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(57) Resumo: COMPOSTO DA FORMULA 1; PROCESSO PARA
O TRATAMENTO DE UMA DOENGCA OU DE UM DISTURBIO
ASSOCIADO COM A ATIVIDADE EXCESSIVA DE BACE;
PROCESSO PARA A MODULACAO DA ATIVIDADE DE BACE;
PROCESSO PARA O TRATAMENTO DA DOENGA DE ALZHEIMER,;
E COMPOSIGCAO FARMACEUTICA. A presente invengéo fornece um
composto de 2-amino-5-[4-(difluorometoxi)fenil]-5-3,5-diidro-
fenilimidazol-4-ona da férmula |. A presente invengéo fornece, ainda,
processos para o uso do mesmo para inibir a B-secretase (BACE) e
tratar depésitos [3-amildides e emaranhados neurofibrilares.
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“COMPOSTO DA FORMULA I; PROCESSO PARA O TRATAMENTO
DE UMA DOENCA OU DE UM DISTURBIO ASSOCIADO COM A ATIVIDADE
EXCESSIVA DE BACE; PROCESSO PARA A MODULACAO DA ATIVIDADE DE
BACE; PROCESSO PARA O TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER; E
COMPOSICAO FARMACEUTICA”

CAMPO DA INVENGCAO

A presente invengdo refere-se a compostos de 2-
amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-5-fenil-3,5-diidroimidazol
—4~§na e a métodos para a utilizacdo dos mesmos para inibir
a p-secretase (BACE) e para tratar depdsitos B-amildides e
emaranhados neurofibrilares.

FUNDAMENTOS

Os depdsitos P-amildides e os emaranhados sdo as
duas caracterizagdes patoldgicas principais associadas com a
doenca de Alzheimer (AD). Clinicamente, a AD é caracterizada
pela perda de memdéria, cognigdo, raciocinio, julgamento e
orientagdo. S&o também afetadas, como o0s progressos da
doenga, as -capacidades motoras, sensoriais e lingiiisticas
até que danos globais de varias func¢des cognitivas ocorram.
Estas perdas cognitivas ocorrem gradualmente, mas
tipicamente levam a danos graves e a morte eventual em 4-12
anos.

Placas amiloidogénicas e angiopatia amildide
vascular também caracterizam os cérebros de pacientes com
Trissomia do 21 (Sindrome de Down), Hemorragia Cerebral
Heréditéria com Amiloidose do tipo Dutch (HCHWA-D) e outros
disturbios neurodegenerativos. Os emaranhados neurofibri-

lares também ocorrem em outros distirbios neurodegenerativos
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incluindo distirbios que induzem deméncia (Varghese, J. e
outros, Journal of Medicinal Chemistry, 2003, 46, 4625-
4630) .

Os depodsitos P-amildéides sdo predominantemente um
agregado do peptideo AP, que por sua vez é um produto da
protedlise da proteina precursora amildide (APP). Mais
especificamente, o peptideo AP resulta da clivagem da APP no
terminal C por uma ou mais P-secretases e no terminal N pela
enzima f-secretase (BACE),-também conhecida como aspartil
protease, como parte da via P-amiloidogénica.

A atividade de BACE esta correlacionada direta-
mente com a produgdo do peptideo AP partindo de APP (Sinha e
outros, Nature, 1999, 402, 537-540) e estudos indicam de
forma crescente que a inibicdo de BACE inibe a producdo do
peptideo AB (Roberds, S. L. e outros, Human Molecular
Genetics, 2001, 10, 1317-1324).

Portanto, é um objetivo desta invencdo fornecer
compostos que sdo inibidores da P-secretase e que sdo Uteis
como agentes terapéuticos no tratamento, na prevengao ou na
melhoria de uma doenga ou de um disturbio caracterizado por
depdsitos de P-amildéide ou niveis de P-amildide elevados em

um paciente.

pa

E um outro objetivo desta invengdo fornecer
métodos terapéuticos e composic¢des farmacéuticas uteis para
o tratamento, para a prevengao ou para a melhoria de uma
doenca ou de um estado de saude caracterizado por depdsitos
de P-amildéide ou niveis de P-amildide elevados em um

paciente.
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E  uma caracteristica desta invencdo que o0s
compostos fornecidos podem também ser Uteis para estudar e
elucidar adicionalmente a enzima P-secretase.

Estes e outros objetivos e caracteristicas da
invengao se tornardo evidentes através da descrigéo

detalhada apresentada aqui abaixo.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente inveng¢ao fornece um composto da férmula I

em que

R; e Ry sdo cada um independentemente H ou um grupo
alquila, cicloalquila, cicloeteroalquila, arila ou hetero-
arila cada um opcionalmente substituido ou R; e R; podem ser
tomados juntos com o &tomo ao qual estdo ligados para formar
um anel de 5 até 7 membros opcionalmente substituido
contendo opcionalmente um heterodtomo adicional selecionado
de O, N ou S:;

R3; € H ou um grupo alquila, cicloalquila, ciclo-
eteroalquila, arila ou hetercarila cada um opcionalmente

substituido;



R4, Ry e Rg sd3o cada um independentemente H,
halogénio, NO;, CN, CORy7, NR;pCOz2R;i, NR3;5COR36, ORig4, NRjzRi3,
SOxR17 ou um grupo alquila, haloalquila, alquenila,
haloalquenila, alquinila, cicloalquila ou cicloeteroalquila

5 cada um opcionalmente substituido ou quando ligados aos
dtomos de carbono adjacentes R; e Rs podem ser tomados
juntos com os atomos aos quais estdo ligados para formar um
anel de 5 até 7 membros opcionalmente substituido contendo
opcionalmente um ou dois heterodtomos selecionados de O, N

10 ou S;

P

né 0, 1 ou 2;

R; e Ry7 sd@o cada um independentemente H, NRgRg ou
um grupo alquila, haloalquila, alcoxialquila, alquenila,
alquinila, <cicloalgquila ou arila cada um opcionalmente

15 substituido;

Rg € Ry sdo cada um independentemente H ou um grupo
alquila, algquenila, algquinila ou cicloalquila cada um opcio-
nalmente substituido ou Rg e Ry podem ser tomados juntos com
o dtomo ao qual estdo ligados para formar um anel de 5 até 7

20 membros opcionalmente substituido contendo opcionalmente um
heterodtomo adicional selecionado de O, N ou S;

R11, Ris e Rig sdo cada um independentemente H ou um
grupo alquila, haloalquila, alcoxialquila, alquenila, alqui-
nila, cicloalquila ou arila cada um opcionalmente substi-

25 tuido;
Rio e Rjs sdo cada um independentemente H ou um

grupo alquila opcionalmente substituido; e
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Riz e Rijz3 sdo cada um independentemente H ou um
grupo alquila ou cicloalquila cada um opcionalmente substi-
tuido ou Rj; e Rj;3 podem ser tomados juntos com o atomo ao
qual estdo ligados para formar um anel de 5 até 7 membros
opcionalmente substituido contendo opcionalmente um hetero-
dtomo adicional selecionado de O, N ou S; ou

um tautdmero do mesmo, um estereoisbmero do mesmo
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

A presente invencdo se refere ainda ao uso de tais
compostos para o tratamento de depédésitos [-amildides e
emaranhados neurofibrilares. Os compostos da férmula I séo
particularmente Gteis no tratamento da doenca de Alzheimer,
de danos cognitivos, da Sindrome de Down, da HCHWA-D, do
declinio <cognitivo, da deméncia senil, da angiopatia
amildéide cerebral, da deméncia degenerativa ou de outros
distirbios neurodegenerativos.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A doenc¢ca de Alzheimer (AD) é uma doenga degene-
rativa principal do cérebro que se apresenta clinicamente
através da perda progressiva da memdéria, da cognicdo, do
raciocinio, do julgamento e da estabilidade emocional e leva
gradualmente a deteriorag¢do mental profunda e a morte. A
causa exata da AD ¢é desconhecida, mas uma evidéncia
crescente 1indica que o peptideo beta amildide (A-beta)
desempenha uma fun¢do central na patogénese da doenca. (D.
B. Schenk; R. E. Rydel e outros, Journal of Medicinal
Chemistry, 1995, 21,4141 e D. J. Selkoe, Physiology Review,

2001, 81, 741) . Pacientes com AD exibem marcadores
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neuropatoldégicos caracteristicos tais como placas neuriticas
(e na angiopatia P-amildide, depdsitos nos vasos sangliineos
cerebrais) assim como emaranhados neurofibrilares detectados
no cérebro na autdpsia. A-beta é um componente principal de
placas neuriticas nos cérebros com AD. Em adigdo, os
depdsitos P-amildéides e a angiopatia P-amildéide wvascular
também caracterizam individuos com Sindrome de Down,
Hemorragia Cerebral Hereditdria com Amiloidose do tipo Dutch
e outros distuirbios neurodegenerativos e indutores de
deméncia. A superexpressdo da proteina precursora amildide
(APP), a clivagem alterada da APP em A-beta ou um decréscimo
na eliminacdo de A-beta do cérebro de um paciente pode
aumentar os niveis de formas soluveis ou fibrilares de A-
beta no cérebro. A enzima que cliva APP no sitio P, BACElL,
também chamada de memapsina-2 ou Asp-2, foi identificada em
1999 (R. Vassar, B. D. Bennett e outros, Nature, 1999, 402,
537). BACEl é uma protease aspartica ligada a membrana com
todas as propriedades e caracteristicas funcionais
conhecidas da P-secretase. Os inibidores ndo relacionados ao
substrato sem ser peptidicos de baixo peso molecular de
BACEl ou da P-secretase sdo seriamente pesquisados como um
auxilio no estudo da enzima [-secretase e como agentes
terapéuticos potenciais.

Surpreendentemente, foi descoberto agora que os
compostos de amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-fenilimi-
dazolona da férmula I demonstram inibigdo da B-secretase e a
inibigdo seletiva de BACEl. Vantajosamente, os ditos compos-

tos de fenilimidazolona podem ser utilizados como agentes
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terapéuticos eficientes para o tratamento, para a prevengao
ou para a melhoria de uma doenga ou de um estado de saude
caracterizado por depdbsitos P-amildides ou nivels de PB-
amildide elevados em um paciente. Conseqilientemente, a
presente invencdo fornece um composto de amino-5-[4-

(difluorometdxi) fenil]-5-fenilimidazolona da férmula I

em que

R; e Ry sdo cada um independentemente H ou um grupo
alquila, cicloalquila, cicloeteroalquila, arila ou hetero-
arila cada um opcionalmente substituido ou R; e R; podem ser
tomados juntos com o &tomo ao qual estdo ligados para formar
um anel de S5 até 7 membros opcionalmente substituido
contendo opcionalmente um heterodtomo adicional selecionado
de O, N ou S;

R; € H ou um grupo alquila, cicloalquila, ciclo-
eteroalquila, arila ou heterocarila cada um opcionalmente
substituido;

Ry, Rs e Rg¢ sd8o cada um independentemente H,

halogénio, NO,, CN, COR7, NR;9CO2R;1, NR315COR;6, ORi4, NRji2R;3,
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SOnR17 ou um grupo alquila, haloalquila, alquenila,
haloalquenila, alquinila, cicloalquila ou cicloeteroalquila
cada um opcionalmente substituido ou quando 1ligados aos
adtomos de carbono adjacentes Rs; e Rs podem ser tomados
juntos com os &tomos aos quais estdo ligados para formar um
anel de 5 até 7 membros opcionalmente substituido contendo
opcionalmente um ou dois heteroatomos selecionados de O, N
ou S;

né 0, 1 ou 2;

R; e R;7 sdo cada um independentemente H, NRgRg ou
um grupo alquila, haloalquila, alcoxialquila, alquenila,
alquinila, cicloalquila ou arila cada um opcionalmente subs-
tituido;

Rg € Ry sdo cada um independentemente H ou um grupo
alquila, alquenila, alquinila ou cicloalquila cada um
opcionalmente substituido ou Rg e Rg podem ser tomados juntos
com o atomo ao qual estdo ligados para formar um anel de 5
até 7 membros opcionalmente substituido contendo opcional-
mente um heterodtomo adicional selecionado de O, N ou S;

Ri1, Riys e Ry sdo cada um independentemente H ou um

grupo alquila, haloalquila, alcoxialquila, alquenila,
alquinila, cicloalquila ou arila cada um opcionalmente
substituido;

Rio € Ris sd8o cada um independentemente H ou um
grupo alquila opcionalmente substituido; e

Ri2 e Rji3 sdo cada um independentemente H ou um

grupo alquila ou <cicloalquila cada um opcionalmente

substituido ou Rj;; e Rj3 podem ser tomados juntos com o atomo
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ao qual estdo ligados para formar um anel de 5 até 7 membros
opcionalmente substituido contendo opcionalmente um
hetercatomo adicional selecionado de O, N ou S; ou

"um tautdémero do mesmo, um estereoisdmero do mesmo
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

E entendido que as reivindicagdes abranjam todos
os estereoisbémeros e pré-drogas possiveis. Além disso, a néo
ser que seja citado de outra maneira, cada grupo alquila,
alcéxi, alquenila, alquinila, cicloalquil cicloeteroalquila,
arila ou heterocarila é considerado como sendo opcionalmente
substituido.

Um grupamento opcionalmente substituido pode ser
substituido por um ou mais substituintes. Os grupos substi-
tuintes que estdo opcionalmente presentes podem ser um ou
mais daqueles costumeiramente empregados no desenvolvimento
de compostos farmacéuticos ou na modificacdo de tais
compostos para influenciar em sua estrutura/atividade,
persisténcia, absorcdo, estabilidade e outra propriedade
benéfica. Os exemplos especificos de tais substituintes
incluem Aatomos de halogénio, grupos nitro, ciano, tiocia-
nato, cianato, hidroxila, alquila, haloalquila, alcéxi,
haloalcdxi, ariléxi, amino, alquilamino, dialguilamino,
formila, carbonila, alcoxicarbonila, carboxila, alcanoila,
alquiltio, alquilsulfinila, alquilsulfonila, carbamoila,
alquilamido, fenila, fendéxi, benzila, benzildéxi, ciclo-
alquila ou cicloeterocalquila, preferencialmente Aatomos de
halogénio, grupos alquila inferiores ou alcéxi inferiores,

em que ‘inferior’ é de 1 até 4 atomos de carbono. Em uma



10

15

20

25

10

modalidade os grupos substituintes podem ser selecionados de
halo, ciano, hidréxi, alquila, alquenila, alquinila, alcéxi
ou cicloalquila. A ndo ser que seja especificado de outra
maneira, tipicamente, 0-4 substituintes podem estar
presentes. Quando qualquer um dos substituintes anteriores
representar ou contiver um grupo substituinte de alquila/
este pode ser linear ou ramificado e pode conter até 12
dtomos de carbono, preferencialmente até 6 atomos de
carbono, mais preferencialmente até 4 atomos de carbono.

Como utilizado aqui, o termo “alquila” inclui
grupamentos de hidrocarboneto saturados monovalentes tanto
de cadeia reta quanto de cadeia ramificada (a ndo ser que
seja definido de outra maneira) de 1-12 atomos de carbono,
preferencialmente 1-6 4&tomos de carbono, mais preferencial-
mente aquila ‘inferior’ de 1-4 &atomos de carbono. Os exem-
plos de grupamentos alquila de hidrocarboneto saturado
incluem, mas ndo estdo limitados aos grupos quimicos tais
como metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, tert-
butila, isobutila, sec-butila; homélogos superiores tais
como n-pentila, n-hexila e similares. Os grupos alquila
podem ser opcionalmente substituidos. As substituig¢des de
alquila adequadas incluem, mas ndo estao limitadas a CN, OH,
halogénio, alquenila, alquinila, cicloalquila, fenila,
carbamoila, carbonila, alcéxi ou arildxi.

Como utilizado aqui o termo “haloalquila” designa
um grupo CpHons+1 que possui de um até 2n+l atomos de halogénio
que podem ser os mesmos ou diferentes. Os exemplos de grupos

haloalquila incluem CF3, CH,Cl, CyH3BrCl, Cj3HsF, ou similar.
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Similarmente, o termo haloalcdxi designa um grupo OCyHon+1 que
possui de um até 2n+l atomos de halogénio que podem ser os
mesmos ou diferentes.

O termo “alcoxialgquila” como utilizado aqui, se
refere a um grupo alquila como definido anteriormente aqui
substituido por pelo menos um grupo C;-Cs alcdxi.

O termo “alquenila”, como utilizado aqui, se
refere a um grupamento de hidrocarboneto de cadeia reta ou
de cadeia ramificada contendo pelo menos uma ligacdo dupla e
possuindo de 2-12 &tomos de carbono, preferencialmente 2-6
dtomos de carbono, mais preferenéialmente 2-4 Atomos de
carbono. Tais grupamentos de alquenila de hidrocarboneto
podem ser mono ou poliinsaturados e podem existir nas
configuragcdes E ou Z. Deve-se entender que os compostos
desta invencdo incluem todas as configuragdes E e Z
possiveis. Os exemplos de grupamentos alquenila de
hidrocarboneto mono ou poliinsaturados incluem, mas nao
estdo limitados a grupos quimicos tais como vinila, 2-
propenila, isopropenila, «crotila, 2-isopentenila, buta-
dienila, 2-(butadienil), 2,4-pentadienila, 3-(1,4-penta-
dienil) e homdélogos superiores, isdmeros ou similares.

O termo “haloalquenila” como utilizado aqui,
designa um grupo alquenila como definido anteriormente aqui
substituido por um ou mais atomos de halogénio que podem ser
os mesmos ou diferentes.

O termo “alquinila”, como wutilizado aqui, se
refere a um grupo alquila que possui uma ou mais ligagdes

carbono-carbono triplas. Os grupos alquinila contém



10

15

20

25

12

preferencial-mente 2 até 6 atomos de carbono. Os exemplos de
grupos alquinila incluem, mas ndo estdo limitados a etinila,
propinila, butinila, pentinila e similares. Em algumas
modalidades, os grupos alquinila podem ser substituidos por
até quatro grupos substituintes, como descrito anteriormente
aqui.

O termo “cicloalquila”, como utilizado aqui, se
refere a um grupamento carbociclico saturado moniciclico,
biciclico, triciclico, fundido, em ponte ou spiro de 3-10
adtomos de carbono. Qualquer posigcdo de anel adequada do
grupamento cicloalquila pode estar covalentemente ligada a
estrutura quimica definida. Os exemplos de grupamentos
cicloalquila incluem, mas ndo estdo limitados a grupos
quimicos tais como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
cicloexila, cicloeptila, norbornila, adamantila, spiro [4.5]
decanila e homélogos, isdmeros ou similares.

O termo “cicloeteroalquila” como utilizado aqui
designa um sistema de anel cicloalquila de 5 até 7 membros
contendo 1, 2 ou 3 heterodtomos, que podem ser 0S mesmos ou
diferentes, selecionados de N, O ou S e contendo
opcionalmente uma ligagdo dupla. Os exemplos dos sistemas de
anel cicloeterocalquila incluidos no termo que é determinado
aqui sd3o os anéis a seguir em que X; € NR’, O ou S e R é H
ou um substituinte opcional como definido anteriormente

aqui.
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O termo “arila”, como utilizado aqui, designa um
grupamento carbociclico aromatico de até 20 Aatomos de
carbono, por exemplo, 6-20 atomos de carbono, que pode ser
um Unico anel (monociclico) ou varios anéis (biciclico, até
trés anéis) fundidos juntos ou ligados covalentemente. Os
exemplos de grupamentos arila incluem, mas nao estao
limitados a grupos quimicos tais como fenila, l-naftila, 2-
naftila, diidronaftila, tetraidronaftila, bifenila, antrila,
fenantrila, fluorenila, indanila, bifenilenila,
acenaftenila, acenaftilenila e similares. Em algumas
modalidades os grupos “arila” podem ser substituidos por 1-5
substituintes.

O termo “heterocarila” como utilizado aqui designa
um sistema de anel heterociclico aromdtico, por exemplo, que
possui de 5-20 &tomos no anel, que pode ser um unico anel
(monociclico) ou varios anéis (biciclicos, até trés anéis)
fundidos Jjuntos ou ligados covalentemente. Preferencial-
mente, heteroarila é um anel de 5 até 6 membros. Os anéis
podem conter de um até quatro Aatomos selecionados de
nitrogénio, oxigénio ou enxofre, em que o(s) Aatomo(s) de
nitrogénio ou enxofre estdo opcionalmente oxidados ou of(s)
atomo (s) de nitrogénio atomo (s) estdo opcionalmente

quaternizados. Os exemplos de grupamentos heteroarila
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incluem, mas ndo estdo limitados a heterociclos tal como
furano, tiofeno, pirrol, pirazol, imidazol, oxazol,
isoxazol, tiazol, isotiazol, 1H-tetrazol, 1,3,4-oxadiazol,
1H-1,2,4-triazol, 1,3,4-triazol, piridina, pirimidina,
pirazina, piridazina, benzoxazol, benzisoxazol, benzotiazol,
benzofurano, benzotiofeno, tiantreno, benzimidazol, indol,
indazol, quinolina, isoquinolina, quinazolina, quinoxalina,
purina, pteridina, 9H-carbazol, a-carbolina ou similar.

O termo “halogénio”, como utilizado aqui, designa
fldor, cloro, bromo ou iodo.

Os compostos da presente invencdo podem ser conver-
tidos em sais, em particular, sais farmaceuticamente aceitéa-
veis utilizando procedimentos reconhecidos na arte. Os sais
com bases adequados sdo, por exemplo, sais metdlicos, tais
como sais de metais alcalinos ou de metais alcalinos ter-
rosos, por exemplo, sais de sbédio, potdssio ou magnésio ou
sais com amdnia ou uma amina orgdnica, tal como morfolino,
tiomorfolino, piperidina, pirrolidina, uma mono-, di- ou
trialquilamina inferior, por exemplo, etil-tert-butil-, die-
til-, diisopropil-, trietil-, tributil- ou dimetilpropi-
lamina ou uma mono-, di- ou triidrdxi alquilamina inferior,
por exemplo, mono-, di- ou trietanolamina. Também podem,
além disso, ser formados sais internos. Os sais que ndo sdo
adequados para usos farmacéuticos, mas que podem ser
empregados, por exemplo, para o isolamento ou para a purifi-
cagdo de compostos livres ou seus sais farmaceuti-camente
aceitédveis, também sdo incluidos. O termo “sal farmaceuti-

camente aceitavel”, como utilizado aqui, se refere aos sais
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derivados de &cidos orgénicos e inorganicos tais como, por
exemplo, acido acético, propidénico, léactico, citrico, tartéa-
rico, succinico, fumarico, maléico, maldénico, mandélico,
malico, ftalico, cloridrico, bromidrico, fosfdérico, nitrico,
sulfidrico, metanossulfénico, naftalenos-sulfdnico, benzenos-
sulfénico, toluenossulfdnico, canforsul-fénico e Aacidos
aceitdveis similarmente conhecidos quando um composto desta
invencdo contiver um grupamento basico. Os sais também podem
ser formados partindo de bases orgédnicas e 1inorgdnicas,
preferencialmente sals de metais alcalinos, por exemplo,
s6édio, litio ou potéssio, quando um composto desta invengdao
contiver um grupamento de carboxilato ou fendlico ou um
grupamento similar capaz'de formar sais de adigdo béasica.

Os compostos da invencgdo podem existir na forma de
um ou mais tautdémeros. Um perito na arte reconhecerd que os
compostos da férmula I podem também existir na forma do

tautdémero que é mostrado abaixo.

Os tautdmeros existem freqgiientemente em equilibrio
um com © outro. Uma vez que estes tautdmeros sofrem

interconversdo sob condicdes ambientais e fisiolédgicas,
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fornecem os mesmos efeitos bioldégicos Uteis. A presente
invencdo inclui misturas de tais tautdémeros assim como OS
tautémeros individuais, por exemplo, os compostos das
Férmulas I, It, Ita, Itb e similares.

Os compostos desta invengdo podem conter um &tomo
de carbono assimétrico e alguns dos compostos desta invencgao
podem conter um ou mais centros assimétricos e podem assim
dar origem a isdmeros Opticos e diastereoisdmeros. Embora
tenha sido mostrado sem considerar a estereoquimica na
Férmula I, a presente invencdo inclui tais isbémeros Opticos
e diastereoisdémeros; assim como o0s estereoisbmeros R e S
enanciomericamente puros racémicos e resolvidos; assim como
outras misturas dos estereoisémeros R e S e sais farmaceu-
ticamente aceitdveis dos mesmos. Quando um estereoisdmero
for preferido, este pode, em algumas modalidades, ser
fornecido substancialmente livre dos enancidmeros correspon-
dentes. Assim, um enancidmero substancialmente livre do
enancidémero correspondente se refere a um composto que &
isolado ou separado através de técnicas de separagdao ou
preparado livremente do enancidémero correspondente.
“Substancialmente livre”, como utilizado aqui, significa que
o composto é constituido de uma proporgdo significativamente
maior de um estereoisbémero, preferencialmente menor que
aproximadamente 50%, mais preferencialmente menor que
aproximadamente 75% e ainda mais preferencialmente menor que
aproximadamente 90%.

Os compostos preferidos da férmula I sdo o0s

compostos em que R; e R, sao H.
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Um outro grupo de compostos preferidos sao os
compostos da férmula I em que Rz é C;-Csalquila.

Sdo também preferidos os compostos da férmula I em
que Ry, Rs e Rg sdo cada um independentemente H, halogénio,
COR;, ORjs ou um grupo alquila, haloalquila, alcéxi, halo-
alcéxi, alquinila ou cicloalquila cada um opcionalmente
substituido.

Mais compostos preferidos da 1inveng¢do sdo os
compostos da férmula I em que R; e R, sdo H e Rz é metila.

Um outro grupo de compostos mais preferidos da
invencdo sdo os compostos da férmula I em que Ry é H, CORy,
OR;js ou um grupo alquila, haloalquila, alcéxi, haloalcédxi,
alquinila ou cicloalquila cada grupo opcionalmente subs-
tituido; e Rs e Rg sdo cada um independentemente H ou
halogénio. Em uma modalidade R, é opcionalmente substituido
por um ou mais grupos selecionados de alquenila, alquinila,
halo, hidréxi, alcéxi ou cicloalquila. Em uma outra
modalidade R; fica na posigdo 3 do anel fenila.

Um grupo adicional de compostos mais preferidos da
invencdo sdo os compostos da férmula I em que R; e R sdo H;
R; & metila; Ry é H, COR;, ORyy ou um grupo alquila,
haloalquila, alcéxi, haloalcdxi, alquinila ou cicloalquila
cada grupo opcionalmente substituido; Rs e Rg sdo cada um
independentemente H ou halogénio; e R; fica na posicdo 3 do
anel fenila.

Os compostos preferidos da invengdo incluem:

(55) -2-Amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-

5-fenil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
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(5R) -2-Amino-5-[4- (difluorometdxi)-fenil]-3-metil-

5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(5R) -2-amino-5- (3-bromofenil) -5-[4- (difluorometoxi)

fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(58) -2-amino-5- (3-bromofenil) -5-[4- (difluorometdxi)

fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(5R) -2-Amino-5- (3-bromo-4-fluorofenil)-5-[4-(di-

fluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(58) -2-Amino-5- (3-bromo-4-fluorofenil) -5-[4-(di-

fluorometdxi) fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(5R) -2-Amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-3-metil-

5-(3-propilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(58) -2-Amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-

5-(3-propilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-5-[3-(3-fluo-

ropropil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-[4- (difluorometdxi)fenil]-5-[3-(3,3-di-

fluoropropil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(4-fluo-

robutil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-[3-(4,4-difluorobutil) fenil]-5-[4-(di-

fluorometdxi) fenil]—3—metil—3,5—diidro—4H—imidazol—4—ona;

2~-Amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(2-fluoro-

etil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-[3-(2,2-difluoroetil) fenil]-5-[4-(difluo-

rometdéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-[{4-(difluorometdéxi) fenil]}-3-metil-5-[3-

(2,2,2-trifluoroetil)

fenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
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2-Amino-5-{4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-5-[3-
(3,3,3-trifluoropropil) fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-5-[3-
(4,4,4-trifluorobutil) fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(5R) -2-amino-5- (3-butilfenil)-5-[4- (difluorometdxi)
fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(SS)—2-amino—5—(3—butilfenil)—5—[4—(difluorometéxi)
fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-{4- (difluorometdéxi) fenil]-3-metil-5-(3-
pentilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-{4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-~-5-[3-
(2-metilbutil) fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-(3-but-3-en-1-ilfenil)-5-[4-(difluorome-
téxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-[3- (ciclopropilmetil) fenil]-5-[4-(difluo-
rometdéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

3-(3-{2-Amino-4-[4- (difluorometdxi) fenil]-1l-metil-
5-0ox0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il} fenil)propanonitrila;

(5R) -2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]~-3-metil->5
—(3—pent—4—en—1—ilfenil)—3,5—diidro—4H>imidazol—4—ona;

(58) -2-Amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-
5-(3-pent-4-en-1-ilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

N-(3-{ (4R)-2-Amino-4-[4- (difluorometdxi) fenil]-1-
metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)-2-metoxiace-
tamida;

N-(3-{(4S)-2-Amino-4-[4- (difluorometdxi) fenil]-1-
metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)-2-metoxiace-

tamida;
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(58)-2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-

5-fenil-3,5-diidro-4H~imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-5-[3-(4-hidro-

xibut-1-in-1-il)fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

xibutil)

2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(4~-hidro-
fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-{4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(5-fluoro-

pentil) fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(4-fluoro-

butil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—amino-5-{4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(6-fluoro-

exil) fenil])-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—-amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-5-[3-(4-metoxi-

butil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(4-(difluorometédxi) fenil]-5-{3-[(1Z)-3-

metoxiprop-l-en-1-il] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona;

2-amino-5-{4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-meto-

xipropil) fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[3-(4,4-difluorobutil) fenil]-5-[4- (di-

fluorometéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

3-{2-amino-4-[4-(difluorometd6xi) fenil]-1-metil-5-

oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}-N-propilbenzamida;

roetdxi)

(1E)-3-cloroprop-l-enil 2,5-diclorofenil sulfona;
2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-{3-[(2-fluo-

metil] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
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2-amino-5-[4-(difluorometd6xi) fenil]-3-metil-5-{3-

[(3,3,3-trifluoropropdéxi)metil]fenil}-3,5-diidro-4H-imidazol

-4-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5~[3- (metoxi-

metil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[3-(butoximetil) fenil]-5-[4-(difluorome-

téxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—amino-5—{3—[(ciclopropilmetéxi)metil]fenil}—S—[4

-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-5-[3-(etoxime-

til) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-5-[3-

(propoximetil)

fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-(3-{[2~-fluo-

ro-1-(fluorometil)etdxi]metil}fenil)-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-3-metil-5-{3-

[(2,2,2-trifluorocetdxi)metil] fenil}-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-5-{3-

[(2,2,3,3-tetrafluoropropéxi)metil]fenil}-3,5-diidro-4H-imi~

dazol-4-ona;

4-[4- (difluorometdxi) fenil]-4-{3-(3-metoxiprop-1-

in-1-1i1) fenil]

-1l-metil-4,5-diidro-1H-imidazol-2-amina;

2-amino-5-[3-(1,4-difluorobutil) fenil]-5-[4-(di-

fluorometdxi)

fenil])-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil] -5-[3-(3-fluoro-

but-3-en-1-il)

fenil]-3-metil-3, 5-diidro~-4H-imidazol-4-ona;
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2—-amino-5-[3-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)fenil]-5-
[4- (difluorometdxi) fenil] -3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino-5-[4-(difluorometéxi) fenil]-3-metil-5-[3-
(4,4,4-trifluorobutil) fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

5-(3-{2-amino-4-[4- (difluorometdxi) fenil]-1-metil-
5-ox0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)pentanonitrila;

4- (3-{2-amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]-1-metil-
5-ox0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)butanonitrila;

2-amino-5-{3-[(1E) -4, 4-difluorobut-1-en-1-il]fenil}
-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-
4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-hidro-
xXxiex-4-in-1-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdéxi) f£fenil]-5-{3-[(1lE)-6-
metoxiex-l-en-1-il]fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino~-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-5-{3-[(1lE)-5-
metoxipent-l-en-1-il]fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4
-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-[2- (meto-
ximetil)ciclopropil)fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-5-{3-[(1lE)-5-
hidroxipent-l-en-1-il}fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona;
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2-amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-5-{3-[(1lE)-3-
metoxiprop-l-en-1-il]fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4
-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-[(1lE)-4-
metoxibut-1l-en-1-il]fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H~-imidazol-4-
ona;

2—-amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-5-{3-[(1lE)-4-
hidroxibut-l-en-1-il]fenil}-3-metil-3,5~-diidro-4H-imidazol-4
-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-[2-(2-me-
toxietil)ciclopropil)}fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-
4-ona;

2—-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-[(1lE)-4-
fluorobut-l-en-1-il]fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4~
ona;

2—-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-[(1lE)-5-
fluoropent-1l-en-1-il]fenil}-3-metil-3,5-diidro~-4H-imidazol-4
-ona;

5-(3-acetilfenil)-2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fe-
nil]—3—metil~3,5~diidro~4H—imidazol—4—ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{4-fluoro-
3-[(1E)-4-fluorobut-1l-en-1-il]fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-
imidazol-4-ona;

2—-amino-5-[4-(difluorometdxi)fenil]-5-[3-(3-fluoro
-prop-1-in-1-il) fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-(3-hidroxife-

nil)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;



10

15

20

25

24

2-amino-5-[{4-(difluorometdéxi) fenil]-5-[3-(3-fluo-
ropropéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-[3-(ciclopropilmetdéxi) fenil]-5-[4-(di-
fluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-3-metil-5-[3-
(4,4,4-trifluorobutéxi)fenil]-3,5~-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2—-amino-5-[3-(2,2-difluoroetdxi) fenil]-5-[4-(di-
fluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-5-[3-(4-fluo-
robutéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-oha;
2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-5-[3-
(3-fenoxipropédxi) fenil] -3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
4-(3-{2-amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]-1-metil-
5-0x0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fendxi)butanonitrila;
2-amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-5-{4-fluoro-3-
(3-fluoropropdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-[3-(but-2-in-1-ilé6xi)-4-fluorofenil]-5-
[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;
2—-amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-5-[4-fluoro-3-
(4-fluorobutdéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2—-amino-5-[3-(2,2-difluorocetdxi)-4-fluorofenil]-5-
[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;
(5R) -2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[4-fluo-
ro-3-(3-fluoropropdxi)fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H~-imidazol-

4-ona;
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(58) -2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[4-fluo-
ro-3-(3-fluoropropdéxi) fenil] -3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-
4-ona;

2-amino-5-{3-[(4,4-difluorobut-3-en-1-il)oxi]fenil}
-5-[4-(difluorometdxi)fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol~
4-ona;

(58)-2-amino-5-[3-(2,2-difluoroetdéxi)-4-fluorofe-
nil}-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H~-imi-
dazol-4-ona;

(5R) -2-amino-5-[3-(2,2-difluorometdéxi) -4-fluorofe-
nil]-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imi~-
dazol-4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(2-fluo-
roetil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-ona;

2—amino-5-[4-(difluorometd6xi) fenil]-5-[3-(5-fluo-
ropentanoil) fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-(3-(4~-fluoro
-butanoil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[3- (but-3-en-1-i16xi) fenil]-5-{4-(difluo-
rometd6xi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—-amino-5-[3-(but-3-en-1-ilé6xi)-4-fluorofenil])-5-
[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

(5R) -2-amino-5-[3-(but-3-en-1-i16x1i) fenil]-5-[4-
(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(58)-2-amino-5-{3~ (but-3-en-1-116x1i) fenil]-5-[4-

(difluorometdéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4~-ona;
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2-amino-5-{3-[(4,4-difluorobut-3-en-1-il) oxi]-4-
fluorofenil}-5-[{4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-
4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-(4-fluoro-3-
pent-4-en-1-ilfenil)-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5- (3-but-3-en-1-il-4-fluorofenil)-5-[4-(di~
fluorometdxi) fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

3-{2-amino-4-[4- (difluorometdxi) fenil]-l1l-metil-5-
oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il) benzaldeido;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(1-hidro-
xibut-2-in-1-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[(3-(1,4-dii-
droxibut-2-in-1-il)fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

(5R) -2-amino-5-[3-(difluorometéxi) fenil]-5-[4-(di-
fluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(2,2-di-
metil-3-oxociclobutil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol~-
4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-3-metil-5-[3-
(3-oxociclobutil) fenil] -3, 5~diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-hidro-
xiciclobutil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

metil [3-(3-{2-amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]-
l-metil-5-oxo0-4, 5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)ciclobutil]

acetato;
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metil [3-(3-{2-amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]-
l-metil-5-0x0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)ciclobutili-
deno] acetato;

ou um tautdmero dos mesmos, um estereoisdmero dos
mesmos ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

Os compostos mais preferidos da inveng¢do incluem:

(58)~-2-amino-5-{4- (difluorometdéxi) fenil]-3-metil-
5-fenil-3,5-diidro—-4H-imidazol-4-ona;

(5R) -2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-
5-(3-pent-4-en-1-ilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(5R) -2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-
5-(3-prop-1-in-1-ilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(5R) -2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-
5- (3-pent-1-in-1-ilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(5R) -2-amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-3-metil-
5-[3-(3-metilbut-1-in-1-il) fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

(5R) -2-amino~-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-
metoxiprop-l-in-1-il)fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H~imidazol-4
-ona;

(5R) -2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(4-
metoxibut-1-in-1-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

(5R) -2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(5-
fluoropent-1-in-1-il) fenil]-3-metil~-3,5-diidro-4H-imidazol-4

-onaj;
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(5R) -2-amino-5-[4- (difluorometéxi) fenil]-5-{3-[(3S)
-3-hidroxibut-1-in-1-il] fenil}-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol
-4-ona;

(5R) -2-amino-5-[4- (difluorometodxi) fenil]-5-[4-fluo-
ro-3-(3-metoxiprop-1-in-1-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-
imidazol-4-ona;

(5R) -2-amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-5-[4-fluo-
ro-3-(4-metoxibut-1-in-1-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-
imi-dazol-4-ona;

(5R) -2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[4-fluo-
ro-3-(3-fluoropropdéxi) fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-
4-ona; |

(5R) -2-amino-5-[3-(2,2-difluoroetdxi)-4-fluorofe-
nil]-5-[4- (difluorometdxi)fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imi-
dazol-4-ona;

(5R) -2-amino-5-{3-[(4,4-difluorobur-3-en-1-il)oxi]
fenil}-5-[4- (difluorometédxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-
imi-dazol-4-ona;

ou um tautdémero dos mesmos, um estereoisdmero dos
mesmos ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

Os compostos da fdérmula I podem ser preparados
utilizando métodos de sintese convencionais e, sSe neces-
sadrio, técnicas de separacdo ou de isolamento padronizadas.
Por exemplo, os compostos da férmula I podem ser preparados
através da reacdo de uma dicetona da férmula II com um
derivado de aminoguanidina da férmula III na presenca de uma

base tal como um carbonato metdlico para fornecer o composto
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da férmula I desejado. A reagcdo ¢é mostrada abaixo no

diagrama de fluxo I.

DIAGRAMA DE FLUXO I

(I
(n 0

Os compostos de dicetona da férmula II podem ser

5 preparados .através da reacdo de um alquino da férmula IV com
um agente de oxidacdo tal como Pd(II)C1/DMSO, N-bromosuc-
cinimida/DMSO, ozdnio, périoaéto de s6dio com hidrato de
6xido de ruténio (IV), tridéxido de enxofre, KMnO,4, I,/DMSO
ou combinacdes dos mesmos, preferencialmente KMnO,; e

10 I,/DMSO. A reacdo é mostrada no diagrama de fluxo IT.

DIAGRAMA DE FLUXO IT

i8)

)
(1)

Os compostos de alquino da férmula IV podem ser
preparados através da reacdo de um composto de etinilbenzeno
da férmula Y com 4- (difluorometdxi)-1-iodobenzeno na

15 presenga de um catalisador de Pd, tal como diclorobis (tri-
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fenilfosfino) palddio (II) e Cul para fornecer o composto de
feniletinilbenzeno desejado da férmula IV. A reagao é
mostrada no diagrama de fluxo III.

DIAGRAMA DE FLUXO III

/\;k /‘/OCHFZ PdClg(PPhs}g
\% Cul, EN, DVF Ry

)

™

Vantajosamente, os compostos da fdérmula I atuam
como inibidores de BACE para o tratamento de depdsitos f-
amildéides e emaranhados neurofibrilares associados com
doencas tais como a doenca de Alzheimer, Trissomia do 21
(Sindrome de Down), Hemorragia Cerebral Hereditdria com
Amiloidose do tipo Dutch (HCHWA-D) e outros distlrbios
neurodegenerativos. Conseqlientemente, a presente invengao
fornece métodos para modular BACE e tratar, prevenir ou
melhorar depdsitos P-amildides e emaranhados neurofibrilares
associados com doencas e disturbios tais como a doenga de
Alzheimer, Trissomia do 21 (Sindrome de Down), Hemorragia
Cerebral Hereditdria com Amiloidose do tipo Dutch (HCHWA-D)
ou outros disturbios neurodegenerativos. Tais métodos
incluem o fornecimento a um paciente sofrendo de ou que ¢é
susceptivel a uma doenga ou dano associado com a atividade
excessiva de BACE de uma quantidade eficiente de um composto
da férmula I. Ainda, de acordo com a presente invencdo é
fornecido um método de tratamento da doenca de Alzheimer e

de deméncias senis relacionadas em seres humanos ou outros
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mamiferos que compreende a administrag¢do a um ser humano ou
outro mamifero de uma quantidade eficiente de um composto da
presente invencao.

A presente invencdo fornece ainda um método para o
tratamento de um disturbio relacionado ou associado com a
atividade excessiva de BACE em um paciente que precisa do
mesmo que compreende o fornecimento ao dito paciente de uma
quantidade terapeuticamente eficiente de pelo menos um
composto da férmula I. Os distUrbios representativos incluem
doenca de Alzheimer, danos cognitivos, Sindrome de Down,
HCHWA-D, declinio cognitivo, deméncia senil, angiopatia
amildide cerebral, deméncia degenerativa ou outros
disturbios neurodegenerativos. Certas destas doengas sdo
caracterizadas pela producdo de depdsitos P-amildides ou de
emaranhados neurofibrilares.

A presente invencdo fornece ainda um método para a
inibicdo da atividade de BACE, que compreende a admi-
nistracdo a um paciente ou o contato de um receptor da mesma
com uma quantidade eficiente de pelo menos um composto da
férmula I. Certos métodos compreendem ainda a determinagédo
da atividade de BACE, antes ou depois da dita etapa de
contato.

A presente invencdo fornece ainda um método de
melhora dos depdsitos p-amildides ou dos emaranhados
neurofibrilares em um mamifero que compreende o fornecimento
ao dito mamifero de uma quantidade eficiente de pelo menos

um composto da férmula I.
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Sdo também fornecidos métodos de melhora dos
sintomas da doenca de Alzheimer, de danos cognitivos, da
Sindrome de Down, da HCHWA-D, do declinio cognitivo, da
deméncia senil, da angiopatia amildéide cerebral, da deméncia
degenerativa ou de outros distirbios neurodegenerativos em
um mamifero que compreende o fornecimento ao dito mamifero
de uma quantidade eficiente de pelo menos um composto da
férmula I.

Métodos adicionais previnem a doenga de Alzheimer,
os danos cognitivos, a Sindrome de Down, a HCHWA-D, o
declinio cognitivo, a deméncia senil, a angiopatia amildide
cerebral, a deméncia degenerativa ou outros disturbios
neurédegenerativos em um mamifero que é sabido que sofre de
ou é& suspeito de estar em risco de sofrer de tais doengas.
Estes métodos compreendem o fornecimento ao dito mamifero de
uma quantidade eficiente de pelo menos um composto da
férmula I.

Como utilizado de acordo com esta invencdo, o termo
“fornecimento”, em relacdc ao fornecimento de um composto ou
uma substadncia coberta por esta invengdo, significa a
administracdo diretamente de tal composto ou substancia ou a
administracdo de wuma prdé-droga, derivado ou andlogo que
constituird a quantidade eficiente do composto ou da
substdncia dentro do corpo. Esta inveng¢do cobre ainda o
fornecimento dos compostos desta invengdo para tratar os
estados de doenca divulgados aqui que os compostos sao ﬁfeis

para tratamento.
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O termo “paciente”, como utilizado aqui, se refere
a um mamifero, preferencialmente a um ser humano.

Os termos “administrar”, “administrando” ou “admi-
nistracao”, como utilizado aqui, se referem a administragao
diretamente de um composto ou de uma composigdo a um
paciente ou a administracdo de um derivado de pré-droga ou
andlogo do composto ao paciente, que constituira uma
quantidade equivalente do composto ou da substédncia ativa
dentro do corpo do paciente.

Os termos “quantidade eficiente”, T“quantidade
terapeuticamente eficiente” e “dosagem eficiente” como uti-
lizado aqui, se referem a quantidade de um composto que,
quando administrada a um paciente, é eficiente pelo menos
para melhorar parcialmente (e, em modalidades preferidas,
curar) um estado de saude do qual o paciente é suspeito de
sofrer.

E entendido que a dosagem eficiente dos compostos
ativos desta invencdo pode variar dependendo do composto
particular utilizado, do modo de administragdo, do estado de
saude e da gravidade do mesmo, do estado de saude que esta
sendo tratado, assim como dos varios fatores fisicos
relacionados ao individuo que estéd sendo tratado. Para o
tratamento da doenca de Alzheimer e outras deméncias senis
relacionadas, geralmente, resultados satisfatérios podem ser
obtidos quando os compostos desta inveng¢do sdo administrados
ao individuo que os necessita em uma dosagem diaria de
aproximadamente 0,1 mg até aproximadamente 1 mg por

quilograma de peso corporal, preferencialmente administrada
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em doses divididas duas até seis vezes ao dia ou em uma
forma de liberacdo controlada. Para a maior parte dos
mamiferos de grande porte, a dosagem didria total é de
aproximadamente 3,5 mg até aproximadamente 140 mg preferen-
cialmente de aproximadamente 3,5 até aproximadamente 5 mg.
No caso de um adulto humano de 70 kg, a dose diaria total
serd geralmente de aproximadamente 7 mg até aproximadamente
70 mg e pode ser ajustada para fornecer o resultado
terapéutico oOtimo. Este regime pode ser ajustado para
fornecer a resposta terapéutica Otima.

Em um aspecto, a presente invengdo se direciona a
composicdes que compreendem um ou mais compostos da férmula
I e um ou mais carreadores farmaceuticamente aceitdveis.

A presente invencdo compreende ainda composigdes
farmacéuticas que compreendem oOsS compostos. da férmula I
descrita anteriormente e um carreador farmaceuticamente
aceitavel.

O termo “carreador”, como utilizado aqui, deve
abranger carreadores, excipientes e diluentes. Os exemplos
de carreadores s&o bem conhecidos pelos peritos na arte e
sdo preparados de acordo com procedimentos farmacéuticos
aceitaveis, tais como, por exemplo, os descritos em
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 172 edicao, ed.
Alfonoso R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easton, PA
(1985), que ¢é incorporado aqui como referéncia em sua
totalidade. Os carreadores farmaceuticamente aceitaveis séo
aqueles que sdo compativeis com os outros ingredientes na

formulacdo e sdo biologicamente aceitéaveis.
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Os compostos desta invencdo podem ser administra-
dos de forma oral ou parenteral, puros ou em combinag¢ao com
carreadores farmacéuticos convencionais. Os carreadores
s6lidos que podem ser aplicados podem incluir uma ou mais
substdncias que podem também atuar como agentes aromati-
zantes, lubrificantes, solubilizantes, agentes de suspensdo,
recheios, agentes de deslizamento, auxiliadores de com-
pressao, aglutinantes ou agentes de desintegracdo de
tabletes ou materiais para encapsulamento. Sdo formulados de
maneira convencional, por exemplo, de uma maneira similar a
utilizada para agentes anti-hipertensivos, diuréticos e
agentes bloqueadores P conhecidos. As formulagdes orais que
contém os compostos ativos desta invengdo podem compreender
quaisquer formas orais utilizadas convencionalmente,
incluindo tabletes, cé&psulas, formas bucais, trociscos,
pastilhas e liquidos, suspensdes ou solugdes orais. Nos pés,
o carreador ¢é um sb6lido finamente dividido, que ¢é uma
mistura com o ingrediente ativo finamente dividido. Nos
tabletes, o ingrediente ativo é misturado com um carreador
que possui as propriedades de compressdo necessarias em
proporcdes adequadas e compactado no formato e no tamanho
desejados. Os pbds e os tabletes contém preferencialmente até
99% do ingrediente ativo.

As céapsulas podem conter misturas do(s) compos-
to(s) ativo(s) com recheios e/ou diluentes inertes tais como
os amidos farmaceuticamente aceitaveis (por exemplo, amido

de milho, batata ou tapioca), agucares, agentes adogantes
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artificiais, celuloses em pobd, tais como celuloses cris-
talinas e microcristalinas, farinhas, gelatinas, gomas etc.
As formulagdes UGteis para tabletes podem ser .
feitas através de métodos convencionais de compresséo,
granulagdo umida ou granulagdo seca e utilizam diluentes
farmaceuticamente aceitdveis, agentes de ligacdo, lubrifi-
cantes, agentes de desintegragdo, agentes modificadores de
superficie (incluindo tensoativos), agentes de suspensdo ou
estabilizantes, incluindo, mas ndo limitados a estearato de
magnésio, acido estedrico, lauril sulfato de sédio, talco,
aglucares, lactose, dextrina, amido, gelatina, Celulose,
metil celulose, celulose microcristalina, carboximetil
celulose de sédio,  cédlcio carboximetilcelulose, polivinil-
pirrolidina, A&cido alginico, goma acéacia, goma xantana,
citrato de sdédio, silicatos complexos, carbonato de céalcio,
glicina, sacarose, sorbitol, fosfato dicélcico, sulfato de
cadlcio, lactose, caulim, manitol, cloreto de sbédio, ceras de
baixo ponto de fusdo e resinas trocadoras de ions. Os
agentes modificadores de superficie preferidos incluem
agentes modificadores de superficie ndo idnicos e anidnicos.
Os exemplos representativos de agentes modificadores de
superficie incluem, mas ndo estdo limitados a poloxémero
188, cloreto de benzalcdnio, estearato de célcio, &lcool
cetostearilico, cera emulsificante cetomacrogol, ésteres de
sorbitana, didéxido de silicio coloidal, fosfatos, dodecil-
sulfato de sdédio, aluminio silicato de magnésio e trieta-
nolamina. As formulagdes orais contidas aqui podem utilizar

formulagdes de 1liberacdo retardada ou cronometrada padro-
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nizadas para alterar a absorg¢do do(s) composto(s) ativo(s).
A formulacdo oral pode ainda consistir da administrag¢ao do
ingrediente ativo em A&gua ou suco de frutas, contendo
solubilizantes ou emulsificantes apropriados quando necesséa-
rio.

Carreadores liquidos podem ser wutilizados na
preparacdo de solugdes, suspensdes, emulsbes, xaropes e
elixires. O 1ingrediente ativo destal invencdao pode ser
dissolvido ou suspenso em um carreador liquido farmaceu-
ticamente aceitdvel tal como Aagua, um solvente orgdnico, uma
mistura de éleos ou de gordura famaceuticamente aceitavel. O
carreador liquido pode conter outros aditivos farmacéuticos
adequados tais como solubilizantes, emulsificantes, tampdes,
preservantes, adocantes, agentes aromatizantes, agentes de
suspensdo, agentes espessantes, corantes, reguladores da
viscosidade, estabilizantes ou osmo reguladores. Os exemplos
adequados de carreadores liquidos para a administracdo oral
e parenteral incluem A&gua (particularmente contendo os
aditivos como anteriormente, por exemplo, derivados de
celulose, preferencialmente solucdo de carboximetil celulose
de sédio), &lcoois (incluindo &lcoois monoidricos e alcoois
poliidricos, por exemplo, glicdis) e seus derivados e Oleos
(por exemplo, &leo de coco fracionado e 6leo de amendoim).
Para a administracdo parenteral o carreador pode também ser
um éster oleoso tal como oleato de etila ou miristato de
isopropila. Os carreadores liquidos esterilizados sdo utili-
zados em composicdes na forma liquida esterilizadas para

administracdo parenteral. O carreador ligquido para compo-
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sicdes pressurizadas pode ser hidrocarboneto halogenado ou
outro agente propulsor farmaceuticamente aceitavel.

As composicdes farmacéuticas liquidas, que sao
solucdes ou suspensdes esterilizadas, podem ser utilizadas,
por exemplo, através de injegdo intramuscular, intraperi-
toneal ou subcutdnea. As soluc¢des esterilizadas também podem
ser administradas de forma intravenosa. As composigdes para
administracdo oral podem estar na forma liquida ou sélida.

Preferencialmente a composicdo farmacéutica esta
na forma de dosagem unitdria, por exemplo, como tabletes,
cidpsulas, pds, solugdes, suspensdes, emulsdes, granulos ou
supositérios. Em tal forma, a composigcdo é subdividida na
dose unitédria contendo quantidades apropriadas do ingre-
diente ativo; as formas de dosagem unitdria podem ser
composicdes embaladas, por exemplo, pds embalados, frascos,
ampolas, seringas preenchidas ou sachés contendo liquidos. A
forma de dosagem unitdria pode ser, por exemplo, uma capsula
ou um tablete por si sé ou pode ser o numero apropriado de
qualquer uma de tais composigdes na forma de embalagem. Tal
forma de dosagem unitdria pode conter de aproximadamente 1
mg/kg até aproximadamente 250 mg/kg e pode ser fornecida em
uma dose uUnica ou em duas ou mais doses divididas. Tais
doses podem ser administradas de qualquer maneira util para
o direcionamento dos compostos ativos contidos aqui para a
corrente sangiiinea do receptor, incluindo de forma oral,
através de 1implantes, de forma parenteral (incluindo
injeg¢bdes intravenosas, intraperitoneais e subcutdneas), de

forma retal, vaginal e transdermal. Tais administracgdes
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podem ser realizadas utilizando os presentes compostos ou
sals farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em locdes,
cremes, espumas, emplastros, suspensdes, solugdes e suposi-
térios (retais e vaginais).

Quando administrada para o tratamento ou para a
inibicdo de um estado de doenga ou um disturbio particular,
é entendido que a dosagem eficiente pode variar dependendo
do composto particular utilizado, do modo de administracgao,
do estado de salde e da gravidade do mesmo, do estado de
saude que serd tratado, assim como dos varios fatores
fisicos relacionados ao individuo que serd tratado. Na
aplicacdo terapéutica, os compostos da presente invengdo sdo
fornecidos para um paciente j& sofrendo de uma doenca em uma
quantidade suficiente para curar ou pelo menos melhorar
parcialmente os sintomas da doenca e suas complicag¢des. Uma
quantidade adequada para realizar isso é definida como uma
“quantidade terapeuticamente eficiente”. A dosagem que seréa
utilizada no tratamento de um caso especifico tem que ser
subjetivamente determinada pelo médico atendente. As
varidveis envolvidas incluem o estado de saude especifico e
o tamanho, a idade e o padrdo de resposta do paciente.

Em alguns casos pode ser desejavel administrar os
compostos diretamente nas vias aéreas na forma de um
aerossol. Para a administragdo por inalagdo intranasal ou
intrabronquial, os compostos desta invengdo podem ser
formulados em uma solucdo aguosa ou parcialmente aquosa.

Os compostos desta invengdao podem ser adminis-

trados de forma parenteral ou intraperitoneal. As solucbes
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ou as suspensdes destes compostos ativos na forma de uma
base livre ou de um sal farmaceuticamente aceitdvel podem
ser preparadas em &gua adequadamente misturadas com um
tensoativo tal como hidroxil-propilcelulose. As dispersdes
também podem ser preparadas em glicerol, polietileno glicdis
liguidos e misturas dos mesmos em 6leos. Sob condigdes
comuns de armazenamento e uso, estas preparacgdes contém um
preservante para inibir o crescimento de microorganismos.

As formas farmacéuticas adequadas para uso injeta-
vel incluem solugdes ou dispersdes aquosas esterilizadas e
pbés esterilizados para a preparacdo extempordnea de solugdes
ou dispersdes injetaveis esterilizadas. Em todos os casos, a
forma tem que ser esterilizada e tem que ser fluida até a
extensdo em que haja facil capacidade de ser utilizada em
seringa. Tem que ser estdvel sob as condi¢des de produgao e
de armazenamento e tem gque ser preservada contra a acgdo
contaminante de microorganismos tais como bactérias e
fungos. O carreador pode ser um solvente ou um meio de
dispersdo contendo, por exemplo, Aagua, etanol, poliol (por
exemplo, glicerol, propileno glicol e polietileno glicol
liquido), misturas adequadas dos mesmos e 6leos vegetais.

Os compostos desta invencdo podem ser adminis-
trados de forma transdermal através do uso de um emplastro
transdermal. Para as finalidades desta divulgagdo, &
entendido que as administracdes transdermais incluem todas
as administracdes através da superficie do corpo e dos
revestimentos internos de passagens corporais incluindo

tecidos epiteliais e de mucosas. Tais administrag¢des podem
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ser realizadas utilizando os presentes compostos ou sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em locgdes, cremes,
espumas, emplastros, suspensdes, solucdes e supositdrios
(retais e vaginais).

A administracdo transdermal pode ser realizada
através do uso de um emplastro transdermal contendo o
composto ativo e um carreador que ¢€ inerte ao composto
ativo, néo é tdxico para a pele e permite o fornecimento do
agente para absorgdo sistémica para dentro da corrente
sangliinea através da pele. O carreador pode tomar qualquer
numero de formas tais como cremes, unglientos, pastas, géis e
dispositivos de oclusdo. Os cremes e o0s ungientos podem ser
emulsdes liquidas ou semi-sélidas viscosas do tipo 6leo-em-
égu@ ou Aagua-em-6leo. As pastas compreendidas de pds de
absorcdo dispersos em petrdéleo ou petrdéleo hidrofilico
contendo o ingrediente ativo também podem ser adequadas. Uma
variedade de dispositivos de oclus&o pode ser utilizada para
liberar o ingrediente ativo dentro da corrente sanglinea,
tal como uma membrana semipermedvel que cobre um reserva-
tério contendo o ingrediente ativo com ou sem um carreador
ou uma matriz contendo o ingrediente ativo. Outros disposi-
tivos de oclusédo sdo conhecidos na literatura.

Os compostos desta inveng¢do podem ser administra-
dos de forma retal ou vaginal na forma de um supositério
convencional. As formulagdes para supositdédrios podem ser
produzidas partindo de materiais tradicionais, incluindo
manteiga de cacau, com ou sem a adigdo de ceras para alterar

o ponto de fusdo dos supositdrios e glicerina. As bases para
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supositério soluveis em agua, tais como polietileno glicdis
de varios pesos moleculares, também podem ser utilizadas.

Em certas modalidades, a presente invencdo &
direcionada a prdé-drogas. Varias formas de prdé-drogas sao
conhecidas na arte, por exemplo, como discutido em, por
exemplo, Bundgaard, (ed.), Design of Prodrugs, Elsevier
(1985); Widder e outros (ed.), Methods in Enzymology, vol.
4, Academic Press (1985); Krogsgaard-Larsen e outros (ed.),
“Design and Application of Prodrugs”, Textbook of Drug
Design and Development, Capitulo 5, 113-191 (1991),
Bundgaard e outros, Journal of Drug Deliver reviews, 8:1-38
(1992), Bundgaard, J. of Pharmaceutical Sgiences, 77:285 et
seq. (1988); e Higuchi e Stella (eds.) Prodrugs as Novel
Drug Delivery Systems, American Chemical Society (1975), dos
quais <cada um é incorporado como referéncia em sua
totalidade;

E entendido que a dosagem, o regime e o modo de
administracdo destes compostos variardo de acordo com a
enfermidade e com o individuo que serd tratado e serdo
submetidos ao julgamento do médico praticante envolvido. E
preferido que a administrag¢do de um ou mais dos compostos
contidos aqui comece em uma dose baixa e seja aumentada até
que os efeitos desejados sejam atingidos.

Para um entendimento mais claro e com a finalidade
de ilustrar a invengdo mais claramente, sdo apresentados
exemplos especificos da mesma aqui abaixo. Os exemplos a

seguir sdo meramente ilustrativos e ndo devem ser entendidos
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como limitantes do a&ambito e dos principios basicos da
invengdo de forma alguma.

A ndo ser que seja citado de outra maneira, todas
as partes sao partes em peso. Os termos TEA, DMSO e DMF
representam trietil amina, dimetil sulféxido e N,N-
dimetilformamida, respectivamente. Os termos EtOAc e THF
representam acetato de etila e tetraidrofurano, respecti-
vamente. O termo RMN representa a ressondncia magnética
nuclear de prétons e o termo MS representa espectroscopia de
massa com (+) se referindo ao modo positivo que geralmente
fornece uma absorcdo M+1 (ou M+H) em que M = a massa
molecular. Todos os compostos sdo analisados pelo menos por
MS e RMN.

Os espectros de ressonadncia magnética nuclear de
prétons foram obtidos em um espectrdmetro Bruker AVANCE 300
em 300 MHz ou um espectrédmero VARIAN 400 em 400 MHz. Os
espectros sdo fornecidos em ppm (8) e as constantes de
acoplamento, os valores de J, sdao relatados em Hertz. O
tetrametilsilano foi utilizado como um padrdo de referéncia
interno. Os espectros de massa foram obtidos em um Perkin
Elmer Sciex 100.

EXEMPLO 1

Preparacdo de (58)-2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-

metil-5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona [A] e (5R)-2-

Amino-5-[4-(difluorometdéxi)-fenil]-3-metil-5-fenil-3,5-

diidro-4H-imidazol-4-ona [B]




44

PdCla{PPhg}a

2

' Cul, EtgN, DMF

OCHF,
_-OCHF» j:i
PdCl{CH5CN), HaN" “NHMe,
DMSO - NaCOg, H;0

dioxano, EtOH

Separagédo Quiral

Etapa a) 1-(Difluorometdxi)-4-(feniletinil)

benzeno

Em uma mistura de etinilbenzeno (1,9 g, 18,5
mmoles), 1-(difluorometdxi)-4-iodobenzeno (5 g, 18,5
mmoles), N,N-dimetilformamida (35 mL) e trietilamina (12,8
mL, 92,6 mmoles) foi introduzido argbdnio anidro durante 5
minutos. Entdo, iodeto de cobre (1,85 mmol, 351 mg) e
diclorobis (trifenilfosfino) paléadio (II) (1,11, O,71 q)
foram adicionados na mistura e a nova mistura foi agitada a
60°C durante 3 horas. A mistura foi resfriada a temperatura
ambiente, vertida em Agua e extraida com éter etilico. Os
extratos orgénicos foram secos em MgSO,. A evaporagcao e a
purificacdo em silica gel (ISCO) utilizando hexanos/EtOAc
(100/1) como o solvente de eluicdo, forneceram o 1-
(difluorometdxi)-4- (feniletinil) benzeno na forma de um &6leo
translucido (3,45 g, 76% de rendimento). MS m/e M' 244; H
RMN (400 MHz, DMSOdg¢) & 7,2 (d, J = 8,78 Hz, 2H), 7,28-7,45

(m, 4H), 7,5-7,55 (m, 2H), 7,6 (d, J = 17,78 Hz, 2H).
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Etapa b) 1-[4-(Difluorometdxi)fenil]-2-feniletano

-1,2-diona

Em uma mistura de 1-(difluorometdxi)-4-(fenileti-
nil) benzeno (2,85 g, 11,68 mmoles) e dimetilsulfdxido (40
mL) foi introduzido gas argbénio anidro durante 5 minutos.
Entdo, bis (acetonitrila) dicloropalddio (II) (1,16, 0,3 qg)
foi adicionado na mistura e a nova mistura foi agitada a
145°C durante 20 horas. A mistura foi resfriada a
temperatura ambiente, vertida em &gua e extraida com EtOAc.
Os extratos orgdnicos foram secos em MgSOs. A evaporagado e a
purificacdo em silica gel (ISCO) utilizando hexanos/EtOAc
(30/1) como o solvente de eluicdo forneceram a 1-[4-
(difluorometéxi) fenil]-2-feniletano-1,2-diona na forma de
um 6leo translu-cido (2,92 g, 91% de rendimento). MS m/e M*
276; 'H RMN (400 MHz, DMSOd¢) & 7,2 (d, J = 8,78 Hz, 2H), 7,6
(m, 3H), 7,75 (t, J = 8,54 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,54 Hz,
2H), 7,98 (d, J = 8,78 Hz, 2H).

Etapa c¢) 2-Bmino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-

metil-5-fenil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona

Em uma mistura de 1-[4-(difluorometdxi) fenil]-2-
feniletano-1,2-diona (3,7 g, 13,4 mmoles), dioxano (180 mL)
e EtOH (240 mL) foram adicionados <cloridrato de 1-
metilguanidina (6,6 g, 60,3 mmoles) e uma solugcdo de Na,CO3
(6,4 g, 60,3 mmoles) em H0O (20 mL). A nova mistura foi
agitada a 95°C durante 3 horas. Entdo, os produtos voléateis
foram removidos sob vacuo e o residuo foi coletado em &gua e
extraido com EtOAc. Os extratos organicos foram secos em

MgSO4. A evaporacdo e a purificagdo em silica gel (ISCO)
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utilizando MeOH/EtOAc (1/20) como o solvente de eluigao
forneceram a 2-amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-3-metil-5-
fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona na forma de um sdélido
branco (3,65 g, 94% de rendimento). MS m/e (M+H)* 332; 'H RMN
(400 MHz, DMSOd¢) & 2,93 (s, 3H), 6,61 (brs, 2H), 7,1 (4, J
= 8,54 Hz, 2H), 7,15-7,31 (m, 4H), 7,38 (m, 2H), 7,42 (d, J
= 8,54 Hz, 2H).

Etapa d) (558) -2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]

-3-metil-5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona [A] e (5R)-2-

Amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-5-fenil-3,5-diidro

-4H-imidazol-4-ona [B]

Uma mistura racémica de 2-amino-5-[4-(difluoro-
metdxi) fenil]-3-metil-5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
foi separada pela técnica de cromatografia quiral (Chiralcel
0J, 0,46x10cm, utilizando 15% de etanol em 85% de hexano e
dietilamina como a fase mdével) para produzir os dois
enancidémeros na forma de sdélidos brancos; [A] (58)-2-amino-
5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-5-fenil-3,5-diidro-4H-
imidazol-4-ona, MS m/e (M+H)* 332; 'H RMN (400 MHz, DMSOd¢) &
2,93 (s, 3H), 6,61 (brs, 2H), 7,1 (d, J = 8,54 Hz, 2H),
7,15-7,31 (m, 4H), 7,38 (m, 2H), 7,42 (d, J = 8,54 Hz, 2H);
[a]lzs = +20 (C = 1% em MeOH) e

[B] (5R) -2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil}-3-
metil-5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona, MS m/e (M+H)"
332; 'H RMN (400 MHz, DMSOde) & 2,93 (s, 3H), 6,61 (brs, 2H),
7,1 (d, J = 8,54 Hz, 2H), 7,15-7,31 (m, 4H), 7,38 (m, 2H),

7,42 (d, J = 8,54 Hz, 2H); [alzs = -22 (C = 1% em MeOH).
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EXEMPLO 2

Preparacdo de (5R)-2-amino-5-(3-bromofenil)-5-[4-

(difluorometdéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

sr

Br

PACL(PPha)y

-~

Cul, EtsN, DMF

OCHF;

OCHF, NH
Pdciz(CHQCN)g Br | HN’ NHM’e%
SMISC > NaCQ3z, HaO
buso diokano, EtOH

Separagdo Quiral

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
5 descrito no Exemplo 1, etapas a-d e empregando l-bromo-3-
etinilbenzeno na etapa a, a mistura racémica de 2-amino-5-
(3-bromofenil)-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3, 5-
diidro -4H-imidazol-4-ona foi obtida e separada pela técnica
de cromatografia quiral (Chiralcel 0J, 2x25cm, utilizando 5%
10 de etanol em 95% de hexano e dietilamina como a fase movel)
para fornecer o enancibmero do titulo, MS m/e (M+H)* 332; 'H
RMN (400 MHz, DMSOd¢) & 2,94 (s, 3H), 6,72 (brs, 2H), 7,1
(d, J = 8,66 Hz, 2H), 7,13-7,35 (m, 2H), 7,38-7,43 (m, 4H),
7,56 (t, J=1,72 Hz, 1H); [alzs = -4 (C = 1% em MeOH).
15 EXEMPLO 3

Preparacdo de (5R)-2-Amino-5-(3-bromo-4-fluorofenil)-5-[4-

(difluorometédéxi) fenil)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona




48

Br,
PACL(PPhs): = T\
PdCly( 532:: E Q ‘ OCHF s
Cut, Et;N, DMF

HoN - CHs
OCHF,  NH N
HN” “NHMe_ " —
NaCOs, HO OCHF,

dioxano, E1OH

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 1, etapas a-d e empregando 3-bromo-4-
fluoro-l-etinilbenzeno a mistura racémica de 2-amino-5-(3-
bromo-4-fluorofenil)-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-

5 3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona foi obtida e separada pela
técnica de cromatografia quiral (Chiralcel 0J, 0,46x10cm,
utilizando 15% de etanol em 85% de hexano e dietilamina como
a fase mével) para fornecer o enancidémero do titulo, MS m/e
(M+H)* 332; 'H RMN (400 MHz, DMSOd¢) & 2,94 (s, 3H), 6,74

10 (brs, 2H), 7,1 (d, J= 8,75 Hz, 2H), 7,13-7,65 (m, SH), 7,67
(d, J = 2,2 Hz, 1H); [alzs = -22 (C = 1% em MeOH).
EXEMPLO 4

Preparacdo de (5R)-2-Amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-3-

metil-5-(3-propilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona [A] e

15 (58)-2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-5-(3-

propilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona [B]
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+ o .
O e 2) G500, CH.Cla, MEGH N\ 7/ 1) pdma(pm
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8y Cul, EtgN, DMF

HaN CHs
NH 'l
PACL(CHsCN); _HN” “NHMs 7

DMSO Ny Coa, Hy0

dloxano EtOH

Separagde Quiral

Al [B]

Etapa a) 2-(3-Etinilfenil)-1,3-dioxolano

Uma mistura de etinil (trimetil) silano (36 g, 367
mmoles), 2-(3-bromofenil)-1,3-dioxolano (78 g, 342 mmoles),
N,N-dimetilformamida (400 mL) e trietilamina (1,1 81 mL,
mmol) foi borbulhada com argénio anidro durante 5 minutos,
tratada com iodeto de cobre (0,94 g, 4,96 mmoles) e
diclorobis (trifenilfosfino) paladio(II) (7,7 g, 11,01

mmoles), agitada a 60°C durante 3 horas, resfriada a
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temperatura ambiente, vertida em agua e extraida com éter
etilico. Os extratos orgdnicos foram combinados, secos em
MgSO; e concentrados a vacuo para fornecer ({[3-(1,3-
dioxolan-2-il) fenil] etinil}-(trimetil) silanc na forma de
um &6leo amarelo (63 g, 256 mmoles). O Oleo amarelo foi
dissolvido em MeOH (600 mL) e CHyCl, (600 mL), tratado com
carbonato de «césio (91,8 g, 281,6 mmoles), agitado a
temperatura ambiente durante 10 h, vertido em A&gua e
extraido com éter etilico. Os extratos de éter foram
combinados, secos em MgSOQ,, concentrados a vacuo e
destilados para fornecer 2-(3-etinilfenil)-1,3-dioxolano na
forma de um 6leo amarelo (42 g, 71% de rendimento), MS m/e
M* 174; 'H RMN (400 MHz, DMSOd¢) &.3,9-4,05 (m, 4H), 4,15 (s,
1H), 5,7 (s, 1H), 7,35-7,45 (m, 4H).

Etapa b) 2-(3-{[4-(Difluorometédxi) fenil] etinil}

fenil) -1, 3-dioxolano

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 1, etapa a e empregando 2-(3-etinil-
fenil)-1,3-dioxolano e 1-(difluorometédxi)-4-iodobenzeno, foi
obtido o produto acoplado. Este produto foi purificado em
silica gel (ISCO) wutilizando hexanos/EtOAc 5/1 como os
solventes de eluicdo para fornecer 2-(3-{[4-(difluorometdxi)
fenil] etinil} fenil)-1,3-dioxolano na forma de um 6leo
amarelo (7,9 g, 85% de rendimento), MS m/e (M+H)* 317; 'H RMN
(400 MHz, DMSOdg¢) o 3,9-4,05 (m, 4H), 5,72 (s, 1H), 7,1-7,3
(m, 3H), 7,4 (m, 2H), 7,5-7,6 (m, 4H).

Etapa c¢) 3-{[4-(Difluorometéxi)fenil]etinil }ben-

zaldeido
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Em uma mistura de 2-(3-{[4-(difluorometdxi) fenil]
etinil} fenil)-1,3-dioxolano, (1,0 g, 3,1 mmoles) e THF (5
mL) foi adicionado HC1 (2 N, 1 mL). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas, vertida em agua e
extraida com EtOAc/éter etilico 1/1. Os extratos orgénicos
foram secos em MgSO,. A evaporagdo e a purificacdo em silica
gel (ISCO) utilizando hexanos/EtOAc (3/1) como os solventes
de eluicdo forneceram o 3-{[4~-(difluorometdxi) fenil]
etinil} benzaldeido na forma de um 6leo amarelo (3,65 g, 95%
de rendimento), MS m/e M' 272; 'H RMN (400 MHz, DMSOds) 3§
3,9-4,05 (m, 4H), 5,72 (s, 1H), 7,1-7,3 (m, 4H), 7,62 (m,
2H), 7,8-7,9 (m, 2H), 8,03 (s, 1H), 9,99 (s, 1lH).

Etapa d) N -[(1E)-(3-{[4-(Difluorometdxi)fenil]

etinil}fenil)metileno]-4-metilbenzenossulfonoidrazida

Uma mistura de 3-{[4-(difluorometdxi)fenil)etinil}
benzaldeido (3,69 g, 13,57 mmoles), 4-metilbenzenossulfono-
idrazida (2,9 g, 15,6 mmoles) e EtOH (11 mL) foi submetida
ao refluxo durante 30 minutos, resfriada a temperatura
ambiente, vertida em &gua e extraida com éter etilico. Os
extratos orgédnicos foram combinados, secos em MgSO; e
concentrados a vacuo. O residuo resultante foi purificado em
silica gel (Biotage) utilizando hexanos/EtOAc (2/1) como os
solventes de eluicdo para fornecer N -[(1lE)-(3-{[4-(difluo-
rometdxi) fenilletinil}fenil)metileno]-4-
metilbenzenossulfono- hidrazida na forma de um sdlido
castanho (5,4 g, 90% de rendimento), MS m/e (M+H)* 441; 'H

RMN (400 MHz, DMSOdg) 6 2,32 (s, 3H), 7,2 (d, J = 8,66 Hz,
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2H), 7,3-7,6 (m, 8H), 7,72 (4, J = 8,3 Hz, 2H), 7,88 (s,
1H), 11,54 (s, 1H).

Etapa e) 1-{[4-(Difluorometéxi) fenil] etinil}-3-

propilbenzeno

Uma mistura de N —-{[{(1lE)-(3-{[4-(difluorometdxi)
fenilletinil}fenil)metileno]-4-metilbenzenossulfonoidrazida
(0,67 mg, 1,52 mmol) em THF foi tratada com trietil borano
(1,0 M in THF, 1,52 mL, 1,52 mmol), agitada durante 2
minutos, tratada com NaOH (2,5 N, 0,61 mL, 1,52 mmol),
submetida ao refluxo durante 2 horas, resfriada a
temperatura ambiente, vertida em &gua e extraida com EtOAc.
Os extratos orgédnicos foram combinados, secos em MgSO; e
concentrados a vacuo. O residuo resultante fol purificado em
silica gel (ISCO) utilizando hexanos/EtOAc (50/1) como os
solventes de eluicdo para fornecer o 1-{[4-(difluorometdxi)
fenil] etinil}-3-propilbenzeno na forma de um O6leo trans-
ltcido (386 mg, 89% de rendimento), MS m/e (M+H)* 286; 'H RMN
(400 MHz, DMSOdg¢) &6 0,85 (t, J = 7,32 Hz, 3H), 1,57 (m, Z2H),
2,6 (t, J = 7,32 Hz, 2H), 7,2 (m, 3H), 7,35-7,45 (m, 4H),
7,58 (d, J= 8,79 Hz, 2H).

Etapa f) 1-[4-(Difluorometdxi)fenil]-2-(3-propil-

fenil)etano-1,2-diona.

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 1, etapa b e empregando o 1-{[4-
(difluorometédxi) fenil] etinil}-3-propilbenzeno, foi obtido
o produto de diona. Este produto foi purificado em silica
gel (ISCO) utilizando hexanos/EtOAc 30/1 como os solventes

de eluicdo para fornecer a 1-[4-(difluorometédxi) fenil]-2-
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(3-propilfenil)-etano-1,2-diona na forma de um 6leo amarelo
(82% de rendimento), MS m/e (M-H)* 317; 'H RMN (400 MHz,
DMSOdg) 6.0,85 (t, J = 7,32 Hz, 3H), 1,57 (m, 2H), 2,6 (t, J
= 7,32 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,78 Hz, 2H), 7,4-7,5 (m, 3H),
7,65-7,7 (m, 2H), 7,95(d, J = 8,78 Hz, Z2H).

Etapa g) 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-

metil-5-(3-propilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 1, etapa ¢ e empregando a 1-[4-
(difluorometdxi) fenil]-2-(3-propilfenil) etano-1,2-diona,
foi obtido o produto de hidantoina. Este produto foi
purificado em silica gel (ISCO) utilizando hexanos/MeOH 20/1
como os solventes de eluigdo para fornecer a 2-amino-5-[4-
(difluorometédxi)-fenil]-3-metil-5-(3-propilfenil)-3,5-diidro
-4H-imidazol-4-ona na forma de um sélido branco (91% de
rendimento), MS m/e (M+H)* 374; 'H RMN (400 MHz, DMSOds) &
0,85 (¢, J= 7,2 Hz, 3H), 1,44 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 2,93
(s, 3H), 6,6 (brs, 2H), 7,0 (d, J= 17,2 Hz, 1H), 7,06 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,1-7,3 (m, 4H), 7,4 (d, J = 8,54 Hz, 2H).

Etapa h) (5R) -2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]

-3-metil-5-(3-propilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona [A]

e (58)-2-Amino-5-[4-(difluorometdxi)fenil]-3-metil-5-(3-pro-

pilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona [B]

A mistura racémica de 2-amino-5-[4-(difluorome-
téxi) fenil]-3-metil-5-(3-propilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol
-4-ona foi separada pela técnica de cromatografia quiral
(Chiralcel 0J, 0,46x10cm, utilizando 20% de etanol em CO,

(100 bar) e dietilamina como a fase mdvel) para produzir os
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dois enancidmeros: [A] (5R) -2-amino-5-[4-(difluorometdxi)
fenil]-3-metil-5-(3-propilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona, MS m/e (M+H)* 374; 'H RMN (400 MHz, DMSOd¢) & 0,85 (t, J
= 7,2 Hz, 3H), 1,44 (m 2H), 2,45 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 6,6
(brs, 2H), 7,0 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,1-7,3 (m, 4H), 7,4 (d, J = 8,54 Hz, 2H); [alzs = +28
(C = 1% em MeOH); e

[B] (55)-2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-
metil-5-(3-propilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona MS m/e
(M+H)* 374; 'H RMN (400 MHz, DMSOd¢) & 0,85 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,44 (m 2H), 2,45 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 6,6 (brs, 2H),
7,0 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,1-7,3
(m, 4H), 7,4 (d, J = 8,54 Hz, 2H); [alys = -26,6 (C = 1% em
MeOH) .

EXEMPLO 5

Preparacdo de (5R)-2-amino-5-(3-butilfenil)-5-[4-

(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

[A] e (58)-2-amino-5-(3-butilfenil)-5-[4-(difluorometdxi)

fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona [B]
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dioxano, EtOH

Separagéo Quiral

Etapa a) 3-Bromo-N-metdéxi-N-metilbenzamida

Uma mistura de cloridrato de N-metoximetanamina
(22,1 g, 228,5 mmoles), diisopropil etil amina (63,5 mL,
365,6 mmoles) e CHyCl, foi tratada em gotas com cloreto de
3-bromobenzoila (15 g, 68,5 mmoles) em CHyCl,, agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos e concentrada a
vdcuo. O residuo resultante foi disperso em &gua e extraido
com éter etilico. Os extratos organicos foram combinados,
secos em MgSO,; e concentrados a vacuo. O residuo resultante
foi purificado em silica gel (Biotage) utilizando hexanos/
EtOAc (2/1) como os solventes de eluigdo para fornecer a 3-
bromo-N-meté6xi-N-metilbenzamida na forma de um sdélido

castanho (15,1 g, 90% de rendimento).
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Etapa b) 1-(3-Bromofenil)butan-1l-ona

Uma solucdo gelada (0°C) de 3-bromo-N-metdxi-N-
metilbenzamida (3 g, 12,3 mmoles) em THF foi tratada com
brometo de propilmagnésio (6,15 mL, 12,3 mmoles), agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora, suprimida com NH¢C1
aquoso, acidificada com HC1l (2 N) e extraida com éter
etilico. Os extratos organicos foram combinados, secos em
MgSO; e concentrados a vacuo. A purificagdo do residuo
resultante em silica gel (Biotage) utilizando hexanos/EtOAc
(20/1) como os solventes de eluicdo forneceu a 1-(3-
bromofenil)butan-l-ona na forma de um sélido castanho (2,1
g, 75% de rendimento).

Etapa c) 1-Bromo-3-butilbenzeno

Uma mistura de 1-(3-bromofenil) butan-l-ona (1,0
g, 4,4 mmoles) e diglima (10 mL) foi tratada com hidrazina
(1,49 g, 44 mmoles), agitada a 100°C durante 2 h, tratada
com KOH (1,23 g, 22 mmoles), agitada a 150°C durante 6
horas, resfriada a temperatura ambiente, vertida em agua e
extraida com éter etilico. Os extratos organicos foram
combinados, secos em MgSO; e concentrados a vacuo. A
purificacdo do residuo resultante em silica gel (ISCO)
utilizando hexanos como o solvente de eluigdo forneceu o 1-
bromo-3-butilbenzeno na forma de um 6leo translucido (0,81
g, 86% de rendimento).

Etapa d) 1-Butil-3-{[4-(difluorometdxi)fenilleti-

nil}benzeno

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento

descrito no Exemplo 1, etapa a e empregando 1l-bromo-3-
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butilbenzeno e 1-(difluorometédxi)-4-etinilbenzeno, foi
obtido o produto de feniletinilbenzeno. Este produto foi
purificado em silica gel (Biotage) utilizando hexanos/EtOAc
50/1 como os solventes de eluigdo para fornecer o l-butil-3-
{[4-(difluorometdxi) fenil] etinil} benzeno na forma de um
6leo incolor (0,56 g, 28% de rendimento), MS m/e M' 300; 'H
RMN (400 MHz, DMSOd¢) & 0,82 (t, J = 7,19 Hz, 3H), 1,25 (m,
2H), 1,55 (m, 2H), 2,56 (t, J = 7,56 Hz, 2H), 7,2 (m, 3H),
7,35-7,45 (m, 4H), 7,58 (d, J = 8,79 Hz, 2H).

Etapa e) 1-(3-Butilfenil)-2-[4-(difluorometdxi)

fenil] etano-1,2-diona.

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 1; etapa b e empregando o l-butil-3-{[4-
(difluorometdxi) fenil] etinil} benzeno, foi obtido o
produto de diona. Este produto foi purificado em silica gel
(ISCO) utilizando hexanos/EtOAc 30/1 como os solventes de
eluicdo para fornecer a 1-(3-butilfenil)-2-[4-(difluorome-
téxi) fenil]-etano-1,2-diona na forma de um &leo amarelo
(0,39 g, 92% de rendimento), MS m/e (M+H)* 331; 'H RMN (400
MHz, DMSOdg) & 0,84 (t, J = 7,32 Hz, 3H), 1,26 (m, 2H), 1,51
(m, 2H), 2,63 (t, J = 17,56 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,78 Hz,
2H), 7,4-7,5 (m, 3H), 7,65-7,7 (m, 2H), 7,95 (d, J = 8,78
Hz, 2H).

Etapa f) 2-Amino-5-(3-butilfenil)-5-[4-(difluoro-

metdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona.

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
des-crito no Exemplo 1, etapa c e empregando a 1-(3-

butilfenil)-2-{4-(difluorometdxi) fenil] etano-1, 2-diona,
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foi obtido o produto de hidantoina. Este produto foi
purificado em silica gel (ISCO) utilizando EtOAc/MeOH 20/1
como o0s solventes de eluicdo para fornecer a 2-amino-5-(3-
butilfenil)-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-
4H-imidazol-4-ona na forma de um sdélido branco, MS m/e
(M+H)* 388; 'H RMN (400 MHz, DMSOds) & 0,82 (t, J = 7,32 Hz,
3H), 1,25 (m 2H), 1,45 (m, 2H), 2,48 (m, 2H), 2,93 (s, 3H),
6,6 (brs, 2H), 7,0 (d, J = 7,44 Hz, 1H), 7,1 (d, J = 8,78
Hz, 2H), 7,12-7,32 (m, 4H), 7,4 (d, J = 8,78 Hz, 2H).

Etapa g) (5R) -2-Amino-5-(3-butilfenil)-5-[4-(di-

fluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona [A]

e (5S8)-2-Amino-5-(3-butilfenil)-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-

3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona [B]

Uma mistura racémica de 2-amino-5-(3-butilfenil)-
5-[4-(difluorometdéxi)-fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-
4-ona foi separada pela técnica de cromatografia quiral
[Chiralcel 0J, 0,46x10cm, utilizando 20% de etanol em CO;
(100 bar) e dietilamina como a fase mbével] para produzir os
dois enancidmeros:

[A] (5R)-2-amino-5- (3-butilfenil)-5-[4-(difluoro-
metéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona; MS m/e
(M+H)* 388; 'H RMN (400 MHz, DMSOd¢) & 0,82 (t, J = 7,32 Hz,
3H), 1,25 (m 2H), 1,45 (m, 2H), 2,48 (m, 2H), 2,93 (s, 3H),
6,6 (brs, 2H), 7,0 (d, J = 7,44 Hz, 1H), 7,1 (d, J = 8,78
Hz, 2H), 7,12-7,32 (m, 4H), 7,4 (d, J = 8,78 Hz, 2H); [alzs
= +25 (C = 1% em MeOH); e

[B] (55)-2-amino-5-(3-butilfenil)-5-[4-(difluoro-

metdéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona; MS m/e
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(M+H)* 388, 'H RMN (400 MHz, DMSOd¢) & 0,82 (t, J = 7,32 Hz,

34), 1,25 (m 2H), 1,45 (m, 2H), 2,48 (m, 2H), 2,93 (s, 3H),

6,6 (brs, 2H), 7,0 (d, J = 7,44 Hz, 1H), 7,1 (d, J = 8,78

Hz, 2H), 7,12-7,32 (m, 4H), 7,4 (d, J = 8,78 Hz, 2H); [alzs
5 = -28,8 (C = 1% em MeOH).

EXEMPLOS 6-10

Preparacao dos Compostos de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi)

fenil]-3-metil-5-(fenil substituido em 3)-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

10 Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 5, etapas d-f e empregando o l-bromo-3-
alquilbenzeno e o 1-(difluorometdxi)-4-etinilbenzeno apro-
priados, os compostos mostrados abaixo foram obtidos e
identificados por HRMN e andlises de espectros de massa.

15 Exemplo 6: 2-BAmino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-5-

(3-pentilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

MS m/e (M+H)* 402; 'H RMN (400 MHz, DMSOds) & 0,72

(t, J = 6,83 Hz, 3H), 1,22 (m 4H), 1,44 (m, 2H), 2,48 (m,

2H), 2,93 (s, 3H), 6,6 (brs, 2H), 7,0 (d, J = 7,08 Hz, 1H),

20 7,1 (d, J = 8,66 Hz, 2H), 7,12-7,32 (m, 4H), 7,4 (d, J =
8,66 Hz, 2H).

Exemplo 7: 2-Bmino-5-[4-(difluorometédxi) fenil]-3-metil-5-

[3-(2-metilbutil) fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
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MS m/e (M+H)' 402; 'H RMN (400 MHz, DMSOd¢) & 0,7

(d, J = 6,58 Hz, 3H), 0,78 (t, J = 7,45 Hz, 3H), 1,05 (m,

1H), 1,24 (m, 1H), 1,48 (m, 1H), 2,23 (m, 1H), 2,51 (m, 2H),

2,93 (s, 3H), 6,61 (brs, 2H), 7,0 (d, J = 7,07 Hz, 1H), 7,1

5 (d, J = 8,54 Hz, 2H), 7,12-7,32 (m, 4H), 7,4 (d, J = 8,54
Hz, 2H).

Exemplo 8: 2-Amino-5-(3-but-3-en-1-ilfenil)-5-[4-

(difluorometéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

MS m/e (M+H)' 386; 'H RMN (400 MHz, DMSOds) & 2,2
10 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 4,9 (m, 2H), 5,8 (m,
1H), 6,6 (brs, 2H), 7,8 (m, 3H), 7,1-7,25 (m, 4H), 7,4 (d, J

= 8,79 Hz, Z2H).

Exemplo 9: 2-Amino-5-[3-(ciclopropilmetil) fenil]-5-[4-

(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
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MS m/e (M+H)® 386; 'H RMN (400 MHz, DMSOde¢) & 0,08

(m, 2H), 0,38 (m, 2H), 0,87 (m, 1lH), 2,41 (d, J = 6,96 Hz,

1H), 2,93 (s, 3H), 6,6 (brs, 2H), 7,04 (d, J = 8,67 Hz, 2H),
7,1-7,3 (m, 5H), 7,44 (d, J = 8,67 Hz, 2H).

5 Exemplo 10: 3-(3-{2-Amino-4-[4-(difluorometdéxi) fenil]-1-

metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il} fenil)

propanonitrila

OCHF,

MS m/e (M-H)' 383; 'H RMN (400 MHz, DMSOde) & 2,7
(m, 2H), 2,8 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 6,62 (brs, 2H), 7,05 (d,
10 J = 8,66 Hz, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,21 (t, J = 7,45 Hz, 1H),
7,3 (m, 2H), 7,43 (d, J = 8,66 Hz, 2H).

EXEMPLO 11

Preparacdo de (5R)-2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-

metil-5- (3-pent-4-en-1-ilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

15 [A] e (5S8)-2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-5-

(3-pent-4-en-1-ilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona [B]
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Etapa a) 1-(3-Bromofenil) pent-4-en-1l-ona.

Uma mistura de magnésio (0,48 g, 20,29 mmoles)

THF foi tratada em gotas com (bromometil) ciclopropano (2,

g, 18,45 mmoles) em THF, aquecida a uma temperatura

5 refluxo durante 1 hora, vertida em uma mistura gelada
(0°C) de 3-bromo-N-metdéxi-N-metilbenzamida (2,5 g, 10,
mmoles) e THF, permitida que chegasse até a temperatu
ambiente, agitada durante 10 min, interrompida com NHg
aquoso e extraida com éter etilico. Os extratos organic

10 foram combinados, secos em MgSO, e concentrados a vacuo.
purificagcdo do residuo resultante em silica gel (ISC
utilizando hexanos/EtOAc 10/1 como os solventes de eluig

forneceu um 6leo translucido (2,4 g, 54% de rendimento),

em
49
de
de
24
ra
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m/e (M-H)* 239; 'H RMN (400 MHz, DMSOd¢) & 2,3 (m, 2H), 3,1
(¢, d = 17,19 Hz, 2H), 5,02 (m, 2H), 5,8 (m, 1H), 7,47 (t, J
= 7,93 Hz, 2H), 7,77 (dd, J = 7,08, 2,2 Hz), 7,94 (dd, J =
7,81, 1,58 Hz), 8,04 (t, J = 1,83 Hz, 1H).

Etapa b) 2-Amino-5-[4-(difluocrometdxi) fenil]-3-

metil-5-(3-pent-4-en-1-ilfenil) -3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento des-
crito no Exemplo 5, etapas d-f e empregando 1-(3-bromo-
fenil) pent-4-en-1l-ona e 1-(difluorometéxi)-4-etinilbenzeno,
é obtida a 2—amino—5—[4—(difluorometéxi) fenil]-3-metil-5-
(3-pent-4-en-1-ilfenil) -3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona, MS m/e
(M+H)* 400, 'H RMN (400 MHz, DMSOd¢) & 21,6 (m, 2H), 1,9 (m, 2H),
2,5 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 4,9 (m, 2H), 5,78 (m, 1H), 6,6 (brs,
2H), 7-7,08 (m, 3H), 7,1-7,3 (m, 4H), 7,4 (d, J = 8,67 Hz, 2H).

Etapa c) (5R)-2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]

-3-metil-5-(3-pent-4-en-1-ilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-

ona [A] e (5S)-2-Amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-3-metil-

5-(3-pent-4-en-1-ilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona [B]

Uma mistura racémica de 2-amino-5-[4-(difluoro-
metoédxi) fenil]-3-metil-5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
foi separada pela técnica de cromatografia quiral (Chiralpak
AD, 0,46x25cm, utilizando 10% de etanol em 90% de hexano e
dietilamina como a fase mbvel) para produzir os dois
enancidmeros:

[A] (5R) -2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil] -3-me-
til-5- (3-pent-4-en-1-ilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona,
MS m/e (M+H)* 400, 'H RMN (400 MHz, DMSOde¢) & 21,6 (m, 2H),

1,9 (m, 2H), 2,5 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 4,9 (m, 2H), 5,78
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(m, 1H), 6,6 (brs, 2H), 7-7,08 {(m, 3H), 7,1-7,3 {(m, 4H), 7,4
(d, J = 8,67 Hz, 2H); [a]zs = +23 (C = 1% em MeOH); e

[B] (55) -2—amino-5-[4- (difluorometodxi) fenil] -3-me-
til-5-(3-pent-4-en-1-ilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona,
MS m/e (M+H)' 400, 'H RMN (400 MHz, DMSOdg) & 21,6 (m, 2H),
1,9 (m, 2B), 2,5 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 4,9 (m, 2H), 5,78
(m, 1H), 6,6 (brs, 2H), 7-7,08 (m, 3H), 7,1-7,3 (m, 4H), 7,4
(d, J = 8,67 Hz, 2H); [alzs = -19 (C = 1% em MeOH).

EXEMPLO 12

Preparacdo de N-(3—-{(4R)-2-Amino-4-[4-(difluorometdxi)fenil]

-l-metil-5-0oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)-2-metoxi-

acetamida [A] e N-(3-{(45)-2-Amino-4-[4-(difluorometdxi)

fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4~il} fenil)-2-

metoxiacetamida [B]

HaN

PAC{PPhIY,

Cul, EtgN, DMF

'3’ ?"' WMNO,, NaHCDy
EtaN, CHZGZ HQCHFZ MaS0y, acetona, H0
1 i O M HzN NHMe
— L B i 4 H’
Hﬁc\‘{\ff N,COg, H,0 O O
dioxano, EIOH OCHF,
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Etapa a) 3-{[4-(difluorometdxi)fenil]etinil}ani-

lina

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 1, etapa a e empregando 3-etinilanilina
e l1-(difluorometédxi)-4-iodobenzeno, foi obtido o produto de
feniletinilanilina. Este produto foi purificado em silica
gel (ISCO) utilizando EtOAc/hexanos 1/3 como os solventes de
eluicdo para fornecer a 3-{[4-(difluoro- metdxi) £fenil]
etinil} anilina na forma de um sélido amarelo (95% de
rendimento), MS m/e (M+H)" 260; 'H RMN (400 MHz, DMSOd¢) &
5,26 (brs, 2H), 6,6 dd(, J = 8,17, 2,31 Hz, 1H), 6,67 (dd,
7,44, 2,43 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,05 (t, J =
7,81 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 8,55 (d, J = 6,1 Hz,
2H) .

Etapa b) N-(3-{[4-(Difluorometdxi) fenil] etinil}

fenil)-2-metoxiacetamida

Uma solucdo gelada (0°C) de 3-{[4-(difluorometdxi)
fenil] etinil} anilina (1 g, 3,86 mmoles), trietilamina
(0,65 mL, 4,63 mmoles) em CHyCl, foi tratada em gotas com
cloreto de metoxiacetila (0,5 g, 4,63 mmoles), permitida que
chegasse a temperatura ambiente, agitada durante 2 horas,
vertida em &gua e extraida com EtOAc/éter etilico 1/1. Os’
extratos organicos foram combinados, secos em MgSO, e
concentrados a vacuo. A purificagdo do residuo resultante em
silica gel (Biotage) utilizando hexanos/EtOAc (1/1) como o
solvente de eluicdo forneceu a N-(3-{[4-(difluorometdxi)
fenil]) etinil} fenil)-2-metoxiacetamida na forma de um

s6lido amarelo (1,25 g, 94% de rendimento), MS m/e (M+H)®
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332; 'H RMN (400 MHz, DMSOdg) & 3,30 (s, 3H), 3,97 (s, 2H),
7,2 (m, 3H), 7,3 {(m, 2H), 7,6 (m, 3H), 7,9 (t, J = 1,7 Hz,
1H), 9,84 (s, 1lH).

Etapa c) N-{3-[[4-(Difluorometdxi) fenil] (ox0)

acetil] fenil}-2-metdxi-acetamida

Uma mistura de N-(3-{[4-(difluorometdxi) fenil]
etinil} fenil)-2-metoxiacetamida (0,68 g, 2,05 mmoles),
acetona, H;0, NaHCO3; (0,1 g , 1,23 mmol) e MgSOs (0,37 g,
3,07 mmoles) foi tratada com KMnOs (0,32 g, 2,05 mmoles),
agitada & temperatura ambiente durante 4 h e filtrada. O
filtrado foi diluido com &gua e extraido com éter etilico.
Os extratos orgédnicos foram combinados, secos em MgSO; e
concentrados a vacuo. A purificacdo do residuo resultante em
silica gel (Biotage) utilizando hexanos/EtOAc (1/1) como o
solvente de eluicéo forneceu N-{3-[[4-(difluorometdxi)
fenil] (oxo)acetil]fenil}-2-metoxiacetamida na forma de um
6leo amarelo (0,73 g, 98% de rendimento), MS m/e (M+H) " 364;
'H RMN (400 MHz, DMSOds) & 3,32 (s, 3H), 3,96 (s, 2H), 7,34
(d, J = 8,91 Hz, 2H), 7,5-7,6 (m, 3H), 7,97 (d, J = 8,91 Hz,
2H), 8,05 (dd, J = 7,81, 1,7 Hz, 1H), 8,27 (t, J = 1,7 Hz,
1H), 10,06 (s, 1H).

Etapa d) N-(3-{2-Amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]

-l-metil-5-oxo0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)-2-metoxi-

acetamida.

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 1, etapa c e empregando a N-{3-[[4-
(difluorometéxi) fenil] (oxo) acetil] fenil}-2-metoxiaceta-

mida, é obtido o produto de hidantoina. Este produto foi
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purificado em silica gel (ISCO) utilizando EtOAc/MeOH 10/1
como o0s solventes de eluicdo para fornecer a N-(3-{2-amino-
4-[4-(difluorometédxi)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imi-
dazol-4-il} fenil)-2-metoxiacetamida na forma de um sdélido
branco (0,15 g, 70% de rendimento), MS m/e (M+H)* 419; 'H RMN
(400 MHz, DMSOd¢) & 2,93 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,90 (s,
2H), 6,61 (brs, 2H), 7,08 (m, 3H), 7,2 (m, 2H), 7,44 (d, J =
8,78 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 9,71
(s, 1lH).

Etapa e) N-(3-{(4R)-2-Amino-4-[4-(difluorometodxi)

fenil]-l-metil-5-oxo0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il} fenil)-2-

metoxiacetamida

Uma mistura racémica de N-(3-{2-amino-4-[4-(di-
fluorometdéxi) fenil]-1-metil-5-o0x0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-
il} fenil)-2-metoxiacetamida foi separada pela técnica de
cromatografia quiral (Chiralcel AD, 2x25cm, utilizando 25%
de isopropanol em 75% de hexano e dietilamina como a fase
mével) para produzir os dois enancidémeros na forma de
s6lidos brancos:

[A] N-(3-{(4R)-2-amino-4-[4-(difluorometdxi)fenil]
-1-metil-5-ox0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)-2-metoxi-
acetamida, MS m/e (M+H)* 419; 'H RMN (400 MHz, DMSOdg) & 2,93
(s, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,90 (s, 2H), 6,61 (brs, 2H), 7,08
(m, 3H), 7,2 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,78 Hz, 2H), 7,55 (d, J
= 7,93 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 9,71 (s, 1H); [alys = +18 (C =

% em MeOH); e
[B] N-(3-{(4S)-2-amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]

-1l-metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)-2-metoxi-
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acetamida, MS m/e (M+H)' 419; 'H RMN (400 MHz, DMSOd¢) & 2,93
(s, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,90 (s, 2H), 6,61 (brs, 2H), 7,08
(m, 3H), 7,2 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,78 Hz, 2H), 7,55 (d, J

= 7,93 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 9,71 (s, 1H); [al2s = -16 (C

5 % em MeOH) .
EXEMPLO 13

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil->5

-[3-(4,4,4-trifluorobutil) fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

Br
" NHaMHs

Ky diglima

KianOy, NaHCOy,
#8804, Acetona, HO

O, -

&fﬁiﬂf’ﬁﬂg

Etapa a) 3-Bromo-N-metdéxi-N-metilbenzamida.

10 Uma solucdo de cloreto de 3-bromobenzoila (20 g,
91,1 mmoles) em CH,Cl, foi adicionada em gotas a uma solucgdo
gelada (0°C) de cloridrato de N,O-dimetilidroxilamina (33,6

em

g, 319 mmoles), diisopropilamina (98 mL, 551 mmoles)

CH,Cl, ao 1longo de 1 hora. A agitacdo foli mantida a
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temperatura ambiente durante 30 minutos e entdo concentrada
a vacuo. O residuo resultante foi disperso em agua e
extraido com éter etilico. Os extratos orgdnicos foram
combinados, secos ém MgSO, e concentrados a vacuo. Este
residuo foi purificado em silica gel (ISCO) utilizando
hexanos/EtOAc (4/1) como o solvente de eluig¢do para fornecer
a 3-bromo-N-metdéxi-N-metilbenzamida na forma de um sdélido
amarelo claro (20 g, 89% de rendimento). m/e (M+H)* 244, 'H
RMN (400 MHZ, DMSO-dg¢) & ppm, 3,21 (s, 3H), 3,50 (s, 3H),
7,37-7,39, (m, 1H), 7,53-7,55 (m, 1H), 7,64-7,66 (m, 1H),
7,67-7,69 (m, 1lH).

Etapa b) 1-(3-Bromo-fenil)-4,4,4-trifluoro-butan-

1-ona.

Uma solucdo preparada de brometo de trifluorometil
etano-magnésio (feita através do refluxo de Mg com l-bromo,
2-trifluorometil etano em THF durante 2 horas; 4,6 g = 25,82
mmoles) em THF foi adicionada lentamente a uma solugao
gelada (0°C) de 3-bromo-N-metdéxi-N-metilbenzamida (3,5 g,
14,3 mmoles) em THF. A agitacdo foi mantida a temperatura
ambiente durante 1 hora, interrompida com NHs Cl aquoso
saturado gelado, acidificada com HCl a 1 N e extraida com
éter etilico. Os extratos orgdnicos foram combinados, secos
em MgSO; e concentrados a vacuo. O produto bruto foi
purificado em silica gel (ISCO) utilizando hexanos/EtOAc
(10/1) como o solvente de eluicdo para fornecer a 1-(3-
Bromo-fenil)-4,4,4-trifluoro-butan-1-ona na forma de um 6leo
incolor (3,1 g, 77% de rendimento). m/e (M-H) 279, 1H RMN

(400 MHz, DMSO-d¢) 6 ppm, 2,5-2,6 (m, 2 H), 3,3-3,4 (m, 2
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H), 7,5 (¢, J=17,9 Hz, 1 H), 7,8-7,8 (m, 1H), 7,9-8,0 (m, 1
H), 8,1 (¢, J=1,7 Hz, 1H).

Etapa c) 1-Bromo-3-(4,4,4-trifluoro-butil)-benzeno

Uma mistura de 1-(3-bromo-fenil)-4,4,4-trifluoro-
butan-l-ona (3,1 g, 11 mmoles) e diglima foi tratada com
mono hidrato de hidrazina (5,5 g, 110,3 mmoles) e agitada a
100°C durante 2 horas e entdo tratada com KOH em pé (3,1 g,
55,1 mmoles). A agitacdo foi mantida a 150°C durante 6
horas. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente,
vertida em uma mistura de gelo/dgua e extraida com éter
etilico. Os extratos foram combinados, secos em MgSO; e
concentrados a vacuo. O produto bruto foi purificado em
silica gel (ISCO) wutilizando hexanos como o solvente de
eluicdo para fornecer o 1-Bromo-3-(4,4,4-trifluoro-butil)-
benzeno na forma de um ©&leo incolor (2,4 g, 88% de
rendimento). m/e (M)' 266; 'H RMN (400 MHZ, DMSO-d¢) & ppm,
1,7-1,8 (m, 2H), 2,1-2,2 (m, 2H), 2,6 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
7,2-7,25 (m, 2H), 7,3-7,35 (m, 1H), 7,4 (s, 1H).

Etapa d) 1-Difluorometéxi-4-[3-(4,4,4-trifluoro-

butil) feniletinil]benzeno

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 1, Etapa a, o l-difluorometdxi-4-[3-
(4,4,4-trifluorobutil) feniletinil] benzeno foi obtido na
forma de um 6leo incolor (0,19 g, 30% de rendimento). m/e
(M)* 354; 'H RMN (400 MHZ, DMSO-d¢) & ppm, 1,74-1,78 (m, 2H),
2,17-2,21 (m, 2H), 2,62-266 (t, J = 7,65 Hz, 2H), 7,17-7,20
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,23-7,39 (m, 5H), 7,56-7,58 (d, J =

8,8 Hz, 2H).
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Etapa e) 1-(4-Difluorometoxifenil)-2-[3-(4,4,4-

trifluorobutil) fenil] etano-1,2-diona.

Uma solucéao de l1-difluorometdxi-4-[3-(4,4,4-
trifluorobutil) feniletinil]-benzeno (7,62 mmoles) em acetona
é tratada com MgSOs (1,83 g, 15,25 mmoles) seguido por uma
solucdo aquosa de NaHCOs (0,38 g, 4,57 mmoles) em H,O e KMnO,
(2,41 g, 15,24 mmoles). A suspensdo ¢ agitada durante 20
horas, diluida com H,0 e éter e filtrada através de um bloco
de solka floc. O filtrado é extraido com éter. Os extratos
sdo lavados com salmoura, secos em MgSO; e concentrados a
vacuo para fornecer a l1l-(4-difluorometoxifenil)-2-[3-(4,4,4-
trifluorobutil) fenil] etano-1,2-diona na forma de um 6leo
amarelo. m/e (M-H)~ 385; 'H RMN (400 MHZ, CDCls;) & ppm, 1,8-
1,9 (m, 2H), 2,0-2,1 (m, 2H), 2,7 (t, J = 17,8 Hz, 2H), 6,6
(¢, g =172,6 Hz, 1H), 7,2-7,2 (m, 2H), 7,4-7,5 (m, 2H), 7,7-
7,8 (m, 2H), 8,0-8,0 (m, 2H).

Etapa f) 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi)fenil]-3-

metil-5-[3-(4,4,4-trifluorobutil)fenil]-3,5-diidro-4H-imi-

dazol-4-ona.

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento

descrito no Exemplo 1, Etapa ¢, o produto do titulo foi

o

obtido na forma de um sélido branco, 0,11 g (55 de
rendimento), mp 70°C; m/e (M-H)~ 440,1; 'Y RMN (400 MHZ,
DMSO-dg) & ppm, 1,64-1,68 (dd, J = 7,9 Hz, 2H), 2,16-219 (m,
2H), 2,54-2,58 (t, J= 7,76 Hz, 2H), 2,93 (s, 3H), 6,61 (bs,
2H), 6,93 + 7,3 (s, 1H), 7,04-7,06 (d, J = 8,81 Hz, 2H),
7,18-7,19 (¢, J= 17,6 Hz,1H), 7,23 (m, 3H), 7,40-7,42 (d, J

= 8,81 Hz, 2H).
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EXEMPLO 14

Preparacdo de 5-(3-{2-Amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]-1-

metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)pentanonitrila

BYO wF' NaCN W
A - Dlgllm‘a

B:Hg THE E\©/\/\,OH 1. p~TSCl Br O-p‘i“a MacN DMSO

o

Pd(PbGN)gGlg cul
£

Etapa a) 4-(3-Bromofenil)-4-oxo-butironitrila

5 Uma mistura de cianeto de sdédio em pé (1,23 g, 25
mmoles) em DMF foi tratada com uma solugdo de 3-bromo-
benzaldeido em DMF, agitada a 35°C durante 3 horas,
resfriada a temperatura ambiente, vertida em uma solug¢do de
HCl a 0,5 N gelada e extraida com éter etilico. Os extratos

10 foram combinados, lavados com bicarbonato de sédio aquoso
saturado, salmoura, secos em MgSO, e concentrados a vacuo. O

residuo resultante foi triturado em éter etilico e filtrado.



10

15

20

25

73

A torta de filtro foi seca para fornecer a 4-(3-bromofenil)-
4-oxo-butironitrila na forma de um sbélido amarelo (4 g, 58%
de rendimento). m/e (M)* 237, 'H RMN (400 MHZ, DMSO-d¢) &
ppm, 2,7 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,5 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 7,5
(t, J =17,8 Hz, 1H), 7,9 (ddd, J = 7,9, 2,1, 0,9 Hz, 1H),
8,0 (ddd, J = 7,8, 1,7, 0,9 Hz, 1H), 8,1 (t, J = 1,7 Hz,
1H) .

Etapa b) Acido 4-(3-bromofenil) butirico

O composto do titulo foi preparado substancial-
mente da mesma maneira que a descrita no (exemplo 3 etapa c)
e foli obtido na forma de um 6leo marrom claro (2,85 g, 93%
de rendimento. m/e (M-H)~ 241, 'H RMN (400 MHZ, DMSO-d¢) &
ppm, 1,7-1,8 (m, 2H), 2,2 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,6 (t, J =
7,9 Hz, 2H), 7,2-7,2 (m, 1H), 7,3 (t, J = 17,5 Hz, 1H), 7,4-
7,4 (m, 1H), 7,4-7,4, (m, 1H), 12,1 (s, 1H).

Etapa c¢) 4-(3-Bromofenil) butan-1-ol.

Uma solucdo gelada (0°C) do &cido 4-(3-bromofenil)
butirico (2,85 g, 11,7 mmoles) em THF foi tratada lentamente
com uma soluc¢do de ByHg-THF (35 mL). agitada a temperatura
ambiente durante 18 horas, vertida em gelo/adgua, basificada
com NaOH a 2,5 N até pH = 11 e extraida com CH;Cl,. Os
extratos foram combinados, lavados com salmoura, secos em
MgSO, e concentrados a vacuo.. A purificagdo do residuo
resultante por cromatografia em coluna utilizando hexanos/
CH,Cl,/MeOH (4/4,5/0,5) como o solvente de eluicdo forneceu
o 4-(3-bromofenil) butan-1-ol na forma de um &éleo incolor
(1,9 g, 70% de rendimento). m/e (M)* 228; 'y RMN (400 MHZ,

DMSO-d¢) & ppm, 1,3-1,4 (m, 2H) 1,5-1,6 (m, 2H), 2,55-2,59
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(m, 2H), 3,3-3,38 (m, 2H), 4,3 (¢, J=17,5, 1H), 7,2-7,2 (m,
1H), 7,3 (¢, J = 7,5 Hz, 1H), 7,4-7,4 (m, 1H), 7,4-7,4 (m,

1H) .

Etapa d) Ester 4-(3-bromo-fenil) butilico do

acido tolueno-4-sulfdnico.

Uma solucdo gelada (0°C) de 4-(3-bromofenil) butan
-1-01 (1,08 g, 4,7 mmoles) e cloreto de p-toluenossulfonila
(1,2 g, 6,3 mmoles) em THF foi tratada lentamente com
trietil amina (1,8 mL, 12,3 mmoles), agitada a temperatura
ambiente durante 4 horas, vertida em NH4Cl aquoso saturado
gelado e extraida com éter. Os extratos orgédnicos foram
combinados, lavados com salmoura, secos em MgSO, e
concentrados a vacuo. A purificag¢do do residuo resultante em
silica gel (ISCO) utilizando (hexanos/EtOAC 9,5/0,5) como o
solvente de eluicdo forneceu o éster 4-(3-bromofenil)-
butilico do &cido tolueno-4-sulfdnico na forma de um 6leo
incolor (2,4 g, 76% de rendimento). m/e (M+NH4) " 400,1,
RMN (400 MHZ, DMSO-dg) 6 ppm, 1,4-1,6 (m, 4H), 2,4 (s, 3H),
2,4-2,5 (m, 2H), 4,0 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 7,2 (¢, J=17,8
Hz, 1H), 7,3-7,3 (m, 1H), 7,3-7,3 (m, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H),
7,4-7,5 (m, J = 8,6 Hz, 2H), 7,7-7,8 (m, 2H).

Etapa e) 5-(3-Bromofenil) pentanonitrila.

Uma mistura do éster 4-(3-bromofenil) butilico do
adcido tolueno-4-sulfdénico (2,3 g, 6 mmoles) e cianeto de
sédio em pd (0,65 g, 13 mmoles) em DMSO foi aquecida até
80°C, agitada durante 1,5 hora e monitorada por RMN. Quando
a reacao estava completa, a mistura de reagdo foi resfriada

até a temperatura ambiente, diluida com H;O e extraida com



10

15

20

25

75

CH,Cl,. Os extratos organicos combinados foram lavados com
salmoura, secos em MgSO; e concentrados a vacuo. A purifi-
cacdo deste residuo em silica gel (ISCO) utilizando (hexanos
/EtOAC 9,5/0,5) como o solvente de eluicdo forneceu a 5-(3-
bromo-fenil) pentanonitrila na forma de um &leo incolor
(1,12 g, 78% de rendimento). m/e (M)* 237; 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm, 2,63-2,65 (m, 2H), 2,75-2,78 (m, 2H), 2,35-
2,38 (m, 2H), 2,60-2,63 (m, 2H), 7,05-7,10 (m, 2H), 7,25-
7,28 (m, 2H).

Etapa f) 5-[3-(4-Difluorometoxifeniletinil)fenil]

pentanonitrila

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 1, Etapa a, a 5-[3-(4-difluorometoxife-
niletinil) fenil] pentanonitrila foi obtida na forma de um
6leo marrom claro (0,54 g, 88% de rendimento). m/e (M+H)"
326, 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm, 1,5-1,6 (m, 2H), 1,6-
1,7 (m, 2H), 2,5 (t, = 17,0 Hz, 2H), 2,6 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 7,3 (dd, J = 73,7 Hz, 1H), 7,2-7,3 (m, 2H), 7,3 (t, J =
7,4 Hz, 1H), 7,4-7,4 (m, 1H), 7,4-7,4 (m, 1H).

Etapa g) 5-{3-[2-(4-Difluorometoxifenil)-2-oxo-

acetil]fenil}pentanonitrila.

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 13, Etapa e, a 5-{3-[2-(4-difluorometo-
xifenil)-2-oxo-acetil] fenil} pentanonitrila foi obtida na
forma de um 6leo amarelo claro (0,46 g, 77% de rendimento).
m/e (M+H)* 358; 'H RMN (400 MHZ, CDCls;) & 1,20 ppm, 1,6-1,8
(m, 2H), 1,7-2,0 (m, 2H), 2,3-2,5 (m, J=17,0, 7,0 Hz, 2H),

2,6-2,9 (m, J =175, 7,5 Hz, 2H), 6,6 (t, J = 72,7 Hz, 1H),
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7,2-7,4 (m, 2H) 7,4-7,6, (m, 2H) 7,6-7,9, (m, 2H), 7,9-8,2

(m, 2H).

Etapa h) 5-(3-{2-Amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]

-1-metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)pentanoni-

5 trila.

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 1, Etapa ¢, o produto do titulo foi
obtido na forma de um sdélido branco, 0,23 g (43% de
rendimento), pf 65°C; m/e (M+H)* 413 'H RMN (400 MHZ, DMSO-

10 dg) 6 ppm, 1,4-1,6 (m, 4H), 2,4-2,5 (m, 2H), 2,5 (t, J=17,2
Hz, 2H), 2,9 (s, 3H), 6,6 (bs., 2H), 7,1 (t, J = 74,2 Hz,
1H), 7,0—7,1 (m, 3H), 7,2 (¢, J = 7,8 Hz, 1H), 7,2-7,2, (m,
2H), 7,4-7,5 (m, 2H).

EXEMPLO 15

15 Preparacdo de 4-(3-{2-amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]-1-

metil-5-o0oxo0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il1} fenil)

butanonitrila

'/\1 Lo 5 it

N
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(¥
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MeHN/tLNHz

EtOH, Nach)g
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Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 14 e empregando o acido 3-(3-bromofenil)
propandéico, o produto do titulo foi obtido na forma de um
sélido branco, 0,23 g (48 % de rendimento), pf 75°C; m/e

5 (M+H)* 399, 'H RMN (400 MHZ, DMSO-d¢) & ppm, 1,73-1,76 (m, 2
H), 2,44-2,46 (m, 2 H), 2,55-2,59 (t, J= 17,8 Hz, 2 H), 2,9
(s, 3 H), 6,6 (bs., 2 H), 7,05-7,07 (d, J = 8,7 Hz, 2 H),
7,13-7,32 (m, 5 H), 7,41-7,43 (d, J = 8,7 Hz, 2 H).

EXEMPLO 16

10 Preparacdo de 2-Amino-5-[3-(1,4-difluorobutil) fenil]-5-[4-

(difluorometdxi)-fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

E‘D Br CMqumﬁ,

(Whﬂfﬁ%

PhiPAulMe, o

HaB0y, HeQ i 1) MaB
_Miqri“% El' H4 F’\A/]\©/
. & mmsr

diisopropilamina,
+BugP, (FRON),PACL,
Cul, dioxanio, 48°C

Etapa a) 4-(3-Bromofenil) but-3-in-1-ol

Uma solucgdo de 10,0 g (35,3 mmoles) de 3-iodo-
bromobenzeno em DMF foi tratada com 2,95 mL (88 mmoles) de
15 4-putino-1-0l1, 0,2 g (1,06 mmol) de iodeto de cobre (I),

1,23 g de diclorobis (trifenilfosfino)-paladio(II) e 49 mL
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(0,35 mol) de trietilamina, agitada a temperatura ambiente
durante 18 h, vertida em 4&gua e extraida com EtOAc. Os
extratos combinados foram lavados seqliencialmente com agua e
salmoura, secos em Nay,SO; e concentrados a pressao reduzida.
A cromatografia do concentrado resultante em silica gel com
um gradiente de 5% até 30% de EtOAc-hexanos forneceu o 4-(3-
bromofenil) but-3-in-1-ol na forma de um Oleo cor-de-
laranja, 7,3 g (92% de rendimento); 'H RMN (400 MHz, CDClj)
6: 1,79 (s, 1H), 2,67 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,80 (t, 2H, J =
6,3 Hz), 7,14 (t, 1H, = 17,9 Hz), 7,30 (d, 1H, J= 7,9 Hz),
7,41 (m, 1H), 7,54 (t, 1H, J = 1,6 Hz).

Etapa b) 1-Bromo-3-(4-fluoro-but-1-inil) benzeno

Uma solugdo de 1,5 g (6,67 mmoles) de 4-(3-
bromofenil) but-3-in-1-ol em CH,Cl, a 0°C foi tratada com 2,0
mL (15,3 mmoles) de DAST, agitada a 0°C durante 1 h,
permitida que aquecesse a temperatura ambiente durante 1 h,
vertida em bicarbonato de sdédio saturado e extraida com
EtOAc. Os extratos combinados foram lavados seqgiiencialmente
com &gua e salmoura, secos em Na;SO; e concentrados sob
pressdo reduzida. A cromatografia do concentrado resultante
em silica gel com um gradiente de 0% até 24% de EtOAc-
hexanos forneceu o 1-Bromo-3-(4-fluoro-but-1-inil) benzeno
na forma de um liquido volatil, 0,96 g (64% de rendimento);
'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 2,82 (dt, 2H, J = 6,6, 19,8 Hz),
4,56 (dt, 2H, J = 6,6, 46,4 Hz), 7,14 (t, 2H, J = 7,9 Hz),
7,31 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,55 (t, 1H, J = 1,7 Hz).

Etapa c¢) 1-(3-Bromofenil)-4-fluorobutan-1l-ona
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Uma mistura de 0,2 g (0,89 mmol) de l-bromo-3-(4-
fluorobut—-1-inil) benzeno, 2 mL de MeOH, 1 mg de metil
(trifenilfosfino) ouro (I), 25 ulL de H;S04 conc. e 0,44 mL
de H;O0 foi colocada em um tubo selado, sofreu descarga com
argénio, foi aquecida a 72°C durante 2 h e foi resfriada. A
mistura de reacgdo foi diluida com EtOAc, lavada seqiencial-
mente com agua e salmoura, seca em Na,SO; e concentrada sob
pressdo reduzida. A cromatografia do concentradq em silica
gel com um gradiente de 0% até 20% de EtOAc-hexanos forneceu
a 1-(3-bromofenil)-4-fluorobutan-l-ona na forma de um bleo,
0,086 g (40% de rendimento); Yy RMN (400 MHz, CDCl;) &: 2,13
(m, 2H), 3,09 (t, 2H, J = 7,1 Hz), 4,53 (dt, 2H, J = 5,8,
47,1 Hz), 7,33 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,66 (dgq, 1lH, J = 1,0,
7,8 Hz), 7,55 (dgq, 1H, J = 1,0, 7,8 Hz), 8,07 (t, 1H, J =
1,7 Hz).

Etapa d) 1-Bromo-3-(1l,4-difluoro-butil) benzeno

Uma solucdo de 0,3 g (1,22 mmol) de 1-(3-bromo-
fenil)-4-fluorobutan-l-ona em THF a 0°C foi tratada com
0,055 g (1,47 mmol) de NaBHq sdélido, agitada a 0°C durante
0,5 h, permitida que aquecesse a temperatura ambiehte,
agitada durante 18 h, interrompida com NH4Cl aquoso e
vertida em EtOAC. As fases foram separadas. A fase organica
foi 1lavada seqliencialmente com A&agua e salmoura, seca em
Na,SO4 e concentrada sob pressdo reduzida para fornecer o 1-
(3-bromofenil)-4-fluorobutan-1-ol na forma de um &éleo, 0,29
g (96% de rendimento) de um 6leo. Este 6leo foi dissolvido
em CH,Cl,, resfriado a 0°C, tratado com 0,23 mL (1,75 mmol)

de DAST, agitado a 0°C durante 0,5 h, permitido que
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aquecesse a temperatura ambiente e agitado a temperatura
ambiente durante 18h, resfriado rapidamente com &gua e
vertido em EtOAc. As fases foram separadas. A fase organica
foi lavada seqiencialmente com agua e salmoura, seca em
Na,SO4s e concentrada cuidadosamente em pressdo reduzida. O
concentrado foi utilizado sem purificag¢dao adicional na Etapa

e.

Etapa e) 1-(3-{[4-(Difluorometdxi) fenil] etinil}

fenil) -1, 4-difluorobutano

A uma solucdo degaseificada de 13 mg (0,034 mmol)
de bis (benzonitrila) dicloro-palddio (II) em dioxano foi
adicionado 0,145 g (0,072 mmol) de 10% (p/p) de tri-t-
butilfosfino em hexanos. A mistura de reagdo foli agitada
durante 15 minutos & temperatura ambiente, tratada com 4,3
mg de iodeto de cobre(I) seguidos por 0,21 mL de
diisopropilamina, agitada durante 10 min, tratada com 0,28 g
(1,14 mmol) de l-bromo-3-(1,4-difluoro-butil) benzeno e 0,25
g (1,48 mmol) de l1-difluorometdéxi-4-etinil-benzeno
dissolvido em 2 mL de dioxano. A mistura de reacdo foi
aquecida a 35°C durante 0,5 h, permitida que resfriasse a
temperatura ambiente, agitada a temperatura ambiente durante
3 h, vertida em EtOAc. A fase orgénica foi separada, lavada
seqliencialmente com agua e salmoura, seca em NaySO; e
concentrada sob pressdo reduzida. A cromatografia do
concentrado em silica gel com um gradiente de 0% até 25% de
EtOAc-hexanos forneceu o 1-(3-{[4-(difluorometdxi) fenil]
etinil} fenil)-1,4-difluorobutano na forma de um 6leo, 0,314

g (82% de rendimento); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1,77-2,07



10

15

20

81

(m, 4H), 4,51 (m, 2H), 5,48 (dg, 1H, J= 4,4, 47,6 Hz), 6,51
(t, 1H, J = 73,5 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,22-7,36
(m, 3H), 7,45-7,52 (m, 3H).

Etapa f) 2-Amino-5-[3-(1,4-difluorobutil) fenil]-

5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona

Utilizando essencialmente os mesmos procedimentos
descritos no Exemplo 13, Etapa e e no Exemplo 1, Etapa c e
empregando 1-(3-{[4-(difluorometdxi) fenil] etinil} fenil)-
1,4-difluorobutano como o material de partida, o produto do
titulo foi obtido na forma de um sélido espumoso, pf 54-
57°C; 'H RMN (400 MHz, DMSOdg) &: 1,61-1,91 (m, 4H), 2,94 (s,
3H), 4,34-4,50 (m, 2H), 5,43-5,58 (m, 1H), 6,67 (br s, Z2H),
7,06 (d, 2, J = 8,8 Hz), 7,12 (t, 1H, J = 74,2 Hz), 7,2 (d,
14, J = 7,4 Hz), 7,28 (d, 1H, J= 7,7 Hz), 7,40 (m, 4H). MS
(ESI) m/z 424,2 ([M+H])" e MS (ESI) m/z 422,2 ([M-H])~

EXEMPLO 17

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-

fluorobut-3-en-1-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona




10

15

20

F

./\/\@,Bl' CHQP(Pﬁ);sBF Br NIS, CHZCEZ. ) Br
e g

F

+BusP, (PhCN)PAOL,,
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Etapa a) 1-Bromo-3-but-3-enilbenzeno

Uma solugdo de 1,34 g (3,77 mmoles) de brometo de
metiltrifenilfosfénio em THF a 0°C foi tratada em gotas com
2,3 mL de 1,6 M n-Buli em hexanos (3,77 mmoles), agitada a
0°C durante 0,25 h, resfriada a -78°C, tratada em gotas com
uma solucdo de 3-(3-bromofenil) propionaldeido (0,7 g, 3,28
mmoles) em THF, agitada a -78°C durante 1 h, permitida que
aquecesse a temperatura ambiente, suprimida com NH4Cl aquoso
e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi
coletado em EtOAc, lavado seqiencialmente com 4&gua e
salmoura, seco em Na,SO; e concentrado sob pressdo reduzida.
A cromatografia deste concentrado em silica gel com um
gradiente de 0,5% de EtOAc-hexanos até 2,0% de EtOAc-hexanos
forneceu o 1l-bromo-3-but-3-enilbenzeno na forma de um 6leo,
0,35 g (50% de rendimento); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &: 2,33
(m, 2H), 2,66 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 4,98 (m, 2H), 5,79 (m,
1H), 7,12 (m, 2H), 7,30 (m, 2H).

Etapa b) 1-Bromo-3-(3-fluoro-4-iodo-butil)-benzeno
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Uma solucdo de 0,245 g (1,16 mmol) de 1l-bromo-3-
but-3-enilbenzeno em CH,Cl, a 0°C foi tratada com 0,39 g
(1,74 mmol) de N-iodosuccinimida e 1,05 g (1,74 mmol) de 50%
p/p de trifluoreto de tetrabutilaméniodiidrogénio em CH.Cl;,
agitada a 0°C durante 2 h, aquecida a temperatura ambiente
ao longo de um periodo de 1 h e vertida em CHyCl,. A fase
orgdnica resultante foi lavada seqliencialmente com agua e
salmoura, seca em Na,SO; e concentrada sob pressdao reduzida.
A cromatografia do concentrado em silica gel com um
gradiente de hexanos até 7,0% de EtOAc-hexanos forneceu o 1-
bromo-3-(3-fluoro-4-iodo-butil)-benzeno na forma de um dbleo,
0,40 g (50% de rendimento); 'y RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,03
(m, 2H), 2,74 (m, 2H), 3,29 (dd, 2H, J = 5,4, 19,1 Hz), 4,47
(m, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,32 (m, 2H).

Etapa c) 1-Bromo-3-(3-fluorobut-3-enil) benzeno

Uma solucdo de 0,405 g (1,1 mmol) de l-bromo-3-(3-
fluoro-4~-iodobutil)-benzeno em CH,Cl, foi tratada com 0,82
mL (5,5 mmoles) de DBU & temperatura ambiente, agitada a
temperatura ambiente durante 24 h e vertida em EtOAc. A fase
orgdnica resultante foi lavada sequencialmente com agua e
salmoura, seca em Na,SO; e concentrada sob pressdo reduzida.
A cromatografia do concentrado em silica gel com um
gradiente de hexanos até 7,0% de EtOAc—hexanoé forneceu o 1-
bromo-3- (3-fluorobut-3-enil) benzeno na forma de um dleo,
0,20 g (80% de rendimento); 'y RMN (400 MHz, CDCl;) &: 2,45
(m, 2H), 2,78 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 3,29 (dd, 1H, J = 2,8,
50,1 Hz), 4,50 (dd, 1H, J= 2,8, 7,3 Hz), 7,12 (m, 2H), 7,32

(m, 2H).
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Etapa d) 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-

[3-(3-fluorobut-3-en-1-il) fenil]-3- metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
5 descrito no Exemplo 1, Etapas a, b e ¢ e empregando o 1-
bromo-3- (3-fluorobut-3-enil) benzeno como o material de
partida, o produto do titulo foi obtido na forma de um
sélido espumoso castanho amarelado, pf 58-60°C; 'H RMN (400
MHz, DMSOdg¢) 6: 2,39 (m, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,93 (s, 3H),
10 4,29 (dd, 1H, J = 8,8, 52,0 Hz), 4,47 (dd, 1H, J= 2,9, 18,2
Hz), 7,05 (brs, 2H), 7,12 (t, 1H, J = 74,2 Hz), 7,08 (m,
3H), 7,15 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,54 (m, 1H);

MS (ESI) m/z 404,1 ([M+H])® e MS (ESI) m/z 402,1 ([M-H]) .

EXEMPLO 18

15 Preparacdo de 2-Amino-5-[3-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)

fenil]-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3- metil-3,5-diidro-4H-

imidazol—-4-ona

BusP, (PhCN)2PACl,

Cul, diisopropilamina LDA, -78°%C

~ Y
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Etapa a) 3-[3-(4-Difluorometoxifeniletinil) fenil]

propionaldeido

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 16, etapa e e empregando o 3-(3-
bromofenil) propionaldeido no lugar do 1l-bromo-3-(1,4-
difluoro-butil) benzeno forneceu 3-[3-(4-difluorometdxi-
feniletinil) fenil] propionaldeido na forma de um &leo em
42% de rendimento. Este 6leo foi utilizado sem purificacgéo

adicional na etapa seguinte.

Etapa b) 1-(3-{[4-(Difluorometdxi) fenil] etinil}

fenil)-4,4-difluorobut-3-eno

Uma solucdo de 0,122 mL (0,86 mmol) de diiso-
propilamina em THF a -78°C foi tratada com 0,54 mL (0,54
mmol) de n-BulLl a 1,6 M em hexanos, agitada a -78°C durante
0,5 h, tratada em gotas com uma solugdo de 0,22 g (0,86
mmol) de 6xido de difluorometildi-fenilfosfino em THF,
agitada a -78°C durante 45 min, tratada com uma solucdo de
3-[{3-(4-difluorometoxifeniletinil) fenil] propionaldeido
0,17 g (0,58 mmol) em THF, agitada a -78°C durante 4 h,
aquecida a temperatura ambiente, agitada a temperatura
ambiente durante 18 h e diluida com CHyCl,. A fase orgénica
foi lavada seqUencialmente com &gua e salmoura, seca em
Na,;SOs e concentrada sob pressdo reduzida. A cromatografia
deste concentrado em silica gel com um gradiente de hexanos
até 10% de EtOAc-hexanos forneceu o 1-(3-{[4-(difluoro-
metéxi) fenil] etinil}-fenil)-4,4-difluorobut-3-eno na forma
de um 6leo, 0,09 g (52% de rendimento); 'H RMN (400 MHz,

CDCl3) 6: 2,29 (m, 2H), 2,66 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 4,13 (m,
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1H), 6,50 (t, 1H, J = 73,6 Hz), 7,07 (d, 2H, J = 8,8 Hz),
7,13 (m, 1H), 7,26 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,34 (m, 2H), 7,49
(dt, 2H, 0= 2,1, 2,6, 8,3 Hz).

Etapa c) 2-Amino-5-[3-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)

fenil]-5-[4-(difluorometdxi)-fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 1, Etapas b e ¢ e empregando 1-(3-{[4-
(difluorometdxi) fenil] etinil} fenil)-4,4-difluorobut-3-eno
como o material de partida, o composto do titulo é obtido na
forma de um sdélido amarelo claro, pf 59-62°C; 'y RMN (400
MHz, DMSOdg) o6: 2,14 (gq, 2H, J = 7,4 Hz), 2,49 (m, 2H), 2,93
(s, 3H), 4,37 (m, 1H), 6,60 (brs, 2H), 7,05 (d, 2H, J = 8,7
Hz), 7,12 (t, 1H, J = 74,2 Hz), 7,18 (m, 2H), 7,21 (m, 2H),
7,40 (d, 2H, J = 8,7 Hz); MS (ESI) m/z 422,1 ([M+H])"' e MS
(EST) m/z 420,1 ([M-H]) .

EXEMPLO 19

Preparacdo de 2-Amino-5-[3-(4,4-difluorobutil) fenil]-5-[4-

(difluorometdxi)-fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

B3P, (PHCN)PdC,,
Cul, diisopropitamina
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Etapa a) 1-Bromo-3-(4,4-difluorobutil) benzeno

Uma solucdo de 4-(3-bromofenil) butiraldeido (0,6
g, 2,6 mmoles) em pentano foi tratada com uma solugao de
trifluoreto de dietilaminoenxofre (DAST) (0,38 mL, 2,8
mmoles) em pentano, agitada a temperatura ambiente durante 1
h, vertida em &gua e extraida com éter. Os extratos foram
combinados, lavados com salmoura, secos em sulfato de
magnésio e concentrados a vacuo. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia instanténea em silica gel em
hexano para fornecer o 1—bromo—3—(4;4—difluorobutil)—benzeno
na forma de um éleo transliucido, 0,36 g (54% de rendimento);

'H RMN (DMSO-dg¢) & 1,7 (m, 4H); 2,6 (t, 2H); 6,6 (txd, 1 H);

7,2 (m, 2H); 7,38 (d, 1H), 7,39 (s, 1H). espectro de massa

[(+)ESI] m/z = 248 [M-H]".

Etapa b) 2-Amino-5-[3-(4,4-difluorobutil) fenil]-

5-[4-(difluorometdéxi)-fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol

-4-ona

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 18, Etapas a e ¢ e empregando o l-bromo-
3-(4,4-difluorobutil)-benzeno e o l-difluorometdxi-4-etinil-
benzeno como reagentes, o composto do titulo foi obtido na
forma de um sé6lido branco, 0,17 g (42% de rendimento), pf
54-57°C; 'H RMN (DMSO-dg¢) & 1,6 (m, 2H); 1,8 (m, 2H); 2,5 (t,
2H); 2,95 (s, 3H); 6,0 (txd, 1H); 6,6 (b, 2H); 7,1 (m, 4H);

7,4 (d, 2H). MS [(+)ESI] m/z 424 [M-H]*.
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EXEMPLO 20

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(4-

hidroxibut-1-in-1-il)fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-

4-ona

HO\\
x

Cul, PAQD

Uma mistura de iodeto de cobre (8 mg, 0,04 mmol),
bis (benzonitrila) dicloro paladio(II) (23 mg, 0,06 mmol) e
dioxano anidro sob argdénio foi agitada durante 3 min,
tratada com tri-t-butil fosfino (10% em hexano) (240 mg,
0,12 mmol), agitada durante 5 min tratada com diisopropil
amina (0,33 mL, 2,4 mmoles) seguida por uma solugdo de 2-
amino-5-(3-bromofenil)-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-3-metil-
3,5-diidro-4H-imidazol-4-cona (0,82 g, 2 mmoles) em dioxano e
l-hidréxi-2-propina (0,47 mL, 0,006 mmol). A mistura de
reacdo foi aquecida a 35°C durante 30 min, vertida em &gua e
extraida com acetato de etila. Os extratos foram combinadoé,
lavados com salmoura, secos em sulfato de sbédio e
concentrados sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia instantdnea em silica gel, 1°
em acetato de etila 2% em 5% de metanol/ acetato de etila
como o eluente para fornecer o composto do titulo na forma
de um sdélido branco, 0,39 g (48% de rendimento), pf 90-93°C;

'H RMN (DMSO-d¢) & 2,5 (2H, sob pico de DMSO); 2,95 (s, 3H);
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3,5 (q, 2H); 4,8 (t, 1H); 6,6 (b, 2H); 7,1 (d, 2H); 7,15 (t,
2F); 7,2 (m, 2H); 7,3 (m, 4H); MS [(+)ESI]) m/z = 400,2 [M-H])'.

EXEMPLO 21

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-(4-

hidroxibutil)-fenil]-3-metil-3,5~-diidro-4H-imidazol-4-ona

Uma mistura de uma solugdo de 2-amino-5-[4-
(difluorometédxi) fenil]-5-[3-(4-hidroxibut-1-in-1-1il) fenil]-
3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona (0,26 g, 0,65 mmol) em
etanol e 5 % de palddio em carvdo (26 mg) foi colocada em um
hidrogenador Paar a 0,27 MPa (40 psi) de hidrogénio durante
8 h. A mistura de reacdo foi filtrada através de um bloco de
celite. O filtrado foi concentrado a vacuo. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia instanténea em
silica gel, 5% de metanol/ acetato de etila como o eluente,
para fornecer o produto do titulo na forma de um s6lido
branco, 0,16 g (61% de rendimento), pf 63-66°C; 'y RMN
(DMSO-dg¢) & 1,4 ((2H, 2H); 1,5 (m, 1H); 2,5 (2H, sob pico de
DMSO) 2,95 (s, 3H); 3,3 (g, 2H); 4,3 (t, 1H); 6,6 (b, 2H);
7,1 (m, 3H); 7,15 (t, 2F); 7,2 (m, 3H); 7,4 (d, 2H); MS

[(+)ESI] m/z = 404 [M-H]".
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EXEMPLO 22

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometéxi) fenil]-5-[3-(3-

metoxiprop-1l-in-1-il)-fenil]~-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona
OCH5 H
oct 2%%»'
, . N A
Cul, Pd(il)
F‘
°ﬂ<F
5 Uma solucéo de 2—-amino-5- (3-bromofenil)-5-[4-

(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
(0,65 g, 1,6 mmol) em pirrolidina foi tratada com 3-metdxi-
propina (0,27 mL, 3,2 mmoles) seguida por tetrakis
(trifenilfosfino) paladio(0) (90 mg, 0,08 mmol), aquecida a

10 80°C durante 4 h, vertida em 4dgua e extraida com acetato de
etila. Os extratos foram combinados, lavados seqliencialmente
com A&gua e salmoura, secos em sulfato de magnésio e
concentrados a vacuo. O residuo resultante foi purificado
por cromatografia instant@dnea em silica gel em acetato de

15 etila para fornecer o produto do titulo na forma de uma cera
marrom, 0,4 g (63% de rendimento), identificado por RMN e
andlises de espectro de massa.

EXEMPLO 23

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-5-{3-

20 [(1Z)-3-metoxiprop-1l-en-1- il] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona




10

15

91

HaN
Catalisador de Lindl A
atalisador de Lindlar }ﬂ(

Uma mistura de uma solugdo de 2-amino-5-[4-
(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-metoxiprop-1-in-1-il) fenil]-
3-metil-3,5~-diidro-4H-imidazol-4-ona ( 0,1 g, 0,25 mmol) em
etanol (1,5 mL), quinolina (1 gota) e catalisador de Lindlar
(24 mg. 10% molar) foi colocada sob um baldo preenchido com
hidrogénio, agitada durante 16 h filtrada através de celite.
O filtrado foi concentrado a vacuo. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia instanté&nea em silica gel,
acetato de etila como o eluente, para fornecer o composto do
titulo na forma de um sdbélido branco, 0,05 g (50% de
rendimento), pf 41-44°C; 'y RMN (DMSO-dg) & 2,95 (s, 3H); 3,2
(s, 3H); 4,0 (d, 2H); 5,7 (g, 1H) 6,5 (d, 1H); 6,6 (b, 2H):;
7,1 (m, 3H); 7,3 (m, 4H); 7,4 (d, 2H); MS [(+)ESI] m/z = 402
[M-H]".

EXEMPLO 24

Preparacdo de 2-BAmino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-

metoxipropil) fenil]-3-metil- 3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

Uma mistura de uma solucdo etandlica de 2-amino-5-

[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-metoxiprop-1-in-1-il)fenil]
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-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona ( 0,1 g, 0,25 mmol) e
10% de paladio em carvado (10 mg) foi colocada sob um balao
preenchido com hidrogénio durante 16 h e filtrada através de
celite. O filtrado foi concentrado até a secura a vacuo. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia
instanténea em silica gel, acetato de etila como o eluente,
para fornecer o produto do titulo na forma de um sdlido
branco, 0,04 g (40% de rendimento), pf 48-50°C; 'H RMN
(DMSO-dg) & 2,4 (m, 2H); 2,95 (s, 3H); 3,2 (s, 3H); 3,3 (t,
2H); 6,6 (b, 2H); 7,1 (m, 3H); 7,2 (m, 4H); 7,4 (d, 2H); MS
[(+)ESI] m/z = 404 [M-H]".

EXEMPLO 25

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-5-[3-(5-

fluoropentil)-fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

1) t-BusP, (PHCN):PICly,
Cul, diisopropilamina

Etapa a) 5-(3-Bromofenil) pentan-1l-ol

Uma mistura de uma solucdo etandlica de 5-(3-
Bromo-fenil)-pent-4-in-1-o0l (Exemplo 3, etapa a) (1 g, 4,2

mmoles) e ¢6xido de platina (24 mg, 10% molar) foi colocada
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em um agitador Parr durante 4 h sob 0,27 MPa (40 psi) de
hidrogénio. A mistura de reacdo foi filtrada através de
celite. O filtrado foi concentrado a vacuo. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia instanténea em
silica gel, 12 10:1 de hexano/ acetato de etila, 2% 2:1 de
hexano/ acetato de etila como o eluente, para fornecer o 5-
(3-bromofenil) pentan-1-ol na forma de um 6leo translucido,
0,75 g (74% de rendimento); 'H RMN (DMSO-dg¢) & 1,2 (m, 2H);
1,3 (m, 2H); 1,5 (m, 2 H); 3,3 (g, 2H); 4,3 (t, 1H); 7,2 (m,
2 H); 7,4 (m, 2H) MS [(+)ESI] m/z = 243 [M-H]".

Etapa b) 1-Bromo-3-(5-fluoropentil) benzeno

Uma solucdo de 5-(3-bromofenil) pentan-1-ol (0,63
g, 2,6 mmoles) em cloreto de metileno a -78°C foi tratada
com uma solucdo de trifluoreto de dietilamino enxofre (DAST)
(0,7 mL, 5,2 mmoles) em cloreto de metileno, permitida que
aquecesse a temperatura ambiente, agitada durante 0,5 h a
temperatura ambiente, vertida em &gua e extraida com éter.
Os extratos foram combinados, lavados seqgiiencialmente com
bicarbonato de sédio saturado e &gua, secos em sulfato de
magnésio e concentrados sob pressdao reduzida. O concentrado
foi purificado por cromatografia instantédnea em silica gel,
40:1 de hexano/ acetato de etila como o eluente para
fornecer o l-bromo-3-(5-fluoropentil) benzeno na forma de um
6leo amarelo palido, 0,4 g (63% de rendimento); 'H RMN
(DMSO-dg) 6 1,3 (m, 2H); 1,6 (m, 4H); 2,5 (t, 2H); 4,4 (dxt,

2H); 7,2 (m, 2H); 7,4 (m, 2H); MS [(+)ESI] m/z = 245 [M-H]".
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Etapa c) 2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-

[3-(5-fluoropentil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-

ona

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 18, Etapas a e c e empregando o l-bromo-
3-(5-fluoropentil) benzeno e o l-difluorometdxi-4-etinilben-
zeno como reagentes, o composto do titulo foi obtido na
forma de um sélido branco, 0,04 g (18% de rendimento); 'y
RMN (DMSO-dg¢) & 1,3 (m, 2H); 1,6 (m, 4H); 2,6 (t, 2 H); 2,95
(s, 3H); 4,4 (dxt, 2H); 6,6 (b, 2H); 7,0 (m, 3H); 7,2 (m,
4H); 7,4 (d, 2H); MS [(+)ESI] m/z 420 [M-H]".

EXEMPLO 26

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(4-

fluorobutil)-fenil]-3-metil-3,5~-diidro-4H-imidazol—-4-ona

Eiz\niir& _

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento

%37%;

®1 v(

descrito no Exemplo 25 e empregando o 1l-bromo-3-(4-
fluorobutil) benzeno, o composto do titulo é obtido na forma
de um sélido branco; 'H RMN (DMSO-d¢) & 1,6 (m, 4H); 2,5 (m,
2 H); 2,95 (s, 3H); 4,4 (dxt, 2H); 6,6 (b, 2H); 7,0 (m, 3H);
7,2 (m, 4H); 7,4 (d, 2H); MS [(+)ESI] m/z = 406 [M-H]".

EXEMPLO 27

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(6-

fluoroexil)-fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
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Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 25 e empregando o 1l-bromo-3-(6-fluoro-
exil) benzeno, o composto do titulo é obtido na forma de um
s6lido branco, 'H RMN (DMSO-d¢) & 1,3 (m, 4H); 1,6 (m, 4H);

5 2,5 (m, 2H); 2,95 (s, 3H); 4,4 (dxt, 2H); 6,6 (b, 2H); 7,0
(m, 3H); 7,2 (m, 4H); 7,4 (d, 2H); MS [(+)ESI] m/z 434 [M-
H]".

EXEMPLO 28

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(6-

10 fluoroexil)-fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona

OH

w g CH :

1} +BUsP, (PhCN}PICh,
Gul, diisopropilamina
F .

HaCO-
2) PA(CHyCN)Clp

-

3}
HNTN

Etapa a) 1l-bromo-3-(4-metoxibutil) benzeno

Uma mistura de hidreto de sé6dio [60% em 6leo]
(130, mg, 3,3 mmoles) e THF foi resfriada a -5°C, foi
tratada através de uma seringa ao longo de um periodo de 1

15 min com uma solucdo de 4-(3-romofenil) butan-1-ol (0,7 g,
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3,0 mmoles) em THF, aquecida a temperatura ambiente e
agitada a temperatura ambiente durante 0,5 h, tratada com
iodeto de metila (4,6 g, 35 mmoles), agitada durante 2 h,
vertida em cloreto de aménio saturado e extraida com éter.
Os extratos foram combinados, lavados com salmoura, sSecos em
sulfato de magnésio e concentrados a vacuo. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia instantdnea em
silica gel, 40:1 de hexano/acetato de etila como o eluente,
para fornecer o 1l-bromo-3-(4-metoxibutil) benzeno na forma
de um O6leo translucido, 0,38 g (51% de rendimento); 'y RMN
(DMSO-dg) 6 1,4 (m, 2H); 1,5 (m, 2H); 2,5 (t, 2 H); 3,2 (s,
3H); 3,3 (t, 2H); 7,2 (m, 2H); 7,4 (m, 2H); MS [(+)ESI] m/z
= 244 [M-H]'.

Etapa b) 2-amino-5-[4-(difluorometédxi)fenil]-5-[3

- (4-metoxibutil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 18, Etapas a e ¢ e empregando o l-bromo-
3-(4-metoxibutil) benzeno e o l-difluorometdxi-4-etinilben-
zeno como reagentes, o composto do titulo foi obtido na
forma de um sélido branco, pf 36-39°C; Y RMN (DMSO-dg¢) & 1,4
(m, 4H); 2,5 (m, 2H); 2,95 (s, 3H); 3,2 (s, 3H); 3,3 (t,
2H); 6,6 (b, 2H); 7,0 (m, 3H); 7,2 (m, 4H); 7,4 (d, 2H); MS
[(+)ESI] m/z 418 [M-H]".

EXEMPLO 29

Preparagdo de 3-{2-Amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]-1-

metil-5-0x0-4,5~-diidro-1H-imidazol-4-il}-N-propilbenzamida
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1) +BugP, (PhCN)PdCl,,
Cul, diisopropilamina
R

Dai o W

2) Pd{CHACN),Cl

: NH
e

Etapa a) 3-Bromo-N-propil-benzamida

Uma mistura de N-propil amina (0,33 mL, 4,1
mmoles) e trietilamina (0,83 mL, 5,8 mmoles) em cloreto de
metileno foi resfriada a -5°C, tratada com cloreto de 3-

5 Dbromobenzoila (1 g, 4,5 mmoles), aquecida a temperatura
ambiente, agitada a temperatura ambiente durante 1 h,
vertida em bicarbonato de sédio aquoso e extraida com
cloreto de metileno. Os extratos foram combinados, lavados
seqliencialmente com Aagua e salmoura, secos em sulfato de

10 magnésio e concentrados sob pressdo reduzida. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia instantdnea em
silica gel, 2:1 de hexano/acetato de etila como o eluente,
para fornecer a 3-bromo-N-propil-benzamida na forma de um
s6lido branco, 0,74 g (67% de rendimento); 'H RMN (DMSO-dg) &

15 0,8 (t, 3H); 1,5 (m, 2H); 3,2 (t, 2H); 7,4 (t, 1H); 7,6 (d,
iH), 7,8 (d, 1H); 7,9 (s, 1H); 8,5 (b, 1H); MS [(+)ESI] m/z
242 [M-H]" .

Etapa b) 3-{2-amino-4-[4-(difluorometdxi) fenill]-

l-metil-5-0x0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}-N-propilbenzamida
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Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 18, Etapas a e c e empregando a 3-bromo-
N-propil-benzamida e o 1-difluorometéxi-4-etinil-benzeno
como reagentes, o composto do titulo foi obtido na forma de

5 um sélido branco, pf 93-96°C 'H RMN (DMSO-dg¢) & 0,8 (t, 3H);
1,4 (m, 2H); 2,95 (s, 3H); 3,2 (t, 2H); 6,7 (b, 2H); 7,1 (d,
2H); 7,3 (m, 1H); 7,4 (d, 2H); 7,5 (d, 1H); 7,6 (d, 1H), 7,7
(s, 1H); 8,4 (b, 1H); MS [(+)ESI] m/z 417 [M-H]".

EXEMPLO 30

10 Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometédxi) fenil]-5-{3-[(2-

fluoroetdxi) -metil] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

1§ t-BugP, (PHCNIsPACh,

Cu; diisopropilamina

-0 .

2} PA{CHaCNY2Clp
5 M

azw-}‘u’

ot
sa%

oL

Etapa a) 1-Bromo-3-(2-fluoroetoximetil) benzeno

Uma mistura de hidreto de sdédio [60% em &leo]

(343, mg, 8,6 mmoles) e THF a -5°C foi tratada através de

15 uma seringa com uma solugdo de 2-fluoroetanol em THF ao
longo de um periodo de 1 min, agitada durante 2 nmin,
aquecida a temperatura ambiente, agitada durante 15 min a
temperatura ambiente, tratada com 3-bromobenzilbrometo (2,5

g, 11,7 mmoles), agitada durante 1 h, vertida em cloreto de

20 amdénio saturado e extraida com éter. Os extratos foram
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combinados, lavados seqiencialmente com &gua e salmoura,
secos em sulfato de magnésio e concentrados sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia instan-
tdnea em silica gel, 20:1 de hexano/acetato de etila como o
eluente, para fornecer o 1-bromo-3-(2-fluoroetoximetil)
benzeno na forma de um ©6leo amarelo, 1 g (58% de
rendimento), 'H RMN (DMSO-d¢) & 3,6 (dxt, 2H); 4,5 (dxt, 2H);
4,4 (s, 2 H); 7,3 (m, 2H); 7,5 (m, 2H); MS [(+)ESI] m/z 219
[M-H]".

Etapa b) 2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-

{3-[ (2-fluorocetdxi)metil]-fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imida-

zol-4-ona

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 18, Etapas a e ¢ e empregando o l-bromo-
3-(2-fluoroetoximetil) benzeno e o 1l-difluorometdéxi-4-eti-
nilbenzeno como reagentes, o composto do titulo foi obtido
na forma de um sélido branco, pf 40-43°C; 'H RMN (DMSO-dg) o
2,95 (s, 3H):; 3,6.(dxt, 2H); 4,4 (m, 3H); 4,6 (t, 1H); 6,7
(b, 2H); 7,1 (d, 2H); 7,2 (m, 1H); 7,3 (m, 1H); 7,4 (m, 1H);
7,5 (m, 3H); MS [(+)ESI] m/z 408 [M-H]".

EXEMPLOS 31-39

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometédxi) fenil]-5-[3-

(alcoximetil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
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1) tBugP, (PhCN)PCH,

Cul, diisopropilamina

Sx?
o Br RoH Ro- Be = Q ¢

2) PA{CH;CN),Cty

>

Hgﬂg

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 30 e empregando o &lcool desejado na
Etapa a, os compostos mostrados na Tabela I foram obtidos e

identificados por RMN e anadlises de espectro de massa.

TABELA 1

522 R Eg [M+H]*
31 CH,CH,CF; 46-48 458
32 CH; 70-72 376
33 CH,CH,CH,CH3 37-39 418
34 CH~—<] 47-50 416
35 CH,CH3 45-48 390
36 CH,CH,CH3 40-43 404
37 CH (CH,F) CH,F 46-50 440
38 CH,CF3 50-52 441
39 CH,CF,CHF, 48-50 476
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EXEMPLO 40

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometédxi) fenil]-5-{3-

[ (1E)-6-metdxi-hex-1-en-1-il])-fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

% '
s | }m. | s
V4 Vi =~

2) Tampéo

" Fosfato HO'ﬂbH

» 1) PA{CH;CN);Cla

Etapa a) Acido (E)-6-Metdxi-hex-1-enilborénico

Uma mistura de éter metilexinilico (7,2 mmoles),
9-BBN a 0,5 M em THF (1,8 ml, 0,9 mmol) e catecolborano
(1,21 g, 10,1 mmoles) ¢é aquecida em um tubo de pressdo a
100°C durante 16 h, resfriada rapidamente com tampdo fosfato
em pH 7, agitada durante 2 h e extraida com éter. Os
extratos combinados sd8o secos em MgSO, e concentrados a
vacuo. O residuo resultante é purificado por cromatografia
instantdnea para a obtencdo do acido (E)-6-metdxi-hex-1-
enilborénico, identificado por RMN e andlises de espectro de
massa. ('H-RMN 300 MHz, CDC13+D20): 6,52 (dt, 1H); 5,44 (dt,
1H); 3,40 (t, 2H); 3,35 (s, 3H); 2,21 (ddt, 2H); 1,68-1,45

(m, 4H).
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Etapa b) 2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-

{3-[(1lE)-6-metdxi-hex-1l-en-1-il]-fenil}-3-metil-3,5-diidro-

4H-imidazol-4-ona

Uma solugdo degaseificada de 2-amino-5-(3-bromo-
fenil)-5-[4-(difluorometdéxi)-fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-
imidazol-4-ona (200 mg, 0,488 mmol) e Aacido (E)-6-metdxi-
hex-1-enilbordénico (0,537 mmol) em 1 mL de K,CO3; a 2 M e 2,5
mL de DME é tratada com Pd(CH3CN),Cl, (20mg, 5%), a mistura é
aquecida a 95°C sob uma atmosfera de nitrogénio durante 16
h, diluida com A&gua e extraida com CHyCl,. Os extratos séao
combinados, secos em MgSOs e concentrados a vacuo. O residuo
resultante é purificado em um cartucho de silica gel e entéo
através da HPLC preparatéria para fornecer o composto do
titulo, 121 mg (56% de rendimento), identificado por RMN e
anadlises de espectro de massa. ('H-RMN 300 MHz, CDClj3): 7,49
(d, 2H); 7,42 (s br, 1H); 7,27 (m, 5H); 7,06 (d, 2H); 6,49
(dd, 1H); 6,36 (d, 1H); 6,20 (dt, 1H); 3,41 (t, 2H); 3,35
(s, 3H); 3,12 (s, 3H); 2,22 (dt, 2H);1,69-1,47 (m, 4H). MS
[M+H]" 444,4

EXEMPLO 41

Preparagdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-

[(1E)-5-hidréxi-pent-1l-en—-1-il]-fenil}-3-metil-3,5~-diidro-

4H-imidazol-4-ona
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- -0, 1) BBN
) L] \Bﬁ .
y/ 7 (?Id 2) Tampéo /';:/—‘/_J

Fosfato HO-B,

PA(CHaCNCly

Etapa a) t-Butilpent-4-inildéxi difenil silano

Uma mistura de pentinol (8,0g, 95 mmoles), ¢t-
butildifenilsililcloreto (28 g, 114 mmoles) e Et;N (14 g,
138 mmoles) em CH,Cl, é agitada & temperatura ambiente
durante 16 h, tratada com K,CO3 a 1 M e extraida com CH,Cl,.
Os extratos combinados sd&o secos em MgSO, e concentrados a
vacuo. O residuo é purificado por filtragdo em um bloco de
silica para a obtencdo de 30 g de t-butilpent-4-inildxi
difenil silano (rendimento: 98%).

Etapa b) 2-Amino-5-[4-(difluorometéxi) fenil]-5-

{3-[(1E)-5-hidréxi-pent-1l-en-1-il]-fenil}-3-metil-3,5-diidro

-4H-imidazol-4-ona

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 40 e empregando o t-butilpent-4-iniléxi
difenil silano, é obtido o éter sililico do composto do
titulo. Uma solucdo do éter sililico (635 mg, 0,97 mmol) em
THF é tratada com TBAF a 1 M em THF (1 mL, 1 mmol), agitada
durante 16 h, diluida com &gua e extraida com CHyCl,. Os
extratos combinados sdo secos em MgSO; e concentrados a

vacuo. O residuo resultante é purificado por um cartucho de
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silica, por HPLC preparatdéria e por cartucho de SCX (para
eliminar todo o TBAF residual) para fornecer o produto do
titulo na forma de um sélido branco, 59 mg (15% de
rendimento), identificado por RMN e andlises de espectro de
massa. ('H-RMN 300 MHz, DMSO): 7,47 (d, 2H); 7,34-7,14 (m,
4H); 7,16 (t, 1H); 7,11 (d, 2H); 6,68 (s br, 2H); 6,35 (d,
1H); 6,19 (dt, 1H); 4,40 (t, 1H); 3,42 (dt, 2H); 2,98 (s,
3H); 2,19 (m, 2H); 1,57 (m, 2H). MS [M+H]" 416,1.

EXEMPLOS 42-49

Preparacdo de Compostos de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]

—5—(3—alquenilfenil)—3-metil—3,5-diidro-4H—imidazol—4—ona

Utilizando essencialmente os mesmos procedimentos
descritos nos Exemplos 40 e 41 e empregando o alguino
desejado na Etapa a, os compostos mostrados na Tabela II
foram obtidos e identificados por RMN e analises de espectro

de massa.

TABELA II

Ex.No. R R5 [M+H]*
42 CH,CH,0CH; H 430,2
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TABELA II (continuacéao)

Ex.No. R R5 [M+H]*
43 OCH; H 402,1
44 CH,OCHj H 416,1
45 CH,OH H 402,1
46 CH,F H 404,1
47 CH,CH,F H 408,1
48 CH,F F 422,01
49 CHF, H 422,1
EXEMPLO 50

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometédxi) fenil]-5-{3-[2-

(metoximetil)-ciclopropil] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

CHyly
ﬂbﬂ&iﬁcﬁ@Qﬁ

Uma solucdo a 1 M de dietil =zinco (4,92 ml, 4,92
mmoles) em CH,Cl, seco a 0°C é tratada muito lentamente com
uma solucdo de CF3COH (0,56 g, 4,92 mmoles) em CH,Cl, seco,
agitada durante 20 min, tratada em gotas com uma solugdo de
CH,I, (0,66g, 2,46 mmoles) em CH,Cl, seco, agitada durante 20
min, tratada com uma solugdo de 2-amino-5-[4-(difluorome-

téxi)-fenil]-5-{3-[(1lE)-3-metoxiprop-l-en-1-il]fenil}-3-metil
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-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona (197 mg, 0,492 mmol) em CH,Cl,
seco, permitida que chegasse & temperatura ambiente, agitada
durante 2 h & temperatura ambiente, interrompida com NH4C1l
aquoso e extraida com CHy;Cl;. Os extratos combinados sao
secos em MgSO, e concentrados a vacuo. O residuo resultante
é purificado e por cartucho de SCX e HPLC preparatdria para
fornecer o composto do titulo na forma de um sélido branco,
32 mg (16% de rendimento), identificado por RMN e analises
de espectro de massa. ('H-RMN 300 MHz, DMSO): 7,46(d, 2H);
7,24-7,13(m, 3H); 7,16(t, 1H); 7,10(d, 2H); 6,88(m, 1H);
6,64 (s br, 2H); 3,44-3,34(m, 2H); 3,24(m, 1H); 3,23(s, 3H);
2,97(s, 3H); 1,76 (m, 1H); 0,90-0,76(m, 2H). MS [M+H]" 416,1.

EXEMPLO 51

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-[2-

(2-metoxietil)-ciclopropil] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

CHyly
(CaHeaZn, CFsCORH

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 50 e empregando a 2-amino-5-[4-(di-
fluorometdxi)-fenil]-5-{3-[(1E)-4-metoxibut-1l-en-1-il]fenil}
-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4~ona como o material de
partida, o produto do titulo é obtido na forma de um sélido
branco e identificado por RMN e analises de espectro de

massa. ‘HRMN: (DMSO dg¢) & 7,46 (d, 2H); 7,22-7,13 (m, 3H);
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7,16 (dd, 1H); 7,10 (d, 2H); 6,87 (d br, 1H); 6,64 (s br,
2H); 3,38 (t, 2H); 3,22 (s, 3H); 2,98 (s, 3H); 1,68-1,45 (m,
3H); 0,97 (m, 1H); 0,76 (m, 2H). MS [M+H]* 430,1.

EXEMPLO 52

Preparacdo de 5-(3-Acetilfenil)-2-amino-5-[4-

(difluorometdxi) fenill-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

HE'B,N/ f) m' nBu

v PA({OAC),, DPPP
e KCOy

F2) S%HC

Uma mistura de 2—amino-5- (3-bromofenil)-5-[4-
(difluorometéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
(1,50 g, 3,66 mmoles), 1,3-bis (difenilfosfino) propano
(DPPP) (0,377 g, 0,915 mmol), K,CO; (0,606 g, 4,39 mmoles),
Pd(OAc), (82 mg, 0,37 mmol) e n-butilviniléter (1,47g, 14,6
mmoles) em DMF/&gua (8 mL / 0,8 mL) é aquecida em um forno
de microondas durante 1 h a 120°C, resfriada & temperatura
ambiente, tratada cuidadosamente com 15 mL de 5% HCI,
agitada a temperatura ambiente durante 1 h, diluida com
agua, basificada com K,CO; aquoso e extraida com acetato de
etila. Os extratos sdo combinados, secos em MgSO4 e
concentrados a vacuo para fornecer um residuo. O residuo é
purificado e por cartucho de SCX para fornecer o composto do
titulo, 1,20 g (88% de rendimento), identificado por RMN e
analises de espectro de massa. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) ppm

8,11 (t, 1H), 7,87 (dt, 1H), 7,72-7,80 (m, 1H), 7,52 (d,
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2H), 7,44 (t, 1H), 7,08 (d, 2H), 6,49 (t, 1H), 3,15 (s, 3H),
2,59 (s, 3H). MS [M+H]® 374,1.

EXEMPLO 53

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometéxi) fenil]-5-[3-(3-

hidroxihex-4-in-1-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona

—
Pd(FPhay
a:
HsN p 1)Boe0
OH >"N 2) periodinano

[T S

2) GFaCOsH
d

Etapa a) 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-

[3-(3-hidroxiprop-1-in-1-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona (1)

Uma mistura de 2-amino-5- (3-bromofenil)-5-[4-
(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
(2,4 g, 5,85 mmoles), 3-hidréxi-l-propina (3,27g, 58,5
mmoles) e Pd(PPh3), (670 mg, 0,585 mmol) em pirrolidina ¢é
aquecida a 70°C sob uma atmosfera de nitrogénio durante 16
h, diluida com &agua e extraida com CHyCl,. Os extratos sé&o

combinados, secos em MgSO; e concentrados a vacuo para
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fornecer um residuo. O residuo é purificado por cromato-
grafia em um cartucho de silica, para fornecer a 2-amino-5-
[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-hidroxiprop-1-in-1-il)
fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona, 1 g (45% de
rendimento), identificada por RMN e andlises de espectro de

massa.

Etapa b) 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-

[3-(3-hidroxipropil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H~imidazol-

4-ona (2)

Uma mistura de uma solugdo etandlica de 1 (1 g,
2,6 mmoles) e PtO, (50 mg, 10%) é hidrogenada a 0,10 MPa
(15psi) em um hidrogenador Parr durante 4 h e filtrada
através de celite. O filtrado é concentrado até a secura sob
pressdo reduzida para fornecer a 2-amino-5-[4-(difluoro-
metdéxi) fenil] -5-[3-(3-hidroxipropil) fenil]-3-metil-3,5-diidro
-4H-imidazol-4-ona, 830 mg, identificada por RMN e analises
de espectro de massa.

Etapa c) Composto 3

Uma solugdo de 2 (480 mg) em THF sob nitrogénio é
tratada com DMAP (150 mg, 1,23 mmol) e Boc,O (938 mg, 4,3
mmoles), agitada durante 2 h, diluida com &gua e extraida
com CHyCl,. Os extratos sdo combinados, secos em MgSO; e
concentrados a vacuo para fornecer um residuo. O residuo é
dissolvido em 10 mL of MeOH e 30% de NaOH aquoso (400 pL, 3
eq), agitado durante 16 h a temperatura ambiente, diluido
com salmoura e extraido com CHyCl,. Os extratos sdo combi-
nados, secos em MgSOs e concentrados a vacuo para fornecer

um residuo. A purificacdo deste residuo por cromatografia



10

15

20

25

110

instantdnea fornece o composto de 2-amino-5-[{4-(difluo-
rometdxi) fenil)-5-[3-(3-hidroxipropil) fenil]-3-metil-3,5-
diidro-4H-imidazol-4-ona protegido, 265 mg (rendimento:

44%). Este composto (265 mg, 0,542 mmol) é dissolvido em

X

CH,Cl, seco, tratado com periodinano de Dess-Martin (276 mg,
0,650 mmol), agitado durante 2 h, lavado com &gua e
salmoura, seco em MgSO, e evaporado até a secura. O residuo
resultante é purificado em um cartucho de silica para
fornecer o composto 3,170 mg (rendimento: 64%), identificado
por RMN e andlises de espectro de massa.

Etapa d) 2-Amino-5-[4-(difluorometodxi) fenil]-5-

[3-(3-hidroxihex-4-in-1-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

Uma solucdo de 3 (80mg, 0,164mmol) em THF seco sob
nitrogénio a -70°C é tratada com o reagente de Grignard 4
(656, npL, 0,328 mmol), permitida que chegasse a temperatura
ambiente, agitada durante 2 h a temperatura ambiente,
diluida com &gua e extraida com CH,Cl,. Os extratos sao
combinados, secos em MgSO; e concentrados a vacuo para
fornecer um residuo. Este residuo (50 mg) é disperso em
CH,Cl,, tratado com &acido trifluoroacético (215 mg, 1,9
mmol) agitado durante 16 h, lavado com K,CO3; aquoso, seco em
MgS0O4 e evaporado sob pressdo reduzida. O residuo resultante
é purificado por HPLC preparatdédria para fornecer o produto
do titulo, 15 mg, identificado por RMN e andlises de
espectro de massa. 'H RMN (1H DMSO): 7,44 (d, 2H); 7,29-7,07

(m, 6H); 7,19 (dd, 1H); 5,20 (d, 1H); 4,13 (m, 1H); 3,03 (s,
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3H); 2,62 (m, 2H); 1,79 (d, 3H); 1,74 (m, 2H). MS [M+H]"

428,1.

EXEMPLO 54

Preparacdo de 2-BAmino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-

fluoroprop-1-in-1-il)fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona

Uma solucéo de 2-amino-5-[4- (difluorometdxi)
fenil]-5-[3-(3-hidroxiprop-1-in-1-il) fenil]-3-metil-3, 5~
diidro-4H-imidazol-4-ona (300 mg, 0,779 mmol) em CH;Cl, seco
sob nitrogénio a -40°C foi tratada em gotas com DAST (252
mg, 1,56 mmol), agitada a -40°C durante 1 h, permitida que
aquecesse a temperatura ambiente, agitada a temperatura
ambiente durante 16 h; diluida com &gua, agitada durante 30
min e extraida com CH,Cl,. Os extratos sdo combinados, secos
em MgSO; e concentrados a vacuo para fornecer um residuo. O
residuo é purificado repetidamente por HPLC preparatéria
para fornecer o produto do titulo, 23 mg (8% de rendimento),
pureza de LC-MS: 98%), identificado por RMN e analises de
espectro de massa. 1H RMN (300 MHz, CDCl;) ppm 7,60 (s, 1H),
7,47 (s, 3H), 7,32-7,38 (m, 1H), 7,22-7,28 (m, 1H), 7,04 (d,
2H), 6,47 (t, 1H), 5,14 (d, 2H), 3,10 (s, 3H). MS [M+H]®

388, 1.



10

112

EXEMPLOS 55-57

Preparacdo dos Compostos de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi)

fenil]-5-[3-(substituido em 3)-fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

PA(PhCN}CE, Cul

Baadl 2) KMinOy, MgS04, NasCOs

Hal é Br oul NH

¥ A

HzN H/

Utilizando essencialmente os mesmos procedimentos
descritos no Exemplo 14, Etapas f, g e h e empregando o
halobenzeno desejado, os compostos mostrados na Tabela III
foram obtidos e identificados por RMN e andlises de espectro

de massa.

TABELA IIT

Ex.No. R4 Eg [M+H]*
55 CH,CH,F 60-63 378
56 COCH,CH,CH,CH,F - 434
57 COCH,CH,CH,F 78-82 420

EXEMPLO 58

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-(3-

hidroxifenil)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
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HOTHID,%Q

5

wa EtsN HO.
' DMF ['Ei

PdC§2(CH30N)2
DMSO HO-
1400
Etapa a) 3-((4-(Difluorometdxi) fenil) etinil)
fenol

Uma solucdo de iodeto de 4-(difluorometédxi) fenila
(4,70 g) em dimetilformamida desoxigenada foi tratada com
trans-diclorobis (trifenilfosfino) paladio(II) (244 mg) e
iodeto de cobre(II) (66 mg) seguidos por trietilamina (7,52
mL), agitada sob uma atmosfera de nitrogénio durante 5min,
tratada éom 3-hidroxifenil acetileno (2,467 g), agitada sob
atmosfera de nitrogénio durante 16 h, vertida em acetato de
etila e foi lavada com HCl a 0,05 N e &gua. A fase organica
foi seca em MgSO, e concentrada a vacuo. O residuo foi
submetido a cromatografia, silica gel, 40% de Acetato de
etila/hexano como o eluente, para fornecer o 3-((4-
(difluorometdxi) fenil) etinil) fenol na forma de um sbélido
castanho, 5,40 g; 'H RMN (DMSO-d6): & 9,64 (s, 1H), 7,56 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 7,27 (t, J= 73,7 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,16 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,86 (m, 1H) e 6,77 (m,
1H); MS (ES neg) m/z 260.

Etapa b) 1-(4-(Difluorometédxi) fenil)-2-(3-

hidroxifenil) etano-1,2-diona
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Uma mistura de 3-((4-(difluorometdxi) fenil)
etinil) fenol (5,0 g) e diclorobis (acetonitrila) palédio
(IT) (0,50 g) e dimetilsulféxido foi aquecida a 140°C
durante 4 h, resfriada & temperatura ambiente, vertida em
dgua, agitada bem durante 10 min e extraida com clorofdrmio.
Os extratos combinados foram secos em MgSO; e evaporados em
um 6leo escuro. O d6leo foi purificado por cromatografia
instantanea (silica gel) utilizando eluigdo em gradientes em
etapas (10% de Acetato de etila/hexano até 20% de Acetato de
etila/hexano) para fornecer a 1-(4-(difluorometéxi) fenil)-
2-(3-hidroxifenil) etano-1,2-diona na forma de um sélido
ceroso amarelo claro, 2,75 g 'H RMN (DMSO-d6): & 10,02 (s,
1H), 7,95 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,41 (t, J = 73,0 Hz, 1H),
7,38 (m, 1H), 7,34 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,25 (m, 2H) e 7,12
(m, 1H); MS (ES neg) m/z 292.

Etapa c) 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-

(3-hidroxifenil)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

Uma mistura de 1-(4-(difluorometdxi) fenil)-2-(3-
hidroxifenil) etano-1,2-diona (2,75 g), cloridrato de N-
metilguanidina (1,237 g) e carbonato de sédio (2,20 g) em
etanol foi aquecida a 85°C durante 8 h, resfriada a tempera-
tura ambiente e evaporada a vacuo. O residuo resultante foi
fracionado entre &agua e cloroférmio. A fase organica foi
separada, seca em Na;SO, e evaporada até um Oéleo marrom
claro. O 6leo foi purificado por cromatografia instanténea
(silica gel) wutilizando eluigdo em gradientes em etapas
(100% de cloroférmio até 15% de metanol/cloroférmio) para

fornecer o composto do titulo na forma de um vidro espumoso
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branco, 2,20 g; ‘H RMN (DMSO-d6): & 9,24 (bs, 1H), 7,42 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 7,12 (t, J = 74,3 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,02 (m, 1H), 6,80 (m, 2H), 6,57 (bs, 2H) e 6,56
(m, 1H); MS (APPI) m/z 348.

EXEMPLO 59

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-

fluoropropox-1-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

Uma mistura de 2-amino-5-[4~-(difluorometdxi)
fenil]-5-(3-hidroxifenil)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona (197 mg), l-iodo-3-fluoropropano (127 mg) e carbonato de
césio (240 mg) em DMF seco foi agitada a temperatura
ambiente sob atmosfera de nitrogénio durante 16 h, diluida
com clorofdérmio, agitada durante 5 min e filtrada através de
um filtro em seringa de 3,1 um de fibra de vidro. O filtrado
foi evaporado. O residuo resultante foi purificado por HPLC;
coluna de preparagdo de fase 1ligada a CN, eluig¢do em
gradiente (80% de A/20% de B até 20% de A/80% de B,
A=hexano; B=(20% de metanol/80% de diclorometano) para
fornecer um &leo transliucido. O &leo foi <cristalizado
partindo de acetato de etila/hexéno aquecidos para fornecer
o composto do titulo na forma de cristais brancos, pf 161-
162 °C; identificado por RMN e andlises de espectro de

massa. MS (APPI) m/z 408;
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EXEMPLO 60

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-(4-

fluoro-3-hidréxi-fenil)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

a
n o
. A
Hf]lirgf Pd(PhGN),Cl,, Cul
F 2) PdCL:{CHLCN)z
NH
3) uzN’ng*’

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento

5 descrito no Exemplo 17, etapa d e empregando 5-bromo-2-

fluorofenol como o material de partida, o composto do titulo

foi obtido e identificado por RMN e andlises de espectro de

massa. 'H RMN (DMSO-dé): & 9,7 (bs, 1H), 7,39 (d, J = 8,8

Hz, 2H), 7,12 (¢, J = 74,1 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,8 Hz,

10 2H), 7,01 (m, 2H), 6,78 (m, 1lH), 6,62 (bs, 2H} e 2,93 (s,
3H); MS (ES pos) m/z 365.

EXEMPLOS 61-78

Preparacdo de Compostos de 2-Amino-5-[4-(difluorometoxi)

fenil]-5-(alcoxifenil)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

15 Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 59 e empregando o halogeneto de alquila
desejado e o substrato de 2-amino-5-(4-(difluorometédxi)

fenil]-5-(hidroxifenil)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
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apropriado, os compostos mostrados na Tabela IV sdo obtidos

e identificados por RMN e andlises de espectro de massa.

TABELA IV

¢
o,

Ex.No. R R5 Eg n/z
61 CH2—<] H 151-152 402
62 CH,CH,CH,CF; H 82-85 458
63 CH,CHF, H 158-159 412
64 CH,CH,CH,CH,F H 139-140 422
65 CH,CH,CH,0C¢Hs H espuma 482
66 CH,CH,CH,CN H espuma 415
67 CH,CH,CHF, F espuma 424 .2
68 H,C—==—CHj3 F espuma 416.2
69 CH,CH,CH,CH,F F espuma 438.2
70 CH,CHF, F espuma 428.1
71 CH,CH,CH=CH, H espuma
72 CH,CH,CH=CH; F
73 CH,CH,CH,CH=CH, H
74 (R) —CH; (CH3) CH,CH=CH; H
75 (S) -CH, (CH3) CH,CH=CH, H
76 CH,=CHCH, (CH;3) CH; H
77 CH;C (=CH,) CH,CH, H
78 CH,=CHCH, H
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EXEMPLO 79

Preparacdo de (5R)-2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-

[4-fluoro-3-(3-fluoropropox-1-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-

4H-imidazol-4-ona (A) e (5S8)-2-Amino-5-[4-(difluorometdxi)

fenil]-5-[4-fluoro-3-(3-fluoropropox-1-il) fenil]-3-metil-

3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona (B)

Hal

\h«—h{ HPLCVQUiraI

paesacU U

Uma mistura racémica de 2—amino—5—[4—(difluo£o—
metdxi) fenil]-5-[4-fluoro-3-(3-fluoropropox-1-il) fenil]-3-
metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona foi separada por HPLC
quiral utilizando uma coluna do tipo Chiralcel AD, 5 x 50
cm; a fase mével era 14% de etanol em hexano com 0,1% de
dietilamina a 95 mL/min para a obtencdo do R-isdmero (A) do
titulo na forma de uma espuma, identificado por RMN e
anadlises de espectro de massa; [@]D®® = =-14,00° (1% de
EtOH); MS (ES) m/z 424,1; e do S-isémero (B) do titulo na
forma de uma espuma, identificado por RMN e analises de
espectro de massa; [a]D®® = +15,00° (1% de EtOH); MS (ES)

m/z 424,1.
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EXEMPLO 80

Preparacdo de (5R)-2-Amino-5-[3-(2,2-difluoroetdxi)-4-

fluorofenil]-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-

diidro-4H-imidazol-4-ona (A) e (58)-2-Amino-5-[3-(2,2-

difluoroetédxi)-4-fluorofenil]-5-[4-(difluorometdxi)-fenil]-

3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona (B)

£ HPLC Quiral +
F
Uma mistura racémica de 2—-amino-5-{3-(2,2-
difluoroetdxi)-4-fluorofenil]-5-{4~- (difluorometdxi) fenil]-

3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona foi separada por HPLC
quiral utilizando uma coluna do tipo Chiralpak AD-H, 2 x 25
cm; a fase mével era 15% de etanol em hexano com 0,1% de
dietilamina, para a obtencdo do R-isbmero (A) do titulo na
forma de um vidro, identificado por RMN e analises de
espectro de massa; MS (ES) m/z 428,1; e do S-isémero (B) do
titulo na forma de uma espuma, identificado por RMN e
andlises de espectro de massa; [a]D?® = +15,2° (1% de EtOH);

MS (ES) m/z 428,1.
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EXEMPLO 81

Preparagao de 2-Amino-5-{3-[(4,4-difluorobut-3-en-1-il) oxi]

fenil}-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

HaN L/
2) N2pC0s F ) ‘ /FL
° oo
La's

Etapa a) 1-(4,4-difluorobut-3-enildxi)-3-((4-(di-

fluorometdxi) fenil)etinil) -benzeno

Uma mistura de 3-((4-(difluorometdxi) fenil)
etinil)fenol (900 mg), carbonato de potéssio (636 mg),
Aliquat 336 (4 gotas), iodeto de sdédio (catalitico) e 4-
bromo-1, 1-difluoro-1l-buteno (591 pL) em metil etil cetona
foi colocada em um frasco de pressdo, aquecida a 80° C
durante 15 h, resfriada a temperatura ambiente, diluida com
diclorometano e filtrada. O filtrado foi concentrado a
vacuo. O residuo resultante foi purificado por cromatografia
instantéanea (silica gel, eluente: 2,5% de Acetato de
etila/hexano) para fornecer 1-(4,4-difluorobut-3-enilédxi)-3-
((4- (difluorometdxi) fenil)-etinil) benzeno, 560 mg (46,2%
de rendimento); 'H RMN (cloroférmio-dl): & 7,51 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,08 (d, J = 8,8 Hz,

2H), 7,03 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 6,52 (t, J = 73,5 Hz, 1lH),
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4,32 (m, 1H), 3,97 (t, J = 6,4 Hz, 2H) e 2,47 (m, J = 6,4
Hz, 2H); MS (ES pos) m/z 350.

Etapa b) 2-amino-5-{3-[(4,4-difluorobut-3-en-1-

il)oxi] fenil}-5-[4-(difluoro-metdxi)fenil]-3-metil-3,5-diidro

5 —-4H-imidazol-4-ona

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 1, etapas b e ¢ e empregando 1-(4,4-
difluorobut-3-enildxi)-3-((4-(difluorometdxi)fenil) etinil)-
benzeno como o material de partida, o composto do titulo foi
10 obtido na forma de um sbélido branco, pf 127-128° C,
identificado por RMN e andlises de espectro de massa. MS

(ES) m/z 436,1.

EXEMPLO 82

Preparacdo de 2-Amino-5-{3-[(4,4-difluorobut-3-en-1-il)

15 oxi]-4-fluorofenil}-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-

3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

Nat

H:a; N /\/——-(: KOs F?:/\,;\@/B!

PA(PHCN),Cl, Cul

2 PACGLICHZCN)z
NH

3) Wﬁ)Lﬁ/

Etapa a) 4-bromo-2-(4,4-difluorobut-3-enildxi)-1-

fluorobenzeno

Uma mistura de 2-fluoro-5-bromofenol (2,40 q),

20 carbonato de potassio (2,31 m), Aliquat 336 (5 gotas),
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iodeto de sédio (catalitico) e 4-bromo-1,1-difluoro-l-buteno
(1,79 mL) em metil etil cetona foi colocada em um recipiente
de pressdo e aquecida em um banho de 6leo a 82°C durante 15
horas. A mistura de reacdo foi resfriada, diluida com
diclorometano, filtrada e evaporada a vacuo. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia instanténea
(silica gel, eluente: 2,5% de Acetato de etila/hexano) para
fornecer 4-bromo-2-(4,4-difluorobut-3-enildéxi)-1-fluoroben-
zeno, 2,23 g (63 % de rendimento), identificado por andlise

de RMN.

Etapa b) 2-amino-5-{3-[(4,4-difluorobut-3-en-1-il)

oxi]-4-fluorofenil}-5-[4~-(difluorometdxi) fenil])-3-metil-3,5-

diidro-4H-imidazol-4-ona

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 60 e empregando 4-bromo-2-(4,4-difluo-
robut-3-eniléxi)-1-fluorobenzeno como o material de partida,
o composto do titulo foi obtido na forma de um sdélido
esbranquicado, 700 mg (68% de rendimento), pf 139-140 °C,
identificado por RMN e anadlises de espectro de massa. MS
(ES) m/z 456,1;

EXEMPLO 83

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-(4-

fluoro-3-pent-4-en-1-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
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PA(PHCN)Cly, Cul

2) PUCKL{CHyCN),
NH
3) mmJLﬁ’

Etapa a) Preparagcdo de 1-fluoro-4-iodo-2-pent-4-

en-1l-ilbenzeno

Uma solucdo agitada de 2-fluoro-5-iodo-benzaldeido
(0,714 g, 2,86 mmoles) em THF seco a -78°C sob nitrogénio
foi tratada ac longo de 10 min com brometo de 3-butenil
magnésio a 0,5 M em THF (6,85 mL, 3,43 mmoles), agitada
durante 0,5 h, permitida que aquecesse a -30°C ao longo de 1
h, interrompida com cloreto de amdénio saturado, diluida com
dgua e extraida com acetato de etila. Os extratos foram
combinados, secos em MgSO; e concentrados a vacuo. A
purificacdo do residuo resultante por cromatografia instan-
tanea (5% até 10% de Acetato de etila/éter de petrdleo)
forneceu a 1-(2-fluoro-5-iodo-fenil) pent-4-en-1-ol na forma
de um 6éleo translucido, 565 mg (65% de rendimento). Uma
parte deste 6leo (0,25 g, 0,82 mmol) foi dissolvida em
cloreto de metileno seco, resfriada a 0°, tratada com
eterato de trifluoreto de boro (0,1 mL, 0,81 mmol), agitada
durante 15 minutos sob uma atmosfera de nitrogénio, aquecida
a temperatura ambiente durante 1 h e interrompida com
bicarbonato de sdédio saturado. A mistura de reacgdo foi

fracionada entre cloreto de metileno e H;0; e a fase aquosa
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foi extraida com cloreto de metileno. A fase orgadnica e os
extratos foram combinados, lavados com salmoura, Secos em
MgSO, e concentrados a vacuo para fornecer o 1-fluoro-4-
iodo-2-pent-4-en-1-ilbenzeno na forma de um O&leo trans-
ltcido, 0,18 g (76% de rendimento).

Etapa b) 2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-

(4-fluoro-3-pent-4-en-1-il)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 60 e empregando o 1-fluoro-4-iodo-2-
pent-4-en-1-ilbenzeno como o material de partida, o composto
do titulo foi obtido na forma de uma espuma ligeiramente
amarela, pf 45-46°C, identificado por RMN e andlises de
espectro de massa. MS (ES-): 416 (M-H). '

EXEMPLO 84

Preparacdo de 2-Amino-5-(3-but-3-en-1-il-4fluorofenil)-5-[4-

(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
0”' b 1By = _ A
s
".‘.‘
" JC
F’ka

PA(PRCN);Cla, Cul

2) PdCL(CHACN)y

3 ,wgm%f

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 83 e empregando brometo de alil magnésio

na Etapa a, o produto do titulo foi obtido na forma de uma
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espuma ligeiramente amarela, pf 55-58° C, identificado por
RMN e andlises de espectro de massa. MS (ES+): 404 (M+H).

EXEMPLO 85

Preparagdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi)fenil]-5-[3-(1-

hidroxibut-2-in-1-il) fenil]}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona

Uma solucdo agitada de 3-[2-(4-difluorometoxi-
fenil)-2-oxo-acetil]-benzaldeido (0,1 g, 0,33 mmol) em DME
seco a 0°C sob nitrogénio foi tratada ao longo de 10 min com
brometo de 1l-propinil magnésio a 0,5 M em THF. A reagdo foi
agitada durante 0,5 h, interrompida com cloreto de amdnio
saturado, diluida com a&gua e extraida com acetato de etila.
Os extratos combinados foram secos em MgSO, e concentrados a
vacuo. A purificacdo do residuo resultante por cromatografia
instantédnea (20% até 40% de Acetato de etila/éter de
petrdleo) forneceu a 1-(4-difluorometoxifenil)-2-[3-(1-
hidroxibut-2-inil) fenil] etano-1,2-diona na forma de um
6leo translucido, 55 mg (49% de rendimento). Utilizando
essencialmente o mesmo procedimento descrito como descrito
no Exemplo 1, etapa ¢ e empregando 1-(4-difluorometoxi-
fenil)-2-[3-(1-hidréxi-but-2-inil) fenil]-etano-1,2-diona
(0,055 g, 0,16 mmol), o produto do titulo foi obtido na

forma de uma espuma ligeiramente amarela, 0,044 g (69% de
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rendimento), identificado por RMN e analises de espectro de

massa. MS (ES+): 400 (M+H).

EXEMPLO 86

Preparacdo de 2-Amino-5-(4-(difluorometédxi) fenil]-5-[3-

(1,4-diidroxibut-2-in-1-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

Uma solucdo agitada de &lcool propargilico (0,1 g,
1,78 mmol) em THF seco a -78°C sob nitrogénio foi tratada em
gotas com n-Buli a 1,9 M (1,88 mL, 3,57 mmoles) ao longo de
10 min, agitada durante 0,5 h e aquecida a 0° C. Uma parte
de 3 mL desta solucdo foi adicionada a uma solugdo agitada
de 3-[2-(4-difluorometoxifenil)-2-oko-acetil] benzaldeido
(0,15 g, 0,49 mmol) em DME seco a 0°C sob nitrogénio. Apds
10 min, a mistura de reacdo foi interrompida com cloreto de
aménio saturado, diluida com &gua e extraida com acetato de
etila. Os extratos combinados foram secos em MgSO; e
concentrados a vacuo. A purificagdo do residuo resultante
por cromatografia instantanea (30% até 70% de Acetato de
etila/éter de petrdleo) forneceu a 1-{4-(difluorometdxi)
fenil]-2-[3-(1,4-diidroxibut-2-inil) fenil] etano-1,2-diona
na forma de um éleo transliacido, 52 mg (29% de rendimento).
Utilizando essencialmente o mesmo procedimento descrito no
Exemplo 1, etapa ¢ e empregando a 1-[4-(difluorometéxi)

fenil]-2-[3-(1,4-diidroxibut-2-inil) fenil] etano-1,2-diona
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(0,052 g, 0,14 mmol), o composto do titulo foi obtido na
forma de uma espuma ligeiramente marrom, 0,031 g (52% de
rendimento), identificado por RMN e analises de espectro de

massa. MS (ES+): 416 (M+H).

EXEMPLO 87

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometédxi) fenil]-5-[3-

(2,2-dimetil-3- oxociclobutil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

=~u(

'E\E:jxﬁa 37530%% & HO m\i.n/ﬁt:.
i 2}2.4,6-colicina

. ,
0 107
¥ )\0'

Pd{PPhy)y, Cut
2) PUCH{CHCN),

ﬁ\ﬂ

B HNTNT | 3

Etapa a) 3-(3-Bromo-fenil)-2,2-dimetil-ciclobuta-

nona

Uma solugdo de N,N,2-trimetilpropionamida (3,65 g,
31,7 mmoles) e diclorometano sob nitrogénio a —13°C, foi
tratada através de seringa com anidrido triflico (T£;0),
agitada durante 10 minutos, tratada em gotas ao longo de 40
minutos com uma solucdo de 3-bromoestireno (5,04 g, 27,6
mmoles) e 2,4,6-colidina (4,32 g, 35,7 mmoles) em CH,Cl,,
aquecida até a temperatura de refluxo durante 20 h,
resfriada a temperatura ambiente e concentrada a vacuo. O

concentrado foi diluido com &agua e CH,Cl, e aquecido a 89°C
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durante 7 h. Apdés o resfriamento a temperatura ambiente, as
fases foram separadas; e a fase aquosa foi extraida com
CH,Cl,. A fase orgadnica e os extratos foram combinados,
secos em Na,SO; e concentrados a vacuo. A purificagdo do
concentrado resultante por cromatografia em coluna de silica
gel (gradiente: 5%-10% de EtOAc em hexanos) forneceu a 3-(3-
bromofenil)-2,2-dimetil-ciclobutanona na forma de um &leo
amarelo péalido, 4,26g (61% de rendimento); 1H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 0,69 (s, 3H) 1,25 (s, 3H) 3,24 (dd, J = 17,4,
9,0 Hz, 1H) 3,44 (t, J = 8,9 Hz, 1H) 3,64 (dd, J = 17,3, 8,7
Hz, 1H) 7,23-7,35 (m, 2H) 7,43-7,47 (m, 1H) 7,49 (s, 1lH);

Etapa b) 2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-

[3-(2,2~-dimetil-3- oxociclobutil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-

4H-imidazol-4-ona

Utilizando essencialmente o mesmo procedim@nto
descrito no Exemplo 17, etapa d e empregando a 3-(3-
bromofenil)-2,2-dimetil-ciclobutanona como o material de
partida, o composto do titulo foi obtido na forma de um
sélido branco, pf 172-174°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm
0,61 (s, 3 H) 1,21 (s, 3 H) 2,98 (s, 3 H) 3,19-3,28 (m, 1 H)
3,34-3,40 (m, 1 H) 3,41-3,47 (m, J=4,9 Hz, 1 H) 6,71 (s, 2
H) 6,96-7,19 (m, 4 H) 7,24-7,37 (m, 3 H) 7,44 (d, J=7,9 Hz,
2 H); MS (ES) m/z 426,2 [M-H]-; HRMS: calculado para
Cy3Ho3F5N303  +  H+, 428,17802; encontrado (EST, [M+H]+),
428,1780;

EXEMPLO 88

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-3-metil-

5-[3-(3-oxociclobutil) fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona




129

], A 0
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Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 87 e empregando N,N-dimetilacetamida na
Etapa a, o produto do titulo foi obtido na forma de um
s6lido branco, pf 68-70 °C (espumas); 'H RMN (400 MHz, DMSO-

5 ds) & ppm 2,97 (s, 3 H) 3,06-3,17 (m, 2 H) 3,36-3,46 (m, 2
H) 3,59 (gq, J=7,3 Hz, 1 H) 6,68 (s, 2 H) 7,10 (d, J=8,8 Hz,
2 H)Y 7,16 (t, J=74,2 Hz, 1 H) 7,23-7,34 (m, 3 H) 7,39-7,50
(m, 3 H); MS (ES) m/z 398,1 [M-H]-; HRMS: calculado para
Cz1H19F,N303  + H+, 400,14672; encontrado (ESI, [M+H]+),
10 400,1475

EXEMPLO 89

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-

hidréxi-ciclobutil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

Uma solucdo metandlica de 2-amino-5-[4-(difluo-

15 rometdxi) fenil]-3-metil-5-[3-(3-oxociclobutil) fenil]-3,5-
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diidro-4H-imidazol-4-ona (0,324 gm, 0,811 mmol) a tempe-
raturas de banho de gelo foi tratada toda de uma vez com
NaBHs (0,042 g, 1,11 mmol), agitada a 0°C durante 45 minutos
e concentrada a vacuo. O residuo sé6lido foi fracionado entre
dgua e clorofdédrmio. A fase organica foi separada, seca em
sulfato de sdédio e evaporada até uma espuma. Esta espuma foi
dissolvida em Cloroférmio e precipitada com hexano para
fornecer o composto do titulo na forma de um sdélido branco,
0,307 g (94% de rendimento), pf 186-190 °C; H RMN (400 MHz,
DMSO-d¢) & ppm 1,70-1,86 (m, 2H) 2,53-2,60 (m, 2H) 2,70-2,85
(m, 1H) 2,97 (s, 3H) 3,89-4,08 (m, 1H) 5,08 (t, J = 5,2 Hz,
1H) 6,69 (s, 2H) 7,10 (d, J = 8,6 Hz, 3H) 7,17 (t, J = 74,2
Hz, 1H) 7,19-7,33 (m, 3H) 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 2H); MS (ES)
m/z 400,2 [M-H]-; HRMS: calculado para C;;Hz1FN305 + H+,
402,16237; encontrado (ESI, [M+H]+), 402,1630

EXEMPLO 90

Preparacdo de [3-(3-{2-Amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]-1-

metil-5-oxo0-4,5-diidro~1H-imidazol-4-il} fenil)

ciclobutilideno] acetato de etila

Br ° ’ GHoClz Q

microondas CEM

o
F
1}
FJYfE:I// 1%%#/

PA(PPhg),, Cuil
2) PACLICHCN),

3) ngﬁ%’
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Etapa a) éster etilico do &cido [3-(3-bromofenil)

ciclobutilideno] acético

Uma solucdo de 3-(3-bromofenil) ciclobutanona
(2,03 g, 9,02 mmoles) e éster etilico do acido trifenil-
fosforanilideno acético (15,72 g, 45,12 mmoles) diclorome-
tano foi irradiada em um instrumento de microondas CEM
Discover™ durante 30 minutos a 120°C. A pressdo atingiu um
maximo de 1,24 MPa (180 PSI). Os procedimentos de
processamento padronizados seguidos pela purificagdo por
cromatografia em coluna (isocratica; 10% de diéter etilico
em hexanos) forneceu o éster etilico do acido [3-(3-
bromofenil) ciclobutilideno] acético na forma de um &6leo,
2,37 g (89% de rendimento), 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) O ppm
1,20 (¢, J = 7,1Hz, 3H) 2,89-3,00 (m, 1H) 3,03-3,11 (m, 1H)
3,16-3,27 (m, 1H) 3,46-3,57 (m, 1H) 3,63 (g, J = 8,0Hz, 1lH)
4,08 (q, J = 7,0Hz, 2H) 5,71 (g, J = 2,9Hz, 1H) 7,25-7,35
(m, 2H) 7,39-7,43 (m, 1H) 7,48-7,52 (m, 1H); MS (APPI) m/z
295 [M+H]+

Etapa b) [3-(3-{2-Amino-4-[4-(difluorometdxi)

fenil]-1-metil-5-ox0-4,5~diidro-1H-imidazol-4-il} fenil)-1-

metoxiciclobutilideno] acetato de etila

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 17, etapa d € empregando o éster etilico
do A&cido [3-(3-bromofenil) ciclobutilideno] acético, e}
composto do titulo é obtido na forma de um sbélido em espuma
branca, pf 78-80°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,19 (t,
J = 7,1Hz, 3H) 2,78-2,89 (m, 1H) 2,97 (s, 3H) 3,02-3,07 (m,

1H) 3,16-3,26 (m, 1H) 3,45-3,53 (m, 1H) 3,55-3,66 (m, 1H)
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4,07 (q, J = 17,0Hz, 2H) 5,64-5,75 (m, 1H) 6,67 (s, 2H) 7,05-
7,11 (m, 2H) 7,16 (t, J = 74,2Hz, 1H) 7,17- 7,21 (m, 1H)
7,23-7,33 (m, 2H) 7,37 (s, 1H) 7,43-7,51 (m, 2H); MS (ES)
m/z 468,1 [M-H]-.

5 EXEMPLO 91

Preparacdo de [3-(3-{2-Amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]-1-

metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il} fenil)

ciclobutilideno] acetato de metila

CHZC&Z = BKO/

microondas. CEM

F
”ijwj'iré? -0 4

Pd(PPhy),, Cul
2) BACLCH,CN),
NH
8 mﬁﬂﬂ’

Na,COy; EIOH

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento

10 descrito no Exemplo 90 e empregando o éster etilico do acido
trifenilfosforanilideno acético na etapa a, o produto do
titulo foi obtido na forma de uma espuma. A analise de RMN
indica que a espuma é uma mistura de 7:3 de ésteres metilico

e etilico. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢). Uma mistura de ésteres

15 metilico e etilico (7:3) & ppm 1,15-1,23 (m, 3H de éster
etilico) 2,76-2,91 (m, 1H) 2,97 (s, 3H) 2,99-3,07 (m, 1H)
3,11-3,27 (m, 1H) 3,42-3,55 (m, 1H) 3,55-3,60 (m, 1H) 3,61

(s, 3H de éster metilico) 4,01-4,12 (m, 2H de éster etilico)
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5,64-5,77 (m, 1lH) 6,68 (s, 2H) 7,10 (d, J = 8,8Hz, 2H) 7,16

(¢, J = 74,2Hz, 1H) 7,18-7,22 (m, 1H) 7,23-7,33 (m, 2H)

7,35-7,38 (m, 1H) 7,46 (dt, J = 9,2, 2,6Hz, 2H). MS (ES) m/z

454,1 (éster metilico) [M~H]-; MS (ES) m/z 468,1(éster
5 etilico) [M-H]-

EXEMPLO 92

Preparacdo de [3-(3-{2-Amino-4-[4-(difluorometdéxi) fenil]-1-

metil-5-oxo-4, 5-diidro-1H-imidazol-4-il} fenil) ciclobutil]

acetato de metila

10 Etapa a) Ester metilico do &cido (3-{3-[2-(4-

difluorometoxifenil)-1,2-diidroxietil] fenil}-ciclobutil)

acético
Uma mistura de 10% de Pd/C (0,092 g) e éster
metilico do A&cido (3-{3-[2-(4-difluorometoxifenil)-2-oxoa-
15 cetil]—henil};ciclobutilideno) acético (0,78 g, 1,95 mmol)
em etanol foi colocada em um Hidrogenador Parr sob 0,10 MPa

(15 PSI) de hidrogénio durante 3 horas. Mais 10% de Pd/C
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(0,056 g) foram adicionados e o agitador foi colocado sob
uma atmosfera de hidrogénio de 0,20 MPa (30 PSI) durante 2
horas. A mistura de reacdo foi filtrada através de Celite. O
filtrado foi concentrado a vacuo para fornecer o éster
metilico do acido (3-{3-[2-(4-Difluorometoxifenil)-1,2-
diidroxietil] fenil}-ciclobutil) acético na forma de um
6leo, 402 mg (51% de rendimento); 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
d ppm 1,67 (g, J = 9,1Hz, 1H) 1,92-2,07 (m, 1H) 2,13-2,23
(m, 1H) 2,32-2,44 (m, 3H) 2,56-2,64 (m, 1H) 3,35-3,44 (m,
1H) 3,55-3,65 (m, 3H) 4,45-4,63 (m, 2H) 5,08-5,38 (m, 2H)
6,56-7,43 (m, 9H); MS (ES) m/z 405,1 [M-H]-

Etapa b) 1-(4-difluorometoxifenil)-2-[3-(3-oxoci-

clobutil)-fenil] etano-1,2-diona

Uma mistura de wuma solucdo do A&cido o-iodo-
xibenzbéico (IBX) a 1 M em DMSO (0,90 mL) e do éster metilico
do &cido (3-{3-[2-(4-difluorometoxifenil)-1,2-diidroxietil]
fenil-ciclobutil) acético (0,144 g, 0,354 mmol) foi agitada
durante 30 min, tratada com 1,2 mL adicional de IBX a 1 M em
DMSO, agitada durante 15 min e fracionada entre agua e
diéter etilico. A fase organica é separada, seca em NaSO, e
concentrada a vAcuo. A purificagdo do residuo resultante por
cromatografia em coluna (10% de hexano em acetato de etila)
forneceu a 1-(4-difluorometoxifenil)-2-[3-(3-oxociclobutil)
fenil] etano-1,2-diona na forma de um 4leo, 0,133 g (93% de
rendimento); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1,71-1,87 (m,
2H) 2,06-2,17 (m, 1H) 2,26 (s, 1H) 2,55-2,69 (m, 2H) 3,46
(s, 1H) 3,54-3,62 (m, 3H) 3,73 (s, 1H) 7,23-7,82 (m, 7H)

7,95-8,06 (m, 2H); MS (ES) m/z 403,0 [M+H]+
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Etapa c) [3-(3-{2-Amino-4-[4-(difluorometdxi) fe-

nil]-l-metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)ciclo-

butil] acetato de metila

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 1, etapa ¢ e empregando a 1-(4-
difluorometoxifenil)-2-[3-(3-oxociclobutil) fenil] etano-
1,2-diona como o material de partida, o composto do titulo
foi obtido na forma de um sdélido branco, pf 68-70°C
(espumas); 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,63-1,76 (m, 2H)
1,98-2,04 (m, 1H) 2,11-2,18 (m, 1H) 2,36-2,46 (m, 4H) 2,58-
2,65 (m, 2H) 3,02 (s, 3H) 3,54-3,62 (m, 3H) 7,10-7,17 (m, J
=7,6, 7,6Hz, 3H) 7,19 (t, J = 74,1Hz, 1H) 7,21-7,31 (m, 3H)
7,41-7,47 (m, 2H); MS (ES) m/z 456,1 [M-H]-

EXEMPLO'93

Preparacdo de 2-Amino-5-[3-(difluorometdxi) fenil]-5-[4-

(difluorometédxi)-fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

o f 0

Br FIOv¥ ™y

P ,ﬂii’ PAPPRg, Gul
A & —

F o 2) PACLICH,ON).
NH
5wy

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 18, etapa d e empregando 4-difluorome-
toxibromobenzeno e 1l-difluorometéxi-3-etinil-benzeno como o
material de partida, o composto do titulo foi obtido na
forma de uma espuma branca, pf 52-54°C; 1H RMN (400 MHz,

DMSO-ds) & ppm 2,98 (s, 3H) 6,75 (s, 2H) 6,96-7,13 (m, 3H)
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7,17 (d, J=2,9Hz, 1H) 7,24 (s, 1H) 7,33-7,38 (m, 3H) 7,48
(d, J=8,8Hz, 2H); MS (ES) m/z 398,1 [M+H]+.

EXEMPLO 94

Preparacdo de (5S)-2-Amino-5-[3-(difluorometédxi) fenil]-5-

[4- (difluoro-metdxi fenil)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-

ona (A) e (5R)-2-Amino-5-[3-(difluorometdéxi) fenil]-5-[4-(di-

fluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona (B)

Uma mistura racémica de 2-amino-5-[3-(difluoro-
metdxi) fenil]-5-[4-(difluoro-metdxi) fenil]-3-metil-3,5-
diidro-4H-imidazol-4-ona foi colocada em uma coluna
Chiralcel 0J, 2 x 25 cm (eluicdo com 10% de EtOH em
hexano/DEA a uma vazdao de 22 mL/min). O material foi
coletado em 6,14 minutos (produto A) e em 7,42 minutos
(produto B). Separadamente cada produto enanciomérico foi
concentrado no rotovap, diluido com etanol e concentrado
novamente para fornecer um residuo oleoso. Cada residuo
oleoso foi diluido com éter dietilico e um volume
equivalente de hexano e <concentrado para fornecer o
enancidmero. dos produtos do titulo na forma de um sdélido

branco: A (118 mg) e B (96 mg). O Produto A foi identificado
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como O (+)-enancidémero, hths = 8,6° (c = 1% MeOH);1H RMN

(400 MHz, DMSO-dg) o ppm 2,98 (s, 3H) 6,75 (s, 2H) 6,96-7,13
(m, 3H) 7,17 (d, J = 2,9Hz, 1H) 7,24 (s, 1H) 7,33-7,38 (m,
3H) 7,48 (d, J = 8,8Hz, 2H); MS (ES) m/z 396,1 [M-H]-; e o
5 Produto B foi identificado como o (R)-enancidmero, [a]D25 = -

1% MeOH); 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,98 (s,

8,2° (c
3H) 6,75 (s, 2H) 6,96-7,13 (m, 3H) 7,17 (d, J = 2,9Hz, 1H)
7,24 (s, 1H) 7,33-7,38 (m, 3H) 7,48 (d, J = 8,8Hz, 2H); MS
(ES) m/z 398,1 [M+H]+.:;

10 EXEMPLO 95

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-

[ (IR)-1-fluoropent-4-en-1-il1] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

/\@zﬂf PHOCOCHs) Oy Br FN(SOFh: o , Br
S =
" b '

a
F | - '
1yNaBH, Tso. A Br By F |
2) TsC ﬂii —— AN S
c d '
F
1)
i o
PAPRCHYCY, Cul

2) KO, MgSOy, N30y
NH

3) %wﬂﬁ’

Etapa a) (3-Bromofenil) acetaldeido

15 Uma mistura de tetraacetato de chumbo (3,6 g, 8,2

mmoles) e acido trifluorocacético (8,25 mL) a 0° C é tratada

em gotas com uma solucdo de l-bromo-3-vinilbenzeno (1,5 g,
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8,2 mL) em diclorometano, permitida que agquecesse a
temperatura ambiente, agitada durante 2 h a temperatura
ambiente, diluida com diclorometano, vertida em Aagua,
agitada vigorosamente e filtrada através de um bloco de
celite. O filtrado é separado. A torta de filtro é lavada
com partes adicionais de diclorometano. As fases organicas
combinadas sdo lavadas seqiiencialmente com agua, NaHCO; e
salmoura, secas em MgSO; e concentradas a vacuo para

fornecer o (3-bromofenil) acetaldeido.

Etapa b) (R)-2-Fluoro-2-(3-bromofenil) acetaldeido

(Lit. Ref: MacMillan e Beeson, JACS 2005, 127, 8826)

Uma mistura homogénea do sal do &cido dicloro-
acético de (5R)-5-benzil-2,2,3-trimetil imidazolidin-4-ona
(97 mg, 0,4 mmol) e N-fluorobenzenossulfonimida (3,15 g, 10
mmoles) em uma mistura de 9:1 de acetona e isopropanol a
temperatura ambiente é tratada com (3-bromofenil)
acetaldeido (280 mg, 1,4 mmol), agitada durante 1 h a
temperatura ambiente, resfriada a -78° C, diluida com éter e
filtrada através um bloco de celite. A torta de filtro é
lavada com mais éter. Os filtrados combinados sdo tratados
com metilsulfeto (5 mL), lavados com NaHCO; saturado e
salmoura, secos em MgSO; e concentrados sob pressdo reduzida
para fornecer o (R)-2-fluro-2-(3-bromofenil) acetaldeido.

Etapa c) Ester (S)-2-(3-bromofenil)-2-fluoro-eti-

lico do &cido tolueno-4-sulfdénico

Uma solucdo de (R)-2-fluoro-2-(3-bromofenil) ace-
taldeido em CH,Cl, e etanol é tratada com NaBH; (189 mg, 5

mmoles), agitada durante 30 min, resfriada a 0°C, tratada
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com NH4Cl saturado, aquecida a temperatura ambiente, agitada
vigorosamente durante 1 h a temperatura ambiente e diluida
com CH;Cl,. As fases sdo separadas. A fase aquosa é extraida
com CH,Cl,. A fase orgénica e os extratos sdo combinados,
lavados com NaHCO; e salmoura, secos em MgSO,; e concentrados
a vacuo. O residuo resultante é purificado por cromatografia
em coluna (5% de EtOAc e hexano como o eluente) para
fornecer o (R)-2-fluro-2-(3-bromofenil)-1l-etanol.

Uma solucao de (R)-2-fluro-2-(3-bromofenil)-1-
etanol (5 mmoles) e cloreto de p-toluenossulfonila (5,1
mmoles) em CH,Cl, a temperaturas de banho de gelo é tratada
com agitacdo com piridina. A mistura de reacdo é aquecida a
temperatura de refluxo sob atmosfera de nitrogénio durante
16 h, resfriada & temperatura ambiente, lavada com 10% de
HC1l, NaHCO; saturado e salmoura, seca em MgSOs; e concentrada
a vacuo para fornecer o éster (S)-2-(3-bromofenil)-2-fluoro-
etilico do acido tolueno-4-sulfdnico.

Etapa d) 1-Bromo-(S)-3-(l-fluoropent-4-en-1-il)

benzeno

Uma solucgéao do éster (S)-2-(3-bromofenil)-2-
fluoro-etilico do &cido tolueno-4-sulfdénico (5 mmoles) em
THF a temperatura ambiente ¢é tratada em gotas com uma
solugdo a 1 M de brometo de alilmagnésio, agitada a tempe-
ratura ambiehte durante 5 h, interrompida com NH4Cl saturado
e extraida com acetato de etila. Os extratos sdo combinados,
lavados seqlencialmente com agua e salmoura, secos em MgSO,
e concentrados a vacuo para fornecer o 1l-bromo-(S)-3-(1-

fluoropent-4-en-1-il) benzeno.
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Etapa e) 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-

{3-[(1R)-1-fluoropent-4-en-1-il] fenil}-3-metil-3,5-diidro-

4H-imidazol-4-ona

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento

5 descrito no Exemplo 14, etapas f, g e h e empregando o 1-
bromo-(S)-3-(1-fluoropent-4-en-1-il) benzeno como o material

de partida, o produto do titulo é obtido e identificado por

RMN e andlises de espectro de massa.

EXEMPLO 96

10 Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-

[ (LR)-1-fluorobut-3-en-1-i11] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

,X\T::;J,Er PbKXBDC$hh Br FNﬁkahh O
CFsCO:H

UNaBH; 750, _Br 4¢W@&t F
mﬁﬁi 4?\/§‘lrjr
F
v X
F 0

BU{PhCN)Ch, Gl

2) KMnD;, MgS0;, Na,CO,
NH

3 HﬁHLE/

&

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 95 e empregando brometo de etenil-
15 magnésio na etapa d, o composto do titulo ¢é obtido e

identificado por RMN e andlises de espectro de massa.
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EXEMPLO 97

Preparacdao de N-(3-{2-Amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]-1-

metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il} fenil)

etanossulfonamida

1) KMNO,, NakCOs
MBS0y, acetona, H0 HiN N,CH;

2y NH
H:N™ “NHMe

Etapa a) N-(3-{[4-(difluorometdxi) fenil] etinil}

fenil) etanossulfonamida

Uma solucdo gelada (0°C) de 3-{[4-(difluorometdxi)
fenil] etinil} anilina (0,5 g, 1,93 mmol) e piridina (0,31
mL, 3,80 mmoles) em CHy;Cl, foi tratada em gotas com cloreto
de etilsulfonila (0,27 mL, 2,89 mmoles). A mistura foi
agitada for 5  horas, vertida em &gua e extraida com
EtOAc/éter etilico 1/1. Os extratos orgénicos foram
combinados, secos em MgSO; e concentrados a vacuo. A
purificacdo do residuo resultante em silica gel (Biotage)
utilizando hexanos/EtOAc (3/1) como o solvente de eluigédo
forneceu a N-(3-{[4-(difluorometdxi) fenil] etinil} fenil)
etanossulfonamida na forma de um 6leo amarelo (0,62 g).

Etapa b) N-(3-{2-amino-4-[4-(difluorometdxi)fenil]

-1l-metil-5-0ox0-4,5-diidro-1H-imidazol-4~il}fenil)etanossul-

fonamida

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
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descrito no Exemplo 12, etapas c¢c e d e empregando a N-(3-

{[4-(difluorometdxi) fenil] etinil} fenil) etanossulfonamida

como o material de partida, o composto do titulo foi obtido

na forma de um sélido branco, identificado por RMN e
5 analises de espectro de massa; [M+H]' 439,1

EXEMPLOS 98-108

Preparacdo de Compostos de N-(3-{2-Amino-4-[4-

(difluorometdxi) fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-

4-il}fenil) sulfonamida

9 4
RSOLCI K W

piriding, CH;Cl,

Mg8Qy, acetona, H0

2} NH

NHMe

10 Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 97 e empregando o cloreto de sulfonila
na etapa a, os compostos mostrados na Tabela V foram obtidos
e identificados por RMN e andlises de espectro de massa.

TABELA V

Hy! CHs
R H JN

L

Ex.No. R [M+H]*
98 3,4-difluorofenila 523

99 3-metoxifenila 517,1
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TABELA V (continuacgdao)

Ex.No. R [M+H]?
100 3-clorofenila 521
101 n-propila 453,1
102 3-cianofenila 512,1
103 3-(trifluorometdéxi) fenila 571,1
104 3-piridila 488,1
105 4-cianofenila 512,1
106 2-tienila 493
107 benzila 501,1
108 3,5-difluorofenila 523,1

EXEMPLOS 109-112

Preparacdo de Compostos de N-(3-{2-Amino-4-[4-

(difluorometédxi) fenil]l-1-metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-

4—-il}fenil)acetamida

R' o

HN'
RCOCI R

O=Ooom s
piridina, CH,Cly S F.

oR.

1) KMNO 4, NaHCO4
MgSO4, acetona, H;0
HPLC Quiral

HoN CH;
NH R F W o
2) _
g el
HaN NHMe ) /‘\
O~ °F

HN_ CHg
s
0 3 F
L
S
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Utilizando essencialmente o mesmo procedimento

descrito no Exemplo 97 e empregando o cloreto acido apro-
priado na etapa a, os compostos mostrados na Tabela VI foram
obtidos e identificados por RMN e analises de espectro de
quiral foi conseguida utilizando

massa. A separagao

essencialmente o mesmo procedimento descrito no Exemplo 1,

etapa d.
TABELA VI
Ex.No. Quiral R R’ [M+H] [a] *
109 - CH,OCHj5 H 419,1
110 - CH,0CHj; CH; 433,1
111 4-R CH,0CH; H 419,2 +19,2
112 4-S CH,0CH; H 417,3*% -15,2

* Solugdo de Metanol a 1%

* %

Preparacdo de 2-Amino-5-[4-(difluorometdxi)

(M-H]~

EXEMPLO 113

fenil]-5-[3-(5-

hidroxipent-1l-in-1-il)

fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona

Pd(PPhg)4
pirrolidina
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Uma mistura de 2-amino-5- (3-bromofenil)-5-[4-
(difluorometodxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona
(1,15 g, 2,8 mmoles), dioxano, bis (benzonitrila) dicloropa-
ladio (II) (32,2 mg, 0,084 mmol), tri-tert-butil fosfino

5 (10% p/p em hexano, 339 mg, 0,17 mmol) e diisopropil amina

(340 mg, 3,36 mmoles) foi degaseificada sob argdnio durante

5 minutos, tratada com pent-4-in-1l-ol (236 mg, 2,8 mmoles),

agitada a 80°C durante 5 horas, vertida em Aagua e extraida

com acetato de etila. Os extratos orgadnicos foram

10 combinados, secos em MgSO; e concentrados a vacuo.

Purificagédo do residuo resultante por ICSO (EtOAc/MeOH 10/1)

forneceu o composto do titulo na forma de um sdélido branco

(849 mg), identificado por RMN e andlises de espectro de
massa. [M+H]' 414,2

i5 EXEMPLOS 114-173

Preparacdo de Compostos de 2-Amino-5-[4-(difluorometédxi) fe-

nil]-5-(3-alquinilfenil)-3-metil-3,5-diidro-4H~-imidazol-4-ona

Pd(PPhg) R O)\F

pirrolidina

Quiral
HPLC

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento

descrito no Exemplo 113 e empregando o reagente de alguino
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desejado, os compostos mostrados na Tabela VII foram obtidos
e identificados por RMN e andlises de espectro de massa. A
separacdo quiral foi conseguida utilizando essencialmente o
mesmo procedimento descrito no Exemplo 1, etapa d.

TABELA VII

,Hz:;./

A/ﬁ

Ex.No. | Quiral R R5 [M+H] [a]*
114 -- CH,CH,CH,F H 416,1
115 -= CH,CH,CH,C1 H 432
116 -= CH,CH,CH3 H 398,1
117 - CH,CH,OH H 400, 2
118 -— CH,CH,CH,CH,0H H 428,2
119 -— CH,CH,CH,CH,F H 430,2
120 - CH,CH,C1 H 418
121 5-R CH,CH; H 398 +12,8
122 5-3 CH,CH; H 398 -9,8
123 5-S CH,CH,CH,0H H 414,1 +12,4
124 5-R CH,CH,CH,CH,0H H 428 +10,2
125 5-3 CH,CH,CH,CH,OH H 428 -11,4
126 5-R CH,CH,0H H 400
127 5-3 CH,CH,0H H 400 -13
128 5-8 CH,CH,CH,F ‘H 416,1 -11,4
129 5-R CH,CH,CH,F H 416,1 +19
130 5-S CH,CH,CH,0H F 432,1 +11,6
131 5-R CH,CH,CH,OH F 432,1
132 5-S CH,CH,CH,F F 432,1 +8,6
133 5-R CH,CH,CH,F F 434,2 -8,4
134 - CH,CH,0CH; H 414,1
135 - CH,OCHj; H 400,1
136 5-S CH,CH,0CH; H 414,2 -12
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TABELA VII

(continuacao)

Hy y;

Ex.No. | Quiral R RS [M+H] [a] *
137 5-R CH,CH,0CH; H 414,2 +10,6
138 -- CH,CH,F H 402,2
139 -- CH,CH (CH3) » H 412,2
140 —-- CH (OH) CH,CHj H 414,1
141 -- CH,CH (OH) CH; H 414,2
142 -- CH (CHj) , H 398,1
143 -— CH,CH; H 384,2
144 -= CH,CH,CH,CHj3 H 412,2
145 -- ciclopropila H 396,2
146 -- cicloexila H 438,2
147 -- ciclopentilmetila H 438,2
148 —— cicloexilmetila H 452,2
149 5-8 CH,OCH3 H 400 -6,8
150 5-R CH,OCH; H 400
151 - CH,OCHj;4 F 418
152 -= CH,CH,0CHj3; F 432
153 - CH,0H H 386,1
154 - (S)-CH (OH) CH; H 400,1
155 -— (R) —CH (OH) CH3 H 400,1
156 -- CH (OH) CH (CH3;) , H 428,2
157 -- l1-hidroxiciclopentila H 440,2
158 - l-hidroxicicloexila H 454,2
159 - C(OH) (CHj3), H 414,2
160 - C (OH) (CH;) CH,CH; H 428,2
161 - H H 356,1
162 - (S) -CH (OH) CgHs H 462,1
163 5-8 CH,CH,0CHj; H 432 +7,8
164 5-R CH,CH,0CHj; H 432,1 -6,6
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TABELA VII (continuacao)

Ex.No. | Quiral R R5 [M+H] [a]*

165 5-5 CH,0CHj;4 H 418,1
166 5-R CH,OCH; H 418,1
167 - CHj F 388,1
168 -= CH; H 370,1
169 5-R (S) -CH (OH) CH; H 400,1 -19,2
170 5-5 (S)—CH (OH) CH3 H 400,1
171 5-R CH; H 370,1 -15,6
172 5-8 CHj; H 370,1 +15
173 5-R CH,CH,CH,0H H 414,1

* Solugdo de Metanol a 1%

** [M-H]~

EXEMPLO 174
Preparacdo de 2-Amino-5-{3-[(E)-2-ciclopropilvinil] fenil}-

5-[4- (difluorometdxi)

fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

(difluorometdxi)

(150 g,

Uma

4-ona

mistura de 2—amino-5-(3-bromofenil) -5-[4-

fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona

0,36 mmol), dimetoxietano,

2-[(E)-2-ciclopropil-

vinil]-4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolano (105

mg)

e
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Na,CO; (2 M, 2,5 mL) foi degaseificada sob argdénio durante 5
minutos e tratada com tetrakis (trifenilfosfino) paladio (0)
(21 mg, 0,018mmol). A mistura de reacgdo foi agitada durante
15 horas, vertida em agua e extralda com acetato de etila.
Os extratos foram combinados, secos em MgSO; e concentrados
a vacuo. A purificacdo do residuo resultante por ICSO
(EtOAc/MeOH 10/1) forneceu o produto do titulo na forma de
um sélido branco (98 mg), identificado por RMN e analises de

espectro de massa.

EXEMPLOS 175-187

Preparacdo de Compostos de 2-Amino-5-[3-(vinil substituido

em 2) fenil]-5-[4-(difluorometéxi) fenil]-3-metil-3,5-

diidro-4H-imidazol-4-ona

R’ . :
Lot
A

Pd{PPha)s, NaaCO3

ou

e

3\ SnBugy
R

Utilizando essencialmente o mesmo procedimento
descrito no Exemplo 174 e empregando o reagente de
vinildiborolano ou o reagente de vinil tributilestanho, os
compostos mostrados na Tabela VIII sao obtidos e

identificados por RMN e andlises de espectro de massa.
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TABELA VIII

Ex.No. R R’ R” R5 [M+H]
175 CH; H H H 372.1
176 CH; H H F 390.1
177 H H H H 358.1
178 CH; CH; H F 418
179 H H CHs H 372.1
180 CH,CH,CH3 H H H 400.2
181 CH,CH,CH,CH,CH; H H H 428.2
182 CH,CH,CHycy H H H 434.1
183 CeHs H H H 434.2
184 2,4-difluorofenila H H H 470.1
185 CH,CH,CH,CH,CH,CH; H H H 442.2
186 H H CeHs H 434.1
187 CH,CH,CH,CH; H H H 414.2

EXEMPLO 188

Avaliacdo da Afinidade de Ligacdo a BACE-1 de

Compostos de Teste

Ensaios Cinéticos Fluorescentes

Condicdes Finais de Ensaio: 10 nM de BACEl humana

(ou 10 nM de BACEl Murina, 1,5 nM de BACE2 humana), 25 upM de
substrato (WABC-6, PM 1549,6, da AnaSpec), Tampdo: 50 mM de
Na-Acetato, pH 4,5, 0,05% de CHAPS, 25% de PBS, temperatura
ambiente. O Na-Acetato era da Aldrich, Cat.# 24,124-5, CHAPS
era da Research Organics, Cat. # 1304C 1X, PBS era da
Mediatech (Cellgro), Cat# 21-031-CV, o substrato peptidico

AbzSEVNLDAEFRDpa era da AnaSpec, Nome do Peptideo: WABC-6
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Determinacdo da concentracdo do substrato de

estoque (AbzSEVNLDAEFRDpa): ~ 25 mM da solucdo estoque séo

feitos em DMSO utilizando o peso e o PM do peptideo e
diluidos até ~25 pM (1:1000) em 1X PBS. A concentracdo é
determinada pela absorbédncia em 354 nm utilizando um
coeficiente de extingdo & de 18172 Mlem™, a concentracao do
substrato de estoque é corrigida e o estoque de substrato é
armazenado em aliquotas pequenas a -80° C.

[Estoque do Substrato] = ABS 3¢ ™ *x 10° / 18172
(em mM)

O coeficiente de extingdo " ™ foi adaptado
partindo do substrato peptidico de TACE, que tinha o mesmo

par de fluordéforo-agente de extincéo.

Determinagdo da Concentracdo da Enzima de Estoque:

a concentragcdo de estoque de cada enzima é determinada pela
absorbancia em 280 nm utilizando um O de 64150 M'cm™ para
hBACE1l e MuBACEl, 62870 M!cm™! para hBACE2 em Cloridrato de
Guanidinio a 6 M (da Research Organics, Cat. # 5134G-2), pH

280 mm hara cada enzima foi

~ 6. O coeficiente de extincdo ¢
calculado com base na composigdo de aminodcidos conhecida e
nos coeficientes de extingdo publicados para os residuos de
Trp (5,69 Mt cnfl) e Tyr (1,28 Mt cnfl) (Anal. Biochem. 182,
319-326) .

Etapas de diluigdo e mistura: volume total de

reacgdo: 100 uL
Foram preparadas diluic¢des do inibidor de 2X no
tampdo A (66,7 mM de Na-Acetato, pH 4,5, 0,0667% de CHAPS),

Foi preparada uma diluicdo de 4X da enzima no



10

15

20

25

152

tampdo A (66,7 mM de Na-Acetato, pH 4,5, 0,0667% de CHAPS),

Foli preparada uma diluigdo de substrato a 100 pM
em 1X PBS e

50 pL. de 2X Inibidor, 25 pL de substrato a 100 pM
sdo adicionados em cada poc¢o da placa de 96 pocos (da DINEX
Technologies, VWR #: 113114046), imediatamente seguidos por
25 pL de 4X enzima (adicionados na mistura de inibidor e
substrato) e as leituras de fluorescéncia sdo iniciadas.

Leituras da Fluorescéncia: As leituras em Aex 320

nm € em Aen 420 nm sdo feitas a cada 40 s durante 30 min a
temperatura ambiente e a inclinagcdo da reta linear para a
taxa de clivagem do substrato (vi) é determinada.

Calculo da % de Inibicdo:

% de Inibicdo = 100 * (1- vy / Vo)

vi; taxa de clivagem do substrato na presenga do
inibidor

vg: taxa de clivagem do substrato na auséncia do
inibidor

Determinacdo da ICsp:

% de Inibicdo = ((B * ICs")+ (100 * Io"))/(ICso"+Io")

(Modelo # 39 do LSW Tool Bar em Excel em que B é a
% de inibigdo do controle da enzima, que deve ser prdxima a
0.) A % de 1Inibicdo ¢é representada graficamente vs. a
Concentragdo d o Inibidor (Io) e os dados ajustados na
equacdo acima para a obtencdo do valor de ICsy e do numero
de Hill (n) para cada composto. E preferido o teste de pelo
menos 10 concentrac¢des diferentes do inibidor.

Os resultados sdo mostrados na Tabela IX.
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Para a Tabela IX
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TABELA 1X
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Exemplo
No.

BACE-1
ICs50 pM

1a

1B

2

3
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4B
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Exemplo
No.

BACE-1
ICs HM
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25
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Exemplo
No.

BACE-1
ICs pM
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Exemplo
No.

BACE-1
ICso uM
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120
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Exemplo
No.

BACE-1
ICso pM
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Exemplo BACE-1
No. ICso UM
183 B
184 B
185 C
186 C
187 B
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REIVINDICACOES

1. Composto da férmula I

CARACTERIZADO pelo fato de que

R; e R; sdo cada um independentemente H ou um grupo
alquila, cicloalquila, cicloeterocalquila, arila ou hetero-
arila cada um opcionalmente substituido ou R; e R; podem ser
tomados juntos com o &tomo ao qual estdo ligados para formar
um anel de 5 até 7 membros opcionalmente substituido
contendo opcionalmente um heterodtomo adicional selecionado
de O, N ou S;

Rz &€ H ou wum grupo alquila, cicloalquila,
cicloheteroalquila, arila ou heteroarila cada um
opcionalmente substituido;

Ry, Ry e Rg sd8o0 cada um independentemente H,
halogénio, NO,, CN, COR,;, NR;pCO2Ri1, NR;5CORj;s, ORis, NRi2R;3,
SOLR17 ou um grupo alquila, haloalquila, alquenila,
haloalquenila, alquinila, cicloalquila ou cicloheteroalquila
cada um opcionalmente substituido ou quando 1ligados aos
dtomos de carbono adjacentes Ry e Rs podem ser tomados

juntos com os Atomos aos quais estdo ligados para formar um
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anel de 5 até 7 membros opcionalmente substituido contendo

opcionalmente um ou dois heterodtomos selecionados de O, N

ou S;

né 0, 1 ou 2;

R7 ¢ R17 s@o cada um independentemente H, NRgRg ou um
grupo alquila, haloalquila, alcoxialquila, alquenila,

alquinila, cicloalquila ou arila cada um opcionalmente
substituido;

Rg € Ry sdo cada um independentemente H ou um grupo
alquila, alquenila, alquinila ou cicloalquila <cada um
opcionalmente substituido ou Rg e Rg podem ser tomados juntos
com o Atomo ao qual estdo ligados para formar um anel de 5
até 7 membros opcionalmente substituido contendo
opcionalmente um heterodtomo adicional selecionado de O, N
ou S;

Ri1, Ris e Ry sdo cada um independentemente H ou um

grupo alquila, haloalquila, alcoxialquila, alquenila,
alquinila, cicloalquila ou arila cada um opcionalmente
substituido;

Rio e Ris sdo cada um independentemente H ou um
grupo alquila opcionalmente substituido; e

Ri» e Rj3 sd@o cada um independentemente H ou um
grupo alquila ou <cicloalquila <cada um opcionalmente
substituido ou R;; e R;3 podem ser tomados juntos com o atomo
ao qual estdo ligados para formar um anel de 5 até 7 membros

opcionalmente substituido contendo opcionalmente um hetero-

dtomo adicional selecionado de O, N ou S; ou
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um tautdmero do mesmo, um estereoisdbmero do mesmo
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que R; e R, sao H.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdao 1 ou
com a reivindicacdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que R; é
C1-Cqalquila.

4. Composto, de acordo com a reivindicagao 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que Rz é metila.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 até 4, CARACTERIZADO pelo fato de que Ry,
Rs e Rg sdo cada um independentemente H, halogénio, CORy,
OR;y ou um grupo alquila, haloalquila, alcdéxi, haloalcdxi,
alquinila ou cicloalquila cada um opcionalmente substituido.

.6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 5,
CARACTERIZADO pelo fato de que Ry é H, COR7, ORjy ou um grupo
alquila, haloalquila, alcdéxi, haloalcdxi, alquinila ou
cicloalquila cada um opcionalmente substituido.

7. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 até 6, CARACTERIZADO pelo fato de que Rs e
R¢ sdo H ou halogénio.

8. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicac¢des 1 até 7, CARACTERIZADO pelo fato de que Ry
fica na posicdo 3 do anel fenila.

9. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de ser selecionado do grupo que

consiste de:
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(5S8)-2-Amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-

5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(5R)-2-Amino-5-[4- (difluorometdxi)-fenil]-3-metil-

5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(5R) -2-amino-5- (3-bromofenil) -5-[4- (difluorometdxi)

fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(58) ~2-amino-5- (3-bromofenil)-5-[4- (difluorometdxi)

fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(5R) -2-Amino-5- (3-bromo-4-fluorofenil)-5-[4-(di-

fluorometédxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(58)-2-Amino-5- (3-bromo-4-fluorofenil)-5-[4-(di-

fluorometédxi) fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(5R) -2-Amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-

5-(3-propilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(5S)-2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-

5-(3-propilfenil)-3,5~diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-fluoro-

propil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3,3-di-

fluoropropil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

robutil)

2-Amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(4-fluo-
fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-[3-(4,4-difluorobutil) fenil]-5-[4-(di-

fluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-Amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(2-fluoro-

etil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

rometdxi)

2-Amino-5-[3-(2,2-difluoroetil) fenil]-5-[4-(difluo-

fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
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2-Amino-5-[4-(difluorometé6xi) fenil]-3-metil-5-[3-
(2,2,2-trifluorocetil) fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-Amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-5-[3-
(3,3,3-trifluoropropil) fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-Amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-3-metil-5-[3-
(4,4,4-trifluorobutil) fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
(5R) -2-amino-5-(3-butilfenil)-5-[4-(difluorometodxi)
fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
(58) -2-amino-5- (3-butilfenil)-5-[4- (difluorometdxi)
fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-Amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-3-metil-5-(3-
pentilfenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-Amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-5-[3-
(2—metilbutil)'fenil]—3,5—diidro—4H>imidazol—4—ona; |
2-Amino-5-(3-but-3-en-1-ilfenil)-5-[4-(difluorome-
tdéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-Amino-5-[3-(ciclopropilmetil) fenil]-5-[4-(di-
fluorometdéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
3-(3-{2-Amino-4-[4- (difluorometdéxi) fenil]-1-metil-
5-0oxo0-4,5~-diidro-1H-imidazol-4-il} fenil) propanonitrila;
(5R) -2-Amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-3-metil-
5-(3-pent-4-en-1-ilfenil) -3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
(58)-2-Amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-3-metil-
5-(3-pent-4-en-1-ilfenil) -3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
N-(3-{ (4R)-2-Amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]-1-
metil-5-oxo0-4,5-diidro-1H-imidazol~-4-il}fenil)-2-metoxiace-

tamida;
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N-(3-{(4S)-2-Amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]-1-
metil-5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)-2-metoxiace-
tamida;

(58)-2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-
5-fenil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(4-hidro-
xibut-1-in-1-il) fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(4-hidro-
xibutil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-(5-fluoro-
pentil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-{4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(4-fluoro-
butil) fenill-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(6-fluoro-
exil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3- (4-metoxi-
butil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-{3-{(12)-3-
metoxiprop-l-en-1-il] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-
4-ona;

2—-amino-5-[4- (difluorometéxi) fenil]-5-[3-(3-meto-
xipropil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[3-(4,4-difluorobutil) fenil]-5-[4-(di-
fluorometédxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

3-{2-amino-4-[4- (difluorometdéxi) fenil]-1l-metil-5-
0x0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}-N-propilbenzamida;

(1E) -3~-cloroprop-l-enil 2,5-diclorofenil sulfona;
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roetdxi)

2—-amino-5-(4-(difluorometdéxi) fenil]-5-{3-[(2-fluo-
metil] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-3-metil-5-{3-

[(3,3,3-trifluoropropdéxi)metil] fenil}-3,5-diidro-4H-imidazol

-4-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3- (metoxi-

metil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[3- (butoximetil) fenil]-5-[4~(difluorome-

téxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-{3-[ (ciclopropilmetdéxi) metil] fenil}-5-

[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-

onary

2—-amino-5-[4~(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(etoxime-

til) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[{4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-5-[3-

(propoximetil) fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[{4- (difluorometdxi) fenil]-5-(3-{[2-fluo-

ro-1-(fluorometil) etdéxi] metil} fenil)-3-metil-3,5-diidro-

4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometé6xi) fenil]-3-metil-5-{3-

[(2,2,2-trifluorocetdéxi)metil] fenil}-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-3-metil-5-{3-

[(2,2,3,3-tetrafluoropropdéxi)metil] fenil}-3,5-diidro-4H-imi~

dazol-4-ona;

in-1-1i1l)

4-[4-(difluorometdxi) fenil]-4-[3-(3-metoxiprop-1-

fenil]-1l-metil-4,5-diidro-1H-imidazol-2-amina;
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fluorometdxi)

2-amino-5-[3-(1,4-difluorobutil) fenil]-5-[4-(di-

fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-(3-fluo-

robut-3-en-1-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

[4- (difluorometdxi)

onay

(4,4,4-trifluorcbutil)

2-amino-5-[3-(4,4-difluorobut-3-en-1-il) fenil]-5-

fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil)-3-metil-5-[3-

fenil)]-3,5-diidro-4H~-imidazol-4-ona;

5-(3-{2-amino-4-[4- (difluorometdxi) fenil]-1-metil-

5-0x0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il} fenil) pentanonitrila;

4-(3-{2-amino-4-[4-(difluorometdéxi)fenil]-1l-metil-

5-0ox0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il} fenil) butanonitrila;

2-amino-5-{3-[(1E)-4,4-difluorobut-1l-en-1-i1]

fenil}-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-

imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-

hidroxihex-4-in-1-il)

4-ona;

metoxiex—-l-en-1-1il]

ona;

fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-{3-[(1lE)-6-

fenil}-3-metil-3,5~-diidro-4H-imidazol-4-

2-amino-5-[4- (difluorometéxi) fenil]-5-{3-[(1lE)-5-

metoxipent-l-en-1-il]

4-ona;

Ximetil)

4-ona;

fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

2-amino—-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-{3-[2- (meto-

ciclopropil]

fenil}-3-metil-3,5-diidro~4H-imidazol-
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2-amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-5-{3-[(1E)-5-

hidroxipent-l-en-1-il}fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-5-{3-[(1E)-3-

metoxiprop-l-en-1-il] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-[(1lE)-4-

metoxibut-1l-en-1-i1] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-[(1lE)-4-

hidroxibut-l-en-1-il] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona;

2—amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-[2-(2-

metoxietil) ciclopropil]

imidazol-4-ona;

fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-

2—-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-{3-[(1lE)-4-

fluorobut-1l-en-1-il] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4d-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-{3-[(1E)-5-

fluoropent-l-en-1-il1] fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona;

5-(3-acetilfenil)-2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fe-

nil)-3-metil-3,5-diidro-4H~-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil}-5-{4-fluoro-

‘3-[(1lE)-4-fluorobut-l-en-1-i1l]

imidazol-4-ona;

fenil}-3-metil-3,5-diidro-4H-
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2-amino-5-[4- (difluorometéxi) fenil]-5-[3-(3-fluo-
roprop-1l-in-1-il)fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2—amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-(3-hidroxi-
fenil)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-{3-(3-fluo-
ropropdéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[3-(ciclopropilmetdxi) fenil]-5-[4- (di-
fluorometdéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—amino—5—[4—(difluorométéxi) fenil]-3-metil-5-[3-
(4,4,4-trifluorobutéxi) fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—-amino-5-[3-(2,2-difluorocetd6xi) fenil]-5-[4-(di-
fluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—-amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-5-[3-(4-fluo-~
robutéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—-amino-5-[{4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-5-[3-
(3-fenoxipropdéxi) fenil]-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

4-(3-{2-amino-4-[4-(difluorometdxi) fenil]}-1l-metil-
5-oxo-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il} fendéxi) butanonitrila;

2—amino-5-[4-(difluorometd6xi) fenil]-5-[4-fluoro-3-
(3-fluoropropdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[3-(but-2-in-1-il16xi)-4-fluorofenil]-5-
[4- (difluorometdxi) fenil)-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[4-fluoro-3-

(4-fluorobutdxi) fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
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2-amino-5-[3-(2,2-difluoroetdxi)-4-fluorofenil]-5-
[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-
ona;

(5R) -2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[4-flu-
oro-3-(3-fluoropropdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol
-4-ona;

(58)-2-amino-5-[4-(difluorometéxi) fenil]-5-[4-flu-
oro-3-(3-fluoropropdxi)fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-
4-ona;

2-amino-5-{3-[(4,4-difluorobut-3-en-1-il)oxi]fenil}
-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro~4H-imidazol-
4-ona;

(58)-2-amino-5-[3-(2,2-difluoroetdxi)-4-fluorofe-
nil]-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imi-
dazol-4-ona;

(5R) -2-amino-5-[3-(2,2-difluorometdéxi)-4-fluorofe-
nil]-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imi-
dazol-4-ona;

2—-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(2-fluo-
roetil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-5-[3-(5-fluo-
ropentanoil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(4-fluo-
robutanoil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
2-amino-5-[3~(but-3-en-1-i16xi)fenil]-5-[4-(di-

fluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

EvE
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2-amino-5-[3-(but-3-en-1-ilé6xi)-4-fluorofenil]-5-

[4- (difluorometdxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-

ona,

(5R) -2-amino-5-[3- (but-3-en-1-ildéxi) fenil]-5-[4-

(difluorometdéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

(58)-2-amino-5-[3- (but-3-en-1-116x1i) fenil]-5-[4-

(difluorometédxi) fenill}-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-{3-[(4,4-difluorobut-3-en-1-il) oxi]-4-

fluorofenil}-5-[4-

4H-imidazol-4-ona;

(difluorometédxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-

2—-amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-5-(4-fluoro-3-

pent-4-en-1-ilfenil)-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2—-amino-5- (3-but-3-en-1-il-4-fluorofenil)-5-[4-

(difluorometdéxi) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

3-{2-amino-4-[4- (difluorometdxi) fenil]l-1l-metil-5-

oxo-4,5-diidro-1H-

imidazol-4-il1l} benzaldeido;

2-amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenill-5-[3-(1-hidro-

xibut-2-in-1-il) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol—-4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdéxi) fenil]-5-[3-(1,4-dii-

droxibut-2-in-1-il)fenil]-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-

onay;

(5R) -2-amino-5-[3- (difluorometdxi) fenil] ~-5-[4-(di-

fluorometédxi) fenil])-3-metil-3, 5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[4-(difluorometdxi) fenil]-5-[3-(2,2-di-

metil-3-oxociclobutil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-

4-ona;

2-amino-5-[4- (difluorometdéxi) fenil]-3-metil-5-[3-

(3-oxociclobutil)

fenil)-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;
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2-amino-5-[4- (difluorometdxi) fenil]-5-[3-(3-hidro-
xiciclobutil) fenil]-3-metil-3,5-diidro-4H-imidazol-4-ona;

[3-(3-{2-amino-4-[4-(difluorometdxi)fenil]-1-metil
-5-0x0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)ciclobutil] acetato
de metila;

[3-(3-{2-amino-4-[4-(difluorometdxi)fenil]-1l-metil
-5-0x0-4,5-diidro-1H-imidazol-4-il}fenil)ciclobutilideno]ace-
tato de metila;

um tautdémero do mesmo;

um estereoisbmero do mesmo; e

sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

10. Processo para o tratamento de uma doenga ou
de um disturbio associado com a atividade excessiva de BACE
em um paciente que necessita do mesmo, CARACTERIZADO pelo
fato de compreender o fornecimento ao dito paciente de uma
quantidade terapeuticamente eficiente de um composto da
férmula I de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
até 9.

11. Processo, de acordo com a reivindicacé&o 10,
CARACTERIZADO pelo fato de que a dita doenga ou o dito
distarbio é selecionado do grupo que consiste de: doencga de
Alzheimer; danos cognitivos; Sindrome de Down; HCHWA-D;
declinio cognitivo; deméncia senil; angiopatia amildide
cerebral; e um disturbio neurodegenerativo.

12. Processo, de acordo com a reivindicacgdo 10,
CARACTERIZADO pelo fato de que a dita doenga ou o dito
disturbio ¢é caracterizado pela producdo de depdsitos B-

amiléides ou de emaranhados neurofibrilares.
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13. Processo para a modulagdao da atividade de
BACE, CARACTERIZADO pelo fato de compreender o contato de um
receptor da mesma com uma quantidade eficiente de um
composto de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 1 ate
9.

14. Processo para o tratamento da doenca de
Alzheimer em um paciente que necessita do mesmo,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender o fornecimento ao
dito paciente de uma quantidade eficiente de um composto de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 até 9.

15. Composigcdo farmacéutica, CARACTERIZADO pelo
fato de compreender um carreador farmaceuticamente aceitéavel
e uma quantidade eficiente de um composto da fdérmula I de

acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 1 até 9.
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RESUMO

“COMPOSTO DA FORMULA I; PROCESSO PARA O TRATAMENTO
DE UMA DOENGCA OU DE UM DISTURBIO ASSOCIADO COM A ATIVIDADE
EXCESSIVA DE BACE; PROCESSO PARA A MODULAGAO DA ATIVIDADE DE
5 BACE; PROCESSO PARA O TRATARMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER; E

COMPOSICAO FARMACEUTICA”
A presente invengdo fornece um composto de 2-
amino-5-{4-(difluocrometdéxi) fenil]-5-3, 5-diidro-fenilimidazol

-4-ona da férmula I

10 A presente invengdo fornece, ainda, processos para
0 uso do mesmo para inibir a p-secretase (BACE) e tratar

depbsitos P-amildéides e emaranhados neurofibrilares.
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