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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "COMPOSTO
HETEROCICLICO BICIiCLICO, MEDICAMENTO, INIBIDOR DE SNS, COM-
POSICAO FARMACEUTICA E USO DO REFERIDO COMPOSTO".

Campo Técnico

A presente invengéo refere-se a um farmaco para o tratamento
ou a profilaxia de patologias em geral nas quais 0 SNS (canal de sédio es-
pecifico para o neurdnio sensorial) esta envolvido, a qual compreende um
novo composto tendo um esqueleto benzimidazol ou imidazopiridina como
um heterociclo biciclico ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
como um ingrediente ativo. Especificamente, a presente invencéo refere-se
a um farmaco para o tratamento ou a profilaxia de doengas tais como dor
neuropatica, dor nociceptiva, disuria, esclerose maltipla entre outras.

Antecedentes da Técnica

Em1952, Hodgkin e Huxley mostraram que o principal corpo da
atividade neural € um canal de Na, e para esse canal de Na bloqueadores
foram desenvolvidos como antiarritmicos ou anestésicos tépicos. Em 1961,
foi descoberto que a lidocaina, que é um dos bloqueadores do canal de Na,
proporciona um efeito analgésico, e teve inicio a aplicagdo quimica da mes-
ma como analgésico. No entanto, como o canal de Na também esta presen-
te em tecidos nao neurais tais como muscuio, coragdo entre outros, efeitos
colaterais por administragédo sistémica tornaram-se um problema.

Com o avango da biologia molecular, subtipos do canal de Na fo-
ram ser elucidados um depois do outro, e atualmente sabembs que a subu-
nidade o do canal de Na que forma o poro inclui 10 tipos. Um canal de sédio
especifico para o neurdnio sensorial (canal de Na especifico para o nervo
sensorial), isto &, SNS, é uma dessas subunidades a do canal de Na, &€ um
canal de Na resistente a tetrodotoxina (TTX) localizado na célula de diametro
pequeno (fibra C) do ganglio da raiz dorsal envolvido na percepgéo nerval, e
também é denominado SCN10A, PN3 ou NaV1.8 (documentos ndo patenta-
rios 1, 2). Ja foi reportado que o camundongo nocauteado para SNS é in-
sensivel a estimulos mecanicos, e que a administracido de farmaco antis-
senso para SNS para dor neuropatica ou modelos de dor inflamatéria atenua

a hipersensibilidade e a percepgéo anormal.
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membros substituido ou ndo substituido (de preferéncia um grupo cicloalqui-
la nao substituido de 3 a 8 membros),

R* & um atomo de hidrogénio ou um grupo metila,

R52 e R® sao cada um independentemente um atomo de hidro-

génio ou um grupo metila (de preferéncia R% & um atomo de hidrogénio, e

R% & um grupo metila), e

R® e R’ & um atomo de hidrogénio,

é mais preferido.

O composto da presente invencéo de preferéncia o composto (2)
ou o composto (3) ou um sal fannaceutiéamente aceitavel dos mesmos,
mais preferivelmente o composto (2) ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo.

Exemplos especificos ‘preferidos dos mesmos incluem os com-
postos a seguir e um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

Exemplos especificos dos mesmos incluem um composto onde

R'é

(1) um atomo de hidrogénio,

(2) um atomo de halogénio (de preferéncia um atomo de fllor,
um atomo de cloro), ’

(3) um grupo C16 alquila (de preferéncia metila) ou

(4) um grupo C1. haloalquila (de preferéncia trifluormetila),

Lé

(1) uma ligagéo simples,

(2) -O- ou

(3) -CH20-,

R?é

(1) um grupo Ce.1o arila (o grupo Ce.1o arila sendo opcionalmente
condensado com um Cs cicloalcano) (de preferéncia fenila, indanila, mais
preferivelmente fenila) opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes
selecionados de '

(a) um atomo de halogénio (de preferéncia um atomo de flaor,

um atomo de cloro),
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composto onde

R'é

(1) um atomo de hidrogénio,

(2) um atomo de halogénio (de preferéncia um atomo de fluor,
um atomo de cloro), ou »

(3) um grupo C1 alquila (de preferéncia metila),

Lé

" (1) uma ligagao simples, ou

(2) -O-,

R? & um grupo Ce.10 arila (o grupo Cs.10 arila sendo opcionalmen-
te condensado com um Css cicloalcano) (de préferéncia fenila, indanila,
mais preferivelmente fenila) opcionalmente substituido com 1 a 3 substituin-
tes selecionados de

(a) um atomo de halogénio (de preferéncia um atomo de fltor,
um atomo de cloro),

(b) um grupo Ci alquila (de preferéncia metila, etila, isopropila,
terc-butila),

(c) um grupo C4.s haloalquila (de preferéncia trifluormetila),

(d) um grupo C1.5 alcoxi (de preferéncia metoxi, etoxi),

(e) um grupo C1.¢ haloalcoxi (de preferéncia trifluormetoxi), e

(f) um grupo ciano,

X é um atomo de carbono,

R®é

(1) um grupo Ci alquila (de preferéncia metila, etila, propila, i~
sopropila, isobutila) opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes sele-
cionados de

(a) um grupo C1. alcoxi (de preferéncia metdxi, etoxi, isopropoxi),

(b) um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros
(de preferéncia um grupo heterociclico alifatico saturado de 5 ou 6 membros,
mais preferivelmente tetra-hidropiranila, tetra-hidrofurila), e

(c) um grupo hidroxila,

(2) um grupo Cs cicloalquila (de preferéncia ciclopropila, ciclo-
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Portanto, € considerado que um inibidor de SNS representa um
farmaco terapéutico ou profilatico mostrando um efeito analgésico para do-
encgas tais como dor neuropatica, dor nociceptiva entre outros, que acompa-
nham dor, entorpecimento, sensagéo de queimacgéo, dor magante entre ou-
tros, todos envolvendo a fibra C. Além disso, como o SNS néo é expresso
em tecidos n&o neurais e no sistema nervoso central, um medicamento que
inibe seletivamente o é considerado um medicamento livre de efeitos colate-
rais derivados de tecidos ndo neurais ou do sistema nervoso central.

Na disuria, ademais, foi esclarecido que a micgéo frequente, seu
principal sintoma, € causado que hiperatividade da fibra C; em outras pala-
vras, uma disfungao da via nervosa sensorial aferente do trato urinario inferi-
or esta envolvida na bexiga hiperativa e cistalgia, e a supressao do nervo
sensorial de fibra C da bexiga & eficaz neste caso (documento n&o patenta-
rio 3). Portanto, esperamos que um medicamento que inibe o SNS causando
principalmente a atividade neural da fibra C seja um farmaco terapéutico ou
profilatico para disuria, que tem um novo ponto de agéo,

Por outro lado, um trabalho recente documentou que o SNS en-
contrado somente na fibra C & expresso ectopicamente na célula Purkinje
cerebelar de pacientes com esclerose muitipla, e estd envolvido na ocorrén-
cia de um padréo de queimagdo anormal no cerebelo (documento ndo pa-
tentario 4). Assim sendo, esperamos que um inibidor de SNS seja a primeira
farmaco terapéutica ou profilatica para a indugdo de sintomas causados por
queimagéao anormal associada a expressdo de SNS no neurbnio cerebelar,
tal como ataxia entre outros na esclerose muiltipla.

A seguir mostramos as condigdes de tratamento atuais das do-
engas mencionadas acima na pratica clinica.

(1) dor neuropatica

Dor neuropatica refere-se a uma dor incluindo dor espontanea e
dor crénica desenvolvida devido a uma lesdo nervosa ou estimulagéo nervo-
sa mesmo quando um trauma esta ausente e inflamagéo do tecido esta au-
sente depois da recuperagdo completa. Exemplos da mesma incluem neu-

ralgia apos cirurgia lombar, neuropatia diabética, neuralgia pés-herpes z6s-
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ter, distrofia simpatica reflexa, dor do membro-fantasma, lesdo de cordao
espinhal, dor carcinomatosa de estagio terminal, € dor pos-operatéria pro-
longada. NSAIDS (farmacos anti-inflamatérias nao esteroides) tais como as-
pirina entre outras sdo completamente ineficazes para dor neuropética, e
opioides tais como morfina entre outros sdo problematicas no que diz respei-
to a resisténcia ao farmaco e indug@o de sintomas psicoldgicos.

No momento, um Unico medicamento no mercado, que & sabi-
damente eficaz contra dor neuropatica, € o mexiletino aplicavel a neuropatia
diabética. Como o mexiletino ndo tem seletividade para o canal de Na, em-
bora ele proporcione um efeito analgésico, ha riscos de efeitos colaterais e
sua administragdo a uma dose alta nao esta disponivel. Alguns outros medi-
camentos sao clinicamente aplicados como adjuvantes. Exemplos dos mes-
mos incluem antidepressivos (sulpirida, trazodona, fluvoxatina, milnacipra-
no), agonista de adrenalina (clonidina, dexmedetomidina), antagonistas do
receptor de NMDA (cloridrato de cetamina, dextrometorfano), farmacos anti-
ansiedade (diazepam, lorazepam, etizolam, cloridrato de hidroxizina), anti-
convulsivante (carbamazepina, fenitoina, valproato de sédio, zonisamida),
antagonistas de calcio (nifedipina, cloridrato de verapamila, cloridrato de lo-
merizina) entre outros, todos eles sendo usados como adjuvantes. Pelo aci-
ma exposto, um farmaco terapéutico livre de efeitos colaterais derivados de
tecido n&o neural ou do sistema nervoso central e especificamente eficaz
contra dor & desejada.

(2) dor nociceptiva

Dor nociceptiva refere-se a uma dor causada pela ativacéo de
um naciceptor (A3, fibra C) por um estimulo mecanico, hipertérmico ou qui-
mico nocivo devido & lesao tecidual, entre outros. O nociceptor é sensibiliza-
do por um estimulo quimico endégeno (substancia algésica) tal como sero-
tonina, substéncia P, bradiquinina, prostaglandina e histamina. Exemplos de
dor nociceptiva incluem lumbago, dor abdominal, e dor devida a artrite reu-
matoide ou osteoartrite. Na pratica clinica, NSAIDS (acido acetilsalicilico,
acetaminofeno, diclofenaco sédico, indometacina, mofezolac, flurbiprofeno,

loxoprofeno soédico, ampiroxicam), farmacos esteroides (prednisolona, metil-
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prednisolona, dexametasona, betametasona), PGE, (prostaglandina E1) (al-
prostadila, lipo alprostadila, limaprost alprostadil) e PGIl, (beraprost sédico)
séo usados.

(3) disuria (disturbio urinério)

Distria € uma doenga que apresenta principalmente frequéncia
urinaria, urorreia, sensagao de urina residual e urodinia como sintomas prin-
cipais. No momento, o principal tratamento medicamentoso para a bexiga
hiperativa usa um inibidor do receptor muscarinico que suprime a via do ner-
vo parassimpatico da bexiga. No entanto, sua limitagdo também foi esclare-
cida. Ja foi reportado que a capsaicina e a toxina resinifera, que séo estimu-
lantes do receptor vaniloide, agem especificamente na fibra C para suprimir
sua fungéo. No entanto, ainda ndo foi encontrado um medicamento que age
no SNS localizado na fibra C.

(4) esclerose multipla

Esclerose muitipla € um tipo de doenga desmielinizante, que a-
presenta focos espalhados de desmielinizagéo na substancia branca do sis-
tema nervoso central, com varias lesGes antigas e novas. As lesbes apare-
cem mais comumente na substancia branca da periferia do ventriculo cere-
bral lateral, nervo 6tico, tronco cerebral, cordao espinhal, entre outros. Histo-
logicamente, a bainha de mielina é destruida e o axénio e a célula nervosa
nao sao danificados. Como sintomas clinicos, sintomas tais como neurite
otica, visdo dupla, deterioragdo dos movimentos do globo ocular tal como
nistagmo, paralisia convulsiva, crise convulsiva ténica dolorosa, sindrome de
Lhermitte, ataxia, logopatia, distrbio retal da bexiga entre outros surgem em
varias combinagdo. Sua etiologia é desconhecida, embora tenham sido pro-
postas a teoria de doenga autoimune, a teoria de infecgéo, entre outras. No
momento, um farmaco profilatico ou terapéutico para esclerose multipla é
altamente desejado.

O documento de patente 1 que serd mencionado mais adiante
refere-se a um modulador seletivo do receptor de CRF1 e descreve especifi-
camente um composto representado pela formula (A) abaixo (Exemple 5, k).

Os compostos abrangidos pelo documento de patente tém como caracteris-
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tica uma ligagédo amida no metileno no anel imidazol, e s&o diferentes do
composto da presente invengédo tendo um grupo amino no metileno do anel
imidazol. Além disso, o documento de patente 1 n&o contém qualquer des-
crigéo sugerindo a presente invencao.

CH; CH4

Y CHj

CFj N N
T :
N o]

CH3 CH,

A

O documento de patente 2 que serd mencionado mais adiante
refere-se a um inibidor da quinase Rho, e especificamente descreve um
composto representado pela férmula (B) abaixo (Exemplo 321). Os compos-
tos abrangidos pelo documento de patente nao possuem um substituinte no
atomo de nitrogénio do anel imidazol, e sao diferentes do composto da pre-
sente invencdo tendo essencialmente um substituinte. Além disso, o docu-
mento de patente 2 ndo contém qualquer descrigdo sugerindo a presente

N OMe
2N
N, _= 37'\“_12
o
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Documento de Patente 1: WO 02/28839

Documento de Patente 2: WO 2009/79011
Documento Néo Patentario

Documento Nao Patentario 1: Nature 379: 257, 1996
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Documento Nao Patentario 2: Pain 78: 107, 1998

Documento Néo Patentario 3: Urology 57: 116, 2001

Documento Nao Patentario 4: Brain Research 959: 235, 2003
Sumario da Invencao

Problemas a serem resolvidos pela invengéo
O problema da presente invengéo € oferecer um farmaco para a

profilaxia ou o tratamento de patologias em geral nas quais o SNS esta en-
volvido, especificamente, doengas tais como dor neuropatica, dor nocicepti-
va, disuria, esclerose multipla entre outros.

Meios para resolver os problemas

Os presentes inventores conduziram intensos estudos na tenta-
tiva de resolver o problema mencionado acima e descobriram que um com-
posto biciclico tendo um anel imidazo!l ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo inibe o canal de Na resistente a TTX na célula expressando o
gene SNS humano, a saber, ele tem uma atividade inibitéria de SNS, e é (til
como um farmaco terapéutico ou profilatico para doengas tais como dor neu-
ropatica, dor nociceptiva, disUria, esclerose mdltipla entre outros, o que re-
sultou na conclusédo da presente invengao.

Por conseguinte, a presente invengdo oferece o seguinte.

[1] um composto representado pela formula (1) a seguir ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo (doravante as vezes denomina-
do "composto da presente invengéo"):

um composto representado por

’
Nx~N 5
XN N R
R3 R4 N‘
) R

em que
R' é um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, um grupo
alquila tendo 1 a 6 atomos de carbono, um grupo haloalquila tendo 1 a 6 &-
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tomos de carbono, um grupo alcéxi tendo 1 a 6 atomos de carbono ou um
grupo haloalcéxi tendo 1 a 6 dtomos de carbono (R' pode substituir o anel
benzeno ou o anel piridina em qualquer posigao substituivel no mesmo),

L € uma ligagdo simples, -O- ou -CH,0- (L pode substituir o anel
benzeno ou o anel piridina em qualquer posigdo substituivel no mesmo),

R? é um grupo arila de 6 a 10 membros substituido ou n&o subs-
tituido, ou um grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 membros substituido
ou ndo substituido,

X & um atomo de carbono ou um atomo de nitrogénio,

R® & um grupo alquila substituido ou néo substituido tendo 1 a 6
atomos de carbono, um grupo alquenila substituido ou néo substituido tendo
2 a 6 atomos de carbono, um grupo alquinila substituido ou néo substituido
tendo 2 a 6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila de 3 a 8 membros
substituido ou ndo substituido, um grupo cicloalquenila de 4 a 8 membros
substituido ou n&o substituido, um grupo heterociclico alifatico saturado de 4
a 8 membros substituido ou ndo substituido, ou um grupo heterociclico alifa-
tico insaturado de 5 a 10 membros substituido ou ndo substituido,

R* & um atomo de hidrogénio, um grupo alquila substituido ou
n&o substituido tendo 1 a 6 4tomos de carbono, ou um grupo cicloalquila de
3 a 8 membros substituido ou nao substituido,

R% e R* sdo cada um independentemente um atomo de hidro-
génio, ou um grupo alquila substituido ou néo substituido tendo 1 a 6 4tomos
de carbono, ou R* e R* sao0 opcionalmente ligados para formar, junto com o
atomo de nitrogénio ao qual R* esta ligado, um heterociclo alifatico saturado
de 4 a 8 membros contendo nitrogénio (neste caso, R*® é um atomo de hi-
drogénio),

R® e R” sd0 cada um independentemente um atomo de hidrogé-
nio, um grupo alquila substituido ou néao substituido tendo 1 a 6 atomos de
carbono, um grupo haloalquila tendo 1 a 6 atomos de carbono, um grupo
alquenila substituido ou ndo substituido tendo 2 a 6 atomos de carbono, um
grupo alquinila substituido ou ndo substituido tendo 2 a 6 atomos de carbo-
no, um grupo cicloalquila de 3 a 8 membros substituido ou nio substituido,
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um grupo cicloalquenila de 4 a 8 membros substituido ou ndo substituido,
um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros substituido ou
n&o substituido, um grupo heterociclico alifatico insaturado de 5 a 10 mem-
bros substituido ou néo substituido, um grupo arila de 6 a 10 membros subs-
tituido ou n&o substituido, ou um grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
membros substituido ou ndo substituido, ou R® e R’ s&o opcionalmente liga-
dos para formar, junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles estéo ligados,
um heterociclo alifatico saturado de 4 a 8 membros contendo nitrogénio
substituido ou néo substituido, ou um heterociclo alifatico insaturado de 5 a
10 membros contendo nitrogénio substituido ou ndo substituido (o heteroci-
clo alifatico saturado ou insaturado contendo nitrogénio contém 0 a 2 atomos
de oxigénio, 0 a 2 atomos de enxofre e 1 a 3 atomos de nitrogénio)

(doravante as vezes denominado "composto (1)") ou um sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo;

[2] o composto do item [1], que é representado pela férmula a

0,
Rz i I _;Sb (2)
R3 R4

*

QO R’

seguir (2):

em que R', R®, R® R* R® R%® R® R’, L e X t&ém a definigao dada no item
[1] (doravante as vezes denominado "composto (2)") ou um sal farmaceuti-
camente aceitdvel do mesmo;

[3] o composto do item [1], que & representado pela férmula a

L N
4 = ) Ba
AXFN N—RT e

17 X .
R R3 Ri N
O RY

seguir (3):

em que R", R%, R® R* R% R® R® R’ L e X tém a definicdo dada no item
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[1] (doravante as vezes denominado "composto (3)") ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo;

[4] o composto de qualquer um dos itens [1] a [3], onde R? & um
grupo fenila substituido ou nao substituido, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo;

[5] o composto de qualquer um dos itens [1] a [4], onde R® & um
grupo alquila substituido ou néao substituido tendo 1 a 6 atomos de carbono,
um grupo cicloalquila de 3 a 8 membros substituido ou nao substituido, um
grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros substituido ou nao
substituido, ou um grupo heterociclico alifatico insaturado de 5 a 10 mem-
bros substituido ou nédo substituido, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo;

[6] o composto de qualquer um dos itens [1] a [5], onde R® e R”
s@o cada um independentemente um atomo de hidrogénio, um grupo alquila
substituido ou n&o substituido tendo 1 a 6 atomos de carbono, um grupo ha-
loalquila tendo 1 a 6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila de 3 a 8
membros substituido ou néo substituido, um grupo heterociclico alifatico sa-
turado de 4 a 8 membros substituido ou nao substituido, ou um grupo hete-
rociclico alifatico insaturado de 5 a 10 membros substituido ou néo substitui-
do, ou R® e R” s30 opcionalmente ligados para formar, junto com o atomo de
nitrogénio ao qual eles estéo ligados, um heterociclo alifatico saturado de 4 a
8 membros contendo nitrogénio substituido ou n&o substituido, ou um hete-
rociclo alifatico insaturado de 5 a 10 membros contendo nitrogénio substitui-
do ou néo substituido (o heterociclo alifatico saturado ou insaturado conten-
do nitrogénio contém 0 a 2 atomos de oxigénio, 0 a 2 4tomos de enxofre e 1
a 3 atomos de nitrogénio), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mes-
mo;

[7] o composto de qualquer um dos itens [1] a [6], onde R* &€ um
atomo de hidrogénio, ou um grupo alquila substituido ou néo substituido ten-
do 1 a 6 atomos de carbono, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo;

[8] o composto de qualquer um dos itens [1] a [7], onde R e R®
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séo cada um independentemente um atomo de hidrogénio, ou um grupo al-
quila substituido ou ndo substituido tendo 1 a 6 atomos de carbono, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

[9] o composto de qualquer um dos itens [1] a [8], onde X é um
atomo de carbono, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

[10] o composto de qualquer um dos itens [1] a [9], onde R' € um
atomo de hidrogénio ou um atomo de halogénio, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo;

[11] o composto de qualquer um dos itens [1] a [10], onde L &
uma ligacao simples, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

[12] o composto de qualquer um dos itens [1] a [10], onde L é -
O-, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

[13] o composto de qualquer um dos itens [1] a [10], onde L é -
CH20-, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

[14] N2-{[1-(2-etoxietil)-6-(4-fluorfenéxi)-1 H-benzimidazol-2-
illmetil}glicinamida,

N2-{[1-(2-etoxietil)-6-(4-fluorfenéxi)-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-2-
metilalaninamida,

N2{[1-ciclopropil-6-(4-fluorfendxi)-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida,
N2-{[1-ciclobutil-6-(4-fluorfenoxi)-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida,
N2-{[6-(4-clorofendxi)-1-(2-etoxietil)-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,

N2-{[6-(4-fluorfendxi)-1 -(2-hidréxi-2-metilpropil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,

NZ-{[1 -(2-etoxietil)-6-(4-fluorfenoxi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,

N2-{[6-(4-fluorfendxi)-1 -(3-metoxipropil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,

Nz-{[b‘-(2—c!oro—4—fluorfenéxi)—1 -(2-etoxietil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,

N2-{[1-etil-6-(4-metilfenoxi)-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida,
N2-{[6-(2,4-difluorfendxi)-1-(2-hid roxi-2-metilpropil)-1H-benzimidazol-2-
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iljmetil}-L-alaninamida,
N2-{[1-(2-etoxietil)-5-fluor-6-(4-fluorfenil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,
Nz-{[1—etil-5—ﬂﬁor—6—(4—fluorfenil)-1H-benzimidazol-z-il]metiI}-L—alaninamida,
N2-{[1-(3-metoxipropil)-6-(4-metilfendxi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,

N2-{[6-(4-metilfenoxi)-1-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-
L-alaninamida,
N2-{[5-cloro-1-(2-etoxietil)-6-(4-fluorfenil)-1H-benzimidazol-2-il|metil}-L-
alaninamida, ou

N2-{[5-cloro-6-(3,4-difluorfenil)-1-(2-etoxietil)-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

[156] um medicamento compreendendo o composto de qualquer
um dos itens [1] a [14] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
como um ingrediente ativo;

[16] o medicamento do item [15], que € um agente para a profi-
laxia ou o tratamento de dor neuropatica, dor nociceptiva, disuria ou esclero-
se multipla;

[17] um inibidor de SNS compreendendo o composto de qual-
quer um dos itens [1] a [14] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mes-
mo como um ingrediente ativo;

[18] uma composigéo farmacéutica compreendendo o composto
de qualquer um dos itens [1] a [14] ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, e um veiculoveiculo farmaceuticamente aceitavel.

Efeito da Invencéo

A presente invengéo oferece um inibidor de SNS compreenden-
do um novo composto biciclico ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo. O inibidor de SNS da presente invengéo € Util como um farmaco
para o fratamento ou a profilaxia de patologias em geral nas quais o SNS
esta envolvido, e &€ especificamente aplicavel a pacientes com dor neuropéti-
ca, dor nociceptiva, disuria, esclerose multipla entre outros.
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Descricdo de Modalidades
No presente relatorio descritivo, exemplos do "atomo de halogé-

nio" incluem um &atomo de flior, um atomo de cloro, um atomo de bromo e
um atomo de iodo.

O "grupo alquila" significa um grupo alquila de cadeia reta ou
ramificada tendo 1 a 6 atomos de carbono, e exemplos especificos do mes-
mo incluem grupo metila, um grupo etila, um grupo propila (grupo 1-propila),
um grupo isopropila (2-propila), um grupo butila (grupo 1-butila), um grupo
sec-butil (grupo 2-butila), um grupo isobutil (grupo 2-metil-1-propila), um gru-
po terc-butil (grupo 2-metil-2-propila), um grupo pentila (grupo 1-pentila), um
grupo hexila (grupo 1-hexila) entre outros. O grupo alquila é de preferéncia
um grupo alquila tendo 1 a 4 atomos de carbono.

O "grupo haloalquila” significa um grupo alquila de cadeia reta
ou ramificada tendo 1 a 6 atomos de carbono, que é substituido por 1 a 5
atomos de halogénio iguais ou diferentes, e exemplos especificos do mesmo
incluem grupo trifluormetila, um grupo 2,2-difluoretila, um grupo 2,2,2-
trifluoretila, um grupo 2-cloroetila, um grupo pentafluoretila, um grupo 3,3,3-
trifluorpropila entre outros. O grupo haloalquila é de preferéncia um grupo
haloalquil alquila tendo 1 a 4 4tomos de carbono.

O "grupo alquenila" significa um grupo alquenila de cadeia reta
ou ramificada tendo 2 a 6 atomos de carbono, e exemplos especificos do
mesmo incluem grupo vinila, um grupo 1-propenila, um grupo 2-propenila,
um grupo 1-metilvinila, um grupo 1-butenila, um grupo 1-etilvinila, um grupo
1-metil-2-propenila, um grupo 2-butenila, um grupo 3-butenila, um grupo 2-
metil-1-propenila, um grupo 2-metil-2-propenila, um grupo 1-pentenila, um
grupo 1-hexenila entre outros. O grupo alquenila é de preferéncia um grupo
alquenila tendo 2 a 4 atomos de carbono.

O "grupo alquinila” significa um grupo alquinila de cadeia reta ou
ramificada tendo 2 a 6 4tomos de carbono, um grupo e exemplos especificos
do mesmo incluem grupo etinila, um grupo 1-propinila, um grupo 2-propinila,
um grupo 1-butinila, um grupo 1-metil-2-propinila, um grupo 3-butinila, um
grupo 1-pentinila, um grupo 1-hexinila entre outros. O grupo alquinila é de
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preferéncia um grupo alquinila tendo 2 a 4 atomos de carbono.

O "grupo alcoxi” significa um grupo alcéxi de cadeia reta ou ra-
mificada tendo 1 a 6 atomos de carbono, e exemplos especificos do mesmo
incluem grupo metdxi, um grupo etoxi, um grupo propdxi, um grupo 1-meti-
letdxi, um grupo butdxi, um grupo 1-metilpropéxi, um grupo 2-metilpropéxi,
um grupo 1,1-dimetiletoxi, um grupo pentildxi, um grupo hexiléxi entre outros.
O grupo alcoxi € de preferéncia um grupo alcédxi tendo 1 a 4 atomos de car-
bono.

O "grupo haloalcoxi" significa um grupo alcoxi de cadeia reta ou
ramificada tendo 1 a 6 atomos de carbono, que & substituido por 1 a 5 ato-
mos de halogénio iguais ou diferentes, e exemplos especificos do mesmo
incluem grupo trifluormetodxi, um grupo 2,2-difluoretéxi, um grupo 2,2,2-tri-
fluoretoxi, um grupo 2-cloroetéxi, um grupo pentafluoretéxi, um grupo 3,3,3-
trifluorpropéxi entre outros. O grupo haloalcoxi é de preferéncia um grupo
haloalcoxi tendo 1 a 4 atomos de carbono.

O "grupo cicloalquila" significa um grupo cicloalquila monociclico
ou biciclico de 3 a 8 membros, e exemplos especificos do mesmo incluem
grupo ciclopropila, um grupo ciclobutila, um grupo ciclopentila, um grupo ci-
clohexila, um grupo cicloheptila, um grupo ciclo-octil entre outros. O grupo
cicloalquila € de preferéncia um grupo cicloalquila de 4 a 6 membros.

O "grupo cicloalquenila" significa um grupo cicloalquenila mono-
ciclico ou biciclico de 4 a 8 membros, e exemplos especificos do mesmo
incluem grupo ciclobutenila, um grupo ciclopentenila, um grupo ciclo-hexe-
nila, um grupo ciclo-heptenila e grupo ciclo-octenila. A posigdo da ligagéo
dupla nao é particularmente limitada. O grupo cicloalquenila é de preferéncia
um grupo cicloalquenila de 5 ou 6 membros.

O "grupo heterociclico alifatico saturado” significa um grupo he-
terociclico alifatico saturado monociclico ou biciclico de 4 a 8 membros con-
tendo 1 a 3 heteroatomos selecionados de um atomo de nitrogénio, um ato-
mo de oxigénio e um atomo de enxofre (contanto que o nimero de atomos
de oxigénio e de atomos de enxofre contidos no heterociclo alifatico saturado
seja, cada um, de até 2). A posicdo do heteroatomo ndo é particularmente
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limitada contanto que o grupo heterociclico alifatico saturado seja quimica-
mente estavel. Exemplos especificos do mesmo incluem grupo azetidinila,
um grupo pirrolidinila, um grupo piperidila, um grupo piperidino, um grupo
piperazinila, um grupo azepanila, um grupo azocanila, um grupo tetra-hidro-
furila, um grupo tetra-hidrotienila, um grupo tetra-hidropiranila, um grupo
morfolinila, um grupo morfolino, um grupo tiomorfolinila, um grupo 1,4-dioxa-
nila, um grupo 1,2,5-tiadiazinila, um grupo 1,4-oxazepanila, um grupo 1,4-
diazepanila entre outros.

O "grupo heterociclico alifatico insaturado” significa um grupo
heterociclico alifatico insaturado monociclico ou biciclico de 5 a 10 membros
contendo 1 a 3 ligagbes duplas e 1 a 3 heteroatomos selecionados de um
atomo de nitrogénio, um atomo de oxigénio e um atomo de enxofre (contanto
que o numero de atomos de oxigénio e de atomos de enxofre contidos no
heterociclo alifatico insaturado seja, cada um, de até 2). As posi¢des do he-
teroatomo e da ligagao dupla néo séo particularmente limitadas contanto que
o grupo heterociclico alifatico insaturado seja quimicamente estavel. Exem-
plos especificos do mesmo incluem grupo pirrolinila, um grupo imidazolinila,
um grupo tetra-hidroisoquinolila entre outros, e o grupo 2-pirrolinila e o grupo
2-imidazolinila sendo preferidos.

O "heterociclo alifatico saturado contendo nitrogénio” significa
um heterociclo alifatico saturado monociclico ou biciclico de 4 a 8 membros
contendo pelo menos um atomo de nitrogénio e opcionalmente contendo
ainda 1 a 3 heteroatomos selecionados de um atomo de nitrogénio, um ato-
mo de oxigénio e um atomo de enxofre (contanto que o nimero de atomos
de oxigénio e de atomos de enxofre contidos no heterociclo alifatico saturado
seja, cada um, de até 2). A posi¢do do heteroatomo ndo é particularmente
limitada contanto que o heterociclo alifatico saturado contendo nitrogénio
seja quimicamente estavel. Exemplos especificos do mesmo incluem azeti-
dina, anel pirrolidina, anel imidazolidina, anel pirazolidina, anel piperidina,
anel piperazina, anel azepano, anel azocano, anel morfolina, anel tiomorfoli-
na, anel oxazolidina, anel tiazolidina entre outros.

O "heterociclo alifatico insaturado contendo nitrogénio” significa
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um heterociclo alifatico insaturado monociclico ou biciclico de 4 a 8 membros
contendo pelo menos um atomo de nitrogénio e opcionalmente contendo
ainda 1 a 3 heteroatomos selecionados de um atomo de nitrogénio, um ato-
mo de oxigénio e um atomo de enxofre (contanto que o nimero de atomos
de oxigénio e de atomos de enxofre contidos no heterociclo alifatico insatu-
rado seja, cada um, de até 2). A posigao do heteroatomo néo & particular-
mente limitada contanto que o heterociclo alifatico insaturado contendo ni-
trogénio seja quimicamente estavel. Exemplos especificos do mesmo inclu-
em anel pirrolina, anel piperidina, anel imidazolina, anel pirazolina, anel oxa-
zolina, anel tiazolina, anel tetra-hidroquinolina, anel tetra-hidroisoquinolina
entre outros.

O "grupo arila” um grupo arila monociclica ou biciclica de 6 a 10
membros, e exemplos especificos do mesmo incluem grupo fenila, um grupo
1-naftila, um grupo 2-naftila entre outros.

O "grupo heterociclico aromatico" significa um grupo heterocicli-
co aromatico monociclico ou biciclico de 5 a 10 membros contendo 1 a 4
heteroatomos selecionados de um atomo de nitrogénio, um atomo de oxigé-
nio e um atomo de enxofre (contanto que o numero de 4tomos de oxigénio e
de atomos de enxofre contidos no grupo heterociclico aromatico seja, cada
um, de até 2). A posigdo do heteroatomo nao é particularmente limitada con-
tanto que o heterociclo aromatico seja quimicamente estével. Exemplos es-
pecificos do mesmo incluem grupo furila, um grupo tienila, um grupo pirrolila,
um grupo oxazolila, um grupo isoxazolila, um grupo tiazolila, um grupo isoti-
azolila, um grupo imidazolila, um grupo pirazolila, um grupo furazanila, um
grupo oxadiazolila, um grupo triazolila, um grupo piridila, um grupo pirimidini-
la, um grupo pirazinila, um grupo indolila, um grupo quinolila, um grupo iso-
quinolila, um grupo quinazolinila, um grupo imidazo[2,1-b][1,3]tiazolil entre
outros.

O "grupao alquiltio" significa um grupo alquiltio de cadeia reta ou
ramificada 1 a 6 atomos de carbono, e exemplos especificos do mesmo in-
cluem grupo metiltio, um grupo etiltio, um grupo propiltio, um grupo 1-metile-
tiltio, um grupo butiltio, um grupo 1-metilpropiltio, um grupo 2-metilpropiltio,
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um grupo 1,1-dimetiletiltio, um grupo pentiltio, um grupo hexiltio entre outros.
O grupo alquiltio & de preferéncia um grupo alquiltio tendo 1 a 4 atomos de
carbono.

Exemplos do alquila do "grupo alquilcarbonila" incluem aqueles
semelhantes ao grupo alquila mencionado acima. Exemplos preferidos do
grupo alquilcarbonila incluem grupo acetila, um grupo propionila, um grupo
butirila entre outros.

O grupo "alquilcarboniloxi" significa um grupo onde o atomo de
oxigénio esta ligado ao carbono do carbonila do "grupo alquilcarbonila" men-
cionado acima.

Exemplos do alquila do "grupo alquilsulfonila" incluem aqueles
semelhantes ao "grupo alquila" mencionado acima. Exemplos preferidos do
grupo alquilsulfonila incluem grupo metilsulfonila, um grupo etilsulfonila, um
grupo propilsulfonila entre outros.

Exemplos do alcoxi do "grupo alcoxicarbonila" incluem aqueles
semelhantes ao "grupo alcéxi". Exemplos preferidos do grupo alcoxicarbonila
incluem grupo metoxicarbonila, um grupo etoxicarbonila, um grupo propoxi-
carbonila, um grupo butoxicarbonila, um grupo terc-butoxicarbonila entre ou-
tros.

Exemplos do grupo alquila do "grupo amino opcionalmente subs-
tituido com um grupo alquila ou dois grupos alquila iguais ou diferentes",
"grupo carbamoila opcionalmente substituido com um grupo alquila ou dois
grupos alquila iguais ou diferentes" e "grupo sulfamoila opcionalmente subs-
tituido com um grupo alquila ou dois grupos alquila iguais ou diferentes" in-
cluem aqueles semelhantes ao "grupo alquila" mencionado acima.

Exemplos preferidos do "grupo amino opcionalmente substituido
com um grupo alquila ou dois grupos alquila iguais ou diferentes" incluem
grupo metilamino, um grupo etilamino, um grupo propilamino, um grupo di-
metilamino, um grupo dietilamino, um grupo metiletilamino entre outros.

Exemplos preferidos do "grupo carbamoila opcionalmente substi-
tuido com um grupo alquila ou dois grupos alquila iguais ou diferentes" in-
cluem grupo metilcarbamoila, um grupo etilcarbamoila, um grupo propilcar-
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bamoila, um grupo isopropilcarbamoila, um grupo dimetilcarbamoila, um gru-
po dietilcarbamoila, um grupo metiletilcarbamoila entre outros.

Exemplos preferidos do "grupo sulfamoila opcionalmente substi-
tuido com um grupo alquila ou dois grupos alquila iguais ou diferentes" in-
cluem grupo metilsulfamoila, um grupo etilsulfamoila, um grupo propilsulfa-
moila, um grupo dimetilsulfamoila, um grupo dietilsulfamoila, um grupo meti-
letilsulfamoila entre outros.

Exemplos do "grupo alcoxicarbonila" do "grupo amidino opcio-
nalmente substituido com um grupo alcoxicarbonila ou dois grupos alcoxi-
carbonila iguais ou diferentes” incluem aqueles semelhantes ao "grupo alco-
xicarbonila™ mencionado acima. Exemplos preferidos do "grupo amidino op-
cionalmente substituido com um grupo alcoxicarbonila ou dois grupos alcoxi-
carbonila iguais ou diferentes" incluem grupo metoxicarbonilamidino, um
grupo etoxicarbonilamidino, um grupo propoxicarbonilamidino entre outros.

O grupo arila do "grupo ariléxi", do "grupo arilcarbonila" e do
"grupo arilsulfonila" tem a definigdo dada para o "grupo arila" mencionado
acima.

O grupo heterociclico aromatico do "grupos heterocicliléxi aro-
matico”, do "grupo heterociclilcarbonila aromatica" e do "grupo heterociclil-
sulfonila aromatica" tem a definigdo dada para o "grupo heterociclico aroma-
tico" mencionado acima.

O substituinte para o "grupo alquila", para o "grupo alquenila" e
para o "grupo alquinila" é selecionado do grupo que consiste nos itens (i) a
(v) a seguir, e varios substituintes iguais ou diferentes podem estar presen-
tes:

(1) um atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo carbo-
xila € um grupo ciano;

(i) um grupo amino substituido ou ndo substituido, um grupo
carbamoila substituido ou ndo substituido, e um grupo sulfamoil substituido
ou nao substituido;

(i) um grupo aledxi, um grupo haloalcéxi, um grupo alquilcarbo-
nila, um grupo alquilcarboniléxi, um grupo alcoxicarbonila, um grupo alquiltio
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e um grupo alquilsulfonila

[estes grupos sendo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de um atomo de halogénio, um grupo hidro-
xila, um grupo carboxila, um grupo amino opcionalmente substituido com um
grupo alquila ou dois grupos alquila iguais ou diferentes, um grupo alcéxi, um
grupo haloalcdxi, um grupo alcoxicarbonila, um grupo arila opcionalmente
substituido e um grupo heterociclico aromatico opcionalmente substituido.
Exemplos do substituinte para o grupo arila e para o grupo heterociclico a-
romatico incluem um atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo car-
boxila, um grupo alquila, um grupo haloalquila, um grupo alcéxi, um grupo
haloalcoxi, um grupo alcoxicarbonila, um grupo nitro, um grupo ciano e um
grupo carbamoilal;

(iv) um grupo cicloalquila, um grupo cicloalquenila, € um grupo
heterociclico alifatico saturado ou insaturado

[estes grupos sendo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de um atomo de halogénio, um grupo hidro-
xila, um grupo carboxila, um grupo oxo, um grupo tioxo, um grupo amino op-
cionalmente substituido com um grupo alquila ou dois grupos alquila iguais
ou diferentes, um grupo carbamoila opcionalmente substituido com um gru-
po alquila ou dois grupos alquila iguais ou diferentes, um grupo alcéxi, um
grupo haloalcéxi, um grupo alcoxicarbonila opcionalmente, um grupo alquil-
carbonila opcionalmente, um grupo alquilsulfonila opcionalmente, um grupo
alquila opcionalmente substituido, um grupo arila opcionalmente substituido
e um grupo heterociclico aromatico opcionalmente substituido. Exemplos do
substituinte para o grupo alcoxicarbonila, para o grupo alquilcarbonila, para o
grupo alquilsulfonila e para o grupo alquila incluem um atomo de halogénio,
um grupo hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alcéxi, um grupo haloalcé-
xi e um grupo carbamoila. Exemplos do substituinte para o grupo arila e para
o grupo heterociclico aromatico incluem um atomo de halogénio, um grupo
hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alquila, um grupo haloalquila, um
grupo alcéxi, um grupo haloalcdxi, um grupo alcoxicarbonila, um grupo nitro,
um grupo ciano € um grupo carbamoilaj;
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(v) um grupo arila, um grupo heterociclico aromatico, um grupo
ariléxi, um grupo heterocicliloxi aromatico, um grupo arilcarbonila, um grupo
heterociclilcarbonila aromatico, um grupo arilsulfonila e um grupo heteroci-
clilsulfonila aromatico

[estes grupos sendo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de um atomo de halogénio, um grupo hidro-
xila, um grupo carboxila, um grupo amino substituido ou nédo substituido, um
grupo carbamoila substituido ou n&o substituido, um grupo sulfamoil substi-
tuido ou nao substituido, um grupo alcéxi, um grupo haloalcédxi, um grupo
alcoxicarbonila, um grupo alquila opcionalmente substituido, um grupo arila
opcionalmente substituido e um grupo heterociclico aromatico opcionalmen-
te substituido. Exemplos do substituinte para o grupo alquila incluem um &a-
tomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alcéxi
e um grupo haloalcéxi. Exemplos do substituinte para o grupo arila e para o
grupo heterociclico aromatico incluem um atomo de halogénio, um grupo
hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alquila, um grupo haloalquila, um
grupo alcodxi, um grupo haloalcdxi, um grupo alcoxicarbonila, um grupo nitro,
um grupo ciano e um grupo carbamoila].

O substituinte para o "grupo cicloalquila", "grupo cicloalquenila",
"grupo heterociclico alifatico saturado", "grupo heterociclico alifatico insatu-
rado", "heterociclo alifatico saturado contendo nitrogénio” e "heterociclo alifa-
tico insaturado contendo nitrogénio" € um substituinte ou dois ou mais subs-
tituintes iguais ou diferentes, que séo selecionados do grupo que consiste
nos itens (vi) a (x):

(vi) um atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo car-
boxila, um grupo ciano, um grupo oxo, um grupo tioxo, € um grupo amidino
opcionalmente substituido com um grupo alcoxicarbonila ou dois grupos al-
coxicarbonila iguais ou diferentes;

(vii) um grupo amino substituido ou ndo substituido, um grupo
carbamoila substituido ou néo substituido, e um grupo sulfamoila substituido
ou nédo substituido;

(viii) um grupo alquila, um grupo haloalquila, um grupo alcéxi, um
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grupo haloalcoxi, um grupo alquilcarbonila, um grupo alquilcarboniléxi, um
grupo alcoxicarbonila, um grupo alquiltio e um grupo alquilsulfonila

[estes grupos sendo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de um atomo de halogénio, um grupo hidro-
xila, um grupo carboxila, um grupo carbamoila opcionalmente substituido
com um grupo alquila ou dois grupos alquila iguais ou diferentes, um grupo
alcoxi opcionalmente substituido com grupo(s) alcéxi e/ou um grupo carba-
moila(s), um grupo haloalcédxi, um grupo alquiltio, um grupo alcoxicarbonila,
um grupo ariléxi opcionalmente substituido, um grupo heterocicliléxi aromati-
co opcionalmente substituido, um grupo arila opcionalmente substituido, um
grupo heterociclico aromatico opcionalmente substituido e um grupo amino
opcionalmente substituido. Exemplos do substituinte para o grupo ariléxi,
para o grupo heterocicliloxi aromatico, para o grupo arila e para o grupo he-
terociclico aromatico incluem um atomo de halogénio, um grupo hidroxila,
um grupo carboxila, um grupo alquila, um grupo haloalquila, um grupo alcéxi,
um grupo haloalcdxi, um grupo alcoxicarbonila, um grupo nitro, um grupo
ciano and um grupo carbamoila. Exemplos do substituinte para o grupo ami-
no incluem um grupo alquila opcionalmente substituido, um grupo alquilcar-
bonila opcionalmente substituido, um grupo alquilsulfonila opcionalmente
substituido, @ um grupo carbamoila opcionalmente substituido com um grupo
alquila ou dois grupos alquila iguais ou diferentes. Exemplos do substituinte
para o grupo alquila do grupo alquila, do grupo alquilcarbonila, do grupo al-
quilsulfonila e do grupo carbamoila incluem um atomo de halogénio, um gru-
po hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alcéxi, um grupo haloalcéxi € um
grupo carbamoila;

(ix) um grupo cicloalquila, um grupo cicloalquenila, e um grupo
heterociclico alifatico saturado ou insaturado

[estes grupos sendo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de um atomo de halogénio, um grupo hidro-
xila, um grupo carboxila, um grupo oxo, um grupo tioxo, um grupo amino op-
cionalmente substituido com um grupo alquila ou dois grupos alquila iguais
ou diferentes, um grupo alcéxi, um grupo haloalcéxi, um grupo alcoxicarboni-
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la, um grupo alquila opcionalmente substituido, um grupo arila opcionalmen-
te substituido e um grupo heterociclico aromatico opcionalmente substituido.
Exemplos do substituinte para o grupo alquila incluem um atomo de halogé-
nio, um grupo hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alcéxi e um grupo ha-
loalcoxi. Exemplos do substituinte para o grupo arila e para o grupo hetero-
ciclico aromatico incluem um &tomo de halogénio, um grupo hidroxila, um
grupo carboxila, um grupo alquila, um grupo haloalquila, um grupo alcéxi, um
grupo haloalcéxi, um grupo alcoxicarbonila, um grupo nitro, um grupo ciano e
um grupo carbamoilal;

(X) um grupo arila, um grupo heterociclico aromatico, um grupo
ariloxi, um grupo heterocicliloxi aromatico, um grupo arilcarbonila, um grupo
heterociclilcarbonila aromatico, um grupo arilsulfonila € um grupo heteroci-
clilsulfonila aromatico

[estes grupos sendo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de um atomo de halogénio, um grupo hidro-
xila, um grupo carboxila, um grupo ciano, um grupo amino substituido ou nao
substituido, um grupo carbamoila substituido ou ndo substituido, um grupo
sulfamoila substituido ou nao substituido, um grupo alcdxi, um grupo haloal-
coxi, um grupo alcoxicarbonila, um grupo alquila opcionalmente substituido,
um grupo arila opcionalmente substituido e um grupo heterociclico aromatico
opcionalmente substituido. Exemplos do substituinte para o grupo alquila
incluem um atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo carboxila, um
grupo alcéxi e um grupo haloalcoxi. Exemplos do substituinte para o grupo
arila e para o grupo heterociclico aromatico incluem um atomo de halogénio,
um grupo hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alquila, um grupo haloal-
quila, um grupo aledxi, um grupo haloalcéxi, um grupo alcoxicarbonila, um
grupo nitro, um grupo ciano € um grupo carbamoila].

O substituinte para o "grupo fenila", para o "grupo arila” e para o
"grupo heterociclico aromatico" é 1 a 5§ substituintes selecionados do grupo
que consiste nos itens (xi) a (xv):

(xi) um atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo car-

boxila, um grupo ciano, um grupo nitro, um grupo metilenodiéxi, um grupo
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etilenodioxi e -(CH2)n- (n € um inteiro de 3 a 5);

(xii) um grupo amino substituido ou nao substituido, um grupo
carbamoila substituido ou ndo substituido, e um grupo sulfamoila substituido
ou nao substituido;

(xiii) um grupo alquila, um grupo haloalquila, um grupo alguenila,
um grupo alquinila, um grupo alcéxi, um grupo haloalcéxi, um grupo alquil-
carbonila, um grupo alquilcarboniléxi, um grupo alcoxicarbonila, um grupo
alquiltio e um grupo alquilsulfonila

[estes grupos sendo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de um atomo de halogénio, um grupo hidro-
xila, um grupo carboxila, um grupo amino opcionalmente substituido com um
grupo alquila ou dois grupos alquila iguais ou diferentes, um grupo alcoxi
opcionalmente substituido, um grupo haloalcéxi, um grupo alcoxicarbonila,
um grupo arila opcionalmente substituido e um grupo heterociclico aromatico
opcionalmente substituido. Exemplos do substituinte para o grupo alcéxi,
para o grupo arila e para o grupo heterociclico aromatico incluem um atomo
de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alquila, um
grupo haloalquila, um grupo alcéxi, um grupo haloalcéxi, um grupo alcoxi-
carbonila, um grupo nitro, um grupo ciano e um grupo carbamoilal;

(xiv) um grupo cicloalquila, um grupo cicloalquenila, @ um grupo
heterociclico alifatico saturado ou insaturado

[estes grupos sendo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de um atomo de halogénio, um grupo hidro-
xila, um grupo carboxila, um grupo oxo, um grupo tioxo, um grupo amino op-
cionalmente substituido com um grupo alquila ou dois grupos alquila iguais
ou diferentes, um grupo alcoxi, um grupo haloalcoxi, um grupo alcoxicarboni-
la, um grupo alquila opcionalmente substituido, um grupo arila opcionalmen-
te substituido e um grupo heterociclico aromatico opcionalmente substituido.
Exemplos do substituinte para o grupo alquila incluem um atomo de halogé-
nio, um grupo hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alcéxi e um grupo ha-
loalcoxi. Exemplos do substituinte para o grupo arila e para o grupo hetero-
ciclico aromatico incluem um atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um
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grupo carboxila, um grupo alquila, um grupo haloalquila, um grupo alcéxi, um
grupo haloalcoxi, um grupo alcoxicarbonila, um grupo nitro, um grupo ciano e
um grupo carbamoila];

(xv) um grupo arila, um grupo heterociclico aromatico, um grupo
ariléxi, um grupo heterocicliléxi aromatico, um grupo arilcarbonila, um grupo
heterociclilcarbonila aromatico, um grupo arilsulfonila e um grupo heteroci-
clilsulfonila aromatico

[estes grupos sendo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de um atomo de halogénio, um grupo hidro-
xila, um grupo carboxila, um grupo amino substituido ou né&o substituido, um
grupo carbamoila substituido ou ndo substituido, um grupo sulfamoila substi-
tuido ou n&o substituido, um grupo alcoxi, um grupo haloalcéxi, um grupo
alcoxicarbonila, um grupo alquila opcionalmente substituido, um grupo arila
opcionalmente substituido e um grupo heterociclico aromatico opcionalmen-
te substituido. Exemplos do substituinte para o grupo alquila incluem um a-
tomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alcéxi
e um grupo haloalcoxi. Exemplos do substituinte para o grupo arila e para o
grupo heterociclico aromatico incluem um atomo de halogénio, um grupo
hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alquila, um grupo haloalquila, um
grupo aledxi, um grupo haloaledxi, um grupo alcoxicarbonila, um grupo nitro,
um grupo ciano e um grupo carbamoilal.

O substituinte para o "grupo amino", para o "grupo carbamoila" e
para o "grupo sulfamoila” € um substituinte ou dois substituintes iguais ou
diferentes, que selecionados do grupo que consiste nos itens (xvi) - (xviii) a
seguir:

(xvi) um grupo alquila, um grupo haloalquila, um grupo alquenila,
um grupo alquinila, um grupo alquilcarbonila, um grupo alquilsulfonila e um
grupo alcoxicarbonila

[estes grupos sendo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de um atomo de halogénio, um grupo hidro-
xila, um grupo carboxila, um grupo amino opcionalmente substituido com um
grupo alquila ou dois grupos alquila iguais ou diferentes, um grupo carbamoi-
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la, um grupo alcoxi, um grupo haloalcéxi, um grupo alcoxicarbonila, um gru-
po heterociclico alifatico saturado ou insaturado, um grupo arila opcional-
mente substituido e um grupo heterociclico aromatico opcionalmente substi-
tuido. Exemplos do substituinte para o grupo arila e para o grupo heterocicli-
co aromatico incluem um atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo
carboxila, um grupo alquila, um grupo haloalquila, um grupo alcéxi, um grupo
haloalcéxi, um grupo alcoxicarbonila, um grupo nitro, um grupo ciano e um
grupo carbamoilal;

(xvii) um grupo cicloalquila, um grupo cicloalquenila, € um grupo
heterociclico alifatico saturado ou insaturado

[estes grupos sendo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de um atomo de halogénio, um grupo hidro-
xila, um grupo carboxila, um grupo oxo, um grupo tioxo, um grupo amino op-
cionalmente substituido com um grupo alquil ou dois grupos alquil iguais ou
diferentes, um grupo alcoxi, um grupo haloalcdxi, um grupo alcoxicarbonila,
um grupo alquil opcionalmente substituido, um grupo arila opcionalmente
substituido e um grupo heterociclico aromatico opcionalmente substituido.
Exemplos do substituinte para o grupo alquila incluem um &atomo de halogé-
nio, um grupo hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alcoéxi € um grupo ha-
loalcoxi. Exemplos do substituinte para o grupo arila e para o grupo hetero-
ciclico aromatico incluem um atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um
grupo carboxila, um grupo alquila, um grupo haloalquila, um grupo alcéxi, um
grupo haloalcdxi, um grupo alcoxicarbonila, um grupo nitro, um grupo ciano e
um grupo carbamoilal;

(xviii) um grupo arila, um grupo heterociclico aromatico, um gru-
po arilcarbonila, um grupo heterociclilcarbonila aromatico, um grupo arilsul-
fonila e um grupo heterociclilsulfonila aromatico

[estes grupos sendo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados de um atomo de halogénio, um grupo hidro-
xila, um grupo carboxila, um grupo amino opcionalmente substituido com um
grupo alquila ou dois grupos alquila iguais ou diferentes, um grupo carbamoi-
la opcionalmente substituido com um grupo alquila ou dois grupos alquil i-
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guais ou diferentes, um grupo sulfamoila opcionalmente substituido com um
grupo alquila ou dois grupos alquila iguais ou diferentes, um grupo alcoxi, um
grupo haloalcéxi, um grupo alcoxicarbonila, um grupo alquila opcionalmente
substituido, um grupo arila opcionalmente substituido e um grupo heteroci-
clico aromatico opcionalmente substituido. Exemplos do substituinte para o
grupo alquila incluem um atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo
carboxila, um grupo alcéxi and um grupo haloalcéxi. Exemplos do substituin-
te para o grupo arila e para o grupo heterociclico aromatico incluem um ato-
mo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alquila,
um grupo haloalquila, um grupo alcéxi, um grupo haloalcdxi, um grupo alco-
xicarbonila, um grupo nitro, um grupo ciano e um grupo carbamoila].

Alem disso, os dois substituintes para o "grupo amino", o "grupo
carbamoila” ou o "grupo sulfamoila" s&o opcionalmente ligados para formar,
junto com o atomo de nitrogénio adjacente, um heterociclo alifatico de 5 a 10
membros contendo nitrogénio.

Exemplos do heterociclo alifatico contendo nitrogénio incluem
um anel pirrolidina, um anel piperidina, um anel azepano, um anel azocano,
um anel piperazina, um anel morfolina, um anel tiomorfolina € um anel tetra-
hidroisoquinolina. Além disso, o heterociclo alifatico contendo nitrogénio é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes selecionados de
halogénio, um grupo hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alquila opcio-
nalmente substituido, um grupo haloalquila, um grupo alcéxi e um grupo ha-
loalcoxi. Exemplos do substituinte para o grupo alquila incluem um atomo de
halogénio, um grupo hidroxila, um grupo carboxila, um grupo alcéxi, um gru-
po haloalcéxi e um grupo carbamoila.

No composto da presente invencgédo representado pela formula
(1), cada um dos grupos € de preferéncia um daqueles mencionados a se-
guir.

R' é um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, um grupo
alquila tendo 1 a 6 atomos de carbono, um grupo haloalquila tendo 1 a 6 &-
tomos de carbono, um grupo alcoxi tendo 1 a 6 dtomos de carbono ou um
grupo haloalcoxi tendo 1 a 6 atomos de carbono, de preferéncia um atomo
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de hidrogénio, um atomo de halogénio, um grupo alquila tendo 1 a 6 atomos
de carbono ou um grupo haloalquila tendo 1 a 6 atomos de carbono, mais
preferivelmente um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio ou um
grupo alquila tendo 1 a 6 atomos de carbono, mais preferivelmente um ato-
mo de hidrogénio ou um atomo de halogénio, particularmente de preferéncia
um &tomo de hidrogénio. R' pode estar presente no anel benzeno ou no anel
piridina em qualquer posig¢éao substituivel.

Exemplos especificos de R' incluem um atomo de hidrogénio,
um atomo de flior, um atomo de cloro, um grupo metila, um grupo etila, um
grupo propila, um grupo trifluormetila entre outros. Entre eles, um atomo de
hidrogénio, um atomo de flior € um atomo de cloro sé@o preferidos, e um a-
tomo de hidrogénio é mais preferido.

L € uma ligagdo simples, -O- ou -CH,0-, de preferéncia, uma li-
gacao simples ou -O-, mais preferivelmente -O-. L pode estar presente no
anel benzeno ou no anel piridina em qualquer posigéao substituivel, Quando L
e -CH;0-, o atomo de oxigénio de -CH,0- ¢ ligado ao anel benzeno ou ao
anel piridina, e a cadeia metileno é ligada a R?.

R? é um grupo arila de 6 a 10 membros substituido ou n&o subs-
tituido, ou um grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 membros substituido
ou nao substituido, de preferéncia um grupo arila de 6 a 10 membros substi-
tuido ou nao substituido, mais preferivelmente um grupo fenila substituido ou
nao substituido.

Exemplos preferidos do substituinte do grupo arila ou do grupo
heterociclico aromatico para R? incluem um &atomo de halogénio, um grupo
alquila substituido ou nédo substituido (de preferéncia um grupo alquila néo
substituido tendo 1 a 6 atomos de carbono), um grupo haloalquila (de prefe-
réncia um grupo haloalquila tendo 1 a 6 atomos de carbono), um grupo alcé-
Xi (de preferéncia um grupo alcoxi tendo 1 a 6 atomos de carbono), um gru-
po haloalcoxi (de preferéncia um grupo haloalcéxi tendo 1 a 6 atomos de
carbono), um grupo ciano entre outros, especificamente, um atomo de fltor,
um atomo de cloro, um grupo metila, um grupo etila, um grupo isopropila, um
grupo terc-butila, um grupo trifluormetila, um grupo trifluormetéxi, um grupo
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metodxi, um grupo etéxi, um grupo ciano entre outros. Entre eles, um atomo
de flor, um grupo metila and um grupo trifluormetoxi séo preferidos.

Exemplos especificos do grupo arila substituido ou ndo substitu-
ido para R? incluem um grupo fenila e um grupo fenila substituido com subs-
tituintes preferidos para o grupo arila mencionado acima, entre outros.

Exemplos especificos do grupo heterociclico aroméatico para R®
incluem um grupo piridila, um grupo furila, um grupo tienila, um grupo pirimi-
dinila, um grupo pirazinila entre outros. Entre eles, um grupo piridila e um
grupo furila séo preferidos.

R® é um grupo alquila substituido ou n&o substituido tendo 1 a 6
atomos de carbono, um grupo alquenila substituido ou ndo substituido tendo
2 a 6 atomos de carbono, um grupo alquinila substituido ou ndo substituido
tendo 2 a 6 4tomos de carbono, um grupo cicloalquila de 3 a 8 membros
substituido ou nao substituido, um grupo cicloalquenila de 4 a 8 membros
substituido ou néao substituido, um grupo heterociclico alifatico saturado de 4
a 8 membros substituido ou nao substituido, ou um grupo heterociclico alifa-
tico insaturado de 5 a 10 membros substituido ou nao substituido, de prefe-
réncia um grupo ilaalquila substituido ou néo substituido tendo 1 a 6 atomos
de carbono, um grupo cicloalquila de 3 a 8 membros substituido ou néo
substituido, um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros
substituido ou n&o substituido, ou um grupo heterociclico alifatico insaturado
de 5 a 10 membros substituido ou ndo substituido, mais preferivelmente um
grupo alquila substituido ou ndo substituido tendo 1 a 6 atomos de carbono,
um grupo cicloalquila de 3 a 8 membros substituido ou n&o substituido, ou
um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros substituido ou
nao substituido, ainda mais preferivelmente um grupo alquila substituido ou
n&o substituido tendo 1 a 6 4tomos de carbono, ou um grupo cicloalquila de
3 a 8 membros substituido ou ndo substituido.

Exemplos preferidos do substituinte para o grupo alquila para R®
incluem um grupo hidroxila, um grupo alcéxi (de preferéncia um grupo alcodxi
tendo 1 a 6 atomos de carbono), um grupo heterociclico alifatico saturado de

4 a 8 membros entre outros, especificamente, um grupo hidroxila, um grupo
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metoxi, um grupo etoxi, um grupo isopropdxi, um grupo tetra-hidrofurila, um
grupo tetra-hidropiranila entre outros.

Exemplos preferidos do substituinte para o grupo heterociclico
alifatico saturado para R? incluem um grupo alquilcarbonila, um grupo alcoxi-
carbonila, um grupo alquilsulfonila, um grupo monoalquilcarbamoila (a por-
¢ao alquila tendo de preferéncia 1 a 6 atomos de carbono) entre outros, es-
pecificamente, um grupo acetila, um grupo terc-butoxicarbonila, um grupo
metilsulfonila, e um grupo isopropilcarbamoila entre outros.

Exemplos especificos de R® incluem um grupo etila, um grupo
isopropila, um grupo ciclopropila, um grupo ciclobutila, um grupo ciclopentila,
um grupo metoxietila, um grupo etoxietila, um grupo isopropoxietila, um gru-
po hidroxietila, um grupo metoxipropila, um grupo etoxipropila, um grupo hi-
droxipropila, um grupo tetra-hidropiranila, um grupo tetra-hidrofurila, um gru-
po 2,2-dimetil-2-hidroxietila, um grupo tetra-hidropiranilmetila, um grupo te-
tra-hidrofurilmetila, um grupo 4-piperidila, um grupo 1-(terc-butoxicarbonil)
piperidin-4-ila, um grupo 1-isopropilcarbamoilpiperidin-4-ila, um grupo 1-ace-
tilpiperidin-4-ila, um grupo 1-metilsulfonilpiperidin-4-il entre outros. R® é mais
preferido a ciclobutila, um grupo 2-etoxietila ou um grupo etila.

R* & um 4atomo de hidrogénio, um grupo alquila substituido ou
nao substituido tendo 1 a 6 atomos de carbono, ou um grupo cicloalquila de
3 a 8 membros substituido ou ndo substituido, de preferéncia um atomo de
hidrogénio, ou um grupo alquila substituido ou n&o substituido tendo 1 a 6
atomos de carbono, mais preferivelmente um atomo de hidrogénio.

Exemplos preferidos do substituinte para o alquila e para o grupo
cicloalquila para R* incluem um &tomo de halogénio, um grupo hidroxila, um
grupo alcoxi (de preferéncia um grupo alcoxi tendo 1 a 6 atomos de carbo-
no), um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros entre outros,
especificamente, um atomo de flGor, um atomo de cloro, um grupo hidroxila,
um grupo metéxi, um grupo etéxi, um grupo tetra-hidrofurila, um grupo tetra-
hidropiranila entre outros.

Exemplos especificos de R* incluem um atomo de hidrogénio,
um grupo metila, um grupo ciclopropila entre outros. Entre eles, um atomo
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de hidrogénio e um grupo metila sdo preferidos, e um atomo de hidrogénio &
mais preferido.

R* e R® sdo0 cada um independentemente um atomo de hidro-
génio, ou um grupo alquila substituido ou néo substituido tendo 1 a 6 atomos
de carbono, ou R* e R* s#o opcionalmente ligados para formar, junto com o
atomo de nitrogénio ao qual R* estdo ligados, um heterociclo alifatico satu-
rado de 4 a 8 membros contendo nitrogénio (neste caso, R*® é um atomo de
hidrogénio), de preferéncia cada um € independentemente um atomo de hi-
drogénio, ou um grupo alquila substituido ou ndo substituido tendo 1 a 6 &-
tomos de carbono. Exemplos preferidos do substituinte para o grupo alquil
para R* ou R® incluem um atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um gru-
po alcoxi (de preferéncia um grupo alcodxi tendo 1 a 6 atomos de carbono),
um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros entre outros, es-
pecificamente, um atomo de flior, um atomo de cloro, um grupo hidroxila,
um grupo metéxi, um grupo etoxi, um grupo tetra-hidrofurila, um grupo tetra-
hidropiranila entre outros.

Exemplos especificos de R*® e R* incluem independentemente
um do outro um atomo de hidrogénio, um grupo metila, um grupo etila € um
grupo isopropila (de preferéncia R*® é um atomo de hidrogénio, um grupo
metila, um grupo etila ou um grupo isopropila, e R® & um grupo metila, um
grupo etila ou um grupo isopropila). Entre eles, um atomo de hidrogénio e
um grupo metila sdo preferidos (de preferéncia R é um atomo de hidrogé-
nio, e R® & um grupo metila).

Quando R*® e R*® s#o diferentes um do outro, o atomo de car-
bono ao qual eles estdo ligados € um atomo de carbono assimétrico, e a
configuragéo estérica & de preferéncia a configuracao S- devido a facil dis-
ponibilidade dos materiais de partida.

Exemplos especificos do heterociclo alifatico saturado de 4 a 8
membros contendo nitrogénio formado por R* e R*® que estao ligados um ao
outro, junto com o atomo de nitrogénio ao qual R* esta ligado, incluem um
anel azetidina, um anel pirrolidina, um anel piperidina entre outros. Entre e-
les, o anel pirrolidina € preferido.



10

15

20

25

30

30/157

R® e R” s@o cada um independentemente um atomo de hidrogé-
nio, um grupo alquila substituido ou ndo substituido tendo 1 a 6 atomos de
carbono, um grupo haloalquil tendo 1 a 6 atomos de carbono, um grupo al-
quenila substituido ou nao substituido tendo 2 a 6 a&tomos de carbono, um
grupo alquinila substituido ou nao substituido tendo 2 a 6 atomos de carbo-
no, um grupo cicloalquila de 3 a 8 membros substituido ou n&o substituido,
um grupo cicloalquenila de 4 a 8 membros substituido ou n&o substituido,
um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros substituido ou
nao substituido, um grupo heterociclico alifatico insaturado de 5 a 10 mem-
bros substituido ou ndo substituido, um grupo arila de 6 a 10 membros subs-
tituido ou néo substituido, ou um grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
membros substituido ou ndo substituido, ou R® e R’ s@o opcionalmente liga-
dos para formar, junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao ligados,
um heterociclo alifatico saturado de 4 a 8 membros contendo nitrogénio
substituido ou nao substituido, ou um heterociclo alifatico insaturado de 5 a
10 membros contendo nitrogénio substituido ou nao substituido (o heteroci-
clo alifatico saturado ou insaturado contendo nitrogénio contém 0 a 2 atomos
de oxigénio, 0 a 2 atomos de enxofre e 1 a 3 atomos de nitrogénio), de pre-
feréncia independentemente um do outro um atomo de hidrogénio, um grupo
alquila substituido ou ndo substituido tendo 1 a 6 4tomos de carbono, um
grupo haloalquila tendo 1 a 6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila de 3
a 8 membros substituido ou ndo substituido, um grupo heterociclico alifatico
saturado de 4 a 8 membros substituido ou ndo substituido, ou um grupo he-
terociclico alifatico insaturado de 5 a 10 membros substituido ou néo substi-
tuido, mais preferivelmente independentemente um do outro um atomo de
hidrogénio, ou um grupo alquila substituido ou ndo substituido tendo 1 a 6
atomos de carbono, mais preferivelmente um atomo de hidrogénio.

Exerﬁplos preferidos do substituinte para o grupo alquila para R®
ou R” incluem um grupo hidroxila, um grupo alcodxi (de preferéncia um grupo
alcoxi tendo 1 a 6 atomos de carbono), um grupo heterociclico alifatico satu-
rado de 4 a 8 membros entre outros, especificamente, um grupo hidroxila,
um grupo metdxi, um grupo etdxi, um grupo tetra-hidrofurila, um grupo tetra-
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hidropiranila, um grupo pirrolidinila, um grupo piperidila, um grupo piperidino,
um grupo piperazinila, um grupo morfolino entre outros. Exemplos especifi-
cos do alquila grupo substituido para R® ou R’ incluem um grupo metoxietila,
um grupo 2,2-dimetil-2-hidroxietila, um grupo morfolinoetila entre outros.

Exemplos especificos preferidos de R® ou R’ incluem um atomo
de hidrogénio, um grupo metila, um grupo etila, um grupo isopropila entre
outros. Entre eles, um atomo de hidrogénio e um grupo metila séo preferi-
dos, e um atomo de hidrogénio é mais preferido.

Exemplos especificos do heterociclo alifatico saturado de 4 a 8
membros contendo nitrogénio substituido ou ndo substituido e do heterociclo
alifatico insaturado de 5 a 10 membros contendo nitrogénio substituido ou
néo substituido, que sdo formados por R® e R” que estao ligados um ao ou-
tro, junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles estéo ligados, incluem um
anel morfolina, um anel pirrolidina, um anel piperidina, um anel piperazina
entre outros. Entre eles, um anel morfolina e um anel piperazina sao preferi-
dos.

Exemplos preferidos do substituinte para o heterociclo alifatico
saturado contendo nitrogénio e para o heterociclo alifatico insaturado con-
tendo nitrogénio mencionados acima incluem um grupo 0xo, um grupo ciano,
um grupo haloalquila (de preferéncia um grupo haloalquila tendo 1 a 6 ato-
mos de carbono) entre outros. Entre eles, um grupo oxo, um grupo ciano e
um grupo trifluormetila sdo preferidos.

Exemplos preferidos composto (1) incluem os compostos a se-
guir e um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

Modalidades preferidas dos mesmos incluem um composto onde

R' & um 4tomo de hidrogénio ou um &tomo de halogénio,

L € uma ligagéo simples ou -O-,

R? ¢ um grupo fenila substituido ou nao substituido,

X & um atomo de carbono,

R é um grupo alquila substituido ou nao substituido tendo 1 a 6
atomos de carbono, um grupo cicloalquila de 3 a 8 membros substituido ou
nao substituido, um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros
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substituido ou ndo substituido, ou um grupo heterociclico alifatico insaturado
de 5 a 10 membros substituido ou ndo substituido,

R* é um atomo de hidrogénio, ou um grupo alquila substituido ou
n&o substituido tendo 1 a 6 atomos de carbono,

R% e R® sao cada um independentemente um atomo de hidro-
génio, ou um grupo alquila substituido ou ndo substituido tendo 1 a 6 atomos
de carbono, e

R® e R sa0 cada um independentemente um &tomo de hidrogé-
nio, um grupo alquila substituido ou nao substituido tendo 1 a 6 4tomos de
carbono, um grupo haloalquila tendo 1 a 6 atomos de carbono, um grupo
cicloalquila de 3 a 8 membros substituido ou néo substituido, um grupo hete-
rociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros substituido ou n&o substituido,
ou um grupo heterociclico alifatico insaturado de 5 a 10 membros substituido
ou ndo substituido, ou

R® e R sdo opcionalmente ligados para formar, junto com o &-
tomo de nitrogénio ao qual eles estao ligados, um heterociclo alifatico satu-
rado de 4 a 8 membros contendo nitrogénio substituido ou n&o substituido,
ou um heterociclo alifatico insaturado de 5 a 10 membros contendo nitrogé-
nio substituido ou n&o substituido (o heterociclo alifatico saturado ou insatu-
rado contendo nitrogénio contém 0 a 2 atomos de oxigénio, 0 a 2 atomos de
enxofre e 1 a 3 atomos de nitrogénio).

Outras modalidades preferidas dos mesmos incluem um com-
posto onde

R' é um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio ou um
grupo alquila tendo 1 a 6 atomos de carbono,

L € uma ligacdo simples ou -O-,

R? é um grupo arila de 6 a 10 membros substituido ou n&o subs-
tituido (o substituinte € de preferéncia um atomo de halogénio, um grupo
alquila tendo 1 a 6 atomos de carbono ou um grupo haloalcdxi tendo 1 a 6
atomos de carbono, mais preferivelmente um atomo de flaor, um grupo meti-
la ou um grupo trifluormetéxi),

X & um atomo de carbono,
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R® & um grupo alquila substituido ou ndo substituido tendo 1 a 6
atomos de carbono (o substituinte & de preferéncia um grupo hidroxila, um
grupo alcoxi tendo 1 a 6 atomos de carbono ou um grupo heterociclico alifa-
tico saturado de 4 a 8 membros, mais preferivelmente um grupo hidroxila,
um grupo metdxi, um grupo etoxi, um grupo isopropoxi, um grupo tetra-
hidrofurila ou um grupo tetra-hidropiranila), um grupo cicloalquila de 3 a 8
membros substituido ou nao substituido (de preferéncia um grupo cicloalqui-
la ndo substituido de 3 a 8 membros), um grupo heterociclico alifatico satu-
rado de 4 a 8 membros substituido ou néo substituido (de preferéncia um
grupo heterociclico alifatico saturado ndo substituido de 4 a 8 membros), ou
um grupo heterociclico alifatico insaturado de 5 a 10 membros substituido ou
nado substituido (de preferéncia um grupo heterociclico alifatico insaturado
n&o substituido de 5 a 10 membros),

R* & um atomo de hidrogénio, ou um grupo alquila substituido ou
néo substituido tendo 1 a 6 4tomos de carbono (de preferéncia um grupo
alquila nao substituido tendo 1 a 6 atomos de carbono),

R% e R® sdo0 cada um independentemente um atomo de hidro-
génio, ou um grupo alquila substituido ou ndo substituido tendo 1 a 6 4tomos
de carbono (de preferéncia um grupo alquila ndo substituido tendo 1 a 6 a-
tomos de carbono), e

R® e R” s&o cada um independentemente um atomo de hidrogé-
nio, ou um grupo alquila substituido ou néao substituido tendo 1 a 6 atomos
de carbono (de preferéncia um grupo alquila ndo substituido tendo 1 a 6 a-
tomos de carbono).

Entre eles, um composto onde

R' & um atomo de hidrogénio ou um atomo de halogénio,

L & uma ligagéo simples ou -O-,

R? & um grupo fenila substituido ou n3o substituido (o substituin-
te é de preferéncia um atomo de halogénio, um grupo alquila tendo 1 a 6
atomos de carbono ou um grupo haloalcéxi tendo 1 a 6 atomos de carbono,
mais preferivelmente um atomo de flGor, um grupo metila ou um grupo triflu-
ormetoxi),
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X € um atomo de carbono,

R® & um grupo alquila substituido ou nao substituido tendo 1 a 6
atomos de carbono (o substituinte & de preferéncia um grupo hidroxila, um
grupo alcoxi tendo 1 a 6 atomos de carbono ou um grupo heterociclico alifa-
tico saturado de 4 a 8 membros, mais preferivelmente um grupo hidroxila,
um grupo metoxi, um grupo etoéxi, um grupo isopropdxi, um grupo tetra-
hidrofurila ou um grupo tetra-hidropiranila), ou um grupo cicloalquila de 3 a 8
membros substituido ou ndo substituido (de preferéncia um grupo cicloalqui-
la néo substituido de 3 a 8 membraos),

R* & um atomo de hidrogénio ou um grupo metila,

R52 e R® sé0 cada um independentemente um atomo de hidro-
génio, um grupo metila, um grupo etila ou um grupo isopropila (de preferén-
cia R*® é um 4tomo de hidrogénio, um grupo metila, um grupo etila ou um
grupo isopropila, € R® é um grupo metila, um grupo etila ou um grupo iso-
propila), e

R® e R” é um atomo de hidrogénio,

é preferido, e

um composto onde

R' & um atomo de hidrogénio,

Lé-0O-

R? é um grupo fenila substituido ou ndo substituido (o substituin-
te & de preferéncia um atomo de halogénio, um grupo alquila tendo 1 a 6
atomos de carbono ou um grupo haloalcéxi tendo 1 a 6 atomos de carbono,
mais preferivelmente um atomo de flGor, um grupo metila ou um grupo triflu-
ormetdxi),

X € um atomo de carbono,

R® é um grupo alquila substituido ou n&o substituido tendo 1 a 6
atomos de carbono (o substituinte é de preferéncia um grupo hidroxila, um
grupo alcodxi tendo 1 a 6 atomos de carbono ou um grupo heterociclico alifa-
tico saturado de 4 a 8 membros, mais preferivelmente um grupo hidroxila,
um grupo metdxi, um grupo etéxi, um grupo isopropdxi, um grupo tetra-
hidrofurila ou um grupo tetra-hidropiranila), ou um grupo cicloalquila de 3 a 8
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membros substituido ou n&o substituido (de preferéncia um grupo cicloalqui-
la ndo substituido de 3 a 8 membros),

R* & um atomo de hidrogénio ou um grupo metila,

R% e R sao cada um independentemente um atomo de hidro-
génio ou um grupo metila (de preferéncia R* é um atomo de hidrogénio, e
R% & um grupo metila), e

R® e R” & um atomo de hidrogénio,

€ mais preferido.

O composto da presente invengdo de preferéncia o composto (2)
ou o composto (3) ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos,
mais preferivelmente o composto (2) ou um sal farmaceuticamente aceitével
do mesmao.

Exemplos especificos preferidos dos mesmos incluem os com-
postos a seguir e um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

Exemplos especificos dos mesmos incluem um composto onde

R'é

(1) um atomo de hidrogénio,

(2) um atomo de halogénio (de preferéncia um atomo de fluor,
um atomo de cloro),

(3) um grupo C4.5 alquila (de preferéncia metila) ou

(4) um grupo C4 haloalquila (de preferéncia trifluormetila),

Lé

(1) uma ligagao simples,

(2) -O- ou

(3) -CH20-,

R?é

(1) um grupo Ce.1 arila (0 grupo Cs.1 arila sendo opcionalmente
condensando com um Cs;g ciclopropano) (de preferéncia fenila, indanila,
mais preferivelmente fenila) opcionalmente substituido com 1.a 3 substituin-
tes selecionados de

(a) um atomo de halogénio (de preferéncia um atomo de flior,
um atomo de cloro),
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(b) um grupo C4s alquila (de preferéncia metila, etila, isopropila,
terc-butila),

(c) um grupo C4. haloalquila (de preferéncia trifluormetila),

(d) um grupo C45 alcoxi (de preferéncia metdxi, etdxi),

(e) um grupo C4 haloalcédxi (de preferéncia trifluormetéxi) e

(f) um grupo ciano, ou

(2) um grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 membros (de
preferéncia um grupo heterociclico aromatico de 5 ou 6 membros, mais pre-
ferivelmente piridila, furila),

X & um atomo de carbono ou um &atomo de nitrogénio,

R®é

(1) um grupo C4.6 alquila (de preferéncia metila, etila, propila, i-
sopropila, isobutila) opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes sele-
cionados de

(a) um grupo Cy¢ alcoxi (de preferéncia metdxi, etoxi, isopropd-
Xi),

(b) um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros
(de preferéncia um grupo heterociclico alifatico saturado de 5 ou 6 membros,
mais preferivelmente tetra-hidropiranila, tetra-hidrofurila), e

(¢) um grupo hidroxila,

(2) um grupo Cs. cicloalquila (de preferéncia ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopentila), ou

(3) um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros
(de preferéncia um grupo heterociclico alifatico saturado de 5 ou 6 membros,
mais preferivelmente tetra-hidropiranila, piperidil) opcionalmente substituido
com 1 a 3 substituintes selecionados de

(@) um grupo Cy. alquil-carbonila (de preferéncia acetila),

(b) um grupo Cis alcOxi-carbonila (de preferéncia terc-butoxi-
carbonila),

(c) um grupo C4 alquilsulfonila (de prefer&ncia metilsulfonila), e

(d) um grupo carbamoila opcionalmente monossubstituido ou
dissubstituido com grupos C1. alquila (de preferéncia isopropila),
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R*é

(1) um atomo de hidrogénio, ou

(2) um grupo C1 alquila (de preferéncia metila),

R® e R® sao cada um independentemente

(1) um atomo de hidrogénio, ou

(2) um grupo C1 alquila (de preferéncia metila, etila, isopropila),
ou

R* e R s&o opcionalmente ligados para formar, junto com o &-
tomo de nitrogénio ao qual R* esta ligado, um heterociclo alifatico saturado
de 4 a 8 membros contendo nitrogénio (de preferéncia um heterociclo alifati-
co saturado de 5 ou 6 membros contendo nitrogénio, mais preferivelmente
pirrolidina) (neste caso, R*® é um atomo de hidrogénio), e

R® e R’ s&@o cada um independentemente

(1) um atomo de hidrogénio, ou

(2) um grupo Cys alquila (de preferéncia etila, isobutila) opcio-
nalmente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados de

(a) um grupo hidroxila,

(b) um grupo C5 alcoxi (de preferéncia metéxi), e

(c) um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros
(de preferéncia um grupo heterociclico alifatico saturado de 5 ou 6 membros,
mais preferivelmente morfolinila), ou

R® e R’ sao opcionalmente ligados para formar, junto com o a-
tomo de nitrogénio ao qual eles estéo ligados, um heterociclo alifatico satu-
rado de 4 a 8 membros contendo nitrogénio (de preferéncia um heterociclo
alifatico saturado de 5 ou 6 membros contendo nitrogénio, mais preferivel-
mente morfolina, piperazina) opcionalmente substituido com 1 a 3 substituin-
tes selecionados de

(a) um grupo oxo,

(b) um grupo ciano, e

(c) um grupo C4.¢ haloalquila (de preferéncia trifluormetila).

Exemplos especificos preferidos dos mesmos incluem um com-
posto onde
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R'é

(1) um atomo de hidrogénio, ou

(2) um atomo de halogénio (de preferéncia um atomo de fluor,
um atomo de cloro),

Lé

(1) uma ligagao simples, ou

(2) -O-,

R? & um grupo fenila opcionalmente substituido com 1 a 3 substi-
tuintes selecionados de

(a) um atomo de halogénio (de preferéncia um atomo de fitor,
um atomo de cloro),

(b) um grupo Cy alquila (de preferéncia metila, etila, isopropila,
terc-butila),

(¢) um grupo C15 haloalquila (de preferéncia trifluormetila),

(d) um grupo C4. alcédxi (de preferéncia metdxi, etoxi),

(e) um grupo C1.6 haloalcéxi (de preferéncia trifluormetoxi), e

(f) um grupo ciano,

X € um atomo de carbono,

R%é

(1) um grupo Cq5 alquila (de preferéncia metila, etila, propila, i-
sopropila, isobutila) opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes sele-
cionados de

(a) um grupo Cy.5 alcoxi (de preferéncia metéxi, etdxi, isopropdxi),

(b) um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros
(de preferéncia um grupo heterociclico alifatico saturado de 5 ou 6 membros,
mais preferivelmente tetra-hidropiranila, tetra-hidrofurila), e

(c) um grupo hidroxila,

(2) um grupo Cs. cicloalquila (de preferéncia ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopentila), ou

(3) um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros
(de preferéncia um grupo heterociclico alifatico saturado de 5 ou 6 membros,
mais preferivelmente tetra-hidropiranila, piperidila) opcionalmente substituido
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com 1 a 3 substituintes selecionados de

(a) um grupo C4 alquil-carbonila (de preferéncia acetila),

(b) um grupo Cqs alcoxi-carbonila (de preferéncia terc-butoxi-
carbonila),

(c) um grupo Cy. alquilsulfonila (de preferéncia metilsulfonila), e

(d) um grupo carbamoila opcionalmente monossubstituido ou
dissubstituido com grupos C1. alquila (de preferéncia isopropila),

R*é

(1) um atomo de hidrogénio, ou

(2) um grupo C4.¢ alquila (de preferéncia metila),

R® e R® s&o cada um independentemente

(1) um atomo de hidrogénio, ou

(2) um grupo C1.¢ alquila (de preferéncia metila, etila, isopropila), e

R® e R’ sdo cada um independentemente

(1) um atomo de hidrogénio, ou

(2) um grupo Cy6 alquila (de preferéncia etila, isobutila) opcio-
nalmente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados de

(a) um grupo hidroxila, ‘

(b) um grupo Cy alcoxi (de preferéncia metoxi), e

(c) um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros
(de preferéncia um grupo heterociclico alifatico saturado de 5 ou 6 membros,
mais preferivelmente morfolinila), ou

R® e R s&o opcionalmente ligados para formar, junto com o &-
tomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados, um heterociclo alifatico satu-
rado de 4 a 8 membros contendo nitrogénio (de preferéncia um heterociclo
alifatico saturado de 5 ou 6 membros contendo nitrogénio, mais preferivel-
mente morfolina, piperazina) opcionalmente substituido com 1 a 3 substituin-
tes selecionados de

(a) um grupo oxo,

(b) um grupo ciano, e

(¢) um grupo C+.6 haloalquila (de preferéncia trifluormetila).

Outros exemplos especificos preferidos dos mesmos incluem um
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composto onde

R'é

(1) um atomo de hidrogénio,

(2) um atomo de halogénio (de preferéncia um atomo de fllor,
um atomo de cloro), ou

(3) um grupo Cq alquila (de preferéncia metila),

Lé

(1) uma ligagao simples, ou

(2) -O-,

R? & um grupo Ce.1o arila (0 grupo Cs.1o arila sendo opcionalmen-
te condensando com um Cjg ciclopropano) (de preferéncia fenila, indanila,
mais preferivelmente fenila) opcionalmente substituido com 1 a 3 substituin-
tes selecionados de

(a) um atomo de halogénio (de preferéncia um atomo de fllor,
um atomo de cloro),

(b) um grupo Ci. alquila (de preferéncia metila, etila, isopropila,
terc-butila),

(c) um grupo C45 haloalquila (de preferéncia trifluormetila),

(d) um grupo C1 alcoxi (de preferéncia metdxi, etoxi),

(e) um grupo Cy.¢ haloalcéxi (de preferéncia trifluormetéxi), e

(f) um grupo ciano,

X € um atomo de carbono,

R3¢

(1) um grupo Cys alquila (de preferéncia metila, etila, propila, i-
sopropila, isobutila) opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes sele-
cionados de

(@) um grupo C1. alcoxi (de preferéncia metoxi, etdxi, isopropdxi),

(b) um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros
(de preferéncia um grupo heterociclico alifatico saturado de 5 ou 6 membros,
mais preferivelmente tetra-hidropiranila, tetra-hidrofurila), e

(c) um grupo hidroxila,

(2) um grupo Cs.g cicloalquila (de preferéncia ciclopropila, ciclo-
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butila, ciclopentila), ou

(3) um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros
(de preferéncia um grupo heterociclico alifatico saturado de 5 ou 6 membros,
mais preferivelmente tetra-hidropiranila, piperidila) opcionalmente substituido
com 1 a 3 substituintes selecionados de

(a) um grupo Cy alquil-carbonila (de preferéncia acetila),

(b) um grupo Cis alcoxi-carbonila (de preferéncia terc-butoxi-
carbonila),

(c) um grupo C1 alquilsulfonila (de preferéncia metilsulfonila), e

(d) um grupo carbamoila opcionalmente monossubstituido ou
dissubstituido com grupos Cy alquila (de preferéncia isopropila),

R*é

(1) um atomo de hidrogénio, ou

(2) um grupo C4; alquila (de preferéncia metila),

R% e R® s30 cada um independentemente

(1) um atomo de hidrogénio, ou

(2) um grupo C4.6 alquila (de preferéncia metila, etila, isopropila), e

R® e R” sdo cada um independentemente

(1) um atomo de hidrogénio, ou

(2) um grupo C46 alquila (de preferéncia etila, isobutila) opcio-
nalmente substituido com 1 a 3 substituintes selecionados de

(a) um grupo hidroxila,

(b) um grupo C1. alcoxi (de preferéncia metdxi), e

(c) um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros
(de preferéncia um grupo heterociclico alifatico saturado de 5 ou 6 membros,
mais preferivelmente morfolinila).

Entre eles, um composto onde

R'é

(1) um atomo de hidrogénio, ou

(2) um atomo de halogénio (de preferéncia um atomo de fldor,
um atomo de cloro),

Lé
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(1) uma ligagao simples, ou

(2) -O-,

R? é um grupo fenila opcionalmente substituido com 1 a 3 substi-
tuintes selecionados de

(a) um atomo de halogénio (de preferéncia um atomo de fltor,
um atomo de cloro),

(b) um grupo Ci alquila (de preferéncia metila, etila, isopropila,
terc-butila),

(c) um grupo C4 haloalquila (de preferéncia trifluormetila),

(d) um grupo C4 alcéxi (de preferéncia metdxi, etdxi),

(e) um grupo C1. haloalcéxi (de preferéncia trifluormetoxi), e

(f) um grupo ciano,

X & um atomo de carbono,

R%é

(1) um grupo Cy.5 alquila (de preferéncia metila, etila, propila, i-
sopropila, isobutila) opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes sele-
cionados de

(a) um grupo C1.¢ alcoxi (de preferéncia metdxi, etdxi, isopropdxi),

(b) um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros
(de preferéncia um grupo heterociclico alifatico saturado de 5 ou 6 membros,
mais preferivelmente tetra-hidropiranila, tetra-hidrofurila), e

(c) um grupo hidroxila, ou

(2) um grupo Ca. cicloalquila (de preferéncia ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopentila),

R* é um atomo de hidrogénio ou um grupo metila,

R*® e R™ s3o cada um independentemente um atomo de hidro-
génio, um grupo metila, um grupo etila ou um grupo isopropila (de preferén-
cia R*® & um &tomo de hidrogénio, um grupo metila, um grupo etila ou um
grupo isopropila, e R*® é um grupo metila, um grupo etila ou um grupo iso-
propila), e

R®e R” & um atomo de hidrogénio,

é preferido, e
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um composto onde

R' & um atomo de hidrogénio,

Lé-O-

R? & um grupo fenila opcionalmente substituido com 1 a 3 substi-
tuintes selecionados de

(@) um atomo de halogénio (de preferéncia um atomo de fltor,
um atomo de cloro),

(b) um grupo C4 alquila (de preferéncia metila, etila, isopropila,
terc-butila),

(¢) um grupo C+.6 haloalquila (de preferéncia trifluormetila),

(d) um grupo Cy.s alcoxi (de preferéncia metdxi, etdxi),

(e) um grupo Cy. haloalcoxi (de preferéncia trifluormetoxi), e

(f) um grupo ciano,

X & um atomo de carbono,

R®é

(1) um grupo C1.¢ alquila (de preferéncia metila, etila, propila, iso-
propila, isobutila) opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes selecio-
nados de

(a) um grupo Cy.5 alcoxi (de preferéncia metdxi, etoxi, isopropoxi),

(b) um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros
(de preferéncia um grupo heterociclico alifatico saturado de 5 ou 6 membros,
mais preferivelmente tetra-hidropiranila, tetra-hidrofurila), e

(c) um grupo hidroxila, ou

(2) um grupo Csg cicloalquila (de preferéncia ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopentila),

R* & um atomo de hidrogénio ou um grupo metila, e

R% e R® ss0 cada um independentemente um atomo de hidro-
génio ou um grupo metila (de preferéncia R* ¢ um atomo de hidrogénio, e
R® & um grupo metila), e

R® e R’ & um atomo de hidrogénio,

€ mais preferido.

Outros exemplos especificos preferidos dos mesmos incluem
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Nz-{[1-(2-etoxietii)—6-(4-fluorfen6xi)—1H—benzimidazol-2-iI]metil}glicinamida,
N2-{[1 -(2-etoxietil)-6-(4-fluorfendxi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-2-
metilalaninamida,
N2-{[1-ciclopropil-6-(4-fluorfenoxi)-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida,
N-{[1-ciclobutil-6-(4-fluorfenéxi)-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida,
N-{[6-(4-clorofendxi)-1-(2-etoxietil)-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,
N2-{[6-(4-fluorfendxi)-1 -(2-hidréxi-2-metilpropil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,
N2-{[1-(2-etoxietil)-6-(4-fluorfenoxi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,  N2-{[6-(4-fluorfentxi)-1 -(3-metoxipropil)-1H-benzimidazol-2-il]
metil}-L-alaninamida,
N2-{[6-(2-cloro-4-fluorfendxi)-1 -(2-etoxietil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,
N2-{[1-etil-6-(4-metilfenoxi)-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida,
Nz-{[ﬁ-(,?.4-diﬂuorfen6xi)-1-(2-hidréxi—2—metilpropil)-1 H-benzimidazol-2-
iljmetil}-L-alaninamida,
NZ-{[1 -(2-etoxietil)-5-fllior-6-(4-fluorfenil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,
N2-{[1-etil-5-fluor-6-(4-fluorfenil)-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida,
Nz-{[1-(3-metoxipropiI)—6—(4-metiIfenéxi)-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,
N2-{[6-(4-metilfenoxi)-1-(tetra-h idro-2H-piran-4-il)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-
L-alaninamida,
N2-{[5-cloro-1 -(2-etoxietil)-6-(4-fluorfenil)- 1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida, e
N2-{[5-cloro-6-(3,4-difluorfenil)-1 -(2-etoxietil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida, e .

sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

O composto (1) pode ser preparado, por exemplo, de acordo
com o método mostrado abaixo.
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Esquema Reacional 1

R’ R!
\\ N O Ny ~N
5
‘ UI H — 2 j;:[ M R RSb
RL /xZN  H SXT N N R®
L RS R?® qé N
(1-1) m ©9 R

onde R', R?, R® R* R%™ R® R R’, L e X tém a definigio dada acima.

O composto (1) pode ser preparado submetendo-se o composto

(1-1) a uma aminagdo redutora com o composto amina correspondente.

5 Comoo solv‘énte, solventes tipo éter tais como tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano

entre outros, solventes halogenados tais como diclorometano, cloroférmio,

1,2-dicloroetano entre outros, solventes tipo alcool tais como metanol, etanol

entre outros, acetato de etila, N,N-dimetilformamida, acetonitrila entre outros

podem ser usados. Entre eles, tetra-hidrofurano, diclorometano e metanol

10 s&o preferidos. Como o agente redutor, boroidreto de sddio, triacetoxiboroi-

dreto de sédio, cianoboroidreto de sodio entre outros podem ser usados. A

temperatura reacional varia de -20°C - temperatura de refluxo do solvente da

reagao, e particularmente de preferéncia de 0°C a proximo da temperatura

ambiente. Peneiras moleculares ou sulfato de sédio podem ser adicionados

15 como agentes desidratantes. Acido acético ou &cido cloridrico podem ser
adicionados como um aditivo.

O composto (1A), que é o composto (1) onde R* e R*® n&o estio
ligados, também pode ser preparado a partir do composto (1-1) de acordo
com o método mostrado no Esquema Reacional 2 abaixo.

20 Esquema Reacional 2

Rﬁi

RSh
R1\ R*=NH 1 Y&‘ i R1
>N, 0O 2 2
SOy e da, e
X’ h! H / R / R! R‘ _57 R

R3 R" R‘
(1-1) (1-3) (1A)

onde R', R? R? R* R* R® R® R’ L e X tém a definicdo dada acima com
a diferenga que R* e R*® n&o estao ligados, e Y € um grupo deslocavel tal
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como um atomo de halogénio, um grupo mesiloxi, um grupo tosiléxi entre
outros.

O composto (1-1) & submetido a uma aminagéo redutora com o
composto (1-2) para dar o composto (1-3), e o composto (1-3) é reagido com
o composto (1-4) na presenga de uma base, em um solvente tal como um
solvente tipo éter (por exemplo, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano entre outros),
um solvente halogenado (por exemplo, diclorometano, cloroférmio, 1,2-
dicloroetano entre outros), acetato de etila, N,N-dimetilformamida, acetonitri-
la entre outros, a uma temperatura entre 0°C e a temperatura de refluxo do
solvente da reagdo para dar o composto (1A). Embora a base nédo seja parti-
cularmente limitada, bases inorganicas tais como carbonato de potassio,
carbonato de césio, hidréxido de sédio, hidreto de sédio, hidreto de potassio,
terc-butéxido de potassio entre outras, e bases organicas tais como trietila-
mina, di-isopropiletilamina entre outras podem ser usadas.

Alem disso, o composto (1) também pode ser preparado de a-
cordo com o método mostrado no Esquema Reacional 3 abaixo.

Esquema Reacional 3

R1\ R
N N
(5% o S
RA, /X7 N SNAXESN N RE
R3 R3 pé N,
{1-5) 0 R’

onde R', R? R?, R* R® R%, RS R’ L, Y e X tém a defini¢do dada acima.

O composto (1) pode ser preparado por reagédo do composto (1-
5) com o composto amina correspondente na presenga de uma base, em um
solvente tal como um solvente tipo éter (por exemplo, tetra-hidrofurano, 1,4-
dioxano entre outros), um solvente halogenado (por exemplo, diclorometano,
cloroférmio, 1,2-dicloroetano entre outros), acetato de etila, N,N-dimetilfor-
mamida, acetonitrila entre outros, a uma temperatura entre 0°C e a tempera-
tura de refluxo do solvente da reagdo. Embora a base nao seja particular-
mente limitada, bases inorganicas tais como carbonato de potéassio, carbo-
nato de cesio, hidréxido de sédio, hidreto de sédio, hidreto de potassio, terc-
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butéxido de potassio entre outras, e bases organicas tais como trietilamina,
di-isopropiletilamina entre outras podem ser usadas.

O composto (1B), que é o composto (1) onde R* & um atomo de
hidrogénio, pode ser preparado, por exemplo, pelo método mostrado no Es-
quema Reacional 4 abaixo.

Esquema Reacional 4

OMe
R1

Meo ¢_§—\ RY g S N
R - AN R RS |T j: B\ P g
\U\/%/[N N\ R2, L//\r X N\ N
N ] d
(1-8) [+] R R
R{_L/: o r?_\ \ MeO
y g
(1-5)

(-7

Rﬁ
i

N\
o W

R] OMe
\‘{\ -N
[ 5% e
R, Ax? N AN Re
I \ /
R? N\

onde R', R? R? R* R® R® R’ L, Y e X tém a definicdo dada acima.

O composto (1B) pode ser preparado por reagdo do composto
(1-7), que € obtido a partir do composto (1-5) e do composto (1-6) da mesma
maneira que no Esquema Reacional 3, em um solvente acido tal como acido
trifluoracético, acido trifluormetanossulfénico, acido cloridrico, acido sulftrico
entre outros, a uma temperatura entre a temperatura ambiente e a tempera-
tura de refluxo do solvente da reacdo. A reagao é mais preferivelmente reali-
zada em acido trifluoracético em torno de 50°C.

Os compostos (1-1) e (1-5) mencionados acima podem ser pre-
parados pelo método mostrado abaixo e por um método analogo ao mesmo.

Do composto (1-1) mencionado acima, o composto (2-1) pode
ser preparado, por exemplo, pelo método mostrado no Esquema Reacional 5
abaixo.
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Esguema Reacional 5

NO, R=NH; (2-2) NO:  ri-gH (2-4) NG,
—
/©: base '—b_asr"na_
E e F NH 0 NH

T ]
(2-3) R3 (2-8) R®
0
) NH, o
reducao <2 /@: HO/U\/OH MnO, /©:N\
—_— o z ) e
e NH o~ R ~o N H
2 3
(-6 R @n R

onde R? e R® tém a definicdo dada acima.

O composto (2-3) pode ser preparado por reagdo de 2 4-
difluornitrobenzeno com o composto (2-2) na presenga de uma base, em um
solvente tal como um solvente tipo éter (por exemplo, tetra-hidrofurano, di-
metoxietano, 1,4-dioxano entre outros), N,N-dimetilformamida, acetonitrila
entre outros, a uma temperatura entre a temperatura ambiente e a tempera-
tura de refluxo do solvente da reagdo. Como a base, carbonato de potassio,
carbonato de césio, hidroxido de sédio, hidreto de sédio, hidreto de potassio,
terc-butéxido de potassio entre outras podem ser usadas, e carbonato de
potassio & de preferéncia usado. Como o solvente, 1,4-dioxano é preferido.

O composto (2-5) pode ser preparado por reagdo do composto
(2-3) com o composto (2-4) na presenca de uma base, em um solvente tal
como um solvente tipo éter (por exemplo, tetra-hidrofurano, dimetoxietano,
1,4-dioxano entre outros), N,N-dimetilformamida, acetonitrila entre outros, a
uma temperatura entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo
do solvente da reagdo. Como a base, carbonato de potassio, carbonato de
césio, hidréxido de sddio, hidreto de sddio, hidreto de potassio, terc-butdxido
de potassio entre outros podem ser usados, e carbonato de césio é de prefe-
réncia usado. Como o solvente, 1,4-dioxano & preferido,

O composto (2-6) pode ser preparado por redugéc do grupo nitro
do composto (2-5) para um grupo amino. A redugédo a ser usada nesta rea-
¢cao pode ser efetuada por condigdes de redugdo convencionais. Preferidas
s&o a redugao catalitica por paladio-carvao entre outros, a redugdo usando
um metal tal como ferro entre outros, entre outras. O solvente a ser usado
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para a reducao € de preferéncia selecionado de acordo com as condi¢des de
reducdo. Por exemplo, para redugéo catalitica, metanol, etanol, tetra-hidrofu-
rano, acetato de etila entre outros s@o de preferéncia selecionados e, para
reducdo usando um metal tal como ferro entre outros, tetra-hidrofurano, acido
acético, metanol, etanol, agua entre outros s&o selecionados. A redugéo catali-
tica € de preferéncia efetuada a temperatura ambiente, e a redugdo usando
um metal tal como ferro entre outros € de preferéncia efetuada a uma tempe-
ratura ente 50°C e a temperatura de refluxo do solvente da reacgéo.

O composto (2-1) pode ser preparado por misturacao do com-
posto (2-6) com acido glicélico e aquecimento dos mesmos de 100°C para
150°C, e por oxidag¢édo do grupo hidroxila do composto ciclico corresponden-
te obtido. A oxidagdo a ser usada para esta reacdo pode ser efetuada em
condigdes de oxidagédo convencionais. Exemplos da mesma incluem oxida-
cao com dioxido de manganés, cromo entre outros, e oxidagdo com um oxi-
dante organico representado por dimetil sulféxido. A oxidagdo com didxido
de manganés e a oxidagdo de Swern séo preferidas. Destas, a oxidagéao
com diéxido de manganés € particularmente preferida. O solvente a ser u-
sado para a oxidagao € de preferéncia selecionado de acordo com as condi-
coes de oxidagdo. Por exemplo, para oxidagcédo com um metal, solventes ha-
logenados tais como diclorometano, cloroférmio entre outros, e solventes
tipo éter tais como tetra-hidrofurano, dimetoxietano, 1,4-dioxano entre outros
sé@o de preferéncia selecionados. Para oxidagdo com um oxidante organico,
solventes halogenados tais como diclorometano, cloroférmio entre outros
sao preferidos. A oxidagdo com metal &€ de preferéncia efetuada a tempera-
tura ambiente, e a oxidagdo com um oxidante orgénico & de preferéncia efe-
tuada a uma temperatura entre -78°C e a temperatura ambiente.

No composto (1-1) acima mencionado, o composto (3-1) tam-
bém pode ser preparado, por exemplo, pelo método mostrado no Esquema
Reacional 6 abaixo.
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Esquema Reacional 6

NO; . NO, NH-
3. 33
OGRS G S G

base

@2 @ R @5 R
N N (8]
O
L, — S — L
Nh?' OH N " N H
; 3
(3-6) anR® R

onde R? e R® tém a definigao dada acima.

O composto (3-4) pode ser preparado por reagdo do composto
(3-2) com o composto (3-3) na presenga de uma base, em um solvente tal
como um solvente tipo éter (por exemplo, tetra-hidrofurano, dimetoxietano,
1,4-dioxano entre outros), N,N-dimetilformamida, acetonitrila entre outros, a
uma temperatura entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo
do solvente da reagdo. Como a base, carbonato de potassio, carbonato de
césio, hidréxido de sédio, hidreto de sodio, hidreto de potassio, terc-butéxido
de potassio entre outros podem ser usados, e carbonato de potéssio é de
preferéncia usado. Como o solvente, 1,4-dioxano é preferido.

O composto (3-5) pode ser preparado por redugéo do grupo nitro
do composto (3-4) para um grupo amino. A redugéo a ser usada nesta rea-
¢éo é de preferéncia uma reducao usando um metal tal como ferro, estanho
etc., entre outros. Um solvente a ser usado para a redugéo é de preferéncia
tetra-hidrofurano, acido acético, metanol, etanol, agua entre outros. A redu-
¢ao usando um metal &€ de preferéncia efetuada a uma temperatura entre
50°C e a temperatura de refluxo do solvente da reagéo.

O composto (3-8) pode ser preparado por misturacdo do com-
posto (3-5) com acido glicdlico e aquecimento dos mesmos de 100°C para
150°C. O composto (3-7) pode ser preparado por oxidagéo do grupo hidroxi-
la do composto (3-6). A oxidagéo a ser usada para esta reagéo pode ser efe-
tuada em condigdes de oxidagdo convencionais. Exemplos da mesma inclu-
em oxidagao com didxido de manganés, cromo entre outros, e oxidagdo com
um oxidante orgénico representado por dimetil sulféxido. A oxidagdo com

diéxido de manganés e a oxidagéo de Swern sdo preferidas. Destas, a oxi-
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dagdo com diéxido de manganés € particularmente preferida. O solvente a
ser usado para a oxidagao € de preferéncia selecionado de acordo com as
condi¢des de oxidagao. Por exemplo, para oxidagdo com um metal, solven-
tes halogenados tais como diclorometano, cloroférmio entre outros, e solven-
tes tipo éter tais como tetra-hidrofurano, dimetoxietano, 1,4-dioxano entre
outros sdo de preferéncia selecionados e, para oxidagdo com um oxidante
organico, solventes halogenados tais como diclorometano, cloroférmio entre
outros séo preferidos. A oxidagdo com metal & de preferéncia efetuada &
temperatura ambiente, e a oxidagdo com um oxidante organico é de prefe-
réncia efetuada a uma temperatura entre -78°C e a temperatura ambiente.

O composto (3-1) pode ser preparado por reagéo do composto
(3-7) com o composto acido borénico correspondente usando um catalisador
a base de paladio, e um ligando e uma base, em um solvente tal como dime-
toxietano, 1,4-dioxano, tolueno, etanol entre outros, a uma temperatura entre
a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo do solvente. Exemplos
do catalisador a base de paladio incluem, porém sem limitagdo particular,
acetato de paladio, tetracistrifenilfosfina paladio, trisbenzilidenoacetona dipa-
ladio entre outros. Embora o ligando nado seja particularmente limitado, e-
xemplos do mesmo incluem trifenilfosfina, tri-o-tolilfosfina, tri-terc-butilfosfina
entre outros. Embora a base n&o seja particularmente limitada, exemplos da
mesma incluem carbonato de sédio, carbonato de potassio, carbonato de
césio entre outros.

No composto (1-1) mencionado acima, o composto (4-1) pode
ser preparado, por exemplo, de acordo com o método mostrado no Esquema
Reacional 7 abaixo.

Esquema Reacional 7

N R2-OH e N %N, 0

L, B O P

L H R NN H —=R? SN W
3 RH

\

(3-8) {4-3) R (4-1)

onde R? e R® tém a definicéo dada acima.

O composto (4-3) pode ser preparado por reagédo do composto
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(3-6) com o composto (4-2) usando um catalisador a base de cobre, um li-
gando e uma base, em um solvente tal como N-metilpirrolidinona, 1,4-
dioxano, dimetil sulféxido, N,N-dimetilformamida entre outros, a uma tempe-
ratura entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo do solvente.
Embora o catalisador a base de cobre nao seja particularmente limitado, e-
xemplos do mesmo incluem iodeto de cobre, brometo de cobre, cloreto de
cobre entre outros. Embora o ligando n&o seja particularmente limitado, e-
xemplos do mesmo incluem 2,26 6-tetrametil-heptano-3,5-diona, N,N-
dimetilglicina entre outros. Embora a base nao seja particularmente limitada,
exemplos da mesma incluem carbonato d sédio, carbonato de potassio, car-
bonato de césio entre outros.

O composto (4-1) pode ser preparado por oxidagao do grupo hi-
droxila do composto (4-3). A oxidagéo a ser usada para esta reagéo pode
ser efetuada em condigdes de oxidag@o convencionais. Exemplos da mesma
incluem oxidag@o com didxido de manganés, cromo entre outros, e oxidacao
com um oxidante organico representado por dimetil sulféxido. A oxidagao
com diéxido de manganés e a oxidagédo de Swern sdo preferidas. Destas, a
oxidag@o com dioxido de manganés & particularmente preferida. O solvente
a ser usado para a oxidagéo € de preferéncia selecionado de acordo com as
condigbes de oxidagdo. Por exemplo, para oxidagdo com um metal, solven-
tes halogenados tais como diclorometano, cloroférmio entre outros, e solven-
tes tipo éter tais como tetra-hidrofurano, dimetoxietano, 1,4-dioxano entre
outros sdo de preferéncia selecionados. Para oxidagdo com um oxidante
organico, solventes halogenados tais como diclorometano, cloroférmio entre
outros s&o preferidos. A oxidagdo com metal é de preferéncia efetuada a
temperatura ambiente, e a oxidagdo com um oxidante orgénico é de prefe-
réncia efetuada a uma temperatura entre -78°C e a temperatura ambiente.

No composto (1-1) mencionado acima, o composto (5-1) pode
ser preparado, por exemplo, pelo método mostrado no Esquema Reacional 8
abaixo.



10

15

20

53/157

Esquema Reacional 8

= ﬂ?_/ I NH RI— / K):N' :H
R R?
(5-2) (&4) 5-1)

onde R?, R® e Y tém a definigdo dada acima.

O composto (5-4) pode ser preparado por reagdo do composto
(5-2) com o composto (5-3) na presenga de uma base, em um solvente tal
como um solvente tipo éter (por exemplo, tetra-hidrofurano, dimetoxietano,
1,4-dioxano entre outros), N,N-dimetilfformamida entre outros, a uma tempe-
ratura entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo do solvente
da reagdo. Como a base, carbonato de potassio, carbonato de césio, hidré-
xido de sodio, hidreto de sédio, hidreto de potéssio, terc-butdxido de potas-
sio entre outros podem ser usados, e carbonato de potassio € de preferéncia
usado. Como o solvente, N,N-dimetilformamida & preferido.

O composto (5-1) pode ser obtido a partir do composto (5-4) da
mesma maneira que no Esquema Reacional 5.

No composto (1-1) mencionado acima, o composto (6-1) pode
ser preparado, por exemplo, de acordo com o Esquema Reacional 9 abaixo.
Esquema Reacional 9

NO | NO; NO;
- —_— =~ — RZ <
N Cl O N

& cl base N NH base NH
3 3
63 R 85y R
N (@]
D0
—_— b\
—_— 2 | H
— R‘o N7 N H
?Rs
(6-1)

onde R? e R® tém a definigao dada acima.

O composto (6-3) pode ser preparado por reagéo de 2,6-dicloro-
3-nitropiridina com o composto (6-2) na presenga de uma base, em um sol-
vente tal como um solvente tipo éter (por exemplo, tetra-hidrofurano, dimeto-
xietano, 1,4-dioxano entre outros), N,N-dimetilformamida, acetonitrila entre



10

15

20

25

54/157

outros, a uma temperatura entre a temperatura ambiente e a temperatura de
refluxo do solvente da reagdo. Como a base, carbonato de potéssio, carbo-
nato de césio, hi'dréxido de sodio, hidreto de sédio, hidreto de potassio, terc-
butdxido de potassio entre outros podem ser usados, e carbonato de potas-
sio é de preferéncia usado. Como o solvente, 1,4-dioxano é preferido.

O composto (6-5) pode ser preparado por reagédo do composto
(6-3) com composto (6-4) na presenga de uma base, em um solvente tal co-
mo um solvente tipo éter (por exemplo, tetra-hidrofurano, dimetoxietano, 1,4-
dioxano entre outros), N,N-dimetilformamida, acetonitrila entre outros, a uma
temperatura entre a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo do
solvente da reagado. Como a base, carbonato de potassio, carbonato de cé-
sio, hidroxido de sodio, hidreto de sédio, hidreto de potassio, terc-butédxido
de potassio entre outros podem ser usados, e carbonato de césio é de prefe-
réncia usado. Como o solvente, 1,4-dioxano & preferido.

O composto (6-1) pode ser obtido a partir do composto (6-5) da
mesma maneira que no Esquema Reacional 5.

No composto (1-1) mencionado acima, o composto (7-1) pode
ser preparado, por exemplo, pelo método mostrado no Esquema Reacional
10 abaixo.

Esquema Reacional 10

O —. 00X e
o N7 " o NN R ONT N
w2 3

NH
r

R:i

(6-3) 1)

em que R? e R® tém a definigio dada acima.

O composto (7-2) pode ser obtido a partir do composto (6-3) da
mesma maneira que no Esquema Reacional 6.

O composto (7-1) pode ser preparado por reagdo do composto
(7-2) com o composto acido boranico correspondente usando um catalisador
a base de paladio, um ligando e uma base, em um solvente tal como dime-
toxietano, 1,4-dioxano, tolueno, etanol entre outros, a uma temperatura entre

a temperatura ambiente e a temperatura de refluxo do solvento. Exemplos
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do catalisador & base de paladio incluem, porém sem limitagdo particular,
acetato de paladio, tetracistrifenilfosfina paladio, trisbenzilidenoacetona dipa-
ladio entre outros. Embora o ligando néo seja particularmente limitado, e-
xemplos do mesmo incluem trifenilfosfina, tri-o-tolilfosfina, tri-terc-butilfosfina
entre outros. Embora a base nédo seja particularmente limitada, exemplos da
mesma incluem carbonato de sédio, carbonato de potassio, carbonato de
césio entre outros.

O composto (1-5) mencionado acima pode ser preparado a partir
do composto (8-1), por exemplo, pelo método mostrado no Esquema Rea-
cional 11 abaixo.

Esquema Reacional 11

S, N NN
PR -
R%\L%xf “53 OH R%\L;,( m\3 Y
@1) R (5 R

onde R", R% R® L, X e Y tém a definicao dada acima.

Como uma etapa de conversdo para um grupo deslocavel,
gquando o grupo deslocavel Y € um grupo mesiléxi ou um grupo tosildxi, o
cloreto correspondente (cloreto de mesila, cloreto de tosila) é reagido na
presenga de uma base tal como ftrietilamina, piridina entre outros para dar a
forma mesilica ou tosilica correspondente. Quando o grupo deslocavel Y é
um atomo de halogénio, os métodos descritos em Comprehensive Organic
Transformation [R.C. Larock, VCH Publishers Inc. (1989)], 4th Edition Jikken
Kagaku Kouza (Maruzen), Shinjikken Kagaku Koza (Courses in Experimental
Chemistry) (Maruzen) entre outros pode ser empregado. Por exemplo, o
brometo correspondente pode ser obtido por adicéo de tribrometo de fésforo
em tetra-hidrofurano.

Cada uma das reagdes mencionadas acima pode ser efetuada
de acordo com os métodos descritos nos Exemplos do presente relatério
descritivo, Comprehensive Organic Transformation [R.C. Larock, VCH Publi-
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shers Inc. (1989)], 4th Edition Jikken Kagaku Kouza (Maruzen), Shinjikken
Kagaku Koza (Courses in Experimental Chemistry) (Maruzen).

Alem disso, os compostos usados como material de partida a se-
rem usados nos métodos de produgdo mencionados acima podem ser apro-
priadamente preparados usando um produto comercialmente disponivel ou
de acordo com um método conhecido pelos versados na técnica.

Além disso, quando o composto da presente inveng¢do ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo é preparado, um grupo funcional tal
como um grupo hidroxila, um grupo carboxila, um grupo amino entre outros
pode ser protegido ou desprotegido em qualquer etapa, quando necessario.
O tipo de grupo protetor e 0 método de protegéo e desprotegdo podem ser
aqueles bastante conhecidos pelos versados na técnica. Por exemplo, "Pro-
tective Groups in Organic Synthesis (T.W. Greene et al., John Wiley & Sons,
Inc. publicado em 1991)" entre outros pode ser consultado.

Quando o composto (1) tem um grupo capaz de formar um sal
na estrutura, ele pode ser convertido, quando necessario, em um sal de adi-
¢ao de acido com um acido inorganico ou com um &cido orgénico, ou um sal
de adigéo de alcali, que seja aceitavel como medicamento. Exemplos do sal
de adigao de acido farmaceuticamente aceitavel incluem sais de acidos inor-
ganicos tais como cloridrato, bromidrato, sulfato, fosfato entre outros, sais
com acido carboxilico organico tais como formiato, acetato, fumarato, malea-
to, oxalato, citrato, malato, tartarato, aspartato, glutamato entre outros, sais
com acido sulfénico tais como metanossulfonato, benzenossulfonato, p-
toluenossulfonato, hidroxibenzenossulfonato, di-hidroxibenzenossulfonato
entre outros, e exemplos do sal de adi¢éo de alcali farmaceuticamente acei-
tavel incluem sal de amonio, sal de litio, sal de sédio, sal de potassio, sal de
calcio, sal de magnésio entre outros.

Além disso, a presente invengdo também abrange um hidrato, e
um solvato tal como etanolato entre outros, do composto (1) ou um sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo. Além disso, a presente invengéo a-
brange qualquer tautémero e estereoisémero tal como isémero ético entre
outros, e qualquer forma cristalina, do composto (1). Estes podem ser apro-
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priadamente purificados por um método bastante conhecido pelos versados
na técnica, tal como cromatografia em coluna de silica-gel, HPLC, cromato-
grafia por troca idnica, recristalizacdo entre outros.

Para obter o isémero 6tico mencionado acima em uma forma pu-
ra, um método de resolugdo 6tica conhecido pelos especialistas na técnica
pode ser usado. Para ser mais especifico, quando o composto da presente
invengao ou um intermediario do mesmo tem um grupo funcional bésico, ele
pode formar um sal com um acido oticamente ativo (por exemplo, acidos
monocarboxilicos tais como acido mandélico, N-benziloxialanina, acido lacti-
co entre outros, acidos dicarboxilicos tais como acido tartarico, acido o-di-
isopropilidenotartarico, acido malico entre outros, acidos sulfénicos tais como
acido canforassulfénico, acido bromocanforassulfénico entre outros) em um
solvente inerte. Além disso, quando o composto da presente invengdo ou um
intermediaric do mesmo tem um grupo funcional acido, ele também pode
formar um sal com uma amina oticamente ativa (por exemplo, aminas orgé-
nicas tais como a-fenetilamina, quinina, quinidina, cinchonidina, cinchonina,
estricnina entre outros). A temperatura para a formagao do sal varia da tem-
peratura ambiente a temperatura de ebuligdo do solvente.

O novo composto tendo um heterociclo biciclico da presente in-
vengao ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo tem uma atividade
inibitéria de SNS e podem ser usados como um farmaco terapéutico ou profi-
latico para dor neuropatica e dor nociceptiva. Exemplos de dor neuropética
nesta invengéo incluem neuralgia pés-cirurgia lombar, neuropatia diabética,
neuralgia pds-herpes zoster, distrofia simpatica reflexa, dor do membro-
fantasma, leséo de cordéo espinhal, dor carcinomatosa de estagio terminal e
dor pés-operatéria prolongada. Exemplos de dor nociceptiva incluem lum-
bago, dor abdominal, artrite reumatoide, dor devido a osteoartrite entre ou-
tras. Alem disso, o composto da presente invengao ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo também pode ser usado como um farmaco tera-
péutico ou profilatico para distria. Exemplos da distria neste relatério inclu-
em micgéo frequente, cistalgia devido a hiperplasia benigna da préstata en-
tre outros. Além disso, ele também pode ser usado como um farmaco tera-
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péutico ou profilatico para suprimir queimagéo nervosa anormal no cerebelo
em esclerose multipla. Um composto tendo uma atividade inibitéria seletiva
para SNS é mais preferido como um medicamento livre de efeitos colaterais
derivados de tecido ndo neural ou do sistema nervoso central.

O farmaco terapéutico ou profilatico da presente invengdo para
dor neuropatica, dor nociceptiva, distria ou esclerose mlltipla pode conter
varios componentes adicionais para preparagao tais como carreadores, aglu-
tinantes, estabilizantes, excipientes, diluentes, agentes tamponantes de pH,
desintegrantes, solubilizantes, adjuvantes de dissolugdo e agentes isoténi-
cos convencionais, entre outros, que sdo farmaceuticamente aceitaveis. A-
lem disso, estas farmacos terapéuticas ou profilaticas podem ser administra-
das por via oral ou parenteral. Isto €, para administragédo oral, o farmaco po-
de ser administrado por via oral na forma geralmente empregada, por exem-
plo, em formas de dosagem tais como comprimido, pilula, pd, granulo, cép-
sula, xarope, emulsao, suspensao entre outros. Para administracdo parente-
ral, o farmaco pode ser formulado como uma preparagéo na forma de, por
exemplo, injecdo intravenosa (infuséo por gotejamento), injecao intramuscu-
lar, injegé@o subcutanea, embrocacgao, colirio, pomada oftalmica entre outros.

Uma preparagéo sélida tal como comprimido & preparada por
misturagao do ingrediente ativo com um veiculo ou excipiente geralmente
farmacologicamente aceitavel tal como lactose, sacarose, amido de milho
entre outros, um aglutinante tal como celulose cristalina, hidroxipropilcelulo-
se, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulose entre outros, um desinte-
grante tal como carboximetilcelulose sddica, glicolato de amido sodico entre
outros, um lubrificante tal como acido esteérico, estearato de magnésio entre
outros, um conservante entre outros.

Para administragdo parenteral, o ingrediente ativo pode ser dis-
solvido ou suspendido em um veiculo fisiologicamente aceitavel tal como
agua, solugao salina, 6leo, solugdo aquosa de glicose entre outros, e pode
ter acrescentado um emulsificante, um estabilizante, um sal para ajuste da
pressdo osmotica ou um agente tamponante como adjuvantes, quando ne-
cessario.
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A preparagéo do composto da presente invengéo pode ser feita
de acordo com um método convencional. Por exemplo, um comprimido pode
ser preparado por misturagdo do composto do Exemplo 1 (20 mg), lactose
(100 mg), celulose cristalina (25 mg) e estearato de magnésio (1 mg), e ta-
bletagem da mistura obtida.

Embora a dose e a frequéncia de administragdo variem depen-
dendo do método de administragéo, e da idade, do peso corporal e da doen-
¢a dos pacientes, entre outros fatores, um método de administragéo topica a
parte lesionada causada pela doenca € preferida. Também é preferivel ad-
ministrar a farmaco uma ou duas vezes ao dia. Quando administrado duas
ou mais vezes, a administragdo consecutiva ou administragao repetida em
intervalos adequados € desejavel.

A dose varia de 10 pg - 2 g, de preferéncia de 1 mg - 1 g, mais
preferivelmente de 10 — 100 mg, na quantidade do ingrediente ativo para um
paciente adulto por cada administragéo, que pode ser feita de uma s6 vez ou
em varias porgdes durante o dia. Para administragéo parenteral, a dose po-
de variar de 0,1 — 100 mg/dia, mais preferivelmente de 0,3 — 50 mg/dia, para
um paciente adulto, que pode ser administrada de uma s6 vez ou em varias
porgbes durante o dia. Para reduzir a frequéncia de administracéo, uma pre-
paracéo de liberagéo sistematica também pode ser usada.

Alem disso, o farmaco terapéutico ou profilatico da presente in-
vengao para dor neuropatica, dor nociceptiva, distria ou esclerose multipla
também pode ser utilizada como um farmaco para animais.

Exemplos

A presente invencéo esta explicada de forma mais detalhada a
seguir com referéncia aos Exemplos de Referéncia e aos Exemplos; no en-
tanto, o escopo técnico da presente invengdo nao esta limitado a tais Exem-
plos e outros. Os compostos foram identificados pelo espectro de absorgéo
de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio ('H-RMN) entre outros.

A seguir, as abreviagdes mostradas abaixo podem ser as vezes
usadas para simplificar a descricao do presente relatorio descritivo.

Me: metila, Et: efila, Pr: propila, iPr: isopropila, Ph: fenila, Ac: aceti-
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la, Boc: terc-butoxicarbonila, Bn: benzila, TBDMS: terc-butildimetilsiliia, PiBOP:
hexafluorfosfato de benzotriazol-1-il-6xi-tris(pirrolidino)fosfénio, J: constante de
ligagao, s: singleto, d: dubleto, dd: dubleto duplo, ddd: 4 dubletos, td: 3 du-
bletos, t: tripleto, dt: tripleto duplo, q: quarteto, quint: quinteto, br: largo, m:
multipleto.

A menos que de outra forma especificado, os compostos usados
como material de partida, os reagentes reacionais e os solventes eram pro-
dutos comercialmente disponiveis.

Exemplo de Referéncia 1.
NO,
X
/I@: > F NH
F

F

OEt

A uma solugao de 2,4-difluornitrobenzeno (15 g, 94 mmol) em
dioxano (300 mL) foram adicionados carbonato de potassio (14,4 g, 104
mmol) e 2-etoxietilamina (8,4 g, 104 mmol), e a mistura foi agitada a tempe-
ratura ambiente por uma noite. Agua foi adicionada & mistura reacional, e a
mistura foi extraida com acetato de etila. A camada orgéanica foi lavada com
agua e salmoura saturada, secada sobre sulfato de sédio, e concentrada a
presséo reduzida para dar o produto desejado (21 g, 98%).

'H-RMN (CDCl3) 6 1,25 (t, J = 7,1Hz, 3H), 3,43 (q, J = 5,2Hz,
2H), 3,58 (q, J = 7,1Hz, 2H), 3,72 (t, J = 5,2Hz, 2H), 6,37 (ddd, J = 9,5, 7,3,
2,5Hz, 1H), 6,51 (dd, J = 11,5, 2,5Hz, 1H), 8,22 (dd, J = 9,5, 6,1Hz, 1H), 8,38
(br, 1H).
Exemplo de Referéncia 2:

o o
F t PhO NH
OEt Ot

A uma solugdo (60 mL) do composto (3,0 g, 13,2 mmol) obtido
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no Exemplo de Referéncia 1 em dioxano foram adicionados carbonato de
césio (6,4 g, 19,7 mmol) e fenol (1,5 g, 15,8 mmol), e a mistura foi aquecida
até 80°C. Depois de agitar por 7 horas, agua foi adicionada a mistura reacio-
nal, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada orgéanica foi la-
vada com agua e salmoura saturada, secada sobre sulfato de sodio, e con-
centrada a presséo reduzida para dar o produto desejado (4,1 g, 100%).
"H-RMN (CDCl3) & 1,23 (t, J = 7,0Hz, 3H), 3,34 (q, J = 5,2Hz,
2H), 3,585 (q, J = 7,0Hz, 2H), 3,67 (i, J = 5,2Hz, 2H), 6,22 (dd, J = 9,4, 2,5Hz,
1H), 6,29 (d, J = 2,5Hz, 1H), 7,07-7,12 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,35-7,45 (m,
2H), 8,16 (d, J = 9,4Hz, 1H), 8,39 (br, 1H).
Exemplo de Referéncia 3-1:

o /@NHQ
PhO = TI; > PhO NH

OEt QEt

A uma solugéo (50 mL) do composto (1,8 g, 6,0 mmol) obtido no
Exemplo de Referéncia 2 em etanol foi adicionado 10% de paladio sobre
carvao (1 g), e a mistura foi agitada a temperatura ambiente por 4 horas em
uma atmosfera de hidrogénio. A mistura reacional foi filtrada através de celi-
te, e o filtrado foi concentrado e secado & presséo reduzida para dar o pro-
duto desejado (1,4 g, 86%).

"H-RMN (CDCl3) & 1,22 (t, J = 7,0Hz, 3H), 3,21 (t, J = 5,2Hz, 2H),
3,23 (br, 2H), 3,53 (q, J = 7,0Hz, 2H), 3,67 (t, J = 5,2Hz, 2H), 6,34 (dd, J =
8,3, 2,6Hz, 1H), 6,40 (d, J = 2,6Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,3Hz, 1H), 6,92-7,04
(m, 3H), 7,24-7,30 (m, 2H).
Exemplo de Referéncia 3-2:

O produto desejado mencionado acima também pode ser prepa-
rado pelo seguinte método.

A uma suspenséo (3:2:1, 120 mL) de ferro (13,9 g, 0,25 mol) e
cloreto de aménio (6,6 g, 0,12 mol) em tetra-hidrofurano-metanol-agua foi
adicionada em gotas uma solugéo (60 mL) do composto (9,8 g, 32 mmol)
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obtido no Exemplo de Referéncia 2 em um solvente misto (3:2:1) de tetra-
hidrofurano-metanol-agua com refluxo e com aquecimento. Depois de agitar
por 2 horas, a mistura reacional foi deixada esfriar, e filtrada através de celi-
te. Agua foi adicionada ao filtrado, e a mistura foi extraida com acetato de
etila. A camada organica foi lavada com agua e salmoura saturada, secada
sobre sulfato de sédio, e concentrada a pressao reduzida para dar o produto
desejado (8,7 g, 100%).

Exemplo de Referéncia 4:

\
PhO NH PhQ~ : N OH

OEt OEt

Ao composto (5,0 g, 18,4 mmol) obtido no Exemplo de Referén-
cia 3 foi adicionado acido glicélico (8 g), e a mistura foi agitada a 120°C por
30 minutos. Depois de esfriar, agua e cloroférmio foram adicionados & mistu-
ra reacional, e a mistura foi neutralizada uma solugéo aquosa de hidréxido
de sodio a 30% com resfriamento com gelo. A camada orgénica foi extraida,
secada sobre sulfato de sddio, e concentrada a presséo reduzida. O residuo
foi purificado por uma coluna de silica-gel (cloroférmio:metanol=50:1 - 30:1)
para dar o produto bruto desejado (4,1 g).

Exemplo de Referéncia 5:

N N
ISt ISt
PhO N OH - PhO N

OEt OEt

A uma solugédo do composto (4,1 g) obtido no Exemplo de Refe-
réncia 4 em diclorometano (100 mL) foi adicionado didéxido de manganés (8
g), e a mistura foi agitada a temperatura ambiente. Depois de agitar por 2
horas, a mistura reacional foi filtrada através de celite, e o filtrado foi concen-

trado. O residuo foi purificado por uma coluna de silica-gel (acetato de eti-
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la:hexano=1:2) para dar o produto desejado (3,5 g, 61%, 2 etapas).

'H-RMN (CDCl3) 8 1,03 (t, J = 7,0Hz, 3H), 3,37 (q, J = 7,0Hz,
2H), 3,73 (t, d = 5,3Hz, 2H), 4,66 (t, J = 5,3Hz, 2H), 7,04-7,20 (m, 5H), 7,34-
7,41 (m, 2H), 7,86 (d, J = 8,8Hz, 1H), 10,05 (s, 1H).
Exemplo de Referéncia 6:

F N
NO, \Q /@: \

O —— A s
F F 8

OEt

O produto bruto desejado obtido a partir de 2,4-difluornitroben-
zeno (20,0 g, 126 mmol) e 4-fluorfenol da mesma maneira que nos Exem-
plos de Referéncia 1 — 4 foi recristalizado a partir de cloroférmio/hexano e
ainda recristalizado a partir de acetonitrila para dar o produto desejado (23,3
g, 56%, 4 etapas).

'H-RMN (CDCl3) & 1,05(t, J=7,0Hz, 3H), 3,37(q, J=7,0Hz, 2H),
3,70(t, J=5,1Hz, 2H), 4,34(t, J=5,1Hz, 2H), 4,89(s, 2H), 6,89-7,03(m, 6H),
7,58(m, 1H).

Exemplo de Referéncia 7:

S i =R

OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 5 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 6.
"H-RMN (CDCly) 6 0,99(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,33(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,69(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,62(t, J = 5,1Hz, 2H), 6,92-7,09(m, 6H), 7,81(m, 1H),
10,00(s, 1H).
Exemplo_1: N?-{[1-(2-etoxietil)-6-fendxi-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alanina-

mida
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N N
SO IO RSN
PO N PhO N HN‘&
8 i ONH,

OEt Et

A uma solug¢é@o do composto (2,0 g, 6,5 mmol) obtido no Exem-
plo de Referéncia 5 em diclorometano (50 mL) foi adicionado cloridrato de
(L)-alaninamida (0,96 g, 7,7 mmol), e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente. Depois de agitar por 1 hora, triacetoxiboroidreto de sédio (1,6 g,
7,7 mmol) foi adicionado a mesma, e a mistura foi agitada por 2 horas. A
mistura reacional foi despejada em uma solu¢édo aquosa saturada de carbo-
nato acido de sddio, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada
organica foi extraida, lavada com agua e salmoura saturada, secada sobre
sulfato de sddio, e concentrada a presséo reduzida, O residuo foi purificado
por uma coluna de silica-gel (cloroférmio :metanol=50:1 - 10:1) para dar o
produto desejado (0,59 g, 24%).

'H-RMN (CDCl3) & 1,08(t, J = 7,1Hz, 3H), 1,41(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,33(q, J = 7,0Hz, 1H), 3,38(q, J = 7,1Hz, 2H), 3,68(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,04(d,
J = 14,7Hz, 1H), 4,12(d, J = 14,7Hz, 1H), 4,17-4,32(m, 2H), 5,50(brs, 1H),
6,98-7,02(m, 4H), 7,09(m, 1H), 7,28-7,36(m, 3H), 7,68(m, 1H).

O composto mencionado acima também pode ser preparado pe-
lo seguinte método.

A uma solugdo do composto (0,15 g, 0,48 mmol) obtido no E-
xemplo de Referéncia 5 em tetra-hidrofurano (10 mL) foram adicionados clo-
ridrato de (L)-alaninamida (0,18 g, 1,45 mmol), sulfato de sddio (3 g) e trieti-
lamina (0,20 mL), e a mistura foi agitada a temperatura ambiente. Depois de
agitar por 30 minutos, cianoboroidreto de sédio (45 mg, 0,72 mmol) foi adi-
cionado a mesma, e a mistura foi agitada por 2 horas. A mistura reacional foi
despejada em uma solugdo aquosa saturada de carbonato acido de sodio, e
a mistura foi extraida com cloroférmio. A camada orgéanica foi extraida, lava-
da com salmoura saturada, secada sobre sulfato de sédio, e concentrada a
presséo reduzida. O residuo foi purificado por uma coluna de silica-gel (clo-
roférmio:metanol=50:1 - 10:1) para dar o produto desejado (0,09 g, 49%).
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Exemplo 2: N2-{[1-(2-etoxietil)-6-fendxi-1H-benzimidazol-2-iljmetil}glicinamida

N N
o Joe s
PhO N Pho” ~F N

HN—\
CONH;

OEt OEt

A uma solugdo do composto (44 mg, 0,14 mmol) obtido no E-
xemplo de Referéncia 5 em metanol (3 mL) foi adicionado cloridrato de glici-
namida (31 mg, 0,28 mmol), e a mistura foi agitada a temperatura ambiente.
Depois de agitar por 1 hora, cianoboroidreto de sédio (18 mg, 0,28 mmol) foi
adicionado a mesma, e a mistura foi agitada por uma noite. A mistura rea-
cional foi despejada em uma solugdo aquosa saturada de carbonato acido
de sbdio, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi
extraida, lavada com agua e salmoura saturada, secada sobre sulfato de
sodio, e concentrada a pressdo reduzida. O residuo foi purificado por uma
coluna de silica-gel (cloroférmio:metanol=50:1 - 10:1) para dar o produto de-
sejado (23 mg, 43%).

'H-RMN (CDCl) & 1,08(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,38(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,42(s, 2H), 3,68(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,10(s, 2H), 4,26(t, J = 5,1Hz, 2H),
5,72(brs, 1H), 6,96-7,02(m, 4H), 7,08(m, 1H), 7,21(brs, 1H), 7,28-7,36(m,
2H), 7,68(m, 1H).

Exemplo _3: Nz-{[‘l-(2-etoxieti|)-6-(4-ﬂuorfenc‘)xi)-1H-benzimidazol—Z—il]metil}
glicinamida

CONH,
OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 7.

'H-RMN (CDCls) & 1,09 (t, J = 7,0Hz, 3H), 3,39 (g, J = 7,0Hz,
2H), 3,42 (s, 2H), 3,69 (t, J = 5,0Hz, 2H), 4,10 (s, 2H), 4,26 (t, J = 5,0Hz, 2H),
5,54 (brs, 1H), 6,93-7,05 (m, 6H), 7,18 (brs, 1H), 7,67 (m, 1H).

Exemplo 4: Nz-{[*l-(2-etoxietil)-6-(4-fluorfenéxi)-‘l H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
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valinamida

CONH;

OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 1 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 7 e cloridrato de
(L)-valinamida.

'H-RMN (CDCly) 8 0,99(d, J = 7,0Hz, 3H), 1,02(d, J = 7,0Hz, 3H),
1,08(t, J = 7,0Hz, 3H), 2,08(m, 1H), 2,97(d, J = 5,5Hz, 1H), 3,38(q, J = 7,0Hz,
2H), 3,68(t, J = 5,1Hz, 2H), 3,98(d, J = 14,5Hz, 1H), 4,15(d, J = 14,5Hz, 1H),
4,17-4,40(m, 2H), 5,56(brs, 1H), 6,93-7,01(m, 7H), 7,67(m, 1H).

Exemplo 5: N%-{[1-(2-etoxietil)-6-(4-fluorfenoxi)-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}-2-
metilalaninamida

OO~ O

CONH;

OEt Ot

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 1 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 7 e 2-metilalani-
namida que € um composto conhecido.

"H-RMN (CDCl3) 6 1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,46(s, 6H), 3,38(q, J =
7,0Hz, 2H), 3,69(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,02(s, 2H), 4,24(t, J = 5,1Hz, 2H),
5,43(brs, 1H), 6,93-7,05(m, 6H), 7,48(brs, 1H), 7,68(m, 1H).

Exemplos 6 - 58:

Os compostos dos Exemplos 6 — 58 mostrados na Tabela 1 -
Tabela 9 foram preparados da mesma maneira que nos Exemplos de Refe-
réncia 1 — 7, Exemplo 1 ou no Exemplo 2 a partir de 2,4-difluornitrobenzeno
e usando compostos comercialmente disponiveis ou conhecidos.
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[Tabela 1-1]

Exem-
plo

férmula estrutural

"H-RMN(CDCI,) &

6

oK

NH2

1,40(d, J = 7,0Hz, 3H), 1,79-
1,88(m, 2H), 2,42-2,58(m, 2H),
328(q, J = 7,0Hz, 1H), 3,51-
3,58(m, 2H), 4,03(d, J = 14,8Hz,
1H), 4,11(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,13~
4,19(m, 2H), 4,48(m, 1H), 5,45(brs,
1H), 6,91-7,05(m, 6H), 7,26(brs,
1H), 7,67(d, J = 8,8Hz, 1H).

OJ@E_}

NH;

0,98-1,05(m, 2H), 1,15-1,27(m, 2H),
1,44(d, J = 7,0Hz, 3H), 3,18(m, 1H),
3,35(q, J = 7,0Hz, 1H), 4,09(d, J =
15,6Hz, 1H), 4,17(d, J = 15,6Hz,
1H), 5,35(brs, 1H), 6,91-7,05(m,
5H), 7,94(d, J = 24Hz, 1H),
7.25(brs, 1H), 7.63(d, J = 8,8Hz,
1H).

1,47(s, 6H), 1,80-1,86(m, 2H), 2,44-
2,58(m, 2H), 3,50-3,59(m, 2H),
401(s, 2H), 4,14-419(m, 2H),
4,43(m, 1H), 5,84(brs, 1H), 6,90-
7.04(m, 5H), 7,16(brs, 1H), 7,26(d,
J = 2,0Hz, 1H), 7.66(d, J = 8,8Hz,
1H).

S¥r

NH,

1,40(d, J = 7,0Hz, 3H), 1,58(d, J =
7,0Hz, 6H), 3,30(q, J = 7,0Hz, 1H),
4,01(d, J = 14,7Hz, 1H), 4,08(d, J =
14,7Hz, 1H), 4,69(m, 1H), 6,10(brs,
1H), 6,92-7,02(m, 3H), 7,07(m, 1H),
7,15(brs, 1H), 7,21(m, 1H), 7,27-
7,37(m, 2H), 7,65(d, J = 8,6Hz, 1H).

[Tabela 1-2]

10

3.

HyC

CH, —}-NH"'
(o}

1,68(d, J = 7,0Hz, 6H), 3,43(s, 2H),
4,07(s, 2H), 4,69(m, 1H), 6,15(brs,
1H), 6,91-7,01(m, 4H), 7,04(m, 1H),
7,11(brs, 1H), 7,20(d, J = 1,9Hz,
1H), 7.29-7,36(m, 2H), 7,64(d, J =

8,8Hz, 1H).
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1,42 (d, J = 7.0Hz, 3H), 1,82-2,04
(m, 2H), 2,44-2,58 (m, 2H), 2,76-
2,91 (m, 2H), 3,30 (g, J = 7,0Hz,
1H), 3,99 (d, J = 14,1Hz, 1H), 4,06
(d, J = 14,1Hz, 1H), 4,87 (m, 1H),
5,52 (brs, 1H), 6,94-7,11 (m, 4H),
7,13 (brs, 1H), 7,30-7,37 (m, 3H),
7,66 (d, J = 8,8Hz, 1H).

'H-RMN(CDCI;) &

1,88-2,04 (m, 2H), 2,46-2,59 (m,
2H), 2,76-2,92 (m, 2H), 3,44 (s,
2H), 4,05 (s, 2H), 4,88 (m, 1H), 5,50
(brs, 1H), 6,95-7,12 (m, 5H), 7,30-
7,36 (m, 3H), 7,66 (d, J = 8,8Hz,
1H).

1,30-1,54 (m, 4H), 143 (d, J =
6,8Hz, 3H), 2,06 (m, 1H), 3,22-3,37
(m, 3H), 3,86-4,10 (m, 6H), 5,51
(brs, 1H), 6,96-7,13 (m, 6H), 7,29-
7,35 (m, 2H), 7,67 (m, 1H).

1" N
QO IW
(o) N HN
NH»
(0]
[Tabela 2-1]
Exemplo | férmula estrutural
QL
0 N HN
_>_NH2
0
13 N
QA e
(o) N HN
NH;
o
(8]
14
N
AL
o~ N HN
_>—NH3
(8]
(8]

1,32-1,54 (m, 4H), 2,06 (m, 1H),
3,30 (td, J = 11,5, 2,6Hz, 2H), 3,45
(s, 2H), 3,92-4,00 (m, 4H), 4,06 (s,
2H), 5,57 (brs, 1H), 6,96-7,12 (m,
6H), 7,30-7,37 (m, 2H), 7,67 (m,
1H).
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15

1,08 (t, J = 7,0Hz, 3H), 1,78-2,05

F N o
O, &
o N N NHz | 3H) 229 (m, 1H), 2,60 (m, 1H),

3,16 (m, 1H), 3,28-342 (m, 3H),
3,70 (t, J = §,2Hz, 2H), 3,94 (d, J =
14,3Hz, 1H), 4,21 (d, J = 14,3Hz,
1H), 4,27-4,38 (m, 2H), 5,39 (brs,
1H), 6,93-7,06 (m, 6H), 7,64 (brs,
1H), 7,68 (d, J = 9.4Hz, 1H).

16

1,32-1,52 (m, 4H), 1,80-2,35 (m,
5H), 2,59 (q, J = 8,4Hz, 1H), 3,20-
3,36 (m, 4H), 3,88-4,18 (m, 6H),
5,50 (brs, 1H), 6,96-7,12 (m, §H),
7,28-7,38 (m, 2H), 7,44 (brs, 1H),
7,68 (m, 1H).

[Tabela 2-2]

17

1,42 (d, J = 6,8Hz, 3H), 1,86-2,04 (m,
2H), 2,47-2,57 (m, 2H), 2,78-2,88 (m,
2H), 3,30 (q, J = 6,8Hz, 1H), 3,99 (d, J
= 15,0Hz, 1H), 4,06 (d, J = 15,0Hz,
1H), 4,87 (m, 1H), 5,45 (brs, 1H), 6,90-
7,06 (m, 5H), 7,12 (brs, 1H), 7,27 (d, J
= 2,2Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,8Hz, 1H).

[Tabela 3-1]

Exemplo

formula estrutural

'H-RMN(CDCl,) 5

18

1,86-2,06 (m, 2H), 2,30-2,58 (m, 2H),
2,75-2,90 (m, 2H), 3,43 (s, 2H), 4,05
(s, 2H), 4,87 (m, 1H), 5,59 (brs, 1H),
6,90-7,10 (m, 6H), 7,27 (m, 1H), 7,65
(d, J = 8,8Hz, 1H).
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1,56 (m, 1H), 1,80-2,06 (m, 6H), 2,29
(m, 1H), 2,58 (q, J = 8,5Hz, 1H), 3,18
(m, 1H), 3,32 (dd, J = 9,8, 5,4Hz, 1H),
3,67-3,82 (m, 2H), 3,95 (d, J = 14,4Hz,
1H), 4,11-4,34 (m, 4H), 5,28 (brs, 1H),
6,96-7,10 (m, 5H), 7,29-7,35 (m, 2H),
7,67 (brs, 1H), 7.68 (d, J = 8,5Hz, 1H).

1,41 (d, J = 7,1Hz, 3H), 1,55 (m, 1H),
1,80-1,93 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 3,35
(@, J = 7.1Hz, 1H), 3,67-3.83 (m, 2H),
4,00-4,30 (m, 5H), 5,41 (brs, 1H), 6,85-
7,10 (m, 5H), 7,25-7,35 (m, 3H), 7,67
(d, J = 8,5Hz, 1H).

1,55 (m, 1H), 1,80-2,08 (m, 6H), 2,28
(m, 1H), 2,61 (q, J = 8,6Hz, 1H), 3,22
(m, 1H), 3,33 (dd, J = 9,7, 5,4Hz, 1H),
3,67-3,81 (m, 2H), 3,98 (d, J = 14,6Hz,
1H), 4,15-4,24 (m, 4H), 5,33 (brs, 1H),
6,96-7,10 (m, 5H), 7,29-7,35 (m, 2H),
7,55 (brs, 1H), 7,68 (d, J = 8,5Hz, 1H).

1,41 (d, J = 6,8Hz, 3H), 1,56 (m, 1H),
1,86-1,95 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 3,32
(q. J = 6,8Hz, 1H), 3,67-3,84 (m, 2H),
4,03-4,22 (m, 5H), 5,36 (brs, 1H), 6,80-
7,10 (m, 5H), 7,24-7,34 (m, 3H), 7,67
(d, J = 8,5Hz, 1H).

19
N 0
@oJ_@:N?_\UMm
@
20
N
A
0 N HN
O‘ o
21 |
A&
o N N> NH;
d
[Tabela 3-2]
22
SUe e
o N Hn—g_
NH,
0
o
23

2,02(m, 2H), 3,27-3,34(m, 5H), 3,45(s,
2H), 4,07(s, 2H), 4,21(t, J = 6,8Hz,
2H), 5,78(brs, 1H), 6,98-7,10(m, 5H),

7.21(brs, 1H), 7,30-7,35(m, 2H),




71157

Qoﬁgm}%

7,67(m, 1H).

Q
CH;
[Tabela 4-1]
Exemplo | férmula estrutural "H-RMN(CDCI,) &
24 1,42(d, J = 6,8Hz, 3H), 2,00-2,26(m,
N 2H), 3,28(s, 3H), 3,28-3,36(m, 3H),
QO o 0,770 0, 2 »
b N Hu—g_ 401(d, J = 14,5Hz, 1H), 4,07(d, J =
NH
f o 14,5Hz, 1H), 4,28(t, J = 6,8Hz, 2H),
9 547(brs, 1H), 6,97-7,10(m, 5H),
CHy 7.23(brs, 1H), 7,29-7,34(m, 2H), 7.67(m,
1H).
25 1,74-2,38(m, 8H), 3,44(s, 2H), 4,09(s,
N ’
@\ ’©: \: 2H), 4,78(m, 1H), 5,93(brs, 1H), 6,93
o N HN 7,68(m, 9H).
_>—NH1
o
26 1,40-1,42(m, 3H), 1,74-2,21(m, 8H),
N = 3
@\ /@\: o, |330@ J = 6.8Hz 1H), 400-411(m,
o N HN‘S_ 2H), 4,72-4,77(m, 1H), 5,78(brs, 1H),
NH
C d 6,94-7,68(m, 9H).
27 1,09 (t, J = 7,0Hz, 3H), 141 (d, J =

7,0Hz, 3H), 3,34 (q, J = 7,0Hz, 1H), 3,38
(9, J = 7,0Hz, 2H), 3,68 (t, J = 5,1Hz,

12H), 4,04 (d, J = 14,8Hz, 1H), 4,12 (d, J

= 14,8Hz, 1H), 4,19-4,26 (m, 2H), 5,40
(brs, 1H), 6,90-7,00 (m, 4H), 7,23 (brs,
1H), 7,24-7,30 (m, 2H), 7,69 (m, 1H).
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1,09 (t, J = 7,0Hz, 3H), 3,38 (q, J
7,0Hz, 1H), 3,42 (s, 2H), 3,69 (t, J
5,0Hz, 2H), 4,10 (s, 2H), 4,27 (t, J
5,0Hz, 2H), 6,90-7,00 (m, 4H), 7,18 (brs,
1H), 7,24-7,30 (m, 3H), 7,68 (m, 1H).

]

1,08(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J =
6,8Hz, 3H), 3,30-3,42(m, 3H), 3,68
3,70(m, 2H), 4,04(d, J = 14,8Hz, 1H),
4,13(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,21-4,32(m,
2H), 5,73(brs, 1H), 6,86-7,05(m, 5H),
7,20-7,27(m, 2H), 7,71(m, 1H).

'H-RMN(CDCl;) &

1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,47(s, 6H),
3,39(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,70(t, J =
5,0Hz, 2H), 4,04(s, 2H), 4,27(t J =
5,0Hz, 2H), 5,49(brs, 1H), 6,85-7,06(m,
5H), 7,23(t, J = 8,1Hz, 1H), 7,48(brs,
1H), 7,71(d, J = 8,4Hz, 1H).

28
ROBS &
(o] N HN
et
CH4
[Tabela 4-2]
29
Ci
N
s oW
0 N HN
NH,
o)
(0
CH;
Tabela 5-1
Exemplo | férmula estrutural
30 ¢l
OO0y
3
o N HN—"CHs
' NH3
(o]
¢
CH,
3

1,10(, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J =
7,0Hz, 3H), 3,33(q, J = 7,0Hz,
3,38(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,68(t J =
5,0Hz, 2H), 4,03(d, J = 14,8Hz,
412(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,22(dt, J =
16,1, 5,0Hz, 1H), 4,28(dt, J = 15,1,
5,0Hz, 1H), 5,63(brs, 1H), 6,89-7,19(m,
5H), 7,26(brs, 1H), 7,47(dd, J = 7,9,
1,6Hz, 1H), 7,68(dd, J = 8,4, 0,7Hz,
1H).
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1,09, J = 7,0Hz, 3H), 1,48(s, 6H),
3,38(q, J = 7.0Hz, 2H), 3.69(t J =
51Hz, 2H), 4,03(s, 2H), 4,25(t, J =
5,1Hz, 2H), 5,55(brs, 1H), 6,89-7,18(m,
5H), 7,45-7,48(m, 2H), 7,68(d, J =
8,4Hz, 1H).

1,47 (s, 6H), 1,86-2,04 (m, 2H), 2,45-
2,57 (m, 2H), 2,77-2,92 (m, 2H), 3,96
(s, 2H), 4,85 (m, 1H), 5,46 (brs, 1H),
6,94-7,11 (m, 4H), 7,29-7,37 (m, 4H),
7,67 (d, J = 8,8Hz, 1H).

1,42 (d, J = 7,0Hz, 3H), 1,82-2,04 (m,
2H), 2,44-2,568 (m, 2H), 2,76-2,91 (m,
2H), 3,30 (q, J = 7,0Hz, 1H), 3,99 (d, J
= 14,1Hz, 1H), 4,06 (d, J = 14,1Hz,
1H), 4,87 (m, 1H), 5,52 (brs, 1H), 6,94-
711 (m, 4H), 7,13 (brs, 1H), 7,30-7,37
(m, 3H), 7,66 (d, J = 8,8Hz, 1H).

1,46 (s, 6H), 1,57 (m, 1H), 1,82-2,10
(m, 3H), 3,67-3,84 (m, 2H), 3,96-4,25
(m, 5H), 5,36 (brs, 1H), 6,96-7,11 (m,
5H), 7,28-7,35 (m, 2H), 7,48 (brs, 1H),

7,68 (d, J = 8,6Hz, 1H).

"H-RMN(CDCl,) &

32 N
B H:C
oﬁlg—}-l\a CHy
cl e 4 NH,
o]
G
R CUs e
HsC
o N HN—Sf:s
H,
L 4
[Tabela 5-2]
34
N
QI en
(o]
)—NHI
(o)
35
Qs
,,/@Ea;)_ﬁn’ CHy
. NH,
(o]
< :o:
[Tabela 6-1]
Exemplo | formula estrutural
QL0
N HN
/ _>7‘"“=
(o]
(
CHs

1,08(t, J = 7,0Hz, 3H), 140(d, J =

7.0Hz, 3H), 3,33(q, J = 7,0Hz, 1H),
3,38(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,68(t, J =
5,0Hz, 2H), 4,03(d, J = 14,7Hz, 1H),

4,12(d, J = 14,7Hz, 1H), 4,17-4,32(m,
2H), 5,95(brs, 1H), 6,98-7,10(m, 5H),
7,29-7,35(m, 3H), 7,68(m, 1H).
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57

37

CH;

CH,

NH,

1,01¢t, J = 7,3Hz, 3H), 1,08(t, J =
7,0Hz, 3H), 1,70-1,84(m, 2H), 3,15(t, J
= 6,3Hz, 1H), 3,37(q, J = 7,3Hz, 2H),
3.68(t, J = 52Hz, 2H), 4,01(d, J =
14,6Hz, 1H), 4,13(d, J = 14,6Hz, 1H),
4,21(dt, J = 15,2, 5,2Hz, 1H), 4,30(dt, J
=152, 5,2Hz, 1H), 5,56(brs, 1H), 6,98-
7,11(m, 5H), 7.18(brs, 1H), 7,27-
7,35(m, 2H), 7,68(m, 1H).

38

0,99(d, J = 6,9Hz, 3H), 1,02(d, J =
6,9Hz, 3H), 1,08(t, J = 7.0Hz, 3H),
2,08(m, 1H), 2,97(d, J = 5,3Hz, 1H),
3,37(q, J = 7,0Hz, 2H), 368(t J =
5,2Hz, 2H), 3,99(d, J = 14,4Hz, 1H),
4,14(d, J = 14,4Hz, 1H), 4,22(dt, J =
15,2, 52Hz, 1H), 4,35(dt, J = 152,
5,2Hz, 1H), 5,80(brs, 1H), 6,97-7,11(m,
6H), 7,27-7,35(m, 2H), 7,88(m, 1H).

39

1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,46(s, 6H),

it

3,39(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,68(t, J

n

5,0Hz, 2H), 4,03(s, 2H), 4,24(t, J
5,0Hz, 2H), 5,76(brs, 1H), 6,97-7,10(m,
5H), 7,27-7,35(m, 2H), 7,51(brs, 1H),
7.69(m, 1H).
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[Tabela 6-2]

40

AL

HyG NH;
o

1,08(t, J = 7,0Hz, 3H), 2,43(s, 3H),
3,20(s, 2H), 3,38(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,71(t, J = 52Hz, 2H), 3,96(s, 2H),
4,37(t, J = 5,2Hz, 2H), 5,84(brs, 1H),
6,98-7,11(m, 5H), 7,27-7,35(m, 2H),
7,38(brs, 1H), 7,69(m, 1H).

41

1,01(¢t, J = 7,4Hz, 3H), 1,08(t, J =
7,0Hz, 3H), 1,69-1,86(m, 2H), 3,15(t, J
= 6,3Hz, 1H), 3,37(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,68(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,00(d, J =
14 6Hz, 1H), 4,12(d, J = 14,6Hz, 1H),
4,19-4,33(m, 2H), 5,79(brs, 1H), 6,94-
7,05(m, 6H), 7,18(brs, 1H), 7,67(m,
1H).

Tabela 7-1

Exemplo

formula estrutural

"H-RMN(CDCl,) 5

42

1,08(t, J=7,0Hz, 3H), 1,41(d, J=6,9Hz,
3H), 2,33(s, 3H), 3,33(q, J=6,9Hz, 1H),
3,37(q, J=7,0Hz, 2H), 3,67(t, J=5,1Hz,
2H), 4,03(d, J=14,7Hz, 1H), 4,11(d,
J=14,7Hz, 1H), 4,18-4,32(m, 2H),
5,62(brs, 1H), 6,87-7,00(m, 4H), 7,09-
7,16(m, 2H), 7,26(brs, 1H), 7,65(d,
J=9,4Hz, 1H).

43

1,08(t, J=7,0Hz, 3H), 1,41(d, J=6,9Hz,
3H), 3.34(q, J=6,9Hz, 1H), 3,38(q,
J=7,0Hz, 2H), 3,69(t J=5,0Hz, 2H),
4,04(d, J=147Hz, 1H), 4,13(d,
J=147Hz, 1H), 4,19-4,36(m, 2H),
5,75(brs, 1H), 6,94-7,04(m, 4H), 7,13-
7,20(m, 2H), 7,25(brs, 1H), 7,69(d,
J=8,6Hz, 1H).

44

1,09(t, J=7,0Hz, 3H), 1,41(d, J=7,0Hz,
3H), 2,27(brs, 1H), 3,34(g, J=7,0Hz,
1H), 3,39(q, J=7,0Hz, 2H), 3,70,
J=5,0Hz, 2H), 4,05(d, J=14,8Hz, 1H),
4,14(d, J=14,8Hz, 1H), 4,23-4,35(m,
2H), 5,80(brs, 1H), 6,51-6,64(m, 2H),
6,92-7,08(m, 2H), 7.21(brs, 1H),
7,72(d, J=8,6Hz, 1H).




76/157

45

CHy

n::y\©\ O/Q::\}_}}n CH;
S

NH,

1,08(t, J=7,0Hz, 3H), 1,42(d, J=6,9Hz,
3H), 1,94(brs, 1H), 3,34(q, J=6,9Hz,
1H), 3.39(q, J=7.0Hz, 2H), 3,70,
J=5,0Hz, 2H), 4,05(d, J=14,8Hz, 1H),
4,14(d, J=14,8Hz, 1H), 4,20-4,37(m,
2H), 5,63(brs, 1H), 6,95-7,03(m, 3H),
7.08(d, J=1,8Hz, 1H), 7,19(brs, 1H),
7,55-7,63(m, 2H), 7.74(d, J=8,8Hz
1H).

[Tabela 7-2]

46

1,08(t, J=7,0Hz, 3H), 1,42(d, J=7,0Hz,
3H), 2,32(brs, 1H), 3,34(q, J=7,0Hz,
1H), 3,39(q, J=7,0Hz, 2H), 3,70,
J=5,1Hz, 2H), 4,05(d, J=14,7Hz, 1H),
4,14(d, J=14,7Hz, 1H), 4,20-4,37(m,
2H), 5,64(brs, 1H), 6,97-7,08(m, 4H),
7,22(brs, 1H), 7,56(brd, J=8,4Hz, 2H),
7,72(d, J=8,6Hz, 1H).

47

1,14(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,39(d, J =
7,0Hz, 3H), 1,99(m, 2H), 3,28-3,41(m,
5H), 3,99(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,05(d, J
= 14,6Hz, 1H), 4,18(t, J = 7,0Hz, 2H),
541(brs, 1H), 6,71-7,02(m, 6H),
7,16(brs, 1H), 7,63(d, J = 8,6Hz, 1H).

[Tabela 8-1]

Exemplo | férmula estrutural

'H-RMN(CDClL;) 8

48

1,09 (t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41 d, J =
7,0Hz, 3H), 3,33 (g, J = 7,0Hz, 1H),
3,39 (g, J = 7,0Hz, 2H), 369 (t, J =
5,1Hz, 2H), 4,04 (d, J = 14,8Hz, 1H),
4,12 (d, J = 14,8Hz, 1H), 4,20-4,33 (m,
2H), 5,43 (br, 1H), 8,71 (m, 1H), 6,80
(m, 1H), 6,95-7,00 (m, 2H), 7,10 (g, J =
9,0Hz, 1H), 7,22 (br, 1H), 7,69 (d, J =
8,3Hz, 1H).
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1,08 (t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41 (d, J =
7.0Hz, 3H), 3,33 (q, J = 7,0Hz, 1H),
3,38 (q, J = 7,0Hz, 2H), 368 (t, J =
5,0Hz, 2H), 4,03 (d, J = 14,8Hz, 1H),
4,11 (d, J = 14,8Hz, 1H), 4,18-4,32 (m,
2H), 5,41 (br, 1H), 6,83 (m, 1H), 6,91-
7,05 (m, 4H), 7,22 (br, 1H), 7,85 (m,
1H).

1,21(s, 3H), 1,29(s, 3H), 1,33(d, J =
6,9Hz, 3H), 3,35(q. J = 6,9Hz, 1H),
4,04(d, J = 13,9Hz, 1H), 4,10(s, 2H),
4,11(d, J = 13,9Hz, 1H), 5,87(brs, 1H),
6,91-7,05(m, BH), 7,09(brs, 1H),
7,63(d, J = 9,3Hz, 1H).

1,40(d, J = 7,0Hz, 3H), 1,55(m, 1H),
1,77-1,94(m, 2H), 1,97-2,12(m, 2H),
3,34(q, J = 7,0Hz, 1H), 3,65-3,83(m,
2H), 3,96-4,27(m, 5H), 5,67(brs, 1H),
6,91-7,06(m, 6H), 7,24(brs, 1H),
7,66(dd, J = 8,4, 0,6Hz, 1H).

1,07 (t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41 (d, J =
7,0Hz, 3H), 3,33 (q, J = 7,0Hz, 1H),
3,38 (q, J = 7.0Hz, 2H), 3,68 (t, J =
6,1Hz, 2H), 4,03 (d, J = 14,7Hz, 1H),
4,12 (d, J = 14,7Hz, 1H), 4,18-4,32 (m,
2H), 5,43 (br, 1H), 6,95-7,23 (m, 6H),
7,25 (or, 1H), 7,66 (m, 1H).

49
F F N
|SG GOSN
0 N HN
NH;
o
o
50
F
O
0 N HN
H4C, NH,
Hac o
OH
51 F N
O
(o) N HN-&_
S NHgz
Y 0]
Ch
[Tabela 8-2]
§2
F N
QUGS W
(o) N HN
NH;
(o)
0
CH,
53

1,09 (t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42 (d, J =
7,0Hz, 3H), 3,34 (q, J = 7,0Hz, 1H),
3,39 (q, J = 7,0Hz, 2H), 3,69 (t, J =
5,0Hz, 2H), 4,05 (d, J = 14,8Hz, 1H),
4,13 (d, J = 14,8Hz, 1H), 4,19-4,35 (m,
2H), 5,44 (br, 1H), 6,64-6,81 (m, 3H),
6,98-7,06 (m, 2H), 7,20-7,30 (m, 2H),
7,71(d, J = 8,4Hz, 1H).
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[Tabela 9-1]

Exemplo

férmula estrutural

'H-RMN(CDCI;) &

54

1,09, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J =
6,8Hz, 3H), 3,33(q, J = 6,8Hz, 1H),
3,38(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,68(t J =
5,2Hz, 2H), 4,03(d, J = 14,7Hz, 1H),
4,12(d, J = 14,7Hz, 1H), 4,16-4,32(m,
2H), 5,41(brs, 1H), 6,93-7,05(m, 6H),
7,23(brs, 1H), 7,67(m, 1H).

55

1,09 (t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41 (d, J =
7.0Hz, 3H), 3,33 (q, J = 7,0Hz, 1H),
3,39 (g, J = 7,0Hz, 2H), 3,69 (t, J =
5,0Hz, 2H), 4,04 (d, J = 14,8Hz, 1H),
4,12 (d, J = 14,8Hz, 1H), 4,19-4,34 (m,
2H), 5,35 (br, 1H), 6,79-7,13 (m, 4H),
7,20 (br, 1H), 7,69 (d, J = 8,6Hz, 1H).

56

1,41 (d, J = 6,8Hz, 3H), 1,50-2,10 (m,
4H), 3,32 (q, J = 6,8Hz, 1H), 3,66-3,84
(m, 2H), 4,01-4,23 (m, 5H), 5,44 (br,
1H), 6,93-7,05 (m, 6H), 7,25 (m, 1H),
7,66 (d, J = 6,4Hz, 1H).

57

1,08 (t, J = 7,0Hz, 3H), 142 (d, J =
6,8Hz, 3H), 3,34 (q, J = 6,8Hz, 1H).
3,39 (q, J = 7,0Hz, 2H), 3,70 (¢, J =
5,1Hz, 2H), 4,05 (d, J = 14,8Hz, 1H),
4,13 (d, J = 14,8Hz, 1H), 4,20-4,35 (m,
2H), 5,47 (br, 1H), 6,39 (m, 1H), 6,65
(m, 1H), 7,01 (dd, J = 8,8, 2,4Hz, 1H),
7,08 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,20 (br, 1H),
7,72 (d, J = 8,8Hz, 1H).
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[Tabela 9-2]

58 1,08 (t, J =7,0Hz, 3H), 141 (d, J =
6,8Hz, 3H), 3.33 (q, J = 6,8Hz, 1H),

F N
@[ ,©: S—  CHs 3,38 (g, J = 7,0Hz, 2H), 3,69 (t, J =
0 N HN—;_

8 NH, | 5:0Hz, 2H), 4,03 (d, J = 14,8Hz, 1H),
Y o 4,12 (d, J = 14,8Hz, 1H), 4,19-4,34 (m,

2H), 5,52 (br, 1H), 6,72 (m, 1H), 6,87-
CHa

7,04 (m, 4H), 7,23 (br, 1H), 7,68 (d, J =

8,6Hz, 1H).

Exemplo de Referéncia 8:
F N F N

A\ A\
\@DJCE;HOH T,

QEt OEt

A uma solugé@o do composto (0,22 g, 0,66 mmol) obtido no E-
xemplo de Referéncia 6 em tetra-hidrofurano (3 mL) foi adicionado tribrome-
to de fésforo (0,18 g, 0,66 mmol) com resfriamento com gelo. Depois de agi-
tar por 1 hora, uma solugéo aquosa de carbonato acido de sédio foi adicio-
nada @ mesma, e a mistura foi extraida com acetato de etila, secada sobre
sulfato de magnésio, e concentrada a presséo reduzida. O concentrado foi
usado diretamente na reacéo seguinte.

"H-RMN (CDCly) & 1,08(t, J=7,0Hz, 3H), 3,39(q, J=7,0Hz, 2H),
3,70(t, J=5,1Hz, 2H), 4,37(t, J=5,1Hz, 2H), 4,81(s, 2H), 6,95-7,05(m, 6H),
7,69(m, 1H).

Exemplo 59: N2-{[1-(2-etoxietil)-6-(4-ﬂuorfenéxi)—1H-benzimidazol-z-il]metil}—
L-alaninamida

JONS s LS WO &
o N Br o N HN—
CONH;

Et Et

A uma solugédo do composto (107 mg, 0,27 mmol) obtido no E-
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xemplo de Referéncia 8 em acetonitrila (3 mL) foram adicionados di-
isopropiletilamina (0,10 ml, 0,55 mmol) e N-(2,4-dimetoxibenzil)alaninamida
(97,7 mg, 0,41 mmol). Depois de agitar a 50°C por 5 horas, uma solugéo
aquosa de carbonato acido de sédio foi adicionada a mesma, e a mistura foi
extraida com cloroférmio. A camada orgénica foi secada sobre sulfato de
magnésio, e concentrada a presséo reduzida. Acido trifluoracético (3 mL) foi
adicionada a mesma, e a mistura foi ainda agitada a 50°C por 2 horas, neu-
tralizada com uma solugéo aquosa de hidréxido de sédio, e extraida com
acetato de etila. A camada organica foi secada sobre sulfato de magnésio, e
concentrada a pressado reduzida. O residuo obtido foi recristalizado a partir
de cloroférmio/2-propanol para dar o produto desejado (75 mg, 70%).

'H-RMN (CDCl3) & 1,08(t, J=7,0Hz, 3H), 1,41(d, J=6,8Hz, 3H),
3,33-341(m, 3H), 3,68(t, J=51Hz, 2H), 4,03(d, J=14,6Hz, 1H), 4,12(d,
J=14,6Hz, 1H), 4,23-4,27(m, 2H), 5,58(brs, 1H), 6,94-7,05(m, 6H), 7,24(brs,
1H), 7,67(m, 1H).

Exemplos 60 - 65:

Os compostos dos Exemplos 60 — 65 mostrados na Tabela 10

foram preparados da mesma maneira que nos Exemplos de Referéncia 1 -
4, 8 e no Exemplo 59 a partir de 2,4-difluornitrobenzeno e compostos comer-
cialmente disponiveis ou conhecidos.

[Tabela 10-1]

Exemplo | férmula estrutural TH-RMN(CDClI;) 5

3,33(q, J = 7,0Hz, 1H), 3,65(t, J = 4,9Hz,
) 2H), 4,02(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,10(d, J =

d

HyC

F N
60 N - 1,41(d, J = 7,0Hz, 3H), 3,26(s, 3H),
L
NH,
o

14,6Hz, 1H), 4,22-4,28(m, 2H), 5,34(brs,
1H), 6,94-7,05(m, 6H), 7,25(brs, 1H),

7,67(m, 1H).
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1,02(d, J = 6,2Hz, 6H), 3,40-3,48(m,
3H), 3,68(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,10(s, 2H),
4.24(t, J = 5,1Hz, 2H), 545(brs, 1H),
6,94-7,05(m, 6H), 7,21(brs, 1H), 7,67(m,
1H).

1,01(d, J = 6,0Hz, 6H), 1,41(d, J =
7,0Hz, 3H), 3,33(q, J = 7,0Hz, 1H),
3,43(m, 1H), 3,67(t, J = 51Hz, 2H),
4,04(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,12(d, J =
14,8Hz, 1H), 4,22(m, 2H), 5,33(brs, 1H),
6,93-7,05(m, 6H), 7,26(brs, 1H), 7,67(m,
1H).

n

3,25(s, 3H), 3,40(s, 2H), 3,64(t, J
5,0Hz, 2H), 4,08(s, 2H), 4,26(t, J
5,0Hz, 2H), 6,34(brs, 1H), 6,93-7,04(m,
6H), 7,21(brs, 1H), 7,65(m, 1H).

1,42(d, d = 7,0Hz, 3H), 2,02(quint, J =
6,7Hz, 2H), 3,28(s, 3H), 3,27-3,37(m,
3H), 4,01(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,07(d, J =
14,6Hz, 1H), 4,19(t, J = 6,7Hz, 2H),
6,93-7,05(m, 6H),
7,21(brs, 1H), 7,66(d, J = 8,8Hz, 1H).

5,36(brs, 1H),

61 . N
T 0
- N HN
NH;
0T
H;C o
CH,
F
62 \@ (@h{)—\ CHy
N HN
S
(s
H,c~{°
CH,
63 FO ’©:'i
(o) HN
e }—NH,
’0
HsC
o F\@ ’@‘)—\ GH,
© " HNA&—NH
{
0
CH,
[Tabela 10-2]
65

S

0
Q

1,82-1,87(m, 2H), 2,43-2,57(m, 2H),
3,43(s, 2H), 3,51-3,59(m, 2H), 4,11(s,
2H), 4,14-419(m, 2H), 4,49(m, 1H),
546(brs, 1H), 6,80(brs, 1H), 6,91-
7,05(m, 5H), 7,25(d, J = 2,0Hz, 1H),
7,67(d, J = 8,8Hz, 1H).
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Exemplo de Referéncia 9:

N
NO, /@:\
o — S
Br

CEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que nos E-
xemplos de Referéncia 1, 3 e 4 a partir de 2-flllor-4-bromonitrobenzeno.

'H-RMN (CDCls) & 1,12(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,43(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,75(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,37(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,88(s, 2H), 7,36(dd, J = 8,6,
1,8Hz, 1H), 7,49(d, J = 1,8Hz, 1H), 7,59(d, J = 8,6Hz, 1H).

Exemplo de Referéncia 10:

( (

OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 5 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 9.
'H-RMN (CDCls)  1,02(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,35(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,71(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,64(t, J = 5,1Hz, 2H), 7,41(m, 1H), 7,68-7,73(m, 2H),
10,05(s, 1H).
Exemplo de Referéncia 11:

e &
/ )

OEt OEt

A uma solugéo (4:1, 15 mL) do composto (200 mg, 0,67 mmol)
obtido no Exemplo de Referéncia 10 em um solvente misto de dioxano-agua
foram adicionados carbonato de potassio (280 mg, 2,02 mmol), acido fenil-
bordnico (123 mg, 1,01 mmol) e tetracis(trifenilfosfina)paladio (154 mg, 0,13
mmol), e a mistura foi aquecida até 110°C. Depois de refluxar por 2 horas,
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agua foi adicionada a mesma, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A
camada organica foi lavada com salmoura saturada, secada sobre sulfato de
magnésio, e concentrada a presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado
por uma coluna de silica-gel (hexano:acetato de etila=90:10 - 75:25 - 50:50)
para dar o produto desejado (115 mg, 58%).

"H-RMN (CDCl) & 1,07(t, J=7,0Hz, 3H), 3,42(q, J=7,0Hz, 2H),
3,81(t, J=5,1Hz, 2H), 4,81(t, J=5,1Hz, 2H), 7,39(m, 1H), 7,48(t, J=7,6Hz, 2H),
7,63-7,67(m, 3H), 7,76(m, 1H), 7,96(d, J=8,6Hz, 1H), 10,11(s, 1H).
Exemplo 66: N?-{[1-(2-etoxietil)-6-fenil-1 H-benzimidazol-2-iljmetil}glicinamida

N N
‘ N\>_CHO ‘ N\ HN
TS 7

OEt OEt

O produto desejado (31 mg, 38%) foi obtido da mesma maneira
que no Exemplo 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 11
(68 mg, 0,23 mmol).

"H-RMN (CDCl3) & 1,08(t, J=7,1Hz, 3H), 3,38(q, J=7,1Hz, 2H),
3,41(s, 2H), 3,75(t, J=5,1Hz, 2H), 4,11(s, 2H), 4,35(t, J=5,1Hz, 2H), 5,68(brs,
1H), 7,22(brs, 1H), 7,33(m, 1H), 7,42-7,51(m, 4H), 7,61-7,63(m, 2H), 7,76(m,
1H).

Exemplos 67 - 73:

Os compostos dos Exemplos 67 — 73 mostrados na tabela 11 e

na tabela 12 foram preparados da mesma maneira que nos Exemplos de
Referéncia 9 - 11 e no Exemplo 66.

[Tabela 11]

Exemplo | férmula estrutural 1i-l-Rl'n\‘IN(CIZ)CI;;) &

67 1,03(t, J = 7,1Hz, 3H), 3,29(q, J =

@ '{) 7,1Hz, 2H), 3,36(s, 2H), 3,70(t, J

d Wy = 5,1Hz, 2H), 4,06(s, 2H), 4,30(t,
_>_NH= J = 51Hz, 2H), 568(brs, 1H),
P 7,06-7,09(m, 2H), 7,16(brs, 1H),

o 7,37-7,39(m, 2H), 7,49-7,53(m,

2H), 7,70(m, 1H).

CH,
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68

‘,‘ g,

CHS

1,08(t, J = 7,1Hz, 3H), 1,39(d, J =
6,8Hz, 3H), 3,32(q, J = 6,8Hz,
1H), 3,37(a, J = 7,1Hz, 2H),
3,73(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,04(d, J =
14,8Hz, 1H), 4,13(d, J = 14,8Hz,
1H), 4,31(dt, J = 15,9, 5,0Hz, 1H),
436(dt, J = 159, 50Hz, 1H),
5,61(brs, 1H), 7,10-7,14(m, 2H),
7,25(brs, 1H), 7,41-7,43(m, 2H),
7,54-7,57(m, 2H), 7,74(m, 1H).

69

=g ies

CH3

1,08(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,39(d, J =
6,9Hz, 3H), 3,30(q, J = 6,9Hz
1H), 3.37(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,73(t, J = 4,8Hz, 2H), 4,04(d, J =
14,8Hz, 1H), 4,13(d, J = 14,8Hz,
1H), 4,28-4,38(m, 2H), 5,73(brs,
1H), 7,28(brs, 1H), 7,33(m, 1H),
7.41-7,50(m, 4H), 7,60-7,63(m,
2H), 7,75(m, 1H).

70

N

cl 3

@O

HN
_>—NH3

CHg

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,40(q, J =
7.0Hz, 2H), 3,44(s, 2H), 3,75(t, J
= 5,0Hz, 2H), 4,14(s, 2H), 4,36(,
J = 50Hz, 2H), 5,60(brs, 1H),
7,27-7,36(m, 4H), 7,40-7,43(m,
2H), 7,50(m, 1H), 7,78(m, 1H).

[Tabela 12]

Exemplo

férmula estrutural

'H-RMN(CDCL,) §

71

&( L

cns

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J =
7.0Hz, 3H), 3,35(q, J = 7,0Hz, 1H),
3,39(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,74(t, J =
5,0Hz, 2H), 4,07(d, J = 14,7Hz, 1H),
4,16(d, J = 14,7Hz, 1H), 4,30(dt, J =
15,0, 5,0Hz, 1H), 4,37(dt, J = 15,0,
50Hz, 1H), 5,81(brs,
7,36(m, 4H),

1H), 7,26-
7,39-7.42(m, 2H),
7,50(m, 1H), 7,78(m, 1H).
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72

Qe

@ HN—>—NH2

cl

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,40(q, J =
7,0Hz, 2H), 3,43(s, 2H), 3,77(t, J =
5,1Hz, 2H), 4,13(s, 2H), 4,38(t, J =

5,1Hz, 2H), 5,65(brs, 1H), 7,21(brs,

CHa 1H), 7,41-7,49(m, 4H), 7,54-7,58(m,

2H), 7,78(m, 1H).

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J =
7,0Hz, 3H), 3,35(q, J = 7,0Hz, 1H),

73 N
\
N HN
NH;

cua 416(d, J = 14,7Hz,

3,40(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,76(t, J =
5,0z, 2H), 4,06(d, J = 14,7Hz, 1H),
1H), 4,31-
444(m, 2H), 581(brs, 1H),

7,28(brs, 1H), 7,40-7.47(m, 4H),

7,53-7,57(m, 2H), 7,78(m, 1H).
Exemplo de Referéncia 12:

JCE;J oL
i

Em uma atmosfera de nitrogénio, a uma solugdo do composto

t

(150 mg,
metilpirrolidinona (5 mL) foram adicionados carbonato de césio (489 mg, 1,5

0,6 mmol) obtido no Exemplo de Referéncia 9 em N-

mmol), 4-terc-butilfenol (225 mg, 1,5 mmol), 2,2,6,6-tetrametil-heptano-3,5-
diona (52 pl, 0,25 mmol) e cloreto de cobre (I) (50 mg, 0,5 mmol), e a mistura
foi aquecida até 120°C. Depois de agitar por 6 horas, a mistura reacional foi
adicionada a acido cloridrico 2 mol/L. com resfriamento com gelo, e a mistura
foi extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi lavada com &cido
cloridrico 0,5 mol/L, uma solugédo aguosa de hidréxido de sédio 2 mol/L, a-
gua e salmoura saturada, secada sobre sulfato de sédio, e concentrada a
pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por uma coluna de silica-
gel (hexano:acetato de etila=100:0 - 0:100) para dar o produto desejado (56
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mg, 30%).

'H-RMN (CDCls) & 1,09(t, J=7,0Hz, 3H), 1,32(s, 9H), 3,41(q,
J=7,0Hz, 2H), 3,72(t, J=5,1Hz, 2H), 4,35(t, J=5,1Hz, 2H), 4,89(s, 2H), 6,89-
7,02(m, 4H), 7,31-7,36(m, 2H), 7,64(d, J=8,5Hz, 1H).
Exemplo 74: Nz-{[ﬁ—(&t—terc-buti1fen6xi)-1-(2-etoxietil)—1H-benzimidazol-z-il]
metil}-L-alaninamida

**@ﬁ;ﬁ“ e sWou o

CONH,
OFt bEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 5 e no Exemplo 1 a partir do composto obtido no Exemplo
de Referéncia 12.

'H-RMN (CDCls) & 1,09(t, J=7,0Hz, 3H), 1,32(s, 9H), 1,41(d,
J=6,9Hz, 3H), 3,34(q, J=6,9Hz, 1H), 3,38(q, J=7,0Hz, 2H), 3,68(t, J=5,1Hz,
2H), 4,04(d, J=14,9Hz, 1H), 4,12(d, J=14,9Hz, 1H), 4,18-4,34(m, 2H),
5,47(brs, 1H), 6,89-6,95(m, 2H), 6,97-7,02(m. 2H), 7,29(brs, 1H), 7,31-
7,36(m, 2H), 7,67(d, J=8,5 Hz, 1H).

Exemplo de Referéncia 13:

N OH N OTBDMS
L o
Br N Br N

OEt OEt

A uma solugéo do composto (1,20 g, 4 mmol) obtido no Exemplo
de Referéncia 9 em N,N-dimetilformamida (15 mL) foram adicionados imida-
zol (1,36 g, 20 mmol) e cloreto de terc-butildimetilsilil (904 mg, 6 mmol). De-
pois de agitar & temperatura ambiente por 2 horas, dgua foi adicionada a
mesma, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi
lavada com agua e salmoura saturada, secada sobre sulfato de sédio, e
concentrada a presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado por uma co-
luna de silica-gel (hexano:acetato de etila=100:0 - 85:15) para dar o produto



" 10

15

20

87/157

desejado (1,65 g, 100%).

"H-RMN (CDCl3) 8 0,11(s, 6H), 0,91(s, 9H), 1,12(t, J=7,0Hz, 3H),
3,41 (q, J=7,0Hz, 2H), 3,74(t, J=5,5Hz, 2H), 4,44(t, J=555Hz, 2H), 4,99(s,
2H), 7,34(dd, J=1,9, 8,5Hz, 1H), 7,56-7,62(m, 2H).
Exemplo de Referéncia 14:

B
Br N @'\ N
(@]

OEt

QEt

Em uma atmosfera de nitrogénio, a uma solugdo do composto
(207 mg, 0,5 mmol) obtido no Exemplo de Referéncia 13 em N-
metilpirrolidinona (5 mL) foram adicionados carbonato de césio (489 mg, 1,5
mmol), 4-metoxifenol (186 mg, 1,5 mmol), 2,2,6,6-tetrametil-heptano-3,5-
diona (52 pl, 0,25 mmol) e cloreto de cobre () (50 mg, 0,5 mmol), e a mistura
foi aquecida até 120°C. Depois de agitar por 4 horas, a mistura reacional foi
adicionada a &cido cloridrico 2 mol/L com resfriamento com gelo, e a mistura
foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com acido
cloridrico 0,5 mol/L, uma solucdo aquosa de hidréxido de sdédio 2 mol/L, a-
gua e salmoura saturada, secada sobre sulfato de sddio, e concentrada a
pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por uma coluna de silica-
gel (hexano:acetato de etila=100:0 - 0:100) para dar o produto desejado (36
mg, 21%).

"H-RMN (CDCl) & 1,10(t, J=7,0Hz, 3H), 3,41(q, J=7,0Hz, 2H),
3,70(t, J=5,0Hz, 2H), 3,81(s, 3H), 4,32(t, J=5,0Hz, 2H), 4,88(s, 2H), 6,84-
7,01(m, 6H), 7,63(d, J=8,8Hz, 1H).
Exemplo 75: N*-{[1-(2-etoxietil)-8-(4-metoxifenéxi)-1H-benzimidazol-2-il Jme-
til}-L-alaninamida

QU _A_Q\@\QFHC

Et Et

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
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plo de Referéncia 5 e no Exemplo 1 a partir do composto obtido no Exemplo
de Referéncia 14.

'H-RMN (CDCl3) & 1,09(t, J=7,0Hz, 3H), 1,41(d, J=6,8Hz, 3H),
3,33(q, J=6,8Hz, 1H), 3,37(q, J=7,0Hz, 2H), 3,67(t, J=5,1Hz, 2H), 3,81(s,
3H), 4,03(d, J=14,7Hz, 1H), 4,10(d, J=14,7Hz, 1H), 4,17-4,30(m, 2H),
5,32(brs, 1H), 6,85-7,00(m, 6H), 7,27(brs, 1H), 7,64(d, J=8,8Hz, 1H).
Exemplo de Referéncia 15:

HO F BnO F

A uma solugéo de 3-flior-4-nitrofenol (2,5 g, 16,0 mmol) em N,N-

dimetilformamida (30 mL) foram adicionados carbonato de potéssio (3,3 g,
24,0 mmol) e brometo de benzila (2,1 ml, 17,6 mmol), e a mistura foi aqueci-
da a 70°C. Depois de agitar por 1 hora, agua foi adicionada a mesma, e a
mistura foi extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi lavada com
salmoura saturada, secada sobre sulfato de magnésio, e concentrada a
presséo reduzida, e o residuo obtido foi diretamente usado na reagéo se-
guinte.

'H-RMN (CDCl) & 5,14(s, 2H), 6,79-6,86(m, 2H), 7,38-7,43(m,
5H), 8,10(m, 1H).
Exemplo de Referéncia 16:

N
NO
X = AL
- 0 N
BnO Bn 8

. "
OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que nos E-
xemplos de Referéncia 1 e 3 a 5 a partir do composto obtido no Exemplo de
Referéncia 15.

"H-RMN (CDCl3) & 1,08(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,40(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,77(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,71(t, J = 5,1Hz, 2H), 5,15(s, 2H), 7,04(d, J = 2,4Hz,
1H), 7,11(dd, J = 9,0, 2,4Hz, 1H), 7,35-7,49(m, 5H), 7,79(d, J = 9,0Hz, 1H),
10,01(s, 1H).



. 10

15

20

89/157

Exemplo 76: NZ{[6-(benziloxi)-1-(2-etoxietil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-

N
Con
BnO N
CONH,

alaninamida
Q%—\ e
BnO N HN—(
OEt gEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 16 e cloridrato
de (L)-alaninamida.

"H-RMN (CDCly) & 1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,39(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,32(q, J = 7,0Hz, 1H), 3,37(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,68(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,00(d,
J = 14,6Hz, 1H), 4,09(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,16-4,32(m, 2H), 5,11(s, 2H),
5,75(brs, 1H), 6,87(d, J = 2,2Hz, 1H), 6,98(dd, J = 8,8, 2,2Hz, 1H), 7,27-
7,53(m, 6H), 7,61(d, J = 8,8Hz, 1H).

Exemplo 77: N*{[6-(benziléxi)-1-(2-etoxietil)-1H-benzimidazol-2-
iljmetil}-2-metilalaninamida

N
/@: S—cHo
BnO N

OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 16 e 2-
metilalaninamida.

"H-RMN (CDCl3) 8 1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,45(s, 6H), 3,37(q, J =
7,0Hz, 2H), 3,69(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,00(s, 2H), 4,24(t, J = 5,1Hz, 2H), 5,12(s,
2H), 5,47(brs, 1H), 6,86(d, J = 2,4Hz, 1H), 6,98(dd, J = 8,8, 2,4Hz, 1H), 7,31-
7,48(m, 5H), 7,51(brs, 1H), 7,62(d, J = 8,8Hz, 1H).
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Exemplo de Referéncia 17:

F

N
NO
. ST oo
R 0 N
HO F 8

OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que nos E-
xemplos de Referéncia 15, 1 e 3 a 5 a partir de 3-fluoro-4-nitrofenol.

'H-RMN (CDCls) 8 1,07(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,40(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,78(t, J = 5,3Hz, 2H), 4,71(t, J = 5,3Hz, 2H), 5,10(s, 2H), 7,03(d, J = 2,2Hz,
1H), 7,07-7,13(m, 3H), 7,42-7,47(m, 2H), 7,79(d, J = 9,0Hz, 1H), 10,01(s,
1H).
Exemplo 78: Nz-({1-(2-etoxietil)—6-[(4—ﬂuorobenzil)éxi]—‘lH-benzimidazol-Z-iI}
metil)-L-alaninamida

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 17 e cloridrato
de (L)-alaninamida.

'H-RMN (CDCl3) 3 1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,40(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,32(q, J = 7,0Hz, 1H), 3,38(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,70(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,01(d,
J = 14,6Hz, 1H), 4,09(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,20-4,32(m, 2H), 5,08(s, 2H),
5,39(brs, 1H), 6,86(d, J = 2,2Hz, 1H), 6,96(dd, J = 8,8, 2,2Hz, 1H), 7,06-
7,10(m, 2H), 7,25(brs, 1H), 7,42-7,45(m, 2H), 7,62(d, J = 8,8Hz, 1H).
Exemplo de Referéncia 18:

NO
AN 2
N NG, |
| — =
Z Cl N NH
Cl N Cl

OEt
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A uma solucédo de 2,6-dicloro-3-nitropiridina (3,0 g, 15,5 mmols)
em dioxano (50 mL) foram adicionados carbonato de potéssio (2,4 g, 17,0
mmols) e 2-etoxietilamina (1,4 g, 17,0 mmols), e a mistura foi agitada a
50°C. Depois de agitar por 3 horas, carbonato de potassio (1,8 g, 13,0
mmols) e 2-etoxietilamina (0,9 g, 10,0 mmols) foram adicionados & mesma, e
a mistura foi agitada a 50°C por 3 horas. Agua foi adicionada a mistura rea-
cional, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada orgéanica foi
lavada com agua e salmoura saturada, seca sobre sulfato de sédio, e con-
centrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por uma coluna de
silica-gel (acetato de etila:hexano=1:5) para dar o produto desejado (3,4 g,
89%).

'H-RMN (CDCly) 6 1,24 (t, J = 7,0Hz, 3H), 3,57 (g, J = 7,0Hz,
2H), 3,67 (t, J = 5,2Hz, 2H), 3,82 (q, J = 5,2Hz, 2H), 6,61 (d, J = 8,5Hz, 1H),
8,35 (d, J = 8,5Hz, 1H), 8,59 (br, 1H).

Exemplo de Referéncia 19:
2 NO2 2~ NO2
® LI

Cl N NH PhO N NH

OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia
18.

'H-RMN (CDCl3) & 1,18 (t, J = 7,0Hz, 3H), 3,39-3,50 (m, 6H),
6,20 (d, J = 9',0Hz, 1H), 7,12-7,17 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,37-7,44 (m, 2H),
8,42 (d, J = 9,0Hz, 1H), 8,66 (br, 1H).

Exemplo de Referéncia 20:

NO, N
NS SN
= — e
PhQ N NH

PhO N

N
OEt OEt
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O produto desejado foi obtido da mesma maneira que nos E-
xemplos de Referéncia 3 a 5 a partir do composto obtido no Exemplo de Re-
feréncia 19.

'H-RMN (CDCl3) 8 1,01 (t, J = 7,0Hz, 3H), 3,38 (q, J = 7,0Hz,
2H), 3,72 (t, J = 5,6Hz, 2H), 4,70 (t, J = 5,6Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,8Hz, 1H),
7,17-7,28 (m, 3H), 7,37-7,46 (m, 2H), 8,16 (d, J = 8,8Hz, 1H), 10,00 (s, 1H).
Exemplo 79: Nz-{[S-(Z—e’ioxietiI)—5—fenéxi-3H-imidazo[4.5—b]piridin—2—i|]metil}-L-
alaninamida
LI T e

NN ——— pho” N N HN
CONH,

PhO

OEt OFt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 1 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 20.

'H-RMN (CDCl3) & 1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,35(q, J = 7,0Hz, 1H), 3,38(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,71(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,06(d,
J = 15,0Hz, 1H), 4,14(d, J = 15,0Hz, 1H), 4,32(t, J = 5,1Hz, 2H), 5,56(brs,
1H), 6,67(d, J = 8,6Hz, 1H), 7,11-7,21(m, 3H), 7,26(brs, 1H), 7,35-7,42(m,
2H), 7,95(d, J = 8,6Hz, 1H).
Exemplo 80: Nz-{[3-(2—etoxietiI)-5-fenéxi-3H-imidazo[4,5—b]piridin-2-i[]metil}
glicinamida

™. —N N
/(N:[:N‘%CHG » S>—

PhO”~ N N HN

PhO

CONH;

Ok OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 20.

"H-RMN (CDCl3) 3 1,08(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,38(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,42(s, 2H), 3,72(t, J = 4,9Hz, 2H), 4,12(s, 2H), 4,33(t, J = 4,9Hz, 2H),
5,73(brs, 1H), 6,76(d, J = 8,4Hz, 1H), 7,11-7,22(m, 3H), 7,26(brs, 1H), 7,35-
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7.42(m, 2H), 7,95(d, J = 8,4Hz, 1H).
Exemplo de Referéncia 21:

F - _NO,
o — A,

- F

OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 1 a partir de 2,4,5-trifluornitrobenzeno.

5 "H-RMN (CDCly) & 1,25(t, J = 7,1Hz, 3H), 3,43(q, J = 5,1Hz, 2H),
3,57(q, d = 7,1Hz, 2H), 3,72(t, J = 5,1Hz, 2H), 6,66(dd, J = 12,4, 6,6Hz, 1H),
8,05(dd, J = 10,2, 8,6Hz, 1H), 8,29(br, 1H).

Exemplo de Referéncia 22:

F NO; F F N
1L, . T e
F t i O N

OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que nos E-
10 xemplos de Referéncia 2 - 5 a partir do composto obtido no Exemplo de Re-
feréncia 21.
'H-RMN (CDCl3) 5 0,99(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,33(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,71(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,64(t, J = 5,1Hz, 2H), 7,00-7,10(m, 4H), 7,13(d, J =
7,1Hz, 1H), 7,66(d, J = 10,3Hz, 1H), 10,04(s, 1H).
15 Exemplo 81:N2-{[1-(2-etoxietil)-5-fluor-6-(4-fluorfendxi)-1 H-benzimidazol-2-il]
metil}-L-alaninamida

F\O\Z:C[g)—cm 4::\@\::@[;&—&“ _<Me

CONH,

OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-



10

15

20

94/1587

plo 1 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 22.

'H-RMN (CDCly) & 1,07(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,32(q, J = 7,0Hz, 1H), 3,37(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,66(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,02(d,
J = 14,7Hz, 1H), 4,11(d, J = 14,7Hz, 1H), 4,17-4,32(m, 2H), 5,38(brs, 1H),
6,90-7,05(m, 5H), 7,16(brs, 1H), 7,52(d, J = 12,1Hz, 1H).
Exemplo de Referéncia 23:

F N
N, \@L/@%
/@: S o N OH
N

Boc

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que nos E-
xemplos de Referéncia 1 a 4 a partir de 2,4-difluornitrobenzeno, 4-amino-(1-
terc-butoxicarbonil)piperidina e 4-fluorfenol.

'H-RMN (CDCl3) & 1,48(s, 9H), 1,91-1,95(m, 2H), 2,22-2,37(m,
2H), 2,76-2,93(m, 2H), 4,30(br, 2H), 4,60(m, 1H), 4,86(s, 2H), 6,86-7,05(m,
5H), 7,14(d, J = 2,0Hz, 1H), 7,58(d, J = 8,8Hz, 1H),

Exemplo de Referéncia 24:
F N F N

T 0 U e
o N OH o N

Boc

O

Boc¢

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 5 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia
23.

"H-RMN (CDCls) & 1,48(s, 9H), 1,89-1,93(m, 2H), 2,23-2,38(m,
2H), 2,85-2,94(m, 2H), 4,33(br, 2H), 5,63(m, 1H), 6,99-7,10(m, 5H), 7,18(d, J
= 2,0Hz, 1H), 7,86(d, J = 8,8Hz, 1H), 10,04(s, 1H).

Exemplo 82: 4-[2-({[(2S)-1-amino-1-oxopropan-2-iljamino}metil)-6-(4-fluorfe-
noxi)-1H-benzimidazol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butila
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® ®

ONH,

Boc Eoc

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 1 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 24.

'H-RMN (CDCls) & 1,38(d, J = 7,0Hz, 3H), 1,48(s, 9H), 1,86-
1,89(m, 2H), 2,30-2,34(m, 2H), 2,81-2,89(m, 2H), 3,28(q, J = 7,0Hz, 1H),
4,02(d, J = 14,7Hz, 1H), 4,10(d, J = 14,7Hz, 1H), 4,31-4,42(m, 3H), 6,02(brs,
1H), 6,87-7,04(m, 6H), 7,15(d, J = 2,0Hz, 1H), 7,64(d, J = 8,8Hz, 1H).
Exemplo 83: NZ-{[B—(4—ﬂuorfenéxi)-1-(piperidin-4-il)-1H-benzimidazol-z-il] me-

_F@L/@THX
®

til} -L-alaninamida

e

ONH, ONH,

N N
Boc H

A uma solugédo do composto (68 mg, 0,13 mmol) obtido no E-
xemplo 82 em diclorometano (1,3 mL) foi adicionado acido trifluoracético
(260 pL), e a mistura foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. Uma
solugéo aquosa de hidréxido de sédio foi adicionada a mistura reacional, e a
mistura foi extraida com cloroférmio. A camada orgéanica foi lavada com sal-
moura saturada, seca sobre sulfato de magnésio, e concentrada sob pres-
s&o reduzida. O residuo foi purificado por uma coluna de silica-gel (acetato
de etila:metanol=99:1 - 80:20) para dar o produto desejado (38 mg, 71%).

'H-RMN (CDCl) & 1,41(d, J = 7,0Hz, 3H), 1,86-1,89(m, 2H),
2,26-2,40(m, 2H), 2,72-2,81(m, 2H), 3,26-3,33(m, 3H), 4,02(d, J = 14,7Hz,
1H), 4,10(d, J = 14,7Hz, 1H), 4,30(m, 1H), 5,89(brs, 1H), 6,89-7,07(m, 6H),
7,33(d, J = 2,0Hz, 1H), 7,65(d, J = 8,8Hz, 1H).
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Exemplo de Referéncia 25:

& ®

M N
Bac O%NHiPr

A uma solugéo do composto (300 mg, 0,68 mmol) obtido no E-

xemplo de Referéncia 24 em diclorometano (6,8 mL) foi adicionado &cido
trifluoracético (1,4 mL), e a mistura foi agitada a temperatura ambiente por 1
hora. Uma solugédo aquosa de hidréxido de sédio foi adicionada a mistura
reacional, e a mistura foi extraida com cloroférmio. A camada organica foi
lavada com salmoura saturada, seca sobre sulfato de magnésio, e concen-
trada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi dissolvido em diclorometa-
no (6,8 mL), trietilamina (142 uL, 1,02 mmol) e isocianato de isopropila (100
uL, 1,02 mmol) foram adicionados ao mesmo, e a mistura foi agitada a tem-
peratura ambiente por 1 hora. Agua foi adicionada & mistura reacional, e a
mistura foi extraida com cloroférmio. A camada orgéanica foi lavada com sal-
moura saturada, seca sobre sulfato de magnésio, e concentrada sob pres-
sao reduzida. O residuo foi purificado por uma coluna de silica-gel (clorofér-
mio:metanol=99:1 - 85:15) para dar o produto desejado (280 mg, 97%).
'H-RMN (CDCl3) & 1,18(d, J = 6,6Hz, 6H), 1,92-1,97(m, 2H),
2,28-2,42(m, 2H), 2,91-3,01(m, 2H), 4,01(m, 1H), 4,12-4,17(m, 2H), 4,33(m,
1H), 5,65(m, 1H), 6,97-7,10(m, 5H), 7,20(d, J = 2,0Hz, 1H), 7,86(d, J =
8,8Hz, 1H), 10,04(s, 1H).
Exemplo 84: 4-[2-({[(2S)-1-amino-1-oxopropan-2-illamino}metil)-6-(4-fluorfe-
noéxi)-1H-benzimidazol-1-il]-N-(propan-2-il)piperidina-1-carboxamida

QT QO

CONH,

N N
o)‘NHIPr O%NHipr

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
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plo 1 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 25.

"H-RMN (CDCl3) 8 1,17(d, J = 6,6Hz, 6H), 1,38(d, J = 7,0Hz, 3H),
1,90-1,92(m, 2H), 2,30-2,40(m, 2H), 2,87-2,94(m, 2H), 3,27(q, J = 7,0Hz,
1H), 3,93-4,18(m, 5H), 4,36-4,45(m, 2H), 5,73(brs, 1H), 6,89-7,03(m, 6H),
7,16(d, J = 2,0Hz, 1H), 7,65(d, J = 8,8Hz, 1H).

Exemplo 85: Nz-{[1-(1-acetilpiperidin—4—iI)—S—(4-ﬂuorfenéxi)—1H-benzimidazol-
2-iljmetil}-L-alaninamida

O 00
O

N N
Boc Ac

GONHQ

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 25 e no Exemplo 1 a partir do composto obtido no Exem-
plo de Referéncia 24 e cloreto de acetila.

'H-RMN (CDCls) & 1,38(d, J = 7,0Hz, 3H), 1,89-2,46(m, 3H),
2,16(s, 3H), 2,67(m, 1H), 3,18-3,32(m, 2H), 3,65(m, 1H), 3,99-4,13(m, 3H),
4,52(m, 1H), 4,89(m, 1H), 5,85(brs, 1H), 6,88-7,05(m, 6H), 7,11(d, J = 2,0Hz,
1H), 7,65(d, J = 8,8Hz, 1H).

Exemplo 86: N-({6-(4-fluorfendxi)-1-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-
ill-1H-benzimidazol-2-il}metil)-L-alaninamida

QL= O
O N

Boc Ms

chH2

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 25 e no Exemplo 1 a partir do composto obtido no Exem-
plo de Referéncia 24 e cloreto de metanossulfonila.

'H-RMN (CDCls) 8 1,37(d, J = 6,8Hz, 3H), 2,00-2,16(m, 3H),
2,48-2,61(m, 2H), 2,88(m, 1H), 2,86(s, 3H), 3,25(q, J = 6,8Hz, 1H), 3,99-
4,16(m, 4H), 4,46(m, 1H), 5,87(brs, 1H), 6,81(brs, 1H), 6,89-7,05(m, 5H),
7,21(d, J = 2,0Hz, 1H), 7,65(d, J = 8,8Hz, 1H).
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Exemplo de Referéncia 26:

CO,Et

OEt OEt

A uma solugdo do composto (2,28 g, 6,9 mmols) obtido no E-
xemplo de Referéncia 7 em tetra-hidrofurano (70 mL) foram adicionados clo-
ridrato de éster etilico de (L)-alanina (2,15 g, 14 mmols), trietilamina (1,95 ml,
14 mmols) e sulfato de sédio (10 g), e a mistura foi agitada & temperatura
ambiente. Depois de agitar por 1 hora, cianoboroidreto de sédio (503 mg, 8
mmols) foi adicionado a mesma, e a mistura foi agitada por 4 horas. A mistu-
ra reacional foi despejada em uma solugdo aquosa saturada de carbonato
acido de sodio, e a mistura foi extraida com acetato de etila, A camada or-
génica foi extraida, lavada com agua e salmoura saturada, seca sobre sulfa-
to de sddio, e concentrada a pressao reduzida. O residuo foi purificado por
uma coluna de silica-gel (cloroférmio:metanol=100:0 - 95:5) para dar o pro-
duto desejado (1,78 g, 60%).

"H-RMN (CDCls) & 1,08(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,28(t, J = 7,1Hz, 3H),
1,35(d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,38(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,48(q, J = 7,1Hz, 1H), 3,70(t,
J = 5,3Hz, 2H), 4,02(d, J = 13,9Hz, 1H), 4,10-4,23(m, 3H), 4,31-4,42(m, 2H),
6,90-7,05(m, 6H), 7,66(d, J = 8,6Hz, 1H).

Exemplo de Referéncia 27:

A uma solugdo do composto (2,79 g, 6,5 mmols) obtido no E-
xemplo de Referéncia 26 em acetonitrila (65 mL) foi adicionado dicarbonato
de di-t-butila (1,64 g, 7,5 mmols), e a mistura foi agitada com aquecimento a
60°C por 3 horas e a 100°C por 3 horas. Depois de esfriar para a temperatu-
ra ambiente, a mistura foi concentrada a presséo reduzida, e o residuo foi
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purificado por uma coluna de silica-gel (hexano:acetato de etila =100:0 -
70:30) para dar o produto desejado (2,24 g, 65%).

'H-RMN (CDCls) & 1,00-1,18(m, 6H), 1,40(d, J = 7,1Hz, 3H),
1,44(s, 9H), 3,38(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,68(t, J = 5,9Hz, 2H), 3,86-4,12(m, 2H),
4,19-4,55(m, 3H), 4,75(d, J = 15,4Hz, 1H), 4,98(d, J = 15,4Hz, 1H), 6,90-
7,08(m, 6H), 7,64(d, J = 8,8Hz, 1H).

Exemplo de Referéncia 28:

A uma solugdo do composto (2,24 g, 4,2 mmols) obtido no E-
xemplo de Referéncia 27 em etanol (40 mL) foi adicionada uma solugao a-
guosa de hidroxido de sdédio 2 mol/L (4,2 ml, 8,4 mmols) em um banho de
gelo. Depois de agitar por 30 minutos nas mesmas condicdes, agua foi adi-
cionada a mistura reacional, e a camada aquosa foi lavada com éter. A ca-
mada aquosa teve o pH ajustado em pH=4 com acido cloridrico 2 mols/L, e a
mistura foi extraida com cloroférmio. A camada orgénica foi extraida, lavada
com salmoura saturada e seca sobre sulfato de sédio para dar o produto
desejado (2,02 g, 96%).

'H-RMN (CDCl3) 8 1,11(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,49(s, 9H), 1,55(d, J =
7,2Hz, 3H), 3,30-3,50(m, 2H), 3,63-3,75(m, 2H), 3,90(brs, 1H), 4,13-4,29(m,
2H), 4,54(brs, 1H), 5,27 (brs, 1H), 6,91-7,08(m, 6H), 7,63(d, J = 8,6Hz, 1H).

Exemplo 87: N-{[1-(2-etoxietil)-6-(4-fluorfendxi)-1H-benzimidazol
-2-iljmetil}-N-(2-hidréxi-2-metilpropil)-L-alaninamida

Q. /CEQTH mﬂiig -

Me
CH
Et Me

O-H

A uma solug@o do composto (53 mg, 0,1 mmol) obtido no Exem-
plo de Referéncia 28 em diclorometano (2 mL) foram adicionados 1-amino-2-



10

" 15

20

25

100/157

metilpropan-2-ol (18 mg, 0,2 mmol) e PyBOP [marca registrada, hexafluor-
fosfato de benzotriazol-1-il-Oxi-tris(pirrolidino)fosfénio (hexafluorfosfato de
benzotriazol-1-il-6xi-tris(pirrolidino)fosfénio)] (52 mg, 0,1 mmol), e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente. Depois de 16 horas, uma solugéo aquo-
sa de acido citrico a 10% foi adicionada a mistura reacional, e a mistura foi
extraida com acetato de etila. A camada organica foi extraida, lavada com
agua e salmoura saturada, e seca sobre sulfato de sédio. Depois de concen-
tragdo sob presséo reduzida, o residuo foi purificado por uma coluna de sili-
ca-gel (cloroférmio:metanol=100:0 -~ 98:2) para dar o produto desejado (51
mg, 89%). O produto foi -dissoivido em acetato de etila (1 mL), uma solucéo
de cloreto de hidrogénio-acetato de etila 4 mol/L (1 ml, 4 mmols) foi ao
mesmo, e a mistura foi agitada a temperatura ambiente. Depois de 14 horas,
a mistura foi concentrada a presséao reduzida. Ao residuo obtido foi adicio-
nada uma solugdo aquosa de hidroxido de sédio 2 mols/L, e a mistura foi
extraida com cloroférmio. A camada orgénica foi extraida, lavada com sal-
moura saturada, e seca sobre sulfato de sédio. Depois de concentracédo a
pressao reduzida, o residuo foi purificado por uma coluna de silica-gel (cloro-
formio:metanol=100:0 - 95:5) para dar o produto desejado (32 mg, 76%).

'H-RMN (CDCls) 8 1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,29(s, 6H), 1,36(d, J =
6,8Hz, 3H), 3,21(dd, J= 5,3, 3,6Hz, 1H), 3,29-3,51(m, 4H), 3,61-3,73(m, 2H),
3,97(d, J = 14,3Hz, 1H), 4,11(d, J = 14,3Hz, 1H), 4,21(dt, J = 15,3, 4,2Hz,
1H), 4,33(m, 1H), 6,90-7,07(m, 6H), 7,68(dd, J = 8,3, 0,9Hz, 1H), 7,83(brt, J
= 6,0Hz, 1H).

Exemplos 88 a 90:

Os compostos dos Exemplos 88 a 90 mostrados na tabela 13 fo-
ram preparados de acordo com os métodos descritos nos Exemplos de Re-
feréncia e Exemplos mencionados acima ou por métodos andlogos aos

mesmaos.
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Tabela 13

Exemplo | férmula estrutural "H-RMN(CDCL,) &

» =
\@OQ:; n 0’ ! ! ! ! ! ! !

7.0Hz, 3H), 3,32(q, J = 7,0Hz, 1H),
ﬁ, 3,35(s, 3H), 3,38(q, J = 7,0Hz, 2H),

3,43-3,52(m, 4H), 3,67(t, J = 5,2Hz,
2H), 3,99(d, J = 14,7Hz, 1H), 4,08(d,
J = 14,7Hz, 1H), 4,26(t J = 52Hz,
2H), 6,91-7,07(m, 6H), 7,53 (brs, 1H),
7,64-7,69(m, 1H).

CH;
89 F\@ ﬁ"\)/\u"ﬁf“wu’\, 1.08(t J = 7,1Hz, 3H), 1,37(d, J =
0 ? o Lo

6,8Hz, 3H), 2,41-2,53(m, 6H), 3,25-
( 3,45(m, ©6&H), 3,62-3,72(m, 6H),
4,00(d, J = 14,9Hz, 1H), 4,08(d, J =
14,8Hz, 1H), 4,17-4,33(m, 2H), 6,94-
7,05(m, 6H), 7,48(brt, J = 5,2Hz, 1H),
7,66(m, 1H).

CHs
90 F. N N 1,08(t, J = 7,1Hz, 3H), 1,19(d, J =
Ty~
(6] § o]
o}

7,0Hz, 3H), 3,31-3,43(m, 3H), 3,44-
3,80(m, 10H), 3,96(d, J = 14,1Hz,
oH, 1H), 4,11(d, J = 14,1Hz, 1H), 4,32(m,
1H), 4,46(m, 1H), 6,90-7,08(m, BH),
7,63(d, J = 8,6 Hz, 1H).

Exemplo de Referéncia 29:
F N F N
»
| 00— QWSS

Me OMe

A uma solugéao do alcool (500 mg, 1,58 mmol) obtido da mesma
maneira que nos Exemplos de Referéncia 1 a 4 em diclorometano (16 mL)

foi adicionado cloreto de tionila (342 pL, 4,74 mmols), e a mistura foi agitada
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a temperatura ambiente por 2 horas. A mistura reacional foi concentrada, e o
residuo obtido foi dissolvido em cloroférmio, e uma solugdo aquosa de hidré-
xido de sddio foi adicionada ao mesmo. A mistura foi extraida com clorofér-
mio, € a camada orgéanica foi lavada com salmoura saturada, seca sobre
sulfato de magnésio, e concentrada a pressao reduzida para dar o produto
desejado (508 mg, 96%).

'H-RMN (CDCls) & 3,27(s, 3H), 3,67(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,38(t, J =
5,1Hz, 2H), 4,92(s, 2H), 6,96-7,06(m, 6H), 7,58(d, J = 8,4Hz, 1H).

Exemplo 91: N*{[6-(4-fluorfendxi)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimi-
dazol-2-iljmetil}-2-metilalaninamida

F\O\O/Q:EHCI F\O\O/@;hwim

OMe OMe

A uma solugdo do composto (300 mg, 0,90 mmol) obtido no E-
xemplo de Referéncia 29 em acetonitrila (4,5 mL) foram adicionados 2,2-
dimetilglicina (138 mg, 1,35 mmol), di-isopropiletilamina (321 pL, 1,80 mmol)
e iodeto de sddio (135 mg, 0,90 mmol), e a mistura foi aquecida até 50°C e
agitada por uma noite. Agua foi adicionada & mesma, a mistura foi extraida
com cloroférmio, e a camada orgénica foi lavada com salmoura saturada,
seca sobre sulfato de magnésio, e concentrada sob presséo reduzida. O re-
siduo foi purificado por uma coluna de silica-gel (acetato de etila:metanol
=99:1 - 80:20) para dar o produto desejado (169 mg, 47%).

"H-RMN (CDCl3) & 1,45(s, 6H), 3,26(s, 3H), 3,66(t, J = 5,0Hz,
2H), 4,00(s, 2H), 4,25(t, J = 5,0Hz, 2H), 5,57(brs, 1H), 6,94-7,05(m, 6H),
7,46(brs, 1H), 7,67(m, 1H).

Exemplo de Referéncia 30:

N Cl N
/@ ‘%CHO :C[: S—cHo
Br N . & N

OHt OEt
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A uma solug@o do composto (0,84 g, 2,8 mmols) obtido no E-
xemplo de Referéncia 10 em N,N-dimetilformamida (30 mL) foi adicionada N-
clorossuccinimida (0,95 g, 7,1 mmols), e a mistura foi aquecida até 40°C.
Depois de agitar por uma noite, agua foi adicionada & mesma, a mistura foi
extraida com acetato de etila, e a camada organica foi lavada com salmoura
saturada, seca sobre sulfato de magnésio, concentrada a presséo reduzida e
usada diretamente na reagédo seguinte.

'H-RMN (CDCly) 8 1,07(t, J=7,0Hz, 3H), 3,39(q, J=7,0Hz, 2H),
3,76(t, J=5,1Hz, 2H), 4,72(t, J=5,1Hz, 2H), 8,01-8,02(m, 2H), 10,09(s, 1H).

Exemplo de Referéncia 31:

m:@:}_cm - cl ‘ :\>_CH0
( (

g ®
F
OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 11 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia
30.

"H-RMN (CDCl3) & 1,05(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,38(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,77(t, d = 5,1Hz, 2H), 4,76(t, J = 5,1Hz, 2H), 7,12-7,20(m, 3H), 7,40-7,46(m,
2H), 8,02(s, 1H), 10,12(s, 1H).

Exemplo 92: N2-{[5-cloro-1-(2-etoxietil)-6-(4-fluorfenil)-1H-benzi-
midazol-2-iljmetil}-L-alaninamida

cl N cl N
O S—cHo QJC[ i Me
N . S NN
i O 8 F » (\ CONH,
OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 1 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 31.

'H-RMN (CDCl3) 6 1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(t, J = 7,0Hz, 3H),
3,32-3,42(m, 3H), 3,71(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,05(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,14(d, J =
14,6Hz, 1H), 4,23-4,38(m, 2H), 5,39(brs, 1H), 7,11-7,17(m, 3H), 7,21(brs,
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1H), 7,41-7,45(m, 2H), 7,83(s, 1H).
Exemplos 93 a 108:

Os compostos dos Exemplos 93 a 108 mostrados nas tabelas 14

a 16 foram preparados de acordo com os métodos descritos nos Exemplos
de Referéncia e Exemplos mencionados acima ou por métodos analogos
aos mesmos,

Tabela 14-1

Exemplo | férmula estrutural "H-RMN(CDCI,) &

F
HN
Cl g
o

NH, | 3H), 3,32-3,45(m, 3H), 3,82(t, J = 5,1Hz,
¢ 2H), 4,07(d, J = 14,9Hz, 1H), 4,17(d, J =
CHy 14,9Hz, 1H), 4,65-4,68(m, 2H), 5,35(brs,
1H), 6,87-7,04(m, 6H), 7,58(d, J =
8,8Hz, 1H).

94 1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,24(d, J = 7,0Hz,

£Hs 6H), 141(d, J = 7,0Hz, 3H), 2,90(m, 1H),
""')\@\ D,@[h" Ft 13,31-340(m, 3H), 3,68(t, J = 5,1Hz, 2H),
§' 4,04(d, J = 14,9Hz, 1H), 4,11(d, J =
14,9Hz, 1H), 4,20-4,29(m, 2H), 5,33(brs,
1H), 6.90-6,99(m, 4H), 7,16-7,19(m, 2H),
7,26(brs, 1H), 7,66(m, 1H).

95 1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 7,0Hz,
%\ . 3H), 2,06-2,13(m, 2H), 2,85-2,90(m, 4H),
O,@:; N F | 3.31-340(m, 3H), 368(t J = 5,Hz, 2H),

e N_}‘""‘z 4,03(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,11(d, J =

0 14,6Hz, 1H), 4,18-4,30(m, 2H), 5,33(brs,

1H), 6,79(d, J = 8,1Hz, 1H), 6,86(m, 1H),

6,97-6,99(m, 3H), 7,15(d, J = 8,3Hz
1H), 7.65(d, J = 9,3Hz, 1H).
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1,38 (t, J = 7,1Hz, 3H), 1,42 (d, J =
7,0Hz, 3H), 3,32 (q, J = 7,0Hz, 1H), 3,99
(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,06 (d, J = 14,8Hz,
1H), 4,06-4,16 (m, 2H), 5,50 (br, 1H),
6,88-7,00 (m, 4H), 7,09-7,16 (m, 3H),
7,65 (m. 1H).

140 (t, J = 7,3Hz, 3H), 142 (d, J =
7,0Hz, 3H), 3,32 (g, J = 7,0Hz, 1H), 4,00
(d, J = 15,0Hz, 1H), 4,08 (d, J = 15,0Hz,
1H), 4,09-4,20 (m, 2H), 5,52 (br, 1H),
6,71 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 6,87-7,15
(m, 4H), 7,69 (d, J = 8,6Hz, 1H).

'H-RMN(CDCl,) &

1,39 (t, J = 7,1Hz, 3H), 142 (d, J =
6,8Hz, 3H), 3,31 (q, J = 6,8Hz, 1H), 3,99
(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,06 (d, J = 14,8Hz,
1H), 4,07-4,17 (m, 2H), 548 (br, 1H),
6,80-7,12 (m, 6H), 7,65 (m, 1H).

96
H N ,
ROUS ¢
g
" c) 4 NH3
Tabela 14-2
97
F N
0
F (o] N HN—s'_
NH,
H,C o
Tabela 15
Exemplo | férmula estrutural
98
F [
L
0 N HN-S'_
E " G) 4 NH,
99

0,95-1,05 (m, 2H), 1,13-1,23 (m, 2H),
1,43 (d, J = 7,0Hz, 3H), 3,18 (m, 1H),
3,30 (g, J = 7,0Hz, 1H), 4,08 (d, J =
14,4Hz, 1H), 4,17 (d, J = 14,4Hz, 1H),
5,52 (br, 1H), 6,80-7,06 (m, 4H), 7,13 (d,
J = 2,4Hz, 1H), 7,23 (br, 1H), 7,61 (d, J
= 8,6Hz, 1H).
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0,98-1,08 (m, 2H), 1,15-1,25 (m, 2H),
1,44 (d, J = 6,8Hz, 3H), 3,19 (m, 1H),
3,36 (q, J = 6,8Hz, 1H), 4,10 (d, J =
15,4Hz, 1H), 4,18 (d, J = 154Hz, 1H),
5,44 (br, 1H), 6,93-7,00 (m, 3H), 7,14~
7,26 (m, 4H), 7,66 (d, J = 8,6Hz, 1H).

1,20(s, 3H), 1,29(s, 3H), 1,32(d, J
6,9Hz, 3H), 2,33(s, 3H), 3,34(g, J
6,9Hz, 1H), 4,03(d, J = 13.9Hz, 1H),

4,07-4,14(m, 3H), 5,91(brs, 1H), 6,84-
6,91(m, 2H), 6,94-6,99(m, 2H), 7,08-
7.15(m, 3H), 7,61(m, 1H).

1,06(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,22(t, J = 7,6Hz,
3H), 1,38(d, J = 6,8Hz, 3H), 2,61(q, J =
7,6Hz, 2H), 3,30-3,38(m, 3H), 3,65(t, J =
5,1Hz, 2H), 4,03(d, J = 14,6Hz, 1H),
4,09(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,16-4,28(m,
2H), 541(brs, 1H), 6,89-6,96(m, 4H),
7,11-7,13(m, 2H), 7,21(brs, 1H), 7,62(m,
1H).

'H-RMN(CDCl,) 5

100
F. (o]
T
F 2 . N _is
b NHz
0
101
HyC N
O e
(6] N HN
Hsie _s-—m-l,
HsC 0
OH
102
CH,
N
QL
N HN
NH;
ls)
(a]
CH;
Tabela 16-1
Exemplo | férmula estrutural
103
FYO N
N
7 \O\U’GER—QN :S'“_’
HsC, NHg
HaC
OH

(CDsOD) 1,24(s,

161(d, J =

3H), 1.25(s, 3H),
7,1Hz, 3H), 4,14(q, J =
7,1Hz, 1H), 4.27(d, J = 15,3Hz, 1H),
4,32(d, J = 153Hz, 1H), 4,62(d, J =
16,1Hz, 1H), 4,67(d, J = 15,1Hz, 1H),
7,00-7,10(m, 3H), 7,22-7,28(m, 2H),
737(d, J = 2,0Hz, 1H), 7,73(d, J =

8,8Hz, 1H).
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104

caeWss

HsC

P
:l) HN_OS"NHz

CH,

1,39(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,43(d, J = 7,0Hz,
3H), 3,33(q, J = 7,0Hz, 1H), 4,00(d, J =
14,9Hz, 1H), 4,03(d, J = 14,9Hz, 1H),
4,14(q, J = 7,0Hz, 2H), 5,63(brs, 1H),
6,94-7,03(m, 4H), 7,09(brs, 1H), 7,12-
7,21(m, 2H), 7,69(d, J = 8,6Hz, 1H).

105

(CD;OD) 1,20(s, 3H), 1,22(s, 3H),
1,30(d, J = 6,8Hz, 3H), 3,25-3,36(m,
1H), 4,03(d, J = 14,3Hz, 1H), 4,11 (d, J =
14,3Hz, 1H), 4,18(d, J = 15,0Hz, 1H),
4,25(d, J = 15,0Hz, 1H), 6,87-6,96(m,
2H),

7,03-7,18(m, 3H), 7,67(d, J =

8,8Hz, 1H).

106

1,08(t, J = 7,1Hz, 3H), 1,21(d, J = 7,0Hz,
3H), 3,17-3,84(m, 9H), 3,91-4,35(m, 5H),
4,45(m, 1H), 6,73-7,07(m, TH), 7,61(t, J
= 8,6Hz, 1H).

Tabela 16-2

107

1,08(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,23-1,32(m, 3H),
2,82-4,54(m, 16H), 6,88-7,08(m, 6H),

7,63(m, 1H).

108

1,08(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,13-1,23(m, 3H),
2,28(m, 1H), 2,57-3,46(m, 6H), 3,58-
4,61(m, 9H), 6,90-7,06(m, 6H), 7,61(m,
1H).
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Exemplo de Referéncia 32:

Fa " ~NO2
| a2
F'\». N /NOZ L/ o
;ﬂ \*[ . Br N SNH
Br” o SE L
OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 1 a partir de 4-bromo-2,5-difluornitrobenzeno.

'H-RMN (CDCl3) & 1,23(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,43(q, J = 5,2Hz, 2H),
3,56(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,70(t, J = 5,2Hz, 2H), 7,11(d, J = 5,9Hz, 1H), 7,93(d,
J = 8,6Hz, 1H).

Exemplo de Referéncia 33:

Fu e NGO, F- Ry _NH»
) X
Br” ™ NH . Br” ™% TNH

L ) .

- o

OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 3 a 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referén-
cia 32. \

'H-RMN (CDCls) & 1,21(t, J = 7,3Hz, 3H), 3,51-3,58(m, 4H),
3,65(t, J = 5,1Hz, 2H), 6,49(d, J = 9,5Hz, 1H), 6,72(d, J = 6,6Hz, 1H).

Exemplo de Referéncia 34:

F:l/::\ NH, P~ N
l T
Br N “NH N Br/ ~;’/ “N OH
L )
| (
OFEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 4 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia
33.

"H-RMN (CDCl3) & 1,12(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,43(q, J = 7,0Hz, 2H),
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3,75(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,38(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,88(s, 2H), 7,45(d, J = 8,8Hz,
1H), 7,53(d, J = 5,9Hz, 1H).
Exemplo de Referéncia 35:

Fe A N\ F m\r’/{‘\\\\: N
J ]: 7\ | T\ $—CHO

B ™7 "N  OH - B NN

- \

) )

- e

OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
5 plo de Referéncia 5 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia
34.
"H-RMN (CDCl3) 8 1,07(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,40(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,76(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,73(t, J = 5,0Hz, 2H), 7,63(d, J = 8,5Hz, 1H), 7,87(d,
J =6,1Hz, 1H), 10,09(s, 1H).
- 10 Exemplo de Referéncia 36:

F\\ /"‘.:-‘\.,\ N F“ /\\b: N
Lo L0
; Z [ TR
Br N
)

OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 11 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia
35.

'H-RMN (CDCl3) & 1,06(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,40(q, J = 7,0Hz, 2H),

15 3,78(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,78(t, J = 5,1Hz, 2H), 7,15-7,27(m, 2H), 7,54-7,66(m,

4H), 10,11(s, 1H).

Exemplo  109: Nz—{[*l—(2—etoxietil)-5-fluoro—6-(4-ﬂuorofenil)-1H-
benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida

oW

Fo 2 N
I
jj //_[ \>—CHO

“‘\.
= ~F N S N N
| \ ) CONH,
R ( (
OFEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
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plo 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 36 e cloridrato
de (L)-alaninamida.

"H-RMN (CDCly) & 1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,40(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,31-3,41(m, 3H), 3,72(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,04(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,12(d, J =
14,8Hz, 1H), 4,26-4,38(m, 2H), 5,82(brs, 1H), 7,11-7,15(m, 2H), 7,22(brs,
1H), 7,27(d, J = 6,6Hz, 1H), 7,47(d, J = 10,7Hz, 1H), 7,49-7,53(m, 2H).

Exemplo de Referéncia 37:

N0z . }—CHO
(X = (Y~

BF'/ \\,/‘ F

/

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que nos E-
xemplos de Referéncia 9 a 11 a partir de 4-bromo-2-fluornitrobenzeno, etila-
mina e acido 4-fluorofenilboranico.

'H-RMN (CDCl3) & 1,49(t, J = 7,2Hz, 3H), 4,71(q, J = 7,2Hz, 2H),
7,18(t, J = 8,5Hz, 2H), 7,58-7,64(m, 4H), 7,98(d, J = 9,3Hz, 1H), 10,12(s,
1H).

Exemplo  110:  N2{[1-etil-6-(4-fluorofenil)-1H-benzimidazol-2-
iljmetil}-L-alaninamida

/\ N
f\ [ Y- cHo ‘/(\L B
X Ry N
/L,J/ // CONH2

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 37 e cloridrato
de (L)-alaninamida.

'H-RMN (CDCl) & 1,42-1,48(m, 6H), 3,32(q, J = 7,0Hz, 1H),
4,03(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,11(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,24(q, J = 7,0Hz, 2H),
5,60(brs, 1H), 7,12-7,18(m, 3H), 7,43-7,46(m, 2H), 7,57-7,62(m, 2H), 7,77(m,
1H).

F
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Exemplo de Referéncia 38:

Feo . NO N
™, N < et i . /, ./>_CHO
Ol ==
B N F /[l\ /J /)
F™ ™~ Me

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 37 a partir de 4-bromo-2,5-difluornitrobenzeno.

'H-RMN (CDCl3) & 1,48(t, J = 7,2Hz, 3H), 4,68(q, J = 7,2Hz, 2H),
7,14-7,20(m, 2H), 7,46(d, J = 6,6Hz, 1H), 7,53-7,59(m, 2H), 7,67(d, J =
10,5Hz, 1H), 10,11(s, 1H).

Exemplo  111: Nz-{[‘l-etil-5-f|uoro-G-(4~quorofenil)—1 H-benzimi-
dazol-Z-il]metiI}-L -alaninamida

\}—CHO j \L 3
E— Ry N HN—(
L/j /u /T ) ‘CONH,
e #
F < Me

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 38 e cloridrato
de (L)-alaninamida.

'H-RMN (CDCly) & 1,42-1,46(m, 6H), 3,31(q, J = 7,0Hz, 1H),
4,01(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,08(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,20(q, J = 7,0Hz, 2H),
5,41(brs, 1H), 7,04(brs, 1H), 7,13-7,18(m, 2H), 7,28(d, J = 6,6Hz, 1H),
7.49(d, J = 11,0Hz, 1H), 7,52-7,55(m, 2H).

Exemplo de Referéncia 39:
Cl Cl

E/L\T'NHZ — I/ J‘::‘Q: -NHp
B [
I ““-F BI'-/ x&’/ H““F

A uma solugéo of 2-cloro-6-fluoroanilina (2,5 g, 17,2 mmols) em
cloroférmio (40 mL) foi adicionado bromo (2,75 g, 17,2 mmols), e a mistura

foi agitada & temperatura ambiente por 2 horas. A mistura reacional foi des-
pejada em uma solugéo aquosa de tiossulfato de sédio, e a mistura foi extra-
ida com cloroférmio. A camada orgénica foi lavada com &agua e salmoura



112/157

saturada, seca sobre sulfato de sédio, e concentrada a presséo reduzida. O
residuo foi purificado por uma coluna de silica-gel (hexano:acetato de etila
=8:1 - 3:1) para dar o produto desejado (3,21 g, 83%).

'H-RMN (CDCls) & 7,07(dd, J = 10,0, 2,0Hz, 1H), 7,19(t, J =

5 2,0Hz, 1H).
Exemplo de Referéncia 40:
Cl Cf
J/L:\Q A NH2 - E’ \%]/,’ ND2
Br~ \’?1 ~F B T S

Uma solugdo de peroxoborato de sédio tetra-hidratado (11,0 g,

71,5 mmols) em acido acético (50 mL) foi aquecida até 55°C, e uma solugéo

do composto (3,21 g, 14,3 mmols) obtido no Exemplo de Referéncia 39 em

10  acido acético (30 mL) foi adicionada em gotas durante 1 hora. Depois de

agitar por 3 horas, a mistura foi deixada esfriar para a temperatura ambiente

e o material insolavel foi removido por filtragdo. O filtrado foi despejadoc em

agua, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi

lavada com agua e salmoura saturada, seca sobre sulfato de sédio, e con-

15  centrada a presséo reduzida. O residuo foi purificado por uma coluna de sili-

ca-gel (hexano:acetato de etil =90:10 - 5:1) para dar o produto desejado
(1,30 g, 36%).

'H-RMN (CDCl3) & 7,39(dd, J = 8,3, 2,0Hz, 1H), 7,50(t, J =

2,0Hz, 1H).
20 Exemplo de Referéncia 41:
Cl
CI x_\\\ N
Y /[\ \—CHO
],/ QTf 2 lr Q‘j’ NP ‘N;
Br- N E £
QEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que nos E-
xemplos de Referéncia 9 a 11 a partir do composto obtido no Exemplo de
Referéncia 40 e acido 4-fluorfenilbordnico.



113/157

"H-RMN (CDCl3)  1,04(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,38(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,79(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,79(t, J = 5,1Hz, 2H), 7,12-7,18(m, 2H), 7,51-7,62(m,
4H), 10,12(s, 1H).
Exemplo 112:  N-{[4-cloro-1-(2-etoxietil)-6-(4-fluorofenil)-1H-
5 benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida

- b

CHO

@/ J CON Ha
F - i

\
OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 41 e cloridrato
de (L)-alaninamida.

'H-RMN (CDCl3) & 1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,40(d, J = 7,0Hz, 3H),
.10 3,30-3,41(m, 3H), 3,74(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,07(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,15(d, J =
14,8Hz, 1H), 4,30-4,44(m, 2H), 5,65(brs, 1H), 7,11-7,16(m, 2H), 7,27(brs,
1H), 7,35(d, J = 1,4Hz, 1H), 7,46(d, J = 1,4Hz, 1H), 7,53-7,57(m, 2H).

Exemplo de Referéncia 42:

Me \r’t;\:: /,NHZ Me. c:::: .NOZ
ha /1" =~ _/’1\\
Br"/ - F Br- ~F F

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
15  plo de Referéncia 40 a partir de 4-bromo-2-fluoro-5-metilanilina.
"H-RMN (CDCls) & 2,43(s, 3H), 7,48(d, J = 10,0Hz, 1H), 7,93(d, J
=7,8Hz, 1H).

Exemplo de Referéncia 43:

“\\ /N
I /L N—cHO

\[A"\b NO,

@ —

Br// ‘\/ \F F/ \ /
QEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
20 plo de Referéncia 41 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia
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42.

'H-RMN (CDCls) & 1,05(t, J = 7,0Hz, 3H), 2,34(s, 3H), 3,40(q, J =
7,0Hz, 2H), 3,77(t, J = 5,4Hz, 2H), 4,75(t, J = 5,4Hz, 2H), 7,11-7,16(m, 2H),
7,29-7,33(m, 2H), 7,40(s, 1H), 7,70(s, 1H), 10,10(s, 1H).

5 Exemplo  113: Nz-{[‘l-(2-etoxietil)—6—(4-fluorofeni|)—5—me’ti]—1H-
benzimidazol 2-iljmetil}-L-alaninamida

AN Me- =y N,

j\ ~ \X—CHO | \|;
/l/\ JI . p CONH,

r_‘" ~ (

Q

OEI

Et

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 43 e cloridrato
de (L)-alaninamida.

10 "H-RMN (CDCls) & 1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 6,8Hz, 3H),
2,33(s, 3H), 3,30-3,42(m, 3H), 3,71(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,05(d, J = 14,8Hz,
1H), 4,13(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,22-4 38(m, 2H), 5,43(brs, 1H), 7,09-7,14(m,
3H), 7,29-7,34(m, 3H), 7,61(s, 1H).

Exeleo de Referéncia 44:

F
J/ ~ J,f’;J‘\\:.:“\[" N Dz
\ LN Br" N2 “p
15 O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-

plo de Referéncia 40 a partir de 4-bromo-2,6-difluoranilina.
"H-RMN (CDCl3) § 7,28-7,32(m, 2H).
Exemplo de Referéncia 45:

E
: Lo
o~ = ML e
Sules v
Br” \”\{/]\“F I\\’:/

-

OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
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plo de Referéncia 41 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia
44,
'H-RMN (CDCls) & 1,06(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,41(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,81(t, J = §,3Hz, 2H), 4,81(t, J = 5,3Hz, 2H), 7,15-7,19(m, 2H), 7,27(dd, J =
5 11,0, 1,6Hz, 1H), 7,51(d, J = 1,6Hz, 1H), 7,57-7,61(m, 2H), 10,16(s, 1H).
Exemplo 114:N>-{[1-(2-etoxietil)-4-fluoro-6-(4-fluorofenil)-1H-
benzimidazol 2-iljmetil}-L-alaninamida

F

I I > /ﬂ/lﬁ]: S e
] \J/ - |A§] b N) HN_Q(CONH
e ,\,// 2
OEt OFt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 45 e cloridrato
.10 de (L)-alaninamida.

'H-RMN (CDCl3) & 1,11(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 6,8Hz, 3H),
3,32-3,45(m, 3H), 3,77(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,08(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,18(d, J =
14,6Hz, 1H), 4,31-4,46(m, 2H), 6,00(brs, 1H), 7,12-7,29(m, 5H), 7,52-7,59(m,
2H).

15 Exemplo de Referéncia 46:
FaC.o . NH;

L I

Br~” F N “F

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo de Referéncia 40 a partir de 4-bromo-6-fluoro-3-trifluorometilanilina.

F3C \/N
r\ l >—CHO
PN

F3C\ \‘*\-\; J/NOZ
] f )i
B 7 “F

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-

Exemplo de Referéncia 47:

OEt

20 plo de Referéncia 41 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia
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46.

"H-RMN (CDCls) & 1,03(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,38(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,77(t, d = 5,1Hz, 2H), 4,78(t, J = 5,1Hz, 2H), 7,09-7,13(m, 2H), 7,31-7,35(m,
2H), 7,53(s, 1H), 8,32(s, 1H), 10,16(s, 1H).

Exemplo 115: N*-{[1 -(2-etoxietil)-6-(4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)
-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida

Fgc\ /.\\\\‘ _’N F3C} P
S—cHo T j M
JL /I‘N>— j: Y e

/\./“\

R F N HN—
/M\ ,j /--5 : ,ﬂ\ ,J ) <GONH2

F7e

El Et

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 47 e cloridrato
de (L)-alaninamida.

"H-RMN (CDCls) § 1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,43(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,31-3,42(m, 3H), 3,71(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,09(d, J = 15,0Hz, 1H), 4,18(d, J =
15,0Hz, 1H), 4,27-4,38(m, 2H), 5,34(brs, 1H), 7,10(t, J = 8,7Hz, 2H),
7,13(brs, 1H), 7,25(s, 1H), 7,31-7,36(m, 2H), 8,13(s, 1H).

Exemplo de Referéncia 48:

2 : TI

F- \5»" C‘\
.0/

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que nos E-
xemplos de Referéncia 1, 3, 4 e 11 a partir de 2,5-difluoro-4-bromonitro-
benzeno, cloridrato de 4-aminotetra-hidropirano e acido 4-fluorfenilbordnico.

'H-RMN (CDCl3) & 1,94(m, 2H), 2,58(m, 2H), 3,62(m, 2H),
4,20(m, 2H), 4,69(m, 1H), 4,92(s, 2H), 7,12-7,21(m, 2H), 7,45(d, 1H,
J=10,6Hz), 7,48-7,57(m, 3H).

>—._.“—_<\
\k //
L]
i
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Exemplo de Referéncia 49:

Dh I :
S O g ~LL
F/\‘:»"" (ﬁ\ £ o \\j
\_0/

A uma solugéo do composto (0,82 g, 2,38 mmols) obtido no E-
xemplo de Referéncia 48 em diclorometano (20 mL) foram adicionados di-
isopropiletilamina (2,12 ml, 11,9 mmols) e cloreto de tionila (solugéo de diclo-
rometano 1 mol/L, 11,9 ml, 11,9 mmols). Depois de esquentar ao refluxo por
1 hora, a mistura foi resfriada para 0°C e agua foi adicionada a mesma. A
mistura foi neutralizada com uma solugéo aquosa de hidréxido de sédio 2
mol/L, e extraida com cloroférmio. A camada orgénica foi lavada com agua e
salmoura saturada, seca sobre sulfato de sédio, concentrada a presséo re-
duzida, e o residuo obtido foi usado diretamente na reagao seguinte.

'H-RMN (CDCly) & 1,96-2,05(m, 2H), 2,55-2,70(m, 2H), 3,58-
3,66(m, 2H), 4,19-4,24(m, 2H), 4,61(m, 1H), 4,88(s, 2H), 7,15-7,22(m, 2H),
7,50-7,57(m, 4H).

Exemplo 116: N*{[5-fluoro-6-(4-fluorofenil)-1-(tetra-hidro-2H-
piran-4-il)-1 H-benzimidazol-2-il]metil}-L—alaninamida

F /“\
A\
Me
0, - YL
| a‘ﬂ cor«m2
F™ ™ )
-0

A uma solugao do composto (0,16 g, 0,44 mmol) obtido no E-

"‘O

xemplo de Referéncia 49 em tetra-hidrofurano (5 mL) foram adicionados N-
(2,4-dimetoxibenzil)alaninamida (0,12 g, 0,49 mmol), di-isopropiletilamina
(0,12 ml, 0,66 mmol) e iodeto de sédio (0,07 g, 0,44 mmol). Depois de es-
quentar ao refluxo por 2 horas, a mistura foi deixada esfriar para a tempera-
tura ambiente e agua foi adicionada @ mesma. A mistura foi extraida com
cloroférmio, € a camada organica foi lavada com salmoura saturada, seca
sobre sulfato de s6dio, e concentrada a presséo reduzida. Acido trifluoracéti-

co (2 mL) foi adicionado ao residuo e a mistura aquecida até 50°C. Depois
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de agitar por 1 hora, a mistura foi resfriada para 0°C, cloroférmio foi adicio-
nado a mesma, e a mistura foi neutralizada com uma solugéo aquosa de
hidréxido de sddio 2 mol/L, e extraida com cloroférmio. A camada orgénica
foi lavada com salmoura saturada, seca sobre sulfato de sédio, e concentra-
da a presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado por uma coluna de
silica-gel (cloroférmio:metanol=99:1 - 85:15) e recristalizado a partir de | ace-
tato de etia-hexano para dar o produto desejado (0,09 mg, 50%).

"H-RMN (CDCly) & 1,40(d, J = 7,0Hz, 3H), 1,86-1,89(m, 2H),
2,49-2,64(m, 2H), 3,32(m, 1H), 3,53-3,61(m, 2H), 4,11-4,20(m, 4H), 4,53(m,
1H), 5,43(brs, 1H), 7,08(brs, 1H), 7,12-7,18(m, 2H), 7,43-7,52(m, 4H).

Exemplo de Referéncia 50:

e — L
—_—
X — AL o

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que nos E-

xemplos de Referéncia 1 a 3 a partir de 2,4-difluornitrobenzeno, 2-
aminoetanol e 4-fluorfenol.

'H-RMN (CDCl3) & 3,23 (t, J = 4,8Hz, 2H), 3,84 (t, J = 4,8Hz, 2H),
6,28 (d, J =7,8Hz, 1H), 6,37 (d, J = 2,4Hz, 1H), 6,66 (d, J = 7,8Hz, 1H), 6,27-
6,98(m, 4H).

Exemplo de Referéncia 51:

F\@ ZCENHz F\O\ /©:NH2
—_—
0 HNOH 0 N/‘\,OTBDPS

H

A uma solugdo do composto (2,7 g, 10,5 mmols) obtido no E-
xemplo de Referéncia 50 em N,N-dimetilformamida (50 mL) foram adiciona-
dos cloreto de t-butil-difenilsilila (3,6 ml, 12,6 mmols) e imidazol (1,1 g, 15,8
mmols), e a mistura foi agitada a temperatura ambiente. Depois de agitar por
1 hora, agua foi adicionada @ mesma, e a mistura foi extraida com acetato
de etila. A camada orgéanica foi lavada com salmoura saturada, seca sobre
sulfato de magnésio, e concentrada a pressao reduzida, e o residuo obtido
foi diretamente usado na reagéo seguinte.

"H-RMN (CDCl3) 8 1,05(s, 9H), 3,16 (t, J = 5,1Hz, 2H), 3,87 (t, J
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= 5,1Hz, 2H), 6,24-6,28(m, 2H), 6,65 (d, J = 8,1Hz, 1H), 6,82-6,94 (m, 4H),
7,31-7,43 (m, 6H), 7,62-7,72(m, 4H).
Exemplo de Referéncia 52:

QO Fmoﬁ:ﬁwm
Q

NSOTBDPS CONH;
H

OTBDPS

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que nos E-
xemplos de Referéncia 4 e 5 e no Exemplo 2 a partir do composto obtido no
Exemplo de Referéncia 51 e cloridrato de (L)-alaninamida.

'H-RMN (CDCly) & 1,02(s, 9H), 1,45(d, J = 6,8Hz, 3H), 3,34(q, J
= 6,8Hz, 1H), 3,95(t, J = 5,4Hz, 2H), 4,09(d, J = 14,9Hz, 1H), 4,14(d, J =
14,9Hz, 1H), 4,23-4,36(m, 2H), 6,08(brs, 1H), 6,87-6,93(m, 3H), 7,00-7,05(m,
3H), 7,18(brs, 1H), 7,30-7,36(m, 4H), 7,41-7,47(m, 6H), 7,79(d, J = 8,8Hz,
1H).

Exemplo 117: N?<{[6-(4-fluorfendxi)-1-(2-hidroxietil)-1H-benzimi-
dazol-2-iljmetil}-L-alaninamida

CONH, CONH,

OTBDPS OH

A uma solugdo (4 mL) do composto (1,2 g, 2,0 mmols) obtido no
Exemplo de Referéncia 52 em THF foi adicionado fluoreto de tetrabutilamé-
nio (solugédo de tetra-hidrofurano 1 mol/L, 3,0 ml, 3,0 mmols), e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente. Depois de agitar por 1 hora, agua foi adi-
cionada a mesma, e a mistura foi extraida com cloroférmio. A camada orga-
nica foi lavada com salmoura saturada, seca sobre suifato de magnésio, e
concentrada & presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado por uma co-
luna de silica-gel (cloroférmio:metanol=99:1 - 85:15) e recristalizado a partir
de cloroférmio-hexano para dar o produto desejado (300 mg, 40%).

"H-RMN (CDCl3) 8 1,32(d, J = 7,0Hz, 3H), 3,33(q, J = 7,0Hz, 1H),
3,92-3,98(m, 2H), 4,03(d, J = 13,6Hz, 1H), 4,08(d, J = 13,6Hz, 1H), 4,30(t, J
= 4,6Hz, 2H), 5,50(brs, 1H), 6,78(brs, 1H), 6,92-7,03(m, 6H), 7,64(d, J =
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8,8Hz, 1H).

Exemplo de Referéncia 53:

oW B
m———-
£ N /\/OEi ¢ i-?};/«\/,()Et

H

A uma solugéo do composto (1,0 g, 4,4 mmols) obtido no Exem-
plo de Referéncia 1 em N,N-dimetilformamida (44 mL) foi adicionada N-
clorossuccinimida (0,64 g, 4,8 mmols), e a mistura foi aquecida até 40°C.
Depois de agitar por uma noite, a mistura foi deixada esfriar para a tempera-
tura ambiente. Agua foi adicionada a mesma, e a mistura foi extraida com
acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmoura saturada, seca
sobre sulfato de magnésio, e concentrada a pressao reduzida. O residuo
obtido foi purificado por uma coluna de silica-gel (hexano:etil acetato=95:5 -
90:10 - 75:25 - 50:50) para dar o produto desejado (0,82 g, 72%).

"H-RMN (CDCls) & 1,22 (t, J = 7,0Hz, 3H), 3,41 (g, J = 5,2Hz,
2H), 3,55 (q, J = 7,0Hz, 2H), 3,69 (t, J = 5,2Hz, 2H), 6,62 (d, J = 11,5Hz, 1H),
8,27 (d, J = 7,8Hz, 1H), 8,31 (brs, 1H).

Exemplo de Referéncia 54:

F Cl N

Cl NO, \@ ID: S—CHO
O =2 R
¢

£ ﬁ/\\’,OEt

QE¢

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que nos E-
xemplos de Referéncia 2 a 5 a partir do composto obtido no Exemplo de Re-
feréncia 53.

"H-RMN (CDCly) & 0,95(t, J = 7,0Hz, 3H), 3,29 (9, J = 7,0Hz, 2H),
3,67 (t, J = 5,0Hz, 2H), 4,59 (t, J = 5,0Hz, 2H), 6,96-7,10 (m, 5H), 7,98 (s,
1H), 10,02 (s, 1H).

Exemplo  118: N2{[5-cloro-1 -(2-etoxietil)-6-(4-fluorfenoxi)-1H-
benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida
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A OO
e 8 CONH;

OEt OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que no Exem-
plo 2 a partir do composto obtido no Exemplo de Referéncia 54 e cloridrato
de (L)-alaninamida.

'H-RMN (CDCl3) & 1,05(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,40(d, J = 6,8Hz, 3H),
3,29-3,38(m, 3H), 3,63(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,01(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,10(d, J =
14,8Hz, 1H), 4,15-4,28(m, 2H), 5,68(brs, 1H), 6,87-6,91(m, 2H), 6,97-7,02(m,
3H), 7,16(brs, 1H), 7,80(s, 1H).

Exemplos 119 a 190:

Os compostos dos Exemplos 119 a 190 mostrados nas tabelas

17 a 31 foram preparados de acordo com os métodos descritos nos Exem-
plos de Referéncia e Exemplos mencionados acima ou por métodos analo-

gos aos mesmos.

Tabela 17-1
Exemplo | férmula estrutural "H-RMN(CDCly) 6
119 1,40 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,65 (m, 1H), 1,80-

"‘“’O\ »CEN "o 1,95 (m, 2H), 2,03 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 3,32
o o
NH;

(9, J = 7,0 Hz, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,80 (m,
- 1H), 4.01-4,21 (m, 5H), 5,57 (brs, 1H), 6,87-
7,01 (m, 4H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,27
(brs, 1H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

120 1,41 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,57 (m, 1H), 1,84-
:Tcmgﬁhh—fj 1,95 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 3,32 (g, J = 7,0

g [ Hz, TH), 3,71 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 4,03-
4,25 (m, 5H), 5,61 (brs, 1H), 6,94-7,00 (m,
3H), 7,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,23 (brs, 1H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz,
1H).
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1,41 (d, J = 7,0Hz, 3H), 1,57 (m, 1H), 1,80-
2,10 (m, 3H), 3,31 (q, J = 7,0Hz, 1H), 3,86-
3,84 (m, 2H), 4,00-4,24 (m, 5H), 5,40 (br,
1H), 6,78-7,05 (m, 5H), 7,24 (br, 1H), 7,65 (d,
J = 8,6Hz, 1H).

1,43 (d, J =
3,38 (m, 6H), 4,02 (d, J = 14,7Hz, 1H), 4,08
(d, J = 14,7Hz, 1H), 4,21 (t, J = 6,8Hz, 2H),
5,47 (br, 1H), 6,66-6,84 (m, 2H), 6,96 (dd, J =

7,0Hz, 3H), 2,03 (m, 2H), 3,28-

8,6, 2,2Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,2Hz, 1H), 7,10
(m, 1H), 7,20 (br, 1H), 7,69 (d, J =
1H).

8,8Hz,

1,42 (d, J = 7,0Hz, 3H), 2,02 (m, 2H), 3.25-
3,36 (m, 6H), 4,00 (d, J = 14,7Hz, 1H), 4,06
(d, J = 14,7Hz, 1H), 4,19 (t, J = 6,8Hz, 2H),
5,65 (obr, 1H), 6,79-7,06 (m, 5H), 7,21 (br,
1H), 7.,64 (d, J = 8,6Hz, 1H).

'H-RMN(CDCl,) &

1,41 (d, J = 6,8Hz, 3H), 1,56 (m, 1H), 1,75-
2,10 (m, 3H), 3,35 (q,
3,84 (m, 2H), 4,00-4,30 (m, 5H), 5,45 (br,
1H), 6,70 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 6,95 (dd, J =
8,6, 2,2Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,2Hz, 1H), 7,09

J = 6,8Hz, 1H), 3,66-

(m, 1H), 7,21 (br, 1H), 7,68 (d, J = 8,6Hz,
1H).

121
\Q\Q/C[:%u}uji
o
122
F
CHy
Tabela 17-2
= e
NH;
q
CHy
Tabela 18-1
Exemplo | férmula estrutural
124
T Q"‘W{f
NH,
125
JeSSs W
N ‘S'""z
C}J o

1,40 (d, J = 7,0Hz, 3H), 1,55 (m, 1H), 1,80-
2,10 (m, 3H), 3,34 (q, J = 7,0Hz, 1H), 3,66-
3,83 (m, 2H), 3,98-4,28 (m, 5H), 544 (br,
1H), 6,79-7,05 (m, 5H), 7,22 (br, 1H), 7,64 (d,
J = 8,6Hz, 1H).
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1,42 (d, J = 7,0Hz, 3H), 2,01 (m, 2H), 2,33 (s,
3H), 3,28 (s, 3H), 3,28 (m, 2H), 3,33 (q, J =
7,0Hz, 1H), 4,00 (d, J = 14,7Hz, 1H), 4,07 (d,
J = 14,7Hz, 1H), 4,18 (t, J = 6,8Hz, 2H), 5,50
(or, 1H), 6,87-7,02 (m, 4H), 7,12 (m, 2H),
7,23 (br, 1H), 7,64 (d, J = 8,6Hz, 1H).

1,42 (d, J = 6,8Hz, 3H), 2,03 (m, 2H), 3,28 (s,
3H), 3,28-3,38 (m, 3H), 4,02 (d, J = 14,8Hz,
1H), 4,08 (d, J = 14,8Hz, 1H), 4,21 (t, J =
6,9Hz, 2H), 5,56 (br, 1H), 6,95-7,00 (m, 3H),
7,05 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,14-7,25 (m, 3H),
7,69 (d, J = 8,8Hz, 1H).

1,40 (d, J = 7,0Hz, 3H), 1,80-1,95 (m, 2H),
2,50 (m, 2H), 3,28 (q, J = 7,0Hz, 1H), 3,56
(m, 2H), 4,00-4,22 (m, 4H), 4,50 (m, 1H),
559 (br, 1H), 6,65-6,83 (m, 2H), 6,90 (br,
1H), 6,95 (dd, J = 8,8, 2,2Hz, 1H), 7,10 (m,
TH), 7,28 (d, J = 2,2Hz, 1H), 7,69 (d, J =
8,8Hz, 1H).

'H-RMN(CDCl,) §

126
Me P N
3 Me
Q\Q/E;EN}:}N—g‘
NH,
; P
o
)
CH;
127 ,
O WOS TN
o N HN‘gf
, NH,
g
MeO
Tabela 18-2
128
F
F N
IS HaWS
G St
NH,
o
Tabela 19-1
Exemplo | férmula estrutural
129

Me, N\>_\ e
Ree o

(8]

1,40 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,78-1,86 (m, 2H),
2,33 (s, 3H), 2,43-2,58 (m, 2H), 3,28 (q, J =
6,9 Hz, 1H), 3,50-3,59 (m, 2H), 4,00-4,19 (m,
4H), 4,47 (m, 1H), 5,72 (brs, 1H), 6,87-7,00
(m, 4H), 7,10-7,14 (m, 2H), 7,27 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H).
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130

T
e

o

1,40 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,80-1,91 (m, 2H),
1H),
4,50

2,44-2 59 (m, 2H), 3,29 (q, J = 6,9 Hz,
3,50-3,60 (m, 2H), 4,01-4,21 (m, 4H),
(m, 1H), 5,86 (brs, 1H), 6,92-7,00 (m, 4H),
7,14-7,20 (m, 2H), 7,31 (d, J = 2,0 Hz, 1H),

7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

131

1,40 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,656 (m, 1H), 1,78-
1.89 (m, 2H), 2,01 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 3,34
(g, J = 6,9 Hz, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,79 (m,
1H), 3,98-4,27 (m, 5H), 5,57 (brs, 1H), 6,86-
6,91 (m, 2H), 6,93-7,01 (m, 2H), 7,12 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 7,27 (brs, 1H), 7,65 (d, J = 8,3
Hz, 1H).

132

1,41 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,56 (m, 1H), 1,79-
1,95 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 3,35 (q, J = 6,9
Hz, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,99-
4,21 (m, 4H), 4,25 (dd, J = 14,8, 2,8 Hz, 1H),
5,68 (brs, 1H), 6,94-7,00 (m, 3H), 7,03 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 7,13-7,19 (m, 2H), 7,22 (brs,
1H), 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

Tabela 19-2

133

L
s

HO

1,38(d, J = 6,8Hz, 3H), 2,03-2,09(m, 2H),
3,36-3,55(m, 3H), 4,08(d, J = 14,3Hz, 1H),
413(d, J = 14,3Hz, 1H), 4,22-4,41(m, 2H),
5,72(brs, 1H), 6,95-7,18(m, 7H), 7,68(d, J =
8,6Hz, 1H).

Tabela 20

Exemplo

formula estrutural

"H-RMN(CDCI;) 5
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134

1,32(d, J = 7,0Hz, 3H), 3,35(q, J = 7,0Hz,
1H), 3.96(t, J = 4,8Hz, 2H), 4,04(d, J =
14,0Hz, 1H), 4,10(d, J = 14,0Hz, 1H), 4,32,
J = 48Hz, 2H), 5,65(brs, 1H), 6,85(brs, 1H),
6,95-7,00(m, 4H), 7,15-7,18(m, 2H), 7,65(d, J

= 9,4Hz, 1H).

135

1,38 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,47 (s, 6H), 2,34 (s,
3H), 3,97 (s, 2H), 4,10 (q, J = 7,2Hz, 2H),
545 (br, 1H), 6,85-7,00 (m, 4H), 7,13 (m,
2H), 7,32 (br, 1H), 7,65 (d, J = 8,8Hz, 1H).

136

1,00-1,28 (m, 4H), 1,48 (s, 6H), 3,18 (m, 1H),
4,08 (s, 2H), 5,58 (br, 1H), 6,90-7,05 (m, 5H),
7,15 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,42 (br, 1H), 7,64 (d,
J = 8,8 Hz, 1H).

137

o

Q% iy

1e)

1,46 (s, 6H), 1,57 (m, 1H), 1,80-2,10 (m, 3H),
3,67-3,84 (m, 2H), 3,96-4,25 (m, 5H), 5,33
(or, 1H), 6,82 (m, 1H), 6,89-7,04 (m, 4H),
7,45 (br, 1H), 7,65 (d, J = 8,6Hz, 1H).

138

) NH,

F. N
Y— CHy
\Q\O/O:N HNA\;EHg
' o

1,31 (t, J = 7,3Hz, 3H), 1,47 (s, 6H), 3,97 (s,
2H), 4,11 (q, J = 7,3Hz, 2H), 5,59 (br, 1H),
6,92-7,06 (m, 6H), 7,30 (br, 1H), 7,67 (m,
1H).

Tabela 21

Exemplo

férmula estrutural

'H-RMN(CDCl;) &

139

O,
o }Nm

Mo

1,39 (t, J = 7,1Hz, 3H), 1,42 (d, J = 6,8Hz,
3H), 3,32 (q, J = 6,8Hz, 1H), 3,39 (d, J =
14,8Hz, 1H), 4,06 (d, J = 14,8Hz, 1H), 4,12
(m, 2H), 5,50 (br, 1H), 6,92-7,14 (m, 7H),
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7,67 (m, 1H).

140

1,47 (s, 6H), 1,78-1,86 (m, 2H), 2,33 (s, 3H),
2,44-2,58 (m, 2H), 3,48-3,58 (m, 2H), 4,00 (s,
2H), 4,12-4,20 (m, 2H), 4,41 (m, 1H), 5,65
(brs, 1H), 6,86-6,91 (m, 2H), 6,94 (dd, J =
8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,10-7,14 (m, 2H), 7,17 (brs,
1H), 7,26 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,8
Hz, 1H),

141

1,09 (t, J = 7,0Hz, 3H), 1,47 (s, 6H), 3,39 (q,
J = 7,0 Hz, 2H), 3,70 (t, J = 5,0Hz, 2H), 4,03
(s, 2H), 4,26 (t, J = 5,0Hz, 2H), 5,41 (br, 1H),
6,70 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 6,94-7,15 (m,
3H), 7,46 (br, 1H), 7,70 (d, J = 8,4Hz, 1H).

142

1,47 (s, 6H), 2,02 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 3,28
(s, 3H), 3,28 (m, 2H), 3,98 (s, 2H), 4,18 (t, J =
6,9Hz, 2H), 5,48 (br, 1H), 6,87-7,02 (m, 4H),
7,10 (d, J = 8,2Hz, 2H), 7,44 (br, 1H), 7,65 (d,
J = 8,6Hz, 1H).

143

NH;

\O\Qﬁlgﬂ Fa

1,45(s, 6H), 3,96(t, J = 4,8Hz, 2H), 4,01(s,
2H), 4,30(t, J = 4,8Hz, 2H), 5,39(brs, 1H),
6,92-7,05(m, 7H), 7,65(d, J = 8,6Hz, 1H).

Tabela 22-

1

Exemplo

férmula estrutural

"H-RMN(CDCl,) &
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144 1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 6,8Hz, 3H),
"\ Mo 2,38(s, 3H), 3,33-3,43(m, 3H), 3,74(t, J =
Me ? ™ JN | 5.1Hz, 2H), 4,05(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,15(d, J
(0 = 14,8Hz, 1H), 4,31-4,43(m, 2H), 5,89(brs,
CHs 1H), 7,26-7,32(m, 4H), 7,48-7,55(m, 3H),
7,76(d, J = 8,3Hz, 1H).
145 1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 7,0Hz, 3H),
:\ N | 3:32:3.42(m, 3H), 376(t J = 5,1Hz, 2H),
FACO O 8 4}"”2 4,07(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,15(d, J = 14,8Hz,
¢ 1H), 4,30-4,41(m, 2H), 5,75(brs, 1H), 7,25-
o 7,32(m, 3H), 7,45-7,47(m, 2H), 7,63-7,65(m,
2H), 7,78(d, J = 9,0Hz, 1H).
146 1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 6,8Hz, 3H),
N e 3,32-3,42(m, 3H), 3,76(t, J = 5,0Hz, 2H),
l : ; "ng‘unz 4,07(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,16(d, J = 14,6Hz,
FiC o
(o 1H), 4,31-443(m, 2H), 570(brs, 1H),
CHs 7,25(brs, 1H), 7,49-7,52(m, 2H), 7,68-7,74(m,
4H), 7,80(d, J = 8,3Hz, 1H).
147 1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 7,0Hz, 3H),
1 O :\>-\ we 3,31-3,43(m, 3H), 3,75(t J = 50Hz, 2H)
. O " SN | 408(d, J = 147Hz, TH), 417(d, J = 147Hz,
OFt 1H), 4,30-4,43(m, 2H), 5,73(brs, 1H), 6,90-
7,00(m, 2H), 7,28-7,50(m, 4H), 7.79(d, J =
8,4Hz, 1H).
Tabela 22-2
148 ; 0 "\}-_-\ cH, | 1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 7,0Hz, 3H),
= N HN
i O 8 ‘}m 3,34-3,43(m, 3H), 3,76(t, J = 5,0Hz, 2H),
0 4,08(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,15(d, J = 14,8Hz,
oy 1H), 4,29-4,43(m, 2H), 5,98(brs, 1H), 7,18-
7,44(m, 6H), 7,77(d, J = 8,4Hz, 1H).
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Exem-
plo

formula estrutural

"H-RMN(CDCl3) &

149

-

1,11(¢t, J = 7,0Hz, 3H), 1,47(s, 6H),
3,40(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,77(t, J
5,0Hz, 2H), 4,06(s, 2H), 4,36(t, J
50Hz, 2H), 547(brs, 1H), 7,12-
7,17(m, 2H), 7,44-7,46(m, 2H),
7.51(brs, 1H), 7,57-7,60(m, 2H),
7,78(m, 1H).

150

1,01¢t, J = 7,4Hz, 3H), 1,10¢t, J =
7,0Hz, 3H), 1,69-1,87(m, 2H), 3,16(t,
J = 6,3Hz, 1H), 3,39(q, J = 7.0Hz,
2H), 3,76(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,04(d, J
= 14,6Hz, 1H), 4,16(d, J = 14,6Hz
1H), 4,30-4,45(m, 2H), 5,96(brs, 1H),
7,11-7,16(m, 2H), 7,21(brs, 1H), 7,43-
746(m, 2H), 7,56-7,60(m, 2H),
7,77(m, 1H).

161

1,00(d, J = 7,0Hz, 3H), 1,02(d, J =
7,0Hz, 3H), 1,10(t, J = 7,0Hz, 3H),
2,08(m, 1H), 2,98(d, J = 5,6Hz, 1H),
3,40(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,76(q, J =
5,2Hz, 2H), 4,02(d, J = 14,4Hz, 1H),
4,18(d, J = 14,4Hz, 1H), 4,31-4,49(m,
2H), 5,66(brs, 1H), 7,09(brs, 1H),
7,12-7,17(m, 2H), 7,44-7 46(m, 2H),
7,57-7,60(m, 2H), 7,76(m, 1H).
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162

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J =
6,8Hz, 3H), 2,45(s, 3H), 3,32-3,42(m,
3H), 3,76(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,06(d, J
= 14,8Hz, 1H), 4,15(d, J = 14,8Hz
1H), 4,30-4,42(m, 2H), 5,68(brs, 1H),
7,16-7,52(m, 7H), 7,77(m, 1H).

Tabela 23-2

153

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 7,0Hz, 3H),
2,29(s, 3H), 3,33-3,42(m, 3H), 3,73(t, J =
5,1Hz, 2H), 4,08(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,16(d, J
= 14,8Hz, 1H), 4,26-4,38(m, 2H), 5,66(brs,

1H), 7,22-7,30(m, 7H), 7,75(m, 1H).

Tabela 24

Exemplo | férmula estrutural

'H-RMN(CDCl,) &

154

. HN M
NHz

1,45(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,48(s, 6H), 4,01(s,
2H), 4,22(q, J = 7,0Hz, 2H), 5,82(brs, 1H),
7.11-7,17(m, 2H), 7,34(brs, 1H), 7,42-7,45(m,
2H), 7,56-7,61(m, 2H), 7,77(m, 1H).

155
cl N

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 6,8Hz, 3H),
3,32-3,42(m, 3H), 3,74(t, J = 51Hz, 2H),
4,08(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,16(d, J = 14,6Hz,
1H), 4,29-4,41(m, 2H), 5,41(brs, 1H), 7,06(m,
1H),

7,24-7,30(m, 3H), 7,35-7,39(m, 2H),

7,77(d, J = 8,3Hz, 1H).

156

T N>_\ Meme
O N HN—S—

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,47(s, 6H), 3,40(q, J
= 7,0Hz, 2H), 3,75(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,07(s,
2H), 4,34(t, J = 5,1Hz, 2H), 5,37(brs, 1H),
7,06(m, 1H), 7,24-7,39(m, 5H), 7,77(d, J =

8,3Hz, 1H).
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157

F

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 7,0Hz, 3H),
2,27(s, 3H), 3,33-3,42(m, 3H), 3,73(t, J =
5,4Hz, 2H), 4,08(d, J = 15,4Hz, 1H), 4,15(d, J
= 15,4Hz, 1H), 4,27-4,40(m, 2H), 5,35(brs,
1H), 6,92-7,01(m, 2H), 7,17-7,25(m, 3H),
7,29(brs, 1H), 7,34(d, J = 8,3Hz, 1H).

158

1,11(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,47(s, 6H), 2,26(s,
3H), 3,40(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,74(t, J = 5,0Hz,
2H), 4,07(s, 2H), 4,33(t, J = 50Hz, 2H),
5,47(brs, 1H), 6,92-7,01(m, 2H), 7,17-7,27(m,
3H), 7,54(brs, 1H), 7,75(d, J = 8,3Hz, 1H).

Tabela 25-1

Exemplo

féormula estrutural

'H-RMN(CDCl,) &

169

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 7,0Hz, 3H),
2,26(s, 3H), 2,38(s, 3H), 3,32-3,42(m, 3H),
3,72(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,07(d, J = 14,6Hz,
1H), 4,15(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,26-4,38(m,
2H), 581(brs, 1H),
7,33(brs, 1H), 7,73(d, J = 8,3Hz, 1H).

7,07-7,27(m, 5H),

160

Me 0

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,47(s, 6H), 2,26(s,
3H), 2,38(s, 3H), 3,39(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,73(t, J = 5,1Hz, 2H), 4,06(s, 2H), 4,32(t, J =
5,1Hz, 2H), 5,49(brs, 1H), 7,06-7,26(m, 5H),
7,55(brs, 1H), 7.75(d, J = 8,3Hz, 1H).

161

1,11(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 6,8Hz, 3H),
2,32(s, 3H), 2,36(s, 3H), 3,31-3,43(m, 3H),
3,76(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,07(d, J = 14,9Hz,
1H), 4,16(d, J = 14,9Hz, 1H), 4,29-4,44(m,
2H), 5,36(brs, 1H), 7,23(m, 1H), 7,36(brs,
1H), 7,30-7,51(m, 4H), 7,76(d, J = 9,0Hz,
1H).
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1,90(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,47(s, 6H), 2,32(s,
3H), 2,36(s, 3H), 3,39(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,77(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,06(s, 2H), 4,36(t, J =
5,0Hz, 2H), 5,28(brs, 1H), 7,22(m, 1H), 7,37-
7,51(m, 4H), 7,55(brs, 1H), 7,77(d, J = 8,6Hz,
1H).

1,01(t, J = 7,6Hz, 3H), 1,10(t, J = 7,0Hz, 3H),
1,65-1,85(m, 2H), 2,32(s, 3H), 2,36(s, 3H),
3,16(t, J =6,3Hz, 1H), 3,39(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,76(t, J = 62Hz, 2H), 4,05(d, J = 14,7Hz,
1H), 4,16(d, J = 14,7Hz, 1H), 4,29-4,46(m,
2H), 5,42(brs, 1H), 7,22(m, 2H), 7,36-7,52(m,
4H), 7,76(d, J = 9,0Hz, 1H).

"H-RMN(CDCl,) &

1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,43(d, J = 7,1Hz, 3H),
2,01(s, 6H), 2,35(s, 3H), 3,33-3,41(m, 3H),
3,76(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,07(d, J = 14,8Hz,
1H), 4,14(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,24-4,36(m,
2H), 5,37(brs, 1H), 6,97(s, 2H), 7,04(dd, J =
8,0, 1,6Hz, 1H), 7,10(d, J = 1,6Hz, 1H),

7,32(brs, 1H), 7,76(d, J = 8,0Hz, 1H).

162
N
M‘O/@?P_I}N%T
NH,
M o
) ﬁEt
Tabela 25-2
163
N
Me I\I}jﬂN e
8 NH;
Mé o)
o]
(
Me
Tabela 26-1
Exemplo | férmula estrutural
164
N
SO
N .HN-S‘
Me Me 8 (o] Nria
o)
(
Me
165
N
S
N HN—'S'_
NH;
Me [+]
Et

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 7,0Hz, 3H),
2,41(s, 3H), 3,31-3,43(m, 3H), 3,75(t, J =
5,1Hz, 2H), 4,07(d, J = 14,7Hz, 1H), 4,16(d, J
= 14,7Hz, 1H), 4,28-4,42(m, 2H), 5,33(brs,
1H), 6,98-7,06(m, 2H), 7,27(brs, 1H), 7,35-
7,49(m, 3H), 7,78(d, J = 8.4Hz, 1H).
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1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,47(s, 6H), 2,41(s,
3H), 3,39(q, J = 7.0Hz, 2H), 3,76(, J = 5,1Hz,
2H), 4,07(s, 2H), 4,35(t J = 51Hz, 2H),
5,31(brs, 1H), 6,96-7,05(m, 2H), 7,35-7,49(m,
3H), 7,52(brs, 1H), 7,78(d, J = 8,4Hz, 1H).

1,11(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 7,0Hz, 3H),
2,36(s, 3H), 3,31-3,44(m, 3H), 3.76(t, J =
5,2Hz, 2H), 4,07(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,16(d, J
= 14,8Hz, 1H), 4,28-4,44(m, 2H), 5,37(brs,
1H), 7,08(t, J = 8,9Hz, 1H), 7,37-7,46(m, 5H),
7,77(d, J = 9,0Hz, 1H).

1,11@t, J = 7,0Hz, 3H), 1,47(s, 6H),
2,36(s, 3H), 3,40(q, J = 7,0Hz, 2H),
3,77(t, J = 5,0Hz, 2H), 4,06(s, 2H),
4,36(t, J = 5,0Hz, 2H), 5,30(brs, 1H),
7,08(t, J = 8,8Hz, 1H), 7,36-7,46(m,
4H), 7,51(brs, 1H), 7,77(d, J = 8,1Hz,
1H).

'H-RMN(CDCl,) &

1,11(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 7,0Hz, 3H),
2,33(s, 3H), 3,31-3,44(m, 3H), 3,76(t, J =
5,0Hz, 2H), 4,07(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,16(d, J
= 14,8Hz, 1H), 4,29-4,44(m, 2H), 5,42(brs,
1H), 7.23-7,33(m, 4H), 7,42-7,49(m, 2H),
7,77(d, J = 8,8Hz, 1H).

166
£ (]
S
NH,
Ma 8 ]
o]
Me
167
Oﬁ W
NH;
Tabela 26-2
168
N
o™
: (
(n]
Me
Tabela 27-1
Exemplo | férmula estrutural
169
N‘}-ﬂ Me
FD/U" HM‘S_
Me 8 o o
OEt
170

1,11(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,47(s, 6H), 2,33(s,
3H), 3,40(q, J = 7,0Hz, 2H), 3,77(t, J = 5,0Hz,
2H), 4,07(s, 2H), 4,36(t, J = 5,0Hz, 2H),
5,35(brs, 1H), 7,22-7,33(m, 4H), 7,46-7,49(m,
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2H), 7,78(d, J = 9,0Hz, 1H).

171

1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 6,8Hz, 3H),
3,34-3,42(m, 3H), 3,75(t, J = 51Hz, 2H),
4,09(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,16(d, J = 14,8Hz,
1H), 4,29-4,41(m, 2H), 5,67(brs, 1H), 7,14-
7,16(m, 2H), 7,23-7,30(m, 2H), 7,41-7,52(m,
2H), 7,80(d, J = 8,5Hz, 1H).

172

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,31-3,42(m, 3H), 3,74(t, J = 5,1Hz, 2H),
3,81(s, 3H), 4,07(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,15(d,
J = 14,8Hz, 1H), 4,28-4,40(m, 2H), 5,37(brs,
1H), 8,73-6,78(m, 2H), 7,28-7,41(m, 4H),
7,75(d, J = 8 3Hz, 1H).

Tabela 27-2

173

1,11(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,32-3,43(m, 3H), 3,76(t, J = 5,0Hz, 2H),
3,98(s, 3H), 4,08(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,16(d,
J = 14,8Hz, 1H), 4,31-4,43(m, 2H), 5,40(brs,
1H), 7,13-7,20(m, 4H), 7,44-7,46(m, 2H),
7,78(d, J = 9,0Hz, 1H).

Tabela 28

Exemplo

férmula estrutural

"H-RMN(CDCI) &

174

N
OMe Mo

>\
F ; HNJI}: "
OEt

1,11(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,47(s, 6H), 3,39(q, J
= 7,0Hz, 2H), 3,75(t, J = 5,1Hz, 2H), 3,81(s,
3H), 4,06(s, 2H), 4,33(t, J = 5,1Hz, 2H),
5,36(brs, 1H), 6,72-6,78(m, 2H), 7,28-7,40(m,
3H), 7,53(brs, 1H), 7,75(d, J = 8,3Hz, 1H).
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175

1,11(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,48(s, 6H), 3,39(q, J
= 7,0Hz, 2H), 3,77(t, J = 56,1Hz, 2H), 3,98(s,
3H), 4,07(s, 2H), 4,37(t J = 5,1Hz, 2H),
5,29(brs, 1H), 7,14-7,20(m, 4H), 7,44-7 51(m,
2H), 7,78(d, J = 8,0Hz, 1H).

176

cl N
Foan e ®

1,09, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(t, J = 7,0Hz, 3H),
3,32-3,42(m, 3H), 3,71(t, J = 5,1Hz, 2H),
4,05(d, J = 14,6Hz, 1H), 4,14(d, J = 14,6Hz,
1H), 4,23-4,38(m, 2H), 5,39(brs, 1H), 7,11-
7,17(m, 3H), 7.21(brs, 1H), 7,41-7,45(m, 2H),
7,83(s, 1H).

177

9.

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,31-3,43(m, 3H), 3,71(t, J = 50Hz, 2H),
4,07(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,17(d, J = 14,8Hz,
1H), 4,24-4,39(m, 2H), 5,60(brs, 1H), 7,24-
7.47(m, 7H), 7,84(s, 1H).

178

P

DEt

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,43(d, J = 7,0Hz, 3H),
2,44(s, 3H), 3,32-3,42(m, 3H), 3,71(t, J =
5,0Hz, 2H), 4,07(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,15(d, J
= 14,8Hz, 1H), 4,25-4,38(m, 2H), 5,61(brs,
1H), 7,26-7,39(m, 6H), 7,83(s, 1H).

Tabela 29

Exemplo

férmula estrutural

'H-RMN(CDCl,) &

179

S

1,08(t, J =7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,30-3,41(m, 3H), 3,70(t, J = 5,0Hz, 2H),
4,05(d, J = 15,1Hz, 1H), 4,13(d, J = 15,1Hz,
1H), 4,24-4,36(m, 2H), 5,67(brs, 1H), 6,90-
6,98(m, 2H), 7,21(brs, 1H), 7,28-7,34(m, 2H),
7,84(s, 1H).
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180

n@ﬁ L

1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,30-3,41(m, 3H), 3,71(t, J = 5,0Hz, 2H),
4,05(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,13(d, J = 14,8Hz,
1H), 4,25-4.37(m, 2H), 5,68(brs, 1H), 7,15-
7,30(m, 5H), 7,81(s, 1H).

181

1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,30-3,42(m, 3H), 3,70(t, J = 5,0Hz, 2H),
4,05(d, J = 15,0Hz, 1H), 4,14(d, J = 15,0Hz,
1H), 2H), 1H),
7,20(brs, 1H), 7,26-7,30(m, 3H), 7,47-7,50(m,
2H), 7,83(s, 1H).

4,23-4,38(m, 5,63(brs,

182

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 7,0Hz, 3H)

3,37-3,44(m, 3H), 3,72(t, J = 5,0Hz, 2H),

4,05(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,14(d, J = 14,8Hz,
1H), 4,25-4,35(m, 2H), 7,31(m, 1H), 7,56-

7,59(m, 2H), 7,70-7,73(m, 2H), 7,84(s, 1H).

183

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,31-3,43(m, 3H), 3,74(t, J = 5,0Hz, 2H),
4,05(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,14(d, J = 14,8Hz,
1H), 1H),
7,18(brs, 1H), 7,21-7,29(m, 3H), 7,39(m, 1H)
7,49(s, 1H).

4,28-4,40(m, 2H), 5,54(brs,

Tabela 30-1

Exemplo

férmula estrutural

'H-RMN(CDCl,) &

184

JCQZIN "

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 7,0Hz, 3H),
2,42(s, 3H), 3,31-342(m, 3H), 3,73(t, J =
5,0Hz, 2H), 4,05(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,13(d, J
= 14,8Hz, 1H), 4,26-4,38(m, 2H), 5,56(brs,
1H), 7,24(brs, 1H), 7,26-7,30(m, 3H), 7,46-
7,50(m, 3H).
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185

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 7,0Hz, 3H),
3,31-3.42(m, 3H), 373(t, J = 5,0Hz, 2H),
4,05(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,13(d, J = 14,8Hz,
1H), 4,27-4,39(m, 2H), 558(brs, 1H),
7,23(brs, 1H), 7,32(d, J = 6,3Hz, 1H), 7,39(m,
1H), 7,45-7,54(m, 3H), 7,67-7,59(m, 2H).

186

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 6,8Hz, 3H),
3,31-3,42(m, 3H), 3,73(t, J = 5,0Hz, 2H),
4,05(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,13(d, J = 14,8Hz,
1H), 5,36(brs, 1H),
7,20(brs, 1H), 7,29(d, J = 6,6Hz, 1H), 7,42-

4,27-4,39(m, 2H),

7,44(m, 3H), 7,48-7,52(m, 2H).

187

1,45(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,48(s, 6H), 3,99(s,
2H), 4,20(q, J = 7,0Hz, 2H), 5,50(brs, 1H),
7,13-7,18(m, 2H), 7,28(d, J = 6,6Hz, 1H),
7,49(d, J = 11,0Hz, 1H), 7,52-7,56(m, 2H).

Tabela 30-2

188

1,11(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 7,0Hz, 3H),
2,35(s, 3H), 3,30-343(m, 3H), 3,73(t, J =
5,0Hz, 2H), 4,05(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,14(d, J
= 14,8Hz, 1H), 4,27-4,39(m, 2H), 5,35(brs,
1H), 7,09t J = 8,8Hz, 1H), 7,23(brs, 1H),
7,34-7,39(m, 3H), 7.48(d, J = 10,8Hz, 1H).

Tabela 31

Exemplo

férmula estrutural

'H-RMN(CDCl,) &

189

1,10(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,42(d, J = 6,8Hz, 3H),
2,34(s, 3H), 3,31-3,42(m, 3H), 3,73(t, J =
5,0Hz, 2H), 4,05(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,13(d, J
= 14,8Hz, 1H), 4,28-4,40(m, 2H), 5,42(brs,
1H), 7,22-7,31(m, 5H), 7,49(d, J = 10,7Hz,
1H).
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190 1,09(t, J = 7,0Hz, 3H), 1,41(d, J = 6,8Hz, 3H),
F\/OT.D::h" Mo | 2.33(s. 3H), 3,31-3.41(m, 3H), 3.71(t J =
8 ‘ _gﬁuu, 5,0Hz, 2H), 4,05(d, J = 14,8Hz, 1H), 4,13(d, J
] bet = 14,8Hz, 1H), 4,24-4,36(m, 2H), 5,41(brs,
1H), 7,07-7,26(m, 5H), 7,60(s, 1H).

Exemplo de Referéncia 55:

Br_ Br
1 Scro TJL
“\/’““N "“N HN__
) CONH2
OEt (DEt

A uma solugao do composto (1,4 g, 5,0 mmols) obtido da mesma
maneira que nos Exemplos de Referéncia 9 e 10 a partir de 2-fluoro-5-
bromo-nitrobenzeno em tetra-hidrofurano (30 mL) foram adicionados sulfato
de sédio anidro (3,8 g, 26,8 mmoals), trietilamina (2,1 ml, 15,4 mmols) e clori-
drato de (L)-alaninamida (1,9 g, 15,2 mmols), e a mistura foi agitada & tem-
peratura ambiente por 30 minutos. Cianoboroidreto de sédio (0,33 g, 5,2
mmols) foi adicionado a mistura reacional, e a mistura foi agitada a tempera-
tura ambiente por uma noite. A mistura reacional foi despejada em uma so-
lugdo aquosa saturada de carbonato acido de sédio, e a mistura foi extraida
com cloroférmio. A camada organica foi lavada com salmoura saturada, seca
sobre sulfato de s6dio, e concentrada. O residuo foi purificado por uma colu-
na de silica-gel (diclorometano:metanol=99:1 - 95:5) para dar o produto de-
sejado (0,89 g, 51%).

Exemplo de Referéncia 56:

B A N, Bl Xy N
b\[ $—  Me | I Y—  Me

N  HN— - =
ONH; ) CONM,

OEt OEt

A uma solugdo do composto (0,48 g, 1,3 mmol) obtido no Exem-
plo de Referéncia 55 em dicloroetano (10 mL) foram adicionados bicarbona-
to de di-ter-butila (1,4 g, 6,56 mmols) e di-isopropiletilamina (0,33 ml, 1,95
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mmol), e a mistura foi agitada a 80°C por 14 horas. Diclorometano foi adicio-

nado a mistura reacional, e a mistura foi lavada com agua e salmoura satu-

rada. A camada orgénica foi seca sobre sulfato de s6dio, e concentrada. O

residuo foi purificado por uma coluna de silica-gel (diclorometa-

no:metanol=99:1 - 97:3) para dar o produto desejado (500 mg, 82%).
Exemplo de Referéncia 57:

Cl. P
Bre N i
E J: \)_\ Me “\Q./ r/’:ﬁh .=-'N\\‘
Z >N BocN—{ - | S Me

A D~

CONH, ~ZN BoeN
> ONHjy

OEt

OEt

A uma solugéo (3:1, 4 mL) do composto (50 mg, 0,11 mmol) ob-
tido no Exemplo de Referéncia 56 em acetonitrila aquosa foram adicionados
acido 4-clorofenilboranico (34 mg, 0,22 mmol), uma solucdo aquosa de car-
bonato acido de sédio a 3 mol/L (90 pl) e tetracis(trifenilfosfina)paladio (13
mg, 0,00112 mmol), e a mistura foi agitada a 85°C por 5 horas em uma at-
mosfera de argdnio. A mistura reacional foi filtrada através de celite, e o fil-
trado foi concentrado. Acetato de etila e uma solugéo aquosa saturada de
carbonato acido de sédio foram adicionados para dividir o residuo. A cama-
da orgénica foi lavada com agua, seca e concentrada. O residuo foi purifica-
do por uma coluna de silica-gel (acetato de etila apenas) para dar o produto
desejado (48 mg, 90%).

Exemplo 191: cloridrato de N*-{[5-(4-clorofenil)-1-(2-etoxietil)-1H-
benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida

01\.\14\11 Gl
Q\"‘\;/ s ,.'N L\J
\ﬂ/i T e . S
~ZTTN BocN—( | v A g

HCI
OFt

OFt
Uma solugéo (3 mL) do composto (48 mg, 0,10 mmol) obtido no

Exemplo de Referéncia 57 em &cido cloridrico-dioxano foi agitada a tempe-
ratura ambiente por 1 hora. A mistura reacional foi concentrada, e o pé resul-
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tante foi lavado com éter dietilico para dar o produto desejado (25 mg, 76%).
Exemplo 192: trifluoracetato de N?-{[1-(2-etoxietil)-5-(4-metoxife-

nil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida

MeO._ /\ Vo0,

g

’/ﬁ
\

LJ:; BocN_< L\[ P

CONH
2 EONH2

OEt CF,C0,H
OEt

A uma solugao (3 mL) do composto (62 mg, 0,13 mmol) obtido
no Exemplo de Referéncia mencionado acima em diclorometano foi adicio-
nado acido trifluoracético (0,3 mL) com resfriamento com gelo. A mistura foi
deixada esquentar até a temperatura ambiente e foi agitada por 1 hora. A
mistura reacional foi concentrada e recristalizada a partir de éter dietilico pa-
ra dar o produto desejado (48 mg, 76%).

Exemplo 193 a 208:

Os compostos mostrados na tabela 32 foram preparados de a-

cordo com os métodos descritos nos Exemplos de Referéncia e Exemplos
mencionados acima ou por métodos analogos aos mesmos.

Os compostos foram identificados pelo espectro de LC/MS e pe-
lo tempo de retengéo de acordo com qualquer um dos métodos a seguir.

condicBes de analise 1

instrumento de detecgdo: LCMS/MS API2000 (produzido por
Applied Biosystems)

coluna: Phenomenex Gemini C18 4,6X50 mm, 5 um

comprimento de onda de detecgéo: 220 nm, 260 nm

taxa de fluxo: 1,2 mL/min

composi¢éo do solvente de eluigdo: SOLUCAQ A: 0,05% de so-
lugdo aquosa de TFA, 0,05% de solugdo aquosa de HCOOH ou solugéo a-
quosa de acetato de amdnio a 10 mM, SOLUCAOQ B: gradiente de acetonitri-
la: 0-0,01 min B 10%, 0,01-1,50 min B 10% a 30%, 1,50-3,00 min B 30% a
90%, 3,00-4,00 min B 90%, 4,00-5,00 min B 90% a 10%

condigdes de analise 2
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instrumento de detecgdo: LCMS/MS API2000 (produzido por
Applied Biosystems)

coluna: Phenomenex Gemini C18 4,6X50 mm, 5 um

comprimento de onda de detecgdo: 220 nm, 260 nm

taxa de fluxo: 1 mL/min

composigdo do solvente de eluigdo: SOLUCAO A: 0,05% de so-
lugdo aquosa de TFA, 0,05% de solugdo aquosa de HCOOH ou solugao a-
quosa de acetato de aménio a 10 mM, SOLUCAQ B: gradiente de acetonitri-
la: 0-0,01 min B 5%, 0,01-1,00 min B 5%, 1,00-7,00 min B 5% a 50%, 7,00-
10,00 min B 50% a 90%, 10,00-11,00 min B 90%, 11,00-12,00 min B 90% a
5%

Tabela 32-1
R N
T
N HN
NH;
0
OEt
Exem- R sal pesomo- | m/e | tempode | condigdes
plo lecular retengdao | de analise
Cl
191 O\ HCI 400,1666 | 401,4 | 2,74 condigdes de
andlise 1
_ MeCN-TFA
MeO
192 \Q CFsCO.H | 3962161 | 397.4 | 2,61 condigBes de
analise 1
MeCN-TFA
193 O\ HCl 366,2056 | 367,4 | 3,86 condigdes de
analise 1
MeCN-TFA
Me
194 \Q\ CFsCOH | 3802212 | 3814 | 6,29 condigdes de
analise 2
MeCN-TFA
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R N
T
N HN
i

o}
OEt
Exem- R sal pesomo- | mle | tempode | condigbes
plo lecular retencdo | de andlise
195 M;\Q HCI 394,2369 3954 | 2,77 condicbes de
analise 1
MeCN-TFA
Me
196 HCI 408,2525 4094 | 2,84 condicbes de
Me)\O\ analise 1
MeCN-TFA
197 /@\ HCI 384,1962 385,2 | 5,94 condigbes de
F analise 2
MeCN-TFA
198 HCI 384,1962 385,2 | 5,24 condigdes de
F analise 2
MeCN-TFA
Tabela 32-2
F
199 HCI 402,1867 | 403,2 6,1 condicBes de
\Q\ analise 2
F MeCN-TFA
3
200 :@\ CFsCOH | 402,1867 |4034 |2,75 |condicdes de
F anélise 1
MeCN-TFA
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201

HCI

4201773

421,4

2,76

condicdes
analise 1

MeCN-TFA

202

HCI

4201773

4212

6,25

condigbes
andlise 2

MeCN-TFA

de

203

HCI

410,2318

411,4

27

condi¢cbes
analise 1

MeCN-TFA

de

204

CF3COH

450,1879

451,2

2,78

condigbes
andlise 1

MeCN-TFA

de

205

CFsCOzH

434,193

4354

2,79

condigdes
analise 1

MeCN-TFA

de

206

HCI

4201773

421,2

2,71

condigbes
analise 1

MeCN-TFA

de

207

\

HCI

367,2008

368,6

5,99

condigGes
analise 2

MeCN-TFA

de

208

HCI

391,2008

392,2

5,63

condigbes
analise 2

MeCN-TFA

de
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Exemplo de Referéncia 58:

f?‘- NHZ

Cr L

o N ~ o N TH
OFt OEt

A uma solugéo (25 mL) de ferro (3,7 g, 66 mmols) e cloreto de
amoénio (1,04 g, 19 mmols) em um solvente misto (3:2:1) de tetra-
hidrofurano-metanol-agua foi adicionada em gotas uma solugéo (25 mL) do
composto (1,7 g, 6,9 mmols) obtido no Exemplo de Referéncia 18 em um
solvente misto (3:2:1) de tetra-hidrofurano-metanol-agua a 70°C. Depois de
1,5 hora, a mistura foi deixada esfriar para a temperatura ambiente, e a mis-
tura reacional foi filtrada através de celite. O filirado foi concentrado, agua foi
adicionada ao mesmo, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A cama-
da organica foi lavada com agua, seca e concentrada para dar o produto
desejado (1,32 g, 89%). O produto foi usado na reagéo seguinte sem purifi-
cagao.

Exemplo de Referéncia 59:

OEt

O produto desejado foi obtido da mesma maneira que nos E-

Exemplo de Referéncia 60:
NN
N M,
/L I 'I 5]:' )
ol N BocN - | '“\/I/ N~ TN BocN—<
CONHQ A /\ CONH,
( Me" E

OEt OEt

xemplos de Referéncia 4, 5, 55 e 56.

A uma solugdo do composto (60 mg, 0,14 mmol) obtido no E-
xemplo de Referéncia 59 e acido 4-metilfenilborénico (38 mg, 0,28 mmol) em
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n-butanol (2 mL) foram adicionados fosfato de potassio (60 mg, 0,28 mmol),
acetato de paladio (3,2 mg, 0,014 mmol) e S-fos (11,6 mg, 0,0038 mmol) e a
mistura foi agitada a 100°C por 14 horas em uma atmosfera de argénio. De-
pois de esfriar, a mistura reacional foi filtrada através de celite, e lavada com
metanol. O filtrado foi concentrado, acetato de etila foi adicionado ao mes-
mo, e a mistura foi lavada uma solugéo aquosa saturada de carbonato acido
de s6dio e salmoura saturada, seca e concentrada. O residuo foi purificado
por uma coluna de silica-gel (acetato de etila:hexano=65:35) para dar o pro-
duto desejado (43 mg, 52%).

Exemplo 209: cloridrato de Nz—{[3—(2-etoxietil)—5—(4—metiIfenil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-iljmetil}-L-alaninamida

Ry N, ‘I/%:‘“'“N\'»

H I T\ e )\ P
Ny SN “‘N/ BocN—( _— Ry N’//L‘N HN—{
) 1 N

) CONH . ) CONH,
P 2 o
~ ( o (e

OFt OF

Me”

A uma solugéo do composto (34 mg) obtido no Exemplo de Re-
feréncia 60 em dioxano (1 mL) foram adicionados 4 mol/L de acido cloridri-
co-dioxano (2 mL) com resfriamento com gelo. A mistura foi deixada esquen-
tar até a temperatura ambiente, e agitada por 10 horas. A mistura reacional
foi concentrada, e o po resultante foi lavado com éter dietilico para dar o
produto desejado (28 mg, 95%).

Exemplos 210 - 226:

Os compostos mostrados na tabela 33 foram preparados de a-
cordo com os metodos descritos nos Exemplos de Referéncia e Exemplos
mencionados acima ou por métodos analogos aos mesmos.

Os compostos foram identificados pelo espectro de LC/MS e pe-

lo tempo de retengdo em condigdes semelhantes aquelas descritas acima.
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o

OEt

NH,

Exem-
xem-

plo

peso mo-

lecular

mle

tempo de

retencéo

condigbes de

andalise

209

HCI

381,2165

382,3

6,15

condigdes de
analise 2

MeCN-TFA

210

HCI

367,2008

368,56

3,04

condicdes de
analise 1
MeCN-
NH,OAc

211

HCI

395,2321

396,4

2,79

condigbes de
analise 1

MeCN-TFA

212

M
Me

HCI

4009,2478

410,2

2,86

condigbes de
andlise 1

MeCN-TFA

213

HCI

385,1914

386,4

3,12

condicbes de
analise 1
MeCN-
NH4OAc

214

AT
o
AT
O
A
>

HCI

385,1914

386,2

2,63

condigbes de
analise 1

MeCN-TFA
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215

Q-ﬂ

HCI

385,1914

386,2

2,63

condicbes
analise 1
MeCN-TFA

Tabela 33-2

216

b |

HCI

403,182

404,2

26

condigbes
analise 1

MeCN-TFA

de

217

m

m

HCI

403,182

404,4

2,71

condigdes
analise 1

MeCN-TFA

de

218

HCI

421,1726

4222

2,71

condigdes
analise 1

MeCN-TFA

de

219

il

Y &

HCI

421,1726

4221

6,25

condigdes
analise 2

MeCN-TFA

de

220

HCI

397,2114

398,2

2,67

condigdes
andlise 1

MeCN-TFA

de

221

g

HCI

411,227

4124

6,22

condi¢des
analise 2

MeCN-TFA

de

222

CFs

Q

HCI

435,1882

436,6

2,79

condigbes
anélise 1

MeCN-TFA

de

223

CF30

Q

HCI

451,1831

452,2

6,85

condicbes
analise 2

MeCN-TFA

de
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224 HCI 392,1961 3934 2,61 condigbes de

/(j analise 1
NC

MeCN-TFA

Tabela 33-3

225 F HCI 421,1726 422 2,65 condicdes de
analise 1

F MeCN-TFA

226 N HCI 368,1961 369,6 5,34 condicbes de
NZ andlise 2

MeCN-TFA

Exemplo 227 a 237:
Os compostos dos Exemplos 227 a 237 mostrados na tabela 34

e na tabela 35 foram preparados da mesma maneira que nos Exemplos de
Referéncia 18 a 20 e no Exemplo 79.

Os compostos foram identificados pelo espectro de LC/MS e pe-
lo tempo de retencao em condigdes semelhantes aquelas descritas acima.
Tabela 34

R” °N 8 —37”_‘2

0
OEt
Exem- | R peso mole- | mie tempo de | condi¢cdes de ana-
xem- cular retencdo lise
plo
F
227 U 401,1863 402 2,64 condictes de anali-
7
o se 1
MeCN-TFA
Cl
228 \O\ 4171568 | 418 2,72 condiges de anali-
e
0 se 1
MeCN-TFA
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Me
229 O 3972114 3982 | 267 condigdes de anali-
o~ se1
MeCN-TFA
3
230 419,1769 420,2 2,68 condi¢cdes de anali-
F o~
se 1
MeCN-TFA
F
231 419,1769 420,2 2,67 condicbes de andli-
P
o se 1
F
MeCN-TFA
F
232 E [ 437,1675 438 2,68 condi¢gbes de andli-
se 1
F o~
MeCN-TFA
Tabela 35
N
e
R N HN
NH,
o]
Exem- | R peso mole- | mle tempo de | condigdes de ana-
xem- cular retengdo lise
plo
F
233 O 383,1758 384,2 2,71 condigdes de anali-
-~
o se 1
MeCN-TFA
Me
234 O\ 379,2008 3804 |278 condigdes de andli-
o~ se 1
MeCN-TFA
F
235 ]ijl\ 4011663  |4022 |2.71 condiges de anéli-
F o~ se 1
MeCN-TFA
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236 401,1663 4022 2,72 condigdes de andli-
(0] se1

MeCN-TFA

237 F 419,1569 419,9 2,75 condigdes de anali-
se 1

MeCN-TFA

Os compostos mostrados nas tabelas 36 a 38 podem ser prepa-
rados de acordo com os métodos descritos nos Exemplos de Referéncia e
Exemplos mencionados acima ou por métodos analogos aos mesmos.
Tabela 36

N° |R? N° |R? N° | RR?

1 |o 2@|/©/3:©/

5 Tabela 37
R2 N
T, 0
N HN—(
CONH3
_OEt
N° |R? N° | R? N° |R?
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Tabela 38
o L
N
CONH,
OEt
N° N° |R? N° |R?

12 17

S

EtO

18 F

q

@f

F
9 ,©/ 14 19 /©/
Et

> |

]
=z
Q\/
S
O

10 ~ |15
\_0

21

E
2

11 q 16
/?/ iPr

Exemplo Experimental 1

experiéncia de inibicdo do canal de Na resistente a TTX em uma

célula expressando o gene SNS humano

Uma célula expressando o gene SNS humano € obtida incorpo-
rando-se o gene SNS humano em uma célula de ovario de hamster chinés
(CHO-K1) e deixando-se ocorrer uma expresséo estavel. Como a célula
CHO-K1 nao possui inerentemente um componente canal de Na resistente a
TTX, o componente canal de Na resistente a TTX de células expressando o
gene SNS humano € SNS e o composto da presente invencao é considera-
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do um inibidor de SNS.

1) construcéo de célula expressando SNS humano e confirma-
¢ao da expressao da fungdo SNS

A subunidade o do gene SNS humano de comprimento integral
foi incorporada em um plasmideo de expresséo (pcDNA3,1Zeo(+)) contendo
um gene de resisténcia a zeocina, e o gene da cadeia leve de anexina Il de
comprimento integral foi introduzido em um plasmideo de expresséo (pcD-
NA3,1 (+))contendo um gene de resisténcia a neomicina. Estes dois genes
foram introduzidos simultaneamente na célula CHO-K1 usando-se lipofecta-
mina 2000, cultiva em meio F-12 contendo neomicina e zeocina, e uma célu-
la resistente a ambos os farmacos, a saber, uma célula ancorando ambos os
genes, foi selecionada. A cepa resistente aos dois farmacos foi submetida a
uma diluigdo limitada duas vezes, e a célula incorporando o gene SNS foi
clonada. SNS transgénico foi confirmado por RT-PCR, um componente re-
sistente a TTX sensivel a estimulacao do canal de Na foi detectado com o
uso de um indicador fluorescente sensivel ao potencial de uma membrana, e
a expressao funcional de SNS foi confirmada.

2) efeito farmacolégico no canal de Na resistente a TTX da célu-
la expressando o gene SNS humano

Usando a célula expressando SNS humano obtido no item 1
mencionado acima, a agéo inibitéria de SNS do composto da presente in-
vencgao foi avaliada. Para ser mais especifico, 0 composto de teste foi adi-
cionado antecipadamente a uma célula expressando SNS humano, veratri-
dina (50 pM), um estimulante do canal de Na, foi adicionada cerca de 30
minutos mais tarde na presenga de TTX (1 uM), o potencial da membrana foi
aumentado via o canal de Na resistente a TTX, e a acao supressora do
composto de teste no aumento do potencial da membrana foi avaliada.

3) método de avaliagao farmacolégica

A taxa de inibicdo de SNS do composto de teste foi determinada
pela seguinte formula de calculo.

Taxa de inibicdo de SNS (%)=100x[(valor maximo por estimula-
¢éo com veratridina isolada sem o composto de teste)-( valor maximo por
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estimulagédo com veratridina isolada com o composto de teste)]/[( valor ma-
ximo por estimulagdo com veratridina isolada sem o composto de teste)-
(valor de referéncia sem estimulagéo)]

4) resultados do teste

Os compostos obtidos nos exemplos foram avaliados quanto a
uma agao inibitéria (taxa de inibicdo de SNS) no canal de Na resistente a
TTX da célula expressando SNS humano. Como resultado, foi observado
que o composto da presente invengdo mostra uma agéo inibitéria de SNS. A
taxa de inibigdo de SNS (%) quando a concentragéo do composto era igual a
12,5 uM esta mostrada nas tabelas 39 a 47.

Tabela 39
composto Taxa de inibigdo | composto Taxa de inibigdo de
de SNS (%) SNS (%)

Exemplo 1 45,8 Exemplo 16 96,2
Exemplo 2 8,4 Exemplo 17 89,3
Exemplo 3 12,9 Exemplo 18 14,2
Exemplo 4 66,8 Exemplo 19 100
Exemplo 5 59,3 Exemplo 20 7,2
Exemplo 6 77,8 Exemplo 21 100
Exemplo 7 83,1 Exemplo 22 16,4
Exemplo 8 90,4 Exemplo 23 0,8
Exemplo 9 28,9 Exemplo 24 5,8
Exemplo 10 16,3 Exemplo 25 0,0
Exemplo 11 63,0 Exemplo 26 26,6
Exemplo 12 17,0 Exemplo 27 78,2
Exemplo 13 29,8 Exemplo 28 27,4
Exemplo 14 16,4 Exemplo 29 27,0
Exemplo 15 95,7 Exemplo 30 31,5
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Tabela 40
composto Taxa de inibicao de | composto Taxa de inibi¢dao
SNS (%) de SNS (%)
Exemplo 31 92,1 Exemplo 46 95,5
Exemplo 32 91,2 Exemplo 47 86,6
Exemplo 33 32,9 Exemplo 48 96,7
Exemplo 34 6,7 Exemplo 49 94,8
Exemplo 35 10,8 Exemplo 50 86,8
Exemplo 36 0,4 Exemplo 51 90,5
Exemplo 37 42,3 Exemplo 52 89,7
Exemplo 38 48,8 Exemplo 53 94,0
Exemplo 39 48,8 Exemplo 54 95,7
Exemplo 40 95,8 Exemplo 55 89,4
Exemplo 41 99,7 Exemplo 56 82,2
Exemplo 42 76,7 Exemplo 57 87,6
Exemplo 43 61,0 Exemplo 58 71,2
Exemplo 44 84,9 Exemplo 59 54,8
Exemplo 45 40,6 Exemplo 60 75,7
Tabela 41
composto Taxa de inibicao de | composto Taxa de inibigéo
SNS (%) de SNS (%)

Exemplo 61 26,1 Exemplo 76 18,8
Exemplo 62 93,8 Exemplo 77 16,0
Exemplo 63 9,2 Exemplo 78 22,2
Exemplo 64 82,7 Exemplo 79 3,5
Exemplo 65 47,8 Exemplo 80 2,5
Exemplo 66 16,8 Exemplo 81 69,1
Exemplo 67 30,8 Exemplo 82 30,7
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Exemplo 68 16,0 Exemplo 83 0,0

Exemplo 69 22,3 Exemplo 84 76,8

Exemplo 70 11,2 Exemplo 85 24,9

Exemplo 71 73,7 Exemplo 86 8,3

Exemplo 72 7,3 Exemplo 87 90,1

Exemplo 73 8,0 Exemplo 88 83,5

Exemplo 74 58,2 Exemplo 89 83,0

Exemplo 75 0,0 Exemplo 90 96,1

Tabela 42

composto Taxa de inibigdo | composto Taxa de inibi-
de SNS (%) ¢do de SNS (%)

Exemplo 91 76,4 Exemplo 100 72,1

Exemplo 92 66,7 Exemplo 101 85,2

Exemplo 93 82,1 Exemplo 102 96,3

Exemplo 94 63,9 Exemplo 103 87,9

Exemplo 95 26,8 Exemplo 104 83,6

Exemplo 96 84,8 Exemplo 105 75,1

Exemplo 97 82,4 Exemplo 106 86,4

Exemplo 98 69,8 Exemplo 107 83,7

Exemplo 99 65,4 Exemplo 108 85,3

Tabela 43

composto Taxa de inibicdo | composto Taxa de inibi-
de SNS (%) ¢ao de SNS (%)

Exemplo 109 | 89,3 Exemplo 124 87,8

Exemplo 110 | 9,8 Exemplo 125 95,9

Exemplo 111 | 88,4 Exemplo 126 56,9

Exemplo 112 |0 Exemplo 127 93,9

Exemplo 113 | 64,7 Exemplo 128 85




165/167

Exemplo 114 | 6,5 Exemplo 129 90,3
Exemplo 115 | 3,5 Exempio 130 42,1
Exemplo 116 | 33,2 Exemplo 131 55,9
Exemplo 117 | 78,8 Exemplo 132 86,4
Exemplo 118 | 64,5 Exemplo 133 91,7
Exemplo 119 | 87,2 Exemplo 134 95,7
Exemplo 120 |92,4 Exemplo 135 57,8
Exemplo 121 | 94,3 Exemplo 136 28,7
Exemplo 122 | 100 Exemplo 137 90,7
Exemplo 123 | 96,8 Exemplo 138 93,1
Tabela 44
composto Taxa de inibigao | composto Taxa de inibi-
de SNS (%) ¢ao de SNS (%)

Exemplo 139 |96 Exemplo 154 11,2
Exemplo 140 | 97,5 Exemplo 155 86,1
Exemplo 141 | 90,3 Exemplo 156 71,2
Exemplo 142 | 47,9 Exemplo 157 89,9
Exemplo 143 | 27,7 Exemplo 158 86,1
Exemplo 144 | 6,1 Exemplo 159 96,1
Exemplo 145 |1,3 Exemplo 160 97
Exemplo 146 | 19,7 Exemplo 161 76,2
Exemplo 147 | 23,5 Exemplo 162 67,3
Exemplo 148 |17 Exemplo 163 36,5
Exemplo 149 | 30,6 Exemplo 164 3,7
Exemplo 150 | 45,6 Exemplo 165 100
Exemplo 151 | 26,6 Exemplo 166 62,7
Exemplo 152 | 8,9 Exemplo 167 82,8
Exemplo 153 | 28,5 Exemplo 168 20,2




156/157

Tabela 45

composto Taxa de inibigdo | composto Taxa de inibi-
de SNS (%) cdo de SNS (%)

Exemplo 169 | 68,1 Exemplo 184 87,9

Exemplo 170 | 14,2 Exemplo 185 64,6

Exemplo 171 | 38,3 Exemplo 186 55,6

Exemplo 172 | 50,9 Exemplo 187 53,3

Exemplo 173 | 27,1 Exemplo 188 87

Exemplo 174 | 33,4 Exemplo 189 97,7

Exemplo 175 | 5,9 Exemplo 190 34,3

Exemplo 176 | 68,8 Exemplo 191 23,3

Exemplo 177 | 22,5 Exemplo 192 11,9

Exemplo 178 |16 Exemplo 193 22,3

Exemplo 179 | 67,4 Exemplo 194 19,7

Exemplo 180 | 4,5 Exemplo 195 20,1

Exemplo 181 |0 Exemplo 196 23

Exemplo 182 |0 Exemplo 197 9,3

Exemplo 183 | 72,3 Exemplo 198 10,2

Tabela 46

composto Taxa de inibigcdo | composto Taxa de inibi-
de SNS (%) cao de SNS (%)

Exemplo 199 | 14,7 Exemplo 214 0,2

Exemplo 200 | 22,4 Exemplo 215 12,4

Exemplo 201 | 11,1 Exemplo 216 0,7

Exemplo 202 | 26 Exemplo 217 3,2

Exemplo 203 | 18,4 Exemplo 218 12,5

Exemplo 204 |0 Exemplo 219 9,7

Exemplo 205 | 24,2 Exemplo 220 12,2
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Exemplo 206 | 14,5 Exemplo 221 22

Exemplo 207 |7 Exemplo 222 10,1

Exemplo 208 |0 Exemplo 223 0

Exemplo 209 |6,5 Exemplo 224 0

Exemplo 210 | 2,1 Exemplo 225 25,1

Exemplo 211 | 9,5 Exemplo 226 14

Exemplo 212 | 20,6 Exemplo 227 20,4

Exemplo 213 | 8,1 Exemplo 228 31
Tabela 47

composto Taxa de inibigdo de SNS

(%)

Exemplo 229 |10,1

Exemplo 230 | 33,2
Exemplo 231 |17,9
Exemplo 232 | 16,1
Exemplo 233 | 49,9
Exemplo 234 |94,3
Exemplo 235 |100

Exemplo 236 |71
Exemplo 237 |100

Aplicabilidade Industrial

O novo composto heterociclico biciclico da presente invengéo
pode ser usado como um farmaco superior para o tratamento ou a profilaxia
de patologias nas quais SNS esta envolvido, especificamente, doengas tais
como dor neuropatica, dor nociceptiva, dislria, esclerose multipla, e simila-
res.
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a formula

(1):
R1
N
2 ﬂ\\ Y Rsa 5b
. I .
R3 R4 N
‘=7
@) R
em que

R'! & um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, um grupo

alquila tendo 1 a 6 atomos-de carbono, um grupo haloalquila tendo 1 a 6 a-

tomos de carbono, um grupo alcoxi tendo 1 a 6 dtomos de carbono ou um
grupo haloalcéxi tendo 1 a 6 4tomos de carbono (R’ podé substituir o anel
benzeno ou o anel piridina em qualquer posi¢éo substituivel no mesmo),

L & uma ligagao simples, -O- ou -CH0- (L pode substituir o anel
benzeno ou o anel piridina em qualquer posigéo substituivel no mesmo),

R? & um grupo arila de 6 a 10 membros substituido ou n&o subs-
tituido, ou um grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 membros substituido
ou nao substituido,

X & um atomo de carbono ou um atomo de nitrogénio,

R® & um grupo alquila substituido ou ndo substituido tendo 1 a 6
atomos de carbono, um grupo alquenila substituido ou ndo substituido tendo
2 a 6 atomos de carbono, um grupo alquihila substituido ou nao substituido
tendo 2 a 6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila de 3 a 8 membros
substituido ou ndo substituido, um grupo cicloalquenila de 4 a 8 membros
substituido ou nao substituido, um grupo heterociclico alifatico saturado de 4
a 8 membros substituido ou ndo substituido, ou um grupo heterociclico alifa-
tico insaturado de 5 a 10 membros substituido ou ndo substituido,

R* & um atomo de hidrogénio, um grupo alquila substituido ou
nao substituido tendo 1 a 6 atomos de carbono, ou um grupo cicloalquila de

3 a 8 membros substituido ou ndo substituido,
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R% e R® s3o cada um independentemente um atomo de hidro-
génio, ou um grupo alquila substituido ou néo substituido tendo 1 a 6 atomos
de carbono, ou R* e R® s3o0 opcionalmente ligados para formar, junto com o
atomo de nitrogénio ao qual R* esta ligado, um heterociclo alifatico saturado
de 4 a 8 membros contendo nitrogénio (neste caso, R% & um atomo de hi-
drogénio),

R® e R? sdo cada um independentemente um atomo de hidrogé-
nio, um grupo alquila substituido ou néo substituido tendo 1 a 6 atomos de
carbono, um grupo haloalquila tendo 1 a 6 atomos de carbono, um grupo
alquenila substituido ou nao substituido tendo 2 a 6 atomos de carbono, um
grupo alquinila substituido ou n&o substituido tendo 2 a 6 atomos de carbo-
no, um grupo cicloalquila de 3 a 8 membros substituido ou n&o substituido,
um grupo cicloalquenila de 4 a 8 membros substituido ou n&o substituido,
um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros substituido ou
ndo substituido, um grupo heterociclico alifatico insaturado de 5 a 10 mem-
bros substituido ou nao substituido, um grupo arila de 6 a 10 membros subs-
tituido ou nao substituido, ou um grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
membros substituido ou ndo substituido, ou R® e R” sdo opcionalmente liga-
dos para formar, junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles estéo ligados,
um heterociclo alifatico saturado de 4 a 8 membros contendo nitrogénio
substituido ou nao substituido, ou um heterociclo alifatico insaturado de 5 a
10 membros contendo nitrogénio substituido ou nd@o substituido (o heteroci-
clo alifatico saturado ou insaturado contendo nitrogénio contém 0 a 2 atomos
de oxigénio, 0 a 2 4tomos de enxofre e 1 a 3 4tomos de nitrogénio),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-

lo fato de que apresenta a formula (2):

O,
RZ /L —-g:R-Sb (2)
R3 R4 N,

o R’
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em que R', R? R® R* R%, R®, R® R’, L e X s&o como definido na reivindi-
cacéo 1, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

3. Composto de acordo com a reivindicagédo 1 ou 2, caracteriza-
do pelo fato de que R? é um grupo fenila substituido ou n&o substituido, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que R® & um grupo alquila substituido ou néo
substituido tendo 1 a 6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila de 3 a 8
membros substituido ou ndo substituido, um grupo heterociclico alifatico sa-
turado de 4 a 8 membros substituido ou néo substituido, ou um grljpo hete-
rociclico alifatico insaturado de 5 a 10 membros substituido ou n&o substitui-
do, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 4, caracterizado pelo fato de que R® e R” sao cada um independentemente
um atomo de hidrogénio, um grupo alquila substituido ou n&o substituido
tendo 1 a 6 atomos de carbono, um grupo haloalquila tendo 1 a 6 atomos de
carbono, um grupo cicloalquila de 3 a 8 membros substituido ou n&o substi-
tuido, um grupo heterociclico alifatico saturado de 4 a 8 membros substituido
ou ndo substituido, ou um grupo heterociclico alifatico insaturado de 5 a 10
membros substituido ou nao substituido, ou R® e R’ sdo opcionalmente liga-
dos para formar, junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao ligados,
um heterociclo alifatico saturado de 4 a 8 membros contendo nitrogénio
substituido ou nao substituido, ou um heterociclo alifatico insaturado de 5 a
10 membros contendo nitrogénio substituido ou ndo substituido (o heteroci-
clo alifatico saturado ou insaturado contendo nitrogénio contém 0 a 2 atomos
de oxigénio, 0 a 2 atomos de enxofre e 1 a 3 atomos de nitrogénio), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 5, caracterizado pelo fato de que R* & um atomo de hidrogénio, ou um
grupo alquila substituido ou néo substituido tendo 1 a 6 atomos de carbono,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
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a 6, caracterizado pelo fato de que R® e R® sdo cada um independente-
mente um atomo de hidrogénio, ou um grupo alquila substituido ou nao
substituido tendo 1 a 6 atomos de carbono, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo. |

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 7, caracterizado pelo fato de que X é um atomo de carbono, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 8, caracterizado pelo fato de que R' & um atomo de hidrogénio ou um ato-
mo de halogénio, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 9, caracterizado pelo fato de que L é -O-, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 10, caracterizado pelo fato de que é:
N2-{[1-(2-etoxietil)-6-(4-fluorofendxi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}glicinamida,
N2-{[1-(2-etoxietil)-6-(4-fluorofenéxi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-2- v
metilalaninamida,
N2-{[1-ciclopropil-6-(4-fluorofendxi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida, _
NZ-{[1-ciclobutil-6-(4-fluorofentxi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida,
N2-{[6-(4-clorofenéxi)-1-(2-etoxietil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida, |
NZ2-{[6-(4-fluorofentxi)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-
L-alaninamida,
N?{[1-(2-etoxietil)-6-(4-fluorofendxi)-1H-benzimidazol-2-ilimetil}-L-
alaninamida,
N2-{[6-(4-fluorofenéxi)-1-(3-metoxipropil)-1H-benzimidazol-2-ilimetil}-L -
alaninamida,
N2-{[6-(2-cloro-4-fluorofendxi)-1-(2-etoxietil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,

NZ-{[1-etil-6-(4-metilfenoxi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida,
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NZ2-{[6-(2,4-difluorofenéxi)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-benzimidazol-2-
ilimetil}-L-alaninamida,
N2-{[1-(2-etoxietil)-5-fluoro-6-(4-fluorofenil)-1H-benzimidazol-2-iljmetit}-L-
alaninamida,
N2-{[1-etil-5-fluoro-6-(4-fluorofenil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida,
N2~{[1-(3-metoxipropil)-6-(4-metilfenoxi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-

‘alaninamida,

N2-{[6-(4-metilfenoxi)-1-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-
L-alaninamida, | .
Nz-{[5-cloro-_1 -(2-etoxietil)-6-(4-fluorofenil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida, ou
NZ2-{[5-cloro-6-(3,4-difluorofenil)-1-(2-etoxietil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamida,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

12. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 11, caracterizado pelo fato de que & N2-{[1-(2-etoxietil)-6-(4-fluorofendxi)-
1H-benzimidazol-2-iljmetif}-2-metilalaninamida, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

13. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 11, caracterizado pelo fato de que é N2{[6-(2-cloro-4-fluorofenéxi)-1-(2-
etoxietil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo.

14. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 11, caracterizado pelo fato de que & N2—{[1—etil-6-(4-metilfénéxi)-1H-benzi—
midazol-2-iljmetil}-L-alaninamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

15. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 11, caracterizado pelo fato de que é N2-{[1-(3-metoxipropil)-6-(4-metilfe-
néxi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamida, ou um sal farmaceuticamen-
te aceitavel do mesmo.

16. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1

a 11, caracterizado pelo fato de que é N2-{[6-(4-metilfen6xi)-1-(tetra-hidro-
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2H-piran-4-il)-1H-benzimidazol-2-illmetil}-L-alaninamida, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo.

17. Medicamento para o tratamento ou a profilaxia de dor neuro-
patica, dor nociceptiva, distria ou esclerose multipla, caracterizado pelo fato
de que compreende um composto como definido em qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 11, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo como
um ingrediente ativo.

18. Inibidor de SNS, caracterizado pelo fato de que compreende
um composto como definido em qualquer uma das reivindicagbées 1 a 11, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo como um ingrediente ativo.

19. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto como definido em qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 11, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

20. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagées 1 a 11, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que € na preparagdo de um medicamento, um

inibidor de SNS e/ou uma composigao farmacéutica.
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. RESUMO :
Patente de Invengio: "COMPOSTO HETEROCICLICO BICICLICO, MEDI-
CAMENTO, INIBIDOR DE SNS, COMPOSICAO FARMACEUTICA E USO
DO REFERIDO COMPOSTO".

A presente invencao refere-se a um farmaco para o tratamento
ou a profilaxia de patologias em geral nas quais SNS esta envolvido, especi-
ficamente doencgas tais como dor neuropatica, dor nociceptiva, disuria, escle-
rose multipla, entre outras.

A presente invengdo oferece um composto representado pela

formula (1)
R1
X5 ¢
o5 R
Rs R4 N‘
O R

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R' & um atomo
de hidrogénio entre outros, L & uma ligagéo simples, -O- entre outros, RZé
um grupo fenila entre outros, X & um &tomo de carbono ou um atomo de ni-
trogénio, e R%, R*, R®, R®, R® e R sdo cada um independentemente um

grupo alquila substituido ou néo substituido entre outros.



