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APRESENTE INVENGCAO PROPORCIONA AGENTES PARA O TRATAMENTO OU PREVENGAO DE

DOENGAS, TAIS COMO DISTURBIO DO HUMOR, DISTURBIO DE ANSIEDADE, ESQUIZOFRENIA,
DOENGA DE ALZHEIMER, DOENGA DE PARKINSON, COREIA DE HUNTINGTON, DISTURBIO
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OUTRAS. ESPECIFICAMENTE, A INVENCAO PROPORCIONA DERIVADOS DE AZOLE
REPRESENTADOS PELA FORMULA GERAL (l), OU OS SEUS SAIS FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEIS QUE POSSUEM UMA ACAO ANTAGONISTA CONTRA O RECETOR V1B DA
ARGININA-VASOPRESSINA (AVP):



RESUMO

“"DERIVADOS DE AZOLE”

Apresente invencdao proporciona agentes para o tratamento ou

prevencao de doengas, tais como disturbio do humor, disturbio de

ansiedade, esquizofrenia, doenca de Alzheimer, doenca de
Parkinson, coreia de Huntington, disturbio alimentar,
hipertensao, doenca gastrointestinal, toxicodependéncia,

epilepsia, enfarte cerebral, isquemia cerebral, edema cerebral,
traumatismo craniano, inflamacao, doenca relacionada com O

sistema imunitéario, alopecia, e outras.

Especificamente, a invencao proporciona derivados de azole
representados pela férmula geral (I), ou 0s seus sais
farmaceuticamente aceitédveis que possuem uma acdo antagonista

contra o recetor V1b da arginina-vasopressina (AVP):
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DESCRICAO

“DERIVADOS DE AZOLE”

CAMPO TECNICO

A presente invencdo refere-se a um composto com um esqueleto
de azole que possul uma agao antagonista contra o recetor Vl1b da
arginina-vasopressina (AVP) e a composicodes farmacéuticas
compreendendo o composto como um ingrediente ativo, em
particular, a agentes para o tratamento ou prevencédo de doencgas,

tais como distudrbio de humor (incluindo depressdo), disturbio de

ansiedade, esquizofrenia, doenca de Alzheimer, doenca de
Parkinson, coreia de Huntington, distuarbios alimentares,
hipertensao, doencas gastrointestinais, toxicodependéncia,

epilepsia, enfarte cerebral, isquemia cerebral, edema cerebral,
traumatismo craniano, inflamacdo, doenca relacionada com ©

sistema imunitdrio e alopecia.

ANTECEDENTES DA TECNICA

A arginina-vasopressina (AVP) é um péptido composto por
nove aminodcidos que € Dbiossintetizado principalmente no
hipotdlamo e intimamente envolvida como uma hormona pituitéria
posterior na regulacdo da osmolalidade plasmédtica, da presséo

arterial e do volume de fluido corporal.



Os recetores de AVP foram até agora clonados em trés
subtipos, recetores Vla, Vlb e V2, todos eles conhecidos como
sendorrecetores sete-transmembranares. O recetor V2 estd ligado
a Gs para aumentar o nivel de cAMP. O recetor Vla estd ligado a
Gq/1l1l para facilitar a resposta PI e aumentar o nivel de Ca
intracelular. O recetor Vla é expresso, por exemplo, no cérebro,
figado, glandula suprarrenal e musculatura lisa vascular, e esta
envolvido na agdo vasoconstritora. Tal como estd o recetor Vla,
o recetor V1lb também estd ligado a Gqg/ll para facilitar a
resposta PI (ver Documentos Nao de Patente 1 e 2).0 recetor Vlb
é encontrado mais habitualmente na glandula pituitdria (expressa
em 90% ou mais de células secretoras ACTH do lobo anterior) e
estima-se participar na secrecdo de ACTH mediada por AVP a
partir da hipdéfise acima. Além da gléandula pituitéaria, o recetor
Vlb estd amplamente distribuido no cérebro e ocorre em grandes
quantidades, ndo sé no sistema de coértex limbico incluindo o
hipocampo, amigdala e coértex entorrinal, mas também no cértex
cerebral, no bolbo olfativo e dos nucleos da rafe que sao os
nucleos de origem da serotonina no sistema nervoso (ver

Documentos Ndo de Patente 3 e 4).

Nos ultimos anos, tem sido sugerido o envolvimento do
recetor V1b no disturbio de humor ou disturbio de ansiedade e
estd a ser estudada a utilidade dos antagonistas do recetor Vlb.
Os ratinhos KO para o recetor V1b apresentam um comportamento
agressivo reduzido (ver Documentos N&o de Patente 5).
Adicionalmente, a injecdo de um antagonista do recetor V1b na
drea septal prolongou o tempo gasto nos bracos abertos (acdo do
tipo ansiolitico) num teste de labirinto em cruz complexo (ver
Documento N&o de Patente 6). Nos ultimos anos, foi criado um

composto 1,3-di-hidro-2H-indol-2-ona administréavel
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perifericamente como um antagonista especifico do recetor Vl1b
(ver Documentos de Patente 1 a 3).Além disso, tem sido relatado
que o composto 1,3-di-hidro-2H-indol-2-ona apresentaacao
antidepressiva e ansiolitica, numa variedade de modelos animais
(ver Documentos Nao de Patente 7 e 8).0 composto revelado no
Documento de Patente 1 tem elevada afinidade para o recetor V1b
(1x10 °mol/L a 4x10 "mol/L) sobre o qual atua seletivamente; este
composto, no entanto, antagoniza AVP, AVP + CRF e aumenta a ACTH

induzida pelo stresse de contencao.

Recentemente, foram identificados antagonistas do recetor
Vlb tendo estruturas diferentes do composto 1,3-di-hidro-2H-
indol-2-ona e estes sao derivados de quinazolin-4-ona (ver
Documentos de Patente 4 e 10), derivados R-lactamicos (ver
Documentos de Patente 5 e 7), os derivados de azinona/diazinona
(ver Documento de Patente ©6), derivados de benzimidazolona
(Documento de Patente 8), derivados de isoquinolinona (ver
Documentos de Patente 9 e 10), derivados de piridopirimidin-4-
ona (ver Documento de Patente 11), derivados de pirrolol[l,2-
alpirazina (ver Documento de Patente 12), derivados de
pirazolol[l,2-alpirazina (ver Documento de Patente 13), derivados
de quinolina (ver Documento de Patente 14), derivados de tetra-
hidroquinolina sulfonamida (ver Documento Nao de Patente 9),
derivados de tiazole (ver Documento Nao de Patente 10), e
derivados de sulfonamida (ver Documentos Na&o de Patente 11).
Contudo, nao foi feita qualquer referéncia aos compostos

revelados na presente invencdo que tém um esqueleto de azole.
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SUMARIO DA INVENCAO

PROBLEMA TECNICO

E um objetivo da presente invencdo encontrar novos compostos
tendo uma acao antagonista do recetor V1b e proporcionar agentes
para o tratamento ou prevencdo de doencgas, tais como disturbio
do humor (incluindo depressao), disturbio de ansiedade,
esquizofrenia, doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, coreia

de Huntington, disturbios alimentares, hipertenséao, doenca

gastrointestinal, toxicodependéncia, epilepsia, enfarte
cerebral, isquemia cerebral, edema cerebral, traumatismo
craniano, inflamacéo, doenca relacionada com o sistema

imunitario e alopecia.



SOLUCAO PARA O PROBLEMA

Como um resultado de estudos diligentes, a presente
requerente realizou novos compostos com um novo esqueleto de
azole que tém uma acdo antagonista do recetor V1b (os compostos
sdo daqui em diante referidos como "derivados de azole") e isto

conduziu a realizacdo da presente invencéo.

Assim, a presente invencédo inclui as seguintes formas de

realizacéo:

(1) Um derivado de azole representado pela Fédrmula (I):

[Quim. 1]
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(1)

[na Férmula (I),

erepresenta um atomo de hidrogénio, alquilo Ci-5 (o alguilo Ci_s
estd opcionalmente substituido com um a trés grupos selecionados
do grupo consistindo de hidroxilo, 4&tomos de halogéneo, ciano,
cicloalgquilo Csz 4 e alcoxilo Ci_5), cicloalgquilo Cs4 ou

heterociclo saturado com 4 a 8 membros;

R’ representa um atomo de hidrogénio ou alquilo Ci_s;



R’ representa arilo ou heteroarilo (o arilo e heteroarilo s&o
opcionalmente substituidos com um ou dois grupos selecionados do
grupo consistindo de alcoxilo Ci_sg, alquilo Ci_sg, atomos de
halogéneo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, ciano, hidroxilo,

difluorometoxilo e alquilsulfonilo C;i.s);

R* e R’, o0s quails podem ser iguais ou diferentes, representam,
cada um &tomo de hidrogénio, alquilo Ci-s (o alquilo C;-s estéd
opcionalmente substituido com um a trés grupos selecionados do
grupo consistindo de hidroxilo, 4&atomos de halogéneo, ciano,
cicloalquilo Cs4 e alcoxilo Ci-5), cicloalgquilo Cs-7, ou um
heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros contendo um
ou mais A&tomos de azoto, oxigénio ou enxofre no anel (o
heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros estéa
opcionalmente substituido com um ou dois grupos selecionados do
grupo consistindo de hidroxilo, alguilo Ci_s, alcoxilo Ci-s,

dtomos de halogéneo, ciano, alcanoilo C, s e trifluorometilo), ou

R* e R7, juntamente com o atomo de azoto adjacente, formam um
heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros contendo
opcionalmente um ou mais de adtomos de azoto, oxigénio ou enxofre
no anel, para além do atomo de azoto adjacente (o heterociclo
saturado ou insaturado de 4 a 8 membros estd opcionalmente
substituido com um ou dois grupos selecionados do grupo
consistindo de hidroxilo, alquilo Ci_g (o alguilo Ci;_sesté
opcionalmente substituido com wum ou dois grupos hidroxilo),
alcoxilo Ci.5, atomos de halogéneo, ciano, alcanoilo C,.5, o0Xx0,
aminocarbonilo, mono-alquil Cij_saminocarbonilo, di-alquil Ci_sami-
nocarbonilo, trifluorometilo, amino, mono-alquil C;_5 amino,
di-algquil Ci_samino e alcanoilamino C,.s, e o heterociclo saturado

ou insaturado de 4 a 8 membros, opcionalmente, tem um grupo
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alquileno Ci-5 a reticular dois &tomos de carbono diferentes no
anel) ou forma 2-oxa-6-azaespirol[3,3]hept-6-ilo ou 7-oxa-2-

azaespiro([3,5]non-2-1lo0;

o anel de azole opcionalmente substituido, o qual é representado

pela seguinte fdérmula (o) :

[Quim. 2]

I & -%-
()
tem qualqgquer uma das estruturas no seguinte grupo de

férmula (II):

[Quim. 3]

()



onde

RY representa um &dtomo de hidrogénio ou alquilo Ci s;

X' e X? sdo tais que

i) quando X' é uma ligacdo simples ou a férmula -CO-, X7

representa —-alquileno C;_s— ou -O-alquileno Ci_s—; e

ii) quando X' é a férmula -CONR* -, X’ representa uma ligacdo

simples;

R* representa um &tomo de hidrogénio ou alquilo Cis; e

o anel A representa um anel benzeno, um heterociclo aromdtico de
6 membros (o anel de benzeno e o heterociclo aromdtico de 6
membros estdo opcionalmente substituidos com um ou dois grupos
selecionados do grupo consistindo de &tomos de halogéneo e
alcoxilo Ci5), um heterociclo saturado ou parcialmente
insaturado de 4 a 8 membros contendo um ou dois &tomos de azoto
(0 heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros estéa
opcionalmente substituido com um oxo) ou cicloalcano Csz7] ou um

sal farmaceuticamente aceitédvel do derivado de azole.

(2) O derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel de acordo com a forma de realizagcdo (1), em que na

férmula (I) acima,



R* e R’, os quais podem ser iguais ou diferentes, representam
cada um &tomo de hidrogénio, alquilo Ci-5 (o alquilo Ci_5 estéd
opcionalmente substituido com um a trés grupos selecionados do
grupo consistindo de hidroxilo, 4&atomos de halogéneo, ciano,
cicloalgquilo Cs_q e alcoxilo Cqi.5), cicloalgquilo Cs_q, ou um
heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros contendo um
ou mais A&tomos de azoto, oxigénio ou enxofre no anel (o
heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros estéa
opcionalmente substituido com um ou dois grupos selecionados do
grupo consistindo de hidroxilo, alguilo Ci_s, alcoxilo Ci-s,

dtomos de halogéneo, ciano, alcanoilo C, 5 e trifluorometilo), ou

R* e R7, juntamente com o atomo de azoto adjacente, formam um
heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros contendo
opcionalmente um ou mais dtomos de azoto, oxigénio ou enxofre no
anel, para além do atomo de azoto adjacente (o heterociclo
saturado ou insaturado de 4 a 8 membros estd opcionalmente
substituido com um ou dois grupos selecionados do grupo
consistindo de hidroxilo, alqgquilo Ci-5 (o alquilo C;5 esté
opcionalmente substituido com um ou dois grupos hidroxilo),
alcoxilo Ci.5, atomos de halogéneo, ciano, alcanoilo C,.5, o0Xx0,
aminocarbonilo, mono—alquil C;_s aminocarbonilo, di-alquil Cq_s
aminocarbonilo e trifluorometilo, e o heterociclo saturado ou
insaturado de 4 a 8 membros, opcionalmente, tem um grupo
alquileno Ci-5 a reticular dois &tomos de carbono diferentes no
anel) ou forma 2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-ilo ou 7-oxa-2-

azaespiro[3,5]non-2-1ilo.
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(3) O derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel de acordo com a forma de realizacdo (1) ou (2), em gue

na férmula (I) acima,

X' representa uma ligacdo simples;

X? representa -—alquileno C; s— ou —-O-alquileno Cis—; e

o anel A representa um anel de benzeno, um heterociclo aromético
de 6 membros (o anel de benzeno e o heterociclo aromdtico de 6
membros estdo opcionalmente substituidos com um ou dois grupos
selecionados do grupo consistindo de 4atomos de halogéneo e
alcoxilo Ci;—s) ou um heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8
membros contendo um ou dois Aatomos de azoto (o heterociclo
saturado ou insaturado de 4 a 8 membros estd opcionalmente

substituido com um 0oxo0).

(4) O derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel de acordo com qualgquer uma das formas de realizacéo

(1) a (3), em gue, na férmula (I) acima,

o anel A representa um anel de benzeno ou um heterociclo
aromatico de 6 membros (o anel de benzeno e o heterociclo
aromdtico de 6 membros estdo opcionalmente substituidos com um
ou dois grupos selecionados do grupo consistindo de atomos de

halogéneo e alcoxilo Ci_5).
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(5) O derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel de acordo com qualquer uma das formas de realizacédo

(1) a (4), em gque, na férmula (I) acima,

0 anel A representa um anel de benzeno ou um anel de piridina (o
anel de Dbenzeno e o0 anel de piridina estdo opcionalmente
substituidos com um ou dois grupos selecionados do grupo

consistindo de atomos de halogéneo e alcoxilo Ci-s).

(6) O derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente
aceitéavel de acordo com qualgquer uma das formas de realizacéo

(1) a (5), em gue na férmula (I) acima,

R' é um alquilo Ci s;

R? é um atomo de hidrogénio; e

R’ é fenilo ou piridilo (o fenilo e piridilo estdo opcionalmente
substituidos com um ou dois grupos selecionados do grupo
consistindo de algquilo C;-s5, alcoxilo Ci;-5, &tomos de halogéneo,
ciano, trifluorometilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo e

alquil Cy;_5 sulfonilo).

(7) O derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel de acordo com qualquer uma das formas de realizacao

(1) a (6), em que, na férmula (I) acima,

o anel de azole opcionalmente substituido, que ¢é representado

pela seguinte fdérmula (o) :

12



[Quim. 4]

* 2
r‘f" 1Y,
Yo\
3.5
10x4
‘z?{f “‘--.Y4
()
tem qualquer uma das estruturas no seguinte grupo de fdérmula
(III):
[Quim. 5]
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O
em que

RY representa um &dtomo de hidrogénio ou um grupo metilo.

(8) O derivado de azole ouum seu sal farmaceuticamente
aceitavel de acordo com qualquer uma das formas de realizacéo

(1) a (7), em gque na férmula (I) acima,

X' é uma ligacdo simples;

X* é etileno ou metiletileno; e

R* e R?, juntamente com o &tomo de azoto adjacente, formam um

heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros contendo

opcionalmente um ou mais adtomos de azoto, oxigénio ou enxofre no
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anel, para além do atomo de azoto adjacente (o heterociclo
saturado ou insaturado de 4 a 8 membros estda opcionalmente
substituido com um ou dois grupos selecionados do grupo
consistindo de hidroxilo, alguilo Ci_g (o alquilo C,;-5 estéa
opcionalmente substituido com wum ou dois grupos hidroxilo),
alcoxilo Ci_s, atomos de halogéneo, ciano, alcanoilo Cy,.5 e
trifluorometilo, e o heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8
membros opcionalmente tem um grupo alquileno Ci-s a reticular
dois &tomos de carbono diferentes no anel) ou forma 2-oxa-6-—

azaespiro[3.3]hept-6-ilo.

(9) O derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente
aceitédvel de acordo com qualgquer uma das formas de realizacéo

(1) a (8), em gue, na férmula (I) acima,

R* e R7, juntamente com o atomo de azoto adjacente, formam um
heterociclo saturado com 5 ou 6 membros contendo opcionalmente
um ou mais Atomos de oxigénio no anel, para além do atomo de
azoto adjacente (o heterociclo saturado de 6 membros esté
opcionalmente substituido com um ou dois grupos selecionados do
grupo consistindo de hidroxilo e alquilo Ci.s e o heterociclo
saturado de 6 membros, opcionalmente, tem um grupo alquileno Ci_s
a reticular dois atomos de carbono diferentes no anel) ou forma

2-oxa-6—-azaespiro[3.3]lhept-6-ilo.

(10) Uma composicgéo farmacéutica compreendendo o derivado
azole ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel de acordo com
qualquer uma das formas de realizacadao (1) a (9) como um

ingrediente ativo.
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(11) Um agente para o tratamento ou a prevengao de
disturbios de humor, disturbio de ansiedade, esquizofrenia,
doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, coreia de Huntington,
disturbios alimentares, hipertensdo, doencas gastrointestinais,
toxicodependéncia, epilepsia, enfarte cerebral, isquemia
cerebral, edema cerebral, traumatismo craniano, inflamacéao,
doenca relacionada com o sistema imunitario, ou alopecia,
compreendendo o derivado de azole ou sal farmaceuticamente
aceitdvel de acordo com qualquer uma das formas de realizacao

(1) a (9) como um ingrediente ativo.

EFEITOS VANTAJOSOS DAS INVENCAO

Tornou-se agora claro que os novos derivados de azole da

presente invencdo ndo sd apresentam uma afinidade para o recetor

Vlb, como também exibem uma acdo antagonista contra um estimulo

para o recetor por um ligando fisioldgico.

DESCRICAO DE FORMAS DE REALIZACAO

Os termos utilizados na especificacdo tém o0s seguintes

significados.

A expressao “atomo de halogéneo” refere-se a um atomo de

fltor, um atomo de cloro, um atomo de bromo ou um atomo de iodo.
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A expressdo “alquilo C;.5” refere-se a um grupo alquilo
linear ou ramificado tendo 1 a 5 &atomos de carbono e o0s seus
exemplos incluem metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,

neopentilo e terc-pentilo.

A expressao “cicloalquilo Cs;4” pode ser exemplificada por
um grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,

ou ciclo-heptilo.

A expressdo “alcoxilo C;-s"” refere-se a um grupo alcoxilo
linear ou ramificado tendo 1 a 5 &tomos de carbono e o0s seus
exemplos incluem metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo,
n-butoxilo, isobutoxilo, sec-butoxilo, terc-butoxilo, n-—

pentiloxilo, isopentiloxilo, neopentiloxiloe terc-pentiloxilo.

A expressac “algquil Ci_s sulfonilo” refere-se a um grupo

sulfonilo substituido com “algquilo C;-5” definido acima e os seus

exemplos incluem metilsulfonilo, etilsulfonilo,
n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo,
isobutilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, terc-butilsulfonilo,
n-pentilsulfonilo, isopentilsulfonilo, neopentilsulfonilo e

terc-pentilsulfonilo.

A expressao “alcanoilo C,5” refere-se a um grupo alcanoilo
linear ou ramificado tendo 2 a 5 &tomos de carbono e o0s seus
exemplos incluem acetilo, propionilo, Dbutirilo, isobutirilo,

valerilo, isovalerilo e pivaloilo.

A expressao “alcanoil Cy;.5 amino” refere-se a um grupo amino

tendo um “alcanoilo C, s” definido acima como um substituinte e

16



0s seus exemplos incluem acetilamino, propionilamino,
butirilamino, isobutirilamino, valerilamino, isovalerlilamino, e

pivaloilamino.

A expressao “mono-alquil Ci_5 aminocarbonilo” refere-se a um
grupo carbonilo substituido com um grupo amino tendo um grupo

“Yalgquilo Ci;-s” definido acima como um substituinte e o0s seus

exemplos incluem metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo,
n-propilaminocarbonilo, isopropilaminocarbonilo,
N-butilaminocar-bonilo, isobutilaminocarbonilo,
sec-butilaminocarbonilo, terc-butilaminocarbonilo,
n-pentilaminocarbonilo, isopentilami-nocarbonilo e

neopentilaminocarbonilo.

A expressao “mono-alquil Ci-s amino” refere-se a um grupo
amino tendo um grupo “alguilo Ci-5” definido acima como um
substituinte, e o0s seus exemplos incluem metilamino, etilamino,
n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, isobutilamino, sec-—
butilamino, terc-butilamino, n-pentilamino, isopentilaminoe

neopentilamino.

A expressao “di-alquil Cj_saminocarbonilo” refere-se a um
grupo carbonilo substituido com um amino tendo dois grupos
“Yalguilo Ci-5” acima definidos,idénticos ou diferentes, como
substituintes e o0s seus exemplos incluem dimetilaminocarbonilo,
dietilaminocarbonilo, di(n-propil)aminocarbonilo, di (isopro-—
pil)aminocarbonilo, etilmetilaminocarbonilo, metil (n-propil)ami-

nocarbonilo e isopropil (metil)aminocarbonilo.

A expressdo “di-algquil C;-5 amino” refere-se a um grupo amino

tendo dois grupos “alquilo C;5” acima definidos, idénticos ou
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diferentes, como substituintes e o0s seus exemplos incluem
dimetilamino, dietilamino, di(n-propil)amino,
di (isopropil)amino, etilmetilamino, metil (n-propil)amino, e

isopropil (metil)amino.

O termo “arilo” refere-se a um carbociclo aromatico
monociclico ou biciclico e os seus exemplos incluem fenilo,

l-naftilo e 2-naftilo.

O termo “heteroarilo” refere-se a um grupo aromatico mono-
ou biciclico tendol a 9 &tomos de carbono e tendo também pelo
menos um heterocdtomo selecionado do grupo consistindo de atomos
de oxigénio, azoto e enxofre e 0s seus exemplos incluem tienilo,
furilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, quinolilo, indoliloe

benzofuranilo.

A expressdo “heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8
membros” pode ser exemplificado por oxetan-3-ilo, azetidin-1-
ilo, 1l-pirrolidinilo, piperidino, 2-piperidilo, 3-piperidilo,
l-piperazinilo, morfolin-4- ilo, morfolin-3-ilo, tiomorfolin-4-
ilo, tiomorfolin-3-ilo, azepan-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, e

azocan—-1-ilo.

A expressdo “heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8
membros contendo um ou mais Adtomos de azoto, oxigénio ou enxofre
no anel” pode ser exemplificado por oxetan-3-ilo, azetidin-1-
ilo, 1l-pirrolidinilo, piperidino, 2-piperidilo, 3-piperidilo,

l-piperazinilo, morfolin-4-ilo, morfolin-3-ilo, tiomorfolin-4-
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ilo, tiomorfolin-3-ilo, azepan—-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo e

azocan—-1-ilo.

A expressao “um heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8
membros formado Jjuntamente com o 4dtomo de azoto adjacente e,
opcionalmente, contendo um ou mais de &tomos de azoto, oxigénio
ou enxofre no anel, para além do &tomo de azoto adjacente” pode
ser exemplificado por azetidin-1-ilo, l-pirrolidinilo,
piperidino, l-piperazinilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
azepan—-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, azocan-1l-ilo, 5,6-di-
hidropiridin-1(2H)-ilo, 1,4-diazepan-1-ilo e 1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-ilo.0O heterociclo em causa é,de um modo
preferido, umheterociclo saturado com 5 ou 6 membros gque &
formado Jjuntamente com o atomo de azoto adjacente e qgue pode
opcionalmente conter um ou mais atomos de oxigénio no anel, para
além do a&tomo de azoto adjacente, e o0s seus exemplos incluem 1-
pirrolidinilo, piperidino, morfolin-4-ilo, 5,6-di-hidropiridin-

1(2H)-1ilo e 1,2,3,6-tetra-hidropiri-din-1-ilo.

A expressao “alquileno Ci15” refere-se a um grupo divalente
tendo um &tomo de hidrogénio removido do “algquilo C.-5” definido
acima, e 0s seus exemplos incluem metileno, etileno,
metilmetileno, trimetileno, metiletileno, propileno,

tetrametileno, etiletileno, e pentametileno.

A expressdo “heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8
membros tendo um grupo alquileno C;.s a reticular dois &tomos de
carbono diferentes no anel” como referido relativamente a
“‘heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros, formado
juntamente com o Aatomo de azoto adjacente e, opcionalmente,

contendo um ou mais &tomos de azoto, oxigénio ou enxofre no
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anel, para além do atomo de azoto adjacente” definido acima,
pode ser exemplificado por 8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-ilo
(tropinilo), 8-oxa—-3—-azabiciclo[3.2.1]oct-3-1ilo, 3-oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-ilo e octa-hidroisoquinolin-2(1H)-ilo.S&ao

preferidos os 8-azabiciclo[3.2.1]Joct-8-ilo (tropinilo), 8-oxa-3-

azabici-clo[3.2.1]loct-3-1ilo e 3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
ilo.Exemplos de 8-azabiciclo[3.2.1]Joct-8-1ilo, que esté
substituido com hidroxilo incluem 3-hidroxi-8-

azabiciclo[3.2.1]oct-8-ilo.

A expressao “heterociclo aromatico de 6 membros” pode ser

exemplificado por anéis de piridina e pirimidina.

A expressao “heterociclo saturado ou parcialmente
insaturado de 4 a 8 membros contendo um ou dois a&tomos de azoto"
pode ser exemplificada pelos anéis deazetidina, pirrolidina,
piperidina, piperazina, azepano, 1,4-diazepano, 1,2-di-

hidropiridina e 1,2,3,6-tetra-hidropiridina.

A expressao “cicloalcano Csz;” pode ser exemplificada pelos
anéis de ciclopropano, ciclobutano, c¢iclopentano, ciclo-hexano,

ciclo-heptano.
Na presente invencao, R! é, de um  modo preferido,
alquilo Ci.s e,de um modo mais preferido, isopropilo ou terc-

butilo.

Na presente invencao, R? &, de um modo preferido, um &tomo

de hidrogénio.
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Na presente invencao, R3é, de um modo preferido, fenilo ou
piridilo (o fenilo e piridilo esté&o opcionalmente substituidos
com um ou doils grupos selecionados do grupo consistindo
dealquilo Ci_g, alcoxilo Ci_s, atomos de halogéneo, ciano,
hidroxilo, trifluorometilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo

e alguil Ci_ssulfonilo).

De um modo mais preferido, R’ fenilo (o fenilo esté
opcionalmente substituido com um ou dois grupos selecionados do
grupo consistindo dealgquilo Ci_s, alcoxilo Ci_s, atomos de
halogéneo, ciano, trifluorometilo, difluorometoxilo,
trifluorometoxilo e alquil Ci_ssulfonilo) ou piridilo (o piridilo
esté opcionalmente substituido com um ou dois grupos
selecionados do grupo consistindo dealquilo Ci-s, alcoxilo Ci_s,
atomos de halogéneo, ciano, hidroxilo, trifluorometilo,

difluorometoxilo e trifluorometoxilo).

De um modo ainda mais preferido, R*¢ fenilo (o fenilo estéa
opcionalmente substituido com um ou dois grupos selecionados do
grupo consistindo dealcoxilo Ci_5, &atomo de cloro, dtomo de
fltuor, ciano e alquil C;_s sulfonilo) ou piridilo (o piridilo esté

opcionalmente substituido com alcoxilo Ci_s).
Num caso particularmente preferido, R%& um grupo
representado por qualquer uma das estruturas no seguinte grupo

de fé$rmula (IV).

[Quim. 6]
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O TG I O G,

Numa forma de realizacdo preferida da presente invencdo, o
anel azole opcionalmente substituido representado pela seguinte

férmula (o)

[Quim. 7]

\
‘{*?Qfs 5

(o)

¢ um anel que & representado por qualquer uma das estruturas no

seguinte grupo de férmula (V).

[Quim. 8]
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o)

o) RY € o) (V)

Numa outra forma de realizacdo preferida, o anel azole
opcionalmente substituido, representado pela férmula (o) acima,
¢ um anel que & representado por qualquer uma das estruturas no

seguinte grupo de fdérmula (VI).

[Quim. 9]

RY éf
y": :ff‘Nn"N . Y'N\
N/$‘§ s ‘>—§ N/ %
= e
7{k\“ &N E \( (V1)
O
Na presente invencdo, RY ¢, de um modo preferido, um &tomo

de hidrogénio ou um grupo metilo.

Na presente invencdo, X' é, de um modo preferido, uma

ligagdo simples.
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Na presente invencao, X é, de um  modo preferido,

—alquileno Ci_5— ou -O-alquileno Ci_5-—
De um modo mais preferido, X%é —alquileno Cqi_g-—

De um modo ainda mais preferido, X4 & etileno ou

metiletileno.

Na presente invencdo, o anel A ¢é, de um modo preferido,
benzeno ou piridina (o anel de Dbenzeno e a piridina estéo
opcionalmente substituidos com um ou dois grupos selecionados do
grupo consistindo de &tomos de halogéneo e alcoxilo Ci-s) ou um
heterociclo saturado ou parcialmente insaturado de 4 a 8 membros
tendo um ou dois &tomos de azoto (o heterociclo saturado ou
insaturado de 4 a 8 membros estd opcionalmente substituido com

um 0Oxo) .

De um modo mais preferido, o anel A & um anel representado
por qualquer uma das estruturas no seguinte grupo de fdérmula
(VII).

[Quim. 10]

F Me-O O-Me
WO Koyt W o+
O

3@ -3@3 é N --NEN%- (Vi)
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De um modo ainda mais preferido, o anel A ¢é um anel
representado por qualquer uma das estruturas no seguinte grupo

de férmula (VIII).

[Quim. 11]

N=
-3 - =3\ F (Vi)

Na presente invencdo, R‘ e R° de um modo preferido,
juntamente com o &tomo de azoto adjacente, formam um grupo
heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros contendo
opcionalmente um ou mais &tomos de azoto, oxigénio ou enxofre no
anel, para além do atomo de azoto adjacente (o heterociclo
saturado ou insaturado de 4 a 8 membros estda opcionalmente
substituido com um ou dois grupos selecionados do grupo
consistindo de hidroxilo, alguilo Ci_g (o alquilo C;-5 estéa
opcionalmente substituido com wum ou dois grupos hidroxilo),
alcoxilo Ci-s, dtomos de halogéneo, ciano, alcanoilo C, se
trifluorometilo, e o heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8
membros opcionalmente tem um grupo alquileno Ci-s a reticular
dois 4tomos de carbono diferentes no anel) ou forma 2-oxa-6-—

azaespiro[3.3]hept-6-ilo.

De um modo mais preferido, R* e R5, juntamente com o &tomo
de azoto adjacente, formam um heterociclo saturado com 5 ou 6
membros contendo opcionalmente um ou mais atomos de oxigénio no
anel, para além do atomo de azoto adjacente (o heterociclo

saturado com 5 ou 6 membros estd opcionalmente substituido com
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um ou dois grupos selecionados do grupo consistindo de hidroxilo
e alquilo Cy_s, e o) heterociclo saturado de 6 membros
opcionalmente tem um grupo alquileno Ci-5 a reticular dois &tomos
de carbono diferentes no anel) ou forma 2-oxa—6-
azaespiro[3.3]hept-6-ilo.Exemplos particularmente preferidos do
anel que Re R°formam juntamente com o atomo de azoto adjacente
sao 1l-pirrolidinilo, piperidino, (em que o l-pirrolidinilo e
piperidino estdo opcionalmente substituidos com um ou dois
grupos hidroxilo), morfolin-4-ilo (em que a morfolina esta
opcionalmente substituido com um ou dois grupos algquilo Ci-s,
como em 3-metil-morfolin-4-ilo), 1,4-oxazepan-4-ilo,
tiomorfolin-4-ilo, 8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-ilo (tropinilo), 3-
hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-1lo, 8-oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-ilo, 3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-ilo,
2-oxa—-6-azaespiro[3.3]lhept-6-ilo e 7T-oxa-2-azaespiro[3,5]non-1-

ilo.

De entre os compostos da presente invencao, podem ser

listados como exemplos preferidos os seguintes:

2-[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2-(piperidin-1-il)etil] fenil}-1H-

imidazol-1-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[2-(3-clorofenil)—-4-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]fenil}-1H-

imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2-[2-(3-clorofenil)-4-(4-{2-[3-(hidroximetil)pirrolidin-1-

il]etil}fenil)-1H-imidazol-1-il1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

2-[2-(3-clorofenil)—-4-{4-[2-(3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-il)acetamida;
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2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2- (piperidin-1-

il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N-(2-propan—-il)acetamida;

2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2- (morfolin—-4-

il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(pirrolidin-1-

il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-(4-{2-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-

illetil}fenil)-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(3-hidroxi-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N-

(propan—-2-il)acetamida;

2=[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(3—-metoxipiperidin-1-

il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[4-{4-[2- (2, 6-dimetilmorfolin-4-il)etil]fenil}-2- (4-fluoro—-3-

metoxifenil)-1H-imidazol-1-il]-N-(propan-2-il)acetamida;

2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(3-metilpirrolidin-1-

il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(3-0xa—-8-

azabiciclo[3.2.1]oct—-8-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N-

(propan-2-il)acetamida;
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2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(1,4-oxazepan-4-

il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2=-14-{4-[2-(3,5-dimetilmorfolin-4-il)etil]fenil}-2-(4-fluoro-3-

metoxifenil)-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-1l1)acetamida;

2-[2-(3-clorofenil)-4-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]lpiridin-2-il1}-

lH-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;
2=[2-(3-clorofenil)-4-{5-[2-(3-oxa-8—-azabiciclo[3.2.1]loct—-8-
il)etil]piridin-2-il}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida;

2-[2-(3-clorofenil)—-4-{6-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-3-il}-

lH-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2-[2-(3-metoxifenil)-5-metil-4-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-

1H-imidazol-1-11]-N- (2-propan-il)acetamida;

2-[2-(3-metoxifenil)-4—-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]lfenil}-1H-

imidazol-1-il]-N-(propan—-2-il)acetamida;

2-[2-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-

lH-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2-[2-(3-metoxifenil)—-4-{4-[2-(3-0oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct—-8-

il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[2-(3-clorofenil)—-4-{2-fluoro-4—-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-

lH-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;
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2-[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2- (morfolin-4-il)propil] fenil}-1H-

imidazol-1-11]-N- (propan-2-1il)acetamida;

2-[5-(3-clorofenil)-3-{4-[2-(3-0oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct—-8-

il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N-(propan-2-il)acetamida;

2-[5-(3-clorofenil)—-3-4-[2- (morfolin-4-il)etil] fenil}-1H-1,2,4-

triazol-1-1i1]-N-(propan-2-il)acetamida;

2=[5-(3-clorofenil)-3-{b-[2-(3-0oxa-8—-azabiciclo[3.2.1]loct—-8-
il)etil]piridin-2-il1}-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N-(propan—-2-

il)acetamida;

2= [5-(3-metoxifenil)-3-{5-[2-(3-oxa—-8—-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
il)etil]piridin-2-il}-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N-(propan—-2-

il)acetamida;

2—-[5-(4-fluoro-3-metoxifenil)-3—-{5-[2-(3-0xa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-1l)etil]lpiridin-2-il}-1H-1,2,4-triazol-1-

il]-N- (propan—-2-il)acetamida;

N-terc-butil-2-[5-(3-metoxifenil)-3—-{5-[2-(3-0xa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-1l)etil]lpiridin-2-il}-1H-1,2,4-triazol-1-

illacetamida;

2-[5-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-{5-[2-(3-0oxa—-8-

azabiciclo[3.2.1]oct-8-1l)etil]lpiridin-2-il}-1H-1,2,4-triazol-1-

il1]-N-(propan—-2-il)acetamida;
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N-terc-butil-2-[5-(3-clorofenil)-3-{5-[2-(3-0xa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]piridin-2-i1}-1H-1,2,4-triazol-1-

il]acetamida;

2-[5-(3-clorofenil)-3-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]lpiridin-2-il1}-

1H-1,2,4-triazol-1-il1]-N-(propan-2-il)acetamida;

N-terc-butil-2-[5-(3-clorofenil)-3-{5-[2- (morfolin—-4-
il)etil]piridin-2-il1}-1H-1,2,4-triazol-1-il]acetamida;

2-[5-(3-cloro-4-fluorofenil)-3—-{5-[2- (morfolin—-4-
il)etil]piridin-2-il1}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida;
2-[5-(4-fluoro-3-metoxifenil)-3-{5-[2- (morfolin-4-
il)etil]piridin-2-il1}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida;

N-terc-butil-2-[5-(3-metoxifenil)-3—-{5-[2- (morfolin-4-
il)etil]piridin-2-il1}-1H-1,2,4-triazol-1-il]acetamida;

2= [5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]lfenil}-1H-

1,2,4-triazol-1-i1]-N-(propan-2-il)acetamida;

2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(3-0xa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-il1l]-N-(propan—-2-il)acetamida;

2-[3-{2—-fluoro-4-[2-(morfolin-4-il)etil]lfenil}-5-(3-

metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N- (propan-2-il)acetamida;
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2-[3-{3-fluoro—-4-[2- (morfolin-4-il)etil]lfenil}-5-(3-

metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-i11]-N-(propan-2-il)acetamida;
2= [5-(3-metoxifenil)-3-4-[2-(3-oxa-8—-azabiciclo[3.2.1]loct-8-
il)propillfenil}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(7-oxa—-2-azaespiro[3.5]non-2-
il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N-(propan-2-il)acetamida;

2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(2-oxa—-6-azaespiro[3.3]hept-6-
il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-il1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

2-[1-(3-clorofenil)-3-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]fenil}-1H-1,2,4-

triazol-5-il1]-N-(propan-2-il)acetamida;

2-[1-(3—-clorofenil)-3-{4-[2-(3-oxa—-8—-azabiciclo[3.2.1]oct-8-

il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-5-i11]-N-(propan—-2-il)acetamida;

2= [5-(3-clorofenil)-3-{4-[2- (morfolin—-4-il)etil]fenil}-2-oxo-

2,3-di-hidro-1H-imidazol-1-il]-N-(propan—-2-il)acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-2-{4-[2-(piperidin-1-il)etil]fenil}-1, 3-

oxazol-5-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[14-(3-clorofenil)-2-{4-[2- (morfolin—-4-il)etil] fenil}-1, 3-

oxazol-5-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-2-{4-[2-(2-oxa—-6-azaespiro[3.3]hept-6-

il)etil]fenil}-1,3-0oxazol-5-11]-N- (propan—-2-il)acetamida;
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2-[5-(3-clorofenil)-2-{4-[2- (piperidin-1-il)etil]fenil}-1, 3-

tiazol-4-il1]-N- (propan-2-il)acetamida;

2=[5=-(3-clorofenil)-2-{4-[2- (morfolin-4-il)etil] fenil}-1, 3-

tiazol-4-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(piperidin-1-il)etil]fenil}-1H-

pirazol-4-il]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]fenil}-1H-

pirazol-4-i1]-N-(propan-2-il)acetamida;

2-[5-(3-clorofenil)-3-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]fenil}-1H-

pirazol-1-il1l]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (morfolin—-4-il)etil] fenil}-2,5-

dioxo-2,5-di-hidro-1H-pirrol-3-i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]fenil}-5-ox0-
4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-i11]-N-(propan—-2-il) acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa—-8—-azabiciclo[3.2.1]loct—-8-
il)etil]fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida;

N-terc-butil-2-[4-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2- (morfolin—-4-

il)etil]fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

illacetamida;
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N-terc-butil-2-[4-(3—metoxifenil)-1-{4-[2- (morfolin-4-
il)etil]lfenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il]acetamida;

N-terc-butil-2-[4-(3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-0xa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil] fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-1il1l]acetamida;

N-terc-butil-2-[4-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-0xa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil] fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-il]acetamida;

N-terc-butil-2-[4-(4-fluoro—-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-0xa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]piridin-2-il1}-5-ox0-4,5-di-hidro-
1H-1,2,4-triazol-3-il]acetamida;

N-terc-butil-2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (morfolin—-4-
il)etil]lfenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il]acetamida;

N-terc-butil-2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-0xa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil] fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-il]acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)propil] fenil}-5-oxo-
4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-i11]-N-(propan—-2-1il)acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-0oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct—-8-

il)propil]l fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida;
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2-[4-(3-clorofenil)-1-{3-fluoro-4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-
5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazo0l-3-1i1]-N-(propan-2-

il)acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-1-{3-fluoro-4-[2-(3-oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil] fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-1-{3-metoxi-4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-
5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazo0l-3-11]-N-(propan-2-

il)acetamida;

2—-[4-(3-clorofenil)-1-{3-metoxi-4-[2-(3-oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil] fenil}-5-oxo-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

2—-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-
5-oxo-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-1i1]-N-(propan—-2-—

il)acetamida;

2—-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil] fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-i1]-N-(propan-2-il)acetamida;

N-terc-butil-2-[4-(3-cloro—-4-fluorofenil)-1-{4-[2- (morfolin—-4-
il)etil]fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il]acetamida;

N-terc-butil-2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(3-0xa—8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil] fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-il]acetamida;
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N-terc-butil-2-[4-(3-cloro—-4-fluorofenil)-1-{5-[2- (morfolin-4-
il)etil]lpiridin-2-il)-5-ox0o-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

illacetamida;

N-terc-butil-2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-1l1)etil]lpiridin-2-il}-5-ox0-4,5-di-hidro-

1H-1,2,4-triazol-3-il]Jacetamida;

2=[4-(3-clorofenil)-1-{b-[2-(3-oxa-8—-azabiciclo[3.2.1]loct—-8-
il)propillpiridin-2-il}-5-oxo-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2= (1-{4-[2- (morfolin-4-il)etil] fenil}-5-oxo-4-[3-
(trifluorometil) fenil]l-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11)-N-

(propan—-2-il)acetamida;

2-[4-(3-cloro—-4—-fluorofenil)-1-{4-[2-(3-0oxa—8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-1l1)propil]fenil}-5-ox0o-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[14-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-0xa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida;
2—-[4-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{3-metoxi-4-[2-(3-oxa—-8-

azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida;
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2-[1-{3-metoxi—-4-[2-(3-oxa—-8—-azabiciclo[3.2.1]oct—-8-
il)etil]lfenil}-4-(3-metoxifenil)-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-

triazol-3-il]-N-(propan-2-il)acetamida;

2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-1-{4-[2- (pirrolidin-1-
il)etil]fenil}-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N-(propan—-2-

il)acetamida;

2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-1-{4-[2- (piperidin—-1-
il)etil]fenil}-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazo0l-3-11]-N-(propan—-2-

il)acetamida;

ou os sails farmaceuticamente aceitédveis destes compostos.

Os exemplos do “sal farmaceuticamente aceitdvel” incluem
sais com 4acidos inorgénicos, tais como &cido sulfurico, &cido
cloridrico, &cido bromidrico, &cido fosférico e &cido nitrico;
sais com 4&cidos organicos, tais como 4cido férmico, Aacido
trifluoroacético, &cido acético, &acido oxéalico, &cido 1léactico,
dcido tartérico, &cido fuméarico, &cido maleico, &cido citrico,
acido benzenossulfdénico, acido metanossulfdénico, acido
p-toluenossulfénico, acido benzoico, acido canforsulfdnico,
dcido etanossulfdédnico, é&cido gluco-heptédnico, &cido glucdnico,
dcido glutémico, &cido glicdélico, éacido mélico, &cido maldnico,
acido mandélico, acido galactéarico e acido naftaleno-2-
sulfdénico; o0s sais com um ou mais ides metdlicos, tais como ides
de litio, sdédio, potédssio, cadlcio, magnésio, zinco e aluminio; e
sals com aminas, tais como amdénia, arginina, lisina, piperazina,
colina, dietilamina, 4-fenilciclo-hexilamina, 2-aminoetanol e

benzatina.
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Os compostos da presente invencdo também podem ocorrer na
forma de varios solvatos. Do ponto de vista da aplicabilidade
como medicamentos, oS compostos podem também ocorrer sob a forma

de hidratos.

Os compostos da presente invencdo englobam todas as formas
possiveis, incluindo os seus enantidmeros, diasteredmeros,
compostos de equilibrio, as suas misturas em qgualsquer

proporgdes e racematos.

Os compostos da presente invencdo podem ser formulados em
preparacdes farmacéuticas Juntamente com um ou mais veiculos
farmaceuticamente aceitdveis, excipientes ou diluentes. Exemplos
do wveiculo, excipiente e diluente incluem 4&gua, lactose,
dextrose, frutose, sacarose, sorbitol, manitol,
polietilenoglicol, propilenoglicol, amido, goma, gelatina,
alginato, silicato de célcio, fosfato de cdlcio, <celulose,
xarope de agua, metilcelulose, polivinilpirrolidona, para-
hidroxibenzossorbato de alquilo, talco, estearato de magnésio,
dcido estedrico, glicerina e véarios 6leos, tais como &éleo de

sésamo, azeite e 6leo de soja.

0 wveiculo, excipiente ou diluente acima mencionado esta
opcionalmente misturado com aditivos geralmente utilizados, tais
como um agente de volume, um ligante, um desintegrante, um
regulador de pH ou um solubilizador e podem ser preparados na
forma de medicamentos orais ou parentéricos, tais como
comprimido, pilula, céapsula, granulo, pd, liquido, emulsao,
suspensido, unguento, i1injecdo ou emplastros cutédneos e fitas
adesivas sensiveis a pressao, por tecnologia de preparacéao

comum. Os compostos da presente invencédo podem ser administrados
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por via oral ou parentérica a doentes adultos numa dosagem
unitdria de 0,001 e 500 mg, uma ou varias vezes por dia.A
dosagem pode ser ajustada de forma apropriada, dependendo, por
exemplo, do tipo de doenca a ser tratada e da idade, peso e

sintomas do doente.

Os compostos da presente invencdao podem incluir adqueles em
gque um ou mais &tomos de hidrogénio, fluor, carbono, azoto,
oxigénio e enxofre sdo substituidos pelos seus radioisdtopos ou
isétopos estdveis. Esses compostos marcados sdo uteis, por
exemplo, para o estudo metabdlico ou farmacocinético ou como

ligandos de recetores de analise bioldgica.

Os compostos da presente invencdo podem, por exemplo, ser

produzidos de acordo com os métodos apresentados abaixo.

Os compostos representados pela Fdérmula (I) e seus sais
farmaceuticamente aceitdveis podem ser produzidos por varias
técnicas de sintese orgénica conhecidos dos peritos na matéria.
Por exemplo, podem ser produzidos pelos seguintes processos
sintéticos aos quais a presente invencdo nao estd de modo algum

limitada.

A expressado “solventes inertes”, como aqui utilizada,
inclui, por exemplo, solventes aromdticos tais como benzeno,
tolueno, xileno e piridina; solventes hidrocarbonetos tais como
hexano, pentanoe ciclo-hexano; solventes hidrocarbonetos
halogenados tais como diclorometano, clorofdérmio, 1,2-
dicloroetano e tetracloreto de carbono; solventes éteres, tais
como tetra-hidrofurano, éter dietilico, 1,2-dimetoxietano e 1,4-

dioxano; solventes ésteres tais como acetato de etilo e formato
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de etilo; solventes alcodlicos tails como metanol, etanol, &lcool
isopropilico, &lcool terc-butilico, e etilenoglicol; solventes
cetdnicos tals como acetona e metiletilcetona; solventes amida
tais como N, N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona e N, N-
dimetilactamida; solventes sulfdxido tal como dimetilsulfdxido;
solventes nitrilo tais como acetonitrilo e propionitrilo; A&gua;
bem como os solventes mistos homogéneos e heterogéneos dos
mesmos.Estes solventes inertes podem ser escolhidos Como
adequado, dependendo de varias condicgdes de reacdo conhecidas

dos peritos na matéria.

O termo “bases”, como aqui utilizado, inclui, por exemplo,
hidretos de metais alcalinos ou de metais alcalinoterrosos, tais
como hidreto de 1litio, hidreto de sdédio, hidreto de potéassio e
hidreto de <célcio; amidas de metais alcalinos ou metais
alcalinoterrosos, talis como amida de 1litio, amida de sdédio,
diisopropilamida de litio, diciclo-hexilamida de litio,
hexametildisilazida de 1litio, hexametildisilazida de sdédio, e
hexametildisilazida de potédssio; alcdxidos inferiores de metais
alcalinos ou metais alcalinoterrosos, tais como metdxido de
sédio, etdéxido de sdédio, e de potédssio terc-butdxido de
potassio; compostos de algquil-litio, tais como butil-litio, sec-
butil-litio, terc-butil-1litio, e metil-litio; Thidrdéxidos de
metais alcalinos ou metais alcalinoterrosos, tais como hidrdéxido
de sddio, hidrdéxido de potédssio, hidréxido de 1litio, e hidrdxido
de bario; carbonatos de metais alcalinos ou metais
alcalinoterrosos, tais como carbonato de sdédio, carbonato de
potassio, e carbonato de césio; hidrogenocarbonatos de metais
alcalinos ou metais alcalinoterrosos, tais como
hidrogenocarbonato de sédio e hidrogenocarbonato de potdssio;

aminas, tais como trietilamina, N-metilmorfolina, N, N-
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diisopropiletilamina, 1,8-diazabici-clo[5.4.0]undec-7-eno (DBU),
1,5-diazabiciclo[4.3.0] non-5-eno (DBN) e N,N-dimetilanilina; e
compostos heterociclicos bésicos, tais como piridina, imidazole,
e 2,6-lutidina.Estas bases podem ser escolhidas como adequado,
dependendo de varias condigdes de reacdo conhecidas dos peritos

na matéria.

0O termo “acidos”, como aqui utilizado inclui, por exemplo,
acidos inorganicos, tais como acido cloridrico, acido
bromidrico, &cido sulfurico, &cido nitrico, e acido fosfdérico, e
dcidos orgénicos, tais como &cido p-toluenossulfdénico, A&cido
metanossulfdénico, &cido trifluorocacético, &cido fdérmico e &cido
acético. Estes 4cidos podem ser escolhidos como adequado,
dependendo de varias condigdes de reacdo conhecidas dos peritos

na matéria.

Os compostos da presente invencdo podem, por exemplo, ser

produzidos de acordo com os métodos mostrados abaixo.

O composto representado pela Férmula (I) pode ser produzido

pelo processo de sintese apresentado no Esquema 1:

[Quim. 12]
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Esquema 1

(em que R', R?’, R’ R* R°, X', X% Y', Y’ Y’ Y° Y e A sdo tal
como acima e L' representa um grupo abandonante; a expressao
“grupo abandonante"™ significa um grupo p-toluenossulfoniloxilo,

um grupo metanossulfoniloxilo, um dtomo de halogéneo, etc.).

O composto representado pela Fédrmula (I) pode ser obtido
por conversao do grupo hidroxilo de um composto representado
pela férmula (I-a) num grupo abandonante comum, de modo a dar um
composto representado pela férmula (1-b) (Passo 1-1), o qual &
entdo feito reagir com uma amina correspondente (l1-c) (Passo
1-2) .A reacdo no Passo 1-1 (conversdo a um grupo abandonante) &
realizada  por, por exemplo, cloracao, bromacao, iodacao,

metanossulfonilacdao ou p-toluenossulfonilacao.

Exemplos de cloracdo incluem um método de utilizacdo de

tetracloreto de carbono e trifenilfosfina, um método de
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utilizacdo de cloreto de tionilo ou oxicloreto de fésforo, e um
método de introducdo de um grupo abandonante, utilizando cloreto
de p-toluenossulfonilo ou semelhante e, em seguida, a realizacao
de substituicdo utilizando cloreto de litio ou semelhante. Estas
reacdes podem ser realizadas utilizando um solvente tais como
tetra-hidrofurano, dioxano, diclorometano, cloroférmio,
N, N-dimetilformamida, ou misturas destes solventes. Estas

reagles podem ser realizadas a —-50 a 100¢ C.

Exemplos de Dbromacdo incluem um método de utilizacdo de
tetrabrometo de carbono e trifenilfosfina. Esta reacdo pode ser
realizada num solvente tais como tetra-hidrofurano, dioxano,
diclorometano, clorofdérmio, N,N-dimetilformamida, ou misturas

destes solventes, a -50 a 50¢ C.

Exemplos do iodagdo incluem um método de wutilizacdo de
iodo, trifenilfosfina e imidazole. Esta reacdao pode ser
realizada utilizando um solvente tais como tetra-hidrofurano,
dioxano, diclorometano, clorofdérmio, N,N-dimetilformamida, ou
misturas destes solventes sob condigdes de temperatura de -50 a

100e C.

A metanossulfonilacdo e a p-toluenossulfonilacdo podem ser
realizadas utilizando, por exemplo, cloreto de metanossulfonilo
e cloreto de p-toluenossulfonilo, respectivamente. Estas reacdes
podem ser realizadas na presenca de uma base
apropriadaadicionada. Exemplos da base a ser adicionada incluem
aminas orgéanicas, tais como trietilamina e diisopropiletilamina;
e bases inorgénicas tais como carbonato de potédssio. As reacgdes
podem ser realizadas num solvente de reacdo tais como N,N-

dimetilformamida, tetra-hidrofurano, dioxano, diclorometano,
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clorofdérmio, 1,2-dicloroetano, ou misturas destes solventes sob

condicdes de temperatura de -50 a 50 ¢ C.

A reacdo no Passo 1-2 prossegue na auséncia de um solvente,
ou num solvente tal como tetra-hidrofurano, acetonitrilo,
N, N-dimetilformamida, dimetilsulfdxido, etanol, alcool
isopropilico, ou misturas destes solventes sob condigdes de
temperatura de desde temperatura ambiente até prdéximo do ponto
de ebulicdo do solvente. A reacdo ird prosseguir mais suavemente
na presenca de iodeto de sédio ou iodeto de potéssio, se tal for
adicionado, em adicdo a uma base inorgdnica, tais como carbonato
de potadssio ou carbonato de césio, ou uma base organica, tais

como trietilamina ou diisopropiletilamina.
De entre o0s compostos representados pela Férmula (1-a)
acima, um composto representado pela Férmula (2-g) pode ser

produzido pelo processo de sintese apresentado no Esquema 2:

[Quim. 13]
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Esquema 2

(em que, R', R?, R’ Y, Y%, Y’ Y Y e A sdo tal como acima;
Eﬁrepresenta um alquilo Ci-s; Lzrepresenta um atomo de cloro, um
atomo de bromo, um atomo de iodo ou um grupo

trifluorometanossulfoniloxilo).

O composto representado pela Fdérmula (2-b) pode ser
preparado por hidrdélise do composto representado pela Fdérmula
(2-a) (Passo 2-1).A reacao no Passo 2-1 prossegue num solvente
tal como &gua, metanol, etanol, ou uma mistura destes solventes,
na presencga de uma base tal como hidréxido de sdédio, hidrdxido
de ©potédssio, hidrdéxido de 1litio ou hidrdéxido de bario,sob
condicdes de temperatura de desde préximode 0¢ C até prdximo do

ponto de ebulicdo do solvente.
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O composto representado pela Fdérmula (2-d) pode ser
preparado submetendo o composto representado pela Fédrmula (2-b)
a reacdo de amidacdo com o composto representado pela Férmula
(2-c) (Passo 2 2).Aqui, a reacdao de amidacdao pode, por exemplo,
ser realizada por um método utilizando um agente de
desidratacdo-condensacao. Exemplos do agente de desidratacédo-
condensagao incluem cloridrato de l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida, diciclo-hexilcarbodiimida,
difenilfofonilazida e carbonildiimidazole; se necessario, podem
ser utilizados ativadores como exemplificado por 1-
hidroxibenzotriazole e hidroxissuccinimida. Exemplos de
solventes de reacao incluem diclorometano, cloroférmio,
1,2-dicloroetano, N, N-dimetilformamida, tetra-hidrofurano,
dioxano, tolueno, acetato de etilo e misturas destes solventes.A
reagdo pode ser realizada utilizando uma base e exemplos da base
incluem aminas organicas, tais como trietilamina e
diisopropiletilamina, sais de &cidos organicos, tais como 2-
etil-hexanocato de sdédio e 2-etil-hexancatode potédssio, e bases
inorgénicas, tal como carbonato de potadssio.A reacdo pode ser
realizada a desde -50¢ C até prdéximo do ponto de ebuligcdo do

solvente da reacéao.

O composto representado pela Fdérmula (2-e) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Fdérmula (2-d) por meio da
introducdo de vinilo através dareacdo de acoplamento cruzado de
Migita-Kosugi-Stille ou a reacdao de acoplamento cruzado de
Suzuki-Miyaura (Passo 2-3).A revisdo exaustiva da reacdo de
acoplamento cruzado de Migita-Kosugi-Stille é encontrada

emAngew. Chem.Int., Ed. 2004, 43, 4704-4734.A revisao exaustiva
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da reacdo de acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura é encontrada

em Chem.Rev., 1995, 95, 2457-2483.

O composto representado pela Férmula (2-g) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Fdérmula (2-e) por meio de
hidroboracdo comum e subsequente reacao de oxidacdo (Passo 2-
5).A reacédo no Passo 2-5 prossegue em duas fases, em que a
porcdo alceno do composto representado pela Fdérmula (2-e) é
hidroborado com, por exemplo, um complexo borano-tetra-
hidrofurano, 9-borabiciclo[3.3.1]lnonano, dissiamilborano, ou
texilborano num solvente tal como tetra-hidrofurano, tolueno,
acetonitrilo, ou misturas destes solventes, sob condig¢gdes de
temperatura de-102 C a prdéximo da temperatura ambiente e,
subsequentemente, é utilizado perdxido de hidrogénio ou
semelhante, na presenca de uma base, tal como o peroxoborato de
sédio (mono-hidrato ou tetra-hidrato) ou hidréxido de sddio. A
revisdo exaustiva da hidroboracdo é encontrada em J. Am. Chem.

Soc., 1956, 78, 5694-5695 e J. Org. Chem., 1986, 51,439-445.

O composto representado pela Fdérmula (2-f) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Fdérmula (2-d) por meio da
introducdo de alcoxivinilo através da reacgdo de acoplamento
cruzado de Migita-Kosugi-Stille ou a reacao de acoplamento
cruzado de Suzuki-Miyaura (Passo 2-4). O passo 2-4 prossegue sob

as mesmas condigdes de reacado gue as no Passo 2-3.

O composto representado pela Férmula (2-g) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (2-f) por meio da
sua conversao para um composto de formilo por <reacdo de
hidrdélise num solvente hidratado na presenca de um catalisador

dcido e, em seguida, submetendo o composto de formilo resultante
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a uma reacao de redugdao com um agente redutor. A reviséo
exaustiva da reacdo de hidrdlise ¢é encontrada em Protective
Groups 1in Organic Synthesis, Quarta Edicdo, John Wiley & Sons,
INC.A revisdo exaustiva da reacdo de reducdo ¢é encontrada em
Comprehensive Organic Transformations, Segunda Edicd&o, 1999,
John Wiley & Sons, INC. O agente de reducdo €& um reagente que &
capaz de converter um composto de formilo num composto alcodlico
através de reducdo e estes podem ser exemplificados por boro-
hidreto de 1litio, boro-hidreto de sdédio, boro-hidreto de célcio,
boro-hidreto de =zinco, hidreto de aluminio e litio, hidreto de

aluminio e sdédio, hidreto de diisobutilaluminio, etc.

De entre o0s compostos representados pela Férmula (2-a)
acima,um composto representado pela Fdérmula (3-h) pode ser

produzido pelo processo de sintese apresentado no Esquema 3:

[Quim. 14]
o]
31 L2 3.2 |
N0 .+ HN— L2 — g\ _HN— — T N\
R? H,N N N L2
R3 R3 N
(3-a) (3-b) (3-c) (3-d)
OH 1
3-3 3-4 3-5
e @ M e
R3 N R3 =N’
(3-e) (3-)
N HO__O
3-6
f N L2 - N@LZ
R3 N R3 \N'
(3-9) (3-h)

Esquema 3
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(em que, R3, L% L’ A sido tal como acima) .

O composto representado pela Férmula (3-c) pode ser obtido
por reacdo de um composto cetona representado pela Férmula (3-a)
com um composto hidrazina representado pela Fdérmula (3-b), na
presenca ou auséncia de um catalisador &cido (Passo 3-1).Aqui, o
composto cetona (3-a) e o composto de hidrazina (3-b) estéo
disponiveis como compostos comerciais ou compostos conhecidos;
Alternativamente, podem ser compostos gque sao sintetizados a
partir de compostos comerciais ou compostos conhecidos,
utilizando véarias técnicas de sintese orgénica conhecidos dos

peritos na matéria.

O composto representado pela Fdérmula (3-d) pode ser obtido
fazendo reagir o composto representado pela Fédrmula (3-c) com
cloreto de fosforilo, num solvente inerte ou de um modo sem

solvente (Passo 2-3).

O composto representado pela Férmula (3-e) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (3-d), por meio
de reacdo com um agente de reducdo, num solvente inerte (Passo
3-3).A revisdo exaustiva da reacdo de reducdo € encontrada em
Comprehensive Organic Transformations, Segunda Edic¢d&o, 1999,
John Wiley & Sons, INC. O agente de reducdo €& um reagente que é
capaz de converter um composto de formilo num composto alcodlico
através de reducdo e este pode ser exemplificado por boro-
hidreto de 1litio, boro-hidreto de sdédio, boro-hidreto de célcio,
boro-hidreto de =zinco, hidreto de aluminio e litio, hidreto de

aluminio e sdédio, hidreto de diisobutilaluminio, etc.
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O composto alcodélico (3-e) pode ser convertido num composto
(3—-f) pela mesma técnica como no Passo 1-1 do Esquema 1 (passo

3-4).

O composto representado pela Férmula (3—-g) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (3-f) por meio de
reacao com um agente de introducdo de <cianeto num solvente
inerte (Passo 3-5).Exemplos do agente de introducdo de cianeto
incluem cianeto de potédssio e cianeto de sdédio. A reviséo
exaustiva da reacdo de introducdo de cianeto € encontrada em
Comprehensive Organic Transformations, Segunda Edicé&o, 1999,

John Wiley & Sons, INC.

O composto representado pela Férmula (3-h) pode ser obtido
por hidrdlise de um composto representado pela Fdérmula (3-9g)
(Passo 3-6).A reacdo de hidrdlise, nesta etapa, prossegue num
solvente, tais como 4&gua, metanol, etanol ou misturas destes
solventes, na presenca de uma base, tais como hidrdxido de
sédio, hidréxido de potdssio, hidréxido de litio ou hidrdxido de
bario, sob condicdes de temperatura de desde prdéximo de 0¢ C
para prdximo do ponto de ebuligdo do solvente. Alternativamente,
a reacado de hidrdélise prossegue num solvente, tais como metanol
ou etanol, ou misturas destes solventes, na presenca de um
dcido, tais como &cido cloridrico ou &cido sulfurico, sob
condicdes de temperatura de desde proéximo de 0¢ C até prdéximo do
ponto de ebulicdo do solvente. A revisdo exaustiva da reagado de
hidrélise é encontrada em Comprehensive Organic Transformations,

Segunda Edicédo, 1999, John Wiley & Sons, INC.
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De entre o0s compostos representados pela fdérmula acima
(2-e), um composto representado pela Férmula (4-1) pode ser

produzido pelo processo de sintese apresentado no Esquema 4:

[Quim. 15]
N 4-1 =N, 4-2 =N
t/\NH + L3.®QH R S~ N OH T - ~ NGOH
S L4
(4-a) (4-b) (4-c) (4-d)
=, X Z 10
i -~ N—@—OH —3 - N@LS
R3-Mt R3 R?
(4-e) @) (4-g)
CN
4-7
e T e T B0
R3 =
(4-h) (4-) (4-)
WN
e e

(4-k) (2-c) (4-1)

Esquema 4

(em que, R', R?, R’e A sdo tal como acima; L° representa um atomo
de Dbromo ou um atomo de iodo; L* representa um &tomo de
halogéneo, tais como um adtomo de cloro, um adtomo de bromo ou um
dtomo de iodo; L” representa um A&tomo de cloro, um &tomo de
bromo, um adtomo de iodo ou um grupo
trifluorometanossulfoniloxilo; Mt representa um atomo de metal
ou um grupo atdmico metdlico que sdo utilizados numa reacdo de
acoplamento; exemplos do composto (4-e) incluem um reagente de

magnésio, um reagente de zinco ou um reagente de boro tendo
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dcido bdérico ou um éster de &cido bdérico a ele ligado, e um

reagente de estanho).

O composto representado pela Férmula (4-c) pode ser obtido
pela reacdo de Ullmann entre o composto representado pela
Férmula (4-a) e o composto representado pela Foérmula (4-b)
(Passo 4-1).Aqui, o composto representado pela Foérmula (4-b)
estd disponivel como um composto comercial ou um composto
conhecido; alternativamente, pode ser um composto gque é
sintetizado a ©partir de compostos comerciais ou compostos
conhecidos, wutilizando véarias técnicas de sintese organica
conhecidos dos peritos na matéria. A revisdo exaustiva da reacéo
de Ullmann & encontrada em Ley, S. V.; Thomas, A. W. Angew.

Chem., Int. Ed. 2003, 42, 5400-5449.

O composto representado pela Fdérmula (4-d) pode ser obtido
submetendo o composto (4-c) a uma reacdo de substituicéo
eletrofilica com um agente de halogenacdo. Aqui, a reacdo de
substituicdo eletrofilica prossegue num solvente inerte ou de
uma maneira sem solvente na presenga ou auséncia de um acido e
na presenca de um agente de halogenacgao, tais como cloro, bromo,
iodo ou N-clorossuccinimida, N-bromossuccinimida ou N-—
iodossucci-nimida, sob condicdes de temperatura de desde prdximo
de 0¢ C até préximo do ponto de ebulicdo do solvente (Passo 4-
2).A revisdo exaustiva da reacdo de substituicdo eletrofilica é
encontrada em Comprehensive Organic Transformations, Segunda

Edigao, 1999, John Wiley & Sons, INC.

O composto representado pela Férmula (4-f) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Foérmula (4-d) e o

composto representado pela Fdérmula (4-e), através da reagdo de
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acoplamento cruzado de Migita-Kosugi-Stille ou da reacao de
acoplamento cruzado Suzuki-Miyaura (Passo 4-3) .A reviséao
exaustiva da reacdo de acoplamento cruzado Migita-Kosugi-Stille
¢ encontrada em Angew. Chem. Int., Ed. 2004, 43, 4704-4734.A
revisdo exaustiva da reacdo de acoplamento cruzado de Suzuki-

Miyaura é encontrada em Chem. Rev., 1995, 95, 2457-2483.

O composto representado pela Férmula (4-g) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Fdérmula (4-f), por meio
de halogenacdo ou por trifluorometanossulfonilacdo do grupo
hidroxilo do ultimo composto (Passo 4-4).A revisldo exaustiva da
reacao de halogenacao ou de trifluorometanossulfonilacao pode
ser encontrada em Comprehensive Organic Transformations, Segunda

Edicdo, 1999, John Wiley & Sons, INC.

O composto representado pela Férmula (4-h) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Fdérmula (4-g), por meio
de submissdo a uma reacdao de halogenacao com um agente de
halogenagdo, na presenca de um iniciador de reacd&o radicalar ou
sob irradiacdo com 1luz (Passo 4-5).Aqui, o iniciador de reacéo
radicalar pode ser exemplificado por azobisisobutironitrilo,
perdéxido de Dbenzoilo ou semelhante. Exemplos do agente de
halogenacao incluem cloro, bromo, ou N-clorossuccinimida e N-
bromossuccinimida.A revisdo exaustiva da reacdo de halogenacéao
pode ser encontrada em Comprehensive Organic Transformations,

Segunda Edicédo, 1999, John Wiley & Sons, INC.

0O composto halogenado (4-h) pode ser convertido num
composto ciano (4-1) através da mesma técnica como no Passo 3-5
do Esquema 3 (Passo 4-6).0 composto (4-1) pode ser convertido

num composto (4-3), pela mesma técnica como no Passo 2-3 do
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Esquema 2 (Passo 4-7). O composto (4-j) pode ser convertido num
composto (4-k) pela mesma técnica como no Passo 3-6 do Esquema 3
(Passo 4-8) .0 composto (4-k) pode ser convertido num composto de
amida (4-1) pela mesma técnica como no Passo 2-2 do Esquema 2

(Passo 4-9).

De entre o0s compostos representados pela fdérmula acima
(2-d), um composto representado pela Fédrmula (5-1) pode ser

produzido pelo processo de sintese apresentado no Esquema 5.

[Quim. 16]
7
P 5h) HO
5-1 . 52  HO 5-3 0
A ( ) op op’ op!
o ——»> — —_—
7 v Vi
(5-a) P (5-c) (5-d) (5-¢)

R3-NHNH, (5-f)

5.4 = 5-5
e Nw/ A OP! o
'R3‘ “N

(5-k)

Esquema 5

(em que Rl, Rz, RB, IL°e A sdo tal como acima; p* representa um
grupo protetor para grupos hidroxilo fendlicos, tais como um
grupo metilo, um grupo metoximetilo, um grupo alilo, um grupo
acetilo, um grupo éster de carbonato de metilo ou um grupo
benzilo [ver Protective Groups 1n Organic Synthesis, Quarta

Edicdo, John Wiley & Sons, INC.]; Pzrepresenta um grupo protetor
53



para grupos alcino terminais, tais como um grupo trimetilsililo,
um grupo trietilsililo ou um grupo triisopropilsililo [ver
Protective Groups 1in Organic Synthesis, Quarta Edicdo, John

Wiley & Sons, INC.].

O composto representado pela Férmula (5-c) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (5-a) e o
composto representado pela Fdérmula (5-b), por meio de reacdo de
alcinilacdo num solvente inerte na presenca de uma base (Passo
5-1) .Aqui, o composto (5-a) e o composto (5-b) estdo disponiveis
como compostos comerciais ou compostos conhecidos;
alternativamente, podem ser compostos que sdo sintetizados a
partir de compostos comerciais ou compostos conhecidos,
utilizando véarias técnicas de sintese organica conhecidos dos
peritos na matéria.A base, tal como referido acima, pode ser
exemplificada por amidas de metais alcalinos ou metais
alcalinoterrosos, tais como diisopropilamida 1litio e diciclo-
hexilamida de litio; alcdxidos inferiores de metais alcalinos ou
metais alcalinoterrosos, tais como metdéxido de sddio, etdxido de
sédio e terc-butédéxido de potédssio; compostos de alquil-litio,
tais como butil-litio, sec-butil-litio, terc-butil-litio e
metil-1litio; e reagentes de Grignard, tal como brometo de

etilmagnésio.

O composto representado pela Férmula (5-d) pode ser obtido
por remoc¢do do grupo de protecgéo P’ no alcino terminal do
composto (5-C), utilizando véarias técnicas de sintese orgénica
conhecidos dos peritos na matéria [ver Protective Groups in
Organic Synthesis, Quarta Edig¢do, John Wiley & Sons, INC.]

(Passo 5-2).
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O composto representado pela Férmula (5-e) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (5-d), por meio
de submissdao a reacdo de oxidacado (Passo b5-3).0 agente de
oxidacao para utilizacdo na reagcadao de oxidacdo pode ser
exemplificado ©por didéxido de manganés, compostos de acido
crémico, tais como clorocromato de piridinio ou dicromato de
piridinio, e um reagente de Dess-Martin (1,1,1-triacetoxi-1,1-
di-hidro-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona) .0 solvente da reacdo pode
ser exemplificado ©por diclorometano e <clorofdrmio, com a
temperatura de reacdo a variar desde 0¢ C até prdédéximo do ponto
de ebulicdo do solvente da reacdo. Em outro caso, a reacgcao pode
ser realizada utilizando IBX (1-6xido de l-hidroxi-1,2-
benziodoxol-3(1H)-ona), por exemplo. Dimetilsulféxido, por
exemplo, pode ser utilizado como solvente da reacdo e a reagao
pode ser realizada diluindo-o ainda com um solvente que néao
participa na reacgado, tais como tetra-hidrofurano, diclorometano
ou cloroférmio. A temperatura de reacdo pode variar desde 0¢ C a
402 C. Esta reacdo de oxidacdo ndo é particularmente limitada e,
para além dos métodos acima descritos, pode ser realizada por
qualgquer método gque possa oxidar o alcool a aldeido. Os exemplos
incluem uma reacdo de dimetilsulféxido com um agente de ativacédo
(por exemplo, cloreto de oxalilo, N-clorossuccinimida, ou
diciclo-hexilcarbodiimida) ou um método
utilizandoperrutenato(VII) detetra-n-propilaménio e oéxido de N-
metilmorfolina.A revisdo exaustiva da reacdo de oxidacado sob
consideracao pode ser encontrada em Richard C. Larock,

Comprehensive Organic Transformation, WILEY-VCH, 1999, 604.

O composto representado pela Férmula (5-g) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Fdérmula (5-e), por meio

de submissdo a uma reacdo de formacdo de anel pirazole através
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de reacdo com um composto de hidrazina (5-f) (Passo 5-4).Aqui o
composto de hidrazina (5-f) estd disponivel como um composto
comercial ou um composto conhecido; alternativamente, pode ser
um composto que é sintetizado a partir de compostos comerciais
ou compostos conhecidos, utilizando varias técnicas de sintese

orgédnica conhecidos dos peritos na matéria.

O composto representado pela Férmula (5-h) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (5-g), através de
uma reacdo de homologacdo com didxido de carbono num solvente
inerte na presenca de uma Dbase, tal como diisopropilamida de

litio (Passo 5-5).

O composto representado pela Fdérmula (5-i) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Fdérmula (5-h), através de
homologacgdo pela reacdo de Arndt-Eistert (Passo 5-6).A revisao
exaustiva da reacdo de Arndt-Eistert pode ser encontrada em

Chem. Ber., 1927, 60, 1364.

O composto (5-1i) pode ser convertido num composto de amida
(5-3) pela mesma técnica como no Passo 2-2 do Esquema 2 (Passo

5=-7).

O grupo de protecao P', no composto representado pela
Férmula (5-j), € entdo removido por varias técnicas de sintese
organica conhecidas dos peritos na matéria (ver Protective
Groups in Organic Synthesis, Quarta Edicdo, John Wiley & Sons,
INC.), para se obter um composto representado pela Férmula (5-k)

pode ser obtido (Passo 5-8).
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O composto representado pela Fdérmula (5-k) pode ser
convertido num composto representado pela Fdérmula (5-1) através

da mesma técnica como no Passo 4-4 do Esquema 4 (Passo 5-9).

De entre o0s compostos representados pela Foérmula (2-a)
acima,um composto representado pela Fdérmula (6-f) pode ser

produzido pelo processo de sintese apresentado no Esquema 6.

[Quim.17]
o
] ] " O/U\/NHNH2
o 6-1 -2 (6-d)
g + —_— e R —— P
3
R L2 L2
(6-a) (6-b) (6-c)
RGO 0 RBO 0O
T o3, T
N-N —_— N-N
N\ LZ A\ LZ
y
R3 R3
(6-e) (6-)

Esquema 6
(em que, R?, R6, L’ A sido tal como acima.)

O composto representado pela Férmula (6-c) pode ser obtido
pela reacdo alddélica entre o composto representado pela Fdérmula
(6—a) e o composto representado pela Férmula (6-b) (Passo 6-1).A
revisdo exaustiva da reacdo alddlica pode ser encontrada em
Comprehensive Organic Transformations, Segunda Edicado, 1999,

John Wiley & Sons, Inc. Agqui, o composto representado pela
57



Férmula (6-a) e o composto representado pela Fédrmula (6-b) estéo
disponiveis como compostos comerciais ou compostos conhecidos;
alternativamente, podem ser compostos que sao sintetizados a
partir de compostos comerciais ou compostos conhecidos,
utilizando véarias técnicas de sintese orgénica conhecidos dos

peritos na matéria.

O composto representado pela Férmula (6-e) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (6-c) e o
composto hidrazina representado pela Férmula (6-d), por meio de
uma reacgdo de formagdo do anel di-hidropirazole baseado na
reagdo entre os dois compostos num solvente inerte, na presenca
ou auséncia de um catalisador &cido (Passo 6-2).Aqui, o composto
de hidrazina (6-d) estd disponivel como um composto comercial ou
um composto conhecido; alternativamente, pode ser um composto
que é sintetizado a partir de compostos comerciais ou compostos
conhecidos, wutilizando véarias técnicas de sintese organica

conhecidos dos peritos na matéria.

O composto representado pela Fdérmula (6-f) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Fdérmula (6-e), por meio
de reacdo de oxidacdo com um agente oxidante (Passo 6-3).0
agente oxidante <que pode ser utilizado ¢é 2,3-dicloro-5,6-
diciano-p-benzoquinona, didéxido de manganés ou permanganato de
potédssio, por exemplo. Os solventes de reacdo exemplares incluem
tolueno, diclorometano e clorofdrmio, com a temperatura da
reagdo a variar de 0¢ C até préximo do ponto de ebulicdo do

solvente da reacéao.
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De entre o0s compostos representados pela fdérmula (2-a)
acima,um composto representado pela Fdérmula (7-f) pode ser

produzido pelo processo de sintese apresentado no Esquema 7.

[Quim. 18]

LG
O Se
0] RO

(7-b) (7-d)
NH, 7-1 NH 7-2
R — R3—<—— L2 -
o}
(7-a) (7-c)
R°O._O
E - TZL
e O
(7-F)

(7-e)

Esquema 7

(em que, R°, R°, L?e A sdo tal como acima; L6representa um atomo
de cloro, um &tomo de bromo ou um grupo hidroxilo; L7representa

um dtomo de cloro ou um adtomo de bromo).

O composto representado pela Fdérmula (7-c) pode ser
produzido a partir do composto representado pela Férmula (7-a) e
um composto representado pela Férmula (7-b), em que L° é um &tomo
de halogéneo através de reacdo de amidacdo entre os dois
compostos num solvente inerte na presenca ou auséncia de uma
base; alternativamente, o composto representado pela Foérmula (7-
c) pode ser produzido a partir do composto representado pela

Férmula (7-a) e um composto representado pela Férmula (7-b), em
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que L° é um grupo hidroxilo, através de varias reacbes de
amidagcdo conhecidas dos ©peritos na matéria (Passo 7-1).0
composto representado pela Férmula (7-a) e 0 composto
representado pela Fdérmula (7-b) estdo disponiveis como compostos
comerciais ou compostos conhecidos; alternativamente, podem ser
compostos que sao sintetizados a partir de compostos comerciais
ou compostos conhecidos, utilizando varias técnicas de sintese
organica conhecidos dos peritos na matéria. A reacdo de amidacéo
do composto (7-b), em que L% um grupo hidroxilo pode ser
exemplificado por uma reagdo de condensacdo num solvente inerte,
na presenca ou auséncia de uma base, utilizando um agente de
condensacgéo, tais como hexafluorofosfato de
O0-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’, N’ tetrametilurdnio (HATU) ,
hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-
urénio (HBTU), N,N’-diciclo-hexilcarbodiimida (DCC), l-etil-3-
(3—-dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC HC1l), difenilfosforil-
azida (DPPA) ou carbonildiimidazole (CDI), ou por uma reacao de
condensacao, de novo, num solvente inerte, na presenca ou
auséncia de uma base, mas por meio de um anidrido de é&cido
misto, utilizando cloroformato de etilo, cloroformato de
isobutilo, cloreto de trimetilacetilo, ou semelhantes.No caso da
reacadao de amidacdo wutilizando um agente de condensacao, um
aditivo, tal como l-hidroxibenzotriazole (HOBt) ou
hidroxissuccinimida (HOSu) podem ser utilizados dependendo da

necessidade.

O composto representado pela Férmula (7-e) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (7-c) e o
composto representado pela Férmula (7-d), por meio de reagdo de
alquilacdo num solvente inerte na presenca de uma base (Passo 7-

2).
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O composto representado pela Férmula (7-f) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Fdérmula (7-e), através de
reacao de fecho do anel intramolecular num solvente inerte, na

presencga de cloreto de fosforilo (Passo 7-3).

De entre os compostos representados pela Fdérmula (2-a), um
composto representado pela Fédrmula (8-c) pode ser produzido pelo
processo de sintese apresentado no Esgquema 8.

[Quim. 19]

NC L2
OH (8-b) R6O._ O

R3 % ORG —— o)
L/ L2
) R3 7 N
(8-a) (8-c)

Esquema 8

(em que R, R° L% A sdo tal como acima.)

O composto representado por (8-c) pode ser obtido a partir
do composto representado pela Férmula (8-A) e o composto
representado pela Férmula (8-b), por meio de uma reacgcdo de
formacdo de anel oxazole, na presenca de um acido (8- Passo
1) .Aqui, o acido pode ser exemplificado por &acido cloridrico
conc. e acido sulfurico. Agqui, o composto representado pela

Férmula (8-a) e o composto representado pela Férmula (8-b) estéo
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disponiveis como compostos comerciais ou compostos conhecidos;
alternativamente, podem ser compostos que sdo sintetizados a
partir de compostos comerciais ou compostos conhecidos,
utilizando véarias técnicas de sintese organica conhecidos dos

peritos na matéria.

De entre o0s compostos representados pela Foérmula (2-b)
acima, um composto representado pela Férmula (9-e) pode ser

produzido pelo processo de sintese apresentado no Esquema 9.

[Quim. 20]
H,N 2
S (9-b) 0
ct o 9-1 RSO N
S > [ L2
o) R3 S
0-2) (8-c)
-a
o HO_ _O
9-2 N 9-3 N
- () - IO
R:i S R3 S
(9-d) (9-e)

Esquema 9

(em que R?, Rﬁ, L’e A sdo tal como acima.)

O composto representado pela Fédrmula (9-c) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Fédrmula (9-a) e do
composto representado pela Fédrmula (9-b), por meio de reacdo de

formacdo de um anel de tiazole, num solvente inerte (Passo 9-
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1) .Aqui, o composto representado pela Férmula (9-a) e o composto
representado pela Férmula (9-b) podem estar disponiveis como
compostos comerciais ou compostos conhecidos; alternativamente,
podem ser compostos que sdo sintetizados a partir de compostos
comerciais ou compostos conhecidos, utilizando véarias técnicas
de sintese organica conhecidos dos peritos na matéria. O
composto representado pela Férmula (9-d) pode ser obtido a
partir do composto representado pela Fdérmula (9-c) por meio da
mesma técnica que no Passo 2-1, apresentado no Esquema 2.0
composto representado pela Fdérmula (9-e) pode ser obtido a
partir do composto representado pela Fdérmula (9-d) por meio da

mesma técnica que no Passo 5-6, apresentado no Esquema 5.

De entre o0s compostos representados pela Fdérmula (2-d)
acima,um composto representado pela Férmula (10-e) pode ser

produzido pelo processo de sintese apresentado no Esquema 10.

[Quim. 21]
o) o)
() Ry AL R

NH (10-b) R? (10-d) RZ'N\EO
by 10-1 HN . 102

’ RN Js L

R3 N

(10-a) (10-c) (10-e)

Esquema 10

2

(em que R, R% R’, L? L’e A sdo tal como acima.)

O composto representado por (10-C) pode ser obtido a partir

do composto representado pela Férmula (10-a) e o composto
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representado pela Fdérmula (10-b), por meio de uma reacdo de
formacdo de anel imidazole, num solvente inerte, na presenca de
uma base (Passo 10-1).Agqui, o composto representado pela Fdérmula
(10-a) e o composto representado pela Fdérmula (10-b) estéo
disponiveis como compostos comerciais ou compostos conhecidos;
alternativamente, podem ser compostos que sdo sintetizados a
partir de compostos comerciais ou compostos conhecidos,
utilizando véarias técnicas de sintese organica conhecidos dos

peritos na matéria.

O composto representado pela Férmula (10-e) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (10-c) e o
composto representado pela Fdérmula (10-d), através de uma reagéo
de alguilacdo, num solvente 1inerte, na presenca de uma base

(passo 10-2).
De entre o0s compostos representados pela Fdérmula (1-3A)
acima, um composto representado pela Fdérmula (11-i) pode ser

produzido pelo processo de sintese apresentado no Esquema 11.

[Quim. 22]
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11-5 o o 11-6 RN
2 | N > OH
R3 5 } N@_/—’
[} R
(11-h) °

Esquema 11

(em que R', R?, R’ R% 1%, Mt e A sd3o tal como acima; P?
representa um grupo protetor para um grupo hidroxilo, tais como
um  grupo metoximetilo, um grupo terc-butildimetilsililo, um
grupo acetilo, um grupo benzilo, um grupo tetra-hidropiranilo,
ou um grupo 2-(trimetilsilil)etoximetilo [ver Protective Groups
in Organic Synthesis, Quarta Edic¢ao, John Wiley & Sons, INC.] ou

um adtomo de hidrogénio).

O composto representado pela Férmula (11-C) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Foérmula (1ll-a) e o
composto representado pela Férmula (11-b), por meio de uma
reacao de ciclizacdo, num solvente inerte ou sem solvente, na
presenga ou auséncia de um acido (Passo 11-1).Aqui, o composto
representado pela Fdérmula (ll-a) e o composto representado pela
Férmula (11-b) estdo disponiveis como compostos comerciais ou
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compostos conhecidos; alternativamente, podem ser compostos que
sdo sintetizados a partir de compostos comerciais ou compostos
conhecidos, wutilizando véarias técnicas de sintese organica

conhecidos dos peritos na matéria.

0 composto (11-c) pode ser convertido no composto
representado pela Férmula (11-d) por meio da mesma técnica como

no passo 4-3 do Esquema 4 (Passo 11-2).

O composto (11-d) €&, entdo, submetido a uma reacdo de
halogenacdo com cloro, bromo, iodo ou N-clorossuccinimida,
N-bromossuccinimida, N-iodossuccinimida, cloreto de tionilo ou
semelhante, para o converter no composto (ll-e) tendo um atomo

de halogéneo introduzido no seu interior (Passo 11-3).

O composto representado pela Férmula (11-g) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (1ll-e) e o
composto representado pela Férmula (11-f), através de uma reacgao
de substituig¢do nucleofilica, num solvente inerte, na presenga
de uma base, (Passo 11-4).Aqui, o composto representado pela
Férmula (11-F) estd disponivel como um composto comercial ou um
composto conhecido; alternativamente, pode ser um composto como
sintetizado a partir de compostos comerciailis ou compostos
conhecidos, wutilizando varias técnicas de =sintese orgénica

conhecidos dos peritos na matéria.

O composto representado pela Fédrmula (11-h) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (11-g), por meio
de hidrélise do éster, num solvente inerte, na presenca de um
adcido, seguido por subsequente reacdo de descarboxilacdo e a

remo¢gao do grupo de protecgédo P?(Passo 11-5).
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O composto (l11-h) pode ser convertido no composto de amida
(11-1) com a mesma técnica como no Passo 2-2 do Esquema 2 (Passo

11-06).

D entre os compostos representados pela Fédrmula (2-d)acima,
um composto representado pela Fdérmula (12-e) pode ser produzido

pelo processo de sintese apresentado no Esquema 12.

[Quim. 23]
0 121 i N 12-2
oo HzN—@LZ ——» R —_—
R
\L2
(12-a) (12-b) (12-c)
o)
R‘\N/U\/U
o R?  (10-d) R
12-3 re N0
Hhﬁf _@_Lz » f //2’
RY N\ N--@—L2
R3
(12-d) (12-e)

Esquema 12

2, L"e A sdo tal como acima).

(em que R, R? R’ L

O composto representado por (12-C) pode ser obtido a partir
do composto representado pela Férmula (12-a) e o composto
representado pela Fdérmula (12-b), por meio de uma reagdo de
alquilacdao, num solvente inerte ou de uma maneira sem solvente,

na presenga de uma Dbase (Passo 12-1). Aqgqui, 0 composto
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representado pela Fdérmula (1l2-a) e o composto representado pela
Férmula (12-b) estdo disponiveis como compostos comerciais ou
compostos conhecidos; alternativamente, podem ser sintetizados
como compostos a partir de compostos comerciais ou compostos
conhecidos, wutilizando véarias técnicas de sintese organica

conhecidos dos peritos na matéria.

O composto representado pela Férmula (12-d) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Fdérmula (12-c) e de
cianato de potédssio, cianeto de sdédio ou semelhante, por meio de
reacdo de fecho do anel,dentro ou na auséncia de um solvente

inerte, na presencga ou auséncia de um acido (Passo 12-2).

O composto (12-d) pode ser convertido num composto de amida
(12-e), com a mesma técnica que no Passo 10-2 do Esquema 10

(Passo 12-3).

De entre 0s compostos representados pela Férmula
(2-d)acima, um composto representado pela Fdérmula (13-d) pode
ser produzido pelo processo de sintese apresentado no Esquema

13.

[Quim. 24]

68



LZ

NOH  43-1
N * R

[0}
N 0 R AV
NN (13-b) R2 R
g B o (o-a)
13-2 R?
(13-a) ”"J<N 22— \f JZ’
o (o

(13<) (13-d)
Esquema 13

(em que R, R?, R’, L%, L'e A sdo tal como acima).

O composto representado pela Fédrmula (13-c) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (13-a) e o
composto representado pela Fdrmula (13-b), por reacdo num
solvente inerte (Passo 13-1).Aqui, o composto representado pela
Férmula (13-a) e o composto representado pela Férmula (13-b)
estao disponiveis como compostos comerciais ou compostos
conhecidos; alternativamente, podem ser sintetizados como
compostos a partir de compostos comerciais ou compostos
conhecidos, wutilizando véarias técnicas de sintese organica

conhecidos dos peritos na matéria.

O composto (13-c) pode ser convertido no composto (13-d),
através da mesma técnica que no Passo 10-2 do Esquema 10 (Passo

13-2).

Entre os compostos representados pela Férmula (2-a)acima,um
composto representado pela Fdérmula (14-f) pode ser produzido

pelo processo de sintese apresentado no Esquema 14.
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[Quim. 25]

o} o
14-1 LIS
R3-NHNH, + L7 — > R N @
L2 L2
(14-a) (14-b) (14-c)
o}
RSOJK/\NHZ 0. o
142 n /Cl 14-3 (14-e) \Er
————» RN > _N
L R3 ~N
(14-d) (14-f)

Esquema 14

®, 1L?, L'e A sao tal como acima).

(em que R°, R

O composto representado pela Fédrmula (14-c) pode ser obtido
fazendo reagir o composto representado pela Fdérmula (14-a) com
um halogeneto de &cido, representado pela Fdérmula (1l4-b) (Passo
14-1) .A reacdo no Passo 14-1 prossegue num solvente, tais como
clorofdérmio, tolueno, tetra-hidrofurano, acetonitrilo ou
misturas destes solventes, na presenca de uma base, tais como
trietilamina ou diisopropiletilamina, sob condicgdes de
temperatura de desde préoximo de 0¢ C a prdximo da temperatura
ambiente.Aqui, o composto representado pela Fédrmula (l4-a) e o
composto representado pela Férmula (14-b) estdo disponiveis como
compostos comerciais ou compostos conhecidos; alternativamente,
podem ser compostos que sdo sintetizados a partir de compostos
comerciais ou compostos conhecidos, utilizando varias técnicas

de sintese orgadnica conhecidos dos peritos na matéria.
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O composto representado pela Férmula (14-d) pode ser obtido
por uma reacdo de halogenacdao do composto representado pela
Férmula (14-C) (Passo 14-2).Exemplos da reacdo de halogenacéao
incluem um método utilizando tetracloreto de carbono e
trifenilfosfina, e um método utilizando cloreto de tionilo ou
oxicloreto de fdésforo.Estas reacdes podem empregar solventes,
tais como tetra-hidrofurano, dioxano, diclorometano,
clorofdérmio, N, N-dimetilformamida, ou misturas destes
solventes.Estas reacdes podem ser realizadas a temperatura de -

50 a 100¢ C.

O composto representado pela Fédrmula (14-f) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (14-d) e o
composto de amina representado pela Férmula (l4-e),através de
reagcado na presenca de um agente oxidante (Passo 14-3) .Exemplos
do agente oxidante incluem carbonato de prata, perdxido de
hidrogénio, hipoclorito de sdédio, reagente de Dess-Martin

(1,1,1-triacetoxi-1,1-di-hidro-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona), etc.
De entre 0s compostos representados pela Foérmula

(l-a)acima, um composto representado pela Foérmula (15-g) pode

ser produzido pelo processo de sintese apresentado no Esquema

15.

[Quim. 26]
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Esquema 15

®, L’¢ A sdo tal como acima).

(em que R', R?%, R’ R

O composto representado pela Fédrmula (15-c) pode ser obtido
a partir do derivado isocianato representado pela Fdérmula (15-a)
e o composto representado pela Férmula (15-b), por meio de
permitir,a este ultimo, agir sobre o acima (Passo 15 -1).A
reacdao no Passo 15-1 prossegue num solvente, tais Como
clorofdérmio, tolueno, tetra-hidrofurano, acetonitrilo ou
misturas destes solventes,sob condicdes de temperatura desde uma
temperatura prdéximo da temperatura ambiente até prdéximo do ponto
de ebulicdo do solvente.Aqui, o composto representado pela
Férmula (15-a) e o composto representado pela Férmula (15-b)
estéao disponiveis como compostos comerciais ou compostos
conhecidos; alternativamente, podem ser compostos que @ sao
sintetizados a partir de compostos comerciais ou compostos
conhecidos, wutilizando véarias técnicas de sintese organica
conhecidos dos peritos na matéria.0 composto representado pela
Férmula (15-d) pode ser obtido a partir do composto representado
pela Foérmula (15-c),através de reacdonuma condicdo basica (Passo

15-2) .A reacadao no Passo 15-2 prossegue num solvente, tais como
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dgua, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, ou
misturas destes solventes, na presenca de uma base inorganica,
tais como hidrdéxido de sddio, hidréxido de potéssio, hidrdxido
de 1litio ou hidrdéxido de béario,sob condicdes de temperatura de
desde prdéximo da temperatura ambiente até préximo do ponto de
ebulicdo do solvente.0O composto representado pela Fédrmula (15-e)
pode ser obtido por uma reacgdo de amidacdo do composto
representado pela Férmula (15-d) com uma amina (2-c) (Passo 15-
3) .Exemplos da reacao de amidacao qgque podem ser utilizados no
passo 15-3 incluem um método que utiliza um agente de
desidratacdo-condensacao.kExemplos do agente de desidratacédo-
condensagao incluem cloridrato de l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida, diciclo-hexilcarbodiimida,

difenilfosfonilazida e carbonildiimidazole; se necessario, pode

ser utilizado um agente de ativacgao, tais como
l-hidroxibenzotriazole ou hidroxissuccinimida.Exemplos do
solvente de reacao incluem diclorometano, cloroférmio,
1,2-dicloroetano, N, N-dimetilformamida, tetra-hidrofurano,

dioxano, tolueno, acetato de etilo e misturas destes solventes.O
processo pode ser realizado utilizando uma base, exemplos da
qual incluem aminas orgéanicas, tais como trietilamina e
diisopropiletilamina; sais de &cidos organicos, tais como 2-
etil-hexanocato de sdédio e 2-etil-hexancatode potédssio; e bases
inorgénicas, tal como carbonato de potadssio.A reacdo pode ser
realizada a uma temperatura variando desde -50¢ C até préximo do
ponto de ebulicdo do solvente da reacdo.A conversado para O
composto (15-g) pode ser obtida através da reacdo de Ullmann
entre o composto (15-e) e o composto (15-f), com a mesma técnica

como no Passo 4-1 do Esquema 4.
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De entre 0s compostos representados pela Férmula
(l1-a)acima, um composto representado pela Férmula (16-e) pode
ser preparado pelo processo de sintese apresentado no Esquema

16.

[Quim. 27]
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Esquema 16

“, L', Mt e A sdo tal como acima).

(em que R, R?%, R, L

O composto representado pela Férmula (16-b) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Foérmula (16-a) e o
composto representado pela Fédrmula (10-d), por meio de reacdo de
alquilacédo por meio da mesma técnica gue no Passo 10-2 do
Esquema 10.Aqui, o composto representado pela Férmula (16-a) e o
composto representado pela Férmula (10-d) estédo disponiveis como
compostos comerciais ou compostos conhecidos; alternativamente,

podem ser sintetizados como compostos a partir de compostos
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comerciais ou compostos conhecidos, utilizando véarias técnicas

de sintese orgédnica conhecidos dos peritos na matéria.

0 composto (16-Db) pode ser convertido no composto
representado pela Fdérmula (16-c) por meio da mesma técnica que
no passo 4-3 do Esquema 4 (Passo 16-2).0 composto representado
pela Fdérmula (16-e) pode ser obtido a partir do composto
representado pela Fdoérmula (16-c) e o composto representado pela
Férmula (16-d), por meio de reacdo de acoplamento, com a mesma

técnica como no Passo 4-3 do Esquema 4 (Passo 16-3).

De entre os compostos representados pela Férmula (I) acima,
um composto representado pela Fdérmula (17-b) pode ser preparado

pelo processo de sintese apresentado no Esquema 17.

[Quim. 28]
R1 R1
l |
RZ'NTO 17-1 R2 “\f"
____.._.__’.
yi-Y: Y. OR® yi-Y2 =0
i Y3_ IQ Y3..
3«Y ~Y4 R3’Y ~Y4
(2-¢) (17-a)
17-2 HN,
Rs
(1-c)

Esquema 17
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(em que R, R?, R’, RY, R°, R%° Y', Y% Y’ Y' Y’ A sdo tal como

O composto representado pela Fédrmula (17-a) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Fdérmula (2-f) por meio de
reacdo de hidrdlise, num solvente hidratado na presenca de um
catalisador &4cido.A revisdo exaustiva da reacdo de hidrdlise é
encontrada em Protective Groups 1in Organic Synthesis, Quarta

Edicdo, John Wiley & Sons, INC. (Passo 17-1).

O composto representado pela Férmula (17-b) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (17-a) e o
composto representado pela fdérmula (l-c), por meio de reacdo de
aminacdo redutiva (Passo 17-2).A reacdo de aminacdo redutora é
realizada por reagdo do aldeido (17-a) com uma amina (l-c)
correspondente,para gerar um derivado de imina, o qual é, entéo,
reduzido com um agente redutor, tal como, por exemplo,
triacetoxiboro-hidreto de sédio.A reacdo prossegue num solvente
inerte, tais como metanol, etanol, tetra-hidrofurano,
diclorometano, clorofdédrmio, ou misturas destes solventes, na
presenca ou auséncia de um catalisador &acido,sob condicdes de
temperatura de desde -70¢ C até a temperatura
ambiente.Alternativamente, a reagdo pode empregar hidrogénio
gasoso com palddiosobrecarbono ou semelhante, a ser utilizado
como um catalisador; alternativamente, a reacao pode ser
realizada utilizando outros reagentes, tais como boro-hidreto de

boro, boro-hidreto de sdédio e cianoboro-hidreto de sddio.
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De entre os compostos representados pela Férmula (I) acima,
um composto representado pela fdérmula (18-1) pode ser preparado

pelo processo de sintese apresentado no Esquema 18.

[Quim. 29]

o]
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e — = L L
47N L4 L4
t Ld/t§ RSJQN
(18-a) (18-b) (18-c)
o]
18-3
R, M7
N R3-Mt
R% (10-e) 31 4-e) R R
18-4- 2 8-5 2N 0 18-6 SN0
Tﬁ§>‘“ R Tf R R .
/>'L4 ) 0O~
R3 \N R3 \N OR6
(18-d) (18-e) (18-H) (18-g)
OR®
61 :7N‘O<ORB - E1 o
187  reNp® 188 %) we f
— > 0
o] N
) >
R3)QHH RSJ\N R7N-<:><OR8
R "
y (18-h) HN/\; y (184)
i (1-c) )
18-9 RZ‘”\f" 18-10 RY f
N N
O H O,
R7 R’ \Rs

Esquema 18

(em que R', R?’ R’ R* R°, L% L'e A sdao tal como acima;
R'representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo grupo alquilo Ci_
57 Ifrepresenta um grupo protetor para um grupo carbonilo, tais

como um grupo metilo ou um grupo etilo; alternativamente, grupos
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R° adjacentes podem combinar-se para formar um anel [ver
Protective Groups in Organic Synthesis, Quarta Edicdo, John

Wiley & Sons, INC.]).

0 composto (18-a) pode ser convertido no composto
representado pela Férmula (18-b), por meio da mesma técnica que
no passo 10-2 do Esquema 10 (Passo 18-1).Aqui, o composto (18-a)
estd disponivel como um composto comercial ou um composto
conhecido; alternativamente, pode ser um composto como
sintetizado a partir de compostos comerciais ou compostos
conhecidos, wutilizando véarias técnicas de sintese organica

conhecidos dos peritos na matéria.

O composto representado pela Fdérmula (18-b) pode ser
convertido no composto representado pela Férmula (18-c) por meio

da mesma técnica que no passo 4-2 do Esquema 4 (Passo 18-2).

O composto representado pela Férmula (18-f) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Fdérmula (18-c) por meio
de reacdo de des-halogenacdo, num solvente inerte, na presencga

de uma base (Passo 18-3).

O composto representado pela Férmula (18-d) pode ser
convertido no composto representado pela Foédrmula (18-e), por
meio da mesma técnica que no passo 10-2 do Esquema 10 (Passo 18-
4) .Aqui, o composto representado pela Fdoérmula (18-d) esté
disponivel como um composto comercial ou um composto conhecido;
alternativamente, pode ser um composto como sintetizado a partir
de compostos comerciais ou compostos conhecidos, utilizando
varias técnicas de sintese orgadnica conhecidos dos peritos na

matéria.

78



O composto representado pela Fdérmula (18-e) pode ser
convertido no composto representado pela Fédrmula (18-f), por
meio da mesma técnica que no passo 4-2 do Esquema 4 (Passo 18-

5).

O composto representado pela Fdérmula (18—g) pode ser
produzido fazendo reagir o composto representado pela Fdérmula
(18—-f) com mondxido de carbono e R@OH, num solvente inerte, na
presenca ou auséncia de uma base e na presenca de um catalisador
de paléddio, opcionalmente utilizando um ligando  para o)
catalisador de palddio (Passo 18-6) (ver Comprehensive Organic
Transformations, Segunda Edicédo, 1999, John Wiley & Sons, INC.).
Exemplos do catalisador de palddio agui mencionado incluem
acetato de paladio (I1), diclorobis(trifenilfosfina)paléddio
((I1), diclorobisacetonitrilo paléadio (I1) e
tetraquistrifenilfosfinapaladio (0).Exemplos do ligando incluem
trifenilfosfina, tributilfosfina, 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1-
binaftilo (BINAP), 2—(di-terc-butilfosfino)bifenilo, 1,1’ -
bis(difenilfosfino)ferro-ceno (dppf) e 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (dppp).

O composto representado pela Fdérmula (18—g) pode ser
convertido no composto representado pela Férmula (18-h), por
meio da mesma técnica que no passo 2-1 do Esquema 2 (Passo 18-
7) .0 composto representado pela Fdérmula (18-j) pode ser obtido a
partir do composto representado pela Férmula (18-h) e o composto
representado pela Férmula (18-1), através de reacdo de amidacgao,

com a mesma técnica como no Passo 2-2 do Esquema 2 (Passo 18-8).
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O composto (18-k) pode ser produzido a partir do composto
(18-73), por remocado dos Jgrupos protetores R® para um grupo
carbonilo, utilizando varias técnicas de sintese orgénica
conhecidos dos peritos na matéria [ver Protective Groups in
Organic Synthesis, Quarta Edigdo, John Wiley & Sons, INC.]

(Passo 18-9).

0 composto (18-k) pode ser convertido no composto
representado pela férmula (18-1), por meio da mesma técnica que

no passo 17-2 do Esquema 17 (Passo 18-10).

De entre os compostos representados pela Férmula (I) acima,
um composto representado pela Fdérmula (19-c) pode ser preparado

pelo processo de sintese apresentado no Esquema 19.

[Quim. 30]
R4
N
HO Rs
R’ (19-b) R
RZ’NTO 19-1 RZ'N\fO Ry
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’Y\ 1’Y\2 ( N\
YOvaxt OH YQ y3-x! o/)rn Rs
Y34 Y4
37 7Y R Y
(19-a) (19-c)

L 1 N (1)
y2 (L | (1-c
n Y1 Y‘yB,x‘l /—);] Rs
(19-d) YQ4 o
RY

(19-e)

Esquema 19
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(em que R', R?, R’, R R’, Y', Y% Y’ Y% Y, L', X'e A sdo tal

como acima; n € um numero inteiro de 1 a 5).

O composto representado pela Férmula (19-c) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (19-a) e o
composto representado pela Fdérmula (19-b), por meio de reacéo
sob as condigcdes da reacgcao de Mitsunobu (Passo 19-1).A reviséao
exaustiva da reagdode Mitsunobu é encontrada em Synthesis 1981,
1-28; Chem.Asian J. 2007, 2, 1340-1355; Chem.Pharm. Bull.2003,
51 (4), 474-476.

O composto representado pela Férmula (19-e) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (19-a) e o
composto representado pela Fdérmula (19-d), por reacdo sob uma
condicdo béasica (Passo 19-2).A reacdo no Passo 19-2 prossegue
num solvente tais como N,N-dimetilformamida, dimetilsulfdxido,
tetra-hidrofurano, acetonitrilo, etanol, &lcool isopropilico ou
misturas destes solventes, na presenca de uma base inorganica,
tais como carbonato de potédssio ou carbonato de césio, ou de uma
base organica, tais como trietilamina ou
diisopropiletilamina,sob condi¢des de temperatura de desde

préoximo de 0¢ C até prdximo do ponto de ebulicdo do solvente.

O composto representado pela Férmula (19-c) pode ser obtido
fazendo reagir o composto representado pela Fdérmula (19-e) com
um composto da classe de aminas que é representado pela fdrmula
(l1-c) (Passo 19-3).A reacdo no Passo 19-3 prossegue sob as

mesmas condig¢des que as do Passo 1-2.

De entre 0s compostos representados pela Férmula

(19-a)acima, um composto representado pela Fdérmula (20-d) pode
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ser preparado pelo processo de sintese apresentado no Esquema

20.

[Quim. 31]
0]
‘>~ oP!
7
L (20-a)
NH 20-1 HN-Y , 20-2
Jk . )§ OoP ——
R3” "NH, R N
(10-a) (20-b)
R R
| |
RZ'N\fo 203 RO
.__.____._._}
N N
(a0 NSO
R N R3 N
(20-c) (20-d)
Esquema 20
(em que R', R?, R’, L', P'e A sdo tal como acima).
O composto representado pela Férmula (10-a) pode ser
convertido no composto representado pela Foédrmula (20-b), por

meio da mesma técnica que no passo 10-1 do Esquema 10 (Passo 20-
1).0 composto representado pela Fdérmula (20-b) pode ser
convertido no composto representado pela Fédrmula (20-c), por
meio da mesma técnica que no passo 10-2 do Esquema 10 (Passo 20-
2).0 composto representado pela Foérmula (20-c) pode  ser
convertido no composto representado pela Férmula (20-d) por meio

da mesma técnica que no passo 5-8 do Esquema 5 (Passo 20-3).

De entre 0s compostos representados pela Férmula

(19-A)acima, um composto representado pela Fdoérmula (21-a) pode
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ser preparado pelo processo de sintese apresentado no Esquema

21.
[Quim. 32]
B‘i F$1
R? ”\f" 21-1 Rz-NTo
___...._._.___b
Nsz j‘\:\>-—®—0H
R3 N R3 N
(10-e) (21-a)

Esquema 21

®, L°e A sao tal como acima).

(em que R, R?, R

O composto representado pela Férmula (21-a) pode ser
obtido, primeiro, ©por preparacdo de um derivado de 4cido
borénico a partir do composto representado pela Fdérmula (10-e)
e, em seguida, a hidroxilagdo do derivado com um perdcido (Passo
21-1) .Este passo pode ser realizado em conformidade com o método

descrito em WO 2006/021886.
De entre o0s compostos representados pela Fédrmula (I) acima,
um composto representado pela Fdérmula (22-b) pode ser preparado

pelo processo de sintese apresentado no Esquema 22.

[Quim. 33]
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Esquema 22
(em que R', R?, R’, R*, R”, L% X% A sdo tal como acima).

O composto representado pela Férmula (22-b) pode ser obtido
fazendo reagir o composto representado pela Férmula (15-e) com o
composto representado pela Fdérmula (22-a) (Passo 22-1).A reacgéao

no Passo 22-1 prossegue sob as mesmas condicdes que as do Passo

15-4.

De entre os compostos representados pela Fé4rmula (I) acima,
um composto representado pela Fdérmula (23-c) pode ser preparado

pelo processo de sintese apresentado no Esquema 23.

[Quim. 34]
R1 R1
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2 \ - 2
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RN RN
(23-a) (23-b) (23-c)

Esquema 23

, Y’, Mt e A sdo tal como acima).
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O composto representado pela Fédrmula (23-c) pode ser obtido
fazendo reagir o composto representado pela Fédrmula (23-a) com o
composto representado pela Férmula (23-b) (Passo 23-1).A reacgao
no Passo 23-1 prossegue sob as mesmas condic¢des que as do Passo

4-3.

De entre o0s compostos representados pela Fdérmula (23—
a)acima, um composto representado pela Férmula (24-a) pode ser

preparado pelo processo de sintese apresentado no Esquema 24.

[Quim. 35]
R’ R
RZ.N 8] L4 24-1 R.‘_,.N (6]
T s T {
N/<>_ 4 NTN\_ 4
L L
RSJQN R3JQN
(18-c) (24-a)

Esquema 24

(em que R?, Rz, R’e L Asdo tal como acima) .

O composto representado pela Férmula (24-a) pode ser obtido
fazendo reagir o composto representado pela Fdérmula (18-c) com
um agente de metilacédo, tal como iodeto de metilo, na presencga

de uma base (Passo 24-1).

De entre os compostos representados pela Férmula (I) acima,
um composto representado pela Fdérmula (25-b) pode ser preparado

pelo processo de sintese apresentado no Esquema 25.

[Quim. 36]
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Esquema 25
(em que rR', R?, R’, R?, R’, L'e X’ sdo tal como acima).

O composto representado pela Férmula (25-b) pode ser obtido
fazendo reagir o composto representado pela Fdérmula (18-f) com o
composto representado pela Fdormula (25-a) (Passo 25-1).A reagéo
no Passo 25-1 prossegue sob as mesmas condicdes que as do Passo

4-1.
De entre os compostos representados pela Férmula (I) acima,
um composto representado pela Fdérmula (26-f) pode ser preparado

prelo processo de sintese apresentado no Esquema 26.

[Quim. 37]
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Esquema 26

3 5

(em que R', R? R’ R% R’ L% X’ sdo tal como acima; P’representa
um grupo protetor para o0sS Jgrupos amino, tais como um grupo
benziloxicarbonilo, um grupo aliloxicarbonilo, um grupo
terc-butilcarbonilo ou um grupo p-toluenossulfonilo [ver
Protective Groups 1in Organic Synthesis, Quarta Edicdo, John

Wiley & Sons, INC.]).

O composto representado pela Fédrmula (26-c) pode ser obtido
fazendo reagir o composto representado pela Fdérmula (26-a) com o
composto representado pela Fdérmula (26-b) (Passo 26-1).A reacgéo
no Passo 26-1 prossegue sob as mesmas condicdes que as do Passo
4-1.Aqui, o composto representado pela Fdérmula (26-b) estéd
disponivel como um composto comercial ou um composto conhecido;
alternativamente, pode ser um composto tal como sintetizado a
partir de compostos comerciais ou compostos conhecidos,
utilizando véarias técnicas de sintese organica conhecidos dos

peritos na matéria.
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O composto representado pela Fédrmula (26-d) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (26-c) por meio
de remocdo do grupo de protecdo P®, utilizando varias técnicas de
sintese orgadnica conhecidas dos ©peritos na matéria [ver
Protective Groups 1in Organic Synthesis, Quarta Edicdo, John

Wiley & Sons, INC.] (Passo 26-2).

O composto representado pela Férmula (26-f) pode ser obtido
fazendo reagir o composto representado pela Férmula (26-d) com o
composto representado pela Fdérmula (26-e) (Passo 26-3).A reacao
no Passo 26-3 prossegue sob as mesmas condicdes que as do Passo

1-2.

De entre os compostos representados pela Férmula (22-a), o0s
compostos representados pela Férmula (27-e) e Férmula (27-73)
pode ser preparado pelo processo de sintese apresentado no

Esquema 27.

[Quim. 38]
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Esquema 27
(em que R*, R°, R/, L', L%e A sdo tal como acima; Met representa
um metal tal como - MgBr, MgCl, ou-Li; e R°representa um grupo

metilo ou etilo).

O composto representado pela Férmula (27-b) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Fdérmula (27-a) através de
homologacédo pela reacdo Arndt-Eistert (Passo 27-1).A revisao
exaustiva da reacado Arndt-Eistert pode ser encontrada em
Chem.Ber., 1927, 60, 1364 .Aqui, 0 composto (27-a) esté
disponivel como um composto comercial ou um composto conhecido;
alternativamente, pode ser um composto tal como sintetizado a
partir de compostos comerciais ou compostos conhecidos,
utilizando varias técnicas de sintese orgédnica conhecidos dos

peritos na matéria.0 composto representado pela Férmula (27-c)
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pode ser obtido por redugcdo do composto representado pela
Férmula (27-b) (Passo 27-2).A reacdo de reducdo no Passo 27-2
prossegue num solvente, tais como tetra-hidrofurano, 1,4-
dioxano, éter dietilico, éter diisopropilico ou misturas destes
solventes, na presenca de um agente redutor, tais como um
complexo de borano-THF ou o hidreto de aluminio e 1litio,sob
condicdes de temperatura de desde -78¢ C até prdéximo da
temperatura ambiente.0 composto representado pela Férmula (27-e)
pode ser preparado a partir do composto representado pela
Férmula (27-c) por meio de conversdo do grupo hidroxilo num
grupo de saida (Passo 27-3) e, em seguida, permitindo qgue uma
amina (l-c) atue sobre o composto resultante (Passo 27-4).0
composto representado pela Fdérmula (27-e) também pode ser obtido
por oxidacdo do grupo hidroxilo do composto representado pela
Férmula (27-c) num grupo aldeido, por meio de uma reacgdo de
oxidacao comum (Passo 27-5) e, em seguida, realizacdo de uma
reacdode aminacdo redutiva com a amina (1-C) (Passo 27-6). O
Passo 27-3, o Passo 27-4 e o Passo 27-6 prosseguem sob as mesmas
condigcdes de reacao como aquelas para o Passo 1-1, Passo 1-2 e
Passo 17-2, respetivamente.0O composto representado pela Fdérmula
(27-7) pode ser obtido por conversao do composto representado
pela Férmula (27-b) numa amida de Weinreb (Passo 27-7), depois,
permitindo que um reagente organometdlico correspondente (por
exemplo, um reagente de Grignard ou um reagente de organolitio)
atue sobre a amida de modo a que seja convertidanuma forma
cetdnica (27-i) (Passo 27-8) e, depois disto, submetendo a forma
cetdédnica a uma reacdo de aminag¢do redutiva com a amina (1-c)
(Passo 27-9).A reacdo, na etapa 27-7,prossegue na presenca de
N, O-dimetil-hidroxilamina, sob as mesmas condig¢des de amidacao
como aquelas no Passo 2-2.A reacgcdo, no Passo 27-8, é uma em que

o composto representado pela Fdérmula (27-h) (um reagente
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metdlico, tais como um reagente de Grignard ou um reagente de
organolitio) €& deixadoatuar, num solvente, tais como tetra-
hidrofurano, 1,4-dioxano, éter dietilico, éter diisopropilicoou
misturas destes solventes, sob condicdes de temperatura de desde

-78¢2 C até prdéximo da temperatura ambiente.

O composto representado pela Férmula (23-b) pode ser

preparado pelo processo de sintese apresentado no Esquema 28.

[Quim. 39]
4 4
R‘N—R5 28-1 R\N—R"’
b ————-—————’ ’
x.**«CD—x2 Mt@—xz
(22-a) (23-b)

Esquema 28

‘Y, X?, Mt e A sdo tal como acima).

(em que R, R°, L

O composto representado pela Fdérmula (23-b) acima pode ser
sintetizado a partir do composto representado pela Fdérmula
(22-a), através de uma reacdo de permuta de metal, na presenca
ou auséncia de um catalisador de metal de transigcdo e na
presencgca ou auséncia de uma base (Passo 28-1). Aqui, a “reacéo
de permuta de metal” pode ser exemplificada por uma reacgaotal
que (22-a) & tratado com pinacolato borano ou bispinacol
diborano, num solvente inerte, na presenca de um catalisador de
palddio, opcionalmente utilizando um ligando para o catalisador
de paladio, na presenca de uma base, tais como acetato de
potéassio ou trietilamina (ver Comprehensive Organic

Transformations, Segunda Edicédo, 1999, John Wiley & Sons, INC.).
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Exemplos do catalisador de palddio agui mencionado incluem
acetato de paladio (I1), diclorobis(trifenilfosfina)palédio
(I1), diclorobisacetonitrilo palédio (I1) e
tetraquistrifenilfosfinapalddio (0).Exemplos do ligando incluem

trifenilfosfina, tributilfosfina, 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1-

binaftilo (BINAP), 2—(di-terc-butilfosfino)bifenilo, 1,17 -
bis(difenilfosfino) fer-roceno (dppf) e 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (dppp) .Outro exemplo da reacao de

permuta de metal que pode ser dado é um em que (22-a) &
convertido a um reagente de Grignard, um reagente de organolitio
ou semelhante, num solvente inerte, utilizando vérias técnicas
de sintese organica conhecidos dos peritos na matéria e,depois
disto, o) reagente é tratado com trimetilborato,

trietilborato,tri-isopropilborato ou semelhante.

O composto representado pela Fdérmula (27-C) pode ser

preparado pelo processo de sintese apresentado no Esquema 29.

[Quim. 40]
, _@_J/o -—39_.1_» . @_//VORS __3_9—__2-_» \ ‘®_F0H
L L L

(29-a) (29-b) (27c)

Esquema 29

(em que R°, L% A sao tal como acima).

O composto representado pela Fédrmula (29-b) pode ser obtido
a partir do composto representado pela Férmula (29-a) através de
homologagdo pela reacdo de Wittig (Passo 29-1).A revisao

exaustiva da reacao de Wittig pode ser encontrado em
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Comprehensive Organic Transformations, Segunda Edicé&o, 1999,

John Wiley & Sons, Inc.

0 composto (29-b) pode ser convertido no composto
representado pela Fdérmula (27-c) por meio da mesma técnica que

no passo 2-6 do Esquema 2 (Passo 29-2).

EXEMPLOS

A presente 1invengdo serda agora descrita em mais detalhe
pelos Exemplos de Referéncia, Exemplos e Exemplos de Teste, o0s
quails nao pretendem, de modo algum, limitar a presente invencgao
e podem ser modificados sem afastamento do &ambito da presente

invencéao.

Nos Exemplos de Referéncia e Exemplos, o “separador de
fases” no pds-tratamento € um ISOLUTE (marca registada) Phase
Separator da Biotage 1Inc.Na purificacdo por cromatografia em
coluna, para “cartucho SNAP KP-NH”, foi wutilizado o cartucho
SNAP KP-NH da Biotage Inc., para “cartucho SNAP KP-Sil”, foi
utilizado o cartucho SNAP KP-Sil da Biotage Inc., para “cartucho
SNAP HP-Sil” foi wutilizado o cartucho SNAP HP-Sil da Biotage
Inc. e para "“Chromatorex (marca registada) NH” foi wutilizado
Chromatorex (marca registada) NH da Fuji Silysia Chemical Ltd.Na
purificacdo por cromatografia em camada fina preparativa (PTLC),
foi wutilizada Silica Gel 60F,s4, 20 cm x 20 cm, da Merck.Na
purificacdo por “cromatografia de coluna de fase inversa”, foi
utilizada Waters prep SunFire C18 OBD, 5,0 uM, ¢ 30 x 50 mm ou

YMC-Actus Triart C18, 5,0 pm, ¢ 30 x 50 mm.
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Os dados descritos nos Exemplos de Referéncia e Exemplos
abaixo foram obtidos por determinacao com 0s seguintes
instrumentos:

Espetrémetro de RMN: JNM-ECA 600 (600 MHz, JEOL Ltd.),
JNM-ECA 500 (500 MHz, JEOL Ltd.), UNITYNOVA 300 (300 MHz,

Varian, Inc.) ou GEMINI 2000/200 (200 MHz, Varian, Inc.);

EspectrémetroMsS: LCMS-2010EV (Shimadzu Corporation) ou

Platform LC (Micromass, Ltd.).

Nos Exemplos de Referéncia e Exemplos a seguir,
acromatografia liquida deelevado desempenho-espectrometria de
massa (LCMS) foi realizada sob as seguintes condigdes de

determinacao:

Condicgao 1

Instrumento: Platform LC (Micromass, Ltd.) e Agilent 1100

(Agilent Technologies, Inc.);

Coluna: Sunfire, cl18 2,5 um, ©4,6 x 50 mm (Waters

Corporation);

Solvente: Solucéao A, agua contendo 0,1% de acido
trifluoroacético; Solucdo B, acetonitrilo contendo 0,1% de &cido

trifluorocacético;

Gradiente: 0 min (Solucdo A/Solugdo B = 90/10), 0,5 min
(Solugdo A/Solugdo B = 90/10), 5,5 min (Solugdo A/Solugdo B =
20/80), 6,0 min (Solucgdo A/Solugcdo B = 1/99) e 6,3 min (solucéo
A/solucdo B = 1/99);
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Caudal: 1 mL/min, Detecdo: 254 nm; e

Ionizacdo: ionizacdo por eletropulverizacdo (ESI).

Condicao 2-1

Instrumento: Agilent 2900 e Agilent 6150;

Coluna: Waters Acguity CSH C18, 1,7 pm, 02,1 x 50 mm;

Solvente: Solucdo A, &agua contendo 0,1% de acido fdérmico;

Solugdo B, acetonitrilo contendo 0,1% de &cido fdérmico;

Gradiente: 0 min (Solugdo A/Solucgcdo B = 80/20), 1,2-1,4 min
(Solucgdo A/Solucdo B = 1/99); e

Caudal: 0,8 mL/min, Detecdo: 254 nm.

Condicéao 2-2

Instrumento, coluna e solvente sao 0s mesmos que aqueles na

Condicédo 2-1;

Gradiente e taxa de fluxo: 0,8 mL/min durante 0 min
(Solucgdo A/Solucdo B = 95/5), 1,20 min (Solugdo A/Solucdo B =
50/50) e 1,0 mL/min para 1,38 min (Solugdo A/solucdo B = 3/97);

e

Detecdo: 254 nm.
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Nos Exemplos de Referéncia e Exemplos abaixo, os compostos
foram denominados utilizando ACD/Name (ACD/Labs 12.01, Advanced

Chemistry Development Inc.).

Os termos e o0s nomes dos reagentes nos Exemplos sao

indicados pelas seguintes abreviaturas:

Solucado salina (solucdo salina saturada), MeOH (metanol),
MgSO, (sulfato de magnésio anidro), K;COsz(carbonato de potéassio),
Na,COsz (carbonato de sdédio), NaSO4(Sulfato de sédio anidro),
NaHCOs; (hidrogenocarbonato de sdédio), NaOH (hidréxido de sédio),
KOH (hidréxido de potéssio), HC1 (4dcido cloridrico), IPE (éter
diisopropilico), THF (tetra-hidrofurano), DMF (N,N-dimetilfor-
mamida), Et,0 (éter dietilico), EtOH (etanol), NH OH (amdnia
aquosa a 25 a 28%), EtOAc (acetato de etilo), CHCls(clorofdérmio),
DMSO (dimetilsulféxido), MeCN (acetonitrilo), n-hexano (n—
hexano), EtsN (trietilamina), iPr;NEtL (diisopropiletilamina),
Pd (PPhs) s [Tetraquistrifenilfosfina-paladio (0)], HATU [O—(T7~-
azabenzotri-azol-1-il1)-N,N,N’,N’-tetrametilurdnio], DPPA
(difenilfosfo-rilazida), BH; THF (complexo de Dborano-tetra-
hidrofurano), NaBos3.4H,0 (tetra-hidrato de perborato de sdédio),
9-BBN (9-borabiciclo[3.3.1]lnonano), IBX (1-hidroxi-1, 2-

benziodoxol-3 (1H)-ona 1-6xido), BBri;(tribrometo de boro), MsCl

(cloreto de metanossulfonilo), TMSCH,N,
(trimetilsilildiazometano), n-BuLi (n-butil-1litio), EDC-HC1
[cloridrato de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimidal,
HOBT.H,0 (l1-hidroxibenzo-triazole mono-hidratado),
Cs,CO3 (carbonato de césio), PdC1l, (PPhs),[dicloreto
debis (trifenilfosfina)paléddio (I1)71, NaBH,4 (boro-hidreto de

sédio), NaySOsz(sulfito de sdédio), PdCl,(dppf).CH,Cl,{complexo de

dicloreto de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroce-nolpaladio
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(II)/diclorometano (1:1) 1}, AcOK (acetato de potéssio), Boc
(terc-butoxicarbonilo), NBS (N-bromosuccinimida), NIS (N-
iodosuccinimida), Tf,0 (anidrido do acido
trifluorometanossulfénico), NH,Cl (cloreto de amdénio) e TBDPS

(terc-butildifenilsililo).

Exemplo de Referéncia P-A0l: Sintese de 4-(4-bromofenil)-2-

(3—clorofenil)-1H-imidazole
[Quim. 41]

HN\

Uma mistura de 3-cloro-benzamidina (3,53 g), NaHCOs(7,67 qg),
THF (35 mL) e &agua (14 mL) foi submetida a refluxo.Sob refluxo
continuado, foi adicionada uma solucéo de 2,47 -
dibromoacetofenona (5,23 q) em THF (14 mL) e a mistura
resultante foi submetida a refluxo durante 2 horas.Depois de
deixar a mistura arrefecer, o) solvente foi removido por
destilacéo sob pressdo reduzida e foi adicionada &gua para
extracdo com CHCls;.Depois de se secar a camada orgédnica com
Na,;S04, 0 exsicante fol removido por filtracdo e o solvente foi
removido por destilacéao sob pressao reduzida.O residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica
gel (Chromatorex NH; fase mdével: EtOAc/n-hexano = 0/100 - 50/50;
v/v), para se obtero composto do titulo (4,18 g como um sdélido

amarelo) .
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MS (ESI pos.) m/z: 333, 335 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A02: Sintese de 2-[4-(4-
bromofenil)-2-(3-clorofenil)-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 42]

Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-A01(4,18 g), 2-bromo-N-isopropilacetamida (3,39 g), KzCOs (3,46
g) e DMF (84 mL) foi agitada durante a noite a temperatura
ambiente.Foi adicionada &gua e o sélido que precipitou apds a
adicdo de IPE foi recuperado por filtracdo,para se obter o

composto do titulo (4,14 g como um sdélido castanho palido).

MS (ESI pos.)m/z: 432, 434 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-AQ03: Sintese de 2-[2-(3-
clorofenil)-4-(4-etenilfenil)-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 43]
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Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-202(1,03 g), tributil(vinil)estanho (0,76 mL), Pd(PPhs),(274
mg) e tolueno (20 mL) foil agitada a uma temperatura externa de
100¢ C. Foram novamente adicionados tributil(vinil)estanho (0,76
mL) e Pd(PPh3)4(274 mg) e a mistura foi agitada, a uma
temperatura externa de 1002 C, durante 7 horas.Depois de deixar
a mistura arrefecer, o solvente foli removido por destilacdo sob
pressdo reduzida e o residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna (Chromatorex  NH; fase mével: n-—
hexano/CHClz= 90/10 - 50/50; v/v), para se obtero composto do

titulo (660 mg,como um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 380 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-AQ4: Sintese do 2-{2-(3-
clorofenil)—-4-[4-(2-hidroxietil) fenil]-1H-imidazol-1-il}-N-

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 44]



A uma solucdo em THF (20 mL) do composto obtido no Exemplo
de Referéncia P-A03(658 mg), foli adicionado uma de solucéo
BH3.THF-THF al,09 mol/L (2,38 mL), gota a gota, sob um banho de
gelo e depoilis de se agitar a mistura durante uma hora sob
arrefecimento com gelo, foram adicionados é&gua (26 mL) e
NaBO;.4H,0 (1,20 g) e a mistura foi agitada durante 6 horas sob
arrefecimento com gelo.RApds a adicdo de NaySO;, o solvente
orgédnico foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida e a
extracdo foi realizada com CHCl;.0 solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo foi lavado com um
solvente misto (EtOAc/n-hexano = 1/6; v/v); o sdlido foi
recuperado por filtracdo,para se obter o composto do titulo (536

mg, como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 398 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A05: Sintese de 4-(4-bromofenil)-2-

(4-fluoro—-3-metoxifenil)-1H-imidazole

[Quim. 45]
HN \
-~ =N Br
F
A  partir de 4-fluoro-3-metoxibenzamidina (8,00 g) e
2,4’ —-dibromoacetofenona (10,8 g), foi aplicado 0 mesmo

procedimento que no Exemplo de Referéncia P-A0l,para se obter o
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composto do titulo (13,3 g como um produto amorfo amarelo

palido) .

MS (ESI pos.)m/z: 347, 349 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-206: Sintese de 2—-[4-(4-
bromofenil)-2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1H-imidazol-1-i1]-N-

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 46]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
A05(13,3 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A02,para se obter o composto do titulo (14,7 g como

um sélido vermelho péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 446, 448 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-2A07: Sintese de 2-14-(4-

etenilfenil)-2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1H-imidazol-1-il]-N-

(propan—-2-il)acetamida

[Quim. 47]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
A06(5,00 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-AQ03,para se obter o composto do titulo (3,06 g sob

a forma de um produto amorfo amarelo claro).

MS (ESI pos.)m/z: 394 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A08: Sintese de 2-{2-(4-fluoro-3-
metoxifenil)—-4-[4-(2-hidroxietil) fenil]-1H-imidazol-1-i1}-N-

(propan—-2-il)acetamida

[Quim. 48]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
AQ7(3,06 g), foi aplicado o mesmo procedimento como na
Referéncia P-A04,para se obter o composto do titulo (3,20 g como

um sélido amarelo palido).
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MS (ESI pos.)m/z: 412 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A09: Sintese de 5-bromo-2-[2-(3-

clorofenil)-1H-imidazol-4-il]piridina

[Quim. 49]

Cl \N \ /Br

A partir de 3-cloro-benzamidina (1,65 g) e 2-bromo-1-(5-
bromopiridin-2-il)etanona (2,97 g), foi aplicado 0O mesmo
procedimento gque no Exemplo de Referéncia P-AQ0l,para se obter o
composto do titulo (2,65 g,como um produto amorfo castanho

avermelhado) .

MS (ESI pos.)m/z: 334, 336 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-Al10: Sintese de 2-[4-(5-
bromopiridin-2-il)-2-(3-clorofenil)-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-

2—-1il)acetamida

[Quim. 50]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
AQ09(2,64 g), fol aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A02,para se obter o composto do titulo (2,54 g como

um sélido castanho avermelhado palido).

MS (ESI pos.)m/z: 433, 435 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-All: 2-[2-(3-clorofenil)-4-(2-1i1-5-
etenilpiridin)-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-il)acetamida

[Quim. 51]

e
N N
A =\ 4

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
A10(1,50 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A03,para se obter o composto do titulo (768 mg,

como um sélido cor de laranija).

MS (ESI pos.)m/z: 381 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-Al2: Sintese do

2-{2-(3-

clorofenil)-4-[5-(2-hidroxietil)piridin-2-il]-1H-imidazol-1-il}~-

N- (propan-2-il)acetamida
[Quim. 52]
b
e
N N\ - OH

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-

A11(760 mg), fol aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de

Referéncia P-AQ04,para se obter o composto do titulo

como um sélido castanho claro).

MS (ESI pos.)m/z: 399 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-Al13: Sintese de

bromofenil)-1H-imidazol-2-il]-6-metoxipiridina

[Quim. 53]
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A partir de cloridrato de 6-metoxipicolinimidamida (3,00 qg)
e 2,4’ -dibromoacetofenona (4,45 qg), foi aplicado o© mesmo
procedimento gque no Exemplo de Referéncia P-AQ0l,para se obter o

composto do titulo (2,23 g, como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 330, 332 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-Al4: Sintese de 2-[4-(4-bromofenil-

2-(6-metoxipiridin-2-il)-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 54]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
A13(2,23 g), fol aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-AQ02,para se obter o composto do titulo (2,85 g,

como um sdélido cor de rosa palido).

MS (ESI pos.)m/z: 429, 431 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-Alb5: Sintese de 2-[4-{4-[(2)-2-
etoxietenil]fenil}-2-(6-metoxipiridin-2-il)-1H-imidazol-1-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida

[Quim. 55]

N0
Y y
0 N“~~ \N\ %
I P

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-Al4
(500 mg) e (Z)-l-etoxi-2-(tributilestanil)etano (0,47 mL), foi
aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia P-

AQ3,para se obter a composto em epigrafe (180 mg,como um sdélido
amarelo pédlido).

MS (ESI pos.)m/z: 421 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-Al6: Sintese de 2-{2-(6-metoxipi-
ridin-2-il)-4-[4-(2-oxoetil) fenil]-1H-imidazol-1-11}-N- (propan-
2-il)acetamida

[Quim. 56]
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Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-A15(180 mg), uma solucdo aquosa de HCl a 1 M (2 mL) e THF (10
mL) foi submetida a refluxo, durante a noite,a uma temperatura
externa de 802 C. Depois de deixar a mistura arrefecer, foi
adicionadonovamente uma solucdo aquosa de HClI a 1 M (2 mL) e a
mistura foi submetida a refluxo, durante 6  Thoras, a uma
temperatura externa de 80¢ C. Depois de deixar a mistura
arrefecer, o solvente foi removido por destilacdo sob presséo
reduzida; subsequentemente, o residuo foi neutralizado com uma
solucao aquosa saturada de ©NaHCO3;, seguido por extracdo com
CHCl;.A camada orgéanica foi filtrada com Phase Separator e o
solvente foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida,para
se obter o composto do titulo (180 mg, como um sélido amarelo

palido).

MS (ESI pos.)m/z: 393 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-Al7: Sintese de 2-bromo-5- [2- (3-
clorofenil) -1H-imidazol-4-il] piridina
[Quim. 57]

HNW
Cl\d‘“ \ y/ Br
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A partir de 3-clorobenzamidina (4,00 g) e 2-bromo-1-(6-—
bromopirid-3-il)etanona (7,29 g), foi aplicado 0 mesmo
procedimento que no Exemplo de Referéncia P-A(0l,para se obter o

composto do titulo (4,02 g,como um pd).

MS (ESI pos.)m/z: 334, 336 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-Al18: Sintese de 2-[4-(6-
bromonopiridin-3-il)-2-(3-clorofenil)-1H-imidazol-1-11]-N-

(propan-2-il)acetamida
[Quim. 58]

H
T
N =N

N
CI\EjQN \ /—Br

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
Al17(3,52 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de

Referéncia P-A02,para se obter o composto do titulo (4,11 g,

como um pd) .

MS (ESI pos.)m/z: 433, 435 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A19: Sintese de 2-[2-(3-
clorofenil)-4-{6-[(Z2)—-2-etoxietenil]piridin-3-il}-1H-imidazol-1-

i1]-N- (propan-2-il)acetamida
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[Quim. 59]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
Al18(2,04 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-Al5,para se obter o composto do titulo (863 mg,

como um sd6lido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 425 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A20: Sintese do 2-{2-(3-
clorofenil)-4-[6-(2-oxoetil)piridin-3-il]-1H-imidazol-1-11-N-

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 60]

A partirdo composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
A19(211 mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-Al6,para se obter o composto do titulo (290 mg como

um 6leo vermelho).
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MS (ESI pos.)m/z: 397 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A21: Sintese de 2-[4-{4-[(Z2)-2-
etoxietenil]fenil}-2-(4-fluoro—-3—-metoxifenil)-1H-imidazol-1-1i1]-

N- (propan-2-il)acetamida

[Quim. 61]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
AQ06 (2,00 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-Al5,para se obter o composto do titulo (1,12 g como

um sélido incolor.)

MS (ESI pos.)m/z: 438 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A22: Sintese do 2-{2-(4-fluoro-3-
metoxifenil)-4-[4-(2-oxoetil)fenil]-1H-imidazol-1-il}-N- (propan-

2-11) acetamida

[Quim. 62]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
A21(1,12 g), foil aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-Al6,para se obter o composto do titulo (1,00 g como

um sélido amarelo).

MS (ESI pos.)m/z: 410 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A23: Sintese de 2-{2-(3-
clorofenil)—-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan—-2-

il)fenil]-1H-imidazol-1-11}-N- (propan—-2-il)acetamida

[Quim. 63]

Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-A02 (500 mg), 4,4,47,47 ,5,5,5",5’ —octametil-2,2"-bi-1,3,2-
dioxaboro-lano (381 mg), PdCl, (Dppf).CH,C1l,(95 mg), AcOK (342 mqg)
e DMSO (8 mL) foi agitada a uma temperatura externa de 100¢ C

durante 1,5 hora, sob uma atmosfera de azoto.Depois de deixar a
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mistura arrefecer, foi adicionado agua e IPE e apds
continuacdoda agitacd&o durante algum tempo, o sdélido precipitado
foi recuperado por filtracdo,para se obter o composto do titulo

(610 mg, como um sélido cinzento-escuro).

MS (ESI pos.)m/z: 480 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A24: Sintese de 2-[2-(3-
clorofenil)-4-(4-hidroxifenil)-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 64]

A uma solugdo em EtOH (2 mL) do composto obtido no Exemplo
de Referéncia P-A23(255 mg), foi adicionadaumasolucdo aquosa
deH,0, a 30% (2 mL) e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante um dia.Foi adicionada &gua para extracgcdo com
CHCl3;.A camada organica foi lavada com solucgdo salina saturada e
seca sobre Na,;S0,; subsequentemente, o exsicante foil removido por
filtracdo e o solvente foi removido por destilagcdo sob pressao
reduzida.0 residuo resultante foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (Cartucho SNAP KP-Sil 25g; fase mdvel:
CHCls/MeOH = 99/1 - 95/5; v/v).0 produto purificado foi 1lavado
com Et,0,para se obter o composto do titulo (123 mg,como um

sélido incolor).
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MS (ESI pos.)m/z: 370 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A25: Sintese de 2-(3-clorofenil)-4-

(3—metoxifenil)-1H-imidazole

[Quim. 65]

A partir de 3-cloro-benzamidina (943 mg) e Dbrometo de
3’ -metoxifenacilo (1,03 g), foi aplicado o mesmo procedimento
que no Exemplo de Referéncia P-AQ0l,para se obter o composto do

titulo (760 mg, como um sdélido cor de rosa palido).

MS (ESI pos.)m/z: 285 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A26: Sintese de 2-[2-(3-

clorofenil)-4-(3-metoxifenil)-1H-imidazol-1-il]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 66]

114



Y“f

O
hN
0
>~
ClU“'\‘N

A partir do composto (760 mg) obtido no Exemplo de
Referéncia P-A25, foi aplicado o mesmo procedimento gque no
Exemplo de Referéncia P-A02,para se obter o composto do titulo

(910 mg, como um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 384 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A27: Sintese de 2-[2-(3-
clorofenil)-4-(3-hidroxifenil)-1H-imidazol-1-1i1]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 67]

Para uma solucdo do composto obtido no Exemplo de
Referéncia P-2A26(910 mg) emCHCI1;(10 mL), foi adicionado, gota a
gota,BBrs/N-hexano a 1 M (6,0 mL) num banho de gelo, sob uma
atmosfera de azoto e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante um dia. Num banho de gelocom sal, foi
gradualmente adicionada uma solugdo aquosa saturada de NaHCOs.
Depois de se adicionar EtOAc e 1IPE, a mistura foi agitada,
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durante algum  tempo, a temperatura ambiente. o) sélido
precipitado foi recuperado por filtracdo,para se obter o

composto do titulo (658 mg, como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 370 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A28: Sintese de N-(propan—-2-il)-2-

(2,4,5-tribromo-1H-imidazol-1-il)acetamida

[Quim. 68]

A partir de 2,4,5-tribromoimidazole (3,00 g), foi aplicado
0 mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia P-A02,para se
obter o composto do titulo (2,65 g como um sdélido vermelho

palido).

MS (ESI pos.)m/z: 402 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A29: Sintese de 2-[4,5-dibromo-2-

(3-metoxifenil)-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-il) acetamida

[Quim. 69]



Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-228 (2,00 qg), acido 3-metoxifenilbordnico (790 mng) ,
Pd (PPhs3) 4 (572 mg), uma solucao aquosa de Nay,C03(4,95 mL) e
umamistura de solventes (50 mL, tolueno/MeOH = 5/1; v/v) foi
agitada a uma temperatura externa de 60¢ C durante 4
horas.Depois de ser deixada arrefecer, a mistura foi diluida com
CHClze lavou-se com Aagua.Depois de ter sido seca sobre MgSQO,, a
camada organica foi concentrada sob pressdo reduzida.0 residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica
gel (forma OH neutra) (fase mével: CHCls;/EtOAc = 95/5 -70/30;
v/v),para se obter o composto do titulo (1,05 g como um &leo

incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 430 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A30: Sintese de 2-[4-bromo-2-(3-

metoxifenil)-5-metil-1H-imidazol-1-11]-N-(propan-2-1il)acetamida

[Quim. 70]

Para uma solucado do composto obtido no Exemplo de
Referéncia P-A29(300 mg) em THF (7,0 mL), foi adicionado
nBuli/n-hexano a 2,66 M (0,37 mL), a -782 C e a mistura foi
agitada durante 10 minutos.Depois de se adicionar iodeto de
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metilo (0,087 mL), a mistura foi agitada durante 30
minutosadicionais.A reacdo foi terminada com MeOH e apds
diluicdo com EtOAc, a mistura reacional foi lavada com &agua e
solugcao salina saturada.Depois de ter sido seca sobre MgSO4, a
camada organica foi concentrada sob pressdo reduzida.0 residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica
gel (forma OH) (fase mével: CHCls3/EtOAc = 97/3 - 90/10; v/v),para
se obter o composto do titulo (86 mg como um &leo amarelo

palido).

MS (ESI pos.)m/z: 366 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A31: Sintese de 2-(2,4-dibromo-1H-

imidazol-1-il) -N-(propan—-2-1il)acetamida
[Quim. 71]
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A partir de 2,4-dibromo-1H-imidazole (2,36 g), foi aplicado
0 mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia P-A02,para se

obter o composto do titulo (2,65 g como um sélido incolor).
MS (ESI pos.)m/z: 324 ([M+H]").

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-A31,
foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia

P-A29,para se obter os compostos seguintes.
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Exemplo de Referéncia P-A32: 2-[4-bromo-2- (3-metoxifenil)-

lH-imidazol-1-1i1]-N- (propan—-2-il) acetamida
[Quim. 72]
Y
T
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O

MS (ESI pos.)m/z: 352 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A33: 2-[4-bromo-2-(3-cloro-4-
fluorofenil)-1H-imidazol-1-il-2-bromo-4]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 73]

MS (ESI pos.)m/z: 374 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A34: 2-[4-bromo-2-(5-metoxipiridin-

3-il)-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-il)acetamida
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[Quim. 74]
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MS (ESI pos.)m/z: 353 ([M+H]").
Exemplo de Referéncia P-A35: 2-[4-bromo-2- (2-metoxipiridin-
4-i1)-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-il)acetamida

[Quim. 75]

MS (ESI pos.)m/z: 353 ([M+H]").
Exemplo de Referéncia P-A36: 2-[4-bromo-2-(3-clorofenil)-
l1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-il)acetamida

[Quim. 76]
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MS (ESI pos.)m/z: 356 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A37: Sintese de 2-[2- 3-
clorofenil)-4-(2-oxopiperazin-1-il)-1H-imidazol-1-il]-N- (propan-

2—il)acetamida

[Quim. 77]

Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-A36 (300 mg) em 1,4-dioxano (6,0 mL), 1-Boc-3-oxopiperazina
(177 mg), iodeto de cobre (160 mg), fosfato de tripotéssio
(357 mg) e trans-N,N’-bismetil-1,2-ciclo-hexanodiamina (0,13 mL)
foi agitada, durante a noite, a uma temperatura externa de
90¢ C, sob um fluxo de azoto.Depois de deixar a mistura
arrefecer, foi adicionado amdénia aquosa a 20% e a extracdo foi
conduzida com tolueno (contendo EtOAc a 10%); apds secagem sobre
Na,S04, 0 exsicante foi removido por filtracdo e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida.O0 residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (Cartucho

SNAP KP-NH 28g; fase mdével: n-hexano/CHCls= 80/20 - 0/100;
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v/v),para se obter um produto purificado (206 mg,como um sdélido

incolor).

A uma solucao deste produto purificado (192 mg) em 1,4-
dioxano (6,0 mL), foi adicionado HCl1 a 4 M/EtOAc (0,5 mL) e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante dois
dias.Depois de o solvente ter sido removido por destilacdo sob
pressdao reduzida, o residuo foi neutralizado com uma solucgéo
aquosa saturada de NaHCOs;num banho de gelo e o sdélido precipitado
foi recuperado por filtracdo,para se obter o composto do titulo

(100 mg, como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 376 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A38: Sintese de2-(3-clorofenil)-1-
[2-0x0-2- (propan—-2-ilamino)etil]-1H-imidazol-4-carboxilatode

sdédio

[Quim. 78]

Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-A36 (2,52 g), Pd(PPhs3),(816 mg), K,CO53(1,47 g) e umamistura de
solventes (35 mL, DMF/EtOH = 2/1; v/v) foi agitada, a uma

temperatura externa de 100¢ C, durante 17  Thoras, sob uma
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atmosfera de mondéxido de carbono.A mistura reacional foi
filtrada através de Celite (marca registada) e o filtrado foi
extraido com EtOAc; depois de ser seca sobre MgSO,, a camada
orgénica foi concentrada sob pressao reduzida.O residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica
gel (forma OH) (fase mdével: CHCl3;/EtOAc = 90/10 - 50/50; v/v),
para se obterum produto purificado (435 mg, como um sdélido

amarelo palido).

A uma suspensao deste produto purificado (300 mg) em THF
(4,5 mL), foi adicionada uma solugdo aquosa de NaOH a 1M (0,9
mL) e a mistura foi aquecida, sob refluxo, durante 5 horas. A
concentracado subsequente, sob pressdo reduzida, deu o composto

do titulo (307 mg,como um sdélido incolor).

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-dg) O&(ppm); 1,06 (6H, d, J =
6,6 Hz), 3,79-3,88 (1H, m), 4,62 (2H, s), 7,31 (lH, s), 7,42-
7,47 (2H, m), 7,59-7,64 (1 H, m),7,69-7,72 (1H, m), 8,22 (1H, d,
J = 7,4 Hz).

Exemplo de Referéncia P-A39: Sintese de 2-(3-clorofenil)-N-
(4-oxociclo-hexil)-1-[2-0x0-2- (propan-2-ilamino)etil]-1H-

imidazol-4—-carboxamida

[Quim. 79]



Para uma solucdo em CHCl3(4,0 mL) do composto obtido no
Exemplo de Referéncia P-A38 (201 mg) e 1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-
8-ilamina (92 mg), foram adicionados HOBt.H,O0 (108 mg) e EDC-HC1
(135 mg) e a mistura foi agitada durante a noite.BApds a adicéo
de &gua e realizacdo de extracdo com CHCls, oextrato foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (forma OH)
(fase mével: CHCli/MeOH = 100/0 - 95/5; v/v), para se obterum

produto purificado (237 mg,como um sélido incolor).

Uma mistura deste produto purificado (237 mg), THF (3,5 mL)
e uma solucdo aquosa de HC1 a 2 M (3,5 mL) foi submetida a
refluxo durante a noite.Apds a adicdo de uma solucdo aguosa
saturada de NaHCO;, o solvente foi removido por destilacdo sob
pressédo reduzida e foi adicionado &gua para extracdo com CHC13.0
solvente foi entao removido por destilacéao sob pressao
reduzida,para se obter o composto do titulo (194 mg, como um

produto amorfo incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 417 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-240: Sintese de 2-(3-clorofenil)-N-

metil-N-(4-oxociclo-hexil)-1-[2-0ox0-2- (propan—-2-ilamino)etil]-

lH-imidazole-4-carboxamida

[Quim. 80]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-A38
(206 mg) e 4-(metilamino)ciclo-hexanona 2,2-dimetiltrimetileno
cetal (165 mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo
de Referéncia P-A39,para se obter o composto do titulo (213

mg, como um 6leo amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 431 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A41l: Sintese 2-[2-(3-clorofenil)-4-
{[3-(2-hidroxietil)pirrolidin-1-il]carbonil}-1H-imidazol-1-11]-

N- (propan—-2-il)acetamida

[Quim. 81]

Para uma solucédo emCHC1l3(4,0 mL) do composto obtido no
Exemplo de Referéncia P-A38 (206 mg) e 3-pirrolidina etanol
(0,08 mL), foram adicionados HOBt.H,O (110 mg) e EDC-HC1l (138 mg)
e a mistura foi agitada durante a noite.Apds a adicdo de 4&gua
para extracao com CHC15, oextrato foi purificado por

cromatografia em coluna de silica gel (forma OH) (fase modvel:
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CHCls/MeOH = 100/0 - 95/5; wv/v), para se obtero composto do

titulo (156 mg, como um produto amorfo incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 419 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-242: Sintese de 8-[2—-(4-

bromofenil)etil]-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano
[Quim. 82]

A uma solugdo de 2-(4-bromofenil)etanol (1,50 q) em
CHC13(10 mL), foram adicionados Et:N (1,30 mL) e MsCl (0,64 mL),
sequencialmente, sob arrefecimento com gelo e a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 2 horas.Apds adicdo de
dgua, sob arrefecimento com gelo, foi realizadaextracdo com
CHCls;.A camada orgéanica foi filtrada com Phase Separator e o

filtrado foi concentrado sob pressédo reduzida.

Uma mistura do residuo resultante (2,40 g, como um &leo
amarelo palido), 3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]octano (904 mg) ,
2,2,6,6-tetrametilpiperidina (2,0 mL) e MeCN (10 mL) foi
agitada, a uma temperatura externa de 95¢ C, durante 4
dias.Depois de deixar a mistura arrefecer, foi adicionada &gua
para extracdo com CHCl;.A camada organica foi filtrada com Phase
Separator e o solvente foi removido por destilagcdo sob presséao
reduzida.0 residuo resultante foil purificado por cromatografia

em coluna de silica gel (cartucho de SNAP HP-Sil 50g; fase
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mével: EtOAc/MeOH = 99/1 - 90/10; v/v), para se obtero composto

do titulo (1,47 g,como um sdélido castanho claro).

MS (ESI pos.)m/z: 296, 298 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A43: Sintese de &acido {4-[2-(3-oxa-

8—azabiciclo[3.2.1]oct-8-1il)etil]fenil}tbordnico

[Quim. 83]

Para uma solucdo em THF (8,0 mL)do composto obtido no
Exemplo de Referéncia P-2A42(800 mg), foi adicionadonBuLi/n-
hexano a 2,64 M (1,2 mL),a -782 C, sob uma atmosfera de azoto e
a mistura foi agitada durante 30 minutos.Apds a adicdo de borato
de tri-isopropilo (0,74 mL), a mistura foili agitada durante 2
horas, num banho de gelo.Apds neutralizacdo com uma solucgédo
aquosa saturada de NaHCOs;, a mistura foi extraida com EtOAc. Apds
a secagem da camada organica sobre Na,S0,, o exsicante foi
removido por filtracdo e o solvente foi removido por destilacéo
sob pressdo reduzida.0 residuo resultante foi lavado com IPE
(contendo 10% de AcOEt), para se obtero composto do titulo (190

mg, como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 262 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-A44: Sintese de 2-(4-bromo-3-

fluorofenil)etanol

[Quim. 84]

F

A uma solucdo de é&cido 4-bromo-3-fluorofenilacético (3,45
g) em THF (70 mL), foi adicionado BH3.THF a 1,08 M (20,5 mL), sob
arrefecimento com gelo e a mistura foili agitada durante 1,5
horas.Sob arrefecimento com gelo, foi adicionado MeOH até que
ndao existir formacdo de espuma no sistema e o solvente foi
removido por destilacdo sob pressao reduzida; ao residuo
resultante, foi adicionado &gua para extracdo com CHClze o
solvente foi removido por destilagdo sob pressao reduzida.O
residuo resultante foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (forma OH) (fase mdével: CHCl3/EtOAc = 95/5; v/v), para

se obtero composto do titulo (2,74 g, como um &6leo amarelo).

MS (ESI pos.)m/z: 218, 220 (M +).

Exemplo de Referéncia P-A45: Sintese de 4-[2-(4-bromo-3-
fluorofenil)etil]morfolina

[Quim. 85]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-A44
(500 mg) e morfolina (0,6 mL), foi aplicado o mesmo procedimento
que no Exemplo de Referéncia P-A42,para se obter o composto do

titulo (564 mg,como um éleo castanho péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 288, 290 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A46: Sintese de acido {2-fluoro-4-
[2- (morfolin—-4-il)etil]fenil}bordnico

[Quim. 86]

O
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
A45(785mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-243,para se obter o composto do titulo (493 mg,

como um sdélido amarelo).

MS (ESI pos.)m/z: 254 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-2A47: Sintese de 8-[2-(4-bromo-3-

fluorofenil)etil]-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano

[Quim. 87]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-A44
(543 mg) e 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano (421 mg), foi
aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia P-

A42,para se obter o composto do titulo(207 mg,como um sdélido

amarelo pédlido).

MS (ESI pos.)m/z: 314, 316 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-2A48: Sintese de 2-(4-bromo-2-

fluorofenil)etanol

[Quim. 88]

Br OH

A partir de &cido 4-bromo-2-fluorofenilacético (2,46 g),
foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia

P-A44,para se obter o composto do titulo (1,93 g, como um &éleo

incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 218, 220 (M +).

Exemplo de Referéncia P-A49: Sintese de 4-[2-(4-bromo-2-

fluorofenil)etil]morfolina
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[Quim. 89]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-A48
(500 mg) e morfolina (0,20 mL) , foi aplicado O mesmo
procedimento que no Exemplo de Referéncia P-A42,para se obter o

composto do titulo (315 mg, como um éleo castanho péalido).
MS (ESI pos.)m/z: 288, 290 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A50: Sintese de 8-[2-(4-bromo-2-

fluorofenil)etil]-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano
[Quim. 90]
F
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-A48
(500 mg) e 3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]octano (194 mg) , foi
aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia P-

A42,para se obter o composto do titulo(330 mg, como um sdélido

incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 314, 316 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-AbLl: Sintese de 2-(4-bromo-3-

metoxifenil)etanol

[Quim. 91]

A partir de &cido 4-bromo-3-metoxifenilacético (1,20 g),
foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia

P-A44,para se obter o composto do titulo (941 mg,como um &leo

amarelo) .

MS (ESI pos.)m/z: 227, 229 ([M-H) ).

Exemplo de Referéncia P-Ab52: Sintese de 8-[2-(4-bromo-3-

metoxifenil)etil]-3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]octano

[Quim. 92]

e

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-Ab51
(308 mqg) e 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano (226 mg), foi
aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia P-

A42,para se obter o composto do titulo (401 mg, como um &leo

amarelo pédlido).
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MS (ESI pos.)m/z: 326, 328 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A53: Sintese de 2-(4-bromo-2-

metoxifenil)etanol

[Quim. 93]

b

A partir do é&cido 2-(4-bromo-2-metoxifenil)acético (1,02
g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-2A44,para se obter o composto do titulo (828 mg,

como um 6leo amarelo).

MS (ESI pos.)m/z: 231 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-Ab4: Sintese de 4-[2-(4-bromo-2-

metoxifenil)etil]lmorfolina

[Quim. 94]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
A53 (500 mg) e morfolina (0,6 mL), foi aplicado o mesmo
procedimento que no Exemplo de Referéncia P-RA42,para se obter o

composto do titulo (586 mg,como um 6leo amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 300, 302 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A55: Sintese de 8-[2-(4-bromo-2-

metoxifenil)etil]-3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1] octano

[Quim. 95]

1

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-A53
(100 mg) e 3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]octano (146 mg) , foi
aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia P-
LA42,para se obter o composto do titulo(l47 mg, como um &leo

castanho palido).

MS (ESI pos.)m/z: 326, 328 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A56: Sintese de 4-[2—-(6-

cloropiridin-3-il)etil]lmorfolina
[Quim. 96]
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A partir de2—- (6-cloropiridin-3-il)etanol (900 mg) e
morfolina (0,32 mL), foi aplicado o mesmo procedimento gque no
Exemplo de Referéncia P-A42,para se obter o composto do titulo

(518 mg, como um produto amorfo de cor laranja escuro).

MS (ESI pos.)m/z: 227 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A57: Sintese de 8-[2-(6—

cloropiridin-3-il)etil]-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano

[Quim. 97]

A partir de 2-(6-cloropiridin-3-il)etanocl (400 mg) e 3-oxa-
8-azabiciclo[3.2.1]octano (310 mg), foi aplicado O mesmo
procedimento que no Exemplo de Referéncia P-A42, para se obter o

composto dom titulo (280 mg, como um sdélido castanho claro).

MS (ESI pos.)m/z: 253 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A58: Sintese de 2-(6-bromopiridin-

3-il)etanol

[Quim. 98]
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A uma suspensdo de cloreto de (metoximetil)trifenilfosfénio
(6,63 g) em THF (25 mL), foi adicionado nBulLi/n-hexano a 2,66 M
(7,28 mL), gota a gota, sob arrefecimento com gelo e a mistura
foi agitada durante uma hora.A mistura agitada foi adicionada
uma suspensao de 6-bromonicotinaldeido (3,00 g) em THF (10 mL) e
a mistura foi agitada durante uma hora.A mistura reacional, foi
adicionado &gua para extracdo com EtOAc e, em seguida, a camada
organica foi lavada com solucdo salina saturada.Apds a secagem
da camada organica sobre MgS0O,, o exsicante foi removido por
filtracdo e o solvente foi removido por destilagcdo sob pressao
reduzida.0 residuo resultante foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (forma OH) (fase mével: n-hexano/EtOAc =
90/10 - 70/30; v/v), para se obterum produto purificado (1,98 g,

como um 6leo amarelo palido).

Uma solucéao em  MeCN-H,0 (10:1)do produto purificado
resultante (2,28 g) foi adicionado, gota a gota,para HCl1 a
4 M/1,4-dioxanoe a mistura foi agitada, a temperatura ambiente
durante 2 horas.Apds ser concentrado, a mistura reacional foi
diluida com CHClsze lavou-se com &gua.Apds a secagem da camada
organica sobre MgSOs, 0 exsicante foi removido por filtracéo e o

solvente foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida.

Apds a adicdo de MeOH (35 mL) ao residuo resultante, foi
adicionado NaBRH4(636 mg), sob arrefecimento com gelo e a mistura
foi agitada durante uma hora.Apds ser concentrado, a mistura

reacional foi diluida com CHClze lavou-se com agua.lApds a secagem

136



da camada organica sobre MgS0O,, o exsicante foi removido por
filtracédo e o solvente foi removido por destilacdo sob pressao
reduzida.0 residuo resultante foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (forma OH) (fase mdével: CHClz/MeOH = 97/3
- 93/7; v/v), para se obtero composto do titulo (1,25 g, como um

sélido amarelo pélido).

MS (ESI pos.)m/z: 202 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-AL9: Sintese de 4-12-(6-

bromopiridin-3-il)etil]morfolina
[Quim. 99]

Nz N
Br \ p \“Jp

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
A58(1,00 qg) e morfolina (0,25 mL), foi aplicado o mesmo
procedimento que no Exemplo de Referéncia P-A42,para se obter o

composto do titulo (537 mg, como um sdélido amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 271, 273 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-260: Sintese de 4-{2-[6-

(tributilestanil)piridin-3-ilJetil}lmorfolina
[Quim. 100]
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Para uma solugdo em THF (12 mL) do composto obtido no
Exemplo de Referéncia P-A58 (600 mg), foi adicionadode n-BulLi/n-
hexano a 2,6 M (1,05 mL), gota a gota, a -78¢2 C e a mistura foi
agitada imediatamente por uma hora.A mistura agitada, foi
adicionado cloreto de tributil-estanho (0,74 mL), gota a gota e
a mistura foi agitada a medida que a sua temperatura foi
aumentada até a temperatura ambiente.Foi adicionada 4&agua para
extracdo com EtOAc. Depois de se lavar a camada orgédnica com
solucdo salina saturada e secagem da mesma Sobre NayS04, ©
exsicante foi removido por filtracdo e o solvente foi removido
por destilacéo sob pressao reduzida,para se obter o composto do

titulo (766 mg, como um produto amorfo cor de laranja palido).

MS (ESI pos.)m/z: 481 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A61: Sintese de 8-[2—-(6—

bromopiridin-3-il)etil]-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano

[Quim. 101]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-A58(1,00 g) e 3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]octano (490 mg), foi
aplicado o mesmo procedimento gque no Exemplo de Referéncia P-
BA42,para se obter o intitulado composto (838 mg,como um sdélido

amarelo péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 297, 299 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A62: Sintese de 8-{2-[6—
(tributilestanil)piridin-3-il]etil}-3-oxa-8-

azabiciclo[3.2.1]octano

[Quim. 102]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
261 (200 mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A60,para se obter o composto do titulo (245 mg,

comoum &éleo castanho péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 509 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A63: Sintese de 8-[1-(4-
bromofenil)propan—-2-il]-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano

[Quim. 103]
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Uma solucédo de 4-bromofenilacetona (1,00 g) e 3-oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]octano (560 mg) em MeOH/AcOH (10:1,15 mL) foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 30 minutos e, depois,
foi adicionado o complexo de borano e 2-picolina (1,00 g) e a
mistura foi agitada, a uma temperatura externa de 60¢ C, durante
8 horas.Depois de deixar a mistura reacional arrefecer, foi
adicionada a uma solugéao aquosa saturada de NaHCOspara
neutralizacgao, sob arrefecimento com gelo e foli realizada
extracdo com CHCl;.A camada orgéanica foi filtrada com Phase
Separator e o solvente foi removido por destilagcdo sob pressao
reduzida.0 residuo resultante foil purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (cartucho de SNAP HP-Sil 25g; fase
mével: CHCli/MeOH = 99/1 - 90/10; wv/v), para se obtero composto

do titulo (418 mg,como um 6leo amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 310, 312 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A64: Sintese de 4-[1-(4-
bromofenil)propan-2-il]morfolina

[Quim. 104]
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A partir de 4-bromofenilacetona (2,00 qg) e morfolina
(1,64 mL), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A63,para se obter o composto do titulo (755 mg,como

um 6leo incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 284, 286 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A65: Sintese de &acido {4-[2-(morfo-

lin-4-il)propil]fenill}tbordnico

[Quim. 105]

HC% N/“‘%
HO/ \'--_/

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
A64 (1,61 g), fol aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-RA43,para se obter o composto do titulo (1,09 g,

como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 250 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A66: Sintese de 8-[1-(6—
cloropiridin-3-il)propan-2-il]-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano

[Quim. 106]
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A partir de (6-cloropiridin-3-il)propan—-2-ona (235 mg) e
3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano (165 mg), foi aplicado o mesmo
procedimento qgue noExemplo de Referéncia P-A63,para se obter o

composto do titulo (166 mg,como um 6leo amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 267 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A67: Sintese de 4-11-(6-

cloropiridin-3-il)propan-2-illmorfolina

[Quim. 107]

Nz N/“‘\

“—\ y/ (W

A partir de (6-cloro-piridin-3-il)propan-2-ona (200 mg) e
morfolina (0,21 mL), foi aplicado o mesmo procedimento que no
Exemplo de Referéncia P-A63,para se obter o composto do titulo

(216 mg, como um &6leo de cor amarela péalida).

MS (ESI pos.)m/z: 241 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-A68: Sintese de 4-[2- (2~

metoxipiridin-4-il)etil]lmorfolina
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[Quim. 108]

A partirde (2-metoxipiridin-4-il)etanocl (1,30 g) e
morfolina (1,3 mL), foi aplicado o mesmo procedimento gue no
Exemplo de Referéncia P-A42,para se obter o composto do titulo

(1,39 g, como um sdélido incolor)

RMN de 'H (600 MHz, CDCls;) & (ppm); 2,47-2,54 (4H, m), 2,58-
2,63 (2H, m), 2,73-2,77 (2H, m), 3,71-3,75 (4H, m), 3,93 (3H,
s), 6,60 (1H, s), 6,72-6,76 (1H, m), 8,06 (1H, d, J = 5,4 Hz).

Exemplo de Referéncia P-2A69: Sintese de 4-[2-(morfolin-4-

il)etil]piridin—-2 (1H) -ona

[Quim. 109]

AN NC}O

Para uma solucdo em THF (2,8 mL) do composto obtido no
Exemplo de Referéncia PA68(300 mg), foi adicionadauma solucgéo
aquosa de HC1l a 6 M (5,6 mL), gota a gota.A mistura foi agitada,
a 60¢ C, durante 6 horas.Depois de remocdo do solvente por
destilacao sob pressao reduzida, foi realizada, duas

vezes,destilacdo azeotrdpica com tolueno.0 residuo resultante
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foi lavado com EtOAc e os sdélidos foram recuperados por
filtracdo,para se obter o composto do titulo (375 mg, como um

sbélido incolor).

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6) & (ppm); 3,00-3,14 (4H, m),
3,30-3,39 (2H, m), 3,45 (2H, d, J = 12,4 Hz), 3,76-3,83 (2H, m),
3,97 (2H, d, J = 12,4 Hz), 6,77 (1H, s), 6,89-6,96 (1H, m), 8,13
(1H, d, J = 5,4 Hz), 11,24-11,37 (1H, m).

Exemplo de Referéncia P-B01l: Sintese de 2-(3,5-dibromo-1H-

1,2,4-triazol-1-11) -N- (propan-2-il)acetamida
[Quim. 110]
H
‘a?‘,,,,l\llﬂ'O

N.»N

\
Br"’lh"f‘l}mBr

A partir de 3,5-dibromo-1H-1,2,4-triazole (1,00 g), foi
aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia P-
AQ2,para se obter o composto do titulo (1,06 g como um sdlido

amarelo palido).
MS (ESI pos.)m/z: 325, 327 ([M+H]").
A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-BO1,

foi aplicado o mesmo procedimento gque no Exemplo de Referéncia

P-A29 para sintetizar os compostos seguintes.
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Exemplo de Referéncia P-B02: 2-[3-bromo-5-(3-clorofenil)-

1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida

[Quim. 111]

cl \NH r
MS (ESI pos.)m/z: 357, 359 ([M+H]").
Exemplo de Referéncia P-B03: 2-[3-bromo-5-(4-fluoro-3-

metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan—-2-il)acetamida

[Quim. 112]

MS (ESI pos.)m/z: 371 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-B04: 2-[3-bromo-5-(3-metoxifenil)-

1H-1,2,4-triazol-1-il]-N-(propan—-2-il)acetamida
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[Quim. 113]

T

N-N
e I\N>~Br

MS (ESI pos.)m/z: 353, 355 ([M+H]").
Exemplo de Referéncia P-B05: 2-[3-bromo-5-(3-cloro—-4-
fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan-2-il)acetamida

[Quim. 114]

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,18-1,23 (6H, m), 4,10-
4,17 (14, m), 4,76 (24, s), 5,86-5,93 (1H, m), 7,31 (1H, t,
J = 8,7 Hz), 7,63-7,67 (1H, m), 7,90 (1H, dd, J = 6,6, 2,1 Hz).

Exemplo de Referéncia P-B06: Sintese de N-terc-butil-2-

(3,5-dibromo-1H-1,2,4-triazol-1-il)acetamida

[Quim. 115]
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3,5-dibromo-1H-1,2,4-triazole (5,0 g) e 2-

aplicado o mesmo

A partir de
bromo-N-terc-butilacetamida (5,14 g), foi
procedimento que no Exemplo de Referéncia P-A02,para se obter o

composto do titulo (5,4 g, como um sélido incolor).

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6) & (ppm); 1,27 (9H, s), 4,81

(2H, s), 8,03 (1H, s).

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-B06,

foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia

P-A29 para sintetizar os compostos seguintes.

Exemplo de Referéncia P-B07: 2-[3-bromo-5-(3-clorofenil)-

1H-1,2,4-triazol-1-il]-N-terc-butilacetamida

[Quim. 116]

Cl =N



RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,36-1,39 (9H, m), 4,73
(2H, s), 5,88-5,95 (l1H, m), 7,45-7,49 (1H, m), 7,51-7,55 (1H,
m), 7,58-7,62 (1H, m), 7,74-7,77 (1H, m).

Exemplo de Referéncia P-B08: 2-[3-bromo-5-(3-metoxifenil)-
1H-1,2,4-triazol-1-il]-N-terc-butilacetamida
[Quim. 117]

H
N

T

N-~N

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) &(ppm); 1,32-1,40 (9H, m), 3,86

O

(34, s), 4,74 (2H, s), 5,97-6,06 (1H, m), 7,06-7,11 (1H, m),
7,22-7,25 (1H, m), 7,39-7,44 (1H, m), 7,52-7,58 (1H, m).

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-B04,

foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia

P-A29 para sintetizar o composto seguinte.

Exemplo de Referéncia P-B09: 2-{3-[4-(2-hidroxietil)fenil]-
5-(3-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-11}-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 118]
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MS (ESI pos.)m/z: 395 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C01l: Sintese de 4-(3-metil-1H-

pirazol-1-1i1) fenol

[Quim. 119]
#N
.
Uma suspensdo de 3-metilpirazole (3,0 g), 4-iodofenol

(6,3 g), iodeto de cobre (350 mg), carbonato de potédssio (2,1 qg)
e trans-N,N’-bismetil-1,2-ciclo-hexanodiamina (1,0 g) em tolueno
(18 mL) foi agitada, a uma temperatura externa de 100¢ C,
durante 60 horas, sob um fluxo de azoto.Depois de deixar a
mistura reacional arrefecer, foi adicionado EtOAc e apds remocdo
por filtragdo do material insoluvel, a camada orgénica foi
lavada com &gua e solugcdo salina saturada.Apds a secagem da
camada organica sobre MgSQOq, 0 exsicante foi removido por
filtracdo e o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida.O
residuo resultante foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (Cartucho SNAP KP-Sil; fase mdével: n-hexano/EtOAc =
80/20 - 40/60; v/v); apds a lavagem do composto resultante com
IPE, os sdélidos foram recuperados por filtracdo,para se obter o

composto do titulo (2,7 g, como um sélido vermelho palido).
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MS (ESI pos.)m/z: 175 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C02: Sintese de 4-(4-iodo-3-metil-

1H-pirazol-1-il) fenol

[Quim. 120]

N
I o

A uma solucdo em DMF do composto obtido no Exemplo de
Referéncia P-C01(2,7 g), foi adicionado NIS (5,9 g) e a mistura
foi agitada, a temperatura ambiente, durante 4 horas.Foi
adicionado EtOAc a mistura reacional e depois de lavar com
solucadao aquosa de Na,S0O3, agua e solucédo salina saturada, a
camada orgénica foi seca sobre MgSOy; subsequentemente, o)
exsicante foi removido  por filtragcdo e o) filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida.0 residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (Cartucho
SNAP KP-Sil; fase mével: n-hexano/EtOAc = 90/10 - 60/40; v/v),
para se obtero composto do titulo (2,1 g, como um sido amarelo

pédlido sélido).
MS (ESI pos.)m/z: 301 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C03: Sintese de 4-[4-(3-clorofe-

nil)lH-pirazol-1-il-3-metil-]fenol
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[Quim. 121]
Nt
Cli

Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C02(2,1 g), &cido (3-clorofenil)bordénico (1,6 g), Pd(PPhs).(800
mg), solugdao aquosa de NaHCO5(2 M, 34 mL) e EtOH (70 mL) foi
aquecida, sob refluxo, durante 2 horas, sob uma atmosfera de
azoto.Depols de deixar a mistura arrefecer, EtOH foi removido
por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo resultante foi
submetido a extracdo com CHCl;.A camada organica foi lavada com
dgua e solugcdo salina saturada e foi seca sobre MgSQOg;
subsequentemente, o exsicante foi removido por filtracdo e o
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida.O residuo
resultante foil purificado por cromatografia em coluna (Cartucho
SNAP KP-NH; fase mével: CHCls;/MeOH = 98/2 - 90/10; v/v), para se
obtero composto do titulo (2,0 g, como um sdélido castanho

claro) .

MS (ESI pos.)m/z: 285 ([M+H]).

Exemplo de Referéncia P-C04: Sintese de trifluorome-
tanossulfonato ded-[4-(3-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-1-

il]lfenilo

[Quim. 122]
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Para uma solucdo em CHCls3(16 mL) do composto obtido no
Exemplo de Referéncia P-C03(900 mg), foi adicionadoEtsN (0,80 mL)
e Tf,0 (0,67 mL), sob um banho de gelo e a mistura foi agitada,
atemperatura ambiente, durante 17 horas.A mistura reacional foi
lavada com acido cloridrico (1 M), uma solucdoaquosa
deNaHCOs3(1 M) e solucdo salina saturada; apds secagem sobre
MgS0O4, o exsicante foi removido por filtracdo e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida.A camada orgédnica foi filtrada
com Phase Separator e o solvente foil subsequentemente removido
por destilacdo sob pressdo reduzida.O residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna (Cartucho SNAP HP-Sil;
fase mével: n-hexano/EtOAc = 90/10 - 70/30; v/v), para se obtero

composto do titulo (1,1 g, como um éleo amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 417 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-CO05: Sintese de trifluorome-
tanossulfonato de 4-[3-(bromometil)-4-(3-clorofenil)-1H-pirazol-

1-1i1] fenilo

[Quim. 123]

Br
N O
- ‘N—<\i>—o-§-cr=3
ci = 8
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Para uma solucdo em CHClz:do composto obtido no Exemplo de
Referéncia P-C04 (1,1 g), foi adicionado NBS (530 mg) e perdxido
de benzoilo (87 mg) e a mistura foi aqguecida, sob refluxo,
durante 60 horas.A mistura reacional foi lavada com 4&agua e
solugcéao salina saturada e foi seca sobre MgS0QO,; depois disso, o
exsicante foi removido por filtragcdo e o filtrado foi
concentrado sob pressadao reduzida,para se obter o composto do

titulo (1,3 g, como um 6leo amarelo péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 495 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C06: Sintese de trifluorometa-
nossulfonato de 4-[4-(3-clorofenil)-3-(cianometil)-1H-pirazol-1-
illfenilo

[Quim. 124]

CN
N O
: N—@-@—E—CFg
Cl 8

A uma solucdo em DMSO (13 mL) do composto obtido no Exemplo
de Referéncia P-C05(1,3 g), foi adicionado <cianeto de sdédio
(200 mg) e a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 3 horas.BApds a adicdo de EtOAc a mistura reacional,
lavou-se com &gua e solucdo salina saturada e foil seca sobre
MgS0O,; subsequentemente, o0 exsicante foi removido por filtracdo e
o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida.0 residuo

resultante foi purificado por cromatografia em coluna (Cartucho
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SNAP HP-Sil; fase mdvel: n-hexano/AcOEt = 90/10-60/40, v/v),
para se obtero composto do titulo (460 mg,como um &leo amarelo

palido).

MS (ESI pos.)m/z: 442 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C07: Sintese de [4-(3-clorofenil)-
1-(4-etenilfenil)-1H-pirazol-3-il]Jacetonitrilo

[Quim. 125]
N
)7
Cl

A partir de Exemplo de Referéncia P-C06 (460 mg), foi
aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia P-
AQ3,para se obter o composto do titulo (140 mg, como um sdélido

amarelo péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 320 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C08: Sintese do 4&cido [4-(3-
clorofe-nil)-1-(4-etenilfenil)-1H-pirazol-3-il]Jacético

[Quim. 126]
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A uma solucdo em EtOH (4 mL) do composto obtido no Exemplo
de Referéncia P-C07(140 mg), foi adicionada uma solucdo aquosa
de NaOH (2,5 M, 4 mL) e a mistura foi aquecida, sob refluxo,
durante 3 horas.Depois de deixar a mistura reacional arrefecer,
foi adicionado &4cido cloridrico (1 M) e apds acerto do pH a 4,
foi adicionado EtOAc para separar a camada orgadnica.A camada
organica resultante foi lavada com solug¢do salina saturada e foi
seca sobre MgS04; subsequentemente, o exsicante foi removido por
filtracdo e o filtrado foil concentrado sob pressdo reduzida,para
se obter o composto do titulo (148 mg, como um sélido amarelo

palido).

MS (ESI pos.)m/z: 339 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C09: Sintese de 2-[4-(3-
clorofenil)-1-(4-etenilfenil)-1H-pirazol-3-il]-N-(propan-2-

il)acetamida

[Quim. 127]



A uma solugcdo em THF (4 mL) do composto obtido no Exemplo
de Referéncia P-C08(148 mg), HOBt.H,0 (100 mg) e isopropilamina
(0,06 mL), foi adicionado EDC-HC1 (130 mg), sob um fluxo de
azoto e a mistura foil agitada, a temperatura ambiente, durante
17 horas.Depois de adicionar CHCls:a mistura reacional, esta foi
lavada com uma solucgcdo aquosa saturada de NH,C1l, &gua e solucéo
salina saturada e foil seca sobre MgSO,; subsequentemente, o
exsicante foi removido por filtragcdo e o) filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida.O0 residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (cartucho
de SNAP HP-Sil 50g; fase mével: n-hexano/EtOAc = 50/50 - 20/80;
v/v), para se obtero composto do titulo (130 mg, como um incolor

sélido) .

MS (ESI pos.)m/z: 380 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C10: Sintese de 2—-{4-(3-

clorofenil)-1-[4-(2-hidroxietil)fenil]-1H-pirazol-3-11}-N-

(propan—-2-il)acetamida

[Quim. 128]

A partir de Exemplo de Referéncia P-C09 (130 mg), foi

aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia P-
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A04,para se obter o composto do titulo (120 mg, como um sdlido

amarelo pédlido).

MS (ESI pos.)m/z: 398 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-Cll: Sintese de (2E) -1-(4-

bromofenil)-2-[1-(3-clorofenil)etilideno]hidrazina

[Quim. 129]
cl N
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Para uma suspensao em EtOH (18 mL) de 1-(3-
clorofenil)etanona (1,0 g) e cloridrato de (4-

bromofenil)hidrazina (1,6 g), foi adicionado &cido acético (0,36
mL) e a mistura fol agitada a uma temperatura externade 1002 C,
durante 3 horas.Apds a adicdo de EtOAc a mistura reacional, foi
neutralizada com uma solugcdo aquosa de NaHCOz;e a camada orgénica
foi subsequentemente separada.A camada orgédnica resultante foi
neutralizada com uma solugcdo aquosa saturada de NaHCOze a camada
orgadnica foi separada.Apds secagem da fase orgdnica resultante
sobre MgS0O,, o exsicante foi removido por filtracdo e o filtrado
foi concentrado sob pressao reduzida,para se obter o composto do

titulo (3,0 g, como um 6leo castanho péalido).

MS (ESI neg.) m/z: 323 ([M]").
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Exemplo de Referéncia P-Cl2: Sintese de 1-(4-bromofenil)-3-

(3—clorofenil)-1H-pirazole-4-carbaldeido

[Quim. 130]
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Para uma solucdo de oxicloreto de fésforo (1,8 mL) em DMF
(3 mL), foi adicionadauma solucgdo do composto obtido no Exemplo
de Referéncia P-Cll1 (2,1 g)em DMF (6 mL),sob arrefecimento com
gelo e a mistura foi agitada, a uma temperatura externa de
80¢ C, durante 3 horas.Apds arrefecimento com gelo, a mistura
reacional foi adicionada, gota a gota, a uma solugao aquosa
saturada de NaHCOse o sdlido precipitado foi recuperado por
filtracdo e seco,para se obter o composto do titulo (2,3 g como

um sélido castanho claro).
RMN de 'H (600 MHz, CHCls) O&(ppm); 7,42-7,48 (2H, m), 7,63-

7,67 (2H, m), 7,67-7,71 (2H, w), 7,72-7,77 (l1H, m), 7,85-7,89
(l1H, m), 8,52 (1H, s), 10,05 (1H, s).

Exemplo de Referéncia P-Cl3: Sintese de 1-(4-bromofenil)-3-
(3—clorofenil)-1H-pirazol-4-il]metanol

[Quim. 131]
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A uma solucdo do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C12(2,3 g) em MeOH (32 mL), foi adicionado NaBH,;(540 mg) em
pequenas porcgdes, sob arrefecimento com gelo e a mistura foi
subsequentemente agitada, a temperatura ambiente, durante uma
hora.Apds a adicdo de é&cido cloridrico (2 M, 60 mL) a mistura
reacional, o MeOH foi removido por destilacdo sob presséo
reduzida.Depois de se extrair a camada agquosa com EtOAc, a
camada orgénica resultante foi lavada com solugdo salina
saturada e foil seca sobre MgS0O4; subsequentemente, o exsicante
foi removido por filtragcdo e o filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida,para se obter o composto do titulo (2,4 g como

um produto amorfo castanho).

MS (ESI pos.)m/z: 363 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-Cl4: Sintese de 1-(4-bromofenil)-4-
(clorometil)-3-(3-clorofenil)-1H-pirazole

[Quim. 132]
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Para uma solugcdo do composto obtido no Exemplo de
Referéncia P-C13(2,4 g) em CHClz (32 mL), foi adicionado cloreto
de tionilo (0,92 mL) e a mistura foi aquecida, sob refluxo,
durante 3 horas.A mistura reacional foi concentrada sob presséo

reduzida,para se obter o composto do titulo (2,5 g, como um

produto amorfo castanho).

MS (ESI pos.)m/z: 381 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-Cl1l5: Sintese de [l-4-bromofenil)-3-

3-clorofenil)-1H-pirazol-4-ilJacetonitrilo
[Quim. 133]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
Cl4(2,5 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de

Referéncia P-C06,para se obter o composto do titulo (1,5 g, como

um sélido amarelo palido).
MS (ESI pos.)m/z: 372 ([M+H]").
Exemplo de Referéncia P-Cl6: Sintese do adcido

[1-(4-bromofenil)-3-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-il]acético
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[Quim. 134]
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A uma solugcdo do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C15(1,5 g) em dioxano (16 mL), foi adicionado &cido cloridrico
(6 M, 8 mL) e a mistura foili aquecida, sob refluxo, durante
48 horas.Depois de fornecimento adicional de uma solugao de
HCl-dioxano (4 M, 8 mL), a mistura foi aquecida, sob refluxo,
durante 72 horas.A mistura reacional, foi adicionado EtOAc e a
camada organica foi separada; subsequentemente, a camada
organica foi lavada com &gua e solugdo salina saturada e foi
seca sobre MgS0O,; de seguida, o exsicante foi removido por
filtracdo e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida,para
se obter o composto do titulo (1,6 g como um sdélido castanho

claro).

MS (ESI neg.) m/z: 389 ([M-H] ).

Exemplo de Referéncia P-Cl17: Sintese de 2-[1-(4-
bromofenil)—-3-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-il]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 135]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
Cl6(1,4 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-C09,para se obter o composto do titulo (1,1 g como

um sélido castanho claro).

MS (ESI pos.)m/z: 432 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C18: Sintese de 2-[3-(3-
clorofenil)-1-(4-etenilfenil)-1H-pirazol-4-il]-N-(propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 136]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
Cl7(1,6 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A03,para se obter o composto do titulo (1,4 g, como

um sélido amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 380 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-C19: Sintese do 2—-{3-(3-
clorofenil)-1-[4-(2-hidroxietil)fenil]-1H-pirazol-4-11-N-

(propan-2-il)acetamida
[Quim. 137]
H
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
Cl18(1,1 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A04,para se obter o composto do titulo (1,1 g, como

um produto amorfo castanho claro).

MS (ESI pos.)m/z: 420 ([M+Nal’).

Exemplo de Referéncia P-C20: Sintese de 1-(4-metoxife-
nil)prop-2-in-1-ona

[Quim. 138]

74

Para uma solucédo de 1-(4-metoxifenil)prop-2-in-1-0l (12 qg)

em CHCl; (160 mL), foi adicionado didéxido de manganés (85 g) e a
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mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 2 horas.O
material insoltvel foi removido por filtracdo através de Celite
(marca registada) e o filtrado foi concentrado sob presséo
reduzida; em seguida, o residuo resultante foi lavado com n-

hexano, sob agitacdo, para se obter o composto do titulo (7,8 g,

como um sdélido amarelo).

MS (ESI pos.)m/z: 161 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C21: Sintese de 1-(3-clorofenil)-3-

(d-metoxifenil)-1H-pirazole

[Quim. 139]

A uma suspensao do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C19 (3,0 g) e (3-clorofenil)hidrazina (3,4 g)em MeOH (120 mL),
foili adicionadoacido cloridrico conc. (1,8 mL) e a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 26 horas, em seguida
agitada, a uma temperatura externa de 60¢ C, durante 2
horas.Apds concentracao da mistura reacional sob  pressao
reduzida, foi adicionado EtOAc ao residuo resultante e a mistura
foi lavada com &gua e solugdo salina saturada.Apds secagem da

camada orgadnica sobre MgSO,, o0 exsicante foi removido por

filtragcdo e o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida; em
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seguida, o residuo resultante foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (Cartucho SNAP HP-Sil50g; fase mdével: n-
hexano/EtOAc = 100/0 - 85/15; v/v), para se obtero composto do

titulo (2,8 g, como um sélido amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 285 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C22: Sintese de acido

1-(3-clorofenil)-3-(4-metoxifenil)-1H-pirazole-5-carboxilico

[Quim. 140]

A uma solugcao de diisopropilamina (870 mg)em THF (40 mL),
foi adicionado, gota a gota,n-Buli a 2,6 M em hexano(3,3 mL),
sob arrefecimento com gelo e a mistura foi agitada durante 10
minutos.Apdés o arrefecimento da mistura reacional para -60¢ C,
foi adicionada uma solugcdao do composto obtido no Exemplo de
Referéncia P-C21 (2,2 g) em THF (10 mL)e a mistura foi agitada
durante 30 minutos. A mistura reacional foi adicionada, gota a
gota, através de uma cénula,a uma mistura de gelo seco com Et,;Se
a mistura foi agitada durante a noite.Apds a adicdo de &gua e

EtOAc a mistura reacional, esta foi submetida a extradicdo com
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uma solugcdo aquosa de NaOH a 1 M.A camada aquosa resultante foi
ajustada a pH = 4 com &cido cloridrico a 1 M e submetida a
extracdo com EtOAc. 2Apdés a secagem da camada organica sobre
MgS0O4, O exsicante foi removido por filtracdo e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida,para se obter o composto do

titulo (1,2 g, como um sélido amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 329 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C23: Sintese de acido

[1-(3-clorofenil)-3-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-illacético

[Quim. 141]

Para uma suspensdao do composto obtido no Exemplo de
Referéncia P-C22(1,5 g) em CHCl3(45 mL), foi adicionado cloreto
de oxalilo (0,78 mL) e DMF (uma gota), num banho de gelo e a
mistura foi agitada durante uma hora.Apds concentracdo da
mistura reacional, foi adicionada uma mistura liquida de
THF/MeCN (1/1; v/v, 45 mL) ao residuo resultante e a 0° C, foi
também adicionadoTMSCH;N, (solucdo em Et,0a 2mol/L, 4,5 mL) e a
mistura foi agitada durante uma hora.Depois de se concentrar a
mistura agitada, foi adicionadauma mistura ligquida de 1,4-
dioxano/agua (1/1; v/v, 45 mL) e, apds adicdo de acetato de
prata (230 mg), a mistura foi agitada, a 60¢ C,durante uma
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hora.Depois de se concentrar a mistura agitada, foi
adicionadauma solucdo aquosa saturadade NaHCOze a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante uma hora.Apds filtracao
da mistura reacional através de Celite (marca registada), o
filtrado foi diluido com adicdo de EtOAc; de seguida, a camada
organica foi lavada com agua e solucdo salina saturada e foi
seca sobre MgSQO,4; subsequentemente, o exsicante foi removido por
filtracédo e o filtrado foil concentrado sob pressdo reduzida,para
se obter o composto do titulo (1,6 g, como um sdélido castanho

claro) .

MS (ESI pos.)m/z: 343 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C24: Sintese de 2-[1-(3-
clorofenil)-3-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 142]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C23(1,6 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-C09,para se obter o composto do titulo (780 mg,

como um sdélido amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 384 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-C25: Sintese de 2-[1-(3-
clorofenil)-3-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 143]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-C24
(780 mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A27,para se obter o composto do titulo (750 mg,

como um sé6lido castanho claro).

MS (ESI pos.)m/z: 370 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C26: Sintese de trifluorometa-

nossulfonato de 4-{1-(3-clorofenil)-5-[2-0ox0-2- (propan-2-ilami-

no)etil]-1H-pirazol-3-il}fenilo

[Quim. 144]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C25(750 mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-C04,para se obter o composto do titulo (270 mg como

um 6leo amarelo péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 502 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C27: Sintese de 2-[1-(3-
clorofenil)-3-(4-etenilfenil)-1H-pirazol-5-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 145]

Ye,
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C26 (270 mg), foi aplicado o mesmo procedimento gque no Exemplo de
Referéncia P-A03,para se obter o composto do titulo (75 mg, como

um sélido amarelo palido).
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MS (ESI pos.)m/z: 380 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C28: Sintese de 4&acido 2-{1-(3-
clorofenil)-3-[4-(2-hidroxietil)fenil]-1H-pirazol-5-i1}-N-

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 146]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C27(75 mg), foil aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A04,para se obter o composto do titulo (79 mg, como

um sélido amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 398 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C29: Sintese de (2E)-1-(4-bromofe-
nil)-3-(3-clorofenil)prop-2-en-1-ona

[Quim. 147]
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A uma solucdo de 3-clorobenzaldeido (3,0 g) e 1-(4-bromo-—
fenil)etanona (4,5 g) em MeOH (125 mL), foi adicionado metdxido
de sédio (1,2 g) e a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 60 horas.Foi adicionado 4&cido <cloridrico
diluido (0,5 M, 125 mL) amistura reacional e o sdélido
precipitado foi recuperado por filtracdo e seco,para se obter o

composto do titulo (6,8 g como um sdélido amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 321 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C30: Sintese de acetato de
[3-(4-bromofenil)-5-(3-clorofenil)-4,5-di-hidro-1H-pirazol-1-

illacetato de etilo

[Quim. 148]

Uma solucdo do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C29 (4,4 g) e cloridrato de2-hidrazinilacetato de etilo (2,2
g) em EtOH (70 mL)foi aquecida, sob refluxo, durante 4
horas.Apds concentracao da mistura reacional sob pressao
reduzida, esta foi agitada, a uma temperatura externa de 602 C,
durante 2 Thoras.Apds concentracdo da mistura reacional sob
pressédo reduzida, foi adicionado EtOAc ao residuo resultante e a
mistura foil lavada com agua e solugcdo salina saturada.Apds a

secagem da camada orgénica sobre MgS0O4, 0 exsicante foi removido
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por filtracdo e o filtrado foi concentrado sob presséo
reduzida,para se obter o composto do titulo (5,7 g como um &éleo

amarelo péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 421 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C31: Sintese de [3-(4-bromofenil)-

5-(3-clorofenil)-1H-pirazol-1-il]Jacetato de etilo

[Quim. 149]

A uma solucdo do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C30(5,7 g) em tolueno (130 mL), foi adicionado 2,3-dicloro-
5,6-diciano-p-benzoquinona (5,2 g) e a mistura foi agitada, a
uma temperatura exterior de 100¢ C, durante uma hora.Apds
filtracdo da mistura reacional, o filtrado foi diluido por
adicdo de EtOAc e foi 1lavado <com 4&gua e solucdo salina
saturada.Apds a secagem da camada orgédnica sobre MgSO4, ©
exsicante foi removido por filtragcdo e o filtrado foi
concentrado sob  pressao reduzida; em seguida, 0 residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica
gel em etapas sequenciais (Cartucho SNAP KP-NH; fase mével: n-
hexano/EtOAc = 90/10 - 70/30; v/v, e Cartucho SNAP HP-Sil 50g;
fase mével: n-hexano/EtOAc = 80/20 - 70/30; v/v), para se obtero

composto do titulo (3,6 g como um sdélido amarelo palido).
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MS (ESI pos.)m/z: 419 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C32: Sintese de acido [3-(4-bromo-

fenil)-5-(3-clorofenil)-1H-pirazol-1-il]lacético

[Quim. 150]

A uma solugcdo do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C31(3,6 g)em THF (40 mL), foi adicionada uma solugcao aquosa de
NaOH (2,5 M, 8 mL) e a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 2 horas.Foi adicionado acido cloridrico (2,0
M) a mistura reacional, para ajuste do pH a 4 e a extracdo foi
conduzida com EtOAc. Apds a secagem da camada organica sobre
MgSQO4s, o exsicante foi removido por filtracdo e o filtrado foi
concentrado sob pressadao reduzida,para se obter o composto do

titulo (3,3 g, como um sélido amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 391 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C33: Sintese de 2-[3-(4-
bromofenil)-5-(3-clorofenil)-1H-pirazol-1-il1]-N- (propan—-2-

il)acetamida
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[Quim. 151]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C32(3,3 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-C09,para se obter o composto do titulo (3,1 g, como

um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 432 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C34: Sintese de 2-[5-(3-
clorofenil)-3-(4-etenilfenil)-1H-pirazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 152]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C33(3,1 g), foi aplicado o mesmo procedimento gque no Exemplo de
Referéncia P-AQ03,para se obter o composto do titulo (1,3 g, como

um sélido castanho claro).
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MS (ESI pos.)m/z: 380 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C35: Sintese de 2={5-(3-
clorofenil)-3-[4-(2-hidroxietil) fenil]-1H-pirazol-1-i1}-N-

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 153]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C34(1,3 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A04,para se obter o composto do titulo (1,4 g, como

um sélido amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 398 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C36: Sintese de 4-bromo-N-[2-(3-
clorofenil)-2-oxoetil]lbenzamida

[Quim. 154]
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Para uma solugcédo de 2-amino-1-(3-clorofenil)etanona (2,0
g)em CHCl;(24 mL), foram adicionados uma solucdo aquosa saturada
de NaHCO; (48 mL) e cloreto de 4-bromobenzoilo (3,2 g), sob
arrefecimento com gelo e a mistura foi agitada durante 2 horas.A
camada orgénica foi separada e seca sobre MgSQOy;
subsequentemente, o exsicante foi removido por filtragcdo e o
filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida,para se obter o

composto do titulo (3,2 g, como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 352 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C37: Sintese de 3-[(4-bromo-

benzoil)amino]-4—-(3-clorofenil)-4-oxobutanocato de etilo

[Quim. 155]
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A uma solucdo do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C36(1,1 g) em DMF (10 mL), foi adicionado hidreto de sddio
(160 mg), a —-50¢ C e a mistura foil agitada durante 30 minutos;
subsequentemente, foi adicionado éster etilico do acido
2-bromoacético (0,39 mL) e a mistura foi agitada durante 30
minutos, sob arrefecimento com gelo.Apds adicdo de 4&agua a
mistura reacional, diluiu-se com adicdo de EtOAc. A camada

orgénica foil separada e posteriormente lavada com solucgdo salina
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saturada.Apds a secagem da camada orgdnica sobre MgSO,, ©
exsicante foi removido por filtragcdo e o) filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida; o residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel em etapas
sequenciais (Cartucho SNAP HP-Sil; fase mével: n-
hexano/EtOAc/CHCls= 80/20/3 - 70/30/3; wv/v/v), para se obtero

composto do titulo (460 mg,como um 6leo amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 438 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C38: Sintese de [2-(4-bromofenil)-

5-(3-clorofenil)-1,3-oxazol-4-illacetato de etilo
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A uma solucdo do composto obtido no Exemplo de Referéncia

[Quim. 156]

P-C37(460 mg) em DMF (10 mL), foi adicionado oxicloreto de
fésforo (0,39 mL), sob arrefecimento com gelo e a mistura foi
agitada durante 4 horas.A mistura reacional foi adicionada a uma
mistura de EtOAc e 4gua gelada.A camada orgdnica foi separada e
posteriormente lavada com solucdo salina saturada.Apds a secagem

da camada orgédnica sobre MgSO,, © exsicante foi removido por
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filtracdo e o filtrado foil concentrado sob pressdao reduzida,para
se obter o composto do titulo (441 mg, como um sélido amarelo
palido).

MS (ESI pos.)m/z: 420 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C39: Sintese de 4acido [2-(4-bromo-

fenil)-5-(3-clorofenil)-1, 3-oxazol-4-il]acético

[Quim. 157]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C38(3,2 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-C32,para se obter o composto do titulo (3,0 g como

um sélido amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 392 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C40: Sintese de 2-[2- (4~
bromofenil)-5-(3-clorofenil)-1,3-0oxazol-4-i1]-N- (propan-2-
il)acetamida

[Quim. 158]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C39(3,0 g), foil aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-C09,para se obter o composto do titulo (2,3 g, como

um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 433 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C41: Sintese de 2-[5-(3-
clorofenil)-2-(4-etenilfenil)-1,3-oxazol-4-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 159]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C40(2,3 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-AQ03,para se obter o composto do titulo (1,3 g, como

um sélido castanho claro).

MS (ESI pos.)m/z: 381 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-C42: Sintese de 2—-{5-(3-
clorofenil)-2-[4-(2-hidroxietil) fenil]-1, 3-oxazol-4-i1}-N-

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 160]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C41(1,3 g), foi aplicado o mesmo procedimento gque no Exemplo de
Referéncia P-AQ4,para se obter o composto do titulo (1,3 g, como
um sdélido amarelo péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 399 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C43: Sintese do 4-(3-clorofenil)-4-

hidroxibut-2-inocato de metilo

[Quim. 161]
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A uma solucédo de propargilato de metilo (3,6 g)em THF
(100 mL), foi adicionadon-BuLi (2,7 M, 16 mL), a -782 C e apbds
agitacdo da mistura durante 30 minutos, foi adicionado, gota a
gota,uma solucdo de 3-clorobenzaldeido (4,0 g) em THF (20
mL) .Apds agitacdo de 1 hora, foi adicionado &cido acético (20
mL) e a mistura reacional foi subsequentemente lavada com
dgua.Depois de extrair a camada aquosa com EtOAc, a camada
orgénica combinada foi lavada com uma solucdo aquosa saturada de
NaHCOsze solucgdo salina saturada.Apds a secagem da camada orgénica
sobre MgSO,, o exsicante foi removido por filtracdo e o filtrado
foi concentrado sob pressido reduzida; o residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (cartucho
SNAP HP-Sil; fase mével: n-hexano/EtOAc = 90/10 - 70/30; v/v),
para se obtero composto do titulo (4,6 g, como um vermelho

padlido &éleo).
RMN de 'H (600 MHz, CLOROFORMIO-d) & (ppm); 2,43-2,52 (1H,

m), 3,79 (3H, s) 5,55 (1H, 4, J = 6,4 Hz), 7,29-7,35 (2H, m)
7,36-7,42 (1H, m), 7,47-7,57 (1H, m).

Exemplo de Referéncia P-C44: Sintese de [4-(3-clorofenil)-
2—(4-iodofenil) -1, 3-oxazol-5-illacetato de metilo
[Quim. 162]
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A uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C43 (4,4 g) e 4-iodobenzonitrilo (4,5 g), foi adicionado &cido
sulfiarico conc. (2,1 mL), sob arrefecimento com gelo e a mistura
foi agitada, a temperatura ambiente, durante 3 horas.Depois de
adicionar CHClsa mistura reacional, esta foi lavada com &agua e
solucdo salina saturada.Apds a secagem da camada orgédnica sobre
MgS0O4, © exsicante foil removido por filtracdo e o filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida; 0o residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (cartucho
SNAP HP-Sil; fase mdével: n-hexano/EtOAc = 95/5 - 80/20; v/v),
para se obtero composto do titulo (2,3 g, como um vermelho

palido &leo).

MS (ESI pos.)m/z: 454 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C45: Sintese de acido [4-(3-cloro-

fenil)-2-(4-iodofenil)-1, 3-oxazol-5-ilJacético

o

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-

[Quim. 163]

C44(3,5 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-C32,para se obter o composto do titulo (3,3 g, como

um sélido amarelo palido).
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MS (ESI pos.)m/z: 440 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C46: Sintese de 3-clorofenil)-2-(4-

iodofenil) -1, 3-0oxazol-5-i1]-N-(propan-2-il)acetamida

[Quim. 164]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C45(3,3 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-C09,para se obter o composto do titulo (3,1 g, como

um sdélidoincolor).

MS (ESI pos.)m/z: 481 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C47: Sintese de 2-[4-(3-

clorofenil)-2-(4-etenilfenil)-1,3-oxazol-5-11]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 165]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
Cd46(3,1 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A03,para se obter o composto do titulo (1,6 g, como

um sélido castanho claro).

MS (ESI pos.)m/z: 381 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C48: Sintese de 2-{4-(3-
clorofenil)-2-[4-(2-hidroxietil) fenil]-1, 3-oxazol-5-i1}-N-

(propan—-2-il)acetamida
[Quim. 166]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-

C47(1,6 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
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Referéncia P-AQ04,para se obter o composto do titulo (1,7 g como

um sbélido amarelo péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 399 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C49: Sintese de 3-cloro-3-(3-

clorofenil)-2-oxopropanoato demetilo

[Quim. 167]
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A uma solugdo de 3-clorobenzaldeido (10 g) e 3,3-dicloro-2-
oxopropanocato de metilo (9,6 mL)em éter terc-butilmetilico
(70 mL), foi adicionado metdéxido de sddio (4,8 qg), sob
arrefecimento com gelo e a mistura foil agitada, a 70¢ C, durante
17 horas.Apds a adicdo de EtOAc a mistura reacional, esta foi
lavada com 4&gua e solucdo salina saturada.Apds a secagem da
camada orgadnica sobre MgSO,, o0 exsicante foi removido por
filtracdo e o filtrado foil concentrado sob pressdo reduzida,para
se obter o composto do titulo (18 g,como um &leo de cor

castanha) .

MS (EST neg.) m/z: 245 ([M-H] ).

Exemplo de Referéncia P-C50: Sintese de 2-(4-bromofenil)-5-

(3-clorofenil)-1,3-tiazole-4-carboxilato de metilo
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[Quim. 168]
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A uma solucdo do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C49(7,0 g) em MeOH (150 mL) , foi adicionado 4-
bromobenzoticamida (6,1 g) e a mistura foi agitada, a 70¢ C,
durante 2 horas.Depois de deixar a mistura arrefecer, o sdélido
precipitado foi recuperado por filtracédo,para se obter o

composto do titulo (4,9 g, como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 408 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C51: Sintese de 4&acido 2-(4-bromo-

fenil)-5-(3-clorofenil)-1,3-tiazole—-4-carboxilico

[Quim. 169]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-

C50(4,9 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
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Referéncia P-C32,para se obter o composto do titulo (4,7 g, como

um sbélido amarelo péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 394 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C52: Sintese de acido [2-(4-bromo-
fenil)-5-(3-clorofenil)-1,3-tiazol-4-illacético

[Quim. 170]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C51(210 mg), foi aplicado o mesmo procedimento gque no Exemplo de
Referéncia P-C23,para se obter o composto do titulo (220 mg,

como um sdélido castanho claro).

MS (ESI pos.)m/z: 408 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C53: Sintese de 2-[2-(4-
bromofenil)-5-(3-clorofenil)-1,3-tiazol-4-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 171]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C52(220 mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-C09,para se obter o composto do titulo (85 mg, como

um sélido amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 449 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-Cbh4: Sintese de 2-[5-(3-
clorofenil)-2-(4-etenilfenil)-1,3-tiazol-4-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 172]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C53(1,9 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A03,para se obter o composto do titulo (820 mg,

como um sdélido amarelo péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 397 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-C55: Sintese de 2={5-(3-
clorofenil)-2-[4-(2-hidroxietil) fenil]-1,3-tiazol-4-il1}-N-

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 173]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C54 (820 mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A04,para se obter o composto do titulo (830 mg,
como um sélido amarelo péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 415 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C56: Sintese de 2-(3-bromofenil)-5-

(3—clorofenil)-tiazol-4—-carboxilato de metilo

[Quim. 174]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C49(7,0 g) e 3-bromobenzotioamida (4,9 g), foili aplicado o mesmo
procedimento que no Exemplo de Referéncia P-C50,para se obter o

composto do titulo (4,1 g, como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 408 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C57: Sintese de acido 2-(3-bromo-

fenil)-5-(3—-clorofenil)-tiazole—-4—-carboxilico

[Quim. 175]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C56(4,1 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-C32,para se obter o composto do titulo (3,9 g, como

um sbélido amarelo péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 394 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C58: Sintese de 4&cido 2-(2-(3-

bromo-fenil)-5-(3-clorofenil)tiazol—-4-il)acético

[Quim. 176]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C57(3,9 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-C23,para se obter o composto do titulo (4,1 g, como

um sélido castanho claro).

MS (ESI pos.)m/z: 408 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C59: Sintese de 2-(2-(3-
bromofenil)-5-(3-clorofenil)tiazol-4-11)-N-isopropilacetamida

[Quim. 177]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C58(4,1 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-C09,para se obter o composto do titulo (2,3 g, como

um sélido amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 449 ([M+H)").
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Exemplo de Referéncia P-C60: Sintese de 2= (5-(3-

clorofenil)-2-(3-vinilfenil)tiazol-4-il)-N-isopropilacetamida

[Quim. 178]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C59(2,3 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-AQ03,para se obter o composto do titulo (650 mg,

como um sdélido amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 397 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C61: Sintese de 2= (5-(3-
clorofenil)-2-(3-(2-hidroxietil) fenil)tiazol-4-il)-N-

isopropilacetamida

[Quim. 179]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C60 (650 mg), foil aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A04,para se obter o composto do titulo (660 mg,

como um sélido amarelo pélido).

MS (ESI pos.)m/z: 415 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C62: Sintese de 4-(2-{[terc-

butil(difenil)silil]oxi}etil)anilina

[Quim. 180]
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A uma solucao de 2-(4-aminofenil)etanol (1,0 g) e 1iPr;NEt
(1,5 mL)em DMF (15 mL), foi adicionado terc-butil (cloro)di-
fenilsilano (2,1 mL) e a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente temperatura, durante 17 horas.BApds a adicdo de EtOAc a
mistura reacional, esta foi lavada com &gua e solucdo salina
saturada.Apds a secagem da camada orgdnica sobre MgSO,, ©
exsicante foi removido por filtracgcdo e o) filtrado foi
concentrado sob pressédo reduzida; 0o residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (cartucho
SNAP HP-Sil; fase mdével: n-hexano/EtOAc = 90/10 - 70/30; v/v),
para se obtero composto do titulo (2,1 g, como um &leo amarelo

padlido).
MS (ESI pos.)m/z: 376 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-C63: Sintese de 3-bromo-1-[4-(2-

{[terc-butil(difenil)silil]oxi}etil)fenil]-1H-pirrole-2,5-diona
[Quim. 181]
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A uma solucdo do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C62 (5,0 g) em acido acético (45 mL) , foi adicionado
3-bromofurano-2, 5-diona (2,6 g) e a mistura foi agitada, a
80¢ C, durante quatro horas.A mistura reacional foi concentrada
sob pressdo reduzida e o residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (cartucho SNAP HP-Sil;
fase mével: n-hexano/EtOAc = 95/5 - 85/15; v/v), para se obtero

composto do titulo (4,5 g, como um éleo castanho palido).

MS (ESI pos.)m/z: 534, 536 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C64: Sintese de tributil (3-

clorofenil)estanano

[Quim. 182]
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A uma solugdo de brometo de (3-clorofenil)magnésioem THF
(0,5 M, 30 mL), foi adicionado cloreto de tributilestanho (4,3
mL), sob arrefecimento com gelo e a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 5 horas. Uma solucdao de cloreto de
aménio aquoso saturado e EtOAc foram adicionados a mistura
reacional e a camada orgdnica foi separada.Apds secagem da fase
orgénica resultante sobre MgS0O4s, o exsicante foi removido por
filtragcdo e o filtrado foi concentrado sob pressdao reduzida; o
residuo resultante foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (cartucho SNAP HP-Sil; fase mdével: n-hexano), para se

obtero composto do titulo (5,6 g como um éleo incolor).

RMN de 'H (600 MHz, CLOROFORMIO-d) & (ppm); 0,82-0,92 (34H,
m), 0,97-1,13 (24H, m), 1,32 (24H, dgq, J = 14,7, 7,4 Hz), 1,43-
1,63 (274, m), 7,20-7,27 (12H, m), 7,28-7,32 (3H, m), 7,39 (3H,
d, J = 2,1 Hz)

Exemplo de Referéncia P-C65: Sintese de 1-[4-(2-{[terc-
butil (difenil)silil]oxi}etil)fenil]-3-(3-clorofenil)-1H-pirrole-

2,5-diona

[Quim. 183]
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A uma solucdo do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C63 (2,0 g) e do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-

C64(2,3 g) em dioxano (18 mL), foi adicionado Pd(PPhs),(430 mg) e
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a mistura foi agitada, a 100¢ C, durante 17 horas.Apds filtracao
da mistura reacional através de Celite (marca registada), o
filtrado foi diluido com a adicdo de tEtOAc; subsequentemente, a
camada orgédnica foi lavada com agua e solucdo salina saturada e
foi seca sobre MgSO,; o exsicante foi entdo separado por
filtragcdo e o filtrado foi concentrado sob pressdao reduzida.O
residuo resultante foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (cartucho SNAP HP-Sil; fase mdvel: n-hexano/EtOAc =
90/10 - 70/30; v/v), para se obtero composto do titulo (1,0 g,

como umbéleo vermelho palido).

MS (ESI pos.)m/z: 588 ([M+Nal’).

Exemplo de Referéncia P-C66: Sintese de 1-[4-(2-{[terc-
butil (difenil)silil)oxiletil)fenil)—-3-cloro—-4-(3-clorofenil)—-1H-

pirrole-2,5-diona
[Quim. 184]
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A uma solugcdo do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C65(900 mg) em cloreto de tionilo (8,0 mL), foi adicionado
piridina (0,26 mL) e a mistura foi agitada, a 60¢ C, durante uma
hora.Apds concentracao da mistura reacional sob pressao

reduzida, foi adicionado tolueno e a matéria insoluvel foi
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removida por filtracdo, com o filtrado resultante tendo sido
concentrado sob pressdo reduzida.0 residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (cartucho
SNAP HP-Sil; fase mdével: n-hexano/EtOAc = 90/10 - 80/20; wv/v),
para se obtero composto do titulo (630 mg, como um produto

amorfo amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 622 ([M+Nal’).

Exemplo de Referéncia P-C67: Sintese de ({1-[4-(2-{[terc-

butil (difenil)silil]oxi}etil)fenil]—-4-(3-clorofenil)-2,5-dioxo-

2,5-di-hidro-1H-pirrol-3-il}propanodicato dedi-terc-butilo

[Quim. 185]

A uma solucdo de malonato de di-terc-butilo (480 mg)em THF
(5,0 mL), foi adicionado hidreto de sédio (88 mg), sob
arrefecimento com gelo e a mistura foi agitada durante 30
minutos; subsequentemente, uma solucdo do composto obtido no
Exemplo de Referéncia P-C66 (630 mg) em THEF (5,0 mL)foi
adicionada, gota a gota.Depois de 1 h de agitacdo a temperatura
ambiente, foram adicionados CHClize &gua, a mistura reacional.A
camada orgénica foi separada e seca sobre MgSOy;

subsequentemente, o exsicante foi removido por filtragcdo e o
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filtrado foi concentrado sob pressao reduzida.O residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica
gel (cartucho SNAP HP-Sil; fase mdvel: n-hexano/EtOAc = 90/10 -
80/20; wv/v), para se obtero composto do titulo (770 mg como um

6leo amarelo palido).

MS (EST neg.) m/z: 778 ([M-H]).

Exemplo de Referéncia P-C68: Sintese de 4acido {4-(3-cloro-

fenil)-1-[4-(2-hidroxietil) fenil]-2,5-dioxo-2,5-di-hidro-1H-

pirrol-3-il}lacético

[Quim. 186]

Para uma solucdo do composto obtido no Exemplo de
Referéncia P-C67 (669 mg) em CHCl;3(4,50 mL), foi adicionado &acido
trifluoroacético (4,50 mL) e a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 17 horas.A mistura reacional foi
concentrada,para se obter o composto do titulo como um produto

em bruto (535 mg,como um 6leo amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 386 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-C69: Sintese de 2={4-(3-
clorofenil)-1-[4-(2-hidroxietil) fenil]l-2,5-dioxo-2, 5-di-hidro-

lH-pirrol-3-il1]-N-(propan-2-il)acetamida
[Quim. 187]
H
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C68(49 mg), foil aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-C09,para se obter o composto do titulo (16 mg, como

um éleo amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 427 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C70: Sintese de 2-((4-bromo-
fenil)amino]-1-(3-clorofenil)etanona

[Quim. 188]

prfn

Cl

Q,

Uma suspensao de Dbrometo de 3-clorofenacilo (3,0 qg),
4-bromoanilina (2,2 qg) e NaHCO3(1,1 g),em MeCN (30 mL), foi

agitada, primeiro, a temperatura ambiente, durante 14 horas, em
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seguida, a uma temperatura externa de 60¢ C, durante 4
horas.Depois de deixar a mistura reacional arrefecer, foram
adicionados 4gua e EtOAc para separacgdo de fase, seguido por
lavagem com solucdo salina.A camada aquosa foi extraida duas
vezes com EtOAc e a camada orgénica foi seca sobre NazSO4;
subsequentemente, o exsicante foi removido por filtracdo e o
filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida.Para os sdlidos
resultantes, foi adicionado n-hexano e a mistura foi agitada, a
uma temperatura externa de 60¢ C, durante uma hora.Depois de
deixar a mistura arrefecer, os sbélidos foram recuperados por
filtragcdo e foram secos, para se obter o composto do titulo (3,5

g, como um sdélido castanho claro).

MS (ESI pos.)m/z: 324, 326 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C71: Sintese de 1-(4-bromofenil)-4-

(3-clorofenil)-1,3-di-hidro-2H-imidazol-2-ona
[Quim. 189]

O
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Para o composto obtido no Exemplo de Referéncia P-C70 (4,1
g) e cianeto de potéassio (17 g), foi adicionado &cido acético
(115 mL) e a mistura foil agitada, a uma temperatura externa de

602 C, durante 2 horas.Depois de deixar a mistura reacional
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arrefecer, foi adicionada &4gua e os sélidos resultantes foram
recuperados por filtracdo e foram secos, para se obter o titulo

do composto (4,8 g, como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 351 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C72: Sintese de 2-[3-(4-
bromofenil)-5-(3-clorofenil)—-2-0x0-2,3-di-hidro-1H-imidazol-1-

il]-N-(propan—-2-il)acetamida

[Quim. 190]
H
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C71(1,7 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A02,para se obter o composto do titulo (1,7 g, como

um sdélido castanho claro).

MS (ESI pos.)m/z: 448, 450 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C73: Sintese de 2-[5-(3-
clorofenil)-3-(4-etenilfenil)-2-ox0-2,3-di-hidro-1H-imidazol-1-

il]-N-(propan—-2-il)acetamida

[Quim. 191]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C72(1,7 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A03,para se obter o titulo do composto (0,69 g,

como um sé6lido castanho claro).

MS (ESI pos.)m/z: 396 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C74: Sintese de 2={5-(3-
clorofenil)—-3-[4-(2-hidroxietil) fenil]-2-ox0-2,3-di-hidro-1H-

imidazol-1-il1}-N-(propan—-2-1il)acetamida

[Quim. 192]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C73(0,69 g), foi aplicado o mesmo procedimento gque no Exemplo de
Referéncia P-A04,para se obter o composto do titulo (0,24 g,

como um sélido castanho claro).
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MS (ESI pos.)m/z: 414 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C75: Sintese de (1lE)-1-(3-cloro-

fenil)-1-(hidroxi-imino)propan-2-ona

[Quim. 193]

HO‘N
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A uma solucdo de 3-clorofenilacetona (5,0 g) em EtOH
(100 mL), foi adicionadauma solucdo de etdxido de sdé6dio-EtOH a
20% (14 mL),foi gradualmente adicionado nitrito de isocamilo (5,9
mL), sob arrefecimento com gelo e a mistura foi agitada durante
2 horas, sob arrefecimento com gelo.A mistura da reacdo, foram
adicionados éter dietilico e Adgua para a separacgéao de
fases.Depois de ter sido ajustada a camada agquosa para cerca de
PH 3 com acido cloridrico aquoso a 1 M, a extracdo foi conduzida
com EtOAc, seguida por lavagem com solucdo salina saturada.Apds
a secagem da camada orgadnica sobre Nay;SO4, o0 exsicante foi
removido por filtracdo e o filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida.0 residuo resultante foi purificado por cromatografia
em coluna (Cartucho SNAP KP-NH b55g; fase mdvel: CHCl:;/MeOH =

100/0 - 95/5; wv/v), para se obtero composto do titulo (4,2 g,

como um sé6lido incolor).

MS (ESI neg.) m/z: 196 ([M-H] ).

203



Exemplo de Referéncia P-C76: Sintese de 1,3,5-tris(4-

bromofenil)-1,3,5-triazinano

[Quim. 194]
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A 4-bromocanilina (5,0 g) e paraformaldeido (1,2 g), foi
adicionado tolueno (50 mL) e a mistura foi agitada, a uma
temperatura externa de 110¢ C, durante 2 horas.Depois de deixar
a mistura reacional arrefecer, concentrou-se sob pressao
reduzida.Depois de se adicionar EtOAc e aquecimento sob refluxo,
durante 30 minutos, a mistura reacional foi deixada arrefecer e
os sdélidos resultantes foram recuperados por filtracdo e
secos,para se obter o composto do titulo (1,8 g, como um sdélido
incolor) .0 licor mée foi concentrado sob pressdo reduzida e, apds
adicdo de um solvente misto de hexano/EtOAc (6/1; v/v), a
mistura foi agitada, a 60¢ C, durante 30 minutos; de seguida, a
mistura reacional foi deixada a arrefecer e agitada, a
temperatura ambiente, durante 16 horas.Os sé6lidos resultantes
foram recuperados por filtracd&o e secos,para se obter o composto

do titulo (2,2 g, como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 550, 552 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-C77: Sintese de 1-(4-bromofenil)-4-

(3-clorofenil)-5-metil-1, 3-di-hidro-2H-imidazol-2-ona
[Quim. 195]

O
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Ao composto obtido no Exemplo de Referéncia P-C75(2,0 qg),
bem como ao composto obtido no Exemplo de Referéncia P-C76
(1,9 g), fol adicionado EtOH (60 mL) e a mistura foi agitada, a
uma temperatura externa de 100¢ C, durante 16 horas.Depois de
deixar a mistura arrefecer, esta foi concentrada sob presséo
reduzida e foi adicionado EtOH (15 mL), seguido por agitacédo da
mistura, a uma temperatura externa de 100¢ C, durante 30
horas.Depois de deixar a mistura arrefecer, oS sdélidos
resultantes foram recuperados por filtracdo, lavados com EtOH
frio e secos,para se obter o composto do titulo (1,4 g, como um

sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 363 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C78: Sintese de 2-[3-(4-
bromofenil)-5-(3-clorofenil)-4-metil-2-0ox0-2,3-di-hidro-1H-

imidazol-1-11]-N- (propan-2-1il)acetamida

[Quim. 196]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C77(0,70 g), foi aplicado o mesmo procedimento gque no Exemplo de
Referéncia P-AQ02,para se obter o composto do titulo (0,94 g,

como um sdélido castanho claro).

MS (ESI pos.)m/z: 462, 464 ([M+H]').

Exemplo de Referéncia P-C79: Sintese de 2-[5-(3-
clorofenil)—-3-(4-etenilfenil)-4-metil-2-ox0-2,3-di-hidro-1H-

imidazol-1-il1]-N-(propan-2-1il)acetamida

[Quim. 197]

Tfl

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C78(0,42 g), foil aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-AQ03,para se obter o composto do titulo (0,29 g,

como um sdélido castanho claro).
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MS (ESI pos.)m/z: 410 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C80: Sintese de 2-{5-(3-
clorofenil)—-3-[4-(2-hidroxietil) fenil]-4-metil-2-o0oxo0-2,3-di-

hidro-1lH-imidazol-1-il}-N- (propan—-2-il)acetamida
[Quim. 198]

8¢,
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C79(0,29 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A04,para se obter o composto do titulo (0,11 g,

como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 428 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C8l: Sintese de 4-bromo-N’-(3-
clorofenil)benzo-hidrazida

[Quim. 199]
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A uma solugdo de (3-clorofenil)hidrazina (5,0 g) e Et:N
(8,6 mL) em CHCl;3(80 mL), foi adicionada uma suspensao de cloreto
de 4-bromobenzoilo (6,1 g) em CHCl3:(40 mL), num banho de gelo e a
mistura foi agitada durante a noite, a temperatura ambiente.A
mistura reacionalforam adicionados &gua (100 mL) e uma solucgédo
aquosa saturada de NaHCOz (30 mL), num banho de gelo e, apds
separacdo da camada orgénica, a camada aquosa foi extraida duas
vezes com CHCls.As camadas orgéanicas foram combinadas e
concentradas sob pressdo reduzida.0 residuo resultante foi
lavado com IPE (80 mL), sob agitacdo e recolhido por
filtracdo,para se obter o composto do titulo (6,3 g, como um

s6élido rosa palido).

MS (ESI pos.)m/z: 327 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C82: Sintese de cloreto de 4-bromo-

N-(3-clorofenil)benzenocarbo-hidrazonoilo
[Quim. 200]
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A uma suspensado do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C81(2,0 g) em MeCN (40 mL), foram adicionados trifenilfosfina
(1,9 g) e tetracloreto de carbono (1,1 g) e a mistura foi
agitada durante a noite, a temperatura ambiente.Apds aguecimento
da mistura reacional a 40¢ C, esta foi deixada arrefecer e, apds

adicdo de trifenilfosfina (1,6 g) e tetracloreto de carbono
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(0,6 mL), a mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante
24  horas.A mistura reacional foi concentrada sob pressao
reduzida e o residuo resultante foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (cartucho SNAP HP-Sil 50g; fase mdvel:
n-hexano/EtOAc = 95/5 - 80/20; v/v), para se obtero composto do

titulo (1,9 g, como um sdélido incolor).

MS (ESI neg.) m/z: 341, 343 ([M-H] ).

Exemplo de Referéncia P-C83: Sintese de 2-[3-(4-
bromofenil)-1-(3-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 201]

A uma suspensao do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-C82(1,1 g) em MeCN (55 mL), foram adicionados EtsN (1,1 mL) e
cloridrato de 3-amino-N-(propan-2-il)propanamida (0,64 g) e a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 3 horas.A
mistura reacional foi concentrada sob pressado reduzida e, apds
adicdo de MeCN (50 mL) e carbonato de prata (1,3 g) ao residuo
resultante, a mistura foi agitada sob protecdo a luz, primeiro,
a 50¢ C, durante 4 horas, em seguida, a 602 C, durante 4

horas.Depois de deixar a mistura arrefecer, foi adicionado
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carbonato de prata (0,44 g) e a mistura foi agitada, a 60¢ C,
durante 4 horas.Depois de deixar a mistura reacional arrefecer,
esta foli concentrada sob pressao reduzida; subsequentemente, o
residuo resultante foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (Cartucho HP SNAP-Si1125g; fase mbével: n—-hexano/EtOAc
= 88/12 - 0/100; wv/v) e o composto resultante foi lavado com

IPE; os sdélidos foram recuperados por filtracdo,para se obter o

composto do titulo (990 mg, como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 433 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-C84: Sintese de 2-[1-(3-
clorofenil)-3-(4-etenilfenil)-1H-1,2,4-triazol-5-11]-N- (propan-

2—il)acetamida

[Quim. 202]

cuw:::r»~§)_<<:)};/

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C83(282 mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de

Referéncia P-A03,para se obter o composto do titulo (65 mg, como

um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 381 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-C85: Sintese de 2-{1-(3-
clorofenil)—-3-[4-(2-hidroxietil) fenil]-1H-1,2,4-triazol-5-il1}-N-

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 203]

.«'N H
Y/
Cl\O ~N

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
C84 (65 mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-A04,para se obter o composto do titulo (57 mg, como

um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 399 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-DO01: Sintese de 1-fluoro-4-
isocianato-2-metoxibenzeno

[Quim. 204]
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A uma solugdo de 4-fluoro-3-metoxianilina (3,0 g) em
tolueno (60 mL), foi adicionado trifosgénio (4,5 qg), sob
arrefecimento com gelo e a mistura foi agitada durante a noite,
a 110¢ C. A mistura reacional foi concentrada,para se obter o
composto do titulo como um produto em bruto (bdleo purpura

escura) .

Exemplo de Referéncia P-D02: Sintese de 3-{2-[(4-fluoro-3-

metoxifenil)carbamoil]lhidrazinil}-3-oxopropanocato de etilo

[Quim. 205]

A uma solugao de acetato de 3-hidrazinil-3-oxopropancato de
etilo (3,2 g)em THF (80 mL), foi adicionado o produto em bruto
obtido no Exemplo de Referéncia P-D01(3,7 g), sob arrefecimento
com gelo e a mistura foi agitada durantea noite, a temperatura
ambiente.A mistura reacional foi concentrada e o residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica
gel (cartucho SNAP HP-Sil 100g; fase mdével: CHCls;/MeOH = 99/1 -
80/20; wv/v), para se obtero composto do titulo (3,8 g, como um

sélido purpura péalido).

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6) & (ppm); 1,12-1,22 (3H, m),
3,27-3,32 (4H, m), 3,75 (3H, s) 4,02-4,14 (2H, m), 6,82-6,95
(1H, m), 7,05 (1H, dd, J = 11,4, 8,9 Hz), 7,30 (1H, dd, J = 8,1,
2,3 Hz) 8,22 (1H, sl) 8,64 (1 H, sl) 9,87 (1H, sl).
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Exemplo de Referéncia P-D03: Sintese de &cido [4-(4-fluoro-

3-metoxifenil)-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-illacético
[Quim. 206]
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Uma solucédo aquosa do composto obtido no Exemplo de
Referéncia P-D02 (3,7 g) em NaOH a3,0 M (30 mL) foi agitada, a
120¢ C, durante 3 dias.Depois de deixar a mistura reacional
arrefecer, foi adicionado &cido cloridrico conc.para um ajuste a
pH = 1 e a mistura foi agitada, a 0¢ C, durante uma hora.Os
s6lidos resultantes foram recuperados por filtracdo, lavados com
agua e, subsequentemente, foram secos, para se obter o composto

do titulo (2,9 g como um sdélido amarelo péalido).

MS (ESI pos.)m/z: 268 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-D04: Sintese de 2-[4-(4-fluoro-3-
metoxifenil)-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida

[Quim. 207]
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A uma suspensao do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-D03 (800 mg) em DMF (8 mL), foram adicionados HOBt.H,O (590 mg)
e EDC.HC1 (740 mg), a temperatura ambiente e a mistura foi
agitada durante 15 minutos.RApds a adicdo de isopropilamina (0,60
mL)a mistura reacional, esta foi agitada, a 50¢ C, durante 3
horas.Depois de deixar a mistura reacional arrefecer, foram
adicionados &agua e CHCl;, sob arrefecimento com gelo e a camada
orgénica foi subsequentemente separada.A camada organica
resultante foi filtrada com Phase Separator e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida.O0 residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (cartucho
SNAP HP-Sil 25g; fase mével: CHCls;/ MeOH = 99/1 - 85/15; v/v),
para se obtero composto do titulo (400 mg como um soélido

incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 309 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-D05: Sintese de N-terc-butil-2-[4-
(4-fluoro—-3-metoxifenil)-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il] acetamida

[Quim. 208]
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Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-D03 (100 mg), terc-butilamina (0,08 mL), HATU (210 mg), iPr,NEt
(0,13 mL) e THF (1,5 mL) foi agitada,a temperatura ambiente,
durante 5 horas.A mistura da reacao, foram adicionados uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de aménio (20 mL) e CHCl; para
separacao de fases; subsequentemente, a camada aquosa foi
extraida com CHC1l:(20 mL x 3 vezes).A camada orgénica combinada
foi seca sobre MgSO4, subsequentemente, o exsicante foi removido
por filtracdo e o filtrado foi <concentrado sob presséo
reduzida.0 residuo resultante foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (Cartucho SNAP KP-Sil; fase mdvel:
CHC1l3/MeOH/NH4,OH = 99/1/0,1-95/5/0,5; wv/v/v), para se obtero
composto do titulo (65 mg, como um produto amorfo de cor

purpurapéalida) .

MS (ESI pos.)m/z: 323 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-D06: Sintese de 3-{2-[(3-cloro-

fenil)carbamoillhidrazinil}-3-oxopropanoato

[Quim. 209]
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A partir de 1-cloro-3-isocianatobenzeno (5,0 mL) e 3-
hidrazi-nil-3-oxopropanocato de etilo (6,0 g), foi aplicado o
mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia P-D02,para se
obter o composto do titulo (12 g,como um sdélido castanho

palido) .

MS (ESI pos.)m/z: 300 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-D07: Sintese de acido de [4-(3-

cloro-fenil)-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]Jacético

HO_ _O
.
NH

[Quim. 210]

cl
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
D06(3,0 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-D03,para se obter o composto do titulo (1,2 g, como

um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 254 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-D08: Sintese de 2-[4-(3-
clorofenil)-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-

2—il)acetamida
[Quim. 211]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
D07(1,0 g), foi aplicado o mesmo procedimento gque no Exemplo de
Referéncia P-D04,para se obter o composto do titulo (960 mg,

como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 295 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-D09: Sintese de N-terc-butil-2-[4-
(3-clorofenil)-5-o0ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

illacetamida

[Quim. 212]
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Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-D07 (400 mg), terc-butilamina (0,26 mL), HATU (900mg), iPr,NEt
(0,81 mL) e DMF (10 mL) foi agitada durante a noite, a
temperatura ambiente e deixada em repouso, a temperatura
ambiente, durante 5 dias.Apdés adicdo de &cido cloridrico a 1 M
(40 mL) e EtOAc (20 mL) para separacao de fases, a camada aquosa
foi extraida com EtOAc (20 mL x 5 vezes).A camada orgénica
combinada foi lavada com &cido cloridrico a 1 M (30 mL), &agua
(30 mL) e solugdo salina saturada, seguido por concentracao sob
pressao reduzida.0 residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (cartucho SNAP HP-Sil 25g;
fase mdével: CHCl3/MeOH = 99/1 - 90/10; wv/v), os sdélidos
resultantes foram lavados com um solvente misto de EtOAc e n-
hexano (EtOAc/n-hexano = 1/1; v/v), sob agitacdo e recolhidos
por filtracdo,para se obter o composto do titulo (310 mg, como

um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 309 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-D10: Sintese de 3-{2-[(3-cloro-4-
fluorofenil)carbamoil]lhidrazinil}-3-oxopropanocato de etilo

[Quim. 213]

218



A partir de 2-cloro-l-fluoro-4-isocianatobenzeno (11 g) e
acetato de 3-hidrazinil-3-oxopropanoato de etilo (9,4 qg),
aplicou-se o mesmo procedimento gque no Exemplo de Referéncia P-
D02,para se obter o composto do titulo (15 g, como um sdélido

incolor).

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6) & (ppm); 1,16 (3H, t, J =
7,0 Hz), 3,26 (2H, s), 4,07 (2H, q, J = 7,0 Hz), 7,17-7,46 (2 H,
m), 7,63-7,84 (1 H, m), 8,39 (1H, sl), 8,84, 9,90 (1H, sl) (1H,
sl).

Exemplo de Referéncia P-D11: Sintese de acido [4-(3-cloro-

4-fluorofenil)-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-illacético

[Quim. 214]

HO_ _O
KN
'NH
cl
0
F

Uma solucdo agquosa do composto obtido no Exemplo de
Referéncia P-D10(650 mg) emNaOH a 3,0 M (14 mL)foi agitada, a
120¢ C, durante 2 horas.Depois de deixar a mistura reacional
arrefecer, lavou-se com Et;0. Para a camada aquosa, foi

adicionado &cido cloridrico conc. para um ajuste a pH = 1 e a
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mistura foi subsquentemente agitada, a 0¢ C, durante 30
minutos.Os sdélidos resultantes foram recuperados por filtracéao,
lavados com &gua e, subsequentemente, foram secos,para se obter
0 composto do titulo (400 mg, como um sdélido cor de

laranjapalido) .

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6) & (ppm); 3,60 (2H, s), 7,36-
7,45 (1H, m), 7,56 (1H, t, J = 8,9 Hz), 7,67 (1H, dd, J = 6,6,
2,9 Hz), 11,87 (1H, s), 12,52-12,89 (1H, m).

Exemplo de Referéncia P-D12: Sintese de 2-[4-(3-cloro-4-
fluorofenil)-5-oxo-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N-

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 215]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
D07(3,0 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-D04,para se obter o composto do titulo (2,5 g, como

um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 313 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-D13: Sintese de N-terc-butil-2-[4-

(3-cloro—-4-fluorofenil)-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-
illacetamida

[Quim. 216]

H
X
5 NH

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
DO07(1,8 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de

Referéncia P-D05,para se obter o composto do titulo

(1,3, g como
um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 327 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-D14: Sintese de 3-{2-[(3-metoxife-

nil)carbamoil]lhidrazinil}-3-oxopropancato de etilo

[Quim. 217]

A partir de l-isocianato-3-metoxibenzeno (5,0 g) e acetato
de 3-hidrazinil-3-oxopropanocato de etilo

(4,4 g), foi aplicado o
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mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia P-D02,para se
obter o) composto do titulo (8,5 g, Ccomo um produto

amorfoincolor).

MS (ESI pos.)m/z: 296 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-D15: Sintese de &acido [4-(3-metoxi-

fenil)-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-ilJacético

[Quim. 218]

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
D14(8,4 g), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-D03,para se obter o composto do titulo (3,8 g, como

um sélido amarelo palido).

MS (ESI pos.)m/z: 250 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-D16: Sintese de 2-[4-(3-

metoxifenil)-5-oxo-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-1il1l]-N-

(propan—-2-il)acetamida

[Quim. 219]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
D15(800 mg), foi aplicado o mesmo procedimento gque no Exemplo de
Referéncia P-D04,para se obter o composto do titulo (720 mg,

como um sé6lido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 291 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-D17: Sintese de N-terc-butil-2-[4-
(3—-metoxifenil)-5-oxo-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

illacetamida

[Quim. 220]

S

N

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
D15(400 mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-D09,para se obter o composto do titulo (370 mg,

como um produto amorfo incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 305 ([M+H]").
223



Exemplo de Referéncia P-D18: Sintese de 3-0oxo-3-(2-{[3-

(trifluorometil) fenil]carbamoil}hidrazinil)propanocato de etilo

[Quim. 221]

A partir de l-isocianato-3-(trifluorometil)benzeno (5,0 qg)
e 3-hidrazinil-3-oxopropanocato de etilo (3,9 g), aplicou-se o
mesmo procedimento que no Exemplo de Referéncia P-D02,para se
obter o composto do titulo (7,0 g, como um produto amorfo

incolor).

Exemplo de Referéncia P-D19: Sintese de &cido {5-oxo-4-[3-
(trifluorometil) fenil]-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il}lacético

[Quim. 222]

HO. O
_N

£ F NH

; X
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
D06(6,8 g), foili aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-D03,para se obter o composto do titulo (1,5 g, como

um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 288 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-D20: Sintese de 2-{5-ox0-4-[3-
(trifluorometil) fenil]-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11}-N-

(propan-2-il)acetamida
[Quim. 223]

H

)
Y,
F “ NH

2ol

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
D07 (800 mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-D04,para se obter o composto do titulo (520 mg,

como um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 329 ([M+H]").

Exemplo de Referéncia P-D21: Sintese de 2-{4-(3-
clorofenil)-1-[4-(2-hidroxietil) fenil]-5-0x0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-11}-N- (propan-2-il)acetamida
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[Quim. 224]

H
N__.O
\r ’NN OH
a*AN
[o]

Uma suspensdodo composto obtido no Referéncia Exemplo P-
D08(2,8 g), 2-(4-bromofenil)etanol (1,4 mL), iodeto de cobre
(1,8 g), fosfato tripotédssico (4,0 g) e trans-N,N’-bismetil-1,2-
ciclo-hexanodiamina (1,5 mL)em 1,4-dioxano (70 mL)foi agitada, a
uma temperatura externa de 100¢ C, durante 4 horas, sob um fluxo
de azoto.Depois de deixar a mistura arrefecer, foram adicionados
solugdo aquosa de amdénia a 20% e CHCls para separar a camada
organica, com a camada aquosa sendo posteriormente extraida duas
vezes com CHCl;.A camada orgénica combinada foi lavada com &gua e
solucdo aquosa de amdniaa 20% e, subsequentemente, seca sobre
MgSO4; depois disso, o exsicante foi removido por filtragdo e o
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida.O residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica
gel (Cartucho de Silica REVELERIS80g; fase mével:
n-hexano/CHCl;/MeOH = 50/50/0 - 0/100/0 - 0/90/10; v/v/v).O
produto purificado em bruto resultante foi lavado com uma
mistura de solventes de EtOAc e n-hexano (EtOAc/n-hexano = 1/1,
v/v), sob agitacdo,para se obter o composto do titulo (2,5 g,

como um sdélido cinzento palido).

MS (ESI pos.)m/z: 415 ([M+H]").
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Exemplo de Referéncia P-D22: Sintese de 2-(4-(3-cloro-4-
fluorofenil)-1-(4-(2-hidroxietil) fenil)-5-o0x0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-il)-N-isopropilacetamida

[Quim. 225]

H
N o]
\1/ ,ﬂN_<::>~Jf—OH
BOR
F

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
D12 (500 mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo de
Referéncia P-D21,para se obter o composto do titulo (430 mg,

como um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 433 ([M+H]").

Exemplo A-01: Sintese de 2-[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2-
(piperidin-1-il)etil]fenil-1H-imidazol-1-il1]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 226]
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Para uma solugcdo do composto obtido no Exemplo de
Referéncia P-204 (533 mg) em CHCl3(l11l mL), foi adicionado Et3N
(0,28 mL) e apds a adicdo de MsCl (0,12 mL), sob arrefecimento
com gelo, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante
2 horas e meia. Foi adicionada &guasob arrefecimento com gelo, a
extracao foi conduzida com CHCls e o filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida.0 residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (OH) (fase moével:
CHCl3/EtOAc = 70/30; v/v), para se obter uma forma mesilada (414

mg, como um sélido incolor).

Uma mistura da forma de mesilada obtida (102  mg),
piperidina (0,042 mL), iPr,NEt (0,073 mL) e MeCN (2,0 mL) foi
submetida a micro-ondas para uma reacao (1002 Cx 1,5 h).A
mistura reacional foi purificada por cromatografia em coluna de
fase inversa (fase mével: MeCN com 0,1% de TFA /H,O = 10/90 -
90/10; v/v).As fracbes foram neutralizadas com uma solucgéo
aquosa saturada de NaHCO;, extraddas com CHCls; e filtradas com
Phase Separator.0 solvente foi removido por destilacédo sob
pressao reduzida,para se obter o composto do titulo (65 mg, como

um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 465 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,4
Hz), 1,43-1,51 (2H, m), 1,60-1,67 (4H, m), 2,48 (4H, sl), 2,55-
2,62 (2H, m), 2,80-2,87 (2H, m), 4,09-4,19 (1H, m), 4,65 (2H,
s), 5,33-5,40 (1H, m), 7,23-7,26 (2H, m), 7,28 (1H, s), 7,38-
7,47 (3H, m), 7,67 (1H, s), 7,74-7,78 (2H, m).
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A partir do Exemplo de Referéncia P-A04, Exemplo de
Referéncia P-A08 e Exemplo de Referéncia P-Al2, foi aplicado o

mesmo procedimento que no Exemplo A-01, para sintetizar os

seguintes compostos:

Exemplo A-02: 2-[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2- (morfolin—-4-
il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N-(propan-2-il)acetamida

[Quim. 227]

H

e
S0
cl 2N p—

MS (ESI pos.)m/z: 467 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,9
Hz), 2,54 (4H, sl), 2,59-2,67 (2H, m), 2,79-2,87 (2H, m), 3,75
(4H, sl), 4,15 (1H, dt, J = 7,9, 6,8 Hz), 4,65 (2H, s), 5,37
(14, d, J = 7,8 Hz), 7,24-7,26 (2H, m), 7,28 (lH, s), 7,38-7,48
(34, m), 7,65-7,68 (1H, m), 7,75-7,79 (2H, m).

Exemplo A-03: 2-[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2-(2-oxa—6-
azaespiro[3.3]hept-6-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-il]-N- (propan-

2-1l1)acetamida

[Quim. 228]
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MS (ESI pos.)m/z: 479 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,4
Hz), 2,63-2,66 (4H, m), 3,34 (4H, s), 4,11-4,18 (1H, m), 4,64
(2H, s), 4,73 (4H, s), 5,38 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,20-7,23 (2H,
m), 7,28 (lH, s), 7,38-7,47 (3H, m), 7,66-7,68 (1H, m), 7,74-
7,78 (2H, m).

Exemplo A-04: 2-[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2-(4-hidroxipiperi-
din-1-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1l]-N-(propan—-2-il)acetamida

[Quim. 229]

T
C,\@/TWNQOH

MS (ESI pos.)m/z: 481 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,9
Hz), 1,61-1,67 (2H, m), 1,90-1,97 (2H, m), 2,19-2,27 (2H, m),
2,58-2,64 (2H, m), 2,80-2,91 (4H, m), 3,72 (1H, sl), 4,11-4,19
(1H, m), 4,64 (2H, s), 5,39 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,23-7,26 (2H,
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m), 7,28 (14, s), 7,38-7,47 (3H, m), 7,66 (1H, s), 7,74-7,78

Exemplos A-05: 2-[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2- (3~
hidroxipiperidin-1-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 230]

T o

MS (ESI pos.)m/z: 481 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,9
Hz), 1,50-1,59 (3H, m), 1,77-1,86 (1H, m), 2,30-2,39 (1H, m),
2,50-2,67 (5H, m), 2,78-2,84 (2H, m), 3,84 (1H, sl), 4,11-4,19
(1H, m), 4,65 (2H, s), 5,39 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,22-7,25 (2H,
m), 7,28 (lH, s), 7,38-7,47 (3H, m), 7,66-7,68 (1H, m), 7,75-
7,79 (2H, m).

Exemplo A-06: 2-[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2-(3-hidroxipirro-
lidin-1-il)etil]lfenil}-1H-imidazol-1-i11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 231]
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MS (ESI pos.)m/z: 467 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCl;) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,4
Hz), 1,73-1,80 (1H, m), 2,16-2,24 (1H, m), 2,32-2,38 (1H, m),
2,57 (1H, dd, J = 10,1, 5,0 Hz), 2,71-2,79 (3H, m), 2,82-2,88
(2H, m), 2,94-2,99 (1H, m), 4,11-4,19 (1H, m), 4,33-4,37 (1H,
m), 4,65 (2H, s), 5,39 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,24-7,26 (2H, m),
7,28 (1#, s), 7,38-7,47 (3H, m), 7,65-7,68 (1H, m), 7,75-7,79

(2H, m).

Exemplo A-07: 2—[2-(3-clorofenil)-4-(4-{2-[3- (hidroxime-
til)pirrolidin-1-il]Jetil}fenil)-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 232]

MS (ESI pos.)m/z: 481 ([M+H]").
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RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,9
Hz), 1,67-1,75 (1H, m), 1,98-2,05 (1H, m), 2,32-2,38 (2H, m),
2,53-2,58 (1H, m), 2,67-2,75 (3H, m), 2,81-2,86 (2H, m), 2,89-
2,95 (1H, m), 3,53 (1H, dd, J = 9,9, 4,8 Hz), 3,69 (1H, dd, J =
10,1, 4,1 Hz), 4,10-4,19 (1H, m), 4,64 (2H, s), 5,42 (1H, d, J =
7,8 Hz), 7,23-7,26 (2H, m), 7,27 (1H, s), 7,38-7,46 (3H, m),
7,65-7,67 (1H, m), 7,75-7,79 (2H, m).

Exemplo A-08: 2-[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2-(3-oxa—-8—azabici-
clo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 233]

MS (ESI pos.)m/z: 493 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,6
Hz), 1,85-1,95 (4H, m), 2,51-2,57 (2H, m), 2,78-2,84 (2H, m),
3,10 (2H, sl), 3,53 (2H, dd, J = 10,3, 1,7 Hz), 3,74 (24, d, J =
10,3 Hz), 4,11-4,20 (1H, m), 4,65 (2H, s), 5,37 (1, d, J = 7,8
Hz), 7,25-7,28 (2H, m), 7,29 (1H, s), 7,38-7,47 (3H, m), 7,67
(14, t, J = 1,7 Hz), 7,75-7,79 (2H, m).
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Exemplo A-09: 2—[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-
(piperi-din-1-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-il]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 234]

MS (ESI pos.)m/z: 479 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls;) & (ppm); 1,04-1,17 (6H, m), 1,39-
1,72 (74, m), 2,39-2,94 (7H, m), 3,93 (3H, s), 4,07-4,21 (1H,
m), 4,64 (2H, s), 5,35-5,46 (1H, m), 7,01-7,10 (1H, m), 7,12-
7,19 (1H, m), 7,21-7,35 (4H, m), 7,69-7,82 (2H, m).

Exemplo A-10: 2= [2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-
(morfolin-4-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 235]
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MS (ESI pos.)m/z: 481 ([M+H)").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,11 (6H, d, J = 6,4
Hz), 2,47-2,57 (4H, m), 2,58-2,67 (2H, m), 2,75-2,89 (2H, m),
3,68-3,83 (4H, m), 3,93 (3H, s), 4,08-4,21 (1H, m), 4,64 (2H,
s), 5,40 (18, d, J = 7,8 Hz), 7,03-7,10 (1H, m), 7,12-7,20 (1H,
m), 7,20-7,34 (4H, m), 7,73-7,82 (2H, m).

Exemplo A-11: 2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(pirro-
lidin-1-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 236]

MS (ESI pos.)m/z: 465 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,9
Hz), 1,92 (4H, sl), 2,46-3,21 (8H, m), 3,94 (3H, s), 4,07-4,21
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(1H, m), 4,64 (2H, s), 5,41 (1H, 4, J = 7,8 Hz), 7,00-7,10 (14,
m), 7,16 (l1H, dd4, J = 11,0, 8,3 Hz), 7,22-7,31 (4 H, m), 7,78
(2H, d, J = 8,3 Hz).

Exemplo A-12: 2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-(4-{2-[(2R)~-
2-metilpirrolidin-1-il]etil}fenil)-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan-

2—1l)acetamida

[Quim. 237]

Y'ﬁf’
S eai als

MS (ESI pos.)m/z: 479 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,11 (9H, d, J = 6,4
Hz), 1,45 (1H, sl), 1,66-1,87 (2H, m), 1,89-2,00 (1H, m), 2,13-
2,25 (1H, m), 2,27-2,40 (2H, m), 2,79-2,94 (2H, m), 2,98-3,10
(1H, m), 3,19-3,32 (1H, m), 3,94 (3H, s), 4,09-4,20 (1H, m),
4,65 (2H, s), 5,40 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,02-7,10 (2H, m), 7,16

(24, dd, J = 10,8, 8,5 Hz), 7,21-7,34 (4H, m), 7,78 (2H, d, J =
8,3 Hz).

Exemplo A-13: 2-[4-{4-[2-(3-cianopiperidin-1-
il)etil]fenil}-2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1H-imidazol-1-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida
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[Quim. 238]

MS (ESI pos.)m/z: 504 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,9
Hz), 1,56-1,76 (2H, m), 1,78-1,96 (2H, m), 2,38 (1H, sl), 2,56
(1H, sl), 2,61-2,69 (3H, m), 2,74-2,90 (4H, m), 3,94 (3H, s),
4,07-4,20 (1H, m), 4,64 (2H, s), 5,40 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,02-
7,10 (1, m), 7,16 (l1H, dd4, J = 10,8, 8,5 Hz), 7,22-7,33 (4H,
m), 7,78 (2H, d, J = 8,3 Hz).

Exemplo A-14: 2-[4-{4-[2-(4-cianopiperidin-1-
il)etil]fenil}-2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1H-imidazol-1-11]-N-

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 239]
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MS (ESI pos.)m/z: 504 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,9
Hz), 1,84-2,02 (4H, m), 2,42 (2H, sl), 2,58-2,78 (5H, m), 2,78-
2,86 (2H, m), 3,94 (3H, s), 4,08-4,20 (1H, m), 4,64 (2H, s),
5,40 (1H, 4, J = 7,8 Hz), 6,99-7,10 (1H, m), 7,16 (1H, dd, J =
11,0, 8,3 Hz), 7,22-7,34 (4H, m), 7,77 (2H, d, J = 7,8 Hz).

Exemplo A-15: 2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(3-
hidroxi-8—-azabiciclo[3.2.1]loct-8-i1il)etil]lfenil}-1H-imidazol-1-

il1]-N- (propan-2-il)acetamida

[Quim. 240]

MS (ESI pos.)m/z: 521 ([M+H]").

RMN de 'H (500 MHz, CDCls;) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,5
Hz), 1,18-1,33 (1H, m), 1,63-1,74 (2H, m), 1,89-2,01 (2H, m),
2,03-2,20 (4H, m), 2,54-2,68 (2H, m), 2,78-2,89 (2H, m), 3,22-
3,31 (2H, m), 3,94 (3H, s), 4,05-4,10 (1H, m), 4,10-4,20 (1H,
m), 4,65 (2H, s), 5,35-5,46 (l1H, m), 7,02-7,09 (lH, m), 7,17
(1H, dd, J = 10,9, 8,2 Hz), 7,23-7,33 (4H, m), 7,78 (2H, d, J =
8,4 Hz).
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Exemplo A-16: 2-[4-{4-[2-(3-cilanocazetidin-1-il)etil]fenil}-
2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1H-imidazol-1-il]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 241]
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MS (ESI pos.)m/z: 476 ([M+H]").

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm); 1,13 (6H, d, J = 6,5
Hz), 2,63-2,79 (4H, m), 3,21-3,32 (3H, m), 3,55-3,63 (2H, m),
3,94 (3H, s), 4,09-4,22 (1H, m), 4,65 (2H, s), 5,37-5,45 (1H,
m), 7,04-7,10 (1H, m), 7,17 (lH, dd, J = 10,7, 8,4 Hz), 7,20-
7,33 (4H, m), 7,79 (2H, d, J = 8,0 Hz).

Exemplo A-17: 2—-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(3-
metoxipirrolidin-1-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 242]
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MS (ESI pos.)m/z: 495 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,11 (6H, d, J = 6,6
Hz), 1,27-1,37 (1H, m), 1,73-1,85 (1H, m), 1,94 (1H, d, J = 9,5
Hz), 2,08-2,25 (2H, m), 2,55-2,67 (2H, m), 2,68-2,77 (1H, m),
2,78-2,89 (2H, m), 2,97 (1H, d, J = 8,3 Hz), 3,29-3,42 (3 H, m),
3,93 (3H, s), 4,09-4,19 (1H, m), 4,64 (2H, s), 5,41 (1H, d, J =
7,8 Hz), 7,03-7,10 (1H, m), 7,16 (1H, dd, J = 10,7, 8,3 Hz),
7,24 (24, s), 7,28-7,32 (2H, m), 7,77 (2H, d, J = 8,3 Hz).

Exemplo A-18: 2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(3-
metoxipiperidin-1-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 243]

MS (ESI pos.)m/z: 509 ([M+H]").
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RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,6
Hz), 1,85 (2H, sl), 2,04-2,15 (1H, m), 2,46-2,57 (1H, m), 2,63-
2,81 (5H, m), 2,82-2,92 (2H, m), 3,30 (3H, s), 3,94 (5H, s),
4,10-4,19 (1H, m), 4,64 (2H, s), 5,40 (1H, 4, J = 7,8 Hz), 7,03-
7,10 (1, m), 7,16 (2H, dd, J = 10,7, 8,3 Hz), 7,25 (2H, sl),
7,29 (1H, dd4, J = 8,3, 2,1 Hz), 7,77 (2H, d, J = 8,3 Hz).

Exemplo A-19: 2-[4-{4-[2-(3-fluoroazetidin-1-
il)etil]fenil}-2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1H-imidazol-1-1i1]-N-

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 244]

\rn\f
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MS (ESI pos.)m/z: 469 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,6
Hz), 2,60-2,81 (4H, m), 3,06-3,19 (2H, m), 3,60-3,74 (2H, m),
3,94 (3H, s), 4,09-4,20 (1H, m), 4,64 (2H, s), 5,02-5,20 (1H,
m), 5,40 (1H, 4, J = 8,3 Hz), 7,02-7,10 (1H, m), 7,16 (1H, dd, J
= 10,7, 8,3 Hz), 7,20-7,33 (4H, m), 7,77 (2H, d, J = 8,3 Hz).

Exemplo A-20: 2= [4-{4-[2-(2,6-dimetilmorfolin-4-
il)etil]fenil}-2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1H-imidazol-1-11]-N-
(propan—-2-il)acetamida
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[Quim. 245]

MS (ESI pos.)m/z: 509 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J
Hz), 1,18 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,81 (2H, t, J = 10,7 Hz),
2,65 (2H, m), 2,83 (4H, d, J = 10,3 Hz), 3,66-3,77 (2H, m),
(3H, s), 4,10-4,20 (1H, m), 4,64 (2H, s), 5,40 (1H, d, J =
Hz), 7,02-7,09 (1H, m), 7,16 (1H, dd, J = 10,7, 8,3 Hz),
7,27 (3H, m), 7,28-7,32 (1H, m), 7,77 (2H, d, J = 7,8 Hz).

Exemplo A-21: 2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(3—-

metilpirrolidin-1-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 246]



MS (ESI pos.)m/z: 479 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,11 (6H, d, J = 6,6
Hz), 1,94 (2H, d, J = 10,3 Hz), 2,24 (2H, sl), 2,56-2,67 (2H,
m), 2,79-2,90 (4H, m), 3,24 (1H, sl), 3,35 (3H, s), 3,93 (3H,
s), 4,08-4,22 (1H, m), 4,64 (2H, s), 5,40 (1, d, J = 7,8 Hz),
7,02-7,07 (1H, m), 7,16 (lH, dd, J = 10,7, 8,3 Hz), 7,22-7,31
(4H, m), 7,77 (2H, d, J = 8,3 Hz).

Exemplo A-22: 2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(3-oxa-—
8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-1il)etil]lfenil}-1H-imidazol-1-i1l]-N-—

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 247]

MS (ESI pos.)m/z: 507 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) &(ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,4 Hz),
1,82-2,00 (4H, m), 2,49-2,60 (2H, m), 2,77-2,88 (2H, m), 3,06-
3,17 (2H, m), 3,49-3,58 (2H, m), 3,69-3,81 (2H, m), 3,94 (3H,
s), 4,07-4,24 (1H, m), 4,65 (2H, s), 5,36-5,48 (1H, m), 7,01-
7,11 (1H, m), 7,17 (1H, dd, J = 11,0, 8,3 Hz), 7,24-7,29 (3H,
m), 7,30 (1H, dd, J = 8,0, 2,1 Hz), 7,78 (2H, d, J = 8,3 Hz).
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Exemplo A-23: 2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(1,4-
oxazepan—-4-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 248]

Yy

MS (ESI pos.)m/z: 495 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCl:;) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,6
Hz), 1,92 (2H, quin, J = 5,8 Hz), 2,73-2,87 (8H, m), 3,72-3,78
(2H, m), 3,82 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,94 (3H, s), 4,08-4,19 (1H,
m), 4,64 (2H, s), 5,40 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,01-7,10 (1H, m),
7,16 (1H, dd, J = 10,7, 8,3 Hz), 7,21-7,34 (4H, m), 7,77 (2H, d,
J = 8,3 Hz).

Exemplo A-24; 2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)—-4-{4-[2-(4-
metoxipiperidin-1-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-il1]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 249]
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MS (ESI pos.)m/z: 509 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,04 (3H, s), 1,11 (6 H,
d, J =6,6 Hz), 1,37 (lH, td, J = 12,5, 6,0 Hz), 1,97-2,14 (2H,
m), 2,23-2,35 (1H, m), 2,52 (1H, sl), 2,61-2,98 (8H, m), 3,93
(3H, s), 4,08-4,20 (1H, m), 4,64 (2H, s), 5,41 (1H, d, J = 7,8
Hz), 7,02-7,11 (1H, m), 7,16 (1H, dd, J = 10,7, 8,3 Hz), 7,21-
7,33 (4H, m), 7,77 (2H, d, J = 7,8 Hz).

Exemplo A-25: 2-[4-{4-[2-(3,5-dimetilmorfolin-4-
il)etil]fenil}-2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1H-imidazol-1-11]-N-

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 250]

MS (ESI pos.)m/z: 509 ([M+H]").
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RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,02-1,10 (6H, m), 1,13
(6 #, d, J = 6,6 Hz), 2,50-2,58 (1H, m), 2,65-2,75 (1H, m),
2,80-2,99 (4H, m), 3,40-3,46 (2H, m), 3,68-3,75 (2H, m), 3,95
(34, s), 4,11-4,20 (1H, m), 4,66 (2H, s), 5,37-5,44 (1H, m),
7,05-7,10 (1H, m), 7,14-7,20 (1H, m), 7,21-7,33 (4H, m), 7,79

(2H, d, J = 8,3 Hz).

Exemplo A-26: 2-[2-(3-clorofenil)-4-{5-[2- (morfolin—-4-

il)etil]piridin-2-il}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan—-2-il)acetamida

[Quim. 251]

MS (ESI pos.)m/z: 468 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6) & (ppm); 1,04-1,07 (6H, m),
3,07-3,20 (4H, m), 3,39-3,46 (2H, m), 3,47-3,53 (2H, m), 3,77-
3,87 (3H, m), 3,97-4,03 (2H, m), 4,82 (2H, s), 7,55-7,59 (1H,
m), 7,59-7,63 (l1H, m), 7,63-7,66 (1H, m), 7,69-7,71 (1H, m),
7,91-8,22 (3H, m), 8,26-8,35 (1H, m), 8,50-8,61 (1H, m).

Exemplo A-27: 2-[2-(3-clorofenil)-4-{5-[2-(3-0oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]piridin-2-il}-1H-imidazol-1-il]-

N- (propan-2-il)acetamida
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[Quim. 252]

MS (ESI pos.)m/z: 494 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6) & (ppm); 1,05 (6H, d, J =
6,6 Hz), 2,02-2,06 (2H, m), 2,18-2,23 (2H, m), 3,27 (4H, s),
3,71 (28, d, J = 11,1 Hz), 3,79-3,86 (1H, m), 4,01-4,06 (2H, m),
4,13-4,19 (2H, m), 4,85 (2H, s), 7,57-7,62 (1H, m), 7,62-7,68
(2H, m), 7,72 (1H, s), 8,10-8,24 (2H, m), 8,29-8,37 (lH, m),
8,58-8,65 (1H, m).

Exemplo A-28: Sintese de 2-[2-(6-metoxipiridin-2-1l1)-4-{4-
[2- (piperidin-1-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 253]

Para uma solugcédo do composto obtido no Exemplo de

Referéncia P-A16(90 mg) em CHClz (4 mL), foram adicionados
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piperidina (0,06 mL) e &cido acético (0,06 mL) e a mistura foi
agitada durante algum tempo a temperatura ambiente;
subsequentemente, foi adicionado triacetoxiboro-hidreto de sdédio
(136 mg) e a mistura foi imediatamente submetida a agitacdo que
continuou durante a noite.A mistura, num banho de gelo, foi, em
seguida, neutralizada com uma solucdo aquosa saturada de NaHCO3 e
extraida com CHCl;.A camada orgénica foi filtrada com Phase
Separator e o solvente foi removido por destilacdo sob pressao
reduzida.0 residuo resultante foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (cartucho SNAP HP-Sil 10g; fase mdvel:
CHCl3/MeOH = 99/1 - 90/10; v/v).0 produto purificado foi lavado
com um solvente misto (EtOAc/n-hexano = 1/6; v/v) e os sdélidos
foram recuperados por filtracdo,para se obter o composto do

titulo (20 mg, como um sdélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 462 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCl:) &(ppm); 0,99 (6H, d, J = 6,4 Hz),
1,42-1,51 (2H, m), 1,61-1,68 (4H, m), 2,44-2,54 (4H, m), 2,56-
2,63 (2H, m), 2,82-2,88 (2H, m), 3,95 (3H, s), 4,03-4,11 (1H,
m), 5,28 (2H, s), 5,57-5,64 (1H, m), 6,72-6,78 (1H, m), 7,24-
7,28 (3H, m), 7,68-7,73 (1H, m), 7,79 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,95~
7,99 (1H, m).

A partir dos compostos obtidos no Exemplo de Referéncia
P-Al6, Exemplo de Referéncia P-A20 e Exemplo de Referéncia P-
A22, foi aplicado o mesmo procedimento gque no Exemplo A-28,para

se obter os seguintes compostos:
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Exemplo A-29: 2-[2-(6-metoxipiridin-2-il)-4-{4-[2-
(morfolin-4-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 254]

H
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MS (ESI pos.)m/z: 464 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 0,99 (6H, d, J = 6,4
Hz), 2,51-2,58 (4H, m), 2,61-2,66 (2, m), 2,82-2,87 (2H, m),
3,73-3,79 (4H, m), 3,95 (3H, s), 4,03-4,11 (1H, m), 5,28 (2H,
s), 5,60-5,65 (14, m), 6,75 (l1H, 4, J = 8,3 Hz), 7,25-7,29 (3H,

m), 7,68-7,74 (lH, m), 7,80 (2H, 4, J = 8,3 Hz), 7,95-7,99 (1H,

m) .

Exemplo A-30: 2—-[2-(3-clorofenil)-4-{6-[2- (morfolin—-4-

il)etil]piridin-3-il}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan—-2-il)acetamida

[Quim. 255]
H
e
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MS (ESI pos.)m/z: 468 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,14 (6H, d, J = 6,4
Hz), 2,55 (4H, sl), 2,77-2,82 (2H, m), 3,00-3,04 (2H, m), 3,73
(4H, t, J = 4,6 Hz), 4,11-4,20 (1H, m), 4,65 (2H, s), 5,36 (1H,
d, J=17,8 Hz), 7,24 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,37 (1H, s), 7,40-
7,49 (3H, m), 7,65 (1H, s), 8,11 (1H, dd, J = 8,0, 2,1 Hz), 8,92
(lH, d, J = 2,3 Hz).

Exemplo A-31: 2-[4-{4-[2-(dietilamino)etil]fenil}-2-(4-

fluoro-3-metoxifenil)-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan-2-il)acetamida

[Quim. 256]

MS (ESI pos.)m/z: 467 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,09 (6 H, t, J = 7,0
Hz), 1,12 (6 H, d, J = 6,2 Hz), 2,59-2,67 (4H, m), 2,70-2,83
(4H, m), 3,94 (3H, s), 4,11-4,20 (1H, m), 4,65 (2H, s), 5,38-
5,45 (1H, m), 7,04-7,09 (1H, m), 7,17 (l1H, dd, J = 11,1, 8,3
Hz), 7,22-7,34 (4H, m), 7,78 (2H, d, J = 8,3 Hz).
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Exemplo A-32: 2-[4-(4-{2-[etil(2-metoxietil)aminoletil}fe-
nil)-2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1H-imidazol-1-i1]-N-(propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 257]

\f“fo N
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MS (ESI pos.)m/z: 497 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,08 (3H, t, J = 7,0
Hz), 1,12 (6H, d, J = 6,6 Hz), 2,64-2,83 (8H, m), 3,38 (3H, s),
3,47-3,54 (2H, m), 3,94 (3H, s), 4,11-4,21 (1H, m), 4,65 (2H,
s), 5,39-5,44 (1H, m), 7,04-7,10 (1H, m), 7,13-7,19 (1H, m),
7,23-7,28 (3H, m), 7,28-7,33 (1H, m), 7,78 (2H, d, J = 8,3 Hz).

Exemplo A-33: Sintese de 2-[2-(3-clorofenil)—-4-{4-[2-
(piperidin-1-il)etoxi]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 258]



Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-A24 (60 mg) , l-piperidina-etanol (0,06 mL) ,
cianometilenotributilfos-forano (94 mg) e tolueno (2,0 mL) foi
agitada, a uma temperatura externa de 90¢ C, durante 4 horas,
sob uma atmosfera de azoto.Depois de deixar a mistura arrefecer,
foram adicionalmente adicionados l-piperidina-etanol (0,03 mL) e
cianometilenotribu-tilfosforano (47 mg) e a mistura foi agitada,
a uma temperatura externa de 90¢ C, durante 6 horas.Depois de
deixar a mistura arrefecer, o) solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna (Cartucho SNAP KP-Sil de
25g: fase mdvel: CHCl;/MeOH = 98/2 - 90/10; v/v).0 produto
grosseiramente refinado resultante foi lavado com Et;0,para se

obter o composto do titulo (39 mg, como um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 481 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,13 (6H, d, J = 6,4
Hz), 1,44-1,50 (2H, m), 1,60-1,67 (4H, m), 2,48-2,59 (4H, m),
2,76-2,83 (2H, m), 4,11-4,20 (3H, m), 4,65 (2H, s), 5,36-5,42
(1H, m), 6,94-6,99 (2H, m), 7,22 (1H, s), 7,38-7,47 (3H, m),
7,66-7,69 (1H, m), 7,75-7,80 (2H, m).

A partir de Exemplo de Referéncia P-A27, foi aplicado o
mesmo procedimento gue no Exemplo A-33 para sintetizar os

compostos seguintes.

Exemplo A-34: 2-[2-(3-clorofenil)-4-{3-[2- (piperidin-1-
il)etoxi]fenil}-1H-imidazol-1-il]-N-(propan-2-il)acetamida
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[Quim. 259]

MS (ESI pos.)m/z: 481 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) &(ppm); 1,13 (6H, d, J = 6,4 Hz),
1,41-1,50 (2H, m), 1,61-1,67 (4H, m), 2,37-2,61 (4H, m), 2,79-
2,85 (2H, m), 4,12-4,23 (3H, m), 4,66 (2H, s), 5,37-5,42 (1H,

m), 6,84-6,88 (1H, m), 7,29-7,34 (2H, m), 7,40-7,48 (5H, m),
7,67-7,70 (1H, m).

Exemplo A-35: 2-[2-(3-clorofenil)-4-{3-[3-(piperidin-1-

il)propoxi] fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida

[Quim. 260]

N
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MS (ESI pos.)m/z: 495 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,13 (6H, d, J = 6,4
Hz), 1,43-1,50 (2H, m), 1,63-1,71 (4H, m), 2,00-2,10 (2H, m),
2,35-2,63 (6H, m), 4,08-4,12 (2H, m), 4,13-4,21 (1H, m), 4,66
(2H, s), 5,37-5,42 (1H, m), 6,83-6,87 (1H, m), 7,29-7,34 (2H,
m), 7,38-7,49 (5H, m), 7,67-7,70 (1H, m).

Exemplo A-36: Sintese de 2-[2-(3-metoxifenil)-5-metil-4-{4-
[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 261]
H
Ty
N
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Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-A30(86 mg), &cido 4-(2-morfolinocetil)fenilbordénico (166 mg),
Pd (PPhs) 4 (54 mg), solucdo aquosa de NayCOz; a 2 M (0,24 mL) e um
solvente misto (2,5 mL; tolueno/MeOH = 5/3; v/v) foi agitada, a
uma temperatura externa de 100¢ C, durante 17 horas.Depois de
deixar a mistura arrefecer, foram adicionalmente adicionados
adcido 4-(2-morfolinocetil) fenilbordénico (83 mg) e Pd(PPhsz)4(27 mg)
e a mistura foi agitada, a uma temperatura externa de 1002 C,
durante 5 horas.Depois de deixar a mistura arrefecer, diluiu-se

com CHClse lavou-se com &gua.A camada orgdnica foi seca sobre
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MgSO,e, subsequentemente, concentrada sob presséao reduzida.O
residuo resultante foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (forma OH neutro) (fase mével: CHCl3/MeOH = 97/3 -
90/10; wv/v) e foi lavado com IPE,para se obter o composto do

titulo (12 mg, como um sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 477 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) &(ppm); 1,13 (6H, d, J = 6,0 Hz),
2,43 (3H, s), 2,48-2,58 (4H, m), 2,59-2,69 (2H, m), 2,79-2,90
(2H, m), 3,69-3,77 (4H, m), 3,83 (3H, s), 4,13-4,23 (1H, m),
4,60 (2H, s), 5,32-5,41 (l1H, m), 6,92-7,16 (3H, m), 7,21-7,30
(2H, m), 7,31-7,41 (1H, m), 7,59-7,71 (2H, m).

A partir dos compostos obtidos no Exemplo de Referéncia
P-A32, Exemplo de Referéncia P-A33, Exemplo de Referéncia P-A34,
Exemplo de Referéncia P-A35, Exemplo de Referéncia P-A36,
Exemplo de Referéncia P-A43, Exemplo de Referéncia P-2A46 e
Exemplo de Referéncia PA65, foi aplicado o mesmo procedimento

que no Exemplo A-36 para sintetizar os seguintes compostos:

Exemplo A-37: 2-[2-(3-metoxifenil)-4-{4-[2-(piperidin-1-

il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-il)acetamida

[Quim. 262]
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MS (ESI pos.)m/z: 461 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,09 (6H, d, J = 6,4
Hz), 1,45 (1H, sl), 1,53-1,67 (5H, m), 2,39-2,53 (4H, m), 2,52-
2,62 (2H, m), 2,73-2,90 (2H, m), 3,71-3,89 (3H, m), 4,04-4,20
(lH, m), 4,66 (2H, s), 5,40 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,95-7,02 (1H,
m), 7,07-7,20 (2H, m), 7,18-7,29 (3H, m), 7,32-7,41 (1H, m),
7,67-7,84 (2H, m).

Exemplo A-38: 2-[2-(3-metoxifenil)-4-{4-[2- (morfolin-4-
il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N-(propan-2-il)acetamida

[Quim. 263]
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MS (ESI pos.)m/z: 463 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,11 (6 H, s), 2,54 (4H,
sl), 2,58-2,67 (2H, m), 2,75-2,90 (2H, m), 3,70-3,79 (4H, m),

3,85 (3H, s), 4,06-4,20 (1H, m), 4,67 (2H, s), 5,40 (1H, 4, J =
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7,8 Hz), 6,93-7,03 (1H, m), 7,09-7,19 (2H, m), 7,22-7,29 (3H,
m), 7,32-7,42 (1H, m), 7,71-7,87 (2H, m).

Exemplo A-39: 2—-[2-(3-cloro-4-fluorofenil)—-4-{4-[2-
(morfolin-4-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 264]
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MS (ESI pos.)m/z: 485 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,13 (6H, d, J = 6,4
Hz), 2,54 (4H, sl), 2,59-2,68 (2H, m), 2,76-2,89 (2H, m), 3,67~
3,81 (4H, m), 4,09-4,22 (1H, m), 4,62 (2H, s), 5,37 (1H, d, J =
7,8 Hz), 7,14-7,34 (4H, m), 7,40-7,51 (1H, m), 7,63-7,84 (3H,

m) .

Exemplo A-40: 2=[2-(5-metoxipiridin-3-il)-4-{4-[2-
(morfolin-4-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-—

il)acetamida

[Quim. 265]
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MS (ESI pos.)m/z: 464 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,4
Hz), 2,54 (4H, sl), 2,58-2,66 (2H, m), 2,78-2,90 (2H, m), 3,71-
3,78 (4H, m), 3,91 (3H, s), 4,08-4,20 (1H, m), 4,66 (2H, s),
5,39 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,21-7,29 (2H, m), 7,32 (1H, s), 7,47-
7,52 (1H, m), 7,74-7,80 (2H, m), 8,36-8,45 (2H, m).

Exemplo A-41: 2-[2-(2-metoxipiridin-4-il)-4-{4-[2-
(morfolin-4-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 266]
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MS (ESI pos.)m/z: 464 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,11 (6H, d, J = 6,4
Hz), 2,54 (4H, sl), 2,59-2,65 (2H, m), 2,80-2,89 (2H, m), 3,71-
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3,78
5,35
7,28

(4H, m), 3,98 (3H, s), 4,10-4,20 (1H, m), 4,70 (2H, s),
(14, 4, J = 8,3 Hz), 6,98 (1H, s), 7,12-7,17 (1H, m), 7,23-
(24, m), 7,31 (1H, s), 7,77 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,26 (1lH,

dr J = 5,0 Hz) .

Exemplo A-42: 2-[2-(3-metoxifenil)-4-{4-[2-(3-0oxa—-8-

azabiciclo[3.2.1]oct—-8-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]—-N-

(propan-2-il)acetamida

Hz),
3,11
Hz),
(1H,
(1H,

[Quim. 267]

MS (ESI pos.)m/z: 489 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,11 (6H, d, J = 6,6
1,84-1,97 (4H, m), 2,51-2,59 (2H, m), 2,79-2,85 (2H, m),
(2H, sl), 3,53 (2H, d, J = 9,1 Hz), 3,75 (2H, d, J = 10,3
3,86 (3H, s), 4,10-4,20 (1H, m), 4,68 (2H, s), 5,36-5,43
m), 6,97-7,04 (1H, m), 7,13 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,16-7,20
m), 7,23-7,30 (3 H, m), 7,38 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,79 (2H,

d, J = 7,8 Hz).

Exemplo A-43: 2—-[2-(3-clorofenil)-4-{2-fluoro—-4-[2-

(morfolin-4-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida
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[Quim. 268]

MS (ESI pos.)m/z: 485 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,12 (6H, d, J = 6,6
Hz), 2,53 (4H, sl), 2,60-2,65 (2H, m), 2,80-2,85 (2H, m), 3,74
(4H, t, J = 4,5 Hz), 4,10-4,19 (1H, m), 4,65 (2H, s), 5,42 (1H,
d, J=17,8 Hz), 6,99 (lH, dd, J = 12,2, 1,4 Hz), 7,07 (1H, dd,
J=28,1, 1,4 Hz), 7,38-7,50 (4H, m), 7,66-7,69 (1H, m), 8,15
(lH, t, J = 8,1 Hz).

Exemplo A-44: 2—-[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2- (morfolin—-4-

il)propil]lfenil}-1H-imidazol-1-il]-N-(propan-2-il)acetamida

[Quim. 269]
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MS (ESI pos.)m/z: 481 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 0,98 (3H, d, J = 6,6
Hz), 1,12 (6H, d4, J = 6,6 Hz), 2,42-2,48 (1H, m), 2,59-2,65 (4H,
m), 2,76-2,83 (1H, m), 2,99-3,05 (1H, m), 3,71-3,77 (4H, m),
4,10-4,20 (l1H, m), 4,65 (2H, s), 5,38 (1H, 4, J = 7,8 Hz), 7,22
(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,29 (1H, s), 7,38-7,47 (3H, m), 7,67 (1H,
t, J =1,7 Hz), 7,75-7,79 (2H, m).

Exemplo A-45: Sintese de 2-[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2-
(morfolin-4-il)etil]-2-oxopiridin-1(2H)-il}-1H-imidazol-1-i1]-N-

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 270]

Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-A36 (481 mg), o composto obtido no Exemplo de Referéncia P-A69,
iodeto de cobre (52 mg), fosfato tripotédssico (516 mg) e 4,7-
dimetoxi-1,10-fenantrolina (98 mg),em DMF (8,0 mL), foi agitada,
a uma temperatura externa de 1002 C, durante 2 dias.Depois de
deixar a mistura arrefecer, foi purificada por cromatografia em
coluna de fase inversa (fase mdével: TFA a 0,1% emMeCN/H,O0 = 10/90
- 90/10; wv/v).As fraccdes foram neutralizadas com uma solucdo
aquosa saturada de NaHCO;, foi extraida com CHClse filtrada com

Phase Separator.0 solvente foi removido por destilacdo sob
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pressdo reduzida,para se obter o composto do titulo (155 mg,

como um sélido incolor).
MS (ESI pos.)m/z: 484 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,13 (6H, d, J = 6,6
Hz), 2,32-2,90 (8H, m), 3,73 (4H, sl), 4,05-4,22 (1H, m), 4,65
(2H, s), 5,49 (1H, d, J = 7,4 Hz), 6,25 (1H, d, J = 7,4 Hz),
6,49 (1H, s), 7,36-7,51 (3H, m), 7,66 (lH, t, J = 1,7 Hz), 8,03
(1H, s), 8,54 (1H, d, J = 7,0 Hz).

Exemplo A-46: Sintese de 2-[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2-
(morfolin-4-il)etil]-2-oxopiperazin-1-il}-1H-imidazol-1-1i1]-N-
(propan-2-il)acetamida

[Quim. 271]
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Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia

yﬁ\

P-A37(100 mg), 4-(2-cloroetil)morfolina (52 mg), 1iPr,NEt (0,14
mL) e MeCN (2,0 mL) foili agitada durante a noite, a uma
temperatura externa de 1002 C. Depois de deixar a mistura
arrefecer, o solvente foi removido por destilacdo sob presséao
reduzida.0 residuo resultante foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (cartucho SNAP HP-Sil 10g; fase mdével:

CHC1l3/MeOH = 98/2 - 90/10; v/v); e apds lavagem com um solvente
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misto (EtOAc/n-hexano = 1/6; v/v), os sdlidos foram recuperados
por filtracdo,para se obter o composto do titulo (25 mg, como um

s6lido incolor).
MS (ESI pos.)m/z: 489 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,13 (6H, d, J = 6,6
Hz), 2,52 (4H, sl), 2,55-2,60 (2H, m), 2,63-2,68 (2H, m), 2,87-
2,92 (2H, m), 3,40 (2H, s), 3,69-3,77 (4H, m), 4,07-4,18 (3H,
m), 4,61 (2, s), 5,37-5,43 (1H, m), 7,37-7,43 (3H, m), 7,59-
7,63 (1H, m), 7,69 (1H, s).

Exemplo A-47: Sintese de 2-(3-clorofenil)-N-[4- (morfolin-4-
il)ciclo-hexil]-1-[2-0x0-2- (propan-2-ilamino)etil]-1H-imidazole-

4-carboxamida

[Quim. 272]

N )
] §5§*~€
@//\N HN\Q\NSO

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
A39(61 mg), foi aplicado o mesmo procedimento gque no Exemplo A-
28,para se obter o composto do titulo (45 mg, como um sdélido

incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 488 ([M+H]").
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RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,14 (6H, d, J = 6,6
Hz), 1,23-1,61 (3H, m), 1,64-1,77 (4H, m), 1,85-2,03 (2H, m),
2,12-2,21 (1H, m), 2,47-2,61 (4H, m), 3,73 (4H, sl), 4,09-4,22
(2H, m), 4,56-4,62 (2H, m), 5,27-5,35 (1H, m), 7,39-7,50 (3H,

m), 7,59-7,66 (2H, m).

Exemplo A-48: Sintese de 2-(3-clorofenil)-N-metil-N-[4-
(morfolin-4-il)ciclo-hexil]-1-[2-0ox0-2-(propan—-2-ilamino)etil]-

lH-imidazole-4-carboxamida

[Quim. 273]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
A40 (105 mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo A-

28,para se obter o composto do titulo (56 mg, como um sdblido

incolor).
MS (ESI pos.)m/z: 502 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,14 (6H, d, J = 6,6
Hz), 1,36-1,69 (6H, m), 1,84-2,19 (4H, m), 2,45 (2H, sl), 2,57
(2H, sl), 2,93-3,05 (1H, m), 3,36 (lH, sl), 3,67-3,79 (4H, m),
4,08-4,18 (1H, m), 4,63 (2H, d, J = 12,0 Hz), 7,37-7,49 (3H, m),

7,58-7,66 (2H, m).
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Exemplo A-49: Sintese de 2-[2-(3-clorofenil)-4-({3-[2-
(morfolin-4-il)etil]pirrolidin-1-il}carbonil)-1H-imidazol-1-il]-

N- (propan-2-il)acetamida

[Quim. 274]
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A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
A41 (98 mg), foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo A-
01l,para se obter o composto dp titulo (50 mg como um produto

amorfo incolor).
MS (ESI pos.)m/z: 488 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CHCls) & (ppm); 1,13 (6H, d, J = 6,6
Hz), 1,50-1,72 (5 H, m), 2,04-2,30 (2H, m), 2,35-2,52 (4H, m),
3,19-3,63 (1H, m), 3,66-3,84 (5H, m), 3,86-4,00 (1H, m), 4,08-
4,17 (1H, m), 4,30-4,46 (1H, m), 4,63 (2H, s), 5,65-5,78 (1H,
m), 7,37-7,50 (3H, m), 7,64 (1H, s), 7,71 (1H, s).

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-B0Z,
juntamente com o composto obtido no Exemplo de Referéncia P-RA43,
dcido 4-(2-morfolinoetil) fenilbordénico e éster pinacdlico do
acido 4- (4-metil-1-piperazinilmetil)benzenobordnico, foi
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aplicado o mesmo

procedimento que no Exemplo A-36, para

sintetizar os seguintes compostos:

Exemplo

B-01: 2-[5-(3-clorofenil)-3-{4-[2-(3-0xa—-8-

azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N-

(propan-2-il)acetamida

Hz),
3,11
Hz),
(2H,
7,58

MS

[Quim. 275]
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RMN de 'H (600

1,85-1,97 (4H,

(2H, sl),

3,54

4,11-4,18 (1H,

d, J =17,
(1H, m),

Exemplo

8 Hz),
7,78-17,

B-02:

(ESI pos.)m/z: 494 ([M+H]").

MHz, CDCls) & (ppm); 1,17 (6H, d, J = 6,6
m), 2,54-2,60 (2H, m), 2,83-2,88 (2H, m),
(24, 4, J = 9,1 Hz), 3,75 (2H, d, J = 10,3
m), 4,85 (2H, s), 6,15-6,20 (1H, m), 7,34
7,46-7,50 (1H, m), 7,51-7,55 (1H, m), 7,55-
g0 (1H, m), 8,09 (2H, d, J = 8,3 Hz).

2-[5-(3-clorofenil)-3-{4-[2- (morfolin-4-

il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N-(propan—-2-il)acetamida
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[Quim. 276]

H
TN’N N/'-—\

m\I::j/Am\ P

MS (ESI pos.)m/z: 468 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,16 (6H, d, J = 6,6
Hz), 2,52-2,57 (4H, m), 2,62-2,68 (2H, m), 2,85-2,90 (2H, m),
3,75 (4H, t, J = 4,5 Hz), 4,11-4,17 (1H, m), 4,85 (2H, s), 6,14-
6,19 (1H, m), 7,31-7,34 (2H, m), 7,46-7,50 (1H, m), 7,51-7,53
(1, m), 7,54-7,57 (1H, m), 7,77-7,79 (1H, m), 8,08 (2H, d, J =
8,3 Hz).

Exemplo B-03: 2-[5-(3-clorofenil)-3-{4-[(4-metilpiperazin-
1-il)metil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 277]

MS (ESI pos.)m/z: 467 ([M+H]").
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RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6) & (ppm); 1,08 (6H, d, J =
6,6 Hz), 2,15 (3H, s), 3,50 (2H, s), 3,81-3,88 (1H, m), 4,93
(2H, s), 7,40 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,58-7,62 (lH, m), 7,63-7,66
(14, m), 7,76-7,79 (1H, m), 7,83-7,85 (1H, m), 7,98 (2H, d, J =
8,3 Hz), 8,34 (1H, d, J = 7,4 Hz).

Exemplo B-04: Sintese de 2-[5-(3-clorofenil)-3-{5-[2-(3-
oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]piridin-2-il1}-1H-1,2,4-

triazol-1-11]-N- (propan-2-il)acetamida

[Quim. 278]

Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-262(99 mg), o composto obtido no Exemplo de Referéncia P-
B04 (70 mg), Pd(PPhs3).(23 mg) e DMF (3,0 mL) foi agitada, a uma
temperatura externa de 95¢ C, durante 3 horas, sob uma atmosfera
de azoto.Depois de deixar a mistura arrefecer, foi ainda
adicionado Pd(PPhs)4 (23 mg) e a mistura foi agitada,a uma
temperatura externa de 95¢ C, durante 4 horas.Depois de deixar a
mistura arrefecer, foi ainda adicionado Pd(PPhs3),(23 mg) e a
mistura foi agitada, a uma temperatura externa de 952 C, durante
2 dias.Depois de deixar a mistura arrefecer, foram adicionados
dgua e uma solucgdo aquosa saturada de NaHCO; e a extracédo foi

realizada com CHCls;.A camada orgdnica foi filtrada com Phase
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Separator e o solvente foi removido por destilacdo sob presséao
reduzida.0 residuo resultante foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (cartucho SNAP HP-Sil 50g; fase mével:
CHC1l3;/MeOH = 98/2 - 85/15; v/v).0 produto purificado foi lavado
com Et,0,para se obter o composto do titulo (27 mg, como um

sélido incolor).

MS (ESI pos.)m/z: 495 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,16 (6H, d, J = 6,6
Hz), 1,86-1,94 (4H, m), 2,55-2,60 (2H, m), 2,82-2,87 (2H, m),
3,08 (2H, sl), 3,53 (2H, d, J = 9,1 Hz), 3,72 (2H, d4, J = 10,3
Hz), 4,11-4,18 (1H, m), 4,92 (2H, s), 5,96-6,02 (1H, m), 7,46-
7,51 (1H, m), 7,52-7,55 (1H, m), 7,62-7,66 (1H, m), 7,70-7,74
(lH, m), 7,86-7,89 (1H, m), 8,15 (l1H, d, J = 7,8 Hz), 8,66 (1H,
d, J =1,7 Hz).

A partir dos compostos obtidos no Exemplo de Referéncia
P-A60, Exemplo de Referéncia P-A62, Exemplo de Referéncia P-B02,
Exemplo de Referéncia P-B03, Exemplo de Referéncia P-B04,
Exemplo de Referéncia P-B05, Exemplo de Referéncia P-B07 e
Exemplo de Referéncia P-B08, foi aplicado o mesmo procedimento

que no Exemplo B-04, para sintetizar os compostos seguintes.

Exemplo B-05: 2-[5-(3-metoxifenil)-3-{5-[2-(3-oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-1l)etil]lpiridin-2-il}-1H-1,2,4-triazol-1-

i1]-N-(propan—-2-il)acetamida
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[Quim. 279]

MS (ESI pos.)m/z: 491 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,14 (6H, d, J = 6,6
Hz), 1,91 (4H, sl), 2,49-2,61 (2H, m), 2,84 (2H, t, J = 7,4 Hz),
3,08 (2H, sl), 3,52 (2H, d, J = 10,7 Hz), 3,71 (2H, 4, J = 9,9
Hz), 3,88 (3H, s), 4,07-4,19 (1H, m), 4,93 (2H, s), 6,03 (1H, d,
J=9,5 Hz), 7,02-7,12 (1H, m), 7,28-7,35 (2H, m), 7,39-7,49
(l1H, m), 7,71 (1H, 4, J = 9,9 Hz), 8,16 (1H, d, J = 8,3 Hz),
8,66 (1H, s).

Exemplo B-06: 2-[5-(4-fluoro-3-metoxifenil)-3-{5-[2-(3-oxa-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]lpiridin-2-i1}-1H-1,2,4-triazol-

1-i1]-N- (propan-2-1il)acetamida

[Quim. 280]
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MS (ESI pos.)m/z: 509 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,16 (6H, d, J = 6,2
Hz), 1,83-1,97 (4H, m), 2,51-2,61 (2H, m), 2,81-2,88 (2H, m),
3,08 (2H, sl), 3,53 (2, d, J = 9,9 Hz), 3,71 (2H, d, J = 10,3
Hz), 3,98 (3H, s), 4,09-4,18 (1H, m), 4,91 (2H, s), 6,02-6,12
(1, m), 7,23 (1H, dd, J = 10,7, 8,3 Hz), 7,29-7,33 (lH, m),
7,48 (1H, dd, J = 7,8, 2,1 Hz), 7,69-7,75 (1H, m), 8,15 (1H, d,
J = 17,8 Hz), 8,66 (1H, d, J = 2,1 Hz).

Exemplo B-07: N-terc-butil-2-[5-(3-metoxifenil)-3-{5-[2-(3-
oxa—-8—-azabiciclo[3.2.1]oct-8-1l)etil]piridin-2-il1}-1H-1,2,4-

triazol-1-il]Jacetamida

[Quim. 281]

T
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MS (ESI pos.)m/z: 505 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,34 (9H, s), 1,90 (4H,
sl), 2,56 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,84 (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,07
(2H, sl), 3,52 (28, d, J = 9,1 Hz), 3,71 (28, d, J = 10,3 Hz),
3,88 (3H, s), 4,87 (2H, s), 6,05 (lH, s), 7,08 (1H, dd, J = 8,3,
2,5 Hz), 7,28-7,34 (2H, m), 7,44 (lH, t, J = 7,8 Hz), 7,70 (1H,
dd, J = 8,1, 1,9 Hz), 8,16 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,65 (1H, d, J =
2,1 Hz).
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Exemplo B-08: 2-[5-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-{5-[2-(3-oxa-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]lpiridin-2-il}-1H-1,2,4-triazol-
1-i1]-N-(propan-2-il)acetamida

[Quim. 282]
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MS (ESI pos.)m/z: 513 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,16 (6H, d, J = 6,6
Hz), 1,90 (4H, s), 2,56 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,84 (2H, t, J =
7,6 Hz), 3,07 (2H, sl), 3,52 (2H, dd, J = 10,5, 1,9 Hz), 3,70
(2H, d, J = 10,3 Hz), 4,05-4,18 (1H, m), 4,89 (2H, s), 6,03 (1H,
d, J=17,8 Hz), 7,31 (1H, t, J = 8,5 Hz), 7,64-7,74 (2H, m),
7,98 (1H, dd, J = 7,0, 2,1 Hz), 8,13 (1#, d, J = 7,8 Hz), 8,65
(lH, d, J = 1,7 Hz).

Exemplo B-09: N-terc-butil-2-[5-(3-clorofenil)-3-{5-[2-(3-
oxa-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-8-il)etil]piridin-2-il1l}-1H-1,2,4-

triazol-1-il]acetamida

[Quim. 283]
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MS (ESI pos.)m/z: 509 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,35 (9H, s), 1,91 (4H,
sl), 2,57 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,84 (2, t, J = 7,2 Hz), 3,08
(2H, sl), 3,53 (24, d, J = 10,7 Hz), 3,71 (28, d, J = 9,9 Hz),
4,86(2H, s), 6,00 (1H, sl), 7,40-7,58 (2H, m), 7,60-7,76 (2H,
m), 7,86 (lH, s), 8,14 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,65 (lH, s).

Exemplo B-10: 2-[5-(3-clorofenil)-3-{5-[2-(morfolin-4-
il)etil]piridin- -2-11}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida

[Quim. 284]
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MS (ESI pos.)m/z: 469 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,16 (6H, d, J = 6,6

Hz), 2,95 (2H, sl), 3,20-3,29 (2H, m), 3,35-3,46 (2H, m), 3,56

(2H, sl), 3,93-4,18 (3H, m), 4,26 (2H, sl), 4,92 (2H,
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(14, 4, J = 7,0 Hz), 7,45-7,58 (2H, m), 7,65 (1H, 4, J = 7,8
Hz), 7,77-7,90 (2H, m), 8,21 (1H, 4, J = 8,3 Hz), 8,64 (1lH, s).

Exemplo B-11: N-terc-butil-2-[5-(3-clorofenil)-3-{5-[2-
(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-1H-1,2,4-triazol-1-

illacetamida

[Quim. 285]

%’Hf’
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MS (ESI pos.)m/z: 483 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,33 (9H, s), 2,52 (4H,
sl), 2,58-2,69 (2H, m), 2,81-2,90 (2H, m), 3,72 (4H, t,
J = 4,7 Hz), 4,84 (2H, s), 5,97 (1H, s), 7,44-7,53 (2H, m),
7,59-7,70 (24, m), 7,84 (lH, t, J = 1,9 Hz), 8,13 (1H, d, J =
7,8 Hz), 8,61 (1H, d, J = 2,1 Hz).

Exemplo B-12: 2-[5-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-{5-[2-
(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il1}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N-

(propan-2-il)acetamida

[Quim. 286]
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MS (ESI pos.)m/z: 487 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls;) & (ppm); 1,16 (6H, d, J = 6,6
Hz), 2,53 (4H, sl), 2,65 (28, t, J = 7,6 Hz), 2,87 (2H, t, J =
7,6 Hz), 3,73 (4H, t, J = 4,3 Hz), 4,07-4,17 (1H, m), 4,89 (2H,
s), 6,01 (18, &, J = 8,7 Hz), 7,31 (1H, t, J = 8,7 Hz), 7,64~
7,73 (28, m), 7,98 (1H, dd, J = 6,8, 2,3 Hz), 8,13 (1H, d, J =
7,8 Hz), 8,63 (1H, d, J = 1,7 Hz).

Exemplo B-13: 2-[5-(4-fluoro-3-metoxifenil)-3-{5-[2-
(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-1H-1,2,4-triazol-1-11]1-N-

(propan-2-il)acetamida
[Quim. 287]
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MS (ESI pos.)m/z: 483 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,15 (6H, d, J = 6
Hz), 2,53 (4H, sl), 2,65 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,88 (2H, t, J =
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7,6 Hz), 3,74 (4H, t, J = 4,5 Hz), 3,97 (3H, s), 4,12 (1H, dg, J
= 13,5, 6,6 Hz), 4,91 (2H, s), 6,01-6,13 (1H, m), 7,23 (1H, dd,
J = 10,5, 8,5 Hz), 7,28-7,35 (1H, m), 7,47 (l1H, dd, J = 7,8, 1,7
Hz), 7,69 (l1H, dd4, J = 8,1, 1,9 Hz), 8,15 (1H, 4, J = 8,3 Hz),
8,63 (1H, 4, J = 2,1 Hz).

Exemplo B-14: N-terc-butil-2-[5-(3—metoxifenil)-3-{5-[2-
(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-1H-1,2,4-triazol-1-

illacetamida

[Quim. 288]

MS (ESI pos.)m/z: 479 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,34 (9H, s), 2,54 (4H,
sl), 2,61-2,69 (2H, m), 2,84-2,90 (2H, m), 3,74 (4H, t,
J = 4,7 Hz), 3,87 (3H, s), 4,87 (2H, s), 6,04 (1H, s), 7,08 (1H,
dd, J = 8,9, 3,1 Hz), 7,28-7,35 (2H, m), 7,40-7,47 (1H, m), 7,68

(14, dd4, J = 8,1, 2,3 Hz), 8,16 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,63 (1H,
d, J = 2,1 Hz).

Exemplo B-15: Sintese de 2-[5-(3-metoxifenil)-3-{5-[2-
(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il1}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N-

(propan-2-il)acetamida
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[Quim. 289]

\r“fo
N-NoON N

/OO/LNW (W

Uma mistura do composto obtido no Exemplo de Referéncia
P-B04 (100 mg), hexametildiestanho (370 mg), Pd(PPhs3).(33 mg) e
tolueno (3,0 mL) foi agitada, a uma temperatura externa de
100¢ C, durante 3 dias.Depois de deixar a mistura arrefecer, foi
adicionada 4dgua e a extracdo foi conduzida com EtOAc. A camada
organica foi lavada com solugédo salina saturada e fol seca sobre
Na;S04; subsequentemente, o exsicante foil removido por filtracéo

e 0 solvente foil removido por destilacdo sob pressao reduzida.

Uma mistura do residuo resultante, o composto obtido no
Exemplo de Referéncia P-A59(95 mg), Pd(PPh3),(80 mg) e DMF
(2,5 mL) foi agitada, a wuma temperatura externa de 95¢ C,
durante 2 dias.Depois de deixar a mistura arrefecer, foram
adicionados &agua e uma solucdo aquosa saturada de NaHCO; e a
extracdo foil realizada com CHCl;.A camada orgédnica foi lavada com
solugdo salina saturada e filtrou-se com Phase Separator;
subsequentemente, o solvente foi removido por destilacdo sob
pressao reduzida.0 residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (Cartucho SNAP HP-Sil; fase
mével: CHCl;/MeOH = 98/2 - 85/15; v/v).0 produto purificado foi
lavado com um solvente misto (EtOAc/n-hexano = 1/4; v/v), para

se obtero composto do titulo (68 mg, como um sélido incolor).
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MS (ESI pos.)m/z: 465 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,14 (6H, d, J = 6,6
Hz), 2,53 (4H, sl), 2,60-2,70 (2H, m), 2,82-2,91 (2H, m), 3,74
(4H, t, J = 4,5 Hz), 3,87 (3H, s), 4,07-4,19 (1H, m), 4,93 (2H,
s), 6,04 (18, 4, J = 7,4 Hz), 7,04-7,11 (1H, m), 7,27-7,35 (2H,
m), 7,44 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,68 (lH, dd, J = 8,3, 2,1 Hz),
8,16 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,63 (1H, d, J = 1,7 Hz).

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-B04,
juntamente com 4— (4-bromofenetil)morfolina, Exemplo de
Referéncia P-A42, Exemplo de Referéncia P-2A45, Exemplo de
Referéncia P-249 e Exemplo de Referéncia P-264, foi aplicado o
mesmo procedimento tal como no Exemplo B-15 para sintetizar os

compostos seguintes.

Exemplo B-16: 2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2- (morfolin-4-

il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N-(propan-2-il)acetamida

[Quim. 290]

MS (ESI pos.)m/z: 464 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) d (ppm); 1,10-1,18 (6H, m), 2,55
(4H, sl), 2,62-2,68 (2H, m), 2,83-2,91 (2H, m), 3,75 (4H, t,
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J=4,5 Hz), 3,81-3,90 (3H, m), 4,07-4,18 (1H, m), 4,76 (2H, s),
6,19 (14, 4, 9 = 7,0 Hz), 7,00-7,10 (1H, m), 7,14-7,25 (2H, m),
7,32 (1H, d4, 3 = 7,8 Hz), 7,42-7,47 (1H, m), 8,06 (1H, s), 8,10
(24, d, J = 8,3 Hz).

Exemplo B-17: 2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(3-oxa-8-
azabici-clo[3.2.1]oct-8-1il)etil]lfenil}-1H-1,2,4-triazol-1-il1l]-N-

(propan-2-il)acetamida
[Quim. 291]
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MS (ESI pos.)m/z: 490 ([M+H]").

RMN de 'H (600 MHz, CDCli;) & (ppm); 1,17 (1H, d, J = 6,6
Hz), 1,83-1,98 (4H, m), 2,54-2,61 (2H, m), 2,82-2,89 (2H, m),
3,08-3,15 (2H, m), 3,52-3,57 (2H, m), 3,72-3,78 (2H, m), 3,88
(3H, s), 4,11-4,18 (1H, m), 4,87 (2H, s), 6,17-6,23 (1H, m),
7,06-7,11 (1H, m), 7,22-7,26 (2H, m), 7,31-7,36 (2H, m), 7,42-
7,46 (1H, m), 8,08-8,13 (2H, m).

Exemplo B-18: 2-[3-{2-fluoro-4-[2-(morfolin-4-il)etil] fe-
nil}-5-(3-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N-(propan-2-

il)acetamida

279



[Quim. 292]
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MS (ESI pos.)m/z: 482 ([M+H]").

1,10-1,21 (6H, m), 2,53
3,74 (4H, ¢t,
4,90 (24, s),

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm);
(4H, sl), 2,60-2,70 (2H, m), 2,80-2,92 (2H, m),

J=4,7 Hz), 3,81-3,91 (3H, m), 4,04-4,18 (1H, m),

6,54 (14, 4, 0 = 7,4 Hz), 7,01-7,25 (4H, m), 7,34-7,48 (2H, m),

7,97-8,11 (1H, m).

Exemplo B-19: 2= [3-{3-fluoro-4-[2-(morfolin-4-il)etil] fe-

nil}-5-(3-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida

[Quim. 293]
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MS (ESI pos.)m/z: 482 ([M+H]").

1,10-1,20 (6H, m), 2,55
(2H, m), 3,74 (2H, t,

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm);

(4H, sl), 2,60-2,68 (2H, m), 2,84-2,94
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J=4,5 Hz), 3,82-3,90 (5H, m), 4,14 (1H, d, J = 7,4 Hz),
4,86(24, 4, J = 5,0 Hz), 6,12 (1H, 4, J = 7,4 Hz), 7,00-7,11
(14, m), 7,17-7,21 (l1H, m), 7,32 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,43 (1lH,
a, J = 8,1 Hz), 7,75-7,93 (2H, m), 8,06 (1lH, s).

Exemplo B-20: 2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(3-oxa-8-
azabici-clo[3.2.1]oct-8-il)propil]lfenil}-1H-1,2,4-triazol-1-11]~-

N- (propan-2-il)acetamida

[Quim. 294]

H

Ty

N7 NGO

A <N
MS (ESI pos.)m/z: 504 ([M+H]").
RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & (ppm); 1,17 (6H, d, J = 6,6
Hz), 2,42-2,51 (2H, m), 2,55-2,62 (2H, m), 3,04 (2H, dd, J =
12,6, 2,3 Hz), 3,36 (24, d, J = 7,0 Hz), 3,47 (24, d, J = 5,0
Hz), 3,57 (2H, dd, J = 8,1, 2,3 Hz), 3,68-3,83 (3H, m), 3,88
(3H, s), 4,06-4,21 (2H, m), 4,87 (2H, s), 6,20 (1H, d, J = 7,4

Hz), 7,00-7,12 (2H, m), 7,19-7,26 (3H, m), 7,39-7,49 (1H, m),
8,09 (2H, 4, J = 8,3 Hz).

A partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia P-R0O9,
foi aplicado o mesmo procedimento que no Exemplo A-01 para

sintetizar os seguintes compostos:
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Exemplo B-21: 2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(pirrolidin-1-
il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

Exemplo B-22: 2-[3-{4-[2-(3,6-di-hidropiridin-1 (2H) -
il)etil]fenil}-5-(3-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo B-23: 2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(4-metilpiperi-
din-1-il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

Exemplo B-24: 2=-[3-{4-[2-(4-cianopiperidin-1-
il)etil]fenil}-5-(3-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo B-25: 2-[b—-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(3-metoxipiperi-
din-1-il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

Exemplo B-26: 2=-[3-(4-{2-[4- (dimetilamino)piperidin-1-
illetil}fenil)-5-(3-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida;
Exemplo B-27: 2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(octa-
hidroisoquinolin-2(1H)-il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo B-28: 2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(tiomorfolin—-4-

il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-1i1]-N-(propan-2-il)acetamida;
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Exemplo B-29: 2= [3-(4-{2-[ (2R, 6S) -2, 6-dimetilmorfolin—-4-
illetil}fenil)-5-(3-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N-

(propan-2-il)acetamida;

Exemplo B-30: 2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(3—
metilmorfolin-4-il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan-

2—il)acetamida;

Exemplo B-31: 2-[3-{4-[2-(3-etilmorfolin-4-il)etil]fenil}-
5-(3-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida;

Exemplo B-32: 2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(4-metilpipera-
zin-1-il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

Exemplo B-33: 2-[3-{4-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil] fe-
nil}-5-(3-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida;

Exemplo B-34: 1-[2-(4-{5-(3-metoxifenil)-1-[2-0x0-2—
(propan-2-ilamino)etil]—-1H-1,2,4-triazol-3-

il}fenil)etil]piperidina—-4-carboxamida;

Exemplo B-35: 2-[3-(4-{2-[4-(acetilamino)piperidin-1-
illetil}fenil)-5-(3-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N-

(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo B-36: 2-[3-{4-[2-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-
il)etillfenil}-5-(3-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N-
(propan—-2-il)acetamida;
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Exemplo B-37: 2-[b—-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(7-oxa-2-azaspi-
ro[3,5]non-2-1l)etil] fenil}-1H-1,2,4-triazol-1—-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

Exemplo B-38: 2-[b-(3-metoxifenil)-3-(4-{2-[4-(trifluorome-
til)piperidin-1-iljetil}fenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il1]-N- (propan-

2—il)acetamida;

Exemplo B-39: 2=-[3-{4-[2-(4-fluoropiperidin-1-il)etil] fe-
nil}-5-(3-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N-(propan—-2-

il)acetamida;

Exemplo B-40: 2-[3-{4-[2-(4,4-difluoropiperidin—-1-
il)etil]fenil}-5-(3-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-1i1]-N-

(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo B-41: 2-[3-{4-[2-(3,5-dimetilmorfolin-4-il)etil] fe-
nil}-5-(3-metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

Exemplo B-42: 2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(2-oxa—-6-azaspi-
ro[3.3]hept-6-il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan—-2-

il)acetamida.
As Tabelas 1-1 a 1-4 mostram 0s resultados das

determinacdes do tempo de retencdo (TR,daqui em diante) e MS em

LCMS, como realizado nos Exemplos B-21 a B-42.

284



[Tabela 1-1]

Tabela 1-1
Condicdes para TR MS (EST
Exemplo Estrutura determinacdopor (min)pos.) m/z
LC-MS ([M+H]")
B-21 WO 2 - 1 0,47 448
Yf» &,
B-22 \}_<;>_/—N 2 -1 0,48 460
/n\<::§km
B-23 \i"f“\>_©_/_N/\:>_ 2 - 1 0,54 476
/O\GJ““
H
\I/N\i(j
B-24 /Ny_@_/—NQ_EN 2 -1 0,47 487
f@A
H
\r"'\i:)
B-25 /”\>,_©_/—NC§ 2 -1 0,49 492
ol
O
S
H
(o}
_N N
B-26 \>_C>~/—N \ 2-2 0,60 505
/O\O)\N
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[Tabela 1-2]

Tabela 1-2
Condicbes para MS (EST
Exemplo Estrutura determinacaopor ?R pos.) M/z
LC-MS ) ([M+H])

B-27 \d%}—Q_/_N\ >/: 2 - 1 0,63 516

S
B-28 >H4<:>_JF4\ / 2 -1 0,48 | 480
/O\dﬁv

B-29 \(ijfkm>_{c:>_4f\_ﬂa 2 - 1 0,51 492

B-30 \(i:(Lm>.<C:>*/”f>_/ 2 -1 0,46 478

B-31 \(ijykm z_J 2 -1 0.50 492
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Condicbes para MS (EST
TR
Exemplo Estrutura determinacaopor pos.) M/z
(min)
LC-MS ([M+H])
H
0
Y\)\C\I
N N—
B-32 N ./ 2 -1 0,30 477
o
[Tabela 1-3]
Tabela 1-3
Condicoes
MS (ESIT
para RT
Exemplo Estrutura pos.) m/z
determinacédo | (min)
([M+H]T)
por LC-MS
H
Y\ii
! N
B-33 \ \__/'\<O 2 -1 0,42 505
/0\<::(Lm
H
N__O
NH,
- O~
B-34 \>_{;>_/—W o 2 -1 0,42 505
/OHC:B)QN
Ho o o
B-35 2 -1 0,43 519
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Condicodes

MS (ESI
para RT
Exemplo Estrutura pos.) m/z
determinacédo | (min)
([M+H])

por LC-MS

H
B-36 >_©_/~NC>< 2 -1 0,46 492

o)
B-37 \@)\WOC 2 -1 0,48 504

B-38 KQ/NWD { 2 -1 0,56 530

~g

[Tabela 1-4]
Tabela 1-4
Condigdes para MS (ESI
RT
Exemplo Estrutura determinagdo por pos.) m/z
(min)
LC-MS ([M+H])

o
B-39 >_©J.N 2 -1 0,49 480
"
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Condig¢des para MS (ESI
RT
Exemplo Estrutura determinacdo por pos.) m/z
(min)
LC-MS ([M+H]T)

B-40 \@)\N%Q_/_NM 2 - 1 0,51 498

B-41 \©)\>_©—/_N 2 -1 0,49 492

T, O
5

A partir dos compostos obtidos nos Exemplos de Referéncia
p C10, P-C19, P-C28, P-C35, P-C42, P-C48, P-C55, P-Chl, P-C69,
P-C74, P-C80 e P-C85, foi aplicado o mesmo procedimento que no
Exemplo A-01, para sintetizar os seguintes compostos dos

Exemplos C-01 a C-22:

Exemplos C-01: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (piperidin-1-
il)etil]fenil}-1H-pirazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

Exemplo C-02: 2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (piperidin-1-
il)etil]fenil}-1H-pirazol-4-il]-N-(propan—-2-il)acetamida;
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Exemplo C-03: 2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (morfolin-4-

il)etil]fenil}-1H-pirazol-4-il1]-N- (propan-2-il)acetamida;

Exemplo C-04: 2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(2—-0oxa—-6—
azaespiro[3.3]hept-6-il)etil]fenil}-1H-pirazol-4-il1]-N- (propan-

2—-1l)acetamida;

Exemplo C-05: 2-[1-(3-clorofenil)-3-{4-[2- (morfolin-4-

il)etil]fenil}-1H-pirazol-5-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo C-06: 2-[5-(3-clorofenil)-3-{4-[2- (piperidin-1-

il)etil]fenil}-1H-pirazol-1-i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;

Exemplo C-07: 2=[5-(3-clorofenil)-3-{4-[2- (morfolin-4-

il)etil]fenil}-1H-pirazol-1-il]-N-(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo C-08: 2-[5-(3-clorofenil)-2-{4-[2- (piperidin-1-

il)etil]fenil}-1,3-oxazol-4-i11]-N- (propan—-2-il)acetamida;

Exemplos C-09: 2=[5-(3-clorofenil)-2-{4-[2- (morfolin-4-

il)etil]fenil}-1,3-oxazol-4-il]-N-(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo C-10: 2-[4-(3-clorofenil)-2-{4-[2- (piperidin-1-

il)etil]fenil}-1,3-0oxazol-5-11]-N- (propan—-2-il)acetamida;

Exemplo C-11: 2—[4-(3-clorofenil)-2—-{4-[2- (morfolin—-4-

il)etil]fenil}-1,3-oxazol-5-11]-N-(propan-2-il)acetamida;

Exemplo C-12: 2-[4-(3-clorofenil)-2-{4-[2-(2-oxa—-6—
azaespiro[3.3]lhept-6-il)etil] fenil}-1,3-oxazol-5-11]-N- (propan-

2—-1il)acetamida;
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Exemplo C-13: 2-[5-(3-clorofenil)-2-{4-[2- (piperidin-1-

il)etil]fenil}-1,3-tiazol-4-il]-N-(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo C-14: 2-[5-(3-clorofenil)-2-{4-[2- (morfolin—-4-

il)etil]fenil}-1,3-tiazol-4-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo C-15: 2-[5-(3-clorofenil)-2-{4-[2-(2—-0oxa—-6—
azaespiro[3.3]hept-6-il)etil]fenil}-1,3-tiazol-4-i1]-N- (propan-

2—-1l)acetamida;

Exemplo C-16: 2-[5-(3-clorofenil)-2-{3-[2-(piperidin-1-

il)etil]fenil}-1,3-tiazol-4-il]-N-(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo C-17: 2-[5-(3-clorofenil)-2-{3-[2- (morfolin-4-

il)etil]fenil}-1,3-tiazol-4-i11]-N- (propan—-2-il)acetamida;

Exemplo C-18: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (morfolin-4-
il)etil]fenil}-2,5-dioxo-2,5-di-hidro-1H-pirrol-3-il]-N- (propan-

2—-1l)acetamida;

Exemplo C-19: 2=[5-(3-clorofenil)-3-{4-[2-(morfolin-4-
il)etil]fenil}-2-0ox0-2,3-di-hidro-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

Exemplos C-20: 2=[5-(3-clorofenil)-4-metil-3-{4-[2-
(morfolin—-4-il)etil]fenil}-2-oxo0-2,3-di-hidro-1H-imidazol-1-il]-

N- (propan—-2-il)acetamida;

Exemplo C-21: 2-[1-(3-clorofenil)-3-{4-[2- (morfolin-4-

il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-5-11]-N-(propan-2-il)acetamida;
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Exemplo C-22: 2-[1-(3-clorofenil)-3-{4-[2-(3-0oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-5-11]-N-

(propan-2-il)acetamida

As Tabelas 2-1 a 2-4 mostram 0s resultados

dasdeterminacdespor RMN de 'H e MS nos Exemplos C-01 a C-22.

[Tabela 2-1]

Tabela 2-1

MS (ESI
Exemplo Estrutura RMN de ‘H pos.) m/z

([M+H]")

RMN de 'H (600 MHz, CLOROFORMIO-
d) dppm: 1,10 (6H, d, J = 6,4
Hz), 1,43-1,50 (2H, m), 1,59-
1,68 (4H, m), 2,42-2,53 (4H,

m), 2,54-2,63 (2H, m), 2,80-
2,91 (2 H, m), 3,74 (2H, s),
3,97-4,15 (1H, m), 6,36 (1H,
sl), 7,27-7,38 (5H, m), 7,42
(14, s), 7,55-7,63 (2H, m),

7,99 (1H, s)

465

292



Exemplo

Estrutura

RMN de 'H

MS (ESI

pos.) m/z

([M+H]")

RMN de 'H
d)
Hz) ,
2,69

o ppm:
1,42
(5H,

3,59
(1H, m),

7,33

m) ,

(2H,
7,49~

(2H,
7,96

m) ,
7,69

m) ,

-1,72

CLOROFORMIO-
d, J=6,9
(7H, m), 2,38-
2,81-2,93 (2H,

s), 4,01-4,11
(1H, sl), 7,29-
7,33-7,40 (2H,
7,63-
(1H,

(600 MHz,
1,04 (6H,
m) ,
(21,
5,35
m) ,
7,56 (1H, m),
m), 7,71-7,75

(1H, s)

465

RMN de 'H
d)
Hz) ,
2,66

o ppm:
2,46
(2H,

3,59
(4H, m),

5,36 (1H,

7,33 (2H,

7,50-
(2H,
(1H,

m) ,

m) ,
7,69
7,97

CLOROFORMIO-
d, J=6,9
(4H, m), 2,59-
2,80-2,90 (2H,
3,71-3,80

(600 MHz,
1,04
-2,58

(6H,

m) ,
(2H, s),
3,98-4,15 (1H, m),
7,29-
(2H,

7,63-

J = 6,9 Hz),
7,33-7,40
(1H, m),
7,73

m,

m) ,
7,57
m) ,

(1H, s),

s)

467

RMN de 'H
d) O ppm:
Hz), 3,07
3,41 (4H,
3,98-4,16
s), 5,20-
s), 7,62-

(1H, s)

(4H, d, J = 6/9 HZ)I

CLOROFORMIO-
d, J = 6,4
3,27-

(600 MHz,
1,07
-3,22

(6H,

(4H, m),
3,57 (2H,

(1H, m), 4,69
5,44 (1H, m),

s)

(4H,
7,38
7,54
8,02

m) ,

(1H,

7,83 (3H, m),

479
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Exemplo

Estrutura

RMN de

'n

MS (ESI

pos.) m/z

([M+H]")

RMN de 'H
d)
Hz) ,

dppm:
2,54
(2H, m),
3,64
4,00-4,13
J=5,0H
7,23-7,29
(3H, m),
7,81

(2H,

(2H,

(600 MHz,
1,10
(4H,
2,80-2,88

(6H,

s), 3,75
(1H, m),
z), 6,69
(2H, m),
7,56 (1H,

m)

sl),

CLOROFORMIO-
6,9
2,60-2,65
(2H, m),

d, J =

(41,
5,33
(1H,

sl),

(1H,
S)
7,34-7,45

s), 7,76-

467

[Tabela 2-2]

Tabela 2-2

Exemplo

Estrutura

RMN de '

H

MS (ESI

pos.) m/z

([M+H])

T
° O

RMN de 'H
d ppm:
Hz) ,
(41,
(21,
4,75

sl),
sl),
(2H,
7,32 (3H,
7,69-7,79

1,34-

J = 6,4 Hz),

(600 MHz,
1,12 (6H,
1,74 (6H,
2,61 (2H,
3,92-4,23
6,20
6,67

S) s

m) ,

(2H, m)

(1H,
7,37-17,45

CLOROFORMIO-
6,4
2,50
2,87
(15, m),

d,

d, J =
m) ,

sl),

(1H,
s), 7,21-

(3, m),

465
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Exemplo

Estrutura

RMN de 'H

MS (ESI

pos.) m/z

([M+H]")

CLOROFORMIO-
6,4
(2H,
3,76
(1H, m),
(1H, d,

(1H,

RMN de 'H
d)
Hz) ,
sl),
(4H,
4,76
J = 7,3 Hz),
7,33
7,72-7,81

(600 MHz,
oppm: 1,13

2,55 (44,
2,78-2,94
4,03-4,14
6,19
6,67

7,37-7,46
(2H, m)

(6H,
sl),

d, J =
2,64
(2H, m),

sl),
(2H, s),
s), 7,26-

(3H, m), (3Hr m)r

467

RMN de 'H(600 MHz, CLOROFORMIO-
d) Sppm: 1,15 (6H, d, J = 6,4
Hz), 1,43-1,51 1,53-
1,69
2,56-2,67
(2H,

(2H, m),
2,44-2,54 (3H, m),
2,82- 2,96
3,99-4,16

7,31-

(6H, m),

(2H, m),
3,70
6,56

m), (2H, s),

(1H, sl),
7,38-7,43
d, J=17,8 Hz),

7,96-8,03

(1H, m),
7,37 (3H,
7,61 (1H,
7,75 (1H,

m), (1Hr m)l
7,68-

m) 7 (2Hl m)

466

Cl

RMN de 'H CLOROFORMIO-
d)
Hz) ,
2,68
3,70
4,10

6,53

(600 MHz,
oppm: 1,15 (6H, d, J = 6,9
2,48-2,57 2,60-
(24, (2H, m),
(2H,
(1H,
(1H,
7,38-7,44 (1H, m),
7,69-7,75

(4H, m),
2,84-2,91
s), 3,72-3,78
dd, J = 14,0,
7,32-7,37

m),
(4H, m),
6,6 Hz),
(3H,
7,58-7,65

sl),
m) ,
(1H,
7,96-8,04

m), (1Hr m)r

(2H, m)

468
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Exemplo

Estrutura

RMN de 'H

MS (ESI

pos.) m/z

([M+H]")

)
Hz) ,
1,71

4,12

Hz) ,

(1H,
(11,
(2H,

RMN de 'H

dppm:

2,85-2,94

7,30-

(600 MHz,

1,11 (6H, d,
1,42-1,52
(4H, 2,45-2,
3,

J=17,8,

m),
(2H, m),
(1H,
5,45
7,36

m,
(1H, m,

(3H, m),
7,59-7,64

1,8 Hz),

7,
m) ,
t, J =

m)

(2, m),

J =

(1, m),

CLOROFORMIO—

J = 6,4
1,54-
66
85 s),
6,6, 6,6
7,3 Hz),
36-7,41

(6H, m),
(24,

7,81
7,96-8,02

466

Cl

d)
Hz) ,
2,67

(1H,

RMN de 'H

dppm:

3,71-3,77
4,05-
J = 7,8 Hz),
7,36-

1,6 Hz),

(600 MHz,
1,12
2,48-2,58
(2H, m),

(6H, d,

2,83-2,
3,
S,

(4H, m),
4,18 (1H, m),
7,41 (1H, m),
7,81

7,98-8,03

m) , (1H, m,

(4H, m),

7,30-7,36
7,58-7,65

CLOROFORMIO-

J=6,9
2,60-
(2H,
(2H,
(11,

91
85
45

m) ,
S)
m,
(3H, m),

J=1,6,

(2H, m)

468
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[Tabela 2-3]

Tabela 2-3

Exemplo Estrutura

RMN de HN

MS (ESI
Pos.)
m/ z

([M+H]")

RMN de 'H
d)
Hz) ,
(2H,

CLOROFORMIO—
(6H, d, J = 6,9
3,37 (4H, sl), 3,85
4,07 (4H, sl)-4,16 (1H,
(4H, s), 5,38-5,48 (1H,
7,27-7,41 (4H, m), 7,59-7,64

(600 MHz,
oppm: 1,12
2,70,
s) s
m), 4,73
m) ,

(1H,
7,98-8,03

m), 7,79-7,83

(2H, m)

(1H, m),

480

RMN de 'H
d)
Hz) ,
1,70 (4H, m),
2,57-2,66

CLOROFORMIO—
6,4
1,61-
(4H, m),
2,82- 2,94 (2
s), 4,02-4,16
(1H, sl),
7,35-7,45
(1H, m),

(600 MHz,

oppm: 1,17 (6H, d, J =

1,44-1,51 (2H, m),
2,40-2,55
(2H, m),
3,70 (2H,
(1H, m), 6,86
7,34 (2H, m),
7,48-7,53

H, m),
7,29-
(3H, m),
7,81-7,87
(2H, m)

482
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Exemplo

Estrutura

RMN de

'nN

MS (ESI
Pos.)
m/z

(IM+H]")

RMN de 'H
d)
Hz) ,

dppm:
2,47
2,69 (24,
3,70 (24,
4,03-4,15
sl), 7,30
7,41 (2H,
7,49-7,53
(2H, m)

(600 MHz,
1,17 (6H,
-2,58 (48,

m),

S)

(1H, m),
-7,34 (2H,

m),

(1H, m),

2,81-
3,73-

7,42-

CLOROFORMIO-
d, J=6,4
2,60-
(2H, m),

m),
2,92
3,77
6,83

(4H, m),
(1H,

m), 7,35-
7,46 (lH, m),
7,83-7,88

484

Cl.

RMN de 'H
d)
Hz) ,
3,70
4,74
7,29
7,51
7,87

oppm:

2,70
(ZH,
(4H,
(2H,
(1H,
(2H,

(600 MHz,
1,17 (6H,
(4H, sl),

6,81

t, J =1,

m)

4,03-

7,35-

CLOROFORMIO-
d, J=26,9
3,40 (4H,
4,13 (1H,
(18, sl),
7,46
6 Hz),

S),

m) ,

(3H, m),
7,82-

496

RMN de 'H
d)
Hz) ,
1,68
2,57-2,67
(2H, m),

oppm:
1,44
(4H,

(1 H, m),
7,33 (1 H
m), 7,42-
(1, m),

(1H, s)

(600 MHz,
1,18 (6H,
-1,52 (2H,

m),

(2H, m),
3,71

6,85

(21,
(1H,
;o m),
7,47
7,73-17,77

2,42-

7,35-7,42
(11, m),

CLOROFORMIO-
d, J=6,4
1,60-
(4H, m),

m),
2,55
2,83-2,96
4,01-4,14
7,29-
(3H,
7,50-7,54
7,79

S)

sl),

(1H, m),

482
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Exemplo

Estrutura

RMN de 'HN

MS (ESI
Pos.)
m/z

(IM+H]T)

RMN de 'H
d) Oppm:

Hz), 2,49
2,71 (2H,
3,71 (24,
3,98-4,19
sl), 7,32
7,35-7,42
(1H, m),

7,75-17,78

m)

(600 MHz, CLOROFORMIO-
1,18 (6H, d, J = 6,9

-2,59 (4H, m), 2,62-

m), 2,85-2,94 (2H, m),
s), 3,73-3,78 (4H, m),
(1H, m), 6,80 (1H,

(14, 4, J = 7,8 Hz),

(3H, m), 7,43-7,46

7,50-7,54 (1H, m),

(14, m), 7,78-7,81(1H,

484
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[Tabela 2-4]

Tabela 2-4
MS (ESI
Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.) m/z
([M+H])

RMN de 'H (600 MHz, CLOROFORMIO-
d) oppm: 1,18 (6H, d, J = 6,6
Hz), 2,54 (4H, sl), 2,58-2,66
(2H, m), 2,81-2,90 (2H, m), 3,49
/™ |(2H, s), 3,71-3,77 (4H, m), 496
4,00-4,13 (1H, m), 6,09 (1H, d,
J= 17,8 Hz), 7,28-7,37 (4H, m),
7,42-7,50 (2H, m), 7,84-7,91
(1H, m), 7,95 (1H, s)

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6)
oppm: 1,01 (6H, 4, J = 6,6 Hz),
2,43 (4H, sl), 2,73-2,79 (24,

y m), 3,28 (2H, s), 3,55-3,61 (4H,

(o]
\r“Tz/g /T, |, 3,76-3,83 (1H, m), 4,27 (28,
= \__/ 483

CK(::(Lw” \_/ s), 7,33 (24, d, J = 8,7 Hz),
7,37 (1H, s), 7,40-7,49 (3H, m),
7,52-7,55 (1H, m), 7,69 (24, d,

J=8,7 Hz), 8,04 (lH, d, J =
7,4 Hz)
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Exemplo

Estrutura

RMN de

'y

MS (ESI

pos.) m/z

([M+H]")

RMN de 'H
oppm: 1,0
2,15 (3H,
3,81-3, 88
7,40 (2H,
7,62 (1H,
7,76=7,79
(1H, m),

Hz), 8,34

(600 MHz,

(6H, d,
s), 3,50
(1H, m),
d, J =8,

8

m),
(1H,

7,98
(1H,

m) ,

(2H,

7,63-

d,J =

DMS0-db6)
J = 6,6 Hz),
(2H,
4,93
3 Hz),
7,66
7,83-7,85

d, J=28,3
7,4 Hz)

S) s

(2H, s),
7,58-
(1H, m),

497

RMN de 'H
d)
Hz) ,

dppm:
2,55
(2H, m),
3,73-3,80
(1H, m),
Hz), 7,39
7,63 (1H,

J= 8,3 H

(600 MHz,
1,22 (6H,
(4H, s1),
2,85-2,91
(6H, m),
7,33
-7,50

(2H,
(4H,
m), 8,06

z)

CLOROFORMIO-
d, J =6,6
2,63-2,69
(2H, m),
4,07-4,14

d, J=28,3
m)y, 7,61-
(2H, d,

468

RMN de 'H
d) Oppm:

Hz), 1,85
2,62 (2H,
3,08-3,15
(2H,
(2H,
(2H,
(4H,
(21,

m) ,
S),
d,

m) ,

d, J =

(600 MHz,
1,22
-1,97

(6H,
(4H,
m),
(2H, m),

3,72-3,77

4,07-4,14

J = 8,3 Hz),

7,60-7,63
7,8 Hz)

2,82-

CLOROFORMIO—
d, J=6,6
2,53-
(2H, m),

m) ,

2,90
3,51-3,57
(2H, m), 3,79
(1H, m), 7,34
7,39-7,51

(1H, m), 8,06
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Exemplo D-01: Sintese de 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-
(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-

3-il]-N-(propan-2-il)acetamida

Uma de suspensao do composto obtido no Exemplo de
Referéncia P-D08(90 mg), 4-(4-bromofenetil)morfolina (91 mg),
iodeto de cobre (64 mg), fosfato tripotdssico (130 mg) e trans-—
N, N’ -bismetil-1,2-ciclo-hexanodiamina (0,055 mL), em 1,4-dioxano
(1,8 mL), foi agitada durante a noite, a uma temperatura externa
de 100¢ C, sob um fluxo de azoto.Depois de deixar a mistura
reacional arrefecer, esta foli filtrada através de Celite (marca
registada) e os sdé6lidos remanescentes foram lavados com CHCl;5.0
filtrado foi concentrado, o residuo resultante foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel (Cartucho SNAP KP-NH
28g; fase mdvel: n-hexano/CHClz= 25/75; v/v) e o composto
resultante foi lavada num solvente misto (n-hexano/EtOAc = 6/1;
v/v); subsequentemente, 0Ss sélidos foram recuperados por
filtracdo,para se obter o composto do titulo (77 mg, como um

sdélido incolor).

RMN de 'H(600 MHz, CDCls;) & (ppm); 1,14 (6H, d, J = 6,6 Hz),
2,53 (4H, sl), 2,58-2,64 (2H, m), 2,78-2,87 (2H, m), 3,47 (2H,
s), 3,75 (4H, t, J = 4,5 Hz), 3,96-4,09 (lH, m), 5,92 (1H, d,
J=6,6 Hz), 7,27-7,33 (3H, m), 7,37-7,50 (3H, m), 7,81-7,93
(2H, m).
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MS

A partir dos

pP-D04,

Exemplo
Exemplo
Exemplo
Exemplo
Exemplo
Exemplo
Exemplo
Exemplo
Exemplo
Exemplo

Exemplo

bromofenetil)morfo-lina,

no Exemplo D-01,

Exemplo D-02:
clo[3.2.1]oct-8-il)etil]piridin-2-il-5-0ox0-4,5-di-hidro-1H-

(ESI pos.)m/z:

Exemplo de Referéncia P-DO05,

de Referéncia
de Referéncia
de Referéncia
de Referéncia
de Referéncia
de Referéncia
de Referéncia
de Referéncia
de Referéncia
de Referéncia
deReferéncia

484

compostos

([M+H]

obtidos

+).

P-D09, Exemplo
P-D13, Exemplo
pP-D17, Exemplo
P-A42, Exemplo
P-A49, Exemplo
P-A52, Exemplo
P-A55, Exemplo
P-Ab7, Exemplo
P-A6l, Exemplo
P-A64, Exemplo

P-A67, bem como
foi

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

a

1,2,4-triazol-3-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo D-03:
clo[3.2.1]oct-8-1l)etil]lfenil}-5-0x0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-

triazol-3-il]-N-(propan-2-il)acetamida;

Exemplo

D-04:

para sintetizar os seguintes compostos:

no Exemplo de Referéncia

Exemplo de Referéncia P-DO0SG,

Referéncia P-D12,
Referéncia P-D16,
Referéncia P-D20,
Referéncia P-2A47,
Referéncia P-AL50,
Referéncia P-A54,
Referéncia P-Ab6,
Referéncia P-Ab9,
Referéncia P-A63,
Referéncia P-A66 e
partir de 4-(4-

aplicado o mesmo procedimento que

2-[4-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa—-8—-azabici-

2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa—8—-azabici-

2-[4-(3-clorofenil)-1-{5-[2- (morfolin-4-

il)etil]piridin-2-il1}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il1]-

N- (propan-2-il)acetamida;
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Exemplo D-05: N-terc-butil-2-[4-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-
4—-[2-(morfolin-4-il)etil] fenil-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-

triazol-3-il]acetamida;

Exemplo D-06: N-terc-butil-2-[4-(3-metoxifenil)-1-{4-[2-
(morfolin-4-il)etil]lfenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-

3-il]acetamida;

Exemplo D-07: N-terc-butil-2-[4-(3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-
oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-

1H-1,2,4-triazol-3-il]lacetamida;

Exemplo D-08: N-terc-butil-2-[4- (3-metoxifenil)-1-{5-[2-
(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-

triazol-3-il]acetamida;

Exemplo D-09: N-terc-butil-2-[4-(3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-
oxa—-8—-azabiciclo[3.2.1]Joct-8-il)etil]piridin-2-il}-5-oxo0-4,5-di-

hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]acetamida;

Exemplo D-10: N-terc-butil-2-[4-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-
{4-[2-(3-0oxa—-8—-azabiciclo[3.2.1]oct-8-1il)etil]lfenil}-5-oxo0-4,5-

di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]acetamida;

Exemplo D-11: N-terc-butil-2-[4-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-
{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il-5-0ox0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-1il]acetamida;

Exemplo D-12: N-terc-butil-2-[4-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-
{5-[2-(3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]lpiridin-2-il}-5-
oxo0—-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]acetamida;
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Exemplos D-13: N-terc-butil-2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-
(morfolin—-4-il)etil] fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-

3-il]acetamida;

Exemplo D-14: N-terc-butil-2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-
oxa—8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-

1H-1,2,4-triazol-3-il]Jacetamida;

Exemplo D-15: N-terc-butil-2-[4-(3-clorofenil)-1-{5-[2-
(morfolin-4-il)etil)piridin-2-il}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-

triazol-3-il]acetamida;

Exemplos D-16: N-terc-butil-2-[4-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-
oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]piridin-2-il}-5-0ox0-4,5-di-

hidro-1H-1,2,4-triazol-3-ilJacetamida;

Exemplo D-17: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (morfolin-4-
il)propil]l fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo D-18: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa—-8—azabici-
clo[3.2.1]oct-8-il)propil] fenil}-5-oxo-4,5-di-hidro-1H-1,2, 4~

triazol-3-11]-N-(propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-19: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{5-[2- (morfolin-4-

il)propillpiridin-2-il}-5-ox0o-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;
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Exemplos D-20: 2—-[4-(3-clorofenil)-1-{3-fluoro-4-[2-
(morfolin-4-il)etil]lfenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-

3-i1]-N-(propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-21: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{3-fluoro-4-[2-(3-oxa-
8—azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo0o-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo D-22: 2—-[4-(3-clorofenil)-1-{3-metoxi—-4-[2-
(morfolin-4-il)etil]lfenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-

3-i1]-N-(propan-2-il)acetamida;

Exemplos D-23: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{3-metoxi-4-[2-(3-oxa-
8—azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo D-24: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{2-fluoro-4-[2-(3-oxa-
8—azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo0o-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

Exemplos D-25: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{2-metoxi-4-[2-(3-oxa-
8—azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo0o-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-i1]-N-(propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-26: 2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-
(morfolin-4-il)etil]lfenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-

3-il]-N-(propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-27: 2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa-
8—azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo0o-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida;
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Exemplos D-28: 2-[4-(3-cloro—-4-fluorofenil)-1-{5-[2-
(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-

triazol-3-11]-N-(propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-29: 2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa~—
8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0o—-4,5-di-
hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-30: N-terc-butil-2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-
{4-[2-(morfolin—-4-il)etil] fenil}}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2, 4~

triazol-3-il]acetamida;

Exemplo D-31: N-terc-butil-2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-
{4-[2-(3-0xi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo0o-4,5-

di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]acetamida;

Exemplo D-32: N-terc-butil-2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-
{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-il]acetamida;

Exemplo D-33: N-terc-butil-2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-
{5-[2-(3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]lpiridin-2-11}-5-

oxo-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]acetamida;

Exemplo D-34: 2-14-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa—-8-

azabiciclo[3.2.1]oct-8-1l)propil]piridin-2-il}-5-ox0-4,5-di-

hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida;
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Exemplo D-35: 2-(1-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-
4—-[3-(trifluorometil) fenil]-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11) -

N- (propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-36: 2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)propil]lfenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo D-37: 2-[4-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-oxa-
8—azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil) fenil}-5-oxo0o-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo D-38: 2-[4-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-oxa-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]lpiridin-2-il}-5-ox0o-4,5-di-

hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-39: 2-[4-(3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-0oxa-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil] fenil}-5-oxo-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo D-40: 2-[4-(3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-oxa-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil)piridin-2-il1}-5-0ox0-4,5-di-hidro-

1H-1,2,4-triazol-3-i1]-N-(propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-41: 2-[4-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{3-metoxi-4-
[2-(3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil] fenil}-5-oxo0—-4,5-di-

hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N-(propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-42: 2-[1-{3-metoxi-4-[2-(3-oxa—-8-azabici-
clo[3.2.1]oct-8-1l)etil]lfenil}-4-(3-metoxifenil)-5-oxo-4,5-di-
hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida.
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As Tabelas 3-1 a 3=7 mostram oS resultados de

determinacgéesde RMN de 'H e MS nos Exemplos D-02 a D-42.

[Tabela 3-1]

Tabela 3-1
MS (EST
Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.)
m/ z
(IM+H]T)
RMN de H (600 MHz,
CLOROFORMIO-d) Sppm: 1,11
(6H, d, J = 6,6 Hz), 1,89
(44, s), 2,53 (2H, t, 0T = 7,4
Hz), 2,80 (2H, t, Jd = 7,2
H Hz), 3,06 (2H, sl), 3,45-3,59

05 \Eti>‘<ij>*/_wif:§’ (4H, m), 3,70 (2H, d, J = -

~7 % i 10,3 Hz), 3,93-4,05 (1H, m),
s’ 5,70 (1, d, J = 7,4 Hz),
7,30-7,39 (1H, m), 7,41-7,54
(384, m), 7,72 (1H, dd, J =
8,3, 2,5 Hz), 8,12 (1H, d,
J = 8,7 Hz), 8,45 (1H, d, J =
1,7 Hz)
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MS (ESI

pPos.)
Exemplo Estrutura RMN de 'H
m/ z
([M+H]")
RMN de H (600 MHz,
CLOROFORMIO-d) Sppm: 1,14
(6H, d, J = 6,6 Hz), 1,80-

1,97 (4H, m), 2,48-2,59 (2H,
H
\T”\ﬁi/ m), 2,74-2,85 (2H, m), 3,09
D-03 -)\h<i>FJrﬂﬁf3% (28, sl1), 3,43-3,57 (4H, m), 510
N\‘( _
a\<:j’ L 3,73  (2H, d, J = 10,3 Hz),
3,94-4,10 (1 H, m), 5,91 (1H,
d, J = 9,1 Hz), 7,27-7,35

(34, m), 7,37-7,53 (3H, m),
7,87 (2H, d, J = 8,7 Hz)

RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-d) Sppm: 1,12
(6H, d, J = 6,6 Hz), 2,53
(4H, sl), 2,57-2,66 (2H, m),
i 2,84 (2H, t, J = 17,6 Hz),
o oa T S #::> 3,54 (28, ), 3,74 (4H, &, I

o /N\\< = = 4,5 Hz), 3,93-4,06 (1H, m),

5,62-5,75 (1H, m), 7,32-7,54
(4H, m), 7,70 (1H, dd, J =
8,5, 2,3 Hz), 8,13 (1H, d, J
= 8,7 Hz), 8,43 (l1H, d, J =
2,1 Hz).
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MS (ESI

Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.)
m/z
([M+H]")
RMN de H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) Sppm : 1,34
(94, s), 2,51-2,57 (4H, m),
W o 2,60-2,65 (2H, m), 2,81-2,87
e >f\f%i) — (28, m), 3,43 (24, 5), 3,73
o~( % 3,78 (4 H, m), 3,92 (3H, s),
ad 5,89-5,94 (1H, m), 6,90-6,95
(14, m), 7,03-7,07 (1H, m),
7,18-7,23 (1H, m), 7,28-7,31
(24, m), 7,87-7,91 (2H, m)
RMN de TH (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) Sppm: 1,33
(94, s), 2,47-2,58 (4H, m),
2,58-2,66 (2H, m), 2,80-2,89
>TE\E;, (2H, m), 3,44 (28, s), 3,72-
D-06 o Y 3,79 (4H, m), 3,84 (3H, s),| 494
/P\ﬂjzg b 5,98-6,07 (1H, m), 6,89-6,93
(14, m), 6,93-6,96 (1H, m),
7,01-7,05 (1H, m), 7,28-7,32
(24, m), 7,39-7,45 (1H, m),
7,87-7,94 (2H, m).
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Exemplo

Estrutura

RMN de 'H

MS (ESI
pPos.)
m/z

([M+H]T)

RMN d
CLOROFORM
(9H, s),
2,50-2,57
(21,
3,44

m),
(28,
m) ,
(3H, s),
6,90-6,93
(1, m),
7,28-7,32
(1H, m),

3,71-3,77

e 'H(600
I0-D) dppm:
1,84-1,97 (4H,
(ZH,
3,06-3,13 (24,
3,50-3,56
(2H,
5,99-6,06
(1H,
6,99-7,05
(2H,
7,88-7,93

m) ,

S)
m),
(1H,
m),
(1H,

m) ,

2,78-

6, 93—

7,40-
(2H, m).

MHz,
1,33
m) ,
2,84
m),
(2H,
3,84
m),
6,96
m),

7,45

520
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[Tabela 3-2]

Tabela 3-2

Exemplo§ Estrutura

RMN de 'H

i MS

(EST |
Pos.)
m/z

([M+H")

MHZ,?
dppm: (9H, :
(4H, 2,59-1
2,81-2,87 (2H,

s), 3,71-3,77
(3H, s), 5,69
6,94-7,00 (2H,
(1H, 7, 40—
7,66-7,72 (1H,
(1H, 8, 40—

RMN de 'H (600
CLOROFORMIO-D)
2,49-2,57

(28,

3,51

1,30
S) m),
2,65 m) ,
(2H,

3,84

m) ,
(4H,
5,77

m) ,
(18,
7,01-7,05
(1H,
8,12-8,18
(1H,

m) ,
m),

7,46

m),
m) ,
m) , m),

m)

CLOROFORMIO-D)
1,86-1,96
(2H,

oppm: 1,30 (
(4H,
2,76-2,85 (
m), 3,03-3,10 (2H, m),
3,75 (6H, 3,84 (3H, s),
5,68-5,78 (1H, m), 6,93-7,00
(21, 7,01-7,05 (1H,
7,40-7,45 (1H, m), 7,69-7,75
(1H, 8,11-8,18 (1H, :
8,41-8,47 (1H, m)

s),

2,58

m),

m),
m) ,
m),

m)l:

m), m) , ;

495

521
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| MS (ESI
Exemplog Estrutura RMN de ‘H pos-)
m/z
([M+H")
RMN de 'H (600 MHz, |
CLOROFORMIO-D) &ppm: 1,34 (9H, ;
s), 1,85-1,95 (4H, m), 2,51-
2,57 (2H, m), 2,78-2,84 (2H,
e m), 3,08-3,12 (28, m), 3,43
. X%A{r\o (2H, s), 3,51-3,56 (2H, m),i .
» \i; S 3,72-3,76 (2H, m), 3,92 (3H,;
g s), 5,90-5,95 (1H, m), 6,89-
§ 6,95 (1H, m), 7,03-7,07 (1H,
§ m), 7,18-7,23 (1H, m), 7,29-
| 7,33 (2H, m), 7,85-7,91 (2H,
§ RMN de 'H (600 MHz, |
§ CLOROFORMIO-D) &ppm: 1,31 (9H,
| s), 2,48-2,56 (4H, m), 2,59-
§ 2,66 (2H, m), 2,81-2,87 (2H,
| >TRT§; ~ m, 3,49 (28, s), 3,70-3,77
D-11 | o " lam, m, 3,92 (3H, s), 5,65 513
§ /iji:j ° 5,71 (1H, m), 6,94-6,98 (1H,
| m, 7,09-7,13 (1H, m), 7,18-
7,24 (1H, m), 7,67-7,73 (1H,

m), 8,10-8,15 (lH, m), 8,41-]
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Exemplo§ Estrutura

RMN de 'H

i MS

(EST |
Pos.)
m/z

([M+H")

MHz, ;
dppm: 1,25-1,34;:
(4H, sl), 2,47—:
2,75-2,84 (2H, i
(2H, 3,49

RMN de 'H (600
CLOROFORMIO-D)
(9H, 1,90

2,58

m),
(2H,
3,02-3,11 m) ,
3,67-3,73 (2H,
5,64-5,72
(1H,
7,18-7,23
(1H,
8,42-8,47

m) ,
m),

(4H,
3,92

S)I m)[:

(38, (1H, |
7,07-

(1H, |
8,09-

(11,

S)r
6,91-7,00
(11,
7,69-7,75
(11,

m), m)r

7,13 m) ,
m), m)r
8,15 m),

m) .

539

RMN de 'H (600 MHz, |
CLOROFORMIO-D)
s), 2,49-2,58 (4H, 2,59-
2,65 (2H, 2,80-2,87 (2H,
m), 3,44 (28, s), 3,70-3,80
(4H, 5,86-5,92 (1H, |
7,28-7,34 (3H, m), 7,40-7,50;

(3H, m), 7,85-7,93

dppm: 1,33 (9H, |
m),
m) ,

m)! m)[:

(2H, m)
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[Tabela 3-3]

Tabela 3-3
MS (ESI
Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.) m/z
([M+H])
RMN de 'H(600 MHz,
CLOROFORMIO-D) &ppm: 1,33 (9H,
s), 1,85-1,99 (4H, m), 2,50-
N 2,63 (2H, m), 2,77-2,89 (2H,
. Xfﬁ\\ 0 N/Nfo ), 3,07-3,19 (26, m, 3,44
Cl©)\§) . (24, s), 3,51-3,57 (2H, m),
3,71-3,83 (2H, m), 5,86-5,92
(1H, m), 7,28-7,34 (3H, m),
7,42-7,50 (3H, m), 7,89 (2H,
d, J = 8,7 Hz)
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) &ppm: 1,30 (9H,
s), 2,49-2,57 (4H, m), 2,59-
v 2,66 (2H, m), 2,80-2,87 (2H,
s X\if\x s~ P fm, 3,51 (26, s), 3,69-3,78 199
C“Ki:jﬁ\ﬁ = (4H, m), 5,59-5,68 (1H, m),
7,34-7,38 (1H, m), 7,44-7,51
(34, m), 7,70 (1H, dd, J =
8,3, 2,5 Hz), 8,12 (1H, d, J =
8,3 Hz), 8,41-8,45 (1H, m)
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MS (ESI
Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.) m/z
([M+H]")
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) dppm: 1,30 (9H,
s), 1,86-1,95 (4H, m), 2,54
(2H, t, J = 7,4 Hz), 2,80 (2H,
Moo t, J = 7,4 Hz), 3,07 (2H, sl),
e X(f\_@jv\QO 3,48-3,56 (4, W), 3,71 @4,
Q\<:)»\£ = d, J = 10,3 Hz), 5,59-5,68
(1H, m), 7,33-7,39 (1H, m),
7,43-7,51 (3H, m), 7,72 (1H,
dd, J 8,3, 2,5 Hz), 8,12
(18, d, J = 8,3 Hz), 8,45 (1H,
d, J = 2,5 Hz)
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) dppm: 0,98 (3H,
d, J = 6,6 Hz), 1,15 (6 H, d,
J = 6,6 Hz), 2,46 (1H, dd, J =
13,0, 9,3 Hz), 2,61-2,65 (4H,
\TR © — |[m, 2,76-2,83 (1H, m), 2,99-
D-17 D " 13,05 (1H, m), 3,48 (2H, s),| 498
0\<::§A o 3,71-3,77 (4H, m), 4,05 (1H,
d, J = 7,4 Hz), 5,89-5,95 (1H,
m), 7,25-7,28 (2H, m), 7,30-
7,33 (1H, m), 7,42-7,44 (1H,
m), 7,47-7,50 (2H, m), 7,88
(24, d, J = 8,3 Hz)
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MS (ESI
Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.) m/z
([M+H]")
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) dppm: 0,94 (3H,
d, J = 6,2 Hz), 1,15 (6H, d, J
= 6,6 Hz), 1,76-2,01 (4H, m),
2,45 (1H, dd, J = 13,2, 9,1
Hz), 2,52-2,59 (1H, m), 3,01
Ho o (1H, dd, J = 13,4, 3,5 Hz),
s \r\i‘/)h\ a >—N$O 3,33-3,37 (W, m, 3,44-3,47)
e~ Nﬁ% (1#, m), 3,47-3,50 (2H, m),
L/ 3,54-3,59 (2H, m), 3,78 (2H,
dd, J = 10,3, 3,7 Hz), 4,01-
4,09 (1H, m), 5,90-5,96 (1H,
m), 7,26 (2H, d, J = 8,3 Hz),
7,30-7,34 (1H, m), 7,42-7,44
(1H, m), 7,46-7,49 (2H, m),
7,89 (2H, d, J = 8,7 Hz)
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) &ppm: 0,98-1,07
(3H, m), 1,08-1,14 (6H, m),
v 2,48-3,06 (7H, m), 3,55 (2H,
1 h N (p|s), 3,64-3,82 (48, m), 3,96- 19
. ‘\é — 4,05 (1H, m), 5,69-5,77 (1H,
m), 7,33-7,39 (1H, m), 7,44-
7,51 (3H, m), 7,65-7,72 (1H,
m), 8,13 (1H, d, J = 8,3 Hz),
8,37-8,41 (1H, m)

318




[Tabela 3-4]

Tabela 3-4
MS (ESI
Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.) m/z
([M+H]T)
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) &ppm: 1,15 (6H,
d, J = 6,6 Hz), 2,50-2,58 (4H,
W m), 2,59-2,64 (2H, m), 2,83
20 \T/\Tifﬁ\ : (:jb 2,89 (28, m), 3,47 (2H, s), .
Q v\g 3,72-3,78 (4H, m), 4,01-4,08
(1H, m), 5,78-5,84 (1H, m),
7,27-7,34 (2H, m), 7,41-7,44
(18, m), 7,47-7,50 (2H, m),
7,71-7,76 (2H, m)
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) dppm: 1,15 (6H,
d, J =6,6 Hz), 1,85-1,96 (4H,
m), 2,47-2,55 (2H, m), 2,80-
\T/Rwii/ . . 12,86 (2H, m), 3,10 (2H, sl),
D-21 FNN—<:j;—/~N<6> 3,48 (2H, s), 3,53 (24, d, J = 528
0\<ij»\ﬁ 9,1 Hz), 3,72 (2H, d, J = 10,3
Hz), 4,01-4,08 (1H, m), 5,77-
5,86 (1H, m), 7,28-7,34 (2H,
m), 7,41-7,51 (3H, m), 7,70-
7,76 (2H, m)
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MS (ESI
Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.) m/z
([M+H]")
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) dppm: 1,15 (6H,
d, J = 6,6 Hz), 2,50-2,61 (6H,
v \ m), 2,80-2,88 (2H, m), 3,49
- \T/\f%fﬂx ° §::> (2H, s), 3,73-3,79 (4H, m), .y
C“Ki:jf\ﬁ <:§ 3,88 (3H, s), 4,01-4,09 (1H,
m), 5,89-5,97 (1H, m), 7,21
(1, d, J = 8,3 Hz), 7,29-7,34
(1H, m), 7,41-7,51 (4H, m),
7,60-7,65 (1H, m)
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) &ppm: 1,15 (6H,
d, J = 6,6 Hz), 1,85-1,95 (4H,
m), 2,46-2,51 (2H, m), 2,78-
2,84 (2H, m), 3,12-3,17 (2H,
\Tﬁ, o . m), 3,49 (2H, s), 3,51-3,56
o
N \;¢V\N‘®IN$O (28, m), 3,76 (28, d, 3 = 10,3
C“(i:jﬂ\g Hz), 3,87 (3H, s), 4,02-4,09
(1H, m), 5,90-5,97 (1H, m),
7,22 (1H, d, J = 8,3 Hz),
7,30-7,33 (1H, m), 7,42-7,44
(l1H, m), 7,45 (1H, dd, J =
8,3, 2,1 Hz), 7,47-7,49 (2H,
m), 7,62 (1H, d, J = 2,1 Hz)
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MS (EST
Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.) m/z
([M+H]T)

RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) dppm: 1,15 (6H,
d, J = 6,2 Hz), 1,87-1,95 (4H,
m), 2,51-2,57 (2H, m), 2,79-

\T/Rji:/ . 512,85 (28, m), 3,07-3,11 (28,

D-24 \;{\ >/:\ N{ m), 3,47 (28, s), 3,51-3,56| 528

i b (2, m), 3,70-3,75 (2H, m),
4,00-4,09 (1H, m), 6,08-6,14
(1, m), 7,10-7,17 (2H, m),
7,30-7,35 (1H, m), 7,43-7,54
(4H, m)
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) dppm: 1,14 (6H,
d, J=6,6 Hz), 1,87-1,98 (4H,
m)y, 2,52-2,58 (2H, m), 2,80-

\Tﬁ o , 2,86 (2H, m), 3,09-3,14 (2H,

o
s \Tifﬁk~2t:>~/~N<6>o m), 3,47 (2H, s), 3,53-3,57 10

C“(i:iﬂ\£ | (24, m), 3,72-3,77 (2H, m),
3,88 (3H, s), 4,02-4,09 (1H,
m), 6,10-6,16 (1H, m), 6,90-
6,93 (1H, m), 6,94-6,98 (1H,
m), 7,31-7,36 (2H, m), 7,43-
7,49 (3H, m)
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[Tabela 3-5]

Tabela 3-5
MS (ESI
Exemplo|Estrutura RMN de ‘H pos.) m/z
(IM+H]T)
RMN de 'H (600 MHz, DMSO-dé)
oppm: 0,89 (6H, d, J = 6,6 Hz),
2,42 (41, sl), 2,51-2,57 (2H,
W m), 2,70-2,81 (2H, m), 3,53
e h ;ﬁ a ~{ » (28, s), 3,55-3,60 (4H, m), cos
o ~( 3,61-3,70 (1H, m), 7,34 (2H, d,
4 J - 8,3 Hz), 7,48-7,56 (1H, m),
7,58-7,67 (1H, m), 7,72-7,83
(34, m), 7,89 (1H, d, J = 7,4
Hz)
RMN de 'H (600 MHz, DMSO-dé)
oppm: 0,89 (6H, d, J = 6,6 Hz),
1,62-1,72 (2H, m), 1,84 (2H,
dd, J = 7,6, 3,5 Hz), 2,46 (2H,
d, J = 8,3 Hz), 2,68-2,76 (2H,
\Tﬁ ° o |m), 3,08 (2H, sl), 3,40 (2H,
D-27 ) N<§> dd, J = 10,1, 1,9 Hz), 3,47-| 528
C:{:j/ o 3,55 (4H, m), 3,65 (1 H, dg, J
- 13,6, 6,8 Hz), 7,36 (2H, d, J
- 8,7 Hz), 7,50-7,56 (1H, m),
7,58-7,65 (1H, m), 7,75-7,82
(34, m), 7,88 (1H, d, J = 7,4
Hz)
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RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6)
oppm: 0,90 (6H, d, J = 6,6 Hz),
2,36-2,40 (1H, m), 2,41-2,46
(2H, m), 2,51-2,57 (2H, m),
2,61 (1H, dt, J = 3,7, 1,9 Hz),
\Tﬂjf;_ ~ 12,79 (28, t, J = 7,2 Hz), 3,53
D-28 ,;2 y_\ /! (2H, s), 3,57 (4H, t, 503
\/\f J = 4,7 Hz), 3,61-3,69 (1H, m),
7,52-7,56 (14, m), 7,59-7,65
(1, m), 7,79 (1H, dd, J = 6,6,
2,5 Hz), 7,83 (2H, s), 7,89
(14, d, J = 7,8 Hz), 8,36-8,40
(1H, m)
RMN de 'H (600 MHz, DMSO-dé)
oppm: 0,86-0,92 (6H, m), 1,66—
1,73 (2H, m), 1,81-1,88 (2H,
m), 2,44-2,48 (2H, m), 2,75
L (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,09 (2H,
T e m<g>° s1), 3,40 (2H, dd, J = 9,9, 1,7
D-29 r B / 529
oy Hz), 3,49 (2H, d, J = 9,9 Hz),
3,53 (2H, s), 3,61-3,69 (1H,
m), 7,52-7,56 (1H, m), 7,59-
7,66 (1H, m), 7,80 (1H, dd, J =
6,6, 2,5 Hz), 7,82-7,92 (3 H,
m), 8,40 (1H, d, J = 1,7 Hz)
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RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6)
oppm: 1,09 (9H, s), 2,43 (4H,
sl), 2,51-2,55 (2H, m), 2,72-
jTjWi;ﬂ , 2079 2E, m, 3,540 @2H, ),
D-30 ., [ Y 13,57 (41, t, J = 4,7 Hz), 7,34 516
m:(:f o (28, d, J = 8,7 Hz), 7,49-7,56
(1H, m), 7,59-7,67 (2H, m),
7,76 (1H, dd, J = 6,6, 2,5 Hz),
7,79-7,83 (2H, m)
RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6)
oppm: 1,09 (9H, s), 1,66-1,72
(2H, m), 1,81-1,87 (2H, m),
2,42-2,47 (2H, m), 2,68-2,76
ETRT:A “??m (2H, m), 3,08 (2H, sl), 3,40
D-31 9 (2H, dd, J = 9,9, 1,7 Hz), 542
C:i:j/ o 3,47-3,57 (4H, m), 7,36 (2H, d,
' J = 8,7 Hz), 7,48-7,57 (1H, m),
7,59-7,67 (2H, m), 7,76 (1lH,
dd, J = 6,6, 2,5 Hz), 7,78-7,83
(2H, m)
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[Tabela 3-6]

Tabela 3-6
MS (ESI
Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.) M/z
((M+H]+)
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-d) Sppm: 1,30
(98, s), 2,52 (4H, sl), 2,57-
2,65 (2H, m), 2,83 (24, t,
o J=7,6 Hz), 3,48 (2H, s),
.. >T/7ifﬁw%€:>“/—(:>) 3,73 (4H, t, J = 4,5 Hz), o
o~ % 5,60 (18, sl), 7,31 (1#, d, J
:i:j = 8,7 Hz), 7,34-7,41 (1H, m),
7,51-7,57 (1H, m), 7,64-7,72
(14, m), 8,10  (1H, 4,
J = 8,3 Hz), 8,42 (1H, d,
J = 2,1 Hz)
RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6)
oppm: 1,09 (9H, s), 1,67-1,72
(24, m), 1,82-1,87 (2H, m),
2,45-2,48 (2H, m), 2,75 (2H,
t, J = 7,2 Hz), 3,09 (2H, d,
J = 0,8 Hz), 3,40 (2H, dd,
>rﬁfi: o |0 = 9,9, 1,7 Hz), 3,50 (2H,
D-33 QQN%{:%~/%<6> d, J = 9,9 Hz), 3,54 (28, s),| 543
C:(:j o 7,54 (1H, ddd, J = 8,9, 4,3,
2,5 Hz), 7,62  (1H, t,
J = 8,9 Hz), 7,66 (1H, s)y,
7,77 (1, dd, J = 6,6,
2,5 Hz), 7,80-7,84 (1H, m),
7,84-7,88 (1H, m), 8,40 (1H,
d, J = 2,1 Hz)
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MS (ESI
Exemplo Estrutura RMN de ‘H pos.) M/z
((M+H]+)
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) Sppm: 0,92
(34, d, J = 6,2 Hz), 1,12
(66, d, J = 6,2 Hz),
1,76-1,85 (1H, m), 1,89-1,98
(3, m), 2,56-2,64 (2H, m),
\Tﬂ ° .12,84-2,91 (1H, m), 3,27-3,32
D-34 \i;fﬂN /) \ M<§> (1H, m), 3,41 (1H, sl), 525
Cl == N\\< = —_ _
\Q:;S 3 3,51-3,59 (48, m), 3,70-3,80
(2H, m), 3,96-4,06 (1H, m),
5,65-5,74 (1H, m), 7,33-7,38
(14, m), 7,45-7,51 (3H, m),
7,69 (1H, dd, J = 8,5,
2,3 Hz), 8,13 (1H, d, J = 8,3
Hz), 8,42 (1H, d, J = 2,1 Hz)
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-d) Sppm: 1,08-
1,16 (6H, m), 2,53 (4H, d,
J = 0,8 Hz), 2,58-2,66 (2H,
\Tﬁ\fi/, — m), 2,79-2,87 (2H, m), 3,48
D-35 | #j> " |(28, s), 3,75 (4H, t, J = 4,5| 518
gkﬁi:f o Hz), 3,94-4,09 (1H, m), 5,85
(14, d, J = 10,3 Hz), 7,29
(24, d&, J = 8,7 Hz),
7,57-7,71 (3H, m), 7,72-7,77
(1, m), 7,83-7,93 (2H, m)
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MS (ESI

Exemplo Estrutura RMN de ‘H pos.) M/z
((M+H]+)

RMN de 'H (600 MHz,

CLOROFORMIO-d) Sppm: 0,92

(4H, d, J = 6,2 Hz),

1,12-1,18 (6H, m), 1,75-1,97
(3H, m) , 2,44 (1H, dd,
J = 12,6, 8,9 Hz), 2,55 (1H,

W d, J = 5,4 Hz), 2,99 (1H, dd,
Y\iﬁ\ - \{O J = 13,4, 2,7 Hz), 3,34 (1H,
D-36 =) ) 542
e~ X d, J=5,4 Hz), 3,41-3,48
~/ (34, m), 3,56 (26, ddd,
J = 17,6, 5,4, 2,7 Hz),
3,72-3,80 (2H, m), 4,00-4,07
(15, m), 5,84  (1H, d,
J = 7,8 Hz), 7,22-7,36 (4H,
m), 7,51 (18, dd, J = 6,6,

2,5 Hz), 7,83-7,88 (2H, m)
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MS (ESI
Exemplo Estrutura RMN de ‘H pos.) M/z
((M+H]+)
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) Sppm: 1,16
(61, d, J = 6,6 Hz),
1,85-1,97 (4H, m), 2,49-2,59
(2H, m), 2,78-2,86 (2H, m),
3,10 (2H, sl), 3,46 (2H, s),
\Tﬁ\fi/ o |3,51-3,56 (2H, m), 3,70-3,78
=37 | \‘;i}~<:>-/ﬁw<§> (2H, m), 3,92 (35, s),| 524
/;X:;g © 4,02-4,09 (1H, m), 5,91-5,97
(1H, m), 6,90-6,94 (1H, m),
7,06 (1H, dd, J=17,4,
2,5 Hz), 7,21  (1H, dd,
J = 10,5, 8,5 Hz), 7,31 (2H,
d, J=28,7 Hz), 7,89 (2H, d,

J = 8,7 Hz)
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[Tabela 3-7]

Tabela 3-7
MS (ESI
Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.) m/z
(IM+H]T)
RMN de 'H(600 MHz,
CLOROFORMIO-D) dppm: 1,13 (6H,
d, J = 6,6 Hz), 1,91 (4H, sl),
2,49-2,59 (2H, m), 2,76-2,84
(24, m), 3,07 (2H, sl),
3,49-3,56 (4H, m), 3,67-3,74
\(Kiiﬂ _ “??m (2 H, m, 3,92 (34, s),
38 | N\<w<:>f 3,98-4,06 (1, m), 5,70-5,78| 525
/;jizf ° (1H, m), 6,94-6,99 (1H, m),
7,11 (1H, dd, J = 7,4, 2,5
Hz), 7,21 (1H, dd, J = 10,5,
8,5 Hz), 7,73 (1H, d,
Jg=17,0 Hz), 8,13 (1H, d,
J = 8,7 Hz), 8,46 (1H, d,
J = 2,5 Hz)
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MS (ESI
Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.) m/z
([M+H]T)
RMN de 14 (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) &ppm: 1,15 (6
H, d, J = 6,6 Hz), 1,85-1,97
(44, m), 2,51-2,58 (2H, m),
2,78-2,85 (2H, m), 3,10 (2H,
sl), 3,48 (24, s), 3,50-3,56
\Tﬁ‘ © 5| (2H, m), 3,70-3,78 (2H, m),
D-39 \f%iiy_<::>Jf'“:§> 3,84 (3H, s), 4,02-4,09 (1H,| 506
,P\<i:f 5 m),  6,01-6,08  (1H, ),
6,89-6,92 (1H, m), 6,92-6,95
(14, m), 7,02  (1H, dd,
J=8,3, 2,5 Hz), 7,31 (24, d,
J=8,3 Hz), 7,42 (1B, t,
J = 8,3 Hz), 7,90 (2H, d,
J = 8,3 Hz)
RMN de 'n (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) dppm: 1,12 (6H,
d, J =6,2 Hz), 1,90 (4H, sl),
2,51-2,58 (2H, m), 2,77-2,84
(2H, m), 3,07 (2H, sl),
\Tﬂ\f:/w i m<§>° 3,50- 3,57 (4H, m), 3,71 (2H,
D-40 =8 ) |d, J=19,9 Hz), 3,84 (3H, s), 507
° \g 3,98-4,05 (1H, m), 5,74-5,80
(14, m), 6,93-6,99 (2H, m),
7,01-7,05 (1H, m), 7,43 (1H,
t, J = 8,3 Hz), 7,69-7,75 (1H,
m), 8,15 (1H, 4, J = 8,3 Hz),
8,46 (1H, d, J = 2,1 Hz)
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MS (EST
Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.) m/z
([M+H]")
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) &ppm: 1,16 (6H,
d, J = 6,6 Hz), 1,84-1,97 (4H,
m), 2,49 (2H, sl), 2,82 (2H,
sl), 3,15 (2H, sl), 3,47 (2H,
0o, . s), 3,54 (2H, d, J = 9,5 Hz),
\T’Wifﬁn ~ N<8>° 3,72-3,81 (28, m), 3,87 (3H,
D-41 L= 554
/mjfjg 4 s), 3,92 (3H, s), 4,02-4,009
v (1H, m), 5,90-5,97 (1H, m),
6,90-6,94 (1H, m), 7,05 (1H,
dd, J = 7,4, 2,5 Hz),
7,18-7,25 (2H, m), 7,45 (1H,
dd, J = 8,1, 1,9 Hz), 7,62
(1H, d, J = 1,7 Hz)
RMN de 1H (600 MHz,
CLOROFORMIO-D) dppm: 1,15 (6H,
d, J = 6,6 Hz), 1,84-1,97 (4H,
m), 2,50 (2H, sl), 2,82 (2H,
sl), 3,16 (2H, sl), 3,49 (2H,
s), 3,54 (2H, d, J = 9,5 Hz),
R0 \ 3,73-3,81 (2H, m), 3,84 (3H,
s \T/\Tifﬂm ::f) rw<6fm s), 3,87 (3H, s), 4,02-4,009 .
y \(}) (1H, m), 6,02-6,08 (1H, m),
6,90-6,92 (1H, m), 6,92-6,95
(1, m), 7,03  (1H, dd,
J=28,7, 2,5 Hz), 7,23 (1H, d,
J = 8,3 Hz), 7,43 (1H, t,
J=8,1 Hz), 7,46 (1B, dd,
J = 8,3, 1,7 Hz),

7,63— 7,67 (1H, m)
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A partir dos compostos obtidos no Exemplo de Referéncia
P-D21 e Exemplo de Referéncia P-D22, bem como a partir de aminas
correspondentes, foi aplicado o mesmo procedimento que no

Exemplo A-01, para sintetizar os seguintes compostos:

Exemplo D-43: 2—=[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-1-{4-[2-
(pirrolidin-1-il)etil) fenil}-4,5-di-hidro-H-1,2,4-triazol-3-11)-

N- (propan—-2-il)acetamida;

Exemplo D-44: 2—[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-1-{4-[2-
(piperidin-1-il)etil]fenil}-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11) -

N- (propan—-2-il)acetamida;

Exemplo D-45: 2—-[4-(3—-clorofenil)-5-oxo-1-{4-[2-
(pirrolidin-1-il)etil]fenil}-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;

Exemplo D-46: 2-[4-(3-clorofenil)-5-oxo-1-{4-[2-(piperidin-
1-il)etil]lfenil}-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-

2—-11)acetamida;

Exemplo D-47: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3, 6-di-
hidropiri-din-1(2H)-il)etil]fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-

triazol-3-il]-N-(propan-2-il)acetamida;
Exemplo D-48: 2-[4-(3-clorofenil)-5-oxo-1-{4-[2-(tiomorfo-

lin-4-il)etil]fenil}-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida;
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Exemplo D-49: 2—[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (4~
metilpiperidin-1-il)etil)fenil}-5-ox0o-4-,5-di-hidro-1H-1,2,4-

triazol-3-il]-N-(propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-50: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-metoxipiperi-
din-1-il)etil]fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]-

N- (propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-51: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (octa-
hidroisoqui-nolin-2(1H)-il)etil]fenil}-5-0ox0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-i1]-N-(propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-52: 2-[4-(3-clorofenil)-1-(4-{2-[ (2R, 6S)—-2, 6—
dimetilmorfolin-4-il]Jetil}fenil)-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-

triazol-3-il]-N-(propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-53: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-metilmorfolin-
4-il)etil] fenil}-5-oxo-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N-

(propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-54: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-etilmorfolin-
4-il)etil] fenil}-5-oxo-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N-

(propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-55: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(4-hidroxi-4-
metilpiperidin-1-il)etil]fenil}-5-ox0o-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-

triazol-3-il]-N-(propan—-2-il)acetamida;

Exemplo D-56: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(7-oxa-2-
azaespiro[3.5]non-2-il)etil] fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-

triazol-3-il]-N-(propan-2-il)acetamida;
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Exemplo D-57: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(4-fluoropiperi-
din-1-il)etil]lfenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-1i1]-

N- (propan—-2-il)acetamida;

Exemplo D-58: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(4,4-
difluoropipe-ridin-1-il)etil]fenil}-5-ox0o-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-

triazol-3-11]-N-(propan-2-il)acetamida;

Exemplo D-59: 2-[4-(3-clorofenil)-5-oxo-1-(4—-{2-[4-
(trifluo-rometil)piperidin-1-illetil{fenil)-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

Exemplos D-60: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3,5-dimetilmor—
folin-4-il)etil]fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;
Exemplo D-61: 2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(2—-0oxa—-6—

azaespiro[3.3]hept-6-il)etil]fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-

triazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida.

A Tabela 4 mostra os resultados de determinacdesde RMN de ‘H

e MS dos Exemplos D-43 a D-46.
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[Tabela 4]

Tabela 4
MS (EST
Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.)m/z
([M+H]")
RMN de ‘g (600 MHz,
CLOROFORMIO-d) Sppm: 1,16
B o (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,85
Y\Eﬁ\ —~ ~CJ |wH, sl), 2,50-2,97 (7H, m),
D-43 Da 486
Uj(:j S 3,46 (2H, s), 4,01-4,09 (1H,
. m), 5,83-5,92 (1H, m), 7,28-
7,36 (5H, m), 7,51-7,54 (1H,
m), 7,87 (2H, d, J = 8,3 Hz)
RMN de 'H (600 MHz,
CLOROFORMIO-d) Sppm: 1,16
(64, d, J = 6,6 Hz),
. 1,43-1,50 (2H, m), 1,63 (4H,
\(\Q/ M |sv, o 2,39-2,53 0 m, m,
D-44 ] gi%”<:j*“fﬁ<:> 2,54-2,62 (2H, m), 2,78-2,90 500
fj::j ° (24, m), 3,46  (2H, s),
S 3,99-4,12 (1H, m), 5,82-5,93
(1H, m), 7,28-7,36 (4H, m),
7,50-7,56 (1H, m), 7,86 (2H,
d, J = 8,7 Hz)
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MS (ESI
Exemplo Estrutura RMN de 'H pos.)m/z
([M+H]")

RMN de ‘g (600 MHz,
CLOROFORMIO-d) &ppm: 1,15 (6
H, dd, J = 6,6, 0,8 Hz),
i 1,81 (4H, sl), 2,58 (4H, sl),

\T;4ﬂ g:] 2,67- 2,76 (2H, m), 2,82-2,90
D-45 \_<C:>_4/_ 468
cl N\é (24, m), 3,47 (2H, s)y
3,96-4,12 (1H, m), 5,89-6,02
(14, m), 7,30  (3H, m),

7,37-7,52 (3H, m), 7,87 (24,
d, J = 7,8 Hz)

RMN de ‘" (600 MHz,
CLOROFORMIO-d) Sppm: 1,14
(6H, d, J = 6r6 HZ)I

1,41-1,50 (24, m), 1,58-1,67
(4H, m), 2,40-2,52 (4H, m),

(¢]
D-46 \i%a\k{c:>m/ﬁ“<:> 2,53-2,61 (24, m), 2,78-2,89| 482
a\<::§-\§ (28, m), 3,47 (28, s),
3,98-4,10 (1H, m), 5,90-6,00
(1H, m), 7,27-7,34 (3H, m),
7,38-7,49 (3H, m), 7,86 (2H,
d, J = 8,7 Hz)

As Tabelas 5-1 a 5-3 mostram 0s resultados das
determinacbdes de MS e tempo de retencdo em HPLC como realizado

nos Exemplos D-47 a D-61.
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[Tabela 5-1]

Tabela 5-1
Condicgdes MS (ESTI
TR
Exemplo Estrutura dedeterminacao pos.) m/z
(min)
por LC-MS ([M+H]")
H
W/N 0
\
D_a7 ((N\N_Q_/_NO 2 -1 0,49 480
"~
Ok(i:f Y
H
O
W/N
)\l S
D-48 W s/ 2 -1 0,49 500
o ~("{
H
\rN o
D-49 \i@N@_/_“Q“ 2 -1 0,54 496
CK@N\«O
ﬁ/ﬁ o] O—
D-50 \EVNN‘O_/_NS 2 -1 0,50 512
N
C\\Q \o
H
YN 0
D-51 %N_Q_ﬂ/\:b 2 -1 0,63 536
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Condicgdes MS (ESI
TR
Exemplo Estrutura dedeterminacao pos.) m/z
(min)
por LC-MS ([M+H] ")
\Tm 0 r
D-52 W:¢\_{;>__/—N\_<) 2 -1 0,52 512
— N - 7
o~
o}
[Tabela 5-2]
Tabela 5-2
Condicgdes MS (ESI
TR
Exemplo Estrutura dedeterminacéao pos.) m/z
(min)
por LC-MS ([M+H] )
e —
W/N\?A ]
D-53 W / 2 -1 0,47 498
o ~(" %
o
H
YN o §_~\
D-54 \iﬁ\N N 2 -1 0,51 512
o~
H
O
D-55 m\N_Q_F(:Xm 2 -1 0,46 512
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Condicdes MS (ESI
TR
Exemplo Estrutura dedeterminacao pos.) m/z
(min)
por LC-MS ([M+H]T)
H
\rN O
0,
D_56 \iﬁ\N@_/—“ 2 -1 0,48 524
o ~( Y\
H
(o]
D-57 \T/MTifﬁ\h4<:>F~/*MC:>{ 2 — 1 0,50 500
CKKi:jN\g
H
o
D_58 m@ﬂm 2 -1 0,52 518
o~
[Tabela 5-3]
Tabela 5-3
MS (ESI
Condicodes
TR pPos.)
Exemplo Estrutura dedeterminacéo
(min) m/z
por LC-MS
([M+H]")
H
0
YN\Q/V .
D-59 \N_@/_N< ) <F' 2 -1 0,56 550
CR(i:fN\g
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MS (ESI

Condicoes
TR Pos.)
Exemplo Estrutura dedeterminacéao
(min) m/z
por LC-MS
([M+H] )

D-60 \Tif“ _<C:>_Jrﬂ>”J 2 -1 0,49 512

H

A ¢
D-61 ~\Efa“\,<::>_f“<><:b 2 -1 0,44 496
~(3 b

Exemplo de Teste 1

Teste de ligacé&o para o recetor Vlb

O recetor VI1b humano foi expresso transitoriamente em
células 293FT (Invitrogen). As células foram recolhidas e, em
seguida, homogeneizadas num tampdo tris/&dcido cloridrico a 15
mmol/L (pH 7,4 e contendo cloreto de magnésio a 2 mmol/L, &acido
etilenodiaminatetracético a 0,3 mmol/L e éter glicdlico do &cido
diaminatetracético a 1 mmol/L).0 homogenato resultante foi
centrifugado a 50000 x g, a 4¢°C, durante 20 minutos. O
precipitado foil ressuspenso em tampdo de tris-acido cloridrico a
75 mmol/L (pH 7,4 e contendo de cloreto de magnésio 12,5 mmol/L,
dcido etilenodiaminatetracético a 0,3 mmol/L, éter glicdlico do
dcido diaminatetracético a 1 mmol/L e sacarose a 250 mmol/L),

para se obter uma preparacadao de membrana em bruto, a qual foi
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armazenada a —-80¢2 C até que o teste de ligacdo ser iniciado. No
teste de ligacdo, a preparacdo de membrana em bruto foi diluida
com um tampdo tris-dcido cloridrico a 50 mmol/L(pH 7,4 e
contendo cloreto de magnésio a 10 mmol/L e de albumina de soro
bovino a 0,1%) e misturada com cada composto de teste e [°H]AVP
(concentracdo final: 0,4 a 1 nmol/L), seguido por incubacdo a
temperatura ambiente durante 60 minutos. O composto de teste foi
diluido em série com DMSO, para que ele tivesse concentracdes
finais de 0,01 nmol/L a 1 umol/L no momento da mistura.Apds a
incubacdo, a mistura foi filtrada por succdo através de um
filtro GF/C, que foi preliminarmente impregnado com
polietilenimina a 0,3%. O filtro GF/C foi seco e, apds adicgdo de
um ligquido de cintilacdo, a radioatividade residual no filtro
foi medida utilizando TopCount (PerkinElmer Inc.) .A
radiocatividade na presenca de AVP ndo marcado a 10 umol/L foi
definido como 0% e a radicactividade na auséncia de AVP néo
marcado foili definida como 100%. Foi representada graficamente
uma curva de dose-resposta a partir da radiocatividade na
presenca de um composto de teste a varias concentracgdes e foi
calculada a concentracdo inibitéria a 50% (valor ICsq) do
composto de teste. Os valores de ICsy dos compostos da presente
invencdo foram na gama de 0,1 a 1000 nM. Os resultados sao

apresentados nas Tabelas 6-1 e 6.2.
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[Tabela 6-1]

Tabela 6-1
Ne. do Valor de Ne. do Valor de Ne. do Valor de
Exemplo ICso Exemplo ICso Exemplo ICso
(nmol/L) (nmol/L) (nmol/L)
A-01 15 A-31 10~100 B-12 6, 3
A-02 3, 7 A-32 100~1000 B-13 8,9
A-03 10~100 A-33 100~1000 B-14 6, 6
A-04 10~100 A-34 100~1000 B-15 31
A-05 100~100 A-35 100~1000 B-16 5, 3
A-06 10~100 A-36 20 B-17 1, 4
A-07 18 A-37 10~100 B-18 7, 2
A-08 0,82 A-38 10 B-19 6, 9
A-09 16 A-39 1, 0 B-20 0,43
A-10 3, 7 A-40 10~100 B-21 10~100
A-11 10 A-41 100~1000 B-22 10~100
A-12 17 A-42 6, 3 B-23 10~100
A-13 10~100 A-43 0,49 B-24 100~1000
A-14 100~1000 A-44 0,16 B-25 10~100
A-15 2, 4 A-45 34 B-26 100~1000
A-16 100~1000 A-46 100~1000 B-27 10~100
A-17 10~100 A-47 100~1000 B-28 <10
A-18 19 A-48 100~1000 B-29 10~100
A-19 10~100 A-49 100~1000 B-30 10~100
A-20 12 B-01 1, 4 B-31 10~100
A-21 3, 2 B-02 2, 2 B-32 100~1000
A-22 2, 6 B-03 100~1000 B-33 100~1000
A-23 11 B-04 7,4 B-34 100~1000
A-24 10~100 B-05 11 B-35 100~1000
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Ne. do Valor de Ne., do Valor de Ne. do Valor de
Exemplo ICsp Exemplo ICsp Exemplo ICsp
(nmol/L) (nmol/L) (nmol/L)
A-25 14 B-06 3, 3 B-36 10~100
A-26 3, 4 B-07 4, 3 B-37 <10
=27 3, 6 B-08 2, 8 B-38 10~100
A-28 10~100 B-09 2, 2 B-39 10~100
A-29 27 B-10 12 B-40 10~100
A-30 21 B-11 5, 1 B-41 10~100
[Tabela 6-2]
Tabela 6-2
Ne. do Valor de Ne. do Valor de Ne. do Valor de
Exemplo ICsp Exemplo ICsp Exemplo ICso
(nmol/L) (nmol/L) (nmol/L)
B-42 <10 D-08 10~100 D-38 10~100
C-01 21 D-09 10-100 D-39 10~100
C-02 13 D-10 7, 1 D-40 100~1000
C-03 8, 6 D-11 10~100 D-41 2, 7
C-04 10~100 D-12 7, 0 D-42 7, 9
C-05 21 D-13 3,5 D-43 15
C-06 17 D-14 4, 7 D-44 16
C-07 7, 1 D-15 10~100 D-45 10-100
C-08 10~100 D-16 10~100 D-46 10~100
C-09 27 D-17 3, 9 D-47 100~1000
C-10 6, 5 D-18 1,5 D-48 10~100
Cc-11 3, 9 D-19 10~100 D-49 100~1000
C-12 4, 3 D-20 20 D-50 100~1000
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Ne., do Valor de N2, do Valor de Ne. do Valor de
Exemplo ICsp Exemplo ICsp Exemplo ICsp
(nmol/L) (nmol/L) (nmol/L)
C-13 16 D-21 7,5 D-51 100~1000
Cc-14 14 D-22 12 D-52 100~1000
C-15 22 D-23 3, 3 D-53 10~100
C-16 100~1000 D-24 10~100 D-54 10~100
Cc-17 100~1000 D-25 100~1000 D-55 100~1000
C-18 9 D-26 4, 4 D-56 10~100
Cc-19 2, 2 D-27 5, 3 D-57 10~100
C-20 10~100 D-28 10~100 D-58 10~100
Cc-21 14 D-29 10~100 D-59 100~1000
C-22 8,8 D-30 2, 8 D-60 100~1000
D-01 15 D-31 2, 9 D-61 10~100
D-02 10~100 D-32 17
D-03 14 D-33 9, 1
D-04 100~1000 D-34 3, 3
D-05 2, 5 D-35 18
D-06 4, 6 D-36 0,61
D-07 5, 5 D-37 12
Exemplo de Teste 2
Medicéo da atividade antagonista do recetor Vlb
Células CHO (ATCC), modificadas de modo a expressar

recetor V1b humano de forma estéavel,
F-12 de Ham
dia antes do ensaio,

de 20000 células/poco numa placa preta de 96 pocos revestida com
344

(contendo FBS a 10%

e Geneticina a 0,5 mg/mL).

foram cultivadas em meio

a sementeira foi conduzida a uma densidade

No



poli-D-1lisina. No dia do ensaio, o meio de cultura foi removido
e foi adicionada uma solucdo de carga (1 x HBSS, HEPES a 10
mmol/L, albumina de soro bovino a 0,1%, probenecida a 1,25
mmol/L, Pluronic F-127 a 0,02%, Fluo—-4-AM a 1,5 umol/L, pH 7,4)
a cada pogo, seguido de incubacdo, numa 1incubadora de COg,
durante uma hora. Apds a incubacdo, a solucdo de carga foi
removida. Uma solucgdo de ensaio (1 x HBSS, HEPES a 10 mmol/L,
albumina de soro bovino a 0,1%, probenecida a 1,25 mmol/L, pH
7,4), contendo qualquer um dos compostos de teste, foi
adicionada aos pog¢os, seguido por incubacdo numa incubadora de
CO;, durante 30 minutos. O composto de teste foi diluido em série
com DMSO, para que ele tivesse concentracdes finais de
0,1 nmol/L a 1lumol/L, no momento do ensaio. Apds a incubacéo,
foram medidos os niveis de intensidade de fluorescéncia e foi
adicionado AVP por meio de FDSS (Hamamatsu Photonics K.K.); o
AVP foi adicionado para se obter uma concentracdo final de
2,5 nmol/L no momento do ensaio. A esta concentracdo, o AVP
mostra 70 a 80% da sua resposta maxima. O nivel de fluorescéncia
num po¢o no qual ndo foi adicionado nem o composto de teste nem
AVP, foi definida como 0% e o nivel de fluorescéncia num pPogo ao
qual apenas foil adicionado AVP e ndo foi adicionado composto de
teste, foi definida como 100%. Foil representada graficamente uma
curva de dose-resposta para os niveis de fluorescéncia apds a
adicdo de AVP, na presenca de um composto de teste a varias
concentracdes, e fol calculada a concentracdo inibidora a 50%
(valor ICsg) do composto. Os resultados sao mostrados na

Tabela 7.
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[Tabela 7]

Tabela 7
N¢. do Exemplo Valor de ICsp (nmol/L)
A-02 3, 2
B-02 10
Cc-12 32
D-01 21
D-13 13
D-14 12
D-18 0, 65

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

A presente 1nvencdo € capaz de proporcionar agentes para o
tratamento ou a prevencdo de disturbios de humor, disturbio de
ansiedade, esquizofrenia, doenca de Alzheimer, doenca de
Parkinson, coreia de Huntington, disturbios alimentares,
hipertensao, doencgas gastrointestinais, toxicodependéncia,
epilepsia, enfarte cerebral, isquemia cerebral, edema cerebral,
traumatismo craniano, inflamacdo, doengca relacionada com ©

sistema imunitédrio, a alopecia, e semelhantes.

Lisboa, 1 de junho de 2016
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REIVINDICACOES

Derivado de azole representado pela Férmula (I):

R1
Ao
R \f Ri
Y1-’Y< . IN—R5
\I(Q,YS-X‘ X2
Rs/ \Y4 .

(1)

[na férmula geral (I),

R' representa um 4&tomo de hidrogénio, algquilo Ci;s (0
alguilo C;_5 estd opcionalmente substituido com um a trés
grupos selecionados do grupo consistindo de hidroxilo,
atomos de halogéneo, ciano, cicloalgquilo Cs4 e
alcoxilo Ci5), cicloalguilo Cz; ou heterociclo saturado com

4 a 8 membros;

R representa um adtomo de hidrogénio ou alquilo Ci_s;

R’ representa arilo ou heterocarilo (o arilo e heteroarilo
sdo opcionalmente substituidos com wum ou dois grupos
selecionados do grupo consistindo de alcoxilo Ci-s,
alquilo Ci_s, adtomos de halogéneo, trifluorometilo,
trifluorometoxilo, ciano, hidroxilo, difluorometoxilo e

alquilsulfonilo Ci s);



R* e R, 0os quais podem ser iguais ou diferentes,
representam, cada, um &tomo de hidrogénio, alquilo Ci_s (0
alguilo C,_5 estd opcionalmente substituido com um a trés
grupos selecionados do grupo consistindo de hidroxilo,
atomos de halogéneo, ciano, cicloalquilo Cs_4 e
alcoxilo Cyi-5), cicloalquilo Cs.7, ou um heterociclo saturado
ou insaturado de 4 a 8 membros contendo um ou mais &atomos de
azoto, oxigénio ou enxofre no anel (o heterociclo saturado
ou insaturado de 4 a 8 membros estd opcionalmente
substituido com um ou dois grupos selecionados do grupo
consistindo de hidroxilo, algquilo C;-s, alcoxilo Ci-5, atomos

de halogéneo, ciano, alcanoilo C;-5 e trifluorometilo), ou

R* e R, juntamente com o atomo de azoto adjacente, formam
um heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros
contendo opcionalmente um ou mais de Aatomos de azoto,
oxigénio ou enxofre no anel, além do &tomo de azoto
adjacente (o heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8
membros estd opcionalmente substituido com um ou dois grupos
selecionados do grupo consistindo de hidroxilo, alquilo Ci_j
(o alguilo Cy;_s estéd opcionalmente substituido com um ou dois
grupos hidroxilo), alcoxilo C;_5, atomos de halogéneo, ciano,
alcanoilo C, s, 0oxo, aminocarbonilo,
mono—-alquil Ci_saminocarbonilo, di-alquil Cj;_saminocarbonilo,
trifluorometilo, amino, mono—-alquil Cji_samino,
di-alquil Cy_samino e alcanoilamino C,5, e o heterociclo
saturado ou insaturado de 4 a 8 membros, opcionalmente, tem
um grupo alquileno C;.s a reticular dois &atomos de carbono
diferentes no anel) ou forma 2-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-

ilo ou 7-oxa-2-azaespirol[3,5]non-2-1lo;



0 anel de azole opcionalmente substituido que é representado

pela seguinte férmula (o) :

[Quim. 2]

tem qualgquer uma das estruturas no seguinte grupo de

T 0 T T O

RY rRY
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onde



RY representa um &dtomo de hidrogénio ou alquilo Ci s;

X' e X? sdo tais que

i) quando X' é uma ligacdo simples ou a férmula -CO-, X?
representa —-alquileno Ci_5— ou -O-alquileno Ci_5—; e
ii) quando X' é a férmula -CONR*™-, X? representa uma

ligacdo simples;

R*' representa um &tomo de hidrogénio ou alquilo Cis; e

0o anel A representa um anel Dbenzeno, um heterociclo
aromatico de 6 membros (o anel de benzeno e o heterociclo
aromdtico de 6 membros estdo opcionalmente substituidos com
um ou dois grupos selecionados do grupo consistindo de
dtomos de halogéneo e alcoxilo C;-s), um heterociclo saturado
ou parcialmente insaturado de 4 a 8 membros contendo um ou
dois 4tomos de azoto (o heterociclo saturado ou insaturado
de 4 a 8 membros estd opcionalmente substituido com um 0xo0)
ou cicloalcano Csz_7] ou um sal farmaceuticamente aceitével do

derivado de azole.

Derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel
de acordo com a Reivindicagdo 1, em que na fdérmula (I)

acima,

R° e R’, os quals podem ser iguais ou diferentes,
representam, cada, um &atomo de hidrogénio, algquilo Ci_5 (0
alquilo Ci_-5 esta opcionalmente substituido com um a trés

grupos selecionados do grupo consistindo de hidroxilo,
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atomos de halogéneo, ciano, cicloalquilo Cs_4 e
alcoxilo Cyi-5), cicloalquilo Cs.7, ou um heterociclo saturado
ou insaturado de 4 a 8 membros contendo um ou mais &atomos de
azoto, oxigénio ou enxofre no anel (o heterociclo saturado
ou insaturado de 4 a 8 membros estd opcionalmente
substituido com um ou dois grupos selecionados do grupo
consistindo de hidroxilo, algquilo C;-s, alcoxilo Ci-5, &atomos

de halogéneo, ciano, alcanoilo C;-5 e trifluorometilo), ou

R* e R7, juntamente com o atomo de azoto adjacente, formam
um heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros
contendo opcionalmente um ou mais atomos de azoto, oxigénio
ou enxofre no anel, além do atomo de azoto adjacente (o
heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros esté
opcionalmente substituido com um ou dois grupos selecionados
do grupo consistindo de hidroxilo, alguilo Ci—s (o
alquilo Ci-s estd opcionalmente substituido com um ou dois
grupos hidroxilo), alcoxilo C;-5, atomos de halogéneo, ciano,
alcanoilo C,s, oxo, aminocarbonilo, mono-alquil Ci_sami-
nocarbonilo, di-algquil C;_saminocarbonilo e trifluorometilo,
e o heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros,
opcionalmente, tem um grupo alquileno Ci_s a reticular dois
dtomos de carbono diferentes no anel) ou forma 2-oxa-6-—

azaespiro[3.3]hept-6-ilo ou 7-oxa-2-azaespiro[3,5]non-2-ilo.
Derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel
de acordo com a Reivindicag¢do 1 ou 2, em que na férmula (I)

acima,

x? representa uma ligacdo simples;



X? representa -alquileno Ci;_s— ou -O-alquileno Ci_s—; e

o anel A representa um anel de Dbenzeno, um heterociclo
aromatico de 6 membros (o anel de benzeno e o heterociclo
aromdtico de 6 membros estdo opcionalmente substituidos com
um ou dois grupos selecionados do grupo consistindo de
dtomos de halogéneo e alcoxilo Ci;.s) ou um heterociclo
saturado ou insaturado de 4 a 8 membros contendo um ou dois
dtomos de azoto (o heterociclo saturado ou insaturado de 4 a

8 membros estd opcionalmente substituido com um oxo).

Derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel
de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 3, em que

na férmula (I) acima,

0o anel A representa um anel de benzeno ou um heterociclo
aromatico de 6 membros (o anel de benzeno e o heterociclo
aromatico de 6 membros estdo opcionalmente substituidos com
um ou dois grupos selecionados do grupo consistindo de

dtomos de halogéneo e alcoxilo Ci_5).

Derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel
de acordo com qualquer uma das Reivindicacbes 1 a 4, em gue

na férmula (I) acima,

0 anel A representa um anel de benzeno ou um anel de
piridina (o anel de Dbenzeno e o anel de piridina estéo
opcionalmente substituidos com um ou dois grupos
selecionados do grupo consistindo de 4atomos de halogéneo e

alcoxilo Ci 5).



Derivado de azole ou o seu sal farmaceuticamente aceitéavel
de acordo com qualgquer uma das formas de realizacado (1) a
(5), em gque na férmula (I) acima,

R' ¢ um alquilo Ci_s;

R* é um atomo de hidrogénio; e

R° & fenilo ou piridilo (o fenilo e piridilo estédo
opcionalmente substituidos com um ou dois grupos
selecionados do grupo consistindo de alquilo Ci_s,

alcoxilo Ci-s5, &tomos de halogéneo, ciano, trifluorometilo,

difluorometoxilo, trifluorometoxilo e alquil Ci—ssulfonilo).

Derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel
de acordo com qualquer uma das Reivindicacdes 1 a 6, em que

na férmula (I) acima,

o anel de azole opcionalmente substituido, que é

representado pela seguinte férmula (o) :

[Quim. 4]

?‘\vv 1 .#Yi
O
}?{'Y“"-.Y:
.
(o)
tem qualquer uma das estruturas no seguinte grupo de

férmula (III) :



-

(1)
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em que
RY representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo metilo.

Derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel
de acordo com qualquer uma das Reivindicacbes 1 a 7, em gue

na férmula (I) acima,
X' é uma ligacdo simples;
X’ & etileno ou metiletileno; e

R* e R, juntamente com o atomo de azoto adjacente, formam
um heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros
contendo opcionalmente um ou mais atomos de azoto, oxigénio
ou enxofre no anel, para além do &tomo de azoto adjacente (o
heterociclo saturado ou insaturado de 4 a 8 membros estéa
opcionalmente substituido com um ou dois grupos selecionados
do grupo consistindo de hidroxilo, alquilo Cis (o
alguilo C;-5 estd opcionalmente substituido com um ou dois
grupos hidroxilo), alcoxilo C;—5, atomos de halogéneo, ciano,
alcanoilo C,.5 e trifluorometilo, e o heterociclo saturado ou
insaturado de 4 a 8 membros opcionalmente tem um grupo
alguileno Ci-5 a reticular dois &tomos de carbono diferentes

no anel) ou forma 2-oxa-6-azaespiro[3.3]lhept-6-ilo.
8



10.

Derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel
de acordo com qualquer uma das formas de realizacdo (1) a

(8), em que na fédrmula (I) acima,

R* e R7, juntamente com o atomo de azoto adjacente, formam
um heterociclo saturado com 5 ou 6 membros contendo
opcionalmente um ou mais atomos de oxigénio no anel, para
além do atomo de azoto adjacente (o heterociclo saturado de
6 membros estd opcionalmente substituido com um ou dois
grupos selecionados do grupo consistindo de hidroxilo e
algquilo Ci-s e o heterociclo saturado de 6 membros,
opcionalmente, tem um grupo alguileno Ci-s a reticular dois
dtomos de carbono diferentes no anel) ou forma 2-oxa-6-—

azaespiro[3.3]hept-6-ilo.

Derivado de azole ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel
de acordo com a Reivindicacdo 1, em que o derivado de
azole, representado pela Férmula (I), €& selecionado do

grupo consistindo de:

2-=[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2- (piperidin-1-il)etil] fenil}—-1H-

imidazol-1-il]-N-(propan-2-il)acetamida;

2-=[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]phernyl}-

1H=imidazol-1-11]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2-=[2-(3-clorofenil)-4-(4-{2-[3- (hidroximetil)pirrolidin-1-

illetil}fenil)-1H-imidazol-1-il]-N- (propan—-2-il)acetamida;



2-[2-(3-clorofenil)—-4-{4-[2-(3-oxa-8—-azabiciclo[3.2.1]oct-8~-

il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-il]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2- (piperidin-1-

il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-il]-N-(propan-2-il)acetamida;

2—-[2-(4-fluoro—-3-metoxifenil)-4-{4-[2- (morfolin—-4-

il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-il]-N-(propan-2-il)acetamida;

2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-(2-(pirrolidin-1-

il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-il]-N-(propan-2-il)acetamida;

2—-[2-(4-fluoro—-3-metoxifenil)-4—-(4-{2-[ (2R)-2—
metilpirrolidin-1-il]etil}fenil)-1H-imidazol-1-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida;

2-[2-(4-fluoro—-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(3-hidroxi-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-8-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N-

(propan—-2-il)acetamida;

2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(3-metoxipiperidin-1-
il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2-[4-{4-[2-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)etil]fenil}-2-(4-
fluoro-3-metoxifenil)-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-—

il)acetamida;

2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(3-metilpirrolidin-1-

il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-il]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[2-(4-fluoro—-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(3-0xa—8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N-

(propan—-2-il)acetamida;
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2-[2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4-{4-[2-(1,4-oxazepan—4-
il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-il1]-N- (propati-2-il)acetamida;

2-[4-{4-[2-(3,5-dimetilmorfolin-4-il)etil] fenil}-2-(4-
fluoro-3-metoxifenil)-1H-imidazol-1-il1]-N-(propan—-2-

il)acetamida;

2=[2-(3-clorofenil)-4-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-

il}-1H-imidazol-1-il]-N-(2-propan-il)acetamida;

2-[2-(3-clorofenil)-4-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct—-8-
il)etil]piridin-2-il}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-—

il)acetamida;

2-[2-(3-clorofenil)-4-{6-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-3-

il}-1H-imidazol-1-1i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2-[2-(3-metoxifenil)-5-metil-4-{4-[2- (morfolin—-4-
il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-il1]-N-(propan-2-il)acetamida;

2-[2-(3-metoxifenil)-4-{4-[2-(morfolin-4-il)etil)fenil}-1H-

imidazol-1-i1]-N-(propan-2-il)acetamida;

2= (2-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-{4-[2- (morfolin—-4-
il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2-[2-(3—-metoxifenil)-4-{4-[2-(3-0oxa—-8—-azabiciclo[3.2.1]oct—-

8-1l)etil]fenil}-1H-imidazol-1-11]-N- (propan-2-1l)acetamida;

2—[2-(3-clorofenil)-4-{2-fluoro—-4-[2- (morfolin—-4-

il)etil)fenil}-1H-imidazol-1-i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2-[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2-(morfolin-4-il)propil]fenil}-1H-

imidazol-1-il]-N-(propan-2-il)acetamida;
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2-[5-(3-clorofenil)-3-{4-[2-(3-oxa-8—-azabiciclo[3.2.1]oct—-8-
il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N-(propan—-2-

il)acetamida;

2-[5-(3-clorofenil)-3-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]fenil}-1H-

1,2,4-triazol-1-il1]-N-(propan-2-il)acetamida;

2—-[5-(3-clorofenil)-3-{5-[2-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]loct-8-
il)etil]piridin-2-il1}-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

2-[5-(3-metoxifenil)-3-{5-[2-(3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-
8-il)etil]lpiridin-2-il1}-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

2-[5-(4-fluoro-3-metoxifenil)-3—-{5-[2-(3-0oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-1l)etil]piridin-2-il1}-1H-1,2,4-

triazol-1-il1]-N-(propan-2-il)acetamida;

N-terc-butil-2-[5-(3-metoxifenil)-3-{5-[2-(3-0oxa-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]piridin-2-11}-1H-1,2,4-

triazol-1-il]acetamida;

2—-[5-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-{5-[2-(3-oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]piridin-2-il1}-1H-1,2,4-

triazol-1-il]-N-(propan—-2-il)acetamida;

N-terc-butil-2-[5-(3-clorofenil)-3-{5-[2-(3-0oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-1l1)etil]piridin-2-i1}-1H-1,2,4-

triazol-1-il]lacetamida;

2-[5-(3-clorofenil)-3-{5-[2-(morfolin-4-il)etil]piridin-2-

il}-1H-1,2,4-triazol-1-il1]-N-(propan—-2-il)acetamida;
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N-terc-butil-2-[5-(3-clorofenil)-3-{5-[2- (morfolin—-4-
il)etil]piridin-2-il1}-1H-1,2,4-triazol-1-il]acetamida;

2-[5-(3-cloro—-4-fluorofenil)-3—-{5-[2-(morfolin—-4-
il)etil]piridin-2-i1}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan-2-

il)acetamida;

2= [5-(4-fluoro-3-metoxifenil)-3-{5-[2- (morfolin—-4-
il)etil]piridin-2-il1}-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

N-terc-butil-2-[5-(3—-metoxifenil)-3-{5-[2- (morfolin—-4-

il)etil]piridin—-2-il}-1H-1,2,4-triazol-1-il]acetamida;

2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(morfolin-4-il)etil]fenil}-1H-

1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-
8-il)etil]lfenil}-1H-1,2,4-triazol-1-11]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

2-[3-(2-fluoro—4-[2- (morfolin-4-il)etil]lfenil}-5-(3-
metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

2-[3-{3-fluoro—-4-[2- (morfolin-4-il)etil]lfenil}-5-(3-
metoxifenil)-1H-1,2,4-triazol-1-1i1]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

2= [5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(3-0oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-
8-il)propil]lfenil}-1H-1,2,4-triazol-1-il]-N- (propan—-2-

il)acetamida;
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2-[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(7-oxa—-2-azaespiro[3.5]non-2-
il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N-(propan—-2-

il)acetamida;

2=[5-(3-metoxifenil)-3-{4-[2-(2-oxa—-6-azaespiro[3.3]hept-6-
il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-1-i1]-N-(propan—-2-

il)acetamida;

2-[1-(3-clorofenil)-3-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]lfenil}-1H-

1,2,4-triazol-5-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[1-(3-clorofenil)-3-{4-[2-(3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
il)etil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-5-1i1]-N-(propan—-2-

il)acetamida;

2= [5-(3-clorofenil)-3-{4-[2- (morfolin—-4-il)etil]fenil}-2-

0x0—-2,3-di-hidro-1H-imidazol-1-il]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-2-{4-[2- (piperidin-1-il)etil]fenil}-1,3-

0xazol-5-il1]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2—-[4-(3-clorofenil)-2-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]fenil}-1, 3-

0xazol-5-il1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-2-{4-[2-(2-oxa—-6-azaespiro[3.3]lhept-6-

il)etil]fenil}-1,3-0oxazol-5-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[5-(3-clorofenil)-2-{4-[2-(piperidin-1-il)etil]fenil}-1, 3~

tiazol-4-il1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

2-[5-(3-clorofenil)-2-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]fenil}-1, 3-

tiazol-4-il1]-N-(propan—-2-il)acetamida;
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2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(piperidin-1-il)etil]fenil}-1H-

pirazol-4-i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2-[3-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]lfenil}-1H-

pirazol-4-i1]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2-[5-(3-clorofenil)-3-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]lfenil}-1H-

pirazol-1-11]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2—-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]fenil}-2,5-

dioxo-2,5-di-hidro-1H-pirrol-3-il1l]-N- (propan—-2-il)acetamida;

2—-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]fenil}-5-
ox0o—-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct—-8-
il)etil]fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N—-

(propan—-2-il)acetamida;

N-terc-butil-2-[4-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-
(morfolin-4-il)etil] fenil}-5-0ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2, 4~

triazol-3-il]acetamida;

N-terc-butil-2-[4- (3—-metoxifenil)-1-{4-[2- (morfolin—-4-
il)etil]lfenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il]Jacetamida;

N-terc-butil-2-[4- (3—metoxifenil)-1-{4-[2-(3-0oxa—8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-8-il)etil]fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-il]acetamida;
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N-terc-butil-2-[4-(4-fluoro—-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-0xa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-1l1]acetamida;

N-terc-butil-2-[4-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{5-[2-(3-o0xa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-1l)etil]piridin-2-il}-5-ox0-4,5-di-

hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]lacetamida;

N-terc-butil-2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2- (morfolin—-4-
il)etil]lfenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il]acetamida;

N-terc-butil-2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(3-0oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-8-il)etil]fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-il]acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-1-{4-[2-(morfolin-4-il)propil] fenil}-5-
oxo—-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan—-2-

il)acetamida;

2-[4-(3—-clorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct—-8-
il)propil]fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]-

N- (propan-2-il)acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-1-{3-fluoro-4-[2- (morfolin—-4-
il)etil]fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida;

2—[4-(3-clorofenil)-1-{3-fluoro-4-[2-(3-oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-1i1]-N-(propan-2-il)acetamida;
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2—[4-(3—-clorofenil)-1-{3—-metoxi-4-[2- (morfolin—-4-
il)etil]lfenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida;

2-[4-(3-clorofenil)-1-{3-metoxi-4-[2-(3-0oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-8-il)etil]fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2—[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2- (morfolin—-4-
il)etil]lfenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11]-N-

(propan—-2-il)acetamida;

2-[14-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-8-il)etil]fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

N-terc-butil-2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2- (morfolin-
4-il)etil]lfenil}-5-o0x0-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-

il]acetamida;

N-terc-butil-2-[4-(3-cloro—-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa—-8-—
azabiciclo[3.2.1]Joct-8-il)etil]fenil}-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-il]acetamida;

N-terc-butil-2-[4-(3-cloro—-4-fluorofenil)-1-{5-[2- (morfolin-
4-il)etil]lpiridin-2-il1}-5-ox0o-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-

3-illacetamida;

N-terc-butil-2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{5-[2-(3-0oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]piridin-2-il}-5-ox0-4,5-di-

hidro-1H-1,2,4-triazol-3-il]acetamida;
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2-[4-(3-clorofenil)-1-{5-[2-(3-oxa—-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
il)propillpiridin-2-il}-5-oxo-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-

3-i1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

2= (1-{4-[2- (morfolin-4-il)etil]fenil}-5-oxo-4-[3-
(trifluorometil) fenil]-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-11) -

N- (propan—-2-il)acetamida;

2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-{4-[2-(3-oxa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)propil]fenil}-5-ox0o-4,5-di-hidro-
1H-1,2,4-triazol-3-1i1]-N-(propan—-2-il)acetamida;

2—[4-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-{4-[2-(3-0xa—-8-
azabiciclo[3.2.1]Joct-8-il)etil]fenil)-5-ox0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2—-[4-(4-fluoro—-3-metoxifenil)-1-{3-metoxi-4-[2-(3-0xa—-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)etil]fenil}-5-oxo0-4,5-di-hidro-1H-

1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[1-{3-metoxi-4-[2-(3-oxa—-8—-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
il)etil]fenil}-4- (3-metoxifenil)-5-o0ox0-4,5-di-hidro—-1H-

1,2,4-triazol-3-11]-N- (propan-2-il)acetamida;

2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-1-{4-[2-(pirrolidin-1-
il)etil]fenil}-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-1i1]-N-

(propan—-2-il)acetamida;

2-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-oxo-1-{4-[2- (piperidin-1-
il)etil]fenil}-4,5-di-hidro-1H-1,2,4-triazol-3-i1]-N-

(propan—-2-1il)acetamida; e

2-[2-(3-clorofenil)-4-{4-[2-(2-oxa—-b-azaespiro[3.3]hept-6-

il)etil]fenil}-1H-imidazol-1-il]-N-(propan-2-1il)acetamida
18



11.

12.

Composicdo farmacéutica compreendendo o derivado azole ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel de acordo com
qualguer uma das Reivindicagbes 1 a 10 como um ingrediente

ativo.

Agente para utilizacdo no tratamento ou prevencao de
disturbios de humor, disturbio de ansiedade, esquizofrenia,
doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, coreia de
Huntington, disturbios alimentares, hipertensdo, doencas
gastrointestinais, toxicodependéncia, epilepsia, enfarte
cerebral, isquemia cerebral, edema cerebral, traumatismo
craniano, 1inflamac¢do, doencgca relacionada com o sistema
imunitario, ou alopecia, compreendendo o derivado de azole
ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel de acordo com
qualguer uma das Reivindicagbdes 1 a 10 como um ingrediente

ativo.

Lisboa, 1 de junho de 2016
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