindo 0 mesmo procedimento como no Exemplo 5 usando
2-terc-butil-N-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1 H-benzimidazol-5-
amina (130 mg, 0,431 mmol), cloreto de 2-cloro-1-etanossulfonila (0,054 ml,
0,517 mmol), piridina (0,052 ml, 0,647 mmol) e piperidina (0,213 ml, 2,16
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mmoles) em 5 ml de DCE. O produto foi purificado pela HPLC de fase
reversa usando 10 a 50 % de CH,CN/H,O e liofilizado fornecendo o
composto titulo como o sal de TFA correspondente. Rendimento: 52 mg (20
%). '"H RMN (400 MHz, METANOL-D,): § 1,52 - 1,58 (m, 2 H), 1,59 - 1,68
(m, 2 H), 1,70 (s, 9 H), 1,73 - 1,84 (m, 3 H), 1,88 - 1,97 (m, 2 H), 2,34 - 2,42
(m, 1 H), 2,98 (t,J=11,72 Hz, 2 H) 3,35 (td, J = 11,57, 2,44 Hz, 2 H) 3,45 (s,
3 H) 3,50 - 3,53 (m, 2 H), 3,54 - 3,59 (m, 2 H), 3,68 - 3,74 (m, 2 H), 3,93 (d, J
=3,12 Hz, 1 H), 3,96 (d, ] = 2,15 Hz, 1 H), 4,56 (d, J = 7,42 Hz, 2 H), 7,71
(dd, J =8,98, 2,15 Hz, 1 H), 7,89 (d, J = 1,76 Hz, 1 H), 8,00 (d,J =8,98 Hz, 1
H); MS (ESI) (M + H)" 477,0; Anal. Calculado para CsHsN4OsS + 3,4 TFA
+ 0,9 H,0: C, 43,38; H, 5,17; N, 6,36. Encontrado: C, 43,41; H, 5,14; N, 6,36.
Exemplo 8
N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-benzimidazol-5-il]-2-

metoxi-N-metiletanossulfonamida

s \
HN o= 9
o — e
N 0\@\>7<

N

o !

e
Seguindo o mesmo procedimento como no Exemplo 5 usando
2-terc-butil-N-metil-1-(tetraidro-2 H-piran-4-ilmetil)- 1 H-benzimidazol-5-
amina (60 mg, 0,199 mmol), cloreto de 2-cloro-1-etanossulfonila (0,024 ml,
0,299 mmol), piridina (0,024 ml, 0,299 mmol) e NaOMe/MeOH 2 M (0,5 ml)
em 3 ml de DCE. O solvente foi evaporado. O residuo foi dissolvido em
EtOAc e lavado com solugdo de NaHCO; aquosa saturada, salmoura e seco
em MgSO, anidro. O produto foi purificado pela HPLC de fase reversa
usando 10 a 50 % de CH;CN/H,O e liofilizado fornecendo o composto titulo
como o sal de TFA correspondente. Rendimento: 20 mg (20 %). 'H RMN
(400 MHz, METANOL-D,): § 1,52 - 1,57 (m, 2 H), 1,57 - 1,63 (m, 2 H), 1,67
(s, 9 H),2,35-2,41 (m, 1 H), 3,32 - 3,35 (m, 4 H), 3,36 (s, 3 H), 3,38 (s, 3 H),
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3,75 (t, J=5,57 Hz, 2 H), 3,93 (d, ] = 3,51 Hz, 1 H), 3,95 (d, ] = 3,71 Hz, 1
H), 4,52 (d, J = 7,62 Hz, 2 H), 7,66 (dd, J = 8,98, 2,15 Hz, 1 H), 7,83 (d, J =
1,95 Hz, 1 H), 7,92 (d, J = 9,18 Hz, 1 H); MS (ESI) (M + H)" 424,0; Anal.
Calculado para C;;H;3N30,S + 1,2 TFA + 0,9 H,O: C, 48,74; H, 6,29; N,
7,29. Encontrado: C, 48,69; H, 6,19; N, 7,50.

Exemplo 9

Produto A: N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
benzimidazol-5-il]-2-[(2-hidroxietil)amino]-N-metiletanossulfonamida
Produto B: 2-(2-Aminoet6xi)-N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-

ilmetil)-1H-benzimidazol-5-il]-N-metiletanossulfonamida

H N

L\o o
' —\—ﬁ—m
o
B

LA

o}
Seguindo o mesmo procedimento como no Exemplo 5 usando
2-terc-butil-N-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)- 1 H-benzimidazol-5-
amina (33 mg, 0,109 mmol), cloreto de 2-cloro-1-etanossulfonila (0,014 ml,
0,131 mmol), piridina (0,013 ml, 0,164 mmol) e etanolamina (0,066 ml, 1,09
mmol) em 3 ml de DCE. O produto foi purificado pela HPLC de fase reversa
usando 10 a 50 % de CH3;CN/H,0 e liofilizado fornecendo os compostos do
titulo como os sais de TFA correspondentes. Rendimento: Produto A: 37 mg
(60 %); Produto B: 14 mg (23 %). Produto A: 'H RMN (400 MHz,
METANOL-Dy): 8 1,51 - 1,57 (m, 2 H), 1,56 - 1,63 (m, 2 H), 1,68 (s, 9 H),
2,33 -2,42 (m, 1 H), 3,16 - 3,21 (m, 2 H), 3,35 (td, J = 11,57, 2,44 Hz, 2 H),
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3,45 (s, 3 H), 3,49 - 3,55 (m, 2 H), 3,59 - 3,64 (m, 2 H), 3,75 - 3,80 (m, 2 H),
3,93 (d,J=3,12Hz, | H), 3,96 (d,J=2,73 Hz, 1 H), 4,54 (d,J = 7,62 Hz, 2
H), 7,68 (dd, J = 8,98, 1,95 Hz, 1 H), 7,85 (d,J = 1,56 Hz, 1 H), 7,97 (d,] =
8,79 Hz, 1 H); MS (ESI) (M + H)" 453,0; Anal. Calculado para CH3sN404S
+ 2,6 TFA + 1,5 H,O: C, 42,10; H, 5,40; N, 7,22. Encontrado: C, 42,02; H,
5,25; N, 7,41. Produto B: 'H RMN (400 MHz, METANOL-D,): § 1,50 - 1,56
(m, 2 H), 1,55 - 1,64 (m, 2 H), 1,66 (s, 9 H), 2,33 - 2,41 (m, 1 H), 3,07 (s, 3
H), 3,18 (t, ] = 5,66 Hz, 2 H), 3,31 - 3,40 (m, 4 H), 3,62 (t,J = 5,57 Hz, 2 H),
3,90 - 3,97 (m, 4 H), 4,47 (d,J = 7,62 Hz, 2 H), 6,90 (d, ] = 2,34 Hz, 1 H),
7,16 (dd, J = 9,37, 2,34 Hz, 1 H), 7,75 (d, J = 9,37 Hz, 1 H); MS (ESI) (M +
H)" 453,0; Anal. Calculado para CH3sN4O4S + 1,5 TFA: C, 48,15; H, 6,06;
N, 8,97. Encontrado: C, 48,34; H, 6,22; N, 8,57.

Exemplo 10

N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1 H-benzimidazol-5-il]-N-

metiletilenossulfonamida
|
HN ]
O A
T o
N

(@)

O

Seguindo 0 mesmo procedimento como no Exemplo 5 usando
2-terc-butil-N-metil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)- 1 H-benzimidazol-5-
amina (49 mg, 0,163 mmol), cloreto de 2-cloro-1-etanossulfonila (0,022 ml,
0,212 mmol), piridina (0,020 ml, 0,245 mmol) e aménia/EtOH 2 M (0,5 mi)
em 3 ml de DCE. O solvente foi evaporado. O residuo foi dissolvido em
EtOAc e lavado com solugdo de NaHCO; aquosa saturada, salmoura e seco
em MgSO, anidro. O produto foi purificado pela HPLC de fase reversa
usando 10 a 60 % de CH3CN/H,O e liofilizado fornecendo o composto titulo
como o sal de TFA correspondente. Rendimento: 34 mg (41 %). 'H RMN
(400 MHz, METANOL-D,): 5 1,52 - 1,58 (m, 2 H), 1,58 - 1,67 (m, 2 H), 1,69
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(s, 9H), 2,34 - 2,43 (m, 1 H), 3,32 (s, 3H), 3,33-3,39(m,2H),3,93(d,J=
3,12 Hz, 1 H), 3,95 (d, ] = 3,52 Hz, | H), 4,55 (d, J = 7,42 Hz, 2 H), 6,10 (d, J
=8,79 Hz, 1 H), 6,13 (d, J = 2,15 Hz, 1 H), 6,70 (dd, J = 16,50, 10,06 Hz, 1
H), 7,61 (dd, J.= 8,98, 2,15 Hz, 1| H), 7,76 (d, J = 1,56 Hz, 1 H), 7,96 (d, J =
8,98 Hz, 1 H); MS (ESI) (M + H)" 392,0; Anal. Calculado para CyoH,sN;05S
+ 1,3 TFA + 0,3 H,0: C, 49,79; H, 5,71; N, 7,71. Encontrado: C, 49,81; H,
5,77; N, 7,74.

Exemplo 11

N-{2-terc-butil-1-[(4,4-difluorociclo-hexil)metil]-1 H-benzimidazol-5-il}-

N-metilbutano-1-sulfonamida
Q1
S-N
/_F o @N‘*ﬂ
N

F
F

Etapa A: N-{2-terc-butil-1-[(4,4-difluorociclo-hexil)metil]-1 H-

benzimidazol-5-il}-N-metilbutano-1-sulfonamida
HI{‘ N -‘i\'l N
N ) \
LA . A

o X9

F F
2-terc-butil-1-[(4,4-difluorociclo-hexil)metil]-N-metil- 1 H-

=0

benzimidazol-5-amina (para a preparagdo ver as Etapas B, C, D,.E, F.e G
seguintes) (46 mg, 0,137 mmol) e cloreto de 1-butanossulfonila (0,063 ml,
0,411 mmol) foram agitados em 3 ml de DCM contendo uma quantidade
catalitica de DMAP na temperatura ambiente durante 6 horas. O solvente foi
evaporado e o produto foi purificado pela HPLC de fase reversa usando 10 a
75 % de CH;CN/H,0 e liofilizado fornecendo o composto titulo como o sal
de TFA correspondente. Rendimento: 48 mg (62 %). '"H RMN (400 MHz,
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METANOL-D,): § 0,92 (t, ] = 7,32 Hz, 3 H), 1,43 (td, J = 14,94, 7,42 Hz, 2
H), 1,52 - 1,63 (m, 2 H), 1,69 (s, 9 H), 1,70 - 1,76 (m, 4 H), 1,76 - 1,84 (m, 2
H), 2,02 - 2,12 (m, 2 H), 2,22 - 2,31 (m, 1 H), 3,10 - 3,17 (m, 2 H), 3,41 (s, 3
H), 4,56 (d, J = 7,62 Hz, 2 H), 7,69 (dd, J = 8,98, 2,15 Hz, 1 H), 7,82 (d, ] =
1,76 Hz, 1 H), 7,96 (d, J = 9,18 Hz, 1 H); MS (ESI) (M + H)" 456.

Etapa B: [(4,4-Difluorociclo-hexil)metiljcarbamato de terc-butila
H
N0 H o
T é\.r Y
o]
FF

Q

4-N-Boc-aminometil ciclo-hexanona (1,00 g, 4,4 mmoles) foi
dissolvido em 30 ml de DCM a 0° C. DAST (1,45 ml, 11,0 mmoles) foi
adicionado as gotas e a solugfo foi agitada na temperatura ambiente durante a
noite. A solugdo foi lavada com solugiio de KHSO,4 aquoso a 5 %, solugdo de
NaHCO; aquosa saturada, salmoura e seca em MgSO, anidro. O produto
bruto foi purificado pela cromatografia cintilante em gel de silica usando
3:1/hexanos:EtOAc como o eluente. Rendimento: 508 mg (46 %). 'H RMN
(400 MHz, CLOROFORMIO-D): § 1,19 - 1,36 (m, 2 H), 1,44 (s, 9 H), 1,51 -
1,56 (m, 1 H), 1,59 - 1,75 (m, 2 H), 1,75 - 1,84 (m, 2 H), 2,01 - 2,16 (m, 2 H),
3,03 (t, J= 6,54 Hz, 2 H), 4,62 (br. s, 1 H).

Etapa C: Cloridreto de [(4,4-difluorociclo-hexil)metiljJamina

H
NYOQK NH,
o)
FF

FF
[(4,4-Difluorociclo-hexil)metil]carbamato de terc-butila (505

mg, 2,03 mmoles) foi agitada em 5 ml de HCI/AcOH 1 M na temperatura
ambiente durante 2 horas. O solvente foi evaporado. O residuo foi lavado com
éter, filtrado e seco. Rendimento: 330 mg (88 %). 'H RMN (400 MHz,
METANOL-D,): 6 1,28 - 1,40 (m, 2 H), 1,71 - 1,82 (m, 2 H), 1,84 (d, J =
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3,12 Hz, 2 H), 1,86 - 1,89 (m, 1 H), 2,03 - 2,15 (m, 2 H), 2,85 (d, J = 7,03 Hz,
2 H).

Etapa D: (4-{[(4,4-difluorociclo-hexil)metil|]amino}-3-nitrofenil)
carbamato de metila

NH, l

\
FF

Seguindo o mesmo procedimento como na Etapa C do
Exemplo 4 usando cloridreto de [(4,4-difluorociclo-hexil)metil]Jamina (210
mg, 1,12 mmol), (4-fluoro-3-nitrofenil)carbamato de metila (200 mg, 0,934
mmol) e TEA (0,390 ml, 2,80 mmoles) em 10 ml de EtOH. O produto bruto
foi purificado pela cromatografia cintilante em gel de silica usando éter/DCM
a5 % como o eluente. Rendimento: 200 mg (62 %). '"H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-D): § 1,34 - 1,47 (m, 2 H), 1,65 - 1,75 (m, 2 H), 1,78 - 1,85
(m, 1 H), 1,90 - 1,93 (m, 1 H), 1,94 - 1,97 (m, 1 H), 2,10 - 2,21 (m, 2 H), 3,23
(dd, J = 6,64, 5,66 Hz, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 6,48 (br. s, 1 H), 6,83 (d, J = 9,18
Hz, 1 H), 7,66 (br. s, 1 H), 8,05 (br. s, 1 H), 8,07 (d, J = 2,54 Hz, 1 H).
Etapa E: (3-Amino-4-{1(4,4difluorociclo-hexil)metil]amino}fenil)

carbamato de metila

Lo NH
O 18O
© NH — © (‘i!H
FM

F

Seguindo o mesmo procedimento como na Etapa D do
Exemplo 4 usando (4-{[(4,4difluorociclo-hexil)metil]amino}-3-nitrofenil)-
carbamato de metila (200 mg, 0,583 mmol) e uma quantidade catalitica de
Pd/C a 10 % em 20 ml de EtOAc. Rendimento: 185 mg (99 %). MS (ESI) (M
+H)" 314,29.
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Etapa F: {2-terc-butil-1-[(4,4-difluorociclo-hexil)metil]-1H-benzimidazol-

S-il}-carbamato de metila
NH I
T, o
© NH — \]rf \@N\*K
£ iog

F {
F

(3-Amino-4-{[(4,4-difluorociclo-hexil)metil Jamino} fenil)-
carbamato de metila (185 mg, 0,590 mmol) ¢ DMAP (15 mg, 0,118 mmol)
foram dissolvidos em 10 ml de DCM. Cloreto de trimetilacetila (0,080 ml,
0,649 mmol) foi adicionado as gotas e a solugdo foi agitada na temperatura
ambiente durante 2 horas. A solugdo foi lavada com solugdo de NaHCO;
aquosa, salmoura ¢ seca em MgSO, anidro. O solvente foi concentrado. O
residuo foi dissolvido em 4 ml de DCE e P,0s (catalitico) foi adicionado e a
solugdo foi aquecida a 125° C durante 1 hora usando um aparelho de
microondas Personal Chemistry. A solugdo foi lavada com solugdo de
NaHCO; aquosa, salmoura e seca em MgSO, anidro. O produto bruto foi
purificado pela cromatografia cintilante em gel de silica usando 50 a 75 % de
EtOAc/hexanos. Rendimento: 122 mg (54 %); 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-D): 8 1,43 - 1,52 (m, 2 H), 1,55 (s, 9 H), 1,57 - 1,66 (m, 2
H), 1,67 - 1,74 (m, 2 H), 2,08 - 2,18 (m, 3 H), 3,79 (s, 3 H), 4,19 (d, ] = 7,42
Hz, 2 H), 6,63 (br.s, 1 H), 7,23 (d,J=8,79 Hz, | H), 7,37 - 7,46 (m, | H),
7,62 (d,J=1,76 Hz, 1 H).

Etapa G:  2-terc-butil-1-[(4,4-difluorociclo-hexil)metil]-N-metil-1H-

benzimidazol-5-amina

| H |
TCA OO

F F
F

{2-terc-butil-1-[(4,4-difluorociclo-hexil)metil]-1H-

———
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benzimidazol-5-il}carbamato de metila (115 mg, 0,303 mmol) foi dissolvido
em 10 ml de THF a 0° C. HCl/éter 1 M (0,425 ml, 0,424 mmol) foi
adicionado e a solucdo foi agitada a 0° C durante 15 min. LiAIH; (57 mg,
1,52 mmol) foi adicionado lentamente e a solugdo foi agitada na temperatura
ambiente durante a noite. A reac¢do foi resfriada bruscamente a 0° C pela
adi¢do de MeOH (1 ml) e 4gua (2 ml). Na,SO, anidro (5,0 g) foi adicionado e
a solugdo foi agitada na temperatura ambiente durante 30 min. A solugdo foi
filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi dissolvido em EtOAc e
lavado com solugdo de NaHCO; aquosa saturada, salmoura e seco em MgSQO,
anidro. Rendimento: 95 mg (93 %). 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-
D): 6 1,41 - 1,51 (m, 2 H), 1,54 (s, 9 H), 1,57 - 1,67 (m, 2 H), 1,68 - 1,76 (m,
3 H),2,07-2,17 (m, 3 H), 2,87 (s, 3 H), 4,15 (d, T = 7,42 Hz, 2 H), 6,61 (dd, J
=8,59, 2,34 Hz, 1 H), 7,01 (d,J=1,95 Hz, | H), 7,09 (d,J = 8,59 Hz, 1 H).
Exemplo 12

N-{2-terc-butil-1-[(4,4-difluorociclo-hexil)metil}-1 H-benzimidazol-5-il}~

N- metil-2-piperidin-1-iletanossulfonamida

HEEI . N 9
oL Cxi’*@w\

N

F , F
=

2-terc-butil-1-[(4,4-difluorociclo-hexil )metil]-N-metil-1H-

benzimidazol-5-amina (45 mg, 0,134 mmol) e piridina_(0,022 ml, 0,268-...

mmol) foram dissolvidos em 3 ml de DCE. Cloreto de 2-cloro-1-
etanossulfonila (0,021 ml, 0,201 mmol) foi adicionado e a solugéo foi agitada
na temperatura ambiente durante 2 horas. Piperidina (0,066 ml, 0,670 mmol)
foi adicionado e a solugdo foi agitada a 75° C durante 2 horas. A solugio foi
lavada com solugdo de NaHCO; aquosa saturada, salmoura e seca em MgSO,

anidro. O produto foi purificado pela HPLC de fase reversa usando 10 a 50 %
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de CH3;CN/H,O e liofilizado fornecendo o composto titulo como o sal de TFA
correspondente. Rendimento: 40 mg (48 %). 'H RMN (400 MHz,
METANOL-Dy): 6 1,53 - 1,63 (m, 3 H), 1,68 (s, 9 H), 1,71 - 1,77 (m, 4 H),
1,77 - 1,85 (m, 3 H), 1,90 - 1,97 (m, 2 H), 2,03 - 2,12 (m, 2 H), 2,20 - 2,30
(m, 1 H), 2,94 - 3,04 (m, 2 H), 3,45 (s, 3 H), 3,51 - 3,59 (m, 4 H), 3,67 - 3,73
(m, 2 H), 4,55 (d, J=7,62 Hz, 2 H), 7,68 (dd, J = 8,98, 2,15 Hz, | Hv), 7,86 (d,
J=1,95Hz, 1 H), 7,95 (d,J =8,98 Hz, 1 H); MS (ESI) (M + H)" 511,0; Anal.
Calculado para C,sHyN4O,SF, + 2,7 TFA + 1,0 H,0: C, 45,08; H, 5,39; N,
6,70. Encontrado: C, 45,01; H, 5,32; N, 7,00.
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REIVINDICACOES

1. Composto de Férmula I

in_N
PO
O

N
\
R

N

ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo,

caracterizado pelo fato de que:

R! €& selecionado de ciclohexilmetila, ciclopentilmetila,
ciclobutilmetila, ciclopropilmetila, 4.,4-difluorciclohexanemetila,
ciclohexiletila, ciclopentiletila, tetrahidropiranilmetila,
tetrahidrofuranilmetila, 1-piperidiniletila, N-metil-2-piperidinil-metila e
benzila;

R? ¢é selecionado de t-butila, n-butila, 2-metil-2-butila,
isopentila, 2-metoxi-2-propila, 2-hidroxi-propila, trifluormetila, 1,1-
difluoretila, 2,2,2-trifluoretila, 1-ciclopropil-etila, 1-metil-propila, 1,1-
dimetilpropila, 1,1-dimetil-3-buteno-1-ila, etila, e 2-propila;

R? ¢ selecionado de -H, alquila C;.1o, alquenila C;_1o, alquinila
Ca.10, cicloalquila Cs.jo, cicloalquila Cs.jo-alquila Cis, cicloalquenila Cs.s-

alquila C,.s, heterocicloalquila Cs.,

r® 8

R N R,
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
selecionados de alquila C,.¢, halog€nio, amino e alc6xi Ci.s;
cada um de R® e R® € independentemente selecionado de -H,
alquila C;.yo, alquenila C,.o, alquinila C;.1, cicloalquila Cs.j, cicloalquila Cs.
10-alquila Cy, heterociclila Cs., arila Ce.10, heterociclila Cs¢-alquila Cy., arila
Ce.10-alquila Ci.6, € um grupo C.¢ bivalente que junto com um outro grupo

bivalente selecionado de R® e R® forma uma por¢do de um anel, em que os

Peti¢do 870180065236, de 27/07/2018, pag. 10/16



2

ditos alquila C;jo, alquenila C,,p, alquinila C,,, cicloalquila Cjo,
cicloalquila Cs jp-alquila C,., heterociclila Cs, arila Ce.19, heterociclila Cs¢-
alquila C,, arila C¢_jp-alquila C,., ou grupo C;¢ bivalente sdo opcionalmente
substituidos por um ou mais grupos selecionados de halogénio, ciano, nitro,
5  metdxi, etdxi, metila, etila, hidréxi, e -NR°RS;
R* ¢ selecionado de -H, alquila C;.1o, alquenila C,._jo, alquinila
Caz.10, cicloalquila Cs 4, cicloalquila Cs jp-alquila C,¢, € cicloalquenila Cy.s-
alquila C,;
em que R3, R® e R7 sdo independentemente selecionados de -H,
10  alquila C,., alquenila C,., alquinila C,6, € um grupo C,¢ bivalente que junto
com um outro R>, R ou R bivalente forma uma porgio de um anel;
em que heterocicloalquila e heterociclila compreendem um ou
mais heterodtomos selecionados independentemente de N, O, P e S.

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

15 pelo fato de que
R3 € selecionado de -H, alquila C,., alquenila Cy, cicloalquila

Cs.6, heterocicloalquila Cs.g,

Rg,n'.}f . RN o-%
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
selecionados de alquila C;.¢ € halogénio;

20 cada um de R® e R® € independentemente selecionado de -H,
alquila C,, alquenila Cs., cicloalquila Cse, cicloalquila Cse-alquila Ci.g,
heterociclila Cs¢ € heterociclila Cs¢-alquila C;6, em que os ditos alquila C,.,
alquenila C,, cicloalquila Cs., cicloalquila Cs¢-alquila C;., heterociclila Cs.
6, heterociclila Cs¢-alquila C;¢ € um grupo Ci.¢ bivalente que junto com um

25  outro grupo bivalente selecionado de R® € R’ forma uma por¢do de um anel,
em que os ditos alquila C,., alquenila Cs., cicloalquila Cs.¢, cicloalquila Cs.¢-

alquila C,., heterociclila Cs.¢ € heterociclila Cs¢-alquila C;.6, em que os ditos
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alquila C,s, alquenila C,g, cicloalquila Cse, cicloalquila Csg-alquila Ci.,
heterociclila Cs, heterociclila Cs¢-alquila Ci6 ou grupo C,¢ bivalente sdo
opcionalmente substituidos por um ou mais grupos selecionados de halogénio,
ciano, nitro, metdxi, etoxi, metila, etila, hidréxi e -NR°RS; e

R* R5 e R sdo independentemente selecionados de -H e

alquila C, 3.
3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de
R3 € selecionado de alquila C,.6, heterocicloalquila Cs.¢ €
R
R"":"S

opcionalmente substituido com um ou mais alquila Ci., €;

em que o dito heterocicloalquila Cs.¢ contém pelo menos um
atomo de nitrogé€nio no anel e o radical de heterocicloalquila Cs¢ estd
localizado em pelo menos um atomo de nitrogé€nio no anel, e em que cada um
de R® e R? ¢ independentemente selecionado de -H, alquila C;.6, morfolinil-
alquila C,.3, pirrolidinil-alquila C,.3, e piperidinil-alquila C;.3, em que os ditos
alquila Ci., morfolinil-alquila C,.3, pirrolidinil-alquila C,.3, e piperidinil-
alquila C;3 s3o opcionalmente substituidos por um ou mais grupos
selecionados de halogénio, metdxi, etoxi, metila, etila, hidréxi e -NRRS; e

R* R5 e R® sdo independentemente selecionados de -H e
alquila Cy.3.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que

R?> ¢ alquila Cys € R®R°N-, em que R® e R’ sido
independentemente selecionados de -H, e alquila Cj.s.

5. Composto, caracterizado pelo fato de que € selecionado de:

N-[2-terc-butil-1-(ciclo-hexilmetil)- 1H-benzimidazol-5-il]-
N,N’,N’-trimetilsulfamida;

N-[2-terc-butil-1-(ciclo-hexilmetil)- 1H-benzimidazol-5-il]-
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N’,N’-dietil-N-metilsulfamida;
N’-[1-(ciclo-hexilmetil)-2-(1,1-dimetilpropil)-1H-
benzimidazol-5-il]-N,N-dimetil-sulfamida;
N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
benzimidazol-5-i1]-N-metilbutano-1-sulfonamida;
N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
benzimidazol-5-il]-N-metil-2-pirrolidin- 1-iletanossulfonamida;
N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
benzimidazol-5-i1]-N-metil-2-morfolin-4-iletanossulfonamida;
N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
benzimidazol-5-il]-N-metil-2-piperidin-1-iletanossulfonamida;
N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
benzimidazol-5-i1]-2-met6xi-N-metiletanossulfonamida;
N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
benzimidazol-5-il]-2-[(2-hidroxietil )Jamino]-N-metiletanossulfonamida;
2-(2-Aminoet6xi)-N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-
ilmetil)-1H-benzimidazol-5-il]-N-metiletanossulfonamida;
N-[2-terc-butil-1-(tetraidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
benzimidazol-5-i1]-N-metiletilenosulfonamida;
N-{2-terc-butil-1-[(4,4-difluorociclo-hexil)metil]-1H-
benzimidazol-5-il }-N-metilbutano-1-sulfonamida;
N-{2-terc-butil-1-[(4,4-difluorociclo-hexil)metil]-1H-
benzimidazol-5-il }-N-metil-2-piperidin-1-iletanossulfonamida e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis.
6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 5, caracterizado pelo fato de que € para o uso como um medicamento.

7. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes de 1 a 5, caracterizado pelo fato de ser na fabricacdo de um

medicamento para a terapia da dor.
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8. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes de 1 a 5, caracterizado pelo fato de ser na fabricacdo de um

medicamento para o tratamento de distirbios de ansiedade.
9. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

5  reivindicagdes de 1 a 5, caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo de um

medicamento para o tratamento de céncer, esclerose muiltipla, doenca de
Parkinson, coréia de Huntington, doenca de Alzheimer, distirbios
gastrointestinais e distirbios cardiovasculares.

10. Composi¢do farmac€utica, caracterizada pelo fato de que

10 compreende um composto como definidlo em qualquer uma das
reivindicagOes de 1 a 5 e um veiculo farmaceuticamente aceitével.
11. Método para preparar um composto da Férmula I,

4

o R

3 d4-N N
RO
o N

caracterizado pelo fato de que compreende a etapa de reagir um composto da

—

Férmula II,

15 com um composto de R2C(=0)X, na presenga de uma base €
opcionalmente um reagente de acoplamento, seguido pelo tratamento por um
acido; em que

X é selecionado de Cl, Br, F e OH;
R! € selecionado de ciclohexilmetila, ciclopentilmetila,

20  ciclobutilmetila, ciclopropilmetila, 4.,4-difluorciclohexanemetila,
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ciclohexiletila, ciclopentiletila, tetrahidropiranilmetila,

tetrahidrofuranilmetila, 1-piperidiniletila, N-metil-2-piperidinil-metila e
benzila;

R? ¢é selecionado de t-butila, n-butila, 2-metil-2-butila,

S5  isopentila, 2-met6xi-2-propila, 2-hidroxi-propila, trifluormetila, 1,1-

difluoretila, 2,2,2-trifluoretila, 1-ciclopropil-etila, 1-metil-propila, 1,1-

dimetilpropila, 1,1-dimetil-3-buteno-1-ila, etila, e 2-propila;

R? ¢ selecionado de -H, alquila C;.1o, alquenila C,._jo, alquinila
10 Cy, cicloalquila Cs 9, cicloalquila Cs.p-alquila C,s, cicloalquenila Cys-

alquila C,, heterocicloalquila Cs_,

\:J

R

| RS
RB,.-N\?( \N/%

T os
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
selecionados de alquila C,¢, halog€nio, amino e alc6xi Ci.;
cada um de R® e R® € independentemente selecionado de -H,
15 alquila C,_o, alquenila C,. o, alquinila C;.j, cicloalquila Cs_j, cicloalquila C;.
10-alquila C,, heterociclila Cs, arila Ce_19, heterociclila Cs ¢-alquila C, ., arila
Ce.10-alquila C,6, € um grupo C;¢ bivalente que junto com um outro grupo
bivalente selecionado de R® ¢ R® forma uma por¢do de um anel, em que os
ditos alquila C;jo, alquenila C,,p, alquinila C,, cicloalquila Cjo,
20 cicloalquila Cs jp-alquila C,., heterociclila Cs, arila Ce.19, heterociclila Cs.¢-
alquila C,, arila Cg¢_jp-alquila C,., ou grupo C,¢ bivalente sdo opcionalmente
substituidos por um ou mais grupos selecionados de halogénio, ciano, nitro,
metoxi, etéxi, metila, etila, hidréxi, e -NRR®;
R* ¢ selecionado de -H, alquila C;.jo, alquenila C,_jo, alquinila
25 Caz.10, cicloalquila Cs 4, cicloalquila Cs jp-alquila C,¢, € cicloalquenila Cy.s-
alquila C,;

em que R5, R® e R7 sdo independentemente selecionados de -H,
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alquila C,, alquenila C,, alquinila C,, € um grupo C;_¢ bivalente que junto
com um outro R® ou R” bivalente forma uma por¢io de um anel; e
em que heterocicloalquila e heterociclila compreendem um ou

mais heterodtomos selecionados independentemente de N, O, P e S.
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