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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "AGONISTAS
DE CANABINOIDE DE BENZIMIDAZOL QUE TRANSPORTAM UM GRUPO
HETEROCICLICO SUBSTITUIDO”.

A presente invengao esta relacionada a novos compostos de
benzimidazol de féormula (1) tendo propriedades agonisticas de receptor de
canabindide seletivo 2, composi¢des farmacéuticas que compreendem estes
compostos, processos quimicos para preparar estes compostos e seu uso
no tratamento de doengas ligadas a mediagcao dos receptores de canabindi-
de em animais, em particular os humanos.

Canabindides classicos tais como, o canabinéide, A’-tetraidro-
canabinol derivado de maconha, (A°-THC) produz seus efeitos farmacolégi-
cos por meio da interagao com receptores de canabindide especificos no
corpo. Até agora, dois receptores de canabindide foram caracterizados:
CB1, um receptor encontrado no cérebro de mamifero e tecidos periféricos e
CB2, um receptor encontrado predominantemente nos tecidos periféricos.
Os compostos que sao agonistss ou antagonistas para um ou ambos destes
receptores mostraram fornecer uma variedade de efeitos farmacoldgicos.
Ha interesse consideravel no desenvolvimento de analogos de canabindide
tendo atividade agonistica de CB2 seletiva visto que acredita-se que a alta
seletividade para receptor de CB2 pode oferecer possibilidades para utilizar
o efeito benéfico de agonistas de receptor de CB ao mesmo tempo que evi-
tando os eventos adversos centrais vistos com estruturas de canabindide
(veja por exemplo, Expert Opinion on Investigational Drugs (2005), 14(6),
695-703).

WO-2006/048754 descreve derivados de sulfonil benzimidazol
tendo atividade agonistica de CB2.

Os compostos da presente invengao diferem-se estruturalmente
dos compostos conhecidos na técnica citada pela presenca de uma porgéo
heterociclica no grupo sulfonila que é sempre é substituida.

Foi constatado que os compostos da presente invencao inespe-
radamente tém uma relagao mais alta do agonismo de CB2 sobre o agonis-
mo de CB1 do que os compostos conhecidos na técnica citada. Consequen-
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temente, os compostos da presente invengcao sao agonistas de CB2 mais
seletivos do que os compostos conhecidos na técnica de WO-2006/048754.
A presente invengao se refere a novos compostos de férmula (1)

Rl
/
N
R )R (D,
N

os sais de adicao de acido farmaceuticamente aceitaveis e as formas este-
reoquimicamente isoméricas destes, em que

n € um numero inteiro de 1 ou 2;

R' é Co alquila;

Ci6 alquila substituida com 1, 2 ou 3 substituintes cada qual
independentemente selecionado de halo, hidréxi, Cq.4 alquila, Ci.4 alquildxi,
ciano, nitro, amino, e mono- ou di(C4.4alquil)amino;

C1.6 alquila substituida com um grupo ciclico selecionado de Cs.s
cicloalquila, oxoCaj.gcicloalquila, Cs.g cicloalquenila, biciclo[2,2,1]hept-2-enila,
biciclo[2.2.2]octanila e biciclo[3.1.1]heptanila, em que o referido grupo ciclico
€ opcionalmente substituido com um ou mais substituintes cada qual inde-
pendentemente selecionado de halo, hidrdxi, Ci.4 alquila, Cq.4 alquildxi, cia-
no, nitro, NR°R® ou CONR®R® em que R® e R°® sdo independentemente sele-
cionados de hidrogénio ou Cq_4 alquila; ou

C1.6 alquila substituida com um heterociclo selecionado de pirro-
lidinila, piperidinila, homopiperidinila, piperazinila, morfolinila, tetraidrofurani-
la, tetraidropiranila, 1,1-dioxo-tetraidrotiopiranila, [1,3]dioxolanila, [1,4]dioxo-
lanila, [1,3]dioxanila, 5-oxo-pirrolidin-2-ila, ou 2-oxo-oxepanila; em que o re-
ferido heterociclo é opcionalmente substituido com um ou dois substituintes
cada qual independentemente selecionado de C.4 alquila, polialoC4.4 alquila,
halo, hidroxi, Cq.4 alquiloxi, ciano, trifluorometila, COR®, COOR®, CONR°R®,
SO.R°® em que R® e R® sdo independentemente selecionados de hidrogénio
ou C4.4 alquila ou polialoC1.4 alquila;

R? é C,.¢ alquila;

Cy.6 alquila substituida com 1, 2 ou 3 substituintes cada qual
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independentemente selecionado de halo, hidréxi, Cy.4 alquila, Cse cicloalqui-
la, Ci4 alquildxi, polialoCy.4 alquildxi, trifluorometila, ciano, nitro, NR’RS,
CONR’R®, ou NHCOR’ em que R’ e R® sdo independentemente seleciona-
dos de hidrogénio, C1.4 alquila ou polialoC1.4 alquila;

Cs.6 alquenila;

Cs.6 alquinila;

Cas.6 cicloalquila; ou
grupo ciclico selecionado de pirrolidininila, piperidinila, piperazinila, morfolini-
la, tetraidrofuranila, tetraidropiranila, [1,3]dioxolanila, [1,3]dioxanila, [1,4] dio-
xanila, 5-oxo-pirrolidin-2-ila, biciclo[2,2,1]hept-2-enila, e biciclo[3.1.1] heptani-
la; em que o referido grupo ciclico & opcionalmente substituido com um ou
dois substituintes cada qual independentemente selecionado de C;.4 alquila,
halo, hidréxi, Ci.4 alquildxi, ou trifluorometila;

R® é hidrogénio, halo, Ci.4 alquila, C1.4 alquildxi, trifluorometila
ou ciano;

R* é heteroarila;

heteroarila é selecionada de N-Oxi-piridinila, N-Oxi-piridazinila,
N-Oxi-pirimidinila ou N-Oxi-pirazinila; ou

selecionado de furanila, tiofenila, pirrolila, pirazolila, imidazolila,
isoxazolila, tiazolila, triazolila, tetrazolila, isotiazolila, tiadiazolila, oxadiazolila,
piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila, N-Oxi-piridinila, N-Oxi-
piridazinila, N-Oxi-pirimidinila, N-Oxi-pirazinila ou 2-oxo-1,2-diidro-piridinila,
cada qual substituida com 1, 2 ou 3 substituintes cada qual selecionado in-
dependentemente de halo; hidroxi; Cy.4 alquila; Ca. cicloalquila; Cz.6 alqueni-
la; Co.¢ alquenila substituida com 1 ou 2 substituintes selecionados de halo;
C..¢ alquinila; C,.¢ alquinila substituida com Cy.4 alquildxi; Cy.4 alquildxi; Cs.
4alquildxiCq.4 alquila; polialoCy.4 alquila; polialoCy.4 alquildxi; ciano; nitro;
NR°R'%: R'"'-carbonila; R''-SO,-: C1.4 alquila substituida com hidréxi, NR°R',
R'"'-carbonila ou R''-SO, -; oxadiazolila opcionalmente substituida com Ci.4
alquila, polialoCy.4 alquila ou Cae cicloalquila; dioxolanila opcionalmente
substituida com 1 ou 2 Cy.4 alquila; C.4 alquiléxi substituido com hidréxi, Cy.4

alquiloxi, Cy.4 alquilcarbonilamino, Cy.4 alquiléxiCarbonilamino, amino, di(C+.4
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alguil)amino ou morfolinila; Cy.salquilcarbonilaminoCs.salquilamino; C1.4 alqui-
16xiC1.4 alquilamino;

em que R® e R sdao independentemente um do outro selecio-
nados dentre hidrogénio, Ci.4 alquila, polialoC1.4 alquila, aminossulfonila, ou
C1-8 alquilssulfonila; ou R''-carbonila;

em que sdo levados R® e R' junto com o atomo de nitrogénio
que aguenta R® e R pode formar um anel de pirrolidinila, piperidinila, pipe-
razinila ou morfolinila; e

em que R'' é Cy4 alquila, Cy.4 alquildxi, hidréxi, amino, mono-
ou di-(Cq.salquil)amino, (hidréxiCi.4alquil)amino, (C1.4alquildxiCy.
salquil)amino, di(Cq-4alquil)aminoCi.salquila, pirrolidinila, piperidinila, morfoli-
nila, N-metil-piperazinila, ou Cy.4 alquila substituida com hidréxi, C+.4 alquil6-
xi, triffluorometila, C4.;alquildxiC1.4 alquila, pirrolidinila, piperidinila, morfolinila,
N-metil-piperazinila, ou 2-oxo-imidazolidin-1-ila.

Quando utilizado nas definicdes anteriores:
halo € genérico para fluor, cloro, bromo e iodo;

Ci.4 alquila define radicais de hidrocarboneto saturado de ca-
deia linear e ramificada tendo de 1 a 4 atomos de carbono tais como, por
exemplo, metila, etila, propila, butila, 1-metil-etila, 2-metilpropila e similares;

C16 alquila é pretendido incluir C4.4 alquila € os homologos su-
periores deste tendo 5 ou 6 atomos de carbono, tais como, por exemplo, 2-
metilbutila, pentila, hexila e similares;

C..¢ alquila define radicais de hidrocarboneto saturado de cadeia
linear e ramificada tendo de 2 a 6 atomos de carbono tais como, por exem-
plo, etila, propila, butila, 1-metil-etila, 2 metilpropila 2-metilbutila, pentila, he-
xila e similares;

C1.g alquila é pretendido incluir Cy.6 alquila € os homodlogos su-
periores deste tendo 7 a 8 atomos de carbono, tais como, por exemplo, hep-
tila, etilexila, octila, e similares;

polialoCy.4 alquila é definido como Ci.4 alquila polialossubstitui-
da, em particular Cy.4 alquila (como aqui anteriormente definido) substituida

com 2 a 6 atomos de halogénio tais como, difluorometila, trifluorometila, tri-



10

15

20

25

30

fluoroetila, e similares;

C..6 alquenila define radicais de hidrocarboneto de cadeia linear
e ramificada contendo uma ligagdo dupla e tendo de 2 a 6 atomos de carbo-
no tal como, por exemplo, etenila, 2 propenila, 3 butenila, 2-butenila, 2-
pentenila, 3-pentenila, 3-metil-2-butenila, 3-hexenila, 2-hexenila e similares;

Ca.¢ alquenila define radicais de hidrocarboneto de cadeia linear
e ramificada contendo uma ligagao dupla e tendo de 3 a 6 atomos de carbo-
no tal como, por exemplo, 2 propenila, 3 butenila, 2-butenila, 2-pentenila, 3-
pentenila, 3-metil-2-butenila, 3-hexenila, 2-hexenila e similares;

C. alquinila define radicais de hidrocarboneto de cadeia linear
e ramificada contendo uma ligagao tripla e tendo de 2 a 6 atomos de carbo-
no tal como, por exemplo, etinila, 2-propinila, 3-butinila, 2-butinila, 2-penti-
nila, 3-pentinila, 3-metil-2-butinila, 3-hexinila, 2-hexinila e similares;

Cs alquinila define radicais de hidrocarboneto de cadeia linear
e ramificada contendo uma ligacéo tripla e tendo de 3 a 6 atomos de carbono
tal como, por exemplo, 2-propinila, 3-butinila, 2-butinila, 2-pentinila, 3-penti-
nila, 3-metil-2-butinila, 3-hexinila, 2-hexinila e similares;

Cs.6 cicloalquila é genérico para ciclopropila, ciclobutila, ciclo-
pentila, e cicloexila;

Ca.scicloalquila é genérico para ciclopropila, ciclobutila, ciclo-
pentila, cicloexila, cicloeptila e ciclooctila;

Ce-gcicloalquila é genérico para cicloexila, cicloeptila e ciclooctila;

Cs.g cicloalquenila é genérico para ciclopentenila, cicloexenila,
cicloeptenila e ciclooctenila.

Sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceitaveis como
mencionados aqui anteriormente sao pretendidos compreender as formas de
sal de adicdo de acido nao téxicos terapeuticamente ativas que os compos-
tos de féormula (l) podem formar. Estes sais de adigao de acido farmaceuti-
camente aceitaveis podem ser obtidos convenientemente tratando-se a for-
ma de base com tal acido apropriado. Por exemplo, acidos apropriados
compreendem &cidos inorganicos tais como, acidos hidrodlicos, por exem-

plo, acido cloridrico ou bromidrico, sulfurico, nitrico, fosférico e acidos simila-
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res; ou acidos organicos tais como, por exemplo, acético, propandico, hidro-
xiacético, lactico, piravico, oxdlico (isto &, etanodidico), maldnico, sucinico
(isto é, acido butanodidico), maléico, fumarico, malico, tartarico, citrico, me-
tanossulfonico, etanossulfénico, benzenossulfénico, p-toluenossulfénico, ci-
clamico, salicilico, p-aminossalicilico, pamadico e acidos similares.

Reciprocamente as referidas formas de sal podem ser converti-
das por tratamento com uma base apropriada na forma de base livre.

Os compostos de férmula (1) podem existir em formas nao sol-
vatadas e solvatadas. O termo 'solvato' é utilizado aqui para descrever um
complexo molecular que compreende um composto da invengao € uma ou
mais moléculas solventes farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, eta-
nol. O termo 'hidrato' é utilizado quando o referido solvente é agua.

O termo "formas estereoquimicamente isoméricas" quando aqui
anteriormente utilizado define todas as possiveis formas isoméricas que o0s
compostos de férmula (1) podem possuir. A menos que de outra maneira
mencionado ou indicado, a designagao quimica de compostos denota a mis-
tura de todas as possiveis formas estereoquimicamente isoméricas, as refe-
ridas misturas contendo todos os diasteredmeros e enantidmeros da estrutu-
ra molecular basica. Mais em particular, centros estereogénicos podem ter a
configuragcdo R ou S; substituintes em radicais saturados ciclicos (parcial-
mente) bivalentes podem ter a configuragao cis ou trans. Compostos que
abrangem liga¢des duplas podem ter uma estereoquimica E ou Z na referida
ligacao dupla. Formas estereoquimicamente isoméricas dos compostos de
formula (1) sdo obviamente pretendidas ser abrangidas dentro do escopo
desta invencgao.

A configuragdo esterequimica absoluta dos compostos de for-
mula (l) e dos intermediarios utilizados em sua preparagao pode ser deter-
minada facilmente por aqueles versados na técnica enquanto utilizando mé-
todos bem conhecidos tal como, por exemplo, difragdo de raios X.

Alguns dos compostos de féormula (I) podem da mesma forma
existir em sua forma tautomérica. Tais formas embora nao explicitamente
indicadas na féormula anterior sao pretendidas ser incluidas dentro do escopo
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da presente invengdo. Por exemplo, quando um anel heterociclico aromati-
co é substituido com hidréxi, a forma ceto pode ser o tautdmero principal-
mente povoado.

Na estrutura deste pedido, com a expressao "um composto de
acordo com a invengao" € da mesma forma pretendido incluir um composto
de acordo com a férmula geral (1) e um pré-farmaco deste, ou -um composto
isotopicamente rotulado deste.

Da mesma forma dentro do escopo da invengao sao denomina-
dos "pro-farmacos" dos compostos de formula (I). O pré-farmaco sao certos
derivados de compostos farmaceuticamente ativos que podem ter pouco ou
nenhuma atividade farmacoldgica por si proprias, quando administrados den-
tro ou sobre o corpo, ser convertidos em compostos de formula (l) tendo a
atividade farmacéutica desejada, por exemplo, por clivagem hidrolitica. Tais
derivados sao referidos como "pré-farmaco”.

Em uma modalidade, a presente invengao se refere a compos-
tos de férmula (1) em que

n é um ndmero inteiro de 1 ou 2;

R' é Co.6 alquila;

Cy.s alquila substituida com 1, 2 ou 3 substituintes cada qual
independentemente selecionado de halo, hidréxi, Ci.4 alquila, Cy.4 alquildxi,
ciano, nitro, amino, € mono- ou di(C;.salquil)amino;

C1.6 alquila substituida com um grupo ciclico selecionado de C3.g
cicloalquila, Cs.gcicloalquenila, biciclo[2,2,1]hept-2-enila, biciclo[2.2.2]octanila
e biciclo[3.1.1]heptanila, em que o referido grupo ciclico é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes cada qual independentemente se-
lecionado de halo, hidroxi, Cq.4 alquila, Cq.4 alquildxi, ciano, nitro, NR°R® ou
CONR®R® em que R® e R® sdao independentemente selecionados de hidro-
génio ou C.4 alquila; ou

C,.6 alquila substituida com um heterociclo selecionado de pirro-
lidinila, piperidinila, homopiperidinila, piperazinila, morfolinila, tetraidrofurani-
la, tetraidropiranila, 1,1-dioxo-tetraidrotiopiranila, [1,3]dioxolanila, [1,4]dioxo-

lanila, [1,3]dioxanila, 5-oxo-pirrolidin-2-ita; em que o referido heterociclo é
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opcionalmente substituido com um ou dois substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado de C.4 alquila, polialoC+.salquila, halo, hidroxi, Cq.4
alquildxi, ciano, trifluorometila, COR®, COOR®, CONR®R®, SO,R® em que R®
e R® sao independentemente selecionados de hidrogénio ou Cy.4 alquila ou
polialoC,.4 alquila;

R? é Co.s alquila;

C,.s alquila substituida com 1, 2 ou 3 substituintes cada qual
independentemente selecionado de halo, hidréxi, Ci.4 alquila, Cs¢ cicloalqui-
la, Ci.4 alquiloxi, polialoCy.salquildxi, trifluorometila, ciano, nitro, NR'R®,
CONR’R®, ou NHCOR” em que R’ e R® sdo independentemente seleciona-
dos de hidrogénio, Ci.4 alquila ou polialoC1.4 alquila,;

Cs.6 alquenila;

Cs.6 alquinila;

Cas.6 cicloalquila; ou

grupo ciclico selecionado de pirrolidininila, piperidinila, piperazi-
nila, morfolinila, tetraidrofuranila, tetraidropiranila, [1,3]dioxolanila,
[1,3]dioxanila, [1,4]dioxanila, 5-oxo-pirrolidin-2-ila, biciclo[2,2,1]hept-2-enila, e
biciclo[3.1.1]heptanila; em que o referido grupo ciclico é opcionalmente subs-
tituido com um ou dois substituintes cada qual independentemente selecio-
nado de Cy.4 alquila, halo, hidréxi, Cq.4 alquildxi, ou trifluorometila;

R® é hidrogénio, halo, Ci.4 alquila, Ci.4 alquildxi, trifluorometila
ou ciano;

R* é heteroarila;

heteroarila é selecionada de N-Oxi-piridinila, N-Oxi-piridazinila,
N-Oxi-pirimidinila ou N-6xi-pirazinila; ou

selecionada de furanila, tiofenila, pirrolila, pirazolila, imidazolila,
isoxazolila, tiazolila, triazolila, tetrazolila, isotiazolila, tiadiazolila, oxadiazolila,
piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila, N-Oxi-piridinila, N-Oxi-
piridazinila, N-Oxi-pirimidinila ou N-Oxi-pirazinila, cada qual substituida com 1,
2 ou 3 substituintes cada qual selecionado independentemente de halo; hi-
droxi; C1.4 alquila; Cs cicloalquila; Ca. alquenila; Ca.¢ alquinila; Cq.4 alquiloxi;

C1-4alquiloxiCy.salquila; polialoCi.salquila; polialoCy.salquildxi; ciano; nitro;
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NR°R'%; R'"-carbonila; R''-SO,-; C1.4 alquila substituida com hidréxi, NR°R',
R''-carbonila ou R''-SO,-; oxadiazolila opcionalmente substituida com Cj.4
alquila, polialoCy.jalquila ou Cs.6 cicloalquila; ou dioxolanila opcionalmente
substituida com 1 ou 2 Cy.4 alquila;

em que R® e R’ séo independentemente um do outro selecio-
nados dentre hidrogénio, Ci.4 alquila, polialoC.4alquila, aminossulfonila, ou
C1.s alquilssulfonila; ou R''-carbonila;

em que R® e R'° sdo empregados juntos com o atomo de nitro-
génio que suporta R e R'? pode formar um anel de pirrolidinila, piperidinila,
piperazinila ou morfolinila; e

em que R'' é Cy.4 alquila, hidréxi, amino, mono- ou di-(Cy.4 al-
quil)amino, (hidréxiC;.salquil)amino, (C;.salquiléxiCy.salquil)amino, di(Cq.4 al-
quillaminoCs.salquila, pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, N-metil-pipera-
zinila, ou C4.4 alquila substituida com hidréxi, Ci.4 alquildxi, Cq.4 alquiloxiCi.4
alquila, trifluorometila, pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, N-metil-piperazi-
nila, ou 2-oxo-imidazolidin-1-ila.

Compostos interessantes de formula (1) sdo aqueles compostos
de férmula (I) em que uma ou mais das seguintes restricdes aplicam-se:

a) n é um numero inteiro de 1, ou n € um numero inteiro de 2; ou

b) R' é Ci.6 alquila substituida com um grupo ciclico selecionado
de Cgs.gcicloalquila; ou

c) R' é Cy. alquila substituida com um heterociclo selecionado
de tetraidropiranila; ou

d) R? é C. alquila, em particular R® é terc-butila ou -CHy-terc-
butila; ou

e) R® é hidrogénio; ou

f) R* é N-6xi-piridinila; ou

g) R* é furanila, tiofenila, oxadiazolila, piridinila, ou piridazinila;
cada qual substituida com 1, 2 ou 3 substituintes cada qual independente-
mente selecionado de halo; hidréxi; Ci.4 alquila; Ci.4 alquildxi; polialoCs.
salquila; polialoC;.4alquildxi; ciano; NR°R'%; R''-carbonila; R'-SO,-; ou oxa-

diazolila opcionalmente substituida com C., alquila; em que R° e R'" sdo
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independentemente um do outro selecionados dentre hidrogénio ou R''-
carbonila; e em que R'" é C, alquila, amino, ou morfolinila.

Em uma modalidade, a presente invencao se refere aqueles

compostos de férmula (1), os N-6xidos, os sais de adigcao de acido farmaceu-

5 ticamente aceitaveis e as formas estereoquimicamente isoméricas destes,

em que n é um ndmero inteiro de 1 ou 2; R' é C alquila substituida com

Cs.s cicloalquila ou tetraidropiranila; R? é Cy.¢ alquila; R® é hidrogénio; R* é N-

Oxi-piridinila, ou R* é furanila, tiofenila, oxadiazolila, piridinila, ou piridazinila;

cada qual substituida com 1, 2 ou 3 substituintes cada qual selecionado in-

10 dependentemente de halo; hidréxi; Cqi.4 alquila; Ci.4 alquildxi; polialoCi.

salquila; polialoCy_4alquiléxi; ciano; NR°R'%; R''-carbonila; R''-SO,-; ou oxa-

diazolila opcionalmente substituida com Ci.4 alquila; em que R® e R'° sdo

independentemente um do outro selecionados dentre hidrogénio ou R''-
carbonila; e em que R'" é Cy.4 alquila, amino, ou morfolinila.

15 Compostos de férmula (I-a), definidos como compostos de for-
mula (lI) em que n representa 1, e compostos de féormula (I-b), definidos co-
mo compostos de férmula (I) em que n representa 2, podem ser preparados
por S-oxidagdo conhecida na técnica de intermediarios (A).

R!
/

N oxidation
>—R2 —_—
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Reacdes de S-oxidagdo podem ser realizadas utilizando-se uma
solugdo aquosa a 30% de perdxido de hidrogénio, ou por outros agentes de
oxidacédo tal como, NalOy, cloreto de terc-butiloxi, nitritos de acila, perborato

5 de sodio e peracidos tais como, mCPBA (acido meta-cloroperbenzdico).
Sulfetos podem ser oxidados em sulféxidos que pode ser também oxidados
em sulfones por adicdo de outro equivalente de perdxido de hidrogénio, KM-
nQ,, perborato de sdédio, hidrogenopersulfato de potassio, mCPBA ou rea-
gentes similares. Se agente de oxidagao suficiente estiver presente, sulfetos

10 podem ser convertidos diretamente em sulfonas sem isolamento dos sulfoxi-
dos.

Compostos de féormula (I-b), definidos como compostos de for-

mula (1), em que n é 2, podem estar preparados como descrito no Esquema 1.

Scheme 1
Cl Cl
R*halo mCPBA
—_— 4 e
HS optional catalyst R \S
R3 e.g. Xantphos and R3
(VID Pd,(dba); (VIID)
Cl Cl .
HNO; / H,SO, R!-NH,
R4\ —_— R4\ _—
AN AN NO,
O O R3 O O R3
Ix)y (X)
R! R!
llIH catalytic ll\IH
hydrogenation R2-COCI N
R4\ —_— R4\ -
//S\\ NO, //S\\ NH,
O O R3 O O R3
(XI) (XII)
R! R!
K {
condensation N 5
) - .y )—R>  (Ib)
R>q NH R N
N 7N
0" "0 g3 )\ 0" 0 g3

(X11II) O




.ui._
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Scheme 2
R*-SH
NO, b | NO;
ase, solvent N RLCOCI
R - >
Cl NH;  or, R*halo S NH, pyridine, CH,Cl,
an R? thiourea, solvent (I R?

t
NH, R'-CHO

NO, catalytic hydrogenation reductive amination

o

4 > 4 >

R\ or, R\
S NH Fe powder / S NH
R3 )\ 5 aqueous acetic acid R3 )\ -
av) (@) R* ™) O R”
R x
/
NH condensation N
4 > 4 />—R2 mtm. (A)
R4 R
s NH s N
A I8
(VD o~ "R?
Legenda:

- base, solvente
- halo
- tiouréia, solvente
- piridina
- hidrogenagao catalitica
- aminagao redutiva
- or=ou
- P6 de Fe / acido acético aquoso
- intm. = intermediario

A reacdo de condensagdo para obter um intermediario de for-
mula (A) pode ser realizada sob condigdes similares como descrito no Es-
quema 1 para obter compostos de formula (I-b).

Intermediarios (A) podem da mesma forma ser preparados rea-
gindo-se o intermediario (XVI) com o intermediario (XV), em que L € um gru-
po de saida tais como, halo, metanossulfonildxi, benzenossulfoniloxi, trifluo-

rometanossulfoniloxi e os grupos de saida similares, na presenga de uma
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base adequada tais como, Cs,CO3 em um solvente inerte a reacao tais co-
mo, por exemplo, 2-propanona ou dioxano. Dependendo do tipo de substitu-
intes presentes no intermediario (XV) pode ser necessario introduzir grupos
protetores no intermediario (XV) que pode ser removido depois da reag¢ao de
acoplamento. A reacdo pode ser realizada da mesma forma na presencga de

um catalisador tal como, Pdx(dba)s; € um ligando adequado tal como, Xant-

fos.

/Rl /Rl

N R 4 base N ,

)—R + R - " )—R

HS N s N
Rr3 R3
XV
(XVD) (XV) intm. (A)

Os compostos de férmula (I) como preparado nos processos
descritos aqui anteriormente podem ser sintetizados na forma de misturas
racémicas de enantibmeros que podem ser separados um do outro seguindo
procedimentos de resolu¢gdo conhecidos na técnica. Estes compostos de
férmula (1) que sao obtidos em forma racémica podem ser convertidos nas
formas de sal diastereomérico correspondentes por reagdo com um acido
quiral adequado. As referidas formas de sal diastereoméricas sao subse-
quentemente separadas, por exemplo, por cristalizacao seletiva ou fraciona-
ria e os enantibmeros sao liberados disto por alcali. Uma maneira alternativa
de separar as formas enantioméricas dos compostos de formula (l) envolve
cromatografia liquida utilizando-se um fase estacionaria quiral. As referidas
formas isoméricas estereoquimicamente puras podem da mesma forma ser
derivadas das formas isoméricas estereoquimicamente puras corresponden-
tes dos materiais de partida apropriados, contanto que a reagao ocorra este-
reoespecificamente. Preferivelmente se um estereocisbmero especifico é
desejado, o referido composto sera sintetizado por métodos estereoespecifi-
cos de preparagao. Estes métodos empregardo vantajosamente materiais
de partida enantiomericamente puros.

Os compostos de férmula (1), os sais farmaceuticamente aceita-

veis e formas estereoisoméricas destes possuem propriedades agonisticas
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do receptor de canabindide seletivo 2 (CB2) como demonstrado nos Exem-
plos Farmacoldgicos. Exemplo farmacoldgico C.1 descreve a metodologia
para medir agonismo de CB1 e CB2 e a relagao de agonism de CB2 sobre
agonism de CB1 ¢ listada na Tabela C.1.

Portanto, os compostos presentes de formula (l) sao especial-
mente Uteis como um medicamento no tratamento de uma condi¢ao ou do-
enca mediada pelo receptor de canabindide 2, em particular atividade ago-
nistica de CB2. Subseqlientemente, os compostos presentes podem ser
utilizados para a fabricagdo de um medicamento para tratamento de uma
condigao ou uma doenca mediada por atividade de receptor CB2, em parti-
cular atividade agonistica de CB2.

Preferivelmente, a presente invengao da mesma forma fornece
0 uso de um composto de férmula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste para a fabricagao de um medicamento para o tratamento de condi¢cdes
ou doencas selecionadas de condicdes ou doencas de CB2.

Além disso, a presente invengao fornece um método de trata-
mento de uma condi¢ado mediada por atividade de receptor de CB2, em um
individuo mamifero que compreende administrar a um mamifero em neces-
sidade de tal tratamento uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de férmula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

Disturbios ou condicdes mediadas por receptor de canabindide
2 sao, por exemplo, doengas cardiovasculares, tais como por exemplo, ate-
rosclerose, hipertensao, isquemia miocardica; disturbios de dor crbnica, tais
como, por exemplo, hiperalgesia, dor neuropatica, dor periférica, dor visce-
ral, dor inflamatdria, hiperalgesia térmica, dor nociceptiva, fibromialgia, dor
do dorso inferior cronica, e dor dentaria; inflamacao, edema, inflamag¢ao na
bexiga, doengas neuroinflamatdrias, disturbios do sistema imune, doencas
autoimunes, esclerose multipla, artrite reumatdide, disturbios gastrointesti-
nais, disturbios de motilidade intestinal, sindrome de intestino irritavel (IBS),
doenga intestinal inflamatodria (IBD), doenca de Crohn, lesao do figado croni-
ca (cirrose), cancer, cancer de prostata, dor de céncer, glioma, alergia, nau-

sea e vOmito, asma, doencas pulmonares obstrutivas crdnicas, psoriase,
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epilepsia, e disturbios de perda dssea, tal como por exemplo, osteoporose
(em seguida, referido como ‘doencas ou disturbios de CB2’).

O termo "tratando" e "tratamento”, quando aqui utilizado, refere-
se ao tratamento curativo, paliativo e profilatico, incluindo reverter, aliviar,
inibir 0 progresso de, ou prevenir a doenga, disturbio ou condi¢do as quais
tal termo aplica-se, ou um ou mais sintomas de tal doencga, disturbio ou con-
dicao.

Os compostos da presente invengdo podem mostrar menos to-
xicidade, boa absorgao, distribuicdo, boa solubilidade, menos afinidade de
ligacao de proteina exceto receptor de CB2, e menos interagao de farmaco-
farmaco por interagao reduzida com CYP3A4 en 2D6.

Adicionalmente, a presente invengao fornece composig¢des far-
macéuticas que compreendem pelo menos um veiculo farmaceuticamente
aceitavel e uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
férmula (1).

Para preparar as composi¢des farmacéuticas desta invencéo,
uma quantidade eficaz do composto particular, em forma de sal de adi¢cao de
acida ou base, como o ingrediente ativo € combinada em mistura intima com
pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel, cujo veiculo pode to-
mar uma ampla variedade de formas que dependem da forma de preparagao
desejada para administracdo. Estas composi¢coes farmacéuticas sdo dese-
javelmente em forma de dosagem unitaria adequado, preferivelmente, para
administracdo oral, administracao retal, administragao percutanea ou injegao
parenteral.

Por exemplo, na preparacao das composi¢cdes em forma de do-
sagem oral, quaisquer dos veiculos farmacéuticos liquidos habituais podem
ser empregados, tais como, por exemplo, agua, glicéis, 6leos, alcoois e simi-
lares no caso de preparagoes liquidas orais tais como, suspensoes, xaropes,
elixires e solugdes; ou veiculos farmacéuticos sodlidos tais como, amidos,
agucares, caulim, lubrificantes, aglutinantes, agentes desintegrantes e simi-
lares no caso de pds, pilulas, capsulas e comprimidos. Por causa de sua

facilidade de administracao, comprimidos e capsulas representam a forma
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unitaria de dosagem oral mais vantajosa caso em que veiculos farmacéuti-
cos sélidos sao obviamente empregados. Para composi¢cdes de injecao pa-
renteral, o veiculo farmacéutico compreendera principalmente agua estéril,
embora outros ingredientes podem ser incluidos para methorar a solubilida-
de do ingrediente ativo. Solugdes injetaveis podem ser por exemplo, prepa-
radas utilizando-se um veiculo farmacéutico que compreende uma solugao
salina, uma solugéo de glicose ou uma mistura de ambos. Suspensdes inje-
tdveis podem ser preparadas da mesma forma utilizando-se veiculos liqui-
dos apropriados, ao mesmo tempo que agentes de suspensdo e similares.
Em composi¢cbes adequadas para administracao percutanea, o veiculo far-
macéutico pode opcionalmente compreender um agente de reaice de pene-
tracdo e/ou um agente dse umectagao adequado, opcionalmente combina-
dos com propor¢des menores de aditivos adequados que nao causam um
efeito danoso significante a pele. Os referidos aditivos podem ser selecio-
nados para facilitar a administragdo do ingrediente ativo a pele e/ou ser uteis
para preparar as composicoes desejadas. Estas composicoes tépicas po-
dem ser administradas de varios modos, por exemplo, como um emplastro
transdérmica, um manchamento ou um unguento. Sais de adicao dos com-
postos de férmula (), devido a sua solubilidade em agua aumentada sobre a
forma de base correspondente, sdo obviamente mais adequados na prepa-
ragcao de composi¢cdes aquosas.

E especialmente vantajoso formular as composi¢cdes farmacéu-
ticas da invengcdao em forma de unidade de dosagem para facilidade de ad-
ministragcao e uniformidade de dosagem. "Forma de unidade de dosagem"
quando aqui utilizado refere-se a unidades fisicamente discretas adequadas
como dosagens unitarias, cada unidade contendo uma quantidade pré-
determinada de ingrediente ativo calculada para produzir o efeito terapéutico
desejado em associacdo com o veiculo farmacéutico requerido. Exemplos
de tais formas de unidade de dosagem sdo comprimidos (incluindo compri-
midos marcados ou revestidos), capsulas, pilulas, pacotes de pd, pastilhas,
suspensdes ou solugdes injetaveis, colheres de cha cheias, colheres de so-

pa cheias e similares, e multiplos segregados destes.
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Para administracdo oral, as composi¢des farmacéuticas da pre-
sente invencdo podem tomar a forma de formas de dose sdlidas, por exem-
plo, comprimidos (formas engoliveis e mastigaveis), capsulas ou capsulas de
gel, preparados por meios convencionais com excipientes farmaceuticamen-
te aceitaveis e veiculos tais como, agentes de ligacao (por exemplo, amido
de milho pré-gelatinizado, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulose e
similares), cargas (por exemplo, lactose, celulose microcristalina, fosfato de
calcio e similares), lubrificantes (por exemplo, estearato de magnésio, talco,
silica e similares), agentes desintegrantes (por exemplo, amido de batata,
glicolato de amido de sdédio e similares), agentes de umectagao (por exem-
plo, laurilsulfato de sédio) e similares. Tais comprimidos podem da mesma
forma ser revestidos por métodos bem conhecidos na técnica.

Preparacdes liquidas para administragao oral podem tomar a
forma de por exemplo, solugcdes, xaropes ou suspensoes, ou elas podem ser
formuladas como um produto seco para mistura com agua e/ou outro veiculo
liquido adequado antes do uso. Tais preparag¢des liquidas podem ser prepa-
radas por meios convencionais, opcionalmente com outros aditivos farma-
ceuticamente aceitaveis tais como, agentes de suspensado (por exemplo,
xarope de sorbitol, metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose ou gorduras co-
mestiveis hidrogenadas), agentes de emulsificagcdo (por exemplo,.g. lecitina
ou acacia), veiculos nao aquosos (por exemplo, 6leo de améndoa, ésteres
oleosos ou alcool etilico), adogantes, saboresd, agentes de mascaramento e
preservativos (por exemplo, p-hidroxibenzoatos de metila ou propila ou acido
sorbico).

Adocantes farmaceuticamente aceitaveis uteis nas composigoes
farmacéuticas da invengao compreendem preferivelmente pelo menos um
adocante intenso tais como, aspartame, acessulfame potéssico, ciclamato
de soédio, alitame, um adocante de diidrocalcona, monelina, sucralose de
esteviosideo (4,1',6'-tricloro-4,1',6'-tridesoxigalactossacarose) ou, preferivel-
mente, sacarina, sacarina sédica ou de calcio, e opcionalmente pelo menos
um adocante em volume tais como, sorbitol, manitol, frutose, sacarose, mal-

tose, isomalte, glicose, xarope de glicose hidrogenado, xilitol, caramelo ou
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cOes inferiores. Por exemplo, no caso de sacarina sodica, a referida concen-
tracdao pode variar de cerca de 0,04% a 0,1% de (peso/volume) da formula-
cao final. O adogante em volume pode ser utilizado eficazmente em concen-
tracoes maiores que variam de cerca de 10% a cerca de 35%, preferivel-
mente de cerca de 10% a 15% de (peso/volume).

Os sabores farmaceuticamente aceitaveis que podem mascarar
os ingredientes de degustacao amargos nas formulagdes de dosagem inferi-
or sao preferivelmente sabores de fruta tais como, cereja, framboesa, grose-
Iha preta ou sabor de morango. Uma combinagdo de dois sabores pode
produzir resultados muito bons. Nas formulacdes de alta dosagem, sabores
farmaceuticamente aceitaveis mais fortes podem ser requeridos tais como,
Caramelo Chocolate, Hortelda Refrescante, Fantasia e similares. Cada sabor
podem estar presente na composicao final em uma concentragao que varia
de cerca de 0,05% a 1% de (peso/volume). Combinag¢des dos referidos sa-
bores fortes sdo vantajosamente utilizadas. Preferivelmente, um sabor é
utilizado o qual nao sofre qualquer mudanga ou perda de gosto e/ou cor sob
as circunstancias da formulagao.

Os compostos de férmula (1) podem ser formulados para admi-
nistragdo parenteral por injegcao, inje¢cao convenientemente intravenosa, in-
tra-muscular ou subcutanea, por exemplo, por inje¢cdo de bolo ou infuséo
intravenosa continua. Formulagdes para inje¢do podem ser apresentadas
em forma de dosagem unitaria, por exemplo, em ampolas ou recipientes de
multiplas doses, incluindo um preservativo adicionado. Elas podem tomar
tais formas como suspensdes, solugdes ou emulsdes em veiculos oleosos
ou aquosos, e podem conter agentes de formulagéo tais como, agentes de
isotonizagao, suspensao, estabilizagao e/ou dispersao. Alternativamente, o
ingrediente ativo pode estar presente em forma de po para misturar com um
veiculo adequado, por exemplo, &gua sem pirogénio, antes do uso.

Os compostos de férmula () podem ser formulados da mesma
forma em composigdes retais tais como, supositorios ou enemas de reten-
cdo, por exemplo, contendo bases de supositério convencionais tal como
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manteiga de cacau e/ou outros glicerideos.

Aqueles de experiéncia no tratamento de doencas ligadas a
mediacdo dos receptores de canabindide determinardo facilmente a quanti-
dade terapeuticamente eficaz de um composto de féormula (l) dos resultados
de teste apresentados em seguida. Em geral € considerado que uma dose
terapeuticamente eficaz sera de cerca de 0,001 mg/kg a cerca de 50 mg/kg
de peso corporal, mais preferivelmente de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de
10 mg/kg de peso corporal do paciente a ser tratado. Pode ser apropriado
administrar a dose terapeuticamente dose eficaz na forma de duas ou mais
sub-doses em intervalos apropriados ao longo do dia. As referidas sub-
doses podem ser formuladas como formas de dosagem unitaria, por exem-
plo, cada qual contendo de cerca de 0,1 mg a cerca de 1000 mg, mais parti-
cularmente de cerca de 1 a cerca de 500 mg, do ingrediente ativo por forma
de dosagem unitaria.

Quando aqui utilizado, uma "quantidade terapeuticamente efi-
caz" de um composto, € a quantidade de um composto que, quando admi-
nistrado a um individuo ou animal, resulta em um nivel suficientemente alto
desse composto no individuo ou animal para causar um aumento discernivel
ou diminuir na estimulagao de receptores de canabindide.

A dosagem exata e freqliéncia de administracao dependem do
composto particular de férmula (l) utilizado, da condicdo particular a ser tra-
tada, da gravidade da condicao a ser tratada, da idade, peso e condigao fisi-
ca geral do paciente particular bem como o outro medicamento, o paciente
pode estar tomando, como é bem conhecido por aqueles versados na técni-
ca. Além disso, a referida "quantidade terapeuticamente eficaz" pode ser
abaixada ou aumentada dependendo da resposta do paciente tratado e/ou
gue depende da avaliagdo do médico que prescreve os compostos da pre-
sente invengdo. As faixas de quantidade diaria eficazes mencionadas aqui
anteriormente sao, portanto, apenas normas.

Parte experimental
Nos procedimentos descritos em seguida, as abreviagbes se-

guintes foram utilizadas: 'DCM’ significa diclorometano; 'DMF’ significa N,N-
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dimetil-formamida’; “THF’ significa tetraidrofurano; 'DIPE’ significa diisopropi-
léter, 'DMF’ significa N,N-dimetil-formamida, 'DMSQ' significa dimetil sulfoxi-
do, ‘NaBH3(CN)' significa cianotriidroborato de soédio, 'mCPBA' acido 3-
clorobenzenocarboperoxdico’, 'Cs,CQOj3' significa carbonato de césio, ‘Mg-
SO4' significa sulfato de magnésio, ‘NaHCOj3' significa sal monossodico de
acido carbénico, ‘NaBH, significa tetraidroborato(-1) de sédio, 'Na>SO, sig-
nifica sulfato de sdédio, 'NH4CI' significa cloreto de aménia, ‘KoCO3' significa
carbonato de potassio, ‘NH4HCO3' significa sal de mono-aménia de acido
carbénico, ‘NaOH’ significa hidroxido de sdédio, ‘NaCl’ representa cloreto de
sddio, 'NaHCOy3' significa hidrogenocarbonato de soédio, 'Pdx(dba)s significa
tris[u[(1,2-n:4,5-n)-(1E,4E)-1,5-difenil-1,4-pentadien-3-ona]] dipaladio, 'Xant-
fos’ significa (9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis[difenilfosfina], 'TFA' significa
acido trifluoroacético, ‘EtsN’ significa trietilamina, 'EtOACc’ significa acetato de
etila, ‘CHzOH' significa metanol, ‘PPTS’ significa p-toluenossulfonato de piri-
dinio e ‘PS’ significa poliestireno.

Filtro Isolute HM-N™ & um produto de Argonauta, Foster City,
CA 94404, USA, e é uma coluna curta que compreende uma forma modifi-
cada de terra diatomacea que pode remover agua de uma amostra em apli-
cacbes quimicas combinatoriais. Extrelut™ é um produto de Merck KgaA,
Darmstadt, Germany, e é uma coluna curta que compreende terra diatoma-
cea.

Para alguns compostos que foram purificados por cromatografia
liquida de alto desempenho de de fase reversa (HPLC) o método utilizado &
descrito abaixo (indicado no procedimento do composto com método de H-
PLC A, método de HPLC B, método de HPLC C). Quando necessario, estes
metodos podem ser ajustados ligeiramente por uma pessoa versada na téc-
nica para obter um resultado ideal para a separacgao.

Meétodo de HPLC A

O produto foi purificado por cromatografia liquida de alto de-
sempenho de fase reversa (Shandon Hiperprep® C18 BDS (Silica Desativa-
da por Base) 8 um, 250 g, I.D. 5 cm). Trés fases moveis foram utilizadas
(fase A: uma solugcdo de NHsHCO; a 0,25% em agua; fase B: CH3;OH; fase
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foi resfriada. O precipitado foi filtrado, lavado com etanol e secado, produ-
L,
b) Preparacéo de - /@AS )Ni'< intermediario (2)
O o

Cloreto de 2,2-dimetilpropanoila (0,14 mol) foi adicionado gota a

gota a uma mistura do intermediario (1) (0,125 mol) e piridina (500 ml). A

zindo 48,5 g do intermediario (1).

mistura reacional foi agitada e refluxada durante 2 horas. A mistura reacio-
nal foi resfriada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi apreendido em
DCM e lavado com agua. A camada orgéanica foi separada, secada, filtrada,
e o solvente foi evaporado. O residuo foi cristalizado a partir de DIPE com
uma gota de hexano. O precipitado foi filtrado, lavado e secado, produzindo

28,9 g do intermediario (2).

£,
c) Preparagao de - /@AS ;iﬁ intermedidrio (3)
o O

Uma mistura do intermediario (2) (0,0748 mol), p6 de Fe (56 Q)
e acido acético (10 ml) em agua (500 ml) foi agitada e refluxada durante 4
horas. A mistura foi resfriada. O solvente foi decantado. O residuo foi a-
preendido em metanol e THF. A mistura foi filirada em diatomita. O solven-
te foi evaporado. O residuo foi apreendido em DCM. A camada orgénica foi
separada e filtrada em MgSO, e diatomita. O solvente foi evaporado. O re-
siduo foi cristalizado a partir de DIPE. O precipitado foi filtrado e secado,

produzindo 21 g do intermediario (3).

d) Preparacéao de s/@m intermediario (4)
\o/©A O)\K

Gas de nitrogénio foi borbulhado através de uma mistura do in-
termediario (3) (0,03 mol), DCM (600 ml) e acido acético (5 ml) em tempera-
tura ambiente. Cicloexanocarboxaldeido (4 g) foi adicionado. Depois de 5
minutos, NaBH; (CN) (1,8 g) foi adicionado. A mistura reacional foi agitada
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/@/\S/CENH intermediario (105)
o o)\‘/

O intermediario (105) foi preparado em um procedimento similar
como o intermediario (4) utilizando 1,4-dioxaspiro[4,5]decane-8-carboxal-
deido. Adicionalmente, isopropéxido de titanio (IV) (4:1) foi adicionado para a

sintese do intermediario (105).

Qsﬂ
/@As NH intermediario (92)
< A4

O intermediario (92) foi preparado em um procedimento similar
como o intermediario (4) utilizando ciclobutanocarboxaldeido. Adicionalmen-
te, isopropdxido de titanio (1V) (4:1) foi adicionado para a sintese do interme-
diario (92).

S/C[NH intermediario (119)
JJ A

O intermediario (119) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (4) utilizando 2-etilbutanal.

QAS NH intermediario (122)
- At

O intermediario (122) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediério (4) utilizando 2-metilpentanal.

ve
S/C[ NH intermediario (125)
JJ A

O intermediario (125) foi preparado em um procedimento similar
como o intermediario (4) utilizando tetraidro-2,2-dimetil-2H-piran-4-carboxal-
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deido.

S/©:;>—€ intermediario (5)

e) Preparacao de
S

Uma mistura do intermediario (4) (0,0045 mol) e acido aceético
(40 ml) foi agitada e refluxada durante 6 horas. A mistura foi resfriada, e o
solvente foi evaporado. O residuo foi apreendido em DCM e agua. A mistu-
ra foi neutralizada com NaHCQO;. A camada orgéanica foi separada, secada,
filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatogra-
fia de coluna em silica gel (eluente: DCM/metanol 100/0 a 98/2). As fracoes
de produto foram coletadas, e o solvente foi evaporado. O residuo foi crista-
lizado a partir de DIPE. O precipitado foi filtrado, lavado e secado, produzin-

do 1 g do intermediario (5).

/OiH intermediario (82)
JIJ

O intermediario (82) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (5) a partir do intermediario (81).

<
/CEH intermediario (97)
\O/Ej\s

O intermediario (97) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (5) a partir do intermediario (96).
9
N intermediario (100)
ooy
JIJ

O intermediario (100) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (5) a partir do intermediario (99).
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o
S/E:[j—}‘ intermediario (103)

O intermediario (103) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (5) a partir do intermediario (102).
~r
N

1

N

intermediario (106)

O intermediario (106) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (5) a partir do intermediario (105).

0
S/Oj;}_‘— intermediario (110)

O intermediario (110) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (5) a partir do intermediario (92).

N//C
;O:N)—‘_ intermediario (120)

O intermediario (120) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (5) a partir do intermediario (119).

intermediario (123)

O intermediario (123) foi preparado em um procedimento similar
como o intermediario (5) a partir do intermediario (122). Adicionalmente,

algumas gotas de HCI foram adicionadas a mistura reacional.

N intermediario (126)
X+
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O intermediario (126) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (5) a partir do intermediario (125).

f) Preparagéao de intermediario (6)
At

Uma mistura do intermediario (5) (0,019 mol) e acido trifluoroa-
cético (200 ml) foi agitada e refluxada durante 5 horas. A mistura foi resfria-
da, e o solvente foi evaporado. O residuo foi apreendido em acetato de etila
e agua. A mistura foi neutralizada com NaHCO3;. A camada organica foi
separada, secada, filtrada, e o solvente foi evaporado, produzindo 8 g do

intermediario (6).

W

intermediario (83)
St

O intermediario (83) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (6) a partir do intermediario (82).

intermediario (98)

3?%
T

O intermediario (98) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (6) a partir do intermediario (97).

p intermediario (101)

O intermediario (101) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (6) a partir do intermediario (100).
r@s
/@:P} l intermediario (104)
HS N

O intermediario (104) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (6) a partir do intermediario (103).
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A
/@:N/ ‘ intermediario (118)
HS N

O intermediario (118) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (6) a partir do intermediario (106).

//O . .
/@:”)/ l intermediario (111)
HS N

O intermediario (111) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (6) a partir do intermediario (110).

KC i .z .
HS/Q::/)_{‘ intermediario (121)

O intermediario (121) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (6) a partir do intermediario (120).

/@}_‘_ intermediario (124)
HS

O intermediario (124) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (6) a partir do intermediario (123).

e}
intermediario (127)
AT

O intermediario (127) foi preparado em um procedimento similar
como o intermediario (6) a partir do intermediario (126).

Exemplo A.2

H
N
a) Preparagao de Q\s/@m intermediario (7)
~o O)\’<

Gas de nitrogénio foi borbulhado através de uma mistura do in-

termediario (3) (0,032 mol), DCM (650 ml) e acido acético (5 ml) em tempe-
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gota a uma mistura do intermediario (1) (0,16 mol) em piridina (600 ml) em
temperatura ambiente e agitado durante 1 hora em temperatura ambiente.
O solvente foi evaporado. O residuo foi apreendido em DCM. Esta mistura
foi lavada com agua, HCI diluido solugdo aquosa e com solugao aquosa de
5 NH4Cl diluida. A camada organica separada foi secada, filtrada, e o solvente

foi evaporado, produzindo 62 g do intermediario (10).

: :NH:
b) Preparagao de S NH intermediario (11)
AT

Uma mistura do intermediario (10) (0,12 mol) em THF (500 ml)
foi hidrogenada em uma temperatura abaixo de 30°C com uma mistura de
platina em carbono ativado (5%) + pentdxido de vanadio (0,5%) (5 g) como

10 um catalisador. Depois de captacao de hidrogénio (3 equiv.), o catalisador
foi filtrado, e o solvente do filtrado foi evaporado. O residuo foi suspenso em

DIPE. O precipitado foi filtrado, lavado e secado, produzindo 39 g do inter-

win ()




/@i intermediario (76)

O intermediario (76) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (12) utilizando tetraidro-2H-piran-2-carboxaldeido.

r-r d) Preparacgao de ~ S/@N/ intermediario (13)
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D
/(:[N/ intermediario (78)

O intermediario (78) foi preparado em um procedimento similar

como o intermediario (14) a partir do intermediario (77).

Exemplo A.4
£’
~ S NH . s e
a) Preparagao de \O/©/\ 0)\’</ intermediario (15)

Cloreto de acido 2,2-dimetilbutirico (0,2 mol) foi adicionado ao
intermediario (1) (0,18 mol) em piridina (550 ml). A mistura reacional foi agi-
tada e refluxada durante 2 horas. A mistura reacional foi resfriada, e o sol-
vente foi evaporado. O residuo foi dividido entre agua e DCM. A camada
organica foi separada, secada, filtrada, e o solvente foi evaporado. O resi-
duo foi suspenso em DIPE. O precipitado resultante foi filtrado e secado,
produzindo 62 g do intermediario (15).

/C[NHz
b) Preparacao de \OQ/\S Oﬂﬂ/ intermediario (16)

Uma mistura do intermediario (15) (0,16 mol) em THF (500 ml)
foi hidrogenada a 25°C com platina-em-carbono (5%, 5 g) como um catalisa-
dor na presenga de uma pequena quantidade de V.0s. Depois da captagao
de hidrogénio, o catalisador foi filtrado e ao filtrado, platina-em-carbono extra
(5%, 5 g) e uma pequena quantidade de V,Os foram adicionados. A hidro-
genacao foi continuada até que hidrogénio (3 equiv.) foi apreendido. O cata-
lisador foi filtrado, e o filtrado foi evaporado. O residuo foi suspenso em DI-

PE, filtrado e secado, produzindo o intermediario (16).

c) Preparagao de /@AS/@:N/S \ intermediario
o (17)

Uma mistura do intermediario (16) (0,056 mol) em &acido aceético

(300 ml) foi agitada e refluxada durante 3 horas, em seguida, resfriada, e o
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e) Preparacao de intermediario (19)

Reacao em forno de microondas. O intermediario (18) (0,003

mol) em acido trifluoroacético (15 ml) foi aquecido durante 15 minutos a
110°C. A mistura reacional foi resfriada, e o solvente foi evaporado. O resi-

duo foi dividido entre agua e acetato de etila. A mistura foi neutralizada com

5 uma solugao de NaHCO; aquosa. A camada organica foi separada, secada,

filtrada, e o solvente foi evaporado, produzindo o intermediario (19).

Exemplo A.5

Preparacao de

SK intermediario (20)

)
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O reagente heterociclico 5-bromo-2-tiofenossulfonamida pode
ser substituido por outros heterociclos tais como, por exemplo, 5-bromo-
2(1H)-piridinona, cloridrato de 4-cloro-piridina, 1-(6-cloro-3-piridinil-1-etanona,
5-bromo-2-tiofenossulfonamida, 3-(bromo-3-tienil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol, 2-
(etilsulfonil)-5-iodo-tiofeno, 4-bromo-1H-piridin-2-ona, 4-bromo-2-etoxi-piridina,
2,4,6-tricloropiridina, 4-cloro-2-metil-piridina, 3-cloro-6-metdxi-piridazina, clori-
drato de 4-cloro-3-(trifluorometil)piridina, N-(4-cloro-2-piridinil)-acetamida, 4-
bromo-2-metil-piridina, 4-bromo-2-fluoro-piridina, 1-(5-bromopiridin-2-il) eta-
nona, 2-metilsulfonil-5-bromopiridina, intermediario (20), intermediario (21),
4-bromo-2-cloropiridina, 2-cloro-4-pirimidinacarboxamida, &acido 6-cloro-3-
piridinacarboxilico, éster metilico, 5-bromo-3-piridinacarbonitrilo, 5-bromo-
2(1H)-piridinona, 1-(5-bromo-2-tienil)-etanona, 5-bromo-2-tiofenocarbonitrilo,
5-bromo-2-piridinacarbonitrilo], 1-(4-iodofenil)-etanona, 5-bromo-2-metodxi-
piridina, 2-(4-bromo-2-furanil)-1,3-dioxolano, 5-bromo-2-(metilsulfonil)piridina,
2-bromo-5-(metilsulfonil)tiofeno, 5-bromo-N-etil-2-tiofenossulfonamida, 5-bro-
mo-2-furanocarbonitrilo, intermediario 34, 4-[(4,5-dibromo-2-tienil)sulfonil]
morfolina, 4-[(6-cloro-3-piridinil)sulfonil]-morfolina, 2-cloro-5-(metilsulfonil)
piridina, intermediario 36, 5-bromo-2-tiofenocarboxamida, 1-[(5-bromo-2-
furanil)carbonil]pirrolidina, acido 3-clorobenzeno-carboperoxdico, 4-[(5-bromo
-2-tienil)carbonillmorfolina, 4-[(5-bromo-2-furanil)carbonillmorfolina, acido 5-
bromo-4-metil-2-tiofenocarboxilico, éster metilico, 4-[(4,5-dibromo-2-tienil)
sulfonillmorfolina, 3-cloro-6-metoxipiridazina, 6-bromo-2-piridinacarbonitrilo,
4-bromo-2-metilpiridina, 4-cloro-2-metil-pirimidina, 4-bromo-2-fluoropiridina,
4-bromo-3-metoxipiridina, 3-iodo-2-(trifluorometil)piridina, intermediario (84),
intermediario (116), cloridrato de 4-cloropiridina (1:1), intermediario (129),
intermediario (135), 2-cloro- 5-tiazol-carbonitrilo, 4-bromo-2(1H)-piridinona e
4-bromo-2-etoxipiridina para a preparagao de outros composto da invengao.

O intermediario material de partida (9) pode ser substituido por
outros intermediarios tais como, por exemplo, intermediario (6), intermediario
(14), intermediario (62), intermediario (66), intermediario (70), intermediario
(78), intermediario (83), intermediario (98), intermediario (101), intermediario
(104), intermediario (111), intermediario (118), intermediario (121), interme-



diario (124), intermediario (127) para a preparacao de outros composto da
invengao.
Os seguintes intermediarios sao preparados de acordo com um
procedimento similar como o intermediario (25) (Exemplo A.8) a partir do
5 intermediario (9) e um reagente heterociclico varidvel como indicado, foi utili-
zado.

intermediario (33)

/ N heterociclo: 5-bromo-2-tiofenocarbonitrilo
A T

intermediario (44)

/O
"Q{ /@:'}—F heterociclo: 3,5-dicloro-4-iodo-piridina
S N
Cl1

intermediario (45)

r@"
inB’/@EN) heterociclo: 3,4-dibromopiridina
x s N/

intermediario (46)

N7 NKQ heterociclo: 4-bromo-2-metilpiridina
:lsﬁﬁ‘
10

intermediario (54)

heterociclo: 4-cloro-3-(trifluorometil)-piridina,

//CO
NP CF; N
\//YLS/Q: N/> hidrocloreto,

intermediario (56)

heterociclo: N-(6-cloro-3-piridazinil)-

NN N//Q
\fof \&/'Nks /Q:NH" acetamida
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intermediario (117)

9 /\/\/b@\/@:"’»_}; heterociclo: intermediario (116)
5 N! s N
(0)

O seguinte intermediario foi da mesma forma preparado de a-
cordo com um procedimento similar como o intermediario (25) (Exemplo
A.8), porém a partir do intermediario (111) e 4-bromo-2-fluoropiridina (como

o reagente heterociclico)
' Py
@\ /C[N> ‘ intermediario (112)
\ Vi
S N
5 Exemplo A.9

a) Preparacao de /O\ /@:/;_’Q intermediario (26)

I " —e

I
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O
B o
e F m/@:'\‘: intermediario (43)
07 N N/

Uma mistura do intermediario (26) (0,005 mol), sal de sédio de
acido clorodifluoroacético (0,01 mol) e K.CO3 (0,006 ml) em DMF/HO (5 ml)
foi desgaseificada durante 15 minutos. A mistura reacional foi agitada du-
rante a noite a 100°C. A mistura reacional foi resfriada, e uma mistura (4 ml)
de HCI 12N e agua (relagdo 1/1,5) foi adicionada. A camada orgénica sepa-
rada foi secada, filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado
por HPLC de fase reversa (eluicao de gradiente com tampao de NHsHCOg3
(0,25% em agua)/CH3;OH/CH3;CN). Duas fragdes de produto diferentes fo-
ram coletadas e preparadas, produzindo o intermediario cru (43) (utilizado

como tal na proxima reac¢ao) e 0,221 g do intermediario (27).

—~_
b-2) Preparacgao de '\/LN(%\ N intermediario (47)
g SJ@Q‘F
2 & ’&PO
e 7N intermediario (48)
1 . I S/©:N/

1,1,1-Trifluoro-2-iodoetano (0,0075 mol) foi adicionado a uma
mistura do intermediario (26)(0,005 mol) e hidreto de sdédio (0,006 mol) em
DMF (5 ml). A mistura reacional foi agitada a 0°C durante 4 horas. A mistu-
ra reacional foi dividida entre DCM e dgua. A camada organica separada foi
secada (MgSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purifica-
do por HPLC de fase reversa (eluicao de gradiente com tampédo de
NH4sHCO3 (0,25% em agua)/CHzOH/CHZCN). As fragdes de produto deseja-
das foram coletadas e preparadas, produzindo 0,176 g do intermediario (48)

(isbmero E) e 0,367 g intermediario (47) (|somero Z)

b-3) Preparacao de )(\& /@ >__’7 intermediario (55)

Uma mistura do intermediario (26) (0,000722 mol), 2,2,2-
trifluoro-etanol, 1-(4-metil-benzenossulfonato) (0,00144 mol) e carbonato de
potassio (0,132 g) em DMF (5 ml) foi aquecida a 60 °C. A mistura reacional

foi extraida com DCM/agua. A camada organica separada foi secada, filtra-
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da, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por HPLC de fase
reversa (eluicdo de gradiente com tampao de NHsHCO; (0,25% em agua)/
CH3OH/CH3CN). A fragao de produto desejada foi coletada, e o solvente foi
evaporado, produzindo 0,116 g do intermediario (55).

5 O intermediario (58) foi preparado em um procedimento similar
como o intermediério (55), a partir do intermediario (23) e acido 1,1,2,2,3,3,4,

4,4-nonafluoro-1-butanossulfonico, éster de 2,2,2-trifluoroetila.

F
X Oy
N intermediario (58)
LG

Exemplo A.10

Preparacdo de NS intermediério (28)
wo L OUEF

10 Cloridrato de hidroxilamina (0.000211 mol) e em seauida agua
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de &cido 6-cloro-3-piridinacarboxilico (0,004 mol) e Cs,CO3 (0,003 mol) em

dioxano (10 ml) foi agitada durante a noite em temperatura ambiente. O sol-
vente foi evaporado sob uma corrente de N,. O residuo foi dividido entre
DCM e agua. A camada organica separada foi secada passando através de

5 um filtro Isolute, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por H-
PLC de fase reversa. As fragbes de produto foram coletadas, e o solvente
foi evaporado, produzindo 0,344 g do intermediario (32)

O reagente heterociclico, acido 6-cloro-3-piridinacarboxilico, me-
. tilﬁ’r;wg'ij_riruhmii_uﬁ*o nar NS B ICIOE {RiC N, DO Y A ——

:
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2 horas e em seguida lavada, com agua e uma solugdo de NaOH (30%). A
camada orgénica separada foi secada (MgSQy,), filtrada, e o solvente foi e-

vaporado, produzindo 1,75 g do intermediario (35).
Qs

b) Preparacédo de 7\ intermediario (36)
O Br

O intermediario (35) (0,004 mol) foi agitado em DMF (7 ml). 1-
Bromo-2,5-pirrolidinadiona (0,0048 mol) foi adicionado cuidadosamente du-
rante um periodo de 2 minutos. A mistura reacional foi agitada durante uma
hora. A mistura foi despejada em agua e esta mistura foi extraida com ace-
tato de etila. A camada orgéanica separada foi secada (MgSOs), filtrada, e o
solvente evaporado, produzindo 1,00 g do intermediario (36).

Exemplo A.16

//C"
(o]
Preparacao de N intermediario (37
parac ~(3 S e
>
{ 54 (38)
e ) intermediario
NQ\S/ED:N/

Uma mistura do intermediario (26) (0,00116 mol) e hidreto de
sédio em 6leo mineral (60%) (0,0015 mol) em DMF (10 ml) foi agitada duran-
te 30 minutos a 60°C. Em seguida, a mistura foi resfriada em temperatura

ambiente. lodometano (0,0015 mol) foi adicionado, e a mistura reacional re-
sultante foi agitada durante a noite em temperatura ambiente. Acetato de
etila (100 ml) foi adicionado. Agua (100 ml) foi adicionada e o todo foi mistu-
rado. As camadas foram separadas. A fase aquosa foi extraida com aceta-
to de etila (100 ml). As camadas organicas combinadas foram secadas
(MgSQ.,), filtradas, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
HPLC de fase reversa. Dois grupos de fragao de produto foram coletados, e
seu solvente foi evaporado, produzindo 0,36 g do intermediario (37) e 0,015

g do intermediario (38).
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Exemplo A.17

e c
CQ , CC

Preparacao de SG%)( S—O’?g( intermediario (39)

Uma mistura de 2,4,6-tricloropiridina (0,01034 mol), Cs>COs (3,3
g), Pdx(dba)s (0,130g) e Xantphos (0,163 g) em dioxano desgaseificado foi
agitada. Uma solugdo do intermediario (9) (0,0047 mol) em dioxano foi adi-
cionado. A mistura reacional foi aquecida durante 20 horas a 100°C, em
seguida, resfriada, filtrada, e o solvente do filtrado foi evaporado. O residuo
foi dividido entre 4gua e DCM. A camada orgéanica foi separada, secada,
filtrada, e o solvente evaporado, produzindo o intermediario (39) como uma
mistura de regio-isbmeros.

Exemplo A.18

- KC/O
Preparacao de NN B intermediario (40
s U o S g——
F

Todo o mecanismo foi estimulado com N, e secado por aqueci-

mento. Reacgédo sob fluxo de Ar.

O intermediario (8) (0,00187 mol) foi dissolvido em TFA desga-
seificado (15 ml), em seguida, agitado durante 4 horas a 85°C. A mistura foi
resfriada. O solvente foi evaporado em vacuo. O residuo foi apreendido em
tolueno desgaseificado. A camada orgéanica foi separada, lavada com um
solugdo de NaHCO3 aquosa desgaseificada (2 x 50 ml), secada, filtrada, e o
solvente foi evaporado em vacuo para produzir uma espuma amarela (*).
Sob Ar, 4-bromo-5-fluoro-2-metoxipiridina (1,3 equiv.; 0,500 g) foi dissolvido
em dioxano desgaseificado (10 ml). Cs,CO;3 (0,914 g) foi adicionado para
produzir suspenséo (* *). Uma solugédo do dleo residual cru (*) em dioxano
desgaseificado (10 ml) foi adicionada a suspensdo (* *). Em seguida,
Pdz(dba)s (0,029 g) e Xantphos (0,032 g) foram adicionados. A suspensao
reacional marrom resultante foi agitada durante a noite a 100°C. A mistura

reacional foi resfriada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi dissolvido
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em acetato de etila, em seguida, lavado com uma solu¢ao de NaHCO3; a-
quosa, e uma vez com salmoura. A camada organica foi separada, secada,
filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatogra-
fia de coluna em silica gel. As fracdes de produto foram coletadas, e o sol-
vente foi evaporado, produzindo 0,5113 g do intermediério (40).

Exemplo A.19

Cl N.
a) Preparacao de Br:LJ\f/i\)O intermediario (139)

Uma mistura de NaHCO; (0,570 g) e sulfito de sédio (0,800 g)
em agua (15 ml) foi agitada. Uma solugcao de cloreto de 5-bromo-6-cloro-3-
piridinasulfonila (0,005 mol) em THF (10 ml) foi adicionada. A mistura resul-
tante foi agitada durante 2 horas a 75°C. Em seguida, a mistura foi resfriada
a 30°C. lodometano (1,4 ml) foi adicionado, e a mistura reacional resuitante
foi agitada durante a noite a 50°C, em seguida, resfriada, apreendida em
acetato de etila, lavada com agua, e as camadas foram separadas. A fase
aquosa foi mais uma vez extraida com acetato de etila. As camadas orgéani-
cas foram combinadas, secadas (MgSQ,), filtradas, e o solvente foi evapo-
rado, produzindo 1,400 g do intermediario (139).

O
O

3 | q _N__Cl o . s o
b) Preparagao de O,E\(IB;@N L, /QIS /@:z_é intermediario (41)

Cs,CO3 (0,00307 mol) foi adicionado ao intermediario (139)
(0,003 mol) em dioxano (10 ml). A mistura foi desgaseificada ((3 x) vacuo,
seguido por entrada de Nz). Uma solugao desgaseificada do intermediario
(9) (0,0023 mol) em dioxano (10 ml) foi adicionada. A mistura reacional foi
mais uma vez desgaseificada. Pdy(dba)s (0,047 g) e Xantphos (0,060 g) fo-
ram adicionados. A mistura reacional foi agitada durante a noite a 100°C. A
mistura reacional foi resfriada. DCM (150 ml) foi adicionado. A camada or-
géanica foi lavada com agua (150 ml). A camada aquosa foi extraida nova-
mente com DCM (150 ml). As camadas organicas combinadas foram seca-
das (MgSOQ,), filtradas, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado

por HPLC de fase reversa (eluicdo de gradiente com tampéo de NH4HCOs3
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(0,25% em agua)/CH3;OH/CH3CN). As fragdes de produto foram coletadas, e
o solvente foi evaporado, produzindo 0,83 g do intermediario (41) como uma
mistura de dois compostos.

Exemplo A.20

(o}
H KC/
Preparacéo de N,;S\ /C[N,>7< intermediario (42)
S N
F

4-Bromo-5-fluoro-2(1H)-piridinona (0,0026 mol) foi dissolvido em
dioxano desgaseificado (10 ml). Cs,COg3; (0,00325 mol) foi adicionado. Uma
solucdo do intermediario (9) (0,002167 mol) em dioxano (10 ml) foi adiciona-
da, e a mistura foi agitada. Xantphos (0,040 g) e Pdg(dbajs (0,120 g) foram

adicionados, e a mistura reacional resultante foi agitada durante 2 horas. O
solvente foi evaporado em vacuo. O residuo foi dividido entre cloroférmio
(100 ml) e agua (2 x 75 ml). A camada orgénica foi separada, lavada com
salmoura (75 ml), secada (Na2SQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado
(bomba a vacuo). O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em
silica gel (eluente: acetato de etila/CH3;OH 9/1). As fragdes de produto foram
coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo 0,474 g do intermediario
(42).

Exemplo A.21

/©:N02
a) Preparacéo de /©/\S T intermediario (49
) Preparag - P (49)
Reacdo sob fluxo de nitrogénio. Tricloreto fosférico (21 ml) foi
adicionado gota a gota a uma mistura a 0°C do intermediario (1) (0,13 mol) e
acido 2-ciano-2-metil-propandico (0,17 mol) em piridina (600 ml) ao mesmo
tempo que agitando vigorosamente a 0°C. A mistura reacional foi permitida
aquecer até a temperatura ambiente. /\gua (1500 ml) foi adicionada. Esta
mistura foi extraida com acetato de etila. A camada organica separada foi
secada (MgSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado, produzindo 44 g do

intermediario (49).
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~F
NH

Q intermediario (50)
;H\,(

Uma mistura do intermediario (49) (0,010 mol) em THF (100 ml)

foi hidrogenada em temperatura ambiente com uma mistura de paladio de

carbono ativado (10%) e pentdxido de vanadio (0,5%) (5 g) como um catali-

b) Preparacao de

sador na presenca de um tiofeno em solucédo de DIPE (4%) (1 ml). Depois
da captacao de hidrogénio (3 equivalentes), o catalisador foi filtrado, e o fil-
trado foi diluido com metanol (300 ml). Acido acético (2 ml) e em seguida,
tetraidro-2 H-piran-4-carboxaldeido (0,015 mol) foram adicionados a mistura.
Nitrogénio foi borbulhado através da mistura reacional durante 10 minutos.
Cianotriidroborato de sédio (400 mg) foi adicionado a mistura reacional. O
solvente da mistura reacional foi evaporado a 1/3 de volume original. DCM
(700 ml) e agua (500 ml) foram adicionados ao concentrado. Depois da ex-
tracdo, a camada orgéanica separada foi secada (MgSOQ.), filtrada, e o sol-

vente foi evaporado, produzindo 4,5 g do intermediario (50).

>
N
¢) Preparacao de | intermediario (51
) Preparag o Qe § (51)
~G N

O intermediario (50) (0,0066 mol) em acido acético (15 ml) foi
aquecido em um microondas a 160°C durante 10 minutos. O solvente foi
evaporado. A reacéo foi realizada 8 vezes). Todos os residuos foram com-
binados e em seguida, apreendidos em DCM. Esta mistura foi lavada com
H-O/NaHCO;. Depois da extragao, a camada organica separada foi secada
(MgSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna combiflash em silica gel (eluente: DCM/CH30OH de
100/0 a 98/2). As fracdes de produto foram coletadas, e o solvente foi eva-

porado, produzindo 10,5 g do intermediario (51).

//CO
d) Preparagao de N>_7< intermediario (52)
HS/C[N/ \\N
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O intermediario (51) (0,0023 mol) em TFA (10 ml) foi aquecido
em um microondas a 150°C durante 15 minutos. A mistura reacional foi res-
friada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi apreendido em acetato de
etila e agua e em seguida, neutralizado com NaHCO3;. Depois da extragao,
a camada organica separada foi secada (MgSQ.,), filtrada, e o solvente foi
evaporado. Este procedimento foi repetido outras 2 vezes, resultando em

um residuo combinado, produzindo 3 g do intermediario (52).

/ 0
O,
e) Preparacéo de U /@NKOH intermediario (53)
N . N/ \
N

Primeiro, Pdx(dba)s (200 mg), em seguida, Xantphos (130 mg) e
finalmente Cs,CO3 (0,003 mol) foram adicionados a uma mistura de 3-cloro-
6-metoxipiridazina (0,007 mol) em dioxano (10 ml) em um tubo selado e des-
gaseificados. O intermediario (52) (0,0023 mol; tedrico, cru) foi adicionado e
novamente a mistura reacional foi desgaseificada com N,. A mistura reacio-
nal foi agitada durante 2 horas a 100°C. A mistura reacional foi resfriada e
em seguida, filtrada. O solvente do filtrado foi evaporado. O residuo foi puri-
ficado por cromatografia de coluna combiflash em silica gel (eluente:
DCM/CH3OH de 100/0 a 99/1). As fragbes de produto foram coletadas, e o
solvente foi evaporado, produzindo 0,310 g do intermediario (53).

Exemplo A.22

//GO
Preparacéo de -O‘NO\ /CEN/ intermediario (57)
N S N>g_

N-Oxido de 4-cloropiridina (0,010 mol) e carbonato de césio
(0,008) foi adicionado & uma mistura do intermediario (14) (0,0042 mol) em

dioxano (50 ml). A mistura reacional foi desgaseificada com nitrogénio e

agitada em refluxo durante 4 horas. A mistura reacional foi filtrada em dicali-
to. O solvente do filtrado foi evaporado e o residuo foi secado, produzindo 3

g do intermediario (57).
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Exemplo A.23

-
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rado). O produto cru foi extraido com DCM. A camada organica separada

foi lavada com agua e salmoura, secada (Na>SO.), e o solvente foi evapora-

do para produzir uma espuma marrom. O produto cru foi purificado por cro-

matografia de coluna em silica gel (eluente: hexano/etila acetato 1/1). As
5 fracbes desejadas foram coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo

0,044 g do intermediario (73).

Exemplo A.24

a) Preparagao de /@/\SQ:H intermediario (59)
~ K

Em uma mistura do intermediario (3) (0,0290 mol) em acido acé-

tico (250 ml) foi adicionado acido 4-formil-1-piperidinecarboxilico, éster de

10  1,1-dimetiletila (0,0468 mol), acido acético (2 ml) e isopropdxido de titanio
(1V) (4:1) (3 g). A mistura reacional foi agitada durante 20 minutos. Em se-
guida, cianotriidroborato de sodio (0,03 mol) foi adicionado. A mistura rea-
cional foi agitada durante 2 horas. Agua foi adicionada & mistura reacional.

A camada organica foi secada (MgSQ,), filtrada e evaporada, produzindo

- 15 120 g do intermediario 59}. |
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Uma mistura do intermediario (60) (0,071 mol), acido acético,
1,1'-anidrido (0,14 mol) e DCM (700 ml) foi agitada em temperatura ambiente
durante 3 horas. Uma solugdo de NaHCO3; aquosa foi adicionada, e a mistu-
ra foi agitada durante 1 hora para destruir o acido acético em excesso, 1,1'-
anidrido. A camada organica foi secada (MgSQ,), fitrada e evaporada. O
residuo foi utilizado como tal na préxima reagao, produzindo 35 g do inter-

mediario (61).
O

c-2) Preparagao de Y‘E ’ intermediario (65)
\ O/O/\S/CEN/

Uma mistura do intermediario (60) (0,026 mol) em acido férmico,

metil éster (300 ml), foi agitada e refluxada durante a noite. A mistura rea-

r@ﬂ“

cional foi resfriada, e o solvente foi evaporado. Tolueno foi adicionado e a-

zeotropado no evaporator giratério, produzindo 12 g do intermediario (65).

F@a
d) Preparacao de N intermediario (62)
pevey

Uma mistura do intermediario (61) (0,01 mol) e TFA (40 ml) foi
agitada no microondas a 100°C durante 25 minutos. A mistura reacional foi
resfriada. O solvente foi evaporado. O residuo foi apreendido em acetato
de etila e em seguida, lavado com uma solugdo de agua / NaHCOs. A ca-
mada orgéanica foi secada (MgSQ,), filtrada e evaporada. O residuo cru foi

utilizado na préxima etapa, produzindo 4,7 g do intermediario (62).
A

e-1) Preparagdo de L intermediario (63)
- L
Atmosfera de N,. Uma mistura do intermediario (62) (0,0021
mol), 5-bromo-2-tiofeno-carbonitrilo (0,004 mol), Xantphos (0,1g) e Pdx(dba)s
(0,13 g) em 1,4 dioxano (20 ml) foi desgaseificada. DIPE foi adicionado, e a
mistura reacional foi novamente desgaseificada. A mistura reacional foi agi-

tada a 80-90°C durante 2 horas. Depois de resfriar, a mistura reacional foi



filtrada em dicalito. O filtrado foi concentrado, e o residuo foi purificado em
silica gel utilizando-se DCM/CH3;OH (7N de NHjz) (de 100% a 99/1) como
eluente. As fragdes de produto foram coletadas e evaporadas até a secura.
Q zesidun foi utilizado_cnma tal na praxima reacAa orQduzindg 0.45 a do
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Cs,CO3 (1 g) foram adicionados 10 ml de dioxano. A mistura foi desgaseifi-
cada aplicando-se atmosfera de N, alternada e vacuo. O intermediario (66)
(0,0022 mol) foi adicionado em 10 ml de dioxano, e desgaseificado como
acima. Pdy(dba); (0,1 g) e Xantphos (0,13 g) foram adicionados, desgaseifi-
cados novamente, e a mistura reacional foi agitada durante a noite sob uma
atmosfera de N, a 100°C. A mistura reacional foi resfriada, 150 ml de agua
adicionados, e extraida 2 vezes com 150 ml de DCM. A camada orgéanica
combinada foi secada (MgSQ.,), filtrada e evaporada. O residuo foi purifica-
do por HPLC (método A de HPLC). O residuo foi cristalizado a partir de DI-
PE, produzindo 0,195 g do intermediario (67).

Exemplo A.25

F
F

F

a) Preparacao de S/(:[Niﬁ><
N
JTTT

Uma mistura do intermediario (3) (0,03 mol) e acido acético (5,2

intermediario (68)

ml) em DCM (500 ml) foi agitada em temperatura ambiente sob borbulha-
mento de N,. 4,4,4-Trifluorobutanal foi adicionado. Depois de 15 minutos,
NaBH3(CN) foi adicionado, e a mistura reacional foi agitada durante outra
hora. Agua foi adicionada, e a mistura reacional foi extraida. As camadas
organicas separadas foram coletadas, secadas (MgSQ,), filtradas, e o filtra-
do foi evaporado. O residuo foi suspenso em DIPE, produzindo o intermedi-
ario (68).

F

rﬁ F
F
b) Preparacao de ’5 I intermediario (69)
/©/\s/©iN/
o

O intermediario (68) (0,04 mol) foi dissolvido em acido acético
(100 ml). A mistura reacional foi agitada e refluxada durante a noite, e 0 sol-
vente foi evaporado. O residuo foi extraido (DCM/NaHCOs3), secado, filtrado,
e o solvente foi evaporado. O concentrado foi suspenso em DIPE, e o preci-

pitado foi filtrado e secado, produzindo o intermediario (69).
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c) Preparagao de r intermediario (70)
St

A reagéo foi realizada no microondas. O intermediario (69) foi
dissolvido em TFA. A mistura reacional foi agitada durante 30 minutos a
100°C (deixado 10% de material de partida). A mistura foi agitada novamen-
te durante 30 minutos a 100°C. O solvente foi evaporado, e o residuo foi
extraido (acetato de etila/NaHCOQO3), secado (MgSOy,), filtrado e evaporado.

O concentrado foi utilizado cru, produzindo o intermediério (70).
F

F intermediario

d) Preparacao de O s
g 3/@}_‘- (7)
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tornaram-se inertes com Nz, Cs,COj3 (0,00471 mol; secado em vacuo) foi
adicionado a uma solugao de 2-cloro-6-metilpiridina (0,003062 mol) dissolvi-
da em DMSO (14 ml) para obter a mistura A. Em seguida, o residuo A em
DMSO (14 mi) foi adicionado a mistura A. A mistura reacional foi desgaseifi-
cada durante 15 minutos e em seguida, refluxada durante 150 minutos. Ace-
tato de etila foi adicionado ao residuo. Esta mistura foi lavada 4 vezes com
agua (125 ml) e 1 vez com NaCl (100 ml). A camada organica separada foi
secada (NaxSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purifica-
do por cromatografia de coluna em silica gel (eluente: acetato de eti-
la’hexano 50/50 e 60/40). As fragdes de produto foram coletadas, e o sol-
vente foi evaporado, produzindo 0,097 g do intermediario (74).

~
b) Preparacéo de AN N intermediario (75)
T

Os recipientes de reag¢ao tornaram-se inertes com N.. Uma mis-
tura do intermediario (8) (0,002355 mol) em TFA (14 ml) foi agitada em reflu-
xo durante a noite. O solvente foi evaporado. O residuo foi apreendido em
tolueno desgaseificado (80 ml) e em solugdo aquosa saturada de NaHCO3
desgaseificada (50 ml). As camadas foram separadas na camada organica
OL1 e na camada aquosa AL1. AL1 foi re-extraida 3 vezes com tolueno (40
ml) para obter 3 camadas organicas separadas OL2, OL3 e OL4. OL1, OL2,
OL3 e OL4 e foram combinadas e secadas (Na.SQ,), filtradas, e o solvente
foi evaporado (vacuo, 1 hora) para obter o residuo A.

Os recipientes de reacao tornaram-se inertes com N,. CszCOs3
(0,002037 mol; secado em vacuo) foi adicionado a uma suspensao de 5-
bromo-2-metoxipirimidina (0,003062 mol) em dioxano desgaseificado (14 ml)
para obter a mistura A. Em seguida, o residuo A em dioxano desgaseificado
(14 ml) foi adicionado a mistura A. Finalmente, Pdx(dba); (0,036 g), Xant-
phos (0,079 g) e em seguida, fluoreto de potassio (0,000479 mol) foram adi-
cionados, e a mistura reacional foi desgaseificada durante 15 minutos. A
mistura reacional foi agitada em refluxo durante 19 horas. O solvente foi
evaporado. Cloroférmio foi adicionado ao residuo. A mistura foi lavada 2

vezes com agua e em seguida, 1 vez com solugdo aquosa saturada de Na-



Cl. A camada organica separada foi secada (NaxSO.), filtrada, e o solvente
foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
gel (eluente: acetato de etila’hexano 50/50 e 60/40). As fra¢des de produto
foram coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo 0,255 gof interme-

5  dirio (75).
Exemplo A.27
O
. q
a) Prenaracia de OO NNy intermediario {79)
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produto cru a partir da reagdo A e 0,74 g de produto cru a partir da reacgéo B.
Ambos os produtos crus da reagao A e reagdo B foram combinados e purifi-
cados por cromatografia de coluna em silica gel (eluente: acetato de eti-
la’hexano primeiro 1/1, em seguida, 7/3). As fragdes desejadas foram cole-

5 tadas, e o solvente foi evaporado, produzindo o intermediario (79).
O

b) Preparacao de N N intermediario (80)

Diidrocloreto de hidrazina (0,181 g, 0,001728 mol) foi adicionado
a uma solugéo do intermediario (79) (0,075 g, 0,000173 mol) e etanol (4,5

re
£

] ;
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da. Uma mistura de 4-clorobenzenotiol (0,062 mol) em dioxano (qg.s.) foi adi-
cionada. A mistura reacional foi agitada durante a noite a 100°C sob atmos-
fera de No. A mistura foi filtrada, e o solvente do filtrado foi evaporado. O
residuo foi dividido entre DCM e agua. A camada organica foi separada,
secada, filtrada, e o solvente evaporado. O residuo foi purificado por croma-
tografia de coluna flash em silica gel (eluente: hexano/DCM 60/40). As fra-
¢bes de produto foram coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo o

intermediario (85).
b) Preparagao de %S@_Cl intermediario (86)

Acido 3-clorobenzenocarboperoxsico (20 g) foi adicionado a
uma mistura do intermediario (85) (0,042 mol) em cloroférmio. A mistura
reacional foi agitada durante 30 minutos em temperatura ambiente. Esta
mistura foi dividida entre DCM e uma solugao de NaOH aquosa (2 x). A ca-
mada orgénica foi separada, em seguida, filtrada através de Extrelut. O sol-
vente do filtrado foi evaporado. O residuo foi agitado em DIPE, filtrado e

secado, produzindo o intermediario (86).
Qs 40"

c) Preparagéao de F‘Q /©/Cl intermediario (87)
045\\0

Uma mistura do intermediario (86) (0,011 mol) em acido sulfuri-
co (conc.) (35 ml) foi agitada e resfriada a 0°C. Uma mistura de acido sulfu-
rico (conc.) e acido nitrico (conc.) (1/1) (5,6 ml) foi adicionada gota a gota a
0°C. A mistura reacional resultante foi agitada durante 3 horas em tempera-
tura ambiente, em seguida, despejada em gelo-agua. Esta mistura foi extra-
ida com DCM. A camada organica separada foi secada (MgSOs.), filtrada, e
o solvente evaporado. O residuo foi suspenso em DIPE, filtrado e secado

(vacuo, 40°C), produzindo 1,7 g do intermediario (87).

F

0. 420 .
d) Preparacao de — intermediario (88)
Y,

4 4-Difluoro-cicloexanometanamina, trifluoroacetato (2 equiv
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cru.) em um pouco de DMSO, foi adicionado a uma mistura do intermediario
(87) (0,0025 mol, 0,800 g) e N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,834 ml)
em DMSO (50 ml). A mistura foi agitada durante 24 horas a 50°C. Agua foi
adicionada. Esta mistura foi extraida com acetato de etila. A camada orga-
nica separada foi secada, filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por HPLC de fase reversa (eluicdo de gradiente com (NHsOAc
0,5% em agua/CH3;CN 90/10)/CH;OH/CH3CN). As fragbes puras foram cole-
tadas. O solvente orgéanico foi evaporado. O concentrado aquoso foi extrai-
do. A camada organica separada foi secada, filtrada, e o solvente evapora-

do, produzindo 0,129 g do intermediario (88).

N
\ NH,

—~ F
e) Preparagao de OzS_C}_N{i—Oﬂ intermediario (89)
1|
O

Uma mistura do intermediario (88) (0,13 g, 0,0003 mol) em me-
tanol (50 ml) foi hidrogenada com uma mistura de platina em carbono ativa-
do (5%) e pentdxido de vanadio (0,5%) (0,1 g) como um catalisador de cata-
lisador na presenga de uma solugéo de tiofeno (0,1 ml). Depois da captagao
de hidrogénio (3 equivalentes), o catalisador foi filtrado, e o filtrado foi evapo-

rado, produzindo o intermediario (89).
N
f) Preparacéao de — /Q:NH intermediario (90)

O intermediario (89) (0,00024 mol, cru) foi dissolvido em uma
mistura de DCM (5 ml) e trietilamina (0,040 ml). Cloreto de 2,2-dimetil-
propanoila (0,035 ml) foi adicionado, e a mistura foi agitada durante 30 minu-
tos em temperatura ambiente. Esta mistura foi extraida com DCM. A cama-
da organica separada foi lavada com agua, secada, filtrada, e o soivente e-

vaporado, produzindo o intermediario (90).
N\ N
g) Preparagao de — /C[NH intermediario (91)

Uma mistura do intermediario (90) (0,00024 mol, cru) em meta-
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nol (3 ml) foi tratada com hidréxido de sédio (50%) (7 gotas). A mistura rea-
cional foi aquecida no forno de microondas durante 20 minutos a 70°C. O
solvente foi evaporado, produzindo o intermediario (91).

Exemplo A.30

Cl

um-1) Preparacgao de C}—:—éi/ intermediario (93)
N

2-Bromo-4-cloropiridina (0,0025 mol, 0,5 g), diclorobis(trifenilfos-
fina)-paladio (0,055 g, 0,03 equiv.) e iodeto de cobre (0,015 g, 0,03 equiv.)
foram combinados sob fluxo de No. Trietilamina (6 ml) e etiniltrimetilsilano
(0,407 ml, 1,1 equiv.) foram adicionados a 40°C. A mistura foi agitada duran-
te a noite a 40°C. A reacéo foi extinguida adicionando agua. A mistura foi divi-
dida entre DCM e 4gua. A camada organica foi separada, secada (MgSQO.),

filtrada, e o solvente foi evaporado, produzindo o intermediario (93).

= ¢ \
um-2) Preparagao de ‘Q intermediario (94)

Cl

O intermediario (93) (0,0025 mol) foi adicionado a uma mistura
de hidréxido de potéassio (0,005 mol, 0,280 g) e metanol (4,25 ml) em DCM
(2,25 ml). A mistura reacional foi agitada durante 2 horas em temperatura
ambiente. A reacdo foi extinguida com agua e subseqlientemente extraida
com DCM. A camada orgéanica separada foi secada (MgSQO,), filtrada, e o
solvente evaporado, produzindo o intermediario (94).

(o /_CO
b) Preparagéo de E)\S Q:}_’, intermediario (95)

Uma mistura do intermediario (94) (0,0025 mol, cru), Pdz(dba)s
(0,063 g, 0,03 equiv.), Xantphos (0,079 g, 0,06 equiv.) e Cs.CO3 (1,2 g, 1,5
equiv.) em 1,4-dioxano (20 ml) foi desgaseificada. O intermediario (9)
(0,0023 mol) foi adicionado, e a mistura foi agitada durante a noite a 100°C.
A mistura foi resfriada e filtrada. O filtrado foi evaporado. O residuo foi dis-
solvido em DCM, e esta mistura foi extraida com agua. A camada orgéanica
separada foi secada, filtrada, e o solvente foi evaporado, produzindo o inter-

mediario (95).
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Exemplo A.31

/[ II//O/I: ( )
\O/©/\

Uma mistura do intermediario (106) (0,02 mol), NaBH,4 (0,28 me-
tanol de g) e (100 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante 1 hora.

a) Preparacao de

O solvente foi evaporado. O residuo foi apreendido em DCM e lavado com
agua. A camada organica foi secada (MgSOQy,), filtrada e evaporada, produ-
zindo 0,6 g do intermediario (107). .
AN
b) Preparagéo de /CEH o intermedidrio (108)
HS N

O intermediario (107) (0,0013 mol) e TFA (10 ml) foi agitado no
microondas a 100°C durante 25 minutos. A mistura reacional foi resfriada.
O solvente foi evaporado. O residuo foi apreendido em acetato de etila e em
seguida, lavado com solugdo de agua / NaHCO3;. A camada organica foi
secada (MgSQ.,), filtrada e evaporada. O residuo cru foi utilizado na préoxima
etapa, produzindo 0,6 g do intermediario (108).

1
OH
F 4

c) Preparagao de r@\ /@"E/ | NS intermediario (109)
x S N

LEGENDA DA FIGURA:
- relativo

Atmosfera de N,. Uma mistura do intermediario (108) (0,007
mol), 4-bromo-2-fluoropiridina (0,01 mol), Xantphos (0,15 g) e Pdz(dba)s (0,2
g) em dioxano (50 ml) foi desgaseificada. Cs,CO3 (3,3 g) foi adicionado, e a
mistura reacional foi novamente desgaseificada. A mistura reacional foi agi-
tada a 90°C durante 1 hora. A mistura reacional foi filtrada em dicalito. O
fitrado foi concentrado. O residuo foi apreendido em DCM e lavado com
agua. A camada orgéanica foi secada (MgSO.), filtrada e evaporada. O resi-
duo foi purificado no sistema combiflash (silica gel de fase normal) utilizando
DCM / CH3zOH (100% a 96%/4%) como eluente. As fragbes de produto fo-

ram coletadas e evaporadas, produzindo um residuo (1,8 g, mistura de
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CIS/TRANS 13/80). Uma parte deste residuo (0,35 g) foi purificada por H-
PLC (método C de HPLC) para separar os CIS/TRANS isémeros. As fra-
¢oOes de produto desejado (apenas o TRANS isémero foi utilizado na proxima
etapa de reacao) foram coletadas e evaporadas até a secura completa, pro-
duzindo 0,14 g do intermediario (109) (1,4-trans isdmero (puro)).

Exemplo A.32

! f@
a) Preparagao de ré\ hﬁ intermediario (113)
Y I S/E:EN/

Atmosfera de No.. Uma mistura do intermediario (9) (0,014 mol),
4-bromo-2-cloropiridina (0,015 mol), Xantphos (0,42 g) e Pdx(dba)s (0,6g) em
dioxano (100 ml) foi desgaseificada. Cs,COQOj; foi adicionado, e a mistura rea-
cional foi novamente desgaseificada. A mistura reacional foi agitada a 80-
90°C durante 2 horas. A mistura reacional foi resfriada e filtrada em dicalito.
O filtrado foi evaporado. O residuo foi cristalizado a partir de DIPE e um
pouco de 2-propanol. O sdélido foi filtrado, lavado e secado, produzindo 3,5 g

do intermediario (113).

SN fO
b) Preparagao de ij\ intermediario (114)
O 0+

Uma mistura do intermediario (113) (0,0005 mol) e N-metil-1-
butanamina (10 ml) foi agitada no microondas durante 12 horas a 150°C. O
excesso de N-metil-1-butanamina foi removido por evaporagao. O residuo
foi purificado por cromatografia de coluna utilizando-se DCM / MeOH:NH3
(100% a 98%/2%) como eluente. As fragdes de produto foram coletadas e
evaporadas. O residuo foi utilizado como tal na préxima reagao, produzindo
0,125 g do intermediario (114).

Exemplo A.33

a) Preparacao de N I /\

(6] Cl

intermediario (115)

Reacao sob corrente de N2. EtsN (2,5 ml) e em seguida, 2-(3-
butin-1-il)-1H-1soindol-1,3(2H)-diona (0,0011 mol) foram adicionados a 40°C
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a uma mistura de 2-bromo-4-cloropiridina (0,001 mol), diclorobis(trifenilfos-
fina)-paladio (0,022 g) e iodeto de cobre (0,006 g), e agitados durante 10
horas a 40°C. O solvente foi evaporado. O residuo foi dividido entre DCM e
agua. A mistura foi filtrada em lsolute, e o solvente do filtrado foi evaporado.
O residuo foi purificado por cromatografia de coluna (eluente: DCM). As fra-
¢bes de produto desejadas foram coletadas, e o solvente foi evaporado. O
residuo foi suspenso em DIPE e o precipitado foi filtrado, produzindo 0,200 g
do intermediario (115).

Q—:_\ intermediéario

0—

ci (128)

O intermediario (128) foi preparado em um procedimento similar
como o intermediario (115) a partir de 2,4-dicloropiridina e 3-metoxi-1-
propina.

NT X
N ' F

b) Preparagéao de . c intermediario (116)

Uma mistura do intermediario (115) (0,0026 mol) em metanol
(50 ml) foi hidrogenada com um catalisador platina em em carbono ativado
(5%) e um tiofeno (4%) em solucdo de DIPE na presenca de trietilamina.
Depois da captagdo de hidrogénio (2 equiv.) o catalisador foi filtrado, e o sol-
vente foi evaporado, produzindo 0,5 g do intermediario (116).

=N
g/)—\—\ intermediario (129)
Cl Oo—

O intermediario (129) foi preparado em um procedimento similar
como o intermediario (116) a partir do intermediario (128). Nenhuma trietila-
mina foi utilizada no procedimento para o intermediario (129).

Exemplo A.34

a) Preparacgéao de /O:NHO intermediario (130)

Esta reacao foi realizada duas vezes.
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Uma mistura de 4-metoxicicloexanocarboxaldeido (0,0063 mol)
e intermediario (3) (0,0042 mol) foi dissolvida em etanol com 1 equiv. de hi-
drogénio. Depois da captagao de hidrogénio, a mistura reacional foi evapo-
rada.

A segunda vez, a reacao foi realizada com menos intermediario
(3) (1,23g). A mistura reacional foi extraida (DCM/agua). As camadas orga-
nicas coletadas foram secadas, filtradas e evaporadas. Ambos os residuos
foram reunidos e purificados por HPLC (método A de HPLC). As fragdes

desejadas foram coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo o inter-

mediario (30).
N : 0\
b) Preparacgao de SDEN) intermediario (131)
ST

Uma solugéo do intermediario (130) (0,042 mol) em &cido acéti-
co (g.s.) e 1 gota de acido cloridrico, foi aquecida em microondas a 150°C
durante 40 minutos. MaiS um pouco de material de partida foi deixado. O
residuo foi novamente aquecido durante 25 minutos a 150°C. O solvente foi
evaporado e o residuo foi extraido (DCM/agua). As camadas organicas fo-
ram coletadas, secadas (MgSQ,), filtradas e evaporadas. O residuo cru foi

utilizado como tal na proxima reagdo, produzindo o intermediario (131).
/“< >’°\
c) Preparacgao de intermediario (132)
AL

O intermediério (31) (0,0042 mol) foi dissolvido em TFA (15 ml).
A mistura reacional foi agitada em microondas a 100°C durante 30 minutos.
A mistura reacional foi evaporada. O residuo foi extraido duas vezes (aceta-
to de etila/NaHCO3). As camadas orgéanicas coletadas foram secadas (Mg-
SQ.), filtradas e evaporadas. O residuo cru foi utilizado como tal na proxima

reacao, produzindo o intermediario (132).
4 1
d) Prepa- / '"'"O‘O\ intermediario

F
N7 ] N 1,4-trans
racao de SN 4 (relative; mixture)  (133)
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- . .
1ario
. P . ~ >‘0\ LACIS intermedia
\ | ? (relative; mixture) (134)
s

LEGENDA DA FIGURA:
- relativo
- mistura

Uma mistura de 4-bromo-2-fluoropiridina (0,635 g), Pdx(dba)s
(quantidade catalitica), Xantphos (quantidade catalitica) e Cs,CO3 (1,5 g) em
1,4-dioxano (5 ml) foi desgaseificada aplicando-se atmosfera de N alternada
e vacuo. O intermediario (132) em 1,4-dioxano (15ml) foi adicionado sob
atmosfera de N,. A mistura reacional foi agitada a 100°C durante 2 horas. A
mistura reacional foi filtrada. Depois da extracao (DCM/agua), as camadas
orgéanicas coletadas foram secadas (MgSO.), filtradas, e o filtrado foi evapo-
rado. O residuo foi purificado por HPLC (método A de HPLC). Dois grupos
de fracdo de produto foram coletados, e seus solventes foram evaporados,
produzindo o intermediario (133) (trans; relativo; mistura) e intermediario
(134) (cis; relativo; mistura).
Exemplo A.35

Preparagéao de ‘_CE\/\/O\ Intermediario (135)

Reacdo sob uma atmosfera de Ar inerte. Hidreto de sodio
(60%) (1,81 g, 1,1 equiv.) foi suspenso em DMF (60 ml), e a suspenséo foi
resfriada a 0°C. Uma solugéo de 4-iodo-1H-pirazol (8 g, 0,04124 mol) em

DMF (20 ml) foi adicionada lentamente & suspensao resfriada, e a mistura
reacional foi agitada durante 30 minutos a 0°C e em seguida, em temperatu-
ra ambiente durante 30 minutos. A mistura foi resfriada novamente a 0°C, e
iodeto de potassio (6,8 g, 1 equiv.) foi adicionado, seguido pela adigao gota
a gota de 1-bromo-3-metoxipropano (9,47 g). A suspensé&o branca foi agita-
da durante 30 minutos a 0°C e em seguida, em temperatura ambiente duran-
te 3 horas. A mistura foi resfriada novamente a 0°C e foi em seguida extin-
guida com agua. A mistura foi diluida com acetato de etila, e a camada or-
géanica foi separada. A camada organica foi lavada com agua e salmoura,
secada (NayS0,), filtrada, e o solvente foi evaporado em vacuo (6leo amare-

lo palido). Este residuo oleoso foi purificado por cromatografia de coluna em
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silica gel (eluente: hexano/etila acetato 3/1). As fragdes desejadas foram
coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo 9,064 g do intermediario
(135).

Exemplo A.36

H
a) Preparagéao de s N intermediario (136)
AT

Uma mistura do intermediario (3) (0,05 mol) em acido acético

(400 ml) foi agitada e refluxada durante 3 horas. A mistura reacional foi res-
friada e em seguida, o solvente foi evaporado. O residuo foi extraido em
DCM/agua. A camada orgénica separada foi secada (MgSQy), filtrada, e o

solvente foi evaporado, produzindo 6,5 g do intermediario (136).
F

H
b) Preparacao de "@\ /@[:,)—Q intermediario (137)
S

Reacgao sob atmosfera de Ar inerte.

O intermediario (136) (1 g, 0,00306 mol) foi dissolvido em TFA
(15 ml). A solucgéo foi agitada durante a noite a 100°C. A mistura foi resfria-
da, e a mistura preto intenso foi concentrada em vacuo. O residuo foi apre-
endido em acetato de etila. A camada orgénica foi lavada com NaHCO3 (sa-
turado), agua e salmoura, secada (Na.SO,), filtrada, e o solvente foi evapo-
rado (residuo verde). Este solido verde foi dissolvido em dioxano (15 ml)
sob uma atmosfera inerte de Ar. 4-Bromo-2-fluoropiridina (0,00306 mol),
Cs2COs (1,5 g, 1,5 equiv.), Xantphos (0,09 g) e Pdx(dba)s (0,08 g) foram adi-
cionados. A reacéo foi desgaseificada durante 15 minutos e foi em seguida,
aquecida durante 30 minutos a 80°C. A mistura resfriada foi concentrada em
vacuo, e o dleo marrom espesso resultante foi apreendido em cloroférmio. A
camada organica foi lavada com NaHCO; (saturado), agua e salmoura, se-
cada (NazSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado para produzir um soélido
marrom. Este sdlido foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel
(eluente: hexano/etila acetato 1/1). As fragbes desejadas foram coletadas, e

o solvente foi evaporado, produzindo 0,642 g do intermediario (137).
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.
¢ @ N intermediario
O i AN
: ? A LT (138)
N N ﬁ = mistura de is6-
CU@D_Q 'S

meros

c) Preparacao de

Reacao sob atmosfera de Ar inerte.

O intermediario (137) (0,645 g, 0,00214 mol) foi dissolvido em
DMF. 2-(2-Bromoetil)-1,3-dioxolano (0,002354 mol) foi adicionado e subse-
quentemente iodeto de potassio (0,002354 mol) foi adicionado. A mistura
marrom foi resfriada a 0°C e hidreto de sédio (60%) (0,129 g, 1,5 equiv.) foi
adicionado gota a gota. A mistura reacional marrom foi agitada durante 30
minutos a 0°C, e em seguida, em temperatura ambiente durante a noite. A
mistura foi extinguida com agua e o produto cru foi extraido com acetato de
etila. A camada orgéanica separada foi lavada com agua e salmoura, secada
(NaxS0,), filtrada, e o solvente foi evaporado, para produzir um sélido verde
palido. Este sélido foi apreendido em acetato de etila, e hexano foi adicio-
nado. O precipitado (material de partida) foi filtrado e lavado com hexano. O
fitrado foi concentrado em vacuo. O residuo foi preparado novamente, e
uma segunda quantidade de precipitado foi filtrada (material de partida). O
filtrado foi evaporado, e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna
em silica gel (eluente: hexano/etila acetato 1/1). As fragdes desejadas foram
coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo 0,302 g do intermediario
(138) (mistura de isébmeros).
Exemplo A.37

()

N

a) Preparacao de »ﬁ
AL

Uma mistura de 4-bromo-N'-[2-(1-pirrolidinil)etil]-1,2-benzeno-
diamina (0,0350 mol) em DCM (200 ml) foi resfriada a 0°C. Cloreto de 2,2-
dimetilpropanoila (0,0350 mol) e em seguida, trietilamina (5,8 ml) foi adicio-

nada a mistura reacional e agitada em temperatura ambiente durante 3 ho-

intermediério (142)

ras. A mistura reacional foi lavada com agua. A camada orgénica separada
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foi secada (MgSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi sus-

penso em DIPE, o precipitado foi filtrado e secado (vacuo, 40°C), produzindo

J

N

8 g do intermediario (142).

b) Preparagao de /J intermediéario (143)
o+
Br’ N
Uma mistura do intermediario (142) (0,0059 mol) em &cido ace-
tico (30 ml) foi aquecida durante 20 minutos em um microondas a 150°C. A
mistura reacional foi resfriada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi di-
vidido entre acetato de etila e agua. Esta mistura foi neutralizada com uma
solucdo de NaHCO3; aquosa. A camada organica separada foi secada (Mg-

SQ.), filtrada, e o solvente foi evaporado, produzindo 1,5 g do intermediario
(143).

N
c) Preparagao de intermediario (144)
foasal
o

Uma mistura do intermediario (143) (0,0005 mol), 4-metoxiben-
zenometanotiol (0,001 mol), Pdy(dba)s (0,040 g) e Xantphos (0,040 g) em
dioxano (10ml) foi desgaseificada. N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina
(0,001 mol) foi adicionado, e a mistura reacional foi novamente desgaseifi-
cada. A mistura reacional foi agitada a 100°C durante 20 horas. A mistura
reacional foi resfriada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi apreendido
em DCM e agua. A camada organica separada foi secada (MgSQO,), filtrada,
e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna (eluente: DCM/metanol 99/1). As fragdes de produto desejadas fo-
ram coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo 1,2 g do intermediario

(144).
d) Preparagéao de intermediario (145)

Uma mistura do intermediario (144) (0,0028 mol) em TFA (15
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ml) foi aquecida durante 20 minutos em um microondas a 120°C. O solvente
foi evaporado. O residuo foi dividido entre acetato de etila e agua. Esta mis-
tura foi neutralizada com uma solugdo de NaHCO3; aquosa. A camada orga-

nica separada foi secada (MgSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado, pro-

J

N

e) Preparacao de /'J intermediario (146)
NZ | /©ih>
A s N

Uma mistura de 4-bromo-2-fluoropiridina (0,0028 mol) e carbo-

duzindo o intermediario (145).

nato de césio (1,7 g) em dioxano (10 ml) foi desgaseificada. O intermediario
(145) (maximo tedrico, cru) em dioxano (10 ml) foi desgaseificado e adicio-
nado a mistura reacional. Em seguida, Pdx(dba); (0,110 g) e Xantphos
(0,150 g) foram adicionados a mistura reacional, e a mistura reacional foi
desgaseificada. A mistura reacional foi agitada a 100°C durante 1 hora. A
mistura reacional foi resfriada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi a-
preendido em acetato de etila e agua. A camada organica separada foi se-
cada (MgSQ.,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado
por cromatografia de coluna (eluente: DCM/metanol 99/1). As fragbes de
produto desejadas foram coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo
0,450 g de residuo. 0,100 g de residuo foi purificado por cromatografia liqui-
da de alto desempenho (eluicdo de gradiente padrédo com tampao de
NH4HCO3). As fracdes de produto desejadas foram coletadas, e o solvente
foi evaporado. O residuo foi suspenso em DIPE, o precipitado foi filtrado e
secado (vacuo, 40°C), produzindo 0,029 g do intermediario (146).

Sintese de B. dos compostos finais

Exemplo B.1

Preparacéo de HOA IS N intermediario (23)
-
HO. N\ N
e us /@[N,}_’_ composto (1)

N\
o

Cs,CO3 (1 g) foi adicionado & uma mistura de 5-bromo-2(1H)-
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piridinona (0,870 g) e dioxano (6 ml). A mistura resultante foi desgaseificada
alternando-se vacuo e atmosfera de nitrogénio (3 ciclos). Em seguida, uma
mistura do intermediario (9) (0,00157 mol) em dioxano (4 ml) foi adicionada,
seguida por Xantphos (0,056 g) e Pdx(dba)s; (0,044 g). A mistura reacional
resultante foi novamente desgaseificada alternando vacuo e atmosfera de
nitrogénio (3 ciclos). A mistura reacional foi agitada durante a noite em um
vaso fechado a 100°C. A mistura foi em seguida concentrada sob uma cor-
rente de nitrogénio a 65°C. O residuo foi dividido entre DCM e agua, e filtra-
do em um filtro Isolute HM-N™ para remover a fase aquosa. A camada or-
ganica foi concentrada sob uma corrente de nitrogénio. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia liquida de alto desempenho de fase reversa. As fra-
¢oes de produto foram coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo o
intermediario (23). Uma parte do intermediario (23) (0,296 g) foi dissolvida
em cloroférmio (15 ml) e mCPBA (0,405 g; 2,2 equiv.) foi adicionado. Esta
mistura foi agitada durante a noite em temperatura ambiente. A camada or-
ganica foi lavada com NaOH (1 N), e o produto foi na camada de agua. Aci-
do acético foi adicionado a camada de agua e uma extracao foi realizada
com DCM. A camada orgéanica foi filtrada em um filtro Isolute HM-N™, e o
solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia liquida de
alto desempenho de fase reversa. As fragbes desejadas foram coletadas, e

o solvente foi evaporado, produzindo composto (1) (ponto de fusdo 251°C).

Exemplo B.2

O
Preparacéo de 'O‘NO\S /@:§ intermediario (24)
=
e DN”@\ /@[:,)% composto (2)

o=n

~
“O. N
e NS composto (3
(2L A posto (3)
O/ \\O

Cs.CO; (1 g) foi adicionado a uma mistura de 4-cloropiridina-N-

oxido (0,650 g) em dioxano (6 ml). Em seguida, uma mistura do intermedia-
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rio (9) (0,00156 mol) em dioxano (4 ml) foi adicionada. A mistura reacional
resultante foi agitada durante a noite a 80°C. A mistura foi resfriada e foi em
seguida concentrada sob uma corrente de nitrogénio. O residuo foi dividido
entre DCM e agua, e filtrado em um filtro Isolute HM-N™ para remover a
fase aquosa. O residuo foi purificado por cromatografia liquida de alto de-
sempenho de fase reversa. As fragdes de produto foram coletadas, e o sol-
vente foi evaporado, produzindo o intermediario (24) (ponto de fuséo : 186-
187°C). Uma parte do intermediario (24) (0,370 g) foi dissolvida em cloro-
férmio (15 ml) e mCPBA (0,430 g; max. 2 equiv.) foi adicionado. Esta mistu-
ra foi agitada durante a noite em temperatura ambiente. A camada organica
foi lavada com NaOH (1 N), com agua, e o filtrado foi filtrado em um filtro
Isolute HM-N™ e concentrado sob uma corrente de nitrogénio. O residuo foi
purificado por HPLC de fase reversa. Duas fragdes de produto diferentes
foram coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo 0,038 g de compos-
to (2) e 0,280 g de composto (3) (ponto de fusdo 203°C).

O reagente heterociclico 4-cloropiridina-N-6xido pode ser substi-
tuido por outros heterociclos tais como, por exemplo, 3,6-dicloropiridazina 1-
(6-cloro-3-piridinil)etanona, 6-cloro-3-piridinacarboxamida para a preparagao
de outros compostos da invengao.
Exemplo B.3

KOO
Preparacao de /&Q ) composto (4)
P ¢ ~ P S/@N/>7< P
(0]

N
(0]

Cs,CO3 (0,0075 mol) foi adicionado a uma mistura de 5-acetil-2-
bromopiridina (0,0065 mol) em dioxano (10 ml). A mistura foi desgaseificada
com nitrogénio. O intermediario (9) (0,005 mol) dissolvidos em dioxano (10
ml) foi adicionado a mistura reacional que foi novamente desgaseificada com
nitrogénio. Xantphos (0,115 g) e em seguida, Pdx(dba)s (0,090 g) foram adi-
cionados novamente a mistura reacional e desgaseificados com nitrogénio.
A mistura reacional foi agitada durante a noite a 100°C. Agua (150 ml) foi
adicionada. Esta mistura foi extraida duas vezes com DCM (100 ml). As

camadas organicas combinadas foram secadas, filtradas, e o solvente foi
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evaporado. O residuo foi dissolvido em cloroférmio (4 g) e em seguida,
mCPBA (100 ml) foi adicionado. A mistura reacional foi agitada durante a
noite em temperatura ambiente. A mistura reacional foi lavada primeiro duas
vezes com solugdo aquosa de NaOH (1N, 100 ml), e em seguida, lavada com
agua (100 ml). A camada organica separada foi secada, filtrada, e o solvente
foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
gel (eluente: CH,Cl/(CH3;OH/NH3) de 100/0 a 97/3). As fragbes de produto
foram coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo composto (4).

Exemplo B.4

my 7
~ O;ﬁ\q N
Preparacdo de RS /S\/@NH composto (6)
O \O

Uma mistura do intermediario (25) (0,002 mol) e mCPBA (0,005
mol) em cloroférmio (50 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante 30
minutos. Em seguida, agua foi adicionada. A camada organica separada foi
secada, filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
cromatografia de fase reversa. As fragcbes desejadas foram coletadas, e o

solvente foi evaporado, produzindo 0,30 g de composto (6).

Exemplo B.5

NH, °
Preparacio de @/@:N composto (19
parag L K posto (19)
o

Uma mistura de composto (18) (0,00021 mol) e NH3; em etanol
(5 ml) foi agitada durante dois dias a 120°C. A mistura reacional foi extraida
com DCM. A camada organica foi removida, evaporada, e o residuo foi puri-
ficado por cromatografia de coluna em silica gel (eluente: gradiente de
CH2Cl,/CH3OH de 100/0 a 96/4). As fragdes de produto foram coletadas, e o

solvente foi evaporado, produzindo 0,051 g de composto (19).

Exemplo B.6

O N N
Preparagéo de d U /@:NH—\ composto (26)
o”S

Yo
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3-Cloro-6-metoxipiridazina (0,006 mol) foi dissolvido em 1,4-
dioxano (10 ml). Cs>CO3 (2,1 g) foi adicionado, e a mistura foi desgaseifica-
da. Uma solugao desgaseificada do intermediario (19) (0,003 mol) em 1,4-
dioxano (10 ml) foi adicionada. Pd(dba)s (0,080 g) foi adicionado, e a mistu-
ra foi desgaseificada. Xantphos (0,095 g) foi adicionado, e a mistura foi des-
gaseificada. A mistura reacional foi agitada durante 20 horas a 100°C, em
seguida, resfriada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi dividido entre
acetato de etila e 4gua. A camada organica foi separada, secada, filtrada, e
o solvente foi evaporado. O residuo foi agitado em cloroférmio (30 ml). Esta
mistura foi tratada com mCPBA (2,1 g). A mistura reacional foi agitada du-
rante uma hora em temperatura ambiente, em seguida, lavada com 1 N de
NaOH (2 x). A camada organica foi separada, secada, filtrada, e o solvente
foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
gel (eluente: CH.CIlo/CH;OH 99/1). As fragbes de produto foram coletadas, e
o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa
(eluicdo de gradiente com tampido de NH4HCO; (0,25% em a-
gua)/CH3OH/CH3CN). As fracbes de produto foram coletadas, e o solvente
foi evaporado. Metanol foi adicionado e evaporado novamente. O residuo
foi dissolvido em éter dietilico e convertido no ‘sal de acido cloridrico (1:1)
com HCl/éter dietilico. O precipitado resultante foi filtrado e secado, produ-

zindo 0,034 g de composto (26).
Exemplo B.7

Preparacao de | NS /@
L
e L

//\\

intermediario
(140)

: Zb
o =}

composto (34)

X

Cs2CO3 (1 g) foi adicionado & uma mistura de 3-iodopiridina (1
g) e dioxano (6 ml). A mistura resultante foi desgaseificada alternando va-
cuo e atmosfera de N (3 ciclos). Em seguida, uma mistura do intermediario
(9) (max. 0,00157 mol) em dioxano (4 ml) foi adicionada, seguida por Xant-
phos (0,056 g) e Pdy(dba)s (0,044 g). A mistura reacional resultante foi no-
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vamente desgaseificada alternando vacuo e atmosfera de Ny (3 ciclos). A
mistura reacional foi agitada durante a noite em um vaso fechado a 100°C.
A mistura foi concentrada sob uma corrente de Ny a 65°C. O residuo foi di-
vidido entre CH.Cl., e H,O, e filtrado em um filtro ISOLUTE HM-N para remo-
ver a fase aquosa. A camada orgéanica foi concentrada sob uma corrente de
N2. O residuo foi purificado por cromatografia liquida de alto desempenho
de fase reversa. As fragdes de produto foram coletadas, e o solvente foi e-
vaporado, produzindo 0,240 g do intermediario (140). Uma parte do inter-
mediario (140) (0,215 g) foi dissolvida em cloroférmio (15 ml) e mCPBA (2,5
equiv.) foi adicionado. Esta mistura foi agitada durante a noite em tempera-
tura ambiente. A camada orgéanica foi lavada 2x com NaOH (1 N, 5 mi), com
H20 (5 ml), e a camada organica foi filtrada em um filtro ISOLUTE HM-N. O
filtrado foi concentrado sob uma corrente de No. O residuo foi purificado por
HPLC de fase reversa. A fragdo de produto desejada foi coletada, e o sol-

vente foi evaporado, produzindo 0,028 g de composto (34).

Exemplo B.8

= racdo d HOT PN ) c sto (46
a) Preparacgédo de | S/O:N,>7< omposto (46)

Uma mistura de composto (35) (0,0021 mol) e uma solugéo de
hidréxido de litio em agua (1N) (10 mi) em THF (40 ml), foi agitada durante a
noite em temperatura ambiente. A mistura reacional foi neutralizada em pH
= 7 com solucdo aquosa de HCI de 1N. O solvente foi evaporado. O resi-
duo foi purificado por HPLC de fase reversa (eluicéo de gradiente com tam-
pao de NH4HCO3; (0,25% em agua)/CH;OH/CH3CN). As fragbes de produto
foram coletadas e preparadas, produzindo 0,7 g de composto (46).

~ O\/\ N

P - NJ\CK omposto (37

b) Preparagéo de T PS/C[N,)—K composto (37)
(@]

A
(o]

Composto (46) (0,00044 mol) foi adicionado a uma mistura de
trietilamina (0,00066 mol) em cloroférmio (10 ml). 2-Metdxi-etanamina

(0,0006 mol) foi adicionado e agitado durante a noite em temperatura ambi-
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ente. DCM (100 ml) foi adicionado. Esta mistura foi lavada 2 vezes com
agua (100 ml). A camada orgénica separada foi secada (MgSQ,), filtrada, e o
solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa (elu-
icao de gradiente com tampao de NHsHCO3 (0,25% em agua)/CHzOH/CH3CN).
As fragdes de produto foram coletadas e preparadas. O residuo foi triturado
sob acetonitrilo. O precipitado foi filtrado, produzindo 0,105 g de composto
(37) (ponto de fusdo 206°C a 207°C).

O seguinte composto foi preparado de um modo similar utilizan-

do-se pirrolidina em vez de 2 metdxi-etanamina como reagente

O
C’NJ\@]L :)7< composto (38)

0//5\\
Exemplo B.9
Preparagio de H0>\Q O:NH composto (41)
N

O/S\\O

NaBH, (0,003 mol) foi adicionado a uma mistura de composto
(40) (0,001 mol) em uma mistura de metanol/etanol(50/50) (20 ml), agitada
em temperatura ambiente sob atmosfera de N,. A mistura reacional foi agi-
tada durante a noite em temperatura ambiente. A mistura reacional foi con-
centrada. DCM (100 ml) foi adicionado. Agua (50 ml) foi adicionada. A ca-
mada orgénica foi separada, secada (MgSQ,), filtrada, e o solvente foi eva-
porado. O residuo foi cristalizado a partir de DIPE/2-propanol. O precipitado

foi filtrado, lavado e secado, produzindo 0,290 g de composto (41).

Exemplo B.10

OH
Rayseecy
a) Preparacao de composto (42)
g /i\ N/
%

NaBH, (0,015 mol) foi adicionado a uma mistura de composto

(4) (0,0011 mol) em etanol (30 ml) e agitado em temperatura ambiente.
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DCM (30 ml) foi adicionado e agitado durante 2 horas em temperatura ambi-
ente. A mistura reacional foi extinguida com solucdo aquosa de 1N de HCI
(10 ml). Agua (100 ml), solugdo aquosa de NH4OH (20 ml) e DCM (100 ml)
foram adicionados a mistura reacional. A mistura foi separada em camada
aquosa e camada organica. A camada aquosa foi re-extraida com DCM
(100 ml). As camadas orgéanicas foram combinadas e lavadas com salmou-
ra. A camada organica separada foi secada (MgSQ,), filtrada, e o solvente
foi evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
gel (eluente: DCM/(CH3OH/NH3) de 100/0 a 94/6). As fragcdes de produto
foram coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo 0,36 g de produto.
Este produto (0,36 g) foi triturado sob DIPE/CH3;CN. O precipitado foi filtra-
do, produzindo composto (42) (ponto de fusdao 177°C a 179°C).

o~ //CO
b) P 5 /RSKQ\ ) mposto (49
) Preparagéo de | SQ:N,)% comp (49)
o]

A
o]

Hidreto de sdédio (60%) (0,00125 mol) foi adicionado a uma mis-
tura de composto (42) (0,000656 mol) em THF (15 ml) e agitado durante 20
minutos em temperatura ambiente. lodometano (0,0014 mol) foi adicionado
e agitado em temperatura ambiente durante a noite. Hidreto de sédio (60%)
(0,00125 mol) foi adicionado novamente e agitado durante 20 minutos em
temperatura ambiente. Em seguida, iodometano (0,0014 mol) foi adicionado
novamente e agitado durante o fim de semana a 40°C. Agua (100 ml) e
DCM (100 ml) foram adicionados. Depois da extragao, a camada organica
separada foi secada (MgSQy,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo
foi purificado por HPLC de fase reversa (eluicdo de gradiente com tampéao
de NH4HCO; (0,25% em agua)/CH3;OH/CH3CN). As fragdes de produto fo-
ram coletadas, e o solvente foi evaporado. O residuo foi re-cristalizado a
partir de DIPE/poucas gotas de CH3CN, e o precipitado foi filtrado, produzin-
do 0,110 g de composto (49) (ponto de fusdo 140°C).
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Exemplo B.11
—
N,
Preparacéo de [ /CEN,)—— intermediario (141)
N/ 7 S N
—
N\ N
e I /[:E 1 composto (43)
& N
N// O//S\\O

Cs,CO3 (0,015 mol) foi adicionado a uma mistura de 5-bromo-3-
piridinacarbonitrilo (0,013 mol) em dioxano (20 ml). A mistura foi desgaseifi-
cada com N,. O intermediario (9) (0,01 mol) em dioxano (20 ml) foi adicio-
nado novamente & mistura reacional e desgaseificado com N.. Xantphos
(0,230 g) e em seguida, Pdz(dba)s (0,180 g) foram adicionados novamente a
mistura reacional e desgaseificados com N.. A mistura reacional foi agitada
durante a noite a 100°C. Agua (150 ml) foi adicionada. Esta mistura foi ex-
traida 2 vezes com DCM (100 ml). As camadas orgénicas combinadas fo-
ram secadas (MgSQ.), filtradas, e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna combiflash em silica gel (eluente:
DCM/(CH3zOH/NH3) de 100/0 a 98/2). As fragbes de produto foram coleta-
das, e o solvente foi evaporado, produzindo 2 g do intermediario (141). O
intermediario (141) (2 g) foi dissolvido em cloroférmio (3 g) e em seguida,
acido 3-clorobenzeno-carboperoxoico (50 ml) foi adicionado. A mistura rea-
cional foi agitada durante 2 horas em temperatura ambiente. A mistura rea-
cional foi lavada primeiro 2 vezes com solugdo aquosa de 1N de NaOH (200
ml), e em seguida, lavada com salmoura (200 ml). A camada orgénica sepa-
rada foi secada (MgSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna combiflash em silica gel (eluente:
DCM/(CH3OH/NH3) de 100/0 a 98/2). As fragbes de produto foram coleta-
das, e o solvente foi evaporado. O residuo foi re-cristalizado a partir de 2-
propanol/CHsCN, e o precipitado foi filtrado, produzindo 0,9 g de composto
(43) (ponto de fusdao 240°C).
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Exemplo B.12

Os_NH, rC/o
Preparacao de %\ /(:[N composto (44
parag L mposto (44)
[OZRe]

A

O Composto (43) (0,0006 mol) em acido sulfarico (4 ml) foi agi-
tado a 30°C-40°C durante 5 horas. A mistura reacional foi despejada em
gelo (100 ml). Esta mistura foi extraida 4 vezes com DCM/CH3zOH (100 ml).
As camadas organicas combinadas foram secadas (MgSQ,), filtradas, e o
solvente foi evaporado. O residuo foi re-cristalizado a partir de DCM, e o
precipitado foi filtrado, produzindo 0,170 g de composto (44) (ponto de fusao
259°C).

Exemplo B.13

KCO
P 5 0\‘\(1 ) to (45
reparacdo de S \N| S/@N,)% composto (45)
O 0

VA

Uma mistura de composto (4) (0,0032 mol), 1,2-etanodiol (1 ml)
e acido 4-metilbenzeno-suifénico (0,6 g) em tolueno (70 ml) foi agitada em
refluxo com um separador de agua. A mistura reacional lavada com solugao
aquosa saturada de NaHCO3;. A camada organica separada foi secada
(MgSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
HPLC de fase reversa (eluicdo de gradiente com tampao de NH4HCO3
(0,25% em agua)/CH3;OH/CH3CN). As fragdes de produto foram coletadas, e
o solvente foi evaporado. O residuo foi re-cristalizado a partir de Di-
PE/CH3CN, e o precipitado foi filtrado, produzindo 0,606 g de composto (45)
(ponto de fusdo 191°C).
Exemplo B.14

Preparacéo de O‘('Sg\{j\ /QN/ HCl composto (47)
S N

Uma mistura de composto (6) (0,15 g, 0,0003 mol) e 2-propanol
(10 ml) foi aquecida. Uma mistura de 2-propanol e HCI (6N) (1 mi) foi adi-
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cionada. Em seguida, a mistura foi resfriada. O precipitado foi filtrado, lava-
do e secado, produzindo 0,060 g de composto (47).
Exemplo B.15a

//CO
N=_ / N
P 4 ] to (170
reparagéo de \QS\/@NH composto (170)
e}

@\

Uma mistura do intermediario (33) (0,013 mol) e acido 3-cloro-
benzenocarboperoxéico (0,030 mol) em cloroférmio (150 ml) foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos. Em seguida, agua foi adicionada.
A camada orgénica separada foi secada (MgSOQO.), filtrada, e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
gel (eluente: DCM/CH3;0OH de 100/0 a 98,5/1,5). As fracbes de produto fo-
ram coletadas, e o solvente foi evaporado. O residuo foi solidificado em DI-
PE, em seguida, filtrado, lavado e secado, produzindo de 3,3 g de composto
(170).

Exemplo B.15b

HO-N //CO
/
Preparacdo de \ )\Q\ | composto (171)
¢ S LA

O \\0
Uma mistura de composto (170) (0,0045 mol), hidroxilamina
(0,009 mol) e NaHCOj3; (0,009 mol) em 2-propanol (40 ml) foi agitada durante
5 horas a 60°C, em seguida, resfriada, e o solvente foi evaporado. O resi-
duo foi apreendido em DCM. A solugao organica foi lavada com agua, se-
cada (MgSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado, produzindo 1,36 g de
composto (171). |

Exemplo B.15c¢

O
o—N //G
5 N w ) osto (48
Preparagao de N\ /S\/C[N,}% composto (48)
O \0

Uma mistura de composto (171) (0,0011 mol) e trifluorof1,1'-
oxibis[etano]lboro (0,200 mi) em trimetoximetano (2 ml) foi agitada durante 2
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horas a 80°C. A mistura reacional foi resfriada, e o solvente foi evaporado.
O residuo foi apreendido em DCM, e a solugédo orgéanica foi lavada com a-
gua, em seguida, secada (MgSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O
residuo foi cristalizado a partir de DIPE com uma pequena quantidade de 2-
propanol. O precipitado foi filtrado, lavado e secado, produzindo 0,325 g de
composto (48).

Exemplo B.16

//C/O
. / N
Preparacdo de Ho@SﬁN/}% composto (53)
[¢] \o

Uma mistura de composto (40) (0,0011 mol) em éter dietilico (10
ml) e THF (5 ml) foi agitada em temperatura ambiente sob atmosfera de Na.
Uma solugédo de bromometil-magnésio em éter dietilico (3M) (0,0030 mol) foi
adicionada gota a gota. A mistura reacional foi agitada durante a noite. A-
gua foi adicionada cuidadosamente. Mais éter dietilico foi adicionado. A
camada orgénica foi separada, secada (MgSQ.), filtrada, e o solvente foi e-
vaporado. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa (eluicao de
gradiente com tampao de NH4HCO; (0,25% em &agua)/CH3;OH/CH3CN). As
fracoes de produto foram coletadas, e o solvente foi evaporado. Metanol foi
adicionado e co-evaporado, produzindo 0,445 g de composto (53).

Exemplo B.17

Br

6]
¥
~ N N -H;C—S—OH t
Preparacao de Oés\ﬂ | N,>7< i composto (64)
(6]

S
oY

O Composto (62) (0,00021 mol) em 2-propanol (5 mi) foi agitado
em temperatura ambiente. Em seguida, cloreto de metanossulfonila (0,00031
mol) foi adicionado. A mistura reacional foi aquecida, e em seguida resfria-
da. O precipitado foi filtrado, lavado e secado, produzindo 0,077 g de com-

posto (64).
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Q

Preparacgao de AN~ OH N composto (77)
S
0
O

Exemplo B.18

S
A g
0o o

e N0 N: < composto (78)

Uma mistura de composto (69) (0,00025 mol) e uma solugdo de
metilato de sddio em metanol(30%) (0,5 ml) em metanol (10 ml) foram agita-
das em temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi evaporado. O
5 residuo foi purificado por HPLC de fase reversa. Dois grupos de fracao de
produto foram coletados e preparados, produzindo 0,015 g de composto (77)
e 0,022 g de composto (78).
Exemplo B.19

A~ -C //C
Preparagao de "Q[ I/C[N,)—K composto (85)
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Exemplo B.20

Preparacao de Q[ﬁ/@:b{)% composto (86)
O
e
e ] S/C[ N,>7< composto (87)
e
e US/(:[ N,>—7< composto (88)

Acido 3-clorobenzenocarboperoxsico (0,007 mol) foi adicionado
porgdo a porgdo ao intermediario (45) (0,00348 mol) em cloroférmio (20 ml).
A mistura reacional foi agitada durante a noite em temperatura ambiente. A
mistura organica foi lavada com 1 N de NaOH (2 x 20 ml), uma vez com a-
gua (20 ml), em seguida, filtrada através de um filtro Isolute HM-N, e o sol-
vente do filtrado foi evaporado sob uma corrente de N.. O residuo foi purifi-
cado por HPLC de fase reversa. As fragoes de produto diferentes foram co-
letadas, e seu solvente foi evaporado. Cada residuo foi cristalizado a partir
de DIPE/2-propanol. Cada precipitado foi filtrado e secado, produzindo
0,242 g de composto (86); 0,213 g de composto (87) e 0,1 g de composto

(88).
Exemplo B.21
r@o
o .4 N
P 3 ”i)\ to (89
reparagao de \| S/@NH composto (89)

VAN
o O

Uma mistura do intermediario (46) (0,0043 mol) e acido 3-clo-
robenzeno-carboperoxdico (0,005 mol) em cloroférmio (80 ml) foi agitada
durante uma hora em temperatura ambiente. Mais acido 3-clorobenzenoca-
rboperoxdico (0,005 mol) foi adicionado, € a mistura reacional foi agitada
durante a noite em temperatura ambiente. A mistura foi lavada com 1 N de
NaOH (2 x 75 ml), uma vez com agua (75 ml). A fase organica foi secada

(MgSQ.,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por
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O
b) P 50 d Oﬁ/@“‘;(@ to (100)
reparagéo de | ) composto
N \O N

d

Uma mistura de composto (94) (0,0005 mol, 0,200 g, 1 equiv.) e
1,1-dimetdxi-N,N-dimetiimetanamina (0,100 ml, 1,5 equiv.) em DMF (1 mi) foi
agitada e refluxada até a reacgéao ter sido concluida. Gelo foi adicionado. O
residuo 1 precipitou-se a partir da mistura. O resto da mistura foi extraido
com DCM. Agua foi adicionada. A camada orgéanica foi separada, secada,
filtrada, e o solvente foi evaporado, produzindo residuo 2. Os residuos 1 e 2
foram combinados, e a mistura foi triturada sob 2-propanol. O precipitado foi
filtrado e secado em véacuo, produzindo 0,125 g de composto (100).
Exemplo B.24

o]
) oo VEr N//C
Preparacédo de g /[:[N,)—K composto (95)

O=w

Uma mistura do intermediario (54) (0,00122 mol) e acido 3-
clorobenzenocarboperoxéico (0,0027 mol) em cloroférmio (15 ml) foi agitada
durante 3 horas em temperatura ambiente. Mais acido 3-clorobenzenocar-
boperoxadico (0,32 g) foi adicionado, e a mistura reacional foi agitada durante
a noite em temperatura ambiente. A mistura foi lavada com 1 N de NaOH (2
x 15 ml), uma vez com agua (15 ml). Em seguida, a fase orgénica foi filtrada
através de um filtro Isolute HM-N, e o solvente do filtrado foi evaporado sob
uma corrente de N,. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa. A
fracao de produto foi coletada e preparada, produzindo 0,100 g de composto
(95).

Exemplo B.25

6]
H KO
N NJ N
Preparacédo de g composto (101
para T LA posto (101)
d%

Uma mistura do intermediario (56) (0,00121 mol) e acido 3-
clorobenzenocarboperoxsico (0,00242 mol) em cloroférmio (18 ml) foi agita-

da durante 2 horas em temperatura ambiente. A mistura foi lavada com 1 N
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de NaOH (2 x 15 ml), uma vez com agua (15 ml), em seguida, filtrada atra-
vés de um filtro Isolute HM-N, e o solvente do filtrado foi evaporado sob uma
corrente de No. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna flash
Combiflash em silica gel (eluente: DCM/(CH3;OH/NH3) de 100/0 a 96/4). A
fracdo de produto desejada foi coletada, e o solvente foi evaporado, produ-
zindo 0,110 g de composto (101).

Exemplo B.26

Preparagao de N composto (159)
4
N=TR ! S/O:N/

Acido 3-clorobenzenocarboperoxsico (1g) foi adicionado em 2
por¢des a uma solugao do intermediario (63) (0,001 mol) em cloroférmio (40
ml) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada em temperatu-
ra ambiente durante 30 minutos. A mistura reacional foi lavada com a-
gua/NaOH. A camada orgénica foi secada (MgSOQO,), filtrada e evaporada. O
residuo foi purificado em um filtro com silica gel utilizando-se DCM /
CHzOH(7N de NH3) de 100/0 a 96/4 como eluente. As fragdes de produto
foram coletadas e evaporadas. O produto foi cristalizado a partir de DIPE e
2-propanol. O sdlido foi filtrado, lavado e secado, produzindo 0,24g de com-
posto (159).
Exemplo B.27

0O

KCN%
Preparacgao de N\’\\j\ /E:[”M composto (168)
A N

S8

d o

Acido 3-clorobenzenocarboperoxosico (0,2 g) foi adicionado em 2
por¢cdes a uma solugdo do intermediario (64) (0,003 mol) em cloroférmio (20
ml) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada em temperatu-
ra ambiente durante 30 minutos. A mistura reacional foi lavada com agua/
NaOH. A camada organica foi secada (MgSQy,), filtrada e evaporada. O re-
siduo foi purificado em uma coluna com silica gel utilizando-se DCM/
CH3OH(7N de NH3) de 100/0 a 98/2 como eluente. As fragbes de produto
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foram coletadas e evaporadas. O residuo foi cristalizado a partir de 2-
propanol e um pouco de DIPE. O sélido foi filtrado, lavado e secado, produ-
zindo 0,058g de composto (168).

Exemplo B.28

Preparagao de N /CE >7< composto (156)

//5\\

Uma mistura do intermediario (67) (0,0007 mol), acido 3-
clorobenzenocarboperoxdico (36 g) e cloroférmio (20 ml) foi agitada em tem-
peratura ambiente durante 20 minutos. A mistura reacional foi lavada com
2x com 15 ml 1N de NaOH ag., 1x com 15 ml de agua, e filtrada em um filtro
isolute HM-N. O solvente foi removido sob uma corrente de N> a 50°C, e o
residuo cristalizou-se a partir de DIPE, produzindo 0,2 g de composto (156).
Exemplo B.29

F
Q. ////;{‘
Preparagao de Q /? ©:N ' composto (163)
AN N/
(o}

O intermediario (71) (0,0023 mol) foi dissolvido em cloroférmio
(40 ml) em temperatura ambiente. Acido 3-clorobenzenocarboperoxdico
(0,567 g) foi adicionado lentamente (reagédo exotérmica), e a mistura foi agi-
tada durante 30 minutos. A mistura reacional foi extraida duas vezes com
NaHCO3; saturado e uma vez com 1N de NaOH. As camadas orgéanicas fo-
ram lavadas com agua e secadas (MgSQ,). O residuo foi purificado por H-
PLC (método A de HPLC). As fragbes desejadas foram coletadas, e o sol-
vente foi evaporado, produzindo composto (163).
Exemplo B.30

N N,
Pre 3 HNT NP composto (116
a) Preparagao de gy LI posto (116)

VAN
O O

Uma mistura de composto (51) (0,0003 mol), niquel de Raney
(0,02 g) e NH3 em metanol (50 ml) foi hidrogenada catalitica sob atmosfera
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de hidrogénio a 14°C. Depois da captagdo H (2 equivalentes), a mistura
reacional foi filtrada em dicalito, e concentrada. (Durante a evaporagao, a
mistura reacional torna-se verde escuro). O residuo foi purificado por HPLC
de fase reversa (eluicao de gradiente com tampao de NHsHCO3 (0,25% em
agua)/CHsOH/CH3CN), produzindo 115 mg de composto (116).

b) Preparagdo de i” < N//Go composto (117)
(6]

AN
(6]

Uma mistura de composto (116) (0,0002 mol), 1,1’-anidrido de
acido acético (0,0003 mol) e DCM (10 ml) foi agitada em temperatura ambi-
ente durante 2 horas. A camada orgénica foi lavada com 2 x 15 ml de solu-
cdo de NaHCO; sat. ag. e 1x com 15 ml de agua. A mistura foi filtrada em
um filtro isolute HM-N. O filtrado foi secado sob corrente de nitrogénio a
60°C. O residuo foi cristalizado a partir de DIPE/2-propanol, produzindo 71
mg de composto (117).

Exemplo B.31

~
Preparacéao de '“:iiﬁ /Q:H composto (137)
|
0]
qQ ~
: li@ests
(6]

Uma solucdo do intermediario (80) (0,07 g, 0,000182 mol) em
cloroférmio (livre de etanol) (3 ml) foi resfriada a 0°C. mCPBA (70%) (0,135
g, 0,000546 mol) foi adicionado. A mistura foi agitada durante 30 minutos a
0°C e em seguida, durante 2 horas em temperatura ambiente. Uma quanti-

dade extra de mCPBA (70%) (3 equiv.) foi adicionada, e a mistura foi agitada

novamente durante 90 minutos. Em seguida, a mistura foi diluida com cloro-

composto (118)

férmio e um procedimento da extragéo foi feito com NaOH (1 N); agua e Na-
Cl. Depois da extracdo, dois produtos (A e B) foram obtidos. Produto A: A
camada organica separada foi evaporada, produzindo 0,040 g de residuo cru

A. O cru foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel. As fragbes
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desejadas foram coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo 0,028 g
de composto (137). Produto B: A camada aquosa (NaOH) obtida depois da
extragdo foi da mesma forma evaporada. O residuo foi triturado com cloro-
férmio em um banho ultra-sénico durante 15 minutos, filtrado e concentrado,

produzindo 0,040 g de composto (118).

Exemplo B.32
\
O : :F
Preparacao de Q " composto (122)
¢ /s\\[ N,H—
%

Uma mistura do intermediario (91) (0,00024 mol, cru) em acido
acético (3 ml) foi aquecida durante 20 minutos a 150°C em um forno de mi-
croondas. Acido cloridrico (2 gotas) foi adicionado, e a mistura reacional foi
aquecida durante 2 horas a 150°C (forno de microonda). Ao resfriar, o0 sol-
vente foi evaporado. O residuo foi dividido entre DCM e uma solugdo de
NaHCOj; aquosa. A camada orgénica foi separada, secada, filtrada, e o sol-
vente evaporado. O residuo foi separado e purificado através de HPLC de
fase reversa (eluicdo de gradiente com (NHsOAc 0,5% em agua/CHsCN
90/10)/CH3OH/CH3CN). A fragcédo de produto desejada foi coletada e prepa-
rada, produzindo 0,006 g de composto (122).

Exemplo B.33
~
a) Preparacéo de o>_ JN_Q/@:H composto (123)
NH Y

(6]

Uma mistura reacional de composto (25) (0,0007 mol) e N-(2-
aminoetil)acetamida (0,0022 mol) em dioxano (15 ml) foi agitada a 110°C
durante 20 horas. A mistura reacional foi resfriada, e o solvente foi evapora-
do. O residuo foi apreendido em DCM e 4gua. A camada organica separa-
da foi secada (MgSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna (eluente: DCM/CH3OH de 100/0 a
98/2). As fragdes de produto foram coletadas, e o solvente foi evaporado. O
residuo foi suspenso em DIPE / gota de CH3CN. O precipitado foi filtrado e
secado (vécuo, 50°C), produzindo 0,100 g de composto (123).
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O Composto (126) pode ser preparado de um modo similar co-
mo o composto (123) a partir do composto (25) e utilizando 3-metoxi-1-

propanamina em vez de N-(2-aminoetil)-acetamida

) N_/—/ /—C composto (126)

)
(\_/N_\__\ /-CO
b) Preparacao de O‘Q/@:w _3HCI composto (135)
o”§\O N

Reacao sob N,. Hidreto de sédio (60%) (0,001 mol) foi adicio-
nado ao composto (25)(0,0007 mol) em THF (5 ml) e agitado durante 15 mi-
nutos a 40°C. Em seguida, 4-morfolina-propanol (0,001 mol) em THF (5 ml)
foi adicionado. A mistura reacional foi agitada a 50°C durante 20 horas. A
mistura reacional foi resfriada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi a-
preendido em DCM/agua. A camada organica foi separada, secada (Mg-
SQ,), filtrada, e o solvente do filtrado foi evaporado. O residuo foi purificado
por HPLC de fase reversa (eluicdo de gradiente com tampdo de NH4HCOs3
(0,25% em agua)/CH;OH/CH3CN). As fragdes de produto foram coletadas, e
o solvente foi evaporado. Este residuo foi agitado a 0°C em acetato de etila
e HCl em 2-propanol. O precipitado foi filtrado e secado (vacuo, 60°C), pro-
duzindo 0,044 g de composto (135).

HOT NN //Co
P 4 N ) composto (1
c) Preparacéo de ij\s/@z% mposto (152)

A
d%

Uma mistura de composto (25) (0,0016 mol), 1,3-propanodiol
(0,005 moil), 2-metil-2-propanol, sal de potassio em THF (1M)(2 ml) e dioxa-
no (10 ml) foi agitada a 80°C durante 2 horas. A mistura reacional foi resfri-

ada. Agua (100 ml) foi adicionada, e a mistura foi extraida com 5x 80 mi de
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DCM. A camada orgéanica foi secada (MgSQ.), e concentrada, produzindo
0,7 g de residuo. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa (método
de HPLC B) e preparado (cristalizou-se a partir de DIPE), produzindo 0,170

/’voig/v\ e
d) Preparagéao de ij\ /@:“’/>7< composto (130)
N

&

Uma mistura de acido (3-hidroxipropil)carbamico, 1,1-dimetiletil

éster (0,0033 mol) e hidreto de sddio em 6leo mineral (60%) (0,0033 mol) em
dioxano (10 ml) foi agitada a 60°C durante 30 minutos. O Composto (25)
(0,00162 mol) foi adicionado, e a mistura reacional foi agitada durante a noi-
te a 100°C. A mistura reacional foi resfriada. Agua (100 ml) foi adicionada.
Esta mistura foi extraida com DCM (2x 100 ml). A camada orgéanica separa-
da foi secada (MgSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi pu-
rificado por HPLC de fase reversa (eluigdo de gradiente com tampéao de
NH;HCO; (0,25% em &agua)/CH3;OH/CH3CN). As fragdes de produto foram
coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo 0,225 g de composto

(130).

g de composto (152).

Outros compostos finais podem ser preparados de um modo
similar como o composto (130) substituindo-se o acido (3-hidroxipropil) car-
bamico, 1,1-dimetiletil éster com 3-(dimetilamino)-1-propanol, 3-metdxi-1-

propanol, ou 2-metoxietanol.

HZN/\/\ //CO
e) Pr 50 d NCY)\ N composto (131
) Preparacgéo de g S/C[N,)7< P (131)

PRy
d%

Uma mistura de composto (130) (0,00036 mol) e TFA (5 ml) em
DCM (5 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante 20 minutos. Os
solventes foram removidos sob uma corrente de N,. O residuo foi dissolvido
em DCM (12 ml), e lavado com 1 N de NaOH aq. (10 ml) e agua (10 ml). A
fase orgénica foi filtrada em um filtro Isolute HM-N, e o solvente foi evapora-

do sob uma corrente de N, produzindo 0,176 g de composto (131).
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o}
NN

H //Q)
f) Preparacao de r@\ N> < HA composto (132)
x | S/E:EN/

A
d o

Uma mistura de composto (131) (0,003 mol), 1,1’-anidrido de
acido acético (0,067 g) e DCM (10 ml) foi agitada em temperatura ambiente
durante 3 horas. A mistura reacional foi lavada com 2x10 ml de 1N de Na-
OH ag., 1x 10 ml de agua, e filtrada em um filtro isolute HM-N. O filtrado foi
concentrado sob uma corrente de N; e cristalizado como sal de HCI em éter
dietilico, produzindo 14 g de composto (132).

Exemplo B.34

Preparacao de N=, composto (124)

™ N%’)(
e 0,§4C§\2N5 composto (125)
O

O intermediario (95) (0,233 g, 0,000528 mol) foi dissolvido em
cloroférmio. Acido 3-cloro-benzenocarboperoxéico (0,260 g, 2 equiv.) foi
adicionado. A mistura foi dividida entre DCM, e uma solugdo de NaHCO3
aquosa. A camada organica foi separada, secada, filtrada, e o solvente eva-
porado. O residuo (0,0005 mol cru) foi dissolvido em acido acético (15 ml).
P6 de Fe (0,215 g) foi adicionado. A mistura reacional foi agitada durante 2
horas em temperatura ambiente. O solvente foi evaporado. O residuo foi
dividido entre DCM e uma solucdo de NaHCO; aquosa. A camada organica
foi separada, secada, filtrada, e o solvente evaporado. O residuo foi separa-
do e purificado por HPLC. Dois grupos de fragéo de produto foram coleta-
dos e preparados, produzindo 0,080 g de composto (124) e 0,030 g de com-
posto (125).



10

15

20

93

Exemplo B.35

a) Preparacao de \_/ N composto (146
) Preparag { Joes = posto (146)

1,4-TRANS (relative; mixture)

LEGENDA DA FIGURA:
- relativo
- mistura

Acido 3-clorobenzenocarboperoxéico (0,001 mol) foi adicionado
em 2 porgdoes a uma solugao do intermediario (109) (0,003 mol) em cloro-
férmio (20 ml) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura reacional foi lavada
com agua/NaOH. A camada organica foi secada (MgSQy), filtrada e evapo-
rada. O residuo foi purificado em um filiro com silica gel utilizando-se
DCM/CH3;OH(7N de NH3) de 100/0 a 99/1 como eluente. As fragdes de pro-
duto foram coletadas e evaporadas. O produto foi solidificado a partir de
DIPE. O sdlido foi filtrado, lavado e secado, produzindo 0,12 g de composto
(146) (1,4-TRANS; relativo; mistura).

F

/——<:>=O
b) Preparacéao de QQ:}—'— composto (134)
0]

~\
Em uma mistura de peneiras moleculares de 4A (0,2g) em DCM
(seco) (3 ml) e Piridina, trioxoclorocromato(VI) sob atm. de Ny, foi adicionado
o composto (146) (0,0002 mol) em DCM (1 ml). A mistura reacional foi agi-
tada em temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura reacional foi der-
ramada em um filtro com dicalito. O filtrado foi concentrado. O residuo foi

utilizado cru, produzindo composto (134).
HO 1

c) Preparacgéao de \ / /O:N> ’ composto (153)
V4
N

1,4-CIS (relative; mixture)
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LEGENDA DA FIGURA:
- relativo
- mistura

Bromometilmagnésio em éter dietilico (3,0 M) (0,2 ml) foi adicio-
nado ao éter dietilico (3 ml). A mistura reacional foi resfriada a -60°C. Com-
posto (134) (0,0002 mol) em THF (1 ml) foi adicionado, e a mistura reacional
foi permitida alcancar a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado, e
o residuo foi apreendido em DCM/agua. A camada orgéanica foi separada,
filtrada em um filtro Isolute, e o solvente do filtrado foi evaporado. O residuo
foi purificado por purificacdo por HPLC de fase reversa (elui¢ao de gradiente
com tampao de NH4HCO; (0,25% em agua)/CH3OH/CH3CN). As fragbes de
produto foram coletadas, e o solvente foi evaporado. CH3z;OH foi adicionado
e em seguida, evaporado. O residuo foi secado sob vacuo a 50°C, produ-

zindo 8 mg de composto (153) (1,4-CIS; relativo; mistura).

Exemplo B.36
. R
Preparacao de <\ /é /CEH ma  composto (136)

045\\0

Acido 3-clorobenzenocarboperoxéico (0,003 mol) foi adicionado
em 2 por¢des a uma solugao do intermediario (112) (0,009 mol) em cloro-
féormio (15 ml) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura reacional foi lavada
com agua/NaOH. A camada organica foi secada (MgSOQOs.), filtrada e evapo-
rada. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna utilizando-se
DCM / CH30OH:NH3 (100% a 98%/2%) como eluente. As fragdes de produto
foram coletadas e evaporadas. O residuo também foi purificado por HPLC
de fase reversa (eluicdo de gradiente com tampéao de NH4HCO3 (0,25% em
agua)/CH3;0H/CH3CN). As fragées de produto foram coletadas, evaporadas
e co-evaporadas com CHsCN. O residuo foi solidificado em éter dietilico
adicionando-se 1 ml de uma solucao de HCl/éter (1M). O sdlido foi filtrado,

lavado e secado, produzindo 0,15 g de composto (136).
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Exemplo B.37
) N /——Co composto
Preparacao de \ / 2HCI H,0 0.5C1 0.5H,N
7 (138)
o’i\o

Acido 3-clorobenzenocarboperoxéico (0,0009 mol) foi adiciona-
do em 2 porgdes a uma solugédo do intermediario (114) (0,0003 mol) em clo-
roférmio (10 mi) em temperatura ambiente. A mistura reacional foi agitada
em temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura reacional foi lavada
com agua/NaOH. A camada orgénica foi secada (MgSQ.), filtrada e evapo-
rada. O residuo foi apreendido em acido acético (100%) (5 mi) e pé de Fe
(0,1 g). Esta mistura foi agitada a 60°C durante 1 hora. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia de coluna utilizando-se DCM/CH3zOH:NHz (100% a
98%/2%) como eluente. As fragdes de produto foram coletadas e evapora-
das. O residuo também foi purificado por HPLC de fase reversa (eluicao de
gradiente com tampao de NH4HCOj3; (0,25% em agua)/CHzOH/CH3CN). As
fracdes de produto foram coletadas, concentradas e em seguida, extraidas
com DCM. A camada organica foi secada (MgSQ,), filtrada e evaporada. O
residuo foi cristalizado a partir de DIPE, 2-propanol e solu¢géo de 1M de H-
Cl/éter (0,5 ml). O sélido foi filtrado, lavado e secado, produzindo 0,04 g de

A
N
>§_ composto (169)
N =) ==N
SO
0 ~o

composto (138).
Exemplo B.38

O
a) Preparagéao de
,,S
(8]
Uma mistura do intermediario (117) (0,0005 mol) em cloroférmio
(20 ml) foi resfriada a 0°C. Acido 3-clorobenzenocarboperoxdico (0,210 g)
foi adicionado, e a mistura reacional agitada durante 2 horas. A camada or-

ganica separada foi lavada com solugdo aquosa de NaOH (1M), secada
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(MgSOQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi adicionado ao
acido acético (6 ml). Em seguida, p6 de Fe (0,280 g) foi adicionado. A mis-
tura foi agitada a 60°C durante 90 minutos. A mistura foi resfriada, e o sol-
vente foi evaporado. O residuo foi dividido entre DCM e agua. Esta mistura
foi alcalinizada com NaHCOs;. A camada organica separada foi secada
(MgSQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado, produzindo 0,220 g de com-
posto (169).

H->N
b) Preparagao de >N§=N —n composto (139)
SO
PN
o g o

Uma mistura de composto (169) (0,0003 mol) e monoidrato de
hidrazina (0,1 ml) em etanol (4 ml) foi agitada e refluxada durante 1 hora. A
mistura reacional foi resfriada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi a-
preendido em DCM e dgua. A camada organica separada foi secada (Mg-
SQ,), filtrada, e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por cro-
matografia de coluna (eluente: DCM/CH3OH 90/10). As fragbes de produto
desejadas foram coletadas, e o solvente foi evaporado, produzindo 0,105 g

HN—'<)
c) Preparacao de //Q composto (141
) P ¢ \ //CE}.I . 2H,0 . 2HCI P ( )
N

=
o’i\o

de composto (139).

Trietilamina (0,06 ml) foi adicionada a uma mistura de composto
(139) (0,0002 mol) em DCM (5 ml) a 0°C. Cloreto de acetila (0,0002 mol) foi
adicionado a mistura reacional e em seguida, agitado durante 10 minutos em
temperatura ambiente. A mistura reacional foi lavada com agua e em segui-
da, filtrada em Isolute. O solvente do filtrado foi evaporado sob um fluxo de
Nz. O residuo foi apreendido em acetato de etila e em uma solugéo de HCI
em éter dietilico. O precipitado foi filtrado e secado, produzindo 0,032 g de

composto (141).
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Exemplo B.40

{ ]

o)

F
Preparagao de :/\I\ N composto (165)
N : g
l Z S/@N/
d%

Uma solugdo do intermediario (138) (0,3 g, 0,000747 mol) em
cloroférmio (livre de etanol) (10 ml) foi resfriada a 0°C. mCPBA (70%) (0,4 g,
3 equiv.) foi adicionado, e a mistura foi agitada durante 30 minutos a 0°C, e
em seguida, durante 3 horas em temperatura ambiente. A reacao foi extin-
guida com NaOH (1 N) e o produto cru foi extraido com cloroféormio. A ca-
mada organica separada foi lavada com agua e salmoura, secada (Na>SO,),
e o solvente foi evaporado para produzir 0,286 g de uma espuma branca. A

espuma branca foi purificada por cromatografia de coluna de fase reversa. A

T T g =~ T g i
T e

.
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Identificagdo de composto
LMCS - Procedimento geral A

A medida por HPLC foi realizada utilizando-se um sistema Alli-
ance HT 2790 (Waters) que compreende uma bomba quaternaria com des-
gaseificador, um auto-amostrador, um forno de coluna (conjunto a 40°C, a
menos que de outra maneira indicado), um detector de disposi¢gao de diodo
(DAD) e uma coluna como especificado nos respectivos métodos abaixo. O
fluxo da coluna foi dividido em um espectrometro de MS. O detector de MS
foi configurado com uma fonte de ionizagao por eletrovaporizagdo. Os es-
pectros de massa foram adquiridos varrendo-se de 100 a 1000 em 1 segun-
do utilizando-se um tempo de exibicao de 0,1 segundo. A voltagem de agu-
Iha capilar foi 3 kV e em temperatura de fonte foi mantida a 140 °C. Nitrogé-
nio foi utilizado como o gas de nebulizador. A aquisicao de dados foi reali-
zada com um sistema de dados Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.
LCMS - Procedimento geral B

A medida de LC foi realizada utilizando-se um sistema Acquity
UPLC (Waters) que compreende uma bomba binaria, um organizador de
amostra, um aquecedor de coluna (conjunto a 55°C), um detector de dispo-
sicao de diodo (DAD) e uma coluna como especificado nos respectivos mé-
todos abaixo. O fluxo da coluna foi dividido a um espectrdmetro de MS. O
detector de MS foi configurado com uma fonte de ionizagao de eletrovapori-
zacgdo. Os espectros de massa foram adquiridos varrendo-se a partir de 100

a 1000 em 0,18 segundos utilizando-se um tempo de exibicao de 0,02 se-
gundos. A voltagem de agulha capilar foi 3,5 kV e a temperatura de fonte foi
mantida a 140 °C. Nitrogénio foi utilizado como o gas de nebulizador. A a-




10

15

20

25

30

113

quisicdo de dados foi realizada com um sistema de dados Waters-
Micromass MassLinx-Openlinx.
LCMS Método 1

Além do procedimento geral A: HPLC de fase reversa foi reali-
zada em uma coluna Xterra MS C18 (3,5 um, 4,6 x 100 mm) com uma taxa
de fluxo de 1,6 mi/minuto. Trés fases moveis (fase mével A: 95% de 25 mM
de acetato de amébnio + 5 % de acetonitrilo; fase mdével B: acetonitrilo; fase
movel C: metanol) foram empregadas para executar uma condi¢ao de gradi-
ente de 100% de A a 1% de A, 49% de B e 50% de C em 6,5 minutos, a 1 %
de A e 99% de B em 1 minuto, e mantidas estas condi¢gdes durante 1 minuto
e reequilibrar com 100% de A durante 1,5 minuto. Um volume de injegédo de
10 pl foi utilizado. Voltagem conica foi 10 V para o modo de ionizagédo posi-
tiva e 20 V para o0 modo de ionizagao negativa.

Método de LCMS 2

Além do procedimento geral A: HPLC de fase reversa foi reali-
zada em uma coluna C18 Atlantis (3,5 um, 4,6 x 100 mm) (3,5 um, 4,6 x 100
mm) com uma taxa de fluxo de 1,6 ml/minuto. Duas fases méveis (fase mé-
vel A: 70% de metanol + 30% de H,O; fase mével B: 0,1 % de acido férmico
em H>O/metanol 95/5) foram empregadas para executar uma condi¢ao de
gradiente de 100 % de B a 5% de B + 95% de A em 12 minutos. Um volume
de injecao de 10 pl foi utilizado. Voltagem cénica foi 10 V para o modo de

ionizagcao positiva e 20 V para o modo de ionizagao negativa.
Método de LCMS 3

Além do procedimento geral A: HPLC de fase reversa foi reali-
zada em uma Cromolith (4,6 x 256 mm) com uma taxa de fluxo de 3
ml/minuto. Trés fases moéveis (fase mével A: 95% de 25 mM de acetato de

amoénio + 5% de acetonitrilo; fase mével B: acetonitrilo; fase mével C: meta-

nol) foram empregadas para executar uma condi¢cao de gradiente de 96% de
A, 2% de B e 2% de C, a 49% de B e 49% de C em 0,9 minutos, a 100% de
B em 0,3 minutos e mantidas durante 0,2 minutos. Um volume de injegao de
2 ul foi utilizado. A voltagem cénica foi 10 V para o modo de ionizagao posi-

tiva e 20 V para o modo de ionizagao negativa.
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Co.N°® | R, (MH)* | Procedimento | Dados fisico-quimicos
14 5,47 | 480 4 -
15 1,19 |432 |5 - _ B

16 |487 [457 |1 ponto de fus&o: 247,1 °C (DSC)
17 5,51 |439 1 ponto de fusdo: 201,2 °C (DSC)

18 5,77 | 448 1 ponto de fusao: 201,0 °C (DSC)
19 4,85 | 429 1 ponto de fusado: 235,9 °C (DSC)
20 1,05 | 481 5 ponto de fusdo: 165,2 °C (DSC)
21 5,24 | 498 1 ponto de fusao: 205,8 °C (DSC)

22 4,56 | 471 4 ponto de fusdo: 262,3 °C (DSC)
23 5,79 |512 4 ponto de fusdo: 166,7 °C (DSC)

24 1,19 | 442 5 ponto de fusdo: 207,1 °C (DSC)
26 6,29 | 429 1 sal de HCI

27 4,90 | 490 1 | ponto de fuséo: 200 °C (Kofler)
28 4,70 | 444 1 ponto de fusdo: 170 °C (Kofler)

29 0,75 | 458 3 ponto de fusdo: 220-222 °C (Kofler)
30 0,87 | 472 3 ponto de fusdo: 195-197 °C (Kofler)
31 5,09 |433 1

32 | 4,95 | 440 1
33 459 |457 |1

34  |081 1430 |3
35 6,68 | 470 1
36  |127 |437 3 ponto de fusao: 215-216 °C (Kofler)
37 6,33 {513 |1 | ponto de fusao: 206-207 °C (Kofler)
38 6,42 | 509 1
39 |6,12 |428 |1

40 1,15 | 461 5 ponto de fuséo: 151 °C (Kofler)

41 11,08 |463 5 ponto de fusdo: 192 °C (Kofler)

42 |479 |458 |1 ponto de fusdo: 177-179 °C (Kofler)
43 15,33 |439 1 ponto de fusdo: 240 °C (Kofler)
44 4,63 | 457 1 ponto de fusdo: 259 °C (Kofler)
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Co. N® | R, (MH)* | Procedimento | Dados fisico-quimicos
45 5,47 | 500 1 ponto de fusdo: 191 °C (Kofler)
46 |557 |456 |1 B
47 511 |48 ] ponto de fusdo: 255-260 °C (Kofler)
sal de HCI
48 5,74 |487 1 ponto de fusdo: 199 °C (Kofler)
49 535 |[472 1 ponto de fuséo: 140 °C (Kofler)
50 569 | 456 1 ponto de fusdo: 162 °C (Kofler)
51 5,43 | 439 1 | ponto de fuséo: 228 °C (Kofler)
52 5,66 |444 1 ponto de fusado: 198 °C (Kofler)
53 5,35 | 477 1 ponto de fusao: 258 °C (Kofler)
55 5,356 1475 1 ponto de fusdo: 141,0 °C (Kofler)
56 1,05 |492 5 ponto de fusao: 150-160 °C (Kofler)
57 1,09 | 497 5 ponto de fusdo: 216 °C (Kofler)
. 479 | 407 4 ponto de fusdo: 224,0 °C (DSC)
sal de HCI
59 1,15 | 526 5 ponto de fusdo: 158 °C (Kofler)
60 1,17 | 428 5 | ponto de fusdo: 145,5-145,7 °C (Buchi)
61 6,03 | 516 1
62 1,17 | 575 5 ponto de fusao: 200 °C (Kofler)
63 veja o composto 62 (base livre) ponto de fuséo: 219,36 °C (DSC)
sal de HCI
ponto de fusdo: 216,3 °C (DSC)
64 veja o composto 62 (base livre)
metanossulfonato-sal
65 1,26 | 646 5 ponto de fusao: 230 °C (Kofier)
66 1,11 563 5 ponto de fusdo: 224 °C (Kofler)
67 1,01 | 492 5 ponto de fusao: 183 °C (Kofler)
68 535 |495 |1 | ponto de fusdo: 204-205 °C (Kofler)
69 4,73 | 444 1 | ponto de fusao: 216 °C (Kofler)
70 5,79 | 444 1
71 5,63 | 482 4 ponto de fusdo: 198 °C (Kofler)
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Co. N® | R, (MH)* | Procedimento | Dados fisico-quimicos
72 1,28 | 462 5 “ponto de fusdo: 139,6-140,2 °C (Buchi)
73 |1,02 |462 |5 _ ponto de fusdo: 209,4 °C (DSC)
- 114 | s00 5 ponto de fusado: 108,5 °C (DSC)
salde HCl
75 1,04 | 460 5 ponto de fuséo: 231 °C (Kofler)
76 5,31 | 570 1
77 491 {507 (1
78 529 |622 |1 1 | -
79 1,08 | 532 5 ponto de fuséo: 184,6 °C (DSC)
80 515 |516 |1 ponto de fusdo: 172,1 °C (DSC)
81 1,26 | 491 5 ponto de fusado: 185,8 °C (DSC)
82 1,04 1448 |5 | ponto de fusao: 291,8-294,6 °C (Buchi)
83  |489 1480 |4 _
84 5,98 |482 T ponto de fusdo: 242,9 °C (DSC)
85 5,65 | 466 1 ponto de fusao: 192,9 °C (DSC)
86 4,40 | 492 1
87  |489 |508 |1 | pontode fusdo: 205,3 °C (DSC) _
88 520 |476 |1 ponto de fusao: 184,7 °C (DSC)
89 1472 (444 1 ponto de fusdo: 215,3 °C (DSC)
90 | 5,64 |600 1 ponto de fusdo: 113,9 °C (DSC)
91 5,44 | 600 1 ponto de fusdo: 164,4 °C (DSC)
92 1,02 | 456 5 ponto de fusdo: 161,1 °C (DSC)
93 40 | 439 ; ponto de fusdo: 215,7 °C (DSC)
_ sal de metanossulfonato
94 0,98 | 431 5 } ponto de fusdo: 218,3 °C (DSC)
95 |487 |42 |1 ._
96 4,39 | 487 4 ponto de fusdo: 247,2 °C (DSC)
98 11,07 439 5 | ponto de fusdo: 224,5-226,7 °C (Blchi)
99 123 | 482 5 ponto de fusdo: 140,5-142,3 °C (Bi-
| chi)
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Co. N R, (MH)* | Procedimento | Dados fisico-quimicos
| 100 4,89 | 445 1 ponto de fusdo: 224,3 °C (DSC)
101 4,88 |472 |1 | ponto de fus&o: 290,1 °C (DSC)
102 4,67 | 458 4 | ponto de fus&o: 231,7 °C (DSC)
103 4,91 1444 1 ponto de fus&o: 259,7 °C (DSC)
104 1,03 | 439 5 ponto de fuséo: 100,0-105,0 °C (Bdchi)
105 1,23 | 482 5 ponto de fusdo: 139,5-141,0 °C (Buchi)
106 1,29 | 471 5 ‘ponto de fusao: 168,0-169,5 °C (Buchi)
107 5,06 |429 1 ponto de fusao: 179,7 °C (DSC)
108 1,30 [ 512 5
110 119 | 482 5 ponto de fusdo: decomposi¢ao a 190
°C (Buchi)
111 113 | ass 5 ponto de fusdo: decomposi¢ao a 170
°C (Buchi)
112 5,06 | 459 1 ponto de fusao: 196,7 °C (DSC)
113 5,74 446 4 ponto de fuséo: 179,8 °C (DSC)
114 517 | 473 |1 ponto de fuszo: 193,9 °C (DSC)
115 407 |460 |4 [
116 387 443 |4
117 4,61 |[485 1 ponto de fusao: 199,4 °C (DSC)
118 0,99 | 417 5
119 1,28 |482 |5
120 6,79 | 418 1 ponto de fusao: 131,5 °C (DSC)
121 5,04 | 515 1 ponto de fusdo: 182,3 °C (DSC)
122 5,65 1478 |4
| 123 4,24 |514 4 ponto de fuséo: 217,2 °C (DSC)
124 543 | 474 1
125 5,94 | 474 L
126 4,83 501 |4 | ponto de fusdo: 148,3 °C (DSC)
127 558 |404 |4 | ponto de fusgo: 135,4 °C (DSC)
128|509 |446 |4 ponto de fusdo: 177,8 °C (DSC)
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Co. N2 | R, (MH)* | Procedimento | Dados fisico-quimicos
129 14,67 |515 1 ponto de fuséo: 119,4 °C (DSC)

131 4,46 | 487 1

132 6,53 | 529 6 salde HCI

133 5,77 |480 6 ponto de fusado: 220,8 °C (DSC)

134 1,18 1444 |5 ponto de fusao: 164,8 °C (DSC) |

sal de HCI
136 8,02 | 402 6
ponto de fusdo: 184,3 °C (DSC)

137 0,99 | 417 5

138 5,73 499 |4 .2HCl. H,0.0,5Cl . 0.5H.N

139 4,36 | 485 1

140 1595 |444 1 ponto de fuséo: 138,9 °C (DSC)

141 6,31 527 6 sal de HCI

142 7,03 440 6

143 4,97 | 471 6

144 15,76 | 431 1 ponto de fusdo: 115,5 °C (DSC)
145|513 |460 |1

146 | 7,17 | 446 2 | ponto de fuséo: 163,6 °C (DSC)

147 6,68 | 418 1 ponto de fusdo: 130,9 °C (DSC)

148 1,41 | 418 5

149 5,70 | 460 4 ponto de fusédo: 159,4 °C (DSC)
150 | 7,08 1488 |6 ponto de fusdo: 142,9 °C (DSC)
151|751 |502 |6 _ponto de fusdo: 106,5 °C (DSC)

152 6,62 | 488 6 ponto de fusao: 161,5 °C (DSC)

154 6,89 | 486 6 ponto de fusdo: 143,4 °C (DSC)

155 6,32 | 502 6 o

156 4,74 444 |6 _ponto de fusdo: 213,9 °C (DSC)
157 [ 5,16 | 877 1
158 1460 499 |1 ponto de fusao: 160,3 °C (DSC)

159 6,74 | 485 2 _ponto de fuséo: 181,2 °C (DSC)
160 5,91 460 |1
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Co. N¢ | R, (MH)* | Procedimento | Dados fisico-quimicos
161|108 |475 /5 | [
162 6,14 | 460 |1 ponto de fusdo: 133,5 °C (DSC)
163 5,15 | 442 1 ponto de fusdo: 201,5 °C (DSC)
164 5,97 | 457 1 ponto de fus&o: 122,0 °C (DSC)
165 11,20 1434 5 .
166 5,16 | 442 1 ponto de fuséo: 277,5 °C (DSC)
167|641 |470 |1 ponto de fuséo: 137,7 °C (DSC)
168 5,95 | 458 2 ponto de fusdo: 166,2 °C (DSC)
170 1,02 | 444 3 ponto de fusdo: 156,0 °C (Kofler)
171 | 4,86 477 |1
172 5,73 619 1

Table F-4: Dados analiticos — Tempo de retengdo (R; em minutos), (MH)
pico, procedimento de LCMS e dados fisico-quimicos (m.p. € definido como

ponto de fusao).

10

Co. No. | Ry (MH) Procedimento | Dados fisico-quimicos

1 0,83 428 3

2 |074 |42 3

8 4,10 428 4 m.p.: >300 °C (Kofler)
97 489 |510 |4 m.p.: 152,9 °C (DSC)
9. |616 |456 1. m.p.: 174 °C (Kofler)
25 5,05 430 4 m.p.: 171,3 °C (DSC)

C. Exemplos farmacolégicos

C.1

Inibicdo de cAMP com respeito a ativacao dos receptores CB1 e CB2

humanos

A atividade funcional dos compostos teste foi avaliada medindo-se

sua poténcia para inibir a produgao de cAMP ativada por forscolina na ativa-
cao do receptor de CB1 humano (hCB1) ou CB2 humano (hCB2) através

dos ensaios de fluorescéncia resolvida com o tempo homogénea (HTRF).

As ceélulas CHO-K1 estavelmente transfectadas com hCB1 ou

hCB2 foram cultivadas até 80-90% de confluéncia em frascos T175 Falcon
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em meio de cultura DMEM/NUT MIX F-12 complementado com Solugao A a
2% (5,10° IU/I de penicilina G, 5 g/! de sulfato de estreptomicina, 5,5 g/l de
piruvato, 14,6 g/l de L-glutamina, 1M de NaOH) e soro de bezerro fetal a
10%. Antes das experiéncias, o meio foi removido, as células foram lavadas
com PBS / EDTA (140 mM de NaCl, 1 mM de Nay-EDTA, 8 mM de
Na;HPO4.2H,0, 8,5 mM de KH,PQO,4, 2,7 mM de KCI, 21 mM de glicose), re-
suspensas em tampao de estimulagcdo (HBSS 1x, IBMX 1mM, Hepes 5mM,
MgCli2 10mM, BSA 0,1%, pH 7,4). As células foram diluidas em uma con-
centracdo de 8,10° células/ml para experiéncias com hCB1 e 106 células/mi
para experiéncias com hCB2. Os ensaios foram realizados utilizando o kit
cAMP Dynamic HTRF (CIS bio internacional, France) de acordo com as re-
comendagoes do fabricante.

Para CB1, cada cavidade de uma placa de ensaio de poliestire-
no preta de base plana de 96 (Costar) foi preenchida com 25 pl de tampéao
de estimulagao contendo 6 UM de forscolina e composto teste (em 2% de
DMSO), 2% de DMSO ou 2 pM de CP55490 (em 2% de DMSO). Em segui-
da, 25 pl das células diluidas foram adicionados (20,000 células/cavidade).
Depois de 30 minutos de incubagao no escuro em temperatura ambiente, 25
pul de cAMP-XL665 e 25 pl de criptato anti-cAMP (ambos em uma diluicao
final de 1/80) foram adicionados nas células.

Para CB2, cada cavidade de uma placa de ensaio de poliestire-
no preta de base plana de 384 (Costar) foi preenchida com 10 pl de tampéo
de estimulagcdo que contém 15 uM de forscolina, e composto teste (em 3%
de DMSO), 3% de DMSO ou 10 pM de Win55212-2 (em 3% de DMSO). Em
seguida, 20 pl das células hCB2-CHO-K1 diluidas foram adicionados
(20.000 células/cavidade). Depois de 30 minutos de incuba¢ao no escuro
em temperatura ambiente, 10 pyl de cAMP-XL665 e 10 pl de criptato anti-
cAMP (ambos em uma diluigdo final de 1/100) foram adicionados nas célu-
las.

Depois do equilibrio das misturas de reagéo durante 1 a 24 ho-
ras no escuro em temperatura ambiente, a fluorescéncia foi medida a 665

nm e 620 nm utilizando-se uma contadora de fluorescéncia de microplaca
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Discovery (Perkin Elmer), e a relagdo de sinal de 665 nm / 620 nm foi calcu-

lada. As relagbes de sinal dos compostos teste foram expressas, em rela-

¢ao as relagdes de sinal do controle de DMSO (relagdo de sinal maxima,
nenhuma inibicdo de cAMP) e CP55490 ou WIN55212-2 para hCB1 e hCB2,

respectivamente (relagdo de sinal minima, inibicdo maxima de cAMP). A

partir das curvas de resposta de dose geradas para cada composto teste, a

dose na qual 50% da inibicdo méaxima de nivel de cAMP sao observados

(ECso, expressada nas Tabelas como valores de pEC50 = -log(ECsp)) € O

nivel de inibigdo alcangado com 10 pM do composto teste comparado a um
CP55490 (para hCB1) ou WIN55212-2 (para hCB2) foi calculado.
Tabela C-1: valores de pEC50 para agonismo de CB-1 e CB-2

Co. No. CB2 peC50 |CBt pEC50 relagdo de agonismo de CB2
sobre agonismo de CB1

1 8,30 <5 |>1995 )

2 7,42 <5 | > 263

3 8,76 6,16 398

4 8,72 5,49 1679

5 9,43 6,59 676

7 8,74 <5 | > 5495

8 8,51 |.5,33 1514

9 9,48 5,85 4266

10 9,13 5,02 12883

11 8,90 7,22 48

12 8,81 6,33 302

13 8,90 5,69 | 1622

14 9,11 5,42 4898

s 1898 | 6,24 556

16 8,63 6,07 359

17 8,80 5,03 5821

18 9,17 6,20 933

19 8,95 6,14 638
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relacdo de agonismo de CB2

Co. No. CB2 pEC50 CB1 pEC50
sobre agonismo de CB1
20 8,90 6,36 347
21 | 8,42 5,00 2630
22 8,95 5,70 1758
23 8,99 6,39 398
24 8,66 6,05 407
25 19,09 6,39 495
26 9,10 6,27 676
27 9,15 <5 > 14125
28 8,54 <5 > 3467
29 8,50 5,88 417
30 8,77 5,28 3055
31 8,92 6,37 353
32 8,59 5,12 2951
33 8,51 5,24 1884
34 8,80 5,13 4732
35 9,39 7,49 79
36 9,17 7,14 108
37 9,03 < 5,00 > 10839
38 | 8,56 < 5,00 | > 3631
39 8,77 5,69 1216
40 8,97 6,68 193
42 9,20 6,97 168
42 8,40 < 5,00 > 2512
43 9,00 5,79 1622
44 8,70 6,90 64
45 8,52 < 5,00 > 3311
46 8,98 5,41 3758
47 |877  |583 | 871
48 9,24 6,70 347
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relacdo de agonismo de CB2

Co. No. CB2 pEC50 CB1 pEC50

sobre agonismo de CB1
49 8,33 1<5800  |>2138
50 9,16 535 6457
51 8,91 7,05 73
52 9,16 6,64 1331
53 8,43 5,65 607
54 9,03 16,91 133
55 8,64 6,08 363
56 8,58 < 5,00 > 3802
57 8,96 5,84 1328
58 9,08 5,74 2188
59 8,95 564  |2018
60 8,98 |618 | 638
61 8,95 6,82 135
62 9,23 5,71 3299
63 9,01 555 2818
64 9,32 573 3920
65 8,53 <500 | >3388
66 7,83 <500 > 676
67 18,37 < 5,00 > 2344
68 8,51 6,44 116
69 | 8,76 6,16 398
70 9,26 5,85 2570
71 9,13 < 5,00 > 13490
72 9,17 5,99 1525
73 8,86 6,93 84
74 8,50 5,68 668
75 8,38 5,02 2291
76 7,92 < 5,00 > 832
77 8,71 5,59 1303
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relacdo de agonismo de CB2

Co. No. CB2 pEC50 CB1 pEC50

sobre agonismo de CB1
78 8,14 <500  |>1380
79 8,53 5,80 | 543
80 8,38 4,98 2483
81 19,30 5,97 2138
82 8,41 5,80 407
83 8,70 6,39 209
84 8,90 | 8.21 490
85 9,03 16,08 891
86 7,92 < 5,00 > 832
87 867 5,64 1072
88 8,63 5,90 537
89 795 1<5,00 | >891
90 18,57 < 5,00 > 3715
N 8,30 5,00 1995
92 | 8,16 5,563 | 437
93 8,83 <500  |>6761
94 8,60 1997 1059
95 8,24 < 5,00 > 1738
96 8,70 <500  |>5012
97 8,73 5,41 2065
98 9,02 6,13 794
99 8,88 6,03 - 700
100 8,80 600  [631
101 860  |683 56
102 18,30 5,04 1820
103 18,15 5,68 295
104 9,13 7,06 117
105 1.8,80 6,32 295
106 9,14 6,50 432
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relacdo de agonismo de CB2

Co. No CB2 pEC50 CB1 pEC50 .
sobre agonismo de CB1
107 8,62 5,81 646
108 8,59 <500 > 3890
109 9,09 6,58 324
110 9,26 5,98 1905
111 8,94 6,37 372
112 8,31 <500  |>2030
113 8,58 6,10 | 302
115 8,43 5,44 977
116 8,23 5,24 966
117 8,35 6,01 219
118 8,75 6,11 437
119 18,15 <500 > 1413
120 8,64 <500 > 4365
121 8,51 5,55 1912
122 901 17,00 | 102
123 8,38 < 5,00 > 2399
124 7,84 <5,00 > 692
125 8,60 < 5,00 > 3981
126 9,07 6,02 1129
127 8,78 < 5,00 6026
128 8,68 < 5,00 | > 4786
129 7,81 5,02 617
130 8,64 < 5,00 > 4315
131 7,80 < 5,00 > 631
132 8,85 < 5,00 > 7079
133 8,40 < 5,00 > 2512
134 8,86 5,42 2786
135 8,66 <5,00 | > 4571
136 9,36 < 5,00 > 22734
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relagdo de agonismo de CB2
Co. No. CB2 pEC50 CB1 pEC50
sobre agonismo de CB1
137 18,95 6,11 687
138 8,76 608  |473
139 7,88 < 5,00 > 759
141 8,25 < 5,00 > 1792
142 9,02 5,87 1413
143 7,77 < 5,00 > 589
144 8,49 < 5,00 > 3090
145 8,49 | <5,00 > 3090
146 8,60 <500  |>23981
147 9,02 < 5,00 > 10471
148 9,59 < 5,00 > 38905
149 8,90 < 5,00 > 8035
150 8,90 6,09 638
151 9,32 15,41 8035
152 8,93 5,44 3090
153 9,07 < 5,00 > 11749
154 8,95 < 5,00 > 9016
155 8,60 <5,00 1>3951
157 8,46 < 5,00 > 2884
158 885 5,08 5888
159 8,67 < 5,00 > 4677
160 8,37 < 5,00 | > 2344
161 8,74 528 | 2951
162 9,44 <500  |>27542
165 7,97 | <5,00 |>923
168 8,09 < 5,00 > 1230

C.2 Dados Comparativos

A Tabela C.2 lista varios derivados de sulfonil benzimidazol que

transportam uma porgédo heterociclica ndo substituida sobre o grupo sulfoni-
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la. Estes compostos sdo abrangidos por referéncia WO-2006/048754.

Tabela C-2
fjj\ J’l::P _ 4’4::P
O O O O
Co. No.A Co. No.D
« J*(::P - J’l::P
O 0 o O
Co. No.B Co. No.E
e
- Ov [*] .
Co. No.C

A relacdo de agonismo de CB2 sobre agonismo de CB1 dos

compostos A a E, foi medida utilizando-se os mesmos procedimentos como
descrito no Exemplo Farmacolégico C.1. A Tabela C-3 listas a relagao de
CB2 sobre CB1 comparada com a relagao de CB2 sobre CB1 para os com-

postos de férmula (l), que estruturalmente diferem pela presenga de um

substituinte na porgao heterociclica no grupo sulfonila.

Tabela C-3: comparacao entre os compostos da técnica A a E e os compos-

tos da presente invencéo

Co. No. relagao de CB2 sobre Co. No. relagdo de CB2 sobre
agonismo de CB1 agonismo de CB1

A 215 3 398
215 8 1514

215 9 4266

215 14 4898

215 19 638

215 21 o 2630

215 22 1758
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Co. No. relacao de CB2 sobre co. No. relagdo de CB2 sobre
agonismo de CB1 agonismo de CB1
215 23 398
215 25 495
B 30 1 1995
30 28 3467
C 36 B 679
36 10 12883
26 20 346
IE 219 24 407

Os compostos da presente invengao sao agonistas de CB2 mais

seletivos do que os compostos da técnica A a E.




10

15

20

25

REIVINDICACOES

1. Composto de férmula (1)

Rl
/
N 2
4 />—R @D,
R \ﬁ N
©), R

O sais de adicao de acido farmaceuticamente aceitaveis e as formas estere-
oquimicamente isoméricas destes, em que

n € um numero inteiro 1 ou 2;

R' é C..6 alquila;

C16 alquila substituida com 1, 2 ou 3 substituintes cada qual
independentemente selecionado a partir de halo, hidréxi, Cqi4 alquila, Ci.4
alquildxi, ciano, nitro, amino, € mono- ou di(C1.4 alquil)amino;

C1.6 alquila substituida com um grupo ciclico selecionado a partir
de Cj.gcicloalquila, 0xoCa.g cicloalquila, Cs.g cicloalquenila, biciclo[2.2.1]hept-
2-enila, biciclo[2.2.2]octanila e biciclo[3.1.1]heptanila, em que o referido gru-
po ciclico é opcionalmente substituido com um ou mais substituintes, cada
qual independentemente selecionado a partir de halo, hidréxi, Cs.4 alquila,
Cy.4 alquildxi, ciano, nitro, NR°R® ou CONR®R®, em que R® e R°® sdo inde-
pendentemente selecionados a partir de hidrogénio ou C1.4 alquila; ou

C1.6 alquila substituida com um heterociclo selecionado a partir
de pirrolidinila, piperidinila, homopiperidinila, piperazinila, morfolinila, tetrai-
drofuranila, tetraidropiranila, 1,1-dioxo-tetraidro-tiopiranila, [1,3]dioxolanila,
[1,4]dioxolanila, [1,3]dioxanila, 5-oxo-pirrolidin-2-ila ou 2-oxo-oxepanila; em
que o referido heterociclo é opcionalmente substituido com um ou dois subs-
tituintes, cada qual independentemente selecionado a partir de Cy.4 alquila,
polialoC4.4 alquila, halo, hidréxi, Cq.4 alquiloxi, ciano, trifluorometila, COR?,
COOR?®, CONR®R®, SO,R°® em que R® e R® sdo independentemente selecio-
nados a partir de hidrogénio ou C1.4 alquila ou polialoC1.4 alquila;

R? é C.. alquila;

C,.s alquila substituida com 1, 2 ou 3 substituintes, cada qual

independentemente selecionado a partir de halo, hidréoxi, Ci.4 alquila, Cse
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cicloalquila, Cy.4 alquildxi, polialoCq.4 alquildxi, trifluorometila, ciano, nitro,
NR’R®, CONR’R® ou NHCOR’, em que R’ e R® sdo independentemente se-
lecionados a partir de hidrogénio, C4.4 alquila ou polialoC1.4 alquila;

Cs.6 alquenila;

Cs.6 alquinila;

Ca cicloalquila; ou
grupo ciclico selecionado a partir de pirrolidininila, piperidinila, piperazinila,
morfolinila, tetraidrofuranila, tetraidropiranila, [1,3]dioxolanila, [1,3]dioxanila,
[1,4]dioxanila, 5-oxo-pirrolidin-2-ila, biciclo[2.2.1]hept-2-enila, e biciclo[3.1.1]
heptanila; em que o referido grupo ciclico é opcionaimente substituido inde-
pendentemente com um ou dois substituinte que cada selecionado a partir
de Ci.4 alquila, halo, hidréxi, C4.4 alquildxi, ou trifluorometila;

R® é hidrogénio, halo, Ci.4 alquila, C1.4 alquildxi, trifluorometila
ou ciano;

R* é heteroarila;

heteroarila é selecionado a partir de N-6xi-piridinila, N-6xi-piri-
dazinila, N-6xi-pirimidinila ou N-6xi-pirazinila; ou

selecionado a partir de furanila, tiofenila, pirrolila, pirazolila, imi-
dazolila, isoxazolila, tiazolila, triazolila, tetrazolila, isotiazolila, tiadiazolila, oxadi-
azolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, triazinila, N-6xi-piridinila,
N-Oxi-piridazinila, N-Oxi-pirimidinila, N-6xi-pirazinila ou 2-oxo-1,2-diidro-piridi-
nila, cada qual substituido com 1, 2 ou 3 substituintes cada qual indepen-
dentemente selecionado a partir de halo; hidréxi; C4.4 alquila; Cse cicloal-
quila; Cz.s alquenila; Co¢ alquenila substituida com 1 ou 2 substituintes sele-
cionados a partir de halo; Co.s alquinila; C..s alquinila substituida com Cj.4
alquiléxi; Ci.4 alquildxi; Cq.4 alquiloxiCy.4 alquila; polialoCy.4 alquila; polialoCq.4
alquildxi; ciano; nitro; NR°R'®; R''-carbonila; R''-SO, -; Ci.4 alquila substi-
tuida com hidréxi, NR°R'?, R''-carbonila ou R11-SO,-; oxadiazolila opcional-
mente substituida com Cjy.4 alquila, polialoCy.4 alquila ou Cs.¢ cicloalquila; ou
dioxolanila opcionalmente substituida com 1 ou 2 Ci.4 alquila; Cy.4 alquildxi
substituido com hidréxi, C1.4 alquildxi, Cy.4 alquilcarbonilamino, C4.4 alquiloxi-

carbonilamino, amino, di(C+.4 alquil)amino ou morfolinila; C4.4 alquilcarboni-
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laminoC,.4 alquilamino; C1.4 alquiloxiC4.4 alquilamino;

em que R® e R' sdo independentemente do outro, selecionado
a partir de hidrogénio, Cy.4 alquila, polialoC4.4 alquila, aminossulfonila, ou Ci.g
alquilsulfonila; ou R''-carbonila;

em que R° e R sdo empregados juntos com o atomo de nitro-
génio que transporta R® e R'°, pode formar um anel de pirrolidinila, piperidini-
la, piperazinila ou morfolinila; e

em que R é Cy4 alquila, Ci4 alquildxi, hidréxi, amino, mono-
ou di-(Cy.4 alquil)amino, (hidroxiC.4 alquil)amino, (Ci.4 alquiloxiCi4 al-
quil)amino, di(C1.4 alquil)aminoCi.4 alquila, pirrolidinila, piperidinila, morfolini-
la, N-metil-piperazinila, ou Cy.4 alquila substituida com hidréxi, C1.4 alquildxi,
trifluorometila, C4.4 alquiloxiCy.4 alquila, pirrolidinila, piperidinila, morfolinila,
N-metil-piperazinila ou 2-oxo-imidazolidin-1-ila.

2. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, em que n é 2.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, em que R' é C1.
alquila substituida com um grupo ciclico selecionado a partir de Csg cicloal-
quila ou tetraidropiranila.

4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, em que R% é C1.6
alquila.

5. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, em que R* é N-
Oxi-piridinila.

6. Composto, de acordo com quaisquer das reivindicagbes 1 a
5, em que R* é furanila, tiofenila, oxadiazolila, piridinila ou piridazinila; cada
qual substituida com 1, 2 ou 3 substituintes, cada qual independentemente
selecionado a partir de halo; hidréxi; Cq.4 alquila; Ci.4 alquildxi; polialoCi.4
alquila; polialoCi.4 alquildxi; ciano; NR°R'%; R''-carbonila; R''-SO,-; ou oxa-
diazolila opcionalmente substituida com Cy.4 alquila; em que R® e R'® sdo
independentemente do outro, selecionados a partir de hidrogénio ou R''-
carbonila; e em que R é Ci.4 alquila, amino ou morfolinila.

7. Composicao farmacéutica, que compreende um veiculo far-
maceuticamente aceitavel e uma quantidade terapeuticamente ativa de um

composto de acordo com quaisquer das reivindicagdes 1 a 6.
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8. Processo, para preparar uma composicdo farmacéutica de
acordo com a reivindicagdo 7, em que uma quantidade terapeuticamente
ativa de um composto de acordo com quaisquer das reivindicagdes 1 a 6, &
intimamente misturada com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

9. Composto, de acordo com quaisquer das reivindicagbes 1 a
6, para uso como um medicamento.

10. Composto, de acordo com quaisquer das reivindicacdes 1 a
6, para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de uma condigao
ou uma doeng¢a mediada por atividade de receptor de canabindide 2, em par-
ticular atividade agonistica de CB2.

11. Processo para preparar um composto de férmula (I-a), defi-
nido como um composto de férmula (I) de acordo com a reivindicagdo 1, em
que n é 1, oxidando-se por S um intermediario (A), em que R', R R® e R*
sao como definido na reivindicagdo 1, com um agente de oxidagao tais co-
mo, NalOy, terc-butiloxicloreto, nitritos de acila, perborato de sédio e peraci-
dos tais como, acido meta-cloroperbenzdico.

1

R! R
N/ oxidagao 1\{
WS T (e
S S
&2 g hE
intm. (A) (I-a)

12. Processo, para preparar um composto de féormula (I-b), defi-
nido como um composto de féormula (I) de acordo com a reivindicagao 1, em
que n é 2, oxidando-se por S um intermediario (A), em que R', R%, R®e R*
sao como definido na reivindicacao 1, com um agente de oxidagao tais co-
mo, NalO,, terc-butiloxicloreto, nitritos de acila, perborato de sédio e peraci-

dos tais como, acido meta-cloroperbenzdico.

R! R!
/ N /
N oxidagao N

2 2
RY />—R —_— RY />—R
\S N \S N
7\
R3 0O 0 R3




13. Processo, para preparar um composto de féormula (I-b), defi-
nido como um composto de férmula (1) de acordo com a reivindicagao 1, em
que n é 2, submetendo-se um intermediario de férmula (XH1), em que R', R?,
R® e R* sdo como definido na reivindicacdo 1, para uma reagéo de conden-

sagao sob condi¢des acidicas ou basicas.

R! R'
/ c s /
N oxidagao N ,
RY /R R — R4 )R
g N g
1 VAY 1
R ~
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RESUMO
Patente de Invencdo: "AGONISTAS DE CANABINOIDE DE BENZIMIDAZOL
QUE TRANSPORTAM UM GRUPO HETEROCICLICO SUBSTITUIDO".
A presente invencao refere-se a novos compostos de benzimi-

dazol de féormula (1)

Rl
/
N
R )’ M
N

©), K’

tendo propriedades agonisticas de receptor de canabindide, composi¢coes
farmacéuticas que compreendem estes compostos, processos quimicos pa-
ra preparar estes compostos e seu uso no tratamento de doengas ligadas a
mediacao dos receptores de canabindide em animais, em particular huma-

nos.
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