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(57) Resumo: o )

UM COMPOSTO QUE E UTIL COMO UM MODULADOR ALOSTERICO POSITIVO DO RECETOR DE
DOPAMINA D1 (D1 PAM) E FORNECIDO. (MEIOS DE SOLUGAO) OS PRESENTES INVENTORES
ESTUDARAM UM COMPOSTO QUE TEM UMA ATIVIDADE MODULADORA ALOSTERICA POSITIVA
DO RECETOR DE DOPAMINA D1 E E UTIL COMO UM INGREDIENTE ATIVO DE UMA
COMPOSICAO FARMACEUTICA PARA PREVENIR E/OU TRATAR COMPROMETIMENTO
COGNITIVO, SINTOMAS NEGATIVOS DE ESQUIZOFRENIA, DOENGCA DE PARKINSON, DOENGCA
DE ALZHEIMER, DOENCA DE HUNTINGTON, ADICOES A DROGAS OU SEMELHANTES E ASSIM
DESCOBRIRAM QUE UM COMPOSTO ACETAMIDA HETEROCICLICO TEM UMA ATIVIDADE
MODULADORA ALOSTERICA POSITIVA DO RECETOR DE DOPAMINA D1, COMPLETANDO ASSIM
A PRESENTE INVENCAO. O COMPOSTO ACETAMIDA HETEROCICLICO DA PRESENTE
INVENCAO TEM UMA ATIVIDADE MODULADORA ALOSTERICA POSITIVA DO RECETOR DE
DOPAMINA D1 E PODE SER UTILIZADO COMO UM AGENTE PARA PREVENIR E/OU TRATAR
COMPROMETIMENTO COGNITIVO, SINTOMAS NEGATIVOS DE ESQUIZOFRENIA, DOENGA DE
PARKINSON, DOENCA DE ALZHEIMER, DOENGA DE HUNTINGTON, ADICOES A DROGAS OU
SEMELHANTES.
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RESUMO

COMPOSTO DE AMIDA DE ACIDO ACETICO HETEROCICLICO

Um composto que é Util como um modulador alostérico
positivo do recetor de dopamina D1 (D1 PAM) é fornecido.
[Meios de sclucdo] Os presentes inventores estudaram um
composto que tem wuma atividade moduladora alostérica
positiva do recetor de dopamina D1 e é Util como um
ingrediente ativo de uma composigdo farmacéutica para
prevenir e/ou tratar comprometimento cognitivo, sintomas
negativos de esquizofrenia, doencga de Parkinson, doenga de
Alzheimer, doenga de Huntington, adig¢des a drogas ou
semelhantes e assim descobriram que um compostc acetamida
heterociclico tem uma atividade moduladora alostérica
positiva do recetor de dopamina Dl, completando assim a
presente invencdo. O compostc acetamida heterociclico da
presente invencdo tem uma atividade moduladora alostérica
positiva do recetor de dopamina D1 e pode ser utilizado
como um agente para prevenir e/ou tratar comprometimento
cognitivo, sintomas negativos de esquizofrenia, dcoencga de
Parkinson, doengca de Alzheimer, doenca de Huntington,
adic®es a drogas ou semelhantes.
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DESCRICAO
COMPOSTO DE AMIDA DE ACIDO ACETICO HETEROCICLICO

Campo Técnico

A presente invencdo refere-se a um composto de
acetamida heterociclico gque é Util como um ingrediente
ativo de uma composigdoc farmacéutica, em particular, uma
composicgao farmacéutica para prevenir e/ou tratar
comprometimento cognitivo, sintomas negativos de
esquizofrenia, doenca de Parkinson, doenca de Alzheimer,
doenca de Huntington, adig¢des a drogas ou semelhantes.
Técnica anterior

Os recetores de dopamina sdoc um tipo de recetores
acoplados & proteina G que estdo presentes no sistema
nervoso central. Os recetores de dopamina sdo classificados
na familia semelhante ao recetor D1 de dopamina e na
familia semelhante ao recetor D2 de dopamina. Os recetores
de Dopamina D1 e D5 nos recetores de dopamina pertencem a
familia semelhante ao recetor D1 de dopamina Além disso, Os
recetores de dopamina D2, D3 e D4 pertencem & familia
semelhante ao recetor D2 de dopamina.

Foi relatado que o recetor de dopamina D1 €& acoplado
com Gals, que & uma proteina G de promocdo, ativando assim
uma adenilato ciclase e aumentande a produgdo de AMPc
intracelular para promover a atividade de uma proteina
guinase A e exercer varias funces (Medicinal Research
Reviews, 2009, 29(2), p.272-294).

H& um relatério sugerindo que em pacientes com
esquizofrenia, os recetores D1 da dopamina sdo
significativamente diminuidos em uma parte do 1ldébulo
frontal chamado cértex pré-frontal e que o© grau de
diminuicdo nos recetores D1 da dopamina estd correlacionado
com a intensidade dos sintomas negativos da esquizofrenia
ou o desempenho do teste de classificagdo de cartdo de
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Wisconsin gque & um teste sobre fungdes do lobo frontal e,
como resultado, a diminuicdo dos recetores D1 da dopamina
no cértex pré-frontal desempenha um papel importante no
comprometimento cognitivo ou nos sintomas negativos da
esquizofrenia (Nature, 1997, Fev 13, 385(6617), p.634-636).

H& relatos sugerindo que os agonistas do recetor da
dopamina Dl sd8o Uteis nos modelos de comprometimento
cognitivo (European Neuropsychopharmcology, 2009, 19(6),
p.440-450; Psychopharmacclogy, 2010, 210(3), p.407-418;
Molecular Pharmacology, 2007, 71(6), p.1598-1609).

H& também relatdérios sugerindo que os recetores da
dopamina D1 estdo envolvidos em sintomas negativos de
esquizofrenia (The American Journal of Psychiatry, 2002,
159¢({5), p.761-=767; Pharmacopsychiatry, 2006, 3%(3), p.l1ll5-
116).

Consequentemente, os agonistas do recetor da dopamina
D1 sao esperados como um agente para melhorar o
comprometimento cognitivo ou sintomas negativos da
esquizofrenia estimulando os recetores D1 da dopamina no
cértex pré-frontal.

H& também relatdédriocs que sugerem a possibilidade de
aplicar agonistas do recetor D1 da dopamina a doenca de
Parkinson (Current Opinion in Investigational Drugs, 2001,
2(11), p.1582-1591) ou doenca de Alzheimer (The Journal of
Biological Chemistry, 2011, 286(5), p.3270-3276).

Além disso, ha relatos de que os agonistas do recetor
de dopamina D1 exibem eficidcia com os respetivos modelos
animais com doenca de Huntington (Neurodegenerative
Diseases, 2011, B8(4), p.230-239) ou adig¢Bes a drogas
(Neuroscience Letters, 2012, 513(2), p.214-218).

Além disso, ha também uma sugestdo da possibilidade de
aplicar agonistas do recetor de dopamina D1 ao
comprometimento cognitive no transtorno de déficit de
atengdo e hiperatividade (DDAH) (Neuropsychologia, 2013,
51(2), p.235-266).
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Consequentemente, o08 compostos que estimulam os
recetores D1 da dopamina sdo considerados promissores como
um férmaco para prevenir e/ou tratar doencas tais como
deficiéncia cognitiva, sintomas negativos de esquizofrenia,
doenga de Parkinson, doenga de Alzheimer, doenga de
Huntington, adic¢fes a drogas ou semelhantes.

Existem casos em que os agonistas do recetor da
dopamina D1 também s&c utilizadoscomo anti-hipertensivos
periféricos (The New FEngland Journal of Medicine, 2001,
345(21), p.1l548). Por outro lado, por exemplo, existe um
relatério de gue a di-hidrexidina, que é um agonista do
recetor da dopamina D1, tem efeitos colaterais que afetam a
pressao arterial (Clinical Neurcpharmaceclogy, 1998,21(6),
p.339-343).

Os recetores acoplados a proteina G foram estudados
como um alvo importante para a descoberta de medicamentos
durante um longo periodo de tempo. Nos ultimos anos,
verificou-se que muitos recetores acoplados & proteina G
possuem locais alostérices diferentes dos locais do ligando
ortostérico (ACS Chemical Biology, 2008, 3{(9), p. 530-541).
Consequentemente, a descoberta de farmacos que visa um
sitio alostérico num recetor acoplado a proteina G como um
alvo de descoberta de farmacos foi estudada ativamente
(British Journal of Pharmacology, 2012, 165(6), p.1659-
1669).

Um modulador alostérico positivo {(a seguir no presente
documento referido como PAM em alguns casos) €& um composto
gue se liga a um local que ndo seja um local ao qual um
ligande enddégeno se liga em relagdo a um recetor,
aprimorando deste modo a fungdo do recetor. O PAM néo
aumenta a func¢do do recetor em s8i, mas aumenta a funcgio do
recetor na presenca de um ligando.

Como tal, um PAM do recetor D1 da dopamina {(a seguir
no presente documento referido como D1 PAM em alguns casos)

tem uma atividade moduladora alostérica positiva do recetor
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de dopamina D1, pode ser utilizado para prevenir e/ou
tratar comprometimento cognitive, sintomas negativos de
esquizofrenia, doenca de Parkinson, doenca de BAlzheimer,
doenca de Huntington adicbes a drogas;

¢ semelhantes e espera-se que seja util comeo um medicamento
com menos efeitos celaterais, em comparagdo com oS
agonistas do recetor da dopamina D1.

No Documente de Patente 1, € relatade gque um composto
de férmula (A} tem agdo agonista do recetor de
benzodiazepina 3. Nas Reivindicagbes, € descrito um
antidepressivo ou ansioclitice. No entanto, ndo existe uma
divulgagéc especifica do composto da presente invencgdo.

[Quim. 1]

{em que R! e R?, cada um, independentemente representa H,
um grupo alguilo gue pode ser substituido ou semelhantes. X
representa O, 5, NRI® ou CRURIZ, Consultar esta publicacio
para os ocutros simbolos).

No Documento de Patente 2, é relatado que um composto
da férmula (B) exibe uma agdo agonista e inibidora de
urptensina II e & til na insuficidnecia cardiaca congestiva

ou semelhante.
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{Consultar esta publicacdoc para os simbolos na férmula).

No Documento de Patente 3, é relatado que um composto
da férmula (C) exibe uma agdo agonista e/ou agonista
inversa do canabinoide 1 & é util comp um agente funcional
central ou semelhante.

[Quim. 3]

R o

‘ | i -
Ri'l'"”ﬁ*ﬂ‘ﬁﬁ ©

R R
{em gue R! e R? s30, cada um, alguilo, ciclealquilo, arilo,
aril-alqguilo, hetercarilo, hetercaril-alquile ou
semelhante. Consultar esta publicagdo para os outros
simbolos) .

No Documento de Patente 4, é relatado gue um composto
da férmula (D} € Gtil para tratar e/ou prevenir distarbios
do movimento e/ou flutuagdes de movimento.

[Quim, 4]

fem que R® e R3%® s3c, cada um, H ou Ci-a algquilo nao
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substituido. Consultar esta publicacgdo para os outros
simbolos) .

No Documento de Patente 5, é relatado que um composto
da férmula (E) & util para tratar efou prevenir ansiedade,
depressédoc, comprometimento cognitivo ou semelhante como um
modulacdo de GABAs.

[Quim. 5]

L
REZ 5/

{na gual A, B, C e D representam N ou CH. X é uma ligacdo,

CHz ou CHCH. R! & Ph, Ci-s alguilo ou semelhante. Consultar
esta publicacdo para os outros simbolos).
Técnica Relacionada
Documento de Patente

[Documento de patente 1] WO 2005/080334

[Documento de patente 2] WO 2008/011551

[Documento de patente 3] WO 03/077847

[Documento de patente 4] WO 2005/118561

[Documento de patente 5] WO 00/53905
Divulgacdo da Invencdo
Froblemas a Serem Resolvidos pela Invencdo
uma composigdo farmacéutica, em particular, uma composigdo
farmacéutica para prevenir e/ou tratar comprometimento
cognitivo, sintomas negativos de esguizofrenia, doenca de
Parkinson, doenca de Alzheimer, doenca de Huntington e
adicBes a drogas é formecida.
Meios para a Resolucdo dos Problemas

0Os presentes inventores conduziram estudos extensivos
sobre um composto que tem uma atividade moduladora
alostérica positiva num recetor DI da dopamina e, como
resultado, eles descobriram gque o composto acetamida
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heterociclico da presente invencdo tem uma atividade
moduladora alostérica positiva sobre um recetor D1 de
dopamina, completando assim a presente invencdo.

Isto &, a presente invencdo refere-se a um composto da
formula (I) ou um sal do mesmo € uma composigdo
farmacéutica que compreende um composto da férmula (I) ou
um sal do mesmo e um excipiente.

[Quim. €]

(em que
o anel A & um anel de benzenco,
Rl é alquileo de cadeia curta, halogénec, halogenp-alguillo
de cadeia curta ou -O-halogeno-alguilo de cadeia curta,
R2 é H ou halogéneo,
R1l, RI2, R13 o RM g30 08 mesmos ou diferentes uns dos
outros e sdc H, alguilo de cadeia curta, halogéneo,
halogeno-alguilo de cadeia curta, cicloalquilo, O-alquilc
de cadeia curta ou -O-halogeno-alquilo de cadeia curta,
U & NRI% ou O,
V & CH ou N,
no caso em que U € O, V é N,
R1> & H, alquilo de cadeia curta ou alguileno de cadeia
curta-0OH e
X & Q).

Alem disso, a menos gue seja especificamente descrito
de outra forma, gquande os simbolos numa férmula na presente
memdéria descritiva forem  também utilizados noutras
formulas, 08 mesmos simbolos denotam o8 mesmos



EP2887793B1

significados.

Além disso, a presente invencdo refere-se a uma
composicao farmacéutica para prevenir e/ou tratar
comprometimento cognitivo, sintomas negativos de
esquizofrenia, doenga de Parkinson, doenca de Alzheimer,
doenca de Huntington e adig¢des a drogas, que compreende um
composto da férmula (I) ou um sal do mesmo.

Além disso, a dita composigdo farmacéutica inclui um
agente para prevenir e/ou tratar comprometimento cognitivo,
sintomas negativos de esquizofrenia, doenga de Parkinson,
doenca de Alzheimer, doenca de Huntington e adicdes a
drogas, que compreende um composto da férmula (I} ou um sal
do mesmo.

Além disso, a presente invencdo refere-se a:

(1) utilizacdo de um composto da férmula (I) ou um sal do
mesmo para ¢ fabrico de uma composicdo farmacéutica para
prevenir e/ou tratar comprometimento cognitivo, sintomas
negativos de esquizofrenia, doenca de Parkinson, doenca
de Alzheimer, doenca de Huntington e adicdes a drogas;

(2) utilizacdo de um composto da férmula (I) ou um sal do
mesmo para prevenir e/ou tratar comprometimento
cognitivo, sintomas negativos de esquizofrenia, doenca de
Parkinson, doenca de Alzheimer, doenca de Huntington e
adicdes a drogas;

(3) um compeosto da férmula (I) ou um sal do mesmo para
prevenir e/ou tratar comprometimento cognitivo, sintomas
negativos de esquizofrenia, doenca de Parkinson, doenca
de Alzheimer, doenca de Huntington e adi¢des a drogas; e
(4) um método para prevenir e/ou tratar comprometimento
cognitivo, sintomas negativos de esquizofrenia, doenca de
Parkinson, doenga de Alzheimer, doenga de Huntington e
adicdes a drogas, que compreende administrar a um
individuo uma quantidade eficaz de um composto da férmula
(I} ou um sal do mesmo.

A este respeito, o "individuo" refere-se a um ser
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humano ou outro animal gque necessite de prevenciao ou
tratamento, e em uma certa forma de realizacdo, um ser
humane gque necessita prevencdo ou tratamento.

Efeiteos da Invengao

Um composto da férmula (I) ou um sal do mesmo tem uma
atividade moduladora alostérica positiva do recetor de
dopamina D1 e pode ser utilizade como um agente para
prevenir e/ou tratar comprometimento cognitivo, sintomas
negativos de esquizofrenia, doenga de Parkinson, doenga de
Alzheimer, doenga de Huntington, adic¢des a drogas ou
semelhantes.

Formas de Realizacgdo para Levar a Cabo a Invengédo

A seguir no presente documento, a presente invengdo
serd descrita em detalhe. Na definicdo da presente memdria
descritiva, "alquilo" e "alquileno" significam cadeias de
hidrocarboneto saturadas, lineares ou ramificadas.

0 "alguilo de cadeia curta™ é€ um alguilo tendo de 1 a
6 adtomos de carbono {(a seguir no presente documento também
referido comoe Ci-g), por exemplo, metilo, etileo, n—-propilo,
isopropilo, n-butileo, isobutilo, sec-butile, terc-butilo,
n-pentilo, n-hexilo ou semelhantes; noutra forma de
realizagdo, Ci-salquilo; ainda noutra forma de realizacgdo,
metilo ou etilo; e ainda noutra forma de realizacgdo
adicional, metilo.

0 “alguileno de cadeia curta” é um Ci-¢ alguileno, por
exemplo, metileno, etileno, trimetilenc, tetrametileno,
pentametileno, hexametileno, propileno, metilmetileno,
etiletileno, 1,2-dimetiletileno, 2,2-dimetiletileno,
1,1,2,2=tetrametiletileni ou semelhante; noutra forma de
realizacgéo, Ci-s alguileno; ainda noutra forma de
realizagdo, etileno ou 2,2-dimeiletileno; e ainda noutra
forma de realizacdo adicional, etileno.

0 "halogéneo" significa F, Cl, Br ou I.

0O "halogeno-alguilo de cadeia curta™ é Ci-s alguilo
substituido com um ou mais Atomos de halogéneo; noutra
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forma de realizagdo, Ci-s alquilo substituido com de 1 a 5
dtomos de halogéneo; e ainda noutra forma de realizacdo,
CF3j.

0 ‘"cicloalquilo™ ¢é um grupo de anel de Ci-1p
hidrocarbonetc saturado, que pode ter uma ponte, por
exemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptile, ciclooctilo, adamantilec ou
semelhante; noutra forma de realizagdo, Cs-¢ cicloalquilo; e
ainda noutra forma de realizagdo, ciclopropilo.

Formas de realizagdo da ©presente invengdo sdo
mostradas abaixo.

(1) O composto ou um sal do mesmo, em que na fédrmula (I),
Rl & halogéneo, halogeno-algquilo de cadeia curta ou =-0-
halogeno=-alquilo de <cadeia <curta; noutra forma de
realizacdo, o composto ou um sal do mesmo, em que Rl &
halogéneo ou halogeno-alquilec de cadeia curta; ainda
noutra forma de realizacado, o composte ou um sal do
mesmo, em gque R! é halogéneo; ainda noutra forma de
realizacdoc adicional, o composto ou um sal do mesmo, em
que R! & Cl; ainda noutra forma de realizagdo adicional,
o composto ou um sal do mesmo, em gque R! & halogeno-
alquilo de cadeia curta; ainda noutra forma de realizagdo
adicional, o composte ou um sal do mesmo, em que R! é
CF3; e ainda noutra forma de realizacdo adicional, o
composto ou um sal do mesmo, em que Rl & QOCFs.

(2) O composto ou um sal do mesmo, em que na férmula (I),
R2 & H ou F; noutra forma de realizacido, o composto ou um
sal do mesmo, em que R2Z é& H; ainda noutra forma de
realizacdo, o compostc ou um sal do mesmo, em que RZ &
halogéneo; e ainda noutra forma de realizagdoc adicional,
o composto ou um sal do mesmo, em que R2 é F.

(3) O composto ou um sal do mesmo, em que na férmula (I),
R11, RI12, RI13 ¢ RM s30 o0s mesmos ou diferentes uns dos
outros e sdo H, halogénec, halogeno-alquilo de cadeia
curta, cicleoalquile ou -0-halogenc-algquile de cadeia

10
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curta; noutra forma de realizacgdoc, o composto ou um sal
do mesmo, na qual R, R12, R13 ¢ R4 sd30 o0s mesmos ou
diferentes uns dos outros e sdo H, halogéneo ou halogeno-
alquilec de <cadeia curta; ainda noutra forma de
realizacdo, o composto ou um sal do mesmo, na gqual R!,
R12, R13 ¢ R4 s30 os mesmos ou diferentes uns dos outros e
sdo H ou halogeno—-alquilo de cadeia curta; ainda noutra
forma de realizacdo adicional, o composto ou um sal do
mesmo, em que R12Z & halogéneo ou halogeno-alquilo de
cadeia curta e R!!, R13 ¢ R4 s30 H; ainda noutra forma de
realizacdo adicional, o compostc ou um sal do mesmo, em
que R!2 & halogeno-alquilo de cadeia curta e R!1, R13 e RM
sdo H; ainda noutra forma de realizagldo adicional, o
composto ou um sal do mesmo, em que R12 & halogéneo e R11,
R13 e R4 sd3o H; ainda noutra forma de realizacdo
adicional, o composto ou um sal do mesmo, em que R12Z &
halogéneo ou CFi3 e Rii, R13 e R 3530 H; e ainda noutra
forma de realizacdo adicional, o composto ou um sal do
mesmo, em que R2 & CF3; e Rii1, R13 e R sdo H.
(1) (4) O composto ou um sal do mesme, em que na férmula
(I), U & NR1> e V & N.
(5) O composto ou um sal do mesmo, em que na férmula (I),
R & H ou —-alquileno de cadeia curta-OH; noutra forma de
realizacdo, o composto ou um sal do mesmo, em que RS &
H; e ainda noutra forma de realizagdo, © compostc ou um
sal do mesmo, em que R!® é -alquilenoc de cadeia curta-OH.
(6) O composto ou um sal do mesmo, incluindo uma
combinacdc de dois ou mais dos grupos descritos em (1) a
(5) na férmula (I).

Exemplos do composto gue é uma combinacdoc das formas

de realizagdo em (6) incluem o seguinte.

(7) O composto ou um sal do mesmo, em que na férmula (I),
Rl & halogéneo, halogeno-alquilec de cadeia curta ou =-0-
halogenc-alquilo de cadeia curta e R1l, R12, R13 e R sio,

cada um, os mesmos ou diferentes uns dos outros e sdo H,

1
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halogéneo, halogeno-algquilc de cadeia curta, cicloalquilo
ou -O-halogeno-algquilo de cadeia curta.

(8) O composto ou um sal do mesmo em {7) em que RS é H
ou -—alquileno de cadeia curta-QH.

(9) O composto ou um sal do mesmo em (8) em que Rl &
halogéneo ou halogenc-alquilo de cadeia curta.

(10) O composto ou um sal do mesmo em {9) em que R, RlZ,
R13 e R4 sdo os mesmos ou diferentes uns dos outros e sédo

H, halogéneo ou halogeno-alquilo de cadeia curta.

o

(11) O composto ou um sal do mesmo em (10) em que R1?
halogéneo ou halogeno-alquilec de cadeia curta e R!1, RI3 e

R4 s3ao H.

(12) O composto ou um sal do mesmo em (10) em que R2 é
halogenc-alquilo de cadeia curta e R!1, R13 e R4 sio H.
(13) O composto ou um sal do mesmo em (10) em que R1Z é
halogéneo e R!l, R13 ¢ R s3o H.

(14) O composto ou um sal do mesmo em (10) em gue R1Z &
halogéneo ocu CF3 e Rii1, R1? e RYM 3530 H.

(15) O composto ou um sal do mesmo em (10) em que R1Z &

CF3z e Ri1, R13 e R!4 s3o H.

(16) O composto ou um sal do mesmo, em que na férmula
(I), R! & halogéneo, R?2 é& H, R2 & halogeno-algquilo de
cadeia curta, R!1, R13 ¢ R s3o H, U & NR15, V & N e RIS ¢&
H.

(17) O composto ou um sal do mesmo, em gque na férmula

2

(I}), R! & halogéneo, R? & halogéneo, R!?2 ¢& halogeno-

alquilc de cadeia curta, R!l, R13 e R s30 H, U & NR!> V¥ é

N e R15 & H.

(18) O composto ou um sal do mesmo, em gque na férmula

(I), R! é halogéneo, R2 é H, R!2 & halogéneo, Rll, RI3 ¢ R4

sdo H, U & NR15, V é N e RI5 & H.

Exemplos dos compostos especificos incluides na

presente invencdo incluem os seguintes compostos e sais dos
mesmos:

2=(5=cloro=2=-0oxo=-1, 3=-benzoxazol=-3(2H)=il) =N-metil=-N=-{ [5-
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(trifluorometil) =1H-benzimidazol=2=-illmetilo acetamida,
N-[ (5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)metil]-2-(5-cloro-2-oxo-
1,3-benzoxazol-3(2H)-i1l)-N-metilacetamida,
2=(5=cloro=4=-fluorc=-2-oxo=-1, 3=benzoxazol=-3 (2H)=11) -N-
metil-N-{[5-(trifluorcmetil)-1H-benzimidazol-2-
illmetil}acetamida,

N-[ (5-bromo-1H-benzimidazol-2-il)metil]-2-(5-cloro-2-oxo-
1, 3-benzoxazol-3(2H)-il)-N-metilacetamida ou
N=[(5=cloro=-1H-benzimidazol=-2-il)metil] -N-metil=-2-[2=-0x0-
S5-(trifluorometil) -1, 3-benzoxazol-3(2H)-il]acetamida.

Outras formas de realizacdo dos exemplos dos compostos
especificos incluidos na presente invengdo incluem os
seguintes compostos e sais dos mesmos:

Cloridrateo de 2-{(5-cloro-2Z2-oxo-1,3-benzoxazol-3(2H)-il)-
N-metil=N={[5=({trifluorometil)=-1H-benzimidazol-2-
illmetil}acetamida,

2=(5=cloro=4=-fluorc=2-oxo=-1, 3=benzoxazol=-3(2H)=1il)-N-
metil=-N=-{[5=(trifluorometil)-1H-benzimidazol=-2-
illmetil}acetamida ou

N-=[ (5-bromoc-1H-benzimidazol-2-il)metil]-2-(5-cloro-2-oxo-
1, 3-benzoxazol=-3(2H)-il)-N-metilacetamida.

O composto da férmula (I) pode existir na forma de
tautdémeros ou isémeros geométricos dependendo do tipo de
substituintes. Na presente memdéria descritiva, o composto
da férmula (I) serd descrito em apenas uma forma iscmérica,
a presente invencdo inclui ainda quaisquer outros isémeros,
formas isoladas dos isdémeros ou uma mistura dos mesmos.

Além disso, o composto de férmula (I) pode ter Atomos
de carbono assimétricos em alguns casos e,
conseguentemente, pode existir na forma de isdmeros obticos
baseados nos mesmos. A presente inven¢ido inclui tanto uma
forma isolada dos isémeros 6ticos do composto da férmula
(I} como uma mistura dos mesmos.

Além disso, a presente invencdo também inclui um
profarmaco farmaceuticamente aceitavel do composto

13
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representado pela férmula (I). 0 profarmaco
farmaceuticamente aceitdvel & um composto que tem um grupo
gque pode ser convertido num grupo amino, um grupo
hidroxilo, um grupo carboxilo ou semelhantes através de
solvdélise ou sob condigdes fisioldgicas. Exemplos do grupo
gque forma o profarmaco incluem os grupos descritos em Prog.
Med., 5,2157-2161 (1985) e "Pharmaceutical Research and
Development” (Hirokawa Publishing Company, 19%0), Vol. 7,
Molecular Design, 163-198.

Adicionalmente, o sal do compostoc da férmula (I) pode
formar um sal de adicdo de &cido ou um sal com uma base
dependendo do tipo de substituintes e tais sais estdo
incluidos na presente invencdo desde gque sejam sais
farmaceuticamente aceitdveis. Exemplos especificos dos
mesmos incluem sais de adicdo de 4&cido com &cidos
inorgdnicos tais como &4cido cloridrico, &cido bromidrico,
dcido iodidrico, é&cido sulfarico, &cido nitrico e A&cido
fosférico e com acidos organicos como acido férmico, Aacido
acético, &cido propidnico, &cido oxdlico, &cido maldnico,
dcide succinico, &cido fumarico, &cido maleico, Acido
lactico, &acido mélico, &cido mandélico, acido tartarico,
adcido dibenzoiltartédrico, &cido ditoluoiltartariceo, &acido
citrico, 4&cido metanossulfédnico, 4&cide etanossulfdnico,
dcido benzenossulfdénico, &cido p-toluenossulfdnico, A&cido
aspartico, e acidec glutémico e sais com bases inorganicas
tais como sdédio, potéssio, magnésio, cilcio e aluminio ou
bases orgadnicas tais como metilamina, etilamina,
etanolamina, lisina e ornitina, sais com vArios aminodcidos
tais como acetileucina e derivados de aminodcidos, bem como
sais de amédnio.

Além disso, a presente invencdo também incluil varios
hidratos ou solvatos e substincias polimérficas cristalinas
do composte da férmula {I) e sals farmaceuticamente
aceitavels do mesmo. Além disso, a presente invencdo também
inclui compostos marcados com vAarios isdétopos radioativos
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ou nao radicativos.

A "atividade moduladora alostérica positiva" significa
uma atividade que aumenta a funcdo recetora por ligacgdo a
um sitio que nao seja um sitio ao qual um ligando enddgeno
se liga em relagdc a um recetor.

0 "modulador alostérico positivo™ significa um
composto com uma atividade moduladora alostérica positiva.
Por exemplo, no Exemplo de Teste 1, significa um composto
gque desloca uma curva de dose-resposta da dopamina para a
esquerda.

O PAM ndo melhora a funcdo do recetor em si, mas
melhora a fungdo do recetor na presen¢a de um ligando.

Além disso, As doencas na presente memdéria descritiva
sdo nomeadas com referéncia ao "ICD1O", que é a
Classificacdo Internacional de Doencas da Organizacdo
Mundial da Saude (CMS), 5® edicdo do Diagnostic and
Statistical Manual (DSM-5) of Mental Disorders in American
Psychiatric Association (APA), e/ou Societas Neurologica
Japonica: Guideline.

A Tesquizofrenia"™ é uma doenca caracterizada por
comprometimento de uma variedade de fung¢des mentais, tais
come cognigdo, emogdo, motivagdo, comportamento e ego-
consciéneia. Os sintomas da mesma sdo classificades em
sintomas positives, sintomas negativos e comprometimentos
cognitivos. 0Os sintomas positivos sdo, por exemplo,
sintomas tais como alucinagdo e delirio. O©Os sintomas
negativos sdo, por exemplo, retraimento social ou
aplanamento emocional. Os comprometimentos cognitivos sdo,
por exemplo, disturbio de pensamento formal ou disfuncdo de
meméria de trabalho.

Na presente memdéria descritiva, os “sintomas negativos
de esquizofrenia” significam os sintomas negativos em
esquizofrenia.

(Métodos de preparacio)
O composto da férmula (I) e um sal do mesmo podem ser
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preparados utilizando as caracteristicas com base na
estrutura bésica ou o tipo de substituintes dos mesmos e
pela aplicacdoc de vArios métodos de sintese conhecidos.
Durante a preparagdo, a substituigdo do grupo funciocnal
relevante com um grupo de protecdo adequado (um grupc gque
pode ser facilmente convertido no grupo funcional
relevante) no estdgio dos materiais de partida ou
intermedidrios pode ser eficaz dependendo do tipo do grupo
funcional na tecnologia de produgdo em alguns casos. O
grupo de protecdo para tal grupo funcional pode incluir,
por exemplo, os grupos de protecdoc descritos em "Greene’s
Protective Groups in Organic Synthesis (4® edig¢do, 2006)",
P. G. M. Wuts and T. W. Greene, e um desses pode ser
selecionado e utilizado conforme for necessirio dependendo
das condicdes de reacdo. Neste tipo de método, o composto
desejado pode ser obtido introduzindo o grupo de protecdo,
levando a cabo a reacdo e eliminando o grupo de protecao
conforme for necessario.

Além disso, os profidrmacos do composto de férmula (I)
podem ser preparados pela introducdo de um grupo especifico
no estdgio a partir do material de partida a um
intermedidrio ou levando a cabo a reagdo utilizando o
composto obtido da férmula {(I), assim como no caso do grupo
de protecdo mencionado anteriormente. A reacdo pode ser
levada a cabo utilizando métodos conhecidos para um perito
na especialidade, tais como esterificacdo ordinaria,
amidacdo, desidratacdo e semelhantes.

A seguir no presente documento, serdo descritos
métodos representativos para o composto da férmula (I).
cada processo de producdo também pode ser levado a cabo com
referéncia &as Referéncias anexas na presente descricgéo.
Além disso, os métodos de preparacdo da presente invencdo
ndo sdo limitados aos exemplos conforme mostrados abaixo.

Na presente memdria descritiva, as seguintes
abreviaturas podem ser utilizadas em alguns casos.

16



EP298779381

DMF = N,N-dimetilformamida, EtOAc = acetato de etilo,
EtOH = etanol, Hex = hexano, MeCN = acetonitrilo, MeOH =
metanol, THF = tetrahidrofurano.

nBulLi = n-butil 1litio, €DI = 1,1"-carbonilbis (1H-
imidazol), DCC = N,N’-diciclohexilcarbodiimida, DBU = 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undeca-7T-eno, DIPEA=N~N~
diisopropiletilamina, DMAP=N,N-dimetil-4-aminopiridina,
DMSO = sulféxido de dimetilo, DPPA = difenilfosforil azida,
HATU = ‘hexafluorofosfato de O©-{(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N" ,N"-tetrametilurénio, HOBT = l-hidroxibenzotriazol,
KOtBu = terc-butdxido de potassio, NMM = N-metil morfolina,
NMP = N-metil-2-pirrolidona, Pd/C = paladio suportado em
carbono, TEA = trietilamina, TFA = &acido trifluoracético,
WSC.HC1 = <c¢loridrate de N-[3-(dimetilamino)propil]-N’-
etilcarbodiimida.

salmoura = Uma solugdo aguosa saturada de NaCl, MgSOs
= sgulfate de magnésio anidro, NazS0: = sulfato de sédio
anidro.

abreviaturas podem ser utilizadas em alguns casos nas
férmulas estruturais ou grupos na presente memdbria
descritiva.

Boe = terc-butoxicarbonileo, tBu = terc-bttilo, Et =
etilo, Me = metile, MOM = metoximetilp, TBS = terc-
butildimetilsililo.

(Processo de Producdo 1)

[Quim. 7]

(1) (D

O composto de férmula (I) pode ser preparado por meio
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da amidacgdo de um composto (1) e um composto (2).

Nesta reacdo, o composto (1) e o composto (2) sdo
utilizados em quantidades equivalentes, ou um destes numa
quantidade em excesso, e uma mistura destes & agitada num
intervalo desde o arrefecimento até 0o aguecimento,
preferentemente a uma temperatura desde -20 °C até 60 °C,
normalmente durante 0,1 horas a 5 dias, num solvente que &
inerte a reagdo, na presenca de um agente de condensagioc. O
solvente utilizado ndo ¢é particularmente 1limitadeo, mas
exemplos dos mesmos incluem hidrocarbonetos aromdticos tais
como tolueno ou semelhante, hidrocarbonetos halogenados
tais como diclorometano ou semelhantes, éteres tails como
THF ou semelhantes, DMF, NMP, DMSO, EtOAc, MeCN ou Agua e
uma mistura dos mesmos. Exemplos dos agentes de condensacdo
incluem, mas ndo sdo limitades a, WSC.HC1l, DCC, CDI, DPPA e
POCl3. Em alguns casos, pode ser preferivel para a reacdo
utilizar um aditivo (por exemplo, HOBt). E wvantajoso em
alguns casos para ©O progresso suave da reagdo levar a cabo
a reacdo na presenca de bases orgdnicas tais como TEA,
DIPEA, NMM ou semelhantes ou bases inorgdnicas tais como
K2CO3, NazC03, KOH ou semelhantes.

Além disso, também é possivel utilizar um método em
gque o composto (1) é convertido ao derivado reativo do
mesmo e depois feito reagir com o composto (2). Exemplos do
derivado reativo do acido carboxilico incluem halogenetos
de acido obtidos pela reacdo com um agente de halogenacédo
tal como POCli, SOCl;. e (COCl): ou semelante, anidridos de
dcido mistos obtidos pela reacdo com cloroformato de
isobutilo ou semelhantes e ésteres ativos obtidos por
condensacgdo com HOBt ou semelhantes. Uma base, tal como
DMAP ou semelhante, pode ser utilizada como aditivo. A
reacdo destes derivados reativos com o composto (2} pode
ser levada a cabo num intervalo de desde o arrefecimento
até o aquecimento, e preferentemente desde -78 °C até 60
°C, num solvente que ¢é inerte & reacdo, tal como
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hidrocarbonetos halogenados, hidrocarbonetos aromadticos,
éteres ou semelhantes. Além disso, exemplo das referéncias
iricluem "QOrgani¢c Functional Group Preparations”, S. R.
Sandler e W. Karo, 27 edicédo, Vol. 1, Academic Press Inc.,
1991 ou The Chemical Society of Japan, "Courses in
Experimental Chemistry b5th edition (Vel. 16}", Maruzen,
2005.

(Processo de Produgao 2)

[Quim. 8]

{(3)
(em que U! representa NH ou 0O, e o mesmo deve-se aplicar
aplicam-se seguilr no presente documento) .

Um composto de férmula (I-a) pode ser preparado por
meio da amidacdo de um composto (3) e um composto (4)
seguida de uma reacdo de ciclizacdo. A condicdo de reacdo
para a amidagdo & a mesma gue no Processo de producdo 1. A
reacdo de ciclizacdo poede ser levada a cabo por agitacéoe
sob aquecimento num solvente tal como hidrocarbonetos
aromédticos ou sem solvente, na presenca de um Acido tal
como Acido acético, é&cido cloridrico, &cido sulfuarico,
dcido p-teluenossulfénico ou semelhante.

(Preparacde do Composto de Partida)

Nos métodos de preparagdo acima, pode ser preparado um
composto de partida utilizande, por exemplo, os métedos
abaixo, os métodos descritos nos Exemplos de preparacio
conforme desgcrito posteriormente, métodos conhecidos ou
métodos modificados dos mesmos.

(Sintese do material de partida 1)
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! — X

<~ 0
O
(9) (3)

(em que Lg representa um grupo abandonante, Pgl e Pg?
representam um grupo de protegio, e o mesmo deve-se aplicar
a seguir no presente documento).

O composto (3) pode ser preparado utilizando um
composto (5) como material de partida.

Un composto (7) pode ser preparado a partir do
composto (5) e um composto (6). Exemplos do grupo
abandonante incluem halogéneo, um grupo metanossulfoniloxi,
um ‘grupo p=toluenossulfoniloxi e semelhantes. Exemplos do
grupe de protecdo incluem um grupo Me, um grupo Et, um
grupo tBu e semelhantes. Nesta reagdo, o composto (5) e o
composto (6) sdo utilizados em quantidades equivalentes, ou
um destes numa gquantidade em excesso, e uma mistura destes
& agitada numa intervalo desde o arrefecimento até o
aquecimento até refluxo, preferentemente a uma temperatura
desde 0 °C até 80 °C, normalmente durante 0,1 horas a 5
dias, num solvente que é inerte & reagdo, na presenca de
uma base. O solvente wutilizado ndo é particularmente
limitado, mas exemplos dos mesmos incluem hidrocarbonetos
aromdticos tais como tolueno ou semelhante, éteres tais
comé THF ou semelhantes; hidrocarboénetos halogenados tais
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como diclorometano ou semelhantes, DMF, DMSO, EtOAc, MeCN e
acetona e uma mistura dos mesmos. Exemplos de base incluem
bases organicas ‘tais c¢omo TEA, DIPEA, DBU, nBuli ou
semelhantes e bases inorgdnicas tais como K:CO3, NayCOs,
NaH, KOtBu ou semelhantes. Pode ser vantajoso em alguns
casos levar a cabo a reacdo na presenca de um catalisador
de transferéncia de fase tal com cloreto de tetra-n-
butilaménio.

0 composto (1) pode ser preparado por meio de
desprotegdo do composto (7). A desprotecdo pode ser levada
4 cabo com referéncia a, por exemplo, "Greerie’s Protective
Groups in Organic Synthesis™, 42 edigdo, 2006.

Um composto (9) pode ser preparado por meio de
amidacdo do composto (1) e um CEomposto (8). Para esta
reagdo, pode ser utilizada a mesma condigio que no Processo
de produgdo 1.

0 composto {3) pode ser preparado por melo de
desprotegdo do composto (9).

(Sintese do material de partida 2)
[Quim. 18]

{(em que Pg¥ representa um grupe de protegdo, € 0o mesmo
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deve-se aplicar a seguir no presente documento).

Um composto (2a) pode ser preparado utilizando o
compostoe (10) como material de partida.

Um composto (1l) pode ser preparado por meio da
amidagdo do composto (10) e um composto (4a) seguida de uma
reacdo de ciclizagdo. A condicdo de reagdo para a amidacdo
é a mesma que nho Processo de producdo 1.

Para a reagdo de ciclizagde, o produto pode ser
preparado por agitacdo a 50 °C a 90 °C durante 1 hora a 5
dias, utilizando wum 4&dcido tal como acido acéticeo ou
semelhante como solvente. Exemplos do grupo de protecdo
incluem qualquer grupo com o qual o composto {11) ou o
composte (2a) ndo & clivado em si mesmo, bem como nas
condicdes de reacido acima, e ndo sdo particularmente
limitados. No entanto, exemplos dos mesmos incluem um grupo
Boc e semelhantes.

0 composto {2a) pode ser preparado por meioc de
desprotegdo do composto (11).

(Sintese do material de partida 3)
[Quim. 11]

N . £ : :; .
(2b) R g

(em que RI® representa Ci-¢ alguilo ou -Ci-¢ alquileno—-OPg* e
Pg* representa um grupo de protegédo).
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Um composto (2b) pode ser preparado utilizando o
composto (11) como material de partida.

Um composto (13) pode ser preparads a partir do
composto (11) e o composto (12). O método de preparagédo ¢ a
alguilacdo e pode ser conduzido do mesmo modo que ne métode
de preparacgdo para o composto (7) a partir do composto (5)
e do composto (6) em Sintese do material de partida 1.

0 composto (2b) pode ser preparado por meic de
desprotecdo do composto (13).

(Sintese do material de partida 4)

[Quim. 12]

1

Lg—C(=0)0-R"
(15)

(14) (16)
(em que R representa Ci-s alquile).

0 composto {5) pode ser preparado wutilizando um

Um composto (16) pode ser preparado por meio de
amidagdo de um composto (14) e um composto (15). Nesta
reacaoc, o© composto (14} é agitade com o composto (15} a
a aguecimento, ou sob aquecimerito a refluxo durante 0,1
horas a 10 horas, num solvente que é inerte & reacdo; tais
como diclorometano ou semelhantes, na presenga de uma base
tal como TEA, DIPEA, piridina, NMM ou semelhantes.

O composto (5) pode ser preparado pela reagdoc de
ciclizagdo do composto (16). Nesta reacgdo, o composto (16)
é agitado a de 50 °C a 150 °C, normalmente durante 0,1
horas a 5 dias, num solvente que é inerte & reacdo, tais
como DMF ou semelhantes, na presenc¢a de uma base inorgénica

tal como K2C03, NazC0O;, KOH ou semelhantes.

23



EP2887793B1

Os compostos da férmula (I) sdo isclados e purificados
como compostos livres, sais, hidratos, solvatos ou
polimorfos cristalinos polimérficos dos mesmos. Os sais do
composto da férmula (I) podem ser preparados por meio de
reagbes de formagdao de sal convenciocnais.

O isolamento e a purificacdo sdo levados a cabo
utilizando operacdes quimicas ordindrias tais como
extracgao, cristalizacéo fracionaria e cromatografia
fracionadria e semelhantes.

O composto da férmula (I) pode existir em alguns casos
como isbémeros oéticos com base no carbono assimétrico,
dependendo do tipo de substituinte. VAarios isdémeros da
presente invengdoc podem ser preparados pela selegdo des
compostos de partida apropriados e por meio de separacdo
utilizando a diferenca nas propriedades fisico-quimicas
entre os isémeros. Por exemplo, os isdmeros 6ticos podem
ser obtidos por meio de um método de resolugido ética geral
para produtos racémicos {por exemplo, cristalizacao
fracionaria para induzir sais de diasteredmero com &cidoes
ou bases oticamente ativos, cromatografia utilizando uma
coluna quiral ou semelhante), e adicionalmente, os isbémeros
também podem ser preparados a partir de um composto de
partida oticamente ativo apropriado.

A atividade farmacoldgica do composto da fdérmula (I)
foi confirmada através dos testes mostrados abaixo.
(Simbeolos abreviados)

Nos Exemplos de teste na presente memdéria descritiva,

as seguintes abreviaturas podem ser utilizadas em alguns

casos.

ATCC = American Type Culture Collection, Células CHO =
células de ovadrio de hamster chinés, FBS = soro fetal
bovino, IBMX = 3-isobutil-l-metilxantina, MTX =
metotrexato, oMEM = Meic essencial minimo de Eagle

modificado alfa que é& isento de ribonucleétido e contém L-
alanil e L-glutamina, NMDA = Adcido N-metil-D-aspartico
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(Materiais)

A composicdo de um tampdo utilizado no Exemplo de
Teste 1 & a seguinte.

Tampdo para ensaio = oMEM contendo 1 uM de IBMX.

Tampdo para diluigcdo = oMEM contendo 1 uM de IBMX e
0,8 mM de A&cido ascdrbico.

Exempleo de teste 1 Avaliacdo da atividade moduladora
alostérica positiva

A atividade moduladora alostérica positiva do composto
da presente invencdo foi avaliada de acordo com a razdo do
deslocamento para a esquerda numa curva de dose-resposta da
dopamina.

0 deslocamento para a esquerda significa que uma curva
de dose-resposta da dopamina, em gque o logaritmo de uma
dose estd no eixo horizontal (eixo X) e uma resposta
(concentracdo de BAMPc neste teste) estd no eixo vertical
(eixo Y), desloca em paralelc na direg¢do negativa do eixo X
pela administracido de um modulador alcstérico positivo.
(Construcdo de células gue expressam de maneira estavel o
recetor de dopamina D1 em seres humanocs)

As sequéncias de codificagdo de um recetor D1 de
dopamina num ser humano (Numero de Acesso: NM 000794.3)
foram amplificadas por PCR e subclonadas num vetor pEF-BOS.
A construcdo resultante foi transfectada para células CHO
(=dhrf) (N° ATCC: CRL-9096) utilizando Lipofectamine 2000
(Invitrogen Inc.). 0s clones transfetados de forma estavel
foram obtidos por selecdoc utilizando MTX a 100 nM. Os
clones das células obtidos foram mantidos em oMEM contendo
10% de FBS, 1 mg/ml de penicilina e 1 U/estreptomicina.
(Método de teste)

(1) Curva de Dose-Resposta de Dopamina wutilizando o
composto da presente invencéo

A curva de dose-resposta de dopamina utilizando o
farmaco de teste foi desenhada com base nas seguintes

experiéncias.
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Um tampidc para ensalo de um farmaco de teste foi
diluido em série (concentracdes de 0,48 uM a 40 uM,
diluicbes de 3 vezes). As solucgbes diluidas em série do
farmaco de teste foram distribuidas em cada porgdo de 2,5
Bl para placas pretas de 384 pogos (Becton Dickinson,
Inc.).

As células CHO que expressam de forma estdvel um
recetor D1 de dopamina de um ser humano foram semeadas em
cada porgdo de 5 ul em cada pogo a uma densidade de 5000
células/pogo, centrifugadas numa centrifuga para uma placa
(05PR-22, Hitachi Co., Ltd., 800 rpm) e depois deixadas em
repouso durante 10 minutos.

As solugbes diluidas em série de dopamina foram
preparadas a partir de uma solugido DMSO de dopamina (Sigma
Co.) com um tampdo para diluicdes (concentracdes de 0,018
HM a 13,2 uM, diluicdes de 3 vezes) e as solucdes diluidas
em série de dopamina foram distribuidas em porcgdes de 2,5
pl para cada pogo de uma placa.

A placa foi agitada utilizando um agitador de placas
(Sanko Junyaku {(mx-5)) e depois deixou-se repousar &
temperatura ambiente durante 20 minutos (concentracao
final: fArmaco de teste de 0 uM a 10 M, dopamina de 0 M a
3,3 pM, diluicBes de 3 vezes).

O AMPc foi quantificado utilizando um kit cAMP femto 2
(Sceti Medical Labo K. K.) pelo método descritoc nos
materiais anexados no kit. Foram adicionados uma scolugdo de
reagente do kit cAMP-d2 e um reagente de kit Anti cAMP-
Cryptateem cada porcdo de 5 ul a cada poco da placa acima
descrita e a reacdo foli parada. Apds incubacdo da placa a
temperatura ambiente durante 1 |hora, a 1intensidade
fluorescente foi medida {um comprimento de onda de
excitacdo de 320 nm e um comprimento de onda fluorescente
de 665 nm) utilizando um leitor de placas (2103 Multilabel
Reader (marca comercial registada EnVision), PerkinElmer,
Inc.).
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Como um grupo controlo, um pogo sem adigdo de dopamina
foi tomado como 0 % e um pogo com uma concentracdo final de
dopamina de 3,3 pM foi tomado como 100 %.

(2) Curva de Dose—-Resposta de Dopamina

A curva de dose-resposta da dopamina foi desenhada com
base na experiéncia levada a cabo da mesma maneira que em
(1) sem a adicdo de um farmaco de teste.

(Andlise dos dados)

Como um resultado do teste, verificou-se que a curva
de dose-resposta (1) da dopamina com a adig¢do do composto
da presente invencdo teve um deslocamento para a esquerda
em relacdo a curva dose-resposta (2) da dopamina. A curva
de dose-resposta (1) da dopamina tinha uma razido aumentada
da deslocamento para a esquerda quando a concentracido do
composto da presente invencdo fol aumentada.

Além disso, no caso em que a dose de dopamina era 0,
uma acdo agonista ndo foi exibida mesmo guando o composto
da presente invencgdo fol adicionado.

Consequentemente, descobriu-se que o composto da
presente invencdo tem uma atividade moduladora alostérica
positiva

Com a finalidade de comparar quantitativamente a
atividade do faArmaco de teste, a atividade foi avaliada por
potenciacdo de 2 vezes da ECsg.

Na presente membéria descritiva, W“WPotenciagédo de 2
vezes da ECso” é a concentracdo de farmaco de teste que
aumentou a ECsg duas vezes na curva de dose-resposta (2) da
dopamina.

A partir da curva dose-resposta (1) de dopamina na
presengca do medicamento de teste em cada concentracdo, o
ECso na concentracido de farmaco de teste foi obtido. A
partir da correlacdo entre a concentracgdoc do farmaco de
teste e o ECsp, a potenciacdo de 2 wvezes do ECsy foi
calculada por extrapclagdo por uma fung¢do linear (linha

reta).
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Além disso, o valor de ECso foi calculado a partir das
curvas de dose-resposta (1) e (2) de dopamina, utilizando
anadlise de regressdo ndo linear.

Por exemplo, no caso em que © ECso na curva de dose-
resposta (2) da dopamina foi de 0,064 uM, a concentracgdoc de
fArmaco de teste em que a ECs¢ extrapolou a partir de uma
funcdo linear da ECsp na curva de dose-resposta (1) de
dopamina na presengca do farmaco de teste em <cada
concentracdo e as concentracdes de farmaco de teste foram
0,032 pM foi tomado como potenciacgdo de 2 vezes da ECsg.

Os resultados de alguns compostos de Exemplo
representativos na presente invengdo sdo mostrados no
Quadro 1. No Quadro, Ex representa o© Exemplo N°. do
Composto e o Dados 1 representa um indice ativo como
definido acima (potenciacdo de 2 vezes do ECsg, uM).

[Quadro 1]
Ex | Dados 1 |Ex|Dados 1 |Ex |Dados 1
1 0,46 17 0,47 30 0,27
7 0,10 20 0,44 31 1,1
12 1,0 22 0,39 34 0,99
14 1,7 25 0,45 37 0,30
15 0,74 26 0,37 39 0,40
16 0,62 27 0,46

Exemplo de Teste 2: teste do labirinto em Y: Efeito de
melhoria no comprometimento cognitivo

O efeito de melhoria do composto da presente invengdo
em deficiéncia cognitiva foi avaliado utilizando um teste
de labirinto em Y que é& um sistema experimental de
comportamento de alternadncia.
(Dispositivo de experiéncia)

Como um labirinto em ¥, um labirinto, em que trés
faixas com um comprimento de um brago de 40 cm, uma altura
de uma parede de 13 cm, uma largura de um fundo de 3 cm, e

uma largura de um topo de 10 cm sdo unidas na forma Y em um
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grau de 120, foi utilizado.
(Método de teste)

Um farmaco de teste foi administrado por wvia oral uma
vez a ratos machos ddY de 5 a 6 semanas (n = 8) a uma hora
antes do inicio do teste de labirinto em Y e, além disso,
MK-801 (Sigma Co.), que é um antagonista do recetor NMDA
gque causa comprometimento cognitivo, tinha sido
administrado intraperitonealmente a uma dose de 0,15 mg/kg
acs 20 minutos antes do inicio do teste de labirinto em Y.

Além disso, para os ratinhos num grupo de controlo, um
veliculo (metilcelulose a 0,5 %) fol utilizado em vez de um
farmaco de teste e solugdo salina fisioldgica, nenhum MK-
801, foi utilizado.

Para os ratinhos no grupo de controlo de MK=-801, um
veiculo (metilcelulose a 0,5 %) foi utilizado em vez de um
farmaco de teste.

Os ratinhos acima descritos foram autorizados a
explorar livremente durante 8 minutos depois de serem
colocados no final de uma pista no labirinto em Y e a pista
e a sequéncia em que os ratos entraram foram registadas. O
numeroc de vezes dgue o0s ratinhos entraram no tempo de
medicdo feoi contado e tomade como um numero de entrada
total. Entre estes, uma combinacido em que os ratinhos
sucessivamente entraramem trés pistas diferentes (por
exemplo, gquando se toma os trés bragos como a, b e c,
respetivamente, um caso em que a ordem do brago que entrou

foi "abccbacab” foi contado como 4, incluséao de
sobreposicio) foi considerado como um numero de
comportamento de alternidncia espontidnea. A taxa de

comportamento de alterndncia esponténea foi calculada pelo
seguinte célculo e utilizada «como indice para um
comportamento de alterndncia esponténea:
Taxa de comportamento de alternincia espontinea = nlimero de
comportamento de alternincia espontidnea/(nimero total de entradas - 2)
x 100
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Um valor de indice mais alto indica a manutengdo da
memdéria de curtoc prazo.
(Andlise dos dados)

Os valores medidos foram expressos em valores médiocs =
erros padrdo para cada grupo. Um ensaio de diferencga
significativa entre o grupo de controlo e o© grupo de
controlo de MK-801 fol realizado pelo teste t de Student.
Além disso, um ensaio de diferenca significativa entre o
grupo administrado por farmaco de teste e o grupo de
controlo de MK-801 foi realizado por um ensaio de
comparacdo multipla do tipo Dunnett e foi determinado um
efeito de melhoria do fadrmaco de teste para o distirbio de
aprendizagem. Com P < 0,05 em cada ensaio, foi determinado
que had uma diferenca significativa.

Os resultados que alguns compostos representativos da
presente invencdc melhoraram o comportamento de alterndncia
espontanea s&o mostrados no Quadro abaixo. No Quadro, Ex
representa um Exemplce de Composto N°. Os Dados 2
representam uma concentracdo efetiva.

[Quadro 2]
Ex| Dados 2 |Ex| Dados 2
1|0,1 mg/kg|[20(1,0 mg/kg

Conforme visto a partir dos resultados dos testes
acima, o composto da presente invengdo pode ser utilizado
para, por exemplo, prevenir e/ou tratar comprometimento
cognitivo, sintomas negativos de esquizofrenia, doenga de
Parkinson, doenga de Alzheimer, dcenga de Huntington e
adictes a drogas.

Composigfes farmacéuticas contendo um ou mais tipos do
composto de Férmula (I) ou um sal do mesmo como um
ingrediente ativo podem ser preparadas utilizando
excipientes que sdo geralmente utilizados na técnica, isto
é, excipientes para preparacgdo farmacéutica, veiculos para

preparacdo farmacéutica e semelhantes de acordo com os
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métodos normalmente utilizados.

A administracdo pode ser conseguida por meio de
administracdo oral via comprimidos, pilulas, cé&psulas,
granulos, pés, solugdes e semelhantes, ou administracéo
parentérica, tais como injegbes tais como injegdes
intraartilulares, intravenosas e intramusculares,
supositérios, solucdes oftdlmicas, pomada oculares,
solugdes transdérmicas, pomadas, pensos transdérmicos,
solugdes transmucosa, penscos transmucosa, inaladores e
semelhantes.

As composicdes sbélidas para a administracdo oral sdo
utilizadas sob a forma de comprimidos, pds, granulos ou
semelhantes. Em tais composic¢bes sdélidas, um ou mais
ingredientes ativos sdo misturados com pelo menos um
excipiente inativo. Num método convencional, a composicdo
pode conter aditivos inativos, tais como lubrificantes,
agentes desintegrantes, estabilizantes ou agentes
auxiliares de solubilizacgdo. Se for 9necesséario, 0s
comprimidos ou pilulas podem ser revestidos com ag¢icar ou
filmes de substédncias soldvelis entéricas ou géstricas.

As composicgdes liquidas para administracgido oral
compreendem emulsdes farmaceuticamente aceitaveis,
soluces, suspensdes, xaropes, elixires ou semelhante e
também compreende diluentes inertes geralmente utilizados,
por exemplo, A&gua purificada ou etancl (EtOH). Além do
diluente inerte, as composic¢bes liquidas podem também
conter agentes auxiliares, tais como agentes assistentes de
solubilizacdo, agentes humectantes e agentes de suspensdo,
edulcorantes, flavorizantes, aromas e antisséticos.

As 1injecdes para administracdo parentérica incluem
emulsbes, suspensdes ou solugles aquosas ou nac aguosas
estéreis. Os solventes aquosos incluem, por exemplo, &agua
destilada para injecdo ou solucdo salina fisioldégica.
Exemplos dos solventes ndo aquosos incluem Aalcoois como
etancl. Tais composigdes podem conter adicionalmente
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agentes de tonicidade, antissépticos, agentes humectantes,
agentes emulsificantes, agentes dispersantes,
estabilizantes ou agentes auxiliares de solubilizacgdo.
Estes sdo esterilizados, por exemplo, por meio de filtragédo
através de filtro de retengdo de bactérias, misturas de
bactericidas ou irradiacdo. Além disso, estes também podem
ser utilizados preparando composicdes sélidas estéreis e
dissolvendo ou suspendendo em &gua estéril ou solventes
estéreis para injecdo antes da sua utilizacdo.

Agentes para utilizac¢do externa inclui pomadas,
emplastros, cremes, geleias, papas, pulverizacdes, locgdes,
gotas oculares, pomadas oculares e semelhantes. Os agentes
contém bases de pomada geralmente utilizadas, bases de
locéao, solucgdes agquosas ou ndo aquosas, suspensdbes,
emulsdes e semelhantes.

Como agentes transmucosa tais como inaladores, agentes
transnasais e semelhantes, agqueles na forma de um estado
sélido, liquido ou semissdlido sdo utilizados e podem ser
preparadas de acordo com métodos convencionalmente
conhecidos. Por exemplo, excipientes conhecidos e também
agentes de ajuste de ©pH, antissépticos, tensiocativos,
lubrificantes, estabilizantes, agentes espessantes ou
semelhantes podem ser adequadamente adiciocnados aos mesmos.
Para a sua administracdo, dispositivos apropriados para
inalagdo ou sopro podem ser utilizados. Por exemplo, o
composto pode ser administrado sozinho ou como um pd de uma
mistura formulada ou como uma solugdo ou suspensdo em
combinacdo com veiculos farmaceuticamente aceitaveis,
utilizando um dispositive ou pulverizador conhecido, tal
como um dispositivo de inalacido de administracdo calibrada
e semelhantes. 0s 1inaladores de pd seco ou semelhantes
podem ser para utilizacdo de administracdo dUnica ou
miltipla, e podem ser utilizadas pd seco ou capsulas
contendo pd. Alternativamente, estes podem ser pulverizacdo
em aerossol pressurizada que utiliza agente de ejegédo
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apropriados, por exemplo, um gas adequado tal como
clorofluorcalcano, hidrofluorocalcano, didéxido de carbono e
semelhantes.

Para administracdo oral, a dose didria é geralmente
desde cerca de 0,001 % até 100 mg/kg, preferentemente desde
0,1 até 30 mg/kg e mais preferentemente desde 0,1 até 10
mg/kg, por peso corporal, administrado numa porcdoc ou em 2
a 4 porgdes separadas. No caso de administracdo
intravenosa, a dose didria é adequadamente administrada
desde cerca de 0,0001 até 10 mg/kg de peso corporal, uma
vez por dia ou duas ou mais vezes por dia. Além disso, um
agente transmucosa é administrado a uma dose desde cerca de
0,001 até 100 mg/kg de peso corporal, uma vez por dia ou
duas ou mais vezes por dia. As doses sdo apropriadamente
determinadas de acordo com o individuo de acorde com os
sintomas, idade, género e semelhantes.

Embora as variaveis dependam das vias de
administracgao, formas farmacéuticas, sitios de
administracdo ou os tipos de excipientes e aditivos, a
composicdo farmacéutica da presente invencdo contém de 0,01
a 100 % em peso, e numa certa forma de realizacdo, de 0,01
a 50 % em peso de um ou mais tipos do composto de férmula
(I) ou um sal do mesmo, como o ingrediente ativo.

O composto de férmula (I) pode ser utilizado em
combinagdo com vArios agentes profilaticos ou terapéuticos
para as doencas para as quais o composto de férmula (I) é
considerado ser eficaz, conforme descrito acima. A
preparacdo combinada pode ser administrada simultaneamente,
ou separadamente e continuamente, ou num intervalo de tempo
desejado. As preparac¢des a ser administrada simultaneamente
podem ser uma mistura ou podem ser preparadas
individualmente
[Exemplo]

A seguir no presente documento, os métodos para a
preparacdo do composto da férmula (I) serdo descritos em
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detalhe com referéncia acs Exemplos. A presente invengao
ndo estd limitada aos compostos descritos nos Exemplos
conforme descritos abaixo. Além disso, os processos de
produgaoc para os compostos de partida serdo descritos nos
Exemplos de Preparacgdo. Além disso, o método de preparacgio
para o composto da férmula (I) ndoc estd limitado aos
métodos de preparacdo nos Exemplos especificos apresentados
abaixce e o composto de férmula (I) também pode ser
preparado utilizando uma combinagcdo dos métodos de
preparacdo ou um método aparente para um perito na
especialidade.

Além disso, as seguintes abreviaturas podem ser
utilizadas em alguns casos nos Exemplos, Exemplos de
preparacdo e Quadros abaixo.

PEx: Exemploc de Preparac¢do N.°, Ex: N.° do exemplo,
Syn: N.° de exemplo preparado pelo mesmo método, PSyn: N.°
de exemplo de preparagido preparado pelo mesmo método, Str:
Férmula Estrutural, DAT: Dados fisico-quimicos, APCI+:
valores de m/z em APCI-MS (representando (M+H)* a menos que
seja especificado de outro modo), APCI/ESI+: valores de m/z
em APCI/ESI-MS (representando (M+H)* a menos que seja
especificado de outro modo), EI+: valores de m/z em EI-MS
(representando (M)t a menos que seja especificado de outro
modo), ESI+: valores de m/z em ESI-MS (representando (M+H)*
a menos que seja especificado de outro medeo), ESI-: valores
de m/z em ESI-MS (representandc (M-H)- a menos que seja
especificado de outro mode), FAB+: valores de m/z em FAB-MS
(representande (M+H)* a menocs gqgue seja especificado de
outro modo), RMN1l: & (ppm) em 1H RMN em DMSO-ds.

Por exemplo, uma descricdo de "3 + 4" em Syn indica
que a preparacdo €& realizada pelo mesmo métedo que no
Exemplo 3 e & subsequentemente preparada pelo mesmo método
gue no Exemplo 4 utilizando o produto do Exemplo 3 como
material de partida. Por exemplo, nos Quadros abaixo,
existe uma descrigdo de PSyn24+l em Syn do Ex. 16,
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indicando que o Exemplo 16 & preparado pelo mesmo método
gque no Exemplo de Preparacdo 24 e ¢é subseguentemente
preparado pelo mesmo método que no Exemplo 1 utilizando o
produto do Exemplo 24 como material de partida. Além disso,
HC1l na férmula estrutural representa cloridrato e o numero
antes do HCl1l denota uma razdo molar. Por exemplo, HC1
significa cloridrato e 2HC]l significa dicloridrato.

Além disso, por uma gquestdo de conveniéncia, uma
concentragdo mol/L é expressa como M. Por exemplo, uma
solucdo aquosa 1 M de NaOH significa uma solugdo agquosa de
NaOH a 1 mol/L.

A difracdo de raios-X em pd é€ medida utilizande RINT-
TTRII (RIGAKU Co.) sob as condigbes de um tubo: Cu, uma
corrente de tubo: 300 mA, uma voltagem de tubo, 50 kV, uma
largura de amostragem: 0,02°, uma velocidade de varrimento:
4°/min, um comprimento de onda: 1,54056 angstroms e uma
medicdo de Angulo de difracdo (26): de 2,5 a 40°.

Cada cristal é caracterizado por um padrdo de difracédo
de raios X em pd, respetivamente, mas para a difracdo de
raios X em pd, o espacamento da rede de cristal e o padrdo
geral sdo importantes na identificagdo do cristal em termos
da natureza dos dados. Além disso, uma vez gue as
intensidades relativas variam em algum grau, dependendo da
direcdo do crescimento cristalino, o tamanho de particula e
a condigdo de medigdo, ndo devem ser interpretadas
estritamente.

Exemplc de preparacédo 1

Sob uma atmosfera de &rgon, a uma mistura de 5-cloro-
1,3-benzoxazol-2{3H)-ona (50,0 g} e acetona (750 ml) foram
adicionados KzC03 (61,1 g) e bromcacetato de terc-butilo
(52,3 ml) & temperatura ambiente, seguido de aquecimento
até refluxo durante 1,5 horas. A mistura de reacdo foi
filtrada em engquanto estava quente e lavada com acetona. O
filtrado e a solugdo lavada foram combinados e concentrados
sob pressdo reduzida. O sélido obtido foi agitado com um
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solvente misto de Hex/EtOAc (6/1) e recolhido por meio de
filtracdo, e ainda agitado com dgua e recolhido por meioc de
filtracdo para obter (5-cloro-Z2-oxo-1,3-benzoxazol-3(2H)-
il)acetato de terc-bhutilo (81,1 g).
Exemplo de preparagdo 2

A uma mistura de (5-cloro-2-oxo-1,3-benzoxazol-3(2H)-
il)acetato de terc-butileo (50 g) e diclorometano (250 ml)
foi adicionado TFA (67,4 ml), seguido de agitacdo a
temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reagéo
foi concentrada sob pressdo reduzida e entdo ao residuo foi
adicionado agua. O sélido resultante foi recolhido por meio
de filtracgdo e entdo lavado com Agua para obter &cido (5-
cloro=-2-oxo0-1, 3-benzoxazol=-3(2H)-il)acético (38,5 g).
Exemplo de preparacdo 3

A uma mistura de 2-amino-3-fluorcfenocl (2,07 g} e
diclorometano (100 ml) foram adicionados TEA (2,29 ml) e
cloroformato de metile (1,27 ml) sob arrefecimento com
gelo, seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante 3
horas. A mistura de reacdo foi arrefecida com gelo e
solucdo de 4&cido cloridrico a 0,5 M foi adicionada ai,
seguido de agitagdo durante 10 minutos. Posteriormente, a
camada orgédnica foi separada. A camada orgdnica foi lavada
com &gua, seca em NazS0s e depois concentrada sob pressdo
reduzida. 0 residuo foi purificado por meio de
cromatografia em coluna de gel de silica (eluente:
Hex/EtOAc = 100/0 - 75/25) @para obter (2-fluoro-6-
hidroxifenil)carbamato de metilo (2,55 g).
Exemple de preparacdo 4

A uma mistura de (2-fluoro-6-hidroxifenil)carbamato de
metilo (346 mg) e MeCN (30 ml) foi adicionado acido p-
toluenossulfdénico monohidrato (711 mg), seguido de agitacdo
a4 temperatura ambiente durante 5 minutos. A mistura de
reacdo foi adicionado N-clorosuccinimida (250 mg), seguido
de agitacdo a temperatura ambiente durante a noite. A
mistura de reacdo foi diluida com clorofédrmic e lavada com
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uma solugdo agquosa a 10 % de tiossulfato de sdédio e
salmoura nesta ordem. A camada orgdnica fol seca em NazS0q4
e depois concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificadeo por meio de cromatografia em coluna de gel de
silica (eluente: Hex/EtOAc = 80/20 - 70/30) para ocbter (3-
cloro-2-fluoro-6-hidroxifenil)carbamato de metilo (173 mg).
Exemplo de preparacdo 5

A uma mistura de (3=cloro-2-flucro-6-
hidroxifenil)carbamato de metile (173 mg) e DMF (1,5 ml)
foi adicionadoe K2C03 (218 mg), seguido de aguecimento e
agitacdo a 120 °C durante 20 minutos. A mistura de reacdo
foi arrefecida até temperatura ambiente, e depois foi
adicionada em &gua gelada. A mistura de reagdo foi
adicionado &cido cloridrico concentrado (263 nl) socb
arrefecimento com gelo, seguide de agitacdo & mesma
temperatura durante 30 minutos. O sélido resultante foi
recolhido por meio de filtragdo e entido lavado com Agua
para obter 5-cloro-4-fluoro-1,3-benzoxazol-2(3H)-ona (117
mg) .
Exemplo de preparacdo 8

Sob um fluxo de gas azoto, a uma mistura de NaH {55 %
em 6leo, 515 mg) e DMF (5 ml) foi adicionado uma mistura de
7-clorogquinoxalin-2 (l1H)-ona (2,00 g) e DMF ({35 ml) sob
arrefecimento com gelo, seqguido de agitacdo & temperatura
ambiente durante 30 minutos. A mistura de reagdo foi
arrefecida com gelc e bromoacetato de etilo (1,3 ml) foi
adicionado ai, segqguido de agitacdo & temperatura ambiente
durante 7 horas. A mistura de reacdo foi adicionada a &gua,
seguido de extracdo com EtOAc. A camada orgénica foi lavada
com Agua e salmoura nesta ordem, seca em Nax30: e depois
concentrada sob pressido reduzida. O residuc foi purificado
por meio de cromatografia em coluna de gel de silica
(eluente: cloroférmio/MeOH = 100/0 - 98/2). O sélido obtido
foi lavado com Hex para obter (7-cloro-Z2-oxoquinoxalin-
1(2H)-il)acetato de etileo (2,21 q).
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Exemplo de preparacio 9

A uma mistura de (7-cloro-2-oxoquinoxalin-1 {2H) -
il)acetato de etilo (2,21 g) e THF (25 ml) foi adicionado
uma solugdo aquosa a 1 M de NaOH (9,0 ml) a temperatura
ambiente, seguido de agitacdc & mesma temperatura durante 4
horas. A mistura de reacdo foi acidificada pela adicdo de
solucdo de Acido cloridrico a 1 M e entdo concentrada sob
pressao reduzida. Ao residuo foi adicionado &agua, seguido
de agitacdo e recolha por meio de filtracdo. O sbélido
obtide foi lavado com Agua para obter &cido (7-cloro-2-
oxoquinoxalin-1(2H)=-il)acético (1,83 g).
Exemplo de preparacdo 10

A uma mistura de 5S-=-trifluorometil-1,3-benzoxazol-
2(3H)=ona (999 mg) e acetona (25 ml) foram adicionados
KeCO3 (1,02 gq) e bromoacetato de etilo (708 ul) a
temperatura ambiente, seguido de aquecimento até refluxo
durante 4 horas. A mistura de reacgdo foi filtrada em
enquanto estava quente e lavada com acetona. O filtrado e a

solucdo lavada foram combinados e concentrados scb pressdo

reduzida. 0 residuo foi purificado por meio de
cromatografia em coluna de gel de silica (eluente:
Hex/EtOAcC = 100/0 - 75/25) para obter [2-0x0-5-
(trifluorometil) -1, 3-benzoxazol-3(2H)-il]lacetato de etilo
(1,33 g).

Exemplo de preparacgdo 12

A uma mistura de (2-fluoro-6-hidroxifenil)carbamato de
metilo (1,06 g) e MeCN (90 ml) foi adicionado &cido p-
toluencossulfdnico monohidrato (1,09 g), seqguido de agitacdo
a4 temperatura ambiente durante 5 minutos. A mistura de
reacgdo fol adicionado N-iodosuccinimida (1,29 g}, seguido
de agitacdo a temperatura ambiente durante a noite. A
mistura de reacdo foi diluida com clorofdérmioc e lavada com
uma solucdo aguosa a 10 % de tiossulfato de sbédio e
salmoura nesta ordem. A camada orgadnica fol seca em NazS504

e depois concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
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purificado por meio de cromatografia em coluna de gel de
silica (eluente: Hex/EtOAc = 85/15-75/25) para obter (2-
fluoro-6-hidroxi-3-iodofenil)carbamato de metilo (408 mq).
Exemple de preparagdo 15

Sob uma atmosfera de Argon, a uma mistura de (4-
fluoreo-5-iodo-2-oxo0-1, 3-benzoxazol-3(2H)-il)acetato de
terc-butilo (400 mg) e DMF (15 ml) foram adicionados 2,2-
difluoro=2-=(flucrcsulfonil)acetato de metilo (1,%4 ml) e
iodeto de cobre (969 mg), seguido de aquecimento e agitagao
a 110°C durante a noite. A mistura de reacdo foi arrefecida
até temperatura ambiente e entdc os materiais insoluveis
foram separados por meio de filtracgdo em Celite, seguido de
lavagem com clorofdédrmio. O filtrado foi lavado com uma
solucdo saturada aquosa de NaHCO3, seco em NazS04 e entdo
concentrado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por meio de cromatografia em coluna de gel de silica
(eluente: Hex/EtOAc = 100/0 - 90/10) para obter [4-fluoro-
2=0x0o=5=(trifluorometil) -1, 3=benzoxazol-3(2H)=-1l]acetato de
terc-butilo (296 mg).
Exemplo de preparacdo 17

A uma mistura de 2-amino-4-(trifluorometoxi)fenol
(1,01 g) e 1,4-dicxano (20 ml) foi adicionade CDI (1,10 g},
sequido de aquecimento e agitacdo a 70 °C durante 7 horas.
A mistura de reacdc foi arrefecida até & temperatura
ambiente e depois o sclvente foi concentrado até metade do
volume sob pressido reduzida. Ao residuo obtido foi
adicionado Agua {30 ml), seguido de ajuste a pH 4 pela
adicdo de 4&cido cloridrico concentrado sob arrefecimento
com gelo e agitacdo a mesma temperatura durante 1 hora. O
sélido resultante foi recolhido por meio de filtracgdo para
obter S5=(trifluorometoxi)-1, 3-benzoxazol-2(3H)-ona (830
mqg) .
Exemplo de preparacdo 20

A uma mistura de &cido (5-cloro-2-oxo-1,3-benzotiazol-
3(2H)=-1l)acético (200 mg), cloridrato de éster etilico de
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N-metilglicina (130 mg) e diclorometano (5 ml) foram
adicionados TEA (280 pl), HOBt (122 mg), e WSC.HC1 (173
mg), seguido de agitacdo & temperatura ambiente durante a
noite. A mistura de reacdo foi diluida com EtOAc. A camada
orgadnica foi lavada com Aagua, uma solugido agquosa saturada
de NaHCO3 e salmoura nesta ordem, seca em NazSCs e depois
concentrada sob pressdo reduzida. O residuc foi purificado
por meio de cromatografia em coluna de gel de silica
(eluente: Hex/EtOAc = 100/0 - 50/50).

A uma mistura do produto purificado assim obtido e
EtOH (5 ml}) foi adicionado uma solucdo aquosa a 1 M de NaOH
(900 ql), seguido de agitagdo a temperatura ambiente
durante 3 horas. A mistura de reacdo foram adicionados agua
e solucdo de A&cido cloridrico a 1 M (900 ul), seguido de
extracdo com clorofédrmio. A camada orgdnica foi seca em
Na;S04 e entdo concentrada sob pressdoc reduzida para obter
N=[{5=cloro=2=-0ox0=-1, 3=benzotiazol=-3{2H)=-il}acetil] =N-
metilglicina (188 mg).

Exemplo de preparacdo 22

A uma solucdo de 3-(trifluorometil)benzeno-1,2-diamina
(500 mg) e N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilglicina (537 mg)
em DMF (5 ml) foram adicionados WSC.HC1 (653 mg) e HOBt
(384 mg), seguido de agitagdec a temperatura ambiente
durante a noite. A mistura de reacdo foi diluida com EtOAc.
A camada orgénica foi lavada com &gua, uma solugdo aguosa
saturada de NaHCOs; e salmoura nesta ordem, seca em MgSQO; e
depois concentrada sob pressioc reduzida. Ao residuo foi
adicionado Acido acétice (5 ml), seguido de aquecimento e
agitacdo a 70 °C durante 3 horas. A mistura de reacdo foi
concentrada sob pressdo reduzida e diluida com EtOAc. A
camada organica foi lavada com uma solugdo aquosa saturada
de NaHCO3 e salmoura nesta ordem, seca em MgS0O; e depois
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por meio de cromatografia em coluna de gel de silica
(eluente: Hex/EtOAc = 80/20 - 40/60) para obter metil{[4-
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(trifluorometil)-1H-benzimidazol-2-il]lmetil}carbamato de
terc-butilo (420 mg).
Exemploc de preparacdo 23

A uma mistura de N-(terc-butoxicarbonil)-N-
metilglicina (1,17 g) e THF (14 ml) foram adicionados TEA
(1,4 ml) e cloroformato de isobutilo (841 nl) sob
arrefecimento com gelo, seguido de agitacdo & temperatura
ambiente durante 1 hora. O sélido resultante foi separado
por meio de filtragdo e lavado com THF (10 ml). Ao filtrado
foi adicionado 4-(trifluorcmetil)benzeno-1,2-diamina (1,10
g} sob arrefecimento com gelo, seguido de agitacdo a
temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reacéo
foi concentrada sob pressdo reduzida. Ao residuo foi
adicionado Acido acético (10 ml), seguido de aquecimento e
agitacdo a 80°C durante 2,5 horas. A mistura de reacdo foi
arrefecida até temperatura ambiente e concentrada sob

pressao reduzida. O residuc foi purificade por meio de

cromatografia em coluna de gel de silica (eluente:
Hex/EtOAc = 80/20 - 40/60) para obter metil{[5-
(trifluorometil)=-1H-benzimidazol-2-il]metil}carbamato de

terc-butilo (1,89 g).
Exemple de preparacio 24

A uma mistura de metil{[5-(trifluorometil)-1 H-
benzimidazol-2-il]lmetil}carbamato de terc-butilo (1,89 g) e
MeOH (18 ml) foi adicionado cloreto de hidrogénic a 4 M
/EtOAc (8,6 ml), seguido de aquecimento e agitagido a 50 °C
durante 3 horas. A mistura de reacdo foi concentrada sob
pressdo reduzida. O sdélido resultante fol recolhido por
meio de filtracdo e entdo lavado com EtOAc para obter
dicloridrato de N-metil=1-[5-(trifluorometil)-1H-
benzimidazol-2-il]lmetanamina (1,41 g).
Exemple de preparacdo 41

A uma mistura de 4-etoxi-Z2-nitrcanilina ({963 mg) e
THF/EtOH (1/1, 10 ml) foi adicionado 10% de Pd/C (281 mg),
seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante 3 horas
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sob uma atmosfera de hidrogénio. A mistura de reagidc foi
filtrada e o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida
para obter 4-etoxibenzeno-1,2-diamina.

A uma solugédo de N-(terc-butoxicarbonil)-N-
metilglicina (500 mg) em THF (5 ml) foram adicionados
cloroformato de isobutileo (380 ul) e DIPEA (498 nl) a 0 °C,
seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante 1 hora.
0 sbélido resultante foi separado por meio de filtragdo e
lavado com THF. A este filtrado foi adicionado uma scolugédo
de 4-etoxibenzeno-1,2-diamina obtida acima em THF (5 ml),
seguido de agitacdo & temperatura ambiente durante a noite.
A mistura de reacdo foi adicionada uma solugdo saturada
agquosa de NaHCOz, seguido de extragdc com EtOAc. A camada
orgdnica foi lavada com salmoura, seca em MgS0O; e entdo
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por meio de cromatografia em coluna de gel de silica
(eluente: cloroférmio/MeOH = 100/0 - 80/20).

Ao produto purificadeo assim obtide foi adicionado
dcido acético (5 ml), seguido de aquecimento e agitacdo a
80°C durante 3 horas, e ent3o concentracido sob pressdo
reduzida. Ao residuo foi adicionado uma solugdo saturada
aguosa de NaHCOz, seguido de extragdec com EtOAc. A camada
orgadnica foi lavada com salmoura, seca em MgSOs e entédo
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por meio de cromatografia em coluna de gel de silica
(eluente: cloroférmio/MeOH = 100/0 - 80/20) para obter [(5-
etoxi-1H-benzimidazol-2-il)metil]metilcarbamato de terc-—
butile (380 mg).

Exemplo de preparacdo 42

A uma mistura de 3-cloro-2-nitrcanilina ({684 mg) e
EtOH (5 ml) foram adicionados cloreto de aménio (353 mg) e
dgua (1,5 ml), seguido da adicdo de zinco em pd (1,38 g) a
80 °C, e aguecimento e agitacdo a 80 °C durante 30 minutos.
A mistura de reacdo foi arrefecida até temperatura
ambiente, filtrada em Celite e lavada com EtOAc. Este
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filtrado foi lavado com uma scolugdo aquosa saturada de
NaHCO3 e salmoura nesta ordem, seco em MgS0Os e entdo
concentrado sob pressdo reduzida para obter 3-clorobenzeno-
1,2=-diamina.

A uma solugéo de N-({terc-butoxicarbonil)-N-
metilglicina (500 mg) em THF (5 ml) foram adicionados DIPEA
(498 pnl) e cloroformato de isobutilo (363 upl) a 0 °C,
seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante 1 hora.
0 sbélido resultante foi separado por meio de filtracdo e
lavado com THF. A este filtrado foi adicionado uma solucgdo
de 3=-clorobenzeno-1,2-diamina obtida acima em THF (5 ml}),
seguido de agitacdc durante a noite. A mistura de reacéo
foi diluida com EtOAc, lavada com uma solugdo aquosa
saturada de NaHCO; e salmoura nesta ordem, seca em MgSQOs e
depois concentrada sob pressdoc reduzida. Ao residuo foi
adicionado &cido acético (5 ml), seguido de aquecimento e
agitacdo a 80°C durante a noite, e entdo concentracgido sob
pressao reduzida. Ao residuo foi adicionado uma solugéao
saturada aquosa de NaHCO3, sequido de extracdo com
cloroférmio. A camada orgdnica foi seca em MgSOs e depois
concentrada sob pressido reduzida. O residuc foi purificado
por meio de cromatografia em coluna de gel de silica
(eluente: Hex/EtOAc = 60/40 - 0/100) para obter [(4-cloro-
1H=-benzimidazol=2-=il)metil]metilcarbamato de terc-butilo
(400 mg).

Exemple de preparacgdo 43

A uma mistura de 2Z2-nitro-4-(trifluocrometoxi)anilina
(1,17 g) e EtOH (20 ml) foram adicionados cloreto de amdénio
(565 mg) e Agua (5 ml), seguido da adicdo de zinco em pd
(1,73 g) a 60 °C, e aquecimento e agitacio a 60 °C durante
1 Hora. A mistura de reacdo foi arrefecida até temperatura
ambiente, filtrada em Celite e lavada com EtOAc. Este
filtrado foi lavado com uma solucdo aquosa saturada de
NaHCO3: e salmoura nesta ordem, seco em MgSQOs e entédo
concentrado sob pressio reduzida para obter 4-
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(trifluorometoxi)benzeno-1,2=-diamina.

A uma solucédo de N-(terc-butoxicarbonil)-N-
metilglicina (1,00 g) em THF (12 ml) foram adicionados TEA
(1,2 ml) e cloroformato de isobutilo (719 ul) a 0 °C,
seguido de agitacdo a temperatura ambiente durante 1 hora.
O sélido resultante foi separado por meio de filtracdo e
lavado com THF. A este filtrado foi adicionado uma solucédo
de 4-(trifluorometoxi)benzeno-1,2-diamina obtida acima em
THE (12 ml), seguido de agitagdo durante a noite. A mistura
de reacdo foi diluida com EtOAc, lavada com uma solucédo
aguosa saturada de NaHCO3; e salmoura nesta ordem, seca em
MgSQs e depois concentrada sob pressdo reduzida. Ao residuo
foi adicionade &cido acético (8,5 ml), seguido de
agquecimento e agitacdo a 80°C durante a noite, e entéao
concentracdo sob pressdo reduzida. O residuo foi diluido
com EtOAc, lavado com uma solucdo aquosa saturada de NaHCOs3
e salmoura nesta ordem, seco em MgSOs e depois concentrado
sob pressdo reduzida. O residuco foi purificado por meio de
cromatografia em coluna de gel de silica (eluente:
cloroférmio/MeOH = 100/0 - 80/20).

Ao produto purificado assim obtido foi adicionado 4 M
de cloreto de hidrogénio/EtOAc (6,6 ml), seguido de
agitacdo & temperatura ambiente durante 2 horas e entdo
concentracdo sob pressdo reduzida para obter dicloridrato
de N-metil=1=-[5=(trifluorometoxi)=1H=-benzimidazol=-2-
il]lmetanamina (50 mg}).

Exemplc de preparacdo 44

A uma mistura de [ {(5=bromo=-1H-benzimidazol=-2-
il)metillmetilcarbamato de terc-butile (1,54 g) e DMF (20
ml) foram adicionados K:CO3 (1,88 g) e clorometilmetilo
éter (516 mpl) sob arrefecimento com gelo, seguido de
agitacdo a temperatura ambiente durante a noite. A mistura
de reacdo foi diluida com EtOAc e lavada com Agua e
salmoura nesta ordem. A camada orgadnica fol seca em NazS504
e depois concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
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purificado por meio de cromatografia em coluna de gel de
silica (eluente: Hex/EtOAc = 80/20 - 55/45) para obter uma
mistura (1,25 g) de {[5=bromo-1-{metoximetil)-1H-
benzimidazol=-2-il]metil}metilcarbamato de terc-butilo e
{ [6-bromo-1-(metoximetil)-1H-benzimidazol-2-
il]lmetil}metilcarbamato de terc-butilo.
Exemplo de preparacdo 45

A uma mistura de uma mistura (1,25 g) de {[5-bromo-1-
(metoximetil)=1H=-benzimidazol=2=illmetil}metilcarbamato de
terc=butilo e {[6-bromo=-1l-{metoximetil)=-1H-benzimidazol=-2-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo e tolueno/4gqua
(20/1, 26,3 ml) foram adicionados &cido ciclopropilborénico
(840 mg}, acetato de paladio (IT) {146 mg),
triciclohexilfosfina (365 mg), e fosfato de potéassio (4,14
g), seguido de aquecimento e agitacdo a 100 °C durante a
noite. A mistura de reacdo foi diluida com EtOAc e lavada
com Agua, solucido de &cido cloridrico a 1 M e salmoura
nesta ordem. A camada orgénica foli seca em NazS0;s e depois
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por meio de cromatografia em coluna de gel de silica
(eluente: Hex/EtOAc = 80/20 - 55/45) para obter uma mistura
(505 mg) de {[5-ciclopropil-1-{metoximetil)-1H-
benzimidazol=-2-illmetil}metilcarbamato de terc-butilo e
{[6=-ciclopropil-1-(metoximetil)-1H-benzimidazol-2-
illmetil}metilcarbamato de terc=butilo.
Exemple de preparacio 46

A uma mistura de uma mistura (501 mg) de {[5-
ciclopropil-1-(metoximetil)-1H-benzimidazol-2-
illmetillmetilcarbamato de terc-butilo e {[6-ciclopropil-1-
(metoximetil)=-1H-benzimidazecl=-2-illmetillmetilcarbamato de
terc-butilo e EtOH/Agua (1/1, 6 ml) foi adicionado 4 M de
cloreto de hidrogénio/1,4-dioxano (6 ml), seguido de
agquecimento e agitacdo a 80°C durante 5 horas e entdo
concentracgdo sob pressio reduzida para obter dicloridrato
de 1-(5-ciclopropil-l1H-benzimidazol-2-il)-N-metilmetanamina
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(328 mg).
Exemplo de preparacdo 47

A uma mistura de N=-(terc-butoxicarbonil)-N-
metilglicina (1,00 g), dicloridrato de 4-metoxibenzeno-1,2-
diamina (1,16 g) e DMF (25 ml) foram adicionados HATU (2,41
g) e DIPEA (4,5 ml), seguido de agitacdo & temperatura
ambiente durante a noite. A mistura de reacdo foi diluida
com EtOAc e lavada com Aagua e salmoura nesta ordem. A
camada orgénica foli seca em NaxS0; e depois concentrada sob
pressdo reduzida. Ao residuo foi adicionado &cido acético
(20 ml), seguido de aquecimento e agitacdo a 80°C durante 3
horas, e entdoc concentragdo sob pressdo reduzida. O residuo
foi purificado por meio de cromatografia em coluna de gel
de silica bésica (eluente: Hex/EtOAc = 80/20 - 20/80) para
obter [(5-metoxi-1H-benzimidazol=2-=il)metil]metilcarbamato
de terc-butilo (1,22 qg).
Exemplo de preparacao 49

A uma mistura de uma mistura (946 mg) de {[5-metoxi-1-
(metoximetil)-1H-benzimidazol-2-1ilimetil}metilcarbamato de
terc-butilo e {[6-metoxi-1-{metoximetil)-1H-benzimidazol-2-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo e diclorometano (10
ml) foi adicionado N-bromosuccinimida {527 mg) sob
arrefecimento com gelo, seguido de agitacdo & temperatura
ambiente durante a noite. A mistura de reacdo foi diluida
com EtOCAc e lavada com uma solugdc aquosa saturada de
NaHCO3 e salmoura nesta ordem. A camada orgédnica foi seca
em NaxS0;s e depois concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificade por meio de cromatografia em coluna
de gel de silica (eluente: Hex/EtOAc = 85/15-60/40) para
obter uma mistura {855 mg) de {[6=bromo-5-metoxi-1-
(metoximetil)=1H=benzimidazecl=2=illmetil}metilcarbamato de
terc-butilo e {[5=-bromo-6-metoxi-1-{metoximetil)-1H-
benzimidazol=2-il]metil}metilcarbamato de terc-butilo.
Exemplo de preparagdo 51

A uma mistura de [ (5,6=dicloro=1H=-benzimidazol=-2-
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il)metillmetilcarbamato de terc-butilo (400 mg) e DMF (4
ml) foram adicionados bromcacetato de etilo (201 pl) e
K2CO3; (335 mg), seguido de aquecimento e agitagdo a 70 °C
durante 2 horas. A mistura de reac¢do foi diluida com EtOAc,
lavada com &gua e salmoura nesta ordem, seca em MgS0; e
depois concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por meio de cromatografia em coluna de gel de
silica (eluente: Hex/EtOAc = 50/50 - 0/100) para cbter (2-
{ [ (terc-butoxicarbonil) (metil)amino]lmetil}-=5, 6=dicloro-1H-
benzimidazol-1-il)acetato de etilo (393 mg).
Exemplo de preparacdo 52

A uma mistura de (2={[ {terc-
butoxicarbonil) (metil)amino]lmetil}=5, 6=dicloro-1H-
benzimidazol=1l=-il)acetato de etilo (390 mg) e THF (8 ml)
foi adicionado gota a gota brometo de metilmagnésio
(solucdo a 3 M em THF, 0,94 ml) & temperatura ambiente,
seguido de agitacdo & temperatura ambiente durante 1 hora.
A mistura de reacdo foi adicionada 4&gua, seguido de
extracdo com EtOAc. A camada orgédnica foi lavada com
salmoura, seca em MgS0;s e entdo concentrada sob pressdo
reduzida. 0 residuo foi purificado por meio de
cromatografia em coluna de gel de silica (eluente:
Hex/EtOAc = 70/30 - 40/60) para obter {[5,6-dicloro-1-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-1H-benzimidazol-2-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilec (70 mg).
Exemple de preparagdo 53

A uma mistura de &cido (5-cloro-2-oxo-1,3-benzotiazol-
3(2H)-il)Yacético (300 mg), 1-(5-cloro-l1H-benzimidazol-2-
il)=-N-metilmetanamina (265 mqg) e DMF (20 ml) foram
adicionados TEA (687 unl), HOBt (200 mg), e WSC.HC1l (283
mg), seqguido de agitacdo & temperatura ambiente durante a
noite. A mistura de reacdo foi adicionada &gua, seguido de
extracdo com EtOAc. A camada orgdnica foi lavada com &gua,
uma solugdc aquosa saturada de NaHCO3 e salmoura nesta
ordem, seca em Na:280; e depois concentrada sob pressédo

47



EP2887793B1

reduzida. O sdélido obtidec foi lavado com EtOAc para obter
N-[ (5=cloro-1H-benzimidazol-2-il)metil]-2-(5-cloro-2-oxo-
1l,3-benzotiazol-3(2H)-il)-N-metilacetamida (339 mqg).
Exemple de preparagdo 55

A uma mistura de 2={(5=-cloro-2-oxo-1,3-benzoxazol-
3(2H)-il)-N-[({5,6-dicloro-1H-benzimidazol-2-il)metil]-N-
metilacetamida (150 mg) e DMF (4,5 ml) foram adicionados
Kz2C03 (94 mg) e 1-bromo-2-{metoximetoxi)etano (80 nul),
seqguido de aguecimento e agitacdo a 70 °C durante 5 horas.
A mistura de reacdo foi arrefecida até temperatura ambiente
e diluida com EtOAc. A camada orgédnica foi lavada com &gua
e salmoura nesta ordem, seca em MgSO: e depois concentrada
sob pressdo reduzida. O residuco foi purificado por meio de
cromatografia em coluna de gel de silica {(eluente:
Hex/EtOAc = 50/50 - 0/100) para obter 2-{5-cloro-2-oxo-1,3-
benzoxazol=3(2H)=-i1l)=-N- ({5, 6=dicloro=-1-[2-
(metoxirnetoxi)etil]=1H-benzimidazol-2-il}metil)-N-
metilacetamida (110 mg).
Exemplo de preparacdo 56

A uma mistura de N-(lH-benzimidazol-2-ilmetil)-2-(5-
cloro=2=-oxo-1,3-benzotiazol=-3(2H)=1il)-N-metilacetamida (500
mg) e DMF (15 ml) foram adicionados (2-bromoetoxi) (terc-
butil) dimetilsilano (555 pl) e KyCOz (358 mg), seguido de
agquecimento e agitacdo a 95 °C durante 24 horas. A mistura
de reacgdo foi diluida com EtOAc e lavada com Agua e
salmoura nesta ordem. A camada orgédnica foi seca em NazS0;
e depois concentrada sob pressdo reduzida. Ao sélido
resultante foi adicionado EtOAc, seguido de suspensdo. Uma
guantidade equivalente de Hex foi adicionada ai, seguido de
recolha por meio de filtragdo e lavagem com um solvente
misto de Hex-EtOAc para obter N-{[l-(2-{[terc-butilo
(dimetil)silil]oxi}etil)=1H-benzimidazol-2-1l]metil}-2-(5-
cloro=-2-oxo-1, 3=-benzotiazol=-3(2H)=-il)-N-metilacetamida (523

mg) .
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Exemplo 1

A uma mistura de &cido (5-cloro-2-oxo-1,3-benzoxazol-
3(2H)-il)acético (300 mg), dicloridrato de N-metil-1-[5-
(trifluorometil)-1H-benzimidazol-2-il]lmetanamina (420 mg),
e diclorometano (10 ml) foram adicionados TEA (552 ul),
HOBt (214 mg), e WSC.HC1 (303 mg), seguido de agitacgdo a
temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reacdo
foi diluida com EtOAc. A camada organica foi lavada com
agua, uma solucdo agquosa saturada de NaHCOz e salmoura
nesta ordem, seca em NazS0Os e depois concentrada sob
pressdo reduzida. O sélido resultante fol recolhido por
meio de filtracdo e lavado com EtOAc. A uma mistura do
sélido obtido (325 mg) e MeOH (5 ml) foi adicionado 4 M de
cloreto de hidrogénio/EtOAc (330 ul), seguidec de agitacdo &
temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura de reacdo
foi adicionado EtOAc. O sélido resultante fol recolhido por
meio de filtracdo e entdo lavado com EtOAc para obter 2-(5-
cloro=2-oxo-1,3-benzoxazol=-3{(2H)=il)-N-metil=-N-{[5-
(trifluorometil)-1H-benzimidazol-2-il]metil}acetamida
cloridrato (277 mg).

Exemplo 2 (ndo de acordo com a invengao)

A uma mistura de Acido (5-cloro-2-oxo-1,3-benzotiazol-
3(2H)=-1il)acético (731 mg) , dicloridrato de 1-(1H-
benzimidazol=2-il)-N-metilmetanamina (736 mg) , e
diclorometano (20 ml) foram adicionados HOBt (448 mg),
WSC.HC1 (633 mg) e TEA (1,05 ml), seguido de agitacgdo a
temperatura ambiente durante a noite. O sdélido resultante
foi recolhido por meio de filtragdo e entdo lavado com
cloroférmio para obter N-(lH-benzimidazol-2-ilmetil)-2-(5-
cloro=2=-oxo=-1,3-benzotiazol=-3(2H)=-il)-N-metilacetamida (925
mg) .

Exemple 3 (ndc de acordo com a invencdo)

A uma mistura de N-[(5-cloro-Z2-oxc-1,3-benzotiazol-
3(2H)-il)acetil]-N-metilglicina (90 mg), 4,5=-
diclorobenzeno-1,2-diamina (53 mg) e DMF (3 ml) foram
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adicionados TEA (95 ul), HOBt (43 mg), e WSC.HCl1 (60 mg),
seguido de agitacdo & temperatura ambiente durante a noite.
A mistura de reacdo foi diluida com EtOAc. A camada
organica foi lavada com &gua, uma solugdoc aquosa saturada
de NaHCO3 e salmoura nesta ordem, seca em NazS0;s e depois
concentrada sob pressdo reduzida. Ao residuo foi adicionado
dcido acético (3 ml), segquido de aquecimento e agitacdo a
110°C durante 5 horas. A mistura de reacdo foil arrefecida
até temperatura ambiente e depois concentrada sob presséo
reduzida. O residuo foi diluido com EtOAc. A camada
organica foi lavada com uma solucdo aquosa saturada de
NaHCO3 e salmoura nesta ordem, seca em NazS0s e depois
concentrada sob pressdo reduzida. O sélido resultante foi
recolhido por meio de filtracdo e entdo lavado com MeOH
para obter 2=(5-cloro-2-oxo-1,3-benzotiazol-3(2H)-il)-N-
[ (5, 6=dicloro=1H=-benzimidazol=2=i1l)metil]=N-metilacetamida

(54 mg).

Exemplo 4 (ndo de acordo com a invengao)

A uma mistura de N-[(5-cloro-2-oxo-1,3-benzotiazol-
3(2H)-il}Yacetil]-N-metilglicina (150 mg), 4-cloro-5-
fluorobenzeno-1,2-diamina (81 mg), e DMF (5 ml}) foram
adicionados HOBt (77 mg) e WSC.HC1 (107 mg), seguido de
agitacdo & temperatura ambiente durante a noite. A mistura
de reacdo foi diluida com EtOAc e lavada com A&gua, uma
solugdo aquosa saturada de NaHCOs e salmoura nesta ordem,
seca em NaS0; e depois concentrada sob pressdc reduzida.
Ao residuo foi adicionado &cido acético (5 ml), seguido de
aquecimento e agitacdo a 110 °C durante 5 horas. A mistura
de reacdo foi arrefecida até temperatura ambiente e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foil diluido com
EtOAc. A camada organica foi lavada com uma solugdc aquosa
saturada de NaHCO3; e salmoura nesta ordem, seca em NazS0; e
depois concentrada sob pressdo reduzida. 0 sélido obtido
foi lavado com EtQOAc e entdc com MeOH e suspenso em MeOH (3
ml). 4 M de cloreto de hidrogénio/EtOAc (120 ul) foi
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adicionado ai, seguido de agitagdoc a temperatura ambiente
durante 1 hora. 0O sdélido resultante foi recolhido por meio
de filtracdo e entdo lavado com MeOH para obter cloridrato
de N=-[{6-cloro-5-fluoro-1H-benzimidazol-2-il)metil]-2-(5-
cloro=2-oxo-1,3-benzotiazol=-3(2H)=1il)-N-metilacetamida (146
mg) .

Exemplo 5 (ndc de acordo com a invencdo)

A uma mistura de N-[(5-cloro-2-oxo-1,3-benzotiazol-
3(2H)-il)acetil]-N-metilglicina {205 mg) e THF (5 ml) foram
adicionados cloreto de oxalilo (78 pl) e uma gquantidade
catalitica de DMF sob arrefecimento com gelo, seguido de
agitacdo a temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura
de reacdo fol concentrada sob pressio reduzida. Uma mistura
do residuo e diclorometano {4 ml) foi adicionada a uma
mistura de 2-amino-4-clorofenol (84 mg), TEA (%1 ul), e
diclorometano (1 ml) sob arrefecimento com gelo, seguido de
agitacido & temperatura ambiente durante a noite. A mistura
de reacdo foi adicionada a salmoura, sequido de extracgdo
com cloroférmio. A camada orgdnica foi seca em NazS0s e
depois concentrada sob pressdc reduzida. A uma mistura do
residuo e tolueno {5 ml) foi adicionade Acido p-
toluenossulfénico monohidrato {134 mg), seguido de
aquecimento até refluxo durante 5 horas. A mistura de
reacdo foi arrefecida até temperatura ambiente, diluida com
EtCAc e lavada com Agua, uma solugdo aguosa saturada de
NaHCO3 e salmoura nesta ordem. A camada orgédnica foi seca
em NaxS0;s e depois concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificade por meio de cromatografia em coluna
de gel de silica (eluente: Hex/EtOAc = 85/15-50/50). Ao
produto purificade assim obtido foi adicionado éter
dietilico. O sdélideo resultante foi recolhido por meio de
filtracdo e entdo lavado com éter dietilico para obter N-
[ (5=cloro-1, 3-benzoxazol-2-il)metil]=-2-({5-cloro-2-oxo-1, 3-
benzotiazol-3(2H)-il)-N-metilacetamida (59 mg).

Exemple 6 (ndc de acordo com a invengéo)
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Sob um fluxo de gas azoto, a uma mistura de NaH (55 %
em &éleo, 35 mg) e DMF (4 ml) foi adicionado uma mistura de
N=[(5=cloro-1 H-benzimidazol=2-il)metil]=-2-=(5=-cloro=-2-oxo-
1,3-benzotiazel-3(2H)-1il)-N-metilacetamida (335 mg) e DMF
(10 ml) sob arrefecimento com gelo, seguido de agitagdo a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura de
reacdo foi arrefecida com gelo e iodeto de metilo {55 uL)
foi adicionado ai, seguido de agitagdo a temperatura
ambiente durante a noite. A mistura de reagdo foi
adicionada a dgua, seguido de extracdo com EtOAc. A camada
orgadnica foi lavada com &gua e seca em NazS0s e depois
concentrada sob pressdo reduzida. Ao residuo foi adicionado
cloroférmio. O sdélido resultante foi recolhido e entéo
lavado com cloroférmio. A uma mistura do sdélido obtido e
MeOH (3 ml) foi adicionado 4 M de cloreto de
hidrogénio/EtOAc {300 nl), seguido de agitacdo a
temperatura ambiente. A mistura de reacido foi concentrada
sob pressdo reduzida e entdo ao residuo foi adicionado
EtOAc. O sdélido resultante foi recolhido e entdo lavado com
EtCAc para obter cloridrato de N-[(5-cloro-l-metil-1H-
benzimidazol=2=il)metil]=2={5=-cloro=-2-oxo-1, 3-benzotiazol-
3(2H)-il)-N-metilacetamida (60 mqg).

Exemplo 7

A uma mistura de 2-{5-cloro-2-oxo-1,3-benzoxazol-
3(2H)=-11)-N-({5,6-dicloro-1-[2- (metoximetoxi)etil]-1H-
benzimidazol-2-il}metil)-N-metilacetamida (110 mg} e MeCH
(0,22 ml) foi adicionado 4 M de cloreto de hidrogénio/EtOAc
(521 +yl), seguido de agitacdo a temperatura ambiente
durante a noite. A mistura de reacdo foi concentrada sob
pressao reduzida. O sdélido obtido fol lavado com EtOAc para
obter cloridrato de 2-{(5-cloro-2-oxo-1,3-benzoxazol-3(2H)-
il)=-N-{[5,6-dicloro-1-(2-hidroxietil)-1H-benzimidazol-2-
illmetil}-N-metilacetamida (85 mg).

Exemplo 8 (ndo de acordo com a invengao)
A uma mistura de N={[1l=-{2=-{ [terc-butilo
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(dimetil)sililloxijetil)-1H-benzimidazol-2-il]metil}-2-(5-

cloro-2-oxo-1, 3-benzotiazol-3(2H)-il) -N-metilacetamida (520
mg) e THFE (15 ml) foli adicionado fluoreto de
tetrabutilaménio (solugdo a 1,0 M em THF, 1,43 ml), seguido
de agitacdo A& temperatura ambiente durante a noite. A
mistura de reacdo foi concentrada sob pressio reduzida. ©
residuo foi purificado por meio de cromatografia em coluna
de gel de silica (eluente: cloroférmio/MeOH = 99/1-30/10).
O s6lido obtido foi lavado com EtOAc para obter 2-(5-cloro-

benzimidazol-2-1l] Imetil}-N-metilacetamida (340 mg).

Da mesma maneira que o método nos Exenplos de
preparacdo ou Exemplos acima, os compostos nos Exemplos de
preparacao ou Exemplos mostrades nos Quadros abaizo foram
preparados.

[Quadro 3]
PEx

PEx |
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11
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[Quadro 6]
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[Quadro 10] * nic de acordo com a invencdo
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[Quadro 11]

PEx

 PSyn

DAT

PEx

PSyn

DAT

ESI+: 306, 308 (M+Na)*

30

24

ESI+: 198

ESI+: 228, 230

31

23

ESI+: 340,

342

EST+: 186

32

24

ESTI+: 240,

242

ESI+: 220, 222

33

23

ESI+: 276

EI+: 1B7, 189

34

24

ESI+: 176

EI+: 301, 303

35

23

ESI+: 310,

312

ESI+: 246, 248

36

24

ESI+: 210,

212

ESI+: 267, 269

37

23

ESI+: 280

| EST+ 239, 241

38

24

| EST+: 180

=l |e
S o |=

e | N s e 1N

3

ESI+: 290
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23

o
-

o

ESI-:260

49

23

ESI+: 330,

332

8 oo

I_..k

ESI+: 312

41

41

ESI + : 3 06

=
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ESI-: 278

42

42

ESI+: 296,

298

LS

FAB+: 393

43

43

APCI/ESI+:

246
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15 15 |EI+: 335 44 44 | ESI+: 384, 386
16 2 ESI-:278 45 45 | ESI+: 346
17 17 |ESI-:218 46 46 | ESI+; 202
18 10 | ESI+: 306 47 47 | ESI+: 292
19 9 ESI+: 278 48 44 | ESI+: 336
20 20 | ESI+: 315, 317 49 49 | ESI+: 414, 416
21 20 |ESI+: 285 50 46 | ESI+: 270, 272
22 22 | ESI+: 330 51 51 |ESI+: 416, 418
23 23 |ESI+: 330 52 52 | ESI+: 402, 404
24 24 | ESI+: 230 53 53 |[ESI+: 421, 423
25 23 | ESI+: 314, 316 54 53 |[ESI+:371, 373
26 24 |ESI+: 214, 216 55 55 |[ESI+: 527, 529
27 23 | ESI+: 290 56 56 |ESI+: 545, 547
28 24 | ESI+: 190 57 56 | ESI+: 529, 531
29 23 |ESTI+: 2098
[Quadro 12] * ndo de acordo com a invengdo
Ex Syn DAT
ESI+: 439, 441
NMM1: 2,95 (3H x 1/4, s), 3,32 {(3H x 3/4, s),
4,93-5,04 (4H, m), 7,16 (1H x 3/4, dd, 0 = 2,2,
8,5 Hz), 7,21 (lH x 1/4, dd, J = 2,2, 8,5 Hz),
7,37 (1H x 3/4, 4, J = 8,5 Hz), 7,41 (1H x 1/4,
1 1 d J=28,5Hz), 7,55 (1H x 1/4, 4, J = 2,2 Hz),
7,59-7,63 (1H x 1/4, m), 7,66 {(1H x 3/4, d, J =
2,2 Hz), 7,69-7,74 (1H x 3/4, m), 7,85 (1H x
1/4, 4, J = 8,5 Hz), 7,89 (1H x 3/4, d, J = 8,5
Hz), 8,05 (1H, s 1)
26 (°) = 5,1, 12,8, 13,6, 14,8, 16,1, 16,5,
18,0, 19,2, 20,7, 23,3
2% 2 ESI+: 387, 389
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ESI+: 455, 457
RMN1: 2,92 (3H x 9/20, s), 3,26 (3H x 11/20,
s), 4,73 (2H x 11/20, s), 4,95 (2H x 9/20, s),
5,01 (2H x 11/20, s), 5,09 (2H x 9/20, s), 7,25
(14 x 11/20, dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 7,28 (lH x

- 5 9/20, dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 7,46 (1H x 11/20,
d, J = 2,0 Hz), 7,59 (1 x 9/20, d, J = 2,0
Hz), 7,70 (1H x 11/20, d, J = 8,1 Hz), 7,72 (1lH
x 9/20, d, J = 8,1 Hz), 7,79 (14, s 1), 7,91
(1H, s 1)
26 (°y = 5,5, 9,6, 11,0, 11,5, 13,4, 13,7,
14,2, 16,7, 21,4, 21,9

4% 4 ESI+: 439, 441

5* 5 ESI+: 422, 424

6* 6 ESI+: 435, 437

7 7 ESI+: 483, 485

g* 8 ESI+: 431, 433

9* 1 ESI+: 421, 423

10% 1 ESI+: 391, 393

11* 1 ESI+: 416, 418
ESI+: 405, 407
RMN1: 2,95 (3H x 1/5, s), 3,34 (3H x 4/5, s),

12 1 4,94-5,05 (44, m), 7,15 (1H x 4/5, dd, J = 2,2,
8,5 Hz), 7,21 (1H x 1/5, dd, J = 2,2, 8,5 Hz),
7,34-7,88 (5H, m)

13% ESI+: 434, 436

14 ESI+: 423, 425

15 ESI+: 479, 481
ESI+: 439, 441

16 |[PSyn24+1|RMN1: 2,95 (3H x 2/7, s), 3,31 (3H x 5/7, s),
4,89-5,11 (4H, m), 7,11-8,00 (6H, m)
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[Quadro 13] * ndo de acordo com a invengéo

Ex Syn DAT
ESI+: 457, 459
RMN1l: 2,98 {(3H x 2/5, s), 3,23 (3H x 3/5, s),
4,80 (2H x 3/5, s), 4,97 (2H x 2/5, s), 4,98
(2H x 3/5, s), 5,09 (2H x 2/5, s), 7,30 - 7,38

17 2 (2, m), 7,49 (1H x 3/5, dd, g = 1,5, 8,5 Hz),
7,53 (1H x 2/5, dd, J = 1,5, 8,5 Hz), 7,71 (1H
x 3/5, 41, J =8,4 Hz), 7,77 (1H x 2/5, 41, g
= 8,4 Hz), 7,88 (l1H x 3/5, s 1), 7,94 (1H x
2/5, s 1)

18 ESI+: 399, 401

19 ESI+: 407, 409
ESI+: 449, 451
RMN1: 2,92 (3H x 2/5, s), 3,21 (3H x 3/5, s),
4,74 (2H x 3/5, s), 4,91 (2H x 2/5, s), 4,92
(2H x 3/5, s), 4,98 (2H x 2/5, s), 7,18 (1H x

20 2 3/5, dd, g = 2,2, 8,5 Hz), 7,21 (1H x 2/5, dd,
J= 2,2, 8,5 Hz), 7,28-7,42 (2H, m), 7,45-7,89
(3H, m)
26 (°y = 8,1, 9,8, 10,9, 11,4, 13,4, 15,2,
16,0, 16,3, 20,6, 26,9

21 2 ESI+: 411, 413

22 2 ESI+: 445

23* 2 ESI+: 420, 422

24% 2 ESI+: 390, 392
ESI+: 439, 441
RMNl: 2,93 (3H x 2/5, s), 3,23 (3H x 3/5, s),

- 5 4,74 (2H x 3/5, s), 4,91 (2H x 2/5, s), 5,01
(2H x 3/5, s), 5,08 (2H x 2/5, s), 7,18 (1H x
3/5, dd, ¢ = 2,0, 8,5 Hz), 7,25 (1H x 2/5, dd,
J=2,0, 8,5 Hz), 7,45-7,78 (5H, m)

26 ESI+: 455,457

27 ESI+: 491

28 ESI+: 389, 391
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29 2 ESI+: 385, 387
30 2 ESI+: 419, 421
31 2 EST+: 455, 457
32 2 ESI+: 423
33 |PSyn24+2|EST+: 415, 417
34 |PSyn24+2|ESI+: 405, 407
35 |PSyn24+2|ESI+: 407, 409
36 |PSyn24+2|EST+: 439, 441
[Quadro 14] * ndo de acordo com a invencgdo
Ex Syn DAT
ESI+: 511, 513
NMM1: 1,09 (6H x 11/20, s), 1,15 (eH x 9/20,
s), 2,93 (3H x 9/20, s), 3,22 (3H x 11/20, s),
37|PSyn24+2
4,17 (2H x 11/20, s), 4,22 (2H = 9/20, s),
4,78-5,11 (5H, m), 7,16-7,23 (1H, m), 7,37-7,50
(2H, m), 7,86-8,11 (2H, m)
38 |PSyn24+2|ESI+: 439, 441
39|PSyn24+2|EST+: 473
40 8 ESI+: 415, 417
41
. 3 ESI+: 425, 427
42
. 4 ESI+: 409, 411
43
n 5 ESI+: 422, 424

Aplicabilidade industrial
ou um sal do mesmo tem uma

(1)

alostérica positiva do recetor de

Um composto da férmula
atividade moduladora
ser utilizado como

dopamina D1 e pode um agente para

prevenir e/ou tratar comprometimento cognitivo, sintomas
negativos de esquizofrenia,

de

doencga de Parkinson, doenga de

Alzheimer, doenga Huntington, adigdes a drogas ou

semelhantes.
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REIVINDICACOES

1. Un composto da formula (I) ou um sal do mesmo:

(em gue

z

o anel A & um ansl de benzeho,

Rl & Cis alquilo,
haleogenn-Ci-s alqguilo,

R®> & H ou halogéneo,

halogéneo,

14 12

R" R

halogeno-Ci.s alguilo ou -0-

RIL, R1?2, R e R 530 os mesmos ou diferentes uns dos
outros e sdo H, Ci-¢ alguilo, halogéneo, halogeno—-Ci-g
alguilo, ciclealguilo, ©0-Ci-s alguile ou -0-halogeno-Ci-g
alguilo,

U & NR'S ou O,
Vv & CH ou N,

2

no caso em gue U & O, V & N,

R & H, Ci-s alguile ou Ci-g¢-alguileno-OH e

X é 0).

2. (6]
reivindicacdo 1, em que
U & NR9 e

vV & N.

composto ou  um

3. 0 composto ou um
reivindicagdo 2, em gue
Rl & halogéneo,;

alguilo e

sal do mesmo de

sal do mesnmo de

halogeno~Ci-s

acords gcom a

acordo com a

alguilo ou -0O-halogeno-Ci-s
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R11, R12, R13 e R 530 os mesmos ou diferentes uns dos
outros e sdo H, halocgéneo, halogeno—-Ci-¢ alquilo,

cicloalguilo ou =-0-halogeno-Ci-s algquilo.

4, O compostc ou um sal do mesmo de acorde com a

z

reivindicacdo 3, em que R1> & H.

5. O composto ou um sal do mesmo de acorde com a
reivindicacdo 4, em gue R! é halogéneo ou halogeno=Ci-s
alquilo.

6. O composte ou um sal do mesmo de acorde com a
reivindicacdo 5, em gque Rii, R!}2, R13 e R4 530 05 mesmos ou
diferentes uns dos outros e s&do H, halogéneo ou halogeno-

Ci-s alguilo.

7. O composto ou um sal do mesmo de acordo com a
reivindicacdo 6, em gque R!2 é halcocgéneo ou halogeno=Ci-s
algquilo e R!1, R13 e R4 s3oc H.

8. O composte ou um sal do mesmo de acorde com a
reivindicacdo 7, que ¢é selecionado a partir do grupo que
consiste em:
2=(5=-cloro-2-oxo-1,3-benzoxazol-3(2H)=-il) -N-metil-N-{ [5-
(trifluorometil)-1H-benzimidazol-2-illmetilo acetamida,
N=-[(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)metil]-2-(5-cloro-2-oxo-
1,3-benzoxazol-3(2H)-il)-N-metilacetamida,
2=(5-cloro-4-fluoro-2-oxo-1, 3-benzoxazol-3(2H)-il)-N-
metil-N=-{[5=-(trifluorometil)-1H-benzimidazol-2-
il]metil}acetamida,
N=[ (5=bromo=-1H-benzimidazol=2=il)metil] =-2=(5=-cloro=-2=-oxo-
1,3-benzoxazol-3(2H)-il)-N-metilacetamida,
e
N=[(5=cloro=1H-benzimidazol=2=il)metil] -N-metil=-2-[2=-0x0-
S=(trifluorometil) -1, 3=benzoxazol=3(2H)-il]acetamida.
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9. O composto ou um sal do mesmo de acorde com a
reivindicacdo 8, que & cloridrato de 2-(5-cloro-2-oxo-1,3-
benzoxazol=-3(Z2H)=il)=-N-metil=N=-{ [5={(trifluorometil)-1H-

benzimidazol=-2-illmetil} acetamida.

10. O composto ou um sal do mesmo de acordo com a
reivindicacdo 8, que ¢é 2-(5-cloro-4-fluoro-2-oxo-1,3-
benzoxazol-3(2H)-il)-N-metil-N-{[5=(trifluorometil)-1H-

benzimidazol=2-il]metil }acetamida.

11. O composto ou um sal do mesmo de acorde com a
reivindicacéao 8, que é N=[ {5=bromo-1H-benzimidazol-2-
il)metil]=2=(5=cloro=-2=-o0oxo-1, 3=benzoxazol=3(2H)=-il)-N-

metilacetamida.

12. Uma composicdo farmacéutica que compreende o composto
ou um sal do mesmo de acordo com a reivindicacdo 1 e um

excipiente farmaceuticamente aceitavel.

13. A composicédo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 12, que é um modulador alostérico positivo do

recetor de dopamina DI1.

14. A composicédo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 12, para utilizagdo na prevengdo ou no
tratamento de uma doeng¢a selecicnada a partir do grupo que
consiste em comprometimento cognitivo, sintomas negativos
de esquizofrenia, doenca de Parkinson, doenca de Alzheimer,

doenca de Huntington e adicdes a drogas.

15. Utilizagd@o de um composto ou um sal do mesmo de acordo
com a reivindicacdo 1 para o fabrice de uma composicédo
farmacéutica para prevenir ou tratar uma doenca selecionada
a partir do grupo que consiste em comprometimento

cognitivo, sintomas negativos de esquizofrenia, doenga de
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Parkinson, doenca de Alzheimer, dcenca de Huntington e

adictes a drogas.

l16. O composte ou um sal do mesme de acordo com a
reivindicagdo 1 para utilizacdo num método para o
tratamento ou a prevencdo de uma doenga selecionada a
partir do grupo que consiste em comprometimento cognitivo,
sintomas negativos de esquizofrenia, doenga de Parkinscn,
doenga de Alzheimer, doenga de Huntington e adig¢des a

drogas.
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