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(57) Resumo: AGENTES ANTIBACTERIANOS. A presente
invengdo refere-se a compostos da férmula (1) tém atividade
antibacteriana, sendo que R representa hidrogénio ou 1, 2 ou 3
substituintes opcionais; W is =C(Ry)- ou =N-; Ry é hidrogénio ou um
substituinte opcional e R, é hidrogénio, metila ou fllor; ou Ry e Ry, em
conjunto, sdo-CH,-, -CH,CH,-, -O-, ou, em qualquer orientagéo, -O-
CH»- ou -OCH,CH»-; R3 € um radical da féormula (Alk1)m-(Z)p(AIk2) n-Q,
sendo que m, p e n sao, independentemente um do outro, 0 ou 1,
desde que pelo menos umde m, pe nseja1,Zé-O- -8- -S(O)-, -
S(0,)-, -NH-, -N(CHj3)-, -N(CH,CHj3)-, -C(=0)-, -O-(C=0)-, -C(=0)-0O-,
ou um radical carbociclico ou heterociclico, divalente, monociclico,
opcionalmente substituido, com 3 a 6 atomos anelares; ou um radical
heterociclico, divalente, biciclico, opcionalmente substituido, com 5 a
10 atomos anelares; Alk' e Alk? s&o radicais de C4-Cs alquileno, C,-Cs
alquenileno ou C,-Cs alquinileno, opcionalmente substituidos, que,
opcionalmente, podem terminar com ou estar interrompidos por -O-, -
S-, -8(0)-, -S(0y)-, -NH-, -N(CHj3)- ou -N(CH,CHj3)-; e Q é hidrogénio,
halogénio, nitrila ou hidroxila ou um radical carbociclico ou
heterociclico, monociclico, opcionalmente substituido, com 3 a 6
atomos anelares; ou um radical heterociclico, biciclico, opcionalmente
substituido, com 5 a 10 atomos anelares.

NH, n
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "AGENTES
ANTIBACTERIANOS".

A presente invencao refere-se ao uso de uma classe de benza-
midas e piridilamidas substituidas como agentes antibacterianos, a novos
membros dessa classe em si, € a composigoes farmacéuticas que compre-
endem esses compostos.

FUNDAMENTOS DA INVENCAQ
Muitas classes de agentes antibacterianos sdao conhecidas, in-

cluindo as penicilinas e cefalosporinas, tetraciclinas, sulfonamidas, mono-
bactamos, fluorquinolonas e quinolonas, aminoglicosideos, glicopeptideos,
macrolidas, polimixinas, lincosamidas, trimetoprima e cloranfenicol. Os me-
canismos de ag¢ao fundamentais dessas classes de agentes antibacterianos
variam.

Resisténcia bacteriana a muitos agentes antibacterianos conhe-
cidos é um problema crescente. Por conseguinte, existe uma necessidade
continua na técnica por agentes antibacterianos alternativos, especialmente
aqueles que tém mecanismos de acado fundamentaimente diferentes das
classes conhecidas.

Entre os agentes patogénicos gram-positivos, tais como estafilo-
cocos, estreptococos, micobatérias e enterococos, desenvolveram-
se/surgiram variedades resistentes, que tornam os mesmos particularmente
dificeis de ser erradicados. Exemplos desas variedades sao Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA), estafilococos de coagulase negativa
resistentes a meticilina, Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina e
Enterococcus faecium de resisténcia multipla. Em vista da rapida emergén-
cia de bactérias resistentes a multiplas drogas, o desenvolvimento de agen-
tes antibacterianos com novos modos de agao, que sao eficientes contra o
ndmero crescente de bactérias resistentes, particularmente os enterococos
resistentes a vancomicina e bactérias resistentes a antibiético de beta-
lactamo, tais como Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, é da ma-
xima importancia.

A divisao celular tem sido de consideravel itneresse para a
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industria farmacéutica como um alvo, porque ela compreende um grupo de
proteinas de alvo bem conservadas, que sdo todas essenciais para a viabili-
dade de uma ampla variedade de bactérias, e suas atividades sdao comple-
tamente diferentes das de proteinas envolvidas na divisdo celular de células
de mamiferos. Diversos compostos que atuam sobre componentes no me-
canismo de divisdo celular foram descritos (Ohashi, Y. et al. J. Bacteriol.
181, 1348-1351 (1999), Jennings, L.D. et al. Bioorg Med Chem 12, 5115-
5131 (2004), Sutherland, A.G. et al. Org Biomol Chem 1, 4138-4140 (2003),
Margalit, D.N. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101, 11821-11826 (2004),
Wang, J. et al. J. Biol. Chem. 278, 44424-44428 (2003), White, E.L. et al. J.

* Antimicrob. Chemother. 50, 111-114 (2002), Reinolds, R.C. et al. Bioorg Med

Chem Lett 14, 3161-3164 (2004) e Stokes et al. J Biol Chem. 280, 39709-
39715 (2005)). Até agora, a maioria dos esforcos tem se voltado para a pro-
teina FtsZ, uma vez que ela tem diversas atividades bioquimicas que podem
ser testadas in vitro. Infelizmente, a maioria dos compostos descritos te ago-
ra ou tém uma potencia relativamente baixa, propriedades farmacoldgicas
indesejaveis ou éspeciﬁcidade desconhecida.
DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAQO

A presente invengado esta baseada na descoberta de que uma

classe de benzamidas e piridilamidas substituidas tem atividade ntibacteria-
na, tal como demonstrado por inibicdo de crescimento bacteriano por mem-
bros dessa classe. Os compostos apresentam atividade contra variedades
de bactérias gram-positivas, tais como estafilococos, clostridia, liseria e baci-
los, por exemplo, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Sta-
phy/oboccus haemolyticus, e Staphylococcus saprophyticus, Bacillus subtilis,
Bacillus anthracis e Bacillus cereus. Embora a invengéo ndo esteja limitada
por nenhuma hipétese especifica quanto ao mecanismo de agao dos com-
postos, atualmente acredita-se que essa atividade seja mediada pelos com-
postos que inibem a divisao celular através de ligacéao a FtsZ.
DESCRICAQO DETALHADA DA INVENCAQO

De acordo com um aspecto amplo da invengédo, esta previsto o

~ uso de um composto que é uma benzamida ou piridilamida substituida da
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formula (1) ou um sal, hidrato ou solvato do mesmo, na produgdo de um me-

dicamento para uso no tratamento de uma infec¢éo bacteriana:

o

na qual

R representa hidrogénio ou 1, 2 ou 3 substituintes opcionais;

W é =C(R)- ou =N-;

R é hidrogénio ou um substituinte opcional e R, é metila, hidro-
génio ou flior; ou Ry e Rz, em conjunto, sdo —CH,-, -CH>CH>-, -O-, ou, em
qualquer orientagao, —O-CHz—, —-OCH>CH>—;

Rs é um radical da férmula -(Alk‘)m-(Z)p-(Alkz)n-Q, sendo que

m, p e n sao, independentemente um do outro, 0 ou 1, desde
que pelo menosumde m,pensejai,

Z é -0-, -S-, -§(0)-, -S(0O2)-, -NH-, -N(CHj3)-, -N(CH.CHg)-,
-C(=0)-, -0O-, -(C=0)-, -C(=0)-0-, ou um radical divalente, monociclico car-
bociclico ou heterociclico, opcionalmente substituido, com 3 a 6 atomos ane-
lares; ou um radical divalente, heterociclico, biciclico, opcionalmente substi-
tuido, com 5 a 10 atomos anelares;

Alk' e AIK? sdo radicais de C1-Ce alquileno, C,-Cs alquenileno, ou
C,-Cs alquinileno, opcionalmente substituidos, que podem terminal, opcio-
nalmente, com ou estar interrompidos por —O-, -S-, -S(0)-, -S(05)-, -NH-,
-N(CHa)-, ou -N(CH>CHj3)-; e

Q é hidrogénio, halogénio, nitrila (-CN), ou hidroxila ou um radi-
cal monociclico, carbociclico ou heterociclico, opcionalmente substituido,
com 3 a 7 atomos anelares; ou um radical heterociclico, biciclico, opcional-
mente substituido, com 5 to 10 atomos anelares.

Em outros aspectos amplos, a invengao inclui

(i) um método para tratar infecgdo bacteriana em um individuo
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sofrendo dessa infecgdo, que compreende administrar ao individuo uma
quantidade de um composto (l), tal como definido acima, suficiente para ini-
bir o crescimento bacteriano;

(il) um método para tratar contaminagao bacteriana de um subs-
trato, que compreende aplicar ao local dessa contamina¢gdo uma quantidade
de um composto (I) tal como definido acima, suficiente para inibir o cresci-
mento bacteriano;

(iii) um composto (I), tal como definido acima, para uso em um
método de tratamento do corpo humano;

(iv) um composto (1), tal como definido acima, para uso para tra-
tar infecgé@o bacteriana.

Alguns membros da classe de compostos definidos pela férmula
() acima sao considerados novos por seu proprio direito, e a invengdo inclui
todos esses novos membros da classe.

Desse modo, a invengdo também inclui compostos novos, que
sdo benzamidas ou piridilamidas substituidas da férmula (IC) e sais, hidratos

ou solvatos dos mesmos:

R, O
NN,
W
2R,
R, 7/0 (IC)

R

2

na qual W é =C(R4)- ou =N-; Ry é hidrogénio ou um substituinte opcional e
R, é hidrogénio, metila ou flior; ou Ry e R, em conjunto, sé&o -CHy-,
-CH>CHa-, -O-, ou, em qualquer orientacdo, -O-CH,—, —OCH.CH>—; R4 e Rs
sao, independenteme'nte um do outro, fltor ou cloro, ou um de R4 e Rs € hi-
drogénio, enquanto o outro é flior ou cloro; e Rzé um radical selecionado
dos das seguintes formulas A-H, nas quais qualquer posi¢do anelar fazia

esta opcionalmente substituida:
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nas quais Q é hidrogénio, halogénio, nitrila ou hidroxila; ou um radical mono-
ciclico, carbociclico ou heterociclico, opcionalmente substituido, com 3 a 6
atomos anelares; ou um radical heterociclico, biciclico, opcionalmente substi-
tuido, com 5 to 10 atomos anelares.

A invengdo também inclui novos compostos de piridilamina da

férmula (ID) e sais, hidratos ou solvatos dos mesmos:

o)
TN N,
N~
R, O
row

na qual Rz é hidrogénio, metila ou fltor; e r3 é tal como definido em relagéo a
férmula (IC).
TERMINOLOGIA

Tal como usado no presente, o termo “(C,-Cp)alquila®, no qual a

e b sdo numeros inteiros que referem-se a um radical de alquila de cadeia
linear ou ramificada, com a a b atomos de carbono. Desse modo, quando a é
1 e b é 6, por exemplo, o termo inclui metila, etila, n-propila, isopropila,
n-butila, isobutila, sec-butila, t-butila, n-pentila e n-hexila.

Tal como usado no presente, o termo radical de (C,-Cp)alquileno



10

15

20

25

30

divalente", no qual a e b sdo numeros inteiros, refere-se a uma cadeia de
hidrocarboneto saturada, com de a a b a&tomos de carbono e duas valéncias
nao satisfeitas. O termo inclui, por exemplo, metileno, etileno, n-propileno e
n-butileno.

Tal como usado no presente, o termo “(C.Cp)alquenila”, no qual
a e b sdo numeros inteiros, refere-se a um componente de alquenila de ca-
deia linear ou ramificada, com de a a b atomos de carbono, com pelo menos
uma ligagdo dupla de estereoquimica de E ou Z, quando apropriado. O ter-
mo inclui, por exemplo, vinila, alila, 1- e 2-butenila e 2-metila-2-propenila.

Tal como usado no presente, o termo "radical de (C,-Cyp) alquile-

no divalente”, significa uma cadeia de hidrocarboneto, com de a a b atomos

de carbono, pelo menos uma ligagédo dupla e duas valéncias nao satisfeitas.
O termo inclui, por exemplo, -CH=CH- (vinileno), -CH=CH-CH,-, -CH>-
CH=CH-, -CH=CH-CH,-CH,-, -CH=CH-CH,-CH>-CH,-, -CH=CH-CH=CH-,
-CH=CH-CH=CH-CH,-, -CH=CH-CH=CH-CH,-CH,-, -CH=CH-CH,-CH=CH-,
e -CH=CH-CH,-CH,-CH=CH-. |

Tal como usado no presente, o termo "C,-Cp, alquinila" no qual a
e b sdo numeros inteiros, refere-se a grupos hidrocarboneto de cadeia linear
ou ramificada, com de a a b &tomos de carbono e, adicionalmente, pelo me-
nos uma ligagao tripla. Esse termo inclui, por exemplo, etinila, 1-propinila, 1-
e 2-butinila, 2-metila-2-propinila, 2-pentinila, 3-pentinila, 4-pentinila, 2-
hexinila, 3-hexinila, 4-hexinila e 5-hexinila.

Tal como usado no presente, o termo "radical de (Ca-Cy) alquini-
leno divalente", no qual a e b sdo numeros inteiros, refere-se a uma cadeia
de hidrocarboneto divalente, com de a a b atomos de carbono e pelo menos
uma ligagéo tripla. O termo inclui, por exemplo, -C=C-, -C=C-CH,-, e -CH,-
C=CH-. |

Tal como usado no presente, o termo "cicloalquila" refere-se a
um radical carbociclico saturado, monociclico ou monociclico de ponte, com
de 3-8 atomos de carbono e inclui, por exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ci-
clopentila, ciclohexila, cicloheptila, ciclooctila e biciclo[2.2.1]hept-1-ila.

Tal como usado no presente, o termo n&o qualificado "arila” refe-
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re-se a um radical aromatico, carbociclico, mono- ou biciclico. Exemplos
desses radicais sao fenila e naftila.

Tal como usado no presente, o termo ndo qualificado "heteroari-
la" refere-se a um radical aromatico, mono-, ou biciclico, que contém um ou
mais heteroatomos selecionados de S, N e O, e inclui radicais com dois des-
ses anéis monociclicos, ou um desses anéis monociclicos e um anel de arila
monociclico, que estao fundidos ou ligados diretamente por uma ligagéo co-
valente. Exemlos desses radicais sdo tienila, benzotienila, furila, benzofurila,
pirrolila, imidazolila, benzimidazolila, tiazolila, benzotiazolila, tiazolopiridinila,
isotiazolila, benzoisotiazolila, pirazolila, oxazolila, benzoxazolila, isoxazolila,
benzisoxazolila, isotiazolila, triazolila, benzotriazolila, tiadiazolila, oxadiazolila,
piridinila, piridazinila, pirimidinila, piridazinila, triazinila, indolila e indazolila.

Tal como usado no presente, o termo ndo qualificado "heteroci-
clila" ou "heterociclico" inclui "heteroarila", tal como definida acima, e, além
disso, significa um radical ndo aromatico, mono- ou biciclico, que contém um
ou mais heteroatomos selecionados de S, N e O. Exemplos desses radicais
sdo grupos pirrolila, furanila, tienila, piperidinila, imidazolila, oxazolila, isoxa-
zolila, tiazolila, tiadiazolila, pirazolila, piridinila, pirrolidinila, pirimidinila, morfo-
linila, piperazinila, indolila, morfolinila, benzofuranila, piranila, isoxazolila,
benzimidazolila, metilendioxifenila, etilendioxifenila, maleimido e succinimido.

A ndo ser quando especificado desse modo no contexto no qual
ocorre, o termo "substituido”, tal como aplicado a qualuger componente no
presente, significa substituido com até quatro substituintes compativeis, ca-
da um dos quais pode ser, independentemente, por exemplo, (C4-Ce)alquila,
(C2-Ce)alquenila, (C»-Ce)alquinila, (C1-Ce)alcdxi, hidrdxi, hidroxi(C+-Ce)alquila,
mercapto, mercapto(C;-Cg)alquila, (C1-Ce)alquiltio, halo (incluindo fluor, bro-
mo e cloro), (C4-Cz)alquila totalmente ou parcialmente  fluorinada, (Ci-Ca)
alcoxi ou (C4-Cs)alquiltio, tal como trifluormetila, trifluormetdxi, e trifluormetil-
tio, nitro, nitrila (-CN), oxo (=0), fenila, fendxi, heteroarila ou heteroariloxi
monociclico, com 5 ou 6 atomos anelares, -COOR", -COR", -OCOR",
-SO.R", -CONR*RB, -SO,NR"R®, -NR"R®, OCONR"R®, -NRPCOR"
-NRBCOOR", -NRBSO,OR* or -NR*CONR”R®, sendo que R* e R® sdo, in-
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dependentemente um do outro, hidrogénio ou um grupo (C1-Cs)alquila ou, no
caso de R* e RP estarem ligados ao mesmo atomo de N, R* e R®, em con-
junto com esse nitrogénio, podem formar um anel de amino ciclico. Quando
o substituinte é fenila, fendxi ou heteroarila ou heteroariléxi monociclico, com
5 ou 6 4tomos anelares, o anel de fenila ou heteroarila do mesmo pode, ele
proprio, ser substituido por qualquer um dos substituintes acima, exceto feni-
la, fendxi, heteroarila ou heteroariléxi. Um "substituinte opcional" ou "substi-
tuinte" pode ser um dos grupos especificados acima.

Tal como usado no presente, o termo "sal" inclui adi¢céo basica,
adicdo acida e sais quaternarios. Compds da inven¢do que sédo acidos po-
dem formar sais, inclusive sais farmaceuticamente aceitaveis, com bases,
tais como hidroxidos de metal alcalino, por exemplo, hidréxidos de sddio e
potéssio; hidréxido de metal alcalino-terroso, por exemplo, hidroxidos de cal-
cio, bario e magnésio; com bases organicas, por exemplo, N-metil-D-
glucamina, colina tris(hidroximetillamino-metano, L-arginina, L-lisina, N-etil
piperidina, dibenzilamina e similar. Os compostos (I) que sdo basicos, po-
dem formar sais, inclusive sais farmaceuticamente aceitaveis, com acidos
inorganicos, por exemplo, com acidos hidro-hélicos, tais como &cidos hidro-
cléricos ou hidrobrémicos, acido sulfurico, acido nitrico ou acido fosfdrico e
similares, e com acidos organicos, por exemplo, com acido acético, tartarico,
succinico, fumarico, maléico, malico, salicilico, citrico, metanosulfénico, p-
toluenossulfénico, benzdico, benzenossulfénico, glutdmico, lactico e mandé-
lico e similares. Para um exame de sais apropriados, veja Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use por Stahl e Wermuth

(Wiley-VCH, Weinheim, Alemanha, 2002).

O termo 'solvato’ é usado no presente para descrever um com-
plexo molecular, que compreende o composto da inven¢do e uma quantida-
de estequiométrica de uma ou mais moléculas de solvente farmaceutica-
mente aceitaveis, por exemplo, etanol. O termo 'hidrato’ é usado quando o
referido solvente é agua.

Compostos da invengcdo que contém um ou mais centros quirais

efetivos ou potenciais, devido & presenga de atomos de carbono assimétri-
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cos, podem existir com diversos enaniémeros ou diastereocisomeros, com
estereoquimica de R ou S em cada centro quiral. A invenc¢do inclui todos
esses enantidmeros e diasterecisdmeros e misturas dos mesmos.
ASPECTOS DA INVENCAO

Uma sub-clésse especifica de compostos para uso antibacteria-

no de acordo com a invengao consiste na da férmula (IA)

R, .
B SO
Rs
na qual R4 e Rs sdo, independentemente um do outro, flior ou cloro, ou um
de R4 e Rs é hidrogénio, enguanto o outro é fltor ou cloro, e Ry, Rz e Rz sé@o
tais como definidos com referéncia a formula (1) acima.

Outra sub-classe especifica de compostos para uso antibacteri-

ano de acordo com a invengao consiste na da férmula (1B)

0]

A
N~

R O

ZY (1B)

RB
na qual Rz e Rj sdo tais como definidos com referéncia a férmula (I) acima.

Em uma sub-classe estreita de compostos pra uso antibacteria-
no de acordo com a invencdo, que inclui os da féormula (lIA) acima, Ry e R;
sao hidrogénio; e nos compostos da férmula (IB) acima R; é hidrogénio.

No radical Rs, p pode ser 0, e m e/ou n podem ser 1. Alterntiva-
mente, p pode ser 1 e Z pode ser um radical carbociclico ou heteroarila, op-
cionalmente substituido, com 3 a 6 atomos anelares ou um radical carbocili-
co biciclico ou heteroarila, com 5 a 10 atomos anelares, que esta ligado a
parte -(alk')m- de Rj e a parte -(alk?),-Q de R3 por meio de atomos de carbo-

no ou nitrogénio anelares. Exemplos de radicais A divalentes nessa modali-
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dade incluem os selecionados dos seguintes, em qualquer orientagao:
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Em outra modalidade alternativa, p é 1 e Z é um radical carboci-
clico ou heterociclico, ndo aromatico, monociclico, com 3 a 6 atomos anela-
res, opcionalmente substituido, ou um radical carbociclico ou heterociclico,
nao aromatico, biciclico, opcionalmente substituido, com 5 a 10 atomos ane-
lares, que esta ligado a parte -(alk'),- de Rz e & parte -(alk®),-Q de R por
meio de atomos de carbono ou nitrogénio anelares. Exemplos de radicais Z,
que estao opcionalmente substituidos, nessa modalidade, incluem os sele-

cionados dos seguintes, em qualquer orietnagao:

N }'3@

N, o} 0

Nos compostos aos quais a invencao refere-se, € em qualquer
uma das sub-classes ou modalidades desses compostos descritos acima, Q
pode ser hidrogénio. Mas, Q também pode ser um radical selecionado de
qualquer um dos radicais Z divalentes, especificamente identificados acima,
mas com uma das valéncias ndo satisfeitas do mesmo satisfeita com hidro-
génio ou um substituinte opcional.

Nos compostos aos a invencao refere-se, e em qualquer uma
das sub-classes ou modalidades desses compostos descritos acima, n e/ou
m podem ser 0.

Em todos os compostos e classes de compostos aos a invengao
refere-se, é tipico que o radical Rs, quando totalmente estendido, ndo exce-
de o comprimento de uma cadeia de hidrocarboneto saturada, néo ramifica-
da, de 14 atomos de carbono, i.e., ndo excede cerca de 16 Angstroms. Por
exemplo, esse comprimento pode ser equivalente ao de uma cadeia de hi-
drocarboneto saturada, nao ramificada, de 6 a 12, ou 9 a 12 atomos de car-
bono, i.e., em cada caso, de cerca de 6 a cerca de 14, e de cerca de 10 a
cerca de 14 Angstroms.

Nos compostos aos quais a invengao refere-se, Alk' e Ak,

quando presentes, podem ser, por exemplo, radicais de C1-Cs alquileno, C»-
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Cs alguenileno, ou C2-Cs alquinileno, de cadeia reta, opcionalmente substitu-
idos, cada um dos quais pode, opcionalmente, terminar com ou ser inter-
rompido por —-O-, -S-, -S(0)-, -S(02)-, -NH-, -N(CHs)-, ou -N(CH>CHa)-,
-C(=0)-, -O-(C=0)-, -C(=0)-0O-.

Quaisquer substituintes opcionais R e quaisquer substituintes
opcionais em Alk', Alk?, Z e Q podem ser selecionados, por exemplo, de me-
tila, -OCHgs, -CF3, -OCF3, etila, ciclopropila, oxo, hidroxila, -F, -Cl, -Br, ciano,
acetila, amino, metilamino, dimetilamino, acetilamino, carbamato, -CONH,,
nitro, -COOH e -CHgOH.

Compostos da férmula (IC), em si, e sais, hidratos ou solvatos

dos mesmos constituem um aspecto distinto da invengéo:

R, O
NN,
W
g,
R, YO (IC)

R,

na qual

W é =C(R1)- ou =N-;

Ry é hidrogénio ou um substituinte opcional, Rz é hidrogénio,
metila, ou fldor; ou Ry e Ry, em conjunto, sdo —CHy-, -CH;CHj3-, -O-, ou, em
qualquer orientagao, —O-CHo—ou —OCH,CHx—;

R4 e Rs sd@o, independentemente um do outro, fluor ou cloro, ou
um de R4 e Rs é hidrogénio, enquanto o outro é flior ou cloro;

Rs; é um radical selecionado da férmula A-H abaixo, na qual

qualquer posicao anelar esta opcionalmente substituida:
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A B C

S N Q (0]
o r° efyr

N O—N N

D E F
i S

Q o’
¥ a{_ | N/Fr
G H

nas quais Q é tal como definido em relagdo a formula (l) acima, e nas quais
qualquer atomo de carbono anelar esta opcionalmente substituido.

Nos compostos (IC), atualmente é preferido que W seja =CH- e
Rz seja hidrogénio.

Nos compostos (IC), Q no radical R; pode ser hidrogénio ou feni-
la opcionalmente substituida.

Em um subconjunto especifico de compostos (IC), R; é
quinolin-2-il, benzotiazol-2-il, tiazol-2-il, tiazol-4-il, tiazol-5-il, oxadiazol-3-il,
oxadiazol-5-il, oxazol-2-il, oxazol-4-il, oxazol-5-il ou tiazolopiridin-2-il.

Substituintes opcionais, que podem estr presentes em Rz no
composto em si da invengao incluem metila, -OCHjs, -CF3, -OCF3, etila, ci-
clopropila, oxo, hidroxila, -F, -Cl, -Br, ciano, acetila, amino, metilamino, dime-
tilamino, acetilamino, carbamato, -CONHo, nitro, -COOH e —CH.OH.

Compostos da formula (ID), em si, e sais, hidratos ou solvatos

dos mesmos também constituem um aspecto distinto da invengao:

O

N NH

27/ (ID)
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na qual Rz é hidrogénio, metila ou fluor; e R3 é tal como definido em relagao
a formula (IC).

Exemplos especificos de compostos aos quais refere-se a in-
vencao incluem os dos exemplos no presente.

Existem multiplas estratégias sintéticas para a sintese dos com-
postos (l), aos quais a invengao refere-se, mas todos baseiam-se em quimi-
ca conhecida, conhecido do quimico orgéanico sintético. Desse modo, com-
postos de acordo com a férmula (I) podem ser sintetizados de acordo com
procedimentos descritos na literatura classica e séo bem conhecidos de al-

guém versado na técnica. Fontes de literatura tipicasséo "Advanced Organic

| Chemistry", 4™ Edition (Wiley), J March, "Comprehensive Organic Transfor-

mation", 2" Edition (Wiley), R.C. Larock, "Handbook of Heterocyclic Chemis-
try", 2" Edition (Pergamon), A.R. Katritzky), artigos de exame, tais como os
encontrados em "Sinthesis", "Acc. Chem. Res.", "Chem. ReV', ou fontes de
literatura primarias, identificadas por pesquisas de literatura tipicas online ou
de fontes secundarias, tais como "Chemical Abstracts" ou "Beilstein".
Compostos (I) podem ser preparados, por exemplo, introduzindo
o radical —(Alk")m-(Z)p-(Alk?),-Q sobre o grupo hidroxila de um composto (I1)

R

O] N
Wz

OH ()

Outros detalhes sobre procedimentos sintéticos e esquemas
para a preparag¢ao do intermediario (Il) séo dados nos exemplos no pre-
sente.

Tal como mencionado acima, os compostos aos quais refere-se
a invengao sao ativas antibacterianamente, uma vez que eles inibem o cres-
cimento bacteriano. Eles sao, portanto, Uteis no tratamento de infec¢ao bac-
teriana em humanos e animais nao humanos, por exemplo, outros mamife-
ros, aves e peixes. Os compostos incluem aqueles que inibem o crescimento

de organismos gram-positivos, tais como Bacillus subtilis e Staphylococcus
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aureus e alguns também mostram atividade contra determinados organis-
mos gram-negativos.

Deve ser entendido que o nivel de dosagem especifico pra
qualquer paciente especifico depende de uma pluralidade de fatores, que
incluem a atividade do composto especifico utilizado, a idade, peso corpo-
ral, estado de saude geral, sexo, dieta, tempo de administragdo, via de
administragdo, velocidade de excre¢do, combinagcao de drogas e a gravi-
dade da doencga especifica que esta sendo tratada. Tal como é exigido na
técnica farmacéutica, does seguras e permitidas sdo determinadas por tes-
tes clinicos, mas as dosagens diarias podem variar dentro de amplos limi-
tes e séo ajustadas as necessidades individuais, em cada caso particular.
Mas, tipicamente, a dosagem adotada para cada via de administragéo,
quando um composto € administrado sozinho a humanos adultos, é 0,0001
a 150 mg/kg de peso corporal. Essa dosagem pode ser dada, por exemplo,
de 1 a 5 vezes por dia. Para injecdo intravenosa, uma dose diaria apropria-
da é de 0,0001 a 150 mg/kg de peso corporal. Uma dosagem diaria pode
ser administrada como uma dosagem unica ou de acordo com um esque-
ma de dose dividida.

Os compostos aos quais a invengao refere-se podem ser prepa-
rados para administracdo por qualquer via compativel com suas proprieda-
des farmacocinéticas, tais como solugdes ou suspensdes orais, tipicas ou
parenterais estéreis. As composigdes administraveis oralmente podem estar
na forma de comprimidos, capsulas, pés, granulados, pastilhas, preparagoes
liqguidas ou em gel. Comprimidos e capsulas para administragéo oral podem
estar uma forma de apresentacao de dose unitaria e podem conter excipiet-
nes convencionais,t ais como agentes de ligagao, por exemplo xarope, aca-
cia, gelatina, sorbitol, goma tragacanta ou polivinilpirrolidona; materiais de
enchimento, por exemplo, lactose, agtcar, amido de milho, fosfato de calicio,
sorbitol ou glicina; lubrificante para formagao de comprimidos, por exemplo,
estearato de magnésio, talco, polietilenoglicol ou silica; agentes de desinte-
gracdo, por exemplo, amido de batata, ou agentes umectantes aceitaveis, tal

como sulfato laurilico de sédio. Os comprimidos podem ser revestidos de
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acordo com os métodos bem conhecidos na pratica farmacéutica normal.
Preparacoes liquidas orais podem estar na forma de, por exemplo, suspen-
soes, solugdes, emulsdes, xaropes ou elixires aquosas ou oleosas, ou po-
dem ser apresentdas como um produto seco para reconstituicdo com agua
ou outro veiculo apropriado antes do uso. Essas preparagées liquidas po-
dem conter aditivos convencionais,t ais como agentes de suspensao, por
exemplo, sorbitol, xarope, meil celulose, xarope de glicose, gelatina, gordu-
ras comestiveis hidrogenadas; agentes de emulsificagdo, por exemplo, leci-
tina, monooleato de sorbitano ou acacia; veiculos nao aquosos (que podem
incluir 6leos comestiveis), por exemplo, 6leo de améndoas, éleod e coco
fracionado, ésteres oleosos, tais como glicerina, propilenoglicol ou alcool
etilico; conservantes, por exemplo, p-hidroxibenzoato de metila ou propila ou
acido ascorbico, e, caso desejado, aromatizantes ou corantes convencio-
nais.

Para aplicacao tépica a pele, a droga pode ser preparada em um
creme, lo¢gdo ou unguento. Formulagbes em creme ou unguento que podem
ser usadas para as drogas sao formulagdes convencionais bem conhecidas
na técnica, por exemplo, tais como descritas em livros didaticos classicos, tal
como a British Pharmacopoeia.

Para aplicacao topica ao olho, a droga pode ser preparada em
uma solugdo ou suspensdo em um veiculo aquoso ou ndao aquoso estéril,
apropriado. Aditivos, por exemplo, tampdes, tais como metabissulfito de sé-
dio ou edeato dissddico; conservantes, incluindo agentes bactericidas e fun-
gicidas, tais como acetato ou nitrato mercurico de fenila, cloreto de benzal-
conio ou cloroexidina, e espessantes, tal como hipromelose, também podem
ser incluidos.

| O ingrediente ativb também pode ser administrado parenteral-
mente em um meio estéril, quer subcutaneamente, intravenosamente, intra-
muscularmente, intrasternalmente, quer por técnicas de infusdo, na forma de
suspensdes aquosas ou oleoginosas injetaveis, estéreis. Dependendo do
veiculo e da concentragado usados, a droga pode ser suspensa ou dissolvida

no veiculo. Vantajosamente, adjuvantes, tais como anestésicos locais, con-
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servantes e tampdes, podem ser dissolvidos no veiculo.

Como os compostos aos quais refere-se a inveng¢do sao ativos
antibacterialmente e inibem o crescimento bacteriano, e também sao uteis
no tratamento de contaminagdo bacteriana de um substrato, tais como
instrumentos ou superficies de trabalho hospitalares. A fim de tratar um
substrato contaminado, os compostos podem ser aplicados ao local dessa
contaminagcdo em uma quantidade suficiente para inibir crescimento bacte-
riano.

Os seguintes exemplos ilustram a sintese de compostos aos
quais a invencéo refere-se. |
METODO ANALITICO

Os métodos analiticos usados para caracterizar 0s compostos
incluiram HPLC-MS e 'H-RMN.

Condicdes de HPLC-MS - Método 1

Fase movel: A = acetonitrila

B = acetato de aménio aquoso de 10 mM

Gradiente: | Tempo (min) %A %B

0,00 20 80
0,30 20 80
4,00 90 10
5,00 90 10
5,03 20 80

Tempo de execucao: 7min

Razao de fluxo: 1 nﬂ/min

Vol. de injecao: variavel, dependente da concentragao da amostra

Temperatura da coluna: 40°C
Coluna: 50 x 4,6 mm Gemini C18; 5 pm
Detector de PDA: 220, 240 e 254 nm analisados
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Condicoes de HPLC-MS - Método 2

Fase moével:

| Tempo de execugao:

Razao de fluxo:

Vol. de inje¢ao:
Temperatura da coluna:
Coluna:

Detector de PDA:

A = acetonitrila
B = acetato de aménio aquoso de 10 mM

Gradiente: Tempo (min) %A %B
0,00 20 80
0,30 20 80
24,00 90 10
28,00 90 10
28,03 20 80

30 min

1 ml/min

40°C
50 x 4,6 mm Gemini C18; 5 pm
220, 240 e 254 nm analisados

Condicoes de HPLC-MS - Método 3

Fase movel:

Tempo de execugao:
Razao de fluxo:

Vol. de injegao:
Temperatura da coluna:
Coluna:

Detector de UV:

A = acetonitrila + acido trifluoracético -
0,1%
B = agua + acido trifluoracético 0,1%

' variavel, dependente da concentragao da amostra

Gradiente: | Tempo (min) %A %B
0,0 0 100
1,8 95 5
2,1 95 5
2,3 0 100
2,4 0 100

2,4 min

1 ml/min

3l

ambiente (20°C)
50 x 2,0 mm Hypersil C18 BDS; 5 um

detector de comprimento de onda variavel, ajus-

tado para 215 nm
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Condicoes de HPLC-MS - Método 4

Fase moével: A = acetonitrila + &cido férmico
0,1%
B = agua + &cido férmico 0,1%
Gradiente: | Tempo (min) %A %B
0,0 0 100
25 100 0
2,7 100 0
2,71 0 100
3,0 0 100
Tempo de execugao: 3,5 min
Razao de fluxo: 1 ml/min
Vol. de injegéo: 3l
Temperatura da coluna: ambiente (20°C)
Coluna: 50 x 2,1 mm Atlantis dC18; 5 pm
Detector de UV: detector de comprimento de onda variavel, ajus-

tado para 215 nm
Condicoes de analise de HPLC - Método 5

Coluna Purospher Star C-18
Fase mével ACN:acido férmico 0,1% (FA)
Tempo % ACN % FA
0,00 10,0 90,0
7,00 10,0 90,0
Modo de fluxo 15,00 90,0 10,0
18,00 90,0 10,0
25,00 10,0 90,0
30,0 10,0 90,0
Fluxo 1,00 ml/min
UV max Variavel
Temperatura da coluna 30°C
Preparacao da amostra MeOH + DMSO + H.O
Volume de injecao Variavel
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Condicoes de analise de HPLC - Método 6

Coluna Discovery HSC-18 Coluna 250x4,6, 5,0 ym
Fase mével A - Acetonitrila B - Acido férmico 0,1 %
Time A B
0,0 5,0 95,0
4,0 50 95,0
Modo de fluxo 8,0 95,0 5,0
16,0 950 5,0
18,0 5 95,0
20,0 50 95,0
Fluxo 1,00 ml/min
UV max 286,0 nm
Temperatura da coluna 45,0 deg,
Preparacao da amostra Acetonitrila: agua (50:50)
Volume de injecéo Variavel

Condicoes de analise de HPLC - Método 7

Discovery HSC-18 Coluna 250x4,6, 5,0 pm

Coluna
Fase mével ‘A - Acetonitrila B - Acido férmico 1%
Time A B
0,0 5,0 95,0
4,0 5,0 95,0
Modo de fluxo 8,0 95,0 5,0
16,0 950 5,0
18,0 5 | 95,0
20,0 5,0 95,0
Fluxo 1,00 ml/min
UV max Variavel
Temperatura da coluna 45,0 deg.
Preparacao da amostra Metanol
Volume de injecao Variavel
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Condicdes de HPLC-MS - Método 8

Fase movel: A = acetonitrila + &cido férmico
0,1%
B = 4gua + acido formico 0,1%
Gradiente: Tempo (min) %A %B
0,0 10 90
7,0 10 90
15,0 90 10
18,0 90 10
25,0 10 90
30,0 10 90
5 Tempo de execugao: 30,0 min
Razao de fluxo: 1 ml/min

Temperatura da coluna: ambiente (25°C)

Coluna: 250 x 4,6 mm Xbridge dC18; 5 ym
Detector de UV: detector de comprimento de onda variavel, ajus-
10 tado para 215 hm
Condicoes de HPLC-MS - Método 9
Fase movel: A = acetonitrila + acido férmico
0,1%
B = agua + acido férmico 0,1%
Gradiente: Tempo (min) %A %B
0,0 10 90
7,0 10 90
15,0 90 10
18,0 90 10
25,0 10 90
30,0 10 90
15 Tempo de execugao: 30.0 min | |
Razao de fluxo: 1 ml/min

Temperatura da coluna: ambiente (25°C)
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Coluna: 250 x 4,6 mm Purospher Star dC18; 5 pm
Detector de UV: detector de comprimento de onda variavel, ajus-
tado para 262 nm

RMN

Os espectros de 'H-RMN eram compativeis com as estruturas
necessarias.

Os pontos de fusdo foram medidos em um aparelho Stuart Sci-
entific SMP10 e nao estao corrigidos.

Os rendimentos dados nao estéo otimizados.

Procedimentos experimentais

Esquema 1: (a) SOCI,, tolueno, refluxo; (b) NH; aquoso
Procedimento geral para a conversdo de um acido carboxilico em uma ami-

da carboxilica (Método A). 3-Hidroxibenzenocarboxamida.

(0] OH 0 NH,
W Y (a) W Y
(b)
? 0
z P z FID
W,Y,Z=H,F,Cl P=H, CH,

Acido 3-hidroxibenzoéico (110,5 g, 0,8 mol, 1 equiv.) foi suspenso
em tolueno (500 ml) e cloreto de tionila (88,0 ml, 1,2 mol, 1,5 equiv.) foi adi-
cionado lentamente, a temperatura ambiente. A solugao foi aquecida para
refluxo, onde foi mantida por 5 h. Depois desse tempo, a reagéo foi resfriada
para temperatura ambiente e concentrada no vacuo. O residuo foi dissolvido
em tetraidrofurano (300 ml) e resfriado em um banho de gelo-metanol. Solu-
¢do de amodnia aquosa concentrada (~300 ml) foi adicionada lentamente, em
gotas, e a mistura de reacao foi aquecida lentamente para temperatura am-
biente, onde foi agitada por 16 h. A mistura de reagao foi concentrada no
vacuo e o sdlido resultante foi suspenso em agua e filtrado. O sélido coleta-
do foi lavado com agua adicional (3x) e depois secada no vacuo, para dar 3-
hidroxibenzamida como um sélido branco acinzentado (79,9 g, 72,8%) p.f.
167-168C. HPLC-MS (método 1): m/z 136 [M-H]. Ta = 1,21 min. 'H RMN
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(ds-DMSO) & = 9,53 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,30-7,15 (m, 4H), 6,88 (d, J= 8
Hz, 1H).

Esguema 2: (a) RX, K-CO3, Nal, DMF, 60°C.

Procedimento geral para a alquilacdo de fendis usando sais haldides de al-
quila (Método B).

O _NH, O NH,
W_ Y RX W Y
. i
OH (a) o)
V4 ] ’ b4

W,Y,Z=H,F,Cl X =Br, Cl

Exemplo 1: 3- Nonildéxi-benzenocarboxamida.

OsNH,

O/V\/\/\/CHS

A uma solug¢ao de 3-hidroxibenzenocarboxamida (200 mg, 1,46
mmol, 1 equiv.) em DMF (3 ml) foi adicionado K,CO3; (302 mg, 2,19 mmols,
1,5 equiv.) e Nal (43,5 mg, 0,29 mmol, 0,2 equiv). A suspensao foi agitada
por 5 min, antes de ser introduzido cloreto de n-nonila (0,32 ml, 1,61 mmol,
1,1 equiv). A mistura resultante foi aquecida para 60°C, onde foi mantida por
16 h. Depois desse tempo, a reagao foi resfriada para temperatura ambiente
e dividida entre EtOAc e agua. A fase organica foi separada, lavada com
agua adicional (2 x), secada (MgSOs,), filtrada e concentrada no vacuo, para
dar um sélido incolor. No caso de 3-n-noniloxibenzamida, esse solido incolor
foi agitado por 5 min com MeOH (~0,5 ml) [Obs.: 3-n-noniloxibenzamida par-
cialmente soluvel em MeOH] e depois filtrado para dar o composto desejado
como um sélido incolor (116 mg, 30%). HPLC-MS (método 3). m/z 264
[M+H]*, Rt = 1,80 min. '"H RMN (de-DMSO) § = 7,95 (s, 1H), 7,44-7,31 (m,
4H), 7,06 (ddd, J = 8 Hz, J =2 Hz, J =1 Hz, 1H), 3,99 (t, J = 6,5 Hz, 2H),
1,72 (quinteto, J = 6,5 Hz, 2H), 1,42 (m, 2H), 1,34-1,26 (m, 10H), 0,86 (t, J =
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6,5 Hz, 3H).

Obs. 1: A etapa de purificacao final é dependente da natureza do
grupo R. Outros métodos de purificagao usados no curso da sintese do con-
junto foram:

1. Recristalizagdo (por exemplo, MeOH puro, EtOAc/hexano,
CH3;CN).

2. Cromatografia de coluna de fase normal (gel de silica).

3. HPLC preparativo ou TLC preparativo.

"~ Obs. 2: No caso de compostos alvo soluveis em agua, a fase aquosa foi
10

concentrada no vacuo e depois lavada com MJeOH. As fragdes metandlicas
foram concentradas no vacuo e o produto bruto foi purificado por HPLC pre-
parativo. '

Exemplos 2 to 44 (Tabela A)

Os exemplos 2 a 44 foram sintetizados de acordo com o Método
B, Esquema 2
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Tabela de nomes de compostos de produto; Exemplos 2-44:

Exemplo Nome do composto
2 3-Propoxibenzenocarboxamida
3 3-Isopropoxibenzenocarboxamida
4 3-(Ciclopropilmetdxi)benzenocarboxamida
5 3-(Pentiléxi)benzenocarboxamida
6 3-(Aliloxi)benzenocarboxamida
7 3-Butoxibenzenocarboxamida
8 3-(Hexiléxi)benzenocarboxamida
9 3-(2-Metoxietdxi)benzenocarboxamida
10 3-(4-Fenoxibutoxi)benzenocarboxamida
11 3-[(2-Metil-2-propenil)oxilbenzenocarboxamida
12 3-(7-Octeniléxi)benzenocarboxamida
13 3-(Isopentiléxi)benzenocarboxamida
14 3-[(4-Metilpentil)éxilbenzenocarboxamida
15 3-(5-Hexenildxi)benzenocarboxamida
16 3-(2-Propoxietéxi)benzenocarboxamida
17 3-(6-Heptenildxi)benzenocarboxamida
18 5-[3-(Aminocarbonil)fenoxi]pentil acetato
19 3-(Octiléxi)benzenocarboxamida
20 3-(4-Fenilbutéxi)benzenocarboxamida
21 3-[(5-Fenilpentil)6xilbenzenocarboxamida
22 3-[(5-Metilhexil)oxi]lbenzenocarboxamida
23 3-(2-Quinolinilmetodxi)benzenocarboxamida
24 3-(Heptiléxi)benzenocarboxamida
25 Etil 4-[3-(aminocarbonil)fendxilbutanoato
26 Metil 4-[3-(aminocarbonil)fenéxilbutanoato
27 Ciclohexil 2-[3-(aminocarbonil)fendxilacetato
28 3-(2-Cicloheptiletéxi)benzenocarboxamida
29 3-[(3-Metilbenzil)oxilbenzenocarboxamida
30 3-[2-Buteniléxilbenzenocarboxamida
31 3-(2-Octiniloxi)benzenocarboxamida
32 3-(4-Noniniléxi)benzenocarboxamida
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Exemplo Nome do composto
33 Etil 2-[3-(aminocarbonil)fendxijacetato
34 3-[(4-Fluorfenetil)oxilbenzenocarboxamida
35 3-[(4-Metoxifenetil)dxilbenzenocarboxamida
36 3-[(6-Fenilhexil)oxilbenzenocarboxamida
37 - Etil 6-[3-(aminocarbonil)fendxilhexanoato
38 Metil 10-[3-(aminocarbonil)fendxildecanoato
39 3-[(2-Metilpentil)oxi]lbenzenocarboxamida
40 3-[(E)-3-Octenildxilbenzenocarboxamida
41 Butil 2-[3-(aminocarbonil)fenéxilacetato
42 3-(4-Hidroxibutdxi)benzenocarboxamida
43 Butil 4-[3-(aminocarbonil)fendxilbutanoato
44 3-(4-Ciclohexilbutdxi)benzenocarboxamida

Esquema 3: (a) ROH, MP3-PS, DIAD, Et;N, THF, t.a.

Procedimento geral para a alquilacdo de fendis usando dlcoois por meio da

reacdo de Misunobu (Método C)

O NH, o) NH,
w Y (a) W Y
. /R
OH (0]
z z

W,Y,Z=H,F,Cl

Exemplo 45 3-[(2)-5-Decenildxilbenzenocarboxamida

O NH,

CH,

A uma suspensao de fosfino de trifenil_ sustentado em polimero
(1,4 g, 3 mmols, com base em uma carga de 2,15 mmols/g [adquirida de Ar-
gonaut], 1,5 equiv.), intumescida em THF (20 ml), a temperatura ambiente,
foi adicionado diisopropilazodicarboxilato (0,47 ml, 2,4 mmols, 1,2 equiv.),
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trietilamina (0,28 ml, 2 mmols, 1 equiv.) e cis-5-decenol (313 mg, 2 mmols, 1
equiv.). A suspensao resultante foi agitada a temperatura ambiente por 16 h
e depois filtrada. A resina foi lavada com THF adicional (3 x) e depois o pro-
duto de filtragao e de lavagem combinados foram concentrados sob pressao
reduzida, para dar o produto bruto como um semi-sélido incolor. Foi»purifica—
do por cromatografia de coluna em silica, extraindo com EtOAc/hexano (gra-
diente de 20%-40%), para dar o composto desejado como um sélido branco
(390 mg, 71%), p.f. 98-100°C. HPLC-MS (método 1): m/z 276 [M+H]*, Rt =
5,00 min. '"H RMN (CDCls) & = 7,35 (s, 1H), 7,32-7,28 (m, 2H), 7,08-7,02 (m,
1H), 6,18 (br, 2H), 5,41-5,32 (m, 2H), 3,98 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,12-2,05 (m,

| 2H), 2,05-1,98 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 1,51 (m, 2H), 1,34-1,28 (m, 4H), 0,88

(t, J=7,0 Hz, 3H).

Obs. 1: Em alguns casos, dietilazodicarboxilato (0,38 ml, 2,4
mmols, 1,2 equiv.) foi usado em vez de diisopropilazodicarboxilato.

Obs. 2: Em alguns casos, foi usado trifenil fosfino ndo sustenta-
do. No caso de fendis que contém atomos de fldor, ndo pdde ser detectado
nenhum produto quando era usado triefnil fosfino sustentado por polimero e,
desse modo, as reagoes foram realizados com trifenilfosfino.”

Exemplos 46-61 (Tabela B)
Os exemplos 46 a 61 foram sintetizados de acordo com o Méto-

do C, esquema 3

Exemplo 46 47
O _NH, CH,
Oy NH,
Estrutura
O TN N NN
NCcH o0 \F
Rendimento
7,
(%) 34 5
p.f, (°C) 94-96 93-94
HPLC-MS:
método ng, 1, 288, [M+H]" 1, 262, [M+H]*
m/z, ion
Rt (min) 4,73 4,78
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48 49 50
Oy -NH, Oy NH, oé ;NH,
ES\O/\/\/\/\ o Eg\o/\/\/\/\/c“a o/\/\/\/cm
56 10
133-134 88-90
1, 274, [M+H]* 2, 262, [M+H]* 1, 260, [M+H]*
4,66 14,55 4,48
51 52 53
(o) NH, o NH
Oy NH, z
CH, |
é\ /\/\/\/ O/\/\/ﬁ\ o/\/O\/\/\CH3
[¢)
CH,
14 44 60
133-135 101-102 86-87
1, 260, [M+H]* 1, 248, [M+H]* 1, 252, [M+H]*
4,42 4,46 _3,81
54 55 56
O NH : Oy NHe O NH,
% ? CH,
é\ A~~~ ~CH, o/\l/\/YV\(CHa OW
° CH, CH, CH,
45 - 57
94-95 - 94-95
1, 266, [M+H]* 1, 330, [M+H]* 1, 260, [M+H]"
4,14 5,64 4,47
57 58 59
Oy NH,
? Os NH, Og NH,
CH, P CH,
OA;IN\>_'_CH3 5\ PP N o/\/\/\
F. (o) CH, (0] CH
F
F
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33 56 13
99-100 103-104 135-136
1, 371, [M+H]* 1, 276, [M+H]* 1, 246, [M+H]*
4,50 5,08 4,08

61

CH,

60
(@) NH2 o) NH2
E:L L &
o/\/‘\/CHi? O/\/\/\)/
57 64

106-108 -
1, 263, [M+H+CHsCN]* 1, 303, [M+H+CHZCN]*
4,07 4,27
Tabela de nomes de compostos de produto; Exemplos 46-61
Exemplo Nome do composto
46 3-(10-Undeciniléxi)benzenocarboxamida
47 3-[(2)-2-Nonanildxilbenzenocarboxamida
48 3-(5-Decinildxi)benzenocarboxamida
49 3-[(E)-2-Nonaniléxilbenzenocarboxamida
50 3-(2-Noninildxi)benzenocarboxamida
51 3-(3-Noniniléxi)benzenocarboxamida
52 3-[(2)-5-Octenildxilbenzenocarboxamida
53 3-[2-(Pentiléxi)etoxilbenzenocarboxamida
54 3-(Hexiloxi)etoxijbenzenocarboxamida
55 3-{[(5E)-2,6,10-Trimetil-5,9-
undecadienil]éxi}benzenocarboxamida
56 3-[(2E,62)-2,6-Nonadieniloxilbenzenocarboxamida
57 3-{3-[2-(terc-Buitil)-5-(trifluormetil)-1,3-oxazol-4-
ilJpropdxi}benzenocarboxamida
58 3-[(E)-5-Deceniléxilbenzenocarboxamida
59 3-(3-Octiniléxi)benzenocarboxamida
60 3-[(3-Metilpentil)oxi]lbenzenocarboxamida
61 3-[(2)-6-Nonaniléxilbenzenocarboxamida
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Esquema 4: (a) Br(CH,)sBr, K.COs, CH5CN, 60°C; (b) MPs, CHsCN, refluxo;
(c) (i) KHMDS, tolueno, 0°C; (i) RCHO, -78°C to t.a.; (d) Ha, 10% Pd/C,

MeOH, Rt
OxNH, OxNH, OxNH,
(EL - E;L -
OH 0NN 07 NP B
OsNH, s O?ENHz
- 3\ /\/\/\9 -
o = o/\/\/\/\O
S
~91(Z: ) '
O NH, _ c
(C) /\/\/\gg
E 5\0 N4
' -82(Z: B
5 3-[(6-Bromohexil)éxilbenzenocarboxamida.
o) NH,
AN NUBr
O

(Método D) KoCO3 (1,38 g, 10 mmoils, 1 equiv.) foi adicionado a
uma suspensdo de 3-hidroxibenzamida (1,37 g, 10 mmols, 1 equiv.) em
CH3CN (100 ml). A mistura foi agitada por 10 min a temperatura ambiente,
antes de ser adicionado 1,6-dibromo-hexano (9,76 g, 40 mmols, 4 equiv.). A

10  mistura resultante foi agitada a 60°C por 16 h. Depois desse tempo, a reagéo
foi resfriada para temperatura ambiente, quais solidos nao dissolvidos foram
removidos por filtracao e o produto de filtragdo foi evaporado sob pressao
reduzida até a secagem. O residuo foi incorporado em EtOAc e agua. A fase
organica foi separada e lavada consecutivamente. com solugdo de KzCOs,

15 4agua e salmoura. Foi secada com MgSO, e evaporada sob presséo reduzida
para um volume pequeno. O sdlido precipitado foi filtrado ellavado com EtO-
Ac/pentano, para dar o composto desejado como um sdlido branco (2,0 g,
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67%), p.f. 115-117°C. HPLC-MS (método 1): m/z 300 [M]*, 302 [M+2H]", Rt =
4,08 min.
6-[3-(Aminocarbonil)fendxilhexil(trifenil)fosfénio brometo

OsNH,

O/\/\/\/F’Ph3+ " Br

Uma mistura de 3-[(6-bromohexil)éxilbenzenocarboxamida (2,10
g, 7 mmols, 1 equiv.) e trifenilfosfino (1,93 g, 7,35 mmols, 1,05 equiv.) em
CH3sCN (30 ml) foi aquecida sob refluxo por 72 h. O solvente foi evaporado
sob presséo reduzida e o residuo foi triturado com et,O secado, até ser soli-
dificado. O sdélido foi filtrado e secado no vacuo, para dar o composto dese-
jado como um sélido branco (4,0 g, 100%). HPLC-MS (método 1): m/z 482
[M-Br]*, Rt = 3,65 min.
Exemplo 62: 3-{[(2)-7-(3-Tienil)-6-heptenilléxi}benzenocarboxamida.

O _NH,

S
//
0 =

(Método E) A uma suspensdo agitada de 6-[3-(aminocarbonil)
fendxilhexil (trifenil) fosfénio brometo (2_,0 g, 3,55 mmols, 1,2 equiv.) em tolu-
eno anidro (28 ml) foi adicionada lentamente, em gotas, uma solugao de po-
tassio bis(trimetilsilillamida (0,5M; 7,1 mi, 3,55 mmols, 1,2 equiv.) ao longo
de um periodo de 15 min a 0°C, sob N, A solugao de cor laranja escuro foi
agitada por mais 20 min a 0°C e refrigerada para -78°C, quando tiofeno-3-
carboxaldeido foi adicionado imediatamente, e a temperatura foi deixada
subir de -78°C para a t.a. A mistura de cor amarelo claro foi agitada a t.a. por
16 h. A mistura de reacgao foi extinguida com NH4Cl aquoso, saturado (20 ml)
e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi incorporado
em CH.Cl, e H.O, a fase organica foi separada, lavada com salmoura e se-
cada (NaxS0,). O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo

~ foi purificado por cromatografia de coluna em silica, extraindo com EtO-
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Ac/hexano (gradiente de 10%-50%), para dar o composto desejado como
um solido branco-acinzentado (300 mg, 35%), p.f. 71-73°C. Por analise de
'H RMN consistia em uma mistura de Z:E (90:10). HPLC-MS (método 1):
m/z 316 [M+H]*, Rt = 4,62 min. |

Exemplo 63: 3-{[7-(3-Tienil)heptil]oxi}benzenocarboxamida.

O NH,

A uma solugdo do exemplo 62 3-{[(Z)-7-(3-tienil)-6-heptenil]éxi}
benzeno carboxamida (260 mg, 0,82 mmol) em MeOH (8 ml), foi adicionado
10% Pd/C (30 mg). A mistura foi agitada sob H, a r.a. por 3 dias. O catalisa-
dor foi removido por filtragcao através de um tampao de Celite e o0 solvente foi
evaporado sob pressao reduzida para um volume pequeno. O sdlido precipi-
tado foi filtrado e lavado com Et,O/pentano, para dar o composto desejado
como um sdlido branco (130 mg, 48%), p.f. 97-100°C. HPLC-MS (método 1):
m/z 318 [M+H]", Rt = 4,87 min.

Exemplo 64: 3-{[(2)-7-(5-Cloro-2-furil)-6-heptenil]éxi}benzenocarboxamida.

Ci

O NH,

NS

=
O

Sintetizada de 6-[3-(aminocarbonil)fendxilhexil(trifenil) fosfénio

brometo de acordo com o Método E. Rendimento 72%, p.f. 53-56°C. Por a-

nalise de '"H RMN consistiu em uma mistura de Z:E (81:19). HPLC-MS (mé-
todo 1): m/z 334 [M+H]", Rt = 4,80 min. v

Esquema 5: (a) Br(CH,)nBr (n=5, 8) K-CO3;, CH3CN, 60°C; (b) Complexo de
litio acetilida etilendiamina [LiC=CH(H2NCH>CH,NH>)], DMSO, t.a.

O NH, O NH, OxNH:
% (@ & (b) (EL
P — —_—
n=58 O/\F")n/\Br O/\(\/}n/\\\

OH CH
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3-[(7-Bromoheptil)oxilbenzenocarboxamida.

Osx NH,

O/\/\/\/\Br

Sintetizado de acordo com o Método D. HPLC-MS (método 1)i
m/z 314 [M]*, 316 [M+2H]*, Rt = 4,37 min.
Exemplo 65: 3-(8-Noninildxi)benzenocarboxamida.

OsNH,

O/\/\/\/\\\

CH

(Método F) Complexo de litio acetilida etilendiamina (305 mg, 3,3
mmols, 1,1 equiv.) foi colocada em um frasco de trés bocas, desgaseificada
com Nz e suspensa em DMSO (2 ml). A suspensdo agitada foi adicionada
lentamente, em gotas, uma solugdo de 3-[(7-bromoheptil)6xi] benzenocarbo-
xamida (943 mg, 3 mmols, 1 equiv.), a temperatura ambiente, sob Nz, A mis-
tura de reacao foi agitada a t.a. por 16 h. Depois desse tempb, ela foi diluida
com solugdo de NCI de 1N e extraida com EtOAc (3 x). Os extratos orgéani-
cos combinados foram lavados com salmoura, secados (Na>SO,) e evapo-
rados até a secagem sob pressado reduzida. O produto bruto foi purificado
por cromatografia de coluna em silica, extraindo com EtOAc/hexano 20%,
para dar o composto desejado como um sélido branco (100 mg, 13%), p.f.
82-83°C. HPLC-MS (método 1): m/z 260 [M+H]", Rt = 4,26 min.

3-[(7-Bromodecil)dxilbenzenocarboxamida

OsNH,

R S e N Ny

Sintetizada de acordo com o Método D. Rendimento 32%, p.f. 114-
116°C, HPLC-MS (método 1): m/z 356 [M]*, 358 [M+2H]*, Rt = 5,15 min.
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Exemplo 66: 3-(11-Dodecinildxi)benzenocarboxamida.

O NH,

O/\/\/\/\/\///CH

Sintetizada de 3-[(7-bromodecil)éxilbenzenocarboxamida de acordo
com o Método F; p.f. 106-108°C, HPLC-MS (método 1): m/z 302 [M+H]*, Rt
= 5,02 min.
Esquema 6: (a) Complexo de litio acetilida etilendiamina
[LiC=CH(H2NCH>CH2NH)], DMSO, t.a.; (b) acido p-toluenossulfénico, EtOH,
refluxo; (c) 3-hidroxibenzenocarboxamida, MPs-PS, DIAD, EtsN, THF, t.a.

O NH,
OxNH,
Q @ OH
(o] O/\(\/)s/\Br —_— HO/\(\%\ _— 5\ /\<\*\
(0] [ A
© N

(b)
10-Undecin-1-ol

HO/\/\/\/\/\\\

CH

(Método G) Uma solugdo de 2-[(8-bromooctil)oxiltetraidro-2H-
pirano comercialmente disponivel (1,0 g, 3,4 mmols, 1 equiv.) em DMSO (5
ml) foi adicionada lentamente, em gotas, & t.a., sob Nz, a uma suspenséo
agitada de litio acetilida etilendiamina (350 mg, 3,8 mmols, 1,1 equiv.) em
DMSO (5 ml). A mistura de reagéo foi agitada por 18 h a t.a., e diluida com
n-pentano (50 ml). A fase orgéanica foi lavada com solugdo de HCl de 1N (2 x
20 ml) e agua (2 x 20 ml), secada (Na,SO,) e evaporada até a secagem sob -
presséo reduzida. O residuo (liquido incolor, 570 mg, rendimento 70%) foi
dissolvido em 95% de EtOAc (20 ml) junto com acido p-toluenossulfénico e a
mistura foi aquecida sob refluxo por 2,5 h. Depois de esffiado, o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
de coluna em silica extraindo com EtOAc/hexane (gradiente de 10%-30%),
para dar o composto desejado como um 6leo incolor (240 mg, rendimento

total 48%).
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Exemplo 67: 3-(9-Deciniloxi)benzenocarboxamida

O NH,

/\/\/\/\/// o
o)

Sintetizada de 3-hidroxibenzenocarboxamida e 10-undecin-1-ol
de acordo com o Método C, esquema 3; p.f. 111-112°C, HPLC-MS (método
1): m/z 274 [M+H]*, Rt = 4,61 min.

Esquema 7: (a) SOCIp, tolueno, refluxo; (b) NHs aquoso; (c) n-Non-Br,

K2COjs, Nal, DMF, 60°C; (d) 10-undecinol, MP3-PS, DIAD, Ets:N, THF, t.a.

O NH,
Cl
Os_OH Os NH, (© A ~_-CH;
/ o
, OH (b) OH \ - OxpNHe
(d)
Cl
0/\/\/\/\/\\\

CH

2-Cloro-5-hidroxibenzenocarboxamida.

O NH,

Cl

OH
Sintetizada de 2-cloro-5-hidroxibenzeno-cido carboxilico, co-
mercialmente disponivel, de acordo com o Método A, esquema 1, Rendi-
mento 28%, p.f. 159-161°C, HPLC-MS (método 1): m/z 170 [M-H], Rt = 1,48
min.
Exemplo 68: 2-Cloro-5-(noniléXi)benzenocarboxamida
- Ox NH,

Cl
o M g CH,

Sintetizada de 2-cloro-5-hidroxibenzenocarboxamida de acordo
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com Método B, esquema 2, Rendimento 80%, HPLC-MS (método 1): m/z
339 [M+H+CH3CNJ*, Rt = 5,29 min.
Exemplo 69: 2-Cloro-5-(10-undecinildxi)benzenocarboxamida

Ox NH,

Cl

NI N

CH
Sintetizada de 2-cloro-5-hidroxibenzenocarboxamida de acordo

com o Método C, esquema 3, Rendimento 13%, HPLC-MS (método 1): m/z

322 [M+H]*, Rt = 4,94 min. _

Esquema 8: (a) BBr3, CH.Cl,, t.a.; (b) Ry-Br, K2CO3, Nal, DMF, 60°C; (c) Rz-

OH, MP3-PS, DIAD, Et;N, THF, t.a.

Os NH,
e .
) s
Ox NH, Oy -NH, / ) o~ 1 R, = nony), decyl, undecy!
F % (a) Fu %
CH NH
O/ 3 OH \ 0. 2
F
© R, = 2-nonenyl, 10=undecynyl
_R2
O

2-Fluor-5-hidroxibenzenocarboxamida.

O NH,

OH

(Método H) Solugéo de tribrometo de boro (1,0 M em CHxCl,,
23,6 ml, 23,6 mmols, 2 equiv.) foi adicionada lentamente, em gotas, a uma
solugao agitada de 2-fliior-5-metoxibenzenocarboxamida (2,0 g, 11,8 mmols,
1 equiv.) em CH.Cl, (60 ml), a t.a., sob N, A mistura de reacao foi agitada a
t.a. por 48 h. O solvente foi removido sob pressédo reduzida, o residuo foi
dissolvido em agua (120 ml) e extraido com EtOAc (4 x 100 ml). As fases
organicas combinadas foram lavadas com agua (2 x 100 ml), secadas
(Na2SQ,) e filtradas através de um tampéao de gel de silica. O produto de
filtracdo foi evaporado até a secagem sob pressédo reduzida, para dar o
composto desejado como um sdélido cinza (1,50 g, 82%).
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Exemplos 70-75 (Tabela C)
Os exemplos 70-72 foram sintetizados de 2-fluor-5-hidroxibenze-

nocarboxamida de acordo com o Método B, esquema 2 e os exemplos 73-75
foram sintetizados de 2-flGor-5-hidroxibenzenocarboxamida de acordo com o

Método B, esquema 3,

Exemplo 70 71
OxNH,
O _NH,
F
Estrutura F ,
N e e N, 0NN N,
Rendimento
) - 4
(%) 0
mp (°C) - 78-80
HPLC-MS:
método n<, 4, 282, [M+H]* 1, 337, [M+H+CH3CN]J*
m/z, ion
Rt (min) 2,42 5,69
72 73
O NH, oé ;NHZ
F
F
O/\/\/\/\/\/CH3 o,
42 8,5
82-83 69-71
1, 351, [M+H+CH3CN]J* 1, 307, [M+H+CH3;CN]*
6,03 4,71
74 75
OxNH, O NH,
F _ F
0NN CH O/\/\/\/\/\\\CH
- 8
75-76 72-74
1, 280, [M+H]* 1, 306, [M+H]*
5,05 4,96
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Tabela de nomes de compostos de produto; Exemplos 70-75

Exemplo Nome do composto
70 2-Fluor-5-(noniléxi)benzenocarboxamida
71 2-Fluor-5-(decildxi)benzenocarboxamida
72 | 2-Fluor-5-(undecildxi)benzenocarboxamida
73  2-Fluor-5-[(2)-5-octeniloxilbenzenocarboxamida
74 “2-Flbor-5-[( E)-2-nonaniloxilbenzenocarboxamida
75 2-Flior-5-(10-undeciniloxi)benzenocarboxamida

Esquema 9: (a) SOCI,, tolueno, refluxo; (b) NH; aquoso; (c) BBrs, CHxCly,
t.a.; (d) n-Non-Br, K2COs, Nal, DMF, 60°C.

Oy OH O NH, O NH, O NH,
Cl\&fz (a) C|\&F (©) C|\5:F (d) Cl\&fz
e Y U NN
Q (b) ? OH (o} 8
CH, CH,

6-Cloro-2-flior-3-metoxibenzenocarboxamida

O NH,
Cl F

o s

Sintetizada de 6-cloro-2-flior-3-metoxibenzeno- acido carboxili-
co, comercialmente disponivel, de acordo com Método A, esquema 1, Ren-
dimento 85%, p.f. 154-156°C, HPLC-MS (método 1): m/z 245
[M+H+CH3CN]J*, Rt = 2,37 min.
6-Cloro-2-fluor-3-hidroxibenzenocarboxamida

OsNH,

Cl F

OH

Sintetizada de 6-cloro-2-f|uor-3-meioxibénzenocarboxamida de‘aéordo com
Método H. Rendimento 90%.
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Exemplo 76: 6-Cloro-2-flior-3-(noniléxi)benzenocarboxamida
OxNH,
cl F
N e e NP
Sintetizada de 6-cloro-2-fluor-3-hidroxibenzenocarboxamida de
acordo com Método B, esquema 2, Rendimento 73%, p.f. 75-77°C, HPLC-

MS (método 1): m/z 316 [M+H]*, Rt = 5,27 min.
Esquema 10: (a) BBr3, CH.Cly, t.a.; (b) R-Br, K.CQOg3, Nal, DMF, 60°C.

\5: (a) \(E[ (b) \& R = hexyl, nonyl

2-Cloro-6-fluor-3-hidroxibenzenocarboxamida

OxNH,

F Cl

OH
Sintetizada de 2-c|oro-6-fluor-3-metoxibenzénocarboxamida,
comercialmente disponivel, de acordo com Método H. Rendimento 78%.

Exemplo 77: 2-Cloro-6-fluor-3-(hexiloxi)benzenocarboxamida
OsNH, |

F Cl
O/\/\/\CH3

Sintetizada de 2-cloro-6-fluor-3-hidroxibenzenocarboxamida de
acordo com Método B, esquema 2, Rendimento 30%, p.f. 66-68°C, HPLC-
MS (método 1): m/z 274 [M+H]", Rt = 2,78 min.

Exemplo 78: 2-Cloro-6-flior-3-(nonildxi)benzenocarboxamida
OxNH,

F Ci

O/\/\/\/\/CH3
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Sintetizada de 2-cloro-6-flior-3-hidroxibenzenocarboxamida de
acordo com Método B, esquema 2, Rendimento 15%, p.f. 64-66°C, HPLC-
MS (método 1): m/z 316 [M+H]*, Rt = 5,13 min.

Esguema 11: (a) SOClI,, tolueno, refluxo; (b) NH; aquoso; (c) BBrs, CH2Cly,
; (d) n-Hex-Br, KQCO:;, Nal, DMF, 60°C.

(a) (c) (d)
o/\/\/\ CH

2 4 6-Triflor-3-metoxibenzenocarboxamida

O NH,
F F

o CHs

F
Sintetizada de 2,4,6-triflior-3-metoxibenzeno-acido carboxilico,

comercialmente disponivel, de acordo com Método A, esquema 1, Rendi-

mento 85%, p.f. 102°C, HPLC-MS (método 1): m/z 206 [M+H]*, Rt = 2,40

min.

2.4 ,6-Trifluor-3-hidroxibenzenocarboxamida

OH

Sintetizada de 2,4,6-triflior-3-metoxibenzenocarboxamida de
acordo com Método H. Rendimento 100%, HPLC-MS (meétodo 1): m/z 190
[M-HT, Rt = 1,07 min.
Exemplo 79: 2,4,6-Triflior-3-(hexiléxi)benzenocarboxamida
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Sintetizada de 2,4,6-trifluor-3-hidroxibenzenocarboxamida de
acordo com Método B, esquema 2, Rendimento 54%, p.f. 89-90°C, HPLC-
MS: m/z 276 [M+H]*, Rt = 4,36 min.

Esquema 12: (a) BBrs, CH.Cl,, t.a.; (b) n-Hex-Br, K.CO3, Nal, DMF, 60°C.

(a) (b)
o/\/\/\CH

2 .4-Difltor-3-hidroxibenzenocarboxamida

OsNH,
F
OH
F
Sintetizada de 2,4-difluor-3-metoxibenzenocarboxamida, comer-
cialmente disponivel, de acordo com Método H. Rendimento 98%, HPLC-MS
(método 1): m/z 172 [M-HJ, Rt = 1,03 min.
Exemplo 80: 2,4-Difluor-3-(hexiléxi)benzenocarboxamida
Ox NH,
F
0 NTN"en,
F
Sintetizada de 2,4-difldor-3-hidroxibenzenocarboxamida de a-
cordo com Método B, esquema 2, Rendimento 51%, p.f. 86-87°C.
Esquema 13: (a) SOCIs, tolueno, refluxo; (b) NHz aquoso; (c) BBrs, CHxCly,
t.a.; (d) Ry-Br, KoCO3;, Nal, DMF, 60°C; (e) R>-OH, MP3-PS, DIAD, EtsN,
THF, t.a.

O OH (d)
Fu % ‘,F (a) F. ? F
O/C A (b) ,CH
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2.6-Difluor-3-metoxibenzenocarboxamida

OsNH,
F F

_CH,

Sintetizada de 2,6-diflior-3-metoxibenzenoéacido carboxilico, ob-
tenivel comercialmente, de acordo com Método A, esquema 1, Rendimento
84%, p.f. 167-169°C, HPLC-MS (método 1): m/z 188 [M+H]*, Rt = 2,00 min.

2.6-Diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida

OH
Sintetizada de 2,6-diflior-3-metoxibenzenocarboxamida de a-
cordo com Método H. Rendimento 78%. HPLC-MS (método 1): m/z 172 [M-
H], Rt = 1,25 min
Exemplos 81-87 (Tabela D)

Os exemplos 81-83 foram sintetizados de 2,6-diflGor-3-hidroxi-
benzenocarboxamida de acordo com o Método B, esquema 2, Os exemplos
84-88 foram sintetizados de 2,6-diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida de

acordo com o Método C, esquema 3,

Exemplo 81 82
Oy NH, Ox NH,
Estrutura F\&F ' F \&F '
0> cn, N S Ve Ny
Rendimento '
(%) 38 71
p.f, (°C) 93-95 76-78
HPLC-MS:
método ne, 1, 258, [M+H]* 1, 300, [M+H]*
~m/z, ion
Rt (min) 4,38 5,16
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83 84 85
OxNH, O NH, O N,
F. F E F F&F
O _~_-CH; o/\/o\/\/\/CHs
oY AN SNy
0 (o] =
37 29 6,5
99-101 67-69 62-64
1, 288, [M+H]* 1, 298, [M+H]* 1, 302, [M+H]*
3,72 4,91 418
86 87 88
NH,
O NH, F. ? jF O NH,
F. ? jF CH, o ~ F. ? jF
o/\/\/\)/ /\/\/\H\ 0NN
CH,
16 16 21
57-59 <40 87-89
1, 288, [M+H]* 1, 312, [M+H]" 1, 324, [M+H]*
4,65 4,94 4,67

Tabela de nomes de compostos de produto; Exemplos 81-88

Exemplo Nome do composto

81 2,6-Difluor-3-(hexiloxi)benzenocarboxamida

82 2,6-Difldor-3-(noniléxi)benzenocarboxamida

83 Butil 2-[3-(aminocarbonil)-2,4-difluorfendxilacetato
84 2,6-Difluor-3-[( E)-2-nonanildxilbenzenocarboxamida
85 2,6-Difluor-3-[2-(hexildxi)etdxilbenzenocarboxamida
86 2,6-Difluor-3-[(2)-6-nonaniloxilbenzenocarboxamida
87 2,6-Diflaor-3-[(2)-5-deceniléxilbenzenocarboxamida
88 2,6-Diflaor-3-(10-undeciniléxi)benzenocarboxamida

Esquema 14: (a) K.CO3, DMF, t.a.; (b) NaOH, HxO/IPA, refluxo; (¢) n-Hex-Br,

K2COs, DMF, 70°C.

Oy NH, ° Oy NH, Oy NH,
B ~
F\&F /\g/ F\&F () F\&F © F
—_— —_—
I = 0 OH
OH (o] ~
R Y

H,

Ox NH,
WEEF
O~ ~CH; -
O/ﬁ]/ N
o}
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Metil 2-[3-(aminocarbonil)-2,4-difluorfendxilacetato.

OxNH,

F F
ON
o/\[( CH,
0

Uma mistura de 2,6-difluor-3-hidroxibenzenocarboxamida (1,2 g,
7 mmol, 1 equiv.), K2CO3 (2,87 g, 21 mmol, 3 equiv.) e metil bromoacetato
(0,69 ml, 7,35 mmols, 1,05 equiv.) em DMF (30 ml) foi agitada a t.a. por 18 h.
A mistura foi diluida com agua e extraida com EtOAc (4x80 ml). Os extratos
orgénicos combinados foram secados (MgSQOs) e evaporados até a secagem
sob pressao reduzida. O produto foi usado em forma bruta na etapa seguin-
te. HPLC-MS (método 1): m/z 246 [M+H]", Rt = 2,08 min.

2-[3-(Aminocarbonil}-2,4-difluorfendxilacido acético

O NH,
F F
OH
Y
o

Metil 2-[3-(aminocarbonil)-2,4-difluorfendxilacetato

(7 mmols, 1 equiv.) foi adicionado a uma solugé@o de NaOH (1 g,
25 mmols, 3,6 equiv.) em agua (20 ml) e alcool isopropilico (5 ml). A mistura
foi agitada sob refluxo por 1,5 h, diluida com agua (40 ml) e extraida com
CH.Cl; (40 ml). A fase aquosa foi acidificada para um pH 1 com solugdo de
HCI conc. O produto precipitado sélido foi filtrado e secado no vacuo, para
dar o composto desejado (130 mg, 8%), p.f. 152-153°C. HPLC-MS (método
1): m/z312 [M-H+2CH3CN], Rt = 0,91 min. '
Exemplo 89: Hexil 2-[3-(aminocarbonil)-2,4-difluorfendxilacetato.

OsNH,

F F

O/\L!/O\/\/\/Cf‘b

n-Bromohexano (0,077 ml, 0,55 mmol, 1,05 equiv.) foi adiciona-
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do a uma suspensdo de 2-[3-(aminocarbonil)-2,4-difluorfendxilacido acético
(120 mg, 0,52 mmol, 1 equiv.) e KoCO3 (215 mg, 1,56 mmol, 3 equiv.) em
DMF (3 ml) e a mistura foi agitada a 70°C por 1,5 h. Depois de esfriar para
t.a., a mistura foi despejada em agua (25 ml) e o produto de precipitagcao
solido foi filtrado e lavado com agua (2x20 ml). Depois da secagem, o sélido
bruto foi triturado por agitagdo em hexano (10 ml), filtrado e lavdo com hexa-
no (3x10 ml), para dar o composto desejado como um sdlido branco (99 mg,
60%), p.f. 108°C. HPLC-MS: m/z 316 [M+H]*, Rt = 4,09 min.

Esquema 15: (a) Complexo de litio acetilida etilendiamina
[LiC=CH(H2NCH>CH>NH,)], DMSO, t.a.; (b) acido p-toluenossulfénico, EtOH,

| refluxo; (c) CICH>COCI, CHxCly, t.a. (d) K.CO3, Nal, DMF, 60°C.

CI/YCI

L “ :
R .Ho/\(\/)“/\
, - (b) (c)

\/\/\/\\\

_ Os NH,
Ox NH,
F F
(o]
e Lo
(o] OH
— o°
(@) o
7-Octin-1-ol

HO\/\/\/\
X

CH
Sintetizado de 2-[(8-bromohexil)dxi]tetraidro-2H-pirano de acordo
com o Método G. Rendimento total 55%, 6leo incolor.

7-Octinil 2-cloroacetato

A C,/YO\/\/\/\\\CH
O

Cloreto de cloroacetila (0,16 ml, 2,0 mmols, 1 equiv.) foi adicio-
nado a uma solugdo agitada de 7-octin-1-ol (300 mg, 2,4 mmols, 1,2 equiv.)
em CH.CI, (6 m-) a -5°C. A mistura de reagéo foi deixada aquecer-se para
t.a., onde foi agitada por 4 h. O solvente foi removido sob pressao reduzida e
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o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica, extraindo com
EtOAc/hexano (10%), para dar o composto desejado como um liquido ama-
relo claro (450 mg, 100%).

Exemplo 90: 7-Octinil 2-[3-(aminocarbonil)-2,4-difluorfendxilacetato

NN TN
Y Sor

Sintetizado de 2,6-diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida de a-
cordo com o Método B, esquema 2, Rendimento 13%, p.f. 130-132°C, H-
PLC-MS (método 1): m/z 340 [M+H]*, Rt = 3,93 min.
Esquema 16: (a) ZnEt,, CHoaly, tolueno, t.a.

o) NH, (o) NH,

el OW<L

CH, : CH,
Exemplo 91: 3-[4-(2-Etilciclopropil)butdxilbenzenocarboxamida.

O NH,

ON\/<L
CH,

‘Uma solugéo de zinco dietilic (1,1 M em tolueno, 1,84 ml, 2,02
mmols, 1 equiv.) foi adicionada a uma solugdo do exemplo 52 (500 mg, 2,02
mmols, 1 equiv.) em tolueno seco (1 ml), a t.a., sob N, Diiodometano (0,244
ml, 3,03 mmols, 1,5 equiv.) foi adicionado lentamente, em gotas, e a mistura
de reacgéao foi agitada a t.a., por 5 dias. A mistura foi diluida com agua (40 ml)
e extraida com CHzCl, (4x40 ml). Os extratos organicos combinados foram
secados (MgSQ.) e os solventes foram removidos sob presséao reduzida. Por
HPLC-MS, o residuo bruto consistiu em material basico (80%) e o produto
desejado. A reacao foi repetida do mesmo modo em tolueno (15 ml), usando
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zinco dietilico (1,1 M em tolueno, 6,1 ml, 6,6 mmols, 3,3 equiv.) e diiodome-

tano (0,244 ml, 3,03 mmols, 1,5 equiv.). A mistura de reagao foi agitada a

50°C por 5 dias, diluida com agua (80 ml) e extraida com CHxCl, (4x50 ml).

Os extratos organicos combinados foram secados (MgSO,) e os solventes

5 foram removidos sob pressio reduzida. O residuo foi triturado por agitagéo

em pentano (15 ml) e o produto de precipitagao sélido foi filtrado e lavado

com pentano, para dar 196 mg de um composto branco, p.f. 104-105°C. Por

HPLC-MS consistia em material basico (65%) e o produto desejado(35%).
HPLC-MS (método 1): m/z 303 [M+H+CH3CN]*, Rt = 4,83 min.

10 Esquema 17: (a) Br(CH.)sOH, K.COg3, Nal, DMF, 60°C; (b) cloreto de tolue-

* nossulfonila, EtsN, CH;Cls, ta.; (¢) NaCN, HO/EtOH, 75°C.

O/\/\/\/\/\OH
O NH,
& i
. il
O/W\/\/\O &\

S
O

3-[(9-Hidroxinonil)oxilbenzenocarboxamida

O NH,

AN
o) OH
Sintetizada de acordo com Método B, esquema 2, Rendimento
75%, p.f. 118-120°C, HPLC-MS (método 1): m/z 280 [M+H]*, Rt = 3,50 min.
15 Exemplo 92: 9-[3-(Aminocarbdnil)fenéxi]nonil 4-metilbenzenossulfonato.

OxNH,

o
O/\/\/\/\/\O/§\
"L
' CH

Cloreto de toluenossulfonila (410 mg, 2,15 mmols, 1,5 equiv.) e

3
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trietilamina (0,40 ml, 2,88 mmols, 2 equiv.) foram adicionados a uma solu¢ao
de 3-[(9-hidroxinonil)éxilbenzenocarboxamida (400 mg, 1,43 mmol, 1 equiv.)
em CH.Cl, (4 ml) e a mistura de reagao foi agitada a t.a. por 6 dias. Solugao
de NaHCO; saturada (40 mi) foi adicionada e a mistura foi extraida com
CH.Cl, (3x30 ml). Os extratos organicos combinados foram secados (Mg-
S0.) e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo bruto foi pu-
rificado por cromatografia de coluna em silica, extraindo com CHzOH/CH.Cls
(2%), para dar o composto desejado como sélido branco (428 mg, 69%), p.f.
78-80°C. HPLC-MS (método 1): m/z 434 [M+H]*, Rt = 4,90 min.

Exemplo 93: 3-[(9-cianononil)éxi]benzenocarboxamida

OsNH,

O/\/\/\/\/\\\

N

Cianeto de sddio (60 mg, 1,22 mmol, 1,3 equiv.) foi adicionado a
uma solucdo de 9-[3-(aminocarbonil)fendxilnonil 4-metilbenzenossulfonato
(407 mg, 0,94 mmol, 1 equiv.) em &gua (10 ml) e 95% EtOH (8 ml), e a mis-
tura de reacao foi agitada a 75°C por 2 dias. Depois de esfriar para t.a., a
mistura foi diluida com agua (10 ml) e extraida com CH.Cl, (3x10 ml). Os
extratos organicos combinados foram secados(MgSQOs) e o solvente foi re-
movido sob pressao reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromatogra-
fia de coluna em silica, extraindo com EtOAc/hexano (50%), para dar o com-
posto desejado como sdlido branco (57 mg, 21%), p.f. 96-97°C. HPLC-MS
(método 1): m/z 289 [M+H]*, Rt = 4,16 min.
Esquema 18: (a) n-Non-Br, Ko.COgz, Nal, DMF, 60°C; (b) LiOH, NaOCHj,

MeOH, refluxo.
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N N
il I Ox NH,
NS (a) X (b) AN
w — CH P CH
NN NN NN
N" oH N~ o 8 N o 3

O

N———</:/(N~\_\_\x
CH,

2-(Noniléxi)isonicotinonitrila

N
=
SN | R S N,

Sintetizada de 2-hidroxiisonicotinonitrila comercialmente disponi-
vel, de acordo com o Método B. Rendimento 30%, semi-sélido, HPLC-MS
(método 2): m/z 288 [M+H+CH3CN]*, Rt = 21,46 min. A reacdo também deu
como produto secundario 1-nonil-2-oxo-1,2-diidro-4-piridinacarbonitrila, ren-
dimento 39%, p.f. 46-48°C, HPLC-MS (método 1): m/z 288 [M+H+CH3;CNJ*,
Rt = 4,94 min. ‘

Exemplo 94: 2-(Nonildxi)isonicotinamida

N | 0 N Ny
N @)

Uma solugao de 2-(nonildxi)isonicotinonitrila (250 mg, 1,0 mmol,
1 equiv.) e metéxido de sddio (10 mg, 0,1 mmol, 0,1 equiv.) em CH30OH seco
(10 ml) foi agitada a t.a. por 2,5 h. Uma solugédo de hidréxido de litio (24 mg,
1,0 mmol, 1 equiv.) em agua (1 ml) foi adicionada e a mistura de reagao foi
aquecida sob refluxo por 3,5 h. Depois de esfriar para t.a., a mistura foi des-
pejada em agua (40 ml). O produto de precipitagao sélido foi filtrado e seca-
do no vacuo a 50°C, para dar o composto desejado como um s6lido branco
(60 mg, 23%), p.f. 108-110°C. HPLC-MS (método 1): m/z 265 [M+H]*, Rt =
5,08 min.
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Esquema 19: (a) Brg, CCly, (b) K2CO3, CH3CN, 60°C, 5 dias, (c) H2SO4 con-
(a)

centrado, H>0, 40°C.
jod
NC OH
HL o~ zCH, — HsC\/\/\(\Br
' Br (b
_ o _
Hsz/CE o]\/\/\ cH,
© 3
‘ +
o CH,
HzNYEIOJN\/
(o]

H.C
3 \/\/Y\Br

Br

B o
NC/@OJ\/\/\CHa
+
Oj/\/\/CHa
_NCQO _

1,2-Dibromoheptano

Bromo (1,9 ml, 37,28 mmols, 1,05 equiv.) foi adicionado lenta-
mente, em gotas, a uma solugdo de 1-hepteno (5 ml, 35,5 mmols, 1 equiv.)
em CCl,; (7 ml) resfriada para -10°C, sob N, A mistura de reacao foi agitada
a t.a. for 16 h. O solvente foi removido por evaporagao sob pressao reduzi-
da. O residuo foi dividido entre CH,Cl, (200 ml) e solugao de 10% de meta-
bissulfato de sddio (200 ml). A fase orgéanica foi separada, lavada com sal-
moura e secada (Na,SQ,). Foi evaporada sob pressao reduzida até a seca-
gem, para dar o composto desejado como um 6leo incolor (8,94 g, 98%).
3-Pentil-2,3-diidro-1,4-benzodioxina-6-carbonitrila e 2-pentil-2,3-diidro-1.4-

benzodioxina-6-carbonitrila.

e} O CH,
NC (0] CH, NC (0]

1,2-Dibromoheptano ‘
(5,11 g, 19,8 mmols, 1,1 equiv.) foi adicionado a uma mistura de
di-hidréxi benzonitrila (2,43 g, 18 mmols, 1 equiv.) e K.CO3 (12,4 g, 90
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mmols, 5 equiv.) em CH3CN (100 ml). A mistura de reagao foi aquecida sob
refluxo por 4 dias. Depois de esfriar para t.a., o solvente foi removido sob
pressao reduzida; o residuo foi diluido com agua (200 ml) e extraido com
EtOAc (3x150 ml). As fases organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura, secadas (Na,SQ,) e evaporadas sob pressao reduzida até a seca-
gem. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica, extrain-
do com EtOAc/hexano (gradiente de 5%-10%), para dar o compostos dese-
jado como um 6leo incolor (390 mg, 9%); mistura de dois régio-isdmeros.
HPLC-MS (método 1): m/z 230 [M-H], Rt = 5,28 min.

Exemplo 95: 3-Pentil-2,3-diidro-1,4-benzodioxina-6-carboxamida e 2-pentil-
2,3-diidro-1,4-benzodioxina-6-carboxamida.

(o} 0] CH3
+ j/\/\/
H,N H,N
. (@) . CH3 ) 0
O (0]

Uma mistura dos régio-isdbmeros 3-pentil-2,3-diidro-1,4-benzodi-
oxina-6-carbonitrila e 2-pentil-2,3-diidro-1,4-benzodioxina-6-carbonitrila (50
mg, 0,22 mmol) foi agitada vigorosamente em H,SO,4 concentrado (0,5 mi) e
aquecida para 40°C. Agua (82 mg) foi adicionada em gotas e a mistura foi
agitada por 45 min a 40°C. A mistura foi refrigerada para -5°C, e gelo (25 ml)
foi adicionado rapidamente, com agitagao vigorosa. A mistura foi agitada a
t.a. por mais duas horas. O produto de precipitagdo sélido foi filtrado, lavado
com agua e secado no vacuo, a 40°C. Foi purificado em uma placa de TLC
preparativo (Analtech, 2 mm, 20x20), extraindo com éter metil-terc-butilico,
para dar o composto desejado como um sélido branco (50 mg, 93%), HPLC-
MS (método 1): m/z291 [M+H+CH3CN]*, Rt = 4,14 min.

Exemplos 96-99, 101-116, 117, 119, 122, 124, 128-134, 137-139, 142, 144-
154, 156-159 e 161-163 (Tabela E)

Os compostos dos Exemplos 96-99, 101-116, 117, 119, 122,
124, 128-134, 137-139, 142, 144-154, 156-159 e 161-163 foram sintetizados
de acordo com o0 seguinte procedimento geral: A uma solugao de reégente
(A) em DMF anidro (B) foram adicionados 2,6-difluor-3-hidroxibenzamida (C)

e. carbonato de potassio (D). A mistura de reagao foi agitada a temperatura
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ambiente ou 25°C sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de reagao foi eva-
porada até a secagem sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna em silica (230-400 p) usando etil acetato/hexano

como agente de extragao para obter o composto de produto.

Tabela E
Exemplo 96 97
Produto - 2,6-Difluor-3-(5-metil-quinolin- | 2,6-Difltor-3-(6-metil-quinolin-
2-ilmetdxi)-benzamida 2-ilmetoxi)-benzamida
| o
Esquema de M = - ' -
reacao N OQ—F Me 7N\ OQF
_\ = F  CONH,
M€ F CONH,
Reagente (A) | 2-Bromometil-5-metil-quinolina | 2-Bromometil-6-metil-quinolina
. 0,5 g, 0,0021 mol; 3 ml; 0,366 0,05 g, 0,0002 mol; 1 ml;
t
Q“if‘ éd_ag_e; de | 4 00021 mol; 0,99g,,0072 | 0,036 g, 0,002 mol; 0,1 g,
T mol 0,0007 mol
Temp. agt. / 25°C /24 h 25°C /24 h
tempo _
Relagéo de
etil aceta- 35:65 20:80
to/hexano
Rendimento 039,43 A’ solido branco 0,039 g, 56 %, sélido branco
cinzento
2,51 (s, 3H), 5,42 (s, 2H), 7,06 | 2,51 (s, 3H), 5,42 (s, 2H), 7,06
(dt, 1H, J=9,2 Hz (o (dt, 1H, J=9,2 Hz (o
acoplamento), J=1,6Hz (m- acoplamento), J=1,6Hz (m-
'H RMN (DM- acoplamento), 7,31 (dt, 1H, acoplamento), 7,31 (dt, 1H,
SO, 400 MHz, a J=9,2 Hz (0-acoplamento), J=9,2 Hz (0-acoplamento),
nao ser quando | J=5,2 Hz), 7,63 (d, 2H, J=8,4 | J=5,2 Hz), 7,63 (d, 2H, J=8,4
especificado de | Hz (o-acoplamento), 7,76 (s, Hz (o-acoplamento), 7,76 (s,
outro modo 1H), 7,87 (s, 1H) 7,91 (d, 1H, 1H), 7,87 (s, 1H) 7,91 (d, 1H,
J=8,8 Hz (0-acoplamento), J=8,8 Hz (0-acoplamento),
8,16 (s, 1H), 8,34 (d, 1H, 8,16 (s, 1H), 8,34 (d, 1H,
J=8,8 Hz (o-acoplamento) J=8,8 Hz (0-acoplamento) .
MS-ES+ 329,05 329,05
HPLC método _
" e, Rt (min) 5, 12,63 5, 9,59
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98

99

2,6-Difluor-3-(7-metdxi-quinolin-2-
ilmetodxi)-benzamida

3-[4-(2-Cloro-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-2,6-
difldor-benzamida

MeO

Q\[”\ —
c \s)——\Br
cé B Vel

F CONH,

2-Bromometil-7-metdxi-quinolina

2-Bromometil-4-(2-cloro-fenil)-tiazol

0,01 g, 0,00039 mol; 2 ml; 0,068 g,
0,00039 mol; 0,188 g, 0,0013 mol

0,35 g, 0,0012 mol; 15 ml; 0,21 g,
0,0012 mol; 0,585 g, 0,0042 mol

25°C/24h

25°C /24 h

20:80

20:80

0,012 g, 9%, sdlido branco cinzento

0,80 g, 17%, solido marrom amarelado

3,92 (s, 3H), 5,41 (s, 2H), 7,06 (m, 1H,
J=9,2 Hz (o-acoplamento) J=1,2 Hz (m-
acoplamento), 7,25-7,32 (m, 2H), 7,39
(1H, J=2,0 Hz (m-acoplamento), 7,51
(d, 1H, J=8,4 Hz (0-acoplamento), 7,88
(d, 1H, J=4,8 Hz), 7,91 (amplo s, 1H),
8,16 (s, 1H), 8,33 (d, 1H, J=8,4 Hz (o

5,59 (s, 2H), 7,13 (dt, 1H, J=8,8 Hz (o
acoplamento), J=2,0 Hz (m-
acoplamento), 7,39-7,48 (m, 3H), 7,57-
7,59 (m, 1H), 7,85-7,86 (m, 1H), 7,89
(amplo s, 1H), 8,17 (amplo s, 2H)

acoplamento)
345,06 381,03
5, 8,73 5, 9,99
101 102
2,6-Difluor-3-(3-fluor-benzildxi)- 3-(Bifenil-3-iimetdxi)-2,6-difluor-
benzamida benzamida
F
Br
S Br —
F

}\: o@-p
F CONH,

R CONH,

Q
Re
e

1-Bromometil-3-fllor-benzeno

3-Bromometil-bifenil

0,188 g, 0,001 mol; 2 mi; 0,173 g, 0,001

0,25 g, 0,001 mol; 2 ml; 0,173 g, 0,001
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101 102
mol; 0,485 g, 0,0035 mol mol; 0,5 g, 0,0035 mol
25°C, 24 h 25°C, 24 h
20:80 20:80

0,058 g, 18%, sdlido branco

0,15 g, 44%, solido branco

5,21 (s, 2H), 7,07 (dt, 1H, J=8,8 Hz (0-
acoplamento), J=1,6 Hz (m-
acoplamento), 7,18 (dt, 1H, J=8,8 Hz
(0-acoplamento), J=2,4 Hz (m-
acoplamento)), 7,25-7,31 (m, 3H), 7,43-
7,49 (m, 1H), 7,86 (amplo s, 1H), 8,14

5,26 (s, 2H), 7,07 (dt, 1H, J=8,8 Hz (0-
acoplamento), 7,31-7,36 (m, 1H), 7,39
(d, 1H, J=7,2 Hz), 7,43-7,52 (m, 4H),
7,66 (t, 3H, J=8,0 Hz (0c-acoplamento),
7,74 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 8,13 (amplo

(amplo s, 1H) s, TH)
282,11 340,08
5, 9,41 5, 10,21
103 104
3-(7-Metilquinolin-2-ilmetodxi)-2,6-diflior- 2,6-Difluor-3-(7-cloro-benzotiazol-2-
benzamida ilmetodxi)-benzamida
Me Cl
N Br
/ ) Step-1 >—/ Step-1
CI
@is OQF
/>_/
CONH N F CONH,

2-Bromometil-7-metil-quinolina

2-Bromometil-7-cloro-benzotiazol

0,5 g, 0,002 mol; 3 ml; 0,366g, 0,002
mol; 0,99 g, 0,007 mol

0,3 g, 0,001 mol; 3 ml; 0,198 g, 0,001
mol; 0,57 g, 0,004 mol

25°C, 24 h

25°C, 24 h

35:65

30:70

0,3 g, 43%, solido branco cinzento

0,02 g, 5%, solido amarelo claro

2,53 (s, 3H), 5,42 (s, 2H), 7,05 (1, 1H,
J=8,8 Hz (o-acoplamento), 7,30 (dt, 1H,
J=9,2 Hz (0-acoplamento), J=5,2 Hz),
7,47 (d, 1H, J=8,4 Hz (0-acoplamento),
7,59 (d, 1H, J=8,4 Hz (o-acoplamento),
7,80 (s, 1H), 7,89 (d, 2H, J=8,8 Hz (0o-
acoplamento), 8,16 (s, 1H), 8,38 (d, 1H,
J=8,4 Hz (o-acoplamento)

5,73 (s, 2H), 7,12 (dt, 1H, J=8,8 Hz (o
acoplamento), J=1,2 Hz (m-
acoplamento), 7,41 (dt, 1H, J=9,2 Hz
(o-acoplamento) J=5,2 Hz), 7,61 (dd,
2H, J=7,6 Hz (o-acoplamento), 7,91
(amplo s, 1H), 8,04 (dd, 1H, J=7,2 Hz
(0-acoplamento), J=1,6 Hz (m-
acoplamento), 8,19 (amplo s, 1H)
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103 104
329,17 355,04
5, 11,00 5, 9,85

105 106

3-[4-(4-Metoxifenil)tiazol-2-iimetdxi]-2,6-
difldor-benzamida

3-[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-iimetoxi]-2,6-
difldor-benzamida

S Br
| N/>—/

Step-1
MeO

S O F
| )—
N F

CONH,

MeO

S Br
Wasd
N —_—
Step-1
Cl
S O F
| >/
N F CONH,
Cl

2-Bromometil-4-(4-metdxi-fenil)-tiazol

2-Bromometil-4-(4-cloro-fenil)-tiazol

0,085 g, 0,0003 mol; 2 ml; 0,052 g,
0,0003 mol; 0,142 g, 0,0010 mol

0,45 g, 0,0015 mol; 5 ml;- 0,273 g,
0,0015 mol; 0,747 g, 0,0055 mol

25°C,24h

25°C, 24 h

- 40:60

40:60

0,048 g, 42%, solido branco

0,35 g, 58%, sdlido branco

3,80 (s, 3H), 5,57 (s, 2H), 7,01 (d, 2H,

J=8,8 Hz), 7,12 (m, 1H), 7,41 (m, 1H),

7,88 (amplo s, 2H), 7,90 (s, 1H), 8,02
(s, 1H), 8,17 (s, 1H)

5,59 (s, 2H), 7,12 (dt, 1H, J=8,8 Hz (o-
acoplamento), J=2,0 Hz (m-
acoplamento), 7,41 (dt, 1H, J=9,2 Hz
(o-acoplamento), J=5,2 Hz), 7,52 (d,
2H, J=8,4 (0-acoplamento), 7,89 (amplo
s, 1H), 7,99 (d, 1H, J=8,8 Hz (o~
acoplamento), 8,17 (amplo s, 1H), 8,26

(s, 1H)

377,04 - 381,03

5,9,63 5,10,23
107 108

2,6-Difltior-3-(3-
trifluormetoxibenziléxi)benzamida

3-(3-Carbamoil-2,4-diflior-fenoximetil)-
acido benzoico éster metilico
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107 108
F,CO MeO,C
Br Br
—_——— ——
Step-1 Step-1
F,CO MeO,C
O3 D34
F  CONH, CONH,

1-Bromometil-3-trifluormetodxi-benzeno

3-Bromometil-acido benzdico éster me-
tilico

0,243 g, 0,001 mol; 2 ml; 0,173g, 0,001
mol; 0,485 g, 0,003 mol

0,230 g, 0,001 mol; 2 ml; 0,173 g, 0,001
mol; 0,485 g, 003 mol

25°C, 24 h

25°C, 24 h

20:80

20:80

0,058 g, 18,4%, sdlido branco

0,055 g, 18,4%, solido branco

5,25 (s, 2H), 7,09 (dt, 1H, J=8,8 Hz (o-
acoplamento), J=2,0 Hz (m-acoplamen-
to), 7,29 (dt, 1H, J=9,2 Hz (0-acopla-
mento), J=5,2 Hz), 7,36 (d, 1H, J=8,0
Hz), 7,48 (t, 2H, J=8,8 Hz (0-acopla-
mento), 7,56 (t, 1H, J=8,0 Hz (o-acopla-

3,87 (s, 3H), 5,28 (s, 2H), 7,08 (d, 1H,
J=9,2 Hz (0-acoplamento), 7,27-7,33
(m, 1H), 7,58 (t, 1H, J=7,6 Hz (0-
acoplamento), 7,73 (d, 1H, J=7,6 Hz (o-
acoplamento), 7,86 (s, 1H), 7,94 (d, 1H,
J=8,0 Hz (o0-acoplamento), 8,06 (s, 1H),

mento), 7,86 (amplo s, 1H), 8,14 (s, 1H) 8,15 (s, 1H)
348,11 322,13
5, 9,81 5, 9,29
109 110

3-(6-Metoxiquinolin-2-ilmetdxi)-2,6-
diflbor-benzamida

3-(6-Cloro-quinolin-2-ilmetdxi)-2,6-
difluor-benzamida

Br

———

Step-1

Qw

MeO N
/ N

CONH,

Cl N Br
/ \

Step -1

>\:’ F CONH,

2-Bromometil-6-metodxi-quinolina

2-Bromometil-6-cloro-quinolina

0,1 g, 0,0003 mol; 2 ml; 0,068g, 0,0003
mol; 0,185 g, 0,00013 mol

0,09 g, 0,00038 mol; 2 ml; 0,065 g,
0,00038 mol; 0,1 g, 0,0007 mol

25°C, 24 h

25°C,24h

35:65

35:65

0,045 g, 33%, soélido amarelo

0,02 g, 16%, solido branco
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109 110
5,45 (s, 2H), 7,06 (dt, 1H, J~=8,8 Hz (o
3,90 (s, 3H), 5,39 (s, 2H), 7,06 (m, 1H, acoplamento) J= 1,6 Hz (m-
J=8,8 Hz (o-acoplamento), J=1,6Hz (m- | acoplamento), 7,31 (dt, 1H, J=9,2 Hz
acoplamento), 7,32 (dt, 1H, J=9,2 Hz (o-acoplamento), J=5,2 Hz), 7,73 (d,
(o0-acoplamento), J=5,2 Hz), 7,39-7,44 1H, J=8,4 Hz), 7,80 (dd, 1H, J=2,4 Hz
(m, 2H), 7,61 (d, 1H, J=8,4 Hz (0- (m-acoplamento), J=8,8 Hz (o-
acoplamento), 7,87 (s, 1H) 7,92 (d, 1H, | acoplamento), 7,87 (s, 1H), 8,03 (d, 1H,
J=9,2 Hz (0-acoplamento), 8,16 (s, 1H),

J=9,2 Hz (o-acoplamento), 8,16 (2H,
8,33 (d, 1H, J=8,4 Hz (o-acoplamento) | J=2,4 Hz (m-acoplamento), 8,44 (d, 1H,

J=8,8 Hz (0- acoplamento)
345,06 349,01
5,9,28 5, 9,99
111 112
3-(7-Cloro-quinolin-2-iimetdxi)-2,6-

3-(8-Cloro-quinolin-2-ilmet6xi)-2,6-
difldor-benzamida

diflior-benzamida
cl Ci
N B
IN_ A 7N/ .
Step-1 — Step-1
Cl v , Cl
N O F N O- F
74\ 7'\
— - CONH, = F CONH,
2-Bromometil-7-cloro-quinolina 2-Bromometil-8-cloro-quinolina
0,068 g, 0,00028 mol; 2 ml; ,050 g, 0,1 g, 0,0004 mol; 2 ml; 0,0733 g, 0004
00028mol; 0,139g, 0,001 mol mol; 0,175 g, 0,0014 mol
25°C, 24 h 25°C, 24 h
35:65 50:50
0,015 g, 94%, solido branco

0,038 g, 27%, solido branco

5,45 (s, 2H), 7,06 (m, 1H, J=9,2 Hz (o-
acoplamento) J=1,6 Hz (m- 7,38 (dt, 1H, J=9,2 Hz (c-acoplamento),
acoplamento), 7,31 (dt, 1H, J=9,2 Hz J=5.2 Hz), 7,61 (t, 1H, J=8,0 Hz (o-
(o-acoplamento), J=5,2 Hz), 7,68 (dd, ’ e A o

acoplamento), 7,78 (d, 1H, J=8,4 Hz (o
1H, J=2,0 (m-acoplamento), 8,8 Hz (o

acoplamento), 7,87 (amplo s, 1H), 7,98-
acoplamento)), 7,69 (d, 1H, J=8,4 Hz 8,03 (m, 2H), 8,16 (amplo s, 1H), 8,55
(o-acoplamento), 7,87 (amplo s, 1H), ,(d ”; J___é 8’ Hz (o-acoplzamer’\to’)
8,06-8,08 (m, 2H), 8,16 (amplo s, 1H), T
8,50 (d, 1H, J=8,8 Hz (o-acoplamento)
349,00
5, 10,01

349,01
5,9,98
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113 114
2,6-Difltor-3-(naftalen-2-iimetoxi)- 2,6-Difluor-3-(5-fenil-benzotiazol-2-
benzamida iimetdxi)-benzamida

et
O -
LD
Q F CONH,

S Br
(L
N
Step-1

s, O F
34
O N F CONH,

2-Bromometil-naftaleno

2-Bromometil-5-fenil-benzotiazol

0,5 g, 0,0022 mol; 5 ml; 0,391 g, 0,0022
mol; 1,06 g, 0,0076 mol

0,23 g, 0,00075 mol; 5 ml; 0,13 g,
0,00075 mol; 0,36 g, 0,0026 mol

25°C, 24 h

25°C, 24 h

35:65

30:70

0,35 g, 49%, solido branco cinzento

0,012 g, 4%, sélido amarelo claro

5,36 (s, 2H), 7,07 (dt, 1H J=9,2 Hz (0o
acoplamento) J=2,0 Hz (m-acoplamen-
to), 7,34 (dt, 1H, J=9,2 Hz (o-acopla-
mento), J=5,2 Hz), 7,53-7,55 (m, 2H),
7,58 (dd, 1H, J=8,4 Hz (0-acoplamento)
J=2,4 Hz (m- acoplamento), 7,86 (am-
plo s, 1H,), 7,92-7,97 (m, 3H), 7,98
(amplo s, 1H) 8,143 (amplo s, 1H)

5,73 (s, 2H), 7,11 (t, 1H, J=9,2 Hz (o-
acoplamento), 7,36-7,43 (m, 2H), 7,51
(t, 2H, J=7,6 Hz (0-acoplamento), 7,78-
7,81 (m, 3H), 7,90 (amplo s, 1H), 8,16
(amplo s, 1H), 8,29 (d, 1H, J=8,4 Hz (o
acoplamento), 8,28-8,29 (d, 1H, J=1,6
(m-acoplamento)

314,06 397,11
5, 9,95 5,10,28
115 116
2,6-Difluor-3-(4-piridin-2-il-tiazol-2- 2,6-Difluor-3-(3-metoxibenzildxi)-
iimetodxi)-benzamida benzamida

/>_/
S
\ Step 1
/>_/ >/:\<
S F CONH,

|

/

MeO

Br
Step-1
>\___/< .

NH,

2-(2-Bromometil-tiazol-4-il)-piridina

1-Bromometil-3-metoxi-benzeno
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115 116
0,23 g, 0,0009 mol; 3 ml; 0,156 g, 0,2 g, 0,001 mol; 2 ml; 0,173 g, 0,001
0,0009 mol; 0,424 g, 0,003 mol mol; 0,485 g, 0,0035 mol
25°C,24 h 25°C,24 h
20:80 20:80

0,058 g, 18%, solido amarelo claro

0,055 g, 18 %, sdlido branco

J=8,0 Hz (0-acoplamento), 7,00 (amplo
s, 1H), 7,05 (t, 2H, J=8,8 Hz (0-
acoplamento), 7,25-731 (m, 2H), 7,84

3,75 (s, 3H), 5,15 (s, 2H), 6,90 (d, 1H, 3,
J=8,0 Hz (0-acoplamento), 7,00 (amplo

acoplamento), 7,25-731 (m, 2H), 7,84

75 (s, 3H), 5,15 (s, 2H), 6,90 (d, 1H,
s, 1H), 7,05 (t, 2H, J=8,8 Hz (o-

(amplo s, 1H), 8,13 (amplo s, 1H)

(amplo s, 1H), 8,13 (amplo s, 1H)
294,14 294,14
5, 8,29 5, 9,34
117 119

2,6-Diflaor-3-(5-nitro-benzotiazol-2-
ilmetodxi)-benzamida

2,6-Difldor-3-(5-metdxi-benzotiazol-2-

iimetodxi)-benzamida

o
s Br HOC)F s Vs
>/__/ F CONH F CONH,
O,N N > N
/4
O,N N F  CONH, MeO N CONH,

2-bromometil-5-nitro-benzotiazol

2-bromometil-5-metdxi-benzotiazol

0,05 g, 0,183 mmol; 2 ml; 0,031 g,
0,183 mmol; 0,088 g, 0,64 mmol

0,045 g, 0,174 mmol; 5 ml; 0,030 g,
0,174 mmol; 0,082 g, 0,609 mmol

25°C,24 h

RT, durante a noite

35:65

35:65

0,040 g, 67%, soélido amarelo

0,020 g, 33%, solido amarelo

85,77 (s, 3H), 5,42 (s, 2H), 7,12 (t, 1H,
J=8,8 Hz (o-acoplamento), 7,42 (dt, 1H,
J=9,2 Hz (0-acoplamento), 7,90 (amplo
s, 1H), 8,18 (amplo s, 1H), 8,32 (d, 1H,
J=8,8 Hz (0-acoplamento), 8,46 (d, 1H,
J=9,2 Hz (o-acoplamento), 8,83 (s, 1H)

3 3,84 (amplo s, 3H), 5,66 (s, 2H), 7,08-
7,12 (m, 2H, 7,38 (dt, 1H, J=8,4 Hz (o
acoplamento), 7,55-7,56 (m, 1H), 7,88
(amplo s, 1H,) 7,99 (d, 3H J=9,2 Hz (o

acoplamento), 8,17 (amplo s, 1H)

366,06

351,10

5, 15,63

5, 15,69




65

F CONH,

122 124
2,6-Difluor-3-(4-fenetil-tiazol-2-ilmetdxi)- 3-[1-(5-Cloro-benzotiazol-2-il)-etoxi]-
benzamida 2,6-difluor-benzamida
S Br
) / HO§ ?—F Cl N B
_F_CONH,_ \@H " Step
S CH
F CONH,
/>_/

e
L
S CH,

2-bromometil-4-fenetil-tiazol

2-(1-bromo-etil)-5-cloro-benzotiazol

0,200 g, 0,7 mmol; 5 ml; 0,125 g, 0,7

0,3 g, 0,1 mmol; 2 ml; 0,188 g, 0,1mol;

mmol; 0,300 g, 2,4 mmol 0,59, 0,3 mol
RT, durante a noite 25°C, 2h
35:65 35:65

0,108 g, 41%, sélido branco

0,1 g, 25%, sélido amarelo

82,98 (tt, 4H, J=4,8 Hz), 5,48 (s, 2H),

7,08-7,15 (m, 1H), 7,17-7,28 (m, 4H),

7,33-7,38 (m, 2H), 7,87 (amplo s, 1H),
8,16 (amplo s, 1H)

31,76 (d, 3H, J=6,4 Hz), 6,01 (q, 1H,
J=6,4 Hz (0-acoplamento), 7,06 (dt, 1H,
J=8,8 Hz (0-acoplamento), 7,34 (dt, 1H,
J=9,2 Hz (o-acoplamento, 5,2 Hz), 7,52

(dd, 1H, J=7,2 Hz (0-acoplamento),

7,89 (amplo s, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,17

(d, 2H, J=8,4 Hz (0-acoplamento)

375,14 369,06
5, 15,84 5,105
128 129
2,6-Difltor-3-(2-fltior-3-metil-benziloxi)-
benzamida
R CONH,
o wod S O oy
Q_/ . F_CONH,
HC F K CONH, F
Q_/o 2 § F c:ONH2
HC F

1-bromometil-2-flior-3-metil-benzeno

2-bromometil-5-(4-cloro-fenil)-
benzotiazol

0,19¢, 1,0 mmol; 2ml; 0,173 g, 1,0
mmol; 0,483 g, 3,5 mmol

0,050 g, 0,147 mmol; 5 ml; 0,025 g,
0,147 mmol; 0,075 g, 0,517 mmol
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128 129
RT, durante a noite 25°C, durante a noite
35:65 35:65

0,112 g, 38%, sélido branco

0,020 g, 54%, sélido branco

62,26 (s, 3H), 5,18 (s, 2H), 7,06-7,14
(m, 2H), 7,29-7,37 (m, 3H) 7,85 (amplo
s, 1H), 8,14 (amplo s, 1H)

85,72 (s, 2H), 7,11 (dt, 1H, J=8,0 Hz (o
acoplamento) & 8,4Hz) 7,39 (m, 1H),
7,55 (d, 2H J=8,4 Hz (0-acoplamento),
7,78-7,83 (m, 3H), 7,89 (amplo s, 1H),
8,18 (amplo s, 1H), 8,23 (d, 2H, J=8,0
Hz (o0-acoplamento), 8,30 (s, 1H)

296,13 431,095
5, 11,02 5, 11,02
130 131
Brs Br Br s Br
[ )/ HO{pF [ y—/ HOL)-F
N __F CONH, N F_CONH
— Py
Me
B s © F B s ©O F
| L~
N F CONH, N F CONH,

5-bromo-2-bromometil-4-o-tolil-tiazol

5-bromo-2-bromometil-4-m-tolil-tiazol

0,5g, 1,8 mmol; 10 ml; 0,313 g, 1,8
mmol; 0,884 g, 6,5 mmol

0,70 g, 2,61 mmol; 10 ml; 0,450 g, 2,61
mmol; 1,2 g, 9,14 mmol

25°C, durante a noite

25°C, durante a noite

35:65

35:65

0,281 g, 44%, solido branco cinzento

0,371 g, 40%, solido amarelo

85,53 (s, 2H), 7,11 (dt, 1H, J=8,8 Hz (o-
acoplamento), 7,38 (m, 5H), 7,89 (am-
plo s, 1H), 8,16 (amplo s, 1H)

'H RMN (MeOH, 400 MHz); § 2,70 (s,
3H), 5,23 (s, 2H), 6,93 (dt, 1H, J= 8,8
Hz (o-acoplamento) & 2,0 Hz (m-
acoplamento), 7,23 (dt, 1H, J=4,8 Hz),
7,48 (d, 1H, J=8,0 Hz (0-acoplamento),
7,49 (s, 1H), 7,80-7,82 (m, 1H), 7,93

(amplo s, 1H)
439,09 439 e 441,08
5, 10,56

5, 10,53
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132 133
2,6-Difldor-3-(2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)- 2,6-Difltor-3-(2-tiofen-2-il-oxazol-4-
benzamida iimetdxi)-benzamida
F. CONH,
d F. CONH,
0 A
HO F :\>ﬂ HO—@—F
_N Br . =~ N Br -
O\/)_/ S F CONH
F CONH, 2
' o 0 F
_N O F N
O\/)_—/ \\S N

4-bromometil-2-fenil-oxazol

4-bromometil-2-tiofen-2-il-oxazol

0,238 g, 1,0 mmol; 2 ml; 0,173 g, 1,0
mmol; 0,483 g, 3,5 mmol

0,218 g, 1,0 mmol; 2 ml; 0,173 g, 1,0
mmol; 0,483 g, 3,5 mmol

25°C,24 h

RT, durante a noite

35:65

35:65

0,099 g, 30%, sdlido branco

0,020 g, 33%, solido branco cinzento

65,15 (s, 2H), 7,12 (dt, 1H, J=8,8 Hz (o-
acoplamento), 7,42 (dt, 1H, J=9,2 Hz
J=5,2 Hz, (m-acoplamento), 7,55 (t, 3H,
J= 3,2 Hz), 7,85 (amplo s, 1H), 7,98-
8,00 (m, 2H), 8,13 (amplo s, 1H), 8,33

85,11 (s, 2H), 7,09 (dt, 1H, J=8,8 Hz (0-
acoplamento), 7,23 (t, J=4,8 Hz), 7,39
(dt, 1H, J=5,2 Hz), 7,73 (d, 1H, J=5,2
Hz), 7,82 (d, 1H, J= 5,2 Hz), 7,85 (am-
plo s, 1H), 8,13 (amplo s, 1H), 8,27 (s,

(s, 1H) 1H)
331,1 337,1
5, 9,43 5, 9,21
134 , 137
2,6-Diflaor-3-(5-tiofen-2-il- 3-(4-Benzil-tiazol-2-iimetoxi)-2,6-difluor-
[1,2,4]oxadiazol-3-iimetdxi)-benzamida benzamida
O'N\j/\Bf R CONH, F. CONH,
=N HO_;E />—F S B Ho—% />—F
= > ©\//’:/>\/ I
S N R CONH,

CONH,

F
O-N 0
@/k\»\/
\S N F

OLL iw"GF

3-bromometil-5-tiofen-2-il-
[1,2,4]oxadiazol

4-benzil-2-bromometil-tiazol

0,245 g, 1,0 mmol; 2ml; 0,173 g, 1,0

0,268 g, 1 mmol; 2 ml; 0,173 g, 1 mmol;
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134 137
mmol; 0,483 g, 3,5 mmol 0,483 g, 3,5 mmol
RT, durante a noite 25°C, 24 h
35:65 40:60
0,126 g, 35%, sdlido branco

0,020 g, 6%, sdlido branco cinzento

85,43 (s, 2H), 5,15 (s, 2H), 7,12 (dt, 1H,
J=9,2 Hz (0-acoplamento & 1,6 Hz (m-
acoplamento), 7,34-7,41 (m, 2H), 7,87
(amplo s, 1H), 8,06 (d, 1H, J=4,0), 8,12

34,06 (s, 2H), 5,45 (s, 2H), 7,07 (dt, 1H,
J=7,6 Hz (0-acoplamento), 7,18 (t, 1H,
J=6,8 Hz), 7,23-7,36 (m, 5H), 7,37 (s,

1H), 7,86 (amplo s, 1H), 8,14 (amplo s,

3-(5-Ciclopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-
iimetéxi)-2,6-difluor-benzamida

(d, 1H, J=4,8 Hz), 8,16 (amplo s, 1H) 1H)
338,09 361,05
5,92 5, 15,45
138 139
3-(6-Cloro-tiazol[5,4-b]piridin-2-

iimetdxi)-2,6-diflior-benzamida

- R CONH,
%/ 4@ N S Br HO F
s, Br HO -F z F_CONH,
N<N Cl
A‘,s F CONH, § 2
W
N- o—{i}ﬂ: C| CONH,
2-bromometil-6-cloro-tiazol[5,4-

2-bromometil-5-ciclopropil-
[1,3,4]tiadiazol

b]piridina

0,483 g, 3,5 mmol

0,219 g, 1 mmol; 2 mi; 0,173 g, 1 mmol;

0,1 g, 0,38 mmol; 5 ml; 0,066 g, 0,38
mmol; 0,184 g, 1,336 mmol

RT, durante a noite

RT, durante a noite

30:70

35:65

0,118 g, 38%, sdlido cor-de-rosa

0,030 g, 22%, solido amarelo

2,51-2,58 (m, 1H), 5,59 (s, 2H), 7,11
(dt, 1H, J= 9,2 Hz (0-acoplamento),
7,37 (dt, 1H, J=9,2 Hz, (o-
acoplamento), J=1,2 Hz (m-

& 1,01-1,05 (m, 2H), 1,19-1,24 (m, 2H),

85,72 (s, 2H), 7,12 (dt, 1H, J=8,8 Hz (0-
acoplamento), 7,37-7,43 (m, 1H), 7,90
(amplo s, 1H), 8,18 (amplo s, 1H), 8,68

(d, 1H, J= 2,0 Hz, (m-acoplamento),
8,73 (d, 1H, J=2,0 Hz, (m-acoplamento)

acoplamento), 7,87 (amplo s, 1H), 8,15
(amplo s, 1H)
312,11 356,05
5, 8,79 5, 15,84
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142 144
2,6-Difluor-3-(5-m-tolil-benzotiazol-2- 2,6-Difltor-3-(2-pirazol-1-il-etoxi)-
iimetéxi)-benzamida benzamida

S
Y.,

g |
o on va

F CONH,

Br o< )-F
F CONH,

®
®

K CONH,

2
Cx
SN\
F

F

2-bromometil-5-m-tolil-benzotiazol

1-(2-bromo-etil)-1H-pirazol

0,160 g, 0,5 mmol; 5 ml; 0,087 g, 0,5
mmol; 0,240 g, 1,76 mmol

0,175g, 1 mmol; 2 ml; 0,173 g 1 mmol;
0,483 g 3,5 mmol

RT, durante a noite

25°C, 24 h

35:65

35:65

0,026 g, 10%, sdlido branco

0,112 g, 42%, solido amarelo

6 2,82 (s, 3H), 5,28 (s, 2H), 7,08 (dt, 1H,
J=8,8 Hz (0-acoplamento, J=1,2 Hz, (m-
acoplamento), 7,34-7,35 (m, 1 H), 7,47
(d, 1H, J= 7,2 Hz (0-acoplamento), 7,563
(t, 1H, J=8,0 Hz (0-acoplamento), 7,71
(dd, 1H, J=8,0 Hz (o-acoplamento)
J=1,2 Hz, (m-acoplamento), 7,75 (d,
1H, J=8,0 Hz (0-acoplamento), 7,85

44,39 (d, 2H, J= 4,8 Hz), 4,50 (d, 2H,
J=4,8 Hz), 6,24 (m, 1H), 7,03 (dt, 1H,
J=1,6 Hz (m-acoplamento), 7,17 (dt,

 1H), 7,46 (d, 1H, J= 2,0 Hz (m-
acoplamento), 7,76 (d, 1H, J=2,0 (m-
acoplamento), 7,83 (amplo s, 1H), 8,10

(amplo s, 2H), 8,13 (d, 2H, J= 8,4 Hz), (amplo's, 1H)
8,18 (d, 1H, J= 1,2 Hz (m-acoplamento)
411,17 268,13
5 17,10 5, 13,38
145 146

3-[5-(8,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-
[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetdxi]-2,6-difluor-
benzamida

2,6-Difluor-3-(8-metil-quinolin-2-

N R CONH,
oy

=N

7\

F
N,
(o]

O-N
\ F
N7 \N)\\ CONH,
o 0

F

H

F

S &
N
x Br
CH
%L [
N O\©:CONH2
F

ilmetdxi)- benzamida
F.  CONH,
3
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145

146

5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-3-metil-
[1,2,4]oxadiazol

2—Bromomeiil-s-metil-quinolina

0,179 g, 1,0 mmol; 2 mi; 0,173 g, 1,0
mmol; 0,483 g, 3,5 mmol

0,130 g, 0,550 mmol; 1,5 ml; 0,095 g,
0,550 mmol; 0,265 g, 1,92 mmol

25°C,24h

RT, durante a noite

40:60

35:65

0,098 g, 28%, solido branco

0,014 g, 8%, sdlido branco

52,49 (s, 3H), 2,76 (s, 3H), 5,46 (s, 2H),
7,11 (dt, 1H, J=8,8 Hz (o-acoplamento),
7,41 (dt, 1H, J=9,2 Hz (o-acoplamento),
& 5,2 Hz), 7,86 (amplo s, 1H), 8,14

82,71 (s, 3H), 5,46 (s, 2H), 7,06 (dt, 1H,
J=9,2 Hz (o-acoplamento, J=1,6 Hz (m-

acoplamento), 7,36 (dt, 1H, J=9,2 Hz
(o-acoplamento, J=5,2 Hz), 7,51 (t, 1H,
J=7,6 Hz (o-acoplamento), 7,65 (t, 2H,
J=7,6 Hz (0-acoplamento), 7,82 (d, 1H,

o5

F—g >——/ >
HoC F.  CONH,
F—Q—/
HaC

(amplo s, 1H) J= 8,0 Hz (0-acoplamento), 7,86 (amplo
s, 1H), 8,15 (amplo s, 1H), 8,41 (d, 1H,
J= 8,0 Hz (0-acoplamento)
351,13 329,09
5, 8,57 5, 10,02
147 148
2,6-Difltor-3-(4-fluor-3-metil-benzildxi)- 2,6-Difluor-3-(5-metil-benzotiazol-2-
benzamida ’ iimetéxi)-benzamida
R CONH,

' R CONH,
N Br
et
T

F

F

»—
CONH,

o

F

4-bromometil-1-fliior-2-metil-benzeno

2-bromometil-5-metil-benzotiazol

0,203 g, 1 mmol; 2 ml; 0,173 g, 1 mmol;
0,483 g, 3,5 mmol

0,06 g, 0,247 mmol; 2 ml; 0,0428 g,
0,247 mmol; 0,119 g, 0,866 mmol

RT, durante a noite

25°C, 24 h

30:70

35:65

0,0973 g, 33%, solido branco

0,023 g, 27%, soélido amarelo

82,24 (s, 3H), 5,10 (s, 2H), 7,06 (dt, 1H,
=8,8 Hz (0-acoplamento), J=1,6 Hz

82,46 (s, 3H), 5,67 (s, 2H), 7,10 (dt,
J=8,4 Hz (o-acoplamento), 7,30 (d, 1H,

(m-acoplamento), 7,15 (t, 1H, J=8,4 Hz

J=8,0 Hz (0-acoplamento), 7,37 (dt, 1H,
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147

148

(o-acoplamento), 7,26-7,31 (m, 2H),
7,36 (d, 1H, J=7,6 Hz (0-acoplamento),
7,84 (amplo s, 1H), 8,12 (amplo s, 1H)

J=5,2Hz, J=9,2 Hz), 7,83 (s, 1H), 7,88
(amplo s, 1H), 8,00 (d, 1H, /= 8,4 Hz (o
acoplamento), 8,17 (amplo s, 1H)

296,11 335,09
5, 15,53 5, 15,29
149 150

2,6-Difluor-3-(5-estiril-[1,2,4]oxadiazol-
3-ilmetdxi)-benzamida

2,6-Difluor-3-(5-tiofen-3-il-
[1,2,4]oxadiazol-3-iimetdxi)-benzamida

R CONH,

HO—<\ '>—F
— =

©_\\_<\O]\'\/
Br

N

N F

O-&
\NK/O\C[CONHZ

F

F.  CONH,

-N Br
ol
F.  CONH,

F
S
sC(L
=
O \>_/

<i'/‘QN

s .

—

F

3-bromometil-5-styril-[1,2,4]oxadiazole

3-bromometil-5-tiofen-3-il-
[1,2,4]oxadiazole

0,265 g, 1,0 mmol; 2 ml; 0,173 g 1,0
mmol; 0,483 g 3,5 mmol

(_),245 g, 1,0 mmol; 2 mi; 0,173 g, 1,0
mmol; 0,483 g, 3,5 mmol

25°C,24h

25°C, 24 h

40:60

30:70

0,089 g, 25%, sélido branco

0,067 g, 20%, solido branco

6 5,41 (s, 2H), 7,11 (dt, 1H, J=8,4 Hz (0o-
acoplamento), 7,35-7,47 (m, 5H), 7,78-
7,93 (m, 4H), 8,16 (amplo s, 1H)

85,43 (s, 2H), 7,11 (dt, 1H, J=8,8 Hz (o-
acoplamento), 7,38 (dt, J=5,2 Hz, J=
9,2 Hz), 7,70 (d, 1H, J=5,2 Hz), 7,85-

7,87 (m, 2H), 8,15 (amplo s, 1H) 8,64 (t,

1H, J=1,2)

358,14 338,08

5,9,2 5, 8,66
151 152

3-(5-Bromo-quinolin-2-ilmetoxi)-2,6-
difldor-benzamida

2,6-Diflaor-3-(5-tiofen-2-il-
[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetdxi)-benzamida
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152

CONH,

NH,

3 S
Cv
N'\/>—\

Cﬁh o

’

5-bromo-2-bromometil-quinolina

2-bromometil-5-tiofen-2-il-
[1,3,4]oxadiazol

mmol; 0,483 g, 3,5 mmol

0,300 g, 1,0 mmol; 1,5 ml; 0,173 g, 1,0

0,245 g, 1,0 mmol; 2 ml; 0,173 g, 1,0
mmol; 0,483 g, 3,5 mmol

RT, durante a noite

RT, durante a noite

35:65 30:70
0,0842 g, 25%, solido branco acinzen-
0,086 g, 22%, solido branco g ° ta'dc(: ran nz

acoplamento), 7,30-7,31 (m, 1H), 7,73
(t, 1H, J= 8,0 Hz), 7,83 (d, 1 H, J=8,8Hz
(o-acoplamento), 7,87 (amplo s, 1H),
7,99 (d, 1 H, J=7,6 Hz (0-acoplamento),
8,06 (d, 1H, J= 8,8Hz (0-acoplamento),
8,16 (amplo s, 1H), 8,60 (d, 1H, J=8,8

§5,50 (s, 2H), 7,06 (dt, 1H, J=8,4 Hz (o-

85,55 (s, 2H), 7,14 (dt, 1H, J=9,2 Hz (o-
acoplamento), 7,31 (dd, 1H, J=4,8 Hz),
7,43 (dt, 1H, J=9,2 Hz, J=5,2 Hz), 7,86
(dd, 1H, J= 4,8 Hz), 7,88 (amplo s, 1H),
7,99 (d, 1H, J=5,2 Hz), 8,15 (amplo s,

1H)
Hz (o-acoplamento)
393,01 338,1
5, 15,70 5, 8,95
153 154
2,6-Difluor-3-(3-tiofen-2-il- 3-(3-Benziloxi-benzildxi)-2,6-difluor-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetdxi)-benzamida benzamida

CONH,
o Set

@r«@

5-bromometil-3-tiofen-2-il-

3-benziléxi-brometo de benzila
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153

154

[1,2,4]oxadiazol

0,245 g, 1,0 mmol; 2 ml; 0,173 g, 1,0
mmol; 0,483 g, 3,5 mmol

0,276 g, 1,0 mmol; 2 ml; 0,173 g, 1,0
mmol; 0,483 g, 3,5 mmol

25°C, 24 h 25°C, 24 h
50:50 45:55
. o, 20 N .
0,045 g, 13%, slido amarelo 0,035 g, 10%, solltjjc()) branco acinzenta

8 5,67 (s, 2H), 7,13 (dt, 1H, J=8,8 Hz (0o-
acoplamento), J=1,6 Hz (m-
acoplamento), 7,28 (dd, 1H, J=4,0 Hz
(o-acoplamento), 7,38 (dt, 1H J=9,2 Hz
(o-acoplamento, 5,2 Hz), 7,83 (dd, 1H,
J=3,6 Hz (0-acoplamento), 7,91 (amplo
s, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,18 (amplo s, 1H)

85,10 (s, 2H), 5,15 (s, 2H), 6,98-7,09
(m, 4H), 7,22-7,28 (m, 3H), 7,39 (t, 2 H,
J= 7,2, (o-acoplamento), 7,37 (d, 2H, J=

7,2 (0-acoplamento), 7,85 (amplo s,
1H), 8,13 (amplo s, 1H)

338,13 370,17
5,9,26 5,10,18
156 157

3-(6-Cloro-tiazol[5,4-c]piridin-2-
iimetdxi)-2,6-difluor-benzamida

2,6-Difluor-3-[5-(2-hidréxi-fenil)-
“benzotiazol-2-ilmetéxi]-benzamida

R CONH,

g
N7 X

S Br F
=,
cl N

R CONH,

NS
/(/I)\/°2§
cl N

F

OH
F

s Bi

CONH,
/> F
N

OH

»

OH

»

L.
>

2-bromometil-6-cloro-tiazol[5,4-
clpiridina

2-(2-bromometil-benzotiazol-5-il)-fenol

0,050 g, 0,189 mmol; 5 ml; 0,0328 g,
0,189 mmol; 0,0916 g, 0,663 mmol

0,036 g, 0,1 mmol; 5 ml; 0,020 g, 0,11
mmol; 0,030 g, 0,385 mmol

25°C, durante a noite

25°C, durante a noite

50:50

50:50

0,012 g, 18%, solido amarelo

0,005 g, 10,0%, sélido amarelo

85,78 (s, 2H), 7,12 (dt, 1H, J=8,8 Hz (o
acoplamento), 7,38-7,44 (m, 1H), 7,91
(amplo s, 1H), 8,20 (amplo s, 2H), 9,25

(s, 1H)

85,71 (s, 2H), 6,91 (t, 1 H, J=5,6 Hz),
6,97 (d, 1H, J= 8,4 Hz (0-acoplamento),
7,11 (dt, 1H, /9,2 Hz (0-acoplamento),
7,20 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,35 (d, 1 H, J=
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156 157

8,8 Hz (o-acoplamento), 7,39-7,43 (m,»
1H), 7,64 (d, 1H, J=8,8 Hz (o
acoplamento), 7,89 (amplo s, 1H), 8,13
(d, 2H, J= 8,4 Hz), 8,18 (amplo s, 1H)
355,9 413,01
5, 15,25 5, 15,22
158 159

3-[56-Bromo-4-(4-metdxi-fenil)-tiazol-2-
ilmetéxi]-2,6-difldor-benzamida

3-[5-Bromo-4-(4-cloro-fenil)-tiazol-2-
iimetoxi]-2,6-difluor-benzamida

Br

S Br

| )~ HO{)-F

N F CONH,

_H.
MeO
Br

s O F

| )~

N F CONH,
MeO

Br-s. Br
| p~ e
N HOL pF
F CONH,
cl
Brs. © F
Wad
N F CONH,
cl

5-Bromo-2-bromometil-4-(4-metoxi-
fenil)-tiazol

5-Bromo-2-bromometil-4-(4-cloro-fenil)-
tiazol '

1,1 g, 3,0 mmol; 10 ml; 0,524 g, 3,0
mmol; 1,46 g, 10,2 mmol

0,3511 g, 0,950mmol; 10 ml; 0,203 g,
1,1 mmol; 0,570 g, 4,1 mmol

25°C, durante a noite

25°C, durante a noite

35:65

35:65

0,140 g, 10%, sdlido branco cinzento

0,280 g, 60%, sdélido amarelo

8 3,81 (s, 3H), 5,54 (s, 2H), 7,06 (d, 2H,
J=8,4 Hz (o-acoplamento), 7,12 (dt, 1H,

J=9,2 Hz (o-acoplamento), 7,40 (dt, 1H,

J=9,2 Hz (o-acoplamento), 7,84 (d, 2H,
J=8,8 Hz (o-acoplamento), 7,89 (amplo
s, 1H), 8,16 (amplo s, 1H)

85,55 (s, 2H), 7,13 (dt, 1H, J=8,8 Hz (0~
acoplamento), 7,40 (dt, 1H, J=9,2 Hz
(o-acoplamento), 7,59 (d, 2H, J=8,4 Hz
(o-acoplamento), 7,91 (d, 2H, J=8,4 Hz
(o-acoplamento), 7,89 (s, 1H), 8,16
(amplo s, 1H)

455,08 & 457,07

459,05, 461,05

5, 10,49

5, 11,26
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161 162
2,6-Difluor-3-(3-pirrol-1-il-benziléxi)- 2,6-Difluor-3-(3-fendxi-benzildxi)-
benzamida benzamida
F F.  CONH,
@\/ HOC[CONHZ

Br HO F

; CCET | QL=
C/ o Br Y g

F
@O\/O\@CONHZ

©\ /©\/ I
o O\C[CONHZ
F

1-(3-Bromometil-fenil)-1H-pirrol

3-fendxi benzil brometo

0,235 g, 1,0 mmol; 5 ml; 0,173 g,1,0
mmol; 0,483 g, 3,5 mmol

0,263 g, 1,0 mmol; 5ml; 0,173 g, 1,0
mmol; 0,483 g, 3,5 mmol

25°C, durante a noite

25°C, durante a noite

35:65

35:65

0,120 g, 35%, sdlido branco

0,105 g, 31%, sdlido branco

65,23 (s, 2H), 6,28 (t, 2H, J=2,0, Hz (m-
acoplamento), 7,07 (dt, 1H), 7,30 (d,
2H, J= 8,0, (0-acoplamento), 7,37 (t,

2H, J= 2,0 Hz (m-acoplamento), 7,48 (t,

1H, J= 8,0 Hz (o-acoplamento), 7,56 (d,

1H, J= 9,2 Hz (0-acoplamento), 7,66 (s,

1H), 7,85 (amplo s, 1H), 8,13 (amplo s,

8 5,17 (s, 2H), 6,96-7,05 (m, 3H), 7,07
(d, 2H, J=8,0 Hz), 7,16 (t, 1H, J=7,6 Hz
(o-acoplamento), 7,20 (d, 1H, J=7,6 Hz
(o-acoplamento), 7,25 (dt, 1H, J=9,2 Hz
(o-acoplamento), J=5,2 Hz), 7,38-7,43
(m, 3 H), 7,85 (amplo s, 1H), 8,13 (am-

1H)
plos, 1H)
329,08 356,09
5, 9,90 5, 10,29
163

2,6-Diflaor-3-(5-fenil-isoxazol-3-
iimetdxi)-benzamida

S, 8 F
H,NOC A OH
//[NHJ i F© »
Br I s S
F v\

H2NOCJ©/O
F
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163

4-Bromometil-2-tiofen-2-il-tiazol

0,260 g, 1 mmol; 5 ml; 0,173 g,1 mmol;
0,483 g, 3,5 mmol

25°C, durante a noite

35:65

0,105 g, 30%, solido branco

65,25 (s, 3H), 7,09 (t, 2H, J=8,4 Hz (o-
acoplamento), 7,16-7,18 (m, 1H), 7,38
(m, 1H), 7,68 (d, 1H, J=3,6 Hz (0
acoplamento), 7,74 (d, 1H, J=4,8 Hz (o-
acoplamento), 7,85 (amplo s, 1H), 8,13

Exemplo 100: 3-[4-(2-Bromo-5-metdxi-fenil)-tiazol-2-ilmetdxil-2,6-difluor-

(amplo s, 1H)
353,08
5, 9,02
benzamida
Brs © F
| _
MeO N F  CONH,

Br

_ A uma solugdo de 3-[5-bromo-4-(2-bromo-5-metoxi-fenil)-tiazol-
2-ilmetdxi]-2,6-diflGor-benzamida (0,06 g,.0001 mol) em 6 ml de &cido acéti-
co foi adicionado zinco (0,06 g,.0001 mol). A mistura de reagéo foi submetida
a refluxo por 30 min. A mistura de reagao foi deixada chegar a 25°C. A mis-
tura de reagéo foi filtrada em uma camada de celite; o produto foi precipitado
adicionando agua ao produto de filtragdo. O sélido branco foi filtrado e seca-
do (0,006 g, 12%). '"H RMN (DMSO, 400 MHz), 3,79 (s, 3H), 5,59 (s, 2H),
6,94 (dd, 1H, J=8,8 Hz (conjugacéo de o), J=4,0 Hz), 7,09-7,15 (m, 1H), 7,27
(d, 1H, J-4,0 Hz), 7,40-7,43 (m, 1H), 7,63 (d, 1H, J=8,8 Hz (o-conjugacao),
7,89 (s largo, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,18 (s, 1H); MS ES+ (455,08 & 457,08).

HPLC (método 5) Rt = 10,21 min.
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Exemplo 118: 2,6-DiflGor-3-[4-(4-metdxi-fenil)-5-propil-tiazol-2-ilmetdxi-

benzamida

H;CO
CONH, HsCO
\%\}"\ C—j CONH,
Step1 >”'\

A uma solugdo de 3-[5-alil-4-(4-metdxi-fenil]-tiazol-2-iimetdxi]-
2,6-diflior-benzamida (0,1 g, 0,02 mmol) em 5 ml de metanol anidro foram
adicionados 50 mg secos de Pd-C seco. A mistura de reacdo foi agitada a
25°C por 12 h sob atmosfera de hidrogénio. A mistura de reagao foi filtrada -
sobre uma camada de celite. O produto de filtragao foi evaporado até a se-
cagem sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica (230-4OQp) usando etil acetato/hexano (50:50) como agente
de extragao, para obter o compdsto do titulo como sdélido branco (0,02 g,
2%). '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz); § 0,92 (t, 3H, J=7,2 Hz), 1,63-1,65 (m
2H), 2,8 (t, 2H, J=7,6 Hz (conjugac¢ao de o), 3,79 (s, 3H), 5,47 (s, 2H), 7,02
(d, 2H, J=8,8 Hz (conjugacao de o), 7,11 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,53 (d, 2H,
J=8,8 Hz (conjugacéo de 0), 7,88 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,38 (d, 1H, J=8,4 Hz
(conjugacgao de o). MS ES+ (419,14), HPLC (método 5) Rt=16,58 min.
Exemplo 120: 3-[5-Alil-4-(4-metéxi-fenil)-tiazol-2-ilmetdxi]-2,6-difluor-

benzamida

B s 0 ¢ HaCO

I > Q : CONH,

N F CONH2 \
Step-1 \ >/\ @

A uma solugdo de 3-[5-bromo-4-(4-metdxi-fenil)-tiazol-2-ilmeto-
xi]-2,6-diflior-benzamida (0,1 g, 0,0002 mol) em 5 ml de DMF anidro foi adi-
cionada alil tributiltina (0,072 g, 0,0002 mol) e a mistura de reagéo foi desga-

MeO

seificada por 10 minutos. Depois, foi adicionado tetrafenilfosfino paladio (0)
(0,025 g, 0,00002 mol). A mistura de reagao foi aquecida para 120°C por 12

h sob atmosfera de nitrogénio. Depois, a mistura de reagao foi resfriada para
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ta. 100 ml de agua foram adicionados e o composto foi extraido com etil a-
cetto. As camadas organicas combinadas foram secadas sobre Na,SQO4 ani-
dro e evaporadas até a secagem sob pressao reduzida. O composto foi puri-
ficado por cromatografia de coluna em silica (230-400u) usando meta-
nol/DCM (2:98) como agente de extragao, para obter o composto do titulo
como sélido marrom (0,120 g, 60%). 'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): § 3,79
(s, 3H), 5,11-5,14 (m, 1H), 5,16 (s, 1H), 5,48 (s, 2H), 5,57 (s, 1H), 5,99-6,06
(m, 1H), 7,03 (d, 2H, J=8,4 Hz (conjugacéo de o), 7,11 (dt, 1H, J=9,2 Hz
(conjugacéo de o), 7,36-7,42 (m, 1H), 7,56 (d, 2H, J=8,8 Hz (conjugacéo de
0), 7,88 (s largo, 1H), 8,16 (s largo, 1H). MS ES+ (417,06), HPLC (método 5)
Rt= 16,96 min.

Exemplo 121: 2,6-Difluor-3—[4—(4-metéxi-feniI)-5-piridin-3-iI-tiazol-2-i|metc’>xi]-

benzamida
Br A
s O F s O F
I Step-1 ¢
F  CONH, °'P N F  CONH,
MeO MeO

A uma solugdo de 3-[5-bromo-4-(4-metdxi-fenil)-tiazol-2-iimeto-
xi]-2,6-difldor-benzamida (0,1 g, 0,02 mmol) em DMF:H,O (2:1), 3-piridina
acido borénico (0,054 g, 0,04 mmol), foi adicionado fosfato de potassio
(0,056 g, 0,025 mmol). A mistura de reacgao foi desgaseificada por 10 min e
depois foi adicionado diclorobis|(trifenilfosfino)-palladium (l1) (0,023 g, 0,003
mmol) e novamente desgaseificado por 10 min. A mistura de reagao foi a-
quecida para 120°C por 12A h sob atmosfera de hidrogénio. DMF separado
por destilagao, depois de resfriamento para t.a., agua foi adicionada a mistu-
ra de reagao e extraida com etilacetato. As camadas organicas combinadas
foram secadas sobre Na,SO4 anidro e evaporadas até a secagem sob pres-
sao reduzida. O composto foi purificado por bromtografia em silica (230-
400p) usando etil cetto/hexano (50:50) como agente de extragao, para obter
o composto do titulo como sélido amarelo (0,050 g, 50%). 'H RMN (DMSO-
ds, 400 MHz): 6 3,75 (s, 3H), 5,59 (s, 2H), 6,92 (d, 2H, J=8,8 Hz (conjugagao
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de o), 7,14 (dt, 1H, J=9,2 Hz (conjugacéao de o), 7,36 (d, 2H, J=8,4 Hz (con-
jugacéo de o), 7,45 (dt, 2H, J=9,2 Hz (conjugacédo de o) J=5,2 Hz (conjuga-
cdo de o), 7,79 (m, 1H), 7,88 (s largo, 1H), 8,16 (s largo, 1H), 8,563 (d, 1H,
J=2,0 Hz (conjugacdo de m), 8,57 (d, 1H, J=4,8 Hz). MS ES+ (454,10), H-
PLC (método 5) Rt= 15,26 min.

Exemplo 123: 3-(5-Bromo-benzotiazol-2-iimetéxi)-2,6-diflior-benzamida

F  CONH,

Br N Br Br N O‘@*F
\T:::I:é>__/ Step-1 \W:::I:é>__/

A uma solugdo de 5-bromo-2-bromometil-benzotiazol (1,1 g,

0,358 mmol) em 5 ml de DMF anidro foi adicionado 2,6-difluor-3-

hidroxibenzamida (0,620 g, 0,22 mol) e carbonato de potassio (1,73 g, 1,25

mmol). A mistura de reacgao foi agitada a 25°C por 24 h sob atmosfera de

nitrogénio. Agua foi adicionada & mistura de reacéo, o composto foi separa-

do por precipitagao, filtrado e lavado com éter dietilico, para dar o composto

do titulo como sélido amarelo (1,1 g, 76%). 'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): §
5,71 (s, 2H), 7,11 (dt, 1H J=8,8 Hz (conjugagcao de o), 7,38-7,39 (m, 1H),
7,65 (d, 1H, J=8,8 Hz (conjugagéo de o), 7,90 (amplo s, 1H), 8,13 (d, 1H,
J=8,8 Hz (conjugacéo de o), 8,18 (s, 1H), 8,26 (amplo s, 1H). MS ES+
(400,9), HPLC (método 5) Rt= 16,57 min.

Exemplo 125: 2,6-Difltor-3-[4-(4-metoxi-fenil)-5-piridin-2-il-tiazol-2-iimetdxi]-

benzamida
= IN
Br —g ?—F X s O F
| S/>—/O Step-1 I />—/
N F CONH, N F - CONH,
MeO MeO

A uma solugéo' de 3-[5-bromo-4-(4-metéxi-fenil)-tiazol-2-ilmetd-
xi]-2,6-diflGor-benzamida (0,1 g, 0,02 mmol) em 5 ml de DMF anidro. 2-
Tributilestanil piridina (0,081 g, 0,02 mmol) foi adicionada e desgaseificada
por 10 min. Tetraquis (trifenilfosfino) palladium (0) (0,026 g, 0,002 mmol) foi

adicionado a mistura de reacdo e desgaseificada novamente por 10 min e
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depois aquecida a 120°C por 12 h sob atmosfera de nitrogénio. Depois, a
mistura de reacao foi resfriada para t.a. Agua foi adionada e extraida com etil
acetato. As camadas orgéanicas combinadas foram secadas sobre Na;SO,
anidro e evaporadas até a secagem sob pressido reduzida. O composto foi
purificado por cromatografia de coluna em silica (230-400u), usando etil ace-
tato (40:60) como agente de extracé@o, para dar o composto do titulo como
sélido banco (0,120 g, 60%). '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 3,80 (s, 3H),
5,55 (s, 2H), 6,99 (d, 2H, J=8,8 Hz (conjugagéo de o), 7,12 (dt, 1H, J=8,8 Hz
(conjugacdo de o), 7,23 (d, 1H, J=8,0 Hz (conjugacdo de o), 7,29-7,32 (m,
1H), 7,44 (d, 2H, J=8,8 Hz (conjugagdo de o), 7,62 (m, 1H), 7,69 (dt, 1H,
J=8,0 Hz (conjugacéo de o), 7,88 (s largo, 1H), 8,17 (s largo, 1H), 8,60 (d,
1H, J=4,0 Hz), MS ES+ (454,18), HPLC (método 5) Rt=15,6 min.

Exemplo 126: 3-(5-Alil-benzotiazol-2-ilmetdxi)-2,6-difluor-benzamida

_ | F  CONH,
' F CONH,
X N O F
Br N O F —»S‘ep'1\/\©: and
QO :
S _

A uma solugao de 3-(5-bromo-benzotiazol-2-i|métc’>xi)-2,6-difluor-
benzamida (0,1 g, 0,025 mol) em 5 ml de DMF anidro foi adicionada alil tribu-
tiltina (0,083 g, 0,025 mol) e a mistura de reagao foi desgaseificada por 10
minutos. Tetraquis (trifenilfosfino)paladio (0) (0,029 g, 0,0025 mol) foi adicio-
nado e novamente desgaseificado por 10 minutos. A mistura de reagédo foi
aquecida para 120°C por 1 h, sob atmosfera de ntirogénio, depois resfriada
para t.a. Agua foi adicionada & msitra de reagdo e extraida com etil acetato.
As camadas organicas combinadas foram secadas sobre Na,SO,4 anidro e
evaporadas até a secagem sob atmosfera reduzida. O composto foi cristali-
zado com etil acetato/hexano, para dar o composto do titulo como sdlido
marrom (0,050 g, 55%). '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 3,52 (d, 2H, J=6,4
Hz), 5,07-5,13 (m, 1H) 5,68 (s, 2H) 5,98-6,05 (m, 1H), 7,10 (dt, 1H, J=8,4 Hz
(conjugacédo de o), 7,31 (d, 1H, J=8,4 Hz (conjugacéo de o), 7,38 (dt, 1H,
J=9,2 Hz (conjugagéo de o), J=5,2 Hz), 7,83 (s, 1H), 7,89 (s largo, 1H), 8,05
(d, 1H, J=8,4 Hz (conjugagido de o), 8,17 (s largo, 1H) MS ES+ (361,05),
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HPLC (método 5) Rt= 16,74 min.
Exemplo 127: 2,6-Difldor-3-[4-(4-metdxi-fenil)-5-piridin-4-il-tiazol-2-ilmetoxi]-

benzamida
/>
N F CONH, Ster F CONH,
MeO MeO

A uma solucdo de 3-[5-bromo-4-(4-metodxi-fenil)-tiazol-2-ilmetdxi]-2,6-
diflior-benzamida (0,2 g, 0,43 mmol) em 5 ml de DMF anidro:H;O (2:1) fo-
ram adicionados 4-piridina acido borénico (0,108 g, 0,87 mmol), fosfato de
potassio ( 0,112 g, 0,51 mmol). Depois, a mistura de reacao foi desgaseifi-
cada por 10 minutos e diclorobis (trifenilfosfino)-paladio (Il) (0,046 g, 0,06
mmol)foram adicionados e novaménte desgaseificada por 10 min. A mistura

de reacdo foi aquecida para 120°C por 12 h sob atmosfera de nitrogénio. O

DMF foi removido por destilagdo, depois de resfriamento para t.a., agua foi

adicionada & mistura de reacéo e extraida com etil acetato. As camadas or-
ganicas combinadas foram secadas sobre Na,SO, anidro, e evaporadas até
a secagem sob pressao reduzida. O composto foi purificado por cromatogra-
fia em silica (230-400p) usando etil acetato/hexano (50:50) como agente de
extracdo para obter o composto do titulo como sélido branco (0,045 g, 49%).
'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): § 3,80 (s, 3H), 5,59 (s, 2H), 6,94 (d, 2H,
J=8,8 Hz (conjugacéo de o), 7,14 (dt, 1H), 7,34 (d, 1H, J=6,0 Hz (conjugacdo
de 0), 7,38 (d, 2H, J=8,8 Hz (conjugagao de o), 7,41-7,45 (m, 1H), 7,89 (s
largo, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,60 (dd, 1H) MS ES+ (454,12), HPLC (método 5) Rt
= 13,55 min.

Exemplo 135: 2,6-Difltor-3-(5-propil-benzotiazol-2-ilmetdxi)-benzamida

} K CONH,
F  CONH,
N O F
N N O - Gt
S

A uma solugcdo de 3-(5-alil-benzotiazol-2-ilmetdxi)-2,6-difluor-
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benzamida (0,1 g, 0,27 mmol) em 5 ml de metanol anidro foram adicionados
20 mg de Pd-C seco. A mistura de reagao foi agitada a 25°C por 12 h sob
atmosfera de hidrogénio. A mistura de reacao foi filtrada sobre uma camada
de celite. O produto de filtragao foi evaporado até a secagem sob pressao
reduzida e o composto foi cristalizado com etil acetato/hexano, para dar o
composto do titulo como sdlido amarelo claro (0,014 g, 14%). '"H RMN (DM-
SO-dg, 400 MHz): 6 0,92 (t, 3H, J=7,2 Hz), 1,62-1,68 (m, 2H), 2,71, 2H, J=7,2
Hz), 5,67 (s, 2H), 7,12 (dt, 1H, J=8,8 Hz (conjuga¢éo de o) J=1,6 Hz), 7,32
(d, 1H, J=8,4 (conjugacéo de o), 7,38 (dt, 1H, J=9,2 Hz (conjugac¢do de o),
J=5,2 Hz), 7,83 (s, 1H), 7,89 (s largo, 1H), 8,01 (d, 1H, J=8,4 Hz (conjugagao
de 0). 8,17 (s largo, 1H). MS ES+ (363,08), HPLC (método 5) Rt=17,64 min.
Exemplo 136: 2,6-Difltor-3-[5-(3-hidréxi-fenil)-benzotiazol-2-iimetéxil-

benzamida

OH
ONH,

OCHs FE C
CONH, 5
N O F
O 4@7 Step 1 O \>_/
\>_/ g

A uma suspensao de 2,6-difluor-3-[5-(3-metoxi-fenil)-benzotiazol-
2-ilmetoxi]-benzamida (0,14 g, 0,3 mmol) em 15 ml de DCM anidro foi adi-
cionado, em gotas, tribrometo de boro (0,493 g, 1,9 mmol) a -78°C. A mistu-
ra de reagao foi agitada a -78°C por 3 h, sob atmosfera de nitrogénio. A mis-
tura de reacdo foram adicionados 5 ml de agua a 0°C O composto foi extrai-
do com etil acetato. As camadas organicas combinadas foram secadas so-
bre Na;SQ, anidro, e evaporadas até a secagem sob pressédo reduzida. O
composto foi purificado por cromatografia de coluna em silica (230-400pm)
usando etil acetato (40:60) como agente de extragéo, para obter o composto
do titulo como soélido amarelo (0,020 g, 14%). '"H RMN (DMSO-dg, 400 MHz):
8 5,71 (s, 2H), 6,80 (dd, 1H, J=9,6 Hz (conjugagéo de o), 7,11 (dt, 1H, J=8,0
Hz (conjugagéao de o), 7,17 (dt, 1H, J=8,0 Hz (conjugagéo de o), 7,29 (t, 1H,
J=8,0 Hz (conjugacgéo de o), 7,39-7,43 (m, 1H), 7,71 (dd, 1H, J=9,6 Hz) 7,89
(s largo, 1H), 8,18-8,22 (m, 2H). MS ES+ (413,01), HPLC (método 5) Rt =
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14,95 min
Exemplo 140: 2,6-Difluor-3-[5-(4-hidroxi-fenil)-benzotiazol-2-ilmetdxi)-

benzamida

~_S O F
s. O F__ BBr ‘ —
> > N F CONH,
N F CONHp
HO
MeO :

O composto 2,6-diflior-3-[5-(4-metdxi-fenil)-benzotiazol-2-iimetd-
xi]-benzamida (0,095 g, 0,223 mmol) foi dissolvido em 5 mi de DCM e refri-
gerado para —-70°C. A isso foi adicionado, em gotas, BBrz (0,1ml 0,156
mmol). Apds adicdo completa, a mistura de reagéo foi agitada a t.a. por 30
min. A mistura de reagao foi extinta com MeOH. A mistura de reagao foi con-
Centrada e purificada por cromatografia de coluna para obter (0,0025 g, 3%)
de composto como sélido branco. 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz); § 5,70 (s,
2H), 6,88 (d, 1H, J=8,4 Hz (conjugagédo de 0), 7,10 (m, 1H), 7,41 (m, 2H),

.7,60 (d, 2H,J= 8,8 Hz, (conjugacdo de o), 7,71 (d, 2H), 7,89 (s largo, 1H),

8,13-8,17 (m, 2H), 9,62 (s largo, 1 H); MS ES+ (413,0).
Exemplo 141: 3-[5-(2-Amino-fenil)-benzotiazol-2-iimetéxi]-2,6-difluor-

benzamida

NH,

S P F N/ F CONH
_____.—»

L~ ® 2
Br N F  CONH, ,

A solugdo do composto 3-(5-bromo-benzotiazol-2-ilmetoxi)-2,6-
difldor-benzamida (0,3 g 0,755 mmol) DMF seco:HO (5 mL: 2,5 mL), foram
adicionados fenilamina-2-acido borénico (0,260 g, 1,5 mmol), e KoCO3 (0,125
g, 0,9 mmol)sob atmosfera de nitrogénio, a temperatura ambiente. Depois
disso, a mistura de reagéd foi desgaseificada por meia hora. Diclorobis (trife-
nilfosfino)-paladio (II) foi adicionado a mistura de reag¢ao (0,080 g, 0,113
mmol) e novamente desgaseificada por meia hora e a mistura de reagao foi
aquecida para 120°C por 2 horas, sob atmosfera de nitrogénio. O DMF foi
removido por destilagao, depois de resfriamento para t.a., agua foi adiciona-
da a mistura de reagdo e extraida com etil acetato. As camadas organicas
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combinadas foram secadas sobre Na2S04 anidro e evaporadas até a seca-
gem sob pressao reduzida. O composto foi purificado pro cromatografia em
silica (230-400 p) usando etil acetato/hexano (50:50) como agente de extra-
¢ao, para obter o composto do titulo como sélido amarelo (0,025 g, 8%). H
RMN (DMSO-ds, 400 MHz); & 4,86 (s largo, 2H), 5,71 (s, 2H), 6,66 (dt, 1H,
J=8,4 Hz (conjugagéo de o), 6,78 (d, 1 H, J=7,2 Hz (conjugagéo de o), 7,04-
7,13 (m, 3H), 7,37-7,44 (m, 1H), 7,51 (dd, 1H, J=8,4 Hz (conjugagéo de 0),
J= 1,6 Hz (conjugacao de m), 7,89 (s largo, 1H), 8,00 (s largo, 1H), 8,18 (d,
2H, J= 4,0 Hz); MS ES+ (412,16), HPLC (método 5) Rt = 15,33 min.

Exemplo 143: 2,6-Difltor-3-[5-(3-metdxi-fenil)-benzotiazol-2-iimetdxi]-

benzamida
H300 B(OH)»
S .
- >
Oy R oy 07 7o
Br N F  CONH, O

A solugdo do composto 3-(5-bromo-benzotiazol-2-ilmetdxi)-2,6-
difldor-benzamida (0,300 g, 0,755 mmol) em DMF seco:H,O (5mL: 2,5 mL),
foram adicionados 3-metoxifenil acido borénico (0,228 g, 1,5 mmol), e K3PO4
(0,190 g, 0,9 mmol) sob condigcao inerte, a temperatura ambiente e desgasei-
ficados por meia hora. Depois, foi adicionado a mistura de reagéo diclorobis
[(trifenilfosfino)-palladio (1) (0,078 g, 0,075 mmol) e novamente desgaseifi-
cada por meia hora. A mistura de reagao foi aquecida para 120°C por 2 h
sob atmosfera de nitrogénio. O DMF foi removido por destilagao, depois de
resfriamento para t.a., agua foi adicionada a mistura de reagao e extraida
com etil acetato. As camadas orgénicas combinadas foram secadas sobre
Na2S04 anidro e evaporadas até a secagem sob pressao reduzida. O com-
posto foi purificado por cromatografia em silica (230-400 p) usando etil ace-
tato/hexano (50:50) como agente de extragdo, para obter o composto do titu-
lo como sélido branco (0,140 g, 43%)."H RMN (DMSO-ds, 400 MHz); 6 3,85
(s, 3H), 5,72 (s, 2H), 6,97 (t, 1H, J=6,8 Hz (conjugagéo de o), 7,11 (t, 1 H, J=
8,8 Hz, (conjugagdo de o), 7,30 (s largo, 1 H), 7,34 (d, 1H, J= 8,8 Hz (conju-
gacao de o), 7,40 (dd, 2H, J=8,0 Hz (conjugagéo de o), 7,79 (d, 1H, J=8,0 Hz
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(conjugacao de o), 7,90 (s largo, 1H), 8,18 (s largo, 1H), 8,21 (d, 1H, J=8,0
Hz); MS ES+ (427,14), HPLC (método 5) Rt = 16,48 min.
Exemplo 155: 2,6-Diflior-3-[4'-(4-metdxi-fenil)-[2,5']bitiazolil-2'-ilmetdxi]-

benzamida

B_s © F
I )— —
N F CONH, Ster-1
MeO MeO

A uma solugao de 3-[5-bromo-4-(4-metéxi-fenil)-tiazol-2-iimeto-
xi]-2,6-diflior-benzamida (0,1 g, 0,2 mmol) em 5 ml de DMF anidro foi adi-
cionado 2-tributilesténico tiazol (0,071 g, 0,2 mmol) e a mistura de reagao foi
desgaseificada por 10 minutos. Depois, foi adicionado tetrafenilfosfino pala-
dio (0) (0,026 g, 0,2 mmol). A mistura de reagao foi aquecida para 120°C por.
12 h sob atmosfera de nitrogénio. Depois, a mistura de reagéo foi resfriada
para t.a. 100 ml de agua foram adicionados a mesma e o composto foi extra-
ido com etil acetato. As camadas organicas combinadas foram secadas so-
bre Na,SO,4 anidro e evaporadas até a secagem sob pressado reduzida. O
composto foi purificado pro cromatografia de coluna em silica (230-400p)
usando etil acetato (40:60) como agente de extra¢ao, para obter o composto
do titulo como soélido amarelo (0,003 g, 3%). '"H RMN (DMSO-dg, 400 MHz):
d 3,82 (s, 3H), 5,57 (s, 2H), 7,06 (d, 1H, J=8,4 Hz (conjugag¢éo de o), 7,13
(dt, 1H), 7,39-7,47(m, 1H), 7,51 (d, 2H, J=8,4 Hz (conjugagédo de o), 7,52-
7,58 (m, 1H), 7,59-7,86 (m, 2H), 7,68 (d, 1 H, J=3,2 Hz), 7,84 (d, 1 H, J=3,2
Hz), 7,89 (s largo, 1H), 8,18 (s largo, 1H), 9,12 (s, 1H); MS ES+ (460,01),
HPLC (método 5) Rt = 15,64 min.

Exemplo 160: 2,6-Difltor-3-[3-(5-metil-2-fenil-tiazol-4-il)-propdxi]-benzamida

Me OH HO F
o) F

s Me
N . F CONH, S/\g_/_/
=N R o
©/L Mitsunobu : )\\N F CONH

3-(5-Methyl-2-phenyl-thiazo!-4-yl)-propan-1-ol
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A uma solugao de 3-(5-metil-2-fenil-tiazol-4-il)-propan-1-ol (0,219
g, 1,0 mmol) em 5 ml de DMF anidro foram adicionados 2,6-difluor-3-
hidroxibenzamida (0,173 g, 1,0 mmol), PPh3 (0,262 g, 1,0 mmol) e diisopropil
azodicarboxilato (0,202 g, 1,0 mmol). A mistura de reagao foi agitada a 80°C
durante a noite, sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de reagéao foi evapo-
rada até a secagem sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por cro-
matografia de coluna em silica (230-400p) usando etil acetato/hexano
(35:65) como agente de extragdo, para obter o composto do titulo como sdli-
do branco (0,050 g, 13%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): § 2,44 (s largo,
3H), 3,14 (t, 2H, J=6,4 Hz), 4,35 (t, 2H, J=6,4 Hz), 7,04 (dt, 1H, J=9,2 Hz

| (conjugagédo de o), 7,22-7,28 (m, 1H), 7,43-7,49 (m, 3H), 7,83-7,86 (m, 3H),

8,10 (s, 1H); MS ES+ (375,15), HPLC (método 5) Rt = 10,67 min.
Exemplo 164: 2,6-DiflGor-3-[4-(4-metdxi-fenil)-[5,5']bitiazolil-2-iimetdxi]-

benzamida

N
{ |

Hooc« ¢
Bu)3 S S 0] F
>_/ g:z |
L/ N F CONH,

CONH,

MeO MeO

A uma solucdo de 2,6-diflior-3-[4-(4-metdxi-fenil)-[5,5']bitiazolil-
2-ilmetdxi]-benzamida (0,100 g, 0,2 mmol) em 5 ml de DMF anidro, foi adi-
cionado 5-tributilestanico-tiazol-2-acido carboxilico (0,091 g, 0,2 mmol). A
mistura de reacdo foi agitada a 80°C durante a noite, sob atmosfera de nitro-
génio. A mistura de reagdo foi evaporada até a secagem sob presséo redu-
zida e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica (230-
400pu) usando etil acetato/hexano (35:65) como agente de extragdo, para
obter o composto do titulo como sélido branco (0,025 g, 25%). 'H RMN
(DMSO-de, 400 MHz): & 3,78 (s, 3H), 5,57 (s, 2H), 6,97 (d, 2H, J=8,8 Hz
(conjugagéo de o), 7,13 (t, 1H), 7,44 (d, J= 8,8, (conjugacéo de o, 3H), 7,89
(s largo, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,17 (s largo, 1H), 9,12 (s, 1H); MS ES+(459,94),
HPLC (método 5) Rt = 15,21 min. |
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Exemplo 165: 2-Fluor-3-hexdxi-benzamida

CgHq3Br KoCO5
2 >

F F

A solugdo de 2-fliior-3-hidréxi-benzamida (0,12 g, 0,774 mmol)
em 20 mL de DMF foram adicionados 1-bromohexano (0,13 mL, 1,0 mmol),
carbonato de potassio (0,213, 1,4 mmol). A mistura de reagdo foi agitada a
90°C por 4 h.DMF foi removido por destilagdo e a msitura de reagéao foi ex-
traida com EtOAc. O composto bruto obtido foi purificado por cromatografia
de coluna em silica (230-400y) usando etil acetato/hexano (50:50)como a-
gente de extragdo, para obter o composto do titulo (0,05 g, 28%). 'H RMN
(DMSO-ds, 400 MHz com D,0): § 0,82-0,99 (m, 3H), 1,10-1,33 (m, 6H), 1,67-
1,71 (m, 2H), 3,99-4,15 (t, 2H, J=8,0 Hz), 7,08-7,24 (m, 2H). MS ES+
(214,33), HPLC (método 6) Rt=11,15 min.

- Exemplo 166: 2-Hidréxi-3-exoxi-benzamida

CuS0Q, , Cu, NaOH>
N0 CONH, \/\/\/o/qj\cov\m2
F OH

Uma mistura de 2-flior-3-hexdxi-benzamida (0,30 g, 1,2 mmol),
sulfato de cobre (0,10 g, 0,4 mol) cobre (0,015 g, 0,2 mmol) e NaOH (2,5 ml) |
foi agitada a 100°C por 14 h. Apds a reégéo estar completa, a mistura de
reacgdo foi acidificada e extraida com ETOAc. O composto bruto obtido foi
purificado cromatografia de coluna em silica (230-400p) usando etil aceta-
to/hexano (50:50) como agente de extragao, para obter o composto do titulo
amarelo (0,15 g, 50%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz com D20): & 3,9 (s,
3H), 7,11-7,18(m, 2H), 7,53-7,58 (m, 1H). MS ES+ (229,0 M+2H produto de

~adi¢ao). HPLC (Método 7) Rt=11,16 min.
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Exemplo 167: Sintese de 3-fluor-5-hexiléxi benzamida

NN NN
O O

NaN02
'
HBF,
HoN CONH, F CONH,

A uma solucdo de 3-amino-5-hexiléxi benzamida (0,9 g, 3,8

mmols) em &cido tetrafluorbérico (20ml), foi adicionada umasolugéod e nitre-
to de sddio (0,315 mg, 4,6 mmols) em agua (5 ml) a 0°C e agitada por 1 h.
Depois, foi deixada chegar a t.a. e agitada por 1 h, seguido de aquecimento
a 60°C por 2 h. Foi depois basificada para pH=14 usado solu¢do de NaOH

- satruada e extraida com diclorometano (3x20 ml). O solvente foi evaporado

para dar produto bruto, que foi purificado por cromatografia de coluna usan-
do gel de silica (230-400) e diclorometano como gente de extra¢do (100 mg,
11%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz com D20): 4 0,88 (t, J=7,2Hz, 3H), 1,32
(m, 2H), 1,41 (m, 4H), 1,72 (m, 2H), 4,0 (t, J=7,2Hz, 2H), 6,97 (m, 1H), 7,22
(m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,52 (br s, 1H), 8,03(br s, 1H). MS ES+ (238,0, 239,0),
HPLC (método 7) Rt=11,34 min.

Exemplo 168: Sintese de 3-(Pirazol-1-ilmetdxi)-benzamida .

" COOMe CONH,

NH;
NN

e @L
O/\N§ 0] l}l}
- N=

N
3-(Pirazol-1-ilmetdxi)-éster metilico de acido benzdico (250 mg,
1,1 eq.) foi carregado em um recipiente de presséo, junto com 5 ml de amé-
nio ag., aquecido para 110°C por 12 h, e a massa de reagao foi entdo dese-
pejada em agua (25 ml), extraida com diclorometano (25 ml x4). O produto

~ foi purificado por cromatografia de coluna usando EtOAc de 80%-DCM como

agente de extragdo sobre gel de silica de 230-400, O produto puro foi obtido
como p6 sdlido (50 mg, 19%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz com D,0): &
6,12 (s, 2H), 6,33 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,51 (m,
1H), 7,56 (m, 2H), 7,95 (br s, 1H), 7,99 (m, 1H).

MS ES+ (218,0, 235,0-produto de adicdo de amdnio), HPLC
(método 7) Rt=9,08 min.
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Exemplo 169: 3-[(2-Metilciclopropil)metdxilbenzenocarboxamida

O NH,

O/\[>\CH

Sintetizado de acordo com o Método C, esquema 3, Rendimento
27%, p.f. 119-121°C, HPLC-MS (método 1): m/z 206 [M+H]*, Rt = 3,47 min.
Exemplo 170: 3-[(5-Metil-3-piridinil)metéxilbenzenocarboxamida.

3

O NH,

o - CHs

=
N

N-Bromossuccinimida (2,13 g, 12 mmols) e subsequentemente
o, o'-azoisobutironitrila (16 mg, 0,1 mmol) foram adicionados a uma solugao
de 3,5-lutidina (1,14 ml, 10 mmols) em CCl, (40 ml). A mistura de reagao foi
agitada sob refluxo por 2 h. Depois de resfriada, succihimida foi removida
por filtragdo e o produto de filtragdo foi evaporado para um volume menor
(10 ml).A esse produto de filiracdo foi adicionada uma mistura de 3-
hidroxibenzenocarboxamida (550 mg, 4 mmols) e K.CO3 (830 mg, 6 mmols)
em DMF (5 ml) e a nova mistura de reagao foi agitada a 60°C por 24 h. Apds
diluigdo com CH,Cl, (100 ml), a solugdo foi lavada com solu¢do de NaxCOs |
(40 ml) e agua (40 ml), secada (Na2804)'e evaporada até a secagem, sob
pressao reduzida. O residuo de 6leo marrom foi extraido por mistura com
EtO (2x10 ml), e dos extratos de Et0O, 0 produto de precipitacdo sélido foi
filtrado e lavado com pentano, para dar 70 mg (7,2% rendimento) do produto
desejado. P.f. 152-154°C, HPLC-MS: m/z 243 [M+H]*, Rt = 2,28 min. |
Exemplo 171: 3-[(3-Bromobenzil)dxijbenzenocarboxamida

OgNH,

Br
e
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Sintetizada de acordo com o Método B, esquema 2, Rendimento
54%, p.f. 129-131°C, HPLC-MS (método 1): m/z 347 [M+H+CH3CN]*, Rt =
3,99 min.
Esquema 20: (a) KOH aq, (CH3CO).0; (b) 3-hidroxibenzenocarboxamida,
PPhs, DIAD, Et3N, THF, t.a.; (¢) K2COs, MeOH, H,0.

O NH Oy NH,

OH (a) Hy (b) ©
HO/\©/ /\©/ \ﬂ/ 6\ o_CH, —= oH
)
O U
o

3-(Hidroximetil)fenil acetato

LAORS

A uma solugdo agitada de alcool hidroxibenzilico (1,0 g, 8

mmols, 1 equiv.) em solucdo de 6,4N de KOH (1,86 ml, 12 mmols, 1,5 e-
quiv.) a t.a., gelo (4 g) foi adicionado, seguido de anidrido acético (0,95 ml,
10 mmols, 1,25 equiv.). A mistura de reagéo foi agitada a t.a. por 3h. Agua
(50 ml) foi adicionada e a mistura foi agitada por 30 min, antes de ser extrai-
da com CHCls (2x50 ml). Os extratos organicos combinados foram lavados
com salmoura (50 ml), secados (Na>SO,) e evaporados até a secagem, sob
pressao reduzida. O residuo de éleo transparente foi purificado por cromato-
grafia de coluna em silica, extraido com EtOAc/hexano (1:2), para dar o pro-
duto desejado como um oleo transparente (714 mg, 54% rendimento). H-
PLC-MS (método 1): m/z 165 [M-H]". Rt = 2,52 min.

Exemplo 172: 3-[3-(Aminocarbonil)fenéxi]metilfenil acetato

Sintetizada de acordo com Método C, esquema 3, Rendimento
32%, HPLC-MS (método 1): m/z 286 [M+H]*. Rt = 3,44 min.
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Exemplo 173: 3-[(3-Hidroxibenzil)6xilbenzenocarboxamida

O NH,

O/\©/OH

Uma solugdo de KoCO3 (500 mg, 3,62 mmols, 5,75 equiv.) em
agua (5 ml) foi adicionada a uma solugao de 3-[3-(aminocarbonil)fendxi] me-
tilfenil acetato (180 mg, 0,63 mmol, 1 equiv.) e a mistura foi agitada a t.a.,
sob N, por 3 h. A mistura foi acidificada com solugdo de 10% de HCI para
pH 1, e foi extraida com EtOAc (2x30 ml). Os extratos organicos combinados
foram lavdos com agua (30 ml), secados (Na.SO,) e evaporados até a se-A
cagem sob pressao reduzida, Para dar um residuo de 6leo transparente que,
depois de mistura com Et,O solidificou-se para um sélido branco (70 mg,
46% rendimento). P.f. 122-123°C, HPLC-MS (método 1): m/z 244 [M+H]". Rt
= 2,92 min.
Esquema 21: (a) Hexanol, 3 equiv. NaH, 100-120°C; (b) SOCI,, tolueno, re-
fluxo (c) NHz aquoso.

O OH Oy OH O _NH,
é o NN
N el N o CH, () 7o CH

3-Cloro-2-(hexildxi)acido isonicotinico.

O OH

% Cl

SN | 07 TN,
Uma solugdo de hidreto de sédio (60% em 6leo mineral, 600 mg,
15,0 mmols, 3 equiv.) em hexanol (10 ml) foi agitada a t.a. por 2 h. 2,3-
Dicloro-acido isonicotinico (960 mg, 5,0 mmols, 1 equiv.) foi adicionado e a
mistura de reacao foi agitada a 100°C por 16 h. A mistura foi diluida com
agua (100 ml) e pentano (300 ml), e as duas fases foram separadas. A fase
aquosa foi neutralizada com solugdo de 1N de HCI para pH 6,0 e extraida
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com EtOAc (3x80 ml). Os extratos de EtOAc combinados foram secados
(MgSO0,) e evaporados até a secagem sob pressao reduzida. O residuo foi
misturado com pentano, refrigerado para 0°C e o produto de precipitagao
sélido foi filtrado, para dar 410 mg de um composto branco (réndimento
32%). Por analise de 'H-RMN, consistia em cerca de 80% do produto dese-
jado, que foi usado na etapa seguinte sem purificagdo adicional. HPLC-MS:
m/z 256 [M-H], Rt = 2,94 min.

- Exemplo 174: 3-Cloro-2-(hexildxi)isonicotinamida

OxNH,

yZ Cl

X I PN
N~ O CH,

Sintetizada de 3-cloro-2-(hexiléxi)acido isonicotinico de acordo
com o Método A. Rendimento 85% (bruto); purificado adiconalmente por
TLC preparativo, p.f. 75-77°C, HPLC-MS: m/z 298 [M+H+CH3;CNJ*, Rt = 4,16
min.

2-Flﬂor-3-hidroXibenzenocarboxamida

OxNH,

F

OH
_ Sintetizada de 2-fldor-3-metoxibenzenocarboxamida de acordo
com o Método H. Rendimento 82%, p.f. 196-197°C, HPLC-MS (método 1):
m/z 154 [M-HJ, Rt = 1,24 min.
Exemplo 175-178 (Tabela F) ,
Exemplos 175-178 foram sintetizados de 2-fluor-3-hidroxibenze-

nocarboxamida. Exemplos 175, 176 e 178 de acordo com Método B, es-

quema 2 e Exemplo 177, de acordo com Método C, esquema 3,
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Exemplo 175 176
Ox NH, O NH:
. F
Estrutura o oH
0 SN CH | 0/\lof i
Rendimento
62 70
(%)
p.f. (°C) 76-77 91-92
HPLC-MS:
método n2, 1,282, [M+H]* 1,270, [M+H]*
m/z, ion
Rt (min) 5,13 3,48
177 178
OxNH, NH,
F F F
o/\/\/\/\/\\\CH O/\/\/OH
7 6
98-100 70-72
1, 306, [M+H]* 1, 246, [M+H]"
4,78 3,52
Tabela de nomes de compostos de produto; Exemplos 175-178:
Exemplo Nome do composto
175 2-Fluor-3-(noniléxi)benzenocarboxamida
176 Butil 2-[3-(aminocarbonil)-2-fluorfendxilacetato
177 2-Flaor-3-(10-undeciniléxi)benzenocarboxamida
178 2,6-Difluor-3-(4-hidroxibutdxi)benzenocarboxamida

Esquema 22: (a) Metil 4-bromocrotonato, K.CO3;, DMF, t.a.; (b) NaOH, I-
PA/H,0, refluxo; (c) n-BuBr, K,CO3, DMF, 50°C; (d) Hg, 5% Rh/C, BUOH, t.a.

(copiar as formulas da pagina 80)

Exemplo 179: Metil 4-[3-(aminocarbonil)-2,4-difluorfendxi]-2-butenoato
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O NH, OxNH, Ox NH,
F F (a) F F (b) F F (©
E /I [ ;[ O. OH
OH o/\/“‘n/ CH, OW
o] o]
Ox NH, OxNH,
F % jF (@ F. % jF
o CH o] CH
O/\/\“n/ ~ N 3 OW \/\/ 3
o] 0

Sintetizada de 2,6-difldor-3-hidroxibenzenocarboxamida de a-
cordo com o Método B, esquema 2, Rendimento 41%, p.f. 122-123°C, H-
PLC-MS (método 1): m/z 272 [M+H]", Rt = 2,80 min. |
4-[3-(Aminocarbonil)-2,4-difluorfendxil-2-acido butendico

Uma solucdo de metil 4-[3-(aminocarbonil)-2,4-difluorfendxi]-2-
butenoato (1,25 g, 4,61 mmoils, 1 equiv.) e NaOH (0,75 g, 18,44 mmols, 4
equiv.) em isopropanol (10 ml) e H2O (20 ml) fou aquecida sob refluxo por 1
h. Depois de esfriar para t.a., a mistura foi acidificada com HCI conc. para pH
1, O produto de precipitagédo solido branco foi lavado com Et,O (50 ml), para
dar 568 mg, 48% rendimento, p.f. 187-188°C, HPLC-MS (método 1): m/z 258
[M+H]*, Rt = 0,98 min. Por anélise de 'H-RMN foi determinado que se trata-
va de uma mistura de isdbmeros, em uma relagao de (3:2). E:.Z.

A fase aquosa foi extraida Et;O (2x50 ml) e os extratos combi-
nados foram secados (Na,SO,) e evaporados até a secagem sob pressao
reduzida, para dar um solido laranja claro, 418 mg, 35% de rendimento, p.f.
127-128°C, HPLC-MS (método 1): m/z 258 [M+H]*, Rt = 0,99 min. Por anali-
se de 'H-RMN foi determinado tratar-se se uma mistura de isémeros em
uma relagao de (3:40) E:Z
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Exemplo 180: Butil 4-[3-(aminocarbonil)-2,4-difluorfendxi}-2-butenoate.

4-[3-(Aminocarbonil)-2,4-difluorfendxil-2-acido butendico, mistura
de isdmeros (3:2) E:Z, (526 mg, 2 mmols, 1 equiv.) foi dissolvido em DMF
seco (5 ml). K.CO3 (850 mg, 6 mmols, 3 equiv.) e brometo n-butilico (0,23
ml, 2,1 mmols, 1,05 equiv.) foram adicionados e a mistura de reagao foi a-
quecida por 70 h a 50°C, e por 1,5 h a t.a. Apds esfriar para t.a., a mistura foi
diluida com H>O (50 ml) e extraida com EtOAc (3x40 ml). Os extratos orga-
nicos combinados foram lavados com H,O (6x30 mli), secados (MgSQy) e
evaporadoé até a secagem sob pressao reduzida. O residuo oleoso por puri-
ficado por cromatografia de coluna em silica, extraido com CH.Cl, e Me-
OH/CH.Cl; (1%), para dar 364 mg, 57% rendimento, p.f.<40°C. HPLC-MS
(método 1): m/z 314 [M+H]", Rt = 3,88 min. Por andlise de 'H-RMN, foi de-
terminado tratar-se de uma mistura de isémeros em uma relacdo de (5:7)
E:Z. Quando a mesma reacao foi realizada na mistura de isdmeros acidos
(3:40) E:Z, determinou-se que o produto obtido era uma mistura de isbmeros
em uma relagdo de (1:4) E:Z
Exemplo 181: Butil 4-[3-(aminocarbonil)-2,4-difluorfendxilbutanoato

Os NH,
F F
' o/\/‘ah/ O CHs

o

4-[3-(Aminocarbonil)-2,4-difluorfendxil-2-acido  butendico (100
mg, 0,32 mmol) foi agitado com 5% de Rh/C (5 mg) em butanol (5 ml) sob
H,, & t.a. for 21 h. A mistura de reacéo foi filtrada através de uma camada de
celite e lavada com CH2Cl, (3x5 ml). O produto de filtragao foi evaporado até
a secagem, sob pressao reduzida, para dar 88 mg do produto desejado, ren-
dimento 87%, p.f. 53-55°C. HPLC-MS (método 1): m/z 316 [M+H]*, Rt = 3,49
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min.
Exemplo 182-197 (Tabela G)
Os exemplos 182-197 foram sintetizados de 2,6-difluor-3-hidroxi-

benzenocarboxamida: Exemplos 182, 190, 192, 193 e 195 de acordo com o
Método B, esquema 2 and Exemplos 183-189, 191, 194 and 196-197, de

acordo com o Método C, esquema 3,

Exemplo 182 183 184

OxNH: 0 NH, O NH,
F F F F F F
Estrutura
o/\“/\>_.cr-|3

Rendimento ‘
(%) 11 4 10
p.f. (°C) 130-132 86-88 -
HPLC-MS:
método n®, 1, 269, [M+H]* 1, 254, [M+H]" 1, 254, [M+H]"
m/z, ion
Rt (min) 2,84 3,15 » 3,11
185 186 187 188

O NH,
O NH, . F OxNH.
Ox NH, F F F F
hd \& Y (E[

o/\E\>

S

o o =
O/\L/7’CH3 /D CH,

7 30 9 17
92-93 155-166 111-112 161-162
1, 268, [M+H]* 1, 268, [M-H]" 1, 284, [M+H]" 1, 270, [M+H]"
3,49 3,38 3,73 3,42
189 190 191 192

O/\QN O/\ENS\>‘CHS .

O NH, ®) NH, Ox NH,
O NH,
F F F F F F
Fu % r|=
N N
= o/\(/ 0 =
SJ /Y Y
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189 190 191 192
8,4 13 8 46
130-132 194-196 175-177 172-174
1, 271, [M+HJ* 1, 285, [M+H]* 1,271, [M+H]* 1, 285, [M+H]*
2,37 2,73 2,51 2,85
193 194 195
OxNH,
OxNH, Ox NH,
F F
F F F F
N N
0" ¥ “—cH 0 . /\©/
Rvas RvY;
49 14 30
172-173 167-168 103-105
1, 285, [M+H]" 1, 268, [M+H]" 1, 278, [M+H]*
2,80 1,86 3,89
196 197
O _NH, OxNH,
F F F F
o O._CH, o Ne_-CH;
| Z
3 57
137-138 201-202
1, 308, [M+H]" 1, 279, [M+H]*
3,51 2,89

Tabela de nomes de compostos de produtos; Exemplos 182-197:

Exemplo Nome do composto
182 2,6-Difluor-3-[(5-metil-3-
isoxazolil)metdxilbenzenocarboxamida

183 2,6-Difltor-3-(2-furiimetdxi)benzenocarboxamida

184 2,6-Difluor-3-(3-furilmetoxi)benzenocarboxamida

185 2,6-Diflaor-3-[(5-metil-2-furil)metoxilbenzenocarboxamida
186 2,6-Difluor-3-(2-tienilmetdxi)benzenocarboxamida

187 2,6-Difluor-3-[(4-metil-2-tienil)metdxi]benzenocarboxamida
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188 2,6-Difluor-3-(3-tieniimetdxi)benzenocarboxamida

189 2,6-Difluor-3-(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)benzenocarboxamida

190 2,6-Diflaor-3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-
illmetodxilbenzenocarboxamida

191 2,6-Difluor-3-(1,3-tiazol-2-iimetéxi)benzenocarboxamida

192 2,6-Difldor-3-[(5-metil-1,3-tiazol-2-
illmetdxilbenzenocarboxamida

193 2,6-Diflior-3-[(4-metil-1,3-tiazol-2-
illmetéxilbenzenocarboxamida

194 2,6-Difldor-3-[(1-metil-1H-imidazol-2-
illmetdxilbenzenocarboxamida

195 2,6-Diflior-3-[(3-metilbenzil)6xi]benzenocarboxamida

196 3-[(3-Etoxibenzil)éxi]-2,6-difluorbenzenocarboxamida

197 2,6-Diflior-3-[(6-metil-2-piridinil)metdxilbenzenocarboxamida

Esquema 23: (a) n-BuLi, EtoNH, THF; (b) NalO4, MeOH; (c) NaBH4, MeOH;
(d) PPh3, DIAD, Et3N, THF, t.a.

Hac\ N~

CH, O NH,
Oy NH
CH, Z Oy OH F F ’
F F
SN (a) N (b) (c) N .
| - — | x — i OH : : CH
= P P = . (o) X ?
N" TCH, N cH, N cH, N™ "CH, - L\
(d) Z

Exemplo 198: 2,6-DiflGor-3-[(2-metil-4-piridinil)metoxilbenzenocarboxamida.

OxNH,

Sintetizada de 2,6-diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida de a-
cordo com o Método C, esquema 3, O bloco de construgao necessario, 4-
hidroximetil-2-metilpiridina, foi sintetizado de acordo com o método da litera-
tura, mostrado no esquema 23 (Ragan, J.A., Jones, B.P., Meltz, C.N., Teixei-
ra J.J.Jr.; Sinthesis 2002, 483-486, Rendimento 34%, p.f. 185-186°C, HPLC-
MS (método 1): m/z279 [M+H]*, Rt = 2,50 min.
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Exemplo 199: 2,6-Difltor-3-([1,3Joxazolo[4,5-blpiridin-2-iimetdxi) benzeno-

carboxamida.

OsNH,
F F
N
O/Y
o—/ \
=

Sintetizada de 2,6-diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida de a-
cordo com o Método B, esquema 2, Rendimento 8%, p.f. 180-181°C, HPLC-
5 MS (método 1): m/z 306 [M+H]*, Rt = 2,30 min.

Exemplo 200: 2,6-Difldor-3-(2-quinolinilmetéxi)benzenocarboxamida.

OsNH,

F F

N
(0] ’z
0
Sintetizada de 2,6-diflhor-3-hidroxibenzenocarboxamida de a-
cordo com o Método B, esquema 2, Rendimento 48%, p.f. 216-218°C, H-

~ PLC-MS (método 1): m/z 315 [M+H]*, Rt = 3,43 min.
10 Exemplo 201: 3-(1-Benzotiofen-5-iimetdxi)-2,6-difluorbenzenocarboxamida.

Sintetizada de 2,6-difltor-3-hidroxibenzenocarboxamida de a-
cordo com o Método B, esquema 2, O bloco de construgao necessario, 5-
(clorometil)-1-benzotiofeno, foi sintetizado por cloragdo de 1-benzotiofen-5-
ilmetanol comercialmente disponivel com cloreto de tionila. Rendimento
15 10%, p.f. 146-148°C, HPLC-MS (método 1): m/z 320 [M+H]*, Rt = 3,95 min.
Exemplos 202-207 (Tabela H)
Os exemplos 202-207 foram sintetizados de 2,6-difluor-3-hidroxi-
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benzenocarboxamida de acordo com o Método C, esquema 3,

Exemplo 202 203 204
O NH, : OxNM:
O NH,
& o T, [F
Estrutura 0 NF
(0] \ - N A o/\[OD
S —
O
Rendimento
2
(%) 9 9 | .13
p.f. (°C) ' 154-156 - 84-86
HPLC-MS:
método ne, 1, 320, [M+H]* 1, 304, [M+H]* 1, 322, [M+H]*
m/z, ion _
Rt (min) 3,97 2,52 3,73
205 206 207

23 63 26
149-150 142-143 135-136
1, 334, [M+H]" 1, 320, [M+H]" 1, 304, [M+HJ"
3,88 4,02 3,82

Tabela de nomes de compostos de produto; Exemplos 202-207:

Exemplo Nome do composto

202 3-(1-Benzotiofen-3-ilmetoxi)-2,6-difluorbenzenocarboxamida

203 2,6-Difltor-3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iimetéxi)benzenocarboxamida

204 - 3-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-2-ilmetdxi)-2,6-

difluorbenzenocarboxamida

205 2,6-Difluor-3-[(5-metil-1-benzotiofen-2-
imetdxilbenzenocarboxamida

206 3-(1-Benzotiofen-2-iimetodxi)-2,6-difluorbenzenocarboxamida

207 3-(1-Benzofuran-2-iimetdxi)-2,6-difluorbenzenocarboxamida.
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[5-(Trifluormetil)-1-benzotiofen-2-ililmetanol.

F

F
ﬁ@XF
HO S

Piridina (0,37 ml, 4,72 mmols, 1,5 equiv.) e, subsequentemente,
fluoreto cianurico (0,53 ml, 6,3 mmols, 2 equiv.) foram adicionados a uma
solugao de 5-(trifiuormetil)-1-benzotiofeno-z-écido carboxilico (776 mg, 3,15
mmols, 1 equiv.) comercialmente disponivel em CHxCl, (16 ml), mantidos
sob Np, a —20 a —10°C. A precipitacao de acido cianurico ocorreu e aumen-
tou gradualmente, & medida que a reagdo prosseguiu. Depois de a msitura
ser agitada a —20 a —10°C por 2 h, foi adicionada agua gelada junto com 100
ml CH.Cl,, Sélidos nao dissolvidos foram removidos por filtragao; a fase or-
géanica foi separada do produto de filtracdo e a camada aquosa foi extraida
mais uma vez com CH.Cl, (50 ml). As camadas orgénicas combinadas fo-
ramlavadas com agua gelada (50ml), secadas (Na>SO,) e concentradas pa-
ra um volume pequeno (15 ml). NaBH, (240 mg, 6,3 mmols, 2 equiv.) foi adi-
cionado em uma por¢édo, e depois foi adicionado, em gotas, MeOH (6,5 ml)
ao longo de 15 min, a t.a. A mistura de reagado foi neutralizada com 1N
H.S04, e os solventes organicos foram evaporados sob presséo reduzida. O
residuo foi incorporado em EtOAc (80 ml) e agua (40 ml); a camada organcia
foi separada e a camadaaquosafoi extraida com EtOAc (2x60 ml). As cama-
das orgéanicas combinadas foram lavadas com 1N H,SO,4 e salmoura, seca-
das (NaSQ,) e o solvente foi evaporado sob pressédo reduzida. O residuo foi
purificado pro cromatografia de coluna em silica, usando EtOAc/hexano
(graadiente de 10-20%) como agente de extracao, para dar 400 mg (54,6%
de rendimento) do produto desejado como um sélido branco. HPLC-MS (mé-

todo 1) deu um pico com Rt = 4,02 min, mas nenhuma ionizagao.
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Exemplo 208: 2,6-Diflior-3-[5-(trifluormetil)-1-benzotiofen-2-il] metoxibenze-

nocarboxamida

Sintetizada de 2,6-diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida and [5-
(trifluormetil)-1-benzotiofen-2-iljlmetanol de acordo com o Método C, esque-
- ma 3, Rendimento 3%, p.f. 150-152°C, HPLC-MS (método 1): m/z 386 [M-HT,
Rt = 4,39 min. _

Exemplos 209-217 (Tabela I)
Os exemplos 209-217 foram sintetizados de 2,6- difluor-3-

hidroxibenzenocarboxamida de acordo com o Método B, esquema 2,

Exemplo - 209 210 211.

O 2
Os_NH,
(o] NH, Fo - F
F F
F F /\(N
O ot
Estrutura o N N
ol Y|
Cl

Renc(jlz;ento 37 62 16
p.f. (°C) 138-139 - 172-173
HPLC-MS:
método ne, 1, 305, [M+H]* 1, 339, [M+H]* 1, 319, [M+H]*
m/z, ion

Rt (min) 328 3,72 3,60
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212

213 214

(o}

(o) NH, Ox NH, O NH,
F T F F< % jF F. ? jF
o /\r O/YN O/YN

/N CH, fo)
(o} [o) +
CH, CH, . N _
CH (o)

3

32 50 _ 14
150-151 160-161 153-155
1, 319, [M+H]* 1, 361, [M+H]* 1, 348, [M-HJ
3,60 4,29 3,32
215 - 216 217

15 25 ’ 60
185-186 195-197 223-224
1, 321, [M+H]* 1, 339, [M+H]* 1, 389, [M+H]*
3,46 3,67 4,15

Tabela de nomes de compostos de produto; Exemplos 209-217:

Exemplo Nome do composto
209 3-(1,3-Benzoxazol-2-ilmetdxi)-2,6-difluorbenzenocarboxamida
210 3-[(5-Cloro-1,3-benzoxazol-2-il)metdxi]-2,6-
difluorbenzenocarboxamida
211 2,6-Difluor-3-[(6-metil-1,3-benzoxazol-2-
illmetodxilbenzenocarboxamida
212 2,6-Difltor-3-[(5-metil-1,3-benzoxazol-2-
ilmetdxilbenzenocarboxamida
213 3-[5-(terc-Buitil)-1,3-benzoxazol-2-iljmet6xi-2,6-
difluorbenzenocarboxamida
214 2,6-Diflaor-3-[(5-nitro-1,3-benzoxazol-2-
il)metdxilbenzenocarboxamida
215 3-(1 ,3-Benzotiazo|-2-ilmet()xi)-2,6-difludrbenzenocarboxamida
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Exemplo Nome do composto
216 2,6-Difluor-3-[(5-fldor-1,3-benzotiazol-2-
illmetdxilbenzenocarboxamida
217 2,6-Difltor-3-[5-(trifluormetil)- 1,3-benzotiazol-2-
' iljlmetoxibenzenocarboxamida

5-Cloro-2-(clorometil)-1,3-benzotiazol.

4-Cloro-2-amino-benzotiol (4,05 g, 25,4 mmols, 1 equiv.) e 2-

- cloro-1,1,1-trimetdxi etano (5,0 ml, 37 mmols, 1,45 equiv.) foram aquecidos

com agitagdo a 60°C por 2 h. A mistura de reagdo foi resfriada para t.a. e
misturada com éter dietilico (10 ml). O soélido nao dissolvido foi filtrado e la-
vado com Et,0O e pentano, para dar 1,54 g (28% de rendimento) do produto
desejado. Os liquidos de origem foram evaporados até a secagem, o residuo
sdlido cor de laranja foi dissolvido em Et,O (50 ml) e lavado consecutiva-
mente com 1N HCI (25 ml), agua (25 ml), solugdo de 5% de NaHCO3 (25 ml)
e salmoura (25 ml). A camada organica foi secada (MgSO4) e evaporada
para um volume menor, sob pressdo reduzida. O produto de precipitagao
sélido foi filtrado e lavado com Et,O e pentano, para dar uma segunda fragdo
do produto desejado 1,88 g (34% de rendimento). Rendimento total 62%, p.f.
102-104°C, HPLC-MS (método 1): m/z 260 [M+H+CH3CN]", Rt = 4,52 min.
Exemplos 218-221 (Tabela J)

Os exemplos 2184-221 foram sintetizados de 2,6-difluor-3-hidroxi-

benzenocarboxamida e 5-cloro-2-(clorometil)-1,3-benzotiazol de acordo com

o Método B, esquema 2,
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Exemplo 218 219
(o] NH, o) NH,
F F F
Estrutura
0/\(/N O/\KN
S\©7C| S\<i>‘CI
Rendimento
81 67
(%)
p.f. (°C) 235-236 204-205
HPLC-MS:
método ne, 1, 355, [M+H]" 1, 337, [M+H]*
m/z, ion
Rt (min) 3,89 392
220 221
OsNH, NH,
cl F F Cl
O/\fN O/\(/N
S\G—CI S\@—CI
50 35
240-242 218-220
1, 371, [M+H]* 1, 371, [M+H]*
4,02 3,98
Tabela de nomes de compostos de produto; Exemplos 218-221:
Exemplo Nome do composto
218 3-[(5-Cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metdxi]-2,6-
difluorbenzenocarboxamida
219 3-[(5-Cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metdxi}-2-
fluorbenzenocarboxamida
220 6-Cloro-3-[(5-cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metdxi]-2-
fluorbenzenocarboxamida
221 2-Cloro-3-[(5-cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metoxi]-6-
fluorbenzenocarboxamida
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Esquema 24: (a) K.COgs, Nal, DMF, 60°C; (b) conc. H2SQ4, H20, 40°C.

il O _NH,
i N () | SN
—- —_—
. N Z N
N Y c N0 N0
il s~ S c S c
c S
= N
P Il
N~ OH (@
AN
—_— |
N o

2-[(5-Cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metoxilisonicotinonitrila

N
Il

AN

s

N O/\KN
=D

2-Hidréxi-4-ciano-piridina (240 mg, 2 mmols, 1 equiv.) foi dissol-
vido em DMF (6 ml), K.CO3 (415 mg, 3 mmoils, 1,5 equiv.) e Nal (60 mg, 0,4
mmol, 0,2 equiv.) foram adicionados e a mistura foi agitada a t.a. por 10min.
5-Cloro-2-(clorometil)-1,3-benzotiazol (436 mg, 2 mmols, 1 equiv.) foi adicio-

nado e a mistura de reacao foi agitada a 60°C por 3 h e a t.a. durante a noi-
te. Pela adicaod e H2O, precipitou-se um sélido marrom, que foi filtrado, la-
vado com H,O e recristalizado de CH3;CN. Rendimento 280 mg (46%), p.f.
224-227°C, HPLC-MS (método 1): m/z 302 [M+H]*, Rt = 3,80 min. Por anali-
se de "*C-RMN foi identificado como sendo um derivado N-alquilado (Es-
quama 24). Os liquidos de origem de DMF-H,O foram evaporados até a se-
cagem sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica, extraido com EtOAc/hexano (gradiente de 10%-100%) para
dar 45 mg (7,5% de rendimento) de um sélido marrom, HPLC-MS (método
1): m/z 302 [M+H]*, Rt = 4,86 min. Por analise de '*C-RMN foi identificado

como sendo o derivado O-alquilado desejado (Esquema 24).
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Exemplo 222: 2-[(5-Cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metdxilisonicotinamida

O NH,

N

~
N O/YN

2-[(5-Cloro-1,3-benzotiazol-2-iI)metc’)xi]isonicotinonitrila (40 mg,
0,13 mmol) foi dissolvida em H.SO4 conc. (0,36 ml) e a solugdo foi aquecida
para 40°C, sob agitagdo vigorosa. Agua (50 mg) foi adicionada, em gotas, e
a msitura foi agitada a 40°C por 3 h. Depois de resfriar para -5°C, gelo tritu-
rado (25 ml) foi adicionado rapidamente, com agitagao vigorosa, e a misutra
foi agitada a t.a. por mais duas horas. Solugdao de aménio foi adicinada (pH
10) e o produtod e precipitagao soélido foi filtrado, lavado com H,O e secado.
O sdlido marrom foi purificado por TLC preparativo, extraido com EtOAc,
para dar 20 mg (47% de rendimento), p.f. 220-222°C, HPLC-MS (método 1):
m/z 320 [M+H]*, Rt = 3,76 min.
Esquema 25: (a) KOH, 2-metOX|-etanoI:HéO' (1:1), refluxo;
(b) CICH2C(OCHp3)s; (c) KoCO3, Nal, DMF, 60°C.

T O 75[

(©

2-(Clorometil)-4-etil-1,3-benzotiazol

CH,

(Método J) Uma solugdo de 4-etil-1,3-benzotiazol-2-amina (1,0 g,
5,6 mmols, 1 equiv.) e KOH (7,4 g, 112,2 mmols, 20 equiv.) em 2-metdxi-
etanol (9 ml) e H2O (9 ml), foi agitada sob N2 e sob refluxo por 20 h. Depois
de esfriar para t.a., a mistura foi despejad em agua (150 ml) e extraida com
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CH.Cl, (2x40 ml). A fase aquosa foi neutralizada com HCI conc. e extraida
novamente com CH.Cl, (3x70 ml). Os extratos neutros combinados foram
lavados com agua (2x60 ml), secados (Na.SO,) e evaporados até a seca-
gem sob pressado reduzida. O residuosemi-solido verde amarelado (790 mg)
foi misturado com 2-cloro-1,1,1-trimetéxi etano (1,62 g, 10,4 mmols) e a mis-
tura foi agitada sob presssao reduzida, at 60°C, por 4 h. As fragdes volateis
foram removidas por evaporacdo sob pressao reduzida e o residuo liquido
marrom foi purificado por cromatografia de coluna em silica, extraido com
CH.Cly/hexano (10% e 50%), para dar um liquido amarelo (406 mg, 34% de
rendimento em duas etapas). HPLC-MS (método 1): m/z 212 [M+H]*, Rt =

5,00 min

Exemplo 223: 3-[(4-Etil-1,3-benzotiazol-2-il)metodxi]-2,6-difluorbenzenocarbo-
xamida
OsNH,
F F

S

Sintetizada de 2,6-diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida e 2-
(clorometil)-4-etil-1,3-benzotiazol de acordo com o Método B, esquema 2,
Rendimento de 17%, p.f. 184-186°C, HPLC-MS (método 1): m/z 349 [M+H]",
Rt =4,16 min.
2-(Clorometil)-6-metdxi-1,3-benzotiazol

Sintetizada de 6-metodxi-1,3-benzotiazol-2-amina, comercialmen-
te disponivel, de acordo com o Método J, esquema 25, Foi usado em estado

bruto na etapa seguinte.
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Exemplo 224: 2,6-Diflior-3-[(6-metdxi-1,3-benzotiazol-2-il)metdxi] benzeno-

carboxamida

O—CH,
Sintetizada de 2,6-dif|l§|or-3-hidrpxibenzenocarboxamida e 2-
(clorometil)-6-metdxi-1,3-benzotiazol de acordo com o Método B, esquema
5 2, Rendimento de 19%, p.f. 190-192°C, HPLC-MS (método 1): m/z 351
[M+H]*, Rt = 3,50 min.
Esquema 26: (a) BrCH.CN, K,COs, Nal DMF, 60°C; (b) KOH, 2-metdxi-

etanol:H.O (1:1), refluxo.

(a ]
O NH,

S
awnd a2 T — , A
S HS

Exemplo 225: 3-(Cianometdxi)-2,6-difluorbenzenocarboxamida

o) NH,
F F
O/\\\N
10 Sintetizada de 2,6-diflior-3-hidroxibenzenocarboxamida de a-

cordo com o Método B, esquema 2, Rendimento de 86%, p.f. 122-123°C,
HPLC-MS (método 1): m/z 213 [M+H]", Rt = 1,97 min.
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Exemplo 226: 3-[(4-Cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metdxi]-2,6-difluorbenzenocar-

boxamida

(Método K) Uma solugao de KOH (15,15 g, 270 mmols, 20 e-
quiv.) em HO (25 ml) foi adicionada a uma solugao de 4-cloro-1,3-benzo-

| tiazol-2-amina (2,5 g, 13,5 mmols, 1 equiv.) em 2-metdxi-etanol (25 ml) e a

mistura de reacao foi aquecida sob refluxo durante a noite. Depois de esfriar
para t.a., a mistura foi diluida com H,O (200 ml), acidificada com solugao de
5N HCI para pH4 e extraida com CH,Cl, (3x150 ml). Os extratos orgénicos
combinados foram lavados com salmoura (100 ml), secados (Na>SQO,) e
concentrados até a secagem sob presséo reduzida, para dar 1,5 g (70% de
rendimento). Desse residuo bruto, 167 mg (presumindo 1,05 mmol) foram
misturados com 3-(cianometoxi)-2,6-difluorbenzenocarboxamida (150 mg,
0,7 mmol) e a mistura foi agitada a 120°C, em um bamnho de 6leo preaque-
cido, sobN,, por 2 h. EtOH (2 ml) foi adicionado e a mistura de reagao foi
aquecida por mais 2 h. bath, under Ny, for 2 h. EtOH (2 ml) was added and
the reaction mixture was heated for a further 2 h. Apds esfriar para t.a., o
sélido foi filtrado, lavado com EtOH e recristalizado de EtOAc/pentano, para
dar o produto desejado como umsdlido amarelo claro, 62 mg (25% de ren-
dimento na segunda etapa). HPLC-MS (método 1): m/z 355 [M+H]*, Rt =
3,75 min.

Exemplo 227: 3-[(6-Cloro-1,3-benzotiazol-2-il)metéxi]-2,6-difluorbenzenocar-

boxamida
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Sintetizada de 6-c|_oro-1,3-benzotiazol-2-amina e 3-(cianometé-
xi)-2,6-difluorbenzeno carboxamida, de acordo com o Método K, esquema
26, Rendimento de 38% (segunda etapa), p.f. 190-191°C, HPLC-MS (méto-
do 1): m/z355 [M+H]*, Rt = 3,85 min.

Exemplo 228: 2,6-DiflGor-3-[(4-metil-1,3-benzotiazol-2-il)metdxilbenzenocar-

boxamida.

Sintetizada de 4-metil-1,3-benzotiazol-2-amina e 3-(cianometo-
xi)-2,6-difluorbenzeno carboxamida, de acordo com oMétodo K, esquema -
26, Rendimento 36% (segunda etapa), p.f. 201-202°C, HPLC-MS (método
1): m/z 335 [M+H]*, Rt = 3,79 min.

Exemplo 229: 2,6-Difllor-3-[(6-metil-1,3-benzotiazol-2-il)metdxi] benzenocar-

boxamida

CH,

Sintetizada de 6-metil-1,3-benzotiazol-2-amina e 3-(cianometo-
xi)-2,6-dif|u6rbenzeno carboxamida, de acordo com o Método K, esquema
26, Rendimento de 17% (segunda etapa), HPLC-MS (método 1): m/z 335
[M+H]*, Rt = 3,70 min.
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Exemplo 230: 2,6-Diflaor-3-[6-(trifluormetdxi)-1,3-benzotiazol-2-il] metoxiben-

zenocarboxamida

Sintetizada de 6-(trifluormetéxi)-1,3-benzotiazol-2-amina e 3-
(cianometdxi)-2,6-difluorbenzenocarboxamida, de acordo com o Método K,
esquema 26, Rendimento de 34% (segunda etapa), p.f. 174-175°C, HPLC-
MS (método 1): m/z 405 [M+H]*, Rt = 4,14 min.
6-Propil-1,3-benzotiazol-2-amina

N
HZN_</ D\/\
S CH

Uma solugido de Brz (3,8 ml, 74 mmols, 2 equiv.) em &cido acéti-

3

co glacial AcOH (18,5 ml) foi adicionada, em gotas, a <25°C, a uma solugao
agitada de 4-propilamina (5,0 g, 37 mmols, 1 equiv.) e tiocinato de amoénio
(5,63 g, 74 mmols, 2 equiv.) em Aacido acético glacial AcOH (110 ml). A mis-
tura resultante foi agitada a t.a. pro 2 h,diluida com H,O (700 ml) e extraida
com EtOAc (2x250 ml). A camada aquosa foi alcalinisada com solugao de
amoénia aquosa para pH 10 e extraida com EtOAc (3x300 ml). Os extratos
alcalinos combinados foram lavados com H,O (2x200 ml), secados e evapo-
rados até a secagem, sob pressdo reduzida, para dar o produto desejado
como um sélido branco, 2,34 g (33% de rendimento), p.f. 120-122°C. HPLC-
MS (método 1): m/z 193 [M+H]*, Rt = 3,92 min.
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Exemplo 231: 2,6-Diflior-3-[(6-propil-1,3-benzotiazol-2-il)metéxi] benzeno-

carboxamida

Sintetizada de 6-propil-1,3-benzotiazol-2-amina e 3-(cianometd-
xi)-2,6-difluorbenzenocarboxamida, de acordo com o Método K, esquema
5 26, Rendimento de 18% (second step), p.f. 173-175°C. HPLC-MS (método
1): m/z 363 [M+H]*, Rt = 4,35 min.
Esquema 27: (a) NBS, o,a'-azoisobutironitrila, CCls; (b) KoCO3, DMF, 60°C;
(c) 4-piridina acido borénico, NaxCOs, Pd(PPh3)4, dioxano.

N Br
4
Br/_<8:©/

10 N-Bromossuccinimida (4,45 g, 25 mmols, 1,4 equiv.) e, subse-
guentemente, o,o'-azoisobutironitrila (110 mg, 0,7 mmol, 0,04 equiv.) foram
adicionados a uma solugdo de 5-bromo-2-metil-benzotiazol (4,07 g, 17,85
mmols, 1 equiv.) em CCls (110 ml). A mistura de reacao foi agitada sob re-
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fluxo por 24 hrs. Depois do resfriamento, a succinimida foi removida por fil-
tracédo e foi lavada com CCl4 (100 ml). O produto de filtragéo foi evaporado
até a secagem sob pressao reduzida e o residuo sélido cor de laranja foi
purificado pro cromatografia de coluna em silica, extraido com CH.Cl./ he-
xano (gradiente de 20%-70%), para dar o produto desejado como um sélido
branco, 2,15 g (39% rendimento). P.f. 116-117, HPLC-MS (método 1): m/z
308 [M+H]*, Rt = 4,84 min. A reacao também deu 1,40 g (20% rendimento)
do produto secundario 5-bromo-2-dibromometil-benzotiazol, bem como
0,89 g (22%) de material basico nao reagido.
3-[(5-Bromo-1,3-benzotiazol-2-il)metéxil-2,6-difluorbenzenocarboxamida

OsNH,
F F
N

e

Sintetizada de 2,6-difldor-3-hidroxibenzenocarboxamida e 5-
bromo-2-(bromdmeti|)-1 ,3-benzotiazol, de acordo com o Método B, esquema
2, Rendimento de 81%, p.f. 244-246°C, HPLC-MS (método 1): m/z 399, 401
[M+H]*, Rt = 3,98 min.

Exemplo 232: 2,6-DifIUor-S-[S-(4-pir_idiniI)-1 ,3-benzotiazol-2-i]] metoxibenze-

nocarboxamida
Ox NH,

F F

O = N

Uma mistura de 3-[(5-bromo-1,3-benzotiazol-2-il)metdxi]-2,6-
difluorbenzenocarboxamida (168 mg, 0,42 mmol, 1 equiv.), 4-piridina acido
bordnico (98 mg, 0,63 mmol, 1,5 equiv.) e solugdo de 2M de Na.CO3; aquosa
(0,42 ml, 0,82 mmol, 2 equiv.) foram suspensas em dioxano (3,5 ml) e a mis-
tura foi desgaseificada e lavada com N, Catalisador de tetraquis(trifenilfos-
fino)paladio(0) (37 mg, 0,031 mmol, 0,075 equiv.) foi adicionado e a mistura
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de reacao foi aquecida sob refluxo por 12 h. Despois de esfriar para t.a., a

mistura foi diluida com H2.O e o produto de precipitagdo sélido foi filtrado e
lavado com H,0, IMS, IMS/Et,O e Et,O. Recristalizado de CH3CN, para dar
o produto desejado como um sélido branco cinzento, 47 mg (28% de rendi-
mento), p.f. 255-258°C. HPLC-MS: m/z 398 [M+H]*, Rt = 3,28 min.

Exemplos 233-241 (Tabela K)

Os exemplos 233-241 foram sintetizados de 2,6-difluor-3-

hidroxibenzenocarboxamida de acordo com o Método B, esquema 2,

Exemplo 233 234 235
Ox NH,
O NH F\E /IF O
F F o™\ F\&F
Estrutura S 7 \N)—O
N o/\r/
O N /
& O b i
Cl
Rendimento
2
(%) 58 5 63
p.f. (°C) 207-209 198-199 208-210
HPLC-MS:
método n?, 1, 347, [M+H]" 1, 382, [M+H]* 1, 347, [M+H]*
m/z, ion
Rt (min) 3,96 3,89 3,84
236 237 238

54 6 (pureza de apenas 17
~75%)
222-224 188-189
1, 361, [M+H]" 1, 362, [M+H]* 1, 332, [M+H]*
4,13 3,75 3,17
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239 240 241

O _NH,
F. % jF
(o)

O, NH

O, NH, 2
N, CH,
N o) = it}
0 O
N-o

/ N
O‘N

60 44 77
177-178 164-165 172-173
1, 332, [M+H]* 1, 332, [M+H]" 1, 362, [M+H]*

3,62 3,65 3,76

Tabela de nomes de compostos de produto; Exemplos 233-241:

Exemplo

Nome do composto

233

2,6-Diflaor-3-[(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)metdxilbenzenocarboxamida

234 3-[5-(4-Clorofenil)-1,3,4-tiadiazol-2-illmetdxi-2,6-
difluorbenzenocarboxamida
235 2,6-Diflaor-3-[(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)ymetdxilbenzenocarboxamida -
236 2,6-Difluor-3-[2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-4-
illmetoxibenzenocarboxamida
237 3-[(2-Anilino-1,3-tiazol-4-il)metdxil-2,6-
difluorbenzenocarboxamida '
238 2,6-Difltor-3-[(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)metoxilbenzenocarboxamida
239 2,6-Diflaor-3-[(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-
il metdxilbenzenocarboxamida
240 2,6-Diflaor-3-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-
illmetodxilbenzenocarboxamida
241 2,6-Difluor-3-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-

illmetoxibenzenocarboxamida

Exemplo 242: 2,6-Difluor-3-[3-(4-hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il] metoxiben-

zenocarboxamida.

/ OH
O\N: ( )

(Método L) Solugao de tribrometo de boro (1,0 M em CHxCly, 1,5
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ml, 1,5 mmol, 2 equiv.) foi adicionada lentamente, em gotas, a uma suspen-
sdo agitada de 2,6-diflior-3-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il] metoxi-
benzenocarboxamida (272 mg, 0,75 mmol, 1 equiv.) em CHxCl> (5 ml), a t.a.,
sob Nz, A mistura de reagéo foi agitada a t.a. por 4 h e despejada em agua
(20 ml). CHxCl, (10 ml) foi adicionado e a mistura bifasica foi agitada pro 30
min, a t.a. O solido branco ndo dissolvido foi filtrado, lavado com agua e
Et,0, para dar 170 mg (65% de rendimento), p.f. 209-210°C, HPLC-MS (mé-
todo 1): m/z 348 [M+H]", Rt = 3,00 min.

Exemplos 243-250 (Tabela L)

Os exemplos 243-250 foram sintetizados de 2,6-dif|l]br-3-

hidroxibenzenocarboxamida de acordo com o Método B, esquema 2,

Exemplo 243 244 245

Oy ~NH, Ox NH,
F F F. F
Estrutura \& \ES[ N
O

N F
. O\N S E O~N

Rendclymento 38 81
(%) No exemplo
p.f. (°C) 168-169 173-174
HPLC-MS:
método n?, 1, 398, [M-H] 1, 350, [M+H]*
m/z, ion
Rt (min) 4,27 3,81
246 247 248

CH,

Os NH, O NH, o 2
F Fo. F F F\&F
N
(EE . EE[ ¢ O
Cl CH
o/\(//>_—®’ o/\( />’®/ 5 /\r / CH,

O~N O~ O~N
80 82 80
166-168 169-170 134-135
1, 407, [M+H+CH;CNJ* 1, 346, [M+H]* 1, 374, [M+H]*

4,10 3,98 4,47
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249 250
Ox NH, OxNH:
F F F F
\ CH, N CH,
CH
O eV
O~N CH, O—N
53 33
132-133 141-142
1, 388, [M+H]* 1, 360, [M+H]*
4,62 4,24

Tabela de nomes de compostos de produto; Exemplos 243-250:

Exemplo Nome do composto
243 2,6-DiflL’Jor-3-(3-[4-(trif|uormetil)fenil]—1 ,2,4-oxadiazol-5-
iimetoéxi)benzenocarboxamida
245 2,6-Difluor-3-[3-(4-fluorfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
illmetoxibenzenocarboxamida
246 3-[3-(4-Clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetdxi-2,6-
difluorbenzenocarboxamida
247 2,6-Difluor-3-[3-(4-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
iljlmetoxibenzenocarboxamida
248 2,6-Difltor-3-[3-(4-isopropilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
illmetoxibenzenocarboxamida
249 3-(3-[4-(terc-Butil)fenil])-1,2,4-oxadiazol-5-ilmetdxi)-2,6-
difluorbenzenocarboxamida
250 3-[3-(4-Etilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetoxi-2,6-
difluorbenzenocarboxamida

Esquema 28: (a) (Boc).0, EtsN, DMAP, THF; (b) K.COgs, Nal, DMF, r.t; (c)
4N HCI, dioxane, t.a.

() NH2
CH F F
ey oy TR T
NH - 3
O\N/ 2 0 N >_O CHS OH
O —
(b)
(0] NH2 o NHZ
F F
(c) F F
CH — H-CI
(0] =

2 N
o RS Wat
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terc-Butil N-4-[5-(clorometil)-1,2.4-oxadiazol-3-illfenilcarbamato

/ N )TCHa
O~y }—o CH,
o)

A uma solug:éo de 4-[5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]anilina
(950 mg, 4,53 mmols, 1 equiv.), EtsN (0,20 ml, 5,44 mmols, 1,2 equiv.) e di-
metilaminopiridina (catalitico), anidrido de Boc (1,04 g, 4,75 mmols, 1,05 e-
quiv.) foi adicionado em porcdes e a mistura de reagao foi agitada a t.a. por
3 dias.O solvente foi evaporado sob presséo reduzida, o residuo foi mistura-
do com Et,0 e o sélido foi removido por filtragdo. O produto de filtragao foi
evaporado até a secagem sob pressao reduzida, e o residuo foi purificado
por cromatografia de coluna em silica, extraido com EtOAc/hexano (20%),
para dar um soélido de cor creme, 780 mg (55% de rendimento). Cerca de
70% puro por HPLC-MS (método 1): m/z 308 [M-HJ, Rt = 4,72 min. Foi usa-
do sem purificagdo adicional na etapa seguinte.
terc-Butil N-[4-(5-[3-(aminocarbonil)-2,4-difluorfendxilmetil-1,2,4-oxadiazol-3-

ifenillcarbamato

O NH,

F F
0NN L, CH,
/\OEN/ C N}—o)%ﬂ:a

0

Sintetizada de 2,6-difluor-3-hidroxibenzenocarboxamida e terc-
butil N-4-[5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-ilJfenilcarbamato, de acordo com o
Método B, esquema 2, a t.a. Rendimento de 42%, p.f. 165-166°C, HPLC-MS
(método 1): m/z 447 [M+H]", Rt = 4,10 min.
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Exemplo 251: 3-[3-(4-Aminofenil)-1 ,2,4-oxadiazol-5-iljmetdxi-2,6-difluorben-

zenocarboxamida sal de hidrocloreto

N
o />_©>NH2
O\
N

terc-Butil N-[4-(5-[3-(aminocarbonil)-2,4-difluorfenoxilmetil-1,2,4-
oxadiazol-3-il)feniljcarbamato (300 mg, 0,67 mmol, 1 equiv.) foi dissolvido
em 4N HCI em dioxano (7 ml, 28 mmols, 42 equiv.) e a mistura de reac¢ao foi
agitada a t.a. durante a noite. Fragdes volateis foram removidas sob pressao
reduzida, oresiduo foi msiturado com Et,O seco e o sélido formado foi filtra-
do e lavado com Et,Oseco. O produto bruto (200 mg) foi incorporado em E-
tOH (2 ml)e foi misturado com 2N HCI em solugdo de Et,O (0,3 ml) e Et;O
seco. O sélido branco foi filtrado e lavado com Et,O seco, para dar 110 mg
do produto desejado (43% de rendimento). HPLC-MS (método 1): m/z 347
[M+H-HCI)*, Rt = 2,98 min.
Exemplos 252-266 (Tabela M) :

Os exemplos 252, 254-256 e 258-266 foram sintetizados de 2,6-
difltor-3-hidroxibenzenocarboxamida de acordo com o Método B, esquema

2, Os exemplos 253 e 257 foram sintetizados de 2,6-difluor-3-[3-(2-metoxi-

fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetoxibenzeno carboxamida de acordo com o Mé-
todo L.

Exemplo 252 252a 253

Oy NH, Oy NH, Oy NH,
F F e F F OICH:’ F F o
Estrutura § N N
RS D | O

O~p O~y O~N
Ren((jl/rsento 60 73 54
p.f. (°C) 148-149 263-264 164-165
HPLC-MS:
método ne, 1, 346, [M+H]" 1, 362, [M+H]* 1, 348, [M+H]*
m/z, ion

* Rt (min) 3,95 3,45 3,52
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254 255 256
O NH, Ox-NH, Ox _NH,
F< % jF o F< % jF cl F\EE[F 0—CH,
e e e
N O\N
56 71 96
173-174 _ 146-148 149-151
1, 366, [M+H]* 1, 367, [M+H]* 1, 362, [M+H]*
3,82 4,10 3,75
257 258 259
Oy NH, O NH, OgNH,
F\&F OH F\EE/LF S F\&F o
F
/N /N (0] /N
e -0 e
~N ~N
37 76 62
197-199 1565-157 179-180
1, 348, [M+H]"* 1, 400, [M+H]" 1, 377, [M+H]"
3,11 4,23 3,78
260 261 262
o) NH, O NH, 0. NH,
F F o F\(E[‘ F F
E E[ _N °/\I’))—</ >—o’CH° _N =N
o/\c‘; ) o~y ) o/\o( W
Cl \cua
64 24 36
165-157 192-194 195-197
1, 400, [M+H]* 1, 392, [M+H]* 1, 333, [M+H]*
3,92 3,43 2,70

263

264

Oy NH,
F. % jr=
N
0N

Oy NH,

F n
O~N o
Cl
30

79
137-139 128-130
1, 376, [M+H]" 1, 430, 432, [M+H]"
3,88 4,0
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265 266
(0] NH, cl o) NH,
F F F F
N N
O - @) —
/\'/ \ /\é/ )
83 47
123-125 88-89
1, 380, [M+H]* ' 1, 346, [M+H]*
3,92 3,58

Tabela de nomes de compostos de produto; Exemplos 252-266:

Exemplo Nome do composto

252 2,6-Diflaor-3-[3-(2-metilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
illmetoxibenzenocarboxamida

252a 2,6-Difldor-3-[3-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
illmetoxibenzenocarboxamida

253 2,6-Difluor-3-[3-(2-hidroxifenil)-1 ,2,4-oxadiazol-5-
illmetoxibenzenocarboxamida

254 3-[3-(2-Clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetodxi-2,6-

difluorbenzenocarboxamida
255 3-[3-(3-Clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetdxi-2,6- difluorbenze-
nocarboxamida

256 2,6-Difluor-3-[3-(3-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
iljlmetoxibenzenocarboxamida

257 2,6-Difluor-3-[3-(3-hidroxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
iljlmetoxibenzenocarboxamida '

258 2,6-Difluor-3-(3-[3-(trifluormetil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-
iimetdxi)benzenocarboxamida

259 2,6-Difluor-3-[3-(3-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
iljJmetoxibenzenocarboxamida

260 3-[3-(2,6-Diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetodxi-2,6-

difluorbenzenocarboxamida _
261 3-[3-(2,4-Dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetdxi-2,6-

difluorbenzenocarboxamida
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Exemplo Nome do composto
262 2,6-Diflaor-3-[3-(3-piridinil)-1,2,4-oxadiazol-5-
illmetoxibenzenocarboxamida
263 2,6-Difluor-3-(3-[(4-metilfendxi)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-
iimetoxi)benzenocarboxamida
264 3-(3-[(2,6-Diclorofendxi)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-ilmetoxi)-2,6-
difluorbenzenocarboxamida
265 ~ 3-[3-(4-Clorobenzil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetdxi-2,6-
difluorbenzenocarboxamida
266 3-[(3-Benzil-1,2,4-oxadiazol-5-ilymetdxi]-2,6-
difluorbenzenocarboxamida

Esquema 29: (a) NH,OH.HCI, NaOH, EtOH; (b) brometo de bromoacetila, (c)
K2COs3, DMF

Y

HO NH,

HO,
a N b o /N~0 X O ,N‘O
NH, NN N=AO

[+
X Y
X=F, Y= H; Example 267

X=H, Y= F; Example 268 07 NH,
X=F, Y= CI; Example 269
X=Cl, Y=F; Example 270

4-Cloro-N-hidroxi-benzamida

HO,
NH,

A uma solugdo de 4-clorobenzonitrila (10,0 g, 73,0 mmols) em

EtOH (250 mL) foram adicionados hidrocldreto de hidroxilamina (5,03 g, 73,0
mmols) e NaOH (2,90 g, 73,0 mmols). A mistura de reagdo resultante foi
submetida a refluxo por 15 h. Depois de completada a reagao (monitoramen-
to por TLC), a mistura foi concentrada, EtOH adicionado e filtrada. O produto
de filtracao foi evaporado no vacuo e usado como tal para a etapa seguinte

(rendimento bruto 12,0 g, 66%).
5-Bromometil-3-(4-cloro-fenil)-[1,2.4]oxadiazol

—4 >__</N\O
Cl " 7K/Br

Brometo de bromoacetil (1,50 mL, 17,58 mmoils) foi adicionado a
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4-cloro-N-hidroxi-benzamida (1,0 g, 5,86 mmols) e KCO3; (3,18 g, 23,44 -
mmols). A mistura de reacgéo foi aquecida para 100°C por 15 min. Depois de
completada a mistura de reagao (monitoramento por TLC), agua (100 mL) foi
adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organicas com-
binadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas (Na,SQO,), filtradas e
concentradas. O residuo bruto foi purificado sobre gel de silica (60-120 M,
1% EtOAc-hexan'o), para obter o produto desejado (0,44 g, 28%) como um
solido branco.
Exemplos 267-270 (Tabela N)

Os compostos of Exemplos 267-270 foram sintetizados de acor-

do com o seguinte procedimento geral: a uma solu¢éo de 5-bromometil-3-(4-
cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol (A) em 2 ml de DMF anidro foi adicionado rea-
gente (B) e carbonato de potassio (C). A mistura de reac¢éo foi agitada a
25°C por 24 h, sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de reagéo foi evapo-
rada até a secagem, sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna em silica (230-400 M) usando etil acetato/hexano
(45:55) como agente de extracdo, para dar o composto de produto.

Tabela N
Exemplo 267 268
3-[3-(4-Cloro-fenil)- 5-[3-(4-Cloro-fenil)-
Produto [1,2,4]oxadiazo!-5-iimetdxi]-2- [1,2,4]oxadiazol-5-iimetdxi)-2-
flor-benzamida flior-benzamida
NH, F
N~o NH
SvasSpo .l FUNPTENYS Ou
N Br HO F ANe)
@ N/J\/Br HO °

Esquema C,O_q”‘o
NP0 C,_@_«Nn

de reagao F:? Ao
O™ NH, l F
O™ *NH,
Reig‘;”te 2-Fltor-3-hidroxi-benzamida 2-Fltior-5-hidréxi-benzamida
tida- |
d(::i? f_aB_ 0,03 g, 0,10 mmol; 0,017 g, 0,10 | 0,07 g, 0,25 mmol; 0,04 g, 0,25
C T mmol; 0,053 g, 0,35 mmol mmol; 0,124 g, 0,90 mmol

Rendimento | 0,019 g, 50%, off sélido branco 0,025 g, 27%, sdlido branco
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~ Exemplo 267 268
'H RMN 85,72 (s, 2H), 7,17-7,25 (m, 85,63 (s, 2H), 7,23-7,33 (m,
2H), 7,39-7,43 (m, 1H), 7,80 (m,
(DMSO-dg, 3 H), 7,80 (br s, 1H) and 8,03 (d 3H), 7,65-7,73 (m, 4H) and 8,03
400 MH y ? ] b 3 =
z) J= 8,80 Hz, 2H) (d, J= 8,40 Hz, 2H)
MS-ES+ 348,07 ' 348,11
HPLC meé-
todo n¢, Rt 8, 16,33 8, 16,56
(min)
269 270
6-Cloro-3-[3-(4-cloro-fenil)- .2-Cloro-3-[3-(4-cloro-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi]-2-fldor- [1,2,4]oxadiazol-5-ilmetdxi]-6-fluor-
benzamida benzamida
cl F
NH, - NH,
N-o <’ :>—<\ N- </ :>—(\
CI—< >—</ o) o}
: NhoB WD F C'_O_«N’J\/Br HO °

N~ <:> (,N*o
C|—< >—<’N /J\,O cl 9 ’J\/O

O NHz NH2
6-Cloro-2-fluor-3-hidréxi-benzamida 2-Cloro-6-flaor-3-hidroxi-benzamida
0,07 g, 0,25 mmol; 0,048 g, 0,25 mmol; 0,070 g, 0,25 mmol; 0,048 g, 0,25
0,124 g, 0,90 mmol mmol; 0,124 g, 0,9 mmol
0,070 g, 71%, sélido branco 0,013 g, 13%, sdlido branco
6 5,74 (s, 2H), 7,30-7,39 (m, 2H), 7,67 85,73 (s, 2H), 7,27-7,37 (m, 2H), 7,65
(d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,88 (br s, 1H), (d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,87 (br s, 1H),
8,03 (d, J= 8,40 Hz, 2H) € 8,16 (br s, 8,03 (d, J= 8,40 Hz, 2H) e 8,14 (br s,
1H) 1H)
382,03 382,03

8, 16,63 8, 16,48
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Esquema 30: (a) 2-Benzildxi-tioacetamida, DMF; (b) BBr3, DCM,
(c) PBrs, Tolueno (d) fendis correspondentes

Br a N="0Bn b Ne”™OH ¢ N Br
O~ - OLTT - O OKT
Y O NH,
HO/V(;Q(N% X v W=H, X=F, Y=H, Z=C! ; Example 271
W= X=l;:( Y= F, Z= Cl; Example 272

X © Ne /™SO0  X=F, Y= Ci, Z= Ci; Example 273
z f\ W= H, X=Cl, Y=F. 7= CI; Example 274
d \ Ve N, X2 Y= H, 2= Gl Example 275

X;
W= H, X=F, Y=F, Z= CN; Example 276

2-Benziloximetil-4-(4-cloro-fenil)-tiazol

o ( ) \:N f\OBn

A solugéo de 2-benziléxi-tioacetamida (3,0 g, 16,57 mmols) em 3

ml de DMF foi adicionado 2-Bromo-1-(4-cloro-fenil)-etanona (3,0 g, 12,87

“mmols). A mistura de reagao foi aquecida para 130°C for 24 h sob atmosfera

de nitrogénio. Depois de completada a mistura de reagdo (monitoramento
por TLC), agua (25 mL) foi adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50
mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com &agua, salmoura,
secadas (NaxSQ,), filtradas e concentradas. O residuo bruto foi purificado
sobre gel de silica (230-400 M, 2% EtOAc-hexano), para obtefb produto de-
sejado (2,0 g, 49%). O derivado de ciano correspondente também foi prepa-
rado pelo mesmo método geral.

[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-il]-metanol

C.@SfOH

Uma solugao de 2-benziloximetil-4-(4-cloro-fenil)-tiazol (2,0 g,

6,34 mmols) em 25 ml de DCM foi refrigerada para —78° C, seguido de adi-
¢ao de BBrs (2,38 ml, 25,3 mmols). The mistura de reagéo foi agitada a 25°C
for 2 h. Depois de completada a mistura de reagao (monitoramento por TLC),
uma solugdo de NaHCO; (20 mL) foi adicionada a 0°C e extraida com etil
acetato (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com a-
gua, salmoura, secadas (Na,SQ,), filtradas e concentradas. O residuo bruto
foi purificado sobre gel de silica (60-120 M, 40% EtOAc-hexano), para obter
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o produto desejado (0,8 g, 57%). O derivado de ciano correspondente tam-
bém foi preparado pelo mesmo método geral.

2-Bromometil-4-(4-cloro-fenil)-tiazol

c.@ffo

A solugdo de [4-(4-cloro-fenil)-tiazol-2-il}-metanol (0,80 g, 3,55

mmols) em 10 ml de tolueno foi adicionado PBr; (0,51 ml, 5,33 mmols) e a
mistura de reacao foi aquecida para 120°C for 20 min, sob atmosfera de ni-
trogénio. Depois de completada a mistura de reagdo (monitoramento por
TLC), agua (25 mL) foi adicionada e exiraida com etil acetato (3 x 50 mL). As
fases organicas combinadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas
(NaxS0Q,), filtradas e concentradas, para obter o produto desejado (0,17 g,
17%). O derivado de ciano correspondente também foi preparado pelo

mesmo método geral.

Exemplos 271-276 (Tabela O)

Os compostos dos Exemplos 271-276 foram sintetizados de a-
cordo com o seguinte procedimento geral: a uma solugdo de reagente (A)
em DMF anidro foi adicionado reagente (B) e carbonato de potéssio (C). A
mistura de reacéo foi agitada a 25°C por 24 h, sob atmosfera de nitrogénio.
A mistura de reacao foi evaporada até a secagem, sob pressao reduzida e
o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica (60-120 M)

usando etil acetato/hexano como agente de extragédo, para dar o composto

de produto.
Tabela O
Exemplo 271 570
Produto 3-[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2- 5-[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-
iimetoxi]-2-flior-benzamida ilmetoxi]-2-flior-benzamida
& - NH,
Nﬁ/\Br Q—« X
o L ey P
squema de o /~s .
reacio ME (2
F
F
07 NH, OSNHz
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Exemplo 271 272
Reagente (A) 2-bromomet|I_-4-(4-c|oro-fen|I)- 2-bromometll.-4-(4-c|oro-fen1|)-
tiazol tiazol
Reagente (B) 2-Fluor-3-hidréxi-benzamida 2-flaor-5-hidréxi-benzamida
Quantidades 0,070 g, 0,24 mmol; 0,037 g, 0,07 g, 0,24 mmol; 0,037 g,
A; B; C; volu- | 0,24 mmol; 0,116 g, 0,8 mmol; 0,24 mmol; 0,116 g, 0,84
me DMF 2ml mmol; 2 mi
Relagao etil
aceta- 30:70 30:70
to:hexano
Rendimento 0,035 g, 40%, sdlido branco 0,020 g, 23%, solido branco
8 5,60 (s, 2H), 7,20 (m, 2H), 85,52 (s, 2H), 7,24 (m, 2H),
'H RMN (DM- | 7,44 (m, 1H), 7,53 (d, J=8,40 | 7,33 (m, 1H), 7,53 (d, J= 8,40
SO-dg, 400 Hz, 2H), 7,66 (br s, 1H), 7,79 | Hz, 2H), 7,72 (m, 2H), 8,01 (d,
MHz) (brs, 1H), 8,0 (d, J= 8,40 Hz, J= 8,40 Hz, 2H) and 8,25 (s,
2H) and 8,25 (s, 1H) 1H)
MS-ES+ 363,22 363,04
HPLC método 9, 16,91 9, 17,06
n2, Rt (min)
- 273 274

6-Cloro-3-[4-(4-cloro-fenil)-tiazol-2-
ilmetoxi]-2-flior-benzamida

2-Cloro-3-[4-(4-cloro-fenil)-tiazol-2-
iimetoxi]-6-fluor-benzamida

N Br
Clﬁf HO F
/S
CI—< >_<N;\/O

Cl

NH,
0
F i “cl
o

NH,

: NH,

N Br

C|—< >—<\ js/\ nd 0
—_—

F

Cl
< > (/ S
Cl N’J\/O

(0]

NH,

2-bromometil-4-(4-cloro-fenil)-tiazol

2-bromometil-4-(4-cloro-fenil)-tiazol

6-cloro-2-flior-3-hidréxi-benzamida

2-cloro-6-fltor-3-hidroxi-benzamida

0,070 g, 0,24 mmol; 0,045 g, 0,24
mmol; 0,116 g, 0,8 mmol; 2 ml

0,07 g, 0,24 mmol; 0,045 g, 0,24 mmol;
0,116 g, 0,84 mmol; 2 ml

30:70

30:70

0,017 g, 17%, sdlido branco

0,042 g, 43%, solido branco

65,62 (s, 2H), 7,29-7,32 (m, 1H), 7,37-
7,41 (m, 1H), 7,53 d, J= 8,80 Hz, 2H),

$ 5,60 (s, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,38 (m,
1H), 7,53 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,86 (br
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273

274

7,86 (br s, 1H), 8,0 (d, J= 8,80 Hz, 2H),
8,14 (br s, 1H) and 8,26 (s, 1H)

s, 1H), 8,0 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 8,13 (br
s, 1H) and 8,24 (s, 1H)

396,99 397,20
8, 17,00 8, 16,98
275 - 276

2-[4-(4-Cloro-fenil)-tiazol-2-ilmetoxi}-
isonicotinamida

3-[4-(4-Ciano-fenil)-tiazol-2-iimetoxi]-
2,6-difluor-benzamida

NH,
NN

—_—
/S
CI—< >_<N’J\/O

N
o

NH,

F

NH,
<:> :N\ Br S ? &
NC \ \S(\ hd ¢}

_Ho F o

/S
NC—< >_<N’J\/O

F£‘F
o

NH,

2-bromometil-4-(4-cloro-fenil)-tiazol

4-(2-Bromometil-tiazol-4-il)-
benzonitrile

2-hidroxi-isonicotinamida

2,6-Difluor-3-hidroxi-benzamida

0,10 g, 0,34 mmol; 0,048 g, 0,34 mmol;
0,167 g, 0,12 mmol; 2 ml

0,55 g, 1,9 mmol; 0,34 g, 1,90 mmol;
0,95 g, 6,92 mmol; 8 mi

30:70

50:50

0,027 g, 12%, solido branco

0,41 g, 56%, solido branco

85,46 (s, 2H), 6,63 (m, 1H), 6,90 (s,
1H), 7,51 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,70 (br
s, 1H), 7,98 (m, 3H) and 8,15 (m, 2H)

85,60 (s, 2H), 7,12 (t, J= 8,80 Hz, 1H),
7,40 (m, 1H), 7,89 (br s, 1H), 7,94 (d, J=
8,40 Hz, 2H), 8,17 (m, 3H) and 8,48 (s,

1H)
346,12 372,07
8, 14,96 8, 15,52
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Esquema 31: (a) Tioacetamida, DMF; (b) NBS, CCl, (c) 2,6-difltor-3-hidro-
xibenzamida, KoCOs, DMF (d) &cidos bordnicos correspondentes; condi¢cdes
de Suzuki ou Stille () CuCN, Piridina.

Br. Bl’s o
L R P
o T
~ o ~o ~o o
e
: |

d i s o
—_— J N,}-/ F NCC s o i
0 F NH, [ >~
~o o N F
NH,
~o
R= 2-OH, 3-OH, 4-OH; (Examples 277-279) Example 289
2-OMe, 3-OMe, 4-OMe; (Examples 280-282)
2-NHj, 3-NH,, 4-NH,; (Examples 283-285)

R= +<] (Example 286)
R=H; Example 287 -

. Nx
R='?_§\:é (Example 288)

4-(4-Metoxi-fenil)-2-metil-tiazol

S
[ )—
N
\O | -

A mistura de tioacetamida (16,0 g, 213 mmols)-e 2-bromo-1-(4-
metdxi-fenil)-etanona (4,0 g, 17,5 mmols) foi aquecida para 140°C por 24 h,
sob atmosfera de nitrogénio. Depois de completada a mistura de reagao
(monitoramento por TLC), dgua (100 mL) foi adicionada e extraida com etil
acetato (3 x 100 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com

agua, salmoura, secadas (Na>SQ,), filtradas e concentradas. O residuo bru-
to foi purificado sobre gel de silica (230-400 M, 1% EtOAc-hexano), para ob-

ter o produto desejdo (2,5 g, 69%).

5-Bromo-2-bromometil-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol

Br S Br
[ )~
N
~o
A solucdo de 4-(4-metdxi-fenil)-2-metil-tiazol (5,0, 24,3 mmols)
em CCl; (20 mL) foi adicionado NBS (7,43 g, 41,74 mmols) e a mistura de
reacao foi aquecida para 100°C por 2 h, sob atmosfera de nitrogénio. Depois
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de completada a mistura de reagdao (monitoramento por TLC), a mistura de
reacdo foi evaporada até a secagem, sob pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia de coluna em silica (230-400 M) usando 1% etil

acetato/hexano para dar o produto desejado (3,0 g, 34%).

3-[5-Bromo-4-(4-metdxi-fenil)-tiazol-2-iimetdxil-2,6-difluor-benzamida
Br S o
[ >— F
N F
NH,
\O o)

A uma solugao de 5-bromo-2-bromometil-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol
(0,50 g, 1,37 mmol) em 5 ml de DMF anidro foram adicionados 2,6-difluor-3-
hidréxi-benzamida (0,23 g, 1,37 mmol) e carbonato de potassio (0,75 g, 5,43
mmols). A mistura de reagao foi agitada a 25°C por 24 h, sob atmosfera de
nitrogénio. A mistura de reacao foi evaporada até a secagem, sob pressao

reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica (60-

120 M), usando etil acetato/hexano (30:70) como agente de extragao, para

dar o composto do titulo (0,30 g, 48%).
Exemplos 277-287 (Tabela P)
Os compostos dos Exemplos 277-287 foram sintetizados de a-

cordo com o seguinte procedimento geral: a uma solucéo de 3-[5-bromo-4-
(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetdxi]-2,6-diflior-benzamida (A) em 5 ml de DMF

~ anidro e agua (2,5 ml) foi adicionado reagente (B) e fosfato de potassio (C).

A mistura de reacdo foi desgaseificada 10 minutes, seguido da adigdo de
diclorobis(trifenil fosfino) paladio (II)}(D). A mistura de reagdo foi aquecida
para 120°C for 12 h, sob atmosfera de nitrogénio. Depois de completada a
mistura de reagdo (monitoramento por TLC), agua (25 mL) foi adicionada e
extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram
lavadas com agua, salmoura, secadas (Na,SOy), filtradas e concentradas. O
residuo bruto foi purificado sobre gel de silica (45% EtOAc-Hexano), para

obter o composto de produto desejado.
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Tabela P
Exemplo 277 278
2,6-Difllor-3-[5-(2-hidréxi-fenil)- | 2,6-Difldor-3-[5-(3-hidroxi-fenil)-
Produto 4-(4-metodxi-fenil)-tiazol-2- 4-(4-metoxi-fenil)-tiazol-2-
ilmetéxil-benzamida iimetdxi]-benzamida
r Br.
’ 5P F [>~° F .
N F o N F NH
NH, ~ 2
Esquemade | © © OH ©
reacao O OH

’FQ'
\ NH,

O ,
5
0 N F SN2

Reagente (B)

2-hidroxifenil acido borénico

3-hidroxifenil acido borbnico

0,20 g, 0,44 mmol; 0,12 g, 0,88

0,20 g, 0,44 mmol; 0,12 g, 0,88

Q:?gt_"é?dgs mmol; 0,11 g, 0,53 mmol; 0,046 | mmol; 0,11 g, 0,53 mmol; 0,046
T g, 0,068 mmol g, 0,068 mmol
‘Gel de silica 60-120 M 60-120 M
Rendimento 0,005 g, 3%, sdlido branco 0,02 g, 10%, sdlido branco
8 3,72 (s, 3H), 5,54 (s, 2H), 6,80 | 6 3,75 (s, 3H), 5,54 (s, 2H), 6,77
'H RMN (m, 3H), 6,85 (m, 1H), 7,08-7,23 | (m, 3H), 6,91 (m, 2H), 7,16 (m,
(DMSO-dg, | (m, 3H), 7,39-7,46 (m, 3H), 7,88 | 2H), 7,45 (m, 3H), 7,89 (br s,
400 MH2) (brs, 1H), 8,17 (brs, 1H) and | 1H), 8,17 (br s, 1H) and 9,64 (br
9,90 (brs, 1H) s, 1H)
MS-ES+ 469,31 469,30
HPLC méto-
do n?, Rt 8, 16,04 8, 15,70
(min)
279 280

2,6-Difluor-3-[5-(4-hidroxi-fenil)-4-(4-
metoxi-fenil)-tiazol-2-iimetdxi]-
benzamida

2,6-Difltor-3-[5-(2-metdxi-fenil)-4-(4-
metdxi-fenil)-tiazol-2-ilmetdxil-

benzamida




133

279

~N

I
S o
I N,>\/ F
F NH,
o
HO

IS,>\/° F
oalNe ™
~ (0]

O

/>\/ é

If"e 5

4-hidroxifenil acido bordnico

2-metoxifenil acido bordnico

0,20 g, 0,44 mmol; 0,12 g, 0,88 mmol;
0,11 g, 0,53 mmol; 0,046 g, 0,068 mmol

0,10 g, 0,20 mmol; 0,06 g, 0,41 mmol;
0,05 g, 0,24 mmol; 0,021 g, 0,03 mmol

60-120 M

60-120 M

0,02 g, 10%, sélido branco

0,019 g, 18%, sélido branco

4 3,74 (s, 3H), 5,52 (s, 2H), 6,78 (d,J=
8,40 Hz, 2H), 6,89 (d, J= 8,40 Hz, 2H),
7,13 (m, 3H), 7,37-7,45 (m, 3H), 7,89
(br s, 1H), 8,17 (br s, 1H) and 9,79 (br

8 3,70 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 5,54 (s, 2H),
6,85 (d, J= 8,80 Hz, 2H), 6,95 (m, 1H),
7,14-7,19 (m, 3H), 7,36 (d, J= 8,80 Hz,
2H), 7,44 (m, 2H), 7,87 (br s, 1H) and

s, 1H) 8,16 (br s, 1H)
469,29 483,40
8, 15,60 9, 16,85

281 282

2,6-Difldor-3-[5-(3-metdxi-fenil)-4-(4-
metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxil-
benzamida

2,6-Difltor-3-[5-(4-metodxi-fenil)-4-(4-
metdxi-fenil)-tiazol-2-ilmetéxil-
benzamida

R

S,

r
S o} F
| N/>~/
F NH,
(o]

MeO,
L
) S/WOQF
“ O N F el

3-metoxifenil acido borénico

4-metoxifenil acido bordnico

0,10 g, 0,20 mmol; 0,06 g, 0,41 mmol;
0,05 g, 0,24 mmol; 0,021 g, 0,03 mmol

0,10 g, 0,20 mmol; 0,06 g, 0,41 mmol;
0,05 g, 0,24 mmol; 0,021 g, 0,03 mmol

60-120 M

60-120 M
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281

282

0,025 g, 24%, sélido branco

0,018 g, 17%, sélido amarelo

83,69 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 5,55 (s, 2H),

6,89-6,96 (m, 5H), 7,14 (m, 1H), 7,31
(m, 1H), 7,38-7,46 (m, 3H), 7,89 (br s,
1H) and 8,17 (br s, 1H)

83,74 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 5,53 (s, 2H),
6,90 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 6,97 (d, J=
8,40 Hz, 2H), 7,13 (m, 1H), 7,28 (d, J=
8,0 Hz, 2H), 7,39 (d, J= 8,0 Hz, 2H),
7,44 (m, 1H), 7,89 (br s, 1H) and 8,16

(brs, 1H)
483,42 483,23
9, 16,97 8, 17,03
283 284

2,6-Difluor-3-[5-(2-amino-fenil)-4-(4-
metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetéxi)-
benzamida

2,6-Difluor-3-[5-(3-amino-fenil)-4-(4-
metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetdxi}-
benzamida

Br.
P F
N/>\/ »
F NH,
\O (o]

o

:Ifi

2-aminofenil acido bordnico

3-aminofenil acido bordnico

0,10 g, 0,20 mmol; 0,09 g, 0,54 mmol;

0,10 g, 0,20 mmol; 0,07 g, 0,54 mmol;
0,102 g, 0,48 mmol; 0,021 g, 0,03 mmo

0,10 g, 0,48 mmol; 0,021 g, 0,03 mmol
o 60-120 M

60-120 M

0,042 g, 41%, so6lido amarelo claro

0,015 g, 14%, solido amarelo claro

43,72 (s, 3H), 4,94 (br s, 2H), 5,54 (s,
2H), 6,57 (t, J= 7,20 Hz, 1H), 6,75 (d,
J= 8,0 Hz, 1H), 6,84 (m, 2H), 7,0 (m,
1H), 7,14 (m, 2H), 7,51 (m, 3H), 7,89

8 3,74 (s, 3H), 5,25 (br s, 2H), 5,53 (s,
2H), 6,44 (m, 1H), 6,56 (m, 2H), 6,89
(m, 2H), 7,03 (m, 1H), 7,13 (m, 1H),
7,42 (m, 3H), 7,88 (br s,1H) and 8,17

(brs, 1H) and 8,18 (br s, 1H) (brs, 1H)
468,02 468,03
9, 16,70 9, 16,04
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285 286
2'6-Dlﬂ,u 9r-3-[.5-(.4-ammo.-fenll’)-‘4-(4- 3-[5-Ciclopropil-4-(4-metdxi-fenil)-tiazol-
metoxi-fenil)-tiazol-2-limetoxi)- 2-ilmetoxi]-2,6-difltior-benzamida
benzamida ’
Br Br .
S o S o
F
IN/>\/ F; ;r ]N/> / g ;:F_—_>
NH, F NH
~ (0] o o 2

H,N
S o0
O . [ p)— F
o] N
I p— F F NH,
N F ~o o]
NH, :
\O (0]

4-aminofenil acido bordnico

ciclopropil acido borénico
0,10 g, 0,20 mmol; 0,07 g, 0,54 mmol; 0,10 g, 0,20 mmol; 0,37 g, 0,43 mmol;
0,102 g, 0,48 mmol; 0,021 g, 0,03 mmol | 0,05 g, 0,26 mmol; 0,021 g, 0,03 mmol

60-120 M 230-400 M
0,01 g, 9%, sdlido marrom 0,01 g, 10%, sélido branco

6 3,74 (s, 3H), 5,42 (br s, 2H), 5,50 (s, 30,66 (m, 2H), 1,11 (m, 2H), 2,20 (m,
2H), 6,54 (m, 2H), 6,89 (d, J= 8,80 Hz, | 1H), 3,80 (s, 3H), 5,44 (s, 2H), 7,02 (m,
2H), 6,99 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,13 (m, 2H), 7,11 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,80
1H), 7,40 (m, 3H), 7,89 (br s, 1H) and (m, 2H), 7,88 (br s, 1H) and 8,16 (br s,

8,17 (brs, 1H) 1H)
468,31 417,11
8, 16,06 9,17,12
287

2,6-Difluor-3-[4-(4-metdxi-fenil)-5-fenil-tiazol-2-ilmetdxi]-benzamida

Br. s o O s
o}
I N/>“/ QF > I )~ F
> N
- F NH, O F NH,
(o} o ~o o}

fenil acido boronico

0,10 g, 0,20 mmol; 0,05 g, 0,43 mmol; 0,05 g, 0,26 mmol; 0,021 g, 0,03 mmol

230-400 M

0,02 g, 22%

83,75 (s, 3H), 5,56 (s, 2H), 6,90 (d, J= 8,80 Hz, 2H), 7,14 (1, J= 8,80 Hz, 1H),
7,36-7,45 (m, 8H), 7,89 (br s, 1H) and 8,17 (br s, 1H)

453,23

9, 13,35
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Exemplo 288: 2,6-Difluor-3-[4'-(4-metdxi-fenil)-[4,5bitiazolil-2'-iimetodxi]-

benzamida

S/§N

Br. s o = S
0
i
> N
F NH, F NH,

~o 0 ~o O

A uma solugcdo de 3-[5-bromo-4-(4-metdxi-fenil)-tiazol-2-ilmetd-
xi]-2,6-diflior-benzamida (0,20 g, 0,043 mmol) em 5 ml de DMF anidro foi
adicionado 4-tributilestanil tiazol (0,16 g, 0,43 mmol) e a mistura de reagéao
foi desgaseificada por 10 minutes. Tetraquis(trifenilfosfino) paladio (0) (0,05
g, 0,043 mmol) foi depois adicionado e a mistura de reagao foi aquecida para
120°C for 12 h, sob atmosfera de nitrogénio. Depois, a mistura de reagao foi
resfriada para temperatura ambiente, agua foi adicionada (25 mL) e o com-
posto foi extraido com etil acetato (3 x 50 mL). As camadas organicas com-
binadas foram secadcomo umtravés de Na,SO, anidrb, e evaporadcomo
umté a secagem, sob pressdo reduzida. O composto foi purificado por cro-
matografia de coluna em silica (230-400 M), usando etil acetato/hexano
(40:60) como agente de extracdo, para dar o composto do titulo como to sé-
lido branco (0,072 g, 36%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): § 3,80 (s, 3H),
5,56 (s, 2H), 7,01 (d, J= 8,80 Hz, 2H), 7,13 (m, 1H), 7,41-7,50 (m, 4H), 7,90
(br s, 1H), 8,18 (brs, 1H) e 9,18 (s, 1H). MS ES+ (460,32), HPLC (método Il)
Rt = 16,37 min.

Exemplo 289: 3-[6-Ciano-4-(4-metdxi-fenil)-tiazol-2-ilmetdxi]-2,6-difluor-

benzamida
Br. NC
S o S o
e
> N
- F NH, F NH
O o ~o o)

A uma solucdo de 3-[5-bromo-4-(4-metdxi-fenil)-tiazol-2-iimetd-
xi]-2,6-diflior-benzamida (0,20 g, 0,43 mmol) em piridina (4,0 mL) foi adicio-
nado CuCN (0,19 g, 2,19 mmols). A mistura de reagado foi aquecida para
150°C em microondas por 2 h. Depois de completada a reagao, o pH foi a-

juétado para 3-4 com uma solucao de 1N de HCl e extraida com etil acetato



10

15

20

137

3 x 50 mL). As. fases organicas combinadas foram lavadas com agua, sal-
moura, secadas (NaxSO,), filtradas e concentradas. O residuo bruto foi puri-
ficado sobre gel de silica (60-120 M, 45% EtOAc-Hexano), para obter.o pro-
duto desejado (0,02 g, 11%) como um sélido marrom. & 3,79 (s, 3H), 5,67 (s,
2H), 7,16 (m, 3H), 7,42 (m, 1H), 7,88 (br s, 1H), 8,03 (d, J= 8,80 Hz, 2H) e
8,19 (br s, 1H). MS ES+ (402,07), HPLC (método I) Rt = 16,60 min.
Esquema 32: (a) Zn/ Acido acético; (b) BBrs/DCM

S o
Br. S
S o [ >~ F
" Foa | > — F b s
N F NH>
F NH, ~, o —NH, HO o
~o o O - 2390

Ref: Esquema 3

2.6-Difluor-3-[4-(4-metdxi-fenil)-tiazol-2-ilmetdxi]-benzamida

>\/ F
/©/l: NH,

A uma solugdo de 3-[5-bromo-4-(4-metdxi-fenil)-tiazol-2-ilmetd-

xi]-2,6-diflior-benzamida (2,0 g, 4,37 mmols) em 50 m! de &cido acético foi
adicionado p6 de Zn (2,0 g). A mistura de reagao foi aquecida para 120°C for
1 h. Depois de completada a mistura de reagdo (monitoramento por TLC),
agua (100 mL) foi adicionada e o pH foi ajustado para 8-9 com uma solugao
de NaOH e extraida com etil acetato (3 x 150 mL). As fases orgéanicas com-
binadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas (Na>SO,), filtradas e
concentradas, para obter o produto desejado (0,8 g, 50%) como um sélido
branco.

Exemplo 290: 2,6-Difltor-3-[4-(4-hidroxi-fenil)-tiazol-2-ilmetdxi]-benzamida

S 0]
et

HO
Uma solucgao de 2,6-difluor-3-[4-(4-metdxi-fenil)-tiazol-2-ilmetoxil-
benzamida (0,20 g, 0,53 mmol) em 15 ml de DCM foi refrigerada para —78°
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C, seguido da adicdo de BBr; (0,2ml, 2,14 mmols). A mistura de reacao foi
agitada a 25°C por 2 h. Depois de completada a mistura de reagdo (monito-
ramento por TLC), foi adicionada uma solugdo de NaHCOs (20 mL) a 0°C e
extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram
lavadas com agua, salmoura, secadas (Na2804), filtradas e concentradas, o
residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica (60-120 M), u-
sando etil acetato/hexano (50:50) como agente de extracao, para dar o com-
posto do titulo como soélido amarelo claro (0,06 g, 31%). H RMN (DMSO-ds,
400 MHz): & 5,55 (s, 2H), 6,83 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,13 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,78
(d, J= 8,80 Hz, 2H), 7,88 (br s, 1H), 7,91 (s, 1H), 8,17 (br s, 1H) e 9,64 (br s, 1H).
MS ES+(363,25), HPLC (método I) Rt = 14,57 min.

Esquema 33: (a) Tioacetamida; (b) NBS; (c) 2,6-diflGor-3-hidréxi benzamida,
K2CO3, DMF.

fo) S Br S B Br S o}
T
. Br a | >~ b | )~ ¢ | )~ F
-— N - . N [ N F
NH,
NC NC NC NC . 0

4-(2-Metil-tiazol-4-il)-benzonitrila

[ >~

N
NC
O composto foi preparado seguindo o método geral, tal como
descrito na preparacao de 4-(4-metéxi-fenil)-2-metil-tiazol (Esquema 31).
4-(5-Bromo-2-bromometil-tiazoi-4-il)-benzonitrila

Br

S
Y

N

NC

O composto foi preparado seguindo o método geral, tal como
descrito na preparacdao de 5-bromo-2-bromometil-4-(4-metoxi-fenil)-tiazol
(Esquema 31).
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Exemplo 291: 3-[5-Bromo-4-(4-ciano-fenil)-tiazol-2-iimetéxi]-2,6-difluor-

Br.
S o
: | />§/ F
N F '
NH,
NC O

A uma solugdo de 4-(5-bromo-2-bromometil-tiazol-4-il)-benzo-

benzamida

nitrila (0,43 g, 1,20 mmol) em 5 ml de DMF anidro foram adicionados 2,6-
difldor-3-hidréxi-benzamida (0,20 g, 1,20 mmol) e carbonato de potassio
(0,58 g, 4,20 mmols). A mistura de reacao foi agitada a 25°C por 24 h, sob
atmosfera de nitrogénio. A mistura de reagéo foi evaporada até a secagem,
sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna
em silica (60-120 M), usando etil acetato/hexano (30:70) como agente de
extracdo, para dar o composto do titulo como um sélido branco (0,35 g,
66%). '"H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 5,57 (s, 2H), 7,13 (m, 1H), 7,44 (m, 1H),
7,89 (br s, 1H), 8,0 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 8,10 (d, J= 8,40 Hz, 2H) e 8,17 (br s, 1H).
MS ES+(450,09), HPLC (método 1) Rt = 16,127min.

Esquema 34: (a) NH.OH.HCI, NaOH, EtOH; (b) Brometo de bromoacetil, (c)

KoCO3, DMF.
F

FgCO—Q—CN

Trifluormetoxi fenil -N-hidroxi-benzamida

HO,
N
NH,

A uma solugao of 4-trifluormetoxibenzonitrile (1,0 g, 5,0 mmols)
em EtOH (20 mL) foram adicionados hidrocloreto de hidroxilamine (0,365 g,
5,0 mmols) e NaOH (0,212 g, 5,0 mmols). A mistura de reagdo resultante foi
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submetida a refluxo por 15 h. Depois de completar a reagdo (monitoramento
por TLC), a mistura foi concentrada, EtOH foi adicionado e filtrada. O produ-
to de filtragao foi evaporado no vacuo e usado como tal na etapa seguinte
(rendimento bruto 12,0 g, 66%).

5-Bromometil-3-(Trifluormetdxi fenil)-[1,2,4]loxadiazol
/N\o
F co—< >—< A
3 N’?K/Br
Brometo de bromoacetil (2,0 mL, 23,12 mmols) foi adicionado a

trifluormetodxi-N-hidroxi-benzamida (0,40 g, 5,86 mmols) e K.CO; (0,87 g, 6,0
mmols). A mistura de reacéo foi aquecida para 100°C por 15 min. Depois de

completada a mistura de rea¢do (monitoramento por TLC), agua (100 mL) foi
adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organicas com-
binadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas (Na;SOQ,), filtradas e
concentradas. O residuo bruto foi purificado sobre gel de silica (60-120 M,
3% EtOAc-Hexano), para obter o produto desejado (0,25 g, 43%) como um
sélido branco.

Exemplo 292: 3-[3-(4-Trifluormetdxi-fenil)-[1 ,2,4]oxadiazoI—S-iImetéxi]-2-fluor-

benzamida

F
NH,
N- N~
0 PANo)
F co-@—( : o F300©—< _
’ N/J\/Br HO F N/K/O

F F

O™ “NH,

A uma solucdo de 5-bromometil-3-(trifluormetoxi fenil)-[1,2,4]
oxadiazol (0,24 g, 1,0 mmol) em 2,5 ml de DMF anidro foram adicionados
2,6-difluor-3-hidréxi benzamida (0,18 g, 1,0 mmol) e carbonato de potassio
(0,516 g, 3,7 mmols). A mistura de reagao foi agitada a 25°C por 24 h, sob
atmosfera de nitrogénio. A mistura de reagao foi evaporada até a secagem,
sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna
em silica (60-120 M), usando etil acetato/hexano (50:50) como agente de
extracao, para dar o composto do titulo como sélido branco (0,090 g, 20%).
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'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 5,71 (s, 2H), 7,15 (t, J= 7,60 Hz, 1H), 7,40 (m,
1H), 7,60 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,91 (br s, 1H), 8,15 (d, J= 8,40 Hz, 2H) e 8,18 (br s,
1H). MS ES+(416,28), HPLC (método I) Rt = 16,79 min.

Esquema 35:

. CONFH2 QF
0 0. 0 cl j@r 0
cl s HO
N

0
N
| &
ﬁNHz c \)k/ /@/L D)\N ¥ ConH,
X ' X K,CO,3, DMF

X

X=Cl, Example 294
X=OMe, Example 293
X= Me, Example 295

- 4-Clorometil-2-(4-metdxi-fenil)-oxazol (Método geral)

O:\>\/CI
N
Sen

A uma solugdo de 1,3 dicloroacetona (0,504 g, 3,90 mmols) em

“tolueno (5 m‘I) foi adicionado 4-metdxi benzamida (0,30 g, 1,90 mmol). A mis-

tura de reacgao foi aquecida para 120°C for 1 h. Depois de completada a mis-
tura de reagdo (monitoramento por TLC), a mistura de reagéao foi evaporada
até a secagem, sob pressido reduzida e o residuo foi purificado através de
gel de silica (230-400 M, 15% EtOAc-hexano), para obter o produto deseja-
do (0,37 g, 83%).

Exemplo 293: 2,6-Difltor-3-[2-(4-metdxi-fenil)-oxazol-4-ilmetdxil-benzamida

\N o -

A uma solucdo de 4-clorometil-2-(4-metdxi-fenil)-oxazol (0,100 g,

0,4 mmol) em 2 ml de DMF anidro foram adicionados 2,6-diflGor-3-hidroxi-
benzamida (0,077 g, 0,40 mmol) e carbonato de potassio (0,216 g, 1,50
mmol). A mistura de reagao foi agitada a 25°C por 24 h, sob atmosfera de
nitrogénio. A mistura de reagéo foi evaporada até a secagem, sob pressao
reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
(60-120 M), usando etil acetato/hexano (50:50) como agente de extracgao,
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para dar o composto do titulo como sélido branco (0,044 g, 27%). 'H RMN
(DMSO-dg, 400 MHz): & 4,01 (s, 3H), 5,12 (s, 2H), 7,10 (m, 3H), 7,40 (m, 1H),
7,85 (br s, 1H), 7,93 (d, J= 8,80 Hz, 2H), 8,13 (br s, 1H) e 8,25 (s, 1H). MS
ES+(361,16), HPLC. (método ) Rt = 15,47 min. '

Exemplo 294: 3-[2-(4-Cloro-fenil)-oxazol-4-ilmetdxi]-2,6-diflior-benzamida

o

F CONH,
Cl

A uma solucao de 4-clorometil-2-(4-cloro-fenil)-oxazol (0,20 g,
0,87 mmol) em 2 ml de DMF anidro foram adicionados 2,6-difl00r—3-hidrc’>xi-
benzamida (0,15 g, 0,78 mmol) e carbonato de potassio (0,363 g, 2,60
mmols). A mistura de reacado foi agitada a 25°C for 24 h, sob atmosfera de
nitrogénio. A mistura de reacao foi evaporada até a secagem, sob presséo
reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
(60-120 M), usando etil acetato/hexano (50:50) como agente de extracéo,
para dar o composto do titulo to como sdlido branco (0,10 g, 31%). '"H RMN
(DMSO-dg, 400 MHz): § 5,14 9s, 2H), 7,12 (t, J= 9,20 Hz, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,63
(d, J= 8,40, 2H), 7,85 (br s, 1H), 8,0 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 8,13 (br s, 1H) e 8,36 (s,
1H). MS ES+(365,13), HPLC (método I) Rt = 16,36 min.
Exemplo 295: 2,6-Diflior-3-(2-p-tolil-oxazol-4-ilmetéxi)-benzamida

CONH,

R s el

A uma solucdo de 4-clorometil-2-p-tolil-oxazol (0,10 g, 0,50
mmol) em 2 ml de DMF anidro foram adicionados 2,6-difluor-3-hidroxi-benza-
mida (0,08 g, 0,50 mmol) e carbonato de potassio (0,233 g, 1,50 mmol). A
mistura de reacao foi agitada a 25°C for 24 h, sob atmbsfera de nitrogénio. A
mistura de reagao foi evaporada até a secagem, sob pressdo reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica (60-120 M) u-

sando etil acetato/hexano (50:50) como agente de extracéo, para dar o com-
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posto do titulo como to sélido branco (0,03 g, 18%). '"H RMN (DMSO-de, 400
MHz): & 2,37 (s, 3H), 5,13 (s, 2H), 7,11 (m, 1H), 7,36 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,41 (m,
1H), 7,88 (m, 3H), 8,12 (br s, 1H) € 8,29 (s, 1H). MS ES+(345,24), HPLC (méto-
do I) Rt = 16,07 min.

Esquema 36:

CONH,
o} F. F o O F
(o] )H/ o \ % \ Br -~ \
S SN NBS =N H N F  CONH,
NH - —_— -
2 K,CO,, DMF
X X X X

1. X= OMe, Example 296
2. X= Cl, Example 297

2-(4-Metc’)xi-feniI)-4,5-d_imetiI-oxazoI (Método geral)

Uma mistura de 3-cloro-2-butan6na (2,1 g, 10,0 mmols) e 4-
metoxibenzamida (0,30 g, 1,0 mmol) foi aquecida para 115°C por 15 h, sob
atmosfera de nitrogénio. Depois de completada a mistura de reagao (monito-
ramento por TLC), a mistura de reagdo foi evaporada até a secagem, sob
pressao reduzida, e o residuo foi purificado através de gel de silica (230-400
M, 20% EtOAc-Hexano), para obter o produto desejado (0,17 g, 42%) como
um sdlido branco. O derivado de cloro correspondente também foi preparado
pelo mesmoé método geral. ‘
4-Bromometil-2-(4-metdxi-fenil)-5-metil-oxazol

O&Br O/\é\/o F
/©)\ " /©/L ] .
~0 ~0 o)

A solugdo de 4-bromometil-2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol (0,17
g, 0,80 mmol) em acetonitrilea (4,0 mL) foi adicionado NBS (7,43 g, 41,74
mmols). A mistura de reagao foi agitada a 25°C for 1 h, sob atmosfera de

nitrogénio. Depois de completada a mistura de reagdo (monitoramento por

TLC), a mistura de reagao foi refrigerada para 0°C e 2 ml de agua foram adi-
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cionados. O produto de precipitagao resultante foi filtrado e secado, para dar
o produto desejado (0,11 g, 46%). O derivado de cloro correspondente tam-
bém foi preparado pelo mesmo método geral.

Exemplo 296: 2,6-Difluor-3-[2-(4-metdxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-iimetdxi]-

o
=N —_— N F
NH,
o] ' Cl ©

A uma solugdo de 4-bromometil-2-(4-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol

benzamida

(0,10 g, 0,35 mmol) em 2 mi de DMF anidro foram adicionados 2,6-difltor-3-
hidroxi-benzamida (0,061 g, 0,35 mmol) e carbonato de potassio (0,171 g,
1,05 mmol). A mistura de reacgao foi agitada a 25°C for 24 h, sob atmosfera
de nitrogénio.'A mistura de reagéo foi evaporada até a secagem, sob pres-
sdo reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
(60-120 M)m usando etil acetato/hexano (50:50) como agente de extragao,
para dar o composto do titulo como sdlido branco (0,117 g, 87%). 'H RMN
(DMSO-ds, 400 MHz): § 2,42 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 5,06 (s, 2H), 7,10 (m, 3H), 7,37
(m, 1H), 7,86 (m, 3H) e 8,13 (br s, 1H). MS ES+(375,12), HPLC (método I) Rt =
15,78 min.

Exemplo 297: 3-[2-(4-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetéxi]-2,6-difluor-

O’\é\/Br F
~ \

N EE—
Cl

A uma solugdao de 4-bromometil-2-(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazol

benzamida

(0,12 g, 0,42 mmol) em 2 ml de DMF anidro foram adicionados 2,6-difldor-3-
hidroxi-benzamida (0,072 g, 0,42 mmol) e carbonato de potassio (0,203 g,
1,20 mmol). A mistura de reacao foi agitada a 25°C for 24 h, sob atmbsfera
de nitrogénio. A mistura de reacao foi evaporada até a secagem, sob pres-

. sao reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
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(60-120 M), usando etil acetato/hexano (50:50) como agente de extragao,
péra dar o composto do titulo como sélido branco (0,01 g, 6%). 'H RMN
(DMSO-ds, 400 MHz): § 2,49 (s, 3H), 5,09 (s, 2H), 7,11 (m, 1H), 7,38 (m, 1H),
7,60 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,85 (br s, 1H), 7,95 (d, J= 8,40 Hz, 2H) e 8,13 (br s, 1H).
MS ES+(379,25), HPLC (método I) Rt = 16,71 min.

Esquema 37: (a) PBrs; (b) SnClz2H,0; (c) 2-Benzoildxi cloreto de acetil; (d)
Reagente de Lawesson; (e) BBrg; (f) 2,6-diflior-3-hidréxi benzamida, K2COs,
DMF; (g) condigbes de Suzuki ou Stannil. |
2,5-Dibromo-3-nitro-piridina

e e oy A
———P—
AL, wheom ™ Ao

N "Bt Ny S,
_-—-Brf — HQ;*—’LI»—JQ

Ju1o_14
N 301
R= XU\ 208 l Y

Ph
302 ,"er\ti) 300

A uma solugdo de 5-bromo-3-nitro-piridin-2-ol (10,0 g, 45,66
mmols) em 70 ml de tolueno e 7 ml de DMF foi adicionado PBr; (6,60 mli,
68,49 mmols) e a mistura de reacgéo foi aquecida para 120°C por 20 min, sob
atmosfera de nitrogénio. Depois de completada a mistura de rea¢éo (monito-
ramento por TLC), dgua (100 mL) foi adicionada e extiraida com etil acetato
(3 x 200 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com agua, sal-
moura, secadas (Na>SQ,), fitradas e concentradas, para obter o produto
desejado (10,30 g, 80,03%).
2,5-Dibromo-piridin-3-ilamina

N\ Br
I
Br = N02
A solugdo de 2,5-dibromo-3-nitro-piridina (10,30 g, 35,47 mmols)
em 100 ml de etanol foi adicionado, lentamente, SnCl, (24,0 g, 106,42
mmols). A mistura de reagdo foi aquecida para 80°C por 2 h. Depois de

completada a mistura de reagao (monitoramento por TLC), a mistura de rea-
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cao foi evaporada até a secagem, sob pressao reduzida. Agua (250 mL) foi
adicionada, o sdlido branco foi separado, depois, a mistura de reagao foi ba-
sificada com solugao de NaOH. A foram adicionados 250 ml de etil acetato.
Filtrou-se e o residuo foi lavado com etil acetato, as camadas foram separa-
das, secadas (Na>SQ,), filtradas, concentradas, para dar o produto desejado
(6,20 g, 67,39%).

2-Benzildxi-N-(2,5-dibromo-piridin-3-il)-acetamide

N\ Br
Br - NH,

A solucdo de 2,5-dibromo-piridin-3-ilamina (8,6 g, 34,12 mmols)
em 50 ml de DCM foi adicionada trietilamina (5,3 ml, 37,53 mmols). A mistu-
ra de reacéo foi refrigerada para 0°C. A isso foi adicionada a solugdo de 2-
benziléxi cloreto de acetil (7,45 g, 40,95 mmols) em 35 ml de DCM. A mistu-
ra de reacao foi agitada a 25°C por 12 h. Depois de completada a mistura de
reacdo (monitoramento por TLC), a mistura de reagao foi evaporada até a
secagem, sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
de coluna em silica (60-120 M), usando etil acetato/o (10:'90) como agente
de extracdo, para dar o composto do titulo (3,2 g, 24,17%).

2-Benziloximetil-5-bromo-tiazolo5.4-blpiridina

N_ _Br
O AP
Br” N7 NHJ\/OBn

A solugdo de 2-Benzildxi-N-(2,5-dibromo-piridin-3-il)-acetamida

(2,5 g, 6,248 mmols) em 30 ml de tolueno foi adicionada reagente de Lawes-
son(1,51 g, 3,74 mmols). A mistura de reagéo foi aquecida para 120°C por 2
h. Depois de completada a mistura de reagao (monitoramento por TLC), a
mistura de reagao foi evaporada até a secagem, sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica (60-120 M), u-
sando etil acetato/hexano (5:95) como agente de extragcao, para dar o com-
posto do titulo (1,60 g, 76,5%).
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5-Bromo-2-bromometil-tiazol[5,4-b]piridina

NS  OBn

(T
Br N

Uma solucdo de 2-benziloximetil-5-bromo-tiazol[5,4-b]piridina
(1,60 g, 4,77 mmols) em DCM (15 mL) foi refrigerada para —78° C, seguido
de adi¢do de BBr3 (2,27 ml, 23,86 mmols). A mistura de reagéo foi agitada a
25°C por 2 h. Depois de completada a mistura de reagao (monitoramento por
TLC), uma solucdo de NaHCO;3; (20 mL) foi adicionada at 0° C e extraida
com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas
com agua, salmoura, secadas (NaQSOg), filtradas e concentradas, para obter
o produto desejado (2,0 g, rendimento bruto).
Exemplo 298: 3-(5-bromo-tiazol[5,4-b]piridin-2-ilmetéxi)-2,6-difluor-

benzamida

S Br

A uma solucdo de 5-bromo-2-bromometil-tiazol[5,4-b] piridina
(2,0 g, 6,493 mmols) em 10 ml de DMF anidro foram adicionados 2,6-difluor-
3-hidréxi-benzamida (1,01 g, 5,84 mmols) e carbonato de potassio (3,09 g,
22,72 mmols). A mistura de reagéo foi agitada a 25°C for 24 h, sob atmosfe-
ra de nitrogénio. A mistura de reagao foi evaporada até a secagem,sob pres-
sdo reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
(60-120 M) usando etil acetato/hexane (50:50) como agente de extragao,
para dar o composto do titulo (1,80 g, 69%). '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz):
§ 5,72 (s, 2H), 7,12 (t, J= 7,60 Hz, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,90 (br s, 1H), 8,18 (br s, 1H)
e 8,80 (m, 2H). MS ES+(402,08), HPLC (método I) Rt = 15,50 min.
3-(5-Alil-tiazol[5,4-b]piridin-2-iimetdxi)-2,6-difluor-benzamida

s O F
s O F N
N 2
PR P N F  CONH
Br N F CONH, 2

A uma solugédo de 3-(5-bromo-tiazol[5,4-b]piridin-2-ilmetdxi)-2,6-
difldor-benzamida (0,15 g, 0,37 mmol) em 5 ml em DMF anidro foi adiciona-
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da alil tributiltina (0,26 ml, 0,86 mmol) e a mistura de reacgao foi desgaseifi-
cada por 10 minutos. Tetraquis(trifenilfosfino) paladio (0) (0,007 g, 0,0056
mmol) foi depois adicionado e a mistura de reagdo foi aquecida para 120°C
por 1h, sob atmosfera de nitrogénio. Depois, a mistura de reagéao foi resfria-
da para temperatura ambiente, agua (25 mL) foi adicionada e o composto foi
extraido com etil acetato. As camadas organicas combinadas foram secadas
sobre Na2$O4 anidro e evaporadas até a secagem, sob pressao reduzida. O
composto foi purificado por cromatografia de coluna em silica (100-200 M)
usando etil acetato/hexano (60:40) como agente de extragdo, para dar o
composto do titulo (0,10 g, 75%).

Exémplo 299: 2,6-Difltor-3-(5-propil-tiazol[5,4-b]piridin-2-ilmetdxi)-benzamida

Ng o g:z E Ny—S OQ—F
WE):SF . = Z N/>_/ F CONH,

A uma solucdo de 3-(5-alil-tiazol[5,4-b]piridin-2-iimetdxi)-2,6-
difldor-benzamida (0,018 g, 0,049 mmol) em 5 ml de metanol anidro foi adi-
cionado Pd-C (10%, 5 mg) e a mistura de reagao foi agitada a 25°C or 12 h,
sob atmosfera de hidrogénio. A mistura de reagao foi filtrada através de uma
camada de celite e o produtod e filtragao foi evaporada até a secagem, sob
pressao reduzida, para dar o composto do titulo como sélido branco (0,0078
g, 43%). '"H RMN (DMSO-de, 400 MHz); § 0,91 (m, 3H), 1,65 (m, 2H), 2,74 (m,
2H), 5,69 (s, 2H), 7,12 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,90 (br s, 1H), 8,18 (br s, 1H), 8,27
(brs, 1H) e 8,52 (br s, 1H). MS ES+ (364,11), HPLC (método ) Rt = 15,85 min.
Exemplo 300: 2,6-DiflGor-3-[5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-tiazolo[5,4-b]piridin-

2-ilmetodxi]-benzamida

__</ \> Ny—S o—</ \>—F

NS O F S -

M % R AN ¢ eom
Br N F CONH, <\/ 2

A uma solugdo de 3-(5-bromo-tiazol[5,4-b]piridin-2-ilmetdxi)-2,6-
difldor-benzamida (0,10 g, 0,24 mmol) em 5 mi de DMF anidro foi adicionada
1-metil-2-tributilestananil-1H-imidazol (0,120 g, 0,32 mmol) e a mistura de
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reacdo foi desgaseificada por 10 minutes. Tetraquis(trifenilfosfino) paléadio (0)
(0,004 g, 0,0037 mmol) foi depois adicionado e a mistura de reagao foi a-
quecida para 120°C por 12 h, sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de rea-
cao foi depois resfriada para temperatura ambiente, dgua foi adicionada (25
mL) e o composto foi extraido com etil acetato. As camadas orgénicas com-
binadas foram secadas através de Na,SO, anidro e evaporadas até a seca-
gem, sob pressao reduzida. O composto foi purificado por cromatografia de
coluna em silica (230-400 M), usando etil acetato/ hexano (40:60) como a-
gente de extracdo, para dar o composto do titulo como sélido vermelho tijolo
(0,020 g, 20%). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): § 3,14 (s, 3H), 5,67 (s, 2H), 7,07
(m, 1H), 7,28-7,37 (m, 2H), 7,87 (m, 2H), 8,28 (s, 1H), 8,53 (s, 1H) e 8,75 (br s, 1H).
MS ES+(402,22), HPLC (método 1) Rt = 12,05 min.

Exemplo 301: 2,6-Difluor-3-[5-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-tiazol[5,4-b]piridin-2-

iimetodxi]-benzamida

</ \> NS O F
NS O F S N/

~N —

P ? A @ N F CONH,
Br N F CONH, A -

A uma solucdo de 3-(5-bromo-tiazol[5,4-b]piridin-2-iimetdxi)-2,6-
diflior-benzamida (0,10 g, 0,24 mmol) em 5 ml de DMF anidro foi adicionad
1-metil-2-tributilestananil-1H-pirrol (0,120 g, 0,32 mmol) e a mistura de rea-
cao foi desgaseificada por 10 minutes. Tetraquis(trifenilfosfino) paladio (0)
(0,004 g, 0,0037 mmol) foi depois adicionado e a mistura de reagdo foi a-
quecida para 120°C for 12 h, sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de rea-
¢ao foi depois resfriada para temperatura ambiente, agua (25 mL) foi adicio-
nada e o composto foi extraido com etil acetato. As fases organicas combi-
nadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas (Na>SO,), filtradas e
concentradas, sob pressao reduzida. O composto foi purificado por cromato-
grafia de coluna em silica (230-400 M), usando etil acetato/ hexano (40:60)
como agente de extracao, para dar o composto do titulo como sélido amare-
lo (0,032 g, 32%). 'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): § 3,73 (s, 3H), 5,72 (s, 2H),
6,13 (br s, 1H), 6,40 (br s, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,90
(brs, 1H), 8,18 (br s, 1H), 8,48 (s, 1H) e 8,75 (s, 1TH) MS ES+(401,26), HPLC
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(método 1) Rt = 15,61 min.
Exemplo 302: 2,6-Difltor-3-(5-fenil-tiazol[5,4-b]piridin-2-iimetdxi)-benzamida

| Ny—S OQF
NS O F _ S
s Posy

Br” 7 "N F CONH,

A uma solugdo de 3-(5-bromo-tiazol[5,4-b]piridin-2-ilmetdxi)-2,6-
difldor-benzamida (0,20 g, 0,49 mmol) em 4 mi de DMF e agua (2,0 ml) fo-
ram adicionados acido fenil borénico (0,12 g, 0,99 mmol) e fosfato de potas-
sio (0,13 g, 0,59 mmol). A mistura de reagao foi desgaseificada por 10 minu-
tos, seguido da adigdo de diclorobis(trifenilfosfino) paladio (I1) (0,070 g, 0,099
mmol). A mistura de reacao foi aquecida para 120°C por 2h, sob atmosfera
de nitrogénio. Depois de completada a mistura de reagdo (monitoramento
por TLC), agua (25 mL) foi adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50
mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com agua, salmoura,
secadas (Na»SQ,), filtradas e concentradas. O residuo bruto foi purificado
através de gel de silica (100-200 M, 60% EtOAc-Hexano), para obter o pro-
duto desejado (0,080 g, 41%) como um sélido bege. 'H RMN (DMSO-dg, 400
MHz): 55,74 (s, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,41-7,56 (m, 4H), 7,85 (m, 3H), 8,19 (m, 1H),
8,71 (br s, 1H) e 8,98 (br s, 1H). MS ES+ (398,09), HPLC (método 1) Rt = 16,07
min.

Esquema 38:

F
F
s o S’\>\_/C| H Oﬂ;(’( NH, SXJO‘Q?
cl cl S <
NH A N F o N F CONH
2 _ 2
X X K COy DMF
' Y

Y Y

X=Me, Y=H; Exemplo 303
X=0H, Y=H; Exemplo 304
X=F, Y=H; Exemplo 305
X=0CF3;, Y=H; Exemplo 307
X=Cl, Y=H; Exemplo 306
X=H, Y=0OH; Exemplo 308
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4-Clorometil-2-p-tolil-tiazol (Exemplo representativo)

S\/N\>\/CI

A uma solucdo de 1,3 dicloroacetona (0,84 g, 6,62 mmols) em
tolueno (5 ml) foi adicionada 4-metiltiobenzamida (0,50 g, 3,31 mmols) and a
mistura de reagao foi aquecida para 120°C for 1 h. Depois de completada a
mistura de reagdo (monitoramento por TLC), a mistura de reagao foi evapo-
rada até a secagem, sob pressao reduzida e o residuo foi purificado através
de gel de silica (230-400 M, 15% EtOAc-hexane), para obter o produto dese-
jado (0,49 g, 67%). Os outros derivados também foram preparados pelo
mesmo método geral.

3-(4-Clorometil-tiazol-2-il)-fenol

S\/N\>\/CI

OH
A uma solugéo de 1,3 dicloroacetona (0,42 g, 3,26 mmols) em
tolueno (5 mL) foi adicionada 3-hidroxitiobenzamida (0,25 g, 1,63 mmol) e a
mistura de reagao foi aquecida para 120°C por 1 h. Depois de completada a
mistura de reagédo (monitoramento por TLC), a mistura de reagao foi evapo-
rada até a secagem, agua foi adicionada e extraida com EtOAc (x 3). As fa-
ses orgéanicas combinadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas
(NazS0,), filtradas e concentradas. O residuo bruto foi purificado através de
gel de silica (230-400 M, 10% EtOAc-hexano), para obter o produto deseja-
do (0,14 g, 38%).
Esquema 39: (a) 2-Benziloxi acetamida, DMF; (b) BBr3, DCM; (c) 2,6-difluor-
3-hidroxibenzamida, K.CO3;, DMF.

o) O OBn O Br O o
o o ("% [ . [~ i
r—_— N N —_— N £
NH,
X X X X o

X=H, Exemplo 310
X=Cl. Exemplo 309
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2-Benziloximetil-4-(4-cloro-fenil)-oxazol (Procedimento Representativo)

I ?%/OBH
N
Cl

A uma solugdo de 2-benziloxi-acetamida (1,40 g, 8,56 mmols)
em 4 ml de DMF foi adicionada 2-bromo-1-(4-cloro-fenil)-etanona (2,0 g, 8,56
mmols) e a mistura de reacéo foi aquecida para 130°C por 6 h, sob atmosfe-
ra de nitrogénio. Depois de completada a mistura de reacdo (monitoramento
por TLC), agua (25 mL) foi adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50
mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com agua, salmoura,
secadas (Na,SOy), filtradas e concentradas. O residuo bruto foi purificado
através de gel de silica (230-400 M, 10% EtOAc-hexane), para obter o pro-
duto desejado (1,1 g, 44%).
2-Bromometil-4-(4-cloro-fenil)-oxazol (Procedimento Representativo)

D/[w

Uma solugdo de 2-benziloximetil-4-(4-cloro-fenil)-oxazol (1,10 g,

3,6 mmols) em 10 ml de DCM foi refrigerada para -78° C, seguido de adi¢ao
de BBr; (1,76 ml, 18,0 mmols). A mistura de reagao foi agitada a 25°C por 2
h. Depois de completada a mistura de reagao (monitoramento por TLC), uma
solugédo de NaHCOj3 (20 mL) foi adicionada a 0°C e extraida com etil acetato

(8 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com agua, sal-

moura, secadas (Na,SQ,), filtradas e concentradas, para obter o produto
desejado (0,5 g, 49%, bruto).
Exemplos 303-310 (Tabela Q)

Os compostos dos Exemplos 303-310 foram. sintetizados de a-

cordo com o seguinte procedimento geral: a uma solugao de reagente (A)
em 2 ml de DMF anidro foram adicionados 2,6-diflior-3-hidréxi-benzamida
(B) e carbonato de potassio (C). A mistura de reagao foi agitada a 25°C for
24 h sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de reacao foi evaporada até a

secagem sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia
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de coluna em silica (60-120 M) usando etil acetato/hexane (50:50) como

agente de extragdo para dar o composto de produto.

Tabela Q
Exemplo 303 304
2,6-Diflaor-3-(2-p-tolil-tiazol-4- | 2,6-Difluor-3-[2-(4-hidroxi-fenil)-
Produto . s . . . " .
iimetdxi)-benzamida ~ tiazol-4-ilmetoxi]-benzamida
S cl '
\ ct
Esquema de
reacao

CONH,

o

F CONH,

@M}

Reagente (A)

4-Clorometil-2-p-tolil-tiazol

4-(4-Clorometil-tiazol-2-il)-fenol

Quantidades 0,100 g, 0,4 mmol; 0,069 g, 0,25 g, 1,10 mmol; 0,17 g, 0,99
A;B;C | 0,40 mmol; 0,18 g, 1,30 mmol mmol; 0,535 g, 3,87 mmol
Rendimento 0,022 g, 13%, solido branco 0,012 g, 3%, sdlido branco
62,36 (s, 3H), 5,28 (s, 2H), 85,25 (s, 2H), 6,85 (m, 2H),
'H RMN 7,09 (t, J= 8,40 Hz, 1H), 7,33 | 7,09 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,66
(DMSO-ds, (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,40 (m, (s, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,85 (br s,
400 MHz) 1H), 7,75 (s, 1H), 7,84 (m, 3H) | 1H), 8,13 (brs, 1H) e 10,03 (br
e 8,13 (br s, 1H) s, 1H)
MS-ES+ 361,14 363,14
HPLC méto-
do n®, Rt 8, 16,63 8, 14,53
(min)
305 306

2,6-Difluor-3-[2-(4-fluor-fenil)-tiazol-4-
iimetéxi]-benzamida

3-[2-(4-Cloro-fenil)-tiazol-4-ilimetdxil-2,6-
difluor-benzamida

%;>»~/CI

SR

CONH,

§;}%\/m

C

9 Uy
C

4-Clorometil-2-(4-fluor-fenil)-tiazol

4-Clorometil-2-(4-cloro-fenil)-tiazol

0,15 g, 0,656 mmol; 0,10 g, 0,59 mmol;

0,06 g, 0,27 mmol; 0,04 g, 0,27 mmol;
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305

306

0,27 g, 1,97 mmol

0,12 g, 0,93 mmol

0,06 g, 25%, solido branco

0,035 g, 34%, solido branco

85,29 (s, 2H), 7,11 (t, J= 8,80 Hz, 1H),
7,33-7,43 (m, 3H), 7,81 (s, 1H), 7,85 (br

2H), 7,97 (d, J= 8,80 Hz, 2H) e 8,14 (br

85,30 (s, 2H), 7,11 (m, 1H), 7,40 (m,
1H), 7,59 (d, J= 8,80 Hz, 2H), 7,86 (m,

2,6-Difluor-3-[2-(4-trifluormetdxi-fenil)-
tiazol-4-ilmetdxi]-benzamida

s, 1H), 8,0 (m, 2H) e-8,13 (brs, 1H) s, 1H)
365,03 381,16
8, 16,18 8, 16,88
307 308
2,6-Difltor-3-[2-(3-hidréxi-fenil)-tiazol-4-

iimetdxil-benzamida

S cl
>
o
F,CO o - OH . i
S/\§_/ o
/©/‘°N F  CONH, =N F  CONH,
F,CO
OH

4-Clorometil-2-(4-trifluormetoxi-fenil)-
tiazol

3-(4-Clorometil-tiazol-2-il)-fenol

0,04 g, 0,11 mmol; 0,02 g, 0,11 mmol;
0,056 g, 0,38 mmol

0,12 g, 0,53 mmol; 0,08 g, 0,49 mmol;
0,26 g, 1,93 mmol

0,008 g, 16%, sdlido branco

0,014 g, 7%, sélido branco

§ 5,31 (s, 2H), 7,12 (t, J= 8,80 Hz, 1H),
7,40 (m, 1H), 7,52 (d, J= 8,40 Hz, 2H),
7,87 (br s, 2H), 8,09 (d, J= 8,40 Hz, 2H)

85,29 (s, 2H), 6,89 (m, 1H), 7,09 (m,
1H), 7,28-7,41 (m, 4H), 7,78 (s, 1H),
7,86 (brs, 1H), 8,13 (br s, 1H) € 9,79 (s,

€ 8,15 (brs, 1H) 1H)
431,21 363,12
8,17,13 8, 14,66
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309 310 o
3-[4-(4-Cloro-fenil)-oxazol-2-iimetéxi]- | 2,6-Difluor-3-(4-fenil-oxazol-2-iimetdxi)-
2,6-diflior-benzamida benzamida
(0} B O B
J@I " | 3
N > N »
Cl”
o O F o O F
Wand | )
N F CONH, N F CONH,
Cl
2-Bromometil-4-(4-cloro-fenil)-oxazol 2-Bromometil-4-fenil-oxazol
0,07 g, 0,24 mmol; 0,037 g, 0,24 mmol; 0,2 g, 0,84 mmol; 0,14 g, 0,84 mmol;
0,11 g, 0,84 mmol 0,405 g, 2,94 mmol
0,02 g, 22%, solido branco 0,04 g, 14%, solido amarelo claro
85,38 (s, 2H), 7,12 (m, 1H), 7,40 (m, 85,39 (s, 2H), 7,13 (t, J= 8,80 Hz, 1H),
1H), 7,52 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,80 (d, | 7,32-7,46 (m, 4H), 7,78 (d, J= 7,20 Hz,
J= 8,40 Hz, 2H), 7,88 (br s, 1H), 8,16 2H), 7,88 (br s, 1H), 8,16 (br s, 1H) e
(brs, 1H) € 8,73 (s, 1H) 8,70 (s, 1H)
365,03 331,15
9, 16,25 8, 15,46

Esquema 40: (a) Acetamida; (b) NBS, AIBN, CCly; (c) 2,6-difldor-3-hidréxi
benzamida, K.COs, DMF; (d) Zn/Acido acético; (e) BBrs, DCM.

o} o} Br B0 0O F
. B
Br | >— | O/)—/ ' Wl d
a N b N ¢ N F NH, ————
~ ~ * * [¢]
O ~o ~
(0] O F 0 F
| />_/ R - E—. | />_/o
N F NH, N F NH,
(o} o)
~o0 HO

Example 311 Example 312

4-(4-Metoxi-fenil)-2-metil-oxazol

o)
[ —
N
~o

Preparado de acordo com o método mencionado no Esquema
31,



10

15

156

5-Bromo-2-bromometil-4-(4-metdxi-fenil)-oxazol

Br. 0 Br
[ )~
N
o
Preparado de acordo com o método mencionado no Esquema
31, _
3-[56-Bromo-4-(4-metdxi-fenil)-oxazol-2-ilmetodxil-2,6-difluor-benzamida

Br Br
O B Q o
= g~ F
NH,
~o ~o 0)

Preparado de acordo com o método mencionado no Esquema

31,
Exemplo 311: 2,6-Diflior-3-[4-(4-metdxi-fenil)-oxazol-2-iimetdxi]-benzamida

Br o) o) F (@) O F
B, — -
N F NH, N F NH,
0o 0]
~0

A uma solucdo de 3-[5-bromo-4-(4-metdxi-fenil)-oxazol-2-ilmeté-

~0

xi]-2,6-diflGor-benzamida (0,06 g, 0,13 mmol) em 5 ml de &cido acético foram
adicionados 50 mg de pd Zn. A mistura de reagao foi aquecida para 120°C
por 1 h. Depois de completada a mistura de reagdo (monitoramento por
TLC), agua (25 mL) foi adicionada e o pH foi ajustado para 8-9 com solugéo
de NaOH e extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organicas combi-
nadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas (Na,SO,), filtradas e
concentradas, para obter o produto desejado (0,02 g, 40%) como um sdlido
branco. "H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 3,77 (s, 3H), 5,36 (s, 2H), 6,99 (d, J=
8,40 Hz, 2H), 7,12 (m,1H), 7,37 (m, 1H), 7,71 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,87 (br s, 1H),
8,15 (br s,1H) e 8,56 (s, 1H). MS ES+ (361,24), HPLC (método I) Rt = 15,41

min.
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Exemplo 312: 2,6-Diflaor-3-[4-(4-hidréxi-fenil)-oxazol-2-iimetdxi]-benzamida
o O F o 0 F
N £ NH, N F NH,
0 o)
HO

Uma solugdo de 2,6-diflior-3-[4-(4-metodxi-fenil)-oxazol-2-iimeto-

~0

xi]-benzamida (0,20 g, 0,55 mmol) em 10 ml de DCM foi refrigerada para
-78°C, seguido de adicdo de BBr; (0,10 ml, 2,20 mmols). A mistura de rea-
cao foi agitada a 25°C for 2 h. Depois de completada a mistura de reagéo

~ (monitoramento por TLC), uma solucdo de NaHCOQs (20 mL) foi adicionada a

0°C e extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas
foram lavadas com agua, salmoura, secadas (Na>SO,), filtradas e concen-
tradas. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica (60-
120 M), usando etil acetato/hexano (50:50) como agente de extragdo, para
dar o composto do titulo como sélido branco (0,012 g, 6%). 'H RMN (DMSO-
ds, 400 MHz): & 5,35 (s, 2H), 6,82 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,14 (m, 1H), 7,38 (m, 1H),
7,58 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,87 (br s, 1H), 8,15 (br s, 1H), 8,47 (s, 1H) e 9,63 (s, 1H).
MS ES+(347,22), HPLC (método I) Rt = 14,00 min.

Esquema 41: (a) Tioacetamida; (b) NBS, AIBN, CCls; (c) CuCN, Piridina; (d)
MeOH, HCI seco; (e) NBS, AIBN, CCl,; (f) 2,6-diflaor-3-hidroxi benzamida,
K2COs, DMF.

MeQOC.

[o} s Br. s NC S S
B Y V. ’ Vs
O ey e e e
~o ~ ~ (o] o
| |

O (@)

MeOOC s B MeOOC s o) F
r
[ )~ f —
OIN’ B
(o}
~o NG

4-(4-Metoxi-fenil)-2-metil-tiazol

S
| )—
N
~o
Uma mistura de tioacetamida (16,0 g, 213 mmols) e 2-bromo-1-
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(4-metdxi-fenil)-etanona (4,0 g, 17,5 mmols) foi aquecida para 140°C por 24
h, sob atmosfera de nitrogénio. Depois de completada a mistura de reagdo
(monitoramento por TLC), agua (25 mL) foi adicionada e extraida com etil
acetato (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com &-
gua, salmoura, secadas (Na,SQO.,), filtradas e concentradas. O residuo bruto
foi purificado através de gel de silica (230-400 M, 1% EtOAc-hexano), para
obter o produto desejado (2,5 g, 69%).

5-Bromo-4-(4-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol

Br s
>
N
(I) .

A solugdo de 5-bromo-2-bromometil-4-(4-metéxi-fenil)-tiazol (5,0
g, 24,3 mmols) em 20 ml de CCls foram adicionados NBS (4,32 g, 24,3
mmols) e AIBN ( 0,4 g, 2,43 mmols). A mistura de reagéo foi aquecida para
100°C por 2 h, sob atmosfera de nitrogénio. Depois de completada a mistura
de reagdo (monitoramento por TLC), a mistura de reagéo foi evaporada até a
secagem, sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia
de coluna em silica (230-400 M), usando 1% etil acetato/hexano como agen-
te de extragao, para dar o produto desejado (4,0 g, 58%).
4-(4-Metdxi-fenil)-2-metil-tiazol-5-carbonitrile

NC S
[ )—
N
T

A uma solucdo de 5-bromo-4-(4-metdxi-fenil)-2-metil-tiazol (2,0
g, 7,0 mmols) em 15 ml de piridina foi adicionado CuCN (3,10 g, 35,2
mmols)e a mistura de reacéo foi aquecida para 150°C em microondas por 2
h. Depois de completada a reagao, o pH foi ajustado para 3-4 com solu¢éo
de 1 N de HCI e extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas (Na>SQ,), filtradas

e concentradas. O residuo bruto foi purificado através de gel de silica (60-
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120 M, 12% EtOAc-Hexano), para obter o produto desejado (1,5 g, 92%)
como um solido branco.
4-(4-Metdxi-fenil)-2-metil-tiazole-5-éster metilico de acido carboxilico

MeOOC, ¢
[ )—

N

o)
|

Em uma solugdo de 4-(4-metdxi-fenil)-2-metil-tiazol-5-carbonitrila
(0,50 g, 2,1 mmols) em 15 m! de metanol foi passado gas HCl seco por 1 h a
0° C. A mistura de reacgao foi agitada a 25°C por 24 h. Depois de completada
a mistura de reagao (monitoramento por TLC), a mistura de reagao foi eva-
porada até a secagem, sob pressdo reduzida. Agua (50 ml) foi adicionada e
o pH foi ajustado para 7-8 com solu¢cdo de NaHCOQO3; e extraida com etil ace-
tato (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com agua,
salmoura, secadas (Na>SQ,), filtradas e concentradas, para obter o produto
desejado (0,25 g, 44%) como um solido branco.
2-Bromometil-4-(4-metdxi-fenil)-tiazol-5-éster metilico de dcido carboxilico

MeOOC
S Br
[ >—
N
7

A solugdo de 4-(4-metdxi-fenil)-2-metil-tiazol-5-éster metilico de
acido carboxilico (0,25 g, 0,94 mmol) em 20 ml de CCl, foram adicionados
NBS (0,16 g, 0,94 mmol) e AIBN ( 0,015 g, 0,094 mmol). A mistura de rea-
cao foi aquecida para 100°C por 2 h, sob atmosfera de nitrogénio. Depois de
completada a mistura de reagao (monitoramento por TLC), a mistura de rea-
cao foi evaporada até a secagem, sob pressao reduzida, e o residuo foi puri-
ficado por cromatografia de coluna em silica (230-400 M), usando 10% etil
acetato/hexano como agente de extragdo, para dar o produto desejado
(0,078 g, 24%).
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Exemplo 313: 2-(3-Carbamoil-2,4-diflGor-fenoximetil)-4-(4-metdxi-fenil)-tiazol-

5-éster metilico de acido carboxilico

MeOOC s Br MeQOOC | s 0 F
| )—
N/>\/ N F NH,
—_— O
O o)

A uma solugao de 2-bromometil-4-(4-metoxi-fenil)-tiazole-5-éster
metilico de acido carboxilico (0,05 g, 0,14 mmol) em 2 ml de DMF anidro foi
adicionada 2,6-diflior-3-hidréxi-benzamida (0,025 g, 0,14 mmol) e carbonato
de potassio (0,07 g, 0,50 mmol). A mistura de reagao foi agitada a 25°C for
24 h, sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de reagao foi evaporada até a
secagem, sob pressdo reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia
de coluna em silica (60-120 M), usando etil acetato/hexano (50:50) como

agente de extracao, para dar o composto do titulo como sélido branco (0,025

g, 40%). 'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 3,76 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 5,60 (s,

2H), 7,01 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,12 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,74 (d, J= 8,40 Hz, 2H),
7,90 (br s, 1H) e 8,18 (br s, 1H)). MS ES+(435,06), HPLC (método |) Rt = 15,86
min.

Esquema 42: (a) Anidrido triflico, piridina, DCM; (b) 2,6-diflior-3-[5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-inden-2-ilmetodxi]-benzamida, Catalisa-
dor de Pd, Fosfato de potassio; (c) H,, Pd-C.

3o oy = P2,

Example 314 Example 315

Acido trifluor metanossulfénico ciclohex-1-enil éster

oTf

A uma solucgao de ciclohexanona (5,0 g, 51 mmols) em 80 ml de
DCM foi adicionada piridina (4,48 ml, 56,0 mmols) e a mistura de reagao re-

sultante foi refrigerada para —78°C. A mistura de reacgdo foi adicionada, so-
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_bre o periodo de uma hora, uma solugao de anidrido triflico (7,40 ml, 56,0

mmols) em 30 ml de DCM. A mistura de reagéo foi agitada a 25°C por 24 h.
Depois de completada a mistura de reagdo (monitoramento por TLC), a mis-
tura de reacao foi evaporada até a secagem, sob pressao reduzida. O resi-
duo foi misturado com n-pentano e a camada organica foi decantada, seca-
da (NazSO,), filtrada e concentrada, para dar o produto desejado (5,0 g,
42%).

Exemplo 314: 3-(5-Ciclohex-1-enil-1H-inden-2-iimetdxi)-2,6-diflGor-

benzamida

oTf

v o @‘\(

CONH, CONH2

A uma solugao de 2,6-diflior-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dio-

- xXaborolan-2-il)-1H-inden-2-ilmetdxi]-benzamida (0,10 g, 0,20 mmol) em 3 mi

de DMF anidro e agua (1,5 ml) foram adicionados &acido trifluormetanossul-
fonico ciclohex-1-enil éster (0,15 g, 0,60 mmol) e fosfato de potassio (0,057
g, 0,20 mmol). A mistura de reacao foi desgaseificada po'r 10 minutos, se-
guido da adicao de diclorobis(trifenil fosfino) paladio (ll) (0,02 g, 0,03 mmol).
A mistura de reacao foi aquecida para 80°C por 1 h, sob atmosfera de nitro-
génio. Depois de completada a mistura de reagdo (monitoramento por TLC),
agua (25 mL) foi adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases
organicas combinadas foram lavadas com &gua, salmoura, secadas
(Na2SQ,), filtradas e concentradas. O residuo bruto foi purificado através de
gel de silica (230-400 M, 45% EtOAc-hexano), para obter o produto deseja-
do (0,017 g, 19%) como um sélido branco. 'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): §
1,63 (m, 4H), 2,20 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 5,67 (s, 2H), 6,29 (m, 1H), 7,12 (m, 1H),
7,37 (m, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,90 (br s, 1H), 8,03 (d, J= 8,40 Hz, 1H) e 8,18 (br s,
1H). MS ES+ (401,16), HPLC (método Il) Rt = 14,13 min.

Exemplo 315: 3-(5-Ciclohexil-1H-inden-2-ilmetdxi)-2,6-diflior-benzamida

‘\‘: \>_/ Q;NHZ O\C[ \>_/ Q;NHz
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A uma solucdo de 3-(5-iclohex-1-enil-1H-inden-2-ilmetdxi)-2,6-
difldor-benzamida (0,01 g, 0,25 mmol) em 5 ml de metanol anidro foi adicio-
nado Pd-C (10%, 100 mg). A mistura de reac¢do foi agitada a 25°C por 48 h,
sob atmosfera de hidrogénio. A mistura de reagéo foi filtrada sobre a camada
de celite e evaporada até a secagem, sob presséo reduzida, para dar o com-
posto do titulo como sdlido branco (0,01 g, 10%). '"H RMN (DMSO-ds, 400
MHz); & 1,40 (m, 6H), 1,72 (m, 4H), 2,63 (m, 1H), 5,66 (s, 2H), 7,09 (m, 1H), 7,35
(m, 2H), 7,83 (br s, 1H), 7,89 (d, J= 8,40 Hz,1H), 7,99 (d, J= 8,40 Hz, 1H) e 8,18 (br
s, 1H). MS ES+ (403,33), HPLC (método Il) Rt = 18,76 min.

Esquema 43: (a) Anidrido triflico, piridina, DCM; (b) 2,6-difluor-3-[5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-inden-2-iimetdxi]-benzamida, Catalisa-

dor de Pd, Fosfato de potassio; (c) Hz, Pd-C.metanossulfénico

X N ———> ; 2 ‘ |
—e —_—
é é s F° CONH, S F CONH,

Example 316 Example 317

Trifllor-acido metanossulfénico ciclopent-1-enil éster

oTf

A uma solucao de ciclopentanona (5,0 g, 59 mmols) em 80 ml de
DCM foi adicionada piridina (5,2 ml, 65,0 mmols) e the a mistura de reagao
resultante foi refrigerada para —78°C. A mistura de reagdo foi adicionada
uma solugéo de anidrido triflico (9,2 ml, 65,0 mmols) em 30 ml de DCM foi
adicionada ‘ao longo do periodo de 1 h. A mistura de reacéo foi agitada a 25°
C for 24 h. Depois de completada a mistura de reagao _(mor_\itoramento por
TLC), a mistura de reagao foi evaporada até a secagem, sob pressao redu-
zida. O residuo foi misturado com n-pentane e a camada orgéanica foi decan-
tada, secada (Na>SQ,), filtrada e concentrada, para dar o produto desejado
(2,4 g, 22%).
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Exemplo 316: 3-(5-Ciclopent-2-enil-1H-inden-2-ilmetdxi)-2,6-diflGor-

benzamida

CONH F CONH,

A uma solucdo de 2,6-Difluor-3-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dio-
xaborolan-2-il)-1H-inden-2-ilmetdxi]-benzamida (0,25 g, 0,56 mmol) em 7 ml
de DMF anidro e agua (3,5 ml) foram adicionados acido trifluor metanossul-
fonico ciclopent-1-enil éster (0,37 g, 1,70 mmol) e fosfato de potassio (0,14
g, 0,60 mmol). A mistura de reagdo foi desgaseificada por 10 minutes, se-
guido de adigcao de diclorobis(trifenilfosfino) paladio (Il) (0,05 g, 0,08 mmol).
A mistura de reacao foi aquecida para 80°C por 1 h, sob atmosfera de nitro-
génio. Depois de completada a mistura de reagédo (monitoramento por TLC),
agua (25 mL) foi adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases
organicas combinadas foram lavadas com a4agua, salmoura, secadas
(Na>SQ,), filtradas e concentradas. O residuo bruto foi purificado através de
gel de silica (230-400 M, 45% EtOAc-hexano), para obter o produto deseja-
do (0,14 g, 65%) como um sdlido branco. 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): &
1,22 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 2,88 (m, 2H), 5,68 (s, 2H), 6,43 (s, 1H), 7,01 (t, J= 9,20
Hz, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,67 (d, J= 8,40 Hz, 1H), 7,89 (br s, 1H), 7,94 (s, 1H), 8,07
(d, J= 8,40 Hz, 1H) e 8,18 (br s, 1H). MS ES+ (387,15), HPLC (método Il) Rt =
13,74 min.

Exemplo 317: 3-(5-Ciclopentil-1H-inden-2-iimetoxi)-2,6-diflior-benzamida

Yoo fr— Yo

A uma solugdo de 3-(5-ciclopent-1-enil-1H-inden-2-iimetoxi)-2,6-

diflior-benzamida (0,05 g, 0,10 mmol) em 5 ml de metanol anidro foi adicio-
nado Pd-C (10%, 100 mg). A mistura de reagao foi agitada a 25°C por 48 h,
sob atmosfera de hidrogénio. A mistura de reagao foi filtrada sobre a camada
de celite e evaporada até a secagem, sob pressado reduzida, para dar o com-
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posto do titulo como sélido branco (0,005 g, 10%). 'H RMN (DMSO-dg, 400
MHz); & 1,22 (m, 2H), 1,67 (m, 4H), 1,80 (m, 2H), 2,07 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 5,67
(s, 2H), 7,09 (m, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,87 (m, 2H), 8,0 (m, 1H) e 8,18 (br s, 1H). MS
ES+ (389,12), HPLC (método Il) Rt = 18,19 min.

Exemplos 318 a 333

Esquema 44 (Exemplos 318-320): (a) Reagente de Lawesson; (b) bromoa-
cetofenonas substituidas; (c) LAH, THF; (d) PBrs, Tolueno; (e) 2,6-diflior-3-
hidréxi benzamida, K2CO3s, DMF.

B HO, Br
Oj\/ ' COOEt ’2 ’2

X N= N= N=
HoN HaN <5 ~S <5
2 Ot ——= "2 OEt — ™ I _—
o)
X X

S X

- Oy

S F

X=F, Example 318
X=CF3, Example 319
X=0CF3, Example 320

Etiltio-oxamato

o)
HQNW/KOEt
S

A solugdo de etil oxamato (10,0 g, 85,30 mmols) em 120 ml de
tolueno foi adicionado reagente de Lawesson (24,15 g, 59,7 mmols) e a mis-
tura de reacdo foi aquecida para 120°C por 12 h. Depois de completada a
mistura de reacdo (monitoramento por TLC), a mistura de reagéao foi evapo-
rada até a secagem, sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cro-
matografia de coluna em silica (230-400 M), usando etil acetato/hexano
(5:95) como agente de extragdo, para dar o composto do titulo (1,8 g, 16%).

4-(4-Trifluormetil-fenil)-tiazol-2-éster etilico de &acido carboxilico (Exemplo

representativo)

COOEt
N=

WS
F3C
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A solucdo de 2-bromo-1-(4-trifluormetil-fenil)-etanona (0,50 g,
0,80 mmol) em 7 ml de etanol foi adicionado etil tio-oxamato (0,15 g, 1,14
mmol). A mistura de reacdo foi aquecida para 80°C por 2 h, sob atmosfera
de nitrogénio. Depois de completada a mistura de reacdo (monitoramento
por TLC), a mistura de reagao foi concentrada, sob pressao reduzida, agua
(25 mL) foi adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases or-
ganicas combinadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas (Na>S0O.),
filtradas e concentradas. O residuo bruto foi purificado através de gel de sili-
ca (230-400 M, 2% EtOAc-hexano), para obter o produto desejado (0,21 g,
76%). Os outros derivados também foram preparados pelo mesmo método
geral.
[4-(4-Trifluormetil-fenil)-tiazol-2-ill-metanol

F3C

A uma suspensao gelada de LAH (0,056 g, 1,40 mmol) em 8 mi
de THF anidro foi adicionada, em gotas, uma solugdo de 4-(4-trifluormetil-
fenil)-tiazol-2-éster etilico de acido carboxilico (0,21 g, 0,71 mmol) em 5 mi
de THF. A mistura de reagéo foi agitada a 25°C por 1h. Depois de completa-
da a mistura de reagdo (monitoramento por TLC), a mistura de reagao foi
refr'igerada para 0°C e extinta com 2,5 ml de agua, seguido da adi¢ao de so-
lucdo de 15% de NaOH (2 mL) e, finalmente, 4 ml de agua. A solugao resul-
tante foi filtrada através de uma camada de celite e o produto de filtracao foi
concentrado, sob pressdo reduzida. Agua (50 mL) foi adicionada e extraida
com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas
com agua, salmoura, secadas (Na SO,), filtradas e concentradas, para dar o
produto desejado (0,13 g, 70%). Os outros derivados também foram prepa-

rados pelo mesmo método geral.
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2-Bromometil-4-(4-trifluormetil-fenil)-tiazol

Br

o
/@/g/s
F3C

A solucdo de [4-(4-trif|uormetil-fehiI)-tiazoI-2-iI]-metanoI (0,13 g,
0,50 mmol) em 2 ml de tolueno foi adicionado PBr; (0,072 ml, 0,752 mmol) e
a mistura de reagéo foi aquecida para 120°C por 20 min, sob atmosfera de
nitrogénio. Depois de completada a mistura de reagéo (monitoramento por
TLC), agua (25 mL) foi adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As
fases orgénicas combinadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas
(NaxSQ,), filtradas e concentradas. O residuo bruto foi purificado através de
gel de silica (230-400 M, 1% EtOAc-hexano) para obter o produto desejado
(0,04 g, 25%). Os outros derivados também foram preparados de acordo
com 0 mesmo método geral.
Esquema 45 (Exemplo 321): (a) MeOH, H.SOy; (b) SnCl, 2H,0, EtOH; (c)
Cloreto de 2-benziloxiacetil; (d) Reagente de Lawesson; (e) BBrs, DCM; (f)
PBr3, tolueno-DMF; (g) 2,6-difluor-3-hidroxi benzamida, K2CO3, DMF.

cl a cl
St e - - iy
HO NO, - NO, 0. NH, _O N OBn
o 0 o o H
S OBn S OH f o]
d —/ € o . 2 _—
—_— /O)p:”/ —_— /0)(©iN 0 N
) ol ©
s O F
fo) />
P N F NH2
o o]

4-Cloro-3-nitro-éster metilico de acido benzdico

Cl
O C:'Noz
O

A uma solugao de 4-cloro-3-acido nitrobenzéico (5,0 g, 24,81
mmols) em 50 ml de metanol foi adicionado HxSO4 (2 ml, 37,02 mmols) e a
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mistura de reacgdo foi aquecida para 70°C por 5 h. Depois de completada a
mistura de reagao (monitoramento por TLC), a mistura de reagao foi evapo-
rada até a secagem, sob pressao reduzida. Agua (50 mL) foi adicionada e
extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram
lavadas com agua, salmoura, secadas (Na.SQ,), filtradas e concentradas,
para dar o produto desejado (5,04 g, 94%).

3-Amino-4-cloro-éster metilico de &cido benzdico

Cl
/OT]/©iNH2
O

A uma solucao de 4-cloro-3-nitro-éster metilico de acido benzéi-
co (5,0 g, 23,19 mmols) em 100 ml de etanol foi adicionado SnCl,2H,0O

(26,0 g, 115,96 mmols) e a mistura de reacéo foi aquecida para 80°C por 2
h. Depois de completada a mistura de reagdo (monitoramento por TLC), a
mistura de reagao foi evaporada até a secagem, sob pressao reduzida. Agua
(100 mL) foi adicionada, a mistura de reagéo foi basificada com solu¢do de
NaOH e extraida com EtOAc quente (3 x 250 ml). As fases orgéanicas combi-
nadas foram secadas sobre NéQSO4, fitradas e concentradas, para dar o
produto desejado (3,0 g, 69%).

3-(2-Benziloxi-acetilamino)-4-cloro-éster metilico de acido benzdico

|

“o

0 NP A_0Bn
o) H

Uma solugao de éster monobenzilico de acido carbdnico (3,50 g,
21,0 mmols) em 50 ml de DCM e 0,50 ml de DMF foi refrigerada para —78°
C, seguido de adigao de cloreto de oxalila (11,79 ml, 105 mmols). A mistura

de reacao resultante foi agitada a temperatura ambiente por 1 h. Depois de
completada a mistura de reagao (monitoramento por TLC), a mesma foi con-
centrada, para dar cloreto de 2-benziloxiacetil (3,0 g, 96%). A uma soluc¢ao
gelada de 3-amino-4-cloro-éster metilico de acido benzéico em 10 ml de
DCM foi adicionada trietilamina (2,47 ml, 17,78 mmols), seguido da adi¢ao
de cloreto de benziloxiacetil (3,0 g, 17,78 mmols) em 10 ml de DCM. A mis-
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tura de reacao foi agitada a 25°C por 12 h. Depois de completada a mistura
de reacao (monitoramento por TLC), a mistura de reagao foi evaporada até a
secagem, sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
de coluna em silica (60-120 M), usando etil acetato/hexano (5:95) como a-
gente de extragdo, para dar o composto do titulo (1,70 g, 31%).

3-(2-Benziloxi-tioacetilamino)-4-cloro-éster metilico de acido benzoico

Clg
/Om/©iNJ\/OBn
-0 H

A solugao de 3-(2-benzildxi-acetilamino)-4-cloro-éster metilico de

acido benzéico (1,70 g, 5,10 mmols) em 20 ml de tolueno foi adicionado rea-
gente de Lawesson (1,03 g, 2,50 mmols) e a mistura de reagao foi aquecida
para 120°C por 2 h. Depois de completada a mistura de reagdo (monitora-
mento por TLC), a mistura de reacdo foi evaporada até a secagem, sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em
silica (60-120 M), usando etil acetato/hexano (5:95) como agente de extra-
¢ao, para dar o composto do titulo (1,20 g, 67%).
2-Benziloximetil-benzotiazol-6-éster metilico de acido carboxilico

A uma solugdo de 3-(2-benzildxi-tioacetilamino)-4-cloro-éster
metilico de acido benzéico (1,20 g, 3,40 mmols) em 8 ml de NMP foi adicio-
nado NaH (0,12 g, 5,10 mmols), em por¢cbes. A mistura de reagao foi aque-
cida para 160°C por 3 h. Depois de completada a mistura de reagao (monito-
ramento por TLC), a mistura de reagao foi despejada em 150 ml of agua ge-
lada e extraida com etil acetato (3 x 150 mL). As fases organicas combina-
das foram lavadas com agua, salmoura, secadas (Na,SQ,), filtradas e con-

centradas, para dar o produto desejado (1,07 g, 56%).
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2-Hidroximetil-benzotiazol-6-éster metilico de acido carboxilico

Uma solugao de 2-benziloximetil-benzotiazol-6-éster metilico de
acido carboxilico (0,10 g, 0,32 mmol) em 2 ml de DCM foi refrigerada para -
78° C, seguido de adigdo de BBr3 (0,06 ml, 0,64 mmol). A mistura de reagao
foi agitada a 25°C por 2 h. Depois de completada a mistura de reagdo (moni-
toramento por TLC), uma solu¢do de NaHCO; (20 mL) foi adicionada a 0°C
e extraido com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas fo-
ram lavadas com agua, salmoura, secadas (NaSQO,), filtradas e concentra-
das, para obter o produto desejado (0,08 g, rendimento bruto).

2-Bromometil-benzotiazol-6-éster metilico de acido carboxilico

A uma solugdo de 2-hidroximetil-benzotiazol-6-éster metilico de
acido carboxilico (0,08 g, 0,40 mmol) em 5 mi de tolueno e A1 m| de DMF foi
adicionado PBr; (0,06 ml, 0,60 mmol). A mistura de reagao foi aquecida para
120°C por 20 min, sob atmosfera de nitrogénio. Depois de completada a mis-
tura de reacdo (monitoramente por TLC), agua (25 mL) foi adicionada e ex-
traida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram
lavadas com agua, salmoura, secadas (Na,SO.), filtradas e concentradas
para obter o produto desejado (0,044 g, 36%).

Esquema 46 (Exemplo 322):

N-Q  Br

NoH
HO cN o N | o | p—
U—%Ij—»f@*N“z—w A
HO [0} o) [o}
.0 O F
W~ Q
F CONH,

N

o}
<O



10

15

20

170

Benzo[1,3]dioxol-5-carbonitrila

0 CN
T

A uma solugdo de 3,4 dihidréxi benzonitrila (5,0 g, 37,0 mmols)
em 20 ml de DMF foi adicionado dibromometano (19,25 g, 110,0 mmols) e
carbonato de potassio (25,50 g, 184,90 mmols). A mistura de reacao foi a-
quecida para 120°C por 20 min, sob atmosfera de nitrogénio. Depois de
completada a mistura de reagao (monitoramente por TLC), a mistura de rea-
cao foi esfriada para temperatura ambiente. ‘Agua (50 ml) foi adicionada a
mistura de reagdo e o composto foi extraido com etil acetato (3 x 100 mL).
As fases organicas combinadas foram secadas sobre Na,SO4 anidro, e eva-
poradas até a secagem, sob pressao reduzida, para daf o composto do titulo

como solido amarelo (5,16 g, 94,8%).

N-Hidroxi-benzof1,3]dioxol-5-carboxamidina

NI,OH
™
)

A uma solugdo de benzo[1,3]dioxol-5-carbonitrila (5,0 g, 33,9

mmols) em EtOH (100 mL) foram adicionados hidrocloreto de hidroxilamina
(4,68 g, 67,90 mmols) e NaOH (2,71 g, 67,9 mmols). A mistura de reagao
resultante foi submetida a refluxo por 12 h. Depois de completada a mistura
de reagao (monitoramento por TLC), a mistura foi concentrada, EtOH foi adi-
cionado e filtrada. O produto de filtragéo foi evaporado sob presséo reduzida
e usado como tal para a etapa seguinte (rendimento bruto 4,8 g, 78,68%).
3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-5-bromometil-[1,2.4]oxadiazol

-0 B
i
CI
o

Brometo de bromoacetil (0,22 g, 1,10 mmol) foi adicionado a N-
hidréxi-benzo[1,3]dioxol-5-carboxamidina (0,40 g, 0,55 mmol) e K,CO3 (0,38
g, 0,78 mmol). A mistura de reacgéao foi aquecida para 100°C por 15 min. De-
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pois de completada a mistura de reagdo (monitoramente por TLC), agua (25
mL) foi adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organi-
cas combinadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas (Na;S0O,), fil-
tradas e concentradas. O residuo bruto foi purificado sobre gel de silica (60-
120 M, 5% EtOAc-hexano), para obter o produto desejado(0,05 g, 31%).
Esquema 47 (Exemplo 323): (a) Bromopiruvato etilico, EtOH; (b) LAH, THF;
(c) PBrg, tolueno; (d) 2,6-diflior-3-hidréxi benzamida, K.CO3z, DMF.

3 SMOJ ) WA s,
a \N b N c X d
NH, _ le) = — - N
~o ~o o ‘ ~o
o—</ \>—F
S/\>_/
/@/‘QN F  CONH,
~,

(o]

2-(4-Metodxi-fenil)-tiazol-4-éster etilico de acido carboxilico

s o~

A uma solugao gelada de 4-metdxi-tiobenzamida (0,50 g, 2,98

mmols) em etanol (25 ml) foi adicionado trietilaminea (0,41 ml, 2,98 mmols),
seguida pela adicdo, em gotas, de bromopiruvato etilico (0,56 ml, 4,40
mmols). A mistura de reacao foi aquecida para 65°C por 12 h. Depois de
completada a mistura de reagao (monitoramente por TLC), a mistura de rea-
cao foi evaporada até a secagem sob pressao reduzida, agua (25 mL) foi
adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases orgénicas com-
binadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas (Na>SOy), filtradas e
concentradas. O residuo bruto foi purificado sobre gel de silica (60-120 M,
10% EtOAc-hexano), para obter o produto desejado (0,38 g, 48%).
[2-(4-Metoxi-fenil)-tiazol-4-il]-metanol

S:\>\/OH
N
O

A uma suspensao gelada de LAH (0,08 g, 2,07 mmols) em 10 ml
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de THF anidro foi adicionada uma solucdo de 2-(4-metoxi-fenil)-tiazol-4-éster
etilico de acido carboxilico (0,26 g, 0,98 mmol) em 5 ml de THF. A mistura
de reacao foi aquecida para até 60°C por 1h. Depois de completada a mistu-
ra de reagdo (monitoramento por TLC), a mistura de reagao foi refrigerada
para 0°C, agua (2,0 ml) foi adicionada, seguida da adi¢cdo de solu¢édo de
15% de NaOH (2 mL) e, finalmente, 4 ml de agua. A solugdo resultante foi
filtrada através de uma camada de celite e concentrada sob pressao reduzi-
da; agua (25 mL) foi adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As
fases organicas combinadas foram lavadas com &gua, salmoura, secadas
(Na>SQ,), filtradas e concentradas para dar o produto desejado (0,14 g,
64%).

4—Bromometil-2-(4—metéxi-feniI)-tiaioI

Br

S
/@/L\N
~o

A uma solucdo de [2-(4-metdxi-fenil)-tiazol-4-il]-metanol (0,12 g,
0,50 mmol) em 3 midef tolueno foi adicionado PBrs (0,078 ml, 0,813 mmol) e
a mistura de reacédo foi aquecida para 120°C por 20 min, sob atmosfera de
nitrogénio. Depois de completada a mistura de reagdo (monitoramente por
TLC), dgua (25 mL) foi adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As
fases organicas combinadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas
(NazS0Q,), fitradas e concentradas, para obter o produto desejado (0,13 g,
84%).
Esquema 48 (Exemplo 324): (a) Anidrido propidnico, KoCOs; (b) NBS, AIBN,

CCly; (c) 2,6-diflaor-3-hidroxi benzamida, K,CO3z;, DMF.

OO O e O

F
HoNOC
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3-(4-Cloro-fenil)-5-etil-[1,2,4]oxadiazol

< >,</N\O
Cl
NﬁL\//
Anidrido propidnico (0,75 mL, 5,79 mmols) foi adicionado a 4-

cloro-N-hidroxi-benzamida (0,50 g, 2,89 mmols) e K.COs (2,0 g, 14,48
mmols). A mistura de reagao foi aquecida para 100°C por 30 min. Depois de

completada a mistura de reagao (monitoramente por TLC), a mistura de rea-
¢ao foi refrigerada para 0°C, agua (25 mL) foi adicionada e extraida com etil
acetato (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com a-
gua, salmoura, secadas (Na;SQy), filtradas e concentradas. O residuo bruto
foi purificado sobre gel de silica (60-120 M, 5% EtOAc-hexano), para obter o
produto desejado (0,29 g, 48%).
5-(1-Bromo-etil)-3-(4-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol

A uma solugdo de 3-(4-cloro-fenil)-5-etil-[1,2,4]oxadiazol (0,29 g,
1,38 mmol) em CCl, (10 mL) foram adicionados NBS (0,24 g, 1,38 mmol) e
AIBN ( 0,02 g, 0,0001 mmol). A mistura de reacao foi aquecida para 100°C
por 2 h, sob atmosfera de nitrigénio. Depois de completada a mistura de rea-
¢ao (monitoramente por TLC), a mistura de reacao foi evaporada até a se-
cagem sob pressio reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica (230-400 M) usando 1% etil acetato/hexano como agente
de extracdo, para dar o produto desejado (0,12 g, 30%).
Esquema 49 (Exemplo 325): (a) PBrs, tolueno; (b) 2,6-diflior-3-hidréxi ben-

zamida, Ko.CO3, DMF.

N-N OH ‘N-N
[ > \ ——————a»
N Ny Iil\
CONH,
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4-Bromometil-5-metil-2-fenil-2H-[1,2 3]triazol

:‘/N
NN
Nj)#

A uma solugdo de (5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)-metanol

(0,25 g, 1,30 mmol) em 10 ml de tolueno foi adicionado PBr; (0,53 g, 1,90
mmol) e a mistura de reagao foi aquecida para 120°C por 20 min, sob atmos-

Br

fera de nitrogénio. Depois de completada a mistura de reagéo (monitoramen-
te por TLC), agua (25 mL) foi adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50
mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com &agua, salmoura,
secadas (NaxSOQ,), filtradas e concentradas, para obter o produto desejado
(0,30 g, 90%) como um sélido amarelo.

Esquema 50 (Exemplo 326): (a) CuCN, Piridina; (b) Hidrocloreto de hidroxi-

lamina, etanol; (c) cloreto de cloroacetil, K.COg; (d) 2,6-difluor-3-hidroxi ben-
zamida, KoCO3, DMF.

N a _N b N NOH ¢ NN p N N
[\ Br——»[\>—CN—> [\>—< _>E\>_</ o __>[‘>—'</, F
s>_ s s NH, | < WA s NJ\/O\QCONH";

F

- Tiazol-2-carbonitrila

\
Lo

A uma solugao de 2-bromotiazol (1,0 g, 6,09 mmols) em 4 ml de
piridina foi adicionado CuCN (1,09 g, 12,19 mmols). A mistura de reagao foi
aquecida péra 150°C por 3 h. Depois de completada a mistura de reacgéo, o
pH foi ajustado para 3-4 com uma solugdo de 1N de HCI e extraida com etil
acetato (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com a-
gua, salmoura, secadas (NaSO,), filtradas e concentradas, para obter o
produto desejado (0,42 g, 63%).

N-Hidroxi-tiazol-2-carboxamidina

N NOH
B
S  NH,
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A uma solucdo de tiazol-2-carbonitrila (0,42 g, 3,80 mmols) em
EtOH (20 mL) foram adicionados hidrocloreto de hidroxilamina (0,53 g, 7,60
mmols) e piridina (0,27 g, 3,40 mmols). A mistura de reagao resultante foi
submetida a refluxo por 15 h. Depois de completada a mistura de reagao
(monitoramento por TLC), a mistura foi concentrada, adicionado e EtOH e
filtrada. O produto de filtragao foi evaporado sob pressao reduzida e usado
como tal para a etapa seguinte (rendimento bruto 0,50 g, 91% de rendimetno
bruto). ‘
5-Clorometil-3-tiazol-2-il-[1,2,4]oxadiazol

N/ 0
[S>—<N/J\/Cl

Cloreto de cloroacetil (5,0 mL, 44,5 mmols) foi adicionado a N-
Hidroxi-tiazol-2-carboxamidina (0,50 g, 3,49 mmols) e K,CO3; (1,0 g, 7,20
mmols). A mistura de reagao foi aquecida para 100°C por 15 min. Depois de
completada a mistura de reagdo (monitoramente por TLC), agua (25 mL) foi
adicionada e extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organicas com-
binadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas (Na,SOs.), filtradas e
concentradas. O residuo bruto foi purificado sobre gel de silica (230-400 M,
10% EtOAc-hexano), para obter o produto desejado (0,18 g, 25%) como um
sélido branco.
Esquema 51 (Exemplo 327): (a) cloreto de acetil, Et;N; (b) Reagente de La-
wesson; (c) Br,, DCM; (d) NBS, AIBN, CCly; (e) 2,6-difluor-3-hidréxi benza-
mida, K.CO3, DMF.

U Q000" 4= T
e O, o C[?'%QF

F  CONH,

N-(4-Fendxi-fenil)-acetamida

SRS

A uma solucgdo gelada de 4-fendxi-fenilamina (1,0 g, 5,39 mmols)
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em 10 ml of DCM foi adicionada trietilamina (0,90 ml, 5,93 mmols), seguida
de cloreto de acetil (0,50 g, 6,47 mmols). A mistura de reacéo foi agitada a
25°C por 12 h. Depois de completada a mistura de reagdo (monitoramente
por TLC), agua foi adicionada e extraida com DCM (3 x 50 mL). As fases
organicas combinadas foram secadas (Na,SO.), filtradas e concentradas,
para obter o produto desejado (1,20 g, rendimento bruto).
N-(4-Fenoxi-fenil)-tioacetamida

SRS

A uma solugdo de N-(4-fendxi-fenil)-acetamida (1,20 g, 5,28

mmols) em 10 ml de tolueno foi adicionado reagente de Lawesson (1,50 g,
3,70 mmols). A mistura de reacao foi aquecida para 120°C por 2 h. Depois
de completada a mistura de reacdo (monitoramente por TLC), a mistura de

reacdo foi evaporada até a secagem sob pressdo reduzida. O residuo foi

‘purificado por cromatografia de coluna em silica (60-120 M), usando etil ace-

tato/hexano (5:95) como agente de extragé@o, para obter o produto desejado
(0,78 g, 60,7%).

2-Metil-6-fendxi-benzotiazol

O S
O Ty
N
A uma solugao gelada de N-(4-fenoxi-fenil)-tioacetamida (0,78 g,

3,20 mmols) em 10 ml de DCM foi adicionado, em gotas, Brz (0,32 ml, 6,40
mmols). A mistura de reacao foi aquecida para 45°C por 2 h. Depois de

completadé a mistura de reacdo (monitoramente por TLC), a mistura de rea-
c¢ao foi evaporada sob pressao reduzida. O residuo foi basificado com solu-
¢dao de NH4OH e extraido com etil acetato. As fases organicas combinadas
foram secadas (NaSQ,), filtradas e concentradas. O residuo foi purificado
por cromatografia de coluna em silica (230-400 M), usando etil aceta-
to/hexano (3:97) como agente de extragdo, para dar o composto do titulo
(0,08 g, 10,3%).
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2-B_romometiI-6-fenc’>xi-benzotiazol

0 S Br
Oy
N
A uma solugdo de 2-metil-6-fendxi-benzotiazol (0,06 g, 0,24

mmol) em 5 mi of CCl, foram adicionados NBS (0,039 g, 0,22 mmol) e AIBN
(0,004 g, 0,024 mmol). A mistura de reacgao foi aquecida para 100°C por 2 h,

sob atmosfera de nitrogénio. Depois de completada a mistura de reagéo
(monitoramente por TLC), a mistura de reagéo foi evaporada até a secagem
sob presséo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna
em silica (230-400 M), usando 1% etil acetato/hexano (5:95) como agente de
extracdo, para dar o produto desejado (0,005 g, 6,3%).

Esquema 52 (Exemplo 330): (a) NBS, AIBN, CCly; (b) 2,6-difluor-3-hidroxi
benzamida, K.CO3, DMF.

NH, F

0]
y - 2
N/ Br N/ O\/©fj
- N
7-Bromometil-quinolina
O
Br N/

A uma solugao de 7-metilquinolina (0,10 g, 0,70 mmol) em 5 ml
of CCl, foram adicionados NBS (0,14 g, 0,77 mmol) e AIBN (0,025 g, 0,15
mmol). A mistura de reagédo foi aquecida para 100°C por 2 h, sob atmosfera

de nitrogénio. Depois de completada a mistura de reagdo (monitoramente
por TLC), a mistura de reagao foi evaporada até a secagem sob pressao
reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
(230-400 M), usando 1% etil acetato/hexano, para dar o produto desejado
(0,090, 58%).

Exemplos 318-333 (Tabela R)

Os compostos dos Exemplos 318-333 foram sintetizados de a-
cordo com o seguinte procedimento geral: A uma solugdo de reagente (A)
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em DMF anidro foram adicionados 2,6-difltor-3-hidréxi-benzamida (B) e car-

bonato de potassio (C). A mistura de reagéo foi agitada a 25°C por 24 h, sob

atmosfera de nitrogénio. A mistura de reagao foi evaporada até a secagem

sob pressao reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna

em silica, usando etil acetato/hexano como agente de extracéo, para obter o

composto de produto.

Tabela R
Exemplo 318 319
2,6-Diflior-3-[4-(4-tri il-
2,6-Difltior-3-[4-(a-fltior-feni). | & Difluor-3-[4-(4-trfluormet
Produto . . - . fenil)-tiazol-2-ilmetoxi]-
tiazol-2-ilmetodxi]-benzamida .
benzamida
F F3C
N Br NP
[ ey
S
Esquemade | _ S
~ FC
reacgao Kj
N O F N o—</ \>—F
| \>_/ | \>_/
S F CONH, S F  CONH,

Reagente (A)

2-Bromometil-4-(4-fluor-fenil)-

2-Bromometil-4-(4-trifluormetil-

tiazol fenil)-tiazol
Quantidades | 3 0 1 10 mmol; 0,17 g, 0,99 | 0,04 g, 0,01 mmol; 0,02 g, 0,01
A B Civo- | ol 0,52 g, 3,5mmol: 2mi | mmol; 0,05 g, 0,30 mmol; 2 ml
Iume DMF y 3 gs y ] ’ y gs 3 ’
Relag¢ao de
etil acetato: 50:50 50:50
hexano
Silica 230-400 M 60-120 M
Rendimento 0,035 g, 8%, solido branco 0,017 g, 33%, solido branco
H RMN 55,58 (s, 2H), 7,15 (d, J=8,80 | 85,61 (s, 2H), 7,15 (t, J= 8,80
(DMSO-d Hz, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,44 (m, | Hz, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,84 (d,
400 MHZ()S’ 1H), 7,89 (br s, 1H), 8,03 (m, | J= 8,40 Hz, 2H), 7,89 (br s, 1H),
2H) e 8,18 (s, 2H) 8,20 (m, 3H) € 8,43 (s, 1H)
MS-ES+ 364,97 415,23
HPLC método 9, 16,50 8 16,96

n2, Rt (min)
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320

321

2,6-Difluor-3-[4-(4-trifluormetdxi-fenil)-
tiazol-2-ilmetdxi}-benzamida

2-(3-Carbamoil-2,4-difldor-fenoximetil)-
benzotiazol-6-éster metilico de acido
carboxilico

F4CO
\Q\EN Br >~
A
F4CO S
N F
| >
s F

CONH,

2-Bromometil-4-(4-trifluormetoxi-fenil)-
tiazol

2-Bromometil-benzotiazol-6-éster meti-
lico de acido carboxilico

0,14 g, 0,40 mmol; 0,07 g, 0,04 mmol;
0,16 g, 1,2 mmol; 2 mi

1,40 g, 4,89 mmol; 0,76 g, 4,40 mmol;
2,37 g, 17,12 mmol; 15 ml

50:50

50:50

230-400 M

60-120 M

0,005 g, 2%, solido branco

1,20 g, 64,8%, solido branco

85,59 (s, 2H), 7,12 (m, 1H), 7,40 (m,

1H), 7,46 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,87 (br

s, 1H), 8,09 (d, J= 8,80 Hz, 2H), 8,16
(brs, 1H) e 8,27 (s, 1H)

§3,91 (s, 3H), 5,74 (s, 2H), 7,12 (m,
1H), 7,40 (m, 1H), 7,90 (br s, 1H), 8,0
(d, J= 8,40 Hz, 1H), 8,18 (br s, 1H),
8,32 (d, J= 8,40 Hz, 1H) e 8,52 (s, 1H)

431,28 379,11
8,17,10 9, 15,22
322 323

3-(3-Benzo[1,3]dioxol-5-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetdxi)-2,6-difluor-

2,6-Difltor-3-[2-(4-metdxi-fenil)-tiazol-4-
iimetdxi]-benzamida

benzamida
S Br
-Q B A\
5 >
< N S —
o) o
0 F
o 0 F s/\B_/ ‘Q’
'\f />_—/ ~
o ~0

3-Benzo [1,3] dioxol-5-il-5-bromometil-
[1,2,4]oxadiazol

4-Bromometil-2-(4-metdxi-fenil)-tiazol

.0,30 g, 1,06 mmol; 0,18 g, 1,06 mmol;

0,11 g, 0,40 mmol; 0,063 g, 0,36 mmol;
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322 323
0,312 g, 3,70 mmol; 2 mi 0,19 g, 1,40 mmol; 2 ml
50:50 50:50
60-120 M 60-120 M

0,13 g, 32,67%, sdlido branco

0,085 g, 23%, sdlido branco

4 5,66 (s, 2H), 6,14 (s, 2H), 7,10 (m,
2H), 7,38 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,56 (m,
1H), 7,90 (br s, 1H) € 8,18 (br s, 1H)

8 3,82 (s, 3H), 5,27 (s, 2H), 7,07 (d, J=
8,80 Hz, 2H), 7,12 (m, 1H), 7,42 (m,
1H), 7,71 (s, 1H), 7,89 (m, 3H) e 8,14

(brs, 1H)
376,16 377,21
8, 15,43 8, 15,93
324 325

3-{1-[3-(4-Cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-
5-il]-etdxi}-2,6-difluor-benzamida

2,6-Difluor-3-(5-metil-2-fenil-2H-
[1,2,3]triazol-4-ilmetdxi)-benzamida

N~
g —
N%H/
Br
N~
(0]
C|‘©_‘</ _
N
(e]

F F
H,NOC

5-(1-Bromo-etil)-3-(4-cloro-fenil)-[1,2,4]
oxadiazol

4-Bromometil-5-metil-2-fenil-2H-
[1,2,3]triazol

0,11 g, 0,38 mmol; 0,05 g, 0,34 mmol;
0,18 g, 1,33 mmol; 2 ml

0,23 g, 0,90 mmol; 0,15 g, 0,90 mmol;
0,44 g, 3,1 mmol; 5 ml

50:50

50:50

60-120 M

60-120 M

0,06 g, 41%, sdlido branco

0,03 g, 9,5%, solido branco

6 1,81 (d, J= 6,80 Hz, 3H), 5,98 (q, J=
6,80 Hz, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,40 (m,
1H), 7,66 (d, J= 8,40 Hz, 2H), 7,88 (br s,
1H), 8,02 (d, J= 8,40 Hz, 2H) e 8,16 (br

82,39 (s, 3H), 5,34 (s, 2H), 7,12 (m,
1H), 7,40 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,86 (br
s, 1H), 7,96 (d, J= 8,0 Hz, 2H) e 8,14 (br

s, 1H) s, 1H)
380,09 345,20
8, 16,81 8, 16,18
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326

327

2,6-Diflaor-3-(3-tiazol-2-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetdxi)-benzamida

2,6-Difldor-3-(5-fenéxi-benzotiazol-2-
iimetodxi)-benzamida

N N-g
[ \ /4 —_——
S N/ Cl
N N0
Lo—Aeo
F F
07 "NH,

O
o)
saos=atel

5-Clorometil-3-tiazol-2-il-
[1,2,4]oxadiazol

2-bromometil-5-fenodxi-benzotiazol

0,18 g, 0,89 mmol; 0,014 g, 0,89 mmol;
0,36 g, 2,68 mmol; 2 ml

0,005 g, 0,015 mmol; 0,003 g, 0,015
- mmol; 0,008 g, 0,054 mmol; 1 ml

45:55

50:50

'230-400 M

60-120 M

0,10 g, 33%, sdlido amarelo-limao

0,001 g, 16%, sdlido branco

§ 5,73 (s, 2H), 7,11-7,16 (m, 1H), 7,37-
7,43 (m, 1H), 7,90 (br s, 1H) e 8,16-

85,76 (s, 2H), 7,03-7,23 (m, 5H), 7,35-
7,43 (m, 3H), 7,56 (m, 1H), 7,90 (br s,

8,19 (m, 3H) 1H) e 8,14-8,18 (m, 2H)
339,20 413,24
8, 13,99 n/a
328 329

3-[3-(4-Difluormetéxi-3-metoxi-fenil)-
[1,2,4)oxadiazol-5-iimetdxi]-2,6-difluor-

3-[3-(4-Cloro-3-nitro-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetdxi]-2,6-difltor-

benzamida benzamida
F F
O.N Cl
° cl a { > <N%H a
N —_ Cl A\ ——
o) 1 N-O
| N~O
FYF NO,
O >—/ CI@Y -
F
BNy W o
] VS | N
N~d F NHe N~g F  CONH
O 2
(a) 2,6-difluor-3-hidréxi benzamida, (a) 2,6-difluor-3-hidréxi benzamida,
K-CO,, DMF K.CO,, DMF
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328

329

5-clorometil-3-(4-difluormetdxi-3-metdxi-
fenil)-[1,2,4]oxadiazol

5-clorometil-3-(4-cloro-3-nitro-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol

0,10 g, 0,34 mmol; 0,059 g, 0,34 mmol;
0,16 g, 1,20 mmol; 2 mi

0,15 g, 0,54 mmol; 0,085 g, 0,49 mmol;
0,26 g, 1,90 mmol; 2 ml

50:50

50:50

60-120 M

60-120 M

0,035 g, 23%, sélido branco

0,06 g, 26%, solido branco

8 3,92 (s, 3H), 5,70 (s, 2H), 7,14 (m,
1H), 7,22 (s, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,65 (m,
2H), 7,91 (br s, 1H) e 8,19 (br s, 1H)

65,76 (s, 2H), 7,13 (m, 1H), 7,40 (m,
1H), 7,90 (br s, 1H), 8,01 (d, J= 8,40
Hz, 1H), 8,18 (br s, 1H), 8,29 (m, 1H) e

8,61 (s, 1H)

428,27 411,15

8, 15,96 8, 16,20

330 331
2,6-Difltor-3-(quinolin-7-ilmetdxi)- 3-(3-Cloro-benziloxi)-2,6-diflGor-
benzamida benzamida
Cl\gBr a
NH, F :

C'\©/\o F
F NH,
O .

(a) 2,6-difldor-3-hidroxi benzamida,
K.CO;, DMF

7-bromometilquinolina

1-bromometil-3-clorobenzeno

0,90 g, 0,40 mmol; 0,071 g, 0,40 mmol;
0,19 g, 1,40 mmol; 2 ml

0,20 g, 0,98 mmol; 0,17 g, 0,98 mmol;
0,47 g, 3,45 mmol; 2 ml

50:50

40:60

60-120 M

60-120 M

0,012 g, 10%, sélido branco

0,14 g, 48%, solido branco

§ 5,44 (s, 2H), 7,07 (m, 1H), 7,33 (m,
1H), 7,54 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,86
(br s, 1H), 8,04 (d, J= 8,40 Hz, 1H),
8,08 (s, 1H), 8,15 (br s, 1H), 8,37 (d, J=
8,40 Hz, 1H) e 8,91 (m, 1H)

85,19 (s, 2H), 7,07 (t, J= 9,20 Hz, 1H),
7,27 m, 1H), 7,42 (m, 3H), 7,51 (s, 1H),
7,86 (br s, 1H) € 8,14 (br s, 1H)

315,02

298,05

9, 12,46

9, 16,37
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332 333
2,6-Difluor-3-(3-nitro-benziloxi)- 2,6-Difluor-3-[2-(5-metil-2-p-tolil-oxazol-
benzamida 4-il)-etoxil-benzamida
NO, .
o/<;[CONH2 Q\«
E 0
(a) 2,6-difluor-3-hidréxi benzamida,
K,COs, DMF (a) 2,6-difldor-3-hidroxi benzamida,

K.CO,;, DMF

1-Bromometil-3-nitro-benzeno

4-(2-Bromo-etil)-5-metil-2-p-tolil-oxazol

0,48 g, 3,5 mmol; 2 ml

0,216 g, 1,0 mmol; 0,17 g, 1,0 mmol;

0,10 g, 0,35 mmol; 0,061 g, 0,35 mmol;
0,17 g, 1,24 mmol; 2 ml

50:50

50:50

60-120 M

60-120 M

1H), 7,72 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,90 (m,
2H), 8,15 (br s, 1H), 8,23 (d, J= 8,40
Hz, 1H) e 8,33 (br s, 1H)

35,34 (s, 2H), 7,07 (m, 1H), 7,30 (m,

§2,34 (br s, 6H), 2,93 (t, J= 6,40 Hz,
2H), 4,26 (t, J= 6,40 Hz, 2H), 7,04 (t, J=
8,80 Hz, 1H), 7,21-7,31 (m, 3H), 7,80
(d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,84 (br s, 1H) e
8,11 (br s, 1H)

0,11 g, 35%, sdlido branco

0,022 g, 16%, solido branco

309,23

373,21

9, 15,32

8, 16,61

Esquema 53: (a) Tioacetamida, DMF; (b) NBS, AIBN, CCls, (c) 2,6-difluor-3-
hidroxibenzamida, K.CO3, DMF (d) Zn, AcOH (e) BBr; DCM.

o s Br, s B Br S 0
r
o _ 2 (>~ o (>~ ¢ [~ g
- . N - . N — N E
NH,
o
OMe OMe O

Me oM
S o S o
d | ) F | >— F
—_— N £ & o N F
NH, NH,
o 0o
’ OMe OH

e
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4-(3-Metoxi-fenil)-2-metil-tiazol

)
[ p—
N
OMe
Uma mistura de tioacetamida (8,0 g, 106,0 mmols) e 2-bromo-1-
(3-metdxi-fenil)-etanona (2,0 g, 8,81 mmols) foi aquecida para 140°C por 6 h,
sob atmosfera de nitrogénio. Apds completada a mistura de reagéao (monito-
ramento por TLC), agua (50 mL) foi adicionada e extraida com etil acetato (3
x 50 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com agua, salmou-
ra, secadas (Na>SQ,), filtradas e concentradas. O residuo bruto foi purificado .
sobre gel de silica (230-400 M, 2% EtOAc-Hexano), para obter o produto
desejado (1,5 g, 83%).
5-Bromo-2-bromometil-4-(3-metdxi-fenil)-tiazol

Br. S Br
[ )~
N
OMe

A uma solugdo de 4-(3-metoxi-fenil)-2-metil-tiazol (1,50, 7,30
mmols) em 20 ml de CCl, foram adicionados NBS (2,60 g, 14,60 mmols) e
AIBN (0,12 g, 0,73 mmol). A mistura de reagao foi aquecida para 100°C por
2 h, sob atmosfera de nitrogénio. Depois de completada a mistura de reagéao
(monitoramente por TLC), a mistura de reagao foi evaporada até a secagem
sob presséo reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna
em silica (230-400 M), usando 2% etil acetato/hexano como agente de ex-
tracao, para dar o produto desejado (1,20 g, 45%).
3-[5-Bromo-4-(3-metdxi-fenil)-tiazol-2-ilmetdxil-2,6-difluor-benzamida

Br
S o)
[ >— F
N F
NH,
(0]
OMe

A uma solugao de 5-bromo-2-bromometil-4-(3-metoéxi-fenil)-tiazol
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(0,80 g, 2,20 mmols) em 5 ml de DMF anidro foram adicionados 2,6-difluor-
3-hidréxi-benzamida (0,38 g, 2,20 mmols) e carbonato de potassio (1,06 g,
7,70 mmols). A mistura de reagao foi agitada a 25°C por 24 h, sob atmosfera
de nitrogénio. A mistura de reagao foi evaporada até a secagem sob pressao
reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
(60-120 M), usando etil acetato/hexano (50:50) como agente de extracéo,
para obter o composto do titulo como sdélido branco (0,50 g, 49%).
2,6-Difldor-3-[4-(3-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilmetdxil-benzamida

S (0] F
| =
N F NH,
(o)

OMe
A solugdo de 3-[5-bromo-4-(3-metdxi-fenil)-tiazol-2-ilmetéxi]-2,6-

diflior-benzamida (0,50 g, 1,10 mmol) em 10 ml de &cido acético foi adicio-
nado po de Zn (0,50 g, w/w). A mistura de reagao foi aquecida para 120°C
por 1 h. Depois de completada a mistura de reagao (monitoramente por
TLC), agua (50 mL) foi adicionada e o pH foi ajustado para 8-9 com solugéao
de NaOH e extraida com etil acetato (3 x 100 mL). As fases organicas com-
binadas foram lavadas com agua, salmoura, secadas (NaSQ,), filtradas e
concentradas, para obter o produto desejado (0,22 g, 53%).

Exemplo 334: 2,6-Diflior-3-[4-(3-hidroxi-fenil)-tiazol-2-ilmetdxi]-benzamida

s O F s O F
| > — W
N F NH, N F NH,
o) o]
OH

Uma solugao de 2,6-difluor-3-[4-(3-metdxi-fenil)-tiazol-2-iimetdxi]-

OMe

benzamida (0,20 g, 0,53 mmol) em 15 ml de DCM foi refrigerada para —78°C,
seguido de adigao de BBrz (0,20 ml, 2,14 mmols). A mistura de reagao foi
agitada a 25°C por 2 h. Depois de completada a mistura de reagdo (monito-
ramento por TLC), uma solugdo de NaHCO;3; (20 mL) foi adicionada a 0°C e

extraida com etil acetato (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram
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lavadas com agua, salmoura, secadas (Na,SQ,), filtradas e concentradas. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica (60-120 M), u-
sando etil acetato/hexano (50:50) como agente de extragdo, para obter o
composto do titulo como sélido branco (0,065 g, 33%). '"H RMN (DMSO-ds,
400 MHz): § 5,60 (s, 2H), 6,74 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,37-7,45 (m,
3H), 7,90 (br s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,17 (br s, 1H) e 9,55 (s, 1H). MS ES+(362,99),
HPLC (método Iy Rt = 14,95 min.

Teste de Concentracao Inibidora Minima (MIC)

Compostos da presente invengao foram testados em relagdo a ativi-
dade antimicrobiana por teste de suscetibilidade em meios liquidos. MICs
para compostos contra cada variedade foram determinados por um método
de microdiluicdo de calda de acordo com diretrizes da Comité Nacional para
Padroes de Laboratérios Clinicos (NCCLS). (NCCLS. 2000, Methods for dilu-
tion antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grow aerobically—fifth
edition. Approved standard M7-A5, NCCLS, Wayne, Pa.)

Em resumo, os compostos de teste sdo preparados em 100 pl
de solugdo de 1,6% de DMSO em placas de cavidades multiplas. Diversas
colénias de bactérias de uma placa recém-inoculada sao transferidas para
uma calda rica apropriada, tal como Mueller Hinton. A suspenséo de células
é ajustada para uma densidade optica de 0,09 e diluida adicionalmente
1:100 com 2 x de calda quente. Essa suspenséo é distribuida nas cavidades
que contém solugdo de composto, de modo que o volume final & de 200 pl.
As placas sao incubadas durante a noite (16-20 horas) a 37°C e a turbidez é
avaliada visualmente e quantificada espectrofotometricamente. O MIC é de-
finido como a concentragdo mais baixa que inibe crescimento visivel.

Verificou-se que compostos da presente invencdo tém atividade

antimicrobiana no teste de MIC descrito acima.

Resultados

A Tabela 1 mostra a Concentracao Inibidora Minima (MIC) dos Exem-
plos contra Bacillus subtilis 168¢ca. As atividades foram classificadas como 'A'
se 0 MIC era de <8 microgramas/ml, 'B', se o MIC era de 16 a 64 microgra-

mas/ml e 'C', se o MIC era maior do que 64 microgramas/ml.
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Atividade

Tabela 1 Bacillus subtilis MICs

o
o
clo|lo|n|lolo|lol-|lalolt|v]io|n]|olo|o|c|lalols|vio|n|lo|lo|o|=|alolsx|w
Slo|o|o|C|0|R|IKIN|IRIR|IR|IR|R|R|R |0 |0 |0 |0|0|0d|0|0|0|0|0|d|0|0|d|o
x
N
®
2
MCBBACABABBBAAAAAAAAACBAAAAABAAAA
b3
Qo
!
Elolvlv|o|ln|olo|lo|l-|lalols|v]/o|niolo|lo|r|alojs|v]oinlolo|lol=|alols
El|d|o|a|o|o|o|F| || F|F|F|F|F|F| T P|O|B|DB OV GO G G|
%
a
o
®
MACCCBCCBCACBBBBCBCAABBBACCCABCBA
<
kel
g o oo ©

- - < |w Nlololo|lslalo|ls|lv|o]l~
g N sfwlol~neolo| 2 T2 TI2I2IF|22IRIN|NQIIRRNN IS5
x
0




188

Tabela 1 (continuagéo) Bacillus subtilis MICs

Exemplo | Atividade | Exemplo | Atividade | Exemplo | Atividade
96 B 153 A 210 A
97 A 154 A 211 A
98 A 155 A 212 A
99 A 156 A 213 A

100 A 157 A 214 B
101 B 158 A 215 A
102 A 159 A 216 A
103 A 160 A 217 A
104 A 161 A 218 A
105 A 162 A 219 A
106 A 163 A 220 A
107 A 164 A 221 A
108 B 165 A 222 A
109 A 166 C 223 A
110 A 167 B 224 B
111 A 168 - C 225 C
112 A 169 C 226 B
113 A 170 C 227 A
114 A 171 B 228 A
115 B 172 C 229 A
116 B 173 C 230 A
117 A 174 - B 231 A
118 A 175 A 232 B
119 A 176 A 233 A
120 A 177 A 234 A
121 A 178 B 235 A
122 A 179 C 236 A
123 A 180 A 237 B
124 A 181 A 238 B
125 A 182 C 239 B
126 A 183 B 240 A
127 A 184 B 241 A
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Exemplo | Atividade | Exemplo | Atividade | Exemplo | Atividade
128 A 185 C 242 A
129 C 186 A 243 A
130 A 187 B 244
131 B 188 B 245 A
132 A 189 C 246 A
133 A 190 B 247 A
134 B 191 B 248 A
135 A 192 C 249 A
136 A 193 B 250 A
137 B 194 C 251 B
138 C 195 A 252 A
139 A 196 A 253 B
140 C 197 B 254 A
141 A 198 B 255 A
142 A 199 C 256 A
143 C 200 A 257 A
144 C 201 A 258 A
145 B 202 A 259 A
146 A 203 C 260 A
147 B 204 B 261 B
148 A 205 A 262 B
149 A 206 A 263 A
150 A 207 A 264 B
151 A 1208 A 265 A
152 B 209 B 266 B

Tabela 1 (continuagao) Bacillus subtilis MICs

Exemplo | Atividade | Exemplo | Atividade | Exemplo | Atividade
267 A 290 A 314 A
268 A 291 A 315 A
269 A 292 A 316 A
270 A 293 A 317 A
271 A 294 A 318 A
272 A 295 A 319 A
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Exemplo | Atividade | Exemplo | Atividade | Exemplo | Atividade
273 A 296 | A 320 A
274 A 297 A 321 A
275 B 298 A 322 A
276 A 299 A 323 A
277 A 301 A 324 A
278 A 302 A 325 A
279 A 303 A 326 B
280 A 304 A 327 A
281 A 305 A 328 A
282 A 306 A 329 A
283 A 307 A 330 B
284 A 308 A 331 A
285 A 309 A 332 B
286 A 310 A 333 A
287 A 311 A 334 B
288 A 312 B
289 A 313 A

Alguns dos compostos dos exemplos também foram testados
em relagdo a atividade contra o organismo patogénico Staphylococcus au-
reus ATCC29213, A Tabela 2 mostra os MICs dos Exemplos contra Staph-
ylococcus aureus. Novamente, as atividades foram classificadas como ‘A’ se
0 MIC era de <8 micrograms/ml, 'B' se o MIC era de 16 a 64 micrograms/ml
e 'C' se o MIC era maior do que 64 micrograms/ml.

Tabela 2 Staphylococcus aureus MICs

Exemplo | Atividade | Exemplo | Atividade | Exemplo | Atividade
1 A 46 A 72 B
5 B 47 B 73 A
8 B 49 A 74 A
12 A 51 B 75 A
15 B 52 A 76 A
17 B 53 C 77 B
18 C 54 B 78 A
19 A 55 A 79 B




Exemplo | Atividade Exemplo | Atividade | Exemplo | Atividade
24 A 56 A 80 B
26 C 57 B 81 A
27 C 58 A 82 A
28 C 59 B 83 B
29 B 60 B 84 A
30 C 61 A 85 A
31 B 62 A 86 A
32 B 64 A 87 A
36 C 65 A 88 A
39 B 66 A 89 A
40 A 67 A 90 A
41 B 68 A 91 A
42 B 69 A 93 B
43 B 70 A 94 A
45 A 71 A 95 C
abela 2 (continuagao) Staphylococcus aureus MICs
Exemplo | Atividade Exemplo | Atividade [ Exemplo | Atividade
98 A 153 A 208 A
99 A 155 A 209 C
100 A 156 A 210 A
101 B 157 A 211 B
102 A 158 A 212 B
103 A 159 A 213 B
104 A 161 A 214 B
105 A 162 A 215 A
106 A 163 A 216 A
107 A 164 A 217 A
108 B 165 A 218 A
109 B 166 C 219 A
111 A 167 B 220 A
114 A 168 C 221 A
115 A 169 C 222 A
116 B 170 C 223 A
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Exemplo | Atividade | Exemplo | Atividade | Exemplo | Atividade
117 A 171 B 224 C
118 A 172 C 225 C
119 A 173 C 226 B
120 A 174 B 227 A
121 A 175 A 228 B
122 A 176 B 229 A
123 A 177 A 230 A
124 A 178 B 231 A
125 A 179 C 232 A
126 A 180 B 233 A
127 A 181 B 235 A
128 B 182 C 236 A
129 B 183 B 237 B
130 A 184 B 239 B
132 A 185 C 240 A
133 A 186 B 241 A
134 B 187 B 242 A
135 A 188 B 243 A
136 A 189 C 245 A
137 B 190 B 246 A
138 C 191 B 247 A
139 A 192 C 248 A
140 A 193 B 249 A
141 A 194 C 250 A
143 A 195 B 251 B
144 C 196 B 252 A
145 C 197 B 256 B
146 B 200 B 257 A
147 B 201 B 260 A
148 A 202 B 262 B
149 B 204 B 263 B
150 B 205 A 265 B
151 B 206 C 266 B
162 B 207 B
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Tabela 2 (continuagao) Staphylococcus aureus MICs

Exemplo | Atividade Exemplo | Atividade | Exemplo | Atividade
267 A 289 A 311 A
268 B 290 A 312 A
269 A 291 A 313 A
270 A 292 A 314 B
271 A 293 A 315 A
272 A 294 A 316 A
273 A 295 A 317 A
274 A 296 A 318 A
275 B 297 A 319 A
276 A 298 A 320 A
277 A 299 A 321 A
278 A 300 B 322 A
279 A 301 B 323 A
280 A 302 A 324 A
281 A 303 A 325 B
282 A 304 A 326 B
283 A 305 A 327 A
284 A 306 A 331 B
285 A 307 A 333 A
286 A 308 B 334 A
287 A 309 A
288 A 310 B

Alguns dos Exemplos também foram testados em relagdo a ati-
vidade contra outras espécies bacterianas. A Tabela 3 mostra os MICs dos
Exemplos contra diversas espécies bacterianas. Novamente, as atividades
foram classificadas como 'A' se 0 MIC era de <8 microgramas/ml, 'B', se o
MIC era de 16 a 64 microgramas/ml e 'C' se 0 MIC era maior do que 64 mi-

crogramas/ml.
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Tabela 3 MICs contra diversas bactérias

Atividade
. Staphylococcus | Staphylococcus | Staphylococcus
Bacillus cereus . . .
Exemplo epidermidis haemolyticus saprofyticus
ATCC 14579
ATCC 12228 ATCC 29970 ATCC 15305

46 A

84 A

87 A

88 A

175 A

215 A

177 A

217 A A A

218 A A A A

236 A A

111 A

208 A A

114 A A

106 A A A A

246 A A A A

242 A A

135 A

139 A A

287 A

271 A

282 A

311 A

Alguns dos Exemplos também foram testados em relagao a ati-
vidade contra amostras isoladas clinicamente estafilocdccicas. Tabela 4
mostra os MICs dos exemplos contra diversas amostras isoladas clinicamen-
te. Novaménte, as atividades foram classificadas como 'A' se o MIC era de
<8 micrograms/ml, 'B', se o MIC era de 16 a 64 micrograms/ml e 'C,' se o

MIC era maior do que 64 micrograms/ml.
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Alguns dos Exemplos também foram testados em relagao a ati-
vidade em um modelo de infec¢ao de septicemia por Staphylococcus aureus
em camundongos. A Tabela 5 mostra a sobrevivéncia no dia 7 de camun-
dongos tratados com uma unica dose intraperitoneal de 100 mg/kg de cada
Exemplo, a 1 hora apds a inoculagao intraperitoneal com uma dose letal de
Staphylococcus aureus.

Tabela 5 Sobrevivéncia Murina

Exemplo Percentual de sobrevivéncia
Controle de veiculo 0
218 100
106 100
241 100
247 100
246 : 100
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REIVINDICACOES
1. Uso de um composto, que é uma benzamida ou piridilamida
substituida da férmula (1) ou um sal, hidrato ou solvato da mesma, na produ-

¢ao de um medicamento para uso no tratamento de infecg¢ao bacteriana:

0]

27/0 )

na qual

R representa hidrogénio ou 1, 2 ou 3 substituintes opcionais;

W é =C(R1)- ou =N-;

R; é hidrogénio ou um substituinte opcional e R, é hidrogénio,
metila ou flior; ou Ry e Ry, em conjunto, sdo —CHa-, -CH2CH>-, -O-, ou, em
qualquer orientagdo, ~O-CHx—, ~-OCH,CH2z—;

Rs é um radical da formula -(Alk")m-(2)p-(AIk®)n-Q, sendo que

m, p e N sao, independentemente um do outro, 0 ou 1, desde
ciue pelo menosumdem,pensejal,

Z é -0O-, -S-, -S(0)-, -S(02)-, -NH-, -N(CHg)-, -N(CH2CHa)-,
-C(=0)-, -O-, -(C=0)-, -C(=0)-0-, ou um radical divalente, monociclico car-
bociclico ou heterociclico, opcionalmente substituido, com 3 a 6 atomos ane-
lares; ou um radical divalente, heterociclico, biciclico, opcionalmente substi-
tuido, com 5 a 10 4tomos anelares;

Alk' e Alk? sdo radicais de C;-Cs alquileno, Co-Cs alquenileno, ou
C»-Ce alquinileno, opcionalmente substituidos, que, opcionalmente, podem
terminar, com ou estar interrompidos por —O-, -S-, -§(0)-, -5(0z)-, -NH-,
-N(CHj3)-, ou -N(CH2CHj3)-;

Q é hidrogénio, halogénio, nitrila ou hidroxila ou um radical mo-
nociclico, carbociclico ou heterociclico, opcionalmente substituido, com 3 a7
atomos anelares; ou um radical heterociclico, biciclico, opcionalmente substi-
tuido, com 5 to 10 atomos anelares.
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2. Uso de acordo com a reivindicagao 1, sendo que o composto

tem a férmula (1A)

R
Pen O (1A)
R

na qual Ry e Rs sdo, independentemente um do outro, fltior ou cloro, ou um
de R4 e Rs é hidrogénio, enquanto o outro é fltor ou cloro, e Ry, R2e R3 sé@o
tais como definidos na reivindicagao 1.

3. Uso de acordo com a reivindicagao 1, sendo que o composto

tem a férmula (1B)

T (B)
R

na qual R, é hidrogénio, metila ou fltor; e R® é tal como definido na reivindi-
cacdo 1. |

4. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 3,
sendo que R, e R, sdo hidrogénio.

5. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes prece-
dentes, sendoquepé0emefouné 1. '

6. Uso de acordo com qualguer uma das reivindicagoes 1 a 4,
sendo que p é 1, e Z é um radical heteroarila opcionalmente substituido, com
3 a 6 atomos anelares ou um radical heteroarila biciclico, opcionalmente
substituido, com 5 a 10 atomos anelares, que esté ligado a parte de -(AIK")m-
de Rs e a parte de -(Alk®),-Q de Rz por meio de 4tomos de carbono anelares
ou de nitrogénio.

7. Uso de acordo com a reivindicagdo 6, sendo que o radical Z

divalente é selecionado dos seguintes, opcionalmente substituidos, em qual-



quer orientagao:

8. Uso de acordo com a reivindicagdo 6, sendo que o radical Z
divalente é selecionado dos seguintes, opcionalmente substituidos, em qual-

quer orientagao:

9. Uso de acordo com a reivindicagédo 6, sendo que o radical Z
divalente é selecionado dos seguintes, opcionalmente substituidos, em qual-

quer orientagao:
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10. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 4,
sendo que p é 1, e Z é um radical carbociclico ou heterociclico, monociclico,
ndao aromatico, opcionalmente substituido, com 3 a 6 atomos anelares, ou
um radical carbociclico ou heterociclico, biciclico, nao aromatico, opcional-
mente substituido, com 5 a 10 a&tomos anelares, que esta ligado a parte de —
(Alk")m- de Rs e & parte de -(Alk?),-Q de R3 por meio de atomos anelares de
carbono ou de nitrogénio.

11. Uso de acordo com a reivindicagado 10, sendo que o radical Z
divalente é selecionado dos seguintes, opcionalmente substituidos, em qual-

quer orientagao:

12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 6 a 11,
sendo que Q é hidrogénio.

13. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11,
sendo que Q é um radical selecionado de qualquer um dos radicais divalen-
tes especificados em qualquer uma das reivindicagdes 6 a 9, com uma das
valéncias ndo satisfeitas dos mesmos satisfeita com hidrogénio ou um subs-
tituinte opcional.

14. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 6 a 13,
sendo que n é 0.

15. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 6 a 14,
sendo que m € 0.

16. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes prece-

dentes, sendo que o comprimento do radical R; ndo excede o comprimento



de uma cadeia de hidrocarboneto saturada, ndo ramificada, de 14 atomos de
carbono.

17. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 15,
sendo que o comprimento do radical R; é equivalente ao de uma de uma

5 cadeia de hidrocarboneto saturada, ndo ramificada, de de 6 a 12 ou 9 a 12
atomos de carbono.

18. Uso de acordo com qualguer uma das reivindicagdes prece-
dentes, sendo que Alk' e Alk?, quando presentes, sdo radicais de C4-Cs al-
quileno, C»-Ce alquenileno ou C,-Cg alquinileno de cadeia linear, opcional-

10 mente substituidos, cada um dos quais, opcionalmente, pode terminar ou
estar interrompido por -O-, -S-, -S(O)-, -S(0O2)-, -NH-, -N(CHas)- ou
-N(CH.CHg)-, -C(=0)-, -O-(C=0)-, -C(=0)-0O-.

19. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes prece-

dentes, sendo que quaisquer substituintes R opcionais e quaisquer substitu-

15 intes opcionais presentes em Alk', Alk?, Z e Q sdo selecionados de metila,
etila, ciclopropila, oxo0, hidroxila, halogénioA, ciano, acetila, amino, metilamino,
dimetilamino, acetilamino, carbamato e CH,OH.

20. Uso de acordo com a reivindicagédo 2, sendo que Rz é hidro-

génio e R3 é um radical selecionados dos das férmulas A-H:

T, L i

N
A B C
S N Q 0o
Q 7

e T et

D E F
£

e e

G : H

20 sendo que Q é tal como definido na reivindicagdo 1 e sendo que qualquer

carbono anelar nao substituido é opcionalmente substituido.
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21. Uso de acordo com a reivindicagéo 20, sendo que Q é hidro-
génio ou fenila opcionalmente substituida.

22. Uso de acordo com a reivindicagao 2, sendo que R; € hidro-
génio e R3 é quinolin-2-il, benzotiazol-2-il, tiazolopiridin-2-il, tiazol-2-il, tiazol-
4-il, tiazol-5-il, oxazol-2-il, oxazol-4-il, oxadiazol-3-il or oxadiazol-5-il, opcio-
nalmente substituido.

23. Uso de acordo com a reivindicagdo 22, sendo que R esta
substituido por fenila opcionalmente substituida.

24. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 20 a
22, sendo que quaisquer substituintes opcionais em R3 sdo selecionados de
metila, -OCHg, -CF3, -OCF;3, etila, ciclopropila, oxo, hidroxila, -F, -Cl, -Br, cia-
no, acetil, amino, metilamino, dimetilamino, acetilamino, carbamato, -CONHj,
nitro, -COOH e -CH>OH. ‘

25. Composto que € uma benzamida ou piridilamida da formula (IC)

ou um sal, hidrato ou solvato da mesma:

4 0
| X NH,
W
= R,
RaYO (IC)
R

2
na qual W é =C(R1)- ou =N-;

R; é hidrogénio ou um substituinte opcional e R, é hidrogénio,
metila, ou fltor; ou Ry e Rz, em conjunto, sjao —CHp-, -CH,CH>-, -O-, ou, em
qualquer orientagao, —O-CHy—ou —OCH>CHz—;

R4 e R5 séao, independentemente um do outro, flior ou cloro, ou
um de R4 e R5 é hidrogénio, enquanto o outro é fluor ou cloro; _

Rz é um radical selecionado dos das seguintes férmulas A-H,

nas quais qualquer posi¢do anelar vazia esta opcionalmente substituida:
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sendo que Q é hidrogénio, halogénio, nitrila, ou hidroxila; ou um radical car-
bociclico ou heterociclico, monociclico, com 3 to 6 atomos anelares; ou um
radical heterociclico, biciclico, opcionalmente substituido, com 5 a 10 4tomos
anelares.

26. Composto de acordo com a reivindicagao 25, sendo que W é
=CH- e R; é hidrogénio. '

27. Composto de acordo com a reivindicagdo 25 ou reivindica-
géo 26, sendo que Q no radical R; é hidrogénio ou fenila opcionalmente
éubstituida.

28. Composto de acordo com a reivindicagdo 25 ou reivindica-
cdo 26, sendo que Rs é quinolin-2-il, benzotiazol-2-il, tiazol-2-il, tiazol-4-il,
tiazol-5-il, oxadiazol-3-il, oxadiazol-5-il, oxazol-2-il, oxazol-4-il, oxazol-5-il ou
tiazolopiridin-2-il opcionalmente substituido.

29. Composto de acordo com a reivindicagao 28, sendo que Rs
esta substituido por fenila opcionalmente substituida.

30. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
25 a 29, sendo que quaisquer substituintes opcionais em R sdo seleciona-
dos de metila, -OCHs, -CF3, -OCFs3, etila, ciclopropila, oxo, hidroxila, -F, -Cl,
-Br, ciano, acetil, amino, metilamino, dimetilamino, acetilamino, carbamato,
-CONHj, nitro, -COOH e -CHzOH.

31. Composto que é uma piridilamida da férmula (ID) ou um sal,

hidrato ou solvato da mesma:
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0]
| N NH,
N~
R, O
Lo

sendo que Rz é hidrogénio, metila, ou fldor; e Rz é tal como definido na rei-
vindicagdo 25. | |

32. Composto de acordo -com a reivindicagdo 31, sendo que R, é
hidrogénio. '

33. Composto de acordo com a reivindicagdo 31 ou reivindicagdo
32, sendo que Q no radical Rs é hidrogénio ou fenila opcionalmente substitu-
ida. »

34. Composto de acordo com a reivindicagdo 31 ou reivindicagao
32, sendo que Rz é quinolin-2-il, benzotiazol-2-il, tiazol-2¥il, tiazol-4-il, tiazol-
5-il, oxadiazol-3-il, oxadiazol-5-il, oxazol-2-il, oxazol-4-il, oxazol-5-il ou tiazo-
lopiridin-2-il opcionaimente substituido. |

35. Composto de acordo com a reivindicacao 34, sendo que Rs;
esta substituido por fenila opcionalmente substituida.

36. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
31 a 25, sendo que quaisquer substituintes opcionais em Rj sdo seleciona-
dos de metila, -OCHs, -CF3, -OCF3, etila, ciclopropila, oxo, hidroxila, -F, -Cl, -
Br, ciano, acetil, amino, metilamino, dimetilamino, acetilamino, carbamato, -
CONHg, nitro, -COOH e -CH;OH. _

37. Composig¢ao farmacéutica que compreende um composto de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes 25 a 36, junto com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

- 38. Composicao antibacteriana, que compreende um composto
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 25 a 36, em uma guantida-
de eficaz para inibir o crescimento bacteriano, junto com um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel.

39. Composto tal como definido em qualquer uma das reivindi-
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cacdes 1 a 36, para uso em um método de tratamento do corpo humano ou

animal.

4 40. Composto tal como definido em qualquer uma das reivindi-

cagdes 1 a 36, para uso no tratamento de infec¢ao bacteriana.

41. Método para tratar infecgdo bacteriana em um individuo que
esta sofrendo dessa infecgcdo, que compreende administrar ao individuo uma
quantidade de um composto, tal como definido em qualquer uma das reivin-
dicagdes 1 a 36 suficiente para inibir o crescimento bacteriano.

42. Método para tratar contaminagao bacteriana de um substra-
to, que compreende aplicar ao local dessa contaminagdo uma quantidade de
um composto tal como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 36

suficiente para inibir crescimento bacteriano.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "AGENTES ANTIBACTERIANOS".
A presente invengao refere-se a compostos da formula (1)

0]
R

I
W . ~

R \(o 0 <

R,

X7 NH,

tém atividade antibacteriana, sendo que R representa hidrogénio ou 1, 2 ou
3 substituintes opcionais; W is =C(R,)- ou =N-; Ry é hidrogénio ou um substi-
tuinte opcional e Rz é hidrogénio, metila ou fidor; ou Ry e Rz, em conjunto,
sa0-CHp-, -CH,CH,-, -O-, ou, em qualquer orientagdo, —O-CHz— ou
-OCH;CHz—; Rs € um radical da férmula -(Alk")n~(2),-(AIK®)-Q, sendo que m,

p e n sao, independentemente um do outro, 0 ou 1, desde que pelo menos

um de m, p e n seja 1, Z é —-O-, -S-, -S(0)-, -S(02)-, -NH-, -N(CH3)-,
-N(CchHa)-, -C(=0)-, -0O-(C=0)-, -C(=0)-0O-, ou um radical carbociclico ou
heterociclico, divalente, monociclico, opcionalmente s’ubstitun’do, com3aéb
atomos anelares; ou um radical heterociclico, divalente, biciclico, opcional-
mente substituido, com 5 a 10 atomos anelares; Alk' e Alk? sdo radicais de
C-Cs alquileno, C,-Cg alqueniileno ou Cz-Cs alquinileno, opcionaimente
substituidos, que, opcionalmente, podem terminar com ou estar interrompi-
dos por —O-, -S-, -S(0)-, -S(02)-, -NH-, -N(CHg)- ou -N(CH>CHjs)-; e Q é hi-
drogénio, halogénio, nitrila ou hidroxila ou um radical carbociclico ou hetero-

_ ciclico, monociclico, opcionalmente substituido, com 3 a 6 atomos anelares;

ou um radical heterociclico, biciclico, opcionalmente substituido, com 5 a 10
atomos anelares.
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