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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "BENZIMIDA-
ZOIS SUBSTITUIDOS".

A invencgao refere-se a novos benzimidazéis substituidos, a um
processo para sua produ¢éo e ao uso dos mesmos como medicamentos.

No pedido WO 94/12478 sao descritos, entre outros, derivados
de benzimidazol, que inibem a agregacao das plaquetas do sangue. NFxB é
um fator de transcrigdo heterodimero, que pode ativar uma multiplicidade de
genes, que, entre outros, codificam citoquina, tal como IL-1, IL-2, TNFa OU
IL-6. NFxB existe no citosol de células, em complexo com seu inibidor de
ocorréncia natural IkB. A estimulagdo de células, por exemplo, por citoqui-
nas, leva a fosforilagdo e subseqiiente desintegracdo proteolitica de IxB.
Essa desintegracao proteolitica leva a ativagdo de NF«xB, que, subseqiien-
temente, migra para o nucleo da célula e ali ativa uma multiplicidade de ge-
nes proé-inflamatérios.

Em doencgas tal como artrite reumatoéide (na inflamagao), osteo-
artrite, asma, infarto cardiaco, mal de Alzheimer ou arteriosclerose, o NFxB
esta ativado além da medida normal. A inibicao de NFxB também é de utili-
dade na terapia do cancer, uma vez que ali ela é usada para intensificagao
da terapia citostatica. P6de ser demonstrado que medicamentos, tal como
glicocortocéides, salicilatos ou sais de ouro, que sdo usados na terapia
de reumatismo, atuam de modo inibitério em diversos pontos da cadeia
de sinais que ativam o NFkB ou interferem diretamente na transcricdo dos
genes.

O primeiro passo na chamada cascata de sinais é a desintegra-
cao de Ikb. Essa fosforilagdo é regulada pela quinase de Ikb especifica. A-
té agora nao sao conhecidos inibidores, que inibam a quinase de Ixb especi-
fica.

Na tentativa de obter compostos eficazes para tratamento de
artrite reumatéide (na inflamacgao), osteoartrite, asma, infarto cardiaco, mal
de Alzheimer, doengas de cancer (potencializagédo de terapias citotdxicas) ou
arteriosclerose, foi constatado, agora, que os benzimidazéis de acordo com

a invengao sao inibidores fortes e muito especificos da quinase de Ixb.



A invencao refere-se, portanto, ao composto da férmula |

R4

N R?

r— | 0)
N
Lol

e/ou a uma forma estereoisdmera do composto da férmula | e/ou a um sal

fisiologicamente compativel do composto da férmula I, sendo que um dos

substituintes R', R, R® e R* representa um radical da férmula I,

\D/T 4 (i
R8
R9
5 onde
D representa -C(O)-, -S(O)- ou -s(O),,

R®representa um atomo de hidrogénio ou (C-Cy)-alquila,

R® representa 1. um radical caracteristico de um aminoacido,
2. arila, sendo que arila é nao-substituida ou substitui-

10 da,

3. heteroarila, com 5 a 14 elementos anelares, sendo
que heteroarila é nao-substituida ou substituida,

4. heterociclo, com 5 a 12 elementos anelares, sendo
que o heterociclo é nao-substituido ou substituido,

15 5. (C4-Ce)-alquila, sendo que alquila é linear ou ramifi-
cada e é ndo-substituida ou mono, di ou trissubstitui-
da, independentemente uma da outra por
5.1 arila, sendo que arila é n&o-substituida ou

substituida,

20 5.2 heteroarila, com 5 a 14 elementos anelares,

sendo que heteroarila é nao-substituida ou

substituida,
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5.3 heterociclo, com 5 a 12 elementos anelares, -
sendo que heterociclo é nao-substituido ou
substituido,

54 -O-R",

55 =0,

5.6 halogénio,

5.7 -CN,

5.8 -CF;,

5.9 -S(0),R'", onde x é o nimero inteiro zero, 1 ou
2,

5.10 -C(0)-O-R™

5.11 -C(O)-N(R"),,

512 -N(R"),,

5.183 (Cs-Cg)-cicloalquila,

5.14 radical da férmula

RM
11
R _ -
ou
5.15 radical da férmula
—R"
onde
representa
a) atomo de hidrogénio,

b)

(C+-Ce)-alquila, onde alquila é nao-substituida ou mono, di ou

trissubstituida

1.
2.
3.

arila, sendo que arila é ndo-substituida ou substituida,

heteroarila, com 5 a 14 elementos anelares,

heterociclo, com 5 a 12 elementos anelares,
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4. halogénio,
-N-(C+-Ce)n-alquila, sendo que n significa o nimero inteiro
zero, 1 ou 2 e alquila é nao-substituida ou mono, di ou tris-
substituida, independentemente uma da outra, por halogé-
nio ou por -COOH,

6. -0O-(C,-Ce)-alquila ou

7. -COOH,

arila, sendo que arila é ndo-substituida ou substituida,

heteroarila, com 5 a 14 elementos anelares ou

heterociclo, com 5 a 12 elementos anelares, e

para o caso do (R'"),, R', tem, independentemente um do outro, o significa-

dodea)ae)

Z  representa

1.
2.

5.

arila, sendo que arila é nao-substituida ou substituida,
heteroarila, com 5 a 14 elementos anelares, sendo que heteroa-
rila é nao-substituida ou substituida,

heterociclo, com 5 a 12 elementos anelares, sendo que heteroci-
clo é nao-substituido ou substituido,

-(C+-Cg)-alquila, sendo que alquila é substituida ou nao-
substituida ou

-C(0)-R™®, onde

R' representa

1.
2.

-O-R" ou
-N(R"")2, ou

R® e R® formam, junto com o atomo de nitrogénio e carbono, ao qual estdo

respectivamente ligados, um anel heterociclico da férmula lla

~___-N 4
D

J
X\Y

onde D, Z e R’ estdo definidos tal como na férmula I,
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1.14  (C4-Cy)-alcoxicarbonila,

1,15 fenila,
1.16 fenoxi
1.17 benzila,

1.18  benziloxi ou
1.19  tetrazolila ou
R’ez formam, junto com os atomos de carbono ao qual estao respec-

tivamente ligados, um anel heterociclico da férmula lic

0

N R
~p” | N (lic)

I
8
R T\v W
onde D, R®e R'" estdo definidos tal como na férmula I,
T  representa um atomo de oxigénio, atomo de enxofre, atomo de
nitrogénio ou o radical -CH,-,
W  representa um atomo de oxigénio, atomo de enxofre, atomo de
nitrogénio ou o radical -CH,-,
V  estd ausente ou representa um atomo de oxigénio, atomo de
enxofre, atomo de nitrogénio ou o radical -CH-,
T e VouVeW formam, em conjunto, um radical fenila, 1,2-diazina,
1,3-diazina ou 1,4-diazina,
sendo que o sistema anelar formado por N, T, V, W e dois ato-
mos de carbono nao contém mais do que um atomo de oxigénio, ndo mais
do que um atomo de enxofre e contém 1, 2, 3 ou 4 atomos de nitrogénio e
sendo que nao se apresentam, simultaneamente, um atomo de oxigénio e
um atomo de enxofre, e sendo que o sistema anelar formado por N, T, V, W
e dois atomos de carbono é ndo-substituido ou mono, di ou trissubstituido,
independentemente um do outro, pelos substituintes definidos acima, sob
1.1 a 1.18, e os respectivamente outros substituintes R', R?, R® e R*, inde-

pendentemente um do outro, representam
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o o=

® N o

10.
11.
12.
13.
14.

atomo de hidrogénio,

halogénio,

(C4-Cy)-alquiila,

heteroarila, com 5 a 14 elementos anelares, sendo que a hete-
roarila € ndo-substituida ou substituida,

heterociclo, com 5 a 12 elementos anelares, sendo que o hete-
rociclo € nao-substituido ou substituido,

(C4-Ce)-alquiila,

-CN,

-O-(C,-Cy)-alquil-arila,

-O-(C+-Cy)-alquila,

ORH,

-N(R™),,

-S(0),-R"", onde x é o numero inteiro zero, 1 ou 2,

-NO,

-CF3,

R° representa

1.
2.
3.

atomo de hidrogénio
-OH ou
=0, e

R® representa

1.
2.

3.

arila, sendo que arila é ndo-substituida ou substituida,

fenila, mono ou dissubstituida por

2.1 -CN,

2.2 -NO,

2.3 -O-(C+-Cy)-alquila,

2.4 -N(R™),,

25  -NH-C(O)-R",

2.6 -S(0),-R"", onde x é o numero inteiro zero, 1 ou 2,

27  -C(O)-R"ou
2.8 -(C+-Cy)-alquil-NH,,
heteroarila com 5 até 14 elementos anelares, ndo-substituida ou

Segue-se folha 7a



7a

mono-, di- ou trissubstituida; ou

4. heterociclo, com 5 a 12 elementos anelares, nao-substituido o

Segue-se folha 8
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mono, di ou trissubstituido.

E preferido um composto da formula I, na qual um dos substi-

tuintes R', R, R® e R* representa um radical da férmula Il, onde

R8

representa um atomo de hidrogénio,

R® representa

1.
2.

um radical caracteristico de um aminoacido ou

(C+-Ce)-alquila, sendo que alquila é linear ou ramificada e é nao-
substituida ou mono ou dissubstituida por um radical do grupo
pirrol, pirrol, mono ou dissubstituido por -(C4-C,)-alquila, pirazol,
fenila, imidazol, triazol, tiofeno, tiazol, oxazol, isoxazol, piridina,
pirimidina, indol, benzotiofeno, benzimidazol, benzoxazol, ben-
zotiazol, azetidina, pirrolina, pirrolidina, piperidina, isotiazol, dia-
zepina, tiomorfolino, -CN, morfolina, azepina, pirazina, 1,3,4-
oxadiazol, -N(R'®)-fenila, sendo que R™ é tal como definido
abaixo, (Cs-Cg)-cicloalquila, -OR'", -NH(R""), sendo que R'' &,
respectivamente, definida tal como acima, -S(0),-R'?, sendo que
X representa zero, 1 ou 2, e R" significa naftila, pirimidinila,
morfolinila ou fenila, que sdo ndo-substituidos ou mono ou dis-
substituidos por -OH, (C;-C4)-alquila, -CF3, halogénio, -O-(C;-
Cs)-alquila, -COOH, -C(0)-O-(C4-Cy4)-alquila, -NH; ou -NH-C(O)-
(C+-Cy)-alquila ou C(O)-R™, sendo que R™ é definido tal como

acima,

representa -C(O)-R", tetrazol, (C;-Ce)-alquila, sendo que alquila & Ii-

near ou ramificada e é mono ou dissubstituida por fenila ou -OH, ou

1,3,4-oxadiazol, sendo que 1,3,4-oxadiazol é nao-substituido ou mo-
nossubstituido por -NH,, -NH(C,-C4)-alquila, N-[(C;-C4)-alquilal,, -NH-
C-(C4-Cy)-alquila, -NH-C(O)-NH-(C+-C)-alquila, -NH-C(O)-NH-(C5-C)-
cicloalquila, -NH-C(O)-NH-arila, -NH-C(O)-NH-fenila, -NH-SO,-arila,
-NH-S0O,-(C+-Cy)-alquila, -OH ou -(C;-C,)-alquila, sendo que

representa -O-R’, fenila, pirimidina, -OH, morfolinila, -N(R'""), ou -NH,,

representa

1.

-(C4-Cy)-alquila,
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R®eR®

R°eZ

R"ou

-N(R™),, sendo que

R, independentemente um do outro, significa

a) atomo de hidrogénio,

b) -(C4-Cg)-alquiila,

c) -(C4-Cy4)-alquil-O-(C4-Cy)-alquila,

d)  -(Cy-Ce)-alquil-N-(R™),,

e) halogénio ou

f) -(Co-C4)-alquila, mono ou dissubstituida por arila, imida-
zolila, morfolinila ou fenila ou

formam, junto com os atomos de nitrogénio e carbono ao qual

estao respectivamente ligados, um anel da férmula lla do grupo

pirrol, pirrolina, pirrolidina, piridina, piperidina, piperileno, pirida-

zina, pirimidina, pirazina, piperazina, pirazol, imidazol, pirazoli-

na, imidazolina, pirazolidina, imidazolidina, oxazol, isoxazol, 2-

isoxazolidina, isoxazolidina, morfolina, isotiazol, tiazol, tetrazol,

1,2,3,5-oxatiadiazol-2-6xidos, oxadiazolonas, isoxazolonas, tria-

zolonas, oxadiazolidindionas, triazéis, que sédo substituidos por

F, CN, CF; ou COO-(C;-Cy)-alquila, 3-hidroxipirro-2,4-dionas, 5-

oxo-1,2,4-tiadiazéis, 1,3,4-oxadiazol, isotiazolidina, tiomorfolina,

indazol, tiadiazol, benzimidazol, quinolina, triazol, ftalazina, qui-

nazolina, quinoxalina, purina, pteridina, indol, tetrahidroquinoli-

na, tetrahidroisoquinolina e isoquinolina, ou

formam, junto com os atomos de carbono ao qual estdo respec-

tivamente ligados, um anel da férmula llc do grupo pirrol, pirroli-

na, pirrolidina, piridina, piperidina, piperileno, piridazina, pirimi-

dina, pirazina, piperazina, pirazol, imidazol, pirazolina, imidazo-

lina, pirazolidina, imidazolidina, oxazol, isoxazol, 2-isoxazolidina,

isoxazolidina, morfolina, isotiazol, tiazol, isotiazolidina, tiomorfo-

lina, indazol, tiadiazol, benzimidazol, quinolina, triazol, ftalazina,

quinazolina, quinoxalina, purina, pteridina, indol, tetrahidroqui-

nolina, tetrahidroisoquinolina, isoquinolina, tetrazol, 1,2,3,5-
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oxatiadiazol-2-6xidos, oxadiazolonas, isoxazolonas, triazolonas,
oxadiazolidindionas, triazdis, que sao substituidos por F, CN,
CF; ou COO-(Ci-Cy)-alquila, 3-hidroxipirro-2,4-dionas, 1,3,4-

oxadiazol e 5-oxo-1,2,4-tiadiazdis,

os respectivamente outros substituintes R, R?, R® e R*, independentemente

um do outro, representam

1. hidrogénio,

2. halogénio,
3. (C+-Cy)-alquiila,
4, -CN,
5. -NO,,
6. -0-(Co-Cy)-alquil-arila,
7. -0-(C+-Cy)-alquila,
8. -N-(Co-Cy)-alquil-arila,
9. -N-(C;-Cy)-alquila,
10. -CF;,
representa
1. atomo de hidrogénio
2. -OH ou
3. =0, e
representa
1. fenila, mono ou dissubstituida por
1.1 -CN,
1.2 -NO,,
1.3 -0-(C4-Cy)-alquila,
1,4 -NH; ou
1.5 -(C+-Cy)-alquil-NH; ou
2. heteroarila, com 5 a 15 elementos anelares, nao-substituida

ou mono a trissubstituida por -N-R', sendo que R' significa
-(C4-Ce)-alquila, -(Cs-Cg)-cicloalquila ou fenila, halogénio, -OH
ou -(C4-C,)-alquila, ou

3. heterociclo, com 5 a 12 elementos anelares, ndao-substituido ou
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mono a trissubstituido por -N-R', sendo que R™ significa -(C;-

Ce)-alquila, -(Cs-Cg)-cicloalquila ou fenila, halogénio, -OH ou

-(C+-Cy)-alquila.

Pelo termo "halogénio”, é entendido fltor, cloro, bromo ou iodo.
Pelo termo "(C;-C¢)-alquila" sado entendidos radicais hidrocarboneto, cuja
cadeia de carbono é linear ou ramificada e contém 1 a 6 atomos de carbo-
no. Pelo termo "Co-alquila“, é entendida uma ligagao covalente. Radicais
alquila ciclicos sao, por exemplo, monocilos de 3 a 6 elementos, tal como
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila ou ciclohexila.

Pelo termo "R® e R® formam, junto com os &tomos de nitrogénio
e carbono ao qual estado respectivamente ligados, um anel heterociclico da
formula lla", sdo entendidos radicais que derivam de pirrol, pirrolina, piridi-
na, imidazol, pirazol, oxazol, tetrazol, 1,2,3,5-oxatiadiazol-2-6xidos, triazolo-
nas, oxadiazolonas, isoxazolonas, 1,3,4-oxadiazol, oxadiazolindindionas,
triazdis, que sado substituidos por F, CN, CF3; ou COO-(C;-C,)-alquila, 3-
hidroxipirro-2,4-dionas, 5-oxo-1,2,4-tiadiazéis, isoxazol, indol, isoxazolina,
isoxazolidina, morfolina, tiazol, isotiazol, isotiazolina, purina, isotiazolidina,
tiomorfolina, piridina, piperidina, pirazina, piperazina, pirimidina, piridazina,
isoindol, indazol, benzimidazol, ftalazina, quinolina, isoquinolina, quinoxali-
na, quinazolina, cinolina, pteridina, imidazolidina, carbolina e derivados
benzoanelados desses heterociclos.

Pelo termo arila sdo entendidos radicais carbono aromaticos,
com 6 a 14 atomos de carbono no anel. Radicais (Cs-Cis)-arila séo, por
exemplo, fenila, naftila, por exemplo, 1-naftila, 2-naftila, bifenilila, por exem-
plo, 2-bifenilila, 3-bifenilila e 4-bifenilila, antrila ou fluorenila. Radicais bife-
nila, radicais naftila e, particularmente radicais fenila sao radicais arila pre-
feridos. Radicais arila, preferivelmente, radicais fenila, podem ser mono ou
polissubstituidos, preferivelmente, mono, di ou trissubstituidos, por radicais
iguais ou diferentes, preferivelmente, por radicais da série (C;-Cg)-alquila,
particularmente, (C;-Cs)-alquila, (C4-Cg)-alcéxi, particularmente, (C-Cy)-
alcoxi, halogénio, nitro, amino, trifluormetila, hidréxi, hidréxi-(C-Cs)-alquila,

tal como hidroximetila ou 1-hidroxietila ou 2-hidroxietila, metilendiéxi, etilen-
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diéxi, formila, acetila, ciano, hidroxicarbonila, aminocarbonila, (C;-C,)-alcoxi-
carbonila, fenila, fendxi, benzila, benzildxi, tetrazolila. O correspondente
vale, por exemplo, para radicais, tal como arilalquila ou arilcarbonila. Radi-
cais arilalquila sdo, particularmente, benzila, bem como 1- e 2-naftiimetila,
2-, 3- e 4-bifeniliimetila e 9-fluorenilmetila. Radicais arilalquila substituidos
sao radicais benzila e radicais naftilmetila, substituidos na parte arila, por
exemplo, por um ou mais radicais (C:-Csg)-alquila, particularmente, radicais
(C4-Cs)-alquila, por exemplo, 2-, 3- e 4-metilbenzila, 4-isobutilbenzila, 4-terc-
butilbenzila, 4-octilbenzila, 3,5-dimetilbenzila, pentametilbenzila, 2-, 3-, 4-,
5-, 6-, 7- e 8-metil-1-naftilmetila, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- e 8-metil-2-naftiliimetil,
radicais benzila e radicais naftilmetila, substituidos na parte arila por um ou
mais radicais (C+-Csg)-alcoxi, particularmente, (C4-Cy)-alcéxi, por exemplo, 4-
metoxibenzila, 4-neopentiloxibenzila, 3,5-dimetoxibenzila, 3,4-metilendioxi-
benzila, 2,3,4-trimetoxibenzila, radicais nitrobenzila, por exemplo, 2-, 3- e 4-
nitrobenzila, radicais halobenzila, por exemplo, 2-, 3- e 4-cloro- e 2-, 3- e 4-
fluorbenzila, 3,4-diclorobenzila, pentafliiorbenzila, radicais, por exemplo, 3-
e 4-trifluormetilbenzila ou 3,5-bis(trifluormetil)benzila.

Em radicais fenila monossubstituidos, o substiuinte pode en-
contrar-se na posigéo 2, na posi¢do 3 ou na posigcéo 4. Fenila dissubstituida
pode estar substituida na posicdo 2,3, na posigdo 2,4, na posicdo 2,5, na
posigao 2,6, na posicédo 3,4 ou na posi¢ao 3,5. Em radicais fenila trissubsti-
tuidos, os substituintes podem encontrar-se na posigéo 2, 3, 4, na posi¢ao
2, 3, 5, na posigéo 2, 4, 5, na posi¢ao 2, 4, 6, na posicdo 2, 3, 6 ou na posi-
¢ao 3, 4, 5.

As explicagbes para os radicais arila valem de modo correspon-
dente para radicais arila divalentes, por exemplo, para radicais fenileno, que
podem apresentar-se, por exemplo, como 1,4-fenileno ou como 1,3-fenileno.

Fenilen-(C4-Cg)-alquila &, particularmente, fenilenmetil(-CgH,-
CH;) e fenilentila, (C;-Ce)-alquilen-fenila, particularmente, metilenfenila
(-CH2-C¢Hs4-). Fenilen-(C,-Ce)-alquenila &, particularmente, fenilenetenila e
fenilenpropenila.

O termo "heteroarila, com 5 a 14 elementos anelares" repre-
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senta um radical de um sistema aromatico monociclico ou policiclico, com 5
a 14 elementos anelares, que contém 1, 2, 3, 4 ou 5 heteroatomos como
elementos anelares. Exemplos de heterodtomos sdo N, O e S. Se estiverem
contidos varios heterodtomos, os mesmos podem ser iguais ou diferentes.
Radicais heteroarila podem igualmente ser mono ou polissubstituidos, pre-
ferivelmente, mono, di ou trissubstituidos, por radicais iguais ou diferentes
da série (C-Cg)-alquila, particularmente, (C;-C,)-alquila, (C1-Cg)-alcéxi, ha-
logénio, nitro, -N(R""),, trifluormetila, hidréxi, hidréxi-(C4-C,)-alquila, tal como
hidroximetila ou 1-hidroxietila ou 2-hidroxietila, metilendiéxi, formila, acetila,
ciano, hidroxicarbonila, aminocarbonila, (C1-C,)-alcoxicarbonila, fenila, fené-
xi, benzila, benzildxi, tetrazolila. Preferivelmente, heteroarila com 5 a 14
elementos anelares representa um radical aromatico monociclico ou bicicli-
co, que contém 1, 2, 3, ou 4, particularmente, 1, 2 ou 3, heteroatomos iguais
ou diferentes da série N, O e S e que pode ser substituido por 1,2, 3 ou 4,
particularmente, 1 a 3, substituintes iguais ou diferentes da série (C;-Ce)-
alquila, (C-Ce)-alcoxi, fluor, cloro, nitro, -N(R™"),, trifluormetila, hidréxi, hi-
droxi-(C4-Cy)-alquila, (C+-Cy4)-alcoxicarbonila, fenila, fenéxi, benziléxi e ben-
zila. De modo particularmente preferido, heteroarila representa um radical
aromatico monociclico ou biciclico, com 5 a 10 elementos anelares, particu-
larmente, um radical aromatico monociclico de 5 elementos ou 6 elementos,
que contém 1, 2 ou 3, particularmente 1 ou 2, heteroatomos iguais ou dife-
rentes da série N, O e S e pode estar substituido por 1 ou 2 substituintes
iguais ou diferentes da série (Ci-C4)-alquila, halogénio, hidréxi, -N(R"),,
(C1-Ca4)-alcoxi, fenila, fendxi, benziloxi e benzila.

O termo "heterociclo com 5 a 12 elementos anelares" representa
um anel heterociclico, monociclico ou biciclico de 5 elementos a 12 ele-
mentos, que é parcialmente saturado ou totalmente saturado. Exemplos de
heteroatomos sdo N, O e S. O heterociclo é nao-substituido ou substituido
em um ou mais atomos de carbono ou em um ou mais heteroatomos por
substituintes iguais ou diferentes. Esses substituintes foram definidos acima
no radical heteroarila. Particularmente, o anel heterociclico € mono ou polis-

substituido, por exemplo, mono, di, tri ou tetrassubstituido, em atomos de
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carbono por radicais iguais ou diferentes da série (C;-Cg)-alquila, por exem-
plo, (C+-C4)-alquila, (C4-Cg)-alcédxi, por exemplo, tal como (C4-C,)-alcoxi, tal
como metoxi, fenil-(Cq-C,)-alcdxi, por exemplo, benzildxi, hidrdxi, oxo, halo-
génio, nitro, amino ou trifluormetila e/ou ele é substituido no(s) atomo(s) de
nitrogénio anelares no anel heterociclico por (C4-Cg)-alquila, por exemplo,
(C4-Cy)-alquila, tal como metila ou etila, por fenila opcionalmente substituida
ou fenil-(C4-Cy4)-alquila, por exemplo, benzila. Heterociclos de nitrogénio
também podem apresentar-se como N-6xidos ou como sais quaternarios.

Exemplos dos termos heteroarila, com 5 a 14 elementos anela-
res, ou heterociclo, com 5 a 12 elementos anelares, sao radicais, que deri-
vam de pirrol, furano, tiofeno, imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isoti-
azol, tetrazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,3,4-oxatiadiazol-2-6xidos, triazolona,
oxadiazolonas, isoxazolonas, oxadiazolidindionas, triazéis, que sdo substi-
tuidos por F, CN, CF; ou COO-(C4-C,)-alquila, 3-hidroxipirro-2,4-dionas, 5-
oxo-1,2,4-tiadiazéis, piridina, pirazina, pirimidina, indol, isoindol, indazol,
ftalazina, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, deriva-
dos carbolin e benzanelados, ciclopenta, ciclohexa ou cicloheptaanelados
desses heterociclenos. Particularmente preferidos sdo os radicais 2- ou 3-
pirrolila, fenilpirrolila, tal como 4- ou 5-fenil-2-pirrolila, 2-furila, 2-tienila, 4-
imidazolila, metil-imidazolila, por exemplo, 1-metil-2-, 4—ou 5-imidazolila,
1,3-tiazol-2-ila, 2-piridila, 3-piridila, 4-piridila, 2-, 3- ou 4-piridil-N-6xido, 2-
pirazinila, 2-, 4- ou 5-pirimidinila, 2-, 3- ou 5- indolila, 2-indolila substituida,
por exemplo, 1-metil-, 5-metil-, 5-metoxi, 5-benzildxi-, 5-cloro- ou 4,5-dimetil-
2-indolila, 1-benzil-2- ou 3-indolila, 4,5,6,7-tetrahidro-2-indolila, ciclohepta
[b]-5-pirrolila, 2-, 3- ou 4-quinolila, 1-, 3- ou 4-isoquinolila, 1-oxo-1,2-dihidro-
3-isoquinolila, 2-quinoxalinila, 2-benzofuranila, 2-benzotienila, 2-benzoxa-
zolila ou benzotiazolila ou dihidropiridinila, pirrolidinila, por exemplo, 2- ou
3-(N-metilpirrolidinila), piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila, terahidrotienila
ou benzodioxolanila.

A formula estrutural geral de a-aminodcidos é tal como se se-

gue:
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R H
\/C—-—COOH

H,N

Os a-aminodcidos diferenciam-se entre si pelo radical R, que no
contexto da presente invencao é designado por "radical caracteristico" de
um aminodcido. Para o caso de R® significar o radical caracteristico de um
aminodcido, sdo usados, preferivelmente, os radicais caracteristicos dos
seguintes a-aminoacidos de ocorréncia natural, glicina, alanina, valina, leu-
cina, isoleucina, fenilalanina, tirosina, triptofano, serina, treonina, cisteina,
metionina, asparagina, glutamina, lisina, histidina, arginina, acido glutamini-
co e acido asparaginico. Sdo ainda radicais caracteristicos preferidos de um
aminoécido, que sdo usados como radical R®, também aminodcidos que n&o
sao de ocorréncia natural, tal como acido 2-aminoadipico, acido 2-aminobu-
tarico, acido 2-aminoisobutdrico, acido 2,3-diamino-propionico, acido 2,4-
diaminobutarico, &cido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-1-carboxilico, acido
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico, acido 2-aminopimelinico, fenil-
glicina, 3-(2-tienil)-alanina, 3-(3-tienil)-alanina, sarcosina, 2-(2-tienil)-glicina,
acido 2-amino-hepténico, acido pipecolinico, hidroxilisina, N-metilisoleucina,
6-N-metillisina, N-metilvalina, norvalina, norleucina, ornitina, alo-isoleucina,
4-hidroxiprolina, alo-hidroxilisina, alo-treonina, 3-hidroxiprolina, 3-(2-naftil)-
alanina, 3-(1-naftilalanina), homofenilalanina, homocisteina, acido 2-amino-
3-fenilaminoetilpropiénico, acido homocisteinico, homotriptofano, acido cis-
teinico, 3-(2-piridil)-alanina, 3-(3-piridil)-alanina, 3-(4-piridil)-alanina, fosfi-
notricina, 4-fldorfenilalanina, 2-fluorfenilalanina, 3-fluorfenilalanina, 4-cloro-
fenilalanina, 4-nitrofenilalanina, 4-aminofenilalanina, ciclohexilalanina, citru-
lina, 5-fluortriptofano, 5-metoxitriptofano, &acido 2-amino-3-fenilamino-
propiénico, metionina sulfona, sulféxido de metionina ou -NH-NR'-
CON(R"),, que, opcionalmente, também sdo substituidos. Nos aminoacidos
de ocorréncia natural ou de ocorréncia nao-natural, que tém um grupo fun-
cional, tal como amino, hidréxi, carbéxi, mercapto, guanidila, imidazolila ou
indolila, esse grupo também pode estar protegido.

Como grupo de protecao sdo usados para esse fim, preferivel-
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mente, os grupos de protecdo de N usuais na quimica de peptidios, por
exemplo, grupos de protecdo do tipo de uretano, benziloxicarbonila(Z), t-
butiloxicarbonila(Boc), 9-fluoreniloxicarbonila(Fmoc), aliloxicarbonila(Aloc)
ou do tipo de amida acida, particularmente, formila, acetila ou trifluoracetila,
bem como do tipo de alquila, por exemplo, benzila, Para o caso de um radi-
cal imidazol em R®, o derivado de acido sulfénico da férmula IV, usado, por
exemplo, para a formagao de sulfonamida, serve como grupo de protecédo
do nitrogénio de imidazol, que pode ser novamente separado, particular-
mente na presenca de bases, tal como lixivia de sddio. Os materiais basicos
das reagbes quimicas sdo conhecidos ou podem ser facilmente produzidos
de acordo com métodos conhecidos da literatura.

A invengéo refere-se, ainda, a um processo para produgéo do
composto da formula | e/ou de uma forma estereoisdbmera do composto da
formula | e/ou de um sal fisiologicamente compativel do composto da fér-
mula |, que esté caracterizado pelo fato de que

a) reage-se, em solugdo, um composto da férmula IV

_N Z—Pg
H l\’/ (V)
RB
R9

onde Pg representa um grupo de protegéo apropriado (por exemplo,
metiléster), um grupo amida ou um grupo hidréxi, e Z, R® e R® estdo
definidos tal como na férmula I, com um cloreto de &acido ou um és-

ter ativado do composto da férmula il

N

R— | (n
T D1
RS

sendo que D1 significa -COOH ou sulfonilhalogénio e R’ e R® estdo

definidos tal como na férmula I, na presenca de uma base ou, opci-
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onalmente, de um agente extrator de agua, e, depois da separacédo
do grupo de protecéo, é transformado em um composto da férmula I,
ou

um composto da formula |Va,

E OH (Iva)

onde R® e R’ estdo definidos tal como na férmula Il e E representa
um grupo de protegdo de N-amino, liga-se 0 mesmo com seu grupo
carboxila, através de uma cadeia intermediaria L, a uma resina po-

limera da férmula geral PS, sendo que é formado um composto da

0O
S ® o
E” ‘
RB

R?

formula V

que depois da separagao seletiva do grupo de protecéo E, é reagido
com um composto da férmula lil, sendo que R’ e R® estao definidos
tal como na férmula I, na presenga de uma base ou, opcionalmente,

de um agente extrator de agua, para

ﬁ._</N o
R l
T g ) v

RS R®
Re

um composto da férmula VI,
e o composto da férmula VI, depois da separagcdo do material de

suporte, é transformado em um composto da férmula |, ou
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reage-se um composto da férmula V, depois da separacao seletiva

do grupo de protegao E, com um composto da férmula VI,

RX

o -
D RY

1

sendo que Dy representa -COOH ou sulfonilhalogénio e RX repre-
senta halogénio e RY representa um radical -NO; ou -NH-E e E si-

gnifica um grupo de protegao, para um composto da formula VIII

RX
o)
RY:QD/T L (vin)
RB

R®

e, subseqlentemente, reage-se o composto da férmula VIII com um

composto da férmula 1X
NH.-R® (1X),

onde R® esta definido tal como no composto da férmula 1, para um

composto intermediario da férmula Vla,

N
74 (0]
13,
/N D/ L— (Vla)
HO RS

R9

subsequentemente, transforma-se o composto intermediario da for-
mula Via, ou depois da separagdao do material de suporte, em um
composto da férmula | ou reduz-se o mesmo, por exemplo, com tri-
butilfosfina, para um composto da férmula VI e, depois da separagdo

do material de suporte, transforma-se 0 mesmo em um composto da
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férmula |, ou
d) transforma-se um composto da férmula | em um sal fisiologicamente
compativel.

Na variante de processo a), as fungdes de acido dos compostos
da férmula IVa séao dotados de um grupo de protegédo Pg, essa derivatizagéo
de acidos carboxilicos seletiva se da de acordo com métodos tal como estdo
descritos em Houben-Weyl "Methoden der Org. Chemie", Volume 15/1. Na
variante de processo b), as fungdes de amino dos compostos basicos das
férmulas 1IVa s&o dotadas de um grupo de protegédo E, essa derivatizacdo de
grupos amino seletiva se da de acordo com métodos tal como estiao descri-
tos em Houben-Weyl "Methoden der Org. Chemie", Volume 15/1.

Como grupo de protegdo Pg apropriado sdo usados para esse
fim, preferivelmente, grupos de protegao carboxi, usuais na quimica de
peptidios, por exemplo, grupos de protecgao do tipo alquiléster, tal como me-
tila, etila, terc-butila, isopropila, benzila, fluorenilmetila, alila, do tipo arilés-
ter, tal como fenila, do tipo amida, tal como amida ou benzidrilamina. Como
grupo de protecao E apropriado usados para esse fim, preferivelmente, gru-
pos de protegdo N, usuais na quimica de peptidios, por exemplo, grupos de
protegédo do tipo uretano, tal como benziloxicarbonila(Z), t-butiloxicarbonila
(Boc), 9-fluorenilmetoxicarbonila(Fmoc) e aliloxicarbonila(Aloc) ou do tipo
amida de &acido, particularmente, formila, acetila ou trifluoracetila, do tipo
alquila, tal como benzila.

Também mostrou-se particularmente apropriado para esse fim o
grupo (trimetil-silil)etoxicarbonila(Teoc) (P. Kociénski, Protecting Groups,
Thieme Verlag 1994).

Como produtos basicos para representagdo dos derivados de
benzimidazol da férmula Ill servem, preferivelmente, acidos 2,3- e 34-
diaminobenzdicos e aril- ou heteroarilaldeidos, que sdo reagidos na presen-
¢a de nitrobenzeno como solvente, a 145°C. Os acidos citados ainda sao
reagidos com metil- ou etilimidatos, que sdo produzidos em uma reacéo de
Pinner das correspondentes arilnitrilas ou heteroarilnitrilas.

Para condensacgdo dos compostos da férmula IV com os da fér-
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mula lll, utiliza-se, vantajosamente, os métodos de acoplamento da quimica
de peptidios, bastante conhecidos do técnico (veja, por exemplo, Houben-
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Volume 15/1 e 15/2, Georg Thi-
eme Verlag, Stuttgart, 1974). Como agente de condensacgéo ou reagente de
acoplamento sdo de interesse compostos, tal como carbonildiimidazol, car-
bodiimidas, tal como diciclohexilcarbodiimida ou diisopropilcarbodiimi-
da(DIC), o O-((ciano(etoxicarbonil)-metilen)amino)-N,N,N',N'-tetrametilurd-
nio-tetrafluoroborato (TOTU) ou anidrido de acido propanfosfonico (PPA).

As condensagbes podem ser realizadas sob condigdes padrao.
Na condensagéo é necessario, em geral, que 0s grupos amino existentes,
que nao reagem, sejam protegidos por grupos de protecdo reversiveis. O
mesmo vale para grupos carboxila, que ndo tomam parte da reagdo, pre-
sentes, durante a condensagéo, preferivelmente, como (C;-C¢)-alquiléster,
benziléster ou terc-butiléster. Uma protecdo de grupos amino é dispensavel
se 0s grupos amino estiverem presentes ainda na forma de precursores, tal
COMO grupos nitro ou grupos ciano e s6 sao formados depois da condensa-
¢ao, por hidrogenagdo. Depois da condensagdo, os grupos de protecgéo
existentes sdo separados de modo apropriado. Por exemplo, grupos NO;
(protegédo de guanidino em aminodcidos), grupos benziloxicarbonila e gru-
pos benzila podem ser separados por hidrogenagdo em benzilésteres. Os
grupos de protegéo do tipo terc-butila sdo separados de modo acido, en-
quanto o radical 9-fluorenilmetiloxicarbonila é removido por aminas secun-
darias.

O suporte polimero designado com PS nas férmulas V e VI é
uma resina de poliestireno reticulada transversalmente, com um linker desi-
gnado por cadeia intermedidria L. Esse linker contém um grupo funcional
apropriado, por exemplo, amina, conhecido, por exemplo, como resina de
amida Rink, ou um grupo OH, conhecido, por exemplo, como resina de
Wang ou resina de oxima Kaiser). Alternativamente, podem ser usados ou-
tros suportes polimeros, tal como vidro, algodao ou celulose, com diversas
cadeias intermediarias L.

A cadeia intermediaria designada com L esta ligada de modo
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covalente no suporte polimero e permite uma ligacao reversivel, semelhante
a amida ou semelhante a éster com o composto da férmula 1Va, que durante
a reagao subsequente permanece estavel no composto ligado da férmula
IVa; porém, sob condi¢des de reacao fortemente acidas, por exemplo, mistu-
ra com acido trifluoracético, libera novamente o grupo que se encontra no
linker.

A liberagdao do composto desejado da férmula geral | do linker
pode ocorrer em diversos pontos na sequéncia de reagao.

A. Procedimento geral para acoplamento de acidos aminocarbo-
xilicos protegidos da férmula IVa no suporte sélido, de acordo com o proce-
dimento b):

A sintese foi realizada em reatores, cada qual com 15 ml de vo-
lume de reagdo. Cada um dos reatores foi enchido com 0,179 g de Resina
de amida-AM de Rink (Fmoc-Rink-amida AM/Nova Biochem; carga 0,56
mmol/g; isto é, 0,1 mmol/reator). Para separagdo do grupo de protecdo de
Fmoc da resina, foi adicionada a cada reator uma solugdo a 30% de piperi-
dina/DMF e a mistura foi agitada por 45 minutos (min.). Subseqlentemente,
foi filtrada e a resina foi lavada 3 vezes com dimetilformamida (DMF).

Para acoplamento do aminoéacido protegido, foram adicionados
a resina preparada desse modo, respectivamente, uma solugédo de 0,5 mol
do aminoacido de Fmoc correspondente (0,3 mmol em DMF); solugdo de
HOBt (0,33 mmol em DMF) e uma solugdo de DIC (0,33 mmol em DMF) e a
mistura foi agitada por 16 horas (h), a 35°C. Subsequentemente, a resina foi
lavada varias vezes com DMF.

Para verificagdo do acoplamento, foram retiradas algumas boli-
nhas de resina e submetidas a um teste de KAISER; em todos os casos, o
teste foi negativo.

A separagao do grupo de protecdo de Fmoc deu-se, tal como
mencionado acima, com solugao a 30% de piperidina/‘DMF.

Para acoplamento dos acidos carboxilicos de benzimidazol, fo-
ram adicionados uma solugdo de 0,1 mol do acido correspondente, tetra ou

pentassubstituido (0,4 mmol em DMF); uma solugdo de 0,5 mol do reagente
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de acoplamento TOTU (0,44 mmol em DMF)e uma solugédo de 0,5 mol de
DIPEA (0,6 mmol em DMF) e a mistura foi agitada por 16 horas, a 40°C.
Subseqglentemente, lavou-se varias vezes com DMF.

Para controle da reagdo, foram novamente retiradas algumas
bolinhas de resina e submetidas a um teste de KAISER.

Para separagao das substancias desejadas do suporte soélido, a
resina foi lavada varias vezes com diclorometano. Subseqiente, foi adicio-
nada a solugéo de separacéo (50% de diclorometano e 50% de uma mistura
de 95% de TFA, 2% de H,O, 3% de triisoproprilsilano) e a mistura foi agita-
da por 1 h, a temperatura ambiente. A mistura foi filtrada e o produto de fil-
tragado foi concentrado até a secagem. O residuo foi precipitado com dieti-
léter e filtrado.

Os residuos soélidos continham os produtos desejados, ha maio-
ria das vezes, em alta pureza ou foram fracionados, por exemplo, com cro-
matografia de liquido de alta pressao preparativa em uma fase reversa (elu-
entes: A: H,O/0,1% de TFA, B: acetonitrila/0,1% de TFA). A liofilizacao das
fragbes obtidas forneceu os produtos desejados.

A producéo de sais fisiologicamente compativeis dos compostos
da férmula [, aptos para a formagéo de sais, inclusive as formas estereois6-
meras dos mesmos, se da de modo em si conhecido. Os acidos carboxilicos
formam com reagentes basicos, tal como hidréxidos, carbonatos, carbonatos
de hidrogénio, alcoolatos, bem como amoniaco ou bases organicas, por
exemplo, trimetilamina ou trietilamina, etanolamina ou trietanolamina ou
também aminodcidos basicos, por exemplo, lisina, ornitina ou arginina, sais
alcalinos, alcalino-terrosos estaveis ou sais de aménio opcionalmente subs-
tituidos. Desde que o composto da férmula | apresente grupos basicos,
também podem ser produzidos sais de adigao acidos estaveis com acidos
fortes. Para esse fim, sdo de interesse tanto acidos inorganicos como tam-
bém &cidos organicos, tal como acido de cloridrato, bromidrato, enxofre,
fésforo, metansulfona, benzenossulfona, p-toluenossulfona, 4-bromoben-
zeno-sulfona,ciclohexilamidossulfona, trifluormetilsulfona, &cido acético,

oxalico, tartarico, succinico ou trifluoracético.
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A invencgao refere-se também a medicamentos, caracterizados
por um teor eficaz de pelo menos um composto da formula | e/ou de um sal
fisiologicamente compativel do composto da férmula | e/ou uma forma opci-
onalmente esterecisdbmera do composto da férmula I, em associagdo com
um excipiente farmaceuticamente apropriado e fisiologicamente compativel,
aditivo e/ou outras substancias ativas e agentes auxiliares.

Devido as propriedades farmacoldgicas, os compostos de acor-
do com a invencdo sdo apropriados para a profilaxia e terapia de todas
aquelas doengas, em cuja evolugao participa uma atividade intensificada de
quinase de IkB. Das mesmas fazem parte asma, artrite reumatéide (na in-
flamacéao), osteoartrite, mal de Alzeimer, doengas de céncer (potencializa-
¢ao de terapias citotéxicas), infarto cardiaco, insuficiéncia cardiaca, sindro-
me coronariana aguda (angina pectoris instavel), choque séptico, faléncia
renal aguda e crénica, ataque cardiaco ou arteriosclerose.

Os medicamentos de acordo com a invengdo sao administrados,
em geral, por via oral ou parenteral. Também é possivel a aplicacao retal,
inalativa ou transdermal.

A invencéo refere-se também a um processo para produgao de
um medicamento, que esta caracterizado pelo fato de que pelo menos um
composto da féormula |, com um excipiente farmaceuticamente apropriado e
fisiologicamente compativel e, opcionalmente, outras substancias ativas,
aditivos ou agentes auxiliares apropriados, € levado a uma forma de admi-
nistracao apropriada.

Formas de preparagdo sdlidas ou galénicas apropriadas sao,
por exemplo, granulados, pds, drageas, comprimidos, (micro)capsulas, su-
positérios, xaropes, sucos, suspensoes, emulsdes, gotas ou solugdes injeta-
veis, bem como preparados com liberagdo de substancia ativa retardada,
em cuja produgao encontram utilizacado agentes auxiliares usuais, tal como
excipientes, substancias de ruptura, ligagdo, revestimento, inchamento,
deslizamento ou lubrificagcdo, aromatizantes, adogantes e promotores de
solubilidade. Como agentes auxiliares usados freqlientemente sao citados

carbonato de magneésio, diéxido de titanio, lactose, manita e outros aguca-



10

15

20

25

30

24

res, talco, proteina do leite, gelatina, amido, celulose e seus derivados,
6leos animais e vegetais, tal como 6leo de figado de peixe, éleo de girassol,
amendoim ou gergelim, polietilenglicol e solventes, tal como agua estéril e
alcoois mono ou polivalentes, tal como glicerina.

Preferivelmente, os preparados farmacéuticos sao produzidos e
administrados em unidades de dosagem, sendo que cada unidade contém
como componente ativo uma determinada dose do composto da férmula | de
acordo com a invengao. No caso de unidades de dosagem sélidas, tal como
comprimidos, capsulas, drageas ou supositérios, essa dose pode importar
em até 1000 mg, preferivelmente, de aproximadamente 50 mg até 300 mg e
em solugdes de injecao, em forma de ampola, em até aproximadamente 300
mg, preferivelmente, de aproximadamente 10 mg até 100 mg.

Para o tratamento de um paciente adulto, com um peso de apro-
ximadamente 70 kg, sao indicadas, dependendo da eficacia do composto de
acordo com a férmula |, doses diarias de aproximadamente 20 mg até 1000
mg de substéncia ativa, preferivelmente, de aproximadamente 100 mg até
500 mg. Eventualmente, porém, também podem ser apropriadas doses dia-
rias mais altas ou mais baixas. A administragcao da dose didria pode dar-se
tanto por administragéo unica, na forma de uma unica unidade de dosagem
ou entéao de vérias unidades de dosagem menores, como também por admi-
nistragdo multipla de doses divididas, em determinados intervalos.

Produtos finais sao determinados, em geral, por métodos es-
pectroscopicos de massa (FAB-ESI-EM). Indicagbes de temperatura em
graus Celsius, TA significa temperatura ambiente (22-26°C). Abreviaturas
usadas ou sao explicadas ou correspondem as convengoes usuais.

Exemplos de acordo com a variante de processo b) de acordo
com instrugéo de trabalho geral HPLC (RP 18; UV 210 nm): gradiente 0-15
min. B= 5-70% (A = 100% H,0/0,1% acido trifluoracético; b = 100% acetoni-
trila/0,1% &cido trifluoracético)

Os exemplos citados na tabela 1 abaixo foram produzidos de
modo analogo & variante de processo b), de acordo com a instrugao de tra-

balho geral.
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Tabela 1:
Ex. Estrutura Férm. Estrutural | EM (M+H) | Obs.
1 Quiral C24H23N504 446,12 b)
F5 o-cry
> 0
HN : N —
N
T )K@FQ
2 QF Quiral | C22H1aFNsO2 403,89 b)
S
HAL A N =
N
T %
0 /
N
3 F - Quiral | CasH1sFaNsO2 | 453,90 b)
(=]
HN N e N —
° '/ 7\ Va
4 ey quiral | C2sH20NsOs | 4761 b)
HC o
(’) N N —
Cy Wi
5 1; o, o qural | CzzHisFN:O3 | 42208 | b)
0
/ N
F 7N\
6 qural | CzHmCINGO; | 421,88 | b)
419,94
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Tabela 1: Continuagéo

Ex. Estrutura Form. Estrutural | EM (M + H) | Obs.
7 |r HO.__O Quiral | Cz2H17FN4O3 403,87 b)
0
|
\Q\IN AN N —
SV,
8 "Eé'::p Quiral | C23H1aFaNsO2 453,91 b)
H o
H;N ~n N —
T <O
9 o Quiral | C22 Hig Ng O4 430,84 b)
o=N
o
HN N N —
10 0" o Quiral | Caz2 Hzz N; O | 389,87 b)
OO
N
N\
LU Qural] CaHiN:O;8 | 391,79 | b)
-y
H Q
N N
N —
18 J\@*@
12 | = Quiral | Czx HisNe Oz | 387.22 | b)
0y
: o
N A N
N r—
T <O
13 Quiral | Cag Hig Ns O2 349,79 b)

.
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Tabela 1: Continuagao

Ex. Estrutura Férm. Estrutural | EM (M+H) | Obs.
14 [[o Quiral | C2aHigNsOs | 430,04 b)
HO
H o]
HN : N N —
OO
15 ‘ Quiral | Cazs H21 N5 O 435,89 b)
H o
HN N —
N
T J\CD—@
16 I Quiral | C2sHigNgO2 | 410,4352 | b)
\\Q
H [e]
B g N
& .
18 Quiral | C22H2s N5 Oz | 392,18 b)
0
HN N N —
N
19 o CaHi Nz O, | 38386 | b)
H,N @]
Y/,
N N\ /
20 Quiral | Ca5 H20Ng Oz 437,10 b)

N

x> 1 g °
N N
N
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Tabela 1: Continuagao

Ex. Estrutura Férm. Estrutural | EM (M+H) Obs,
21 8 Quiral ng H17 Brz Ns O3 559,94 b)
Ho 561,82

*BN\[(\NJK@ >_<:>
22 Quiral | Cas Haz N5 O4 446,12 b)
HN
”@
N
HClo Y,
o\
CH,
23 o Co HigF N5 O3 403,96 b)
N (0]
H,N
5:” B
— >
- N N\ 4
24 o Quiral { C2s His FaNsO2{ 454,08 b)
No O
HN
&“%C
F N
F N/ N\ /
F
25 Quiral | C23 Hig FaNs O2| 453,99 b)
26 Quiral{ Css Has N5Osg 476,17 b)

$ 5o
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Tabela 1: Continuacao

Ex. Estrutura Form. Estrutural | EM (M + H)| Obs.
27 . Cexo Hiz FaNs Oz 421,31 b)
Quiral
o}
N o}
HN
,C)Ljé[ )
F F N
28 Q Quiral | C22 H1s CINs O2 | 419,94 b)
B
Jegeete
Y/ N
q N\
29 o] Quiral | C22 His FNs Oz | 403,80 b)
N (0]
HN
@Jj& 3
ay;
. VY
30 o Quiral | Ca22 H1s Ng Og4 431,07 b)
N.___O
HN
&Hj
- N
ol 7N\
I
o} .
31 o C2x H47 N5 O3 383,74 b)
NH,
N o
N —
N
G N7
32 Quiral | C23 Hia F3Ns O2| 453,97 b)
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Tabela 1: Continuagao

Ex. Estrutura Férm. Estrutural | EM (M + H)| Obs.
33 0 Quiral C22 Hig Ns 04 430,83 b)
" )L/N 0
oo
NP AR
34 Q sz H23 Ns Oz 389,95 b)
N O
EECB—C
N
N7
35 o Quiral | C20Hi7 N5 O2S | 392,20 b)
N O
HN
C\5 —C
C 0
s N7
36 0 Quiral | C21 His Ng O2 387,04 b)
N 0
HN
@Jj& 3
Y,
P N \ 7
37 ﬁ Quiral | C1g Hig N5 Oz 349,98 b)
38 w/@;‘)/ Quiral C23 Hig Ns Oy 429,74 b)
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Tabela 1: Continuagao

Ex. Estrutura Férm Estrutural | EM (M + H)] Obs.
39 (o] Quiral Cag Haq N5 Oz 435,90 b)
N_ _O
H,N
® &*@
Y/ N
ol
40 o) Quiral | Co23 Hig Ns O2 410,44 b)
N_ O
HN
Y,
N\\ N N\ /
4 o Quiral |C22 Hi7 Bra N5 O3] 559,99 b)
H,N Nz 561,85
B8r N —
y/ N
Ho N N\ 4
Br
42 [} Quiral Ca2 Has N5 O2 391,83 b)
. /U\:/N o
N
7 N\_7
43 o Quiral | C2H1s FNs Oz | 404,17 b)
o N\:/U\NHZ
— N
F
44 o Quiral | C22 His F N5 Oz | 404,08 b)
o N N,
— N
F
45 o Quiral | Cp HigF Ns O, | 403,88 b)
O N N,
O~
— N .
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Tabela 1: Continuagao

Ex. Estrutura Férm. Estrutural | EM (M + H)} Obs.
46 o Cas Has Ns O, 462,18 b)
47 o CnHigNgOs | 431,03 b)
”\HJ\NH,
f /j \©\ O
N
Lo
o
48 o C23 His Ng O5 411,1 b)
Oé ;N NH,
]
N
49 o Cag Haz Ns Oy 488,93 b)
e
(o
50 o C2aH1sNs 02 S 4421 b)
Q, N
? NH,
%s
51 o C24H1sCl NsO2S 475,98 b)
(o] N NH,
:5 Ny
N
a
62 o Caz3 Ha1 Ns O5 416,27 b)
o N\:)j\ NHL
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Tabela 1: Continuagao

Ex. Estrutura Form. Estrutural | EM (M + H){ Obs.
83 0 Quiral | C22 H1s CIN5 Oz ] 421,88 b)
© N\g)j\NH, 419,84
o N
<l
54 o Quiral [ C22 H1s CINs Oz [ 421,91 b)
o N\:/U\NH2
— N o |
55 Quiral | Cz22 Hao Ng O2 400,94 b)
©. N\J\NHz
4 \ /Ng 5\@\
hand -
56 o Quiral | Cy2 Hyg I N5 O3 510,72 b)
° N\E/U\NHZ
N :
—_— N |
57 Quiral | Ca2 Hza N4y Oa 389,85 b)
o N
N o
=== N
58 (o] C24 Hzo N4 03 411 ,88 b)
OxN - 413,14
N
= N
59 o Quiral | Cae Hot Ns Oz | 412,01 b)
o N\g)J\NHz
— N
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Tabela 1: Continuagéo

Form. Estrutural

Ex. Estrutura EM(M+H)| Obs.
60 o Quiral |Cz2 Hi7 Cla N5 Oz 456,02 b)
o~ NH 454,13
—_ N o
o]
61 o Quiral | Caz3 Ha1 N5 Oz 400,14 b)
O N
NH,
N/ N /N% \%\
— N o,
62 o Quiral | Ca23 Hzr N5 O2 406,21 b)
o N\:)I\NHZ
= N
63 Ca3 Haz N5 O, 406,12 b)
(o] N NH,
7N 2
64 Quiral | Czg H23 N5 O3 462,21 b)
i
== N NH,
) N
N/\\:/>-—<N:<j/lk o}
65 it Quiral | C22 Hig N5 Oz 385,67 b)
o N\i)l\mz
— N
66 Quiral | C22 His FNs O, | 403,92 b)
0 E/©\F
— N A NH,
N 4 N/Y
\_7 0
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Tabela 1: Continuagao

Ex. Estrutura Férm. Estrutural) | EM (M + H)| Obs.
67 Quiral | C22 Hig F Ns Oz | 404,02 b)
0 F
= N NH,
Y N
68 FQu"al Coy Hig F N5 O, 404 b)
— H N
N\ / /N N/\n/ Hz
N o
69 o Quiral | CzzHigN6 O, | 430,96 b)
N\o-
O
— N NH,
Y N
N\ 7 N:())j\ o
70 Cp3 Hig Ng O2 411,04 b)
[o] S
S N } NH,
4 N
N7 N:©/U\ o
71 S E Quiral | Co4 HigNs 02 S 441,81 b)
=~ S
o H
—— N N A NH,
NI Y
72 a Quiral | Cpq Hig CINs Oz | 477.96 b)
S 475,97
~ S
o
— N N NH,
73 O Quiral | CaaHz1NsOs | 416,13 | b)
[e]
— N NH,
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Tabela 1: Continuagao

Ex. Estrutura Férm. Estrutural | EM (M + H)| Obs.
74 Quiral | C22 H1a CINs O, 419,98 b)
le 421,90
75 Quiral | C22 Hig CINs O, | 420,12 b)
o
— N NH,
p N
"\_7 N:©/L o
76 y Quiral | C22 H18 I N5 O; 512,06 b)
0

== /N N NH,

\ / " o
77 o Quiral| Ca Hi7 N5 O3 384,1 b)

o} j»NHz
N\

e

78 Co4 Ha1 N5 O3 412,1 b)
— N NH,
) Z N i
N\ / j@i O
79 4@ Quiral C24 H21 N5 02 412,07 b)
80 0 Quiral |C5, Hy7 Clo Ns O, 456,05 b)
453,89

Q@@*ﬁf
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Tabela 1: Continuagao

Ex. Estrutura Férm. Estrutural | EM (M+H)| Obs.
81 CHJQuiral C23 H21 N5 02 399,95 b)
= : NH,
N /N N/\n/
N\ / N 0
82 Quiral C23 H27 Ns Oz 406,04 b)
o
e N N NH,
83 Quiral | Ca3 Hoz N5 O, 405,87 b)
9 s
\ / N o
84 Quiral | Cgp Hig N5 O3 385,78 b)
e i NH
Ny /N N/\n/ )
\ / N o
85 Quiral | Cz Hqg N5 O2 385,78 b)
!
— N NH,
/ N
86 0 Quiral Cug Haz N5 O3 490,1 b)
0
O~ Y
\ / N o)
87 nHQUIrall  C,, Hy Ng O, 400,44 b)

— N NH,
N
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Tabela 1: Continuagao

Ex. Estrutura Form. Estrutural | EM (M + H)| Obs.
88 Quiral | Cso Ha7 N5 O3 490,3 b)
2o
— N N A N
Q«@* “zr
A 89 Quiral { Cgg Ha7 N5 O2 490,27 b)
a0 Quiral Cag Ha7 Ns O3 490,22 b)

Exemplo 91 (2-(pirid-4-il)-1H-benzimidazol-4-carbonil)-(L)-leucin-metiléster

(1)

O/J\

Acido ftalamidico de aménio-3-nitro (1a). 100 g (518 mmoles)

de anidrido de acido 3-nitroftalico foram carregados & temperatura ambiente

5 (TA) e sob agitagdo misturados rapidamente com 170 ml de solucdo de

hidréxido de aménio concentrada. Agitou-se complementarmente por 1 hora

(h) & TA. A precipitacao foi filtrada e seca no dessecador.

Rendimento: 95,6 g (88%).

Acido 2-amino-3-nitro benzéico (1b). 22 g (105,2 mmoles) de

10 acido aménio-3-nitro ftalamidico (1a) foram misturados sob agitacdo com
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165 ml de solugao de hipoclorito de sédio. Apés 5 minutos, adicionou-se
uma solugao de 8,8 g de hidréxido de sédio em 22 ml de dgua e agitou-se
subseqlientemente por 1 h, a 70°C. A suspensao foi vertida, sob agitagéao,
em 500 ml de agua. A solugéo transparente formada foi acidificada com HCI
concentrado. A precipitacao foi filtrada e seca no dessecador.

Rendimento: 9,68 (51%).

Acido 2,3-diamino benzéico (1c). 14 g (76,9 mmoles) de &cido 2-
amino-3-nitro benzéico (1b) foram dissolvidos em 500 ml de metanol, mistu-
rados com Pd/C e hidrogenados com hidrogénio. Apds 4 h, removeu-se o
catalisador por filtragdo e concentrou-se. Foi obtido um sélido marrom-
escuro.

Rendimento: 11,67 (99%).

Acido (2-pirid-4-il)-1H-benzoimidazol-4-carboxilico (1d). 700 mg
(4,6 mmoles) de acido 2,3-diamino benzdico (1c) e 0,47 ml (4,95 mmoles) de
4-piridila aldeido foram dissolvidos em 40 ml de nitrobenzeno e aquecidos
para 145°C, sob agitacao, por 2 h. Subsequientemente, refrigerou-se e sepa-
rou-se a precipitagao por filtragdo. A precipitagao foi lavada com éster acéti-
Co e seca no dessecador.

Rendimento: 800 mg (73%).

((2-piridil-4-il)-1H-benzoimidazol-4-carbonil)-(L)-leucina metiléster
(1). 120 mg (0,5 mMol) de acido (2-piridil-4-il)-1H-benzoimidazol-4-carbo-
xilico (1d) e 84 mg (0,5 mMol) de H-(L)-leucina-metiléster foram dissolvidos
em 5 ml de DMF. Adicionou-se 164 mg (0,5 mMol) de TOTU (O-[(ciano-
(etoxicarbonil)metiliden)amino-1,1,3,3-tetrametil]uroniotetrafliior-borato) e
0,086 ml de diisopropiletilamina e agitou-se por 3 h, a TA. A precipitagcao foi
separada por filtragdo e o produto de filtracao foi concentrado. O residuo foi
dissolvido em éster acético, lavado com agua, a fase orgéanica foi seca com
sulfato de sédio isento de agua e concentrada.

Rendimento: 180 mg (98%). (M+H)" = 367,1 (CI*)
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Exemplo 92 ((2-piridil-4-il)-1H-benzimidazol-4-carbonil)-(L)-valin-amida (2)

(0]
o H\/lL
: NH,
——
N
|
\ N
| H
N =

120 mg (0,5 mMol) de &cido (2-piridil-4-il)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico (1d) e 76,4 mg (0,5 mMol) de H-(L)-valin-amida foram dissolvidos
em 5 ml de DMF. Adicionou-se 164 mg (0,5 mMol) de TOTU (O-[(ciano-
(etoxicarbonil)metiliden)amino-1,1,3,3-tetrametil]uroniotetrafliior-borato) e
0,086 ml de diisopropiletilamina e agitou-se por 3 h, a TA. A precipitacao foi
separada por filtragdo e o produto de filtragao foi concentrado. O residuo foi
dissolvido em éster acético, lavado com solugdo de cloreto de sédio satura-
da, a fase orgénica foi seca com sulfato de sédio isento de dgua e concen-
trada.

Rendimento: 168 mg (99%). (M+H)" = 338,2 (CI*)

Exemplo 93 ((2-piridil-4-il}-1H-benzimidazol-4-carbonil)-(S)-histidina-metil-

éster (3)
P
0*75 o

((2-piridil-4-il)-1H-benzimidazol-4-carbonil)-(L)-histidina(Trt)-
metiléster (3a).

120 mg (0,5 mMol) de acido (2-piridil-4-il)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico (1d) e 242 mg (0,5 mMol) de H-(L)histidina(Trt)-metiléster foram
dissolvidos em 5 ml de DMF. Adicionou-se 164 mg (0,5 mMol) de TOTU e
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0,172 ml de diisopropiletilamina e agitou-se por 3 h, a TA. A solugdo trans-
parente foi concentrada. O residuo foi dissolvido em éster acético, lavado
com agua, a fase orgénica foi seca com sulfato de sédio isento de agua e
concentrada.

Rendimento: 380 mg de produto bruto. (M+H)" = 633,3 (ES’)
Exemplo 94 ((2-piridil-4-il)-1H-benzimidazol-4-carbonil)-(L)-metionina-amida
(4)

o)
H
o N
\:/U\NHz
N \
= . N S
| H
N =

120 mg (0,5 mMol) de acido (2-piridil-4-il)-1H-benzimidazol-4-
carboxilico (1d) e 74,2 mg (0,5 mMol) de H-(L)-metionina-amida foram dis-
solvidos em 5 ml de DMF. Adicionou-se 164 mg (0,5 mMol) de TOTU e

0,086 ml de diisopropiletilamina e agitou-se por 3 horas, a TA. A solugdo

it

transparente foi concentrada. O residuo foi dissolvido em éster acético, la-
vado com solugao de cloreto de sédio saturada, a fase organica foi seca
com sulfato de sédio isento de agua e concentrada.

Rendimento: 149 mg (81%). (M+H)* = 370,2 (ES").

Os exemplos citados na Tabela 2 abaixo foram produzidos de

modo analogo aos Exemplos 91 a 94.
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Tabela 2:
Ex. Estrutura Férm. Estrutura | EM (M + H)| Obs.
95 P.M. = 366.42 367.1 Processo
C20H22N403 segundo
variante
ﬁk a)
)
N\ / .
H
96 PM. = 351.41 352.2 a)
C19H21N502
o)
—_ N NH,
N
N 4 H
\ 7/ N:©/“\ 0
H
97 P.M. =337.38 338.2 a)
Q C18H19IN502
— N NHz
N 7 H
\ / N o]
H
98 P.M. =451.49 4522 a)
C26H21N5S03
N 4
=~
H
99 P.M. = 436.48 437.2 a)
C25H20N602
el Y
=<
H
100 P.M. = 465.52 466.2 a)
C27H23N503
N
\_7
H
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Tabela 2: Continuagao

Ex. Estrutura Form. Estrutural | EM (M + H)[ Obs.
101 P.M. =400.44 401.2 a)
C23H20N403
[o]
y — N N COOH
N_Z
102 P.M.= 399.46 400.2 a)
C23H21N502
== N NH,
7%
o Njgiu !
H
103 H o P.M. = 501.55 502.3 a)
C27H27N505
[e)
7 N\_¢ N COMe
= H
104 P.M. = 444.49 445.3 a)
(@ C25H24N404
L
= N
105 P.M. = 454.49 4551 a)
C25H22N603
N u NH
— N .
, Jf‘v(
H
106 P.M. =439.48 440.2 a)
C24H21N702
N ™ NH
— N NH,
/ N
N\ ’ . o
H
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Tabela 2: Continuagao

Ex. Estrutura Form. Estrutural | EM (M+H)| Obs.
H| C23H20N405
o}
— N °~
4
H
108 0 PM. = 369.45 370.1 a)
s C18H19N502S
7 H,
HN N\ ——
4 N
\r—@,, \_7
H
109 o) PM. =384.46 385.1 a)
/S C19H20N403S
OMe
l-w —
\
?_©:: \_7
H
110 0 P.M. = 390.40 391.1 a)
N C20H18N60O3
</ l QOMe
N HN N —
e e
N
C18H19N502
NH,
HN
= N o
o
N 4
\ 7 Q@A
H
C24H20N602
~ NH
NH,
HN
— N o
4 o]
N\ Y, N:@*
H
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Tabela 2: Continuagao

Ex. Estrutura Férm. Estrutural | (EM (M + H){ Obs.
113 Quiral | PM. =474 59 476 a)
Cas H2s N4 O
Qﬂm’ 26 Hag Ng O3 S
§ C .
o My
N OH
— N 0
114 e F Quiral | PM. =486,48 487 a)
ng H17 F3 N4 03 S
o s
OH
Q%I)*Lf
— N 0
115 H,C CcH, Quiral | PM. = 460,56 462 a)
Cas H2a Ny O3 S
o S
N OH
(O~ A
—_ N o
116 Quiral | PM. = 45292 454 a)
CxHi7CIN, O3 S
a
o S
OH
CHKJ*gr
— N o
17 | F Quiral | PM. = 436,47 437 a)
\Q CxHi7FN,O; S
o s
OH
— N o
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Tabela 2: Continuagao

Ex. Estrutura Férm. Estrutural |EM (M + H)| Obs.
118 S Quiral | PM. =452.92 454 a)
CrHi7CIN,O3 S
o s
OH
o<y
— N o
119 Quiral | P.M. = 448,50 449 a)
©\ Cas Hao Ny O, S
o
° s t!‘,H3
N OH
— N o
120 /CHsQuiraI PM. = 448,50 449 a)
o
Cas Ho N4 O4 S
o s
OH
N2 /N:©)J\N/(f(
—_ N o
121 CH;  Quiral P.M. =446,53 447 a)
C2aH2 N4 O3 S
CH,
o S
OH
VA ,NJQ/U\N/(W
— N o
122 Quiral | P.M. = 476,51 477 a)
Q\W Cae Hao Ny O5 S
o S o] R
— " o




Tabela 2: Continuagao

Ex. Estrutura Férm. Estrutural  |EM (M + H) | Obs.
123 F Quiral | PM. =43647 437 a)
© CxHi7FN4sO; S
s
0
— N o
124 H Quiral | P-M. =434 48 435 a)
é sz H15 N4 04 S
o S
OH
—_— N o
125 Quiral | P.M. =433,49 434 a)
Ca2HiaNs O3 S
NH,
S
o}
N OH
— N 0
126 cH, Quiral[ P.M. = 47553 476 a)
N/go 024 H21 N5 04 S
o s:
oH
— N o
127 o Quiral | P.M. =44850 449 a)
©/ CaaHyg Ns O S
S
o)
N OH
N @A%
— N 0
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Tabela 2: Continuacgao

Ex. Estrutura Form. Estrutural EM(@M+H)|{ Obs.
128 C‘_SQuiral PM. =446,53 447 a)
CasHo Ns O3 S
o
OH
— N o
129 o Quiral | PM. =462,49 463 a)
HO CzsHigNs Os S
s
o)
OH
o<y
— N o
130 Quiral | P.M. =446,53 447 a)
Q C2aHzNs O3 8
0 S %
N OH
— N o
131 a oQuiral PM.  =487,37 488 a)
\Q/ CxHisChLhNsOy S
S
o)
N OH
— N o
132 = Quiral | PM. = 435,48 436 a)
CxHisFNs 0O, S
s
o)
N N
— N o}
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Tabela 2: Continuagéao

Ex. Estrutura Form. Estrutural { EM (M + H)| Obs.

© CazH21NsO2 S

PM. =467,55 468 a)

134 Quiral M.
’ C2s H21Ns O2 8

S

o<y

135 Quiral { PM. =432,50 433 a)
é Cas HaoNs O3 S

136 Quiral| PM. =529 71 531 a)
e,
C3 HisNs O2 S
CH,
0 s
Ni
a g@*gf A
_ " 0
137 Quiral | PM. =468,54 469 a)

([ | CuHaNOsS




Tabela 2: Continuagao

Ex. Estrutura Form. Estrutural |EM (M +H) | Obs.
138 Quiral | P-M. =433,49 434 a)
sz H19 Ns 03 S
NH,
S
0
N OH
N N KJ)LN/E(
— N o
139 ﬂ PM. =417 47 418,3 a)
Joj\ N Ca3 Ha3 N5 O3
0" 0
N OH
— N o
H
140 Quiral P.M. = 418,48 41 9,2 a)
C2H1sN4O3S
E/s
HO i N
N 7N
H
141 P.M. = 400,44 401,2 a)
Q C22 Hz0 Ng O2
I
o o H
N NH,
— N o
H
142 Quiral | P.M. = 448,50 449,3 a)

C23 Hao N4 04 S
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Tabela 2: Continuagao

Ex. Estrutura Férm. Estrutural [EM (M +H) Obs.
143 i P.M. =434,
m Quiral 34,48 4355 a)
NYN Cz1 Hig Ng O3S
o  f
(0] A N
\I’K\”/[k@ \>_@N
o N ==
H
144 o- Quiral PM. = 386,46 387,2 a)
o C23 H22 Ng O3
F
HO A
YOO
N —
H
145 P.M. = 401,43 402,2 a)
© C22 Hig N5 O3
Q'L o NH
N OH
__ N o
146 i M. =
(\ o Quiral P.M. = 403,40 404,2 a)
N Czo Hiz N7 Oy
Z J
T we o
'g/NH
HO H N
(@] ﬁ —_—
N Cz1 Hig N5 O3
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Tabela 2: Continuagao

Ex. Estrutura Form. Estrutural | EM (M + H){ Obs.
148 N Quiral P.M. = 349,35 350,3 a)
J” Cre His N5 O
HO ; N
\rf\ﬁ g Ay
O N ——
H
149 o~ Quiral M. =436,49 437,0 a)
Q O4CH: CZ2 HZO N4 04 S
O =0
C
HO\/\ A@:N
N N
N
150 o- Quiral | P.M. = 402,41 403,0 a)
o C22 Hia Ng O4
5-./
e *@M:
151 o Quiral P.M. = 401,43 402,0 a)
Q 0=< C22 Hig N5 O3
CH,
o
HN_ _A
2 WK\”J\@N@
Q —
N
152 o P.M.= 370,46 371,2 a)
O CaaH2 N4 O
k@”\%@
N
H
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Tabela 2: Continuagao

Ex. Estrutura Férm. Estrutural | EM (M + H)| Obs.
153 P.M. =413,48 414 a)

Quiral M. y
E? \*/[L C24 Hz3 N5 O
(0]
O
PM. =414,47 | 4152 a)

154 Quiral M.
@ \}/“\ Ca24 Haa Ng O3
i@
P.M.= 416,49 417,3 a)

155 ﬂ\ Quiral -V
CH, i C23 Haa Ng O2
) (o} H,C

e *@o—@

P.M. significa peso molecular; Bem significa observacéo.

Exemplo 156
Os seguintes compostos foram produzidos de acordo com a va-

riante de processo a):

a) Producgao de acido 2-fluor-isonicotinico:

5,00 g (45 mmoles) de 2-flior-4-metilpiridina e 1,00 g (17 mmo-
les) de KOH foram misturados com 50 ml de piridina e aquecidos sob reflu-
xo0. A essa temperatura, foram adicionados, em porgcdes, no espago de 30
minutos, 20,00 g (127 mmoles) de permanganato de potassio e aquecidos
sob refluxo por mais 1,5 hora. Subseqlentemente, refrigerou-se no banho
de gelo, misturou-se com 100 ml de agua e levou-se ao pH de 1 com acido
cloridrico concentrado. Apds a adigao de 100 ml de éster acético, fez a se-

paragao, por filtracao, do residuo insollvel e a fase aquosa foi extraida ain-
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da duas vezes, com, respectivamente, 100 ml de éster acético. As fases de
éster unificadas foram separadas através de sulfato de magnésio e concen-
tradas sob pressao reduzida. Foram obtidos 2,70 g de acido 2-flior-isoni-
cotinico. Rendimento: 42%.

b) Produgéao de (2-fldor-piridin-4-il)-metanol:

12,60 mg (89 mmoles) de acido 2-fldor isonicotinico foram car-
regados com 13,3 | (95 mmoles) de trietilamina em 300 ml de tolueno e
misturados com 9,08 ml (95 mmoles) de etiléster de &cido cloroférmico e
agitados por 1 hora (h) a temperatura ambiente (20°C - 23°C). Subseqten-
temente, o cloreto de trietilamdnio foi removido por filtragdo e a fase de tolu-
eno foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi absorvido em 200
ml de THF absoluto e refrigerado para -78°C. A essa temperatura, foi adici-
onada por gotejamento uma suspenséo de hidreto de litioaluminio (3,55 g,
95 mmoles) em THF e agitada por outros 30 minutos. Depois, deixou-se a
mistura de reagé@o chegar a temperatura ambiente e verteu-se a mesma so-
bre 1 | de 4gua gelada. Seguiram-se a extracdo com 4 vezes 300 ml de és-
ter acético, secagem das fases de éster acético unificadas através de sul-
fato de magnésio e a evaporagédo do solvente forneceu o produto bruto, que
depois da purificagio através de cromatografia de pressdo média (CH2Cl.:
MeOH, tal como 9: 1), forneceu 5,10 g (40 mmoles) do produto desejado.
Rendimento: 45%.

¢) Producao de 2-fluor-piridin-4-carbaldeido

A uma solugdo de 4,6 ml (54 mmoles) e cloreto de oxalila e
7,6 ml (106 mmoles) de dimetilsulféxido (DMSO) em 450 ml de diclorometa-
no foi adicionada, por gotejamento, a -78°C, uma solugdo de 5 g (39 mmo-
les) de (2-fldor-piridin-4-il)-metanol em diclorometano e agitada comple-
mentarmente por 15 minutos. Subseqiientemente, foram adicionados 24 mi
(180 mmoles) de trietilamina e a solugéo de reagéo foi lentamente aquecida
para temperatura ambiente. A mesma foi vertida sobre 500 ml e lavada, res-
pectivamente, uma vez com &cido citrico a 10% (200 ml) e com solugéo a
10% de carbonato de sddio. A fase de diclorometano foi seca através de

sulfato de magnésio e concentrada sob pressdo reduzida. Rendimento
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4,60 mg (37 mmoles), 94%.

d) Producéo de acido de 2-(2-flGor-piridin-il)-1H-benozimidazol-
5-carboxilico:

2,00 g (15 mmoles) de 2-flaor-piridin-4-carbaldeido foram sus-
pensos com 2,40 mg (15 mmoles) de &cido 3,4-diaminobenzdico em 100 ml
de nitrobenzeno e agitados por 3 h, a 145°C. Subsequentemente, a solugéao
de reacéo foi refrigerada para 0°C e os cristais, que se formam lentamente
nesse caso, foram separados por filtragao. Foram obtidos 2,53 g (9,8 mmo-
les) do benzimidazol desejado. Rendimento 62%.

e) Produgao de acido 2-(2-metilamino-piridin-4-il)-1H-benzoimi-
dazol-5-carboxilico:

100 mg (0,38 mmol) de acido 2-(2-flior-piridin-4-il)-1H-benzoimi-
dazol-5-carboxilico foram dissolvidos em 5 ml de metano. Subsequente-
mente, a solugdo de metanol foi saturada com metilamina gasosa e a mistu-
ra de reagéo foi agitada em uma autoclave por 10 h, sob pressao prépria, a
120°C. A cromatografia de pressdao média (CH.Cl,: MeOH = 2: 1)forneceu
56 mg (0,21 mmol) do produto de substituicao. Rendimento 55%.

f) Produgao de trifluoracetatos de acido 2-(S)-{[2-(2-metilamino-
piridin-4-il)-1H-benzoimidazol-5-carbonil]-amino}-4-pirrol-1-il-butarico

50 mg (0,186 mmol) de acido 2(2-fluor-piridin-4-il)-1H-benzoimi-
dazol-5-carboxilico foram dissolvidos em 3 ml de DMF e refrigerados para
0°C. Foram adicionados a isso 100 ul (0,58 mmol) de diisopropiletilamina e
64 mg (0,195 mol) de TOTU. Subseqlientemente, foram adicionados 33 mg
(0,196 mmol) de acido e 2-(S)-amino-4-pirrol-1-il-butarico e deixou-se a so-
lugao de reagdo chegar a temperatura ambiente. A mesma foi agitada com-
plementarmente por 18 h, subsequlentemente, vertida sobre 20 ml de solu-
¢ao a 10% de hidrocarbonato de sédio e extraida 3 vezes com n-butanol (50
ml). Depois da evaporagédo do butanol, o residuo foi purificado através de
HPLC preparativo (acetonitrila, acido trifluoracético a 0,1%). Desse modo,
foram obtidos 40 mg (0,075 mmol) do produto acoplado. Rendimento 42%.

Os exemplos citados na Tabela 3 abaixo foram produzidos de

modo analogo:
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Tabela 3
Ex. Estrutura Férm. Estrutural |EM (M + H) | Obs.
157 aural | Co4H23F3NgOs 419,2 a)
O %
" Ao %C
158 Quiral CagH33FaNsOs 489,3 a)
™ *@t @
159 O \Ylk Quiral | CasHasF3NsOs 433,0 a)
*@[ e
160 ? Quiral C30H23N502 505,2 a)
161 Ej Quiral ngstNst 491 ,2 a)
J(L@E
162 7\ C26H2sNeO3 473,3 a)
N Q
s) Q N
HO N
N —_—
-G
N
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Exemplo 163
O composto abaixo foi produzido de acordo com a variante de

processo a):

Quiral

(@)
N\ —
)
N

a) Producdo de etiléster de éacido 2-(S)-amino-3-fenilsulfanil-

Mo O A
O

N\

S
N

propidnico

A 1,00 g (5 mmoles) de acido 2-(S)-amino-3-fenilsulfanil-propid-
nico, dissolvidos em 10 ml de metanol, foram adicionados por gotejamento,
a -10°C, 1,7 ml (23 mmoles)de cloreto de tionila. Subseqiientemente, dei-
xou-se a solugéo de reacdo chegar a temperatura ambiente e adicionou-se
5 ml de DMF. Depois, aqueceu-se por 23 h para 70°C e, depois da refrige-
ragéo para -10°C, adicionou-se novamente 1 ml (13,5 mmoles) de cloreto de
tionila. Subsequentemente, agitou-se ainda por 14 h, a 70°C. Depois da
evaporagédo da fase liquida, o residuo foi absorvido em agua e ajustado de
modo basico com solugdo de amoniaco aquosa, concentrada, e extraido 2
vezes com éster acético (cada vez, 75 ml). Depois da secagem através de
sulfato de magnésio e evaporagéo, o produto apresentou-se como 6leo, que
sem outra purificagdo foi usado para acoplamento com o componente de
acido carboxilico.

Rendimento 830 mg (3,7 mmoles), 74%.

b) Produgao de etiléster de acido 3-fenilsulfanil-2-(S)-[(2-piridin-
4-il-1H-benzoimidazol-5-carbonil)-amino]-propidnico

Nesse caso, o acoplamento de TOTU padrdo, com 188 mg
(0,83 mmol) de etiléster de acido 2-(S)-amino-3-fenilsulfanil-propidnico e

200 mg (0,83 mmol) de &acido 2-piridin-4-il-1H-benzoimidazol-5-carboxilico
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forneceu o produto desejado.
Rendimento 43% (160 mg, 0,36 mmol).

Os exemplos citados na Tabela 4 abaixo foram produzidos de

modo analogo:

Tabela 4
Ex. Estrutura Form. Estrutural [EM (M + H) | Obs.
164 Quiral | CaaH20N4O3S 4471 a)
e S o
OO
o} S
N
165 Quiral CasH24N4O3S 461,3 a)
:/S
C. O
Hy N N —
Y \ \
CH, O . \ 7
166 ; Quiral | Ca2sH26N4O3S 475,2 a)
o g
J\/o : N —
me Y\N N\ N
0 \ /
N
167 T Quiral | CastaaNaO.8 | 477.3 a)
S
70
NN N N
NN
\
0 . W
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Exemplo 168
O composto abaixo foi produzido de acordo com a variante de

processo a):

Quiral

N o
AN : . N ——
CI)/\N T\NJ\@N\%@N

a) Producédo de [1-(2-morfolin-4-il-etilcarbamoila)-2-fenilsulfanil-
etil]-amida de acido 2-piridin-4-il-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

100 mg (0,24 mmol) de acido 3-fenilsulfanil-2-[(2-piridin-4-il-1H-
benzoimidazol-5-carbonil)-amino]propidnico foram dissolvidos em 10 ml de
DMF. A isso foram adicionados, a 0°C, 68 ul (0,39 mmol) de diisopropileti-
lamina e 248 mg (0,48 mmol) de benzotriazol-1-iléxi-tripirrolidin-fosfoniohe-
xafluorfosfatos. Depois, deixou-se chegar a temperatura ambiente e agitou-
se complementarmente por 24 h. O solvente foi removido no alto vacuo, a
temperatura ambiente e o residuo foi purificado por meio de cromatografia
de pressdo média (CHCl: MeOH = 8:2). Rendimento 73 mg (0,1376 mmol),
57%.

Os exemplos citados na Tabela 5 abaixo foram produzidos de

modo analogo:
Tabela 5

Ex. Estrutura Férm. Estrutural | Em (M+H)! Obs.

; Quiral

169 ngHaoNso:gs 531 ,2 a)
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Tabela 5 - continuagao

Ex.

Férm. Estrutural

Estrutura EM (M + H)| Obs.
170 Quiral | C26H27NsO2S | 474,2 a)
CH, S\E 0
H c)\/ Nw(:\N N —
0 N \_/
171 Quiral | C2sHuaNeG2S | 531,2 a)
N
CHy  CH, > 0
H C’MN\(\N N =
’ \
; L
N
172 Quiral | C2sH31NsO3S 518,2 a)
™~
HC, 0\/\/N H N N _
N
L ri@@
173 Quiral | CaoHa7NsO2S8 | 522,7 a)

¢

N\ o
N A N —
N
©/VI(\)1\©[N\>——©N
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Tabela 5 - continuagao

Ex. Estrutura Férm. Estrutural {EM (M +H)| Obs.
b @ Quiral | C24H22FNsO.S | 464,1 a)
-0
AN N —
F
OO
o N S
175 Quiral CarH27N504 470,2 a)
N H N
N —
A\
T J\CU—@
176 Quiral C2oH2sN70; 508,2 a)
N, : 0
VN\/\/N ; N —
V' \
0 \
N
7 Quiral C2gH32N6O2S 517,3 a)
S
770
C N
" J Y \ Y
0 \ 7/
HC N
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Tabela 5 - continuagao

Ex. Estrutura Férm. Estrutural | EM (M + H)| Obs.

S

O/\ 770

N \
© Quiral | C2sHz7N7O2S | 526,2 a)

NN Y N -
\
18804TY

Exemplo 180:
O composto abaixo foi produzido de acordo com a variante de processo a):

O
N N —
N
A\
>\/O H/U\E;\I/N@N
H

H,N

178 C26H25Ns03S | 488,2 a)

Quiral

179

z\
Jg

a) Producgédo de Z-homofenilalaninhidrazida:

5 g (16 mmoles) de Z-homofenilalanina foram dissolvidos a tem-
peratura ambiente em 100 ml de metil-terc-butil-éter, misturados com 3,3 g
(16 mmoles) de N,N'-diciclohexilcarbodiimida e 50 mg de dimetilaminopiridi-
na e agitados por 2 h, a temperatura ambiente. Subseqiientemente, a mistu-
ra de reagéao foi filtrada através de um filtro em pregas, e o produto de filtra-
cao foi lavado com 1M de solugdo de hidrossulfato de potéssio, solugéo de

hidrocarbonato de sédio e dgua. A fase organica foi seca través de sulfato
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de magnésio, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
dissolvido em 20 ml de etanol seco, misturado com 0,78 ml (16 mmoles) de
hidrato de hidrazina e agitado por 2 h a temperatura ambiente. O curso da
reagao foi acompanhado por meio de cromatografia de camada fina (DC) e,
depois de concluida a reagao, a mistura foi concentrada sob pressao redu-
zida. O residuo foi recristalizado de etiléster de acido acético/n-heptano 1:1
e foi obtido Z-homofenilalaninhidrazida, que, desse modo, foi reagida adici-
onalmente.

b) Produgado de benziléster de acido carbaminico de [1-(5-ami-
no-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-3-fenil-propil]

0,66 g de Z-homofenilalaninhidrazida foram suspensos a tempe-
ratura ambiente em 10 ml de &gua, misturados com 200 mg de hidrocarbo-
nato de potassio e, depois, foram adicionados por gotejamento 0,4 ml de
uma solugao de bromociano (5 M em acetonitrila). A mistura foi agitada por
3 h a temperatura ambiente de, pois, extraida varias vezes com etiléster de
acido acético. As fases orgénica unificadas foram lavadas com solugao de
cloreto de sédio saturada, secas através de sulfato de magnésio, filtradas e
concentradas sob pressao reduzida. O residuo foi misturado com metil-terc-
butil-éter, aspirado e seco sob pressao reduzida. O benziléster de acido
carbaminico de [1-(5-amino-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-3-fenil-propil] foi usado na
etapa subsequente, sem outra purificagao.

¢) Produgao de 5-(1-amino-3-fenil-propil)-[1,3,4]Joxadiazol-2-ila-
mina:

0,33 g de benziléster de acido carbaminico de [1-(5-amino-
[1,3,4]oxadiazol-2-il)-3-fenil-propil] foram dissolvidos a temperatura ambi-
ente em 50 ml de metanol seco e misturados sob argdénio com catalisador de
hidrogenacgéao (10% de paladio sobre carvao) e hidrogenados por 3 h a tem-
peratura ambiente. A mistura de reacgao foi filtrada através de celite, o pro-
duto de filtragdo foi concentrado sob presséo reduzida e o residuo foi seco
no alto vacuo. Obteve-se 5-(1-amino-3-fenil-propil)-[1,3,4]oxadiazol-2-ilami-
no, que foi usado na etapa subseqliente sem outra purificagao.

d) Producéao de acido carboxilico de 2-piridin-4-il-1H-benzimida-
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zol-5 [1-(5-amino-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-3-fenil-propil]-amida:

0,18 g de 5-(1-amino-3-fenil-propil)-[1,3,4]oxadiazol-2-ilamina
foram dissolvidos a temperatura ambiente em 10 ml de dimetilformamida se-
ca, misturados com 200 mg de 4cido carboxilico de 2-piridin-4-il-1H-benzimi-
dazol-5, 270 mg de TOTU e 0,12 ml de diisopropilamina e agitados por 4 h,
a temperatura ambiente. A mistura de reagdo foi concentrada, o residuo foi
absorvido em etiléster de acido acético e lavado, sucessivamente, com
agua, solugéo de hidrocarbonato de sédio saturada, dgua e solucédo de clo-
reto de sodio saturada. A fase organica foi seca através de sulfato de mag-
neésio, filtrada e concentrada. O residuo foi misturado com metil-terc-butil-
éter, separado por filtragdo e seco no alto vacuo. Obteve-se 2-piridin-4-il-
1H-benzimidazol-5 [1-(5-amino-[1,3,4Joxadiazol-2-il)-3-fenilpropillamida, que
a 160°C se funde, sob decomposigéo.

Exemplo 181:
O composto abaixo foi produzido de acordo com a variante de

processo a):

N * N —
AN \ﬁ/\ﬁ N N
N N\
H

a) Z-homofenilalaninhidrazida foi produzida tal como no Exem-
plo 180.

b) Produgéo benzoiléster de acido carbamico de (1-[1,3,4]oxadi-
azol-2-il-3-fenil-propila)

1 g de Z-homofenilalaninhidrazida foi suspensa & temperatura
ambiente em 8 ml de etiléster de acido ortoférmico e aquecido por 4 h sob
refluxo. A mistura de reagéo refrigerada foi mistura com metil-terc-butil-éter,
a precipitagao foi separada por filtracdo e o produto de filtracdo foi concen-

trado sob presséo reduzida. O residuo foi cromatografado através de silica
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gel com etiléster de acido acético/n-heptano 1/1 e forneceu de acido carba-
mico de (1-[1,3,4]oxadiazol-2-il-3-fenil-propila), que foi usado no estagio
subsequiente.
¢) Produgéo de 1-[1,3,4]oxadiazol-2-il-3-fenil-propilamina deu-se
5 de modo analogo & produgdo de 5-(1-amino-3-fenil-propil)-[1,3,4]oxadiazol-
2-ilamina, tal como descrito no Exemplo 180.
d) Producdo de &cido 2-piridin-4-il-1H-benzimidazol-5-carbéni-
co(1-[1,3,4]oxadiazol-2-il-3-fenil-propil)-amida:
220 mg de 1-[1,3,4]oxadiazol-2-il-3-fenil-propilamina foram dis-
10  solvidos & temperatura ambiente em 10 ml de dimetilformamida seca, mistu-
rados com 260 mg de acido 2-piridin-4-il-1H-benzimidazol-5-carboxilico, 350
mg de TOTU e 0,15 ml de diisopropilamina e agitados por 4 h, & temperatu-
ra ambiente. A mistura de reagéo foi concentrada, o residuo foi absorvido
em etiléster de acido acético e lavado, sucessivamente, com agua, solugao
15 de hidrocarbonato de sddio saturada, dgua e solugdo de cloreto de sédio
saturada. A fase orgénica foi seca através de sulfato de magnésio, filtrada e
concentrada. O residuo foi cromatografado através de silica gel com diclo-
rometano/metanol 8/1 e forneceu 2-piridin-4-il-1H-benzimidazol-5-carbonico-
(1-[1,3,4]oxadiazol-2-il-3-fenil-propil)-amida, que se funde a 103°C, sob de-
20 composigao.
Exemplo 182
O composto abaixo foi produzido de acordo com a variante de

processo a):

=\
Na O
N N —
N
0 H/“\@N\ \__7
H
a) Produgdo de acido butéanico de L-N-benziloxicarbonil-4-
25 ([1,3,4]oxadiazol-2-il)-2-amino
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1 g de y-hidrazida de acido glutamico foi suspenso com 30 mg
de acido para-toluenossulfonico em 20 ml de trimetiléster de acido ortofér-
mico e agitado & temperatura ambiente. A suspensao clarificou-se no espa-
¢o de 30 minutos, a solugao formada desse modo foi filtrada e diluida com
100 ml de agua. apés a adicdo de 20 ml de 2N de acido cloridrico, extraiu-
se 5 vezes com etilacetato e, subseqlientemente, as fases organicas unifi-
cadas foram secas através de sulfato de sddio. Apds a filtragdo, a solugéo
foi concentrada sob pressao reduzida e foi obtida uma massa opaca visco-
sa.

b) Produgéo de morfolida de acido butanico de L-N-benziloxicar-
bonil-4-([1,3,4]oxadiazol-2-il)-2-amino

300 mg de &acido butanico de L-N-benziloxicarbonil-4-([1,3,4]
oxadiazol-2-il)-2-amino e 200 mg de hidrocloreto de EDC foram dissolvidos
em 20 ml de diclorometano e depois misturados com 2 ml de morfolino. De-
pois de agitada por dois dias a temperatura ambiente, a solugéo foi purifica-
da 3 vezes com solugao de &cido citrico aquoso e uma vez com solugédo de
hidrocarbonato de sédio saturada. A fase organica foi seca através de sul-
fato de sédio e, apés a filtragao, foi concentrada sob pressao reduzida. Ob-
teve-se um residuo opaco amarelado.

c) Produgéo de morfolida de acido butanico L-4-[1,3,4]-oxadi-
azol-2-il)-2-amino

70 mg de morfolida de acido butanico de L-N-benziloxicarbonil-
4-([1,3,4]oxadiazol-2-il)-2-amino foram dissolvidos em 20 ml de metano! e
misturados com uma ponta de espatula de palddio sobre carvao ativo (5%) e
a suspensao foi agitada sob atmosfera de hidrogénio. Apés trés horas, o ca-
talisador foi removido por filtragdo através de celite e o produto de filtragao,
depois da filtragdo por um filtro de 0,45 um, foi concentrado sob pressao
reduzida.

d) Producéo de &cido 2-piridin-2-il-1H-benzimidazol-5 carboxili-
co][1-(morfolino-4-carbonil)-3-[1,3,4]oxadiazol-2-il-propil]-amida

43 mg de é&cido 2-piridin-4-il-1H-benzimidazol-5-carboxilico,

75 mg de HATU e 51 mg de diisopropiletilamina foram dissolvidos em 1 m!
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de N,N-dimetilformamida e, apds agitagdo por 10 minutos, misturados com
40 mg de morfolida de &cido butanico de L-4-([1,3,4]oxadiazol-2-il)-2-amino
em 0,4 ml de N,N-dimetilformamida. Apé6s 7 horas de agitacéo a temperatura
ambiente, foram adicionados 200 mg de aminometilpoliestireno (1,37 mmol/
g) e 20 ml de N,N-dimetilformamida. Apés 1 h, a N,N-dimetilformamida foi
filtrada e destilada sob pressao reduzida. O residuo foi digerido com ace-
tonitrila fria. O residuo insoltvel foi descartado e a solugédo de acetonitrila foi
submetida a uma filtragdo de gradiente, através de silica gel RP 18, com
misturas de dgua/acetonitrila. Foi isolado um sélido amarelado, vitreo.

Exemplo 183 Hidrogenacetato de &cido propidnico de 3-fenéxi-2-[2-piridin-4-

il-1H-benzoimidazol-5-carbonil)-amino]

OH

a) écido carboxilico de 2-piridin-4-il-1H-benzoimidazol-5 (dora-
vante denominado composto |)

15,2 g (0,1 mol) de &cido 3,4-diaminobenzéico foram suspensos
em 1 | de nitrobenzol e misturados com 11,2 g (0,104 mol) de piridin-4-
aldeido. A mistura foi aquecida sob agitagéo intensa por 8 h, para 145°C a
155°C. Depois da refrigeragdo da solugdo, o produto precipitado foi aspira-
do e lavado em profundidade com etilacetato e diclorometano. Para purifica-
¢ao, o produto bruto foi aquecido em uma mistura de 300 ml de metanol,
100 ml de diclorometano e 10 ml de DMF, até a ebulicdo. Depois de refrige-
rado, o produto nao dissolvido foi removido por filtragao, e lavado com diclo-
rometano. O material obtido foi absorvido em aproximadamente 200 ml de

DMSO, depois, a mistura foi aquecida até ser formada uma solugdo homo-
génea - refrigerada para aproximadamente 50°C e misturada com 200 ml de
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metanol - o produto cristalizou-se apés aproximadamente 30 minutos a TA.
Filtrou-se a precipitacao e lavou-se em profundidade com metanol. Rendi-
mento: 19,4 g.

b) Cloridrato de acido (S)-2-amino-3-fenoxipropidnico (M.W. 217,6)

2,8 g de Trt-Ser-OMe (Bachem), 0,75 g de fenol e 2,25 g de tri-
fenilfosfina foram dissolvidos em conjunto em 60 ml de THF absoluto, e
misturados a 0°C, no espago de 30 minutos, por gotejamento, com 1,49 g de
dietiléster de acido azodicarboxilico. A mistura de reagéao foi agitada com-
plementarmente por 30 minutos, a 0°C, aquecida para TA (aproximada-
mente 1 h). Para acabamento, o solvente foi removido sob pressédo reduzida
e o produto bruto por purificado por cromatografia em silica gel (heptano:
EE = 1,5:1). O metiléster de acido propidnico de (S)-2-trietilamino-3-fendxi
obtido desse modo cristalizou-se lentamente em longas agulhas, e para se-
paragéo dos grupos de protecao, foi aquecido, sob refluxo, por 1 h em 5 M
de HCI. A solugéo de reagéo foi concentrada sob pressao reduzida por muil-
tipla coevaporagédo com tolueno até a secagem e o residuo de pouco terc-
butanol foi recristalizado.

Etapa de processo c)

239 mg de acido carboxilico de 2-piridin-4-il-1H-benzoimidazol-5
de a) foram suspensos em 10 ml de DMF e misturados, sucessivamente,
com 328 mg de TOTU e 0,17 ml de etildiisopropilamina. Agitou-se por
45 minutos, a TA, e a solugao transparente formada foram adicionados
217,6 mg de hidrocloreto de acido propiénico de (S)2-amino-3-fenéxi, pro-
duzido tal como sob b), bem como 0,34 ml de etildiisopropilamina. Apés 4 h
de agitag&o, concentrou-se sob press&o reduzida e isolou-se o composto de
titulo por cromatografia flash em silica gel (DCM:MeOH:AcOH:agua =
70:10:1:1). O composto de titulo obtido mostrou um M.W. = 402,41; uma

massa molar 402; férmula de soma C,,H1gN,O.,.
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Exemplo 184 Hidrogenacetato de acido propidénico de 3-fenilamino-2-[2-

piridin-4-il-1H-benzoimidazol-5-carbonil)-amino]

o /(NH
N@‘—(N@/“\” COOH
N_7
H

a) Acido propionico de L-2-amino-3-fenilamino

2,74 g de trifenilfosfina foram dissolvidos sob aquecimento em
30 ml de acetonitrila e refrigerados, sob exclusdo de umidade, para -35 a
-45°C (nesse caso, a fosfina formou-se de modo finamente distribuido) e,
depois, a essa temperatura, foram adicionados, por gotejamento, no espago
de 40 minutos, 1,82 ml de dietiléster de acido azodicarboxilico. Agitou-se
complementarmente por 15 minutos, a -35°C. A essa temperatura, adicio-
nou-se, por gotejamento, uma solugdo de 2,5 g de N-benziloxicarbonil-L-
serina em 5 ml de acetonitrila e 2 ml de THF, nesse caso, nao se deixou a
temperatura subir acima de -35°C. Subseqientemente, deixou-se reagir
complementarmente por 1 h, a -35°C, e aqueceu-se para TA. A solucao de
reacdo foi liberada sob pressédo reduzida do solvente e o produto bruto foi
imediatamente purificado com cromatografia de pressdao média em silica gel
(DCMA/AcCN: 20/1). Depois da remogao do solvente, foram obtidos 1,4 g de
N-benziléxi-carbonil-L-serin-B-lactona (veja também Org. Synth. 1991 (70)
1 ss.) puro em agulhas finas. 1,2 g da lactona foram dissolvidos em 10 ml de
acetonitrila e aquecidos com 0,51 g de anilina por 2 h, sob refluxo. Apds a
remog¢ao do solvente, isolou-se o produto por cromatografia em silica gel
(DCM/Me/OH/AcOH = 100/5/1). Desse modo, foram obtidos 1,1 g (68%) de
acido propidnico de L-2-benziloxicarbonilamino-3-fenilamino.

Para separagao do grupo de protecao, dissolveu-se o derivado

protegido por Z em metanol, adicionou-se sob gas inerte 80 mg de catalisa-



10

15

20

25

70

dor (10% de Pd-C), e introduz-se hidrogénio, até a separacdo completa do
grupo de protecao Z. Depois da remocgéao por filtragcdo do catalisador e con-
centragao do produto de filtragao, foram obtidos 0,58 g de acido propidnico
de L-2-amino-3-fenilamino (92%) como agulhas amareladas macias.

Etapa de processo b)

239 mg de acido carboxilico de 2-piridin-4-il-1H-benzoimidazol-
5, produzido tal como no Exemplo 183, foram suspensos em 10 ml de DMF
e misturados, sucessivamente, com 328 mg de TOTU e 0,17 ml de etildiiso-
propilamina. Agitou-se por 45 minutos, a TA, e adicionou-se a solugdo
transparente formada 180,2 mg de &cido propidnico de (S)2-amino-3-
fenilamino, produzido de acordo com a), bem como 0,34 ml de etildiisopro-
pilamina. Apés 4 h de agitacao, concentrou-se sob pressao reduzida e iso-
lou-se o composto de titulo por cromatografia flash em silica gel (DCM: Me-
OH:AcOH:agua = 70:10:1:1). O composto de titulo obtido apresentou M.W.
= 401,43; formula de soma CpH1gNsO3.

Exemplo 185

— N O
)T H

H

239,2 mg (1 mmol) do composto I, produzido tal como no Exem-
plo 183, foram misturados, sucessivamente, em aproximadamente 8 ml de
DMF com 182,7 mg (1 mmol) de H-Leu-OMe HCI, 328 mg (1 mmol) de TO-
TU e 0,34 ml (2 mmoles) de etildiisopropilamina. Apds 6 h a TA, o solvente
foi removido por destilagdo sob pressao reduzida, o residuo absorvido em
EE e lavado, respectivamente 3 vezes, com agua e solugao de NaCl satura-
da. A fase organica foi seca e concentrada até a secagem sob pressao re-
duzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash em silica gel
(DCM/MeOH: 15/1). Rendimento: aproximadamente 200 mg.
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Exemplo 186

NH,

\ // o)

239,2 mg (1 mmol) do composto I, produzido tal como no Exem-
plo 183, foram misturados, sucessivamente, em aproximadamente 8 ml de
DMF com 166,6 mg (1 mmol) de H-Leu-NH, HCI, 328 mg (1 mmol) de TOTU
e 0,34 ml (2 mmoles) de etildiisopropilamina. Apds 6 h a TA, o solvente foi
removido por destilagdo sob pressao reduzida, o residuo absorvido em EE e
lavado 1 vez com agua. A fase aquosa foi entdao saturada com NaCl e ex-
traida duas vezes com EE/THF=1/1. As fases organicas unificadas foram
lavadas 1 vez com solugdo de NaCl saturada, secas e concentradas até a
secagem sob pressao reduzida. O residuo foi precipitado com diclorometa-
no e separado por filtragdo. Para purificagdo, o produto bruto foi fervido com
DCM/EE = 1/1, filtrado e lavado em profundidade com DCM/éter. Rendimen-

to: aproximadamente 200 mg.

Exemplo 187
o
AN N "
\ / ﬂ o

239,2 mg (1 mmol) do composto |, produzido tal como no Exem-
plo 183, foram misturados, sucessivamente, em aproximadamente 8 ml de
DMF com 152,6 mg (1 mmol) de H-Val-NH, HCI, 328 mg (1 mmol) de TOTU
e 0,34 ml (2 mmoles) de etildiisopropilamina. Apos 6 h a TA, o solvente foi
removido por destilagao sob pressao reduzida, o residuo absorvido em EE e
lavado 1 vez com agua. A fase aquosa foi entdao saturada com NaCl e ex-

traida duas vezes com EE/THF=1/1. As fases organicas unificadas foram
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lavadas 1 vez com solugdo de NaCl saturada, secas e concentradas até a
secagem sob pressao reduzida. O residuo foi precipitado com diclorometa-
no e separado por filtragcdo. Para purificagdo, o produto bruto foi fervido com
DCM/EE = 1/1, filtrado e lavado em profundidade com DCM/éter. Rendimen-

to: aproximadamente 200 mg.

Exemplo 188

OH
OH

N
Tz

Iz

239,2 mg (1 mmol) do composto |, produzido tal como no Exem-
plo 183, foram misturados, sucessivamente, em aproximadamente 8 ml de
DMF com 247,7 mg (1 mmol) de H-Dopa-OMe HCI, 328 mg (1 mmol) de TO-
TU e 0,34 ml (2 mmoles) de etildiisopropilamina. Apés 6 h a TA, o solvente
foi removido por destilagdo sob pressédo reduzida, o residuo absorvido em
EE e lavado, respectivamente 3 vezes, com agua e solugao de NaCl satura-
da. A fase orgénica foi seca e concentrada até a secagem, sob pressao re-
duzida. O residuo foi precipitado com diclorometano e removido por filtra-
¢éo. Para purificagao, o produto bruto foi fervido com DCM/EE=1/1, filtrado
e lavado em profundidade com DCM/éter. Rendimento: aproximadamente
200 mg.

Exemplo 189
O composto abaixo foi produzido de acordo com a variante de

processo c):
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2,0 g de poliestireno-AM RAM, 160-200 microns (0,64 mmol/g,
polimeros Rapp) de resina foram carregados em uma seringa de plastico,
deixados inchar por 20 minutos em DMF e, depois tratados por 20 minutos
com uma solucédo de DMF/piperidina (1:1). Depois de lavagem com DMF,
DCM, e novamente DMF, a resina foi usada desse modo na etapa de sinte-
se subsequente.

Etapa de processo a)

A uma solugao de Fmoc-homoPheOH (0,71 g, 3,84 mmoles) e
HOBEt-hidrato (0,59 g, 3,84 mmoles) em DMF foi adicionado DIC (0,59 mL,
3,84 mmoles). A solugdo formada foi aspirada na seringa citada acima e a
mistura foi agitada por 16 horas (h), a TA. A resina foi lavada com DMF
(10x15mL), DCM (4x15mL) e DMF (2x15mL) e depois guardada a 4°C. Para
controle da reagao foi realizado um teste de KAISER em algumas bolinhas
de resina.

Etapa de processo b)

A resina foi desprotegida e lavada tal como descrito acima. A
uma solugdo de acido 4-flior-3-nitro-benzéico (0,71 g, 3,84 mmoles) e
HOBt-hidrato (0,59 g, 3,84 mmoles) em DMF (aproximdamente 15 mL) foi
adicionado DIC (0,59 mL, 3,84 mmoles). Essa solugdo foi aspirada na serin-
ga com a resina preparada e a mistura foi agitada por 16 h a TA. A resina foi
lavada com DMF (10x15mL) e guardada a 4°C. Para controle da reacgéao foi
realizado um teste de KAISER em algumas bolinhas de resina.
Etapa de processo ¢)

Uma solugao de 4-(aminometil)piridina (1,4 ml, 12,8 mmoles) em
DMF (10mL) foi adicionada a resina preparada e a mistura foi agitada por 2
dias, a TA. A resina foi lavada com DMF (8x15mL), DCM (4x15mL) e DMF
(2x15mL). Observagao: foi verificado posteriormente que o simples aqueci-
mento da mistura de resina em DMA (dimetilacetamida, em vez de DMF) por
16 h, produziu o hidroxibenzimidazol desejado; desse modo, a sintese pode

ser acelerada.

Etapa de processo d)

Uma solugdo da resina em DMA foi enchida em um reator de vi-
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dro fechavel e a mistura de reagao foi aquecida por 16 h, sob leve movimen-
tacdo, para 125°C. A ciclizagao efetivada pdde ser constatada por GC/MS
(depois da separagao de uma aliquota da substancia da resina). Depois da
lavagem com DMA (5x15mL), a resina foi usada desse modo na etapa de
sintese e).

Etapa de processo €)

A uma solugado da resina (0,5 g) na etapa de processo d) em
DMA (5,0 mL), foi adicionado tributilfosfino (0,6 mL) e a mistura foi agitada
ligeiramente por 6 h, a 150°C. A resina foi entdo lavada com DMF (20x10
mL), MeOH (10x10mL) e DCM (10x10mL).

Etapa de processo f) Separacao e Purificacao -

A resina obtida na etapa de processo e) foi tratada com
TFA/HO (95/5) por 3 h, a TA. TFA/H,O foram removidos sob pressao redu-
zida e um sélido marrom, vitreo, foi obtido como produto bruto. O produto
bruto foi cromatografado em silica gel (cromatografia de flash; agente de ex-
tracao: 95/5 DCM/2,0M NH; em MeOH, depois, 92/8 DCM/2.0M NH; em
MeOH. As fragcbes desejadas foram reunidas e os solventes removidos sob
pressao reduzida. O produto foi obtido como sélido branco. MS(ES; M+H =
400) 1H-RMN correspondeu a férmula estrutural mencionada acima.
Exemplo 190

O composto abaixo foi produzido de acordo com a variante de

processo c):

o N
0

A) Sintese de acido propiénico de 3(R/S)-vinil-2(S)-azido-3-fenila

a) A uma solucao de etiléster de acido 3-vinil-4-fenil-butarico
(0,129 mol) em THF aquoso (120 mL/20mL H,0) foi adicionado hidréxido de

litio (monoidrato, 21 g; 645 mmoles). A mistura de reacao foi agitada du-
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rante a noite e, subseqiientemente, concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi distribuido entre AcOEt e HCI aquoso (1M), as fases foram sepa-
radas e a fase aquosa foi lavada 2 vezes com AcOEt. As fases organicas
unificadas foram lavadas com solugéo de cloreto de sédio, secas através de
MgSO,, filtradas e evaporadas sob presséo reduzida. Obteve-se 15,6 g de
acido (rendimento de 62%), que foi usado desse modo na reagdo subse-
quente.

b) A uma solucao refrigerada (-78°C) do acido citado acima
(1,74 g, 9,16 mmoles) em THF isento de dgua (10 mL) foram adicionados
trietilamina (1,27 mL) e, 15 minutos depois, coreto de pivaloila (1,18 mL). A
mistura foi agitada por 1 h a 0°C e refrigerada para -78°C. Em uma retorta
separada foi adicionado lentamente a uma solugao refrigerada (-78°C) de S-
fenil-oxazolidinona (1,64 g) em THF (36 mL) n-butil-litio (5,7 mL, 1,6 M em
hexano). A solugéo foi agitada por 1 h a -78°C, aquecida para 0°C e adicio-
nada por gotejamento, via canula, a solugao acima. Apds o término da adi-
¢ao, a solugao foi agitada durante a noite, a temperatura ambiente. Adicio-
nou-se a solugdo de NH,CI saturada (20 mL) e, sob pressao reduzida, a
solugdo foi reduzida para 1/3 do volume. A solugdo aquosa foi extraida 3
vezes com diclorometano, as fases organicas combinadas foram lavadas
com lixivia de sédio aquosa, secas através de MgSO4, filtradas e evapora-
das. O residuo foi purificado por meio de cromatografia flash (silica gel, 5-
20% AcOEt/hexano). Obteve-se 2,06 g (rendimento de 67%) de imida como
mistura dos dois diasteredmeros.

¢) A uma solugéo refrigerada (-78°C) da imida (1,88 g, 5,61
mmoles) em THF isento de agua (15 mL) foi adicionado, por gotejamento,
sal de potassio de 1,1,1,3,3,3-hexametilendissilazano (14,6 mL, solugdo
molar de 0,5 em tolueno). Apds 40 minutos, foi adicionada uma solugéo re-
frigerada (-78°C) de azida de trimetilsilila (2,51 g) em THF. Apds outros 35
minutos, foi adicionado acido acético (1,47 mL) e a solugao foi agitada du-
rante a noite, & temperatura ambiente. A mistura de reagéo foi distribuida
entre diclorometano e solugao de cloreto de sédio saturada, a fase orgénica

foi seca através de MgSQ,, filtrada e evaporada. O residuo foi purificado
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através de cromatografia flash com silica gel (agentes de extracdo: a)
DCM/MeOH/amoniaco aquoso = 95/5/1; b) DCM,; relagéo inicial a: b = 1: 10,
até DCM puro). Obteve-se 2,5 g (rendimento de 95%) de produto de azido.

d) A uma solugao refrigerada (0°C) do composto de azido acima
(2,5 g) em THF (20 mL), H.O (4 mL) e monoidrato de hidréxido de litio (558
mg), foram adicionados 3 mL de peréxido de hidrogénio (30%). A mistura foi
agitada por 2 h, a temperatura ambiente e depois foram adicionados 19 mL
de uma solugédo a 10% de sulfato de sédio. a solugao foi reduzida sob pres-
sédo reduzida para 1/10 do volume original, o residuo obtido foi extraido 3
vezes com etilacetato, as fases organicas unificadas foram secas através de
MgSO,, filtradas e concentradas até a secagem, sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado através de silica gel (cromatografia de flash, agentes
de extragao: 1,5% de MeOH em solugdo de amoniaco aquosa a 1%/99% de
DCM). Obteve-se 912 mg do acido desejado (rendimento de 74%).
B) Sintese de 2-piridin-4-il-1H-benzoimidazol-5-carbonil-3-R,S-benzil-S-
prolinamida

0,4 g de resina de resina de poliestireno de Knorr (0,61 mmol/g)

foram colocados em uma seringa de plastico, deixados inchar por 20 minu-
tos em DMF e, depois, tratados com uma solugao de DMF/piperidina (1:1)
por 20 min. Depois de lavada com DMF, DCM e, novamente, DMF, a resina
foi usada desse modo na etapa de sintese subsequente.

Etapa de processo a)

A resina acima foi adicionada uma solugdo do acido propridnico
de 3(R/S)-vinil-2(S)-azido-3-fenila (veja também passos a) - d)); 0,28 mmol),
PyBOP (0,28 mmol) e DIPEA (0,32 mmol). A mistura formada foi agitada por
16 h, & TA. A resina foi lavada com MeOH (3 vezes, 15 mL) e DCM (4 ve-
zes, 15 mL) e seca sob pressao reduzida. Para controle da reagao foi reali-
zado um teste de KAISER em algumas bolinhas de resina.

Etapa de processo b)

Ciclohexeno (23 mmoles) foi adicionado a uma solugédo de 2 M
de complexo de diciclohexilborano/dimetilsulfeto em dietiléter isento de

agua, sob uma atmosfera de gas inerte. Apés uma hora, estava formado um
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sélido branco. Os solventes foram removidos sob presséo reduzida e a resi-
na acima e 10 mL de DCM foram adicionados. A mistura heterogénea foi
levemente agitada por 2,5 h, até que a formacao de gases estivesse con-
cluida. A resina foi lavada com MeOH e seca sob pressédo reduzida. Subse-
guentemente, ela foi agitada por 1 h com uma mistura de 50/50 (vol/vol) de
etanolamina e DMF e, depois, lavada com MeOH e DCM (cada qual 3 ve-
zes), subseqlientemente seca.

Etapa de processo ¢)

A uma solugdo de acido 4-flior-3-nitro-benzéico (0,69 mmol) e
HOAt (0,69 mmol) em DMF (aproximadamente 5 mL), foi adicionado DIC
(0,69 mmol). Essa solugao foi aspirada na seringa com a resina preparada e
a mistura foi agitada por 16 h, a temperatura ambiente (TA). A resina foi la-
vada com DMF (10x15mL) e seca sob vacuo. Para controle da reagédo foi
realizado um teste de KAISER em algumas bolinhas de resina.

Etapa de processo d)

Uma solugédo de 4-(aminometil)piridina (4,6 mmoles) em DMF (4
mL) foi adicionada a resina preparada e a mistura foi agitada por 32 dias, a
TA. A resina foi lavada com MeOH e DCM (respectivamente, 3x15mL) e
seca.

Etapa de processo e)

Uma solugéo da resina em DMA foi enchida em um reator de vi-
dro fechavel e a mistura de reagéo foi aquecida por 16 h, sob leve movimen-
tacao, para 125°C. A ciclizagao efetivada péde ser constatada por GC/MS
(depois da separagao de uma aliquota da substancia da resina). A resina foi
lavada com MeOH e DCM (respectivamente, 3x15mL) e seca.

Etapa de processo f)

A uma solugéao da resina (0,0.21 mmol) do etapa de processo e)
em DMA (3,0 mL), foi adicionado tributilfosfino (0,5 mL) e a mistura foi agi-
tada ligeiramente por 5 h, a 125°C. A resina foi entdao lavada com DMF (2
vezes 10mL), MeOH (2 vezes 10mL) e DCM (3 vezes 10mL) e seca sob

pressao reduzida.



10

15

20

78

Etapa de processo g) Separacao e Purificacao

A resina obtida no etapa de processo f) foi tratada com TFA/H,O
(97/3) por 1 h, a TA. TFA/H,O foram removidos sob pressido reduzida e um
sélido marrom, vitreo, foi obtido como produto bruto. O produto bruto foi cro-
matografado em silica gel (cromatografia de flash; agente de extragdo: 95/5
DCM/2,0M NH; em MeOH, depois, 92/8 DCM/2.0M NH; em MeOH. As fra-
¢oes desejadas foram reunidas e os solventes removidos sob pressao redu-
zida. O produto foi obtido como sélido branco.

EM (ES; M+H = 426) 1H-RMN correspondeu & férmula estrutural

mencionada acima.

Exemplo 191
O composto abaixo foi produzido de acordo com a variante de

processo ¢):

N
/4
N \ N N
— N
o N
O

1,5 de resina de poliestireno de Knorr (0,64 mmol/g) foram colo-
cados em uma seringa de plastico, deixados inchar por 20 min. em DMF e,
depois, tratados por 20 min. com uma solugdo de DMF/piperidina (1:1). De-
pois da lavagem com DMF. DCM e, novamente, DMF, a resina foi usada
desse modo na etapa de sintese subseqiente.
Etapa de processo a)

Uma solugao de Fmoc-3R, S-fenil-S-prolina (1,5 mmol), PyBOP
(1,5 mmol e DIPEA (2,1 mmoles) em DCM foi adicionada a resina. A mistura
obtida foi agitada por 16 horas (h) a TA. A resina foi lavada com DCM (4

vezes 15 mL), MeOH (2 vezes 15 mL) e DCM e seca sob pressao reduzida.
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Para controle da reagéo, foi realizado um teste de KAISER em algumas bo-
linhas de resina.
Etapa de processo b)

Tal como descrito sob processo B no exemplo 190, a resina foi
reagida adicionalmente para o composto desejado.

EM (ES; M+H = 412) 1H-RMN correspondeu a formula estrutural
mencionada acima.
Exemplo 192

O composto abaixo foi produzido de acordo com a variante de

processo a):

0
N = N —
D N
O\\ H
S—N
// H
O

a) Produgéao de hidrazida de Z-homofenilalamina:

A hidrazida de Z-homofenilalamina foi produzida tal como des-
crito no Exemplo 180a.

b) Produgéo de benziléster de acido carbamico de [1-(5-amino-
[1,3,4]oxadiazol-2-il)-3-fenil-propila]:

O benziléster de acido carbamico de [1-(5-amino-[1,3,4]oxadia-
zol-2-il)-3-fenil-propila] foi produzido tal como descrito no exemplo 180b.

¢) Produgéo de benziléster de acido carbamico de [1-(5-benze-
nossulfonilamino-[1,3,4Joxadiazol-2-il)-3-fenil-propila]:

0,35 do composto de acordo com o Exemplo 192b foram dissol-
vidos a temperatura ambiente em 5 ml de piridina, misturados com 0,13 ml
de cloreto de benzenossulfonila e agitados por 4 h, a 80°C. Adicionou-se
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novamente 0,13 ml de cloreto de benzenossulfonila e agitou-se por outras 2
h, a 80°C. A mistura de reagao foi concentrada no vacuo, e o residuo foi
absorvido em etiléster de acido acético, lavado duas vezes com dgua e uma
vez com solugdo de cloreto de sédio saturada, seco através de sulfato de
magnésio, filtrado e concentrado no vacuo. Obteve-se acido carbamico de
[1-(5-benzenossulfonilamino-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-3-fenil-propila], que foi
reagido subsequiientemente, sem purificagdo adicional.

d) Producdo de N-[5-(1-amino-3-fenil-propil)-[1,3,4Joxadiazol-2-
il]-benzenossulfonamida:

0,18 g do composto 192c foram dissolvidos a temperatura ambi-
ente em 30 ml de metanol seco, misturados, sob argénio, com catalisador de
Pd/C, e hidrogenados por 4 h, a temperatura ambiente. Apés a filtragao, la-
vagem do residuo com metanol e concentragédo do produto de filtracdo, foi
obtido  N-[5-(1-amino-3-fenil-propil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-benzenossulfona-
mida, que foi usada na etapa subsequente.

e) Produgéo de &cido carboxilico de 2-piridin-4-il-1H-benzimida-
zol-5 [1-(5-benzenossulfonilamino-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-3-fenil-propil]-amida:

70 mg do composto de acordo com o exemplo 192d foram dis-
solvidos em 5 ml de DMF seco, misturados com 30 ul de diisopropilamina,
48 mg de acido carboxilico de 2-piridin-4-il-1H-benzimidazol-5 e 66 mg de
TOTU. Apés 4 h de agitagdo a temperatura ambiente, a reagéo estava con-
cluida e a mistura de reagéo foi concentrada. O residuo foi tratado com eti-
léster de &cido ético e agua. Os solventes foram decantados, o residuo ole-
oso foi tratado com acetona quente, refrigerado e o produto cristalino foi
coletado sobre um filtro, lavado com acetona e seco. Foi obtido acido carbo-
xilico de 2-piridin-4-il-1H-benzimidazol-5 [1-(5-benzenossulfonilamino-[1 ,3,4]
oxadiazol-2-il)-3-fenil-propil]-amida, que, a partir de 220°C, se fundiu, sob

decomposicao.
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Exemplo 193:
O composto abaixo foi produzido de acordo com a variante de

processo a):

a) Produgéao de hidrazida de Z-homofenilalamina:

A hidrazida de Z-homofenilalamina foi produzida tal como des-
crito no Exemplo 180a.

b) Producéo de benziléster de acido carbamico de [1-(5-amino-
[1,3,4]oxadiazol-2-il)-3-fenil-propilal:

O benziléster de 4cido carbamico de [1-(5-amino-[1,3,4]oxadia-
zol-2-il)-3-fenil-propila] foi produzido tal como descrito no exemplo 180b.

¢) Producgao de benziléster de acido carbamico de {1-[5-3-metil-
ureido)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-3-fenil-propila}:

350 mg de benziléster de acido carbamico de [1-(5-amino-
[1,3,4]oxadiazol-2-il)-3-fenil-propila] foram dissolvidos em 5 ml de dime-
tilsulfoxido seco, misturados com 140 mg de carbonato de potéassio e 140
mg de metilisocianato e agitados por 16 h, a 80°C. A mistura de reacéo foi
refrigerada, misturada com etiléster de acido acético, lavada duas vezes
com agua e uma vez com solugao de cloreto de sédio saturada, seca atra-
vés de sulfato de magnésio, filtrada e concentrada no vacuo. Obteve-se
benziléster de acido carbamico de {1-[5-3-metil-ureido)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-
3-fenil-propila}, que foi usado sem purificagao adicional no estagio seguinte
(hidrogendlise).

d) Producdo de 1-[5-(1-amino-3-fenil-propil)-[1,3,4]oxadiazol-2-

il]-3-metil-uréia
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120 mg do composto precedente foram dissolvidos em 20 ml de
metanol seco, misturados, sob argdnio, com catalisador de Pd/C e hidroge-
nados por 4 h a temperatura ambiente. A mistura de reacgao foi filtrada, o re-
siduo lavado com metanol e o produto de filtragao foi concentrado no vacuo.
A 1-[5-(1-amino-3-fenil-propil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-3-metil-uréia foi usada
sem purificagdo adicional na etapa subsequente.

e) Produgao de acido carboxilico de 2-piridin-4-il-1H-benzimida-
zol-5 {1-[5-(3-metil-ureido)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-3-fenil-propil}-amida:

40 mg do composto precedente foram dissolvidos a TA em 3 ml
de DMF seco e misturados, sucessivamente, com 33 mg de 4cido carboxili-
co de 2-piridin-4-il-1H-benzimidazol-5, 20 ul de diisopropilamina e 40 mg de
TOTU e agitados por 4 h, a temperatura ambiente. A mistura de reacéo foi
concentrada no vacuo; o residuo foi absorvido em etiléster de acido acéti-
co/tetrahidrofurano 1/1, lavado com agua, solugéo de hidrocarbonato de sé-
dio saturada e solucdo de cloreto de sédio saturada, seco através de sulfato
de magnésio, filtrado e concentrado no vacuo. Foi obtido 2-piridin-4-il-1H-
benzimidazol-5 {1-[5-(3-metil-ureido)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-3-fenil-propil}-
amida, que no espectro de massa apresentou m/z = 497,3 (= MH").

Exemplo 194
O composto abaixo foi produzido de acordo com a variante de processo a):

Acido carboxilico de 2-piridin-4-il-1H-benzimidazol-5 [1-(5-ace-
tilamino-[1,3,4Joxadiazol-2-il)-3-fenil-propil]-amida foi produzido, em princi-
pio, de modo andlogo, mas com a diferenca de que a reagédo foi realizada
com cloreto de acetila, em vez de metilisocianato. O composto apresenta um

ponto de fusdo de 183-186°C, sob decomposicao.
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Exemplo 195:
O composto abaixo foi produzido de acordo com a variante de processo a):

N/N\j/\ﬁ N}——CN
‘N—NH N\ 7
H

a) Produgao de benziléster de &cido carbamico de (1-ciano-3-fenil-propila):

2,78 g de benziléster de acido carbamico de (1-carbamoila-3-fe-
nil-propila), produzido de cloridrato de L-homofenilalaninamida e succinimi-
da de N-Cbz, foram dissolvidos em 30 ml de piridina seca e misturados com
6 ml de hidreto de acetano. A mistura de reagéo foi agitada por 24 h, a
75°C. A solugao refrigerada por concentrada no vacuo, misturada com 100
ml de etiléster de 4cido acético e, subseqlientemente, lavada, respectiva-
mente, trés vezes com 50 ml de solugao de &cido citrico a 5% e solucdo de
cloreto de sddio saturada. O extrato organico foi seco através de sulfto de
magnésio, filtrado, concentrado no vacuo e cromatografado através de silica
gel com n-heptano/etiléster de acido acético 1/1. Foi obtido benziléster de
acido carbamico de (1-ciano-3-fenil-propila), que foi usado sem purificagédo
adicional no estagio subsequente.

b) Produgao de benziléster de acido carbamico de [3-fenil-1-
(1H-tetrazol-5-il)-propila]:

0,15 g do composto do Exemplo 195a foram suspensos com
0,115 g de azida esténica de trimetila em 5 ml de tolueno seco e agitados
por 6 h, sob refluxo. A mistura de reagéo refrigerada foi acidificada com &ci-
do cloridrico etérico e deixada em repouso durante a noite no refrigerador.
No dia seguinte, a mistura foi concentrada no vacuo e cromatografada atra-
ves de silica gel com diclorometano/metanol 9/1. O benziléster de acido
carbamico de [3-fenil-1-(1H-tetrazol-5-il)-propila] foi usado sem purificacdo

adicional no estagio subsequente.
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c) Produgao de 3-fenil-1-(1H-tetrazol-5-il)-propilamina:

337 mg do composto do Exemplo 195b foram dissolvidos em 2
ml de acetonitrila, misturados com 0,477 ml de trietilsilano, uma gota de trie-
tilamina e uma ponta de espatula de cloreto de paladio-Il e agitados por 3 h,
sob refluxo. A solugéao refrigerada foi filtrada, concentrada no vacuo e o re-
siduo foi seco no alto vacuo. A 3-fenil-1-(1H-tetrazol-5-il)-propilamina obtida
desse modo foi reagida adicionalmente.

d) Produgéo de acido carboxilico de 2-piridin-4-il-1H-benzimida-
zol-5 [3-fenil-1-(1H-tetrazol-5-il)-propil]-amida:

0,9 mmol do composto do Exemplo 195¢ foram dissolvidos em 5
ml de DMF seco e misturados com 0,9 mmol de &cido carboxilico de 2-piri-
din-4-il-1H-benzimidazol-5, 0,365 ml de diisopropilamina e 415 mg de TO-
TU, agitados por 20 h a temperatura ambiente e outras 4 h, a 50°C. A mistu-
ra de reacgao foi concentrada no vacuo; o residuo foi absorvido em etiléster
de acido acético, lavado com agua, solugdo de hidrocarbonato de sédio sa-
turada e solugcao de cloreto de sédio saturada, seco através de sulfato de
magnésio, filtrado e concentrado no vacuo. O produto bruto obtido desse
modo foi cromatografado através de silica gel com diclorometa-
no/metanol/agua/acido acético glacial 60/10/1/1. Foi obtido &cido carboxilico
de 2-piridin-4-il-1H-benzimidazol-5 [3-fenil-1-(1H-tetrazol-5-il)-propil]-amida,
que se decompds a partir de 87°C e apresentou um pico molar em m/z =
425,2 (MH").
Exemplo 196 Trifluoracetato de &cido propiénico de 3-fenilaminoetil-2-[(2-

piridin-4-il-1H-benzoimidazol-5-carbonil)-amino]

a) Acido propidnico de L-2-amino-3-fenilaminoetila
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54,8 g (0,209 mol) de trifenilfosfino foram suspensos em 600 ml
de acetonitrila e refrigerados, sob exclusao de umidade, para -35 a -45°C.
Subseqientemente, a essa temperatura, foram adicionados, por goteja-
mento, no espacgo de 50 minutos, 36,4 g (0,209 mol) de dietiléster de acido
azodicarboxilico. Agitou-se complementarmente por 15 minutos, a -35°C. A
essa mistura adicionou-se, por gotejamento, uma solugéo de 50 g (0,209
mol) de N-benziloxicarbonil-L-serina em 500 ml de acetonitrila, nesse caso,
nao se deixou a temperatura subir acima de -35°C. Subseqientemente, dei-
xou-se reagir complementarmente por 12 h, a 5°C, e aqueceu-se para TA. A
solugao de reagao foi liberada sob pressao reduzida do solvente e o produto
bruto foi imediatamente purificado com cromatografia de pressdo média em
silica gel (DCMA/AcCN: 25/1). Depois da remog¢ao do solvente, foram obti-
dos 20,8 g (rendimento de 45%) de N-benziléxi-carbonil-L-serin-B-lactona
(veja também Org. Synth. 1991 (70) 1 ss.) puro em agulhas finas. Férmula
de soma: C11H1NO,; M\W. = 221,2; MS (M+H) 222,1.

A 7,3 ml (57,36 mmoles) de N-etilanilina em 250 ml de acetoni-
trila foram adicionados, sob atmosfera de protecdo de argbnio, 15,5 ml
(63,51 mmoles) de N,O-bis—(trirﬁetiIsilil)acetamida e agitados por 3 h a 50°C.
Subsequentemente, foi adicionada a 20°C uma solugédo da lactona acima
(10,7 g, 48,37 mmoles) dissolvida em 250 ml de acetonitrila e aquecida por
17 h, sob refluxo. Apés a remogao do solvente, o residuo foi misturado com
uma solugao de carbonato de sédio saturada, sendo que o valor de pH da
solugdo ndo ultrapassou 9. A suspensao aquosa foi lavada com pouco die-
tiléter e, subsequentemente, ajustada com acido cloridrico concentrado para
um valor de pH de 6 a 7 e ajustada com tamponador de NaHPO, para um
valor de pH de 5. A solugao aquosa foi extraida varias vezes com éster acé-
tico. Apds a evaporacao dos solventes, foi obtido o produto desejado, com
um rendimento de 45% (7,4 g). Formula de soma: CigHxNO4; MW. =
342,4; MS (M+H) 343,2.

A 75 ml de metanol foram adicionados, por gotejamento, a -
10°C, 6,5 ml (89,1 mmoles) de cloreto de tionila e agitados por 30 min. De-

pois, foi adicionado acido propidnico de L-2-aminoetil-3-fenilamino 8,6 g



10

15

20

25

30

86

(25,12 mmoles), e agitado por 30 minutos a -10°C e outras 3 h, a TA. Apéds a
evaporacao do solvente, o residuo foi absorvido em éster acético e lavado
com solugao de carbonato de sédio. apds a evaporagdo do solvente e puri-
ficacdo por meio de cromatografia flash (n-heptano/éster acético 7:3), foram
obtidos 4,43 g (rendimento de 50%) de metiléster de acido propidnico de L-
2-aminoetil-3-fenilamino. Férmula de soma: CxHsN.O4; MW. = 356,4; MS
(M+H) 357,3.

Para separagédo do grupo de protecéo, foram dissolvidos 4,4 g
(12,35 mmoles) do derivado protegido por Z em 500 ml de metanol, adicio-
nou-se sob gas inerte 100 mg de catalisador (10% de Pd(OH),-C), e intro-
duziu-se hidrogénio, até a separagao completa do grupo de prote¢ao Z. De-
pois da remogao por filtragao do catalisador e concentragéo do produto de
filtracdo, foram obtidos 2,8 g de acido propidnico de L-2-aminoetil-3-
fenilamino (quant.). Férmula de soma: Cy2H1gN2O5; MW. = 222 3; MS (M+H)
223,1.

Etapa de processo b)

2,4 g (10,08 mmoles) de acido carboxilico de 2-piridin-4-il-1H-
benzoimidazol-5, produzido tal como no Exemplo 183, foram suspensos em
350 ml de DMF e misturados, sucessivamente, com 4,2 g (12,80 mmoles) de
TOTU e 2,3 ml (13,52 mmoles) de etildiisopropilamina. Agitou-se por 10 mi-
nutos, a TA, e adicionou-se a solucao transparente formada 2,8 g (12,60
mmoles) de acido propidnico de metiléster de acido propidnico de (S)2-ami-
no-3-fenilaminoetila, produzido de acordo com a). Apés 2 h de agitacao,
concentrou-se sob pressao reduzida e isolou-se o composto de titulo por
cromatografia flash em silica gel (DCM:MeOH = 9:1).Rendimento: 4,36 g
(98%), férmula de soma CasHasNsO3; MMW. = 443,5; MS (M+H) 444,3.

4,3 g (9,7 mmoles) do metiléster obtido desse modo foram hi-
drolisados por 2 h em 400 ml de metanol pela adicao de 200 ml de 1M de
lixivia de sddio, a TA. Apds a evaporacao do metano, a suspenséo obtida foi
ajustada para o pH = 5 com solugdo de NaH,PO,. Nesse caso, o produto se
precipita da solugao. Purificagcdo por meio de cromatografia flash em silica
gel (DCM:MeOH = 4:1) e HPLC preparativo (acetonitrila/0,1% de TFA) for-
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neceu 2,92 g (rendimento 70%) de trifluoracetato de acido propidnico de 3-
fenilaminoetil-2-[(2-piridin-4-il-1H-benzoimidazol-5-carbonil)-amino]. Férmula
de soma: Cy4H23NsO3; MW, = 429,5; MS (M+H) 430,3; ponto de fusao: apro-
ximadamente 258°C (sob decomposicao).

Exemplos farmacolégicos

Teste de filtro de quinase de Ixb:

A atividade da quinase de IkB foi determinada com o “Signa-
TECT® Protein Kinase Assay System"(catdlogo da Promega 1998, p. 330;
analogo a instrucao de SignaTECT® DNA-Dependent Protein Kinase). A
quinase foi purificada de acordo com Z.J. Chen (Cell 1996, Vol. 84, p 853-
862) de extratos de células de HelLa e incubada com o peptidio de substrato
(Biotin-(CH,)e-DRHDSGLDSMKD-CONHy) (20 uM). O tamponador de reagao
continha 50 mM de HEPES, pH 7,5, 10 mM de MgCl,, 5 mM de ditiotreitol
(DTT), 10 mM de B-glicerofosfato, 10 mM de 4-nitrofenilfosfato, 1 uM de mi-
crocistina-LR e 50 uM de ATP (contendo 1 uCi y->>P-ATP).

Método PKA, PKC, CK I

A quinase de proteina dependente de cAMP (PKA), a quinase
de proteina C (PKC) e a quinase de caseina Il (CK Il) foram determinadas
com os kits de teste correspondentes de Upstate Biotechnology, de acordo
com as instrugdes do fabricante, a uma concentragéo de ATP de 50 uM. De
modo divergente, ndo foram usados filtros de fosfocelulose, mas placas
Multi-Screen (Millipore; fosfocelulose MS-PH, cat. MAPHNOB10) com o
sistema de aspiragao correspondente. As placas ou membranas (quinase de
IkB) foram medidas subsequentemente em um contador de cintilagbes
Wallac MicroBeta. Foram usados, respectivamente, 100 uM da substancia
de teste.

Cada substancia foi testada em determinagdo dupla. Dos valo-
res médios (enzima com e sem substancias) é subtraido do valor médio do
ensaio em branco (sem enzima) e calculada a inibicdo percentual. Célculos
de ICs, foram realizados com o pacote de software GraFit 3.0. A Tabela 6

abaixo mostra os resultados.



Tabela 6:

100 uM ou ICso em pM
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Inibicdo de quinase em uma concentragao de substancia de

Exemplo Quinase de | % - Inibicdo | % - Inibigdo | % - Inibigcdo
Numeérico IxB ICso PKA PKC CK1l
5 25 0 16 19
6 72 0 46 14
7 22 0 15 10
8 0 9 7
11 0 16 0
12 42 0 16 0
14 7 0 0 0
16 0 11 4
20 1 36 63 70
21 34 26 31 60
35 16 n.d. n.d. n.d.
37 36 n.d. n.d. n.d.
108 1 0 13 92
113 25 24% 7% 14%
180 0,43 n.d. n.d. n.d.
181 0,62 n.d. n.d. n.d.
192 0,12 n.d. n.d. n.d.
193 0,36 n.d. n.d. n.d.
196 0,07 31 40 50

n.d. significa nao determinado.
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1. Composto, caracterizado pelo fato de ter a formula |
R4

N R®
r— | 0
|

RS R

e/ou ser uma forma estereoisébmera do composto da férmula | e/ou ser um
sal fisiologicamente toleravel do composto da férmula I, em que R® represen-
ta um radical da férmula I,

N N A
07| Y m
RB
RS

onde D representa -C(O)-,
R® representa hidrogénio ou (C1-C4)-alquila,
R® representa

1. um radical caracteristico de um a-aminoacido, de ocorréncia
natural, do grupo que consiste de valina, leucina, metionina e histidina,

2. (C4-Ce)-alquila, em que alquila é linear e estd monossubstitui-
da por

2.1 arila, em que arila € um radical de carbono aromatico tendo 6
a 14 atomos de carbono no anel, do grupo que consiste de fenila, 1-naftila,
2- nattila,

arila estando insubstituida ou substituida por um, dois ou trés
radicais, iguais ou diferentes, do grupo que consiste de (C1-Cg)-alquila, (C4-
Cs)-alcoxi, halogénio, nitro, amino, trifluorometila, hidroxila, ciano, hidroxicar-
bonila, aminocarbonila, feniia, fenoxi,

2.2 heteroarila tendo 5 to 14 membros de anel, em que heteroa-
rila € um radical do grupo que consiste de pirrol, tiofeno, imidazol, benzotio-
feno, benzimidazol, tetrazol, 1,3,4-oxadiazol, piridina, pirimidina, indol, quino-

lina,
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heteroarila estando insubstituida ou substituida por um radical
halogénio,

2.3 -O-R",

2.4 -CN,

2.5 -S(0),-R"", em que x & o numero inteiro zero, 1 ou 2,

2.6 -N(RM),,

2.7 (C3-Cg)-cicloalquila,

2.8 um radical of the férmula
R

em que

R" &

a) um atomo de hidrogénio,

b) (C1-Cs)-alquila, em que alquila esta insubstituida ou monos-
substituida por

1. arila, em que arila é como definida acima e esta insubstituida,

2. -N-(C4-Cg)n--alquila, em que n é o nimero inteiro 1 ou 2 e al-
quila esta insubstituida ou monossubstituida por halogénio,

3. -O-(C4-Cg)-alquila ou

c) arila, em que arila € como definida acima e esta insubstituida
ou substituida como acima,

d) heteroarila em que heteroarila & morfolina ou imidazol,

Zé

1. 1,3,4-oxadiazol, em que 1,3,4-oxadiazol esta insubstituido
ou monossubstituido por -NH-C(O)-(C4-C4)-alquila, -NH-C(O)-NH-(C4 -C,)-
alquila,

2. -(C4-Cg)-alquila, em que alquila é linear e esta insubstituida
ou monossubstituida por -OH, ou

3.-C(0)-R"®, em que

R é

1.-0-R",



2. -N(R'"),, e

os outros substituintes R', R? e R* sao, em cada caso, um ato-
mo de hidrogénio,

R® é um atomo de hidrogénio,

R® é piridinila que esta insubstituida ou substituida por -NH-(C;-
Ce)-alquila, -NH-fenila ou -NH-(C3-Cg)-cicloalquila.



RESUMO
Patente de Invengao: "BENZIMIDAZOIS SUBSTITUIDOS".
Compostos da férmula (I) sdo apropriados para produgédo de
medicamentos, para profilaxia e terapia de doengas, de cuja evolugao parti-

5 cipa uma atividade intensificada de NF«B.
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