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RESUMO

"NOVOS ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DA MCH"

A  presente invencdo refere-se a um composto

antagonista da hormona concentradora de melanina da férmula
1 1 2 3 4 5 =

(I); em que Ar, 1., R, g, ¥X, R, R, R, e R sdo como

definidos, ou um seu sal, solvato ou enantidémero

farmaceuticamente aceitavel util no tratamento, prevencdo

ou melhoria dos sintomas associados com a obesidade e

doencas afins.
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DESCRICAO

"NOVOS ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DA MCH"

Area da Invencgdo

A presente invencdo é na area da medicina, parti-
cularmente no tratamento da obesidade e doencas causadas ou
exacerbadas pela obesidade. Mais especialmente, a presente
invencdo refere-se a antagonistas da hormona concentradora
de melanina Util na prevencdo e tratamento da obesidade e

doencas afins.

Antecedentes da Invengéo

A afluéncia dos anos 90 juntamente com o aumento
exponencial na producdo de comida particularmente nas
economias Ocidental e Asidtica resultou em modelos de
alimentacdo que conduziram & obesidade. A obesidade ¢&
definida como tendo demasiado excesso de peso. O peso
excessivo é geralmente caracterizado por gordura corporal
excessiva, porque a energia ndo usada ¢é armazenada nos

tecidos adiposos como gordura.

A obesidade tem associada a ela, custos econd-
micos e sociais. As ©pessoas obesas, uma proporcdo a

aumentar nas sociedades desenvolvidas e a desenvolverem-se,
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sdo consideradas como tendo hédbitos alimentares fora de
controlo muitas vezes associados com baixa auto-estima.
Além disso, as pessoas obesas sdo mails provaveis de ter
problemas médicos associados «com ou exacerbados pelo
excesso de peso corporal. Exemplos de condigdes médicas
causadas, exacerbadas ou provocadas poOr PpPeso excessivo
incluem fracturas ésseas, dores nas articulacdes do joelho,
artrite, risco aumentado de hipertensdo, aterosclerose,

acidente vascular cerebral, diabetes, etc.

Antecedentes da Invengédo

A hormona concentradora de melanina (MCH) é um
neuropéptido de 19 aminodcidos produzido na Area hipotélica
lateral e em zona incerta, embora neurdnios que exprimem
MCH projectam-se em numerosas regibdes do cérebro. MCH &
processada a partir de uma pré-prdé-hormona que também
inclui um segundo péptido, NEI, e possivelmente um
terceiro, NGE (Nahon, Crit Rev in Neurobiology, 8:221-262,
1994) . MCH medeia o seu efeito através de pelo menos dois
receptores acoplados & proteina G, MCHR1 e MCHR2 (Saito et
al. Nature 400: 265-269, 1999; Hill et al., J.Biol. Chem.
276:20125-20129, 2001). Ambos o0s receptores sd0 expressos
em regides do cérebro consistentes com a projeccdo neural
da MCH e funcdo fisioldégica da MCH conhecida (Hervieu et
al., Eur J Neuroscience 12: 1194-1216, 2000; Hill et al., J
Biol Chem 276: 20125-20129, 2001; Sailer et al., Proc Nat

Acad Sci 98: 7564-7569, 2001).
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Existe evidéncia extensa para apoiar a actividade
orexigénica de MCH. MCH mRNA ¢é elevada em modelos de
roedores com obesidade e no estado de jejum (Qu et al.,
Nature 380: 243-247, 1996). MCH administrada por via
intracerebroventricular aumenta a alimentacdo e bloqueia o
efeito anoréxico da hormona a-melandcito estimulante
(Ludwig et al., Am J Physiol 274: E627-E633, 1998). Os
ratos do knockout da MCH (ratos da MCH”) sdo magros,
hipofdgicos e hipometabdlicos (Shimada et al., Nature 396:
670-674, 1998), enquanto os ratos transgénicos que sobre-
expressam a MCH sdo obesos e resistentes & insulina (Ludwig
et al., J Clin Invest 107: 379-386, 2001). Ratos da MCHR1™
foram recentemente descritos serem magros e hipermeta-
bélicos, indicando que a isoforma Rl medeia pelo menos
alguns dos efeitos metabdlicos da MCH (Marsh et al., Proc

Nat Acad Sci 99: 3240-3245, 2002).

Além dos seus efeitos na alimentacdo, MCH tem
sido implicada na regulacdo do eixo hipotaldmico-pitui-
tario-adrenal através da modulacdo de CRF e libertacdo de
ACTH (Bluet-Pajot et al., J DNeuroendocrinol 7: 297-303,
1995). A MCH pode também ter um papel na modulacdo da
funcdo reprodutora (Murray et al., J Neuroendocrinol 12:
217-223, 2000) e memdédria (Monzon et al., Peptides 20: 1517-

1519, 1999).

O tratamento corrente preferido para a obesidade
assim como diabetes Tipo II ndo insulino-dependente é dieta

e exercicio com vista a reducdo de peso e sensibilidade
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melhorada & insulina para diabéticos. A cooperacdo do
doente é usualmente pobre. O problema é agravado pelo facto
de haver correntemente sé dois medicamentos aprovados para
0 tratamento da obesidade (sibutramina, ou Meridia™ e

orlistat, ou Xenical™).

O numero do pedido PCT WO 01/87834, arquivado em
15 de Maio, 2001, também expde compostos descritos uteis
como antagonistas para o receptor da MCH. Em particular o

pedido WO 01/87834 reivindica um composto da férmula C.

R,

{©

em que;
R representa hidrogénio, halogénio, ou um grupo ciclico
opcionalmente substituido; X representa uma ligacdo ou um
espacador em que a cadeia principal possui um até dez
adtomos; Y representa um espacador em que a cadeia principal
possui um até seis &tomos; o anel A representa um anel de
benzeno que pode possuir outros substituintes; o anel B
representa um heterociclo de cinco até nove membros
nitrogenoso ndo aromdtico que pode possuir outros subs-
tituintes; e R' e R? sdo os mesmos ou diferentes e cada um
representa hidrogénio, um grupo hidrocarboneto opcional-
mente substituido, ou um grupo heterociclico opcionlmente
substituido, ou R' e R? podem formar um heterociclo
nitrogenoso opcionalmente substituido em cooperacdo com o

dtomo de azoto adjacente e R? pode formar um heterociclo
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nitogenoso opcionalmente substituido em cooperacdo com O

atomo de azoto adjacente e Y.

O pedido PCT WO 01/82925A1 refere-se a compostos

aromdticos da férmula

A .

Em que Ar' é um grupo ciclico opcionalmente substituido, X
& um espacador que possul uma cadeia principal de 1 até 6
dtomos de carbono, Y é uma ligacdo ou espacador que possui
uma cadeia principal de 1 até 6 atomos de carbono, Ar é um
anel monociclico aromatico que pode ser condensado com um
anel de 4 até 8 membros ndo aromdtico, e pode possuir
substituintes adicionais; R' e R’ sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo hidrocarboneto que pode possuir
substituintes; R' e R? juntamente com o &tomo de azoto
adjacente podem formar um anel que contem azoto que pode
possuir substituintes; R’ pode formar um espiro anel
juntamente com Ar; ou R? juntamente com o A&tomo de azoto
adjacente pode formar um heterocanel que contem azoto e que
pode possuir substituintes; ou um seu sal, esses compostos
sdo antagonistas de uma hormona concentradora de melanina
sugeriu como sendo Utels para prevenir ou tratar a

obesidade.

0O pedido PCT WO 01/21577A2 (Takeda) refere-se a
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compostos aromaticos da férmula

. 1
Ar X _r"Y\N—fR

ou um seu sal, que é Util como um agente para prevenir ou
tratar a obesidade; em que as varidveils sdo como expostas

nele.

O pedido PCT WO 03/035624 expde um composto da

férmula (I)

em que A representa um grupo ciclico opcionalmente substi-
tuido; X representa uma ligacdo ou um espacador que possui
uma cadeia principal Cis, R' e R? sdo os mesmos ou dife-
rentes e cada um representa hidrogénio ou um grupo
hidrocarboneto opcionalmente substituido (excluindo CO); R’
representa hidrogénio ou um grupo hidrocarboneto opcional-
mente substituido; e o anel A e o anel B cada um pode
possuir outros substituinte(s), e quando o anel B possui
outro substituinte, entdo este substituinte pode ser ligado
a R' para formar um anel; um sal do composto; ou um proé-
fadrmaco de qualquer destes que possuil actividade antago-
nista contra a hormona concentradora de malanina e assim

atil como um remédio preventivo da obesidade, etc.
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O pedido PCT WO 95/32967 descreve compostos da

féormula

) ~CHRT - NRR

(&),

em que A é& CONR, em que R é hidrogénio ou Cigalquilo; Q é
um anel de 5 até 7 membros heterociclico opcionalmente
substituido que contem 1 até 3 heterodtomos seleccionados
do oxigénio, azoto, ou enxofre; RY & hidrogénio, halogénio,
etc; R? e R’ sdo independentemente hidrogénio, halogénio,
etc; R* e R° sdo independentemente hidrogénio ou Ci.
calquilo; R° & halogénio, hidroxilo, etc; R’ e R? sdo
independentemente hidrogénio; Ci-galquilos, etc; m é& 0 até
4, n é& 0,1 ou 2; ou o seu sal que possui actividade

antagonista de S5HT1D e pode esperar-se melhorar a anorexia.

0 pedido PCT 03/015769A1 refere-se a compostos

aromdticos aminocalquilo-substituidos da férmula

LB

e

-GJ

uteis como fadrmacos para a anorexia em que as varidveis da

férmula atrads sdo como descritas nela.
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Tratamentos correntes dirigidos a obesidade pos-
suem efeitos secunddrios. Exemplos desses tratamentos
incluem supressores do apetite eficazes ndo sujeitos a
receita médica. Estes agentes ndo foram provados eficazes
para todos os doentes e para periodos de tempo susten-
taveis. Semelhantemente, os tratamentos aprovados, sibu-
tramina (Meridia™) e orlistat (Xenical™) tém sido asso-
ciados com efeitos secundarios que podem comprometer a
adesdo e podem impedir o uso a longo praso para constante

perda de peso para certas populacdes de doentes.

O pedido PCT Wo 2004/011440 descreve vVvAarios

derivados do benzimidazole usados como antagonistas da MCH.

Por esse motivo, existe uma necessidade para
novos e/ou melhorados agentes terapeuticamente eficazes
uteis como antagonistas da  hormona libertadora de
melanocortina para melhor controlar os hdbitos dietéticos,
minimizar a preponderédncia para obesidade e tratar,
prevenir e/ou melhor os efeitos da obesidade que incluem

por exemplo diabetes.

Sumdrio da Invencgdo

A presente invengdo refere-se a um composto da

férmula I
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em que:
X é& 0, ou S;

g é 0 ou 1 para R? excepto hidrogénio;

Ar' é um grupo ciclico opcionalmente substituido por um até
quatro grupos independentemente seleccionados do C;-Cg
alquilo, C,-Cgalcenilo, Cy;-Csalcinilo, hidroxilo, C;-Czal-
coxi, fenilo, arilo, -0O-arilo, -O-heteroarilo, -0O-hete-
rociclico, heterocarilo, cicloalquilo, Ci-Csalquilarilo, Ci-
Csalquil-hetercalquilo, C;-Csalquil-O-arilo, C;-Czalquil-O-
heteroarilo, C;-Csalquil-O-heterociclico, C;-Cgalquilciclo-
alquilo, ciano, - (CHz) nNRR®", Ci-Cshalogenocalquilo, Cai-
Cshalogenoalcoxi, halogénio, (CH,) ,COR®, (CH,) ,NR°SO,R®",
- (CH,) .C (O) NR°R®", heterociclico, e Ci;-Csalquil-heteroci-
clico; em que os substituintes «cicloalquilo, fenilo,
heterocarilo e heterociclico sdo cada um opcionalmente
substituidos por um até trés grupos independentemente
seleccionados do hidroxilo, Ci-Cgalcoxi, C;-Csalcoxialquilo,
C1—-Cy halogenoalcoxi, Ci-Chalquilo, halogénio, C1-Cy
halogenoalquilo, nitro, ciano, amino, carboxamido, fenilo,
arilo, alguil-heterociclico, heterociclico, e oxo;

L; é uma ligacdo, ou um ligante bivalente seleccionado do
Ci-Csalguilo, C,-Cgalcenilo, e -0Ci;-Cgalquilo;

R’ & seleccionado do hidrogénio, Ci-Cualquilo e Ci-
Cyalguilcicloalquilo;

R’ é independentemente seleccionado do hidrogénio,
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halogénio, Ci;-Cshalogenoalquilo, Ci-Csalquilo e Ci-Caalcoxi;
R’ é seleccionado do grupo que consiste em hidrogénio, Ci-
Cealquilo, Cy,-Cgalcenilo, C3;—Cgcicloalquilo, arilo, Cq1-
Csalgquilarilo, Ci-Csalquilcicloalquilo, heterociclico e Ci-
C.alquil-heterociclico; e em que R’ e L, podem combinar-se
juntos e com o atomo de azoto ao qual eles estdo ligados
para formar um heterociclo de 5 até 7 membros ndo aromdtico
que contem azoto que opcionalmente contem um até trés
substituintes independentemente seleccionados do oxo,
hidroxilo, ciano, C;-Csalquilo, Cy—Csalcenilo, C3-Cgciclo-
alquilo, C;-Csalquilarilo, Ci-Cyalquilcicloalquilo, Ci;-Chal-
quil-heterociclico, halogeno, Cy%halquilNRﬁﬁ', (CHjy) nNSO,C1-
Csalquilo, (CH) .NSO,fenilo, (CHy) ,NSOzarilo, -C(0)Ci-Czal-
quilo, e -C(0)0C:;-Czalquilo;

L, é& um ligante bivalente seleccionado do grupo due
consiste em C,-Csalquilo, fenilo, arilo, Cy;-Csalquilarilo,
heterociclico, heteroarilo, C,;-Cszalquil-heterocarilo e Cy-
Csalquil-heterociclico; cada R® e R° & independentemente
seleccionado do grupo que consiste em hidrogénio, Ci-
Csalquilo, Cy-Cgalcenilo, C3-Cgcicloalquilo, arilo, hetero-
arilo, Ci-Csalquilarilo, C;-Cyalquil-heterocarilo, C;-Cyal-
quilcicloalquilo, (CH2) nC (O) C1-Cgalquilo, CONR6R@, SOzRa
heterociclico, e C;-Cgalquil-heterociclico; em que cada um
dos grupos ou subgrupos alquilo, alcenilo, cicloalquilo,
arilo, ou heterociclico é opcionalmente substituido por um
até trés grupos independentemente seleccionados do Cqi-
Cgalquilo, Cy,-Cgalcenilo, fenilo, C1-Cs halogenoalquilo,
halogénio, hidroxilo, -0C;-Cghalogenocalquilo, e alquil-

arilo; e em que R? e R’ opcionalmente combinam-se juntos e
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com o Atomo de azoto ao qual eles estdo ligados para formar
um heterociclo de 5 até 7 membros opcionalmente substituido
que contem azoto; ou um ou ambos R’ e R’ opcionalmente
combinam-se com L, em uma posig¢do a, P, y, ou & ao A&tomo de
azoto de NR'R’ para formar um heterociclo de 5 até 7
membros que contem azoto, cada heterociclo que contem azoto
que opcionalmente possul um até trés sustituintes inde-
pendentemente seleccionados do oxo, hidroxilo, ciano, Ci-
Csalquilo, Cy,—-Cgzalcenilo, C3-Cgcicloalquilo, C1-Chgalguil-
cicloalquilo, halogénio, (CH2) y\NSO,C;-Csalquilo, (CHy) nN-
SO,fenilo, -C(0)Ci;-Czalquilo, ou -C(0)0OC;-Czalgquilo e Cyp-
C4alquilNR6R6';

R° e R® sdo independentemente seleccionados do grupo Jue
consiste em hidrogénio, C;-Czalquilo, fenilo, arilo, Ci-
C.alquilarilo, ou Ci-Csalquilcicloalquilo; ou R® e RY
combinam-se para formar um heterociclo de 5 até 7 membros
opcionalmente substituido que contem azoto;

m é& um nUimero inteiro desde 1 até 4; e n é um nlmero
inteiro desde 0 até 4; ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, enantidémero, diasteredmero ou mistura

de ou diasteredmeros.

A presente invencdo também se refere a compo-
sicdes farmacéuticas que compreendem um composto da foér-

mula I.

Em uma outra forma de realizacdo, a composicéo
farmacéutica da presente invencdo pode ser adaptada para

uso no tratamento da obesidade e doencas afins.
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A presente invencdo refere-se ao uso de um
composto da férmula I para o fabrico de um medicamento para

tratamento da obesidade e doencas afins.

Descrigdo Pormenorizada

Para os fins da presente invencdo, como expotos
e/ou reivindicados aqui, oS termos gque se seguem S&o

definido adiante.

Geralmente, uma pessoa com experiéncia na técnica
estd ciente que a valéncia deve ser conservada (completa)
para todas as moléculas estdveis. Por esse motivo, a
implicag¢do necessaria que os &atomos de hidrogénio séo
necessarios e disponivels para completar a valéncia em
todas as estruturas incluindo a férmula I, a ndo ser que
expressamente indicado do contrdrio, é imputada ao conhe-

cimento geral de uma pessoa com experiéncia na técnica.

Os termos quimicos gerais usados na descricédo de
compostos aqui descritos mantém os seus significados
usuails. Por exemplo, o termo "Ci_galquilo™, ou "(Cqi-
Cg)alquilo™ ou "C;-Cgalquilo™ ou como indicado refere-se a
uma cadeia alifdtica linear ou ramificada de 1 até 8 &tomos
de carbono que incluem mas ndo limitados ao metilo, etilo,
propilo, iso-propilo, n-butilo, pentilo, e outros seme-
lhantes como indicado. A né&do ser que afirmado do contrério,

o termo "alquilo" significa Ci;-Cgalgquilo. Semelhantemente,
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o termo "Cyp-Cgalquilo™ implica um grupo algquilo como
indicado onde e quando o termo Cy; se aplica, o grupo
alquilo ndo estd presente, e 0s grupos restantes ligam-se
directamente ao substrato. Por exemplo, o grupo —Co-
CsalquilCONR'R™ implica que quando C, se aplica, o grupo -

Cy{kalquilCONRwRH'torna—se —CONR'R',

A invencdo também contempla que o termo Ci-
Csalquilo ou Cy;-Cgalcenilo ou termos similares abrangem o
especificado grupo alquilo ou alcenilo ou similar, que pode
ser quiral, regio ou esteroisomérico. Esses grupos quirais
ou regio ou estereoisoméricos sdo também objectos da

presente invencgéo.

Os termos "cicloalquilo™ ou "C3-Cgcicloalgquilo™
como usados aqui referem-se a radicais ou grupos de
hidrocarbonetos ciclicos que possuem desde 3 té 8 &tomos de
carbono e que ndo possuem ligacdes duplas. Exemplos de
grupos Cz—Cgcicloalquilo incluem mas ndo sdo limitados a
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hxilo,

ciclo-heptilo, ciclooctilo.

O termo "C;-Cgzcicloalcenilo" como usado aqui refere-se a um
radical ou grupo hidrocarboneto ciclico que possui desde 3
até 8 atomos de carbono e que possuil desde 1 até 3 ligacdes
duplas. Exemplos especificos de Cjs-gcicloalcenilo incluem
ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclo-

hexenilo, ciclo-heptenilo, e ciclooctenilo.
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O termo "halogeno" significa halogénios que

incluem iodo, cloro, bromo e fluor.

O termo "C;-Cshalogenocalgquilo™ ou outros seme-
lhantes refere-se a um grupo C;-Cgalquilo substituido por
um, dois ou trés &tomos de halogénio quando possivel e
apropriado. Exemplos de C;-Cshalogenocalquilo incluem mas
ndo s&do limitados a trifluorometilo, cloroetilo, e 2-
cloropropilo. Semelhantemente, um grupo "C;-Cghalogeno-
algquilo" é uma unidade C;-Cgalquilo substituida com até 6
dtomos de halogénio, e mais preferencialmente um até trés

dtomos de halogénio.

Um grupo "C;-Cgalcoxi"™ é uma unidade C;-Cgalquilo
ligada através de uma ligacdo em cadeia oxi. Exemplos
concretos de grupos alcoxi incluem mas ndo sdo limitados a
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-

butoxi, pentiloxi, e hexiloxi.

Os termos "C;-Cghalogenoalcoxi", "C;-Cghalogeno-
alquiloxi"™, "Ci-Cgalcoxi halogenado" e outros semelhantes
significam um grupo alcoxi gque possul substituinte
halogénio em um ou mais &tomos de carbono do grupo. O termo
abrange grupos que incluem por exemplo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, 2-halogenoetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi,
4,4,4-trifluorobutoxi, até e incluindo grupos gque possuem

os atomos de carbono indicados.
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O termo "ciclico" como usado aqui refere-se a
estrutura de anel substituido ou ndo substituido aromatico
ou ndo aromdtico, carbociclico ou heterociclico. Os grupos
ciclicos podem também ser moniciclicos ou biciclicos a néo
ser que especificado do contrdrio. Os grupos aromaticos
incluem por exemplo, fenilo, tiofeno, furano, pirrole,
imidazole, pirazole, tiazole, isotiazole, oxazole, piri-
dina, pirimidina, pirazina, pirimidina, piridazina, nafti-
lo, 1,2,4-oxadiazole, 1,3,4-oxadiazole, 1,2,4-tiadiazole,
1,3,4-tiadiazole, pirrolidina, imidazolina, imidazolidina,
pirazolina, pirazolidina, tetra-hidrotiazole, tetra-hidro-
isotiazole, tetra-hidrooxazole, tetra-hidroisoxazole, pipe-
ridina, tetra-hidropiridina, di-hidropiridina, piperazina,
morfolina, tiomorfolina, tetra-hidropirimidina, tetra-
hidropiridazina, e hexametilenoimina. Exemplos de grupos
biciclicos dentro do admbito de grupos ciclicos como usados
aqui incluem benzofurano, benzimidazole, benzoxazole,
benzisoxazole, benzotiofeno, benzotiazole, benzisotiazole,
naftilo, isoquinolina, quinolina, e indolilo, cada um dos
quais pode ser opcionalmente substituido. Substituintes
opcionais nos grupos ciclicos incluem um até trés grupos
independentemente seleccionados do hidroxilo, Ci-
Cgalcoxialquilo, C;-Cghalogenoalcoxi, Ci-Cgalquilo, halogé-
nio, Ci-Cghalogenoalquilo, nitro, c¢iano, amino, mono ou
dialquilamina, carboxamido, fenilo, arilo, alquil-hetero-

ciclico, heterociclico, e oxo.

O termo "heterociclo ndo aromdtico"™ & conhecido

de uma pessoa com experiéncia na técnica e/ou pode ser
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averiguado com minima inquiricdo por consulta de textos de
referéncias normais ou referéncias da litertura relativas a
experiéncia em quimica e sintese orgdnica. Exemplos de

textos de referéncias normais sdo expostos aqui.

O termo "alquilcicloalgquilo™ como usado aqui
refere-se a um grupo alquilo em que um grupo cicloalquilo é
substituido. Exemplares de grupos alquilcicloalquilo sédo
metilciclopropilo, metilciclo-hexilo, metilciclo-heptilo,
etilciclopropilo, etc. O grupo alguilcicloalquilo pode
opcionalmente ser substituido por wum até cinco grupos
independentemente seleccionados do Ci-Cgalquilo, fenilo,
arilo, halogénio, amino, alquilsulfonilo, alquilsulfona-
mida, halogenocalquilo, carcoxialquilo, carboxamida, alcoxi,

e perfluorocalcoxi.

O termo "opcionalmente substituido” como usado
aqui e a ndo ser que especificado do contrario, significa
uma substituicdo opcional de um até cinco, preferen-
cialmente um até dois grupos independentemente seleccio-
nados de halogénio, hidroxilo, oxo, ciano, amino, alquil-
amino, nitro, fenilo, benzilo, arilo, -0Oaril, triazolilo,
tetrazolilo, 4,5-di-hidrotiazolilo, C;-Cgsalguilo, C;-Cghalo-
genocalquilo, —(CHz)nNR5R6U C,:-Cghalogenoalquilo, C1-Cgha-
logenocalcoxi, halogénio, (CHﬂnCOR6, (CHﬂnNR§SOﬂf',
- (CHy) ,C (O)NR°R®", heterociclico, e C1-Cgalquil-heterociclico

no grupo, subgrupo, ou substituinte em causa.
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0 termo "heterociclo” ou "heterociclico"
representa um anel de 4,5,6 ou 7 membros (ou como indicado)
estdvel, saturado, parcialmente ndo saturado, completamente
ndo saturado, ou aromdtico, o referido anel que possui
desde um até trés heterodtomos que sdo independentemente
seleccionados do grupo que consiste em enxofre, oxigénio, e
azoto. O heterociclo pode estar ligado a qualgquer ponto que
fornece uma estrutura estédvel. Heterociclos representativos
incluem 1,3-dioxolana, 4,5-di-hidro-1H-imidazole, 4,5-di-
hidrooxazole, furano, imidazole, imidazolidina, isotiazole,
isoxazole, morfolina, oxadiazole, oxazole, oxazolidino-
diona, oxazolidona, piperazina, piperidina, pirazina,
pirazole, ©pirazolina, piridazina, ©piridina, pirimidina,
pirrole, pirrolidina, tetrazole, tiadiazole, tiazole,

tiofeno e triazole.

O termo "oxo" como usado aqui implica um &tomo de
oxigénio ligado a um &atomo de carbono que é parte de um

anel ou de uma cadeia para formar um grupo carbonilo.

O termo "alquil-heterociclico" como wusado aqui
refere-se a um grupo alquilo substituido adicionalmente por
um grupo heterociclico. Exemplos de alquil-heterociclicos
incluem mas ndo sdo limitados a 2-metilimidazolina, N-

metilmorfolinilo, N-metilpirrolilo e 2-metilindolilo.

O termo "heterociclico que contem azoto" signi-
fica um anel heterociclico que possui pelo menos um azoto e

inclui grupos heterociclicos que possuem opcionalmente além
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de um Aatomo de azoto um ou mais Aatomos de oxigénio e

enxofre.

O termo "grupo Dbésico" refere-se a um radical
orgdnico que é um aceitador de protdes. O termo "grupo
basico" também se refere a um grupo orgdnico gue contem um
ou mais radicais béasicos. Radicais basicos ilustrativos sédo
amidino, guanidino, amino, ©piperidilo, etc, e exclui

amidas.

0 termo "solvente apropriado" refere-se a
qualquer solvente, ou mistura de solventes, inerte a
reaccdo em Curso, que solubiliza suficientemente o©s
reagentes para fornecer um meio dentro do qual efectuar a

reaccdo desejada.

Como usado aqui, o termo "doente" inclui animais
humanos e ndoc humanos por exemplo animais de companhia
(cdes e gatos e outros semelhantes) e animais de criacéo.
Animais de criacdo s&o animais criados para produgdo
alimentar. Ruminantes ou animais "que mastigam a matéria
regurgitada da panca para ruminacdo" por exemplo vacas,
bois, bezerras, bezerros, ovelhas, bufalo, bisdo, cabras e
antilopes sdo exemplos de animais de criacdo. Outos
exemplos de animais de criacdo incluem porcos e avidrios
(aves domésticas) por exemplo galinhas, patos, perus e
gansos. Ainda outros exemplos de animais de criacdo incluem
peixes, moluscos de concha e crustdceos criados em

aquacultura. Também estdo incluidos animais exbéticos usados
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na producdo alimentar por exemplo aligidtor, bufalo-da-india
e ratites (e.g., emas, nandus ou avestruzes). O doente

preferido para tratamento é um ser humano.

Os termos "tratando" e "tratar", como wusados
aqui, incluem os seus significados geralmente aceites,
e.g., prevenindo, impedindo, controlando, aliviando, melho-
rando, retardando, parando ou invertendo a progressdo ou

gravidade de uma condicdo patoldgica, ou a sua sequela.

Os termos "prevenindo", "prevencdo de", "profi-
laxia, "profilactico" e "prevenir" sé&o usados aqui permu-
tavelmente e referem-se a reducdo da probabilidade do
beneficidrio de um composto da férmula I incorrer ou
desenvolver qualquer das condicdes patoldgicas, ou as suas

sequelas, descritas aqui.

Como wusado aqui, o termo "quantidade eficaz"
significa uma quantidade de um composto da férmula I que é
suficiente para tratar ou prevenir uma condigdo, ou 0s seus
efeitos nocivos aqui descritos, ou uma quantidade de um
composto da férmula I que é suficiente para antagonizar o

receptor MCHR1 para alcancar os objectivos da invencdo.
O termo "farmaceuticamente aceitavel”™ ¢é wusado
aqui como um adjectivo e significa substancialmente néo

deletério ao doente beneficidrio.

O termo "formulacdo", como em formulacdo farma-
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céutica, pretende abranger um produto que compreende o (s)
componente (s) activo(s), (composto(s) da férmula I), e o(s)
componente (s) inerte(s) que formam o veiculo, assim como
qualquer produto gque resulta, directamente ou indirec-
tamente, da combinacdo, complexacdo ou agregacdo de quais-
quer dois ou mais dos componentes, ou da dissociacdo de um
ou mais dos componentes, ou de outros tipos de reaccdes ou
interac¢des de um ou mais dos componentes. Consequen-
temente, as formulacgdes farmacéuticas da presente invencdo
abrangem qualquer composicdo feita por mistura adicionada
de um composto da presente invencdo e um veiculo farmcéu-
tico, ou um composto da férmula I e um co-antagonista de
MCHR1 farmaceuticamente aceitdvel util para o tratamento
e/ou prevencdo da obesidade ou uma doenca afim onde o

antagonismo de um receptor da MCH pode ser benéfico.

O termo "doencas relacionadas com a obesidade" ou
"doencas afins"™ como usado aqui referem-se a esses
sintomas, doencas ou condic¢des causados por, exacerbados
por, induzidos por, ou associados a condigdo de ser obeso.
Essas doencas, condic¢des e/ou sintomas incluem mas ndo sao
limitados a disturbios alimentares (bulimia, anorexia
nervosa, etc.), diabetes, complicacdes diabéticas, retino-
patia diabética, disturbios sexuais/reprodutivos, depres-
sdo, ansiedade e outros distirbios relacionados com O
stress, por exemplo, transtorno de stress pds-traumatico,
abuso de substdncias que inclui o abuso de alcool, e vicios
ndo farmacoldégicos por exemplo o jogo, sexo, internet, etc.

As doencas relacionadas com a obesidade também incluem
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ataque epiléptico, hipertensdo, hemorragia cerebral,
insuficiéncia cardiaca congestiva, distUrbios do sono,
aterosclerose, artrite reumatdide, acidente vascular
cerebral, hiperlipidemia, hipertriglicemia, hiperglicemia,

e hiperlipoproteinemia.

O termo "forma farmacéutica unitdria" refere-se
unidades fisicamente distintas apropriadas como dosagens
unitdrias para doentes humanos e outros animais ndo humanos
(como descrito atréds), cada unidade contem uma quantidade
pré-determinada de material activo calculada para produzir
o desejado efeito terapéutico, em associacdo com um veiculo

farmaceuticamente apropriado.

Certos compostos da invencdo contém uma unidade
acidica (e.g., carboxi). Por esse motivo, certos compostos
da férmula I podem existir como um sal farmacéutico de
adicdo de Dbase. Esses sais incluem aqueles derivados de
bases 1inorgdnicas por exemplo hidrdéxidos, carbonatos,
bicarbonatos de aménio e de metais &alcali e de metais
alcalino-terrosos, e outros semelhantes, assim como sais
derivados de aminas bésicas orgdnicas por exemplo aminas
alifaticas e aromaticas, diaminas alifdticas, hidroxi

alcaminas, e outras semelhantes.

Certos compostos da invencdo contém uma unidade
bédsica (e.g., amino). Por esse motivo, certos compostos da
férmula I podem também existir como um sal Acido de adicgéo

farmacéutico.
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Sais farmaceuticamente aceitdvies e metodologia
normal para os preparar sdo bem conhecidos de uma pessoa
com experiéncia na técnica. Ver, e.g. P. Stahl, et al.
Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selections
and Use (VCHA/Wiley-VCH, 200); S.M. Berger, et al.,
"Pharmaceutical Salts"™ Journal of Pharmaceutical Sciences,

Vol. 66, No. 1, January 1977.

Compostos Preferidos da Invencgédo

Certos compostos da invencdo sdo particularmente
interessantes e preferidos. A lista que se segue descreve
varios grupos de compostos preferidos. Compreender-se-a que
cada uma das listas pode combinar-se com outras listas para

criar grupos adicionais de compostos preferidos.

Grupos Ar' preferidos

!  preferidos sdo seleccionados do

Grupos Ar
fenilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, furanilo,
pirazinilo, ©piridinilo, pirimidilo, indolilo, naftilo,
benzotiazolilo, bentriazolilo, benzimidazolilo, benzotio-
fenilo, benzofuranilo, cada um opcionalmente substituido
por Ci—-Csalquilo, Ci-Cecicloalquilo, C;i-Cg¢halogenocalquilo,
hidroxilo, alcoxialquilo, ciano, halogénio, fenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclo, carboxamida, e C1-Cgcarbo-

xialquilo. Grupos Ar' mais preferidos incluem opcionalmente

fenilo, naftilo, tiofenilo, pirazinilo, piridinilo,
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benztriazolilo, benzimidazolilo, e indolilo substituido.
Grupos Ar' particulrmente preferidos sdo fenilo, tiofenilo,
ou pirazinilo substituido por 1-3 grupos independentemente
seleccionados do fenilo, arilo, heterocarilo, e heterociclo

substituido.

Grupos L' preferidos

Preferido como L' é wuma ligacdo ou ligante
bivalente seleccionado de Ci-Csalquilo, Cy-Cualcenilo, ou
-0C;-Csalguilo. Particularmente preferido & ' como uma

ligacdo ou -0C;-Cralquilo.

Grupos L’ preferidos

Preferidos s&o grupos 1L° seleccionados do grupo
que consiste em -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, opcionalmente arilo,
ou heterociclico substituidos que incluem isooxazolilo,
oxazolilo, fenilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridinilo,
piridazinilo, e piperidinilo. Mais preferido ainda é um

grupo 1? seleccionado de -CH,CHy,—-, e —CH,CH,CHy-.

R’ preferido

R' é preferencialmente e independentemente
seccionado do grupo que consiste em hidrogénio, Ci-
Csalquilo, Ci-Cshalogencalquilo, e Ci-Cgalquilcicloalquilo.

Mais preferencialmente ainda, R' é hidrogénio.
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R’ preferido

R’ é preferencialmente e independentemente selec-
cionado do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio,
hidroxilo, C;-Cjshalogenocalquilo, C;-Cgalquilo, C,-Cszalcenilo,
Ci-Cqalcoxi, e Ci-Cgalgquilcicloalquilo. Mais preferencial-
mente ainda, cada R? & independentemente, hidrogénio, Cai-
Csalquilo, ou C;-Csalcoxi. Também mais preferencialmente

ainda, g é 0, ou 1.

Grupos R° preferidos

R’ é preferencialmente seleccionado do grupo que
consiste em hidrogénio, C;-Cgalquilo, Cy;-Cgalcenilo, Cj3-
Cgcicloalquilo, C3-Cgalquilcicloalquilo, fenilo, Dbenzilo,
heterociclico, e C;-Czalquil-heterociclico. Mais preferen-
cialmente, R’ é seleccionado do grupo que consiste em

hidrogénio, C;-Cgalgquilo, e Ci-Cszalquilcicloalquilo.

Também preferidos s&o 0s grupos R e 17 que
combinam-se um com o outro, e com o atomo de azoto ao qual
estdo 1ligados para formar um heterociclo opcionalmente
substituido ndo aromdtico que contem azoto seleccionado da
2-pirrolina, pirrolidina, imidazolina, imidazolidina,
pirazolina, piperazinilo, ©piperidinilo, e pirimidinilo.
Mais preferido ainda é um composto em que R’ e L? combinam-

se para formar um pirrolidinilo opcionalmente substituido.
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Grupos R® e R’ preferidos:

R’ e R’ preferidos sao independentemente selec-
cionados do hidrogénio, Ci;-Cgalquilo, Cy;-Cgalcenilo, Cz-
Cgalcinilo, fenilo, arilo, Ci-Cgalquilarilo, (CHZ)@HfSOZRF,
(CHz)nC(O)R6, (CHz)nCONRﬁR6' e (CHz)nC(O)OR6; em gque O0s grupos
alquilo, alcenilo, fenilo, e arilo sdo opcionalmente subs-
tituidos por um até trés substituintes independentemente
seleccionados do oxo, nitro, ciano, C;-Cgalquilo, arilo,
halogénio, hidroxilo, Ci-Cgalcoxi, C1-Cgshalogenoalquilo,
(CH,) .C(O)R®, (CH,),CONR’R®" e (CH;),C(O)OR®; e em que n & 0

ou 1.

Também substituintes R* e R’ preferidos séao
independentemente seleccionados do hidrogénio, C1-Cgal-

quilo, Cy;-Csalcenilo, fenilo, aacetilo, e isoquinolilinilo.

Também preferido é um composto em que um ou ambos
os R® e R’ combinam-se com L em uma posicdo o, B, y ou 8, ao
dtomo de azoto para formar um grupo heterociclico de 5 até

7 membros que contem azoto.

Grupos R® e R® preferidos

Um R® ou R®

preferido é independentemente selec-
cionado do hidrogénio, C-Calquilo, fenilo, arilo, alquil-

arilo, e C3-Cgcicloalquilo.

Também preferido é um composto da férmula I em
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que Ar' é fenilo, pirazinilo, piridinilo ou tiofenilo; L' é
uma ligacdo, ou CH=CH; R' e R’ s&o ambos hidrogénio; R’ &
hidrogénio ou metilo; L? é uma ligacdo, etilo, propilo; ou
L° combina-se com R’ para formar um heterociclo de anel de
5-7 membros opcionalmente substituido ndo aromatico; ou com
um ou ambos os R* ou R’ para formar um heterociclo de anel
de 5-7 membros opcionalmente substituido ou R* e R° sé&o
independentemente seleccionados do metilo, etilo, iso-
propilo, acetilo, ou R® e R’ combinam-se para formar um
heterociclo opcionalmente substituido que contem azoto
seleccionado do isoquinolinilo, quinolinilo, pirrolidinilo,

morfolinilo, pirazinilo, piperazinilo, e piperidinilo.

Mais preferido ainda ¢é um composto da invencgdo
seleccionado do grupo que consiste em:
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,

{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzotiazol-6-
il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil-(1l-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-benzotiazol-6-
il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il]-
amida do &cido 2'-metil-bifenil-4-carboxilico,

{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-

benzotiazol-6-il}-amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico,
{2-[(3-Dietilamino-propil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

amida do &cido 4'- fluoro-bifenil-4-carboxilico,
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4-Ciclo-hexil-N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-
benzotiazol-6-il}-benzamida,

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do acido 2',4'-difluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do acido 2'-cloro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do acido 4'-fluoro-2'-metil-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do &cido 2',3'-dicloro-bifenil-4-carboxilico,

[2- (Metil-pirrolidin-3-ilmetil-amino)-benzotiazol-6-il]-
amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(1-Isopropil-pirrolidin-3-ilmetil)-metil-amino]-
benzotiazol-6-il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-car-
boxilico,
{2-[(1-Etil-pirrolidin-3-ilmetil)-metil-amino]-benzotiazol-
6-il}-amida do &acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil- (2-pirrolidin-1-il-etil)-amino]-benzotiazol-6-
il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do &cido 2'-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-4-carbo-
xilico,
4-Ciclo-hexil-N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil) -
amino]-benzooxazol-5-il}-benzamida,

{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-3-il)-amino]-benzotiazol-6-
il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil- (2-piperidin-1-il-etil)-amino]-benzotiazol-6-11}-

amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,



PE1828177 - 28 -

4-Ciclo-hexil-N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-
benzooxazol-5-il}-benzamida,
N-{2-[Metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-
benzooxazol-5-il}-4-fenoxi-benzamida,
{2-[(3-Dietilamino-propil) -metil-amino]-benzooxazol-5-il}-
amida do &acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
4-Ciclo-hexil-N-{2-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-
benzooxazol-5-il}-benzamida,

6- (4-Fluoro-fenil)-N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-
ilmetil)-amino]-benzooxazol-51}-nicotinamida,
4-Ciclo-hexil-N-{2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-
benzooxazol-5-il}-benzamida,
N-{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-3-fenoxi-benzamida,
{2-[Metil-(1l-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-benzotiazol-6-
il}-amida do &cido 2'-cloro-4'-metoxi-bifenil-4-carboxi-
lico,
4-Ciclo-hexiloxi-N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-
benzotiazol-6-il}-benzamida,

4-Ciclo-hexilmetoxi-N-{2-[ (2-dimetilamino-etil)-metil-
amino]-benzotiazol-6-il}-benzamida,

4-Butil-N-{2-[ (2-dimetilamino-etil) -metil-amino]-
benzooxazol-5-il}-benzamida,
4-Ciclo-hexiloxi-N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-
benzooxazol-5-il}-benzamida,
N-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzooxazol-5-il}-
6-(4-fluoro-fenil)-nicotinamida,

6- (4-Fluoro-fenil)-N-{2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il) -

amino]-benzooxazol-5-il}-nicotinamida,
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4-Ciclo-hexilmetoxi-N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-il)-
amino]-benzotiazol-6-il}-benzamida,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do &cido 2'-cloro-4'-trifluorometoxi-bifenil-4-car-
boxilico,

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do acido 2',4'-dimetil-bifenil-4-carboxilico,
N-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzooxazol-5-11}-
4-fenoxi-benzamida,

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzooxazol-5-il}-
amida do acido bifenil-4-carboxilico,
4-Ciclo-hexilmetoxi-N-{2-[ (2-dimetilamino-etil)-metil-
amino]-benzooxazol-5-il}-benzamida,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metilo-amino]-benzooxazol-5-i1}-
amida do &cido 5-(4-fluoro-fenil)-pirazina-2-carboxilico,
{2-[Metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-benzooxazol-5-il}-
amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
N-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzooxazol-5-11}-
4-isobutoxi-benzamida,
{2-[Metil-(4-metil-morfolin-2-ilmetil)-amino]-benzooxazol-
5-il}-amida do &acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5-(4-fluoro-fenil)-pirazina-2-carboxi-
lico,

{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il]-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 4'-cloro-2'-metil-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-

il}-amida do &cido 5-fenil-tiofeno-2-carboxilico,
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{2-[Metil-(1l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-
benzooxazol-5-il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carbo-
xilico,

{2-[Metil-(1l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-
benzooxazol-5-il}-amida do acido 2',4'-dicloro-bifenil-4-
carboxilico,

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzooxazol-5-il}-
amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,

{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
4-Butil-N-{2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-
benzooxazol-5-il}-benzamida,
{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido bifenil-4-carboxilico,

{2-[Metil- (2-pirrolidin-1-il-etil)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzooxazol-5-il}-
amida do &cido 2',4'-dicloro-bifenil-4-carboxilico,

{2[ (2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzooxazol-5-11}-
amida do &acido 2'-cloro-4'-metil-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzooxazol-5-il}-
amida do &cido 4'-cloro-2'-metil-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil-(l-metil-piperidin-3-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido bifenil-4-carboxilico,

{2-[Metil (1l-metil-piperidin-3-il)-amino]-benzooxazol-5-11}-
amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-

il}-amida do &cido 2'cloro-4'-metil-bifenil-4-carboxilico,
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{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 2'cloro-4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 2',4'-dicloro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 2',4'-difluoro-bifenil-4-carboxilico,
3-(4-Fluoro-fenil)-N-{2-[metil-(1l-metil-pirrolidin-3-
ilmetil)-amino]-benzotiazol-6-il}-acrilamida,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do &cido 2'-cloro-4'-metoxi-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do &cido 2'-cloro-4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do &cido 2',4'-dicloro-bifenil-4-carboxilico,
{2=-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do acido 4'-cloro-2'-metil-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do acido 2'-cloro-4'-metil-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5-(2,4-difluoro-fenil)-tiofeno-2-carbo-
xilico,

{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5-(4-fluoro-fenil)-tiofeno-2-carboxi-
lico,
{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5-(3,4-difluoro-fenil)-tiofeno-2-carbo-
xilico,
{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-

il}-amida do &cido 5-(4-cloro-fenil)-tiofeno-2-carboxilico,
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{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5-p-tolil-tiofeno-2-carboxilico,
{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5-(4-metoxi-fenil)-tiofeno-2-carboxi-
lico,

{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido [2,3']bitiofenil-5-carboxilico,
{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5-(3-cloro-fenil)-tiofeno-2-carboxilico,
{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5-benzo[l,3]dioxol-5-il-tiofeno-2-carbo-
xilico, e
{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5'-cloro-[2,2']lbitiofenil-5-carboxilico,
ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel, solvato, enan-

tidmero, diasteredmero e mistura de diasteredmeros.

Preparar Compostos da Invengdo

Os Dbenzotiazdis anti-obesidade da férmula (I,
X=S) sdo preparados por métodos bem conhecidos desses
experientes na técnica de sintese orgdnica a partir de
compostos de partida também conhecidos desses experientes
na técnica. A explicacdo adiante é considerada de grande
auxilio por esses experientes na técnica que desejam prepa-
rar os compostos da presente invencdo. Métodos preferidos
incluem, mas ndo estdo limitados a esses métodos descritos

adiante.
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O ESQUEMA 1 apresenta um método geral usado na presente

invencdo para preparar benzotiazbdéis da férmula (I, X=S).

ESQUEMA 1
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2-Amino-6-nitrobenzotiazole (V) comercialmente
disponivel é facilmente convertido em 2-cloro- ou 2-bromo-
6-nitrobenzotiazole (VI) pela reaccdo de Sandmeyer bem
conhecida. Diazotizacdo pode ser realizada com nitrito de
terc-butilo em acetonitrilo seguida de tratamento com
cloreto de cobre(II) ou brometo de cobre(II). A reaccédo
pode ser conduzida desde a temperatura ambiente até ao

ponto de ebuligcdo do acetonitrilo. Preferencialmente, a
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mistura de reaccédo é aquecida até cerca de 65°C durante 1
até 16 horas de acordo com a necessidade para assegurar a
conclusdo da reaccédo. Enquanto a reacgcdo e as suas
derivacbes sdo bem conhecidas desses experientes na
técnica, referéncias adicionais e orientacdo podem ser
obtidas de "March's Advance Organic Chemistry"”, Wiley-

Interscience Publishers, 2001, p. 935.

O tratamento do 2-halogeno-6-nitrobenztiozole
(VI) com uma amina comercialmente disponivel ou facilmente
preparada da férmula H-N(R’)-L,-N(R) (R’) fornece benzo-
tiazdis substituidos (VII) . Condicdes oOptimas incluem
realizar a reacgcdo em um solvente inerte, por exemplo
tetra-hidrofurano, a temperaturas que oscilam desde a
temperatura ambiente até ao ponto ponto de ebulicdo do
solvente. Mais preferido ainda ¢é conduzir a reaccdo de
substituicdo a temperatura ambiente durante um periodo de
tempo que oscila desde 1 até 16 horas de acordo com a

necessidade para assegurar a conclusdo da reaccédo.

A formacdo de 6-aminobenzotiazdis (VIITI) é
realizada por reducdo dos nitrocompostos correspondentes
(VII). Uma vasta série de métodos é bem conhecida desses
experientes na técnica ou o leitor pode consultar o texto
de R.C. LarocK em "Comprehensive Organic Transformations”,
VCH Publishers, 1989, p. 411. Preferida é a redugdo por
hidrogenacédo (H;) com o catalisador paladdio (Pd, 5% sobre

carvdo) em etanol a pressdo atmosférica ou pressdo elevada
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de acordo <com a necessidade para assegurar reducdo
completa. Em algumas instédncias, foi preferivel adicionar
K,CO3 e realizar a reaccdo em tetra-hidrofurano e adgua a uma

temperatura até 40°C.

A amina (VIII) é feita reagir com um agente de
formacdo de amidas apropriadamente substituidas da forma
Ar'-L;-C(=0) -X’ para produzir os agentes alvo anti-obesidade
da férmula I (X=S) em condicdes de acilacdo no azoto. x? do
agente de formagdo da amida compreende -OH (dcido
carboxilico) ou haleto (haleto de acilo), preferencialmente
cloro, ou um grupo apropriado para fornecer um anidrido
misto. A acilacdo no azoto de aminas primadrias para
produzir amidas secunddrias é uma das mais velhas reaccdes
conhecidas, e as condicdes de acilacdo no azoto séo
abundantemente conhecidas desses experientes na técnica e
podem ser encontradas em R.C. LarocK em Comprehensive
Organic Transformations, VCH Publishers, 1989, p. 972, 979,

e 981.

Uma preparacdo alternativa de compostos alvo (I,
X=8) pode prosseguir pelo inermedidrio da amina protegida
(IX) . E preferido que o grupo N-protector seja t-
butoxicarbonilo (BOC) ou benziloxicarbonilo (CBZ). E mais
preferido que o grupo protector seja t-butoxicarbonilo. Uma
pessoa experiente na técnica compreenderd os métodos
preferidos de introducdo de um grupo protector @ t-

butoxicarbonilo ou benziloxicarbonilo e pode adicionalmente
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consultar T.W. Green e P.G.M. Wuts em "Protective Groups in
Organic Chemistry", Wiley-Interscience Publishers, 1991

para guia.

Formacdo de amida para fornecer (X) prossegue
como descrito atrds. O intermedidrio protegido (X) é
desprotegido no azoto para dar a amina correpondente por
meios conhecidos desses experientes na técnica para remocdo
do grupo protector da amina. Meios apropriados para remogdo
do grupo protector da amina dependem na natureza do grupo
protector. Esses experientes na técnica, que sabem a
natureza de um grupo protector especifico, sabem que
reagente é preferivel para a sua remocdo. Por exemplo, é
preferido remover o grupo protector, BOC, por dissolucdo da
amina protegida (X) em uma mistura de &cido trifluo-
roacético/diclorometano (1/1). Quando completa, os solven-
tes sdo removidos sob pressdo reduzida para fornecer a
amina correspondente (como o sal correspondente, i.e. sal
do &cido trifluorocacético) que é preferencialmente usada
sem purificacdo adicional. Contudo, se desejado, a amina
pode ser purificada adicionalmente por meios bem conhecidos
desses experientes na técnica, tal como por exemplo,
recristalizacdo. Além disso, a forma ndo sal pode ser
obtida, por exemplo, por preparacdo da base livre amina por
tratamento do sal com condicdes béasicas moderadas.
Condicdes adicionais de desproteccdo de BOC e condicdes de

desproteccdo de outros grupos de proteccdo podem ser
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encontradas em T.W. Green and P.G.M. Wuts em "Protective
Groups in Organic Chemistry", Wiley-Interscience
Publishers, 1991, p. 309. Uma reaccdo de Sandmeyer (ver
atras) fornece o 2-clorobenzotiazole (XI) e substituicdo de
mina (ver atréds) fornece os compostos alvo desejados (I,

X=S).

O ESQUEMA 2 e o ESQUEMA 3 demonstram a

flexibilidade desta quimica.

ESQUEMA 2
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As referéncias atras, tratamento de 2-cloro-6-
nitrobenzotiazole (VI, Y=Cl) com uma amina comercialmente
disponivel ou facilmente preparada da férmula H-N(R’)-L,-
N(RA)(R5) tais como, por exemplo, N,N,N'-trimetiletil-
diamina (Aldrich Chemical Co.) ou (3R)-(+)-3-(dimetilami-
no)pirrolidina (TCI America Inc.), fornece, respectiva-
mente, o0s benzotiazdis substituidos (XII) e (XIII). As
aminas (XIV) e (XV) respectivamente reduzidas podem ser

aciladas pelas condig¢des bem compreendidas desta invencédo
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com um agente de formacdo de amidas comercialmente
disponivel da férmula Arl—Ll—C(=O)—X2 tal como, por exemplo,
dcido trans-4-(trifluorometil)cindmico (Aldrich Chemical
Co.) ou é&cido 4-(4-fluorofenil)benzdico (Array Biopharm
Inc.,), em que X?=0H, para generar os benzotiazdis alvo tal
como por exemplo, os compostos alvo ilustrados que incluem

o composto (XVI).

ESQUEMA 3
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Os compostos benzoxazole (I, X=0) da presente
invencdo podem ser preparados seguindo os procedimentos do
ESQUEMA 4 adiante ou pelo uso de variag¢des do ESQUEMA 4 ou
outros métodos bem conhecidos desses experientes na técnica

da sintese orgénica.
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ESQUEMA 4
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O ESQUEMA 4 apresenta um método geral usado para
preparar benzoxazdis substituidos da férmula (I, X=0). 2-

Amino-4-nitrofenol comercialmente disponivel é ciclizado a
tiona (XVII) pelo precedente nomeado por R. Lok, et al.
(Journal of Organic Chemistry, 1996, 61(10), 3289-3297). A
activacdo da posicdo 2 a um grupo de saida apropriado pode
ser alcancada pela formacdo do éter tiometilico por
tratamento da tiona (XVII) com uma base aceitavel (a
preferida é hidreto de sbédio) e desactivacdo com iodeto de

metilo.

Tratamento subsequente com uma amina comercial-
mente disponivel da férmula H-N(R?) -L,-N(R’) (R*) fornece
benzoxazbéls substituidos (XIX). Condigbes o6ptimas incluem
realizacdo da reaccdo em um solvente inerte, por exemplo
tolueno, a temperaturas que oscilam desde a temperatura

ambiente até ao ponto de ebulicdo do solvente. Mais
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preferido é conduzir a reaccdo de substituicdo a cerca de
70°C durante cerca de 10-20 horas ou até a reaccdo estar

completa.

A formacdo de 5-aminobenzoxazdis (XX) é realizada
pela reducdo dos nitrocompostos correspondentes. Uma vasta
série de métodos sdo bem conhecidos desses experientes na
técnica ou o leitor pode consultar o texto de R.C. Larock
em "Comprehensive Organic Transformations", VCH Publishers,
1989, p. 411. Preferida é a reducdo por hidrogenacdo (Hy)
com o catalisador paléddio (Pd, 5% sobre carvdo) em etanol a
pressdo atmosférica ou pressdo elevada de cordo com a
necessidade para assegurar reducdo completa. Alternati-
vamente a reducdo pode ser realizada com o uso de Pd(CH)
na presenca de ciclo-hexano em etanol a refluir, um
procedimento ou as suas conhecidas variacdes que podem
facilmente ser determinadas e/ou realizadas por uma pessoa

experiente na técnica.

A amina (XX) é feita reagir com um agente de
formacdo de amidas apropriadamente substituidas da férmula
ArLJQ—C(=O)—X2;para fornecer os agentes alvo anti-obesidade
da férmula (I, X=0) em condicdes de acilacdo no azoto. X?
do agente de formacdo de amidas compreende -0OH (acido
carboxilico) ou haleto (haleto de acilo), preferencialmente
cloro, ou um grupo apropriado para fornecer um anidrido
misto. A acilacdo no azoto de aminas primadrias para
produzir amidas secunddrias é uma das mais velhas reaccdes

conhecidas, e as condig¢des para acilacdo no azoto sé&o

aabundantemente conhecidas desses experientes na técnica e
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podem ser encontradas em R.C. Larock em Comprehensive
Organic Transformations, VCH Publishers, 1989, p. 972, 979,
e 981. Por exemplo, reagentes de acoplamento de amidas, por
exemplo hexafluorofosfato de O-(7-azabenzo-triazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametilurdénio (HATU) e tetrafluoroborato de O-
(benzotrizol-1-il1)-N,N,N',N'—tetrametilurénio (TBTU) podem
ser usados para formar amidas a partir de aminas primarias
e acidos carboxilicos por uma experiente normal na técnica.
Alternativamente a amina (XX) é feita reagir com um éster
da fdérmula Arl--Ll—C(=O)—X2 em que X compreende -OMe ou -
OEt. A acilacdo com o éster pode ser realizada com Al (Me);
(cerca de 3 equivalentes) em um solvente inerte, por

exemplo diclorometano.

O ESQUEMA 5 demonstra ademais a flexibilidade

desta quimica.

ESQUEMA 5
&
! S
;WP I O
o ﬁ;.*a‘- \?A‘N M\f
G t ]
: I
""%r“a et ;
B e d
P NN S =
S — RN N
- PR
;g T b
% {% Lh] AL
g

Como referenciado atrads, tratamento de 5-nitro-2-
tiometilbenzoxazole com uma amina comercialmente disponivel

da férmula H—N(R?)—LZ—N(R4)(R5) tal como, por exemplo, (3R)-
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(+) -3-(dimetilamino)pirrolidina (TCI America), fornece os
benzotiazdéis substiuidos (XIX). A amina subsequentemente
reduzida (XX) pode ser acilada pelas condicdes bem compre-
endidas desta invencdo com um reagente de formacdo de
amidas comercialmente disponivel da férmula Art-1,-C (=0) -%?
tal como, por exemplo, &cido trans-4-(trifluorometil)-
cindmico (Aldrich Chemical) ou &cido 4-(4-fluorofenil)-
benzdéico (Array Biopharma), em que X*=0H, para generar OS
benzotiazdéis alvo tais como por exmplo, os compostos alvo

ilustrados.

O  ESQUEMA 6 demonstra a capacidade para
introduzir o substituinte R’ como o UGltimo passo na
sequéncia das reaccdes. O composto XI (ESQUEMA 1) pode ser
tratado com uma amina comercialmente disponivel da férmula
H-N(R’) -L,-N (R?) (PG), em que R’ & um grupo protector, para
fornecer benzotiazdéis substituidos (XXI). Desproteccdo para
fornecer (XXII) e acilacédo produz os compostos desejados
(XXIII). As condicgdes oOptimas para as reaccdes apresentadas

no ESQUEMA 6 sdo descritas como atras para os ESQUEMAS 1-5.

ESQUEMA 6
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Demonstragdo da Fungédo

A fim de demonstrar que os compostos da presente
invencdo possuem a capacidade para se ligar a e inibir a
funcdo da MCHR1, ensaios de ligacdes e funcionais foram
estabelecidos. Todos os ligandos, radioligandos, solventes
e reagentes empregues nestes ensaios sdo facilmente
disponiveis de fontes comerciais ou podem ser facilmente

preparados por esses experientes na técnica.

O cDNA de tamanho natural para MCHR1 humana foi
clonado de uma biblioteca de cDNA do cérebro humano adulto
(Edge Biossystems, Cat. 38356) pela metodologia normal de
reaccdo em cadeia da polimerase (PCR) com o emprego dos
iniciadores que se seguem: mensageiro, 5'-GCCACCATGGAC-
CTGGAAGCCTGGCTGC-3"'; antimensageiro, 5'-TGGTGCCCTGACTT-
GGAGGTGTGC-3'. A reaccdo da PCR foi realizada em um volume
final de 50 pL que contem 5 pL de uma solucdo de 10x lotes
de tampdo de PCR, 1 pL de mistura de dNTP a 10 mM (200uM
final), 2 pL de Mg(SO,;) a 50mM (2mM final), 0,5 pL de
solucdes a 20 uM de cada iniciador (0,2 puM final), 5 pL de
cDNA molde que contem 0,5 ng de DNA, 0,5 pL de Platina Tag
High Fidelity DNA polimerase (Gibco Life Technologies) e 36
pL de H;O0. Amplificacdo de PCR foi realizada em um
termociclador Perkin Elmer 9600. Depois de desnaturacdo
durante 90 seg a 94°C, a sequéncia de amplificacdo que
consiste de 94°C durante 25 seg, 55°C durante 25 seg e 72°C
durante 2 min foi repetida 30 vezes, seguida de um passo

final de elongamento a 72°C durante 10 min. O produto PCR



PE1828177 - 44 -

desejado (1:1 Kb) foi confirmado por electroforese em gel
de agarose e a banda foi extraida do gel por Geneclean (Bio
101) seguindo as instrucgdes do fabricante. A seguir a
extraccdo, o fragmento de cDNA foi clonado no plasmideo
pCR2,1-TOPO (Invitrogen Corp) para confirmar a identidade e

sequéncia.

A fim de gerar linhas celulares que expressam
estavelmente MCHR1, a insercdo foi depois subclonada nos
sitios Xba I e Not I da pcDNA(+)-3,l-neomicina (Invi-
trogen). Depois de purificacdo por Qiagen Maxi-prep kit
(QIAGEN, Inc.), o plasmideo foi transfectado por Fugene 6
(Roche Applied Science) para células AV12 que tinham sido
previamente transfectadas com a proteina G indiscriminada
Gais. As células transfectadas foram seleccionadas por G418
(800 pg/mL) durante 10-14 dias e coldnias individuais foram
isoladas das placas de cultura. As coldnias resistentes a
G418 foram adicionalmente seleccionadas para expressdo de
MCHR1 por medicdo de transientes de Ca’" estimulados por
MCH com um leitor de placa grafica fluorimétrica (FLIPR,

Molecular Devices).

Tipicamente, clones individuais sdo postos em
placas de 96 pocos com 60.000 células por poco em 100 pL de
meio de crescimento (Dulbecco's modified Eagle's medium
(DMEM) , soro fetal de bovino a 5%, L-glutamina a 2mM, HEPES
a 10nmM, piruvato de sédio a 1mM, 0,5 mg/mL de Zeocina, e
0,5 mg/mL de Geneticina). Depois de 24 horas a 37°C, o meio

é removido e substituido por 50 ul de tampdo de carrega-
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mento de corante (solucdo de sal equilibrada de Hank (HBSS)
que contem HEPES a 25mM, Pluronate 127 a 0,04% e Fluo3 a
8uM ambos de Molecular Probes). Depois de um periodo de
carregamento de 60 min & temperatura ambiente, o tampdo de
carregamento de corante é aspirado e substituido por 100 uL
de HEPES/HBBS. A placa ¢é colocada no FLIPR e leituras
basais sdo tiradas durante 10 seg, altura em que 100 uL de
tampdo que contem MCH a 2uM (1luM final) é adicionado e
medicbes sdo tiradas ao longo de 105 seg. Para corrigir
para variag¢des entre colones em numeros de células por
poco, a resposta da MCH é normalizada a resposta induzida
prela epineferina.

Ambos os ensaios de ligacdes '?°

I-MCH e de liga-
cdes GTPT”S funcionais empregam membranas isoladas de um
clone designado como clone 43. Tipicamente, células de 20
baldes confluentes T225 foram processadas por lavagem das
monocamadas em soro fisioldégico frio tamponado com fosfato
(PBS), raspar as células para os mesmos baldes e suspender
de novo o sedimento de células em 35 mL de Sacarose a
250mM, HEPES a 50mM, pH 7,5, MgCl, a 1mM, 24 ug/mL de
DNase I, e inibidores da protease (1 comprimido Com-
plete®,por 50 mL de tampdo preparado, Roche Diagnostics).
Alternativamente, maiores niveis de células podiam ser
gerados por adaptacdo do crescimento celular a culturas em
suspensdo em biorreactores de wvasos de 20 L agitados.
Depois de incubacdo em gelo durante 5 min, as células foram

desagregadas com 20-25 cursos de um homogeneizador de

Teflon/Vidro ligado a um agitador mecdnico, e o homogenato
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foi centrifugado a 40.000 rpm em um rotor de Beckman do
tipo 70,1 Ti. Os sedimentos foram ressuspensos em Sacarose
a 250mM, HEPES a 50mM, pH 7,5, CaCl, a 1,5mM, MgSO, a 1mM e
inibidores da protease por homogenizacdo em Teflon/Vidro
para alcancar uma concentracdo de proteina de ~3-5 mg/mL
(ensaio de Pierce BCA com albumina sérica Bovina como

padrdo). As aliquotas foram armazenadas a -70°C.

A ligacdo de compostos a MCHR1 foi avaliada em um
ensaio de ligacdo competitivo que emprega *I-MCH, composto
e membranas do clone 43. Brevemente, o0s ensaios sdo leva-
dos a cabo em placas Costar 3632 brancas opacas de 96 pocos
em um volume total de 200 pL que contém HEPES a 25mM, pH
7,0, CaCl, a 10mM, 2 mg/mL de albumina sérica bovina,
sulféxido de dimetilo (DMSO) a 0,5%, 5 pg de membras do
clone 43, '?°I-MCH (NEN) a 200pM, 0,625 mg/mL de esferas de
ensaio de proximidade de cintilagdes de aglutinina de
gérmen de trigo (esferas de WGA-SPA, Amersham Inc., agora
GE Heathcare 1Inc.) e uma dose calibrada de composto de
teste. Ligacgdo ndo especifica é avaliada na presenca de MCH
ndo marcada a 0,1 puM. '?’I-MCH ligada ¢é determinada
colocando placas seladas em um Microbeta Trilux (Perkin
Elmer Life and Analytical Sciences Inc) e contagem depois

de uma demora de 12 horas.

Valores de ICsy (definido como a concentracdo do
composto de ensaio requerida para reduzir a ligacdo espe-
cifica de '°I-MCH a 50%) sdo determinados por ajustamento

dos dados da concentracdo-resposta a um modelo de 4
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pardmetros (resposta maxima, resposta minima, coeficiente
de Hill, 1ICspy) wusando Excel® (Microsoft Corp.). Os valores
de K; sdo calculados dos valores de ICsg wusando a
aproximacédo de Cheng-Prusoff como descrito por Cheng et al.
(Relacdo entre a constante de inibicdo (Ki) e a concen-
tracdo do inibidor que causa 50% de inibic&do (ICsy) de uma
reaccdo enzimdtica, Biochem. Pharmacol., 22: 3099-3108
(1973)). O Kgq para 125T-MCH é determinado independentemente
de uma isotérmica de ligacdo de saturacdo. Os compostos
exemplificados mostram uma K; de <1uM sob as condig¢des de
ensaio de ligacgdes. Especialmente, uma amostra de valores
observados de K; é fornecida na Tabela 1 (adiante) sé para

fins de demonstracédo.

Tabela 1
Exemplo # K; média de MCHR1 (nM)
106 16,7
107 15,3
34 8,79
157 7,50

Antagonismo funcional da actividade da MCH ¢&
avaliado pela medicdo da capacidade do composto de teste
para inibir a ligacdo estimulada por MCH de GTPy’”S as
membranas do clone 43. Brevemente, 0s ensaios sdo levados a
cabo em placas Costar 3632 brancas opacas em um volume
total de 200 plL que contem Hepes a 50mM, pH 7,4, MgCl, a

4,5mM, 10 pg/mL de saponina, 1,0 mg/mL de albumina sérica
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bovina, NaCl a 100mM, GDP a 3uM, GTPy”S a 0,3nM, MCH a 10nM
(aproximadamente igual a ECq), 20 pg de membranas de clone
43, 5,0 mg/mL de esferas de ensaio de proximidade de
cintilacdes de aglutinina de gérmen de trigo (esferas de
WGA-SPA, Amersham Inc., agora GE Heathcare Inc.) e uma dose
calibrada de composto de teste. As placas sdo seladas e
deixadas durante 16-18 horas a 4°C. Depois de 1 hora de
demora para permitir as placas equilibrarem-se até a
temperatura ambiente, GTPy°S ligado ¢é determinado por
contagem em um Microbeta Trilux (Perkin Elmer Life and

Analytical Sciences Inc).

Valores de ICsy; (definido como a concentracdo do
composto de teste requerida para reduzir a ligacdo de
GTPY%S estimulada por MCH a 50%) sdo determinados por
ajustamento dos dados concentracdo-resposta a um modelo de
4 pardmetros (resposta méxima, resposta minima, coeficiente
de Hill, 1ICsy) usando Excel (Microsoft). Depois de veri-
ficar antagonismo competitivo por andlise de Schild, os
valores de K, sdo calculados dos wvalores de ICsy para cada
antagonista e o ECsg para MCH (determinado independente-
mente) usando uma modificacdo da aproximacdo de Cheng-
Prusoff como descrito por Leff e Dougal (Trends Pharmacol.

Sci. (1993) 14: 110-112).

Compostos exemplificados mostraram valores de
ICsy de <1luM sob as condicdes de ensaio funcional expostas

aqui.
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A fim de demonstrar in vivo eficéacia, oS
compostos da invencdo foram administrados por gavagem oral
a ratos Long-Evans machos obesos por alimentacdo induzida
(Harlan, 1IN) que pesam 500-550 g. O wveiculo consistiu em

CMC a 1% e PS-80 a 0,25% em agua.

Os animais foram individualmente alojados em um
aposento de temperatura regulada (24°C) com um ciclo
inverso de 12 horas luz/escuro (escuro: 10:00/22:00). Agua
e comida (Teklad 95217, Harlan, WI) estavam disponiveis ad
libitum. Os compostos foram dosados oralmente uma vez ao
dia antes do inicio do escuro durante 3 dias. Consumo
alimentar e mudanca de peso corporal didrios foram medidos
durante o periodo de 3 dias. Compostos exemplificados
testados a 10 mg/kg mostraram redug¢do do ganho de peso
corporal acumulativo de 3 dias quando comparado com
controlos tratados com veiculos. Especialmente, uma amostra
de reducdo observada de peso corporal acumulativo de 3
dias, relativa ao controlo, é fornecida na Tabela 2

(adiante) sé para fins de demonstracdo.

Tabela 2

Exemplo # Redugdo de peso corporal @ 10 mg/kg versus

controlo com veiculo. Dados expressos em gramas

106 8,4
107 7,1
34 5,8

157 18




PE1828177 - 50 -

Utilidade

Como antagonistas da ligacdo de MCHRI1, um
composto da presente invencdo ¢é Util no tratamento de
condic¢des em animais humanos e ndo humanos (especialmente
animais de companhia) em que o receptor de MCHR1 foi
demonstrado desempenhar um papel. As doencas, disturbios ou
condicdes para as quails os compostos da presente invencéo
sdo Uteis no tratamento ou prevencdo incluem, mas ndo sdo
limitados a, diabetes mellitus, hiperglicemia, obesidade,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
aterosclerose de artérias corondria, cerebrovascular e
periférica, ©perturbacdes gastrointestinais que inclui
ulcera péptica, esofagite, gastrite e duodenite, (que
inclui essa induzida por H. piloros), ulceracdes intes-
tinais (que incluem doenca inflamatdéria intestinal, colite
ulcerosa, doenca de Crohn e proctite) e ulceracdes
gastrointestinais, inflamacdo neurogénica das vias aéreas,
que inclui tosse, asma, depressdo, doencas da prbéstata por
exemplo hiperplasia benigna da préstata, sindroma do
intestino irritdvel e outros disturbios que necessitam de
mobilidade diminuida do intestino, retinopatia diabética,
disfuncdo de bexiga neuropatica, pressdo intraocular
elevada e glaucoma e sindroma de dumping com diarreia ndo
especifica. Ao inibirem a actividade da MCH os compostos da
presente invencdo fornecem efeitos anoréxicos. Que &, o0s
compostos da invencdo sdo uteis como agentes supressores do

apetite e/ou da perda de peso. Os compostos da invencédo
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podem também ser usados para tratar e/ou prevenir a
ansiedade e outros disturbios relacionados com o sress, por
exemplo transtorno de stress pds-traumdtico, abuso de
substdncias que inclui o abuso de &cool, e vicios ndo
farmacolégicos por exemplo o jogo, sexo, internet, etc. Os
compostos da invencdo podem também ser usados em combinacéo
com outros agentes terapéuticos aprovados para 0
tratamento, prevencdo e/ou melhoria da obesidade e doencas
afins. Neste formato, os compostos da presente invencéo
realcam os efeitos positivos dessa combinacdo de trata-
mentos aprovados enquanto minimizam os efeitos secundarios
devido ao potencial requisito de doses baixas dessa
combinacdo de compostos. Esss combinacdo de terapéuticas
pode ser distribuida individualmente ou em uma formulacgdo
combinada. Exemplos de compostos Uteis em combinacdo com um
composto da férmula I incluem agentes de perda de peso
(Meridia™, Xenical™), agentes redutores do colesterol (tal
como por exemplo lovastina, simvastina, pravastatina,
fluvastina, e atorvastina), agentes de controlo dos niveis
da glicose ou moduladores, agonistas do factor de
crescimento dos nervos (por exemplo, axoquina), compostos
antagonistas de canabinéide CB-1 (do tipo de por exemplo

rimonanbant)e outros semelhantes.

Ao tratar de animais ndo humanos, ndo companheiros, ©0s
compostos da presente invencdo sdo uUteis para reducdo de
ganho de peso e/ou melhoria da eficdcia da utilizacdo de

racdo e/ou aumento de massa corporal magra.
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Formulacdo

Un composto da férmula I é preferencialmente
formulado em uma forma farmacéutica wunitdria antes de
administracdo. Por esse motivo, ainda uma outra forma de
realizacdo da presente invencéo é uma formulacéo
farmacéutica que compreende um composto da fédrmula I e um
veiculo farmacéutico preferencialmente em embalagens
farmacéuticas unitarias, saquetas, frascos-ampola e outros
dispositivos de apresentacdo/distribuicdo conhecidos de uma

pessoa experiente na técnica.

As presentes formulacdes farmacéuticas sdo pre-
paradas por procedimentos conhecidos que usam componentes
bem conhecidos e facilmente disponiveis adicionados a ou
adicionados e misturados com o composto novo da formula I.
Ao fazer as formulacgdes da presente invencdo, o componente
activo (composto da férmula I) serd geralmente misturado
com um veiculo, ou diluido por um veiculo, ou contido
dentro de um veiculo que pode estar na forma de um liquido,
comprimido, capsula, saqueta, papel ou outro recipiente.
Quando o veiculo serve como diluente, pode ser um material
s6lido, semi-sé6lido ou liquido que actua como um veiculo,
excipiente ou meio para o componente activo. Deste modo, as
composic¢cdes podem ser na forma de comprimidos, pilulas,
pds, pastilhas, saquetas, cépsulas tipo héstia, elixires,
suspensdes, emulsdes, solucdes, xaropes, aerossol (como um
sélido ou em um meio liquido), cépsulas de gelatina mole e

dura, supositdrios, solugbes injectédvels esterilizadas e
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pdés embalados esterelizados. Exemplos de veiculos e
procedimentos apropriados para preparacdo de formulacdes
regulares e comuns sdo conhecidos de uma pessoa experiente

na técnica sob minima inquiricdo cientifica.

Dose

A dose especifica administrada ¢é determinada
pelas circunsténcias particulares que envolvem cada
situacdo. Estas circunstdncias incluem, a via de adminis-
tracdo, a histdéria médica anterior do benificiario, a
condicdo patoldgica ou sintoma a ser tratado, a gravidade
da condicdo/sintoma a ser tratado, e a idade e sexo do
beneficidrio. Contudo, serd compreendido que a dosagem
terapéutica administrada serd determinada pelo médico
levando em consideracdo as circunstédncias relevantes, ou

pelo veterindrio para beneficidrios ndo humanos.

Geralmente, uma dose diadria minima eficaz de um
composto da férmula I é cerca de 20 até 200 mg.
Tipicamente, uma dose maxima eficaz é cerca de 200 até
2.000 mg. A dose exacta pode ser determinada, de acordo com
a pratica normal nas artes médicas de "titulagdo de dose"
do beneficidrio; que é, inicialmente administracdo de uma
dose baixa do composto, e gradual aumento da dose até que o

desejado efeito terapéutico seja observado.

Via de Administracéo

Os compostos podem ser administrados por uma
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variedade de vias que incluem as vias oral, rectal, trans-
dérmica, subcuténea, tdépica, intravenosa, intramuscular ou

intranasal. Uma via preferida de administracdo é a oral.

Terapéutica de Combinacdo

Un composto da férmula I pode ser wusado em
combinacdo com outros farmacos ou terapéuticas que séo
usados no tratamento/prevencdo/supressdo ou melhoria das
doencas ou condicdes para as quais os compostos da férmula
I s&o Uteis. Esses outros farmaco(s) podem ser adminis-
trados, por uma via e em uma quantidade comummente usada
para esse fim, contemporaneamente ou sequencialmente com um
composto da fdérmula I. Quando um composto da férmula I é
usado contemporaneamente com um ou mais outros farmacos,
uma forma de dosagem farmacéutica unitdria que contem esses
outros farmacos além do composto da fédrmula I é preferida.
Desta maneira, as composicdes farmacéuticas da presente
invencdo incluem essas que também contém um ou mais outros
componentes activos, além de um composto da férmula I.
Exemplos de outros componentes activos que (se aprovados)
podem ser combinados com um composta da fdérmula I, ou
administrados separadamente ou nas mesmas composicdes
farmacéuticas, incluem, mas ndo sdo limitadas a:
sensibilizadores da insulina que incluem (i) agonistas de
PPARYy por exemplo as glitazonas (e.g. troglitazona,
pioglitazona, englitazona, MCC-555, BRL49653 e outras
semelhantes), e compostos expostos em WO 97/27857,
97/28115, 97/28137 e 97/27847; (ii) biguanidas por exemplo

metformina e fenformina;
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insulina ou miméticos da insulina;

sulfonilureias por exemplo tolbutamida e glipizida;

inibidores da alfa-glicosidase (por exemplo acar-

bose) ;

agentes redutores do colesterol por exemplo

i. inibidores da HMG-CoA redutase (lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastina, ator-
vastina, e outras estatinas),

ii. sequestrantes (colestiramina, colestipol e
derivados dialquilaminoalquilo de um dextrano

em ligacdo cruzada

iii. A&lcool nicotinilico, &cido nicotinico ou um
seu sal;
iv. agonistas dos receptores proliferadores-acti-

vadores por exemplo derivados do acido feno-
fibrico (gemfibrozila, clofibrato, fenofibra-
to e benzafibrato)

V. inibidores da absorcdo do colesterol por
exemplo [P-sitosterol e (acil CoA: colesterol
aciltransferase) inibidores por exemplo me-
linamida,

vi. probucol,

vii. wvitamina E, e

viii tiromiméticos;

agonistas de PPARS por exemplo esses expostos em WO

97/28149;

compostos anti-obesidade por exemplo fenfluramina,

dexfenfluramina, fentermina, sibutramina, orlista-

to, axoquina, rimonanbant, etc;
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(h) agentes modificadores do comportamento alimentar
por exemplo antagonistas do neuropéptido Y (e.q.
neuropéptido Y5) por exemplo esses expostos em WO
97/19682, WO 97/20820, WO 97/20821, WO 97/20822 e
WO 97/20823;

(i) agonistas de PPARa por exemplo descritos em WO
97/36579 pela Glaxo;

(j) antagonistas de PPARy como descritos em WO
97/10813; e

(k) inibidores da recaptacdo da serotonina por exemplo
fluoxetina e sertralina

(1) agentes antipsicdéticos tal como por exemplo olan-

zapina.

Exemplos

Os exemplos que se seguem sdo sb ilustrativos dos
protocolos das preparacdes e capacidade dos requerentes
para preparar compostos da presente invencdo baseados nos
esquemas apresentados ou conhecidos ou as suas simples
modificacdes. Os exemplos ndo tencionam ser exclusivos ou

exaustivos dos compostos produzidos ou obtidos.

Materiais e Métodos

Os solventes e reagentes foram usados como
adquiridos dos fornecedores de quimicos e as reaccdes foram
conduzidas a temperatura ambiente a n&o ser que afirmado do

contrario. As reac¢les foram agitadas em um bloco agitador
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orbital em frascos-ampola de 40 mL. Os dados do espec-
trémetro de massa foram obtidos em um espectrdémetro Micro-
mass Platform LCZ que usa ionizacdo por electopulverizacédo
(ES) com as condicdes que se seguem: coluna LC: Aguas
Xterra Cig 2,1x50 mm 3,5um; gradiente: ACN/MEOH a 5-100%
(50/50) p/0,2% NH4Formate em 3,5 até 7,0 min depois mantido
a 100% durante 1,0 min.; temp da coluna: 50°C +/- 10°C;

temp de AS: ambiente; caudal: 1,0 mL/min.

Os dados de RMN foram obtidos em um espectrdmetro
Varian de 400 MHz e sdo descritos em ppm. As abreviaturas
comuns usadas ao longo da parte experimental sdo: hexafluo-
rofosfato de 0-(7-azabenzo-triazol-1-il)-N,N,N',N'-tetra-
metilurdénio (HATU), metanol (MeOH), etanol (EtOH), diclo-
rometano (CH,C1,), diisopropiletilamina (DIEA) . Outras
abreviaturas sdo conhecidas de uma pessoa experiente na
técnica ou sdo facilmente deciferadas por uma pessoa

experiente na técnica sob inquiricdo minima.

Exemplo 1

3-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-N-[2(3-dimetilamino-pirrolidin-

1-il) -benzotiazol-6-il]-acrilamida
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Passo 1. 2-Cloro-6-nitro-benzotiazole

Combinar nitrito de terc-butilo (35 mL, 292 mmol,
técnico a 90%) e cloreto de cobre (II) (31,7 g, 236 mmol)
em acetonitrilo (400 mL) e aquecer a 65°C sob azoto durante
1 hora. Lentamente adicionar 2-amino-6-nitrobenzotiazole
(41,7 g, 214 mmol) ao longo de 15 min. Continuar a agitar a
65°C durante 30 min. Arrefecer a temperatura ambiente,
diluir com CH,Cl, e adicionar HC1l a 0,1N para precipitar o
produto. Filtrar e secar em uma estufa de vacuo durante a
noite para fornecer 2-cloro-6-nitrobenzotiazole (35,1 g,
77%) . 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 9,18 (d, 1H, J=2,2 Hz),

8,37 (dd, 1H, J=9,0, 2,4 Hz), 8,18 (d, J=8,8 Hz).

Passo 2. 2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-

ilamina
i

Suspender 2-cloro-6-nitrobenzotiazole (8,49 g,
38,6 mmol) em THF (100 mL). Lentamente adicionar (3R)-(+)-
3-(dimetilamino)pirrolidina (5,24 g, 45,9 mmol). Agitar a
reaccdo durante a noite a temperatura ambiente. Diluir a
reaccdo com acetato de etilo e depois lavar com agua e Aagua
salgada. Concentrar a porcgdo orgdnica in vacuo, e triturar

o residuo resultante com MeOH para fornecer o composto do



PE1828177 - 59 -

titulo (4,94 g, 43%), 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 8,81 (d,
1H, J=2,2 Hz), 8,14 (dd, 1H, J=9,0, 2,4 Hz), 7,52 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 4,00-3,43 (m, 3H), 3,30 (m, 1H), 2,91 (m, 1H),

2,20-2,15 (m, 7H), 1,93 (m, 1H).

Passo 3. 2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-

ilamina

Combinar 2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-ben-
zotiazol-6-ilamina (12,11 g, 41,4 mmol) e 5% de paléadio
sobre carvdo (12,1 g) em EtOH (500 mL). Agitar em um
agitador de Parr a 60 psi para hidrogénio a temperatura
ambiente durante 18 h. Filtrar a mistura de reaccdo através

de papel de filtro e concentrar o filtrado in vacuo para

o\

fornecer o composto do titulo bruto (8,50 g, 78%). O
produto bruto prossseguiu como é. 'H RMN (400 MHz, CDCls):
6 7,39, (d4, 1H, J=8,8 Hz), 6,95 (d, 1H, J=2,6 Hz), 6,69(dd,
14, J=8,6, 2,4 Hz), 3,83 (d4d, 1H, J=9,7, 7,0 Hz), 3,70 (m,
1H), 3,53 (m, 1H), 3,43 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,35 (s,

6H), 2,27 (m, 1H), 2,05 (m, 1H).

Passo 4. 3-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-N-[2-(3-dimetilamino-

pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-il]-acrilamida



PE1828177 - 60 -

Método A: Combinar &cido 4-fluorocindmico (304
mg, 1,83 mmol), HATU (701 mg, 1,84 mmol), e 2-(3-dime-
tilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina (400 mg,
1,52 mmol) in CHyCl, (8,0 mL). Adicionar DIEA (900 nuL, 5,17
mmol) e agitar a temperatura ambiente durante a noite.
Absorver a mistura de reacgdo em sica gel, e purificar
usando cromatografia em silica gel, eluicdo com um
gradiente de MeOH em CHy;Cl, (10-20%) para fornecer o
composto do titulo (278 mg, 45%). Espectro de massa (m/e):
411,0 [M+H]. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 10,32 (s, 1H),
8,27 (d4, 1H, J=2,2 Hz), 71,72-7,65 (m, 2H), 7,57 (d, 1H,
J=15,9 Hz), 7,48-7,39 (m, 2H), 7,28 (t, 2H, J=8,8 Hz), 6,83
(d, 1H, J=15,9 Hz), 3,73 (dd4, 1H, J=9,7, 7,2 Hz), 3,62 (m,
1H), 3,46 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 2,99 (s, 1H), 2,28-2,22

(m, 7H), 1,94 (m, 1H).

Método B: Pesar entre 1,8 até 2,3 g de diisopro-
pilamina, ligada a polimero (100-200 malha, 1% reticulada,
Aldrich), em um frasco-ampola de 40 mL. Adiconar 2-(3-
dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina (3,0
mL, 0,618 mmol, de uma solucdo mde 0,206M), HATU (4,0 mL,
0,804 mmol, de wuma solucdo mde a 0,20IM), e A&cido 4-
fluorocindmico (0,107 g, 0,644 mmol) e agitar durante a
noite. Filtrar para dentro de um frasco-ampola de 40 mlL,
enxaguar com DMF (25 mL). Adicionar resina PS-SO3;H ao
filtrado e agitar durante 1 hora. Filtrar para remover Os
solventes, lavar a resina com THF/MeOH/THF/MeOH (5 mL

cada), e transferir a resina para dentro de um frasco-
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ampola de 40 mL. Adicionar aménia a 2N em etanol (15 mL) e
agitar durante 1 hora. Filtrar para remover a resina e
concentrar in vacuo. Absorver a mistura bruta em silica
gel, e purificar wusando cromatografia em silica gel,
eluircdo com um gradiante de MeOH a 10-20% em CH,Cl, para
fornecer o composto do titulo (29 mg, 11%). Espectro de

massa (m/e): 411,2 [M+H], 409,2 [M-H].

Exemplo 2

N-[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-il1]-3-

p-tolil-acrilamida

‘,fﬂjr \‘|'E:§mm N,

Combinar &cido 4-metilcindmico (0,093 g, 0,572
mmol), CHyCl, (5,0 mL), e DMF (3 gotas) com agitacdo.
Adicionar cloreto de oxalilo (0,17 mL, 1,91 mmol) e agitar
a mistura durante 2,5 h & temperatura ambiente. Concentrar
a mistura em vdcuo, adicionar hexano (aproximadamente 10
mL), reconcentrar in vacuo, e adicionar CH,Cl, (4,0 mL).
Tranferir a mistura para um frasco-ampola de reaccgdo de 40
mL e adicionar uma solucdo de 2-(3-dimetilamino-pirrolidin-
1-il)-benzotiazol-6-ilamina (0,100 g, 0,381 mmol) (Exemplo
1, passo 3) em CHyCl, (5,0 mL). Agitar o frasco-ampola de
reacgcdo durante 1 h a temperatura ambiente. Diluir a

mistura de reaccdo com CHy;Cl, (25 mL), lavar com NaOH a
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1,0M aquoso (50 mL), concentrar in vacuo, e purificar
usando cromatografia em silica gel (coluna de 12 g,
MeOH/CH,Cl, a 10-20% durante 16 min.) para fornecer o
composto do titulo como um sélido amarelo (96 mg, 62%).
Espectro de massa (m/e): 407,3 [M+1], 405,2 [M-1]. H RMN
(400 MHz, CDCls): & 8,33 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J=15,6 Hz),
7,67 (s, 1H), 7,50 (d, 1H, J=9,2 Hz), 7,39 (4, 2H, J=7,2
Hz), 7,13-7,19 (m, 3H), 6, 51 (4, 1H, J=15,6 Hz), 3,82 (t,
14, J=8,0 Hz), 3,71 (t, 1H, J=9,2 Hz), 3,53 (m, 1H), 3,39
(¢, 1H, J=8,0 Hz), 2,89 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,30 (s,

6H), 2,25 (m, 1H), 1,99 (m, 1H).
Exemplo 3

3-(3-cloro-fenil-N[2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il) -

benzotiazol-6-il]-acrilamida

el

:

I N N NP - N
1O

Combinar &cido 3-clorocindmico (0,104 g, 0,572
mmol), CH,Cl, (13 mL), e DMF (3 gotas) com agitacéo.
Adicionar cloreto de oxalilo (0,17 mL, 1,91 mmol) e agitar
a mistura durante 2,5 h a temperatura ambiente. Concentrar
a mistura in vacuo, adicionar hexano (aproximadamente 10
mL), reconcentrar in vacuo, e adicionar CH,Cl, (4,0 mL).
Tranferir a mistura para um frasco-ampola de reaccgdo de 40

mL e adicionar uma solucdo de 2-(3-dimetilamino-pirrolidin-
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1-il) -benzotiazol-6-ilamina (0,100 g, 0,381 mmol) (Exemplo
1, passo 3) em CH,Cl, (5,0 mL). Agitar o frasco-ampola de
reaccdo durante 1 h a temperatura ambiente. Diluir a
mistura de reaccdo com CH.;Cl, (25 mL), lavar com NaOH a
1,0M (aquoso) (4 x 25 mlL), secar sobre sulfato de sddio,
filtrar, e concentrar in vacuo. Purificar o residuo usando
cromatografia em silica gel (coluna de 12 g, MeOH/CH;Cl; a
10-20%) para fornecer o composto do titulo como um sélido
amarelo (80 mg, 49%). Espectro de massa (m/e): 427,2 [M+1],
425,2 [M-17. 'H RMN (400 MHz, CDCls (com CD3OD adicionado)) :
5 8,28 (s, 1), 7,61 (4, 1H, J=15,6 Hz), 7,47-7,43 (m, 2H),
7,32 (4, 1H, J=7,2 Hz), 7,30-7,23 (m, 2H), 7,19 (dd, 1H,
J=8,8, 2,0 Hz), 6,57 (d, 1H, J=15,6 Hz), 3,78 (t, 1H, J=8,8
Hz), 3,68 (t, 1H, J=10,0 Hz), 3,50 (m, 1H), 3,36 (t, 1H,
J=9,2 Hz), 2,88 (m, 1H), 2,29 (s, 6H), 2,23 (m, 1H), 1,97

(m, 1H).
Exemplo 4

3-(3,4-Dicloro-fenil)-N-[2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-

1) -benzotiazol-6-il]-acrilamida

D\/\{\C\ %N N

Combinar 4&cido 3,4-diclorocindmico (0,083 g,
0,381 mmol), CH,Cl, (5,0 mL), e DMF (3 gotas) com agitacdo.

Adicionar cloreto de oxalilo (0,10 mL, 1,14 mmol) e agitar
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a mistura durante 3 h a temperatura ambiente. Concentrar a
mistura in vacuo, adicionar hexano (aproximadamente 10 mL),
reconcentrar in vacuo, e adicionar CHyCl, (5,0 mL).
Tranferir a mistura para um frasco-ampola de reaccdo de 40
mL e adicionar uma mistura de 2-(3-dimetilamino-pirrolidin-
1-il)-benzotiazol-6-ilamina (0,100 g, 0,381 mmol) (Exemplo
1, passo 3) em CHy;Cl, (5,0 mL). Agitar o frasco-ampola de
reaccdo durante a noite a temperatura ambiente. Diluir a
mistura de reaccdo com CH,Cl, (30 mL), lavar com NaHCO;
saturado (aquoso) (2 x 25 mL), secar sobre sulfato de
sédio, e concentrar in vacuo. Purificar o residuo usando
cromatografia em silica gel (coluna de 12 g, MeOH/CHyCl; a
5-15% durante 45 min) para produzir um residuo amarelo.
Diluir o residuo com CHyCl,; (25 mL) e lavar com NaOH a 1M
(25 mL). Filtrar um sélido amarelo que precipita no funil
de separacdo. Concentrar a agua-mde in vacuo e filtrar,
lavando com CH,Cl, frio para obter uma segunda colheita.
Combinar o precipitado do funil de separacdo, e a segunda
colheita, para fornecer o composto do titulo (57 mg, 32%).
Espectro de massa (m/e): 461,2 [M+1], 459,2 [M-1]. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): & 8,31 (4, 1H, J=1,6 Hz), 7,65 (d, 1H,
J=15,6 Hz), 7,64 (m, 1H), 7,52 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,46 (d,
iy, J=8,4 Hz), 7,37 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,16 (dd, 1H,
J=8,8, 2,4 Hz), 6,53 (4, 1H, J=15,6 Hz), 3,86 (t, 1H, J=9,2
Hz), 3,74 (t, 1H, J=9,2 Hz), 3,56 (m, 1H), 3,50-3,42 (m,
1), 2,98 (m, 1H), 2,36 (s, 6H), 2,29 (m, 1H), 2,07 (m,

1H) .
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Exemplo 5

3-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-N-[2-(3-dimetilamino-pirrolidin-

1-il1) -benzotiazol-6-il]acrilamida

Foo .
*’ *

- Eo S L M- S iq,NR.
IO

Combinar &cido 3-cloro-4-fluorocidmico (0,0765g,
0,381 mmol), CH,Cl, (5,0 mL), e DMF (3 gotas) com agitacdo.
Adicionar cloreto de oxalilo (0,10 mL, 1,14 mmol) e agitar
a mistura durante 3 h a temperatura ambiente. Concentrar a
mistura in vacuo, adicionar hexano (aproximadamente 10 mL),
reconcentrar in vacuo, e adicionar CH,CIl, (5,0 mL).
Tranferir a mistura para um frasco-ampola de reacgdo de 40
mL e adicionar uma mistura de 2-(3-dimetilamino-pirrolidin-
1-il) -benzotiazol-6-ilamina (0,100 g, 0,381 mmol) (Exemplo
1, passo 3) em CHy;Cl, (5,0 mL). Agitar o frasco-ampola de
reaccdo durante a noite a temperatura ambiente. Diluir a
mistura de reaccdo com CHyCl, (25 mL), lavar com NaHCO;3
saturado (aquoso) (2 x 25 mL), secar sobre sulfato de
sédio, e concentrar in vacuo. Purificar o residuo usando
cromatografia em silica gel (coluna de 12 g, MeOH/CH,Cl; a
0-10% durante 45 min) para produzir um residuo amarelo.
Dissolver o residuo em CH,Cl, e o produto desejado
precipita. Filtrar e lavar com CH;Cl, frio para fornecer o
composto do titulo como um pd palido, amarelo (103 mg,

61%) . Espectro de massa (m/e): 445,3 [M+1]. TH RMN (400
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MHz, CDCls (com CD3;0D adicionado)): & 8,29 (d, 1H, J=2,0
Hz), 7,59 (4, 1H, J=15,6 Hz), 7,57 (m, 1H), 7,47 (4, 1H,
J=9,2 Hz), 7,38 (m, 1H), 7,20 (dd4, 1H, J=8,8, 2,0 Hz), 7,13
(¢, 1H, J=8,0 Hz), 6,52 (d, 1H, J=15,6 Hz), 3,82 (t, 1H,
J=9,2 Hz), 3,72 (t, 1H, J=9,2 Hz), 3,53 (m, 1H), 3,46 (m,

1H), 3,04 (m, 1H), 2,37 (s, 6H), 2,29 (m, 1H), 2,08 (m, H).
Exemplo 6

[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilJamida

do &cido 5-fenil-isoxazole-3-carboxilico
e i
f.m:\ \ i ,\i‘:i\. ‘ \ ‘S S N"'\
! \ﬁ\' ' N(j

Combinar 2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-ben-
zotiazol-6-ilamina (0,100 g, 0,381 mmol) (Exemplo 1, passo
3), dissolvida em CHyCl; (5,0 mL), com A&cido 5-fenil-
isoxazole-3-carboxilico (0,079 g, 0,419 mmol), HATU (0,145
g, 0,381 mmol), e DIEA (0,20 mL, 1,14 mmol) em um frasco-
ampola de reaccdo de 40 mL e agitar a mistura durante a
noite a 40°C. Diluir a mistura com CH,Cl, (25 mL), e lavar
com NaOH a 1,0M (25 mL) o que resulta na formacdo de
emulsdes. Esperar 3 h para que as emulsdes desaparecam,
separar as camadas e secar a porgdo orgdnica sobre sulfato
de sdédio. Filtrar e concentrar in vacuo para produzir o
composto como um sélido amarelo. Purificar usando croma-

tografia em silica gel (MeOH/CH,Cl, a 5%) para fornecer o
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composto do titulo como um sélido branco amarelado (117 mg,
71%) . Espectro de massa (m/e): 434,2 [M+1], 432,2 [M-1]. H
RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 10,76 (s,1H), 8,27 (d, 1H, J=2
Hz), 7,98 (m, 2H), 7,56-7,63 (m, 4H), 7,49 (s, 1H), 7,45
(d, 1H, J=8,8 Hz), 3,73 (t, 1H, J=9,2 Hz), 3,64 (t, 1H,
J=9,2 Hz), 3,49 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,21

(s, 6H), 2,19 (m, 1H), 1,91 (m, 1H).

Exemplo 7

[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il) -benzotiazol-6-il]-amida

do &cido bifenil-4-carboxilico

N

i {
B ; : M
‘ T <55 7 N
) \@ﬁ “\j

%,

Combinar 4&cido 4-bifenilcarboxilico (0,124 g,
0,623 mmol), diclorometano (5,0 mL), e DMF (3 gotas) com
agitacdo. Adicionar cloreto de oxalilo (0,11 mL, 1,25 mmol)
e agitar a mistura durante 2 h a temperatura ambiente.
Concentrar a mistura in vacuo, adicionar hexano (aproxi-
madamente 10 mL), reconcentrar in vacuo, e dissolver
novamente em CHyCl, (4,0 mL). Tranferir a mistura para um
frasco-ampola de reaccdo de 40 mL e adicionar uma mistura
de 2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina
(0,109 g, 0,415 mmol) (Exemplo 1, passo 3) em CHy,Cl, (2,0

mL) . Agitar a mistura durante a noite a temperatura
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ambiente. Diluir a mistura de reaccdo com CHyCl, (25 mlL),

lavar com NaHCO; saturado (aquoso) (25 mL), e extrair a
fase aquosa com CH,Cl, (25 mL). Lavar as fases orgénicas
combinadas com NaHCO3; saturado (aquoso) (2 x 25 mL), secar

sobre sulfato de sdédio, filtrar, e concentrar in vacuo para
produzir o composto como um sdélido amarelo. Purificar o
produto bruto usando cromatografia em silica gel (coluna de
40 g, MeOH/CH,Cl, a 5%) para fornecer o composto do titulo
(53 mg, 29%). Espectro de massa (m/e): 443,4 [M+1], 441,3
[M-1]. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,69-8,58 (m, 1H), 8,26
(s, 1H), 7,93 (d, 2, J=8,0 Hz), 7,67 (d, 2H, J=7,6 Hz),
7,59 (4, 2H, J=7,2 Hz), 7,50-7,26 (m, O5H), 3,81 (t, 1H,
J=10,4 Hz), 3,72 (t, 1H, J=8,8 Hz), 3,52 (m, 1H), 3,43 (m,
iH), 3,01 (m, 1H), 2,35 (s, o6H), 2,29 (m, 1H), 2,04 (m,

1H) .
Exemplo 8

2-(3,4-Dicloro-fenoxi)-N-[2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-

il) -benzotiazol-6-il]-acetamida

m \ &
o ' 0‘?}/"“\&,’?}“& ND N

Preparar de acordo com os procedimentos descritos
no Exemplo 1, passo 4, Método B, usando &cido 3,4-dicloro-
acético (135 mg, 0,611 mmol) e 2-(3-dimetilamino-pirro-

lidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina (162 mg, 0,618 mmol) para
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fornecer o composto do titulo. Espectro de massa (m/e): 465

[M+H], 463 [M-H].
Exemplo 9

3-(4-Cloro-fenil) -N-[2- (3-dimetilamino-pirrolidin-1-1i1) -

benzotiazol-6-il]-acrilamida

; g s Ko, s -
"’\g’ TLJ

Método C: Suspender &cido 4-clorocindmico (105
mg, 0,575 mmol) em CHyCl; (8 mL) e adicionar DMF (2 gotas).
Adicionar cloreto de oxalilo (250 uL, 2,87 mmol) e agitar a
temperatura ambiente durante 4 h. Adicionar hexano (apro-
ximadamente 10 mL), concentrar in vacuo, e dissolver
novamente em CHy;Cl, (8 mL). Adicionar a uma solucdo de 2-
(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina (100
mg, 0,382 mmol) (Exemplo 1, passo 3) em CHyCl, (5,0 mL) e
piridina (100 ul), e agitar a temperatura ambiente durante
3 h. Diluir a mistura de reaccdo com acetato de etilo, e
lavar com NaOH a 1IN e &gua salgada. Adsorver o produto
bruto em silica gel, e purificar usando cromatografia em
silica gel, eluicdo com um gradiente de MeOH em CHyCl, (10-
20 %) para fornecer o composto do titulo (107 mg, 66%).
Espectro de massa (m/e): 427,0 [M+H]. 'H RMN (400 MHz,

DMSO-d¢) = & 10,23 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,65 (d, 2H, J=8,4
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Hz), 7,56 (4, 1H, J=15,6 Hz), 7,51 (d, 2H, J=8,3 Hz), 7,43-
7,41 (m, 2H), 6,83 (4, 1H, J=15,4 Hz), 7,51 (4, 2H, J=8,3
Hz), 7,43-7,41 (m, 2H), 6,83 (d, 1H, J=15,4 Hz), 3,71 (dd,
1y, J=9,9, 6,8 Hz), 3,62 (dt, 1H, J=9,3, 2,3 Hz), 3,62 (td,
1y, J=13,0, 5,0 Hz), 3,31 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,21-2,19

(m, 7H), 1,90 (m, 1H).

Exemplo 10

[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il) -benzotiazol-6-il]-amida

do &cido 5-cloro-benzofurano-2-carboxilico

|

M
‘%S R
CT s

Preparar de acordo com o Método C (Exemplo 9),
usando &cido 5-clorobenzofurano-2-carboxilico (109 mg,
0,554 mmol), cloreto de oxalilo (300 pL, 3,43 mmol), e 2-
(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina (100
mg, 0,381 mmol) para fornecer o composto do titulo (73 mg,
43%) . Espectro de massa (m/e): 441,0 [M+H]. TH RMN (400
MHz, DMSO-d¢): & 10,59 (s, 1H), 8,26 (d, 1H, J=1,8 Hz),
7,93 (d4, 1H, J=2,2 Hz), 7,76 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,73 (d,
14, J=0,9 Hz), 7,60 (dd4, 1H, J=8,8, 2,2 Hz), 7,52 (dd, 1H,
J=8,8, 2,2 Hz), 7,45 (4, 1H, J=8,4 Hz), 3,72 (dd, 1H,
J=9,5, 7,3 Hz), 3,63 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,27 (m, 1H),

2,89 (m, 1H), 2,22-2,15 (m, 7H), 1,91 (m, 1H).
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Exemplo 11

N-[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-i1]-3-

fenil-acrilamida

Preparar de acordo com o Método B, usando A&cido
trans-cinémico (96 mg, 0,648 mmol) e 2-(3-dimetilamino-
pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina (162 mg, 0,618 mmol)
para fornecer o composto do titulo (31 mg, 13%). Espectro
de massa (m/e): 393,0 [M+H]. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): o
10,21 (s, 1H), 8,26 (d4, 1H, J=1,3 Hz), 7,63 (d, 2H, J=7,0
Hz), 7,57 (4, 1H, J=15,7 Hz), 7,48-7,37 (m, 5H), 6,84 (d,
1#, J=15,8 Hz), 3,70 (dd, 1, J=9,5, 7,0 Hz), 3,61 (m, 1lH),
3,46 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,23-2,11 (m,

7H), 1,91 (m, 1H).
Exemplo 12

N-[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-il1]-3-

(3-fluoro-fenil)-acrilamida
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Preparar de acordo com o Método B, usando &cido
trans-3-fluorocindmico (98 mng, 0,590 mmol) e 2-(3-
dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina (162
mg, 0,618 mmol) para fornecer o composto do titulo (41 mg,

16%) . Espectro de massa (m/e): 411,2 [M+H], 409,2 [M-H].

Exemplo 13

N-[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-i1]-3-

naftalen-2-il-acrilamida

Preparar de acordo com o Método C (Exemplo 9),
usando 4&acido 3-(2-naftil)acrilico (69 mg, 0,348 mmol),
cloreto de oxalilo (150 wuL, 1,72 mmol), e 2-(3-dime-
tilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina (60 mg,
0,229 mmol) para fornecer o composto do titulo (97 mg,
96%) . Espectro de massa (m/e): 442,0 [M+H]. H RMN (400
MHz, DMSO-dg¢): & 10,27 (s, 1H), 8,30 (4, 1H, J=1,3 Hz),
8,14 (s, 1H), 8,00-7,92 (m, 3H), 7,78 (dd, 1H, J=8,5, 1,6
Hz), 7,71 (4, 1H€, J=15,6 Hz), 7,59-7,54 (m, 2H), 7,45-7,42
(m, 2H), 6,97 (d, 1H, J=15,4 Hz), 3,71 (t, 1H, J=8,1 Hz),
3,62 (¢, 1#, J=7,9 Hz), 3,47 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 2,89

(m, 1H), 2,21-2,17 (m, 7H), 1,94-1,86 (m, 1H).
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Exemplo 14

N-[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-i1]-3-

(4-metoxi-fenil)-acrilamida

NN e D,
o0

Preparar de acordo com o Método B, usando acido
trans-4-metoxicindmico (112 mg, 0,629 mmol) e 2-(3-dimetil-
amino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina (162 mg, 0,618
mmol) para fornecer o composto do titulo (15 mg, ©6%).

Espectro de massa (m/e): 423,3 [M+H], 421,3 [M-H].
Exemplo 15

3-(3,4-Difluoro-fenil) -N-[2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-

1) -benzotiazol-6-il]]-acrilamida

‘. «w:' . 'J

Preparar de acordo com o Método C (Exemplo 9),
usando 4&acido 3,4-difluorocinédmico (107 mg, 0,581 mmol),
cloreto de oxalilo (250 wuL, 2,87 mmol), e 2-(3-dime-
tilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina (100 mg,
0,382 mmol) para fornecer o composto do titulo (126 mg,

77%) . Espectro de massa (m/e): 429,0 [M+H]. TH RMN (400
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MHz, DMSO-d¢): o 10,23 (s, 1H), 8,25 (d, 1H, J=0,9 Hz),
7,72 (m, 1H), 7,55 (4, 1H, J=15,3 Hz), 7,52-7,48 (m, 2H),
7,43-7,41 (m, 2H), 6,80 (d4, 1H, J=15,8 Hz), 3,70 (4dd, 1H,
J=9,7, 7,0 Hz), 3,61 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,26 (dd, 1H,
J=9,9, 8,1 Hz), 2,88 (m, 1H), 2,21-2,17 (m, 7H), 1,90 (m,

1H) .
Exemplo 16

N-[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-il]-2-

metil-3-fenil-acrilamida

Oy e

G

Preparar de acordo com o Método B, usando acido
a-metilcindmico (99 mg, 0,610 mmol) e 2-(3-dimetilamino-
pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina (162 mg, 0,618 mmol)
para produzir o composto do titulo (31 mg, 12%). Espectro

de massa (m/e): 407,3 [M+H], 405,2 [M-H].
Exemplo 17

N-[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-i1]-3-

(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida

) i
i & o iy N\.
N8,
ISPTe)
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Método D: Suspender 4&cido 4-trifluorometilciné-
mico (2,18 g, 10,1 mmol) em CHyCl, (50 mL) e adicionar DMF
(3 gotas). Adicionar cloreto de oxalilo (5,0 mL, 287 mmol)
e agitar a temperatura ambiente durante 2,5 h. Adicionar
hexano (aproximadamente 10 mL), para precipitar o cloreto
do é&cido, concentrar in vacuo, e dissolver novamente em
diclorometano (50 mL). Adicionar uma aliquota do acido
cloridrico (5,0 mL, 1,02 mmol) a uma solucdo de 2-(3-
dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina (200
mg, 0,684 mmol) em THF (15 mlL), que contem aproximadamente
2,5 g de diisopropilamina, 1ligada a polimero (100-200
malha, 1% reticulada, Aldrich) e agitar a temperatura
ambiente durante a noite. Filtrar e lavar com DMF (5 mL).
Adicionar aproximadamente 2 g de resina PS-SO3;H e agitar a
temperatura ambiente durante 30 min. Filtrar e lavar com
quantidades copiosas de MeOH/CH,Cl,/MeOH. Transferir a
resina para um frasco-ampola de 40 mL e adicionar amdénia a
2N em EtOH (15 mL) e agitar a temperatura ambiente durante
1 h. Filtrar e lavar com THF (10 mL), e concentrar o
filtrado in vacuo para fornecer o composto do titulo (46
mg, 15%). Espectro de massa (m/e): 461,2 [M+H], 459,2
[M-H]. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 10,31 (s, 1H), 8,27 (s,
1#), 7,83 (m, 4H), 7,64 (d, 1H, J=15,8 Hz), 7,44-7,42 (m,
2H), 6,96 (4, 1H, J=16,3 Hz), 3,71 (dd, 1H, J=9,4, 7,2 Hz),

3,47 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,22-2,17 (m,
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Exemplo 18

[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-il]-amida

do acido 5-fluoro-l1H-indole-2-carboxilico

Preparar de acordo com o Método B, usando &cido
5-fluoroindole-2-carboxilico (110 mg, 0,614 mmol) e 2-(3-
dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina (162
mg, 0,618 mmol) para produzir o composto do titulo (45 mg,

28%) . Espectro de massa (m/e): 424 [M+H], 422 [M-H].
Exemplo 19

[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-il]-amida

do &cido benzo[b]ltiofeno-2-carboxilico

H }

Preparar de acordo com o Método C (Exemplo 9),
usando acido benztiofeno-2-carboxilico (123  mg, 0,685
mmol), cloreto de oxalilo (300 uL, 3,44 mmol), e 2-(3-
dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina (100

mg, 0,381 mmol) para fornecer o composto do titulo (50 mg,
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31%). Espectro de massa (m/e): 423,0 [M+H]. 'H RMN (400
MHz, DMSO-d¢): & 10,53 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,25 (d, 1H,
J=2,2 Hz), 8,06 (dd, 1H, J=6,5, 1,9 Hz), 8,01 (dd, 1H,
J=6,2, 2,7 Hz), 7,55 (44, 1H, J=8,8, 2,2 Hz), 7,50-7,43 (m,
3H), 3,72 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,31 (m,

1H), 2,90 (m, 1H), 2,22-2,17 (m, 7H), 1,92 (m, 1H).
Exemplo 20

[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il) -benzotiazol-6-il]-amida

do &cido isoquinolina-3-carboxilico

BN g !

h] N R
i I‘Ei e ";3

o N\

Preparar de acordo com o Método B, usando acido
isoquinolina-3-carboxilico mono-hidrato (74 mg, 0,427 mmol)
e 2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzotiazol-6-ilamina
(100 mg, 0,381 mmol) para fornecer o composto do titulo (85
mg, 53%). Espectro de massa (m/e): 418,0 [M+H]. 'H RMN (400
MHz, DMSO-d¢): & 10,76 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 8,70 (s, 1H),
8,44 (d, 1H, J=2,2 Hz), 8,30 (d, 1H, J=7,9 Hz), 8,25 (d,
iy, J=7,9 Hz), 7,91 (t, 1H, J=7,7 Hz), 7,84 (t, 1H, J=7,2
Hz), 7,78 (dd, 1H, J=8,8, 2,3 Hz), 7,46 (d, 1H, J=8,8 Hz),
3,73 (dd4, 1H, J=9,6, 7,1 Hz), 3,63 (m, 1H), 3,48 (m, 1H),
3, 29 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,25-2,15 (m, 7H), 1,92 (m,

1H) .
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Exemplo 21

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

Passo 1. 2-Bromo-6-nitrobenzotiazole

Suspender 2-amino-6-nitrobenzotiazole (20,0 g,
102 mmol) e brometo de cobre (I) (1,75 g, 12,2 mmol) em HBr
a 18% (aquoso) (200 mL) e agua (180 mL). Lentamente adici-
onar nitrito de sdédio (61,0 g, 884 mmol). Continuar a
agitar a temperatura ambiente durante 30 min. Filtrar e
secar no baldo de filtracdo durante a noite, para fornecer
o composto do titulo (24,6 g, 93%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de¢): 0 9,19 (4, 1H, J=2,2 Hz), 8,36 (dd, 1H, J=9,0, 2,4

Hz), 8,20 (d4, 1H, J=9,2 Hz).

Passso 2. N,N,N'-Trimetil-N'-(6-nitro-benzotiazol-2-11) -

etano-1, 2-diamina

-

Eqmv
fmj
kY

QEN_

Suspender 2-bromo-6-nitrobenzotiazole (5,00 g,

Z%&/{z‘k

19,3 mmol) em THF (150 mL). Adicionar N,N,N-trimetiletile-
nodiamina (5,2 g, 40,0 mmol) e agitar a temperatura ambi-

ente durante © h. Diluir com CHyCl,, lavar com bicarbonato
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de sdédio saturado (2x) e A&agua salgada, e concentrar in
vacuo para fornecer o composto do titulo bruto (5,79 mg,
100%) . Prosseguir com o produto bruto como é. 'H RMN (400
MHz, CDCls): & 8,50 (d, 1H, J=2,2 Hz), 8,19 (dd, 1lH, J=8,8,
2,2 Hz), 7,49 (d, 1H, J=9,2 Hz), 3,73 (m, 2H), 3,27 (s,

3H), 2,64 (t, 2H, J=6,8 Hz), 2,33 (s, 6H).

Passo 3. NZ—(Z—Dimetilamino—etil)—Nz—metil—benzotiazole—
2,6-diamina

kY
|-

Combinar N,N,N'—trimetil-N'- (6-nito-benzotiazol-
2-il)-etano-1,2-diamina (5,79 g, 20,6 mmol) e 5% de paladdio
sobre carvdo (5,02 g), em EtOH (200 mL) e THF (25 mL).
Agitar em um agitador de Parr a 60 psi para hidrogénio a
temperatura ambiente durante 18 h. Filtrar a mistura de
reaccdo através de papel de filtro, lavar com EtOH (50 mL),
e concentrar in vacuo para fornecer o composto do titulo
bruto (4,1 g, 80%). O produto bruto prosseguiu como é&. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 7,10 (d, 1H, J=8,4 Hz), 6,86 (d,
1H, J=1,8 Hz), 6,52 (dd4, 1H, J=8,4, 2,2 Hz), 4,80 (br s,
2"H), 3,51 (t, 2H, J=6,6 Hz), 3,04 (s, 3H), 2,48 (m, 2H),
2,18 (s, 6H).

Passo 4. {2-[2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-

6-il}-amida do &acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico
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i
TR

o

Preparar de acordo com o Método A, usando acido

ZE

G

4-(4-fluorofenil)benzdico (572 mg, 2,65 mmol), HATU (1,06
g, 2,79 mmol), N’- (2-dimetilamino-etil) -N°-metil-benzotia-
zole-2,6-diamina (500 mg, 2,00 mmol), DIEA (1,15 mL, 6,60
mmol), e um gradiente de cromatografia de MeOH em CHyCl,
(7-17%) para fornecer o composto do titulo (535 mg, 60%).
Espectro de massa (m/e): 449,0 [M+H]. H RMN (400 MHz,
DMSO-d¢) = 6 10,29 (s, 1H), 8,26 (d, 1H, J=2,2 Hz), 8,06 (d,
2H, J=8,4 Hz), 7,84-7,78 (m, 4H), 7,57 (dd, 1H, J=8,8, 2,2
Hz), 7,41 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,34 (t, 2H, J=8,8 Hz), 3,61
(t, 24, J=6,8 Hz), 3,14 (s, 3H), 2,52 (m, 2H), 2,20 (s,

6H) .
Exemplo 22

N-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida

%
e P
i 2N
SNy S

Preparar de acordo com o Método A, usando acido

trans-4-trifluorometilcindmico (130 mg, 0,601 mmol), HATU
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(229 mg, 0,602 mmol), NQ—(2—dimetilamino—etil)—NQ—metil—
benzotiazole-2, 6-diamina (100 mg, 0,400 mmol), DIEA (260
nL, 1,49 mmol), e um gradiente de cromatografia de MeOH em
CH,Cl, (8-20%) para fornecer o composto do titulo (38 mg,
21%) . Espectro de massa (m/e): 449,0 [M+H], 447,0 [M-H]. H
RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 10,50 (s, 1H), 8,31 (d, 1H, J=2,2
Hz), 7,87-7,78 (m, 4H), 7,64 (4, 1lH, J=15,8 Hz), 7,52 (dd,
14, J=8,8, 2,2 Hz), 7,44 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,03 (d, 1H,
J=15,8 Hz), 3,97 (dd, 2H, J=6,4, 6,4 Hz), 3,39 (dd, 2H,

J=6,2 6,2 Hz), 3,13 (s, 3H), 2,85 (s, ©6H).
Exemplo 23

N-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

3-(4-fluoro-fenil)-acrilamida

F ; %
T fins
RS U,@’}““‘\

Preparar de acordo com o Método A, usando acido
4-fluorocinédmico (100 mg, 0,602 mmol), HATU (228 mg, 0,600
mmol), N’- (2-dimetilamino-etil)-N?-metil-benzotiazole-2, 6-
diamina (100 mg, 0,400 mmol), DIEA (260 pL, 1,49 mmol), e
um gradiente de cromatografia de MeOH em CH;Cl, (8-20%)
para produzir o composto do titulo (18 mg, 11%). Espectro
de massa (m/e): 399,0 [M+H]. H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): &

10,38 (s, 1H), 8,30 (4, 1H, J=1,8 Hz), 7,72-7,66 (m, 2H),
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7,57 (4, 1H, J=15,8 Hz), 7,50 (44, 1H, J=8,8, 2,2 Hz), 7,43
(d, 1H, J=8,8 HzZ), 7,32-7,25 (m, 2H), 6,84 (d, 1H, J=15,8
Hz), 3,95 (dd, 2H, J=6,4 6,4 Hz), 3,39-3,33 (m, 2H), 3,13

(s, 3H), 2,83 (s, ©6H).

Exemplo 24

[2- (Isopropil-metil-amino) -benzotiazol-6-il]l-amida do &cido

4'"-fluoro-bifenil-4-carboxilico

Passo 1. Isopropil-metil-(6-nitro-benzotiazol-2-il)-amina

Suspender 2-cloro-6-nitrobenzotiazole (1,46 g,
6,80 mmol) em THF (20 mL). Lentamente adicionar N,N-
isopropilmetilamina (1,50 mL, 14,4 mmol). Agitar a reaccgdo
a temperatura ambiente durante a noite. Diluir a reaccédo
com NaHCO; saturado (aquoso) e é&gua salgada, e concentrar
in vacuo. Absorver o produto bruto em silica gel, e
purificar usando cromatografia em silica gel, eluicdo com
um gradiente de MeOH em CH,Cl, (0-3%) para fornecer o
composto do titulo (1,3 mg, 80%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢): O 8,79 (4, 1H, J=2,2 Hz), 8,13 (dd, 1H, J=8,8, 2,6
Hz), 7,49 (d, 1H, J=8,8 Hz), 4,45 (m, 1H), 3,06 (s, 3H),

1,26 (d, 6H, J=6,6 Hz).
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Passo 2. N°-Isopropil-N°-metil-benzotiazole-2,6-diamina

N g 5 \}*“
Lo

Combinar isopropil-metil-(6-nitro-benzotiazol-2-
il)-amina (1,32 g, 5,25 mmol) e 5% palddio sobre carvéo
(3,00 g) em EtOH (50 mL) e THF (25 mL). Agitar em um
agitador de Parr a 60 psi para hidrogénio a temperatura
ambiente durante 7 h. Filtrar com papel de filtro, lavar
com EtOH (20 mL), e concentrar in vacuo para fornecer o
composto do titulo (1,04 g, 90%). 'H RMN (400 MHz, CDCLs):
6 7,36 (4, 1, J=8,4 Hz), 6,93 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,67 (dd,
1H, J=8,6, 2,4 Hz), 4,31 (m, 1H), 3,62 (s, 2H), 2,99 (s,

3H), 1,25 (d, 6H, J=6,6 Hz).

Passo 3. [2-(Isopropil-metil-amino)-benzotiazol-6-il]-amida

do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

A

Preparar de acordo com o Método A, usando &acido
4-(4-fluorofenil)benzdico (253 mg, 1,17 mmol), HATU (451
mg, 1,19 mmol), NZ—Isopropil—NQ—metil—benzotiazole—Z,6—

diamina (200 mg, 0,904 mmol), DIEA (520 uL, 2,99 mmol), e
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um gradiente de cromatografia de MeOH em CH,Cl, (0-5%) para
fornecer o composto do titulo (196 mg, 52%). Espectro de
massa (m/e): 420,0 [M+H], 418,0 [M-H]. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) : & 10,28 (s, 1H), 8,27 (d, 1H, J=2,2 Hz), 8,06 (d,
2H, J=8,4 Hz), 7,85-7,78 (m, 4H), 7,56 (dd, 1H, J=8,8, 2,2
Hz), 7,40 (4, 1H, J=8,2 Hz), 7,37-7,31 (m, 2H), 4,34 (m,

1H), 2,98 (s, 3H), 1,23 (d, 6H, J=6,6 Hz).

Exemplo 25

[2- (Isopropil-metil-amino) -benzotiazol-6-il]-amida do &cido

5-(4-cloro-fenil)-isoxazole-3-carboxilico

Preparar de acordo com o Método C (Exemplo 9),
usando &cido 5-(4-cloro-fenil)-isoxazole-3-carboxilico (39
mg, 0,174 mmol), cloreto de oxalilo (300 uL, 3,44 mmol), e
N’-isopropil-N’-metil-benzotiazole-2, 6-diamina (33 mg,
0,149 mmol) para fornecer o composto do titulo (23 mg,
36%). Espectro de massa (m/e): 427,0 [M+H]. H RMN (400
MHz, DMSO-dg¢): & 10,76 (s, 1H), 8,24 (d, 1H, J=2,2 Hz),
8,01 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,66 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,60 (dd,
14, J=8,8, 2,2 Hz), 7,54 (s, 1H), 7,41 (d, 1H, J=8,4 Hz),

4,34 (m, 1H), 2,98 (s, 3H), 1,23 (d, 6H, J=6,6 Hz).
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Exemplo 26

N-[2-(Isopropil-metil-amino)-benzotiazol-6-il1]-3-(4-

trifluorometil-fenil)-acrilamida

Preparar de acordo com o Método D (Exemplo 17),
usando cloreto de 4-trifluorometilcinamoilo (526 mg, 2,24
mmol) (Exemplo 17) e N?’-isopropil-N°-metil-benzotiazole-
2,6-diamina (332 mg, 1,50 mmol) para fornecer o composto do
titulo (163 mg, 26%). Espectro de massa: (m/e) 420,2 [M+H],
418,2 [M-H]. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 10,30 (s, 1H),
8,25 (d4, 1H, J=1,8 Hz), 7,87-7,78 (m, 4H), 7,64 (4, 1H,
J=15,8 Hz), 7,43 (dd, 1H, J=8,6, 1,9 Hz), 7,39 (d, 1H,
J=8,4 Hz), 6,96 (4, 1H, J=15,4 Hz), 4,32 (m, 1H), 2,97 (s,
3H), 1,22 (d, 6H, J=7,0 Hz).

Exemplo 27

N-[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzooxazol-5-i1]-3-

(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida

Passo 1. 5-Nitro-3H-benzooxazole-2-tiona
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Combinar 2-amino-4-nitrofenol (15,8 g, 102 mmol)
e xantato de potéssio (18,2 g, 114 mmol) em piridina (200
mL) . Refluir durante 1 hora e depois arrefecer a tempe-
ratura ambiente. Despejar a reaccdo dentro de HCI
concentrado (100 mL) e gelo. Filtrar e laver o produto com
HCl1 a 1IN para remover o0 excesso de piridina. Secar em uma
estufa de vécuo a 50°C durante 48 h para fornecer o
composto do titulo (15,9 g, 79%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢): o6 8,18 (dd, 1H, J=8,8, 2,2 Hz), 7,93 (d, 1H, J=2,2

Hz), 7,73 (d, 1H, J=8,8 Hz).

Passo 2. 2-Metilsulfanil-5-nitro-benzooxazole

Suspender 5-nitro-3H-benzooxazole-2-tiona (5,15
g, 26,3 mmol) em THF (150 mL). Arrefecer em um banho de
gelo a 5°C e adicionar hidreto de sédio (60% dispersdo em
6leo mineral) (1,7 g, 42,5 mmol). Agitar durante 15 minutos
a 5°C. Adicionar gota a gota iodometano (5,0 mL, 80,1 mmol)
dissolvido em THF (30 mL) ao londo de 1 h. Continuar a
agitar & temperatura ambiente durante 4 h. Absorver a
mistura de reaccdo em silica gel, e purificar wusando
cromatografia em silica gel, eluicdo com um gradiente de
EtOAc em hexano (0-60%) para fornecer o composto do titulo
(4,75 g, 86%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): o 8,47 (d, 1H,
J=3,1 Hz), 8,24 (dd, 1H, J=9,0, 2,4 Hz), 7,89 (d, 1H, J=8,8
Hz), 2,81 (s, 3H).
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Passo 3. Dimetil-[1-(5-nitro-beozooxazol-2-il)-pirrolidin-

‘ §
. N
St S
Lm0
O FN

Suspender 2-metilsulfanil-5-nitro-benzooxazole

3-il]-amina

(1,68 g, 7,99 mmol) em tolueno (8 mL). Adicionar (3R)-(+)-
3-(dimetilamino)porrolidina (1,8 mL) e aquecer a 70°C
durante a noite. Arrefecer a reacgdo a temperatura
ambiente, diluir com tolueno (10 mL) e filtrar. Lavar o
produto com tolueno (5 mL) e hexano (10 mL). Secar no baldo
de filtracgdo durante 30 min para fornecer o composto do
titulo (1,00 g, 45%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 8,03 (d,
1H, J=2,2 Hz), 7,94 (dd, 1H, J=8,6, 2,4 Hz), 7,62 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 3,81 (44, 1H, J=10,1, 7,0 Hz), 3,75 (m, 1H),
3,57 (dt, 1, J=10,0, 7,2 Hz), 3,34 (m, 1H), 2,86 (m, 1H),

2,21-2,13 (m, 7H), 1,87 (m, 1H).

Passo 4. 2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzooxazol-5-

O A
ovae
HaNT N

Ey

ilamina

Combinar dimetil-[1-(5-nitro-benzooxazol-2-il1) -
pirrolidin-3-il]l-amina (1,00 g, 3,62 mmol) e Fe® (1,98 g,
35,4 mmol) em Acido acético (20 mL) e agitar a 40°C durante

2 h. Diluir com &gua (50 mL) e filtrar através de Celite®.
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Lavar com quantidades copiosas de &gua e MeOH. Fazer o
filtrado alcalino com NaOH a 5N e extrair duas vezes com
CH,Cl, (2x). Concentrar in vacuo para fornecer o composto
do titulo (769 mg, 86%). 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,00
(d, 1H, J=8,4 Hz), 6,70 (d, 1H, J=2,2 Hz), 6,32 (dd, 1H,
J=8,4, 2,6 Hz), 3,88 (dd, 1H, J=9,9, 7,1 Hz), 3,81 (m, 1H),
3,62-3,50 (m, 3H), 3,39 (dd4, 1H, J=10,1, 8,8 Hz), 2,83 (m,

1H), 2,30 (s, 6H), 2,21 (m, 1H), 1,93 (m, 1H).

Passo 5. N-[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzooxazol-

5-i1]1-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida

Preparar de acordo com o Método C (Exemplo 9),
usando acido trans-trifluorocindmico (150 mg, 0,694 mmol),
cloreto de oxalilo (300 pL, 3,43 mmol), e 2-(3-dimetil-
amino-pirrolidin-1-il) -benzooxazol-5-ilamina (106 mg, 0,430
mmol) para fornecer o composto do titulo (78 mg, 44%).
Espectro de massa (m/e): 445,3 [M+H], 443,3 [M-H]. H RMN
(400 MHz, DMSO-dg): & 10,26 (s, 1H), 7,86-7,79 (m, 4H),
7,72 (d, 1H, J=2,3 Hz), 7,66 (d, 1H, J=15,8 Hz), 7,34 (d,
1H, J=8,8 Hz), 7,26 (dd, 1H, J=8,6, 2,0 Hz), 6,96 (d, 1H,
J=15,8 Hz), 3,78 (dd, 1, J=9,9, 7,0 Hz), 3,71 (m, 1H),
3,53 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 2,22-2,10 (m,

7H), 1,85 (m, 1H).
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Exemplo 28

N-[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzooxazol-5-11]-3-
(4-metoxi-fenil)-acrilamida

i N\

Preparar de acordo com o Método C (Exemplo 9),
usando &cido 4-metoxicindmico (110 mg, 0,617 mmol), cloreto
de oxalilo (300 wuL, 3,43 mmol), e 2-(3-dimetilamino-
pirrolidin-1-il)-benzooxazol-5-ilamina (99 mg, 0,402 mmol)
para fornecer o composto do titulo (118 mg, 72%). Espectro

de massa (m/e): 407,4 [M+H], 405,3 [M-H].

Exemplo 29

N-[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il)-benzooxazol-5-i1]-3-

(4-fluoro-fenil)-acrilamida

Preparar de acordo com o Método C (Exemplo 9),
usando acido 4-fluorocindmico (107 mg, 0,643 mmol), cloreto
de oxalilo (300 pL, 3,43 mmol), e 2-(3-dimetilamino-pirro-

lidin-1-il1)-benzooxazol-5-ilamina (97 mg, 0,399 mmol) para
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fornecer o composto do titulo (109 mg, 69%). Espectro de
massa (m/e): 395,3 [M+H], 393,3 [M-H]. 'H RMN (400 MHz,
cpCcls): & 7,68 (m, 1H), 7,53-7,35 (m, 4H), 7,17 (m, 1H),
7,07-6,95 (m, 2H), 6,49 (d4, 1H, J=15,4 Hz), 3,94-3,77 (m,
2"), 3,59 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,31 (s,

6H), 2,24 (m, 1H), 1,96 (m, 1H).

Exemplo 30

2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-il1)-benzooxazol-5-il]-amida

do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

Combinar 2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-ben-
zooxazol-5-ilamina (0,100 g, 0,406 mmol), A&cido 4-(4-
fluorofenil)benzdico (0,073 g, 0,338 mmol), e HATU (0,129
g, 0,338 mmol) em CHyCl, e adicionar DIEA (0,18 mL, 1,01
mmol) . Agitar a mistura em um bloco agitador a 40°C durante
72 h. Diluir a mistura de reacccdo com CH;Cl, (30 mL), e
lavar com NaHCO; saturado (aquoso) (2 x 25 mL). Secar a
fase orgdnica sobre sulfato de sédio anidro, filtrar, e
concentrar in vacuo. Sujeitar o produto bruto a croma-
tografia "flash" em coluna (coluna de 40 g) eluigdo com

MeOH/CH,Cl, a 8%, para produzir o composto do titulo como
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um sélido branco azulado (0,116 g, 65%). Espectro de massa
(m/e): 445,3 [M+H], 443,3 [M-H]. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d):
6 10,23 (s, 1H), 8,05 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,85-7,79 (m, 4H),
7,75 (4, 1H, J=2,2 Hz), 7,41-7,30 (m, 4H), 3,79 (dd, 1H,
J=9,9, 7,1 Hz), 3,72 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,31 (m, 1H),

2,86 (m, 1H), 2,25-2,12 (m, 7H), 1,86 (m, 1H).
Exemplo 31

(2-{Metil-[3-[metil-quinolin-2-il-amino)-propil]-amino}-
benzotiazol-6-1il)-amida do &acido 4'-fluoro-bifenil-4-carbo-

x1lico

Passo 1. 2-Cloro-benzotiazol-6-ilamina

T

Suspender 2-cloro-6-nitro-benzotiazole (21,43 g,
99,8 mmol)e acido acético glacial (300 mL). Adicionar ferro
elementar (12,9 g, 231 mmol) e agitar a 40°C durante 5 h.
Filtrar a mistura de reaccdo através de Celite®, concentar
in vacuo, e adsorver em silica gel. Sujeitar o residuo a
cromatografia "flash" em coluna de silica gel em duas
porcdes [(coluna de 120g, CH3OH/CH,Cl; a 0-10%), (coluna de
120 g, CH30H/CH,Cl, a 0-5%)] para fornecer o produto
desejado (6,17 g, 33%). Espectro de massa (m/e): 185,0

(M+1) .
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Passo 2. (2-Cloro-benzotiazol-6-il) —amida do &cido 4'-

fluoro-bifenil-4-carboxilico

S

H
e N8
o d ¢

Adicionar cloreto de oxalio (10 mL) e DMF (4
gotas) a wuma suspensdo em agitacdo de é&cido 4'-fluoro-
bifenil-4-carboxilico (4,9 g, 22,7 mmol) em CH,Cl, (150
mL). Agitar a mistura de reaccdo a temperatura ambiente
durante 3 h. Concentrar a mistura in vacuo, adicionar n-
hexano, reconcentrar, e redissolver em CH,Cl,. Adicionar a
solucdo resultante de cloreto de 4'-fluoro-bifenil-4-
carbonilo a uma mistura de 2-cloro-benzotiazol-6-ilamina
(3,31 g, 17,9 mmol) e piridina (3,0 mL) em CH,Cl, (150 mL).
Agitar a mistura de reaccdo durante a noite a temperatura
ambiente. Diluir a mistura de reaccdo com CH,Cl,. Lavar a
mistura de reaccdo duas vezes com HC1l a 1,0M e uma vez com
NaOH a 1,0M. Secar a mistura sobre Na;SQO4, concentrar 1in
vacuo, e triturar com MeOH para produzir o produto desejado
(6,34 g, 93%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 10,59 (s, 1H),
8,69 (d4, J=1,6 Hz, 1H), 8,09 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,96 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,87-7,79 (m, 5H), 7,38-7,31 (m, 2H).

Passo 3. (2-{Metil-[3-[metil-quinolin-2-il-amino)-propil]-
amino}-benzotiazol-6-il)-amida do &acido 4'-fluoro-bifenil-

4-carboxilico
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Adicionar (2-cloro-benzotiazol-6-il)amida do &aci-
do 4'-cloro-bifenil-4-carboxilico (0,056 g, 0,146 mmol) a
uma mistura de N,N'-dimetil-N-quinolin-2-il-propano-1,3-
diamina (0,100 g, 0,436 mmol), e tolueno anidro (0,5 mL) em
um tubo selado. Purgar a mistura com azoto seco e selar o
tubo. Imergir o tubo dentro de um banho de &leo pré-
aquecido (150°C) e agitar durante 1,5 h. Arrefecer a
mistura & temperatura ambiente. Sujeitar a mistura a
cromatografia "flash"™ em coluna de silica gel (MeOH/CH,Cl,
a 5%) e depois concentrar até um residuo. Triturar o
residuo com MeOH para produzir o composto desejado (0,046
mg, 55%). Espectro de massa (m/e): 576,0 [M+H], 574,0 [M-
H]. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 10,28 (s, 1H), 8,23 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 8,06 (d, J=8,4 Hz, 2H), 8,00 (d, J=8,8 Hz,
1), 7,84-7,79 (m, 4H), 7,66 (4, J=8,0 Hz, 1H), 7,58-7,46
(m, 3H), 7,41 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,37-7,30 (m, 2H), 7,18-
7,14 (m, 1H), 7,09 (4, J=9,2 Hz, 1H), 3,73 (t, J=2,4 Hz,
2d1), 3,61 (t, J=6,8 Hz, 2H), 3,17 (s, 3H), 3,16 (s, 3H),
2,05-1,95 (m, 2H).

Exemplo 32

Rac-4-Ciclo-hexil-N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-

ilmetil)-amino]-benzooxazol-5-i1l1l}-benzamida
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Passo 1. 2-Etilsulfanil-5-nitrobenzooxazole

Dissolver 5-nitro-3H-benzooxazole-2-tiona (10,58
g, 53,9 mmol) em THF anidro (300 mL). Arrefecer a mistura a
0°C em um banho de gelo. Adicionar NaOH (4,90 g, 60%
dispersdo em &éleo mineral) lentamente. Agitar a mistura
resultante a 0°C durante 10 min. Adicionar iodoetano (20,0
mL, 0,250 mmol) & mistura em agitacdo. Deixar a mistura
aquecer até a temperatura ambiente e agitar durante a
noite. Adsorver a mistura de reaccdo em silica gel e
sujeitar a cromatografia "flash" em coluna em dois lotes
(colunas de 330 g, 120 g, eluicdo com acetato de
etilo/hexano a 10-50% em ambas as vezes) para produzir o
composto desejado (4,93 g, 41%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) :
o 8,47 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,23 (dd4, J=9,2, 2,6 Hz, 1H),
7,88 (d, J=8,8 Hz, 1H), 3,37 (g9, J=6,8 Hz, 2H), 1,45 (t,

J=7,6 Hz, 3H).

Passo 2. Rac-Metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-(5-nito-

benzooxazol-2-il) —amina

¥ "’

i
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Dissolver 2-etilsulfanil-5-nitro-benzooxazole

(1,78 g, 7,95 mmol) em THF anidro (10 mL) em um tubo de
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reaccdo e insuflar azoto no vaso durante 10 s. Adicionar
Rac-metil- (1-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amina (1,53 g,
11,93 mmol) a solucdo. Rapidamente selar o vaso e imergir
dentro de um banho de 6leo pré-aquecido (80°C) e agitar
durante 24 h. Concentrar a mistura de reaccdo in vacuo,
lavar com NaOH a 1,0M (2 x 50 mL), secar sobre Na,SOg,
filtrar, e concentrar in vacuo. Sujeitar o residuo a
cromatografia "flash" em coluna de silica gel (coluna de

120 g, eluicdo com NH; a 2M em MeOH/CH,;Cl;) para produzir o

composto desejado (0,720 g, 31%). Espectro de massa (m/e):
291,3 (M+1).
Passo 3. Rac-N’-Metil-N?-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-

benzooxazole-2,5-diamina

Py

(Y

HN
Dissolver rac-metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilme-
til)-(5-nitro-benzooxazol-2-il)-amina (1,48 g, 5,09 mmol)

em acido acético (90 mL) e adicionar Fe (1,42 g, 25,4 mmol)
a solucdo. Agitar a mistura a 40°C durante 3 h. Filtrar a
mistura de reaccdo através de Celite® e lavar com H;0/MeOH.
Concentrar a mistura de reacgdo iIn vacuo. Sujeitar o
residuo a cromatografia "flash"™ em coluna de silica gel
(coluna de 120 g, NH; a 2M em MeOH/CH,;Cl;) para produzir o
composto desejado (0,913 g, 69%). Espectro de massa (m/e):

261,2 (M+1).
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Passo 4. 4-Ciclo-hexil-N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-

ilmetil)-amino]-benzooxazol-5-il1l}-benzamida

Combinar rac-N’-metil-N°- (1-metil-pirrolidin-3-
ilmetil)-benzooxazole-2,5-diamina (0,040 g, 0,154 mmol),
dcido 4-ciclo-hexilbenzdéico (0,047 g, 0,230 mmol), HATU
(0,058 g, 0,154 mmol), diisopropilamina ligada a poli-
estireno (0,385 g, carga: 2,0 até 3,5 mmol/g), e CHyCl, (20
mL) . Agitar a mistura durante a noite a temperatura
ambiente. Filtrar a mistura e lavar a ©resina de
poliestireno com CHyCl,/MeOH 1:1. Sujeitar a mistura a
cromatografia "flash"™ em coluna (coluna de 12 g, eluicéo
com 10% de NH; a 2M em MeOH/CH;Cl;) para produzir um &éleo
incolor. 0] bdleo foi dissolvido em CH,Cl, e hexano
adicionado. A mistura foi concentrada e seca sob alto vacuo
para produzir o produto desejado como um sdélido branco
(0,034 g, 50%). Espectro de massa (m/e): 447,3 (M+1). H
RMN (400 MHz, CDsOD): & 7,89-7,85 (m, 2H), 7,71 (4, J=2,0
Hz, 1H), 7,39-7,28 (m, 4H), 3,59 (m, 2H), 3,23 (s, 3H),
2,83-2,58 (m, 6H), 2,39 (s, 3H), 2,13-2,01 (m, 1H), 1,94-
1,84 (m, 4H), 1,83-1,76 (m, 1H), 1,67-1,57 (m, 1H), 1,57-

1,41 (m, 4H), 1,40-1,28 (m, 1H).
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Exemplo 33

Rac-N-{2-[Metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-

benzooxazol-5-11}-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida

Combinar rac-N’-metil-N?- (1-metil-pirrolidin-3-
ilmetil)-benzooxazole-2,5-diamina (0,040 g, 0,154 mmol),
dcido 3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilico (0,050 g, 0,230
mmol), HATU (0,058 g, 0,154 mmol), diisopropilamina ligada
a poliestireno (0,385 g, carga; 2,0 até 3,5 mmol/g), e
CH,C1, (20 mL). Agitar a mistura durante a noite a
temperatura ambiente. Filtrar a mistura e lavar a resina de
poliestireno com CHyCl,/MeOH 1:1. Sujeitar a mistura a
cromatografia "flash"™ em coluna (coluna de 12 g, eluicgédo
com 10% de NH; a 2M em MeOH/CH,Cl,) para produzir o produto
como um sélido amarelo-branco (0,040 g, 57%). Espectro de
massa (m/e): 459,0 (M+1), 457,0 (M-1). 'H RMN (400 MHz,
cbclz): & 7,75 (4, J=15,2 Hz, 1H), 7,61 (m, 4H), 7,33 (4,
J=12,4 Hz, 2H), 7,37 (4, J=8,0 Hz, 1H), 7,20 (4, J=8,0 Hz,
1H), 6,64 (d, J=15,6 Hz, 1H), 3,62-3,49 (m, 2H), 3,20 (s,
3H), 2,77-2,55 (m, 4H), 2,44-2,37 (m, 1H), 2,38 (s, 3H),

2,09-1,98 (m, 1H), 1,63-1,53 (m, 1H).
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Exemplo 34

{2-[Metil-(1l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-benzooxa-
zol-5-il)-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico;

Isémero 2

Combinar rac-N’-metil-N’- (1-metil-pirrolidin-3-
ilmetil) -benzooxazole-2,5-diamina (0,700 g, 2,69 mmol),
dcido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico (0,872 g, 4,03 mmol),
HATU (1,43 g, 3,76 mmol), diisopropilamina 1ligada a
poliestireno (7,53 g, carga: 2,0 até 3,5 mmol/g), e CH,CIl,
(15 mL). Agitar a mistura durante a noite a temperatura
ambiente. Filtrar a mistura e lavar a resina de
poliestireno com CHyCl,/MeOH 1:1. Sujeitar a mistura a
cromatografia "flash" em coluna em um ISCO Companion
(coluna de 12 g, eluicdo com 20% de NH3; a 2M em MeOH/CH,Cly)
para produzir uma mistura de produtos. Sujeitara mistura a
cromatografia "flash™ em coluna (3 x 40 g, eluicdo com 20%
de NH; a 2M em MeOH/CH,;Cl;) para produzir uma mistura de
produtos. Concentrar as fraccgdes e suspender o residuo em
éter dietilico anidro. Agitar & temperatura ambiente
durante 3 h. Filtrar a mistura para produzir o produto como
um sélido branco (0,375 g, 30%). Submeter a mistura
racémica a cromatografia quiral para produzir o produto
(0,187 g) como o segundo enantidémero da eluicdo; espectro

de massa (m/e): 459,2 (M+1), 475,3 (M-1). H RMN (400 MHz,
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DMSO-dg) : & 10,22 (s, 1H), 8,07-8,03 (m, 2H), 7,85-7,79 (m,
44y, 7,73 (4, J=2,0 Hz, 1H), 7,40-7,31 (m, 4H), 3,50 (4,
J=7,6 Hz, 2H), 3,13 (s, 3H), 2,65-2,56 (m, 1lH), 2,54-2,47
(m, 2H), 2,43-2,36 (m, 1H), 2,29-2,24 (m, 1H), 2,23 (s,
3H), 1,93-1,84 (m, 1H), 1,49-1,40 (m, 1H).

Exemplo 35

{2-[Metil-(1l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-benzooxa-

zol-5-il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico;

Isémero 1

O composto do titulo é preparado de acordo com o
Exemplo 34, produzindo o primeiro isdémero da eluicdo (0,188
g) . Espectro de massa (m/e): 459,2 (M+1), 457,3 (M-1). H
RMN (400 MHz, DMSO-d¢): o 10,22 (s, 1H), 8,07-8,03 (m, 2H),
7,85-7,79 (m, 4H), 7,73 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,40-7,31 (m,
4H), 3,50 (d, J=7,6 Hz, 2H), 3,13 (s, 3H), 2,65-2,56 (m,
1H), 2,54-2,47 (m, 2H), 2,43-2,36 (m, 1H), 2,29-2,24 (m,
1H), 2,23 (s, 3H), 1,93-1,84 (m, 1H), 1,49-1,40 (m, 1H).

Exemplo 36
Rac-{2-[Metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-benzo-

oxazol-5-il]l-amida do é&acido 2',4'-dicloro-bifenil-4-carbo-

x1lico
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Combinar rac-N’-metil-N°- (l-metil-pirrolidin-3-
ilmetil) -benzooxazole-2,5-diamina (0,040 g, 0,154 mmol),
acido 2',4'-dicloro-bifenil-4-carboxilico (0,062 g, 0,230
mmol), HATU (0,058 g, 0,154 mmol), diisopropilamina ligada
a poliestireno (0,385 g, carga: 2,0 até 3,5 mmol/g), e
CHy,Cl, (10 mL). Agitar a mistura durante a noite a
temperatura ambiente. Filtrar a mistura e lavar a resina de
poliestireno com CH,Cl,/MeOH 1:1. Sujeitar a mistura a
cromatografia "flash" em coluna em um ISCO Companion
(coluna de 12 g, eluicdo com 10% de NH; a 2M em MeOH/CH,Cl;)
para produzir um 6leo incolor (0,036 g). Dissolver o 6leo
em CH,Cl,, lavar com NaOH a 1,0M (3 x 25 mlL), secar sobre
Na,S0,, filtrar, concentrar in vacuo, e bombear durante a
noite em alto vacuo para produzir o produto desejado (0,031
g, 40%). Espectro de massa (m/e): 509,0 (M+1), 507,0 (M-
1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 10,28 (s, 1H), 8,03 (d,
J=8,8 Hz, 2H), 7,80-7,78 (m, 1H), 7,73-7,71 (m, 1H), 7,61 -
7,48 (m, 4H), 7,40-7,33 (m, 2H), 3,50 (d, J=8,0 Hz, 1H),
3,13 (s, 3H), 2,65-2,55 (m, 1H), 2,44-2,34 (m, 2H), 2,28-

2,21 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,93-1,83 (m, 2H), 1,49-1,39
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Exemplo 37

N-{2-[Metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-

benzooxazol-5-11}-3-fenoxi-benzamida

.
N
I 8
E»,ﬁ. 3 SN N L N\
= i H

Combinar rac-N’-metil-N?- (1-metil-pirrolidin-3-
ilmetil)-benzooxazole-2,5-diamina (0,034 g, 0,131 mmol),
dcido 3-fenoxi-benzdico (0,042 g, 0,196 mmol), HATU (0,050
g, 0,131 mmol), diisopropilamina ligada a poliestireno
(0,327 g, carga: 2,0 até 3,5 mmol/g), e CHyCl, (10 mL).
Agitar a mistura durante a noite a temperatura ambiente.
Filtrar a mistura e lavar a resina de poliestireno com
CH,Cl,/MeOH 1:1. Concentrar a solucdo para produzir um
residuo amarelo. Diluir com CHyCl, e lavar com NaOH a 1,0M
(2 x 25 mL), secar sobre NayS04, filtrar, e concentrar in
vacuo depois de adsorcdo em silica gel. Sujeitar a mistura
a cromatografia "flash" em coluna em um ISCO Companion
(coluna de 4 g, 10% de NH; a 2M em MeOH/CH;Cl,) para
produzir o composto desejado como um &éleo branco. Diluir
com CH;Cl, e n-hexano e concentrar in vacuo. Bombear durante
2 h para produzir o composto desejado como um sdélido branco
(0,027, 45%). Espectro de massa (m/e): 457,3 (M+1), 455,3
(M-1). 'H RMN (400 MHz, CDCl;): & 7,84 (s, 1H), 7,56 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 7,51 -7,45 (m, 2H), 7,41 (t, J=8,0 Hz, 1H),

7,37-7,29 (m, 3H), 7,20-7,10 (m, 3H), 7,04-7,00 (m, 2H),
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3,59-3,48 (m, 2H), 3,18 (s, 3H), 2,74-2,50 (m, 4H), 2,38-
2,33 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,05-1,95 (m, 1H), 1,55-1,49

(m, 1H).

Exemplo 38

N-{2-[Metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-

benzooxazol-5-il}-4-fenoxi-benzamida

Y

L
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Combinar rac-N’-metil-N’- (1-metil-pirrolidin-3-
ilmetil) -benzooxazole-2,5-diamina (0,034 g, 0,131 mmol),
adcido 4-fenoxi-benzdico (0,042 g, 0,196 mmol), HATU (0,050
g, 0,131 mmol), diisopropilamina ligada a poliestireno
(0,327 g, carga: 2,0 até 3,5 mmol/g), e CHxCl; (10 mL).
Agitar a mistura durante a noite a temperatura ambiente.
Filtrar a mistura e lavar a resina de poliestireno com
CH,C1l,/MeOH 1:1. Concentrar a solucdo in vacuo. Diluir com
CH,Cl,, lavar com NaOH a 1,0M (2 x 25 mL), secar sobre
Na,S0O,, filtrar, e concentrar in vacuo. Sujeitar o residuo
a cromatografia "flash" em coluna de silica gel em um ISCO
Companion (coluna de 4 g, eluicdo com 10% de NH3; a 2N em
MeOH/CH,Cl;) para produzir o produto desejado como um &bleo
branco. Dissolver em CH,C1, e adicionar n-hexano.
Reconcentrar para produzir o produto desejado como um

s6lido branco (0,031 g, 52%). Espectro de massa (m/e):
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457,3 (M+1), 455,3 (M-1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): &
10,12 (s, 1H), 8,01-7,99 (m, 2H), 7,70 -7,68 (m, 1H), 7,49-
7,42 (m, 2H), 7,35-7,32 (m, 2H), 7,25-7,20 (m, 1H), 7,13-
7,07 (m, 4H), 3,52-3,47 (d, J=8,0 Hz, 2H), 3,12 (s, 3H),
2,66-2,55 (m, 1H), 2,55-2,47 (m, 2H), 2,43-2,35 (m, 1H),
2,55-2,47 (m, 2H), 2,43-2,35 (m, 1H), 2,28-2,24 (m, 1H),

2,23 (s, 3H), 1,93-1,83 (m, 1H), 1,49-1,39 (m, 1H).
Exemplo 39

Rac-6-(4-Fluoro-fenil) -N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-

ilmetil)-amino]-beozooxazol-5-il}-nicotinamida

&
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Combinar rac-N’-metil-N?- (1-metil-pirrolidin-3-
ilmetil)-benzooxazole-2,5-diamina (0,034 g, 0,131 mmol),
dcido 6-(4-fluoro-fenil)-nicotinico (0,043 g, 0,198 mmol),
HATU (0,050 g, 0,131 mmol), diisopropilamina ligada a
poliestireno (0,327 g, carga: 2,0 até 3,5 mmol/g), e CH,Cl,
(10 mL). Agitar a mistura durante a noite a temperatura
ambiente. Filtrar a mistura e lavar a resina de
poliestireno com CHyCl,/MeOH 1:1. Concentrar a solugdo in
vacuo. Diluir com CH,Cl,, lavar com NaOH a 1,0M (2 x 25
mL), secar sobre Na,S0,, filtrar, e concentrar in vacuo.

Sujeitar o residuo a cromatografia "flash" em coluna de
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silica gel (coluna de 4 g, eluicdo com 10% de NH; a 2N em
MeOH/CH,;Cl;) para produzir o produto desejado como uma
mistura impura. Sujeitar novamente a mistura a
cromatografia "flash" em coluna de silica gel (colunas de
3 x 4 g, 5% de NH; a 2N em MeOH/CH,;Cl;) para produzir o
produto desejado como um 6leo branco (0,030, 51%). Espectro
de massa (m/e): 460,0 (M+1), 458,0 (M-1). 'H RMN (400 MHz,
CbCls): & 9,10 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,22 (dd, J=8,0, 2,4
Hz, 1H), 8,03-7,97 (m, 2H), 7,72 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,53
(s, 1H), 7,34 (4, J=8,4 Hz, 1H), 7,20-7,11 (m, 3H), 3,58-
3,46 (m, 2H), 3,16 (s, 3H), 2,72-2,56 (m, 3H), 2,55-2,48
(m, 1H), 2,38-2,32 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,04-1,95 (m,

1H), 1,57-1,48 (m, 1H).
Exemplo 40

{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-

il) —amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

Passo 1. Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-(5-nitro-benzooxa-

zol-2-il)-amina
7

o

o

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento descrito no Método Geral A, usando 2-
etilsulfanil-5-nitrobenzooxazole (1,17 g, 5,23 mmol) e

metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amina (1,37 mL, 9,42 mmol)
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em THF anidro (10 mL) a 100°C: (0,608 g, 40%). Espectro de

massa (m/e): 291,0 (M+1).

Passo 2. N°-Metil-N?-(l-metil-piperidin-4-il)-benzooxazole-

2,5-diamina

O composto do titulo foi preparado de acordo com
o procedimento descrito no Método Geral B, usando metil-(1-
metil-piperidin-4-il)-(5-nitro-benzooxazol-2-il)-amina
(0,583 g, 2,01 mmol), A&cido acético (8 mL), e ferro (1,12
g, 20,1 mmol) para fornecer o produto (0,474 g, 91%).

Espectro de massa (m/e): 261,2 (M+1).

Passo 3. {2-[Metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzo-

oxazol-5-il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

Adicionar cloreto de oxalilo (0,16 mL, 1,82 mmol)
e 3 gotas de DMF a uma suspensdo em agitacdo de acido 4'-
fluoro-bifenil-4-carboxilico (0,197 g, 0,910 mmol) em
CH,Cl, (2,0 mL). Agitar a mistura de reaccdo a temperatura

ambiente durante 2 h. Concentrar a mistura in vacuo,
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adicionar n-hexano, reconcentrar, e redissolver em CH.Cl,.
Adicionar a solucdo resultante de cloreto 4'-fluoro-
bifenil-4-carbonilo a uma mistura de rac—NZ—metil—NZ—(l—
metil-piperidin-4-il)-benzooxazole-2,5-diamina (0,158 g,
0,607 mmol) e piridina (0,05 mL) em CH,Cl, (10 mL). Agitar
a mistura de reaccdo durante a noite a temperatura
ambiente. Lavar a mistura com NaHCO; saturado (2 x 20 mL),
secar a fase orgdnica sobre Na,;S04, filtrar, e concentrar a
mistura in vacuo. Sujeitar o residuo a cromatografia
"flash"™ em coluna de silica gel (colunas de 3 x 4 g,
eluicdo com 5% de NH; a 2N em MeOH/CH,Cl;) para produzir o
produto desejado como um sélido branco (0,106 g, 38%).
Espectro de massa (m/e): 459,0 [M+1], 457,0 (M-1). H RMN
(400 MHz, CDCls): & 7,95-7,90 (m, 3H), 7,63 (d, J=8,0 Hz,
2"1), 7,60-7,54 (m, 2H), 7,52 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,36 (dd,
J=8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,18-7,11 (m,
2"H), 4,21 -4,11 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 2,97 (d, J=11,6 Hz,
2H), 2,32 (s, 3H), 2,21-2,12 (m, 2H), 2,00-1,88 (m, 2H),
1,83-1,75 (m, 2H).

Exemplo 41

4-Ciclo-hexil-N-{2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-

benzooxazol-5-il}-benzamida




PE1828177 - 107 -

Adicionar cloreto de oxalilo (0,16 mL, 1,82 mmol)
e 3 gotas de DMF a uma suspensdo em agitacdo de acido 4-
ciclo-hexil-benzdéico (0,197 g, 0,910 mmol) em CH,Cl, (2,0
mL) . Agitar a mistura de reacgdo a temperatura ambiente
durante 2 h. Concentrar a mistura in vacuo, adicionar n-
hexano, reconcentrar, e redissolver em CH;Cl,. Adicionar a
solucdo resultante de cloreto de 4-ciclo-hexil-benzoilo a
uma mistura de rac-N°-metil-N’-(l-metil-piperidin-4-il1)-
benzooxazole-2,5-diamina (0,158 g, 0,607 mmol) e piridina
(0,05 mL) em CHyCl, (10 mL). Agitar a mistura de reaccgdo
durante a noite a temperatura ambiente. Lavar a mistura com
NaHCO; saturado (aquoso) (2 x 20 mL), secar a fase orgénica
sobre WNa;S04, filtrar, e concentrar a mistura 1in vacuo.
Sujeitar o residuo a cromatografia "flash" em coluna de
silica gel (colunas de 3 x 4 g, eluicdo com 5% de NH3 a 2N
em MeOH/CH,;Cl;) para produzir o produto desejado como um
s6lido branco (0,169 g, 62%). Espectro de massa (m/e):
447,3 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,85 (s, 1H), 7,78
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,47 (4, J=2,0 Hz, 1H), 7,35 (dd, J=8,8,
2,0 Hz, 1), 7,31-7,27 (m, 2H), 7,19 (4, J=8,8 Hz, 1H),
4,19-4,10 (m, 1H), 3,06 (s, 3H), 2,96 (4, J=12,0 Hz, 2H),
2,66-2,50 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,15 (dt, J=11,6, 2,4 Hz,
2"H), 1,98-1,71 (m, 10H), 1,48-1,33 (m, 3H), 1,31-1,19 (m,

1H) .

Exemplo 42

4-Butil-N-{2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-

benzooxazol-5-il}-benzamida
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Adicionar cloreto de oxalilo (0,16 mL, 1,82 mmol)
e 3 gotas de DMF a uma suspensdo em agitacdo de A&cido 4-
butil-benzdéico (0,162 g, 0,910 mmol) em CHy,Cl, (2,0 mL).
Agitar a mistura de reaccdo a temperatura ambiente durante
2 h. Concentrar a mistura in vacuo, adicionar n-hexano,
reconcentrar, e redissolver em CH;Cl,. Adicionar a solucéo
resultante de cloreto de 4-butil-benzoilo a uma mistura de
rac-N’-metil-N’- (1-metil-piperidin-4-il)-benzooxazole-2,5-
diamina (0,158 g, 0,607 mmol) e piridina (0,05 mL) em
CH,Cl, (10 mL). Agitar a mistura de reaccdo durante a noite
a temperatura ambiente. Lavar a mistura com NaHCO; saturado
(aq) (2 x 20 mL), secar a fase orgdnica sobre Na,S0y,
filtrar, e concentrar a mistura in vacuo. Sujeitar o
residuo a cromatografia "flash" em coluna de silica gel
(colunas de 3 x 4 g, eluicdo com 5% de NH3; a 2N em
MeOH/CH,Cl;) para produzir o produto desejado como um &leo
(0,098 g, 35%). Espectro de massa (m/e): 421,0 (M+1l). 'H
RMN (400 MHz, CDCls): & 7,84-7,78 (m, 1H), 7,78 (d, J=8,0
Hz, 2H), 7,48 (4, J=1,9 Hz, 1H), 7,35 (dd, J=8,8, 1,8 Hz,
1), 7,27 (4, J=8,0 Hz, 1H), 7,20 (4, J=8,8 Hz, 1H), 4,21-
4,11 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 2,97 (d, J=11,2 Hz, 2H), 2,66
(t, J=8,0 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,17 (t, J=11,6 Hz, 2H),
2,01-1,87 (m, 2H), 1,83-1,75 (m, 2H), 1,65-1,56 (m, 2H),

1,40-1,30 (m, 2H), 0,92 (t, J=7,2 Hz, 3H).
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Exemplo 43

4-Ciclo-hexil-N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil) -

amino]-benzooxazol-5-il}-benzamida; Isdémero 1

Combinar rac-N’-metil-N?- (1-metil-pirrolidin-3-
ilmetil)-benzooxazole-2,5-diamina (0,150 g, 0,576 mmol),
dcido 4-ciclo-hexil-benzdéico (0,177 g, 0,864 mmol), HATU
(0,219 g, 0,576 mmol), diisopropilamina ligada a poli-
estireno (1,44 g, carga: 2,0 até 3,5 mmol/g), e CHyCl, (20
mL) . Agitar a mistura durante a noite. Adicionar HATU
(0,219 g, 0,576 mmol) e agitar durante 21 h a temperatura
ambiente. Diluir com CH;Cl,/MeOH 1:1, lavar com NaOH a 1,0M
(igual wvolume), secar sobre Na,S04, filtrar, e concentrar
in vacuo. Sujeitar a mistura a cromatografia "flash" em
coluna de silica gel (colunas de 2 x 12 g, 5% de NH; a 2M
em MeOH/CH,Cl;), depois subir em rampa até 10% depois de 10
min) para produzir o produto desejado como um 6leo incolor
(0,103 g, 40%). Sujeitar o produto a cromatografia quiral
preparativa [coluna de Chiralpak AD-H, (8 x 32 cm), eluicgédo
com 70/30 3A etanol/ACN p/0,2% dimetiletilamina; Velocidade

de fluxo = 350 mL/min] para produzir o isdmero 1 (0,039 g).
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Espectro de massa (m/e): 447,33 (M+1). H RMN (400 MHz,
cbcls): & 7,83 (s, 1H), 7,80-7,76 (m, 2H), 7,48 (d, J=2,0
Hz, 1H), 7,35 (dd, J=8,6, 1,8 Hz, 1H), 7,31-7,27 (m, 2H),
7,20 (d, J=8,4 Hz, 1H), 3,61-3,46 (m, 2H), 3,19 (s, 3H),
2,77-2,51 (m, 6H), 2,42-2,37 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,07-
1,97 (m, 1H), 1,91-1,80 (m, 4H), 1,76 (d, J=12,8 Hz, 1H),

1,61-1,52 (m, 1H), 1,48-1,22 (m, 4H).
Exemplo 44

4-Ciclo-hexil-N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil) -

amino]-benzooxazol-5-il}-benzamida; Isdmero 2

g AL
o

O composto do titulo é preparado de acoro com O
Exemplo 43. A cromatografia quiral preparativa produziu o
segundo enantidmero da eluicdo (0,040 g). Espectro de massa
(m/e): 447,3 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,83 (s,
i4), 7,80-7,76 (m, 2H), 7,48 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,35 (dd,
J=8,06, 1,8 Hz, 1H), 7,31-7,27 (m, 2H), 7,20 (d, J=8,4 Hz,
1H), 3,61-3,46 (m, 2H), 3,19 (s, 3H), 2,77-2,51 (m, 6H),
2,42-2,37 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,07-1,97 (m, 1H), 1,91-
1,80 (m, 4H), 1,76 (d, J=12,8 Hz, 1H), 1,61-1,52 (m, 1H),

1,48-1,22 (m, 4H).
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Exemplo 45

N-{2-[Metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-

benzooxazol-5-11}-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida

_ 0 el
§ﬁ§?ﬂ%dj‘NJ£;;:§}m&x

FG

Adicionar cloreto de oxalilo (0,20 mL, 2,30 mmol)
e 3 gotas de DMF a uma suspensdo em agitacdo de acido 3- (4-
trifluorometil-fenil)-acrilico (0,249 g, 1,15 mmol) em
CHyCl, (5,0 mL). Agitar a mistura de reaccdo a temperatura
ambiente durante 2 h. Concentrar a mistura in vacuo,
adicionar n-hexano, reconcentrar, e redissolver em CHyCl,.
Adicionar a solucdo resultante de cloreto de 3-[4-
trifluorometil-fenil)acriloilo a uma mistura de rac-N*-
metil—Nz—(1—metil—piperidin—4—il)—benzooxazole—2,5—diamina
(0,158 g, 0,607 mmol) e piridina (0,06 mL) em CH,Cl, (5,0
mL). Agitar a mistura de reaccdo durante a noite a
temperatura ambiente. Filtrar a mistura de reaccdo e lavar
o produto com CHy;Cl,. Secar o produto em alto vacuo para
produzir o produto desejado como um sélido esbranquicado
(0,321 g, 91%). Espectro de massa (m/e): 459,0 (M+1), 457,0
(M-1). 'H RMN (400 MHz, CDsOD): & 8,93-8,89 (m, 1H), 8,71
(dt, J=8,0, 1,8 Hz, 1H), 8,17-8,13 (m, 1H), 7,85-7,72 (m,
4H), 7,55 (4, J=8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd4, J=8,8, 1,8 Hz, 1H),

6,94 (d, J=15,8 Hz, 1H), 4,57-4,47 (m, 1H), 3,75-3,67 (m,
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2H), 3,36-3,29 (m, 2H), 3,28 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,41-
2,28 (m, 2H), 2,27-2,18 (m, 2H).

Exemplo 46

N-{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-

il}-3-fenoxi-benzamida

Adicionar cloreto de oxalilo (0,20 mL, 2,30 mmol)
e 3 gotas de DMF a uma suspensdo em agitacdo de &cido 3-
fenoxi-benzdico (0,247 g, 1,15 mmol) em CHyCl, (5,0 mL).
Agitar a mistura de reaccgdo a temperatura ambiente durante
2 h. Concentrar a mistura 1in vacuo, adicionar n-hexano,
reconcentrar, e redissolver em CH;Cl,. Adicionar a solucéo
resultante de cloreto de 3-fenoxi-benzoilo a uma mistura de
rac-N’-metil-N’- (1-metil-piperidin-4-il)-benzooxazole-2,5-
diamina (0,200 g, 0, 768 mmol) e piridina (0,06 mL) em
CH,Cl, (5,0 mL). Agitar a mistura de reaccdo durante a
noite a temperatura ambiente. Lavar a mistura com NaHCO;
saturado (aquoso) (3 x 25 mlL), secar a fase orgénica sobre
Na,304, filtrar, e concentrar a mistura in vacuo. Sujeitar
o residuo a cromatografia "flash"™ em coluna de silica gel
(colunas de 5 x 4 g, eluicdo com 5% de NH3; a 2N em
MeOH/CH,Cl;) para produzir o produto desejado como um

s6lido branco (0,163 g, 46%). Espectro de massa (m/e):
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457,0 (M+1), 455,0 (M-1). 'H RMN (400 MHz, CD:OD): & 7,72-
7,67 (m, 2#H), 7,60-7,57 (m, 1H) 7,51 (t, J=7,9 Hz, 1H),
7,44-7,38 (m, 2H), 7,35-7,28 (m, 2H), 7,22 -7,15 (m, 2H),
7,09-7,05 (m, 2H), 4,18-4,09 (m, 1H), 3,12 (s, 3H), 3,06-
3,00 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,24 (dt, J=12,4, 2,4 Hz, 2H),

2,03-1,%2 (m, 2H), 1,87-1,80 (m, 2H).

Exemplo 47
{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido bifenil-4-carboxilico

/

@,
O
4 H

gﬁﬁfgx» .
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Adicionar cloreto de oxalilo (0,20 mL, 2,30 mmol)
e 3 gotas de DMF a uma suspensdo em agitacdo de Aacido
Bifenil-4-carboxilico (0,240 g, 1,15 mmol) em CH,Cl, (5,0
mL). Agitar a mistura de reaccdo & temperatura ambiente
durante 2 h. Concentrar a mistura in vacuo, adicionar n-
hexano, reconcentrar, e redissolver em CH,Cl,. Adicionar a
solucdo resultante de cloreto de bifenil-4-carbonilo a uma
mistura de rac-N°-metil-N’?-(l-metil-piperidin-4-il)-benzo-
oxazole-2,5-diamina (0,200 g, 0,768 mmol) e piridina (0,06
mL) em CH;Cl, (10 mL). Agitar a mistura de reaccdo durante

a noite a temperatura ambiente. Lavar a mistura com NaHCO;
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saturado (aquoso) (2 x 25 mL), secar a fase orgdnica sobre
Na,S04, filtrar, e concentrar a mistura in vacuo. Sujeitar
o residuo a cromatografia "flash" em coluna de silica gel
(colunas de 5 x 4 g, eluicdo com 5% de NHz; a 2N em
MeOH/CH,;Cl;) para produzir o produto desejado (0,168 g,
50%). Espectro de massa (m/e): 441,3 (M+1). 'H RMN (400
MHz, CDsOD): & 8,01-7,97 (m, 2H), 7,74-7,70 (m, 3H) 7,67-
7,64 (m, 2H), 7,48-7,42 (m, 2H), 7,39-7,31 (m, 2H), 7,26
(d, J=8,4 Hz, 1H), 4,22 -4,02 (m, 1H), 3,06 (s, 3H), 2,97
(d, J=12,0 Hz, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,17 (dt, J=12,4, 2,8 Hz,
2H), 1,91 (dg, J=12,0, 4,0 Hz, 2H), 1,76 (d, J=12,6 Hz,

2H) .
Exemplo 48

(2{[2-(Acetil-metil-amino)-etil]-metil-amino}-benzotiazol-

6-11)-amida do &acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

Passo 1. N,N'-Dimetil-N-(6-nitro-benzotiazol-2-i1l)-etano-

1,2-diamina

H
N&
QM S
\@N}' N

Dissolver 2-cloro-6-nitro-benzotiazole (2,20 g,
10,3 mmol) em THF (50 mL). Adicionar N,N'-dimetil-etano-
1,2-diamina (10,0 mL), e agitar durante a noite a
temperatura ambiente. Concentrar a mistura de reaccdo in

vacuo (adsorcdo em silica gel). Sujeitar a mistura a
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cromatografia "flash" em coluna de silica gel (coluna de
120 g, eluicdo com 10% de NH; a 2N em MeOH/CH,;Cl;) para
produzir o produto desejado (0,500 g, 18%). Espectro de

massa (m/e): 267,3 (M+1).

Passo 2. N-Metil-N-{2-[metil-(6-nitro-benzotiazol-2-1i1) -

amino]-etil}-acetamida

Dissolver N,N'-dimetil-N-(nitro-benzotiazol-2-
il) -etano-1,2-diamina (0,255g, 0,957 mmol)em CH,Cl, (10 mL)
e adicionar piridina (0,1 mL, 1,2 mmol). Adicionar cloreto
de acetilo (0,102 mL, 1,43 mmol) e agitar a mistura durante
a noite a temperatura ambiente. Concentrar a mistura de
reacgcdo 1in vacuo (adsorcdo em silica gel) e sujeitar a
mistura a cromatografia "flash" em coluna de silica gel
(coluna de 40 g, eluicdo com MeOH/CHy;Cl, a 1-10%) para
produzir o produto desejado (0,295 g, 100%). Espectro de

massa (m/e): 309,2 (M+1).

Passo 3. N-{2-[(6-Amino-benzotiazol-2-il)-metil-amino]-

etil}-N-metil-acetamida

N4
H M 8 4

Agitar wuma mistura de N-metil-N-{2-[metil-(6-

nitro-benzotiazol-2-il)-amino]-etil}-acetamida (0,30 g,
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mmol) e Pd/C (5%, 0,1515 g) em etanol absoluto (50 mL) e
THEF anidro (20 mL) sob 60 psi para H;(g) a temperatura
ambiente dutante 18 h. Filtrar a mistura e concentrar in
vacuo. O residuo foi sujeito novamente a hidrogenacdo
usando Pd/C (0,2101 g) em etanol absoluto (50 mL) e THF (10
mL) para produzir o produto desejado (0,209 g). Adsorver em
silica gel e sujeitar a cromatografia "flash" em coluna de
silica gel (coluna de 12 g, eluicdo com MeOH/CH;Cl; a 1-5%).
Adsorvido em um cartucho de Silicycle (Si-Tosic Acid, 35
mL, 10 g) lavagem com MeOH e eluido com NH; a 2N em MeOH. O
produto é 70% puro por LC-MS (0,146 g). Espectro de massa

(m/e): 279,0 (M+1). Usado sem purificacdo adicional.

Passo 4. (2-{[2-(Acetil-metil-amino) -etil]-metil-amino}-
benzotiazol-6-il) —amida do acido 4'—-fluoro-bifenil-4-
carboxilico

Adicionar cloreto de oxalilo (0,20 mL, 2,30 mmol)
e 4 gotas de DMF a uma suspensdo em agitacdo de acido 4'-
fluoro-bifenil-4-carboxilico (0,243 g, 1,13 mmol) em CHyCl,
(5,0 mL). Agitar a mistura de reacgdo a temperatura
ambiente durante 2 h. Concentrar a mistura in vacuo, adici-
onar n-hexano, reconcentrar, e redissolver em CHCl,.

Adicionar a solucdo resultante de cloreto de 4'-fluoro-
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bifenil-4-carbonilo a uma mistura de rac-N-{2-[(6-amino-
benzotiazol-2-il) -metil-amino]-etil}-N-metil-acetamida

(0,146 g, 0,524 mmol) e piridina (0,06 mL) em CH,Cl, (10
mL) . Agitar a mistura de reaccdo durante a noite a
temperatura ambiente. Sujeitar o residuo a cromatografia
"flash™ em coluna de silica gel (colunas de 3 x 4 g,
eluig¢do com acetato de etilo/n-hexano a 5-10% para remover
impurezas, depois remover o produto com NH; a 2N/MeOH) .
Triturar o residuo com CHy;Cl, para produzir o produto

desejado como um sélido branco (0,110 g, 44%). Espectro de

massa (m/e): 477,0 (M+1).

Exemplo 49

Cloridrato da 4-butil-N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-

amino]-benzooxazol-5-11}-benzamida

Passo 1. N,N,N'-Trimetil-N'-(5-nitro-benzooxazol-2-il) -

etano-1, 2-diamina

O composto do titulo foi preparado de acordo com
o procedimento descrito no Método Geral A usando 2-
metilsulfanil-5-nitro-benzooxazole (5,0 g, 23,8 mmol) e
N,N,N'-Trimetil-etano-1,2-diamina (15,4 mL, 118,9 mmol) a
140°C. O produto foi purificado por cromatografia "flash"

em coluna de silica gel (coluna de 330 g, eluicdo com 5% de
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NH; a 2N em MeOH/CH;Cl,;) para produzir o produto desejado

(2,8 g, 44%). Espectro de massa (m/e): 265,3 (M+1).

Passo 2. NZ—(2—Dimetilamino—etil)—Nz—metil—benzooxazole—
2,5-diamina

Y
.

£

e
B wa

O composto do titulo foil preparado de acordo com
o procedimento descrito no Método Geral B usando N,N,N'-
Trimetil-N'- (5-nitro-beozooxazol-2-il)-etano-1,2-diamina
(4,131 g, 15,63 mmol), &cido acético (50 mL), e Fe (8,72 g,
78,15 mmol), agitando durante 3 h: (3,57 g, 98%). Espectro

de massa (m/e): 265,3 (M+1).

Passo 3. Cloridrato da 4-butil-N-{2-[(2-dimetilamino-etil) -

metil-amino] -benzooxazol-5-il}-benzamida

*
-

S

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento descrito no Método C, usando N~ (2-Dime-
tilamino-etil) -N°-metil-benzooxazole-2,5-diamina (0, 548 g,
2,34 mmol), &cido 4-N-butilbenzdéico (0,500 g, 2,81 mmol),
cloreto de oxalilo (0,37 mL, 4,21 mmol), e piridina (0,19

mL, 2,34 mmol): (0,146 g, 14%). Espectro de massa (m/e):
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395,3 (M+1) 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 10,21 (br s, 1H),
10,17 (s, 1H) 7,90 -7,86 (m, 2H), 7,82-7,80 (m, 1H), 7,40-
7,38 (m, 2H), 7,36-7,32 (m, 2H) , 3,92 (t, J=6,4 Hz, 2H),
3,42 (g, J=5,6 Hz, 2H), 3,17 (s, 3H), 2,86 (d, J=4,8 Hz,
6H), 2,66 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,63-1,54 (m, 2H), 1,37-1,27
(m, 2H), 0,91 (t, J=7,6 Hz, 3H).

Exemplo 50

Cloridrato da 4-ciclo-hexiloxi-N-{2-[ (2-dimetilamino-etil) -

metil-amino]-benzooxazol-5-i11}-benzamida

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento descrito no Método C, usando N?- (2-dime-
tilamino—etil)—NQ—metil—benzooxazole—Z,5—diamina (aproxima-
damente 0,206 g, 0,878 mmol), A&cido 4-ciclo-hexiloxi-
benzdéico (0,232 g, 1,05 mmol), cloreto de oxalilo (0,14 mL,
1,58 mmol), e piridina (0,07 mL, 0,878 mmol): (0,394 g,
aprox 100%). Espectro de massa (m/e): 437,0 (M+1) H RMN
(400 MHz, DMSO-dg): & 10,19 (br s, 1H), 10,07 (s, 1H) 7,95-
7,91 (m, 2H), 7,81-7,79 (m, 1H), 7,37 (d, J=1,3 Hz, 2H),
7,06-7,02 (m, 2H), 4,51 -4,43 (m, 1H), 3,92 (t, J=6,4 Hz,
2"), 3,41 (g, J=5,6 Hz, 2H), 3,17 (s, 3H), 2,86 (d, J=4,8
Hz, 6H), 1,99-1,91 (m, 2H), 1,76-1,68 (m, 2H), 1,59-1,22

(m, 6H).
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Exemplo 51

Cloridrato da N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino] -

benzooxazol-5-11}-6- (4-fluoro-fenil)-nicotinamida

%
N........
o g Ch v{“J’
S ysg
U& HOH
o
F

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento descrito no Método C, usando N?- (2-dime-
tilamino—etil)—NQ—metil—benzooxazole—Z,5—diamina (aproxima-
damente 0,250 g, 1,07 mmol), &cido 6-(4-fluoro-fenil)-
nicotinico (0,278 g, 2,56 mmol), cloreto de oxalilo (0,17
mL, 3,84 mmol), e piridina (0,09 mL, 1,11 mmol): (0,096 g,
19%) . Espectro de massa (m/e): 434,0 (M+1), 432,3 (M-1). H
RMN (400 MHz, DMSO-d¢): o 10,42 (s, 1H), 9,28 (br s, 1H)
9,18 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,41-8,36 (m, 1H), 8,28-8,22 (m,
2H), 8,15 (d4, J=8,6 Hz, 1H), 7,83 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,44-
7,34 (m, 4H), 3,90 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,43 (t, J=6,4 Hz,

2H), 3,16 (s, 3H), 2,91 (s, 6H).
Exemplo 52

Cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzo-

oxazol-5-il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico
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O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento descrito no Método C, usando N?- (2-dime-
tilamino—etil)—NQ—metil—benzooxazole—Z,5-diamina (aproxima-
damente 0,748 g, 3,19 mmol), acido 4'-fluoro-bifenil-4-
carboxilico (0,829 g, 2,56 mmol), cloreto de oxalilo (0,50
mL, 5,75 mmol), e piridina (0,26 mL, 3,19 mmol): (1,38 g,
57%) . Espectro de massa (m/e): 433,3 (M+1), 431,3 (M-1). H
RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 10,30 (s, 1H), 10,15 (br s, 1H)
8,09-8,04 (m, 2H), 7,85-7,78 (m, 5H), 7,45-7,38 (m, 2H),
7,37-7,31 (m, 2H), 3,92 (t, J=6,4 Hz, 2H), 3,45-3,39 (m,

2H), 3,18 (s, 3H), 2,87 (d, J=4,4 Hz, 6H).

Exemplo 53
Cloridrato da o6-(4-fluoro-fenil)-N-{2-[metil-(l-metil-
piperidin-4-il)-amino] -benzooxazol-5-il}-nicotinamida

I

fﬁ/in }ﬂ“

o
®

F
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O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento descrito no Método C, wusando N°-metil-N%-(1-
metil-piperidin-4-il)-benzooxazole-2,5-diamina (0,394 g,
1,51 mmol), &cido 6-(4-fluoro-fenil)-nicotinico (0,365 g,
1,68 mmol), cloreto de oxalilo (0,44 mL, 5,04 mmol);
nenhuma piridina usada: (0,092 g, 12%). Espectro de massa
(m/e): 460,3 (M+1), 458,3 (M-1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de):
6 10,51 (br s, 1H), 10,48 (s, 1H), 9,20 (d, J=2,2 Hz, 1H),
8,42 (dd, J=8,0, 2,0 Hz, 1H), 8,28-8,22 (m, 2H), 8,15 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,44-7,34 (m, 4H), 4,43-4,33
(m, 1H), 3,49 (4, J=11,6 Hz, 2H), 3,23-3,12 (m, 2H), 3,04
(s, 3H), 2,75 (4, J=4,8 Hz, 3H), 2,30-2,18 (m, 2H), 1,94
(d, J=12,4 Hz, 2H).

Exemplo 54

Cloridrato da N-{2-[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino]-

benzooxazol-5-11}-3-fenoxi-benzamida

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento descrito no Método C, usando N?- (2-dime-
tilamino-etil)-N’-metil-benzooxazole-2,5-diamina (0,490 g,
2,09 mmol), &cido 3-fenoxi-benzdéico (0,537 g, 2,51 mmol),

cloreto de oxalilo (0,55 mL, 6,30 mmol), e piridina (0,17
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mL, 2,10 mmol): (0,058 g, 6%). Espectro de massa (m/e):
431,3 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 10,28 (s, 1H),
10,15 (br s, 1H) 7,80-7,74 (m, 2H), 7,59-7,52 (m, 2H),
7,46-7,40 (m, 2H), 7,40-7,35 (m, 2H), 7,25-7,17 (m, 2H),
7,12-7,05 (m, 2H), 3,92 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,45-3,38 (m,

2H), 3,17 (s, 3H), 2,86 (d, J=4,4 Hz, 6H).

Exemplo 55

Cloridrato da N-{2-[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino]-

benzooxazol-5-i1l1}-4-fenoxi-benzamida

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento descrito no Método C, usando N?- (2-dime-
tilamino-etil)-N’-metil-benzooxazole-2,5-diamina (0,490 g,
2,09 mmol), A&cido 4-fenoxi-benzdico (0,537 g, 2,51 mmol),
cloreto de oxalilo (0,55 mL, 6,30 mmol), e piridina (0,17
mL, 2,10 mmol): (0,063 g, 7%). Espectro de massa (m/e):
431,3 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 10,20 (s, 1H),
10,09 (br s, 1H) 8,03-7,98 (m, 2H), 7,82-7,80 (m, 1H),
7,49-7,43 (m, 2H), 7,39 (s, 2H), 7,26-7,20 (m, 1H), 7,13-
7,07 (m, 4H), 3,92 (t, J=7,2 Hz, 2H), 3,45-3,42 (m, 2H),

3,17 (s, 3H), 2,87 (d, J=4,8 Hz, 6H).
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Exemplo 56

Cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino] -
benzooxazol-5-il}-amida do acido bifenil-4-carboxilico

,
Nm

o N0~
N ?‘;§mu’>“ A .

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento descrito no Método C, usando N?- (2-dime-
tilamino-etil)-N?-metil-benzooxazole-2,5-diamina (0,509 g,
2,17 mmol), &cido Dbifenil-4-carboxilico (0,516 g, 2,61
mmol), cloreto de oxalilo (0,57 mL, 6,51 mmol), e piridina
(0,18 mL, 2,17 mmol): (0,085 g, 9%). Espectro de massa
(m/e): 415,3 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 10,32 (s,
iH), 10,23 (br s, 1H) 8,10-8,05 (m, 2H), 7,88-7,82 (m, 3H),
7,78 -7,74 (m, 2H), 7,52 (t, J=7,2 Hz, 2H), 7,47 -7,40 (m,
3H), 3,94 (t, J=6,4 Hz, 2H), 3,46-3,40 (m, 2H), 3,19 (s,

3H), 2,87 (d, J=4,8 Hz, ©6H).
Exemplo 57
Cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzo-

oxazol-5-il}-amida do &cido 5-(4-fluoro-fenil)-pirazina-2-

carboxilico
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Passo 1. Ester metilico do 4&cido 5-cloro-pirazina-2-

carboxilico

Refluir uma mistura de A&cido 5-Hidroxi-pirazina-
2-carboxilico (6,568 g, 46,88 mmol), cloreto de tionilo (51
mL, 703, 2 mmol), e DMF (0,50 mL) durante 4 h. Arrefecer a
mistura & temperatura ambiente, concentrar in vacuo, e
bombear em alto vacuo durante 3 horas. Diluir a mistura com
MeOH (25 mL) e adicionar piridina (4,5 mL, 55,7 mmol).
Agitar a mistura durante a noite a temperatura ambiente.
Adsorver a mistura de reaccdo em silica gel e sujeitar a
mistura a cromatografia "flash" em coluna de silica gel
(coluna de 330 g, acetato de etil/n-hexano a 25-60%) para
produzir o produto desejado (7,380 g, 91%). Espectro de

massa (m/e): 173,0 (M+1).

Passo 2. Acido 5-cloro-pirazina-2-carboxilico

Dissolver éster metilico do &cido 5-cloro-
pirazina-2-carboxilico (10,0 g, 57,9 mmol) em THF (65 mL) e
MeOH (65 mL). Arrefecer a mistura até 0°C antes da adicéo
de NaOH a 1IN (63,7 mL) com agitacdo. Aquecer a mistura a
temperatura ambiente e agitar durante 5 h. Concentrar a
mistura in vacuo até 1/3 do volume. Desactivar com HCl a 1IN
(75 mL) para formar um precipitado branco. Diluir com
CH,Cl, (200 mL) e filtrar. Lavar o bolo de filtracdo com
adgua e CHCl,. Separar as fases, secar a fase orgédnica
sobre MgSO,, filtrar, e concentrar. Adicionar a camada

aquosa ao residuo orgédnico concentrado e concentrar.
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Purificar por cromatografia "flash" em coluna de silica
gel, eluicdo com acetato de etilo/n-hexano a 40%, seguida
de MeOH a 10%, Aacido acético a 3% e CHyCl, a 87%. Recolher
as fraccdes mistas e concentrar. Tratar o sbélido resultante
com CHCl, (50 mL) e H,O (50 mL) e agitar. Filtrar o sdélido
e adicionéd-lo ao primeiro bolo de filtracdo. Adicionar NaOH
a 5,0N ao filtrado para tornar a solucdo basica. Separar as
duas camadas. Rejeitar a camada orgénica, adicionar HCl a
5,0N a camada aquosa até acidica. Extrair com CH;Cl, (3 x
100 mL). Secar a camada orgdnica sobre NayS04, filtrar, e
concentrar. Adicionar o sdélido as fracgdes puras da coluna.
Combinar os bolos de filtracdo puros com as fracc¢des puras
da coluna, produzindo o produto desejado (8,46 g, 92%).

Espectro de massa (m/e): 157,99.

Passo 3. {2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzooxa-

zol-5-il}-amida do &cido 5-cloro-pirazina-2-carboxilico

Método E: o composto do titulo é preparado usando
N’- (2-dimetilamino-etil) -N’-metil-benzooxazole-2, 5-diamina
(0,250 g, 1,07 mmol), &cido 5-cloro-pirazina-2-carboxilico
(0,186 g, 1,17 mmol), HATU (0,487 g, 1,28 mmol), e DMAP
(0,012 g, 0,107 mmol) em CH3CN (10 mL) & temperatura

ambiente. O tempo de reaccdo foi prolongado até 24 h e o
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composto foi purificado por cromatografia "flash" em coluna
de silica gel (coluna de 40 g, MeOH/CH,Cl, a 5-10%) para
produzir uma mistura impura (98 mg). Espectro de massa
(m/e): 375,0 (M+1). A mistura é usada directamente na

reaccdo seguinte.

Passo 4. Cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-
amino]-benzooxazol-5-il}-amida do acido 5-(4-fluoro-fenil) -

pirazina-2-carboxilico

%
el f“J
e WL

Dissolver a mistura impura de tras (0,098 g) em
1l,4-dioxana (15 mL) e &gua (3,0 mL). Adicionar &cido 4-
fluoro-fenilbordénico (0,037 g, 0,262 mmol), tetraquis(tri-
fenilfosfina)paléddio (0) (0,030 g, 0,026 mmol), e carbonato
de potéssio (0,108 g, 0,784 mmol) a solugdo, desgaseificar
a mistura trés vezes, reenchimento com um baldo cheio de Ar
de cada vez. Refluir a mistura durante 15 h. Adsorver a
mistura de reaccdo em silica gel e concentrar in vacuo.
Sujeitar a mistura a cromatografia "flash" em coluna de
silica gel (coluna de 40 g, eluicdo com 0-10% de NH; a 2N
em MeOH/CH;Cl,) para produzir uma mistura impura. Carregar
a mistura em um cartucho com DMSO e sujeitar a
cromatografia "flash" em coluna de fase inversa (Analogix

Super"flash"™ SF40-152 g (Sepra C10), CHsCN a 5%/HCl1 a
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0,03% (aquoso) durante 5,0 min, CH3CN a 5%/HCl (aq) a 0,03%-
CH;CN a 100% ao longo de 25,0 min) para produzir o produto
desejado (0,016 g, aprox. 13%). Espectro de massa (m/e):
435,3 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD:OD): & 9,36 (s, 1H), 9,23
(s, 1H) 8,30-8,24 (m, 2H), 8,21 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,31
(t, J=8,8 Hz, 2H), 4,16 (br s, 2H), 3,62 (br s, 2H), 3,41

(s, 3H), 3,31 (s, ©6H).
Exemplo 58

Cloridrato da N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino] -

benzooxazol-5-il}-4-isobutoxi-benzamida

\M“
o g, f“j
| N
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O composto do titulo é preparado usando N?-(2-
dimetilamino-etil)-N’-metil-benzooxazole-2,5-diamina (0,244
g, 1,04 mmol), é&cido 4-isobutoxi-benzdico (0,303 g, 1,56
mmol), HATU (0,396 g, 1,04 mmol), e DMAP (0,012 g, 0,104
mmol) em CH3CN (10 mL): (0,095 g, 20%). Espectro de massa
(m/e): 411,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 10,26 (br
s, 1H), 10,11 (s, 1H) 7,98-7,93 (br s, 1H), 7,41-7,38 (m,
2"), 7,07-7,03 (m, 2H), 3,94 (t, J=6,8 Hz, 2H), 3,83 (d,
J=6,4 Hz, 2H), 3,44-3,40 (m, 2H), 3,18 (s, 3H), 2,86 (d,
J=4,8 Hz, 6H), 2,04 (septeto, J=6,8 Hz, 1H), 1,00 (d,

J=6,4 Hz, 6H).
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Exemplo 59

Cloridrato da {2-[metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-
benzooxazol-5-il}-amida do &cido 5-(4-fluoro-fenil)-pira-

zina-2-carboxilico

Passo 1. {2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]lbenzooxa-

zol-5-il}-amida do acido 5-cloro-pirazina-2-carboxilico

,czr““*”“w

O composto do titulo foi preparado wusando N?-
Metil—NZ—(1—metil—piperidin—4—il)—benzooxazole—2,5—diamina
(0,368 g, 1,41 mmol), &cido 5-cloro-pirazina-2-carboxilico
(0,247 g, 1,55 mmol), HATU (0,645 g, 1,70 mmol), e DMAP
(0,016 g, 0,141 mmol) em CH3CN (20 mL). O composto foi
sujeito a cromatografia "flash" em coluna (coluna de 120 g,
2-8% de NH; a 2N em MeOH/CH,Cl,;) para produzir uma mistura

impura, que prosseguiu para a reaccgdo seguinte (0,316 g).

Passo 2. Cloridrato da {2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-
amino]benzooxazol-5-il}-amida do &acico 5-(4-fluoro-fenil) -

piperizina-2-carboxilico
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A mistura impura de trés (0,316 g) foi dissolvida
em 1,4-dioxana (15 mL) e H,O (3,0 mL). Adicionar &cido 4-
Fluoro-fenilborénico (0,037 g, 0,262 mmol), tetraquis(tri-
fenilfosfina)palddio (0) (0,030 g, 0,026 mmol), e carbonato
de potéssio (0,108 g, 0,784 mmol) a solucdo, desgaseificar
a mistura trés vezes, reenchimento com um baldo cheio de
adrgon de cada vez. Refluir a mistura durante 15 h. Adsorver
a mistura de reaccdo em silica gel e concentrar in vacuo.
Sujeitar a mistura a cromatografia "flash" em coluna de
silica gel (coluna de 40 g, eluicédo com 0-10% de NH; a 2N
em MeOH/CH,Cl,) para produzir uma mistura impura. Carregar
a mistura em um cartucho com DMSO e sujeitar a
cromatografia "flash" em coluna de fase inversa (Analogix
Super"flash"™ SF40-152 g (Sepra C10), CH3CN a 5%/HCI1 (aquo-
so) a 0,03% durante 5 min, CHi:CN a 5%/HCI1 (aquoso) a 0,03%-
CHsCN a 100% ao longo de 25 min) para produzir o produto
desejado (0,067 g, aprox. 17%). Espectro de massa (m/e):
461,0 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDsOD): & 9,37 (d, J=1,0 Hz,
1H), 9,24 (4, J=1,0 Hz, 1H) 8,31-8,25 (m, 3H), 7,73 (44,
J=8,8 Hz, 1,9 Hz, 1H), 7,64 (4, J=9,0 Hz, 1H), 7,35-7,28
(m, 2H), 4,62-4,51 (m, 1H), 3,72 (4, J=12,4 Hz, 2H), 3,37-
3,31 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,44-2,31 (m,

2H), 2,24 (d, J=13,6 Hz, 2H).
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Exemplo 60

Cloridrato da {2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-
benzooxazol-5-il}-amida do &acico 2',4'-difluoro-bifenil-4-

carboxilico

Passo 1. Ester metilico do acido 2',4'-difluoro-bifenil-4-

carboxilico
2

e

Dissolver 2,4-ifluoro-l-iodo-benzeno (0,25 mlL,
2,08 mmol) em 1,2-dimetoxietano anidro (30 mL). Adicionar
dcido 4-metoxicarbonil-fenil-borénico (0,375 g, 2,08 mmol),
fluoreto de «c¢ésio (1,58 g, 10,42 mmol), e aduto de
dicloro[l,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]palédio (I1)
diclorometano (0,170 g, 0,208 mmol). Desgaseificar a
mistura trés vezes e reencher com azoto. Imergir a mistura
dentro de um banho de 6leo pré-aquecido (85°C) e agitar
durante a noite. Fitrar a mistura quente através de Celite®
e concentrar in vacuo. Sujeitar o residuo a cromatografia
"flash™ em coluna de silica gel (coluna de 40 g, acetato de
etilo/n-hexano a 5-10%) para produzir o produto desejado

(0,441 g, 85%). Espectro de massa (m/e):249,0 (M+1).
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Passo 2. Acido 2',4'-difluoro-bifenil-4-carboxilico

Dissolver éster metilico do &acido 2',4'-difluoro-
bifenil-4-carboxilico (0,426 g, 1,716 mmol) em THF (5 mL) e
adicionar uma solucdo de NaOH (0,164 g, 4,12 mmol) em &agua
(5,0 mL). Agitar a mistura durante 3 d a 40°C. Concentrar
in vacuo para remover THF, adicionar HCl a 1,0M até pH 2,
adsorver a mistura em silica gel, e sujeitar a mistura a
cromatografia "flash"™ em coluna (coluna de 40 g, eluicgdo
com acetato de etilo a 10%/n-hexano até acetato de etilo a
100%) para produzir o produto desejado (0,373 g, 93%).

Espectro de massa (m/e):233,3 (M-1).

Passo 3. Cloridrato da {2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-
amino]benzooxazol-5-il}-amida do acico 2',4'-difluoro-

bifenil-4-carboxilico

O composto do titulo é preparado usando N’-metil-
NZ—(1—metil—piperidin—4—il)—benzooxazole—Z,5—diamina (0,178

g, 0,684 mmol), A&cido 2',4'-Difluoro-bifenil-4-carboxilico
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(0,160 g, 0,684 mmol), HATU (0,260 g, 0,684 mmol), e DMAP
(0,008g, 0,068 mmol), e CHsCN (5,0 mL): (0,273 g, 78%).
Espectro de massa (m/e): 477,0 (M+1). H RMN (400 MHz,
DMSO-d¢) : & 10,59 (br s, 1H), 10,35 (s, 1H) 8,09-8,05 (m,
2”), 7,83 (4, J=2,2 Hz, 1H), 7,71-7,64 (m, 3H), 7,47-7,39
(m, 3H), 7,25 (dt, J=8,6, 2,6 Hz, 1H), 4,44-4,34 (m, 1H),
3,49 (d4, J=12,0 Hz, 2H), 3,23-3,12 (m, 2H), 2,75 (d, J=4,4
Hz, 2#), 2,31-2,18 (m, 2H), 1,95 (d, J=13,2 Hz, 2H).

Exemplo 61

Cloridrato da {2-[metil-(1l-metil-piperidin-3-il)-amino]-

benzooxazol-5-il}-amida do acico bifenil-4-carboxilico

P PRE
,Lﬁf;LN gy

(isdémero 1 e 2)

MG

Passo 1. Metil-(5-nitro-benzooxazol-2-1i1)-amina
- K
0
QN7 R

Colocar 2-metilsulfanil-benzooxazole (2,00 g,
9,51 mmol) em um tubo selado. Adicionar amdénia a 2M em
metanol e colocar a reaccdo sobre azoto. Selar firmemente e
aquecer a 100°C durante 18 h. Arrefecer a ta (temperatura
ambiente) e triturar a reccdo com metanol. Filtrar o sélido

e lavar com metanol. Cromatografar (silica gel, eluicdo com
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0-10% de NHz a 2M em MeOH:DCM (diclorometano) para produzir
902 mg (49%) do composto do titulo: espectro de massa

(pulverizacdo idnica): (m/z) = 194,0 (M+1).

Passo 2. Metil-(l-metil-piperidin-3-il)-(5-nitro-benzooxa-

St

z0l-2-1il)-amina
N{
O-

Colocar l-metil-piperidin-3-ol em DCM (10 mL).
Adicionar diisopropiletilamina (DIEA) (1,84 mL, 11,15 mmol)
seguida de cloreto de metanossulfonilo (0,866 mL, 11,15
mmol). Agitar a ta durante 17 h. Adicionar DCM (10 mL) e
lavar a camada orgénica com NaOH a 1IN (20 mL). Recolher a
camada orgdnica, secar sobre MgSO4, filtrar, e concentrar
in vacuo. Colocar metil-(5-nitro-benzooxazol-2-il)-amina
(600 mg, 3,11 mmol) em DMF (10 mL). Adicionar NaOH a 60% em
6leo mineral (124 mg, 3,11 mmol) e agitar durante 10 min.
Depois adicionar o éster l-metil-piperidin-3-ilico do &acido
metanossulfénico (1,80 g, 9,30 mmol) dissolvido em DMF (5
mL) . Aquecer a reacc¢do a 80°C durante 19 h. Arrefecer a ta
e adicionar acetato de etilo (50 mL) e a&agua (50 mL).
Separar a camada orgdnica e lavar com agua (2 x 25 mL),
depois &gua salgada (25 mL). Recolher a camada orgénica,
secar sobre MgSOyq4, filtrar, e concentrar in wvacuo.
Cromatografar (silica gel, eluicdo com 0-10% de NH3; a 2M em
MeOH:DCM, depois 10% de NH; a 2M em MeOH:DCM) para produzir

445 mg (49%) do composto do titulo: espectro de massa

(pulverizacdo idnica): (m/z) = 291,3 (M+1).
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Passo 3. N°-Metil-N?-(l-metil-piperidin-3-il)-benzooxazole-

2,5-diamina

Colocar metil-(l-metil-piperidin-3-il)-(5-nitro-
benzooxazol-2-il) -amina (440 mg, 1,51 mmol) e pd de ferro
(423 mg, 7,58 mmol) em acido acético (10 mL). Aquecer a
reacgcdo a 40°C durante 2 h. Arrefecer a ta e depois
carregar em uma coluna de Varian™ SCX. Lavar a coluna com
metanol e DCM. Remover o composto da coluna por eluicdo com
NHs a 2ZM em metanol. Recolher o filtrado e concentrar in
vacuo. Cromatografar (silica gel, eluicdo com 0-10% de NH;
a 2M em MeOH:DCM, depois 10% de NH; a 2M em MeOH:DCM) para
produzir 385 mg (98%) do composto do titulo: espectro de

massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 261,3 (M+1).

Exemplo 6la

Cloridrato da {2-[metil-(l-metil-piperidin-3-il)-amino]-

benzooxazol-5-il}-amida do acico bifenil-4-carboxilico

(isdmero 1 e 2)
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Colocar N’-metil-N?- (l-metil-piperidin-3-
il) -benzooxazole-2,5-diamina (190 mg, 0,730 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) (16 mg, 0,146 mmol), hexafluo-
rofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetra-
metilurdénio (HATU) (333 mg, 0,876 mmol), e &cido bifenil-4-
carboxilico (173 mg, 0,876 mmol) em acetonitrilo (5 mL).
Aquecer a reaccgdo a 60°C durante 17 h. Arrefecer a ta e
cromatografar (silica gel, eluicdo com 0-10% de NH3 a 2M em
MeOH:DCM) para produzir 206 mg (59%) do composto do titulo
como um racemato. Purificar por cromatografia quiral usando
injeccdo Unica com separacdo em ciclos de trés etapas
utilizando 50/50 acetonitrilo: 3A etanol com 0,2% de
dimetiletilamina a 400 mL/min em uma coluna de Chiralpak
AD-H. Dissolver os dois enantidémeros em DCM e adicionar HC1
a 4N em dioxana (1,05 equivalentes molares). Concentrar in
vacuo para produzir o isdémero #1 (30 mg) e isdmero #2 (28
mg) : espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 441,0

(M+1) .

Exemplo 61b

{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-3-il)-amino]benzooxazol-5-11}-

amida do &acico 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico (isdmero 1 e

2)
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O composto do titulo é preparado de acordo com o

procedimento descrito no Exemplo 6la para produzir o

isémero #1 (20 mg) e o isdmero #2 (19 mg): espectro de
massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 459,2 (M+1).
Exemplo 62

{2-[Metil- (2-pirrolidin-1-il-etil)-amino]-benzooxazol-5-

il}-amida

Passo 1. Metil-(5-nitro-benzooxazol-2-il)-(2-pirrolidin-1-

el
f}QN "‘C’Lﬁ;}- i‘*-’w-\

\ 1
P!
“\fd‘

il) —amina

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento descrito no Exemplo 61, Passo 2 usando 2-
pirrolidin-l1-il-etanol (537 mg, 4,66 mmol), cloreto de
metanossulfonilo (0,434 mL, 5,59 mmol), DIEA (0,924 mL,
5,59 mmol), metil-(5-nitro-benzooxazol-2-il)-amina (300 mg,
1,55 mmol), e NaOH a 60% em 6leo mineral (62 mg, 1,55 mmol)
para produzir 170 mg (38%) de produto: espectro de massa

(pulverizacdo idnica): (m/z) = 291,3 (M+1).
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Passo 2. Dﬁ—Metil—NQ—(2—pirrolidin—1—il—etil)—benzooxazole—

O

O composto do titulo é preparado de acordo com o

2,5-diamina

MN

procedimento delineado no Exemplo 61, Passo 3 usando metil-
(5-nitro-benzooxazol-2-il) - (2-pirrolidin-1-il-etil)-amina
(160 mg, 0,55 mmol), pé de ferro (154 mg, 2,75 mmol), e

acido acético (5 mL) para produzir 60 mg (42%) de produto:

espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 261,1
(M+1) .
Passo 3. {2-[metil-(2-pirrolidin-1-il-etil)-amino]-benzo-

oxazol-5-il}-amida do A&cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

O composto do titulo é preparado de acordo com o

procedimento delineado no Exemplo 6la para produzir o

composto do titulo 102 mg (90%). Espectro de massa
(pulverizacdo idnica): (m/z) = 459,2 (M+1).

Método Geral F
. 3

RE™ OH

HATU, DMAR

N Ry S e o - H3 S W
T 2 L o

Colocar Dbenzotiazole-2,6-diamina (1,0 equiv),
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DMAP (0,1 equiv), HATU (1,3 equiv), e &cido carboxilico
(1,3 equiv) em CHyCl, (11 mL/mmol de Dbenzotiazole-2,6-
diamina). Agitar a mistura de reaccdo durante a noite.
Cromatografar (silica gel, eluicgdo com 0-10% de NH; a 2M em

MeOH/DCM) para produzir o produto desejado.

Para separacdo de misturas racémicas em enan-
tidémeros: Cromatografar por injeccdo Unica, separacdo por
reciclagem, em trés etapas utilizando 50/50 Acetonitrilo/3A
etanol com 0,2% de dimetiletilamina a 400 mL/min. em uma

coluna de Chiralpak AD-H.

Para formacdo de sal de cloridrato: Dissolver o
produto em MeOH ou Et,0/THF e adicionar HC1 (1,05 equiv.,
1,0M em Et,0 ou 4,0M em 1,4-dioxana). Agitar durante 20 min
a temperatura ambiente, concentrar in vacuo ou decantar o
solvente e bombear em alto vacuo durante varias horas para

produzir o produto desejado.

Método Geral G

o
, TR N
HENE,}—MRR Fa” e Rﬁ\]g’g s
N T 2 Ha o & ,,,;LN-E'}'“NH@&

Adicionar cloreto de oxalilo (3,0 equiv) e 5
gotas de DMF a uma supensdo em agitacdo de &acido carbo-
xilico (1,2 equiv) em CH,;Cl, (5,5 mLm/mmol de benzotiazole-
2,5-diamina). Agitar a mistura de reaccdo a temperatura
ambiente durante 3 h. Concentrar a mistura in vacuo,

adicionar n-hexano, reconcentrar, e redissolver em CH,CIl,
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(3 mL/mmol de Dbenzotiazole-2,5-diamina). Adicionar a
solucdo resultante de cloreto de carbonilo a uma mistura de
benzotiazole-2,5-diamina (1,0 equiv) e piridina (1,0 equiv)
em CH;Cl, (5,5 mL/mm de benzotiazole-2,5-diamina). Agitar a
mistura de reaccdo a temperatura ambiente durante 18 h. Se
o produto precipita, filtrar a mistura de reaccdo e lavar o
produto com CH;Cl,. Secar o produto em alto vacuo para
produzir o produto desejado. Se o produto é soltuvel, lavar
a mistura com NaHCO; saturado (aqg), secar a fase orgdnica
sobre Nay;S04, filtrar, e concentrar in vacuo. Sujeitar o
residuo a cromatografia "flash"™ em coluna de silica gel
(eluicdo com 0-10% de NH3; a 2N em MeOH/ CHy;Cl;) para
produzir o produto desejado. Para separacdo de misturas
racémicas em enantidmeros: Cromatografar por injeccgédo
unica, separacdo por reciclagem, em trés etapas utilizando
50/50 Acetonitrilo/3A etanol com 0,2% de dimetiletilamina a

400 mL/min. em uma coluna de Chiralpak AD-H.

Para formacdo de sal de hidroclorato: Dissolver o
produto em MeOH ou Et,0/THF e adicionar HC1 (1,05 equiv.,
1,0M em Et,0 ou 4,0M em 1,4-dioxano). Agitar durante 20 min
a temperatura ambiente, concentrar in vacuo ou decantar o
solvente e bombear em alto vacuo durante varias horas para

produzir o produto desejado.

Exemplo 63

[2-(Metil-pirrolidin-3-ilmetil-amino)-benzotiazol-6-il1]-

amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico
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Passo 1. Ester terc-butilico do &acido 3-[(6-nitro-benzo-

tiazol-2-ilamino)-metil]-pirrolidina-l-carboxilico
M Lok
@gﬂ*g@“ o

Preparar empregando 2-cloro-6-nitrobenzotiazole
(10,68 g, 49,8 mmol), éster terc-butilico do 4&acido 3-
aminometil-pirrolidina-l-carboxilico (10,0 g, 49,9 mmol), e
trietilamina (7 mL, 50,2 mmol) em THF (500 mL) aquecida a
100°C até 150°C com agitacdo durante a noite. Arrefecer a
temperatura ambiente e neutralizar a pH 7 usando HC1l a O5N.
Extrair a camada aquosa com acetato de etilo. Lavar a
camada orgdnica com &gua salgada, recolher a camada
orgdnica, secar sobre sulfato de magnésio anidro, filtrar,
e concentrar para produzir 10,7 g (57%) do composto do
titulo. 'H RMN §; (400 MHz, DMSO): 8,82 (s, 1H), 8,68 (s,
1H) 8,08 (dd, J=2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J=8,8 Hz, 1H),
3,41 (m, 2H), 3,37 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 2,99 (m, 1H),

2,48 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,37 (s, 9H).

Passo 2. Ester terc-butilico do &cido 3-{[metil-(6-nitro-
benzotiazol-2-il) -metil-amino]-metil}-pirrolidina-1-

carboxilico
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{%“ \wﬂg ;
’;l“%

Dissolver éster terc-butilico do A&cido 3-[(6-
nitro-benzotiazol-2-ilamino)-metil]-pirrolidina-l-carboxi-
lico (5,55 g, 14,7 mmol) e DMF (30 mlL) e arrefecer até 5°C.
Adicionar NaOH a 60% em 6leo mineral (1,12 g, 16,13 mmol) e
agitar durante 5 min. Adicionar iodeto de metilo (6,0 mL,
74 mmol) e agitar a 5°C durante 30 min. Desactivar a
reacgcdo com agua e diluir com acetato de etilo. Lavar a
camada orgdnica com &agua (5 x 20 mL), depois lavar com Aagua
salgada. Recolher a camada orgdnica, secar sobre Na;SO0y,
filtrar, e concentrar in vacuo. Cromatografar (silica gel,
eluicdo com acetato de etilo a 20-60%:Hexano) para produzir
1,96 g (34%) do composto do titulo. Espectro de massa

(pulverizacdo idnica): (m/z) = 393,3 (M+1).

Passo 3. Ester terc-butilico do &cido 3-{[(6-amino-benzo-

tiazol-2-il) -metil-amino]-metil}-pirrolidina-l-carboxilico

H M :’}N:‘__C?E\ Orj(

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento descrito no Exemplo 1, Passo 3, empregando
éster terc-butilico do &cido 3-{[metil-(6-nitro-benzo-
tiazol-2-il) -metil-amino]-metil}-pirrolidina-1-carboxilico
(1,96 g, 4,99 mmol) para produzir 1,55 g (86%) do produto.
Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 363,3

(M+1) .
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Passo 4. Ester terc-butilico do &cido 3-[({6-[(4'-fluoro-
bifenil-4-carbonil)—amino]-benzotiazol-2-il}-metil-amino) -

metil]-pirrolina-l-carboxilico

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento descrito no Método Geral G empregando éster
terc-butilico do acido 3-{[(6—amino-benzotiazol-2-11) -
metil-amino]-metil}-pirrolidina-l-carboxilico (1,55 g, 4,23
mmol) para produzir 1,96 g (81l%) do produto: espectro de

massa (pulverizacdo idénica): (m/z) = 461,2 (M+1 - Boc).

Passo 6. [2-(Metil-pirrolidin-3-ilmetil-amino)-benzotiazol-

6-il]-amida do &acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

Colocar éster terc-butilico do &cido 3-[({6-[(4'-
fluoro-bifenil-4-carbonil)—amino]-benzotiazol-2-il}-metil-
amino)-metil]-pirrolina-l-carboxilico em DCM (50 mL) .
Adicionar éacido trifluorocacético (100 mL) e agitar a ta
durante 6 h. Concentrar in vacuo e depois adicionar
DCM:Hexano e concentrar in vacuo. Dissolver o residuo em
1:1 de MeOH:DCM e adicionar polivinil-piridina (3 g) e
agitar durante 15 min. Filtrar a solucgdo e lavar a resina

com DCM. Recolher o filtrado e concentrar in vacuo para
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produzir 1,50 g (95%) do composto do titulo. Espectro de

massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 461,0 (M+1).

Exemplo 64
{2-[(1-Isopropil-pirrolidin-3-ilmetil)-metil-amino]-
benzotiazol-6-il}-amida do acido 4'—fluoro-bifenil-4-
carboxilico

Colocar [2- (metil-pirrolidin-3-ilmetil-amino) -
benzotiazol-6-il]-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carbo-
x1lico (16 mg, 0,035 mmol), 2-iodopropano (0,007 mL, 0,070
mmol), e carbonato de potéssio (15 mg, 0,108 mmol) em DMF
(2 mL) e agitar a ta durante 3 d. Diluir a reacgdo com
acetato de etilo e lavar a camada orgdnica com &agua (5
vezes). Cromatografar (silica gel, eluicdo com 10% de NH; a

2M em MeOH:DCM) para produzir 16 mg (91%) do composto do

titulo: espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =
503,3 (M+1).

Exemplo 65
{2-[(1-Etil-pirrolidin-3-ilmetil) -metil-amino]-benzotiazol-

6-il}-amida do &acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico
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B, f
O
K
Colocar [2- (metil-pirrolidin-3-ilmetil-amino) -
benzotiazol-6-il]-amida do acido 4'—fluoro-bifenil-4-

carboxilico (123 mg, 0,267 mmol) em THF (3 mL) e arrefecer
a 0°C. Adicionar acetaldeido (0,040 mL, 0,716 mmol) e
triacetoxiboro-hidreto de sédio (88 mg, 0,415 mmol). Agitar
a 0°C durante 10 min. Diluir com DCM e lavar com NaOH a 1N.
Recolher a camada orgdnica e cromatografar (silica gel,

eluicdo com 10% de NH; a 2M em MeOH:DCM) para produzir 102

mg (78%) do composto do titulo: espectro de massa
(pulverizacdo idnica): (m/z) = 489,0 (M+1).

Exemplo 66
{2-[(1l-Acetil-pirrolidin-3-ilmetil)-metil-amino]-benzotia-

zol-6-il}-amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

S

Adicionar cloreto de acetilo e agitar durante a

noite a ta. Cromatografar (silica gel, eluicgdo com 10% de
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NH3 a 2M em MeOH:DCM) para produzir 18 mg (20%) do composto
do titulo: espectro de massa (pulverizacdo idénica): (m/z) =
503,0 (M+1).

Intermedidrio 1

Metil-(6-nitro-benzotiazol-2-il)-amina

O Nt 8
NS,/
Oy

Colocar 2-cloro-6-nitro-benzotiazole (5,82 g,
27,1 mmol) em THF (130 mL). Adicionar metilamina a 40% em
dgua (7 mlL) e agitar até que o produto precipite.

Concentrar in vacuo e depois triturar com metanol. Filtrar
o produto e lavar com metanol. Secar completamente para
produzir 4,99 g (88%) do composto do titulo: espectro de

massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 210,0 (M+1).
Intermedidrio 2

Metil-(6-nitro-benzotiazol-2-il)-(2-pirrolidin-1-il-etil) -
O ot 8,

{ N

Q@“e

O

amina

O composto do titulo é preparado de acordo om o

procedimento geral delineado no Exemplo 61, Passo 2,
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utilizando metil-(6-nitro-benzitiazol-2-il)-amina (1,15 g,
5,50 mmol) para produzir 320 mg (19%) de produto. Espectro

de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 307,3 (M+1).

Intermedidrio 3

Metil-(l-metil-piperidin-3-il)-(6-nitro-benzotiazol-2-il) -

amina

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento geral delineado no Exemplo 61, Passo 2,
utilizando metil-(6-nitro-benzotiazol-2-il)-amina (1,14 g,
5,45 mmol) para produzir 420 mg (25%) de produto: espectro

de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 307,3 (M+1).

Intermedidrio 4

Metil-(2-morfolin-4-il-etil)-(6-nitro-benzotiazol-2-11) -

amina

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento geral delineado no Exemplo 61, Passo 2,

utilizando metil-(6-nitro-benzotiazol-2-il)-amina (1,18 g,
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5,64 mmol) e cloridrato de N-(2-cloroetil)-morfolina (2,45
g, 13,17 mmol) para produzir 1,43 g (79%) do produto.
Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 323,2
(M+1) .

Intermedidrio 5

Metil-(6-nitro-benzotiazol-2-il) - (2-piperidin-1-il-etil) -

ﬁﬁkﬁi:j:?%«i;
O

O composto do titulo é preparado de acordo com o

amina

procedimento geral delineado no Exemplo 61, Passo 2,
utilizando metil-(6-nitro-benzotiazol-2-il)-amina (979 mg,
4,68 mmol) e cloridrato de N-(2-cloroetil)-piperidina (2,01
g, 10,92 mmol) para produzir 1,43 g (79%) do produto.
Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 321,3

(M+1) .

Os compostos que se seguem, Intermedidrios 6 até
9, s&o preparados de acordo com o procedimento delineado no
Exemplo 1, Passo 3.

Intermedidrio 6

NZ—Metil—NZ—(2—pirrolidin—1—il—etil)—benzooxazole—2,6—

diamina
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Espectro de massa (pulverizacdo idnica):

(M+1) .

Intermedidrio 7

N’-Metil-N?- (1-metil-piperidin-3-il)-benzotiazole-2, 6-

diamina
HN N B ; V
L
P
AN

'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,32 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,93
1H) 6,65 (dd, J=2,4, 8,4 Hz, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,45
1H), 3,24 (m, 1H), 3,22 (s, 3H), 2,85 (bs, 1H), 2,50
3H), 2,35 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,75

2H) .

Intermedidrio 8

(m/z) = 277,3

NZ—Metil—NZ—(2—morfolin—4—il—etil)—benzotiazole—2,6—diamina

L J}”Z ‘
)

)
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'H RMN (400 MHz, DMSO): & 7,10 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,85 (s,
1H) 6,50 (dd, J=2,0, 8,8 Hz, 1H), 4,80 (bs, 2H), 3,53 (m,
6H), 3,05 (s, 3H), 2,52 (m, 2H), 2,40 (m, 4H), 2,48 (m,
2H) .

Intermedidrio 9

N’-Metil-N’- (2-piperidin-1-il-etil)-benzotiazole-2, 6-

*"mwg
&y

'H RMN (400 MHz, DMSO): & 7,23 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,01 (s,

diamina

1H) 6,73 (dd, J=2,0, 8,4 Hz, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,34 (s,
3H), 2,65 (m, 2H), 2,55 (bs, 4H), 1,61 (m, 4H), 1,47 (m,

2H) .

Os compostos que se seguem, Exemplos 67 até 70,

sdo preparados de acordo com o procedimento delineado no

Método Geral G usando o intermedidrio apropriado de trés.

Exemplo 67

{2-[Metil-(2-pirrolidin-1-il-etil)-amino]-benzotiazol-6-

il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico
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YO
O

Espectro de massa (pulverizacdo didnica): (m/z) = 475,0

F

(M+1) .

Exemplo 68

{2-[Metil-(l-metil-piperidin-3-il)-amino]-benzotiazol-6-

il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 475,0

(M+1) .

Exemplo 69

{2-[Metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-benzotiazol-6-il}-

amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico
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Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 491,0

(M+1) .

Exemplo 70

{2-[Metil- (2-piperidin-1-il-etil)-amino]-benzotiazol-6-11}-

amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

F £
v
T
At ‘,f\ﬁ
Q% i ‘ﬁmf”w 8, ¥
2 e ] e
/\ﬂ' s
& -
O
Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 489,0

(M+1) .

Os compostos que se seguem, Intermedidrios 10 e
11, s&do preparados de acordo com o procedimento delineado

no Método Geral A.
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Intermedidrio 10

N,N-Dietil-N'-metil-N'-(5-nitro-brnzooxazol-2-il)-propano-

1,3-diamina

i P& :
S
Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 307,3

(M+1) .

Intermedidrio 11

N,N,N'-Trimetil-N'-(5-nitro-benzooxazol-2-il) -propano-1, 3-

diamina

T
Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 279,3
(M+1) .

Os compostos que se seguem, Intermedidrios 12 e
13, sé&o preparados de acordo com o procedimento delineado
no Método Geral B, utilizando o reagente ou intermedidrio

apropriado.

Intermediario 12

N’- (3-Dietilamino-propil)-N?’-metil-benzooxazole-2,5-diamina
prop
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'H RMN (400 MHz, CDCls): & 6,99 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,69 (s,
1H) 6,32 (dd, J=2,4, 8,4 Hz, 1H), 3,54 (m, 4H), 3,15 (s,
3H), 2,53 (m, 6H), 1,02 (t, J=7,2 Hz, 6H).

Intermediario 13

Nz—(3—Dimetilamino—propil)—NQ—metil—benzooxazole—Z,5—

diamina

0,

%

'H RMN (400 MHz, CDCls): & 6,99 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,69 (s,
1H) 6,32 (dd, J=2,4, 8,4 Hz, 1H), 3,55 (m, 4H), 3,16 (s,
3H), 2,33 (m, 2H), 2,23 (s, 6H).

Os compostos que se seguem, Exemplos 71 e 72, séo
preparados de acordo com o procedimento delineado no Método
Geral E wutilizando um reagente e/ou intermedidrio apro-

priado.
Exemplo 71

Cloridrato da N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-

amino]benzooxazol-5-i11}-3-fenoxi-benzamida, isdmero 1
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Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) = 457,3

(M+1) .
Exemplo 72

Cloridrato da N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-

amino]benzooxazol-5-il1}-3-fenoxi-benzamida, isdmero 2

0 el .
‘ ] | 1 2N re
@“@’Lﬁg"m“@

Espectro de massa (pulverizacdo idbnica): (m/z) = 457,3

(M+1) .

Os compostos que se seguen, Exemplos 73 até 8¢,
foram preparados de acordo com o procedimento delineado no
Método Geral C, utilizando reagentes e/ou intermedidrios

apropriados:
Exemplo 73
Cloridrato da {2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil) -

amino]benzooxazol-5-il}-amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-

carboxilico, isdémero 1
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Espectro de massa (pulverizacdo didnica): (m/z) = 459,2

(M+1), Tempo de retencdo = 4,38 min.
Exemplo 74
Cloridrato da {2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil) -

amino]benzooxazol-5-il}-amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-

carboxilico, isdmero 2

P N e
; H
B HE)
S

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

459,2 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,38 min.
Exemplo 75
Cloridrato da {2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]ben-

zooxazol-5-1l1}-amida do &acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxi-

lico




PE1828177 - 157 -

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

459,2 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,39 min.
Exemplo 76

Cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]ben-

zooxazol-5-il}-amida do &cido 5-(4-fluoro-fenil)-piridina-

l‘ NZ‘E}*B{‘“‘\

M T
HE 4

2-carboxilico

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

434,2 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,32 min.

Exemplo 77

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzooxazol-5-il}-

amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

433,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,54 min.
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Exemplo 78

N-{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzooxazol-5-il-

3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida

. ‘W'D,_ 7
@%«g«ﬁf@[m}*”\_\
o7 -
F

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

433,2 (M+1), Tempo de retencdo = 4,55 min.
Exemplo 79

4-Ciclo-hexil-N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-

benzooxazol-5-il}-benzamida

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

421,0 (M+1), Tempo de retencdo = 5,08 min.

Exemplo 80

N-{2-[(3-Dietilamino-propil)-metil-amino]-benzooxazol-5-

11}-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida
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Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

475,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,81 min.
Exemplo 81

{2-[(3-Dimetilamino-propil) -metil-amino]-benzooxazol-5-il1}-

amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

=0
N A
-3
L
Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

475,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,81 min.
Exemplo 82

Cloridrato da N-{2-[(3-dietilamino-propil) -metil-amino]-

benzooxazol-5-il}-3-fenoxi-benzamida

ﬁlﬁfﬁ ’R
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Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

473,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,86 min.

Exemplo 83

Cloridrato da 4-Ciclo-hexil-N-{2-[(3-dimetilamino-propil) -

metil-amino] -benzooxazol-5-il}-benzamida

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

463,2 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,86 min.

Exemplo 84

4-Ciclo-hexil-N-{2-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-

benzooxazol-5-il}-benzamida

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

435,2 (M+1l), Tempo de retencdo = 5,15 min.
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Exemplo 85

N-{2-[(3-Dimetilamino-propil)-metil-amino]-benzooxazol-5-

1l1-3-(4-trifluorometil-fenil)-acrilamida

S

F

F_,.\q\ .{)‘I B
IS vs A

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =
447,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,68 min.
Exemplo 86

Cloridrato da N-{2-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-

benzooxazol-5-il}-3-fenoxi-benzamida

0. i Z’}“J
Pa etV

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

445,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,67 min.
Exemplo 87
Cloridrato da {2-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-ben-

zotiazol-6-il}-amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carbo-

x1lico
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O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento geral delineado no Exemplo 31, Passo 3 para
produzir 2,04 g (98%) de produto: Espectro de massa (pulve-
rizacdo idénica): (m/z) = 991,3 (M+1l), Tempo de retencdo =

4,71 min.

Os compostos que se seguem, Exemplos 88 até 97
sdo preparados de acordo com o procedimento delineado no
Método Geral F usando os intermedidrios apropriados.

Exemplo 88

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

amida do &cido 3',4'-dicloro-bifenil-4-carboxilico

£
N“
£
Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

499,0 (M+1), Tempo de retencdo = 5,28 min.
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Exemplo 89

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}

amida do acido bifenil-4-carboxilico

-0 /
0 \@K,@'}“N\m\
I
/

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

431,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,53 min.

Exemplo 90

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}

amida do &cido 5-(4-fluoro-fenil)-tiofeno-2-carboxilico

M
4
Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =
455,0 (M+1), Tempo de retencdo = 4,61 min.
Exemplo 91
N-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-il}

6-(4-fluoro-fenil)-nicotinamida
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Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

450,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,17 min.

Exemplo 92

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

amida do &cido 5-fenil-tiofeno-2-carboxilico

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

437,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,51 min.

Exemplo 93

Cloridrato da 4-butil-N-{2-[ (2-dimetilamino-etil) -metil

amino]-benzotiazol-6-il}-benzamida
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Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

411,2 (M+1), Tempo de retencdo = 4,74 min.
Exemplo 94

N-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

o-fenil-nicitinamida
A
R g .
LAk
M
G U--,‘g—'

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

432,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,00 min.
Exemplo 95

{2-[(3-Dimetilamino-propil) metil-amino]-benzotiazol-6-11}-

amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

463,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,62 min.
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Exemplo 96

N-{2-[(3-Dimetilamino-propil) -metil-amino]-benzotiazol-6-

i1}-3-(4-fluoro-fenil)-acrilamida

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

413,0 (M+1), Tempo de retencédo = 4,02 min.

Exemplo 97

{2-[(3-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

8,
o
N
FN\
\

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

477,0 (M+1), Tempo de retencdo = 4,72 min.
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Exemplo 98

N-(2-Cloro-benzotiazol-6-il)-3-(4-fluoro-fenil)-acrilamida

‘ﬁxﬂli[:Z}«cz

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento geral delineado no Exemplo 31, Passo 2 para
produzir 5,80 g (37%) de produto: 'H RMN (400 MHz, DMSO): §
8,58 (s, 1H), 7,90 (d, J=8,8 Hz, 1lH) 7,67 (m, 4H), 7,62 (d,
J=15,6 Hz, 1H), 7,27 (t, J=8,8 Hz, 2H), 6,78 (d, J=15,6 Hz,

6H), 1,02 (t, J=7,2 Hz, 6H).

Os compostos que se seguem, Exemplos 99 até 103,
sdo preparados de acordo com o procedimento geral delineado
no Exemplo 31, Passo 3 usando reagentes e/ou intermedidrios

apropriados.
Exemplo 99

3-(4-Fluoro-fenil)-N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-

ilmetil)amino] -benzotiazol-6-il}lacrilamida, isdmero 1

oy

Q



PE1828177 - 168 -

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

425,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4.
Exemplo 100

3-(4-Fluoro—-fenil)-N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-

ilmetil)amino]-benzotiazol-6-il}lacrilamida, isdmero 2

N
:

q

o

o ULy

S,

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

425,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4.

Exemplo 101

N-[2-(2-Dimetilamino-etilamino) -benzotiazol-6-1i1]-3-(4-

fluoro-fenil)-acrilamida

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

485,3 (M+1).
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Exemplo 102

[2-(2-Dimetilamino-etilamino) -benzotiazol-6-il]-amida do

dcido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

F™
N “ 5
lod
%vfxﬁﬂ R B
OO0
Ny -
M,—-«
¢
Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

435,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,35 min.

Exemplo 103

{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzotiazol-6-

il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

: CE@
¥

X

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

475,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,58 min.

Os compostos que se seguem, Exemplos 104 até 107,

sdo preparados de acordo com o procedimento delineado no
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Método Geral G wusando os intermedidrios e/ou reagentes

apropriados.

Exemplo 104

Cloridrato da {2-[Metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil) -

amino]-benzotiazol-6-il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-

4-carboxilico (isdmero 2)

. ﬁ
’ Uf?’*“\_@f
e {

HOE

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

475,3 (M+1), Tempo de retencdo = 4,56 min.

Exemplo 105
{2-[Metil-(1l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-

benzotiazol-6-il}-amida do acido 4'—fluoro-bifenil-4-

carboxilico (isdmero 1)

8 S
-
T
Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

475,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,61 min.
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Exemplo 106

{2-[Metil-(1l-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-benzotiazol-6-
il}-amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico (isdmero

1)

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

461,0 (M+1), Tempo de retencédo = 4,59 min.

Exemplo 107

{2-[Metil-(l-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-benzotiazol-6-

il}-amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico (isdmero

2)

L
'

Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

461,0 (M+1), Tempo de retencdo = 4,60 min.
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Exemplo 108

{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-7-metil-benzotiazol-

6-il}-amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

Passo 1. 7-Metil-6-nitro-benzotiazol-2-ilamina

Colocar 3-metil-4-nitro-fenilamina (14,60 g, 96,1
mmol) e tiocianato de potéassio (34,70 g, 357,1 mmol) em
dcido acético (250 mL). Agitar vigorosamente e adicionar
bromo (5,0 mL, 97,6 mmol) dissolvido em &cido acético (50
mL) gota a gota. Agitar a ta (temperatura ambiente),
durante a noite. Concentrar in vacuo, diluir com DCM, e
lavar com NaOH a 1N. Recolher a camada orgénica e conentrar
in vacuo. Triturar o residuo com agua e depois secar em uma
estufa de vacuo a 45°C durante a noite para produzir 10,12
g (50%) em uma razdo 5:2 de produto desejado: regioisdmero:
'H RMN (400 MHz, DMSO): & 8,18 (bs, 2H), 7,95 (d, J=8,8 Hz,

1H) 7,28 (d, J=3,2 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H).
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Passo 2. 2-Cloro-7-metil-6-nitro-benzotiazole

Suspender 7-metil-6-nitro-benzotiazol-2-ilamina
(5,17 g, 24,7 mmol) em HC1l conc. (70 mL) e &agua (70 mL).
Adicionar cloreto de cobre (I) (542 mg, 5,47 mmol) seguido
por adicdo lenta de nitrito de sdédio (17,4 g, 252 mmol).
Agitar a ta durante 2 h e depois adicionar éagua (100 mL).
Filtrar o sélido e secar em uma estufa de vacuo a 40°C
durante a noite para produzir 4,45 g (79%) do composto do
titulo: 'H RMN 8y (400 MHz, DMSO): 8,16 (d, J=9,2 Hz, 1H),

8,01 (d, J=8,8 Hz, 1H) 2,71 (s, 3H).

Passo 3. N,N,N'-Trimetil-N'-(7-metil-6-nitro-benzotiazol-2-

il) —etano-1,2-diamina

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento delineado no Exemplo 1, Passo 2 para produzir
2,55 g (78%) de produto: espectro de massa (pulverizacdo

idénica): (m/z) = 295,1 (M+1).

Passo 4. N,N,N'-Trimetil-N'-(6-amino-7-metil-benzotiazol-2-

il) -etano-1,2-diamina
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O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento delineado no Exemplo 1, Passo 3 para produzir
2,22 g (78%) de produto. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,25
(m, 1H), 6,69 (d, J=8,4 Hz, 1lH), 3,63 (m, 2H), 3,47 (bs,
2H), 3,18 (s, 3H), 2,64 (bs, 2H), 2,34 (s, ©6H), 2,27 (s,

3H) .

Passo 5. {2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-7-metil-
benzotiazol-6-il}-amida do acido 4'—fluoro-bifenil-4-
carboxilico

O composto do titulo é preparado a partir do
produto do Passo 4 atrds de acordo com o procedimento
delineado no Método Geral G para produzir 54 mg (4%) do
produto: Espectro de massa (pulverizacdo idnica): (m/z) =

463,0 (M+1l), Tempo de retencdo = 4,51 min.

Exemplo 109

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

amida do &cido 5-(4-fluoro-fenil)-pirazina-2-carboxilico
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Passo 1. {2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotia-

zol-6-il}-amida do &cido 5-cloro-pirazina-2-carboxilico

O composto do titulo é preparado de acordo com o
procedimento do Método Geral F usando reagentes e inter-
medidrios apropriados expostos aqui ou conhecidos de uma
pessoa experiente na técnica. Espectro de massa

(pulverizacdo idnica): (m/z) = 391,0 (M+1).

Passo 2.

Colocar {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino] -
benzotiazol-6-il}-amida do acido 5-cloro-pirazina-2-
carboxilico (73 mg, 0,187 mmol), Pd(PPhs)s (29 mg, 0,025
mmol), &cido 4-fluorofenilbordénico (27 mg, 0,193 mmol), e
carbonato de potéssio (134 mg, 0,97 mmol) em uma solucdo de
1,4-dioxana (5 mL) e &gua (1 mL). Aguecer a reaccdo a

refluxo durante a noite. Cromatografar (silica gel, eluicéo



PE1828177 - 176 -

com MeOH:DCM a 7-17%) para produzir 21 mg (25%) do composto
do titulo. Espectro de massa (pulverizacdo idénica): (m/z) =

503,0 (M+1), Tempo de retencdo = 4,51 min.

Exemplo 110

N-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-11}-

3-fenoxi-benzamida

e N £

b SN

{ =S ?
frdasn

s

O composto do titulo é preparado seguindo o
Método Geral A, usando acido 3-fenoxi-benzdico (0,22 g,
1,04 mmol), e IVZ*—(2—dimetilamino—etil)—Nﬁf—metil—benzo—
tiazole-2, 6-diamina (0,20 g, 0,80 mmol) para fornecer um
sélido esbranquicado (0,19 g, 53%) . LC/MS: Tempo de
retencdo = 4,45 min; (m/z): calcd para CysHyeNi0,S (M+H)':

447,6; encontrado: 447,3.
Exemplo 111

4-Ciclo-hexil-N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-

benzotiazol-6-il}-benzamida

¢

-
¢
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O composto do titulo é preparado seguindo o
Método Geral A, usando acido 4-ciclo-hexil-benzdico (0,16
g, 0,78 mmol) , e PfZ*—(2—Dimetilamino—etil)—N*Z*—metil—
benzotiazole-2, 6-diamina (0,15 g, 0,60 mmol) para fornecer
um sbé6lido branco (0,076 g, 29%). LC/MS: Tempo de retencdo =
5,00 min; (m/z): calcd para CysHapN4s0S (M+H) :  437,6;

encontrado: 437,0.

Exemplo 112

N-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-1il1}

-4-tiofen-2-il-benzamida

“"'q‘..

d

O composto do titulo é preparado seguindo o
Método Geral A, usando acido 4-tiofen-2-il-benzdéico (0,098
g, 0,48 mmol) , e Pf2*—(2—dimetilamino—etil)—N*2*—metil—
benzotiazole-2,6-diamina (0,10 g, 0,40 mmol) para fornecer
o composto do titulo como um sbélido branco. LC/MS: Tempo de
retencdo = 4,37 min; (m/z): calcd para Cy3HyuN;0S, (M+H) :

437,6; encontrado: 437,3.

Exemplo 113

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

amida do &acido 2-metil-bifenil-4-carboxilico
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Passo 1. Ester metilico do &cido 2-metil-bifenil-4-carbo-

x1lico

Uma solucdo de éster metilico do acido 4-bromo-3-
metil-benzdico (1,0 g, 4,36 mmol) e A&cido fenilbordnico
(0,64 g, 5,24 mmol) em n-PrOH (15 mL) é tratada com Na,CO;
a 2M (4,4 mL), e purgada com N, durante 10 min, e Pd(PPhj),
(25 mg, 0,22 mmol) é depois adicionado. A reacg¢do é
refluxada durante a noite. O solvente orgdnico é removido
in vacuo, o residuo & extraido com CH,Cl, (30 mL), lavado
com Na,CO; a 10% (30 mL), H;O (30 mL); seco com Na;S0; e
concentrado. Purificacdo do material bruto por cromato-

grafia fornece o composto do titulo (0,10 g, 10%).

Passo 2. Acido 2-metil-bifenil-4-carboxilico

Uma solucdo de éster metilico do &cido 2-metil-
bifenil-4-carboxilico (0,10 g, 0,44 mmol) em CH,OH (5 mL) e
H,O0 (0,5 mL) é feita reagir com NaOH (88 mg, 2,2 mmol) em
refluxo durante 2 h. O solvente orgédnico é removido in

vacuo, o residuo é diluido com H;0, e extraido com Et,0. A
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camada aquosa € acidificada com HCl1 a 5M, extraida com
Et,0, seca com MgSO4, filtrada e concentrada para fornecer

o composto do titulo como um sbélido branco (72 mg, 77%).

Passo 3. {2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotia-

zol-6-il}-amida do acido 2-metil-bifenil-4-carboxilico

O composto do titulo ¢é preparado seguindo o
Método Geral A, usando acido 2-metil-bifenil-4-carboxilico
(0,072 g, 0,34 mmol), e N*2*-(2-dimetilamino-etil)-N"2"-
metil-benzotiazole-2,6-diamina (0,065 g, 0,26 mmol) para
fornecer 0,036 g (31%) de produto. LC/MS: Tempo de retencdo
= 4,80 min; (m/z): calcd para CysH,sN40S (M+H)': 445,6;

encontrado: 445,0.

Exemplo 114

4-Ciclopentil-N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-

benzotiazol-6-il}-benzamida

Passo 1. Acido 4-ciclopent-l-enil-benzdico
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Em um tubo selado ¢é adicionado 4cido 4-
iodobenzdéico (5,0 g, 20,16 mmol), ciclopenteno (17,8 mL,
2.101,6 mmol), EtsN (8,4 mL, 60,48 mmol) em tolueno (100
mL). E purgado com N, durante 15 min. Pd(OAc), (0,23 g,
1,01 mmol) e P(o-Tol); (0,61 g, 2,01 mmol) sdo adicionados.
A reaccdo é agitada a 120°C durante a noite. E diluida com
EtOAc, lavada com HCl1 a 1M, H,0, e Aagua salgada.
Purificacdo do material bruto por cromatografia fornece o

composto do titulo (2,63 g, 69%).

Passo 2. Acido ciclopentil-benzédico

Uma solucdo de acido 4-ciclopent-l-enil-benzdico
(2,6 g, 13,8 mmol) em EtOH (20 mL) é hidrogenada com Pd/C a
10%5 (0,25 g) a 20 psi para H; durante 2h. E filtrada
através de Celite® e concentrada para fornecer 2,46 g (95%)
do composto do titulo. LC/MS (m/z): calcd para CigH140; (M-

H) : 189,2; encontrado: 189,2.

Passo 3. 4-Ciclopentil-N-{2-[(2-dimetilamino-etil) -metil-

amino]-benzotiazol-6-11}-benzamida

O composto do titulo é preparado seguindo o
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Método Geral A, usando acido 4-ciclopentil-benzdico (0,099
g, 0,52 mmol), e PfZ*—(2—Dimetilamino—etil)—N*2*—metil—
benzotiazole-2,6-diamina (0,10 g, 0,40 mmol) para fornecer
0,38 g (23%) de produto. LC/MS: Tempo de retencdo = 4,97
min; (m/z): calcd para CysH3oN40S (M+H) ": 423,6; encontrado:

423,0.

Exemplo 115

4-Ciclo-hex-2-enil-N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-

amino]-benzotiazol-6-il}-benzamida

Passo 1. Acido 4-Ciclo-hex-2-enil-benzdico

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 114, Passo 1, e usando
dcido 4-iodobenzdico (3,0 g, 12,10 mmol), e ciclo-hexano

(12,3 mL) para fornever o produto (0,40 g, 1,98 mmol, 16%).

Passo 2. 4-Ciclo-hex-2-enil-N-{2-[ (2-dimetilamino-etil) -

metil-amino] -benzotiazol-6-il}-benzamida
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O composto do titulo ¢é preparado seguindo o
Método Geral A, wusando &cido 4-ciclo-hex-2-enil-benzdico
(0,079 g, 0,39 mmol), e N'2"-(2-Dimetilamino-etil)-N"2%-
metil-benzotiazole-2,6-diamina (0,073 g, 0,30 mmol) para
fornecer o produto (0,041 g, 31%). LC/MS: Tempo de retencdo
= 5,09 min; (m/z): calcd para CysH3oN40S (M+H)': 435,6;

encontrado: 435,0.

Exemplo 116

{2-[metil-(1l-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-benzotiazol-6-

il}-amida do &cido 2'-cloro-4'-metoxi-bifenil-4-carboxilico

Passo 1. Ester metilico do &cido 2'-cloro-4'-metoxi-

bifenil-4-carboxilico

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando 1-
bromo-2-cloro-4-metoxi-benzeno (10,0 g, 45,15 mmol) e acido
4-bordnico-éster metilico do &acido benzdico (8,94 g, 49,67
mmol) para fornecer 6,3 g (50,4%) de produto. LC/MS (m/z):

calcd para C;sH:13C1l0s (M+H)': 277,7; encontrado: 277,2.
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Passo 2. Acido 2'-cloro-4'-metoxi-bifenil-4-carboxilico

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 2, usando
éster metilico do acido 2'-cloro-4'-metoxi-bifenil-4-
carboxilico (1,92 g, 6,94 mmol) para fornecer 1,65 g (91%)

de produto.

Passo 3. {2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-benzo-
tiazol-6-1l}—amida do &cido 2'-cloro-4'-metoxi-bifenil-4-

carboxilico

O composto do titulo ¢é preparado seguindo o
Método A, usando acido 2'-cloro-4'-metoxi-bifenil-4-
carboxilico (0,26 g, 0,99 mmol), e isdmero-1 de N*2*-Metil-
N*Z*—(1—metil—pirrolodin—3—il)—benzotiazole—2,6—diamina
(0,20 g, 0,76 mmol) para fornecer o produto (0,125 g, 32%).
LC/MS: Tempo de retencdo = 5,27 min; (m/z): calcd para

C,7H27CIN402S. m/e: 507,1; encontrado: 507,0.
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Exemplo 117

Sal cloridrato da {2-[metil-(1l-metil-pirrolidin-3-il) -
amino]-benzotiazol-6-il}—-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-

4-carboxilico

o N Ny
Q
ﬁf :*\', o d\
5.
e o

O composto do titulo ¢é preparado seguindo o

Método C, usando A&cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico
(3,46 g, 16,01 mmol), cloreto de oxalilo (4,65 mL, 53,36
mmol) e isdmero-2 de DVZ*—metil—N*Z*—(l—metil—pirrolodin—3—
1l)benzotiazole-2, 6-diamina (2,80 g, 10,76 mmol) para

fornecer {2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-benzo-
tiazol-6-il}—-amida do &acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico
(2,41 g, 49%). O material é dissolvido em THF (100 mL), e
HCl a 1,0M em EtOH é adicionado para ajustar o pH a 1. O
sélido resultante e recolhido e recristalizado de
EtOH/Heptano para fornecer 2,03 g (78%). LC/MS: Tempo de
retencdo = 5,06 min; (m/z): calcd para Cy¢H;sFN40S (M+H) "

461,6; encontrado: 461,0.

Exemplo 118

4-Ciclo-hexiloxi-N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-

benzotiazol-6-il}-benzamida
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O composto do titulo ¢é preparado seguindo o
Método A, wusando &cido 4-ciclo-hexiloxibenzdéico (0,20 g,
0,91 mmol), e N'2"-(2-Dimetilamino-etil)-N"2"-metil-benzo-
tiazole-2,6-diamina (0,17 g, 0,68 mmol) para fornecer o
0,15 g (36%). LC/MS: Tempo de retencdo = 5,23 min; (m/z):

calcd para CysH3Ns0,S: 453,6; encontrado: 453,0.

Exemplo 119

4-Ciclo-hexilmetoxi-N-{2-[ (2-dimetilamino-etil)-metil-

amino]-benzotiazol-6-11}-benzamida

O composto do titulo ¢é preparado seguindo o
Método A, usando acido 4-ciclo-hexilmetoxibenzdico (Crooks,
S.L.; Merrill, B.A.; Wightman, P.D. WO 9603983 Al.) (0,20 g,
0,86 mmol), e N'2"-(2-dimetilamino-etil)-N"2"-metil-benzo-
tiazole-2,6-diamina (0,17 g, 0,68 mmol) para fornecer 0,12
g (38%). LC/MS: Tempo de retencdo = 5,67 min; (m/z): calcd

para C,gH34Nz0,S (M+H)": 467,7; encontrado: 467,0.
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Exemplo 120
Sal cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-
benzotiazol-6-il}—amida do &cido 2',4'-dicloro-bifenil-4-

carboxilico

Passo 1. Acido 2',4'-dicloro-bifenil-4-carboxilico

Uma solucdo de é&acido 2,4-diclorofenilborédénico
(3,96 g, 15,11 mmol) e éster metilico do &cido 4-
Iodobenzéico (2,88 g, 15,11 mmol), Ky,CO; (7,31 g, 52,89
mmol) em 1,4-dioxana (85 mL), e agua (20 mL) é purgada com
azoto durante 10 min. Pd(PPhs3), (0,87 g, 0,756 mmol) &
adicionado e a mistura de reaccdo resultante é refluxada
durante a noite. A reaccdo é diluida com &gua e extraida
com EtO,. As camadas orgénicas combinadas sdo lavadas com
adgua, secas com MgSO4, e concentradas. O material bruto é
purificado por cromatografia para fornecer o composto do
titulo (2,20 g, 50%). LC/MS: (m/z): calcd para Ci3H15C1,0;:

267,1; encontrado: 266,9.

Passo 2. Sal cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-
amino]-benzotiazol-6-il}-amida do acido 2',4'"-dicloro-

bifenil-4-carboxilico
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O composto do titulo é preparado seguindo o
Método C, usando &cido 2',4'-dicloro-bifenil-4-carboxilico
(6,40 g, 23,97 mmol), (COCl), (7,0 mL, 79,9 mmol) e N"2"-(2-

dimetilamino—etil)—N*Z*—metil—benzotiazole—Z,6—diamina (4,0

g, 15,9 mmol) para fornecer ({2-[(2-dimetilamino-etil)-
metil-amino]-benzotiazol-6-il}—-amida do acido 2',4"-
dicloro-bifenil-4-carboxilico (4,19 g, 54%). O material é

dissolvido em THF (100 mL), e seguido por adicdode HC1l a
1,0M em EtOH (8,5 mL). O sélido resultante é recolhido para
fornecer o 4,27 g (93%) do sal cloridrato. LC/MS, (m/z):

calcd para CysHy,C1,N,0S: 499,5; encontrado: 499,0.
Exemplo 121

Sal cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-

benzotiazol-6-il}—amida do &acido 2'-cloro-4'-etoxi-bifenil-

4-carboxilico

Passo 1. Ester metilico do &cido 2'-cloro-4'-etoxi-bifenil-

4-carboxilico
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O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando 1-
bromo-2-cloro-4-metoxi-benzeno (2,65 g, 11,25 mmol) e &cido
4-bordénico-éster metilico do &cido benzdico (2,23 g, 12,28
mmol) para fornecer 2,34 g (72%). LC/MS (m/z): calcd para

C16H15C105 (M+H) : 291,8; encontrado: 291, 3.

Passo 2. Acido 2'-cloro-4'-etoxi-bifenil-4-carboxilico

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 2, usando
éster metilico do acido 2'-cloro-4'-etoxi-bifenil-4-
carboxilico (2,34 g, 8,07 mmol) para fornecer 1,21 g (54%).
LC/MS (m/z): calcd para CisH13C10s3 (M-H) : 275,7; encontrado:

275, 3.

Passo 3. Sal cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-
amino]-benzotiazol-6-i1l}-amida do acido 2'-cloro-4'-etoxi-

bifenil-4-carboxilico
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O composto do titulo ¢é preparado seguindo o
Método A, wusando A&cido 2'-cloro-4'-etoxi-bifenil-4-car-
boxilico (0,48 g, 1,73 mmol), e PVZ*—(2—dimetilamino—etil)—
N*2*-metil-benzotiazole-2, 6-diamina (0,33 g, 1,33 mmol)
para fornecer {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-
benzotiazol-6-il}—amida do &cido 2'-cloro-4'—-etoxi-bifenil-
4-carboxilico (0,48 g, 71%). O material ¢é dissolvido em
EtOH e tratado com HC1 a 1,0M em EtOH (0,94 mL). O solvente
orgdnico é removido in vacuo, o residuo é dissolvido em i-
PrOH, heptano é adicionado e o precipitado resultante &
recolhido para fornecer 0,43 g (84%) do sal cloridrato.
LC/MS: Tempo de retencdo = 5,51 min; (m/z): calcd para

Cy7H0C1N40,S (M+H) *: 510,1; encontrado: 510,0.

Exemplo 122
Cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzo-
tiazol-6-il}-amida do &cido 2'-cloro-4'-isopropoxi-bifenil-

4-carboxilico

Passo 1. Ester metilico do &cido 2'-cloro-4'-isopropoxi-

bifenil-4-carboxilico
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O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando 1-
bromo-2-cloro-4-isopropoxi-benzeno (1,0 g, 4,01 mmol) e
dcido 4-bordénico-éster metilico do acido benzdico (0,79 g,

4,41 mmol) para fornecer 1,0 g (86%).

Passo 2. Acido 2'-cloro-4'-isopropoxi-bifenil-4-carboxilico

el

h
H

J T

O composto do titulo é preparado seguindo um

o Ty o

procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, wusando
éster metilico do &cido 2'-cloro-4'-isopropoxi-bifenil-4-
carboxilico (1,0 g, 3,44 mmol) para fornecer 0,90 g (90%).
LC/MS (m/z): calcd para CigH15C105 (M-H) : 289,7; encontrado:

289, 2.

Passo 3. Cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-
amino]-benzotiazol-6-il}-amida do &cido 2'-cloro-4'-isopro-

poxi-bifenil-4-carboxilico
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O composto do titulo é preparado seguindo o
Método A, wusando &cido 2'-cloro-4'-isopropoxi-bifenil-4-
carboxilico (0,35 g, 1,21 mmol), e N'2"-(2-dimetilamino-
etil) -N"2"-metil-benzotiazole-2,6-diamina (0,23 g, 0,93
mmol) para fornecer {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-
benzotiazol-6-il}-amida do &cido 2'-cloro-4'-isopropoxi-
bifenil-4-carboxilico (0,23 g, 48%). O material é dissol-
vido em EtOH e tratado com HCl a 1,0M em EtOH (0,44 mL). O
solvente orgdnico é removido in vacuo, o residuo é dissol-
vido em 1-PrOH, heptano ¢é adicionado e o precipitado
resultante é recolhido para fornecer 0,24 g (96%) do sal
cloridrato. LC/MS, Tempo de retencdo = 5,73 min; (m/z):

calcd para CysH31CIN40,S: 523,1; encontrado: 523,0.
Exemplo 123

Cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-ben-
zotiazol-6-il}-amida do A&cido 2'-cloro-4'-ciclopentiloxi-

bifenil-4-carboxilico

S\ o QN

i

O composto do titulo é preparado seguindo o
Método A, wusando &acido 4-ciclopentiloxi-benzdico (Jones,
C.D.; Suarez, T. Belg. (1977), BE 847718), (0,20 g, 0,97
mmol), e N*2*- (2-dimetilamino-etil) -N*2"-metil-benzotiazole-

2,6-diamina (0,19 g, 0,75 mmol) para fornecer {2-[(2-
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dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-il}—-amida do
acido 2'-cloro-4'-ciclopentiloxi-bifenil-4-carboxilico
(0,065 g, 20%). O material é dissolvido em EtOH e tratado
com HCl1 a 1,0M em EtOH (0,15 mL). Heptano & adicionado e o

precipitado resultante é recolhido para fornecer 0,059 g

(83%) do sal cloridrato. LC/MS, Tempo de retencdo = 0,92
min; (m/z): calcd para Cy4H3CN40,S: 439,6; encontrado:
439, 3.

Exemplo 124

Sal cloridrato da 4-ciclo-hexilmetoxi-N-{2-[metil- (1-

metil-pirrolidin-3-il)-amino]-benzotiazol-6-il}-benzamida

/@ih&:%%

O composto do titulo é preparado seguindo o
Método C, usando &cido 4-ciclo-hexilmetoxibenzdico (Crooks,
S.L.; Merrill, B.A.; Wightman, P.D. WO 9603983 Al.) (0,46 g,
1,98 mmol), cloreto de oxaalilo (0,66 mL, 7,62 mmol) e
isbémero-1 de N*2*—metil—N*2*—(1—metil—pirrolidin—3—il)—
benzotiazole-2,6-diamina (0,40 g, 1,51 mmol) para fornecer
4-ciclo-hexilmetoxi-N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-il) -
amino]-benzotiazol-6-11}-benzamida (0,083 g, 11%) . 0
material é dissolvido em EtOH e tratado com HCl1 a 1,0M em

EtOH (0,17 mL). Heptano é adicionado e o sélido resultante
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é recolhido para fornecer 0,052 g (59%) do sal cloridrato.
LC/MS: Tempo de retencdo = 5,38 min; (m/z): calcd para

Cy7H3,CN,0,S (M+H)*: 479,7; encontrado: 479,3.

Exemplo 125
Sal cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-
benzotiazol-6-il}—amida do &cido 2'-cloro-4'—-trifluorome-

toxi-bifenil-4-carboxilico

Passo 1. Ester metilico do &cido 2'-cloro-4'-trifluoro-

metoxi-bifenil-4-carboxilico

f
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O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando 1-
bromo-2-cloro-4-trifluorometoxi-benzeno (0,23 g, 0,84 mmol)
e 4cido 4-bordnico-éster metilico do &cido benzdico (0,18

g, 1,00 mmol) para fornecer 0,13 g (47%).

Passo 2. Acido 2'-cloro-4'-trifluorometoxi-bifenil-4-

carboxilico
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O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 2, usando
éster metilico do acido 2'-cloro-4'-trifluorometoxi-
bifenil-4-carboxilico (0,13 g, 0,39 mmol) para fornecer

0,057 g (53%).

Passo 3. Sal cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-
amino]-benzotiazol-6-il}-amida do &acido 2'-cloro-4'—-tri-

fluorometoxi-bifenil-4-carboxilico

O composto do titulo é preparado seguindo o
Método A, usando acido 2'-cloro-4'-trifluorometoxi-bifenil-
4-carboxilico (0,057 g, 0,18 mmol), e N*2*-(2-Dimetilamino-
etil) -N"2"-metil-benzotiazole-2,6-diamina (0,38 g, 0,15
mmol) para fornecer {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-
benzotiazol-6-il}—amida do &cido 2'-cloro-4'-trifluorome-
toxi-bifenil-4-carboxilico (0,033 g, 40%). O material &
dissolvido em EtOH e tratado com HCl1 a 1,0M em EtOH (0,06
mL) . Heptano é adicionado e o precipitado resultante é
recolhido para fornecer 0,028 g (78%) do sal cloridrato.
LC/MS, Tempo de retencdo = 5,38 min; (m/z): calcd para

CyeHs4C1F3N4O,S (M+H)*: 549,0; encontrado: 549,0.
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Exemplo 126

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino] -benzotiazol-6-1i1}-

amida do &cido 2'-metil-bifenil-4-carboxilico

Passo 1. N-{2-[ (2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzo-

tiazol-6-il}-4-iodo-benzamida

o N s
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O composto do titulo ¢é preparado seguindo o
Método C, wusando acido 4-iodo-benzdéico (4,46 g, 17,97
mmol), cloreto de oxalilo (5,2 mL, 59,11 mmol) e N'2%-(2-
dimetilamino-etil)-N"2"-metil-benzotiazole-2, 6-diamina (3,0
g, 11,98 mmol) para fornecer 3,77 g (66%). LC/MS, Tempo de
retencdo = 5,62 min; (m/z): calcd para CioH;1IN4OS: 480,4;

encontrado: 480,7.

Passo 2. {2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzo-

tiazol-6-il}—amida do &acido 2'-metil-bifenil-4-carboxilico

a8
P

O composto do titulo é preparado seguindo um

procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-



PE1828177 - 196 -

{2-[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino] -benzotiazol-6-il1}-4-
iodo-benzamida (0,15 g, 0,31 mmol) e acido 2-
metilfenilborénico (0,051 g, 0,38 mmol) para fornecer 0,098
g (71%). LC/MS, Tempo de retencdo = 4,75 min; (m/z): calcd

para C,gHzsN4;0S (M+H)": 445,6; encontrado: 445,0.

Exemplo 127

{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-11}-

amida do &cido 4'-metoxi-bifenil-4-carboxilico

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino] -benzotiazol-6-il}-4-
iodo-benzamida (0,15 g, 0,31 mmo 1) e acido 4-
metoxifenilbordédnico (0,057 g, 0,38 mmol) para fornecer
0,025 g (16%). LC/MS, Tempo de retencdo = 4,45 min; (m/z):

calcd para Cy¢HzN.0,S (M+H)*: 461,6; encontrado: 461,0.

Exemplo 128

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino] -benzotiazol-6-il1l}-

amida do &cido 2'-cloro-bifenil-4-carboxilico
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O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-4-
iodo-benzamida (0,15 q, 0,31 mmol) e acido 2-
clorofenilborénico (0,059 g, 0,38 mmol) para fornecer 0,074
g (51%). MS (m/z): calcd para CzsH;sCIN,OS (M+H)': 466,0;

encontrado: 466,2.

Exemplo 129

{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-11}-

amida do &4cido 2'-metoxi-bifenil-4-carboxilico

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-[(2-dimetilamino—-etil) -metil-amino] -benzotiazol-6-il}—-4-
iodo-benzamida (0,15 g, 0,31 mmol) e acido 2-
metoxifenilborénico (0,060 g, 0,38 mmol) para fornecer
0,050 g (35%). LC/MS, Tempo de retencdo = 4,49 min; (m/z):

calcd para CyeH2sN40,S (M+H)': 461,6; encontrado: 461,0.
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Exemplo 130

{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino] -benzotiazol-6-11}-

amida do &cido 2'-ciano-bifenil-4-carboxilico

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-1(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-il1}-4-
iodo-benzamida (0,15 g, 0,31 mmol) e acido 2-
cianofenilborénico (0,055 g, 0,38 mmol) para fornecer 0,012
g (8%). LC/MS, Tempo de retencdo = 4,16 min; (m/z): calcd

para C,eHy:sNs0,S (M+H)': 456,6; encontrado: 456,0.

Exemplo 131

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino] -benzotiazol-6-il1l}-

amida do acido 2',4'-dicloro-bifenil-4-carboxilico
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O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino] -benzotiazol-6-il}-4-
iodo-benzamida (0,15 g, 0,31 mmol) e acido 2,4-dicloro-
fenilborénico (0,072 g, 0,38 mmol) para fornecer o composto
do titulo (0,067 g, 0,13 mmol, 43%). LC/MS, Tempo de
retencdo = 5,15 min; (m/z): calcd para C;sHy,C1,N40S (M+H) *:

499,5; encontrado: 499,0.

Exemplo 132

{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-11}-

amida do &cido 4'-fluoro-2'-metil-bifenil-4-carboxilico

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino] -benzotiazol-6-il1}-4-
iodo-benzamida (0,15 g, 0,31 mmol) e &cido 4-fluoro-2-
metil-fenilborénico (0,071 g, 0,38 mmol) para fornecer
0,084 g (59%). LC/MS, Tempo de retencdo = 4,79 min; (m/z):

calcd para C;¢H,,FN4OS (M+H)": 463,6; encontrado: 463,0.
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Exemplo 133

{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-11}-

amida do acido 2',3'-dicloro-bifenil-4-carboxilico

| iﬂ/@i&}
N

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-11}-4-
iodo-benzamida (0,15 g, 0,31 mmol) e &cido 2,3-dicloro-
fenilborénico (0,072 g, 0,38 mmol) para fornecer 0,013 g
(83%). LC/MS, Tempo de retencdo = 5,08 min; (m/z): calcd

para CzsHzaClyN40S (M+H) : 499,5; encontrado: 499,0.

Exemplo 135

{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-11}-

amida do &cido 2'-cloro—4'-trifluorometil-bifenil-4-carbo-

xilico
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O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-11}-4-
iodo-benzamida (0,10 g, 0,21 mmol) e &cido 2-cloro-4-
trifluorometil-fenilborénico (0,056 g, 0,25 mmol) para
fornecer 0,045 g (40%). LC/MS, Tempo de retencdo = 5,34
min; (m/z) : calcd para  CysH.ClF3N408 (M+H) *: 533,0;

encontrado: 533,0.
Exemplo 136

{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino] -benzotiazol-6-1i1}-

amida do &cido 2'-cloro—4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

e
o

O composto do titulo é preparado seguindo um procedimento
andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, wusando N-{2-[(2-
dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-il}-4-iodo-

benzamida (0,20 g, 0,42 mmol) e 2-(2-cloro-4-fluoro-fenil) -
4,4,5,5-tetrametil-[1, 3, 2]dioxaborolano (0,18 g, 0,71 mmol)
para fornecer 0,072 g (35%). %). LC/MS, Tempo de retencdo =
4,98 min; (m/z): calcd para CysHyClFN,OS (M+H)': 483,0;

encontrado: 483,0.
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Exemplo 137

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino] -benzotiazol-6-1i1}-

amida do &cido 3'-metil-bifenil-4-carboxilico

. g 8s

I
X -
7

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino] -benzotiazol-6-il}-4-
iodo-benzamida (0,10 g, 0,21 mmol) e acido 3-metil-
fenilborénico (0,037 g, 0,27 mmol), para fornecer 0,048 g
(51%) . LC/MS, Tempo de retencdo = 4,96 min; (m/z): calcd

para C;eHzsN40S (M+H)': 445,6; encontrado: 445,0.

Exemplo 138

{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-11}-

amida do acido 2'-cloro-4-metoxi-bifenil-4-carboxilico

O composto do titulo é preparado seguindo um
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procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-11}-4-
iodo-benzamida (0,05 g, 0,12 mmol) e &cido 2-cloro-4-
metoxi-fenilbordénico (0,026 g, 0,14 mmol), para fornecer
0,036 g (60%). LC/MS, Tempo de retencdo = 4,53 min; (m/z):

calcd para CygH,7C1N4O,S (M+H)*: 496,1; encontrado: 496,0.
Exemplo 139

{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-11}-

amida do acido 2',5'-dicloro-bifenil-4-carboxilico
R LI
-
4

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino] -benzotiazol-6-il}-4-
iodo-benzamida (0,12 g, 0,25 mmol) e A&cido 2,5-dicloro-
fenilborénico (0,057 g, 0,30 mmol), para fornecer 0,098 g
(79%) . LC/MS, Tempo de retencdo = 5,29 min; (m/z): calcd

para CysHaCloNsOS: 499,5; encontrado: 499,0.
Exemplo 140
{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-11}-

amida do &cido 5-(2-cloro-4-metoxi-fenil)-pirazina-2-carbo-

x1lico
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Passo 1. {2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotia-

zol-6-il}-amida do acido 5-cloro-pirazina-2-carboxilico

0 Fry ‘
E&\%NU}S
&

O composto do titulo é preparado essencialmente
seqguindo o procedimento do Método C, usando &acido 5-cloro-
pirazina-2-carboxilico (Kiener, A.; Roduit, J.-P.; Tschech,
A.; Tinschert, A.; Heinzmann, K. Synlett 1994, 814-1¢6),
(0,096 g, 1,20 mmol), cloreto de oxalilo (0,35 mL, 3,99
mmol) e N*2*—(2—dimetilamino—etil)—N*2*—metil—benzotiazole—
2,6-diamina (0,20 g, 0,80 mmol) para fornecer 0,21 g (67%).
MS (m/z): calcd para Ci7H16C1INgOS (M+H)": 391,9; encontrado:

391, 2.

Passo 2. {2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotia-
zol-6-11l}—-amida do acido 5-(2-cloro-4-metoxi-bifenil) -

pirazina-2-carboxilico

E::Jﬁ‘»«}-?

e
/
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O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando {2-
[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-amida

do &cido 5-cloro-pirazina-2-carboxilico (0,10 g, 0,26 mmol)

e 4acido 2-cloro—4-metoxi-fenilborénico (0,057 g, 0,31
mmol), para fornecer 0,062 g (48%). LC/MS, Tempo de

retencdo = 4,89 min; (m/z): calcd para Cy4H;sC1NgO,S: 497,0;

encontrado: 499,0.

Exemplo 141

{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-11}-

amida do acido 5-(2,4-dicloro-fenil)-pirazina-2-carboxilico

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando {2-
[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-amida
do é&cido 5-cloro-pirazina-2-carboxilico (0,077 g, 0,20
mmol) e acido 2,4-dicloro—fenilborénico (0,045 g, 0,24
mmol), para fornecer o produto. LC/MS, Tempo de retencdo =
5,12 min; (m/z): calcd para Cy3H;;CI1;Ng0,S: 501,4; encon-

trado: 501,0.
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Exemplo 142

Sal cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-
benzotiazol-6-il}—amida do acido 2'-metil-4'-etoxi-bifenil-

4-carboxilico

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino] -benzotiazol-6-il}-4-
iodo-benzamida (0,40 g, 0,83 mmol) e &cido 2-metil—4-
etoxil-fenilborénico (0,18 g, 0,10 mmol), para fornecer {2-
[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-1l}—-amida
do &cido 2'-cloro-4'-etoxi-bifenil-4-carboxilico (0,32 g,
76%) . O material é dissolvido em EtOH, tratado com HCl a

1,0M em EtOH (0,65 mL), concentrado e recristalizado de i-

PrOH/Heptano para fornecer 0,30 g (92%) como o sal
cloridrato. LC/MS, Tempo de retencdo = 5,40 min; (m/z):

calcd para C,gH3;N 0,8 (M+H)*: 489,7; encontrado: 489,0.

Exemplo 143

Sal cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-

benzotiazol-6-il}—amida do &cido 4'-cloro-2'-metil-bifenil-

4-carboxilico
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O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino] -benzotiazol-6-il}-4-
iodo-benzamida (0,40 g, 0,83 mmol) e &cido 2-metil—4-etoxi-
fenilborénico (0,17 g, 0,10 mmol), para fornecer {2-[(2-
dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-il}-amida do
adcido 4'-cloro-2'-metil-bifenil-4-carboxilico (0,13 g, 0,27
mmol, 33%). O material é dissolvido em EtOH, tratado com
HCl a 1,0M em EtOH (0,65 mL), concentrado e recristalizado
de EtOH/Heptano para fornecer 0,13 g (93%) como o sal
cloridrato. LC/MS, Tempo de retencdo = 5,08 min; (m/z):

calcd para CygH,7C1N40S (M+H)*: 479,4; encontrado: 479,0.

Exemplo 144

Sal cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-

benzotiazol-6-il}—amida do &cido 2'-cloro-4'-metil-bifenil-

4-carboxilico
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O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino] -benzotiazol-6-il}-4-
iodo-benzamida (0,40 g, 0,83 mmol) e &cido 2-cloro—4-metil-
fenilborénico (0,17 g, 0,10 mmol), para fornecer {2-[(2-
dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-il}—amida do
acido 2'-cloro-4'-metil-bifenil-4-carboxilico (0,21 g, 0,44
mmol, 53%). O material é dissolvido em EtOH, tratado com
HC1 a 1,0M em EtOH (0,44 mL), concentrado e recristalizado
de EtOH/Heptano para fornecer 0,20 g (88%) como o sal
cloridrato. LC/MS, Tempo de retencdo = 5,04 min; (m/z):

calcd para CygH,»7C1N40S (M+H)*: 479,4; encontrado: 479,0.

Exemplo 145

Preparacdo do cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-me-

til-amino] -benzotiazol-6-il}—amida do &cido 2',4'-dimetil-

bifenil-4-carboxilico

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, usando N-
{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-il1l}-4-
iodo-benzamida (0,40 g, 0,83 mmol) e &cido 2,4-dimetil-

fenilborénico (0,25 g, 1,67 mmol), para fornecer {2-[(2-
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dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzotiazol-6-il}—-amida do
adcido 2',4'-dimetil-bifenil-4-carboxilico (0,25 g, 66%). O
material é dissolvido em EtOH, tratado com HCl1 a 1,0M em
EtOH (0,55 mL) , concentrado e recristalizado de
EtOH/Heptano para fornecer o sal cloridrato. LC/MS, Tempo
de retencdo = 5,03 min; (m/z): calcd para Cy7H3oN40S (M+H) ":

459,4; encontrado: 459,2.

Exemplo 146

Sal cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-

benzooxazol-5-il}—-amida do &acido 2',4'-dicloro-bifenil-4-

carboxilico

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, wusando
N*Z*—(2—dimetilamino—etil)—N*Z*—metil—benzooxazole—Z,5—
diamina (0,40 g, 1,71 mmol), e &cido 2',4'-dicloro-bifenil-
4-carboxilico (0,59 g, 2,22 mmol) para fornecer {2-[(2-
dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzooxazol-5-il}—-amida do
dcido 2',4'-dicloro-bifenil-4-carboxilico (0,64 g, 77%). O
material preparado (0,23 g, 0,473 mmol) é dissolvido em
EtOH ¢ tratado com HCl a 1,0M em EtOH (0,45 mL). A reaccédo

é refluxada e o sal cloridrato é isolado por centrifugacdo
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depois de precipitacdo com heptano como um sdélido branco
(0,18 g, 0,347 mmol, 73%). LC/MS (m/z): <calcd para

C25H24C1,N40, HC1 (M+H) : 483,4; encontrado: 483,3.

Exemplo 147

Sal cloridrato da 4-ciclo-hexilmetoxi-N-{2-[(2-dimetil-

amino-etil)-metil-amino]-benzooxazol-5-il}-benzamida

O composto do titulo é preparado seguindo um
procedimento andlogo ao do Exemplo 113, Passo 1, wusando
N*Z*—(2—dimetilamino—etil)—N*Z*—metil—benzooxazole—Z,5—

diamina (0,12 g, 0,525 mmol), e &cido 4-ciclo-hexilmetoxi-

benzdico (0,16 g, 0,683 mmol) para fornecer 4-ciclo-
hexilmetoxi-N-{2-[ (2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-
benzooxazol-5-il}-benzamida (0,18 g, 76%). O material &

dissolvido em EtOH e tratado com HCl1 a 1,0M em EtOH (0,40
mL) para fornecer o sal cloridrato (0,11 g, 43%). LC/MS
(m/z): calcd para Cye¢H3:N403 HC1l (M+H)": 451,4; encontrado:

451,2.

Os compostos que se seguem, Exemplos 148 até 159,

sdo preparados de acordo com o procedimento delineado no
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Método Geral B utilizando amina apropriada e componentes

dcidos correspondentes.
Exemplo 148
Cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-ben-

zooxazol-5-1l1}-amida do acido 2',4'-dicloro-bifenil-4-

carboxilico

A

LC/MS: TR (5,08 min); (m/z): calcd para CzsHyN4Op (M+H)':

483,4; encontrado: 483, 3.
Exemplo 149

Cloridrato da 4-ciclo-hexilmetoxi-N-{2-[ (2-dimetilamino-

etil)-metil-amino]-benzooxazol-5-il}-benzamida

AN Y

ges

NN Sy
M
£

&

LC/MS: TR 4,99 min); (m/z): calcd para CyeHaaNi05 (M+H)':

451,6; encontrado: 451,2.
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Exemplo 150

Cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-ben-

zooxazol-5-1l1l}—amida do &acido 2'-cloro-4'-metil-bifenil-4-

carboxilico
..#'i ‘3?}_*!
\‘A'N X »
N~
e s

LC/MS: TR 4,76 min); (m/z): calcd para CyeHiC1N4O, (M+H)':

462,9; encontrado: 463,0.

Exemplo 151

Cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-ben-

zooxazol-5-11}-amida do acido 2'-cloro-4'-fluoro-bifenil-4-

carboxilico

LC/MS: TR 4,55 min); (m/z): calcd para CysH,CLlFNO, (M+H)':

466,9; encontrado: 467,0.

Exemplo 152

Cloridrato da {2-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino] -

benzooxazol-5-il}—-amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-

carboxilico
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LC/MS: TR 4,41 min); (m/z): calcd para Cy;HyFN4Os (M+H)':

475,5; encontrado: 475,0.

Exemplo 153

Cloridrato da {2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-ben-

zooxazol-5-1l1l}—amida do &acido 4'-cloro-2'-metil-bifenil-4-

carboxilico
St
i N
S N N\_.\
Nm
i /

LC/MS: TR 4,88 min); (m/z): calcd para CyeHyClN4O, (M+H)':

463,9; encontrado: 463,0.
Exemplo 154

Cloridrato da 2-(2,4-dicloro-fenoxi)-N-{2-[(2-dimetilamino-

etil)-metil-amino]-benzooxazol-5-il}-acetamida

LS,

i
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LC/MS: TR 4,18 min); (m/z): calcd para CioHzC1l;N403 (M+H) *:

437,3; encontrado: 437,0.

Exemplo 155

Cloridrato da {2-[metil-((R)-4-metil-morfolin-2-ilmetil) -

amino]-benzooxazol-5-il}—-amida do &acido 4'-fluoro-bifenil-

4-carboxilico

LC/MS: TR 4,41 min); (m/z): calcd para CzH27FN4Os (M+H) :

475,5; encontrado: 475,0.

Exemplo 156

Cloridrato da {2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-

benzooxazol-5-il}—amida do &cido 2'-cloro-4'-metil-bifenil-

4-carboxilico

LC/MS: TR 4,89 min); (m/z): calcd para CisH9ClNO; (M+H):

489,0; encontrado: 489,0.
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Exemplo 157

Cloridrato da {2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-
benzooxazol-5-il}—-amida do acido 2'-cloro-4'-fluoro-

bifenil-4-carboxilico

N
N

\

LC/MS: TR 4,81 min); (m/z): calcd para CyH2sCLlFN,O, (M+H)':

492,9; encontrado: 493,0.

Exemplo 158

Cloridrato da {2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-

benzooxazol-5-il}—amida do &cido 2',4'-dicloro-bifenil-4-

carboxilico

LC/MS: TR 4,91 min); (m/z): calcd para CuHz6C1N402 (M+H) ":

509,4; encontrado: 509,0.

Exemplo 159

Cloridrato da {2-[metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-

benzooxazol-5-il}—amida do &acido 4'-cloro-2'-metil-bifenil-

4-carboxilico
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LC/MS: TR 4,98 min); (m/z): calcd para CisH;oC1NO; (M+H)™:

489,0; encontrado: 489,0.

Exemplo 160

Cloridrato da {2-[metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-

benzooxazol-5-il}—-amida do &acido 2-fenil-oxazole-5-carbo-

xilico

Combinar A&cido 2-fenil-oxazole-5-carboxilico (34
mg, 0,18 mmol), TBTU (58 mg, 0,18 mmol), e NQ—Metil—NZ—(l—
metil-piperidin-4-il)-benzooxazole-2,5-diamina (0,40 q,
0,15 mmol) em acetonitrilo (3,0 mL) e agitar a 60°C em um
tubo selado durante a noite. Arrefecer a reaccdo a
temperatura ambiente e adicionar &agua (1,0 mL) e pdr a
mistura em um cartucho de SCX (previamente condicionado com
MeOH) . Lavar com acetona (3 x 3,0 mL) impurezas ndo basicas
e depois com MeOH (3 x 3,0 mL). Eluic&o com uma solucdo 2N
de NH; em MeOH (4,0 mL) e concentrar para fornecer o
composto do titulo (65 mg, 100%). LC/MS: TR 4,79 min.,
espectro de massa (m/z) calcd encontrado (M+H)': 432,2. O

material é dissolvido em MeOH e tratado com HCl a 2M em
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éter (2.0 mL). O solvente orgdnico é removido in vacuo e o
precipitado resultante ¢é recolhido para fornecer 70 mg

(100%) do sal cloridrato.

Os compostos que se seguem foram preparados de

acordo com o procedimento descrito no Exemplo 160.

F’i“’/@:}mﬁi} £

N

Ex. R Nome Encontrado TR,

para (M+H)" min.

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
161 Q,& amino]-benzooxazol-5-il}-amida do 462,2 4,91
o 5
acido 4-metil-2-fenil-tiazole-5-

carboxilico

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
162 %Zj}méiz; amino]-benzooxazol-5-il}-amida do 496,2 5,45
i3 el
’ o acido 2- (4-cloro-fenil)-4-metil-

tiazole-5-carboxilico

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
163 @»{ X amino]-benzooxazol-5-11}-amida do 432,2 4,71

acido 3-fenil-isoxazole-5-carboxilico

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
£
164 {%&» amino]-benzooxazol-5-1l}-amida do 432,2 4,88

acido 5-fenil-isoxazole-3-carboxilico

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
165 gﬁqui;iﬁ amino]-benzooxazol-5-il}-amida do 447,2 5,19

acido 5-fenil-tiofeno-2-carboxilico
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Exemplo 166

Cloridrato da {2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-
benzooxazol-5-il}-amida do acido 5-fenil-[1,3,4]oxadiazole-

2-carboxilico

Adicionar gota a gota AlMes; a 2N em hexanos (0,3
mL, 0,6 mmol) a uma solucdo de e N?°-Metil-N°-(l-metil-
piperidin-4-il)-benzooxazole-2,5-diamina (40 mg, 0,176
mmol) em CH,Cl, (5,0 mL) e agitar a temperatura ambiente
durante 15 min. Depois, adicionar gota a gota uma solucdo
de éster metilico do é&cido 5-Fenil-[1,3,4]loxadiazole-2-
carboxilico (37 mg, 0,181 mmol) em CH,Cl, (2,5 mL). Agitar
a reaccdo a temperatura ambiente durante a noite. Adicionar
gota a gota uma mistura 9:1 de CH;Cl,-MeOH (5,0 mL) e
depois uma solucdo de HC1 a 0,5N (2,0 mL). A mistura é
purificada usando um cartucho SCX (previamente condicionado
com MeOH). Lavar com acetona (3 x 3,0 mL) as impurezas néo
bédsicas e depois com MeOH (3 x 3,0 mL). Eluigcdo com uma
solucdo 2N de NH; em MeOH (4,0 mL) e concentrar para
fornecer o composto do titulo (56 mg, 74%). LC/MS, TR =
4,33 min., espectro de massa (m/z) encontrado (M+H) "
433,2. O material é dissolvido em MeOH e tratado com HC1l a

2M em éter (2,0 mL). O sovente orgdnico é removido in vacuo
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2

e 0 precipitado resultante & recolhido para fornecer 67 mg

(100%) do sal cloridrato.

Os compostos que se seguem foram preparados de

acordo com o procedimento descrito no Exemplo 166.

Ex. R Nome Encontrado TR,

para (M+H)' min.

{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-
167 evdi;}wﬁggil amino]-benzooxazol-5-il}-amida do 467,2 4,87
» acido 5-(4-cloro-fenil)-

[1,3,4]oxadiazole-2-carboxilico

{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-
168 FN, §“§wﬁ amino]-benzooxazol-5-il}-amida do 446,2 4,95
) acido 5-metil-4-fenil-oxazole-2-

carboxilico

{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-

160 & LR, amino)-benzooxazol-5-il}-amida do 432,2 4,67

acido 5-fenil-oxazole-2-carboxilico

Exemplo 170

Cloridrato da {2-[metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-
benzooxazol-5-il}—-amida do &cido 5-(4-fluorofenil)-tiofeno-

2-carboxilico
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Adicionar &acido 4-fluorofenilbordnico (25 mg,
0,18 mmol), {2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-ben-
zooxazol-5-il}-amida do &cido 5-bromotiofeno-2-carboxilico
(67 mg, 0,15 mmol, preparado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 160) e Pd(PPhs3)s (40 mg, 0,036 mmol) em
uma mistura 2:1 de DME:EtOH (2,0 mL) uma 2N solucdo de
carbonato de sédio (0,15 mL). Desgaseificar com azoto e
aquecer em um tubo selado a 90°C durante a noite. Arrefecer
a mistura e filtrar através de Celite. Concentrar e

purificar em um cartucho SCX como no método X. O composto é

purificado por HPLC para fornecer 54 mg (77%). LC/MS, TR
5,31 min., espectro de massa (m/z) encontrado (M+H) *:
465,2. O material é dissolvido em MeOH e tratado com HC1l a
2M em éter (2,0 mL). O sovente orgdnico é removido in vacuo
e o precipitado resultante é recolhido para fornecer 60 mg

(100%) do sal cloridrato.

Os compostos que se seguem foram preparados de
acordo com o procedimento descrito no Exemplo 170 com o

adcido borénico correspondente.
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Nome

Encontrado

para (M+H)"

TR,

min.

171

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
amino]-benzooxazol-5-il}-amida do
acido 5- (4-cloro-fenil-tiofeno-2-

carboxilico

481,2

5,63

172

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
amino]-benzooxazol-5-11}-amida do
acido 5-(4-metoxi-fenil)-tiofeno-2-

carboxilico

477,2

5,04

173

{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-
amino]-benzooxazol-5-il}-amida do
acido 5-piridin-4-il-tiofeno-2-

carboxilico

448,2

3,02

174

{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-
amino]-benzooxazol-5-il}-amida do
acido 5-piridin-3-il-tiofeno-2-

carboxilico

448,2

3,53

175

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
amino]-benzooxazol-5-il}-amida do
acido 5-(3,4-difluoro-fenil)-tiofeno-

2-carboxilico

483,2

5,37

176

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
amino]-benzooxazol-5-il}-amida do
acido 5-(2,4-difluoro-fenil)-tiofeno-

2-carboxilico

483,2

5,32

177

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
amino]-benzooxazol-5-il}-amida do

acido [2,2']bitiofenil-5-carboxilico

453,2

5,02

178

[

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
amino]-benzooxazol-5-il}-amida do

acido [2,3']lbitiofenil-5-carboxilico

453,2

4,93

179

(\?

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
amino]-benzooxazol-5-il}-amida do

acido 5-p-tolil-tiofeno-2-carboxilico

461,2

5,52
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(continuacéo)

Ex. R Nome Encontrado TR,

para (M+H)'| min.

{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-
180 ?fﬁ% 5 amino]-benzooxazol-5-il}-amida do 465,2 5,24
é\&-ﬁs ’

acido 5-(3-fluoro-fenil)-tiofeno-2-

carboxilico

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-

181 th;i?i‘ amino]-benzooxazol-5-il}-amida do 481,2 5,58

acido 5-(3-cloro-fenil)-tiofeno-2-

carboxilico

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
Maly
182 D‘ B amino]-benzooxazol-5-il}-amida do 477,2 5,16
acido 5-(3-metoxi-fenil)-tiofeno-2-

carboxilico

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
183 E;“EZ;E ' amino]-benzooxazol-5-il}-amida do 491,2 4,99
acido 5-benzo[l, 3]dioxol-5-il-tiofeno-

2-carboxilico

{2-[Metil- (1-metil-piperidin-4-il)-
184 g Rt amino]-benzooxazol-5-il}-amida do 463,2 4,23
4cido 5- (4-hidroxi-fenil)-tiofeno-2-

carboxilico

{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-

g £
185 § *?ff amino]-benzooxazol-5-il}-amida do 487,1 5,68
o
o 4cido 5'-cloro-[2,2']bitiofenil-5-
carboxilico
Exemplo 186

N-{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-

il}-4-(2-metil-tiazol-4-il)-benzamida
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e

» h
§, 0

=N
e
[ QL%

Combinar acido 4-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)benzdi-
co (55 mg, 0,251 mmol), TBTU (74 mg, 0,232 mmol), e N’-
Metil-N?-(l-metil-piperidin-4-il)-benzooxazole-2,5-diamina
(46 mg, 0,177 mmol) em DMF (1,0 mL) e agitar a temperatura
ambiente. Adicionar acetona (2,0 mL) and pdr a mistura em
um cartucho (previamente condicionado com MeOH). Lavar com
acetona (3 x 3,0 mL) as impurezas ndo badsicas e depois com
MeOH (3 x 3,0 mL). Eluicdo com uma 2N solucdo de NH; em
MeOH (4,0 mL) e concentrar para fornecer o composto do
titulo (87 mg, 100%). LC/MS, TR = 4,45 min., espectro de
massa (m/z) encontrado (M+H) " 462, 2. 0O material &
dissolvido em MeOH e tratado com HCl a 2M em éter (2,0 mL).
O sovente orgdnico é removido in vacuo e o precipitado
resultante é recolhido para fornecer 96 mg do sal

cloridrato.

Lisboa, 16 de Outubro de 2008
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REIVINDICAGCOES

1. Um composto da férmula I

© ®)

em que:
X é& 0, ou S;

g é 0 ou 1 para R? excepto hidrogénio

Ar' é um grupo ciclico opcionalmente substituido por um até
quatro grupos independentemente seleccionados do C;-Cgal-
quilo, C,;-Cgalcenilo, C,;-Cgalcinilo, hidroxilo, C;-Cgalcoxi,
fenilo, arilo,

-O-arilo, -0O-heterocarilo, -0O-heterociclico, heteroarilo,
cicloalquilo, Ci-Cjalquilarilo, Ci;-Csalquil-hetercarilo, C;i-

Csalquil-O-arilo, Ci-Csalquil-O-hetercarilo, C;-Csalquil-O-

heterociclico, C;-Csalquilcicloalquilo, ciano, —(CH2)HNR6R6',
C1-Cy halogenocalquilo, Ci-Cshalogenoalcoxi, halogénio,
(CH,) .COR®,  (CHj),NR°SO,R®", - (CHy).C(O)NR°R®, heterociclico,

e C;-Chjalquil-heterociclico; em que o substituinte ciclo-
alquilo, fenilo, arilo, heterocarilo e heterociclico é cada
um opcionalmente substituido por um até trés grupos
independentemente seleccionados do hidroxilo, C;-Cgalcoxi,
Ci-Csalcoxialquilo, C;-Cshalogencalcoxi, Ci;-Chalquilo, halo-

génio, C;-Cshalogencalquilo, nitro, ciano, amino, carboxa-
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mido, fenilo, arilo, alquil-heterociclico, heterociclico, e
OXO;

L; é uma ligacdo, ou um ligante bivalente seleccionado do
Ci1-Cgalquilo, C,-C¢alcenilo, e -0C;-Cgalquilo;

R' & seleccionado do hidrogénio, C;-Csalquilo e C;-Csal-
quilcicloalquilo;

R’ & independentemente seleccionado do hidrogénio, halo-
génio, Ci;-Cjhalogenocalquilo, C;-Czalquilo, e Ci-Cgalcoxi;

R’ é seleccionado do grupo que consiste em hidrogénio, Ci-
Ce¢alquilo, Cy—-Cgalcenilo, C;3-Cgcicloalquilo, arilo, C;-Cyal-
quilarilo, C;-Csalguilcicloalquilo, heterociclico e Ci-
C.alquil-heterociclico; e em que R’ e L, podem combinar-se
juntos e com o atomo de azoto ao qual eles estdo ligados
para formar um heterociclo de 5 até 7 membros ndo aromdtico
que contem azoto que opcionalmente contem um até trés subs-
tituintes independentemente seleccionados do oxo, hidro-
xilo, ciano, Ci;-Csalquilo, Cy;-Csalcenilo, C3-Cgcicloalquilo,
Ci-Csalguilarilo, Ci-Cyalquilcicloalquilo, C;-Czalquil-hete-
rociclico, halogénio, Cy{halquilNRﬁﬁ', (CH;) .NSO,C1-Cyal-
quilo, (CHy),NSOyfenilo, (CHy),NSOs;arilo, -C(0)Ci-Csalquilo,
e —-C(0)0C.-Chalquilo;

L, é& um ligante bivalente seleccionado do grupo due
consiste em C,-Csalquilo, fenilo, arilo, Cy;-Csalquilarilo,
heterociclico, heteroarilo, C,;-Cszalquil-heterocarilo e Cy-
Csalquil-heterociclico; cada R® e R° & independentemente
seleccionado do grupo que consiste em hidrogénio, Ci-Cgal-
quilo, Cy;-Cgalcenilo, C3-Cgcicloalquilo, arilo, heteroarilo,
C,-Cqalquilarilo, Ci-Chgalquil-heterocarilo, Ci;-Cgalquilciclo-

alquilo, (CH;z).C(0)Ci-Csalquilo, CONR’R®’, SO,R®, heterocicli-
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co, e Ci—-Csalquil-heterociclico; em que cada um dos grupos
ou subgrupos alquilo, alcenilo, cicloalquilo, arilo, ou
heterociclico é opcionalmente substituido por um até trés
grupos independentemente seleccionados do Ci-Cgalquilo, Cy-
Cgalcenilo, fenilo, C;-Cg halogenoalquilo, halogénio, hidro-
xilo, -0C;-Cghalogenoalquilo, e alquilarilo; e em que R* e
R’ opcionalmente combinam-se juntos e com o atomo de azoto
ao qual eles estdo ligados para formar um heterociclo de 5
até 7 membros opcionalmente substituido que contem azoto;
ou um ou ambos R’ e R’ opcionalmente combinam-se com L, em
uma posicdo a, B, y, ou 8 ao atomo de azoto de NR'R’ para
formar um heterociclo de 5 até 7 membros que contem azoto,
cada heterociclo que contem azoto que opcionalmente possui
um até trés sustituintes independentemente seleccionados do
oxo, hidroxilo, ciano, Ci-Cgalquilo, C,-Cjzalcenilo, C3-Czci-
cloalquilo, Ci-Csalquilcicloalquilo, halogénio, (CHgz),NSO2Ci-
Csjalgquilo, (CH;),NSO;fenilo, -C(0)C;-Csalquilo, ou -C(0)0OCy-
Csalquilo e CO—C4alquilNR5R@;

R® e R® sdo independentemente seleccionados do grupo Jque
consiste em hidrogénio, C;-Czalquilo, fenilo, arilo, Ci-
Csalquilarilo, ou Ci-Cgalgquilcicloalquilo; ou R® e R¥
combinam-se para formar um heterociclo de 5 até 7 membros
opcionalmente substituido que contem azoto;

m é& um numero inteiro desde 1 até 4; e n é um nUmero
inteiro desde 0 até 4; ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato, enantidmero, diasteredmero ou mistura

de ou diasteredmeros.

2. Um composto de acordo com a Reivindicacédo
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1, em que Ar’ é um grupo ciclico opcionalmente substituido
seleccionado do grupo que consiste em fenilo, naftilo,
piridinilo, benzotriazolilo, benzimidazolilo, indazolilo e

indolilo.

3. Um composto de acordo com as Reivindicacdes
1 ou 2, em que o grupo L' é uma ligacdo ou um ligante
bivalente seleccionado do grupo que consiste em: -CH,CH,;-,

-CH=CH-, fenilo, piridilo, pirimidilo e -CH,;CH,CH,-.

4. Um composto de acordo com as Reivindicacdes

1 ou 2, em que L' & -CH=CH-.

5. Um composto de acordo com qualquer uma das

Reivindicacdes 1-4, em que X é um adtomo de enxofre.

6. Um composto de acordo com qualquer uma das

Reivindicacdes 1-4, em que X é O.

7. Um composto de acordo com qualquer uma das
Reivindicacdes 1-6, em que R’ e 1L’ combinam-se com o &tomo
de azoto para formar um piperidinilo, pirrolinilo,
pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piperazinilo, ©piperidinilo, e morfolinilo opcionalmente

substituido.

8. Um composto de acordo com qualquer uma das
Reivindicacées 1-7, em que R e R sdo independentemente

seleccionados do grupo dque consiste em Ci;-C¢alquilo, Ci-



PE1828177 -5 -

Csalquilamina, fenilo, benzilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,

metilciclopropano e metilciclobutano.

9. Um composto de acordo com qualquer uma das
Reivindicacdes 1-7, em que R® e R’ combinam-se com L para
formar um grupo heterociclico opcionalmente substituido que
contem azoto seleccionado do grupo gue consiste em
piperidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo,

e piperazinilo.

10. Um composto de acordo com qualquer uma das
Reivindicacdes 1-7, em que R‘ e R’ combinam-se para formar
um grupo heterociclico opcionalmente substituido que contem
azoto seleccionado do grupo que consiste em piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo,
morfolinilo, isoquinolinilo, quinolinilo, piridinilo, e

imidazolidinilo.

11. Um composto de acordo com a Reivindicacgdo 1
seleccionado do grupo que consiste em:
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]benzotiazol-6-1il1}-
amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,

{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzotiazol-6-
il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
2-[Metil-(l-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-benzotiazol-6-
il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

amida do &cido 2'-metil-bifenil-4-carboxilico,
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2-[Metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-benzotiazol-
6-il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(3-Dimetilamino-propil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
4-Ciclo-hexil-N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino] -
benzotiazol-6-il}-benzamida,

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do &cido 2',4'-difluoro-befenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do acido 2'-cloro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do &cido 4'-fluoro-2'-metil-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do &cido 2',3'-dicloro-bifenil-4-carboxilico,
[2-(Metil-pirrolidin-3-ilmetil-amino)-benzotiazol-6-i1]-
amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(1-Isopropil-pirrolidin-3-ilmetil)-metil-amino]-
benzotiazol-6-il}-amida do Acido 4'-fluoro-bifenil-4-carbo-
xilico,

{2-[(1-Etil-pirrolidin-3-ilmetil) -metil-amino]-benzotiazol-
6-il}-amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil- (2-pirrolidin-1-il-etil)-amino]-benzotiazol-6-
il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do Acido 2'-cloro-4'-trifluorometil-bifenil-4-carbo-
xilico,
4-Ciclo-hexil-N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil) -

amino]-benzooxazol-5-il}-benzamida,
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{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-3-il)-amino]-benzotiazol-6-
il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil- (2-piperidin-1-il-etil)-amino]-benzotiazol-6-11}-
amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
4-Ciclo-hexil-N-{2-[ (2-dimetilamino-etil)-metil-amino] -
benzooxazol-5-il}-benzamida,
N-{2-[Metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-
benzooxazol-5-il}-4-fenoxi-benzamida,
{2-[(3-Dietilamino-propil) -metil-amino]-benzooxazol-5-il}-
amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
4-Ciclo-hexil-N-{2-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-
benzooxazol-5-il}-benzamida,
6-(4-Fluoro-fenil)-N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-
ilmetil)-amino]-benzooxazol-51}-nicotinamida,
4-Ciclo-hexil-N-{2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-
benzooxazol-5-il}-benzamida,
N-{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-3-fenoxi-benzamida,
{2-[Metil-(1l-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-benzotiazol-6-
il}-amida do &cido 2'-cloro-4'-metoxi-bifenil-4-carboxi-
lico,
4-Ciclo-hexiloxi-N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-
benzotiazol-6-il}-benzamida,

4-Ciclo-hexilmetoxi-N-{2-[ (2-dimetilamino-etil)-metil-
amino]-benzotiazol-6-il}-benzamida,

4-Butil-N-{2-[ (2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-
benzooxazol-5-il}-benzamida,
4-Ciclo-hexiloxi-N-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-

benzooxazol-5-il}-benzamida,
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N-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzooxazol-5-il}-
6-(4-fluoro-fenil)-nicotinamida,

6- (4-Fluoro-fenil)-N-{2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il) -
amino]-benzooxazol-5-il}-nicotinamida,
4-Ciclo-hexilmetoxi-N-{2-[metil-(l-metil-pirrolidin-3-il)-
amino]-benzotiazol-6-il}-benzamida,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do &cido 2'-cloro-4'-trifluorometoxi-bifenil-4-carbo-
xilico,

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-
amida do &cido 2',4'-dimetil-bifenil-4-carboxilico,
N-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzooxazol-5-il}-
4-fenoxi-benzamida,

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzooxazol-5-il}-
amida do acido bifenil-4-carboxilico,
4-Ciclo-hexilmetoxi-N-{2-[ (2-dimetilamino-etil)-metil-
amino]-benzooxazol-5-il}-benzamida,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metilo-amino]-benzooxazol-5-il}-
amida do acido 5-(4-fluoro-fenil)-pirazina-2-carboxilico,
{2=-[Metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-benzooxazol-5-i1}-
amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
N-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-benzooxazol-5-il}-
4-isobutoxi-benzamida,

{2-[Metil- (4-metil-morfolin-2-ilmetil)-amino]-benzooxazol-
5-il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do é&cido 5-(4-fluoro-fenil)-pirazina-2-carboxi-

lico,
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{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-4-il]-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 4'-cloro-2'-metil-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5-fenil-tiofeno-2-carboxilico,
{2-[Metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-
benzooxazol-5-il}-amida do &acido 4'-fluoro-bifenil-4-carbo-
xilico,

{2-[Metil-(l-metil-pirrolidin-3-ilmetil)-amino]-
benzooxazol-5-il}-amida do &cido 2',4'-dicloro-bifenil-4-
carboxilico,

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzooxazol-5-il}-
amida do &acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
4-Butil-N-{2-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-
benzooxazol-5-il}-benzamida,

{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido bifenil-4-carboxilico,

{2-[Metil- (2-pirrolidin-1-il-etil)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzooxazol-5-il}-
amida do acido 2',4'-dicloro-bifenil-4-carboxilico,

{2[ (2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzooxazol-5-11}-
amida do acido 2'-cloro-4'-metil-bifenil-4-carboxilico,
{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzooxazol-5-il1}-
amida do acido 4'-cloro-2'-metil-bifenil-4-carboxilico,
{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-3-il)-amino]-benzooxazol-5-

il}-amida do &cido bifenil-4-carboxilico,
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{2-[Metil (1l-metil-piperidin-3-il)-amino]-benzooxazol-5-11}-

amida do acido 4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,

{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-

il}-amida do &cido 2'cloro-4'-metil-bifenil-4-carboxilico,

{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-

il}-amida do &cido 2'cloro-4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,

{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-

il}-amida do &cido 2',4'-dicloro-bifenil-4-carboxilico,

{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-

il}-amida do &cido 2',4'-difluoro-bifenil-4-carboxilico,

3-(4-Fluoro-fenil)-N-{2-[metil-(1l-metil-pirrolidin-3-

ilmetil)-amino]-benzotiazol-6-il}-acrilamida,

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

amida do &cido 2'-cloro-4'-metoxi-bifenil-4-carboxilico,

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

amida do acido 2'-cloro-4'-fluoro-bifenil-4-carboxilico,

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

amida do &cido 2',4'-dicloro-bifenil-4-carboxilico,

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

amida do &acido 4'-cloro-2'-metil-bifenil-4-carboxilico,

{2-[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-benzotiazol-6-il}-

amida do &cido 2'-cloro-4'-metil-bifenil-4-carboxilico,

{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-

il}-amida do &cido 5-(2,4-difluoro-fenil)-tiofeno-2-carbo-

xilico,

{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-

il}-amida

lico,

do

acido

5-(4-fluoro-fenil)-tiofeno-2-carboxi-
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{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5-(3,4-difluoro-fenil)-tiofeno-2-carbo-
xilico,

{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5-(4-cloro-fenil)-tiofeno-2-carboxilico,
{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5-p-tolil-tiofeno-2-carboxilico,
{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5-(4-metoxi-fenil)-tiofeno-2-carboxi-
lico,
{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido [2,3']bitiofenil-5-carboxilico,
{2-[Metil-(1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &cido 5-(3-cloro-fenil)-tiofeno-2-carboxilico,
{2-[Metil- (1l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do &acido 5-benzo[l,3]dioxol-5-il-tiofeno-2-carbo-
xilico, e
{2-[Metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amino]-benzooxazol-5-
il}-amida do acido 5'-cloro-[2,2']bitiofenil-5-carboxilico,
ou um seu sal, solvato, enantidmero, diasteredmero e mistu-

ra de diasteredmeros farmaceuticamente aceitavel.

12. Uma composicdo farmacéutica gque compreende
um composto de qualquer uma Reivindicacdes 1-11 e um

veiculo e/ou diluente farmaceuticamente aceitdvel.

13. Uso de um composto de qualquer uma das
Reivindicag¢bes 1-11 para a fabricacdo de um medicamento

para o tratamento de obesidade e Doencas Afins que incluem
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diabetes mellitus, hiperglicemia, obesidade, hiperlipi-
demia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, ateros-
clerose de artérias corondria, cerebrovascular e perifé-
rica, perturbacdes gastrointestinais que dincluem Ulcera
péptica, esofagite, gastrite e duodenite, (que incluil essa
induzida por H. piloros), ulceracdes intestinais (que in-
cluem doenca inflamatdéria intestinal, colite wulcerosa,
doenca de Crohn e proctite) e ulceracgdes gastrointestinais,
inflamacdo neurogénica das vias aéreas, que inclui tosse,
asma, depressdo, doencas da préstata por exemplo hiper-
plasia benigna da préstata, sindroma do intestino irritével
e outros distirbios que precisam de diminuicdo da mobi-
lidade do intestino, retinopatia diabética, disfuncdo da
bexiga neuropdtica, pressdo intraocular elevada e glaucoma

e sindroma de dumping com diarreia ndo especifica.

Lisboa, 16 de Outubro de 2008
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