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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"METODOS PARA REDUZIR E INIBIR ATIVIDADE CINASE DE C-
KIT EM UMA CELULA".

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS
[0001] Este pedido reivindica prioridade para o Pedido Provisional
para Patente dos Estados Unidos N° 60/793.471, depositado em 20 de

abril de 2006, a descricdo completa do qual esta por meio deste

incorporada em sua totalidade.
CAMPO DA INVENCAO

[0002] A presente invencao refere-se a métodos de redugdo ou

inibicdo da atividade de cinase de C-KIT em uma célula ou um
paciente, e o emprego de tais métodos para prevenir ou tratar em um

paciente um disturbio proliferativo celular e/ou disturbios relacionados

a C-KIT.
ANTECEDENTES DA INVENCAO
[0003] Proteina cinases sao componentes enzimaticos das seéries

de reacdes de transducdo de sinal que catalisam a transferéncia do
fosfato terminal de ATP para o grupo hidréxi de residuos de proteinas
tirosina, serina e/ou treonina. Por conseguinte, compostos que inibem
funcbes de proteina cinase sao valiosas ferramentas para avaliar as
consequéncias fisioldgicas da ativagado de proteina cinase. A super-
expressao ou expressao inadequada de proteina cinases normais ou
mutantes em mamiferos foi um topico de extenso estudo e foi
demonstrado que desempenha um papel significante no
desenvolvimento de muitas doencgas, incluindo diabetes, angiogénese,
psoriase, restenose, doencas oculares, esquizofrenia, artrite
reumatodide, aterosclerose, doenga cardiovascular e cancer. Os
beneficios cardiotdbnicos da inibicdo de cinase também foram
estudados. Em resumo, inibidores de proteina cinases tém utilidade

particular no tratamento de doenga humana e animal.

Peticéio 870200100990, de 12/08/2020, pég. 6/213



2/198

[0004] A tirosina cinase receptora C-KIT e seu ligando Fator
Estimulador de Células-Tronco (SCF) sdo essenciais para
hematopoese, melanogénese e fertilidade. SCF age em multiplos
niveis da hierarquia hematopoética para promover sobrevivéncia,
proliferacdo, diferenciacdo, adesdo e ativagéo funcional celular. E de
particular importancia nas linhagens de mastécitos e eritréides, mas
também age em células-tronco e progenitoras multipotenciais,
megacariocitos, e um subgrupo de progenitores linféides (vide, Int J
Biochem Cell Biol. outubro de 1999; 31(10): 1037-51). Mutagdes
esporadicas de C-KIT assim como mecanismos de ativagdo autocrina/
paracrina da série de reacdes de SCF/C-KIT foram implicados em uma
variedade de malignidades. A ativacdo de C-KIT contribui para
metastases realcando o crescimento do tumor e reduzindo a apoptose.
Adicionalmente, C-KIT ¢é frequentemente mutada e ativada em
tumores estromais gastrointestinais (GISTs), e a ativacdo de C-KIT
mediada por ligando esta presente em alguns cénceres do pulméao
(vide, Leuk Res. maio de 2004; 28 Suplemento 1:S11 20). O receptor
de C-KIT também é expresso em mais de 10% de blastos em 64% de
leucemias mielogenosas agudas de novo (AMLs) e 95% de AMLs
reincidentes. C-kit medeia proliferacido e efeitos antiapoptdticos em
AML (vide, Curr Hematol Rep. janeiro de 2005; 4(1):51-8).

[0005] A expressao de C-Kit foi documentada em uma ampla
variedade de malignidades humanas, incluindo mastocitose, leucemia
de mastdcitos, tumor estromal gastrointestinal, linfoma de célula T/
exterminadora natural sinonasal, seminoma, disgerminoma, carcinoma
da tirdide; carcinoma de pulmdo de célula pequena, melanoma
maligno, carcinoma adendide cistico, carcinoma ovariano, leucemia
mielogenosa aguda, linfoma de células anaplasicas grandes,
angiossarcoma, carcinoma endometrial, ALL pediatrica de células T,

linforna, carcinoma de mama e carcinoma da prostata. Vide, Heinrich,
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Michael C. e outros Review Article: Inibition of KIT Tyrosine Kinase
Activity: A Novel Molecular Approach to the Treatment of KIT-Positive
Malignancies. Journal of Clinical Oncology, Vol. 20, N° 6 (15 de margo),
2002: pags. 1692-1703.

SUMARIO DA INVENCAO

[0006] A presente invencdo fornece métodos de reducido ou

inibicdo da atividade de cinase de C-KIT em uma célula ou um
paciente, e o emprego de tais métodos para prevenir ou tratar em um
paciente um disturbio proliferativo celular e/ou disturbios relacionados
a C-KIT.

[0007] Outras caracteristicas e vantagens da invengdo ficardo
evidentes a partir da seguinte descricdo detalhada da invencéao e a
partir das reivindicagoes.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0008] Os termos "compreendendo"”, "incluindo", e "contendo" séo

empregados aqui em seu sentido amplo, ndo-limitado.
ABREVIATURAS

[0009] Tais como empregadas aqui, pretende-se que as

abreviaturas seguintes tenham os seguintes significados (abreviaturas
adicionais sao fornecidas onde necessarias ao longo da
Especificagao):

ATP trifosfato de adenosina

Boc ou BOC terc-butoxicarbonila

DCM diclorometano

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

DIEA diisopropiletilamina

EDCI cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
EDTA acido etilenodiaminatetraacético

EtOAc acetato de etila
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FP polarizacéo de fluorescéncia HOBT ou HOBt hidrato
de 1-hidroxibenzotriazol

LC/MS (ESI) Cromatografia liquida/espectro de massa (ionizagao por
eletrovaporizagao)

MeOH  Alcool de metila

RMN ressonancia magnética nuclear
RT temperatura ambiente

TFA acido trifluoroacético

THF tetraidrofurano

TLC cromatografia em camada fina
DEFINICOES

[00010] O termo "alquila" refere-se a ambos os radicais de cadeia
linear e ramificada de até 12 atomos de carbono, de preferéncia até 6
atomos de carbono, a menos que de outra forma indicado, e inclui,
mas nao esta limitado a, metila, etila, propila, isopropila, butila,
isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila, isopentila, hexila, isoexila,
heptila, octila, 2,2,4-trimetilpentila, nonila, decila, undecila e dodecila.
[00011] O termo "hidroxialquila" refere-se a ambos os radicais de
cadeia linear e ramificada de até 6 atomos de carbono, em que um
atomo de hidrogénio foi substituido com um grupo OH.

[00012] O termo “hidroxialquilamino" refere-se a um grupo
hidroxialquila no qual um atomo de hidrogénio da cadeia de carbono
foi substituido com um grupo amino, no qual o nitrogénio € o ponto de
ligagao ao resto da molécula.

[00013] O termo "cicloalquila" refere-se a um anel saturado ou
parcialmente ndo-saturado composto de 3 a 8 atomos de carbono. Até
quatro substituintes de alquila podem opcionalmente estar presentes
no anel. Exemplos incluem ciclopropila, ciclobutila de 1,1-dimetila,
1,2,3-trimetilciclopentila, cicloexila, ciclopentenila, cicloexenila, e

cicloexenila de 4,4-dimetila.
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[00014] O termo "diidrossulfonopiranila" refere-se ao seguinte

radical;

[00015] O termo "hidroxialquila" refere-se a pelo menos um grupo
hidroxila ligado a qualquer atomo de carbono ao longo de uma cadeia
de alquila.

[00016] O termo "aminoalquila" refere-se a pelo menos um grupo
amino primario ou secundario ligado a qualquer atomo de carbono ao
longo de uma cadeia de alquila, em que um grupo alquila é o ponto de
ligacdo ao resto da molécula.

[00017] O termo "alquilamino" refere-se a um amino com um
substituinte de alquila, em que o grupo amino € o ponto de ligagao ao
resto da molécula.

[00018] O termo "dialquilamino" refere-se a um amino com dois
Substituintes de alquila, em que o grupo amino é o ponto de ligagéo ao
resto da molécula.

[00019] O termo "heteroaromatico" ou "heteroarila" refere-se a
sistemas de anéis aromaticos de 5 a 7 membros mono- ou 8 a 10
membros biciclicos, qualquer anel dos quais pode consistir em um a
quatro heteroatomos selecionados de N, O ou S onde os atomos de
nitrogénio e enxofre podem existir em qualquer estado de oxidacao
permitido. Exemplos incluem benzimidazolila, benzotiazolila,
benzotienila, benzoxazolila, furila, imidazolila, isotiazolila, isoxazolila,
oxazolila, pirazinila, pirazolila, piridila, pirimidinila, pirrolila, quinolinila,
tiazolila e tienila.

[00020] O termo "heteroatomo" refere-se a um atomo de
nitrogénio, um atomo de oxigénio ou um atomo de enxofre em que os
atomos de nitrogénio e enxofre podem existir em quaisquer estados de

oxidacao permitidos.
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[00021] O termo "alcoxi" refere-se a radicais de cadeia linear ou
ramificada de até 12 atomos de carbono, a menos que de outra forma
indicado, ligados a um atomo de oxigénio. Exemplos incluem metoxi,
etdxi, propoxi, isopropdxi e butdxi.

[00022] O termo "arila" refere-se a sistemas de anéis aromaticos
monociclicos ou biciclicos que contém de 6 a 12 carbonos no anel.
Substituintes de alquila podem opcionalmente estar presentes no anel.
Exemplos incluem benzeno, bifenila e naftaleno.

[00023] O termo "aralquila" refere-se a um grupo C1-6 alquila
contendo um substituinte de arila. Exemplos incluem benzila, feniletila
ou 2-naftiimetila.

[00024] O termo "sulfonila" refere-se ao grupo -S(O)2Ra, onde Ra é
hidrogénio, alquila, cicloalquila, haloalquila, arila, aralquila, heteroarila
e heteroaralquila. Um "agente de sulfonilacdo" adiciona o grupo -
S(0)2Ra a uma molécula.

FORMULA |

[00025] A presente invengao compreende métodos de emprego dos
compostos de Férmula | (referidos aqui como "os compostos da

presente invengao"):
Ox W
s
eI
RZ
1
ou um solvato, hidrato, tautdbmero ou sal farmaceuticamente
aceitavel destes, em que:
Aé
fenila ou piridila, qualquer uma das quais pode ser
substituida com um dentre cloro, fluor, metila, -Ns, -NH, -NH(alquil), -
N(alquil)2, -S(alquil), -O(alquil), ou 4-aminofenila;
W é
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pirrolila (incluindo 1H-pirrol-2-ila), imidazolila, (incluindo 1H-
imidazol-2-ila), isoxazolila, oxazolila, 1,2,4-triazolila, ou furanila
(incluindo furan-2-ila), qualquer uma das quais pode ser conectada
através de qualquer atomo de carbono, em que a pirrolila, imidazolila,
isoxazolila, oxazolila, 1,2, 4-triazolila, ou furanila pode conter uma
substituicdo de -Cl, -CN, -NO2, -OMe, ou -CF3, conectada a
qualquer outro carbono;
R2 é

cicloalquila (incluindo cicloexenila, ciclopentenila), tiofenila,
diidrossulfonopiranila, fenila, furanila, tetraidropiridila, ou diidropiranila,
qualquer uma das quais pode ser independentemente substituida com
um ou dois de cada um dos seguintes: cloro, fluor, e C-3alquila
(incluindo cicloexenila de 4,4-dimetila, cicloexenila de 4-metila, tiofenila
de 2-metila, tiofenila de 3-metila), com a condicdo de que
tetraidropiridila seja conectada ao anel A através de uma ligagao de

carbono-carbono;

Xé
D5
R3—
2 3 b
- ¥ D, % >\
%}D MD —E z—
—E Z— >
b HSC k]
D2
2 oD}
D
R~ R, D' >—?:>'
Ra—‘-N
E ézS_N i
Ry, .
= ou »
Zé
CHouN;
D' e D? sdo

cada qual hidrogénio ou considerados juntos formam uma
ligacdo dupla a um oxigénio;
D3 e D*sdo
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cada qual hidrogénio ou considerados juntos formam uma
ligacédo dupla a um oxigénio;
D% é

hidrogénio ou -CHs3, em que o referido -CHz pode ser
relativamente orientado syn ou ant,
Ra e Ry s&o independentemente

hidrogénio, cicloalquila, haloalquila, arila, aralquila,
heteroarila, ou heteroaralquila;
Eé

N, S, O, SO ou SO, com a condicdo de que E nao pode
ser N se as trés condicbes seguintes forem simultaneamente
satisfeitas: Qa esteja ausente, Qy, esteja ausente, e R3 seja um grupo
amino ou radical de aminociclico em que o ponto de ligagédo a E € N;
Qa. e

ausente, -CHaz-, -CH2CH>-, ou C(O);
Qs é

ausente, -NH-, -CH>-, -CH>CH>-, ou C(O), com a condi¢ao
de que Qo ndo pode ser C(O) se Qa for C(O), e também com a
condicdo de que Qp ndo pode ser -NH- se E for N e Qa estiver
ausente, também com a condi¢do de que Q, ndo pode ser -NH- se R3
for um grupo amino ou radical de aminociclico em que o ponto de
ligacdo a Qv € N;
R3é

hidrogénio, fenila, hidroxialquilamino (incluindo etilamino de
2-hidréxi), (hidroxialquil)2amino, hidroxialquil(alquil)amino (incluindo 1-
hidroxiet-2-il(metil)amino),  alquilamino  (incluindo  metilamino),
aminoalquila (incluindo isopropila de 2-amino), diidroxialquila (incluindo
isopropila de 1,3-diidroxi, etila de 1,2-diidroxi), alcoxi (incluindo
metoxi), dialquilamino (incluindo dimetilamino), hidroxialquila (incluindo
et-2-ila de 1-hidroxi), -COOH, -CONH, -CN, -SO2-alquil-R* (incluindo -
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SO2CH3), -NH2, ou um anel de 5 ou 6 membros que contém pelo
menos um heteroatomo N e pode opcionalmente conter uma
heteroporg¢ao adicional selecionada de S, SOz, N, e O, e 0 anel de 5 ou
6 membros pode ser saturado, parcialmente n&o-saturado ou
aromatico (incluindo piperidinila, morfolinila, imidazolila, e piridila) em
que o nitrogénio aromatico no anel de 5 ou 6 membros pode estar
presente como N-6xido (incluindo N-6xido de piridila), e o anel de 5 ou
6 membros pode ser opcionalmente substituido com metila, halogénio,
alquilamino, ou alcéxi (incluindo imidazolila de 1-metila); R® também
pode estar ausente, com a condigdo de que R® ndo esteja ausente
quando E for nitrogénio;
R*é

hidrogénio, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido, ou
carbamoila.
MODALIDADES

[00026] Modalidades da presente invencao incluem um composto

de Formula | em que:
a)Aé

fenila ou piridila, qualquer uma das quais pode ser
substituida com um dentre cloro, fluor, metila, -N3, -NH>, -NH(alquil), -
N(alquil)2, -S(alquil), -O(alquil), ou 4-aminofenila;

b) Aé

fenila;

c) Wé

pirrolila (incluindo 1H-pirrol-2-ila), imidazolila, (incluindo 1H-
imidazol-2-ila), isoxazolila, oxazolila, 1,2,4-triazolila, ou furanila
(incluindo furan-2-ila), qualquer uma das quais pode ser conectada
através de qualquer atomo de carbono, em que a pirrolila, imidazolila,
isoxazolila, oxazolila, 1,2,4-triazolila, ou furanila pode conter uma

substituicdo de -ClI, -CN, -NO2, -OMe, ou -CF3, conectada a qualquer
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outro carbono;

d) Wé

furan-2-ila, 1H-pirrol-2-ila, ou 1H-imidazol-2-ila, qualquer
uma das quais pode ser substituida nos 4 ou 5 carbonos com -CN;

e) Wé

3H-2-imidazolil-4-carbonitrila ou 5-ciano-1H-pirrol-2-ila;

fy Wé

3H-2-imidazolil-4-carbonitrila;

g) R?¢

cicloalquila (incluindo cicloexenila, ciclopentenila), tiofenila,
diidrossulfonopiranila, fenila, furanila, tetraidropiridila, ou diidropiranila,
qualquer uma das quais pode ser independentemente substituida com
um ou dois de cada um dos seguintes: cloro, fluor, e C-3alquila
(incluindo cicloexenila de 4,4-dimetila, cicloexenila de 4-metila, tiofenila
de 2-metila, tiofenila de 3-metila), com a condicdo de que
tetraidropiridila seja conectada ao anel A através de uma ligagao de
carbono-carbono;

h) R?2é

cicloalquila (incluindo cicloexenila, ciclopentenila) que pode
ser substituida com uma ou duas C-gjalquila (incluindo cicloexenila de
4,4-dimetila, cicloexenila de 4-metila);

i) R2é

cicloexenila, que podem ser substituida com uma ou duas

C(1-3yalquila:

j) R*e

cicloexenila, cicloexenila de 4,4-dimetila, ou cicloexenila de
4-metila;

k) R?é

cicloexenila;

) Xé
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Ri-q, 2
2 3 b
RS_%DQD—J?D‘} %a—g—\w
_ ) —

~E 2
NS i 3G 1
D2
2 2 0P’
D D
Rg—%a‘ R, O R &—b
a™N
—E ) 0,5—N 5 |
* .ou ’
m) Xé
DS
R —
p? p? ({‘; b D?
R=Qy D' Lo —E 7— R-Q D'
—E Z— >’“/ —E
(VA HsC , 4
n) Xe
R3 1 D2 DS 4
—dp ng Q,D
%&——-E Z—
A
o) Zé
CHouN;
p) Zé
CH;
q) D'e D?séo

cada qual hidrogénio ou considerados juntos formam uma
ligagao dupla a um oxigénio;

r) D'eD?sdo

cada qual hidrogénio;

s) D3eD*sdo

cada qual hidrogénio ou considerados juntos formam uma
ligagao dupla a um oxigénio;

t) D3e D*séo

cada qual hidrogénio;
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uy D°é

hidrogénio ou -CHs3, em que o referido -CHz pode ser
relativamente orientado syn ou ant,

v) Rae Ry séo independentemente

hidrogénio, cicloalquila, haloalquila, arila, aralquila,
heteroarila, ou heteroaralquila;

w) Eé

N, S, O, SO ou SO, com a condicdo de que E ndo pode
ser N se as trés condicbes seguintes forem simultaneamente
satisfeitas: Qa esteja ausente, Qy, esteja ausente, e R3 seja um grupo
amino ou radical de aminociclico em que o ponto de ligacédo a E € N;

x) Eé

N, com a condicdo de que E ndo pode ser N se as trés
condigdes seguintes forem simultaneamente satisfeitas: Q. esteja
ausente, Qo esteja ausente, e R® seja um grupo amino ou radical de

aminociclico em que o ponto de ligagao a E € N;

y) Qaé

ausente, -CHo-, -CH2CH>-, ou C(O);
z) Qaé

ausente, -CH>CHa-, ou C(O);

aa) Qaé

ausente, ou C(O);

bb) Qaé

C(O);

cc) Qvé

ausente, -NH-, -CH>-, -CH>CH>-, ou C(O), com a condi¢ao
de que Qb ndo pode ser C(O) se Qa for C(O), e também com a
condicdo de que Qp ndo pode ser -NH- se E for N e Qa estiver ausente,
também com a condigdo de que Qp ndo pode ser -NH- se R® for um

grupo amino ou radical de aminociclico em que o ponto de ligacéo a
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Qv éN;

dd) Qué

ausente, -CH2>CHa2-, ou C(O), com a condigdo de que Qp
nao pode ser C(O) se Qa for C(O);

ee) Qpe

ausente, ou C(O), com a condigdo de que Qb ndo pode ser
C(O) se Q4 for C(O);

ffy R3é

hidrogénio, fenila, hidroxialquilamino (incluindo etilamino de
2-hidréxi), (hidroxialquil)2amino, hidroxialquil(alquil)amino (incluindo 1-
hidroxiet-2-il(metil)Jamino),  alquilamino  (incluindo  metilamino),
aminoalquila (incluindo isopropila de 2-amino), diidroxialquila (incluindo
isopropila de 1,3-diidroxi, etila de 1,2-diidréxi), alcoxi (incluindo
metoxi), dialquilamino (incluindo dimetilamino), hidroxialquila (incluindo
et-2-ila de 1-hidroxi), -COOH, -CONHz, -CN, -SO3-alquil-R* (incluindo -
SO2CH3s), -NH2, ou um anel de 5 ou 6 membros que contém pelo
menos um heteroatomo N e pode opcionalmente conter uma
heteroporcao adicional selecionada de S, SO, N, e O, e 0 anel de 5 ou
6 membros pode ser saturado, parcialmente n&o-saturado ou
aromatico (incluindo piperidinila, morfolinila, imidazolila, e piridila) em
que o nitrogénio aromatico no anel de 5 ou 6 membros pode estar
presente como N-6xido (incluindo N-6xido de piridila), e o anel de 5 ou
6 membros pode ser opcionalmente substituido com metila, halogénio,
alquilamino, ou alcoxi (incluindo imidazolila de 1-metila); R® também
pode estar ausente, com a condicdo de que R® ndo esteja ausente
quando E for nitrogénio;

gg) R®¢é

hidrogénio, fenila, etilamino de 2-hidréxi, 1-hidroxiet-2-
il(metil) amino, metilamino, isopropila de 2-amino, isopropila de 1,3-

diidroxi, etila de 1,2-diidroxi, metoxi, dimetilamino, et-2-ila de 1-hidroxi, -
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COOH, -CONHgz, -CN, -SO> -, -SO2CH3, -NH2, piperidinila, morfolinila,
imidazolila, piridila, N-6xido de piridila, ou imidazolila de 1-metila;

hh) R3é

alquilamino (incluindo metilamino), dialquilamino (incluindo
dimetilamino), ou -SOz-alquil-R* (incluindo -SO2CHj3);

i) R3é

metilamino, dimetilamino, ou -SO>CHs;

i) Re

dimetilamino;

kk) R*é

hidrogénio, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido, ou
carbamoila; e

) R*é

hidrogénio;

e todas as combinagdes de a) a Il), inclusive, aqui
anteriormente referidos.
[00027] Outras modalidades preferidas de Formula | sdo aquelas
em que:
Aé

fenila ou piridila, qualquer uma das quais pode ser
substituida com um dentre cloro, fluor, metila, -N3, -NH>, -NH(alquil), -
N(alquil)2, -S(alquil), -O(alquil), ou 4-aminofenila;
W é

pirrolila, imidazolila, isoxazolila, oxazolila, 1,2,4-triazolila, ou
furanila, qualquer uma das quais pode ser conectada através de
qualquer atomo de carbono, em que a pirrolila, imidazolila, isoxazolila,
oxazolila, 1,2,4-triazolila, ou furanila pode conter uma substituicao de -
Cl, -CN, -NOg2, -OMe, ou -CF3, conectada a qualquer outro carbono;
R? é

cicloalquila, tiofenila, diidrossulfonopiranila, fenila, furanila,
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tetraidropiridila, ou diidropiranila, qualquer uma das quais pode ser
independentemente substituida com um ou dois de cada um dos
seguintes: cloro, fluor, e C-salquila, com a condigdo de que
tetraidropiridila seja conectada ao anel A através de uma ligagéo de

carbono-carbono;

Xé
5
3 D
o2 o, " "Q\: —
—E Z— )
AN , H3C ,
D2
2 oD’
D D?
R*—Qp D' R, D' &—QD—
—E 0,5-N R
a / i 2 Ry
* , OU
e é orientado para em relagao a -NHCO-W;
Zé
CHouN;
D'e D?sdo

cada qual hidrogénio ou considerados juntos formam uma
ligagao dupla a um oxigénio;
D3 e D* sdo

cada qual hidrogénio ou considerados juntos formam uma
ligagao dupla a um oxigénio;
D% é

hidrogénio ou -CHs, em que o referido -CHz pode ser
relativamente orientado syn ou anti,
Ra e Ry s&o independentemente

hidrogénio, cicloalquila, haloalquila, arila, aralquila,
heteroarila, ou heteroaralquila;
Eé

N, S, O, SO ou SO, com a condicdo de que E ndo pode
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ser N se as trés condigdes seguintes forem simultaneamente
satisfeitas: Qa esteja ausente, Qy, esteja ausente, e R3 seja um grupo
amino ou radical de aminociclico em que o ponto de ligagédo a E € N;
Qa €

ausente, -CHa2-, -CH2CH>-, ou C(O);
Qv é

ausente, -NH-, -CH>-, -CH2CH2-, ou C(O), com a condi¢do
de que Qb ndo pode ser C(O) se Qa for C(O), e também com a
condicido de que Qb ndo pode ser -NH- se E for N e Qa estiver ausente,
também com a condigdo de que Qp nédo pode ser -NH- se R? for um
grupo amino ou radical de aminociclico em que o ponto de ligagéo a
Qv éN;
R3é

hidrogénio, hidroxialquilamino, (hidroxialquil)2amino,
alquilamino, aminoalquila, diidroxialquila, alcéxi, dialquilamino,
hidroxialquila, -COOH, -CONHz, -CN, -SOz-alquil-R*, -NH2, ou um anel
de 5 ou 6 membros que contém pelo menos um heteroatomo N e pode
opcionalmente conter uma heteroporcdo adicional selecionada de S,
SOz, N, e O, e 0 anel de 5 ou 6 membros pode ser saturado,
parcialmente nao-saturado ou aromatico, em que o nitrogénio
aromatico no anel de 5 ou 6 membros pode estar presente como N-
oxido, e o0 anel de 5 ou 6 membros pode ser opcionalmente substituido
com metila, halogénio, alquilamino, ou alcoxi; R® também pode estar
ausente, com a condi¢do de que R® ndo esteja ausente quando E for
nitrogénio;
R*é

hidrogénio, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido, ou
carbamoila.
[00028] Outras modalidades preferidas de Férmula | sdo aquelas

em que:
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Aé

fenila ou piridila;
W eé

pirrolila, imidazolila, isoxazolila, oxazolila, 1,2,4-triazolila, ou
furanila, qualquer uma das quais pode ser conectada através de
qualquer atomo de carbono, em que a pirrolila, imidazolila, isoxazolila,
oxazolila, 1,2,4-triazolila, ou furanila pode conter uma substituicio de -
Cl, -CN, -NO2, -OMe, ou -CF3, conectada a qualquer outro carbono;
R2é

cicloalquila, tiofenila, diidrossulfonopiranila, fenila, furanila,
tetraidropiridila, ou diidropiranila, qualquer uma das quais pode ser
independentemente substituida com um ou dois de cada um dos
seguintes: cloro, fluor, e C-zjalquila, com a condicdo de que
tetraidropiridila seja conectada ao anel A através de uma ligagao de

carbono-carbono;

Xé
3 D°
o, " _(i Jan
R3~im1~.‘; D —E 7—
—E 72— >
(D HsC
92
2 OD1
D D?
R*—Q, D' R, D' y_;bv
3 Ren
aWE / QS“N 5{
; ,ou b
e € orientado para em relagao a -NHCO-W;
Zé
CHouN;
D'e D? sdo

cada qual hidrogénio ou considerados juntos formam uma
ligagao dupla a um oxigénio;

D3 e D* sdo
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cada qual hidrogénio ou considerados juntos formam uma
ligacédo dupla a um oxigénio;
D% é

hidrogénio ou -CHs3, em que o referido -CHz pode ser
relativamente orientado syn ou ant,
Ra e Rp sdo independentemente

hidrogénio, cicloalquila, haloalquila, arila, aralquila,
heteroarila, ou heteroaralquila;
Eé

N, S, O, SO ou SO, com a condicdo de que E nao pode
ser N se as trés condicbes seguintes forem simultaneamente
satisfeitas: Qa esteja ausente, Qy, esteja ausente, e R3 seja um grupo
amino ou radical de aminociclico em que o ponto de ligagédo a E € N;
Qa €

ausente, -CHaz-, -CH2CH>-, ou C(O);
Qv é

ausente, -NH-, -CH>-, -CH>CH>-, ou C(O), com a condi¢ao
de que Qb ndo pode ser C(O) se Qa for C(O), e também com a
condicao de que Qb ndo pode ser -NH- se E for N e Qa estiver ausente,
também com a condigdo de que Q» ndo pode ser -NH- se R3 for um
grupo amino ou radical de aminociclico em que o ponto de ligagao a
Qo é N;
R3é

hidrogénio, hidroxialquilamino, (hidroxialquil)2amino,
alquilamino, aminoalquila, diidroxialquila, alcéxi, dialquilamino,
hidroxialquila, -COOH, -CONH, -CN, -SO2-alquil-R*, -NH2, ou um anel
de 5 ou 6 membros que contém pelo menos um heteroatomo N e pode
opcionalmente conter uma heteroporgcao adicional selecionada de S,
SOz, N, e O, e 0 anel de 5 ou 6 membros pode ser saturado,

parcialmente n&o-saturado ou aromatico, em que o nitrogénio
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aromatico no anel de 5 ou 6 membros pode estar presente como N-
oxido, e o anel de 5 ou 6 membros pode ser opcionalmente substituido
com metila, halogénio, alquilamino, ou alcoxi; R® também pode estar

ausente, com a condigcdo de que R3 ndo esteja ausente quando E for

nitrogénio;
R*é
hidrogénio, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido, ou
carbamoila.
Outras modalidades preferidas de Formula | sdo aquelas
em que:
Aé
fenila ou piridila;
W é
3H-2-imidazolil-4-carbonitrila;
R? ¢

cicloalquila, tiofenila, diidrossulfonopiranila, fenila, furanila,
tetraidropiridila, ou diidropiranila, qualquer uma das quais pode ser
independentemente substituida com um ou dois de cada um dos
seguintes: cloro, fluor, e C-3jalquila, com a condicdo de que
tetraidropiridila seja conectada ao anel A através de uma ligagao de

carbono-carbono;

Xé
3 D®
2 R _%; b
R —%91 p? —E Z—
& HaC

D1
D2 Dz O
R*~Qp, D' R, D YN
—E 3,5—N RN
a J . 2 Ry
: , ou

e € orientado para em relagdo a -NHCO-W;
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Zé

CHouN;
D'e D?sdo

cada qual hidrogénio ou considerados juntos formam uma
ligacédo dupla a um oxigénio;
D3 e D* sdo

cada qual hidrogénio ou considerados juntos formam uma
ligacédo dupla a um oxigénio;
D% é

hidrogénio ou -CHs3, em que o referido -CHz pode ser
relativamente orientado syn ou ant,
Ra e Rp sdo independentemente

hidrogénio, cicloalquila, haloalquila, arila, aralquila,
heteroarila, ou heteroaralquila;
Eé

N, S, O, SO ou SO, com a condicdo de que E nao pode
ser N se as trés condicbes seguintes forem simultaneamente
satisfeitas: Qa esteja ausente, Qy, esteja ausente, e R3 seja um grupo
amino ou radical de aminociclico em que o ponto de ligagcdo a E é N;
Qa €

ausente, -CHaz-, -CH2CH>-, ou C(O);
Qv €

ausente, -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, ou C(O), com a condi¢ao
de que Qb ndo pode ser C(O) se Qa for C(O), e também com a
condicdo de que Qp ndo pode ser -NH- se E for N e Qa estiver ausente,
também com a condigdo de que Qp ndo pode ser -NH- se R® for um
grupo amino ou radical de aminociclico em que o ponto de ligagédo a
Qo é N;
R3é

hidrogénio, hidroxialquilamino, (hidroxialquil)2amino,
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alquilamino, aminoalquila, diidroxialquila, alcoxi, dialquilamino,
hidroxialquila, -COOH, -CONHz, -CN, -SOz-alquil-R*, -NH2, ou um anel
de 5 ou 6 membros que contém pelo menos um heteroatomo N e pode
opcionalmente conter uma heteroporcdo adicional selecionada de S,
SOz, N, e O, e 0 anel de 5 ou 6 membros pode ser saturado,
parcialmente n&o-saturado ou aromatico, em que o nitrogénio
aromatico no anel de 5 ou 6 membros pode estar presente como N-
oxido, e o0 anel de 5 ou 6 membros pode ser opcionalmente substituido
com metila, halogénio, alquilamino, ou alcéxi; R® também pode estar
ausente, com a condigdo de que R3 ndo esteja ausente quando E for
nitrogénio;
R*é

hidrogénio, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido, ou
carbamoila.

[00029] Outras modalidades preferidas de Formula | sdo aquelas

em que:
Aé
fenila ou piridila;
W é
3H-2-imidazolil-4-carbonitrila;
R? ¢

cicloexenila que pode ser substituida com um ou dois

grupos metila;

X é
DS
R~
DD (t )
R—i{) \/\__{/D —E I—
—E - )
\_/ HyC
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2

1
5 D? D? N
R "'it; D’ R, D' >_N
Ra"'-hN
—E 9,8—N L
" , ou b

e é orientado para em relagdo a -NHCO-W;
Zé

CHouN;
D'e D?sdo

cada qual hidrogénio ou considerados juntos formam uma
ligacédo dupla a um oxigénio;
D3 e D* sdo

cada qual hidrogénio ou considerados juntos formam uma
ligacédo dupla a um oxigénio;
D é

hidrogénio ou -CHs3, em que o referido -CHz pode ser
relativamente orientado syn ou anti,
Ra e Rp sdo independentemente

hidrogénio, cicloalquila, haloalquila, arila, aralquila,
heteroarila, ou heteroaralquila;
Eé

N, S, O, SO ou SOz, com a condicdo de que E nao pode
ser N se as trés condicbes seguintes forem simultaneamente
satisfeitas: Qa esteja ausente, Q, esteja ausente, e R3 seja um grupo
amino ou radical de aminociclico em que o ponto de ligagcdo a E € N;
Qa €

ausente, -CHaz-, -CH2CH2-, ou C(O);
Qv €

ausente, -NH-, -CH2-, -CH2CH>-, ou C(O), com a condi¢ao de
que Qb ndo pode ser C(O) se Qa for C(O), e também com a condigéo de

que Qv ndo pode ser -NH- se E for N e Q4 estiver ausente, também com
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a condicdo de que Qp ndo pode ser -NH- se R3 for um grupo amino ou
radical de aminociclico em que o ponto de ligagdo a Qv é N;
R3é

hidrogénio, hidroxialquilamino, (hidroxialquil)2amino,
alquilamino, aminoalquila, diidroxialquila, alcéxi, dialquilamino,
hidroxialquila, -COOH, -CONHa, -CN, -SOz-alquil-R* -NH2, ou um anel
de 5 ou 6 membros que contém pelo menos um heteroatomo N e pode
opcionalmente conter uma heteropor¢cdo adicional selecionada de S,
SOz, N, e O, e 0 anel de 5 ou 6 membros pode ser saturado,
parcialmente ndo-saturado ou aromatico, em que o nitrogénio aromatico
no anel de 5 ou 6 membros pode estar presente como N-6xido, e o anel
de 5 ou 6 membros pode ser opcionalmente substituido com metila,
halogénio, alquilamino, ou alcoxi; R® também pode estar ausente, com a
condi¢do de que R® ndo esteja ausente quando E for nitrogénio;
R*é

hidrogénio, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido, ou
carbamoila.

[00030] Outras modalidades preferidas de Formula | sdo aquelas

em que:
Aé

fenila ou piridila;
Wé

3H-2-imidazolil-4-carbonitrila;
R? é

cicloexenila que pode ser substituida com um ou dois

grupos metila;

Xé
5
n? p? b
3__ 4 4
R p D \§ é/D N
—E zZ—
T ©ou MsC
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e é orientado para em relagcdo a -NHCO-W;
Zé
CH;
D'e D?sdo
cada qual hidrogénio;
D3 e D* sdo
cada qual hidrogénio;
D% é
-CH3, em que o referido -CHs pode ser relativamente

orientado syn ou anti,

Eé

N;
Qa €

ausente, -CH»-, -CH2CH>-, ou C(O);
Qy &

ausente, -CHz-, -CH2CH2-, ou C(O), com a condi¢cédo de que
Qb ndo pode ser C(O) se Qa for C(O), também com a condi¢g&do de que
Q, ndo pode ser -NH- se R® for um grupo amino ou radical de
aminociclico em que o ponto de ligacdo a Qp € N;
R3¢

hidrogénio, hidroxialquilamino, (hidroxialquil)2amino,
alquilamino, aminoalquila, diidroxialquila, alcoxi, dialquilamino,
hidroxialquila, -COOH, -CONH>, -CN, -SO2-CH3s, -NHo>, piridila, piridil-
N-6xido, ou morfolinila.
[00031] Outras modalidades preferidas de Férmula | sdo aquelas
em que:

Aé

fenila ou piridila;

3H-2-imidazolil-4-carbonitrila;
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R2 é

cicloexenila que pode ser substituida com um ou dois

1 5'\/nL | N
(@] ~N O

olile
A8

OH * ou OH

grupos metila;
Xé

aw

b4

e é orientado para em relagdo a -NHCO-W.
[00032] Exemplos de compostos de Formula | incluem:
[4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-tiofen-2-il)-fenil]-amida de acido 5-
ciano-furan-2-carboxilico, e
[4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(2-metil-tiofen-3-il)-fenil]-amida de acido 5-
ciano-furan-2-carboxilico,

e solvatos, hidratos, tautdbmeros e sais farmaceuticamente
aceitaveis destes.
[00033] Exemplos adicionais de compostos de Férmula | include:

[4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-(1,2,5,6-tetraidro-piridin-3-il)-
fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

[2-cicloex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexaidro-1AS-tiopiran-4-il)-
fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

[2-cicloex-1-enil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida de
acido 5-ciano-furan-2-carboxilico,

[2-(3,6-diidro-2H-piran-4-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-
amida de acido 5-ciano-furan-2-carboxilico,

[2-(1,1-Dioxo-1,2,3,6-tetraidro-1A%-tiopiran-4-il)-4-piperidin-
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4-il-fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
[4-(1-Acetil-piperidin-4-il)-2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-tetraidro-1A5-
tiopiran-4-il)-fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
[2’-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il]-amida de acido
5-ciano-furan-2-carboxilico, e
[2’-fluor-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il]-amida de acido
5-ciano-furan-2-carboxilico,
e solvatos, hidratos, tautbmeros e sais farmaceuticamente
aceitaveis destes.
[00034] Outros exemplos de compostos de Férmula | sdo:
acido (4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-
cicloex-1-enil-fenil}-piperidin-1-il)-acético,
[4-(1-carbamoilmetil-piperidin-4-il)-2-cicloex-1-enil-fenil]-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
[2-(4-metil-cicloex-1-enil)-4-piperidin-4-il-fenil]-amida de
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-etil )-piperidin-4-il]-fenil}-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
[2-(4-metil-cicloex-1-enil)-4-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-
fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil )-piperidin-
4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{4-[1-(2-ciano-etil)-piperidin-4-il]-2-cicloex-1-enil-fenil}-amida
de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-etil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
(2-cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-metanossulfonil-etil)-piperidin-4-il]-

fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
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[2-cicloex-1-enil-4-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-fenil]-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-ciclopent-1-enil-4-[1-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetil)-
piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
(2-ciclopent-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
(2-cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de &acido 4-
ciano-1H-pirrol-2-carboxilico,
[2-cicloex-1-enil-4-(3,4,5,6-tetraidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-il)-
fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, e
[4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-cicloex-1-enil-fenil]-amida de
acido 4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico,
e solvatos, hidratos, tautbmeros e sais farmaceuticamente
aceitaveis destes.
[00035] Outros exemplos de compostos de Férmula | sdo:
{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(1-Oxi-piridina-3-carbonil)-piperidin-4-
ill-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(1-Oxi-piridina-4-carbonil)-piperidin-4-
ill-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(3-morfolin-4-il-propionil)-piperidin-4-
ill-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
Amida de acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-
amino]-3-cicloex-1-enil-fenil}-piperidina-1-carboxilico,
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(piridina-3-carbonil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
(2-Hidroéxi-etil)-amida de acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-
carbonil)-amino]-3-cicloex-1-enil-fenil}-piperidina-1-carboxilico,
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-3H-imidazol-4-il-acetil )-piperidin-4-
ill-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-piridin-4-il-acetil )-piperidin-4-il]-
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fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
(2-cicloex-1-enil-4-{1-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-acetil]-
piperidin-4-il}-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-piridin-3-il-acetil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-metanossulfonil-acetil)-piperidin-4-
il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-piridin-2-il-acetil )-piperidin-4-il]-
fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, e
[4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-cicloex-1-enil-fenil]-amida de
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
e solvatos, hidratos, tautbmeros e sais farmaceuticamente
aceitaveis destes.
[00036] Outro composto exemplar de Féormula | é:
[2-cicloex-1-enil-4-(1-{2-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-acetil}-
piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
e solvatos, hidratos, tautdbmeros e sais farmaceuticamente
aceitaveis deste.
[00037] Outro composto exemplar de Féormula | é:
{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-dimetilamino-acetil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
e solvatos, hidratos, tautdbmeros e sais farmaceuticamente
aceitaveis deste.
[00038] Outro composto exemplar de Férmula | é:
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-acetil }-piperidin-4-il]-
fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
e solvatos, hidratos, tautdbmeros e sais farmaceuticamente
aceitaveis deste.
[00039] Entretanto outros compostos exemplares de formula | sdo:

Sal de acido trifluoroacético de {4-[1-(3-amino-3-metil-
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butiril)-piperidin-4-il]-2-cicloex-1-enil-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico,

Sal de acido bis trifluoroacético de (2-cicloex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico,

Sal de acido trifluoroacético de (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-
4-il-fenil)-amida de acido 5-cloro-4H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico,

Sal de acido bis trifluoroacético de [2-cicloex-1-enil-4-(cis-
2,6-dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico,

Sal de acido bis trifluoroacético de [2-cicloex-1-enil-4-(trans-
2,6-dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico,

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(R)-(+)-(2,3-diidréxi-propionil )-
piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

Sal de acido trifluoroacético de [2-cicloex-1-enil-4-(1-metdxi-
piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

Sal de acido trifluoroacético de [6-(4,4-dimetil-cicloex-1-
enil)-1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexaidro-[2,4 |bipiridinil-5-il]-amida de acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

Sal de acido trifluoroacético de {4-[1-(2-amino-2-metil-
propionil)-piperidin-4-il]-2-cicloex-1-enil-fenil}-amida de &cido 5-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico, e

[6-Cicloex-1-enil-1’-(2-metanossulfonil-etil)-1’,2’,3’,4’,5’,6'-
hexaidro-[2,4’]bipiridinil-5-il]-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico,

e solvatos, hidratos, tautdmeros e sais farmaceuticamente aceitaveis
destes.
[00040] Compostos exemplares adicionais de Férmula | sdo:

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-metilamino-acetil }-piperidin-4-il]-

fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,
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Sal de acido trifluoroacético de [1’-(2-dimetilamino-acetil )-6-
(4,4-dimetil-cicloex-1-enil)-1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexaidro-[2,4 bipiridinil-5-il]-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico, e

Sal de acido trifluoroacético de [6-(4,4-dimetil-cicloex-1-
enil)-1’-(2-metanossulfonil-etil)-1°,2’,3’,4’,5’,6’-hexaidro-[2,4 |bipiridinil-
5-il]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico,

e solvatos, hidratos, tautbmeros e sais farmaceuticamente aceitaveis
destes.

[00041] Tal como empregada aqui, a expressédo "os compostos da
presente invencao" também incluira solvatos, hidratos, tautémeros ou
sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

SAIS FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS

[00042] Conforme declarado, os compostos da presente invencao

também podem estar presentes na forma de sais farmaceuticamente
aceitaveis.

[00043] Para emprego em medicamentos, os sais dos compostos
da presente invencao refere-sem a "sais farmaceuticamente
aceitaveis" nao-téxicos. Formas de sais farmaceuticamente aceitaveis
aprovadas pela FDA (Ref. International J. Pharm. 1986, 33, 201-217;
J. Pharm. Sci., janeiro de 1977, 66(1), p1) incluem sais acidicos/
aniénicos ou basicos/ catidnicos farmaceuticamente aceitaveis.

[00044] Sais acidicos/anibénicos farmaceuticamente aceitaveis
incluem, e ndo estdo limitados a, acetato, benzenossulfonato,
benzoato, bicarbonato, bitartarato, brometo, edetato de calcio,
cansilato, carbonato, cloreto, citrato, diidrocloreto, edetato, edisilato,
estolato, esilato, fumarato, gliceptato, gliconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, hidrobrometo,
cloridrato, hidroxinaftoato, iodeto, isetionato, lactato, lactobionato,
malato, maleato, mandelato, mesilato, metilbrometo, metilnitrato,

metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, pamoato, pantotenato,
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fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, subacetato,
sucinato, sulfato, tanato, tartarato, teoclato, tosilato e trietiodeto.
Acidos organicos ou inorganicos também incluem, e ndo estdo
limitados a, acido hidriddico, perclérico, sulfarico, fosférico, propidnico,
glicdlico, metanossulfénico, hidroxietanossulfénico, oxalico, 2-
naftalenossulfénico, p-toluenossulfénico, cicloexanossulfamico,
sacarinico ou trifluoroacético.

[00045] Sais basicos/catidbnicos farmaceuticamente aceitaveis
incluem, e ndo estdo limitados a, aluminio, 2-amino-2-hidroximetil-
propano-1,3-diol (também conhecido como
tris(hidroximetil)Jaminometano, trometano ou "TRIS"), amébnia,
benzatina, t-butilamina, calcio, gliconato de célcio, hidréxido de calcio,
cloroprocaina, colina, bicarbonato de colina, cloreto de colina,
cicloexilamina, dietanolamina, etilenodiamina, litio, LiOMe, L-lisina,
magnésio, meglumina, NHs, NHsOH, N metil-D-glicamina, piperidina,
potassio, potassio-t-butoxido, hidréxido de potassio (aquoso),
procaina, quinina, sodio, carbonato de sodio, sodio-2-etilexanoato
(SEH), hidréxido de sédio, ou zinco.

PRO-FARMACOS

[00046] A presente invengao também inclui em seu escopo, pro-far-

macos dos compostos da presente invengdo. Em geral, tais pro-
farmacos serdo derivados funcionais dos compostos que sao
facilmente convertiveis in vivo em um composto ativo. Por
conseguinte, nos métodos de tratamento da presente invencao, o
termo "administrando" abrangera os métodos para tratamento, melhora
ou prevencao de uma sindrome, disturbio ou doenca descrita aqui com
os compostos da presente invengao ou um pro-farmaco destes, que
estariam obviamente incluidos no escopo da invengcdo embora nao
especificamente  descrito  qualquer  determinado  composto.

Procedimentos convencionais para a selecdo e preparagao de
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derivados de pré-farmacos adequados estdo descritos em, por
exemplo, "Design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.
ISOMEROS ESTEREOQUIMICOS

[00047] Alguém versado na técnica reconhecera que alguns

compostos da presente invengcdo tém um ou mais atomos de carbono
assimétricos em sua estrutura. E pretendido que a presente invencdo
inclua em seu escopo formas enantidmero simples dos compostos da
presente invencao, misturas racémicas, e misturas de enantibmeros
nas quais um excesso enantiomérico esta presente.

[00048] A expressdo "enantibmero simples" tal como empregada

aqui define todas as possiveis formas homoquirais que os compostos
da presente invencdo e seus N-Oxidos, sais de adicdo, aminas
quaternarias, e derivados fisiologicamente funcionais podem possuir.
[00049] As formas isoméricas estereoquimicamente puras podem
ser obtidas pela aplicagdo de principios conhecidos na técnica.
Diastereocisbmeros podem ser separados através de meétodos de
separagao fisicos tais como cristalizacdo fracionaria e técnicas
cromatograficas, e os enantidbmeros podem ser separados um do outro
através da cristalizacio seletiva dos sais diastereoméricos com acidos
ou bases opticamente ativos ou através de cromatografia quiral.
Estereoisbmeros puros também podem ser sinteticamente preparados
a partir de adequados materiais de partida estereoquimicamente
puros, ou pelo emprego de reagdes estereosseletivas.

[00050] O termo "isbmero" refere-se a compostos que tém a mesma
composicdo e peso molecular mas diferem nas propriedades fisicas
e/ou quimicas. Tais substdncias tém o mesmo numero e tipo de
atomos mas diferem na estrutura. A diferenga estrutural pode estar na
constituicdo (isbmeros geométricos) ou em uma capacidade de
rotacao do plano de luz polarizada (enantidmeros).

[00051] O termo ‘“estereoisbmero" refere-se a is6bmeros de
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constituicdo idéntica que diferem na disposicdo de seus atomos no
espaco. Enantibmeros e diasterebmeros sdo exemplos de
estereoisbmeros.

[00052] O termo "quiral" refere-se a caracteristica estrutural de uma
molécula a qual torna impossivel sobrepd-la sobre sua imagem
refletida.

[00053] O termo "enantidbmero" refere-se a uma dentre um par de

espécies moleculares que sédo imagens refletidas uma da outra e ndo
sao sobreponiveis.

[00054] O termo "diasteredmero" refere-se a estereoisbmeros que

ndo sédo imagens refletidas.

[00055] Os simbolos "R" e "S" representam a configuragdo de
substituintes ao redor de um atomo(s) de carbono quiral(ais).

[00056] O termo "racemato" ou "mistura racémica" refere-se a uma
composicao composta de quantidades equimolares de duas espécies
enantioméricas, em que a composicao € destituida de atividade optica.
[00057] O termo "homogquiral" refere-se a um estado de pureza
enantiomeérica.

[00058] A expressao "atividade optica" refere-se ao grau em que

uma molécula homoquiral ou mistura ndo-racémica de moléculas
quirais gira um plano de luz polarizada.

[00059] Deve ser entendido que os varios estereoisbmeros,
isbmeros geométricos e misturas destes substituintes empregados
para preparar os compostos da presente invencdo ou estdo
comercialmente disponiveis, podem ser sinteticamente preparados a
partir de materiais de partida comercialmente disponiveis ou podem
ser preparados como misturas isomeéricas e entdo obtidos como
isbmeros resolvidos empregando-se técnicas bem-conhecidas para
aqueles de ordinaria versatilidade na técnica.

[00060] Os descritores isoméricos "R" e "S" sao empregados
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conforme descrito aqui para indicar configuracdo(des) atdbmica(s) em
relacdo a uma molécula de nucleo e sdo pretendidos para serem
empregados conforme definido na literatura (IUPAC
Recommendations for Fundamental Stereochemistry (Seg¢éo E), Pure
Appl. Chem., 1976, 45:13-30).

[00061] Os compostos da presente invencao podem ser preparados
como um isémero individual através de ou sintese especifica de
isdbmero ou resolvidos de uma mistura isomérica. Técnicas de
resolugcdo convencionais incluem formacdo da base livre de cada
isdmero de um par isomérico empregando-se um sal opticamente ativo
(seguida por cristalizagdo fracionaria e regeneragao da base livre),
formacédo de um éster ou amida de cada um dos isbmeros de um par
isomérico (seguida por separagcdo cromatografica e remogao do
auxiliar quiral) ou resolugdo de uma mistura isomérica de ou um
material de partida ou um produto final empregando-se TLC
preparativa (cromatografia em camada fina) ou uma coluna de HPLC
quiral.

POLIMORFOS E SOLVATOS

[00062] Além disso, os compostos da presente invencao podem ter

uma ou mais formas cristalinas polimorfas ou amorfas e como tais
pretende-se que sejam incluidos no escopo da invengao. Além disso,
os compostos podem formar solvatos, por exemplo com agua (isto €,
hidratos) ou solventes organicos comuns. Tal como empregado aqui, o
termo "solvato" significa uma associacado fisica dos compostos da
presente invengdo com uma ou mais moléculas de solvente. Esta
associacao fisica envolve graus variados de ligagao ibnica e covalente,
incluindo ligac&o de hidrogénio. Em alguns casos o solvato sera capaz
de isolamento, por exemplo quando uma ou mais moléculas de
solvente sdo incorporadas na trelica de cristal do sdlido cristalino. O

termo "solvato" é pretendido para abranger igualmente solvatos em
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fase de solucdo e isolaveis. Exemplos nao-limitantes de solvatos
adequados incluem etanolatos, metanolatos, e similares.

[00063] E pretendido que a presente invencdo inclua em seu
escopo solvatos dos compostos da presente invengdo. Por
conseguinte, nos meétodos de tratamento da presente invengado, o
termo "administragao" abrangera os métodos para tratamento, melhora
ou prevencdo de uma sindrome, disturbio ou doenca descrita aqui com
os compostos da presente invengao ou um solvato destes, os quais
estdo obviamente incluidos no escopo da invengdo embora néo
especificamente descritos.

N-OXIDOS

[00064] Os compostos da presente invencdo podem ser convertidos
para a correspondente forma de N-Oxido seguindo-se procedimentos
conhecidos na técnica para a conversao de um nitrogénio trivalente
em sua forma de N-oOxido. A referida reacdo de N-oxidagao geralmente
pode ser executada reagindo-se o material de partida com um
peroxido organico ou inorganico adequado. Perdxidos inorganicos
adequados compreendem, por exemplo, peroxido de hidrogénio,
peroxidos de metal de alcali ou metal alcalino terroso, por exemplo
peroxido de sodio, peroxido de potassio; perdxidos organicos
adequados podem compreender acidos de peroxi tais como, por
exemplo, acido benzenocarboperoxoico ou acido
benzenocarboperoxdico halossubstituido, por exemplo acido 3-
clorobenzenocarboperoxodico, acidos peroxoalcandicos, por exemplo
acido peroxoaceético, alquilidroperoxidos, por exemplo hidroperdxido de
t-butila. Solventes adequados s&o, por exemplo, agua, alcoois
inferiores, por exemplo etanol e similares, hidrocarbonetos, por
exemplo tolueno, cetonas, por exemplo 2-butanona, hidrocarbonetos
halogenados, por exemplo diclorometano, e misturas de tais solventes.
FORMAS TAUTOMERICAS
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[00065] Os compostos da presente invencdo também podem existir
em suas formas tautoméricas. Tais formas embora ndo explicitamente
indicadas no presente pedido pretende-se que estejam incluidas no
escopo da presente invengao.

PREPARACAO DOS COMPOSTOS DA PRESENTE INVENCAO

[00066] Durante qualquer dos processos para preparagao dos

compostos da presente invengao, pode ser necessario e/ou desejavel
proteger grupos sensiveis ou reativos em qualquer das moléculas
envolvidas. Isto pode ser obtido por meio de grupos de protegao
convencionais, tais como aqueles descritos em Protecting Groups, P.
Kocienski, Thieme Medical Publishers, 2000; e T.W. Greene & P.G.M.
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 ed. Wiley

Interscience, 1999. Os grupos de protegdo podem ser removidos em
uma fase subsequente conveniente empregando-se métodos
conhecidos na técnica.

Métodos de Preparagao

Esquema 1
NH2 1) halogenacgéao

NH, 1) halogenacao NH; 0N

2) R2M R?  2)reducdo R2
1-0 1-1 1-2 1-3

oW
NH
G
" SR2
|

[00067] O Esquema 1 ilustra metodologia geral para a preparacao
de compostos de Férmula I. Compostos de Férmula 1-2 podem ser
obtidos por orto-halogenacéao, de preferéncia bromagao, de compostos
de amino de Formula 1-1 seguida por reagdes de acoplamento

catalisadas por metal com acidos borbnicos ou ésteres de boronato
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(reagdes de Suzuki, onde R?M é R?B(OH). ou um éster bordnico) ou
reagentes de estanho (reagbes de Stille, onde R2M é R2?Sn(alquil)s)
(para revisbes, vide N. Miyaura, A. Suzuki, Chem. Rev., 95:2457
(1995), J. K. Stille, Angew. Chem, Int. Ed. Engl., 25: 508024 (1986) e
A. Suzuki em Metal Catalyzed Coupling Reactions, F. Deiderich, P.
Stang, Eds., Wiley-VCH, Weinheim (1988)). Compostos de formula 1-1
podem estar comercialmente disponiveis, ou as reacdes de
acoplamento cruzado mediadas por paladio precedentes descritas
acima podem ser empregadas para gerar compostos de Férmula 1-1 a
partir do material de partida 1-0.

[00068] Condicoes preferidas para a bromacdo de 1-1 sdo N-
bromossucinimida (NBS) em um solvente adequado tal como N,N-
dimetilformamida (DMF), diclorometano (DCM) ou acetonitrila.
Acoplamentos catalisados por metal, de preferéncia reacbes de
Suzuki, podem ser executados de acordo com metodologia padrao, de
preferéncia na presenca de um catalisador de paladio tal como
tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (Pd(PPhs)4), uma base aquosa tal com
Na:COs ag., e um solvente adequado tal como tolueno, etanol,
dimetoxietano (DME), ou DMF.

[00069] Compostos de Formula | podem ser preparados por reagao
de compostos de Formula 1-2 com acidos carboxilicos WCOOH de
acordo com procedimentos padrdes para formacao de ligagdo de
amida (para uma revisao, vide: M. Bodansky e A. Bodansky, A Pratica
de Sintese de Peptideo, Springer-Verlag, NY (1984)) ou por reagao
com cloreto de acidos WCOCI ou ésteres ativados WCO2Rq (onde Rq
€ um grupo de saida tal como pentafluorofenila ou N-sucinimida). As
condi¢des de reacao preferidas para acoplamento com WCOOH sao:
quando W é um furano, cloreto de oxalila em DCM com DMF como um
catalisador para formar o cloreto acido WCOCI e em seguida

acoplamento na presenca de uma trialquilamina tal como DIEA,;
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quando W €& um pirrol, cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDCI) e cloridrato de 1-hidroxibenzotriazol-6-
sulfonamidometila (HOBt); e quando W & um imidazol, as condi¢des
preferidas sdo hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofos-fonio
(PyBrOP) e diisopropiletilamina (DIEA) em DCM.

[00070] E compreendido que a presente substituicdo opcional no
anel A na Formula | pode estar presente nos materiais de partida 1-1
ou 1-3 e, em tais casos, seria realizado pela sintese descrita no
Esquema 1. Alternativamente varios substituintes nos compostos de
Férmula | podem ser introduzidos em varios modos descritos abaixo
para fornecer a substituicdo opcional listada para Férmula I. O grupo
de saida "L1" presente no anel A na Férmula 1-0 ou 1-3, pode ser
substituido antes ou a qualquer etapa durante o Esquema 1. Quando
tais grupos de partida (de preferéncia fluor ou cloro) sdo ativados pelo
grupo nitro de Férmula 1-3 para ataque nucleofilico, eles podem sofrer
de substituicdo aromatica nucleofilica direta por ambnia e anion de
azida ou por aminas, alcoois, tidis e outros nucledfilos na presenca de
uma base adequada tal como K2oCOs, N,N-diisopropiletilamina (DIEA)
ou NEts. Quando o grupo de saida é adequado para acoplamentos
catalisados por metal (de preferéncia bromo ou trifluorometano-
sulfoniléxi), varias reagdes de acoplamento cruzado (tais como
reagdes de Suzuki ou Stille como discutido acima para a introdugao de
R?) podem ser executadas. Outras reagdes de acoplamento
catalisadas por metal que podem ser empregadas incluem amidagao e
aminacdo heteroaromatico e aromatica (para revisbes, vide: S. L.
Buchwald, e outros, Top. Curr. Chem., 219:131-209 (2001) e J. F.
Hartwig em "Organopalladium Chenistry for Organic Synthesis," Wiley
Interscience, NY (2002). Reacbes de acoplamento cruzado catalisado
por metal adicionais com 2,4 6-trimetil-ciclotriboroxano podem ser

empregadas se L+ for bromo, iodo, ou cloro ativado por nitro para gerar
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substituicdo de metila opcional (vide M. Gray, e outros, Tetrahedron
Lett., 41: 6237-40 (2000)).

[00071] Em alguns casos, os substituintes iniciais podem ser
derivados tal como descrito abaixo para fornecer a substitui¢cdo final de
Foérmula I.

[00072] Um método alternativo para a introducédo de substituintes
heterociclicos contendo nitrogénio no anel A € para formar o
heterociclo de um grupo amino no anel A. O grupo amino pode estar
originalmente presente no material de partida em uma forma néo
protegida ou protegida ou pode resultar da redug¢do de um grupo
nitro que também pode estar ou originalmente presente no material
de partida ou ligado por uma reacao de nitragdo. Além disso, o
grupo amino pode ser formado por redugdo de um grupo azida que
pode estar presente no material de partida ou pode ser o resultado
de substituicdo aromatica nucleofiilica de um haleto ativado através
de anion de azida tal como mencionado acima. O grupo amino
também pode ser o resultado de substituicdo aromatica nucleofilica
de um haleto ativado (em, por exemplo um composto de nitroalo)
através de amoénia ou pelo anion de um equivalente de aménia
protegida, por exemplo, carbamato de t-butila. Se introduzida na
forma protegida, a amina pode ser desprotegida de acordo com
métodos de literatura padrdes. (Para exemplos de grupos de
protecdo de amina e métodos de desprotecdo vide: Theodora W.
Greene and Peter G. M. Wuts, John Wiley e Filhos, Inc., NY (1991)).
A reacao de formacao de anel envolve tratamento do grupo amino
de anilina com um dieletréfilo optionalmente substituido adequado,
de preferéncia um composto dialeto ou dicarbonila que resulta em
duas substituicdes no grupo amino para formar um heterociclo
opcionalmente substituido. No caso de dihaletos, qualquer uma

dentre varias bases adequadas pode ser adicionada como um
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recuperador de acido tal como carbonato de potassio, hidroxido de
sodio, ou, um trialquilamina tal como trietilamina. Por conseguinte, o
tratamento com um bis(2-haloetil)amina tal como bis(2-
cloroetil)amina ou bis(2-bromoetil)amina produz um anel de
piperazina (vide, por exemplo, J. Med. Chem., 29: 640-4 (1986) e J.
Med. Chem., 46: 2837 (2003)). A substituicdo opcional no nitrogénio
de amina do reagente incorporaria substituicdo opcional na amina
terminal da piperazina.. Por exemplo, tratamento com N,N-bis(2-
cloroetil) anilina produziria um grupo N-fenilpiperazino. O tratamento
com um bis(2-haloetil)éter ou bis(2-haloetil)tioéter produziria um anel
morfolina ou tiomorfolina, respectivamente.

[00073] Outro método alternativo para substituicdo direta para
introduzir substituintes heterociclicos no anel A é para formar o
heterociclo de um aldeido (isto é de um grupo do formila nom anel
A). O grupo formila pode estar originalmente presente no material de
partida em uma forma protegida ou ndo desprotegida ou pode
resultar de ou qualquer um dentre um numero de reacdes de
formilacdo conhecidas na literatura incluindo uma reacdao de
Vilsmeier-Haack (para uma revisao de formulacdo quimica, vide: G.
A. Olah, e outros, Chem Rev., 87: (1987)) ou por para-formilagao de
nitroaromaticos (vide: A. Katritsky e L. Xie, Tetrahedron Lett.,
37:347-50 (1996)).

[00074] Finalmente é entendido que os compostos de Formula |
podem ser também derivados. Grupos de protecdo nos compostos
de Formula | podem ser removidos de acordo com metodologias
sintéticas padrées (Theodora W. Greene and Peter G. M. Wuts,
John Wiley e Filhos, Inc., NY (1991)) e pode ser em seguida
submetido a derivagcao adicional. Exemplos de derivagdo adicionais
de compostos de formula | incluem, mas nao estdo limitados a:

gquando os compostos de Férmula | contém uma amina primaria ou
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secundaria, a amina pode ser reagida com aldeidos ou cetonas na
presenga de um agente de redugao tal como triacetoxiboroidreto de
sédio (vide Abdel-Magid J. Org. Chem. 61, pp. 3849-3862, (1996))
para alquilato redutivelmente; com cloretos de acido ou acidos
carboxilicos e um reagente de formacédo de ligagdo de amida tal
como descrito acima para formar amidas; com cloreto de sulfonila
para formar sulfonamidas; com isocianatos para formar uréias; com
haletos de heteroarila ou arila na presenca de um catalisador de
paladio tal como descrito acima (vide referéncias de Buchwald e
Hartwig acima) para formar arila e heteroarilaminas. Além disso,
quando os compostos das Férmulas | contém um haleto de arila ou
haleto de heteroarila, estes compostos podem ser submetidos a
reacdes catalisadas por metal com acidos borbnicos (por exemplo,
acoplamentos de Suzuki ou Stille tal como descrito acima), ou,
aminas ou alcoois (acoplamentos do tipo Buchwald ou Hartwig, vide
referéncias de Buchwald e Hartwig acima). Quando os compostos
de Formulas | contém um grupo ciano, este grupo pode ser
hidrolizado para amidas ou acidos sob condi¢cdes basicas ou acidas.
As aminas basicas podem ser oxidadas para N-Oxidos e
inversamente N-Oxidos podem ser reduzidos para aminas basicas.
Quando os compostos de Formula | contém um sulfeto, ou aciclico
ou ciclico, o sulfeto pode ser também oxidado para os sulfoxidos ou
sulfonas correspondente. Os sulféoxidos podem ser obtidos por
oxidacdo empregando-se um oxidante adequado tal como um
equivalente de MCPBA (acido meta-cloroperbenzéico) ou por
tratamento com NalO4 (vide, por exemplo, J. Regan, e outros , J.,
Med. Chem., 46: 4676-86 (2003)) e sulfonas podem ser obtidas
empregando-se dois equivalentes de MCPBA ou por tratamento com
N-6xido 4-metilmorfolina e tetroxido de 6smio catalitico (vide, por
exemplo, aplicacdo de PCT WO 01/47919).
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Esquema 2a
OR AA
BL AN AA R?
o OTf RO Q
LDA 2
D2 9 X 2-3 R
1N D1>\ z
D F 2
PhoNTf D F H,, Pd/C D1>[ j
D F
2-1 2.2
2-4
Onde z é CH
0]
WCO.H WkNH

\C/’\lljcoc| N R2 Der!vagéo adicional 9) W
opcional tal como Y
W A descrito para o
WCO2Rq p NH
esquema 2a \r
Z {
Condigdes como D2
descritas no 1
D F

Esquema 1

[00075] Esquema 2a ilustra uma rotina para os compostos de
Formula |. F representa -NQaQuR3-, -O-, S, SO, ou SOz, e AA
representa -NH2 ou -NO,. D' e D? sdo mostrados para propositos
ilustrativos sozinhos; ele €& reconhecido por aqueles versados na
técnica o qual D°® D® D7 D® podem também estar presentes. Cetonas
de férmula 2-1 podem ser convertidas a um triflato de vinila de formula
2-2 através de tratamento com uma base de nao-nucleofilica tal como
LDA e em seguida captura do enolato resultante com um reagente de
triffatacdo tal como anidrido de trifluorometanossulfénico ou de
preferéncia N-feniltrifluorometanossulfonimida. Acoplamento de Suzuki
de acidos bordnicos ou ésteres de boronato de férmula 2-3 para
triflatos de vinila de féormula 2-2 pode fornecer os compostos de
férmula 2-4 onde Z é C (Sintese, 993 (1991)).

[00076] Para os compostos de férmula 2-4 o tratamento com Pd/C
pode reduzir ambas as olefinas (e o nitro se AA for NO2) para produzir
Z é CH, AA é NH2. Os compostos de férmula 2-4 onde F representa -

SOz podem ser preparados dos compostos de formula 2-4 onde AA é -
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NO2 e F é um sulfeto (F é -S-) por oxidagdo com MCPBA ou outros
métodos descritos no Esquema 1. O grupo nitro pode em seguida ser
reduzido com Pd/C para reduzir ambos o nitro e a olefina.

[00077] Os compostos de formula 2-4 (AA é NH2) sdo em seguida
convertidos para compostos de Formula 2-5 (que também
representam compostos de Formulas | se nenhuma modificacio
adicional for requerida) tal como descrito no Esquema 1.

[00078] Os compostos de férmula 2-5 podem ser também
modificados para fornecer compostos adicionais de Férmula |. Por
exemplo, nos casos onde F é -NQaQbR3-, QaQp € uma ligagéo direta, e
Rs representa um grupo de protecdo BOC (CO2tBu), o grupo BOC
pode ser removido de acordo com a metodologia padrao tal como
acido trifluoroacético (TFA) em DCM (Greene e Wuts, ibid.) para
fornecer uma amina secundaria que pode em seguida ser também
derivada para fornecer compostos de Formula I. Derivacdes adicionais
incluem, mas nao estao limitadas a: reacbes com aldeidos ou cetonas
na presenca de um agente de reducao tal como triacetoxiboroidreto de
sodio para fornecer compostos de Férmula Il onde F € -NCH2R® (A. F.
Abdel-Magid, ibid.); com cloretos de acidos ou com acidos carboxilicos
e um reagente de formagao de ligacdo de amida (tal como descrito no
Esquema 1) para fornecer os compostos de Férmula Il onde F é -
NCOR?; com cloreto de sulfonila (tals como descrito no Esquema 1)
para fornecer os compostos de Férmula | onde F é -NSO2R,; com
isocianatos (tal como descrito no Esquema 1) para fornecer os
compostos de Férmula Il onde F € -NCONRaRp;, ou submetido a
reacbes de substituicdo catalisadas por metal como descrito no
Esquema 1 para fornecer compostos de Férmula | onde F é -NR3. (S.
L. Buchwald, e outros, ibid.; J. H. Hartwig, ibid.) Para o exemplo acima,
Ra e R» s&o independentemente hidrogénio, alquila, cicloalquila,

haloalquila, arila, aralquila, heteroarila e heteroaralquila.
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Esquema 2b
(0]
Raa HyoN HN)LW
2
XX Reducéo X S R
A A A
if RAA = N02 I
2 N D2 N , Y
D > 1 D
D' E D E D' E
2-4 2-7 2-8

[00079] Esquema 2b ilustra uma modificagcdo do Esquema 2a para
sintetizar compostos parcialmente nio-saturadas de Férmula I. E
representa -NQ.QuR3-, -O- (D' e D? sdo H), -S- (D' e D? sdo H), -(D’
e D? sdo H), ou -SO; -(D'" e D? sdo H), e Raa representa -NH; ou -
NO,. Compostos de formula 2-4 sdo preparados como mostrado no
Esquema 2. Se Raa é -NO2, o grupo nitro deve ser reduzido por um
método que nao reduz olefinas, tal como ferro e cloreto de amoénio. Se
Raa de formula 2-4 é um grupo amino entdo ndo € necessario
nenhuma etapa e os compostos de Foérmula 2-4 sdo também
compostos de Formula 2-7. Para os compostos preparados de
Férmula 2-7 onde E é -SO2- ou -SO-, a oxidagao do sulfeto deve ser
executada no composto 2-4 onde RAA é -NO3 tal como descrito acima,
seguido por redugao de nitro.

Esquema 3

L

|
orRM R4

3-2

[00080] Esquema 3 ilustra a preparacdo de intermediarios para a
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sintese de compostos de Férmula |, onde o anel A ¢é piridila, e R® é a
substituicdo opcional no anel A ou um dos substituintes heterociclicos
tal como definido na Formula I. K é NH2 ou outros grupos funcionais
tais como NO2, COOH ou COOR que podem eventualmente ser
convertidos para um grupo amino através de métodos conhecidos na
literatura tais como redugdes para NO2 (tal como discutido para o
Esquema 1) ou recombinacdo de Curtius para COOH (para uma
revisdo, vide Organics Reactions, 3: 337 (1947)). L® e L* sdo
halogénios. (K € COOH também pode ser formado de K é COOR
através de hidrolise catalizada por acido ou base) Em geral, a
seletividade e a sequéncia na introducdo de R? e R® pode ser obtida
pela reatividade relativa dos halogénios L® e L* escolhidos no
composto (3-1), a seletividade intrinseca do heterociclo e/ou que as
condicbes de reagdo empregadas. Um exemplo de emprego da
reatividade relativa dos halogénios L3 e L* na introdugdo seletiva R? e
RS® incluiria a situacdo onde, em compostos de Férmula 3-1 onde L3 é
um grupo flGor e L* € um grupo bromo, a remogéo seletiva do grupo
flior por um nucledfilo pode ser obtida seguida por substituicdo do
grupo bromo restante por quimica de substituicao catalisada por metal
(tais como reagdes de acoplamento cruzado de Suzuki ou Stille como
também descrito abaixo). Similarmente nos compostos de Féormula 3-1
onde um dentre L® e L* € um grupo iodo e o outro € um grupo bromo
ou cloro, quimica de substituicdo catalisada por metal seletiva (tais
como reacbes de acoplamento cruzado de Suzuki ou Stille ou
aminagdes de Buchwald/Hartwig como também descrito abaixo) no
grupo de iodo pode ser obtido seguido por substituicdo do grupo
bromo ou cloro restante por outra reagcdo de substituicdo catalisada
por metal.

[00081] Como ilustrado no Esquema 3, o grupo de saida L3 na

Formula 3-1 pode ser primeiro substituido para obter compostos de
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Férmula 3-3 primeiro ou grupo de saida L* pode ser primeiro
substituido para obter composto de Formula 3-2. Os Compostos 3-2
ou 3-3 podem em seguida serem reagidos para remover L3 ou L* para
fornecer o composto de Férmula 3-4.

[00082] Por conseguinte, uma aminagédo catalisada por metal ou
remocao nucleofilica direta de composto de Férmula 3-1 com uma
amina secundaria, amdnia ou um amina protegida tal como carbamato
de terc-butila (para reviséo, vide Modern Amination Methods: Ricci, A.,
Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2000), pode ser empregado para introduzir
R® nas Formulas 3-2 ou 3-3 onde R® é um amina primaria ou
secundaria, grupo amino (NH2), e amina equivalente ou um grupo
amino protegido. Acoplamento catalisado por metal de composto 3-1
com acidos borénicos ou ésteres de boronatos (reagdo de Suzuki, M &
grupo acido borénico ou grupo éster de boronato) ou com compostos
de organoestanho (reagéo de Stille, M é SnR?® onde R é alquila e o
outros substituintes tais como definidos acima, como descrito no
Esquema 1 pode fornecer os compostos de Férmulas 3-2 ou 3-3.
[00083] Os compostos 3-2 podem ser também convertidos para
compostos 3-4 por um acoplamento de Suzuki ou Stille catalisado por
metal tal como descrito acima. L* no composto 3-3 subseqlientemente
também pode ser substituido com R® para obter os compostos de
Formula 3-4, novamente, por uma reacao catalisada por metal ou
substituicdo nucleofilica direta ou com um nucledfilo ou pela mesma
reacao de acoplamento cruzado catalisada por metal tal como descrito
acima. Quando R® nas férmulas (3-2, 3-3 ou 3-4) é uma amina
protegida e K n&o for um grupo amino, ele pode ser desprotegido para
desmascarar a funcionalidade de amino. Esta funcionalidade de amino
também pode ser em seguida derivada, tal como descrito no Esquema
1. Quando o grupo K na Férmula 3-4 ndo é um grupo amino (tal como

funcionalidade descrita acima), ele pode ser convertido para um grupo
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amino de acordo com métodos de literatura conhecidos (vide, por
exemplo Comprehensive Organic Transformations: Larock, R.S.; Wiley
e Sons Inc., U.S.A., 1999) e a amina resultante 3-5 pode ser
empregada nas reagdes de formacdo de ligagdo de amida tal como
descrito no Esquema (1) para obter os compostos na Férmula I.
Quando K na Formula 3-4 € um grupo amino ele pode ser empregado
diretamente em acoplamento de amida tal como descrito acima.

Esquema 4a

R2
Introdu2|r
2\
T 4 ou R°M RS l /
4-1 4-2 4-3 4-4
Esquema 4b
T T
;J\1/K R5H or R°M K Introduzir 2
L*74
4-5 4-6 4-7 4-8

[00084] Os Esquemas 4a e 4b ilustram a preparacdo de
intermediarios a serem também modificados de acordo com o
Esquema 3 partindo de um composto monoalo-substituido de
Formulas 4-1 e 4-5 por introducdo do segundo grupo de saida depois
que a substituicdo do primeiro tenha sido concluida. Estes também
podem ser empregados para a sintese de compostos de Formula |
onde o anel A é uma piridina e R® ou é a substituigdo opcional no Anel
A ou um dos substituintes heterociclicos. Tal como no Esquema 3, as
posicdes restantes no anel de piridina podem ser substituidas tal como
descrito na Féormula |. K € NH2 ou outros grupos funcionais tais como
NO., COOH ou COOR que podem ser convertidos eventualmente para
um grupo amino atraves de métodos de literatura conhecidos tais

como redugdes ou recombinacdo de Curtius tal como descrito no
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Esquema 3. L3 e L* sdo halogénios. Nestes compostos, T € H ou € um
grupo funcional tal como OH que pode ser convertido a para grupos de
saida L® ou L* tais como halogénio, triflato ou mesilato através de
métodos de literatura conhecidos (vide, por exemplo, Nicolai, E., e
outros, J. Heterocyclic Chemistry, 31, (73), (1994)). Remogao de L3
nos composto de Férmula 4-1 ou L* na Férmula 4-5 por métodos
descritos no Esquema 3, pode produzir compostos de Férmulas 4-2 e
4-6. Neste caso, o substituinte T dos compostos 4-2 ou 4-6 podem ser
convertidos para um grupo de saida L* ou L® (de preferéncia um
halogénio) através de métodos padrdes para fornecer os compostos
de Férmulas 4-3 e 4-5. Por exemplo, quando T é OH, os reagentes
preferidos para efetuar esta transformacéo sao cloreto de tionila, PCls,
POCI3 ou PBr3 (vide, para exemplos, Kolder, den Hertog., Recl. Trav.
Chim. Pys-Bas; 285, (1953), e Iddon, B, e outros, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1., 1370, (1980)). Quando T é H, ele pode ser diretamente
halogenado (de preferéncia brominado) para fornecer os compostos
de Formulas 4-3 ou 4-7 (vide, por exemplo, Canibano, V., e outros,
Syntesis, 14, 2175, (2001)). As condi¢cbes preferidas para bromacéao
sao NBS em um solvente adequado tal como DCM ou acetonitrila.
[00085] Os compostos de Foérmulas 4-3 ou 4-7 podem ser
convertidos para compostos de Formulas 4-4 ou 4-8 através de
introdugdo dos grupos restantes R? ou R® respectivamente, pelos
métodos descritos acima e em seguida sobre os compostos de
Formula |, pelos métodos descritos no Esquema 3 para conversao de
compostos de Férmulas 3-4 e 3-5 para compostos de Formula I.
[00086] Compostos representativos da presente invengcdo e sua
sintese sao apresentados no seguinte diagrama e exemplos depois
deste. Os seguintes sédo para propdsito exemplar apenas e nao sao de
maneira alguma pretendidos para limitar a invengdo. Os compostos

preferidos da presente invencédo sao Exemplos 5, 17, 23, 34, 38, e 51.
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Exemplos preferidos de inibidores de C-KIT s&o 51a, 48, 52, 55, e 26.

Nome

Estrutura

[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-
tiofen-2-il)-fenil]-amida de acido 5-

ciano-furan-2-carboxilico

Sﬁ/\\nm/@—m
o)

[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-(4-metil- )

NN
tiofen-3-il)-fenil]-amida de &cido 5 H |g CN
ciano-furan-2-carboxilico o

o
MeN__J
Sal de &cido trifluoroacético de {2- CN
cicloex-1-enil-4-[1-(2-hidréxi-1- ‘ G,
hidroximetil-etil)-piperidin-4-il]-fenil}- O
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol- J(J)\

N F;C~ ~OH
2-carboxilico
{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il- i N. N

o
acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida  de ‘ N
acido 4-ciano-1H-imidazol-2- O
carboxilico

N o)

O}\/N\)

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(3-morfolin-4-il-
propionil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida
de

carboxilico

acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
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Nome Estrutura
9  [2’-Metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)- O
bifenil-2-il]-amida de acido 5-ciano-

! 1 o
furan-2- O Yo
carboxilico ﬁN ©

N
10 [2’-fluor-5-(4-metil-piperazin-1-il)- O
bifenil-2-il]-amida de acido 5-ciano- F H N
N D—cN
furan-2- O Yo
carboxilico ﬁN ©
N
11 [2-Cicloex-1-enil-4-(4-metil-piperazin- ‘
1-il)-fenill-amida de acido 5-ciano- Ho
CN
furan-2- O NWAO
carboxilico ﬁN ©
N
12 [2-(3,6-Diidro-2H-piran-4-il)-4-(4- O
metil-piperazin-1-il)-fenil-amida de =
" . Y
acido 5-ciano- o)
furan-2-carboxilico ﬁN o
N
13 [Sal de acido trifluoroacético de (2- O
cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)- Nc@k NH ‘
NH
amida de acido 4-ciano-1H-pirrol-2- O
carboxilico Ej CF3CO,H
N
H
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Nome Estrutura
14 Sal de acido trifluoroacético de (2- O
N
cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)- NC %NH
PP ) \<\/NH N
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol- |
=
2-carboxilico
CF3CO,H
N
H
15 [4-(1-Acetil-piperidin-4-il)-2-cicloex-1- O
enil-fenil]-amida de acido 4-ciano-1H- NC«@)kNH
NH
pirrol-2-carboxilico | h
=
.
o%\
16 [4-(1-Acetil-piperidin-4-il)-2-cicloex-1- O
enil-fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-|  NC \NH NH
imidazol-2-carboxilico | A
=
.
o%\
17 |Sal de acido trifluoroacético de [2-(4- O
metil-cicloex-1-enil)-4-piperidin-4-il- | NCc—( ] NH
NH
fenill-amida de acido 4-ciano-1H- | A
=
imidazol-2-carboxilico
CF3CO,H
N
H
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Nome

Estrutura

18

Sal de acido trifluoroacético de (2-
ciclopent-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil )-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-

2-carboxilico

0
NC\NNH
VNH
‘ =

metil-cicloex-1-enil)-4-(1-piridin-2-
de

4-ciano-1H-imidazol-2-

ilmetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida
acido

carboxilico

N
H
20 {2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2- O
N
metanossulfonil-acetil)-piperidin-4-il}- | NC—( % NH
NH
fenil}-amida de 4&cido 4-ciano-1H- B
=
imidazol-2-carboxilico ﬁj
N 1.0
o) ~N
21 [Sal de acido trifluoroacético de [2- O
N
cicloex-1-enil-4-(1-piridin-2-ilmetil- NC—( ] NH
(5 o L
piperidin-4-il)-fenil-amida de acido 4- O
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
O CF3CO,H
N
LN
[
22 Sal de acido trifluoroacético de [2-(4- O

Peticai0 870200100990, de 12/08/2020, pég. 57/213




53/198
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Estrutura

23

Sal de acido trifluoroacético de {2-
ciclopent-1-enil-4-[1-(1-metil-1H-
imidazol-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida de acido 4-cia-

no-1H-imidazol-2-carboxilico

24

Amida de acido 4-{4-[(4-ciano-1H-
imidazol-2-carbonil)-amino]-3-

cicloex-1-enil-fenil}-piperidina-1-

cicloex-1-enil-4-(3,4,5,6-tetraidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-il)-fenil]-amida de
acido 4-ciano-1H-imi-

dazol-2-carboxilico

carboxilico
-
H2N/§O
25 [Sal acido trifluoroacético de [2-

CF3CO,H
N~ |
N
26 Sal de acido trifluoroacético de {2- O
N
cicloex-1-enil-4-[1-(2-hidréxi-etil)- NC—( %NH |
NH
piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
CF3CO,H
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Nome Estrutura

27 Sal de acido trifluoroacético de {4-[1- O
2-ciano-etil)-piperidin-4-il]-2-cicloex- NC—(

( )-pip ] s
1-enil-fe- O
nil}-amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

NH CF3CO,H
CN
28 [Sal de acido trifluoroacético de [4-(1- O
N%
car- NC—( NH ‘
NH
bamoilmetil-piperidin-4-il)-2-cicloex- O

1-enil-fenil]-amida de acido 4-ciano-

1H-imidazol-2-carboxilico

N
0
NH,
29 Sal de acido trifluoroacético de {2- O
| | o N
cicloex-1-enil-4-[1-(2-piridin-2-il- NC—( \IllH NH ‘
acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida  de O
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
CF3CO,H
carboxilico
N
o)
30 [Sal de acido trifluoroacético de {2- O
N
cicloex-1-enil-4-[1-(2-piridin-3-il- NC—( %NH
i X il-4-[1-(2-piridi [ s ‘
acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida  de O
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico
N =
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Nome Estrutura
31 [Sal de acido trifluoroacético de {2- i
N
cicloex-1-enil-4-[1-(2-piridin-4-il- Ne—( T NH ‘
acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida  de O
acido 4-ciano-1H-imidazol-2- CF.COM
3 2
carboxilico
N ‘N
o) NS
32 |Sal de acido trifluoroacético de (2- ﬂ
N
cicloex-1-enil-4-{1-[2-(1-metil-1H- NC—( T NH ‘
NH
imidazol-4-il)-acetil]-piperidin-4-il}- O
fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico CFaCOH
N~ N=\
M/N\
o)
33 [Sal de acido trifluoroacético de {2- O
N
cicloex-1-enil-4-[1-(2-1H-imidazol-4- | Nc—( \NﬁNH ‘
il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de O
acido 4-ciano-1H-imi-
CF3CO,H
dazol-2-carboxilico T
N~ N=\
MNH
o)
34 |Sal de acido ditrifluoroacético de {2-
cl- (CF3CO,H), \ H 0
cloex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-etil )- | P
: HN™ SN
pipe- NN \=(
CN
ridin-4-il]-fenil}-amida de &acido 4- O
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
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35

[2-(1,1-Dioxo-1,2,3,6-tetraidro-11°-
tiopiran-4-il)-4-piperidin-4-il-fenil]-
amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-

2-carboxilico

\

I H HN
NTKK\N
0]
O://S
O

36

Sal de acido trifluoroacético de [2-
(1,1-dioxo-1,2,3,6-tetraidro-11°-
tiopiran-4-il)-4-pi-
peridin-4-il-fenil]-amida de acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

37

[4-(1-Acetil-piperidin-4-il)-2-(1,1-
dioxo-1,2, 3,6-tetraidro-1A8-tiopiran-
4-il)-fenill-amida de acido 4-ciano-

1H-imidazol-2-carboxilico

NS
H AN
Ny,
o)
H3CYN
o

38

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-
dimetilamino-ace-
de

4-ciano-1H-imidazol-2-

til)-piperidin-4-il]-fenil}-amida
acido

carboxilico

38b

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-metilamino-
de

4-ciano-1H-imidazol-2-

acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida
acido

carboxilico
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Estrutura

39

(2-Hidroxi-etil)-amida de acido 4-{4-
[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil )-
amino]-3-cicloex-1-enil-fenil}-

piperidina-1-carboxilico

HNlCN

Qﬁf

40

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-
metanossulfonil-etil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

HN
H A
CN
O

\S/\/N
N

o O

cicloex-1-enil-4-{1-[2-(2-hidroxi-
etilamino)-acetil]-pipe-
ridin-4-il}-fenil)-amida de acido 4+

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

41 {2-Cicloex-1-enil-4-[1-(1-Oxi-piridina- ‘
4-car- AN e
bonil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida  de %N\/ s O mO/kN
acido 4-ciano-1H-imidazol-2- I
carboxilico

42 {2-Cicloex-1-enil-4-[1-(1-6xi-piridina- ‘
3-car- HWHi\N\ CN
bonil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida  de @N/‘ ( O 0o
acido 4-ciano-1H-imidazol-2- & h I
carboxilico

43 {2-Cicloex-1-enil-4-[1-(piridina-3- ‘ "
carbonil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida H N/<
de acido 4-ciano-1H-imidazol-2- Nﬁo/kﬂ
carboxilico N/\ I

O
44 Sal de acido trifluoroacético de (2-

N

‘ /

Ho N

Nw/kN

TFA O o H
HO.__~ N

N

N
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45

Sal de acido trifluoroacético de (2-
cicloex-1-enil-4-{1-[2-(2-hidréxi-etil)-
metil-amino-ace-
til]-piperidin-4-il}-fenil)-amida de
acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

N

5 7

H "f%

N\H/kN

TFA O o "
HO._~. N

N

Y

46

Sal de acido trifluoroacético de [4-(1-
acetil-piperidin-4-il)-2-(1,2,5,6-
tetraidro-piridin-3-il)-fenil]-amida  de
acido 4-ciano-1H-imi-

dazol-2-carboxilico

N
TFA  HN I
=
H ’\,‘<
Nw/kN
5 H

YN

0]

47

Sal de acido trifluoroacético de acido
(4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-
carbonil)-amino]-3-cicloex-1-enil-

fenil}-piperidin-1-il)-acético

9
»

CF3CO,H
N
Kfo
OH
48 |Sal de acido trifluoroacético de {4-[1- ‘
(3-amino-3-metil-butiril)-piperidin-4- B >—=n
ill-2-cicloex-1-enil-fenil}-amida de O °
HN NJ TFA
4cido 4-ciano-1H-imidazol-2 /< [
carboxilico
49 Sal de acido bis trifluoroacético de ‘
(2-cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)- Y I\I]”\{>
amida de acido 4H-[1,2,4]-triazol-3- O Nj(kN
o H
carboxilico
HN 2TFA
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Nome Estrutura
50 Sal de acido trifluoroacético de (2- ‘
: i At A g e N
cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil) H I\Ij -
amida de &acido 5-cloro-4H-[1,2,4]- O m)\m
triazol-3-carboxilico °
HN
51a [Sal de acido bis trifluoroacético de ‘
[2-cicloex-1-enil-4-(cis-2,6-dimetil- H '\’j&CN
piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 5- O Ykﬂ
o}
ciano-1H-imi- HiY -
dazol-2-carboxilico
51b [Sal de &acido bis trifluoroacético de ‘
2-cicloex-1-enil-4-(trans-2,6-dimetil- N
| ( N ’NFCN
piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 5- O j(I\N
o H
ciano-1H-imi-
dazol-2-carboxilico AN 2TFA
52 (2-Cicloex-1-enil-4-[1-(R)-(+)-(2,3- ‘
diidroxi-propionil)-piperidin-4-il]-fenil}- H{E&CN
amida de &cido 5-ciano-1H-imidazol- O g
2-carboxilico o0u N
Lo
OH
53 [Sal de acido trifluoroacético de [2- ‘
cicloex-1-enil-4-(1-metdxi-piperidin-4- H I\IJXCN
il)-fenil]-amida de &cido 5-ciano-1H- O Ykm
0
imidazol-2-carboxilico
MeON TFA
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54

Sal de acido trifluoroacético de [6-
(4,4-dimetil-cicloex-1-enil)-
1,2',3',4’,5’,6’-hexai-
dro-[2,4’bipiridinil-5-il]-amida de
acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

N
7
H ’\/‘<
NW/LN
5 H

N
| =
HN TFA

05

Sal de acido trifluoroacético de [1’-(2-
dime-
tilamino-acetil)-6-(4,4-dimetil-cicloex-
1-enil)-1°,2’,3’,4’,5’,6’-hexaidro-
[2,4’bipiridinil-5-il]-amida de acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-car-

boxilico
56 |Sal de acido trifluoroacético de [6- N
2
(4,4-dimetil-cicloex-1-enil)-1’-(2- N
N
metanossulfonil-etil)-1°,2’,3’,4’,5’,6’- N‘\ ka
= O
hexaidro-[2,4’]bipiridinil-5-il]-amida de
s N TFA
acido 4-ciano-1H-imidazol-24{ ° ©
carboxilico
57 |Sal de acido trifluoroacético de {4-[1- ‘
(2-amino-2-metil-propionil)-piperidin- § HN\}\IN
4-il]-2-ci- O o
. . . . . '\\'HZ TFA
cloex-1-enil-fenil}-amida de acido 5- NN
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico ©
58 |[6-Cicloex-1-enil-1’-(2-
metanossulfonil-etil)-1°,2’,3’,4’,5’,6’- PN N HN\}\:N
hexaidro-[2,4’]bipiridinil-5-il]-amida de o
N
4cido 5-ciano-1H-imidazol-21 Y%=~
carboxilico
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Exemplo 1
Acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

o 7\
o~ ~CN

HO
[00087] A um frasco com uma barra de agitagdo e coluna Vigreaux
sob Ar foi adicionado acido 2-formil-5-furancarboxilico (2,8 g, 20
mmols), cloridrato de hidroxilamina (2,7 g, 40 mmols), e piridina seca
(50 mL). A mistura foi aquecida para 85°C, anidrido acético (40 mL) foi
adicionado e a mistura foi agitada durante 3 horas. Apds o
resfriamento para 60°C, agua (250 mL) foi adicionada e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 70 horas. A mistura foi
acidificada para pH 2 com acido hidroclérico concentrado e extraida
com 3:1 de diclorometano-isopropanol (8 x 100 mL). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com agua (100 mL), salmoura
(100 mL), secadas sobre sulfato de sddio anidroso e concentradas a
vacuo para produzir o composto do titulo como um sdélido castanho
(1,26 g, 46%). '"H-RMN (CDs0D; 400 MHz):5 14,05 (br s, 1H), 7,74 (d,
1H, J = 3,8 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 3,8 Hz).
Exemplo 2
[00088]  Acido 4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico

HN
HO \
X~ CN

o]
[00089] O composto do titulo foi preparado pelo procedimento da
literatura (Loader e Anderson, Canadian J. Chem. 59: 2673 (1981)). 'H-

RMN (CDCls; 400 MHz):5 12,70 (br s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,13 (s, 1H).

Exemplo 3
[00090] Sal de potassio de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-

imidazol-2-carboxilato

NC\[N oK
\> §
N o)

SEM
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a) 1-(2-Trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-carbonitrila

NC._ N
I
SEM
[00091] Um frasco carregado com imidazol-4-carbonitrila (0,5 g, 5,2
mmols) (Sintese, 677, 2003), cloreto de 2-(trimetilsilil)etoximetila
(SEMCI) (0,95 mL, 5,3 mmols), K.CO3 (1,40 g, 10,4 mmols), e acetona
(5 mL) foi agitado durante 10 horas a temperatura ambiente. A mistura
foi diluida com EtOAc (20 mL) e lavada com agua (20 mL) e salmoura
(20 mL) e a camada orgéanica secada sobre MgSOa4. O produto bruto
foi eluido de um cartucho de SPE de 20 g (silica) com 30% de
EtOAc/hexano para produzir 0,80 g (70%) do composto do titulo como
um Oleo incolor. Espectro de massa (Cl (CH4), m/z) Calculado para
C10H17N30OSi, 224,1 (M+H), encontrado 224,1.
b) 2-Bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-
carbonitrila
NC

TN\>—Br

N

SEM
[00092] A uma solucao de 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-
4-carbonitrila (0,70 g, 3,1 mmols) (tal como preparado na etapa
anterior) em CCls (10 mL) foi adicionado NBS (0,61 g, 3,4 mmols) e
AIBN (cat), e a mistura aquecida para 60 °C durante 4 horas. A reacao
foi diluida com EtOAc (30 mL) e lavada com NaHCO3 (2 x 30 mL) e
salmoura (30 mL) e a camada organica foi secada sobre Na>SO4 € em
seguida foi concentrada. O composto do titulo foi eluido de um
cartucho de SPE de 20 g (silica) com 30% de EtOAc/hexano para
produzir 0,73 g (77%) de um sélido amarelo. Espectro de massa (Cl
(CHs4), m/z) Calculado para C1oH16BrNsOSi, 302,0/304,0 (M+H),
encontrado 302,1/304,1.

c) Ester de etila de &cido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
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etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico

wo v S
Lo
SEM
[00093] A uma solugdo de 2-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-imidazol-4-carbonitrila (0,55 g, 1,8 mmol) (tal como preparado na
etapa anterior) em THF (6 mL) a -40°C foi adicionada gota a gota uma
solugdo a 2M i-PrMgCl em THF (1 mL). A reacéo foi deixada agitar
durante 10 minutos a -40°C e em seguida resfriada para -78°C, e
cianoformiato de etila (0,3 g, 3,0 mmols) foi adicionado. A reagao foi
deixada atingir a temperatura ambiente e agitada durante 1 hora. A
reacao foi extinguida com NH4CIl aquoso saturado, diluida com EtOAc
(20 mL) e lavada com salmoura (2 x 20 mL), e a camada organica foi
secada sobre Na>SO4 e em seguida concentrada. O composto do titulo
foi eluido de um cartucho de SPE de 20 g (silica) com 30% de
EtOAc/hexano para produzir 0,4 g (74%) de um dleo incolor. Espectro
de massa (ESI, m/z): Calculado. para Ci3H21N303Si, 296,1 (M+H),
encontrado 296,1.

d) Sal de potassio de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-

1H-imidazol-2-carboxilato

[00094] A uma solucdo de éster de etila de acido 4-ciano-1-(2-trime-
tilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico (0,4 g, 1,3 mmol) (tal
como preparado na etapa anterior) em etanol (3 mL) foi adicionado
uma solugédo a 6M KOH (0,2 mL) e a reacgéo foi agitada durante 10

minutos e em seguida concentrada para produzir 0,40 g (100%) do
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composto do titulo como um sdlido amarelo. 'H-RMN (400 MHz,
CD30D) 6 7,98 (s, 1H), 5,92 (s, 2H), 3,62 (m, 2H), 0,94 (m, 2H), 0,00
(s, 9H). Espectro de massa (ESI-neg, m/z) Calculado para
C11H17N303Si, 266,1 (M-H), encontrado 266,0.
Exemplo 4

[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-tiofen-2-il)-fenil]-amida de

acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

S .~
H |\ CN
N (e}

0]
MeNJN

a) 1-(3-Bromo-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina
[00095] 2-Bromo-4-fluoronitrobenzeno (949 mg, 4,31 mmols) foi
adcionado em duas porcdes a N-metipiperazina limpa (8 mL) a 0°C e
deixada aquecer a temperatura ambiente. A reacio foi aquecida para
60°C durante 1 hora, e em seguida foi diluida com 50 mL de EtOAc e
vertida em H20 (50 mL). As camadas foram separadas e a camada
organica foi lavada com NaHCO3 aquosa saturada, secada (Na2S0Oas),
e concentradas a vacuo para produzir 580 mg (45%) do composto do
titulo como um sélido amarelo: espectro de Massa (ESI, m/z):
Calculado. para C11H14BrN3O2, 300,0 (M+H), encontrado 300,1.

b) 4.,4,5,5-Tetrametil-2-(3-metil-tiofen-2-il)-

[1,3,2]dioxaborolano
¢Q
-
S

[00096] A uma solugao agitada de 2-bromo-3-metitiofeno (337 mg, 1,9
mmol) em 8 mL de THF as -40°C foi adicionado n-BuLi (0,8 mL, 2,5
M/hexanos), e a reacao foi deixada agitar durante 30 minutos. Neste
momento 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (775 pL,

3,8 mmols) foi adicionado, e a reacao foi deixada aquecer a temperatura
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ambiente, e agitacdo foi continuada durante 1 hora. A reagao foi resfriada
em seguida a 0°C e extinguida com NaHCO3 aquosa saturada (10 mL). A
mistura foi vertida em EtOAc (100 mL), lavada com Ha20 (2 x 50 mL),
secada (Na>SO4) e concentrada a vacuo. A purificagdo do residuo
através de cromatografia em camada fina preparativa em silica-gel (20%
EtOAc-hexano) forneceu 224 mg (53%) do composto do titulo como um
6leo. "H-RMN (CDCls; 400 MHz):5 1,36 (s, 12H), 2,5 (s, 3H), 6,99 (d, 1H,
J=4,8Hz),7,50(d, 1H, J = 4,8 Hz).
c) 1-Metil-4-[3-(3-metil-tiofen-2-il)-4-nitro-fenil]-piperazina

X
S

/N = ©
—N Ny N\\O
[00097] A um frasco contendo 1-(3-bromo-4-nitro-fenil)-4-metil-pipe-
razina (68 mg, 0,2 mmol, tal como preparado no Exemplo 4, etapa (a)),
4.4, 55-tetrametil-2-(3-metil-tiofen-2-il)-[1,3,2]dioxaborolano (61 mg,
0,27 mmol, tal como preparado na etapa anterior) e Pd(PPhs)s (14 mg,
6 mol%) foi carregado de tolueno (3 mL), etanol (3 mL) e Na2CO3 a 2M
(4 mL). A mistura resultante foi aquecida a 80°C durante 2 horas e em
seguida vertida em EtOAc (25 mL). A camada organica foi separada,
secada (NaxSO4) e concentrada a vacuo. Purificagcdo através de
cromatografia em camada fina preparativa em silica-gel (EtOAc)
forneceu 40 mg (63%) do composto do titulo como um sélido amarelo
claro. Espectro de massa (ESI, m/z). Calculado para C1sH19N302S,
318,1 (M+H), encontrado 318,2.

d) [4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-tiofen-2-il )-fenil]-

amida de acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

s
H
o._N
o NI
= LN
N

Peticai0 870200100990, de 12/08/2020, pég. 70/213



66/198

[00098] 1-metil-4-[3-(3-metil-tiofen-2-il)-4-nitro-fenil]-piperazina (60
mg, 0,18 mmol, tal como preparado na etapa anterior) foi agitado com
40 mg de Pd-C a 5% em MeOH (5 mL) sob H2 (1 atm) durante 2 horas.
A reacao foi filtrada por Celita e concentrada a vacuo para produzir 40
mg (72%) de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-tiofen-2-il)-fenilamina
como um sélido marrom que foi imediatamente empregado sem
purificagdo adicional. Empregando-se um procedimento similar para o
Exemplo 9, etapa (c), 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-(3-metil-tiofen-2-il)-
fenilamina (40 mg, 0,13 mmol) foi deixado reagir com cloreto de 5-
ciano-furan-2-carbonila (30 mg, 0,19 mmol, tal como preparado no
Exemplo 9, etapa (c)) na presenca de DIEA (61 uL, 0,34 mmol) para
produzir 18,9 mg (36%) do composto do titulo como um sdlido
amarelo. '"H-RMN (CDCls; 400 MHz): & 2,13 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,59 -
2,62 (m, 4H), 3,24 - 3,27 (m, 4H), 6,92 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 7,06 (d, 1H,
J=5,1Hz),7,15(d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 3,7 HZz), 7,02 (dd,
1H, J = 2,8, 9,0 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 8,11 (s, 1H), 8,34 (d, 1H,
J = 9,0 Hz); espectro de Massa (ESI, m/z): Calculado para
C22H22N402S, 407,1 (M+H), encontrado 407,1.
Exemplo 5

[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-(4-metil-tiofen-3-il)-fenil]-amida de

acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

@
N HﬁCN
N o
o)
mé

MeN__J

a) 4.4,5,5-Tetrametil-2-(2-metil-tiofen-3-il)-

[1,3,2]dioxaborolano
pL
Lo

[00099] Empregando-se um procedimento similar para Exemplo 4,

Peticai0 870200100990, de 12/08/2020, pég. 71/213



67/198

etapa (b), 3-bromo-4-metiltiofeno (571 mg, 3,2 mmols) foi tratado com
n-BuLi (1,41 mL, 2,5M/hexanos) e em seguida deixado reagir com 2-
isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (775 uL, 3,8 mmols)
para produzir 189 mg (26%) do composto do titulo como um 6leo
incolor. "TH-RMN (CDCls; 400 MHz):$ 1,32 (s, 12H), 2,42 (s, 3H), 6,90 -
6,91 (m, 1H), 7,84 (d, 1H, J = 2,9 Hz).

b) 1-Metil-4-[3-(4-metil-tiofen-3-il)-4-nitro-fenil]-piperazina

7S
o

—N N— N*
(- ‘o

[000100] Empregando-se um procedimento similar para o Exemplo 4,
etapa (c), 1-(3-bromo-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina (162 mg, 0,54
mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-tiofen-3-il)-[1,3,2]dioxaborolano
(145 mg, 0,64 mmol) e Pd(PPhs)s (37 mg, 6% em mol) foi deixado
reagir para produzir 108 mg (71%) do composto do titulo como um
solido amarelo. '"H-RMN (CDClIs; 400 MHz):8 2,02 (s, 3H), 2,37 (s, 3H),
2,55 - 2,57 (m, 4H), 3,42 - 3,45 (m, 4H), 6,66 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 6,87
(s, 1H), 6,99 - 7,00 (m, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 8,13 (d, 1H, J =
9,2 Hz).
c) 4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-(4-metil-tiofen-3-il)-fenilamina

o

[000101] Empregando-se um procedimento similar para o Exemplo 4,
etapa (d), 1-metil-4-[3-(4-metil-tiofen-3-il)-4-nitro-fenil]-piperazina (100
mg, 0,32 mmol) foi agitado com 80 mg Pd-C a 5% sob Hz para produzir
82 mg (89%) do composto do titulo como um o6leo escuro que foi
imediatamente empregado sem espectro de purificagao adicional (ESI,
m/z): Calculado para C16H21N3S, 288,15 (M+H), encontrado 288,1.

d) [4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-(4-metil-tiofen-3-il)-fenil]-
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amida de acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

4

[000102] Empregando-se um procedimento similar para o Exemplo 9,
etapa (c), cloreto de 5-ciano-furan-2-carbonila (64 mg, 0,41 mmol, tal
como preparado no Exemplo 9, etapa (c)) foi deixado reagir com 4-(4-
metil-piperazin-1-il)-2-(4-metil-tiofen-3-il)-fenilamina (80 mg, 0,27
mmol, tal como preparado na etapa anterior) na presenca de DIEA
(0,170 mL, 0,59 mmol) para produzir 25,8 mg (24%) do composto do
titulo como um sélido amarelo. "H-RMN (CDCls; 400 MHz): & 2,09 (s,
3H), 2,37 (s, 3H), 2,59 - 2,60 (m, 4H), 3,24 - 3,26 (m, 4H), 6,83 (d, 1H,
J=29Hz),6,98 - 7,06 (m, 2H), 7,14 - 7,21 (m, 3H), 7,96 (s, 1H), 8,32
(d, 1H, J = 9,0 Hz). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C22H22N402S, 407,1 (M+H), encontrado 407,1.

Exemplo 6

[000103] Sal de acido trifluoroacético {2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-
1-hidroximetil-etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

OH OH
a) {2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-il)-
piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

[000104] A uma suspensao de sal de acido trifluoroacético (2-cicloex-
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1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de &acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (81 mg, 0,16 mmol, tal como preparado no Exemplo 14,
etapa (b)) em CH2Cl. (3 mL) foi adicionado NEts (33 uL, 0,24 mmol). A
solugdo foi tratada em seguida com 2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-ona (31
mg, 0,24 mmol) e a reagdo foi deixada agitar durante 3 horas. Neste
tempo NaBH(OACc)sz (51 mg, 0,24 mmol) foi adicionado em uma porg¢ao,
e a reagao foi deixada agitar durante umas 4 horas adicionais. A
reagao foi diluida com H20 (10 mL) e extraida com EtOAc (2 x 25 mL).
Os extratos organicos foram secados (Na>SQOs) e concentrados a
vacuo. A purificacdo através de cromatografia em camada fina
preparativa em silica-gel (MeOH-CHCIz a 10%) forneceu 22 mg (28%)
do composto do titulo como um semi-solido quase branco. Espectro de
massa (ESI, m/z): Calculado para C2sH3sNsO3, 490,2 (M+H),
encontrado 490,6.

b) Acido trifluoro-acético {2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-1-
hidroximetil-etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico
[000105] A uma solugdo de {2-cicloex-1-enil-4-[1-(2,2-dimetil-
[1,3]dioxan-5-il)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico (22 mg, 0,04 mmol, tal como preparado na
etapa anterior) em THF-H20 (1 mL, 4:1 v/v) foi adicionado TFA (0,4
mL), e a reacao foi deixada agitar durante 1 hora. A remocao do
solvente sob vacuo produziu 14 mg (60%) do composto do titulo como
uma espuma ambarina. 'H-RMN (CD30D, 400 MHz):6 1,78 - 1,90 (m,
4H), 2,03 - 2,16 (m, 3H), 2,29 (br s, 4H), 2,88 - 2,96 (m, 1H), 3,37 -
3,40 (m, 1H), 3,46 - 3,53 (m, 2H), 3,74 - 3,78 (m, 3H), 5,83 (s, 1H),
7,13 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,22 (dd, 1H, J = 2,0, 8,4 Hz), 8,03 (s, 1H),
8,17 (d, 1H, J = 8,4 Hz); espectro de Massa (ESI, m/z): Calculado para
C2s5H31N503, 450,2 (M+H), encontrado 450,2.

Exemplo 7
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{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-acetil)-piperidin-4-il]-

fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

[000106] A uma solucdo de éster de etila de acido morfolin-4-il-
acético (117 mg, 0,67 mmol) em etanol (4 mL) foi adicionado KOH a
6N (110 ulL, 0,67 mmol) por meio de seringa e a agitacdo foi
continuada durante 3 horas. Concentragdo a vacuo produziu 122 mg
(100%) de sal de potassio acido morfolin-4-il-acético. A uma mistura
de sal de potassio acido morfolin-4-il-acético (29 mg, 0,15 mmol), sal
de acido trifluoroacético (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (65,1 mg, 0,13 mmol, tal como
preparado no Exemplo 14, etapa (b)) e PyBroP (93 mg, 0,19 mmol) em
CH2Cp2 (4 mL) foi adicionado DIEA (51 uL, 0,29 mmol) e a reagao foi
deixada agitar durante a noite. A reacdo foi diluida com CHxCl> (50
mL), lavada com H20 (2 x 25 mL), secada (Na-SO4) e concentrada a
vacuo. Purificagcdo do produto bruto através de TLC preparativa em
silica-gel produziu 8,1 mg (12%) do composto do titulo como um sélido
branco. '"H-RMN (CDCls; 400 MHz):5 1,68 - 2,04 (m, 5H), 2,20 - 2,29
(m, 4H), 2,53 - 2,78 (m, 5H), 3,09 - 3,23 (m, 6H), 3,35 - 3,40 (m, 1H),
3,72 (br s, 4H), 4,16 - 4,22 (m, 1H), 4,73 - 4,77 (m, 1H), 5,82 (s, 1H),
7,00 (s,1H), 7,12 (dd, 1H, J = 0,6, 8,0 Hz), 7,73 (s, 1H), 8,27 (d, 1H, J =
8,1 Hz), 9,48 (s, 1H); espectro de Massa (ESI, m/z): Calculado para
C2sH34NeO3, 503,27 (M+H), encontrado 503,1.

Exemplo 8
{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(3-morfolin-4-il-propionil )-piperidin-4-

Peticai0 870200100990, de 12/08/2020, pég. 75/213



71/198

il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

N__CN
| ”“M]

OMNﬁ
0

[000107] A um frasco contendo sal de potassio de acido 3-morfolin-4-
il-propidnico (94 mg, 0,47 mmol, preparado de éster de etila de acido
3-morfolin-4-il-propidnico exatamente tal como descrito no Exemplo 7,
sal de acido trifluoroacético (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-
amida de acido 7,4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (179 mg, 0,36
mmol, tal como preparado no Exemplo 14 (b)), EDCI (83 mg, 0,43
mmol), e HOBT (68 mg, 0,5 mmol) foi adicionado DMF (4 mL). A
suspensao agitada foi adicionado DIEA (157 uL, 0,9 mmol) e a reagao
foi deixada agitar durante a noite. A reagao foi diluida com H2O (10
mL) e extraida com EtOAc (2 x 25 mL). Os extratos organicos
combinados foram secados (Na2SO4), concentrados a vacuo e o
produto bruto foi purificado através de TLC preparativa em silica-gel
para produzir 10,4 mg (6%) do composto do titulo como um sélido
branco. 'H-RMN (CDCls; 400 MHz): & 1,49 - 1,93 (m, 5H), 2,22 - 2,31
(m, 3H), 2,52 (br s, 4H), 2,58 - 2,63 (m, 3H), 2,74 - 2,76 (m, 4H), 3,10 -
3,17 (m, 2H), 3,72 (br s, 4H), 3,97 - 4,02 (m, 2H), 4,76 - 4,81 (m ,2H),
5,81 - 5,82 (m, 1H), 6,81 - 6,82 (m, 1H), 6,99 - 7,00 (m, 1H), 7,09 -
7,13 (m, 1H), 7,70 (s, 1H), 8,26 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 9,51 (s, 1H);
espectro de Massa (ESI, m/z): Calculado para Co29H3sNsO3, 517,28
M+H), encontrado 517,3.

Exemplo 9
[2’-Metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il]-amida de acido
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5-ciano-furan-2-carboxilico

HT%\ CN

a) 1-(3-Bromo-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina
Br

hNjiirmoz

_N
[000108] A uma solucédo resfriada de (0°C) de 1,00 g (4,55 mmols)
de 2-bromo-4-fluoronitrobenzeno (Oakwood) em 12 mL de EtOH foi
adicionado 1,52 mL (13,7 mmols) de piperidina. A solu¢do foi agitada a
0°C durante 0,5 hora e em seguida a 60°C durante 4 horas. A mistura
foi concentrada a vacuo, dissolvida em EtOAc (60 mL), lavada com
agua (3 x 100 mL) e salmoura (100 mL), e secada (Na2SOa).
Concentragdo a vacuo e cromatografia em uma coluna de SPE de
silica de 50 g com 1 a 3% de MeOH- diclorometano forneceu 1,06 g
(77%) do composto do titulo como um solido amarelo catanhado.
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C11H14BrN3O., 300,0
(M+H, "Br), encontrado 300,1.
b) 1-Metil-4-(2'-metil-6-nitro-bifenil-3-il)-piperazina

A
ﬁN

N
~
[000109] Uma mistura de 200 mg (0,666 mmol) 1-(3-bromo-4-nitro-
fenil)-4-metil-piperazina (tal como preparado na etapa anterior), 136
mg (0999 mmol) e 77,0 mg (0,0666 mmol) de
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tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) sob Ar foi adicionado 4,0 mL de
dimetoxietano desgaseificado (DME) e 400 ulL (0,799 mmol) de
Na>CO3 aquoso a 2,0 M. A mistura foi aquecida com agitagao sob Ar a
80°C durante 14 horas. A mistura resfriada (RT) foi concentrada e
cromatografado em uma coluna de SPE de silica de 10 g com 1 a 5%
de MeOH em diclorometano-hexano (1:1). As fragdes do produto
foram tratadas com 80 mg de carbono descolorante, filtradas,
concentradas, e em seguida recromatografadas em uma coluna similar
com 1 a 3% de EtOH-diclorometano para produzir 265 mg do
composto do titulo como uma resina amarela (75% de pureza por 'H-
RMN como uma mistura com trifenilfosfina) que foi empregada na
reacado seguinte sem purificagdo adicional: Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para C11H21N30s3, 312,2 (M+H), encontrado 312,2.

c) [2-Metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il]-amida de

acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

HT%\ CN

[000110] Uma mistura de 140 mg (0,337 mmol baseado em 75% de
pureza) de 1-metil-4-(2'-metil-6-nitro-bifenil-3-il)-piperazina (tal como
preparado na etapa anterior) e 70 mg de paladio sobre carbono a 10%
(Degussa tipo E101-NE/W, Aldrich, 50% em peso de agua) em 5 mL
de THF foi agitado vigorosamente sob um baldo de hidrogénio durante
1 hora. A mistura foi filtrada (Celita), lavada com diclorometano (2 x 2
mL), e a solugao da anilina resultante foi colocada sob Ar e empregada
imediatamente na reacio seguinte.

[000111] Simultaneamente para a redugdo acima, 55,4 mg (0,404
mmol) de acido 5-cianofuran-2-carboxilico (tal como preparado no

Exemplo 1) em 2,5 mL de diclorometano anidroso sob um tubo de
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secagem de CaSOy foi tratado com 52,9 uL (0,606 mmol) de cloreto de
oxalila seguido por 10 uL de DMF anidroso. A solucdo foi agitada
durante 25 minutos e rapidamente concentrada a vacuo a 20 a 25°C.
O cloreto de 5-ciano-furan-2-carbonila resultante foi colocado a vacuo
elevado durante 2 a 3 minutos e em seguida imediatamente colocado
sob Ar, resfriado a 0°C em um banho de gelo, e tratado com a solugao
de anilina produzida acima seguida por 141 uL (0,808 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina (DIEA). Apds agitagdo durante 30 minutos a
temperatura ambiente a mistura foi concentrada a vacuo, e o residuo
resultante foi cromatografado em uma coluna de SPE de silica de 20 g
com 2 a 10% de EtOH -diclorometano para produzir uma resina
amarela (que foi cristalizada de EtOAc-hexano) para produzir 17,2 mg
(13%) da composto do titulo puro como um sdélido amarelo junto com
70,3 mg de composto do titulo impuro. A fragdo impura foi dissolvida
em 50 mL de EtOAc, lavada com NaHCO3-K>,COs a 1M aquosa
saturada (1:1, 2 x 20 mL) e salmoura (20 mL), secada (Nax2S0O4) e
concentrada para produzir 43,4 mg (32%) composto do titulo adicional
como um sdlido amarelo cristalino (produgdo total de 45%). 'H-RMN
(CDCls; 400 MHz):6 8,32 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,73 (br s, 1H), 7,34 -
7,54 (m, 3H), 7,25 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,12, 7,14 (AB q, 2H, J = 3,7
Hz), 7,01 (dd, 1H, J = 9,0, 2,8 Hz), 3,25 - 3,27 (m, 4H), 2,59 - 2,62 (m,
4H), 2,38 (s, 3H), e 2,15 (s, 3H). Espectro de massa (ESI, m/z):
Calculado para C21H24N403, 401,2 (M+H), encontrado 401,1.

Exemplo 10

[2'-fluor-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il]-amida de acido

e
N 7

5-ciano-furan-2-carboxilico

CN
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a) 1-(2'-fluor-6-nitro-bifenil-3-il)-4-metil-piperazina

e
A
ﬁN

_N

[000112] O procedimento do Exemplo 9, etapa (b) foi seguido
empregando-se 75,0 mg (0,250 mmol) 1-(3-bromo-4-nitro-fenil)-4-
metil-piperazina (tal como preparado no Exemplo 9, etapa (a)), 136 mg
(0,999 mmol) acido 2-fluorofenilborénico, 26,8 mg (0,0232 mmol) de
tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) e 400 pL (0,799 mmol) de Na>xCOs3
aquoso a 2 M em DME exceto a mistura foi aquecida durante 22
horas. A cromatografia em uma coluna de SPE de silica de 5 g com 1
a 5% de MeOH em diclorometano-hexano (1:1) forneceu 95,0 mg do
composto do titulo (76% de pureza por 'H-RMN como uma mistura
com trifenilfosfina) como uma resina amarela que foi empregada na
reagcao seguinte sem purificagdo adicional. Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para C17H18FN303, 316,1 (M+H), encontrado 316,2.

b) [2'-fluor-5-(4-metil-piperazin-1-il)-bifenil-2-il]-amida de

acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

Y
s

_N

CN

[000113] O procedimento do Exemplo 9, etapa (c) foi seguido
empregando-se 93,2 mg (0,225 mmol baseado em 76% de pureza) de
1-(2'-fluor-6-nitro-bifenil-3-il)-4-metil-piperazina (tal como preparado na
etapa anterior), 46 mg de paladio sob carbono a 10%, 37,0 mg (0,270
mmol) de acido 5-cianofuran-2-carboxilico (tal como preparado no

Exemplo 1), 35,3 uL (0,405 mmol) de cloreto de oxalila, 5,0 uL de DMF
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anidroso, e 94,1 uL (0,540 mmol) de DIEA. A cromatografia em uma
coluna de SPE de silica de 5 g com 1 a 4% de MeOH -diclorometano
forneceu 69,8 mg (77%) do composto do titulo como uma resina
amarela. '"H-RMN (CDCls; 400 MHz): 5 8,04 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,93
(br s, 1H), 7,434 - 7,48 (m, 1H), 7,37 (id, 1H, J = 7,5, 1,8 Hz), 7,22 -
7,31 (m, 2H), 7,13, 7,18 (AB q, 2H, J = 3,7 Hz), 7,02 (dd, 1H, J = 9,0,
2,9 Hz), 6,88 (d, 1H, J = 2,9 Hz), 3,24 - 3,27 (m, 4H), 2,57 - 2,60 (m,
4H), e 2,36 (s, 3H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C23H21FN4O2, 405,2 (M+H), encontrado 405,2.

Exemplo 11

[2-Cicloex-1-enil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida de

acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

1 o

N

o
hN 0

_N

a) 1-(3-Cicloex-1-enil-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina

A
ﬁN

_N
[000114] Uma mistura de 102 mg (0,340 mmol) de 1-(3-bromo-4-
nitro-fenil)-4-metil-piperazina (tal como preparado no Exemplo 9, etapa
(@)), 59,7 mg (0,474 mmol) acido cicloexen-1-ilbordnico, 43,8 mg
(0,0379 mmol) de tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) sob Ar foi tratado
com 206 pL (0,412 mmol) de Na>CO3 aquoso desgaseificado a 2,0 M,
0,6 mL de tolueno anidroso desgaseificado e 0,2 mL de EtOH anidroso
desgaseificado e a mistura foi aquecida a 100°C durante 21 horas.

Apos o resfriamento a temperatura ambiente, a mistura foi vertida em
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EtOAc (10 mL), lavada com salmoura (10 mL), secada (Na2SQOa) e
concentrada a vacuo. A cromatografia em uma coluna de SPE de
silica de 5 g com 1 a -3% de EtOH em diclorometano forneceu 126 mg
do composto do titulo (74% de pureza por RP-HPLC (coluna C18)
como uma mistura com trifenilfosfina) como um 6leo amarelo que foi
empregado na reagéo seguinte sem purificagdo adicional. Espectro de
massa (ESI, m/z): Calculado para Ci7H23N303, 302,2 (M+H),
encontrado 302,2.

b) 2-Cicloex-1-enil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida de

acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

Hjﬁf\ A

[000115] A 122 mg (0,299 mmol baseado em 74% pureza) de 1-(3-ci-
cloex-1-enil-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina (tal como preparado na
etapa anterior) em 5,0 mL de EtOH-agua (2:1) foi adicionado 83,8 mg
(1,50 mmol) de p6 de férreo e 160 mg (2,99 mmols) de NH4Cl e a
mistura refluxada sob Ar durante 12 horas. Um adicional de 83,8 mg
(1,50 mmol) de p6 de férreo foi adicionado, e a mistura foi refluxada
durante 1 hora. A mistura foi vertida em EtOAc (12 mL), filtrada
(Celita), lavada com EtOAc (2 x 4 mL), concentrada a vacuo e
dissolvida em THF anidroso(4,0 mL). A solucédo de anilina resultante
foi colocada sob Ar e empregada imediatamente na reagao seguinte.

[000116] 61,6 mg (0,449 mmol) de acido 5-cianofuran-2-carboxilico
(tal como preparado no Exemplo 1) em 2,5 mL de diclorometano
anidroso sob um tubo de secagem de CaSOs e foi tratado com 60,0 uL
(0,688 mmol) de cloreto de oxalila seguido por 10 uL de DMF anidroso.
A solugédo foi agitada durante 25 minutos e rapidamente concentrada a

vacuo a 20 a -25°C. O residuo foi colocado a vacuo elevado durante 2
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a 3 minutos e em seguida imediatamente colocado sob Ar, resfriou a
0°C em um banho de gelo e tratado com a solugdo de anilina
produzida acima seguida por104 uL (0,598 mmol) de DIEA. Apos
agitacdo de 30 minutos a temperatura ambiente a mistura foi
concentrada a vacuo, dissolvida em EtOAc (20 mL), lavada com
KoCO3z a 1M (2 x 10 mL) e salmoura (10 mL), secada (Na2SQOa) e
concentrada a vacuo. O residuo resultante foi cromatografado em uma
coluna de SPE de silica de 10 g com 1 a 4% de MeOH-diclorometano
para produzir uma resina amarela que foi cristalizada em seguida de
Et>O-hexano para produzir 84,7 mg (72%) do composto do titulo como
um sdlido amarelo cristalino. "H-RMN (CDCls; 400 MHz):8 8,57 (br s,
1H), 8,26 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,20, 7,23 (AB q, 2H, J = 3,7 Hz), 6,86
(dd, 1H, 4 = 9,0, 2,9 Hz), 6,74 (d, 1H, J = 2,9 Hz), 5,84 - 5,85 (m, 1H),
3,20 - 3,22 (m, 4H), 2,57 - 2,59 (m, 4H), 2,36 (s, 3H), 2,23 - 2,30 (m,
4H) e 1,79 - 1,84 (m, 4H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado
para C23H2sN4O2, 391,2 (M+H), encontrado 391,2.

Exemplo 12

[2-(3,6-Diidro-2H-piran-4-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-

amida de acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

o]
= H \
N 5 CN
s
_N
a) 1-[3-(3,6-Diidro-2H-piran-4-il)-4-nitro-fenil]-4-metil-
piperazina
o)
=
NO,
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[000117] 1-(3-Bromo-4-nitro-fenil)-4-metil-piperazina (tal como
preparado no Exemplo 9, etapa (a)) (225,1 mg, 0,79 mmol), K2COs3
(310,9 mg, 2,25 mmols) e 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
3,6-diidro-2H-piran (Murata, M., e outros, Syntesis, 778 (2000)) (157
mg, 0,75 mmol) em dioxana (5 mL) foi aquecido a 80°C durante a noite
sob Ar. A mistura reacional foi deixada resfriar a temperatura
ambiente, concentrada, e o residuo resultante foi cromatografado em
silica (10% de EtOAc /hexano - 20% de MeOH/ EtOAc) para obter o
composto do titulo (82 mg, 36%). "H-RMN (CDCls; 400 MHz):8 8,04 (d,
1H, J = 9,4 Hz), 6,78 (dd, 1H, J = 9,4, 2,6 Hz), 6,58 (m, 1H, J = 2,6 Hz),
5,58 (m, 1H), 4,34 (m,2H), 3,95 (t, 2H, J = 5,3 Hz), 3,46 (m, 4H), 2,57
(m, 4H), 2,38 (s, 3H), 2,30 (m, 2H).

b) [2-(3,6-Diidro-2H-piran-4-il)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-
amida de acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

©)

/

2T

=
0O
z

N
N

[000118] 1-[3-(3,6-Diidro-2H-piran-4-il)-4-nitro-fenil]-4-metil-

piperazina (como preparado na etapa anterior) (80 mg, 0,26 mmol) foi
convertido a amina correspondente empregando um procedimento
similar para o Exemplo 4, etapa (d), e acoplado com cloreto de 5-
ciano-furan-2-carbonila tal como preparado no Exemplo 9, etapa (c)
(obtido de 137 mg, 1,00 mmol de acido 5-ciano-furan-2-carboxilico tal
como preparado no Exemplo 1) em CH2Cl> (2 mL) a 0°C. O produto foi
isolado através de cromatografia instantdnea em silica (50% de
EtOAc/hexano - 10% de MeOH/EtOAc) para obter o composto do titulo
(62,2 mg, 60%). '"H-RMN (CDCls; 400 MHz):8 8,35 (br s, 1H), 8,12 (d,
1H cada, J = 8,76 Hz), 7,24 (d, 1H, J = 5,08 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 5,08
Hz), 6,88 (dd, 1H, J = 8,76, 2,7 Hz), 6,73 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 5,88 (br s,
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1H), 4,34 (m, 2H), 3,94 (t, 2H, J = 5,3 Hz), 3,23 (m, 4H), 2,59 (m, 4H),
2,38 (br s, 5H). LC-MS (ESI, m/z): Calculado para C22H24N4O3, 393,1
(M+H), encontrado 393,2.

Exemplo 13

[000119] Sal de acido trifluoroacético (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-

fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico
o

NC\G)kNH
\_NH l

CF3CO,H

N
H

a) Ester de terc-butila de acido 4-(4-amino-fenil)-3,6-diidro-

2H-piridina-1-carboxilico

%\ _t-Bu

(&) (@]

[000120] O composto do titulo foi preparada por acoplamento de
Suzuki de 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenilamina com
éster de terc-butila de acido 4-trifluorometanossulfoniloxi-3,6-diidro-2H-
piridina-1-carboxilico (Sintese, 993, (1991)) de acordo com o
procedimento no Exemplo 35, etapa (b). Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para C16H22N202, 275,2 (M+H), encontrado 275,1.

b) Ester de terc-butila de &cido de 4-(4-amino-fenil)-
piperidina-1-carboxilico

NH,

%\ _t-Bu
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[000121] Uma solugédo de éster de terc-butila de acido 4-(4-amino-
fenil)-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico (0,35 g, 1,2 mmol) (tal como
preparado na etapa anterior) em metanol foi hidrogenada sobre Pd/C a
10% a 1,4061 kg/cm? durante 1 hora. A solugdo foi filtrada e
concentrada para produzir 0,35 g (100%) do composto do titulo como
um solido amarelo: espectro de Massa (ESI, m/z): Calculado para
C16H24N202, 277,2 (M+H), encontrado 277,1.

c) Ester de terc-butila de acido 4-(4-amino-3-bromo-fenil)-pi-

peridina-1-carboxilico

NH,
Br

N

%l'\ /t—BU

o o
[000122] A uma solugado de éster de terc-butila de acido de 4-(4-
amino-fenil)-piperidina-1-carboxilico (0,20 g, 0,71 mmol) (tal como
preparado na etapa anterior) em DCM (3 mL) foi adicionado N-
bromossucinimida (NBS) (0,13 g, 0,71 mmol), e a reagdo agitada a
temperatura ambiente durante 10 horas. A reacdo foi diluida com
EtOAc (10 mL) e lavada com NaHCO3 (2 x 10 mL) e salmoura (10 mL).
Concentracdo da camada orgénica forneceu 0,26 g (100%) do
composto do titulo como uma espuma amarela. Espectro de massa
(ESI, m/z): Calculado para C16H23BrN202, 355,1 (M+H), encontrado
355,1.

d) Ester de terc-butila de acido 4-(4-amino-3-cicloex-1-enil-

fenil)-piperidina-1-carboxilico
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[000123] Um frasco foi carregado com éster de terc-butila de acido 4-
(4-amino-3-bromo-fenil)-piperidina-1-carboxilico (0,13 g, 0,36 mmol)
(tal como preparado na etapa anterior), acido borénico de cicloex-1-
enila (0,060 g, 0,48 mmol), Pd(PPh3s)s (0,04 g, 10% em mol), Na>CO3 a
2M aquoso (1,5 mL), etanol (1,5 mL), e tolueno (3 mL), e aquecido a
80°C durante 3 horas. A reagao foi diluida EtOAc (10 mL), lavada com
NaHCO3 (2 x 10 mL) e salmoura (10 mL), e a camada organica foi
secada sobre Na>SO4 e em seguida foi concentrada. O composto do
titulo foi eluido de um cartucho SPE de 20 g (silica) com 30% de
EtOAc/hexano para produzir 0,10 g (85%) do composto do titulo como
um o6leo amarelo. Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C22H32N202, 357,2 (M+H), encontrado 357,1.

e) Sal de acido trifluoroacético (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-
4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico
[000124] Um frasco foi carregado com éster de terc-butila de acido 4-
(4-amino-3-cicloex-1-enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico (0,050 g, 0,14
mmol) (tal como preparado na etapa anterior), Acido 4-ciano-1H-pirrol-
2-carboxilico (0,019 g, 0,14 mmol)(tal como preparado no Exemplo 2),
EDCI (0,040 g, 0,21 mmol), HOBt (0,019 g, 0,14 mmol), DIEA (0,073
mL, 0,42 mmol), e DCM (0,5 mL) e agitado a 25°C durante 10 horas. A
reacao foi carregada diretamente em um cartucho (silica) de extragao
de fase sélida (SPE) de 10 g e o intermediario resultante foi eluido
com 30% de EtOAc/hexano. Este composto foi agitada a temperatura
ambiente durante 1 hora em 50% TFA/DCM (2 mL) e em seguida
concentrado e purificado por RP-HPLC (C18), eluicdo com 30 a 50%
de CH3CN em 0,1% de TFA/H20 durante 12 minutos para produzir o
composto do titulo (0,052 g, 77%). "H-RMN (400 MHz, CD3s0OD): & 7,59
(s, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,16 (m, 2H), 5,74 (m, 1H), 3,54. (m,
2H), 3,16 (m, 2H), 2,94 (m, 1H), 2,29 (m, 2H), 2,15 (m, 4H), 1,92 (m,
2H), 1,72 (m, 4H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
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C23H26N40O, 375,2 (M+H), encontrado 375,1.
Exemplo 14

[000125] sal de acido trifluoroacético (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-

fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

O
NH X
.

ﬁj CF3;CO,H

N
H

a) Ester de terc-butila de é&cido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-cicloex-1-

enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico

SEM )
\NI NH
ST
NC \/
N
O%\O/t—Bu

[000126] A uma solugdo de sal de potassio de 4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato (3,34 g, 10,9 mmols)
(tal como preparado no Exemplo 3, etapa (d)) em 20 mL de DCM foi
adicionado DIEA (3,8 mL, 21,8 mmols) e PyBroP (5,6 g, 12,0 mmols),
e a reacao agitada a 25°C durante 15 minutos. Uma solucéo de éster
de terc-butila de acido 4-(4-amino-3-cicloex-1-enil-fenil)-piperidina-1-
carboxilico (3,9 g, 10,9 mmols) (tal como preparado no Exemplo 13,
etapa (d)) em 10 mL foi adicionado DCM e a reagao agitada durante 8
horas a 25°C. A reacao foi diluida EtOAc (60 mL) e lavada com
NaHCOs (2 x 60 mL) e salmoura (100 mL) e a camada orgéanica foi
secada sobre Na>SO4 e em seguida foi concentrada. O composto do

titulo foi purificada através de cromatografia instantanea (silica-gel, 2%
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de EtOAc/DCM) para produzir 5,5 g (85%) do composto do titulo como
um o6leo amarelo. Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
Cs3H47N504Si, 606,2 (M+H), encontrado 606,2.

b) sal de acido trifluoroacético (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-
4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
[000127] A uma solugdo de éster de terc-butila de acido 4-(4-{[4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-
cicloex-1-enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico (1,5 g, 2,5 mmols) (tal
como preparado na etapa anterior) em 10 mL de DCM e 0,3 mL de
EtOH foram adicionados 3 mL de TFA e a solugdo agitados durante 3
horas a 25°C. A reagéo foi diluida com 5 mL de EtOH e em seguida foi
concentrada. O residuo foi cristalizado de metanol e éter de etila para
produzir 0,85 g (70%) do composto do titulo como um sdlido branco.
"H-RMN (400 MHz, CDs0OD) & 8,18 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H),
7,12 (d, 1H), 5,76 (m, 1H), 3,54. (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 2,92 (m, 1H),
2,30 (m, 4H), 2,10 (m, 2H), 1,75 (m, 6H). Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para C22H25Ns0, 376,2 (M+H), encontrado 376,2.
Exemplo 15

[4-(1-Acetil-piperidin-4-il)-2-cicloex-1-enil-fenil]-amida de

acido 4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico
o)

NC\®)kNH
\_NH l

N
N

[000128] O composto do titulo foi preparado de Sal de acido

trifluoroacético (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-

ciano-1H-pirrol-2-carboxilico (tal como preparado no Exemplo 13,

etapa (e)) de acordo com o procedimento no Exemplo 37. 'H-RMN
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(400 MHz, CDCIs) & 10,82 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,48 (d,
1H), 7,16 (dd, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 5,88 (m, 1H), 4,82 (m,
1H), 3,98. (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,29 (m, 4H), 2,18 (s,
3H), 1,80 (m, 8H). Espectro de massa (ESI, m/z). Calculado para
C2s5H2s8N40O2, 417,2 (M+H), encontrado 417,1.

Exemplo 16

[4-(1-Acetil-piperidin-4-il)-2-cicloex-1-enil-fenil]-amida de

acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

)
-

N

0P~

[000129] O composto do titulo foi preparado de Sal de acido
trifluoroacético (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (tal como preparado no Exemplo 13,
etapa (b)) de acordo com o procedimento no Exemplo 37: 'H-RMN
(400 MHz, CDCls) 6 13,12 (br s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,76 (s,
1H), 7,21 (dd, 1H), 7,05 (d, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,84 (m, 2H), 4,00 (m,
1H), 3,22 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,30 (m, 4H), 2,21 (s, 3H), 1,80 (m,
8H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C24H27NsO2, 418,2
(M+H), encontrado 418,1.

Exemplo 17

acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico [2-(4-metil-cicloex-

1-enil)-4-piperidin-4-il-fenil]-amida sal de acido trifluoroacético

(@)
N
NC < %NH
NH‘ \
=

CF3CO,H

Iz
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[000130] O composto do titulo foi preparado de sal de potassio de 4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato (tal como
preparado no Exemplo 3, etapa (d)) e éster de terc-butila de acido de
4-[4-amino-3-(4-metil-cicloex-1-enil)-fenil]-piperidina-1-carboxilico
(preparado de acordo com o procedimento no Exemplo 13, etapa (d),
substituicdo de acido borbénico de 4-metil-1-cicloex-1-enila para acido
borénico cicloex-1-enila) de acordo com o procedimento para o
exemplo 14: '"H-RMN (400 MHz, CDs0D): § 8,18 (d, 1H), 8,04 (s, 1H),
7,22 (dd, 1H), 7,12 (d, 1H), 5,80 (m, 1H), 3,54. (m, 2H), 3,18 (m, 2H),
2,94 (m, 1H), 2,30 (m, 3H), 2,12 (m, 2H), 1,92 (m, 5H), 1,54 (m, 1H),
1,12 (d, 3H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C23H27N5s0, 390,2 (M+H), encontrado 390,2.

Exemplo 18

[000131] Sal de acido trifluoroacético (2-ciclopent-1-enil-4-piperidin-

4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

o
NC\MNH
NH
‘ =
ﬁj CF4CO,H

N
H

[000132] O composto do titulo foi preparado de Sal de potassio de 4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato (tal como
preparado no Exemplo 3, etapa (d)) e éster de terc-butila de acido 4-
(4-amino-3-ciclopent-1-enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico  (preparado
de acordo com o procedimento no Exemplo 13, etapa (d), substituicéo
de acido bordnico ciclopenten-1-ila para acido borénico cicloex-1-enila)
de acordo com o procedimento para o exemplo 14. "H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 14,25 (br s, 1H), 10,00 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,72 (d, 1H),
7,18 (m, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 3,18 (m, 2H),
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3,00 (m, 3H), 2,80 (m, 2H), 1,92 (m, 5H). Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para C21H23Ns0, 362,2 (M+H), encontrado 362,2.
Exemplo 19

[000133] Um método alternativo para a sintese do intermediario
descrito no Exemplo 1 é descrito abaixo.
[000134] Acido 5-ciano-furan-2-carboxilico

Ao
HO

[000135] Um frasco de fundo redondo, de trés gargalos de 250
mL, equipado com um agitador mecéanico, uma manta de
aquecimento, e um condensador foi carregado com acido 5-formil-
2-furancarboxilico (9,18 g, 65,6 mmols) e piridina (60 mL).
Cloridrato de hidroxilamina (5,01 g, 72,2 mmols) foi adicionado e a
mistura foi aquecida para 85°C. Anidrido acético (40 mL) foi
adicionado e a reacgao foi agitada a 85°C durante 3 horas, apds
cujo tempo o solvente foi evaporado para 40°C sob presséo
reduzida. O residuo foi dissolvido em agua, basificado com solugéao
de NaOH a 2,0 N para pH 9, e extraidko com 4:1 de
diclorometano/2-propanol até que a piridina fosse completamente
removida (5 x 200 mL). A solugcdo aquosa foi em seguida
acidificada com solucdo de HCI a 2,0 N para pH 2, saturada com
NaC1 solido, e extraida com 4:1 de diclorometano/2-propanol (5 x
200 mL). Os extratos organicos combinados foram secados sobre
Na>SO4 e concentrados a vacuo até secura. O residuo foi
cristalizado de diclorometano para produzir 6,80 g do composto do
titulo como um sdlido branco (76%). Espectro de massa (ESI-neg,
m/z) Calculado para CeH3NO3, 136,0 (M-H), encontrado 136,1. O
espectro de de 'H RMN foi consistente com a estrutura designada.

Exemplo 20

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-metanossulfonil-acetil )-piperidin-4-
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il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

[000136] Um frasco foi carregado com acido metanossulfonil-acético
(14 mg, 0,170 mmol), EDCI (30 mg, 0,15 mmol), HOBt (14 mg, 0,10
mmol), DIEA (36 pL, 0,20 mmol) e 0,5 mL de DCM e agitado a 25°C.
Depois de 10 minutos, uma solugéo contendo sal de TFA (2-Cicloex-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (40 mg, 0,08 mmol) (tal como preparado no Exemplo 20,
etapa (b)) e NEts (14 uL, 0,09 mmol) em 0,5 mL foi adicionado DCM e
a reagcdo deixada proceguir durante 10 horas a 25°C. A mistura
reacional foi carregada em um cartucho de SPE de 5 g (silica) e o
composto do titulo foi eluido com EtOH/EtOAC a 10% para produzir 10
mg (25%) de um solido branco. 'H-RMN (400 MHz, CDCls): § 11,60 (br
s, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,03 (d,
1H), 5,86 (m, 1H), 4,84 (m,1H), 4,18 (s, 2H), 4,12 (m, 1H), 3,32 (m,
1H), 3,20 (s, 3H), 2,82 (m, 2H), 2,30 (m, 4H), 1,98 (m, 2H), 1,84 (m,
5H), 1,72 (m, 1H). Espectro de massa (ESI, m/z). Calculado para
C25H20N504S, 496,2 (M+H), encontrado 496,2.

Exemplo 21

[000137] Sal de acido trifluoroacético[2-cicloex-1-enil-4-(1-piridin-2-
ilmetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

o
NC N\ﬁ)J\NH
< I )
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[000138] Um frasco foi carregado com sal de TFA (2-Cicloex-1-enil-
4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(88 mg, 0,18 mmol) (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b)),
piridina-2-carbaldeido (17 uL, 0,21 mmol), NEts (30 uL, 0,21 mmol),
triacetoxiboroidreto de sodio (56 mg, 0,25 mmol) e 0,8 mL de 1,2-
dicloroetano e agitado durante 10 horas a 25°C. O solvente foi
evaporado, e o composto do titulo foi purificado por RP-HPLC (C18),
eluicdo com 30 a 50% de CH3CN em TFA/H2O a 0,1% durante 20
minutos para produzir 81 mg (78%) de um sdlido branco. "H-RMN (400
MHz, DMSO-ds): 6 14,25 (br s, 1H), 9,90 (br s, 1H), 9,79 (s, 1H), 8,72
(s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,88 (dd, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,52 (m,
1H), 7,20 (m, 1H), 7,12 (d, 1H), 5,76 (m, 1H), 4,56 (s, 2H), 3,40 (m,
2H), 3,18 (m, 2H), 2,88 (m, 1H), 2,20 (m, 4H), 2,00 (m, 4H), 1,72 (m,
4H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C2sH3oNeO, 467,2
(M+H), encontrado 467,2.

Exemplo 22

[000139] Sal de acido trifluoroacético de [2-(4-metil-cicloex-1-enil)-4-

(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

[000140] Este composto foi preparado de acordo com o
procedimento no Exemplo 21 de [2-(4-metil-cicloex-1-enil)-4-piperidin-
4-il-fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (tal como
preparado no Exemplo 17) e piridina-2-carbaldeido. 'H-RMN (400
MHz, DMSO-ds): 6 14,25 (br s, 1H), 9,90 (br s, 1H), 9,79 (s, 1H), 8,72
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(s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,52 (m,
1H), 7,20 (m, 1H), 7,12 (d, 1H), 5,74 (m, 1H), 4,56 (s, 2H), 3,40 (m,
2H), 3,18 (m, 2H), 2,88 (m, 1H), 2,48 - 2,22 (m, 3H), 2,18 - 2,06 (m,
4H), 1,98 - 1,82 (m, 3H), 1,52 (m, 1H), 1,02 (s, 3H). Espectro de massa
(ESI, m/z): Calculado para C2sH32NeO, 481,2 (M+H), encontrado 481,2.
Exemplo 23

[000141] Sal de acido trifluoroacético {2-ciclopent-1-enil-4-[1-(1-metil-
1H-imidazol-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

o
NC N\ﬁ)J\NH
N\ NH

CF3COLH

T
N
N

[000142] Este composto foi preparado de sal de TFA de (2-ciclopent-
1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (tal como preparado no Exemplo 18) e 1-metil-1H-imidazol-
2-carbaldeido de acordo com o procedimento no Exemplo 21. "H-RMN
(400 MHz, CD30D):5 8,03 (m, 2H), 7,50 (d, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,20 (m,
2H), 6,02 (m, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,30 (m, 2H), 2,82 - 2,40
(m, 7H), 2,13 - 1,84 (m, 6H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado
para C2sH20N7O, 456,2 (M+H), encontrado 456,2.

Exemplo 24

[000143] Amida de acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-

amino]-3-cicloex-1-enil-fenil}-piperidina-1-carboxilico

(O]

NN
NC\<\/IIJH ‘NH .

H,N" SO
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[000144] Um frasco foi carregado com Sal de TFA de (2-Cicloex-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (51 mg, 0,10 mmol) (tal como preparado no Exemplo 14,
etapa (b)), NEtz (22 uL, 0,15 mmol), isocianato de trimetilsilila (16 L,
0,11 mmol) e 1,0 mL de DCM e agitado durante 10 horas a 25°C. O
solvente foi evaporado e o composto do titulo foi purificada por RP-
HPLC (C18), eluicdo com 35 a 60% de CH3CN em TFA/H20 a 0,1%
durante 11 minutos para produzir 30 mg (70%) de um sélido branco.
"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 14,28 (br s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,34 (s,
1H), 7,84 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,00 (br s, 2H), 5,72 (m,
1H), 4,18 (m, 2H), 2,80 - 2,60 (m, 3H), 2,24 - 2,10 (m, 4H), 1,80 - 1,60
(m, 6H), 1,50 (m, 2H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C23H26N60, 419,2 (M+H), encontrado 419,0.

Exemplo 25

[000145] Sal de acido trifluoroacético de [2-cicloex-1-enil-4-(3,4,5,6-
tetraidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il)-fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico
0

YN
v

[000146] Um frasco foi carregado com Sal de TFA de (2-Cicloex-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (75 mg, 0,15 mmol) (tal como preparado no Exemplo 14,
etapa (b)), K.CO3 (84 mg, 0,60 mmol), 2-fluoropiridina (27 uL, 0,30
mmol) e 0,3 mL de N,N-dimetilacetamida e agitado durante 8 horas a

120°C. A reacéo foi diluida com 3 mL de H20 e o composto do titulo foi
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purificado por RP-HPLC (C18), eluigdo com 30 a 50% de CH3CN em
FA/H20 a 0,1% durante 9 minutos para produzir 50 mg (75%) de um
solido branco. '"H-RMN (400 MHz, CD3s0OD): 6 8,18 (d, 1H), 8,06 (m,
1H), 8,02 (s, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,22 (dd, 1H), 7,12 (d,
1H), 6,98 (t, 1H), 5,82 (m, 1H), 4,32 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 3,00 (m,
1H), 2,30 (m, 4H), 2,18 (m, 2H), 1,96 - 1,74 (m, 6H). Espectro de
massa (ESI, m/z). Calculado para C27H2sNeO, 453,2 (M+H),
encontrado 453,2.

Exemplo 26

[000147] Sal de acido trifluoroacético {2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-

etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de  acido  4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

o
NC N%NH
\<\/NH ‘

N~ CF3CO,H

OH

[000148] O composto do titulo foi preparado de Sal de TFA (2-
Cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b)),
e hidréxi-acetaldeido de acordo com o procedimento no Exemplo 21.
"H-RMN (400 MHz, CDs0D): & 8,18 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H),
7,14 (d, 2H), 5,82 (m, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,74 (m, 2H), 3,30 (m, 2H),
3,18 (t, 2H), 2,92 (m, 1H), 2,30 (m, 4H), 2,20 - 1,98 (m, 4H), 1,96 - 1,74
(m, 4H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C24H29N502,
420,2 (M+H), encontrado 420,2.

Exemplo 27

[000149] Sal de acido trifluoroacético de {4-[1-(2-ciano-etil)-piperidin-
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4-il]-2-cicloex-1-enil-fenil}-amida de &acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico
(@)

N\\)J\NH
No— i
|

_—

N CF3;CO5H
CN

[000150] Um frasco foi carregado com Sal de TFA (2-Cicloex-1-enil-
4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(77 mg, 0,16 mmol) (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b)),
NEts (24 uL, 0,16 mmol), acrilonitrila (12 uL, 0,18 mmol), 0,1 mL MeOH
e 1,0 mL de 1,2-dicloroetano e agitado durante 1 hora a 80°C. A
reacado foi concentrada e o composto do titulo foi purificada por RP-
HPLC (C18), eluicdo com 30 a 50% de CH3CN em FA/H20 a 0,1%
durante 12 minutos para produzir 83 mg (95%) de um solido branco.
'"H-RMN (400 MHz, CDsOD): 6 8,18 (d, 1H), 8,06 (m, 1H), 7,22 (dd,
1H), 7,12 (d, 1H), 5,82 (m, 1H), 3,76 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,28 (t,
2H), 3,12 (t, 2H), 2,92 (m, 1H), 2,30 (m, 4H), 2,18 - 1,98 (m, 4H), 1,92 -
1,74 (m, 4H). Espectro de massa (ESI, m/z). Calculado para
C2sH28N60O, 429,2 (M+H), encontrado 429,2.

Exemplo 28

[000151] Sal de acido trifluoroacético de [4-(1-carbamoilmetil-
piperidin-4-il)-2-cicloex-1-enil-fenil-amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

(@)
NC N\ﬁ)J\NH
i : )

N CF3CO5H
o

NH-
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[000152] Um frasco foi carregado com Sal de TFA (2-cicloex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(50 mg, 0,10 mmol) (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b)),
NEts (32 uL, 0,23 mmol), 2-bromoacetamida (16 mg, 0,12 mmol), e 0,5
mL de DCM e agitado durante 4 horas a 25°C. A reacgado foi
concentrada e o composto do titulo foi purificada por RP-HPLC (C18),
eluicdo com 30 a 50% de CH3CN em FA/H20 a 0,1% durante 12
minutos para produzir 42 mg (75%) de um sdlido branco. "H-RMN (400
MHz, DMSO-ds): 6 14,28 (br s, 1H), 9,78 (s, 1H), 9,50 (br s, 1H), 8,34
(s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,10 (d,
1H), 5,76 (m, 1H), 3,94 (s, 2H), 3,58 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,80 (m,
1H), 2,20 (m, 4H), 1,98 (m, 4H), 1,80 (m, 4H). Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para C24H2sNeO2, 433,2 (M+H), encontrado 433,2.
Exemplo 29

[000153] Sal de &cido trifluoroacético de {2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-

piridin-2-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de &cido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

N =

o) N

[000154] Um frasco foi carregado com Sal de TFA (2-Cicloex-1-enil-
4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(25 mg, 0,05 mmol) (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b)),
cloridrato acido piridin-2-il-acético (10 mg, 0,06 mmol), EDCI (12 mg,
0,06 mmol), HOBt (8,0 mg, 0,06 mmol), DIEA (36 uL, 0,20 mmol) e 0,2
mL DMF e agitado a 25°C durante 10 horas. A reagao foi diluida com 2
mL de H20 e o composto do titulo foi purificado por RP-HPLC (C18),
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eluigdo com 30 a 50% de CH3CN em FA/H2O a 0,1% durante 9
minutos para produzir 22 mg (70%) de um sdlido branco. "H-RMN (400
MHz, CDsOD): 6 8,82 (d, 1H), 8,52 (t, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,04 (s, 1H),
7,96 (m, 3H), 7,20 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 5,82 (m, 1H), 4,68 (m, 1H),
4,32 (m, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 2,88 (m, 2H), 2,30 (m, 4H),
2,06 - 1,60 (m, 8H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C20H30N6O2, 495,2,2 (M+H), encontrado 495,2.

Exemplo 30

[000155] Sal de acido trifluoroacético {2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-piridin-

3-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

[000156] O composto do titulo foi preparado de Sal de TFA (2-
Cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de  acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b)),
de acordo com o procedimento no Exemplo 29 empregando-se acido
piridin-3-il-acético. "H-RMN (400 MHz, CDsOD): & 8,80 (m, 2H), 8,54
(d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,06 (t, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,08 (d,
1H), 5,78 (m, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,36 (m,
1H), 2,84 (m, 2H), 2,28 (m, 4H), 2,06 - 1,70 (m, 7H), 1,62 (m, 1H).
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para CaoH3oNeO2, 495,2
(M+H), encontrado 495,2.

Exemplo 31

[000157] Sal de acido trifluoroacético de {2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-

piridin-4-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-
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imidazol-2-carboxilico
o}

N AL
e

[000158] O composto do titulo foi preparado de Sal de TFA de (2-
cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de  &acido  4-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b)),
de acordo com o procedimento no Exemplo 29 empregando-se acido
piridin-4-il-acético. "H-RMN (400 MHz, CD3s0OD): § 8,78 (d, 2H), 8,12 (d,
1H), 8,00 (m, 3H), 7,18 (dd, 1H), 7,08 (d, 1H), 5,80 (m, 1H), 4,66 (m,
1H), 4,22 (s, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 2,84 (m, 2H), 2,24 (m,
4H), 2,00 - 1,70 (m, 7H), 1,64 (m, 1H). Espectro de massa (ESI, m/z):
Calculado para C29H30NeO2, 495,2 (M+H), encontrado 495,2.

Exemplo 32

[000159] Sal de acido trifluoroacético de (2-cicloex-1-enil-4-{1-[2-(1-

metil-1H-imidazol-4-il)-acetil]-piperidin-4-il}-fenil)-amida de acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
0

N
oL O

CF3CO,H
N~ N=\
~ N—
o)
[000160] O composto do titulo foi preparado de Sal de TFA (2-
cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de  acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b)),
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de acordo com o procedimento no Exemplo 29 empregando-se (acido
1-metil-1H-imidazol-4-il)-acético. "H-RMN (400 MHz, CDs0OD): & 8,82
(s, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,16 (dd, 1H), 7,06 (d,
1H), 5,80 (m, 1H), 4,66 (m, 1H), 4,12 (m, 1H), 4,04 (m, 2H), 3,92 (s,
3H), 3,28 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 2,26 (m, 4H), 2,00 - 1,70 (m, 7H), 1,64
(m, 1H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C2sH31N7O2,
498,2 (M+H), encontrado 498,2.

Exemplo 33

[000161] Sal de acido trifluoroacético de {2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-1H-

imidazol-4-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico
o}

N
v~

N N=\
NH
O

NS
[000162] O composto do titulo foi preparado de Sal de TFA de (2-

cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de  &cido  4-ciano-1H-

CF3CO,H

imidazol-2-carboxilico (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b)),
de acordo com o procedimento no Exemplo 29 empregando-se (acido
1-metil-1H-imidazol-4-il)-acético. '"H-RMN (400 MHz, CDs0OD): & 8,88
(s, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,10 (d,
1H), 5,82 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,36 (m,
1H), 2,84 (m, 2H), 2,30 (m, 4H), 2,00 - 1,70 (m, 7H), 1,64 (m, 1H).
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para Co7H29N7O2, 484,2
(M+H), encontrado 484,2.

Exemplo 34

[000163] Sal de acido ditrifluoroacético de {2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-

morfolin-4-il-etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-
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imidazol-2-carboxilico

(CF3CO2H),

O/\)
N/\/

a) 2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-etil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-

2-carboxilico

7 I

O

N/\/N
OJ NC

[000164] Um frasco foi carregado com Sal de TFA de (2-cicloex-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico (830 mg, 1,34 mmol) (tal como
preparado no Exemplo 39, etapa (a)), K2COz (600 mg, 4,34 mmols),
iodeto de sodio (40 mg, 0,27 mmol), cloridrato de 4-(2-cloro-etil)-
morfolina (260 mg, 1,40 mmol), e 5,0 mL de N,N-dimetilacetamida e
agitado durante 8 horas a 80°C. A reacgao foi diluida com EtOAc (50
mL) e lavada com NaHCOs; (2 x 50 mL), salmoura (50 mL) e
concentrada. O composto do titulo foi purificada através de
cromatografia instantanea (silica-gel, 5% de MeOH/DCM) para
produzir 650 mg (78%) de um sélido branco. Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para CzsHs0NeO3 Si, 619,4 (M+H), encontrado 619,3.

b) Sal de acido trifluoroacético de {2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-
morfolin-4-il-etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico
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[000165] A uma solucéo de {2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-morfolin-4-il-etil )-
piperidin-4-il]-fenil}-amida  de  acido  4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico (650 mg, 1,05 mmol) (tal como
preparado na etapa anterior) em 10 mL de DCM foi adicionado 0,3 mL
de EtOH e 3,0 mL de TFA, e a reagéo foi deixada proceguir durante 2
horas a 25°C. A reacgao foi diluida com 10 mL de EtOH e concentrada.
O composto do titulo foi purificada por RP-HPLC (C18), eluigdo com
30 a 50% de CH3CN em FA/H2O a 0,1% durante 9 minutos para
produzir 600 mg (80%) de um solido branco. 'H-RMN (400 MHz,
CDs0OD): 6 8,18 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,24 (dd, 1H), 7,14 (d, 1H), 5,84
(m, 1H), 3,84 (m, 4H), 3,76 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,30 - 3,10 (m, 4H),
2,92 (m, 5H), 2,30 (m, 4H), 2,20 - 2,00 (m, 4H), 1,90 - 1,74 (m, 4H).
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C2sH3sNsO2, 489,2,
encontrado 489,2.
Exemplo 35
[2-(1,1-Dioxo-1,2,3,6-tetraidro-1,A-tiopiran-4-il)-4-piperidin-

4-il-fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

‘ HN
H
o
(e

0=S
/7

o)
a) Ester de  3,6-diidro-2H-tiopiran-4-ila de  &cido

trifluorometanossulfénico
F
ot
[000166] Uma solucdo de tetraidro-tiopiran-4-ona (1,00 g, 8,61
mmols) em 10 ml de THF foi adicionado a uma solugao de LDA (2,0 M,

4,52 ml, 9,04 mmols) em 20 ml de THF a -78°C sob Ar. A mistura foi

aquecida a temperatura ambiente e agitada durante 0,5 hora, em
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seguida resfriada -78°C novamente. Uma solugdo de N-
feniltriffluorometanossulfonimida (3,42 g, 9,47 mmols) em 10 ml de THF
foi adicionado. A mistura resultante foi aquecida a temperatura
ambiente e agitada durante 0,5 hora sob Ar. Tratada com 200 ml de
EtOAc, a mistura foi lavada com H20 (3 x 50 mL), salmoura (50 mL) e
secada (Na>xSOs). A remogao do solvente sob pressdo reduzida
seguida por cromatografia instantdnea do residuo em silica-gel
(hexano-3% EtOAc/hexano) forneceu 810 mg (38%) do composto do
titulo como um dleo incolor. '"H-RMN (CDCls; 400 MHz): § 6,01 (m,
1H), 3,30 (m, 2H), 2,86 (dd, 2H, J = 5,7, 5,7 Hz), 2,58 - 2,64 (m, 2H).
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para CeH7F303S2, 249,0
(M+H), encontrado 249,3.
b) 4-(4-Nitro-fenil)-3,6-diidro-2H-tiopiran
NO,

S

[000167] A uma mistura de acido 4-nitrofenilborénico (418 mg, 2,50
mmols), éster de 3,6-diidro-2H-tiopiran-4-ila de acido trifluoro-metanos-
sulfénico (tal como preparado na etapa anterior, 931 mg, 3,75 mmols),
Pd(PPhs)4 (433 mg, 0,375 mmol) e cloreto de litio (LiCl) (212 mg, 5,0
mmols) em 20 mL de 1,4-dioxano foi adicionado solugdo de Na>COs3
aquosa a 2 M (3,13 mL, 6,25 mmols). A mistura resultante foi agitada a
80°C durante 2 horas e em seguida resfriada para temperatura
ambiente. Tratada com 200 mL de EtOAc, a mistura foi lavada com
H20 (2 x 30 mL), salmoura (30 mL) e secada (Na>S0O4). A remocgéao do
solvente sob pressao reduzida seguida por cromatografia instantanea
do residuo em silica-gel (1 a 3% de EtOAc/hexano) produziu 470 mg
(85%) do composto do titulo como um 6leo marrom claro. 'H-RMN
(CDCls; 400 MHz): & 8,19 (d, 2H, J = 9,1 Hz), 7,48 (d, 2H, J = 9,1 Hz),
6,36 (m, 1H), 3,39 (m, 2H), 2,91 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 2,72 (m, 2H).
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Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C11H11INO2S, 222,1
(M+H), encontrado 222,3.
c) 4-(4-Nitro-fenil)-3,6-diidro-2H-tiopiran 1,1-dioxido

NO,
X
O://S
(@)

[000168] Uma solugdo de acido 3-cloroperoxibenzoico (1,04 g, 4,62
mmola, 77%) em 15 mL de diclorometano (DCM) foi adicionado
lentamente a uma solugao de 4-(4-nitro-fenil)-3,6-diidro-2H-tiopiran (tal
como preparado na etapa anterior, 465 mg, 2,10 mmols) em 15 mL de
DCM a -78°C sob Ar. A mistura foi agitada a -78°C durante 0,5 hora, e
em seguida aqucida a temperatura ambiente. Tratada com 100 mL de
EtOAc, a mistura foi lavada com Na2SO3 a 10% (2 x 15 mL), solugéo
de NaHCO3 aquosa saturada (20 mL), H20 (20 mL), salmoura (20 mL)
e secada (Na2SOs). A remocado do solvente sob pressdo reduzida
seguida por cromatografia instantdnea do residuo em silica-gel (2 a
5% de EtOAc/DCM) forneceu 518 mg (97%) do composto do titulo
como um sdlido branco. 'H-RMN (CDCls; 400 MHz): & 8,23 (d, 2H, J =
9,0 Hz), 7,52 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,04 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,26 -
3,31 (m, 2H), 3,18 - 3,23 (m, 2H).

d) 4-(1,1-Dioxo-hexaidro-118-tiopiran-4-il)-fenilamina

[000169] Uma mistura de 1,1-diéxido de 4-(4-nitro-fenil)-3,6-diidro-
2H-tiopirano (tal como preparado na etapa anterior, 502 mg, 1,98
mmol) e Pd/C a 10% (250 mg, 50% em peso) em 15 mL de MeOH foi
agitada a temperatura ambiente sob H> (pressao de baldo) durante 2
horas. O catalisador de Pd foi removido através de filtracdo sobre

Celita, e o filtrado foi concentrado para produzir 314 mg (70%) do
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composto do titulo como um sdlido ligeiramente amarelo. 'H-RMN
(CDCls; 400 MHz): 6 7,03 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,67 (d, 2H, J = 8,3 Hz),
3,51 - 3,79 (br s, 2H), 3,11 - 3,17 (m, 4H), 2,70 (dddd, 1H, J = 12,3,
12,3, 2,9, 2,9 Hz), 2,31 - 2, 43 (m, 2H), 2,15 - 2,23 (m, 2H).

e) 2-Bromo-4-(1,1-dioxo-hexahidro-1°-tiopiran-4-il)-

fenilamina

NH>
O=8
7

[000170] A uma suspensao de 4-(1,1-dioxo-hexahidro-1A°-tiopiran-4-
il)-fenilamina (tal como preparado na etapa anterior, 174 mg, 0,77
mmol) em 20 mL de 3:1 de DCM/MeOH a 0°C foi adicionado N-
bromossucinimida (NBS) (137 mg, 0,77 mmol) em 5 mL de DCM sob
Ar. A mistura foi aquecida a temperatura ambiente e agitada durante 1
hora sob Ar. Tratada com 100 mL de EtOAc, a mistura foi lavada com
H20 (2 x 20 mL), salmoura (20 mL) e secada (Na2S0O4). A remogéao do
solvente sob pressao reduzida seguida por cromatografia instantanea
do residuo em silica-gel (2 a 3% de EtOAc/DCM) forneceu 155 mg
(66%) do composto do titulo como um sdlido branco. "H-RMN (CDCls;
400 MHz): 6 7,28 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,97 (dd, 1H, J = 8,3, 2,0 Hz),
6,73 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 4,07 (br s, 2H), 3,09 - 3,14 (m, 4H), 2,66
(dddd, 1H, J =121, 121, 3,3, 3,3 Hz), 2,26 - 2,39 (m, 2H), 2,12 - 2,21
(m, 2H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C11H14BrNO2S,
304,0 (M+H), encontrado 304,1.
f) 2-Cicloex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexahidro-1\5-tiopiran-4-

il)-fenilamina

O NH>

O.l
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[000171] A uma mistura de 2-bromo-4-(1,1-dioxo-hexahidro-1A°-
tiopiran-4-il)-fenilamina (tal como preparado na etapa anterior, 150 mg,
0,493 mmol), acido borénico de cicloexen-1-ila (70 mg, 0,542 mmol) e
Pd(PPh3)s (57 mg, 0,0493 mmol) em 5 mL de 1,4-dioxano foi
adicionado solugdo de Na>CO3 aquosa a 2,0 M (2,0 mL, 4,0 mmols). A
mistura resultante foi agitada a 80°C durante 8 horas sob Ar, e em
seqguida resfriada para temperatura ambiente. Tratada com 50 mL de
EtOAc, a mistura foi lavada com H20 (3 x 15 mL), salmoura (20 mL) e
secada (Na>xSOs). A remogao do solvente sob pressdo reduzida
seguida por cromatografia instantdnea do residuo em silica-gel (2 a
5% de EtOAc/DCM) forneceu 130 mg (86%) do composto do titulo
como um solido marrom. 'H-RMN (CDCls; 400 MHz): § 6,89 (dd, 1H, J
= 8,4, 2,3 Hz), 6,84 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 6,65 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,74
(m, 1H), 3,74 (br s, 2H), 3,08 - 3,17 (m, 4H), 2,66 (dddd, 1H, J = 12,1,
12,1, 3,1, 3,1 Hz), 2,29 - 2,42 (m, 2H), 2,13 - 2,25 (m, 6H), 1,73 - 1,81
(m, 2H), 1,65 - 1,73 (m, 2H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado
para C17H23NO2S, 306,1 (M+H), encontrado 306,1.

g) [2-Cicloex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexaidro-1A8-tiopiran-4-il)-
fenil]-amida de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-
2-carboxilico

N/
_Si

L
o
O H\H)\\}\CN

0

[000172] A uma mistura de 2-cicloex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexaidro-

0=S

/

1)18-tiopiran-4-il)-fenilamina (tal como preparado na etapa anterior, 122

mg, 0,50 mmol), 4-Ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-
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carboxilato de potassio (tal como preparado no Exemplo 3, etapa (d),
134 mg, 0,44 mmol) e hexafluorofosfato de bromotri(pirrolidino)fosfonio
(PyBroP) (205 mg, 0,44 mmol) em 5 mL de DMF foi adicionado DIEA
(209 uL, 1,20 mmol). A mistura resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 18 horas sob Ar, resfriada a temperatura ambiente.
Tratada com 50 mL de EtOAc, a mistura foi lavada com H2O (3 x 10
mL), salmoura (10 mL) e secada (Na2S0Q4). A remogé&o do solvente sob
pressdo reduzida seguida por cromatografia instantdnea do residuo
em silica-gel (1 a 3% de EtOAc/DCM) forneceu 161 mg (73%) do
composto do titulo como um éleo incolor. "H-RMN (CDCls; 400 MHz): &
9,69 (s, 1H), 8,29 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,78 (s, 1H), 7,14 (dd, 1H, J =
8,4, 2,2 Hz), 7,04 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 5,95 (s, 2H), 5,83 (m, 1H), 3,66
(t, 2H, J = 8,2 Hz), 3,11 - 3,20 (m, 4H), 2,77 (dddd, 1H, J = 12,1, 12,1,
3,2, 3,2 Hz), 2,35 - 2,47 (m, 2H), 2,17 - 2,33 (m, 6H), 1,74 - 1,89 (m,
4H), 0,97 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 0,00 (s, 9H). Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para C2sH3sN4O4SSi, 555,2 (M+H), encontrado 555,3.
h) [2-Cicloex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexahidro-11°-tiopiran-4-il)-

fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

‘ HN
H
o
(e

0=S

/)

[000173] A uma solugao de [2-cicloex-1-enil-4-(1,1-dioxo-hexahidro-
1)\8-tiopiran-4-il)-fenill-amida de 4&acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico (tal como preparado na etapa
anterior, 145 mg, 0,261 mmol) em 6 mL de DCM foi adicionado 0,20
mL de EtOH seguido por 2 mL de TFA. A solugao resultante foi agitada
a temperatura ambiente durante 3 horas. A remog¢éo do solvente sob

pressao reduzida seguida por cromatografia floash do residuo em
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silica-gel (20 a 25% de EtOAc/DCM) forneceu 83 mg (90%) do
composto do titulo como um sélido branco. 'H-RMN (CDCls; 400 MHz):
512,34 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 8,35 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,75 (s, 1H), 7,30
(dd, 1H, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 5,86 (m, 1H), 3,11 -
3,23 (m, 4H), 2,80 (dddd, 1H, J = 12,2, 12,2, 2,8, 2,8 Hz), 2,40 - 2,57
(m, 2H), 2,17 - 2,35 (m, 6H), 1,74 - 1,91 (m, 4H). Espectro de massa
(ESI, m/z): Calculado para C22H24N4O3S, 425,2 (M+H), encontrado
425,6.

Exemplo 36

[000174] Sal de acido trifluoroacético de [2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-

tetraidro-1AS-tiopiran-4-il)-4-piperidin-4-il-fenil]-amida de acido 4-ciano-

1H-imidazol-2-carboxilico

AN
H HN

A\
_ D>—CN
NYKN
0

TFA HN

a) 2-(3,6-Diidro-2H-tiopiran-4-il)-5,5-dimetil-

[1,3,2]dioxaborinano
o f-
AN B\o
S

[000175] Uma mistura de éster 3,6-diidro-2H-tiopiran-4-ila de acido
trifluorometanossulfénico (tal como preparado no Exemplo 35, etapa
(a), 500 mg, 2,01 mmols), bis(glicolato de neopentila)dibéron (478 mg,
2,11 mmols), Pd(dppf)Cl2 (147 mg, 0,20 mmol) e KOAc (592 mg, 6,03
mmol) em 8 mL de 1,4-dioxano foi agitada a 80°C durante 8 horas sob
Ar, e em seguida resfriada para temperatura ambiente. Tratada com
50 mL de EtOAc, a mistura foi lavada com H20 (2 x 10 mL), salmoura

(10 mL) e secada (Na2SOas). A remogao do solvente sob pressao
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reduzida seguida por cromatografia instantanea do residuo em silica-
gel (0 a 5% de EtOAc/DCM) forneceu 351 mg (82%) do composto do
titulo como um dleo incolor. '"H-RMN (CDCls; 400 MHz): § 6,62 (m,
1H), 3,63 (s, 4H), 3,21 (m, 2H), 2,68 (t, 2H, J = 5,8 Hz), 2,37 (m, 2H),
0,96 (s, 6H). Espectro de massa (ESI, m/z). Calculado para
C10H17BO2S, 213,1 (M+H), encontrado 213,1.

b) Ester de terc-butila de acido 4-[4-amino-3-(3,6-diidro-
2H-tiopiran-4-il)-fenil]-piperidina-1-carboxilico

S

NN

NH,

N
Boc”

[000176] A uma mistura de éster de terc-butila de acido 4-(4-amino-
3-bromo-fenil)-piperidina-1-carboxilico  (tal como preparado no
Exemplo 13, etapa (c), 200 mg, 0,563 mmol), 2-(3,6-diidro-2H-tiopiran-
4-i1)-5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinano (tal como preparado na etapa
anterior, 131 mg, 0,619 mmol) e Pd(PPhs)s (65 mg, 0,056 mmol) em 5
mL de 1,4-dioxano foi adicionado solugdo de Na2COs aquosa a 2,0 M
(2,25 mL, 4,5 mmols). A mistura resultante foi agitada a 80°C durante 7
horas sob Ar, e em seguida resfriada para temperatura ambiente.
Tratada com 50 mL de EtOAc, a mistura foi lavada com H>O (3 x 15
mL), salmoura (20 mL) e secada (Na2S0O4). A remogéo do solvente sob
pressdo reduzida seguida por cromatografia instantdnea do residuo
em silica-gel (15 a 30% de EtOAc/hexano) forneceu 141 mg (67%) do
composto do titulo como um éleo incolor. 'TH-RMN (CDCls; 400 MHz): &
6,91 (dd, 1H, J = 8,2, 2,2 Hz), 6,81 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,65 (d, 1H, J =
8,2 Hz), 5,91 (m, 1H), 4,22 (br s, 2H), 3,66 (br s, 2H), 3,29 - 3,31 (m,
2H), 2,87 (dd, 2H, J = 5,7, 5,7 Hz), 2,77 (m, 2H), 2,47 - 2,56 (m, 3H),
1,78 (d, 2H, J = 12,6 Hz), 1,50 - 1,63 (m, 2H), 1,48 (s, 9H). Espectro de
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massa (ESI, m/z): Calculado para C21H3N202S, 375,2 (M+H),
encontrado 375,2.

c) Ester de terc-butla de acido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil )-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-(3,6-diidro-
2H-tiopiran-4-il)-fenil]-piperidina-1-carboxilico

\J
_Si

S 0
{
N
N
N j(gﬁ\m
N
0

N
Boc”

[000177] A uma mistura de éster de terc-butila de acido 4-[4-amino-
3-(3,6-diidro-2H-tiopiran-4-il)-fenil]-piperidina-1-carboxilico (tal como
preparado na etapa anterior, 45 mg, 0,12 mmol), 4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato de potassio (tal
como preparado no Exemplo 3, etapa (d), 44 mg, 0,144 mmol) e
PyBroP (67 mg, 0,144 mmol) em 2 mL de DMF foi adicionado DIEA
(42 pL, 0,24 mmol). A mistura resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 4 horas sob Ar. Tratada com 30 mL de EtOAc, a
mistura foi lavada com H20 (3 x 10 mL), salmoura (10 mL) e secada
(Na2S04). A remogao do solvente sob pressao reduzida seguida por
cromatografia instantdnea do residuo em silica-gel (1 a 2% de
EtOAc/DCM) forneceu 64 mg (85%) do composto do titulo como um
6leo amarelo claro. '"H-RMN (CDCls; 400 MHz): § 9,51 (s, 1H), 8,21 (d,
1H, J = 8,5 Hz), 7,78 (s, 1H), 7,16 (dd, 1H, J = 8,5, 2,1 Hz), 7,02 (d,
1H, J = 2,1 Hz), 6,00 (m, 1H), 5,92 (s, 2H), 4,25 (br s, 2H), 3,66 (t, 2H,
J=8,2),3,42 (m, 2H), 2,93 (dd, 2H, J = 5,7, 5,7 Hz), 2,79 (m, 2H), 2,63
(dddd, 1H, J = 12,3, 12,3, 3,3, 3,3 Hz), 2,49 - 2,56 (m, 2H), 1,82(d, 2H,
J=12,8 Hz), 1,56 - 1,66 (m, 2H), 1,49 (s, 9H), 0,97 (t, 2H, J = 8,2 Hz),
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0,00 (s, 9H).
d) Ester de terc-butila de &cido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil )-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-(1,1-dioxo-

1,2,3,6-tetraidro-115-tiopiran-4-il)-fenil]-piperidina-1-carboxilico

/
O
o 0 Z
S o
- {
N
H N\
o

[000178] Uma solugao de acido 3-cloroperoxibenzoico (91 mg, 0,404
mmol, 77%) em 1 mL de DCM foi adicionada lentamente a éster de
terc-butila de acido 4-[4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol-2-carbonil]-amino}-3-(3,6-diidro-2H-tiopiran-4-il)-fenil]-
piperidina-1-carboxilico (tal como preparado na etapa anterior, 120 mg,
0,192 mmol) em 3 mL de DCM a -78°C sob Ar. A mistura foi agitada a -
78°C durante 15 minutos, e em seguida aquecida a temperatura
ambiente. Tratada com 40 mL de EtOAc, a mistura foi lavada com
Na2SO3 a 15% (5 mL), solugdo de NaHCOs3 aquosa saturada (2 x 10
mL), H20 (10 mL), salmoura (10 mL) e secada (Na2S0O4). A remocgao
do solvente sob pressdo reduzida seguida por cromatografia
instantdnea do residuo em silica-gel (2 a 10% de EtOAc/DCM)
forneceu 85 mg (67%) do composto do titulo como um ¢6leo incolor. H-
RMN (CDCls; 400 MHz): 6 9,23 (s, 1H), 8,03 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,80
(s, 1H), 7,21 (dd, 1H, J = 8,3, 2,0 Hz), 7,06 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,93 (s,
2H), 5,75 (t, 1H, J = 4,1 Hz), 4,25 (br s, 2H), 3,86 (br s, 2H), 3,66 (t,
2H, J = 8,2 Hz), 3,29 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,03 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 2,74 -
2,86 (m, 2H), 2,64 (dddd, 1H, J = 12,3, 12,3, 3,3, 3,3 Hz), 1,82 (d, 2H,
J=12,3 Hz), 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,49 (s, 9H), 0,98 (t, 2H, J = 8,2 Hz),
0,01 (s, 9H). Espectro de massa (ESI, m/z). Calculado para
C32H45N506SSi, 656,3 (M+H), encontrado 656,7.
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e) Sal de acido trifluoroacético de [2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-
tetraidro-1A°-tiopiran-4-il)-4-piperidin-4-il-fenil]-amida de acido 4-ciano-

1H-imidazol-2-carboxilico

HN
H A\
— >—CN
NYKN
o

TFA HN

[000179] A uma solugdo de éster de terc-butila de acido 4-[4-{[4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-
(1,1-dioxo-1,2,3, 6-tetraidro-1AS-tiopiran-4-il)-fenil]-piperidina-1-
carboxilico (tal como preparado na etapa anterior, 81 mg, 0,123 mmol)
em 6 mL de DCM foi adicionado 0,20 mL de EtOH seguido por 2 mL
de TFA. A solugdo resultante foi agitada a temperatura ambiente
durante 3 horas. A remocao do solvente sob pressdo reduzida
forneceu 64 mg (96%) do composto do titulo como um sdlido branco.
'H-RMN (CDsOD; 400 MHz): § 8,02 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 8,3 Hz),
7,29 (dd, 1H, J = 8,3, 2,0 Hz), 7,21 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,71 (t, 1H, J =
4,2 Hz), 3,83 (br s, 2H), 3,51 (d, 2H, J = 12,4 Hz), 3,33 (t, 2H, J = 6,0
Hz), 3,15 (td, 2H, J = 13,1, 2,6 Hz), 3,01 (m, 2H), 2,94 (dddd, 1H, J
12,2, 12,2, 3,5, 3,5 Hz), 2,08 (d, 2H, J = 12,9 Hz), 1,91 (m, 2H, J =
13,3, 13,3, 13,3, 3,8 Hz). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado
para C21H23Ns503S, 426,2 (M+H), encontrado 426,2.
Exemplo 37

[4-(1-Acetil-piperidin-4-il)-2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-tetraidro-1A°-

tiopiran-4-il)-fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

o O

N

N

HN
H A\
CN
NYK\N
o
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[000180] A uma suspensdo de Sal de acido trifluoroacético de [2-
(1,1-dioxo-1,2,3,6-tetraidro-118-tiopiran-4-il)-4-piperidin-4-il-fenil]-amida
de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilicosal (tal como preparado no
Exemplo 36, etapa (e), 62 mg, 0,115 mmol) em 4 mL de 1:1 de
DCM/DMF a temperatura ambiente foi adicionado DIEA (60 ulL, 0,345
mmol). A mistura foi agitada durante 5 minutos, em seguida anidrido
acético (11 uL, 0,121 mmol) foi adicionado lentamente a mistura, e a
mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 0,5
hora. Tratado com 40 mL de EtOAc, a mistura foi lavada com H20 (2 x
20 mL). As camadas aquosas foram extraidas com EtOAc (4 x 10 mL).
As camadas organicas combinadas foram concentradas a vacuo. O
residuo foi purificado através de cromatografia instantdnea em silica-
gel (1 a 4% de MeOH/DCM) produgéo de 50,9 mg (95%) do composto
do titulo como um sdlido branco. "H-RMN (CDClIs; 400 MHz): § 13,0 (s,
1H), 9,10 (s, 1H), 8,13 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,77 (d, 1H, J = 2,3 Hz),
7,26 (dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,77 (t, 1H, J =
4,3 Hz), 4,84 (dt, 1H, J = 13,3, 2,1 Hz), 4,00 (dt, 1H, J = 13,3, 2,1 Hz),
3,89 (br s, 2H), 3,31 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 3,23 (td, 1H, J = 13,2, 2,5 Hz),
3,02 (m, 2H), 2,77 (dddd, 1H, J = 11,9, 11,9, 3,4, 3,4 Hz), 2,68 (ddd,
1H, J = 12,6, 12,6, 2,9 Hz), 2,18 (s, 3H), 1,70 a 1,97 (m, 4H). Espectro
de massa (ESI, m/z): Calculado para C23H2sNs04S, 468,2 (M+H),
encontrado 468,1.

Exemplo 38

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-dimetilamino-acetil)-piperidin-4-il]-

fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

‘ HN
H N\
Nm/kN
o)
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[000181] Uma mistura de sal de acido trifluoroacético (2-cicloex-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b), 655 mg,
1,30 mmol) em DCM (15 mL) foi resfriada a 0°C e DIEA (0,92 mL, 5,2
mmols) foi adicionado. Cloridrato de cloreto de dimetilaminoacetila
(211 mg, 1,3 mol) foi adicionado em forma de porcdo durante 10
minutos. A mistura reacional foi agitada a 0°C durante 30 minutos e
deixada aquecer a temperatura ambiente e agitada durante 2 horas. O
solvente foi removido a vacuo e o residuo resultante foi dividido entre
salmoura e DCM. A camada organica foi separada, secada (Na>S04) e
concentrada. O residuo obtido foi purificado em silica (5% de MeOH:
DCM) para obter 432 mg (70%) do composto do titulo como um sélido
branco. "H-RMN (CDCls; 400 MHz): § 9,49 (s, 1H), 8,24 (d, 1H, J = 2,3
Hz), 7,70 (s, 1H), 7,12 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,01 (s, 1H), 5,82 (m,
1H), 4,75 (d, 1H, J = 13,4 Hz), 4,13 (d, 1H, J = 13,4 Hz), 3,57 (d, 1H, J
= 14,2 Hz), 3,18 (d, 1H, J = 14,2 Hz), 3,12 (id, 1H, J = 13,3, 2,4 Hz),
2,73 (dddd, 1H, J = 11,9, 11,9, 3,8, 3,8 Hz), 2,65 (ddd, 1H, J = 13,3,
13,3, 2,4 Hz), 2,40 (s, 6H), 2,18-2,32 (m, 4H), 1,60 - 1,98 (m, 8H).
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para CasH32NeO2, 461,3
(M+H), encontrado 461,2.

Exemplo 38b

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-metilamino-acetil }-piperidin-4-il]-

fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

O
Q;H '\Il/\{
NTKKN
D
\NWN
H o

[000182] Purificagdo de HPLC do Exemplo 38a também produziu

uma quantidade pequena de {2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-metilamino-
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acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico. "H-RMN (CDs0OD; 400 MHz): § 8,02 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
7,92 (s, 1H), 7,07 (dd, 1H,J=8,4 Hz, J= 2,4 Hz), 6,98 (d, 1H,J =24
Hz), 5,73 - 5,68 (m, 1H), 4,60 - 4,51 (m, 1H), 3,76 - 3,68 (m, 1H), 3,20 -
3,11 (m, 1H), 2,81 - 2,70 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,22 - 2 ,13 (m, 4H),
1,88 - 1,66 (m, 6H), 1,66 - 1,46 (m, 2H). Espectro de massa (ESI, m/z):
Calculado para C2sH30NeO2, 447,2 (M+H), encontrado 447,3.
Exemplo 39

(2-Hidroxi-etil)-amida de acido 4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-

carbonil)-amino]-3-cicloex-1-enil-fenil}-piperidina-1-carboxilico

‘ HN
H A\
_ >—CN
Nm/kN
o)

H
Ho/VNjO(

N

a) Sal de 4&cido trifluoroacético de (2-cicloex-1-enil-4-

piperidin-4-il-fenil)-amida de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-

@ SEM,
% I\}\CN

sas

imidazol-2-carboxilico

TFA HN

[000183] A uma solugdo de éster de terc-butila de acido 4-(4-{[4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1 H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-

cicloex-1-enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico (tal como preparado no
Exemplo 14, etapa (a), 81 mg, 0,123 mmol) em 18 mL de DCM foi
adicionado 1 mL de EtOH seguido por 5 mL de TFA a 0°C. A solugéo
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 0,5 hora,
tratadas com 20 mL de EtOH seguidos por 20 mL de n-PrOH e 5
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mL de H20, a mistura foi em seguida concentrada sob pressao
reduzida para produzir um soélido ligeiramente amarelo. A
cromatografia Instantdnea do composto em silica-gel (2 a 4% de
MeOH/DCM) forneceu 0,87 g (85%) do composto do titulo como um
solido branco. 'H-RMN (CDCls; 400 MHz): § 9,70 (s, 1H), 9,66 (br s,
1H), 9,15 (br s, 1H), 8,29 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,78 (s, 1H), 7,13 (dd, 1H,
J=28,3, 2,2 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 5,95 (s, 2H), 5,83 (m, 1H),
3,66 (t, 2H, J = 8,4 Hz), 3,55 (d, 2H, J = 12,3 Hz), 2,95 - 3,11 (m, 2H),
2,76 (m, 1H), 2,18 - 2,33 (m, 4H), 1,99 - 2,15 (m, 4H), 1,82 (m, 4H),
0,97 (t, 2H, J = 8,3 Hz), 0,00 (s, 9H). Espectro de massa (ESI, m/z):
Calculado para C2sH39N502Si, 506,3 (M+H), encontrado 506,1.

b) (2-Hidroxi-etil)-amida de acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-cicloex-1-

) sen
N
HW/KX\CN
N
!

enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico

H
Ho/VNjO(

N

[000184] Uma solucédo de Sal de acido trifluoroacético (2-cicloex-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico (tal como preparado na etapa
anterior, 116 mg, 0,192 mmol) e DIEA (134 uL, 0,770 mmol) em 4 mL
de DCM foi adicionado lentamente a solugao de trifosgénio (23mg,
0,0768 mmol) em 4 mL de DCM a -78°C sob Ar. A mistura foi agitada
a -78°C durante 15 minutos, aquecida a temperatura ambiente e
agitada durante 15 minutos e resfrida novamente a -78°C. Uma
suspensao de 2-amino-etanol (350 pL, 5,77 mmols) em 4 mL de THF
foi adicionado e a mistura resultante foi aquecida a temperatura

ambiente e agitada durante 20 horas sob Ar. Tratada com 100 mL de
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EtOAc, a mistura foi lavada com H20 (3 x 20 mL), salmoura (20 mL) e
secada (Na:SOs). A remocdo do solvente a vacuo seguida por
cromatografia instantdnea do residuo em silica-gel (10% de
EtOAc/DCM em seguida 5% de MeOH/DCM) forneceu 95 mg (83%)
do composto do titulo como um dleo incolor. "H-RMN (CDCls; 400
MHz): 6 9,68 (s, 1H), 8,25 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,77 (s, 1H), 7,12 (dd,
1H, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 5,94 (s, 2H), 5,83 (m,
1H), 4,96 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 4,11 (d, 2H, J = 13,3 Hz), 3,75 (ddd, 2H, J
= 4,4 Hz), 3,66 (t, 2H, J = 8,3 Hz), 3,44 (ddd, 2H, J = 5,0 Hz), 3,36 (t,
1H, J = 4,6 Hz), 2,91 (ddd, 2H, J = 13,0, 2,2 Hz), 2,66 (dddd, 1H, J =
12,2, 12,2, 3,3, 3,3 Hz), 2,18-2,33 (m, 4H), 1,75 - 1,91 (m, 6H), 1,67
(dddd, 2H, J = 12,9, 12,9, 12,9, 4,0 Hz), 0,97 (t, 2H, J = 8,3 Hz), 0,00
(s, 9H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C31H4NsO4Si,
593,3 (M+H), encontrado 593,1.

c) (2-Hidroxi-etil)-amida de acido  4-{4-[(4-ciano-1H-

imidazol-2-carbonil)-amino]-3-cicloex-1-enil-fenil}-piperidina-1-

‘ HN
H A\
_ >—CN
Nm/kN
0

carboxilico

H
Ho/VNjO(

[000185] A uma solugao de (2-Hidroxi-etil)-amida de acido 4-(4-{[4-

ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-

N

cicloex-1-enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico (tal como preparado na
etapa anterior, 95 mg, 0,16 mmol) em 3 mL de DCM foi adicionado
0,10 mL de EtOH seguido por 1,0 mL de TFA. A solucgao resultante foi
agitada a temperatura ambiente durante 6 horas. A remocgao do
solvente sob pressao reduzida seguida por cromatografia instantanea

do residuo em silica-gel (2 a 8% de MeOH/DCM) forneceu 68 mg
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(92%) do composto do titulo como um sélido branco. 'H-RMN (CD3sOD;
400 MHz): 6 8,09 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,00 (s, 1H), 7,15 (dd, 1H, J =
8,4, 2,2 Hz), 5,79 (m, 1H), 4,15 (dd, 2H, J = 13,3, 1,1 Hz), 3,61 (t, 2H, J
= 5,9 Hz), 3,27 - 3,32 (m, 2H), 2,90 (ddd, 2H, J = 13,0, 13,0, 2,5 Hz),
2,73 (dddd, 1H, J =12,1, 12,1, 2,6, 2,6 Hz), 2,26 (m, 4H), 1,73-1,88 (m,
6H), 1,62 (dddd, 2H, J = 12,6, 12,6, 12,6, 4,0 Hz). Espectro de massa
(ESI, m/z): Calculado para C2sHsz0NeOs, 463,2 (M+H), encontrado
463,2.

Exemplo 40

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-metanossulfonil-etil)-piperidin-4-il]-

fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

Q/@ fXCN

a) Ester de 2-metanossulfonil-etla de  acido

/, \\

metanossulfénico
o0 0.0

N N\’

S S
[000186] A uma solugao de cloreto de metanossulfonila (484 mg,
4,23 mmols) em 15 mL de DCM a 0°C foi adicionado 2-
metanossulfonil-etanol (500 mg, 4,03 mmols) em 10 mL de DCM
seguidos por DIEA (1,05 mL, 6,05 mmols) sob Ar. A mistura foi
aquecida a temperatura ambiente e agitada durante 20 horas sob Ar. A
mistura foi tratada com 100 mL de EtOAc e lavada com H20O (3 x 20
mL), salmoura (20 mL) e secada (Na2SO4). A remocao do solvente a
vacuo forneceu 534 mg (66%) do composto do titulo como um dleo
marrom. '"H-RMN (CDCls; 400 MHz): § 4,67 (d, 2H, J = 5,5 Hz), 3,46 (d,
2H, J = 5,5 Hz), 3,11 (s, 3H), 3,04 (s, 3H).
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b) {2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-metanossulfonil-etil)-piperidin-

4-il]-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

NS

oo

[000187] A uma solugéo de sal de acido trifluoroacético (2-cicloex-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b), 85 mg,
0,174 mmol) e DIEA (91 uL, 0,521 mmol) em 3 mL de DCM a
temperatura ambiente foi adicionado éster de 2-metanossulfonil-etila
de acido 2-metanossulfénico (tal como preparado na etapa anterior, 42
mg, 0,208 mmol). A mistura resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 3 horas. Tratada com 50 mL de EtOAc, a mistura foi
lavada com H20 (2 x 20 mL), salmoura (10 mL) e secada (Na>SQOa). A
remogao do solvente a vacuo seguida por cromatografia instantanea
do residuo em silica-gel (1 a 3% de MeOH/DCM) forneceu 54 mg
(65%) do composto do titulo como um sdlido branco. "H-RMN (CDCls;
400 MHz): 8 9,54 (s, 1H), 8,25 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,72 (s, 1H), 7,15
(dd, 1H, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,04 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,85 (m, 1H), 3,21 (t,
1H, J = 6,5 Hz), 3,09 (s, 3H), 3,02 - 3,11 (m, 2H), 2,92 (t, 2H, J = 6,5
Hz), 2,52 (dddd, 1H, J = 12,1, 12,1, 3,3, 3,3 Hz), 2,18 - 2,34 (m, 4H),
2,18 (t, 2H, J = 10,8 Hz), 1,64 - 1,94 (m, 8H). Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para C2sH31Ns03S, 482,2 (M+H), encontrado 482,2.

Peti¢&o 870200100990, de 12/08/2020, pag. 121/213



Os seguintes compostos tém sido preparados de acordo com os exemplos como indicados:

Exemplo Estrutura Espectro de massa Encontrado Férmula Proc. Do
[M+H]+ Calculado. Exemplo
41 ‘ 497.,2 497,2 C2sH28N603 29
oy
\‘ N
O
42 ‘ 4972 497.3 CasH2sNeO3 29
H HNT
N s >—CN
PO
SD,N\‘ N
© )
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Exemplo 43

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(piridina-3-carbonil)-piperidin-4-il]-

fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

[000188] Uma solugdo de sal de acido trifluoroacético (2-cicloex-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico(tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b), 75,0 mg,
0,15 mmol) em CH2Cl2 (10 mL) foi tratadoa com EtsN (64,1 (L, 0,46
mmol) e resfriada para 0°C. A mistura foi tratada com cloridrato de
cloreto de nicotinoila (0,030 g, 0,17 mmol) e agitada as 0°C durante 15
minutos em seguida a temperaturaambiente durante 17 horas. A
mistura reacional foi diretamente absorvida em silica-gel.
Cromatografia em silica-gel (10% de MeOH em EtOAc) forneceu o
composto do titulo (61,0 mg, 83%) como um sdlido branco. 'H-RMN
(CDCls; 400 MHz): 6 9,51 (br s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,70 - 8,66 (m, 1H),
8,32 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,86 - 7,81 (m, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,42 - 7,37
(m, 1H), 7,17 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,06 - 7,04 (m, 1H), 5,87 - 5,82 (m,
1H), 4,98 - 4,87 (m, 1H), 3,94 - 3,84 (m, 1H), 3,29 - 3,18 (m, 1H), 2,98 -
2,86 (m, 1H), 2,86 - 2,76 (m, 1H), 2,34 - 2,20 (m, 4H), 1,94 - 1,72 (m,
9H). LC-MS (ESI, m/z): Calculado para C2sH2sNeO2, 481,2 (M+H),
encontrado 481, 3.

Exemplo 44

[000189] Sal de acido trifluoroacético de (2-cicloex-1-enil-4-{1-[2-(2-
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hidroxi-etilamino)-acetil]-piperidin-4-il}-fenil)-amida de acido 4-ciano-

1H-imidazol-2-carboxilico

N
O, .}
Ho NN
NT}/kN
TFA O o H
N
v

a) Ester de terc-butila de &cido [2-(4-{4-[(4-ciano-1H-

imidazol-2-carbonil)-amino]-3-cicloex-1-enil-fenil}-piperidin-1-il)-2-oxo-

> j

Ho NN

O v
XOXEWN

[000190] Uma solugdo de N-BOC-glicina (0,29 g, 1,63 mmol) em
CH2CIl2> (10 mL) foi tratada com DIEA (0,85 mL, 4,90 mmol), HOBt
(0,26 g, 1,96 mmol), e EDCI (0,38 g, 1,96 mmol). A mistura foi agitada

a temperatura ambiente durante 10 minutos e adicionada a uma

etil]-carbamico

suspensao de sal de acido trifluoroacético (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-
4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (tal como
preparado no Exemplo 14, etapa (b), 0,80 g, 1,63 mmol) em CH2Cl.
(20 mL). A solugao foi agitada a temperatura ambiente durante 17
horas. Os solventes foram evaporados a vacuo. A cromatografia em
silica-gel (50% de EtOAc em hexano) forneceu o composto do titulo
(0,41 g, 47%) como um sdlido branco. 'TH-RMN (CDCls; 400 MHz): §
9,53 (s, 1H), 8,26 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,80 - 7,78 (m, 1H), 7,71 (s, 1H),
7,45 - 7,43 (m, 1H), 7,06 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,00 (s, 1H), 5,83 (br s,
1H), 5,76 (br s, 1H), 4,78 - 4,68 (m, 1H), 3,96 - 3,85 (m, 2H), 3,17 -
3,03 (m, 1H), 2,78 - 2,63 (m, 2H), 2,29 (br s, 2H), 2,22 (br s, 2H), 1,95 -
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1,87 (m, 2H), 1,86 - 1,72 (m, 4H), 1,70 - 1,55 (m, 2H), 1,44 (s, 9H). LC-
MS (ESI, m/z): Calculado para C29H3sNsO4 533,3 (M+H), encontrado
532,9.

b) Sal de acido trifluoroacético de {4-[1-(2-amino-acetil)-
piperidin-4-il]-2-cicloex-1-enil-fenill-amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

TFA HZNWN
o)

[000191] Uma solugédo de éster de terc-butila de acido [2-(4-{4-[(4-
ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-cicloex-1-enil-fenil}-piperidin-1-
il)-2-oxo-etil]-carbamico (tal como preparado na etapa anterior, 0,41 g,
0,77 mmol) em CH2Cl2 (20 mL) foi tratada com EtOH (0,2 mL) e TFA (6
mL). A mistura agitada a temperatura ambiente durante 45 minutos, e
os solventes foram evaporados a vacuo. O material bruto foi
diretamente empregado na préxima etapa. LC-MS (ESI, m/z):
Calculado para C24H2sNeO2 433,2 (M+H), encontrado 433,2.

c) Sal de acido trifluoroacético de (2-cicloex-1-enil-4-{1-[2-
(2-hidréxi-etilamino)-acetil]-piperidin-4-il}-fenil)-amida de acido 4-ciano-

1H-imidazol-2-carboxilico

N%N
TFA O H
HO\/\ N

N

N

[000192] Uma suspenséao de Sal de acido trifluoroacético de {4-[1-(2-

amino-acetil)-piperidin-4-il]-2-cicloex-1-enil-fenil]-amida de acido 4-
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ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (tal como preparado na etapa anterior,
0,42 g, 0,77 mmol) em CH2Cl> (20 mL) foi tratada com Na(OAc):BH
(0,33 g, 1,54 mmol) e glioxal solido (44,6 mg, 0,77 mmol). A mistura
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, e o solvente foi
evaporado a vacuo. O residuo foi levado em MeOH e os solidos
filtrados, e o filtrado foi concentrado a vacuo. A HPLC de fase reversa
(coluna C-18) (20% a 60% de acetonitrila em agua com TFA a 0,1%
durante 30 minutos) forneceu o composto do titulo (83 mg, 19%
durante duas etapas) como um sélido branco. 'H-RMN (CD3sOD; 400
MHz): 6 8,16 - 8,09 (m, 1H), 8,05 - 8,01 (m, 1H), 7,22 - 7,15 (m, 1H),
7,11 - 7,06 (m, 1H), 5,84 - 5,79 (m, 1H), 4,72 - 4,62 (m, 1H), 4,24 -
3,91 (m, 2H), 3,89 - 3,80 (m, 2H), 3,28 - 3,18 (m, 2H), 2,92 - 2,79 (m,
2H), 2,28 (br s, 4H), 1,98 - 1,89 (m, 2H), 1,89 - 1,76 (m, 4H), 1,76 -
1,57 (m, 2H). LC-MS (ESI, m/z): Calculado para C2eH32NsO3 477,2
(M+H), encontrado 477,2.

Exemplo 45

[000193] Sal de acido trifluoroacético de (2-cicloex-1-enil-4-{1-[2-(2-

hidroxi-etil)-metil-amino-acetil]-piperidin-4-il}-fenil)-amida de acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

TFA
HO\/\ N

N

Y

[000194] Uma solucédo de Sal de acido trifluoroacético de (2-cicloex-
1-enil-4-{1-[2-(2-hidroxi-etilamino)-acetil]-piperidin-4-il}-fenil)-amida de
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (tal como preparado no
Exemplo 44, etapa (c), 50,0 mg, 0,085 mmol) em MeOH (3 mL) foi
tratada com Na(OAc)3BH (39,5 mg, 0,19 mmol) e 37% de formaldeido

aquoso (8,2 uL, 0,10 mmol). A mistura foi agitada a temperatura
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ambiente durante 5,5 horas, e os solventes foram removidos a vacuo.
A HPLC de fase reversa (coluna C-18) (10% a 50% acetonitrila em
agua com TFA a 0,1% durante 30 minutos) forneceu o composto do
titulo (19,5 mg, 47%) como um sélido branco. "H-RMN (CDsOD; 400
MHz): 6 8,12 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,02 (s, 1H), 7,19 (dd, 1H, J =8,4, 2,0
Hz), 7,09 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,84 - 5,79 (m, 1H), 4,72 - 4,64 (m, 1H),
4,39 - 4,23 (m, 2H), 3,84 - 3,79 (m, 1H), 3,31 - 3,21 (m, 1H), 3,03 -
2,94 (m, 6H), 2,92 - 2,80 (m, 2H), 2,32 - 2,24 (m, 4H), 2,00 - 1,90 (m,
2H), 1,90 - 1,76 (m, 5H), 1,78 - 1,59 (m, 2H). LC-MS (ESI, m/z):
Calculado para C27H3aNeO3 491,3 (M+H), encontrado 491,2.

Exemplo 46

[000195] Sal de acido trifluoroacético de [4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-

(1,2,5,6-tetraidro-piridin-3-il)-fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-

2-carboxilico

N
TFA  HN I
=
H ’\,‘<
Nw/kN
o H

YN
o]
a) Ester de terc-butla de acido de 5-

trifluorometanossulfonildxi-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico

T
Fy

F
>‘\S/o

7\

[000196] Uma solugcdo de LDA (23,4 mL, 35,1 mmol, 1,5 M em
cicloex) em THF (50 mL) foi resfriado a -78 °C sob Ar. A solugéo foi
tratada com éster de terc-butila de acido 3-oxo-piperidina-1-carboxilico

(5,00 g, 25,1 mmols) como uma solu¢do em THF (15 mL) por adi¢éo
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gota a gota e agitada durante 15 minutos. A mistura foi tratada com
1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-[(trifluorometil) sulfonillmetanossulfonimida
(12,5 g, 35,1 mmols) como uma solu¢do em THF (40 mL). A mistura foi
deixada aquecer a temperatura e agitada durante 2,5 horas. A reagéo
foi extinguida com NaHCOs; aquoso saturado, diluida com Et:0, e
lavada com &agua. A camada organica foi secada sobre MgSOs e
concentrada a vacuo. A cromatografia em silica-gel (5% de EtOAc em
hexano) forneceu o composto do titulo (2,45 g, 30%) como um éleo
incolor. 'TH-RMN (CDCls; 400 MHz): & 5,97 - 5,89 (m, 1H), 4,09 - 4,01
(m, 2H), 3,54 - 3,45 (m, 2H), 2,36 - 2,26 (m, 2H), 1,48 (s, 9H). LC-MS
(ESI, m/z): Calculado para C11H16F3NOsS 332,1 (M+H), encontrado
332,1.

b) Ester de terc-butila de acido de 5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico

0
(;N)ko<
AN
i
N
[000197] PdCl.dppf (0,16 g, 0,22 mmol), KOAc (2,18 g, 22,2 mmols),
4,455,445 5'-octametil-[2,2 ] bi[[1,3,2]dioxaborolanil] (2,07 g, 8,13
mmols), e dppf (0,12 g, 0,22 mmol) foram colocados em um frasco de
fundo redondo, e o frasco foi inundado com Ar. Uma solucao
desgaseificada de éster de terc-butla de acido 5-
trifluorometanossulfonildxi-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico (tal
como preparado na etapa anterior, 2,45 g, 7,40 mmol) em dioxana (70
mL) foi adicionada ao frasco e aquecida a 80°C durante 16 horas. A
mistura foi filtrada por um funil de vidro calcinado para remover o
KOACc sdélido, e o filtrado foi concentrado a vacuo. A cromatografia em

silica-gel (5% EtOAc em hexano) forneceu o composto do titulo (1,62
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g, 71%) como um oleo incolor. '"H-RMN (CDCls; 400 MHz): § 6,69 -
6,60 (m, 1H), 3,98 (br s, 2H), 3,49 - 3,42 (m, 2H), 2,24 - 2,16 (m, 2H),
1,47 (s, 9H), 1,27 (s, 12H). LC-MS (ESI, m/z): Calculado para
C18H28BNO4 310,2 (M+H), encontrado 311,0.
c) Ester de terc-butila de acido 4-(4-Nitro-fenil)-3,6-diidro-
2H-piridina-1-carboxilico
NO,

[000198] O composto do titulo foi preparado por procedimento de
acoplamento de Suzuki do Exemplo 35, etapa (b) empregando-se
acido 4-nitrofenilborénico (167 mg, 1,00 mmol) e éster de terc-butila de
acido 4-trifluorometanossulfoniléxi-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico
(tal como preparado no Exemplo 13, etapa (a), 295 mg, 1,00 mmol). A
cromatografia em silica-gel (EtOAc a 10% em hexanos) forneceu o
composto do titulo (273 mg, 90%) como um o6leo. "H-RMN (CDCls; 400
MHz): 8,19 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,50 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,23 (m, 1H),
4,12 (m, 2H), 3,66 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 1,49 (s, 9H).
d) 1-[4-(4-Amino-fenil)-piperidin-1-il]-etanona

N NH,

=

O._N

T

[000199] Uma solucéo de éster de terc-butila de acido 4-(4-nitro-fenil)-
3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico (tal como preparado na etapa
anterior, 304 mg, 1,00 mmol) em uma mistura de 1:1 de DCM/TFA (10
mL) foi agitada a temperatura ambiente durante 3 horas e concentrada.
O residuo foi secado a vacuo durante a noite, foi absorvido em CH2Cl»

(10 mL) e foi resfriado a 0°C. A esta solugdo, EtsN (280 uL, 2 mmols) foi
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adicionado gota a gota, seguido através de anidrido acético (102 uL, 1
mmol). A mistura resultante foi agitada a 0°C durante 1 hora e deixada
aquecer a temperatura ambiente. A mistura reacional foi lavada com
salmoura, e a camada organica foi separada, secada e concentrada. O
produto resultante foi reduzido para obter o composto do titulo (143 mg,
65%) empregando-se um procedimento similar ao Exemplo 4, etapa (d).
"H-RMN (CDCls; 400 MHz): 6 6,97 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,64 (d, 2H, J =
8,4 Hz), 4,75 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,13 (m, 3H), 2,66 (m, 2H), 2,12 (s,
3H), 1,84 (m, 2H), 1,57 (m, 2H).

e) 1-[4-(4-Amino-3-bromo-fenil)-piperidin-1-il]-etanona

[000200] Uma solugédo de 1-[4-(4-amino-fenil)-piperidin-1-il]-etanona
(tal como preparado na etapa anterior, 0,36 g, 1,66 mmol) em CH2Cl>
(10 mL) foi resfriada para -78°C e tratada com NBS (0,28 g, 1,58 mmol)
como uma suspensado em CH2Cl> (4 mL). A reacao foi deixada aquecer
a temperatura ambiente e agitada durante 30 minutos. A reacdo foi
diluida com CH2Cl. e lavada com NaHCO3 aquoso saturado. A camada
organica foi secada sobre MgSO4 e concentrada a vacuo. O material
bruto foi diretamente empregado na préxima reacédo. LC-MS (ESI, m/z):
Calculado para C43H17BrN20 297,1 (M+H), encontrado 297,1.

f) Ester de terc-butila de acido 5-[5-(1-acetil-piperidin-4-il)-

2-amino-fenil]-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico
(@)
w Ao <

NH5

=
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[000201] Uma solugédo de éster de terc-butila de acido 5-(4,4,5,5-te-
trametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico (tal
como preparado no Exemplo 46, etapa (b), 0,62 g, 2,02 mmols) e 1-[4-
(4-amino-3-bromo-fenil)-piperidin-1-il]-etanona (tal como preparado na
etapa anterior, 0,20 g, 0,67 mmol) em tolueno:EtOH (2:1, 9 mL) foi
tratada com NaCOs a 2,0 M aquoso (2,7 mL, 5,38 mmols) e foi
desgaseificada com sonicagdo sob Ar. A mistura foi aquecida para
80°C, tratada com Pd(PPhz)s (54 mg, 0,05 mmol), e agitada a 80°C
durante 4,5 horas. A reacao foi resfriada a temperatura ambiente,
diluida com EtOAc, e lavada com NaHCOs; aquoso saturado. A
camada orgénica foi secada sobre MgSO4 e concentrada a vacuo para
produzir o composto do titulo (0,25 g, 93%) como um sodlido quase
branco. LC-MS (ESI, m/z): Calculado para C23H33N303 422,2 (M+Na),
encontrado 422,0.

g) Ester de terc-butila de acido 5-(5-(1-acetil-piperidin-4-il)-
2-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-

amino}-fenil)-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico

)

[000202] Uma solucéo de éster de terc-butila de acido 5-[5-(1-acetil-
piperidin-4-il)-2-amino-fenil]-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico (tal
como preparado na etapa anterior, 0,25 g, 0,63 mmol) em CHCI; foi
tratada com PyBroP (0,44 g, 0,94 mmol) e acido 4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico, sal de potassio (tal
como preparado no Exemplo 3, etapa (d), 0,21 g, 0,69 mmol). A
suspensao resultante foi resfriado a 0°C e tratada com DIEA (0,33 mL,

1,88 mmol). O banho de gelo foi removido e a mistura agitada a
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temperatura ambiente durante 18 horas. A reacgdo foi diluida com
CH2Cl2 e lavada com NaHCO3; aquoso saturado. A camada organica
foi secada sobre MgSO4 e concentrada a vacuo. A cromatografia em
silica-gel (EtOAc A 25 a 45% em hexano em seguida EtOAc A 100%)
forneceu o composto do titulo (399 mg, 98%) como um sdlido branco.
LC-MS (ESI, m/z): Calculado para CazsHssNeOsSi 649,4 (M+H),
encontrado 649,9.

h) Sal de acido trifluoroacético de [4-(1-acetil-piperidin-4-il)-
2-(1,2,5,6-tetraidro-piridin-3-il)-fenil]-amida de acido 4-ciano-1H-

imizazol-2-carboxilico
N
TFA HN /)y
=
H ’\,‘<
Nw/kN
o H

YN
o]

[000203] Uma solugéo de éster de terc-butila de acido 5-(5-(1-acetil-
piperidin-4-il)-2-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil )-1H-imidazol-2-

carbonil]-amino}-fenil)-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico  (tal como
preparado na etapa anterior, 0,40 g, 0,61 mmol) em CH2Cl> (20 mL) e
EtOH (0,4 mL) foi tratada com TFA (3 mL). A solugédo foi agitada a
temperatura ambiente durante 0,5 hora. Os solventes foram
evaporados a vacuo, e o residuo foi imediatamente absorvido em
EtOH (25 mL) e armazenado a 5°C durante 11 horas. A solugao foi
concentrada a vacuo, e o residuo foi levado em CH2Cl2 (20 mL) e
EtOH (0,4 mL) em seguida tratado com TFA (6 mL). A reacao foi
agitada a temperatura ambiente durante 2 horas, e os solventes foram
evaporados a vacuo. A HPLC de fase reversa (coluna C-18) (10 a 80%
de acetonitrila em agua com TFA a 0,1% durante 30 minutos) forneceu

o composto do titulo (56,9 mg, 22%) como um sélido branco. "H-RMN
(CDCls; 400 MHz): 6 8,06 (s, 1H), 7,81 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,32 (d, 1H,
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J=8,4Hz), 7,22 (s, 1H), 6,10 - 6,03 (m, 1H), 4,74 - 4,64 (m, 2H), 4,11
- 4,02 (m, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,50 - 3,37 (m, 2H), 3,29 - 3,20 (m, 1H),
2,93 - 2,82 (m, 1H), 2,80 - 2,69 (m, 1H), 2,62 - 2,53 (m, 2H), 2,16 (s,
3H), 1,98 - 1,84 (m, 2H), 1,78 - 1,54 (m, 2H). LC-MS (ESI, m/z):
Calculado para C23H26NeO2 419,2 (M+H), encontrado 419,2.

Exemplo 47

[000204] Sal de acido trifluoroacético de acido 4-{4-[(4-ciano-1H-

imidazol-2-carbonil)-amino]-3-cicloex-1-enil-fenil}-piperidin-1-il)-acético

NH
‘\
P

0
NC \%&
NH
ﬁj CF3CO,H

N

Kfo

OH

[000205] Um frasco foi carregado com Sal de TFA (2-cicloex-1-enil-4-
piperidin-4-il-fenil)-amida de &cido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
(33 mg, 0,067 mmol) (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b)),
bromoacetato de t-butila (10 uL, 0,067 mmol), NEtz (20 uL, 0,135
mmol) e 0,25 mL de DCM e agitado durante 10 horas a 25°C. A
mistura reacional foi carregada em um cartucho de SPE de 5g (silica)
e 23 mg (70%) de éster de terc-butila de acido (4-{4-[(4-ciano-1H-
imidazol-2-carbonil)-amino]-3-cicloex-1-enil-fenil}-piperidin-1-il)-acético
foi eluido com 25% de EtOAc/DCM. Este composto foi dissolvido em 1
mL de DCM e 20 uL de EtOH e 1 mL de TFA foram adicionados e a
reagdo agitada durante 3 horas a 25°C. O composto do titulo foi
purificado por RP-HPLC (C18), eluigdo com 30 a 50% de CH3CN em
FA/H20 a 0,1% durante 12 minutos para produzir 10 mg (40%) de um
solido branco. 'H-RMN (400 MHz, CDs;OD): & 8,16 (d, 1H), 8,02 (s,
1H), 7,22 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 5,72 (m, 1H), 4,04. (s, 2H), 3,76 (m,
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2H), 3,22 (m, 2H), 2,90 (m, 1H), 2,29 (m, 4H), 2,10 (m, 4H), 1,82 (m,
4H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C24H27NsO3, 434,2
(M+H), encontrado 434,2.

Exemplo 48

[000206] Sal de acido trifluoroacético {4-[1-(3-amino-3-metil-butiril)-

piperidin-4-il]-2-cicloex-1-enil-fenil}-amida de  acido  4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

HHN

o
a) Ester de terc-butila de 4&cido [3-(4-{4-[(4-ciano-1H-
imidazol-2-carbonil)-amino]-3-cicloex-1-enil-fenil}-piperidin-1-il)-1,1-

dimetil-3-oxo-propil]-carbamico

HHN

[000207] A uma mistura de sal de acido trifluoroacético (2-cicloex-1-
enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b), 40,0 mg,
0,0818 mmol), acido 3-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirico (J.
Med. Chem., 34(2), 633 a 642, (1991), 21,4 mg, 0,0981 mmol) e
PyBroP (55,0 mg, 0,0981 mmol) em dicloroetano (2 mL) foi adicionado
DIEA (43 uL, 0,25 mmol) e a mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 dia sob Ar. A mistura foi diluida com
EtOAc (30 mL) e lavada com H2O (2 x 10 mL), salmoura (10 mL),
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secada sobre Na>SO4 e em seguida concentrada a vacuo. O residuo
foi purificado através de cromatografia instantanea (silica-gel, 10 a
40% de EtOAc/hexano) para produzir 33,0 mg (70%) do composto do
titulo como um dleo incolor. Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado
para C32H42NsO4, 575,3 (M+H), encontrado 574,8.

b) Sal de acido trifluoroacético {4-[1-(3-amino-3-metil-

butiril)-piperidin-4-il]-2-cicloex-1-enil-fenil}-amida de acido 4-ciano-1H-

) S
mN\)

o]
[000208] A uma solugao de éster de terc-butila de acido [3-(4-{4-[(4-

ciano-1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-3-cicloex-1-enil-fenil}-piperidin-1-

imidazol-2-carboxilico

CF3CO,H  H,N

i)-1,1-dimetil-3-oxo-propil]-carbamico (33,0 mg, 0,0574 mmol) (tal
como preparado na etapa anterior) em 3 mL de DCM e 0,10 mL de
EtOH a 0°C foi adicionado 1,0 mL de TFA, a mistura foi aquecida a
temperatura ambiente e agitada durante 3 horas. A reacéo foi diluida
com 3 mL de n-PrOH e em seguida concentrada a vacuo. O residuo foi
purificado através de cromatografia instantanea (silica-gel, 3 a 8% de
MeOH/DCM) para produzir 33,5 mg (99%) do composto do titulo como
um solido branco. '"H-RMN (400 MHz, CDCls): § 13,3 (s, 1H), 9,52 (s,
1H), 8,57 (br s, 3H), 8,26 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,69 (s, 1H), 7,02 (dd, 1H,
J=28,6,1,7Hz),6,98 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 5,78 (m, 1H), 4,67 (brd, 1H, J
= 13,4 Hz), 3,88 (br d, 1H, J = 13,4 Hz), 3,10 (m, 1H), 2,55 - 2,85 (m,
4H), 2,23 (m, 4H), 1,72 - 2,01 (m, 8H), 1,50 (s, 6H). Espectro de massa
(ESI, m/z): Calculado para C27H3iNeO2, 475,3 (M+H), encontrado
475.1.

Exemplo 49

Peti¢&o 870200100990, de 12/08/2020, pag. 135/213



131/198

[000209] Sal de acido bis trifluoroacético (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-

4-il-fenil)-amida de acido 4H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico

HN

a) Ester de metila de acido de 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-

1H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico

\ /
Si
—
0]
N/
N-
MGOT(M N/>

[000210] A uma suspensado de NaH (60% de dispersao) (200 mg, 5,00
mmols) em DMF (5 mL) a 0°C, uma solugédo de metil-1H-1,2,4-triazol-
carboxilato (635 mg, 5,00 mmol) em DMF (5 mL) foi adicionada gota a
gota. A suspensao resultante foi agitada a mesma temperatura durante
30 minutos e tratada com SEMCI (0,90 mL, 5,0 mmol). A solugéo
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos e
vertida sobre gelo. O produto foi extraido com éter (3 x 20 mL). As
camadas de éter foram combinadas, secadas (Na:SO4) e
concentradas a vacuo. O residuo obtido foi cromatografado em silica
(10% de EtOAc/hexano) para obter o composto do titulo (530 mg,
41%). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C1oH19N303Si,
258,1 (M+H), encontrado 258,2.

b) Ester de terc-butila de acido 4-(3-cicloex-1-enil-4-{[1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4-]triazol-3-carbonil]-amino}-fenil )-
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piperidina-1-carboxilico

[000211] A uma solugdo de éster de metila de &acido 1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico (tal como
preparado na etapa anterior, 257 mg, 1,00 mmol) em EtOH (2 mL),
KOH a 2 N (0,5 mL, 1 mmol) foi adicionado. A solugéo resultante foi
agitada a temperatura ambiente durante 20 minutos e concentrada a
vacuo. O residuo obtido foi suspenso em éter (10 mL) e sonicado
durante 5 minutos. O éter foi em seguida removido a vacuo e o residuo
resultante foi secado durante 4 horas para obter sal de potassio de
acido 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico (273
mg, 97%) que foi diretamente empregado na préxima etapa sem
qualquer purificacao adicional.

[000212] Uma mistura de sal de potassio de acido 1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico (tal como preparada acima,
28 mg, 0,10 mmol), DIEA (34 puL, 0,20 mmol), éster de terc-butila de
acido  4-(4-amino-3-cicloex-1-enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico  (tal
como preparado no Exemplo 14, etapa (b), 35,6 mg, 0,100 mmol) e
PyBroP (69,9 mg, 0,150 mmol) em DCM (2 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 12 horas. A mistura reacional foi diluida
com DCM (5 mL) e lavada com NaHCO3 aquoso saturado (10 mL) e
agua (10 mL). A camada organica foi separada, secada (Na>SQO.) e
concentrada a vacuo. O produto foi cromatografado em silica (20 a
40% de EtOAc/hexano) para obter o composto do titulo (31,9 mag,
55%). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C31H47N504Si,
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481,2 (M-BOC+2H), encontrado 481,2.
c) Sal de acido bis trifluoroacético de (2-cicloex-1-enil-4-

piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4H-[1,2,4-]-triazol-3-carboxilico

J .
B 2 TEA
Nm/k
N
OR%

HN

[000213] A uma solugao de éster de terc-butila de acido 4-(3-cicloex-
1-enil-4-{[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carbonil]-
amino}-fenil)-piperidina-1-carboxilico (tal como preparado na etapa
anterior, 81,9 mg, 0,140 mmol) em DCM (0,4 mL) e EtOH (13 pL), foi
adicionado TFA (0,13 mL). A solucdo resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 3 horas e concentrada a vacuo. O
residuo obtido foi secado a vacuo durante 1 hora, suspenso em éter
(10 mL) e sonicado durante 5 minutos. O sélido formado foi coletado
através de filtragem de succéo para obter o composto do titulo (56 mg,
68%). "H-RMN (CDs0OD; 400 MHz): & 8,53 (br s, 1H), 8,20 (d, 1H, J =
8,4 Hz), 7,21 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 2,1 HZz), 5,83 (br
s, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,28 (m, 4H), 2,14 (m,
2H), e 1,95 - 1,75 (m, 6H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado
para C2oH2s5Ns0, 352,4 (M+H), encontrado 352,2.

Exemplo 50

[000214] Sal de acido trifluoroacético de (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-

4-il-fenil)-amida de acido 5-cloro-4H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico

‘ _N TFA
iy
Nm/k Cl
N
(T

@)
HN

a) Ester de metila de &cido 5-cloro-1-(2-trimetilsilanil-
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etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico
\
S
/_O/\/ '\
N/

N
MeoY’k N/>\CI

o]

[000215] A uma suspensdo de NaH (60% de dispersdo, 53,9 mg,
1,34 mmol) em DMF (5 mL) a 0°C, uma solugcéo de éster de metila
acido 5-cloro-1H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico (Bull. Pharm. Sci., 20(1):
47-61, (1997), 218 mg, 1,35 mmol) em DMF (10 mL) foi adicionado
gota a gota. A suspenséo resultante foi agitada a mesma temperatura
durante 30 minutos e em seguida tratada com SEMCI (0,24 mL, 1,4
mmol). A solugdo resultante foi agitada a temperatura ambiente
durante 30 minutos e vertida sobre gelo. A mistura foi extraida com
éter (3 x 20 mL) e as camadas de éter foram combinadas, secadas
(Na2S04) e concentradas a vacuo. O residuo obtido foi cromatografado
em silica (10% de EtOAc/hexano) para obter o composto do titulo (227
mg, 58%). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C10H18CiN303Si, 292,0 € 294,0 (M+H), encontrado 291,5 e 293,6.

b) Ester de terc-butila de acido 4-(4-{[5-cloro-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carbonil]-amino}-3-cicloex-

1-enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico

/\/Si/
Ot
N-N

H

[ 2~cl
Shs

O
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[000216] A uma solucdo de éster de terc-butila de acido 4-(4-{[5-

cloro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico (tal

como preparado na etapa anterior, 227 mg, 0,780 mmol) em EtOH (2
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mL), KOH a 2 N (0,4 mL, 0,8 mmol) foi adicionado. A solugéo
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 20 minutos e
concentrada a vacuo. O residuo obtido foi suspenso em éter (10 mL) e
sonicado durante 5 minutos. O éter foi em seguida removido e o
residuo resultante foi secado a vacuo durante 4 horas para obter sal
de potassio acido 4-(4-{[5-cloro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
[1,2,4]triazol-3-carboxilico (223 mg, 91%) que foi diretamente
empregado na proxima etapa sem qualquer purificagao adicional.
[000217] Uma mistura de sal de potassio acido 4-(4-{[5-cloro-1-(2-tri-
metilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico (tal como
preparado acima, 35 mg, 0,10 mmol), DIEA (34 puL, 0,10 mmol), éster
de terc-butila de acido 4-(4-amino-3-cicloex-1-enil-fenil)-piperidina-1-
carboxilico (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b), 35,6 mg,
0,100 mmol) e PyBroP (69,9 mg, 0,150 mmol) em DCM (2 mL) foi
agitada a temperatura ambiente durante 12 horas. A mistura reacional
foi diluida com DCM (5 mL) e lavada com NaHCO3 aquoso saturado
(10 mL) e agua (10 mL). A camada organica foi separada, secada
(Na2S04) e concentrada a vacuo. O produto foi cromatografado em
silica (20 a 40% de EtOAc/hexano) para obter o composto do titulo (52
mg, 85%). '"H-RMN (CDCls; 400 MHz): § 9,60 (s, 1H), 8,29 (d, 1H, J =
8,4 Hz), 7,18 (dd, 1H, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,13 (d, 1H, J = 2,2 HZ), 5,99 (s,
2H), 5,84 (br s, 1H), 4,18 - 4,25 (m, 2H), 3,72 - 3,76 (m, 2H), 2,58 -
2,67 (m, 2H), 2,51 - 2,64 (m, 1H), 2,18 - 2,33 (m, 4H), 1,78 - 1,92 (m,
6H), 1,55 - 1,65 (m, 2H), 1,49 (s, 9H), 0,93 - 0,98 (m, 2H), 0,10 (s, 9H).
c) Sal de acido trifluoroacético (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-
4-il-fenil)-amida de acido 5-cloro-1H-[1,2,4-]-triazol-3-carboxilico

! N’

H

NH
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[000218] A uma solugdo de éster de terc-butila de acido 4-(4-{[5-
cloro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-[1,2,4]-triazol-3-carbonil]-amino}-
3-cicloex-1-enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico (tal como preparado na
etapa anterior, 63,3 mg, 0,102 mmol) em DCM (0,5 mL) e EtOH (11
plL) foi adicionado TFA (0,1 mL). Apds a agitagdo da mistura resultante
a temperatura ambiente durante 12 horas, outro 0,1 mL de TFA foi
adicionado. A mistura reacional foi agitada durante um adicional de 5
horas a temperatura ambiente, os solventes foram evaporados, e o
composto do titulo foi purificado por RP-HPLC (C18) eluicdo com 20 a
70% de CH3CN em FA/H20 a 0,1% durante 20 minutos para obter o
composto do titulo (30 mg, 58%). "H-RMN (CDsOD; 400 MHz): § 8,14
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,20 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,13 (d, 1H, J = 2,1
Hz), 5,82 (br s, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,28 (m,
4H), 2,14 (m, 2H), e 1,95 - 1,75 (m, 6H). Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para C2oH24C2INsO, 386,1 e 388,1 (M+H), encontrado
386,2 e 388,1.

Exemplo 51

[000219] Sal de acido bis trifluoroacético de [2-cicloex-1-enil-4-(cis-
2,6-dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, e sal de acido bis trifluoroacético de [2-cicloex-1-enil-4-
(trans-2,6-dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 5-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico
PN
‘ N 7 N
H \ H \
Nm)'\}\CN \ NTH'\}\CN
O o M ) o
HN DNON
2 TFA 2TFA

a) Ester de terc-butila de acido cis/trans 2,6-dimetil-4-oxo-
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piperidina-1-carboxilico
0

@)

0]
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[000220] Uma solugdo de cis/trans-2,6-dimetilpiperidinona (Coll.
Tcheco. Chem. Commun.: 31(11), 4432-41, (1966), 1,27 g, 10,0 mmol)
em éter (100 mL) foi tratado com NaOH a 1 N aquoso (11 mL, 11
mmol) e (BOC)20 (2,18 g, 10,0 mmol). A mistura resultante agitada a
temperatura ambiente durante 48 horas. A camada de éter foi
separada, secada e concentrada. O residuo foi cromatografado em
silica (10% de EtOAc-hexano) para obter o composto do titulo (1,10 g,
50%): LC-MS (ESI, m/z): Calculado para Ci2H21NO3, 128,1 (M-
BOC+2H), encontrado 128,1.

b) Ester de terc-butila de acido 4-(4-amino-fenil)-cis/trans

2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico

%5\—@{%%

[000221] Uma solugéo de cis/trans N-Boc-2,6-dimetilpiperidinona (tal
como preparado na etapa anterior, 1,14 g, 5,00 mmols) em THF (20
mL) foi resfriada a -78°C e tratada com LDA (solugdo a 1,5 M em
cicloex, THF e etilbenzeno, 4,4 mL, 6,5 mmols) sob Ar. A mistura
resultante foi agitada a mesma temperatura durante 30 minutos e
tratada com N-feniltrifluorometanossulfonimida (2,34 g, 6,55 mmols)
em THF (20 mL). A mistura reacional foi agitada durante outros 30
minutos e deixada aquecer a temperatura ambiente. Apés 30 minutos
a temperatura ambiente a mistura reacional foi concentrada a vacuo e
o residuo foi absorvido em éter (20 mL) e lavado com agua fria (2 x 10

mL). A camada de éter foi secada (Na>SO4) e concentrada para
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produzir éster de terc-butila de acido cis/trans-2,6-dimetil-4-
trifluorometanossulfoniloxi-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico (890 mg,
49%) que foi diretamente empregado na proxima etapa.
[000222] O composto do titulo foi em seguida preparado de acordo
com o procedimento de acoplamento de Suzuki do Exemplo 35, etapa
(b) empregando-se acido 4-aminofenilborénico (219 mg, 1,00 mmol) e
éster de terc-butila de acido cis/trans-2,6-dimetil-4-
trifluorometanossulfoniléxi-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico (tal
como preparado acima, 321 mg, 1,00 mmol). A cromatografia em
silica-gel (10 a 20% de EtOAc/hexano) forneceu éster de terc-butila de
acido  4-(4-amino-fenil)-2,6-dimetil-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico
(172 mg, 57%): Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C18H26N202, 303,2 (M+H) encontrado 303,1. Uma solugdo de éster de
terc-butila de acido 4-(4-amino-fenil)-2,6-dimetil-3,6-diidro-2H-piridina-
1-carboxilico (tal como preparado acima, 380 mg, 1,25 mmol) em
MeOH (10 mL) foi hidrogenada sobre Pd/C a 10% (190 mg) a 1,4061
kg/cm? durante 1 hora. A solugéo foi filtrada por meio de um almofada
de Celita e concentrada para produzir o composto do titulo (360 mg,
94%). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para CisH2sN20o,
305,2 (M+H), encontrado 305,6.

c) Ester de terc-butila de acido 4-(4-amino-3-cicloex-1-enil-

fenil)-cis/trans 2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico

[000223] A uma solugao de éster de terc-butila de acido 4-(4-amino-

fenil)-2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico (como preparado em etapa
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anterior, 334 mg, 1,09 mmol) em DCM (10 mL) foi adicionado NBS
(195 mg, 1,09 mmol) e a mistura reacional foi agitada a temperatura
ambiente durante 12 horas. A mistura reacional foi diluida com DCM
(10 mL) e lavada com NaHCO3 aquoso saturado (10 mL) e agua (10
mL). A camada organica foi separada, secada (Na>xSO4) e concentrada
a vacuo para obter éster de terc-butila de acido 4-(4-amino-3-bromo-
fenil)-cis/trans-2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico (367 mg, 87%).
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C1sH27BrN2O2, 327,0 e
329,0 (M-t-Bu+H), encontrado 327,0 e 328,9.

[000224] O composto do titulo foi em seguida preparado de
acordo com o procedimento de acoplamento de Suzuki do Exemplo
12, etapa (d) empregando-se acido bordnico de cicloexan-1-enila (157
mg, 1,25 mmol) e éster de terc-butila de acido 4-(4-amino-3-bromo-
fenil)-2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico (tal como preparado acima,
382 mg, 1,00 mmol) e cromatografado em silica (20% de
EtOAc/hexano) para produzir 254 mg (66%). Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para C24H3sN202, 384,2 (M+H), encontrado 385,1.

d) Ester de terc-butila de acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-cicloex-1-
enil-fenil)-cis-2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico; e éster de terc-butila
de acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-

carbonil]-amino}-3-cicloex-1-enil-fenil)-trans-2,6-dimetil-piperidina-1-

carboxilico
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[000225] Uma mistura de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-imidazol-2-carboxilico, sal de potassio (tal como preparado no
Exemplo 3, etapa (d), 384 mg, 1,00 mmol), DIEA (0,34 uL, 2,0 mmols),
éster de terc-butila de acido 4-(4-amino-3-cicloex-1-enil-fenil)-2,6-
dimetil-piperidina-1-carboxilico (tal como preparado na etapa anterior,
384 mg, 1,00 mmol) e PyBroP (699 mg, 1,50 mmol) em DCM (20 mL)
foi agitada a temperatura ambiente durante 12 horas. A mistura
reacional foi diluida com DCM (10 mL) e lavada com NaHCO3 aquoso
saturado (10 mL) e agua (10 mL). A camada organica foi separada,
secada (Na2SO4) e concentrada a vacuo para obter uma mistura dos
dois compostos titulo acima (321 mg, 50,7%). A mistura foi
cromatografada em silica (10 a 20% de EtOAc/hexano) para obter os
compostos titulo individuais.
[000226] Ester de terc-butla de 4&cido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-cicloex-1-
enil-fenil)-trans-2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico (31 mg). Espectro
de massa (ESI, m/z): Calculado para CazsHs51Ns504Si, 634,3 (M+H),
encontrado 634,1.
[000227] Ester de terc-butila de acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-cicloex-1-
enil-fenil)-cis-2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico contaminado com
10% de éster de terc-butila de acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-cicloex-1-enil-fenil)-trans-
2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico (290 mg). Espectro de massa
(ESI, m/z): Calculado para CssHs1NsO4Si, 634,3 (M+H), encontrado
634,1.

e) Sal de acido bis trifluoroacético de [2-cicloex-1-enil-4-
(cis-2,6-dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida de  acido  5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico e sal de acido bis trifluoroacético [2-cicloex-1-

enil-4-(trans-2,6-dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 5-ciano-1H-
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imidazol-2-carboxilico
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[000228] Os compostos titulo foram preparados de 290 mg (0,457
mmol) de éster de terc-butila de acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-cicloex-1-enil-fenil)-cis-
2,6-dimetil-piperidina-1-carboxilico e 31 mg (0,048 mmol) de éster de
terc-butila de &acido 4-(4-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol-2-carbonil]-amino}-3-cicloex-1-enil-fenil)-trans-2,6-dimetil-
piperidina-1-carboxilico de acordo com o procedimento no Exemplo
14, etapa (b).

[000229] Sal de acido bis trifluoroacético [2-cicloex-1-enil-4-(cis-2,6-
dimetil-piperidin-4-il)-fenill-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (93 mg, 32%): "H-RMN (CDsOD; 400 MHz): § 8,17 (d, 1H, J
= 8,4 Hz), 8,03 (s, 1H), 7,22 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,11 (s, 1H), 5,72 (br
s, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,23 (m, 1H), 3,07 (m,
1H), 2,22 (m, 4H), 2,19 (m, 2H), 1,75 - 1,92 (m, 4H), 1,56 (m, 3H), 1,37
(m, 6H). Espectro de massa, ESI, m/z): Calculado para C24H29Ns0,
404,2 (M+H), encontrado 404,2.

[000230] Sal de acido bis trifluoroacético de [2-cicloex-1-enil-4-(trans-
2,6-dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico (17,3 mg, 56%). 'H-RMN (CDCls; 400 MHz): & 13,9 (br s,
1H), 10,3 (br s, 1H), 9,98 (s, 1H), 8,41 (d, 1H, J = 8,4 HZz), 7,75 (br s,
1H), 7,26 (dd, 1H, J=8,4, 2,0 Hz), 7,15 (d, 1H, J = 2 Hz), 5,92 (br s,
1H), 4,12 (m, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,1 - 3,3 (m, 4H), 2,25 - 2,42 (m, 6H),
2,05-1,78 (m, 6H), 1,62 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 1,43 (d, 3H, J = 6,3 Hz).
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C24H29NsO, 404,2
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(M+H), encontrado 404,2.
Exemplo 52
{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(R)-(+)-(2,3-diidréxi-propionil )-

piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
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a) {2-Cicloex-1-enil-4-[1-(R)-(+)2,2-dimetil-[1,3]dioxolano-4-

carbonil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de &acido 5-ciano-1H-imidazol-2-

N
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N
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carboxilico
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[000231] A uma solucdo de (R)-(+)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-
carboxilato de metila (0,16 mL, 1,0 mmol) em MeOH (2 mL), KOH a 2
N (0,5 mL, 1 mmol) foi adicionado. A solugao resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 20 minutos e concentrada a vacuo. O
residuo obtido foi suspenso em éter (10 mL) e sonicado durante 5
minutos. O éter foi em seguida removido e o residuo resultante foi
secado a vacuo durante 4 horas para obter sal de potassio de acido
(R)-(+)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxilico (173 mg, 94%) que foi
diretamente empregado na proxima etapa sem purificagao.

[000232] A uma solugao de sal de acido trifluoroacético (2-Cicloex-1-
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enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico, (tal como preparado no Exemplo 14, etapa (b), 40 mg,
0,08 mmol) em DCM (1,5 mL) foi adcionado a uma mistura de sal de
potassio acido (R)-(+)-2,2-dimetil-1,3-dioxalano-4-carboxilico (como
preparado acima, 18 mg, 0,090 mmol), EDCI (18,8 mg, 0,0900 mmol),
HOBt (13,2 mg, 0,0900 mmol) e DIEA (42 uL, 0,24 mmol). A mistura
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 6 horas. Agua
(10 mL) foi adicionada e camada de DCM foi separada, secada
(Na2S04) e concentrada. O residuo obtido foi cromatografado em silica
(2% de MeOH/DCM) para obter o composto do titulo (47 mg, 97%).
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para CasH33Ns04, 504,2
(M+H), encontrado 503,9.

b) 2-Cicloex-1-enil-4-[1-(R)-(+)-(2,3-diidroxi-propionil)-

piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

»
She
Os_N
OH
OH
[000233] A uma solugéo de {2-cicloex-1-enil-4-[1-(R)-(2,2-dimetil-[1,3]
dioxolano-4-carbonil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida de acido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico (tal como preparado na etapa anterior, 45 mg,
0,090 mmol) em MeOH (1 mL) foi adicionado HCIl a 2 N aquoso (2
mL). A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente durante
12 horas. Os Solventes foram removidos a vacuo e o residuo
resultante foi secado durante 4 horas. O éter (10 mL) foi adicionado e
sonicado durante 5 minutos. O éter foi removido a vacuo e o residuo
foi secado durante 12 horas para obter o composto do titulo (21,3 mg,
52%). "H-RMN (DMSO; 400 MHz): 5 14,1 (br s, 1H), 9,85 (s, 1H), 8,32
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(s, 1H), 7,92 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,18 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,13 (d,
1H, J = 2,1 Hz), 5,72 (br s, 1H), 4,51 (m, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,15 (m,
1H), 3,55 (m, 1H), 3,43 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,63 (m,
1H), 2,12 - 2,24 (m, 4H), 1,31 - 1,38 (m, 10 H). Espectro de massa
(ESI, m/z): Calculado para C2sH20Ns504, 464,2 (M+H), encontrado
464,1.

Exemplo 53

[000234] Sal de acido trifluoroacético de [2-cicloex-1-enil-4-(1-metoxi-

piperidin-4-il)-fenil]-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

‘ H N
N\”/M/X\CN

O TFA

0]

Iz

MeON
a) 4-(1-Metdxi-1,2,3,6-tetraidro-piridin-4-il)-fenilamina
NH,

MeON

[000235] Uma solucdo de N-metoxipiperidinona (J. Org. Chem., 26,
1867, (1961), 650 mg, 5,00 mmols) em THF (20 mL)) foi resfriada a -
78°C e tratada com LDA (solugdo a 1,5 M em cicloex, THF e
etilbenzeno, 4,3 mL, 6,4 mmols) sob Ar. A mistura resultante foi
agitada a mesma temperatura durante 30 minutos e tratada com N-
feniltriffluorometanossulfonimida (2,3 g, 6,4 mmols) em THF (20 mL). A
mistura reacional foi agitada durante outros 30 minutos e deixada
aquecer a temperatura ambiente. Apos 30 minutos a temperatura
ambiente, a mistura reacional foi concentrada a vacuo e o residuo
obtido foi absorvido em EtOAc (20 mL) e lavado com agua fria (2 x 10
mL). A camada de EtOAc foi secada (Na>SO4) e concentrada para
produzir éster de 1-metoxi-1,2,3,6-tetraidro-piridin-4-ila de acido de

trifluorometanossulfénico (980 mg, 71%) como uma espuma branca
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qgue foi diretamente empregada na proxima etapa.

[000236] O composto do titulo foi em seguida preparado de acordo
com procedimento de acoplamento de Suzuki do Exemplo 35, etapa
(b) empregando-se acido 4-aminofenilborénico (219 mg, 1,00 mmol) e
éster de 1-metodxi-1,2,3,6-tetraidro-piridin-4-ila de acido de
trifluorometanossulfénico (tal como preparado acima, 261 mg, 1,00
mmol). A cromatografia em silica-gel (20 a 50% de EtOAc / hexano)
forneceu 60 mg (29%). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C12H16N20, 205,1 (M+H), encontrado 205,2.

b) 2-Cicloex-1-enil-4-(1-metoxi-piperidin-4-il)-fenilamina

l NH,

[000237] Uma solugdo de 4-(1-metdxi-1,2,3,6-tetraidro-piridin-4-il)-
fenilamina (tal como preparado na etapa anterior) (40,8 mg, 0,200
mmol) em MeOH (5 mL) foi hidrogenada sobre Pd/C a 10% (20,4 mg)

a 1,4061 kg/cm? durante 1 hora. A solugéo foi filtrada por um almofada

MeON

de Celita e concentrada para produzir 4-(1-metoxi-piperidin-4-il)-
fenilamina (38 mg, 92%) que foi diretamente empregada na préxima
etapa sem purificacao.

[000238] A uma solucao de 4-(1-metdxi-piperidin-4-il)-fenilamina (tal
como preparado acima, 42 mg, 0,20 mmol) em DCM (2 mL) foi
adicionado NBS (36,2 mg, 0,20 mmol) e a mistura reacional foi agitada
a temperatura ambiente durante 12 horas. A mistura reacional foi
diluida com DCM (10 mL) e lavada com NaHCO3 aquoso saturado (10
mL) e agua (10 mL). A camada organica foi separada, secada
(Na2S0O4) e concentrada a vacuo para obter 2-bromo-4-(1-metdxi-
1,2,3,6-tetraidro-piridin-4-il)-fenilamina (43 mg, 74,5%) que foi

empregada na proxima etapa sem purificacao.
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[000239] O composto do titulo foi em seguida preparado de acordo
com procedimento de acoplamento de Suzuki do Exemplo 12, etapa
(d) empregando-se acido bordnico de cicloex-1-enila (27,9 mg, 1,00
mmol) e 2-bromo-4-(1-metdxi-1,2,3,6-tetraidro-piridin-4-il)-fenilamina
(tal como preparado acima, 44 mg, 0,15 mmol) e cromatografado em
silica (20 a 50% de EtOAc / hexano) forneceu 2-cicloex-1-enil-4-(1-
metoxi-piperidin-4-il)-fenilamina (33 mg, 74%). Espectro de massa,
(ESI, m/z): Calculado para C1gH26N20, 287,2 (M+H), encontrado 286,8.

c) [2-Cicloex-1-enil-4-(1-metoxi-piperidin-4-il)-fenil]-amida
de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-

carboxilico

%
ZT
s
=
|
2

§

MeOI\O/

[000240] Uma mistura de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil )-
1H-imidazol-2-carboxilico, sal de potassio (tal como preparado no
Exemplo 3, etapa (d), 35,6 mg, 0,100 mmol), DIEA (0,34 nuL, 0,20
mmol), 2-cicloex-1-enil-4-(1-metdxi-piperidin-4-il)-fenilamina (tal como
preparado em etapa anterior, 28,6 mg, 0,1 mmol) e PyBroP (69,9 mg,
0,150 mmol) em DCM (2 mL) foi agitada a temperatura ambiente
durante 12 horas. A mistura reacional foi diluida com DCM (10 mL) e
lavada com NaHCO3 aquoso saturado (10 mL) e agua (10 mL). A
camada organica foi separada, secada (Na SOs) e concentrada a
vacuo. O produto foi cromatografado em silica (20 a 40% de
EtOAc/hexano) para obter o composto do titulo (26 mg, 48%).
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C29H41N503Si, 536,3
(M+H), encontrado 536,2.
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d) Sal de acido trifluoroacético de [2-cicloex-1-enil-4-(1-
metoxi-piperidin-4-il)-fenil]-amida de &acido 5-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

N ’NFCN

O jfkm TFA
MeON

[000241] A uma solugdo de [2-cicloex-1-enil-4-(1-metoxi-piperidin-4-
il)-fenill-amida de &cido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol-2-carboxilico (tal como preparada em etapa anterior, 31 mg,
0,020 mmol) em DCM (0,5 mL) e EtOH (11 uL) foi adicionado TFA (0,1
mL). A solugdo resultante foi agitada a temperatura ambiente durante
6 horas. A mistura reacional foi concentrada a vacuo e o residuo
resultante foi secado durante 1 hora, suspenso em éter (10 mL) e
sonicado durante 5 minutos. O sdlido formado foi coletado através de
filtragem de sucgado para obter o composto do titulo (17,3 mg, 58%).
"H-RMN (DMSO; 400 MHz): 6 9,70 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,83 (d, 1H, J
= 8,4 Hz), 7,14 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,05 (s, 1H), 5,71 (br s, 1H), 3,30 -
3,55 (m, 5H), 2,41 - 2,62 (m, 2H), 2,12 - 2,19 (m, 4H), 1,60 - 1,85 (m,
8H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C23H27NsO2, 406,2
(M+H), encontrado 406,1.
Exemplo 54
[000242] Sal de acido trifluoroacético de [6-(4,4-dimetil-cicloex-1-
enil)-1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexaidro-[2,4’|bipiridinil-5-il]-amida de acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

N
7
H '\,‘<
NN NTKKN
5 H
HN TFA
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a) Ester de terc-butila de &cido 5-nitro-3',6'-diidro-2'H-[2,4']

bipiridinil-1'-carboxilico

[000243] Uma solugdgo de 202 mg (0,994 mmol) 2-bromo-5-
nitropiridina em 4 mL de tolueno e 2 mL de EtOH foi tratada com 338
mg (1,09 mmol) éster de terc-butila de acido 4-trifluorometano-
sulfoniléxi-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico (Sintese, 993, (1991)) e
1,49 mL (2,981 mmol) NaxCO3; a 2 M aquoso. A mistura foi
desgaseificado por meio de sonicagao, colocada sob argbnio, tratada
com 80,3 mg (0,00700 mmol) de Pd(PPhs3)s e aquecida para 80°C
durante 4 horas. A mistura foi diluida com EtOAc e lavada com agua.
A camada organica foi secada sobre MgSO4 e concentrada a vacuo. O
residuo resultante foi cromatografado em uma coluna de silica Varian
MegaBond Elut de 50 g com 10 a 25% de EtOAc-hexano para produzir
226 mg (75%) do composto do titulo como um sélido amarelo claro:
Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para CisH19N304, 306,1
(M+H), encontrado 305,7.

b) Ester de terc-butila de acido 5-amino-3'4',5',6'-tetraidro-
2'H-[2,4'bipiridinil-1'-carboxilico

N7 NH,

| =

O_ _N
Ty
[000244] Uma solugdo de 226 mg (0,740 mmol) éster de terc-butila
de acido 5-nitro-3',6'-diidro-2'H-[2,4'|bipiridinil-1'-carboxilico (tal como
preparado na etapa anterior) em 15 mL de MeOH foi tratada com 110

mg de Pd/C a 10% (tipo Degussa E101-NE/W, Aldrich, 50% em peso

de agua) e 1 atm H. a temperatura ambiente durante 18 horas. A

Peti¢&o 870200100990, de 12/08/2020, pag. 153/213



149/198

mistura foi filtrada por Celita, e a massa filtrada foi lavada com MeOH.
A concentragado produziu 220 mg (107%) do composto do titulo como
um sélido vitreo incolor. Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C15H23N302, 278,2 (M+H), encontrado 278,0.

C) Ester de terc-butila de acido 5-amino-6-bromo-3',4',5',6'-
tetraidro-2'H-[2,4'bipiridinil-1'-carboxilico

Br

NS NH2

| =

yojo(N

[000245] Uma solugdo de 220 mg (0,793 mmol) éster de terc-butila
de acido 5-amino-3'4'5"6'-tetraidro-2'H-[2,4"]bipiridinil-1'-carboxilico
(tal como preparado na etapa anterior) em 10 mL de CH2CI> foi tratada
com 134 mg (0,753 mmol) N-bromossucinimida a temperatura
ambiente durante 20 minutos. A mistura foi diluida com CH2Cl> e
lavada com NaHCO3 aquoso saturado. A camada organica foi secada
sobre MgSO4 e concentrada a vacuo. A cromatografia do residuo em
uma coluna de silica Varian MegaBond Elut de 50 g com 10 a 35% de
EtOAc-hexano forneceu 209 mg (74%) do composto do titulo como um
solido vitreo incolor. 'TH-RMN (CDCls; 400 MHz): § 6,97 (d, 1H, J = 8,0
Hz), 6,91 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,28 - 4,15 (br s, 2H), 4,06 - 3,90 (m, 2H),
2,85 - 2,75 (m, 2H), 2,77 - 2,68 (m, 1H), 1,92 - 1,83 (m, 2H), 1,68 -
1,54 (m, 2H), 1,47 (s, 9H).

d) Ester de terc-butila de &cido 5-amino-6-(4,4-dimetil-
cicloex-1-enil)-3',4',5',6'-tetraidro-2'H-[2,4'|bipiridinil-1'-carboxilico

NH,

\ 7/
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[000246] Uma solugcdo de 209 mg (0,587 mmol) de éster de terc-
butila de acido 5-amino-6-bromo-3'4',5',6'-tetraidro-2'H-[2,4']bipiridinil-1'-
carboxilico (tal como preparado na etapa anterior) em 5 mL de tolueno e
2,5 mL de EtOH foi tratada com 99,3 mg (0,645 mmol) de acido 4,4-
dicicloex-1-enilborénico e 2,34 mL (4,69 mmol) Na-CO3 a 2 M aquoso.
A mistura foi desgaseificado por sonicagdo, colocada sob argénio,
tratada com 47,4 mg (0,0410 mmol) de Pd(PPhs)s4, € aquecida para
80°C durante 16 horas. A mistura foi diluida com EtOAc e lavada com
agua. A camada aquosa foi extraida com EtOAc adicional, e as
camadas organicas combinadas foram secadas sobre MgSOs e
concentradas a vacuo. A cromatografia do residuo em uma coluna de
silica Varian MegaBond Elut de 50 g com 25% de EtOAc-hexano
forneceram 150 mg (66%) do composto do titulo como um sdlido
espumoso branco. Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C23H35N302, 386,3 (M+H), encontrado 386,3.

e) Ester de terc-butla de 4cido 5-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-6-(4,4-dimetil-
cicloex-1-enil)-3',4",5',6'-tetraidro-2'H-[2,4'|bipiridinil-1'-carboxilico

/{/N

N

o H%E\
= O o

XOEN X/

Si
[000247] Uma solugao de 150 mg (0,389 mmol) de éster de terc-
butila de acido 5-amino-6-(4,4-dimetil-cicloex-1-enil)-3',4',5",6'-tetraidro-
2'H-[2,4"Tbipiridinil-1'-carboxilico (tal como preparado na etapa anterior)
em 15 mL de CH2Cl> foi tratada com 131 mg (0,428 mmol) de sal de
potassio de 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-

carboxilato (tal como preparado no Exemplo 3, etapa (b)), 272 mg
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(0,584 mmol) PyBroP, e 203 uL (1,17 mmol) de DIEA a temperatura
ambiente durante 3 horas. A mistura foi diluida com CH2Cl2 e lavada
com NaHCOs3 aquoso saturado. A camada organica foi secada sobre
MgSO4 e concentrada a vacuo. A cromatografia do residuo em uma
coluna de silica Varian MegaBond Elut de 50 g com 50% de EtOAc-
hexano foneceu 215 mg (87%) do composto do titulo como um sdlido
branco. Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C3sHs0NsO4Si,
635,4 (M+H), encontrado 635,3.

f) Sal de acido trifluoroacético de [6-(4,4-dimetil-cicloex-1-
enil)-1',2',3',4',5',6'-hexahidro-[2,4"bipiridinil-5-il]-amida de &acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

N
7
H '\,‘<
Ny
\/ o H
HN TFA

[000248] Uma solugdo de 215 mg (0,339 mmol) de éster de terc-
butila de acido 5-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-
carbonil]-amino}-6-(4,4-dimetil-cicloex-1-enil)-3',4',5",6'-tetraidro-2'H-
[2,4"bipiridinil-1'-carboxilico (tal como preparado na etapa anterior) em
10 mL de CH2ClI> foi tratada com trés gotas de MeOH e 3 mL de TFA a
temperatura ambiente durante 4 horas. MeOH (10 mL) foi adicionado e
os solventes evaporados a vacuo. A cromatografia do residuo em uma
coluna de silica Varian MegaBond Elut de 50 g com 10% de MeOH-
CH2Cl> forneceu 210 mg (97%) do composto do titulo como um sdélido
branco. 'H-RMN (CDs0D; 400 MHz): § 8,59 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,04
(s, 1H), 7,28 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,02 - 5,93 (m, 1H), 3,58 - 3,48 (m,
2H), 3,32 - 3,03 (m, 3H), 2,54 - 2,42 (m, 2H), 2,23 - 2,02 (m, 6H), 1,11
(s, 6H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para Ca23H2sNeO,
405,2 (M+H), encontrado 405,2.
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Exemplo 55
[000249] Sal de acido trifluoroacético de [1'-(2-dimetilamino-acetil)-6-
(4,4-dimetil-cicloex-1-enil)-1',2',3',4',5',6'-hexaidro-[2,4'|bipiridinil-5-il]-

amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

~ N
Nﬁo( TFA

[000250] Uma suspensdao de 20,9 mg (0,203 mmol) N,N-
dimetilglicina em 4 mL de CH:Cl. foi tratada com 49,8 mg (0,197
mmol) de cloreto de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (BOP-CI) e 75 pL
(0,54 mmol) de EtsN a temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura
foi em seguida tratada com 70,0 mg (0,135 mmol) de Trifluroacético de
[6-(4,4-dimetil-cicloex-1-enil)-1',2',3", 4',5',6'-hexaidro-[2,4']bipiridinil-5-
ill-amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (tal como
preparado no Exemplo 54, etapa (f)) a temperatura ambiente durante
18 horas. A mistura foi diluida com CH2Cl> e lavada com &agua. A
camada orgénica foi secada sobre MgSO4 e concentrada a vacuo. O
residuo foi purificado por RP-HPLC (C18) com 10 a 80% de CHsCN
em FA/H20 a 0,1% durante 30 minutos para produzir 34,9 mg (53%)
do composto do titulo como um sélido branco. "H-RMN (CD3OD; 400
MHz): & 8,38 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,05 (s, 1H), 7,33 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
6,05 - 5,98 (m, 1H), 4,68 (d, 1H, J = 15,2 Hz), 3,82 (d, 1H, J = 15,2
Hz), 3,16 - 3,05 (m, 1H), 3,01 - 2,94 (m, 6H), 2,52 - 2,40 (m, 2H), 2,39
(s, 6H), 2,17 - 2,10 (m, 2H), 2,09 - 1,87 (m, 2H), 1,67 - 1,59 (m, 2H),
1,12 (s, 6H). Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para
C27H35N702, 490,3 (M+H), encontrado 490,4.

Exemplo 56
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[000251] Sal de acido trifluoroacético de [6-(4,4-dimetil-cicloex-1-
enil)-1'-(2-metanossulfonil-etil)-1',2',3',4",5',6"-hexidro-[2,4"|bipiridinil-5-il]-

amida de acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

\S/\/N

0%

[000252] Uma solugédo de 70,0 mg (0,135 mmol) de [6-(4,4-Dimetil-
cicloex-1-enil)-1',2',3"',4',5',6'-hexaidro-[2,4"]bipiridinil-5-il]-amida de
acido 4-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (tal como preparado no
Exemplo 54, etapa (f)) em 10 mL de CH2Cl> foi tratada com 32,7 mg
(0,162 mmol) de éster de 2-metanossulfonil-etila de acido
metanossulfénico (tal como preparado no Exemplo 40, etapa (a)) e
70,5 uL (0,405 mmol) de DIEA a temperatura ambiente durante 6
horas. A mistura foi diluida com CH2Cl> e lavada com &agua. A
camada organica foi secada sobre MgSO4 e concentrada a vacuo. O
residuo foi purificado por RP-HPLC (C18) com 20 a 60% de CHsCN
em FA/H20 a 0,1% durante 30 minutos para produzir 48 mg (85%) do
composto do titulo como um sdlido branco. 'H-RMN (CDsOD; 400
MHz): 5 8,65 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,05 (s, 1H), 7,34 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 6,05 - 5,98 (m, 1H), 3,85 - 3,66 (m, 6H), 3,29 - 3,21 (m, 2H), 3,20
- 3,01 (m, 1H), 3,14 (s, 3H), 2,53 - 2,45 (m, 2H), 2,30 - 2,15 (m, 4H),
2,15-2,10 (m, 2H), 1,62 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 1,11 (s, 6H). Espectro de
massa (ESI, m/z): Calculado para Ca2sH34NeO3S, 511,2 (M+H),
encontrado 511,3.

Exemplo 57

[000253] Sal de 4&acido trifluoroacético de {4-[1-(2-amino-2-metil-

propionil)-piperidin-4-il]-2-cicloex-1-enil-fenil}-amida de acido 5-ciano-
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1H-imidazol-2-carboxilico

a) Ester de terc-butila de acido {2-[4-(4-{[4-ciano-1-(2-trime-
tilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-cicloex-1-enil-

fenil)-piperidin-1-il]-1,1-dimetil-2-oxo-etil}-carbamico
O/\/S‘i/
{ \

N
H
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[000254] A uma solugdo de éster de terc-butila de acido 4-(4-{[4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-

cicloex-1-enil-fenil)-piperidina-1-carboxilico (231 mg, 0,380 mmol) (tal
como preparado no Exemplo 14, etapa (a)) em 2,5 mL de DCM e 0,4
mL de EtOH foi adicionado 700 uL de TFA e a solugao agitada durante
3 horas a 25°C. A reagao foi diluida com 4 mL de EtOH e em seguida
concentrada para produzir ca. Uma mistura de 2:1 de Sal de acido
trifluoroacético (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-4-il-fenil)-amida de acido 5-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico para
material de partida por '"H-RMN e LC/MS que foi empregada na etapa
seguinte sem purificagdo adicional. A mistura em 3 mL de DCM foi
adicionada a uma solugao de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-2-metil-
propiénico (53 mg, 0,70 mmol), DIEA (122 uL, 0,700 mmol) e PyBroP
(144 mg, 0,300 mmol) em 3 mL de DCM e a reacgao foi agitada durante

a noite a 25 °C. A reacéo foi diluida com EtOAc (25 mL) e lavada com
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NaHCO3 aquoso saturado (1 x 25 mL) e salmoura (25 mL) e a camada
organica foi secada sobre Na.SO4 e em seguida foi concentrada. A
purificagdo do residuo através de TLC preparativa (50% de EtOAc-
hexano) forneceu 40 mg (15%) do composto do titulo como um saélido
branco. Espectro de massa (ESI, m/z): Calculado para C37Hs5NsOsSi,
691,3 (M+H), encontrado 691,1.

b) Sal de acido trifluoroacético de {4-[1-(2-amino-2-metil-
propionil)-piperidin-4-il]-2-cicloex-1-enil-fenil}-amida de &acido 5-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico
[000255] A uma solugdo de éster de terc-butila de acido {2-[4-(4-{[4-
ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-3-
cicloex-1-enil-fenil)-piperidin-1-il]-1,1-dimetil-2-oxo-etil}-carbamico (40
mg, 0,050 mmol) em 2 mL de DCM e 20 pL de EtOH foi adicionado 1,5
mL de TFA. A solugao foi agitada durante 3 horas a 25°C, diluida com
2 mL de EtOH e concentrada a vacuo. A trituracdo do residuo com éter
produziu 8,4 mg (29%) do composto do titulo como um sdlido branco.
"H-RMN (CDsOD; 400 MHz): § 8,10 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,00 (s, 1H),
7,16 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,07 (s, 1H), 5,79 (s, 1H), 4,55 - 4,48 (m, 1H),
3,30 (s, 6H), 2,89 - 2,87 (m, 2H), 2,40 - 2,25 (m, 4H), 1,96 - 1,93 (m,
2H), 1,86 - 1,83 (m, 6H), 1,64 - 1,61 (m, 2H). Espectro de massa (ESI,
m/z): Calculado para C2sH33NeO2, 461,2 (M+H), encontrado 461,3.
Exemplo 58

[6-Cicloex-1-enil-1'-(2-metanossulfonil-etil)-1',2',3',4",5',6'-

hexaidro-[2,4"]bipiridinil-5-il]-amida de acido 5-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

N
Me0,S~ >
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a) Ester de terc-butila de é&cido 5-amino-6-cicloex-1-enil-
3'4', 5',6'-tetraidro-2'H-[2,4"]bipiridinil-1'-carboxilico

NH,

\

XOTNJ
o)
[000256] A uma mistura de éster de terc-butila de acido 5-amino-6-
bromo-3',4',5',6'-tetraidro-2'H-[2,4'|bipiridinil-1'-carboxilico (331 mg,
0,93 mmol) (tal como preparado no Exemplo 54, etapa (c)) e acido
borénico de cicloexen-1-ila (141 mg, 1,11 mmol) em 5 mL de EtOH, 10
mL de tolueno e 5 mL de Na>-COz a 2 M, foi adicionado Pd(PPh3)s (107
mg, 0,0930 mmol) e o resultado foi aquecido a 80°C durante 16 horas.
A reacao foi diluida com 100 mL de éter e 100 mL de salmoura e as
camadas foram separadas. A camada organica foi secada (NaxS0O4) e
concentradas a vacuo. A purificacdo do residuo através de
cromatografia de coluna (silica-gel, 30 a 60% de éter-hexano) forneceu
248 mg (74%) do composto do titulo como um 6leo marrom claro LC-
MS (ESI, m/z): Calculado para C21H32N302 (M+H), 358,2, encontrado
358,1.

b) Ester de terc-butila de acido 5-{[4-ciano-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carbonil]-amino}-6-cicloex-1-
enil-3',4',5',6'-tetraidro-2'H-[2,4"] bipiridinil-1'-carboxilico

O/\/Si\/

N
N
HW/KX\:N
N~ N
| 7 0]

[000257] A uma solucdo de sal de potassio de 4-ciano-1-(2-
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trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilato (296 mg, 0,970
mmol) (tal como preparado no Exemplo 3, etapa (d)) em 8 mL de DCM
foi adicionado DIEA (291 uL, 1,72 mmol) e PyBroP (512 mg, 1,10
mmol), e a reagao foi agitada a 25°C durante 15 minutos. Uma solugéo
de éster de terc-butila de acido 5-amino-6-cicloex-1-enil-3',4'5',6'-
tetraidro-2'H-[2,4"bipiridinil-1'-carboxilico (233 mg, 0,65 mmol) (tal
como preparado na etapa anterior) em 4 mL foi adicionado DCM e a
reacao agitada durante a noite a 25°C. A reacéo foi diluida com EtOAc
(25 mL) e lavada com NaHCO3 (1 x 25 mL) e salmoura (25 mL) e a
camada organica foi secada sobre Na>SOs e em seguida foi
concentrada. O residuo foi purificado através de cromatografia
instantanea (silica-gel, 5% de MeOH-CHCI3) para produzir 167 mg
(40%) do composto do titulo como um sélido branco. Espectro de
massa (ESI, m/z): Calculado para CsH4sNsO4Si, 607,3 (M+H),
encontrado 607,3.

c) Sal de acido trifluoroacético de (6-cicloex-1-enil-
1',2',3",4",5',6'-hexaidro-[2,4'|bipiridinil-5-il)-amida de acido 5-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

N
H
NYM%N

NS N

DR

HN

[000258] O composto do titulo foi preparada de éster de terc-butila
de acido 5-{[4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-
carbonil]-amino}-6-cicloex-1-enil-3',4',5',6'-tetraidro-2'H-[2,4']bipiridinil-
1'-carboxilico (167 mg, 0,27 mmol) empregando-se um procedimento
similar para o Exemplo 14, etapa (b) para produzir 57 mg (43%) do
composto do titulo como um sdlido branco. LC-MS (ESI, m/z):
Calculado para C21H24N60O, 377,2 (M+H), encontrado 377,2.

d) [6-Cicloex-1-enil-1'-(2-metanossulfonil-etil)-
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1',2",3',4',5',6'-hexaidro-[2,4'bipiridinil-5-il]-amida de acido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carboxilico

[000259] A um suspensdo de Sal de acido trifluoroacético de (6-
cicloex-1-enil-1',2',3',4",5',6'-hexaidro-[2,4'|bipiridinil-5-il}-amida de
acido 5-ciano-1H-imidazol-2-carboxilico (57 mg, 0,11 mmol) em 5 mL
de DCM foi adicionado DIEA (50,4 uL, 0,290 mmol) seguido através de
30,5 mg (0,150 mmol) de éster de 2-metanossulfonil-etila de acido
metanossulfonico (tal como preparado no Exemplo 40, etapa (a)). A
reacao foi deixada agitar durante a noite, diluida com 20 mL de DCM,
lavada com NaHCO3; aquoso saturado (1 x 20 mL) e secada sobre
Na>SOs. Purificacdo através de TLC preparativa (silica-gel, 40% de
EtOAc-hexano) forneceu 22,3 mg (40%) do composto do titulo como
um sélido branco. 'H-RMN (DMSQO; 400 MHz): & 10,02 (s, 1H), 8,24 (s,
1H), 8,11 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,18 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,96 (s, 1H),
3,04 (s, 3H), 3,02 - 2,99 (m, 3H), 2,73 (t, 2H, J = 2,7 Hz), 2,39 - 2,37
(m, 2H), 2,11 - 2,05 (m, 4H), 1,85 - 1,64 (m, 10H). Espectro de massa
(ESI, m/z): Calculado para C24H31NeO3S, 483,2 (M+H), encontrado
483,3.

Exemplo 59

[000260] Um meétodo alternativo para a sintese do intermediario
descrito no Exemplo 3 € descrito abaixo.
[000261] Sal de potassio acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-imidazol-2-carboxilico
NC._N 9K
R
N (6]
SEM

a) 1H-Imidazol-4-carbonitrila
NC._N
AN
NH
[000262] Um frasco de 22-L, de fundo redondo de quatro gargalos

equipado com um agitador mecéanico, uma sonda de temperatura, um
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condensador, e um funil de adigdo com uma entrada de nitrogénio foi
carregada com 1H-imidazol-4-carboxaldeido (Aldrich, 1,10 kg, 11,5
mol) e piridina (3,0 L, 3,0 mol). O frasco de reacéo foi resfriado a 8°C
com um banho de gelo e cloridrato de hidroxilamina (871 g, 12,5 mol)
foi adicionado lentamente em porcdes para manter a temperatura
interna abaixo de 30°C. A reacdo foi deixada resfriar a temperatura
ambiente e agitada durante 2 horas a temperatura ambiente. A
solucdo amarela expessa resultante foi aquecida para 80°C com uma
manta de aquecimento e anidrido acético (2,04 L, 21,6 mol) foi
adicionada gota a gota durante 200 minutos para manter a
temperatura abaixo de 110°C durante a adi¢cdo. A mistura reacional foi
aquecida a 100°C durante 30 minutos apds cujo tempo ela foi deixada
resfriar a temperatura ambiente e em seguida também resfriada em
um banho de gelo. O pH foi ajustado para 8,0 (medidor de pH) pela
adicdo de 25 % em peso de NaOH (5,5 L) em uma tal taxa que a
temperatura interna fosse mantida abaixo de 30°C. A mistura reacional
foi em seguida transferida em um funil separador e extraida com
acetato de etila (6,0 L). A camada organica combinada foi lavada com
salmoura (2 x 4,0 L), secada sobre MgSOQs, filtrada, e concentrada até
secura sob pressdo reduzida a 35°C para produzir o produto bruto
como um semi-solido amarelo. O semi-sdlido resultante foi suspenso
em tolueno (3,0 L) e agitado durante 1 hora, depois cujo tempo ele foi
filtrado para produzir um sélido amarelo claro que foi ressuspenso em
tolueno (3,0 L) e agitado durante 1 hora. A suspenséao resultante foi
filtrada e a massa filtrada lavada com tolueno (2 x 500 mL) para
produzir o composto do titulo como um sélido amarelo claro [870 g,
82%). Os espectros 1H e *C RMN foram consistentes com a estrutura
designada.
b) 1-(2-Trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-carbonitrila

e 3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-imidazol-4-carbonitrila
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NC\\T\N':Z ) '\Q/CN
SEM SEM
[000263] Um frasco de 22-L, de fundo redondo de quatro gargalos
equipado com um agitador mecanico, uma sonda de temperatura, um
condensador, e um funil de adicdo com uma entrada de nitrogénio foi
carregada com 1H-imidazol-4-carboxaldeido (830 g, 8,91 mols, tal
como preparado na etapa anterior), carbonato de potassio (2,47 kg,
17,8 mols), e acetona (6,0 L). A agitagao foi iniciada e a mistura foi
resfriada a 10°C com um banho de gelo. SEMCI (1,50 kg, 9,00 mol) foi
adicionado pelo funil de adicdo durante 210 minutos para manter a
temperatura interna abaixo de 15°C. A reagao foi em seguida deixada
aquecer a temperatura ambiente e agitada a temperatura ambiente
durante a noite (20 horas). A mistura reacional foi em seguida resfriada
em um banho de gelo a 10°C e extinguida pela adi¢ao lenta de agua
(8,0 L) durante 30 minutos para manter a temperatura interna abaixo
de 30°C. A mistura resultante foi transferida para um funil separador de
22-L e extraida com acetato de etila (2 x 7,0 L). Os organicos
combinados foram concentrados sob pressdo reduzida a 35°C para
produzir o produto bruto como um d6leo marrom escuro, que foi
purificado por um tampao de silica-gel (16,5 x 20 cm, 2,4 kg de silica-
gel) empregando-se 2:1 de acetato de heptano/etila (15 L) como
eluente. As fracbes que contém o produto foram combinadas e
concentradas sob pressao reduzida a 35°C para produzir uma mistura
do composto do titulo como um 6leo marrom claro [1785 g, 90%). O
espectro 1H RMN foi consistente com a estrutura designada e indicada
na presenga de uma relagao de 64:36 de regioisbmeros.
c) 2-Bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-
carbonitrila
NC

\EN’:?/ Br

SEM
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[000264] Um frasco de 22-L, de fundo redondo de quatro gargalos
equipado com um agitador mecanico, uma sonda de temperatura, e
um condensador com uma entrada de nitrogénio foi carregado com
uma mistura de 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-carbonitrila
e 3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-imidazol-4-carbonitrila [600 g, 2,69
mols, tal como preparado na etapa anterior) e tetracloreto de carbono
(1,8 L). A agitacdo foi iniciada e a mistura foi aquecida para 60°C.
Neste ponto N-bromossucinimida (502 g, 2,82 mols) foi adicionado em
varias porcdes durante 30 minutos, que resultaram em um exoterma a
74°C. A reacgao foi deixada resfriar a 60°C e também agitada a 60°C
durante 1 hora. A reacao foi deixada resfriar lentamente a temperatura
ambiente e a suspensao resultante foi filtrada e o filtrado lavada com
solugdo de NaHCOs3 saturada (4,0 L). Os organicos foram passados
por um tampao de silica-gel (8 x 15 cm, silica-gel; 600 g) empregando-
se 2:1 de heptano/ acetato de etila (6,0 L) como eluente. As fragcbes
contendo o produto (baseadas em analise de TLC) foram combinadas
e concentradas sob pressao reduzida para produzir um solido de
amarelo claro cristalino que foi filtrado em seguida e lavado com
heptano (500 mL) para produzir o composto do titulo como um sdlido
branco cristalino [593 g, 73%). Os espectros 'H e 3C RMN foram
consistentes com a estrutura designada e nao mostraram evidéncia do
regioisbmero menor.

d) Ester de etila de acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico

OEt
NC N
ik
N\
SEM
[000265] Um frasco de 22-L, de fundo redondo de quatro gargalos
equipado com um agitador mecanico, uma sonda de temperatura, e

um condensador com uma entrada de nitrogénio foi carregado com
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2-bromo-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-4-carbonitrila [390
g, 1,29 mol, tal como preparado na etapa anterior) e tetraidrofurano
anidroso (4,0 L). A agitagdo foi iniciada e a mistura reacional foi
resfriada para -50°C empregando-se um banho de gelo
seco/acetona. Cloreto de Isopropilmagnésio (2,0 M em THF, 760
mL, 1,52 mol) foi adicionado pelo funil de adigdo durante 30 minutos
para manter a temperatura interna abaixo de -40°C. A reacéao foi
agitada durante um adicional de 30 minutos a -43°C, apos cujo
tempo ela foi resfriada -78°C. Cloroformiato de etila (210 mL, 2,20
mols) foi adicionado através do funil de adicdo durante 10 minutos
para manter a temperatura interna abaixo de -60°C. A reacéao foi
agitada durante um adicional de 40 minutos a -70°C, em cujo ponto
o banho de gelo seco/acetona foi removido e a reagéo foi deixada
aquecer a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A mistura
reacional foi resfriada em um banho de gelo a 0°C e extinguida pela
adicao lenta da solugao de cloreto de aménio saturada (1,8 L) a uma
tal taxa que a temperatura interna fosse mantida abaixo de 10°C. A
mistura reacional foi transferida em um funil separador de 12-L,
diluida com acetato de etila (4,0 L), e as camadas foram separadas.
A camada organica foi lavada com salmoura (2 x 2,0 L) e
concentrada sob pressao reduzida a 35°C para produzir um dleo
marrom. O 6leo bruto foi dissolvido em diclorometano (300 mL) e
purificado através de cromatografia (15 x 22 cm, 1,5 kg de silica-gel,
10:1 para 4:1 de heptano/ acetato de etila) para produzir um 6leo
amarelo que foi dissolvido em EtOAc (100 mL), diluido com heptano
(2,0 L), e armazenado em um refrigerador durante 5 horas. A
suspensao resultante foi filtrada para produzir o composto do titulo
como um sélido branco cristalino (141 g, 37%). Os espectros 'H e
13C RMN foram consistentes com a estrutura designada.

e) Sal de potassio acido 4-ciano-1-(2-trimetilsilanil-
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etoximetil)-1H-imidazol-2-carboxilico

[000266] Um frasco de 5-L, de fundo redondo de trés gargalos
equipado com um agitador mecanico, uma sonda de temperatura, e
um funil de adigdo com uma entrada de nitrogénio foi carregado com 5
[400 g, 1,35 mol) e etanol (4,0 L). A agitagao foi iniciada e um banho
de agua foi aplicado depois de todo soélido ser dissolvido. Uma solugao
de KOH a 6 N (214,0 mL, 1,29 mol) foi adicionada pelo funil de adi¢cao
durante 15 minutos para manter a temperatura interna abaixo de 25°C
e a reacgao foi agitada durante 5 minutos a temperatura ambiente. A
solugdo foi em seguida concentrada até secura sob presséo reduzida
a 20°C para produzir um sélido branco. O sdélido resultante foi
suspenso em éter de t-butila de metila (MTBE, 4,0 L) e agitado durante
30 minutos, apds cujo tempo a suspenséao foi filtrada e a massa filtrada
lavada com MTBE (1,0 L) para produzir o composto do titulo como um
solido branco, que foi também secado sob vacuo a temperatura
ambiente durante 4 dias [366 g, 89%). O 'H RMN, *C RMN, e
espectro de massa foram consistentes com a estrutura designada.
Analise Calculado para C11H16KN3O3Si: C, 43,25; H, 5,28; N, 13,76.
Encontrado: C, 42,77; H, 5,15; N, 13,37. Karl Fisher: H2O a 1,3%.
ATIVIDADE BIOLOGICA

Ensaios In Vitro

[000267] Os seguintes ensaios in vitro representativos foram
executados na determinacdo da atividade biolégica de C-KIT dos
compostos de Férmula |. Eles s&o fornecidos para ilustrar a invencéo
de uma maneira ndo-limitante.

Ensaio de Cinase de Polarizacao de Fluorescéncia de c-Kit
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[000268] Os compostos da presente invengao sdo também inibidores
especificos de c-Kit. A selecdo de compostos preferidos de Férmula |
para emprego como inibidores de c-Kit foi executada da seguinte
maneira empregando-se um ensaio de cinase in vitro para medir a
inibicdo do dominio de cinase isolado do receptor de c-kit humana em
um protocolo de polarizagdo de fluorescéncia (FP). O ensaio de c-kit
utilizou o fosfopeptideo rotulado por fluoresceina e o anticorpo
antifosfotirosina incluido no Kit de Fosfo-Tirosina Cinase Panvera
(Verde) fornecido por Invitrogen. Quando o c-kit fosforilou o poli
GlusTyr, o fosfopeptideo rotulado por fluoresceina foi removido do
anticorpo antifosfotirosina pelo poli GlusTyr fosforilado, desse modo
diminuindo o valor de FP. A reacdo de c-kit cinase foi incubada a
temperatura ambiente durante 45 minutos sob as seguintes condig¢des:
c-kit a 1 nM (ProQinase, lote SP005), poly GlusTyr a 100 ug/mL, ATP a
50 uM, MgCl> a 5 mM, DTT a 1 mM, Tween-20 a 0,01%, DMSO a 1%
ou composto em Hepes a 100 nM, pH a 7,5. A reacao de cinase foi
interrompida com a adicdo de EDTA. O fosfopeptideo rotulado por
fluoresceina e o anticorpo antifosfotirosina foram adicionados e
incubados durante 30 minutos a temperatura ambiente e polarizacao
de fluorescéncia foi lida. Os pontos de dados foram uma média de
amostras triplicadas. A analise de dados de inibicao e ICso foi feita com
GraphPad Prism empregando-se um ajustamento de regressao nao-
linear com uma equacgao de resposta a dose sigmoidal, com multiplos
parametros (declividade variavel). O 1Cso para inibicdo de cinase
representa a dose de um composto que resultou em uma inibigcado de
50% da atividade cinase comparada ao controle de veiculo de DMSO.

Ensaio de c-Kit BR-1

[000269] Células de BR-1 sdo uma linhagem de mastocitoma de
cachorro que expressa um KIT mutante constitutivo ativo (Ma Y.,

B.J. Longley, X. Wang, J.L. Blount, K. Langley, G.H. Caughey.
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Agrupamento de mutacdes ativadoras em regido de codificacao de
juxtamembrana de c-Kit em neoplasmas de mastdcitos caninos. J
Invest Dermatol 112: 165-170, 1999.). A proliferagdo de células de
BR-1 pode ser inibida por inibidores de KIT, e existe uma boa
relagcdo entre poténcia de composto em ensaios de enzima de KIT
e inibicdo de proliferagdo de BR-1. Para analisar a inibicdo de
proliferacdo de célula de BR-1, células de BR-1 sdo suspensas (1
milhdo de células/ml) em DMEM (Meio de Eagle modificado de
Delbeccio) contendo FCS a 10%, e 100 pl/cavidade sdo semeados
em placas de cultura de 96 cavidades de fundo claro (Co-Star
3610) contendo 50 ul do mesmo meio suplementado com dilui¢bes
consecutivas de compostos de teste. Imediatamente em seguida a
semeadura (tempo =zero), 6 cavidades contendo células sao
tratadas com 100 ul de reagente Promega Cell TiterGlo e
incubadas 10 minutos com agitacéo. A intensidade do sinal de Cell
TiterGlo (1 segundo/ cavidade) é determinada empregando-se um
lumindbmetro. As células restantes sdo cultivadas 72 horas (37°C e
CO2 a 5%). Em seguida ao intervalo de crescimento de 72 horas,
100 ul de reagente Promega Cell TiterGlo sdo adicionados a cada
cavidade. As placas sdo incubadas durante um adicional de 10
minutos com agitacdo e a intensidade do sinal de Cell TiterGlo (1
segundo/cavidade) é determinada empregando-se um luminémetro.
A proliferagédo celular é definida pela diferenga entre os sinais do
tempo zero e o tempo 72 horas. Valores de |ICso de compostos de
teste sdo calculados como as concentragdes que resultam em 50%
de inibicdo de crescimento.

DADOS BIOLOGICOS

Dados biolégicos para C-KIT

[000270] A atividade de compostos selecionados da presente

invengédo € apresentada abaixo. Todas as atividades estdo em uM e
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tém as seguintes incertezas: C-KIT cinase: +10%.

Composto Nome Polarizagcao |Proliferacao
Numero de de BR-1 de
FluorescénciaC-KIT
de C-KIT ICs0 (1M)
IC50 (LM)
[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-(3-

4 metil-tiofen-2-il)-fenil]-amida de ND ND
acido 5-ciano-furan-2-
carboxilico
[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-(4-

5 metil-tiofen-3-il)-fenil]-amida de ND ND
acido 5-ciano-furan-2-
carboxilico
Sal de acido trifluoroacético de
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-

6 1-hidroximetil-etil)-piperidin-4- ND ND
ill-fenil}-amida de acido 4-
ciano-1H-imidazol-2-carboxilico
{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-
morfolin-4-il-acetil)-piperidin-4-

7 ill-fenil}-amida de acido 4- ND ND
ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico
{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(3-
morfolin-4-il-propionil )-

8 piperidin-4-il]-fenil}-amida  de 0,042 ND
acido  4-ciano-1H-imidazol-2-
carboxilico
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Composto Nome Polarizagcao |Proliferagao
Numero de de BR-1 de
FluorescénciaC-KIT
de C-KIT ICs0 (1M)
IC50 (LM)
[2’-Metil-5-(4-metil-piperazin-1-
9 il)-bifenil-2-il]-amida de acido 5- ND ND
ciano-furan-2-carboxilico
[2’-fluor-5-(4-metil-piperazin-1-
10 il)-bifenil-2-il]-amida de acido 5- ND ND
ciano-furan-2-carboxilico
[2-Cicloex-1-enil-4-(4-metil-
11 piperazin-1-il)-fenill-amida de 015 ND
acido 5-ciano-furan-2-
carboxilico
[2-(3,6-Diidro-2H-piran-4-il)-4-
(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-
12 amida de acido 5-ciano-furan- >0,25 ND
2-car-
boxilico
Sal de acido trifluoroacético de
(2-cicloex-1-enil-4-piperidin-4-
13 0,26 ND
il-fenil)-amida de acido 4-ciano-
1H-pirrol-2-carboxilico
Sal de acido trifluoroacético de
(2-cicloex-1-enil-4-piperidin-4-
14 0,071 ND
il-fenil)-amida de acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carboxilico
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Composto

Numero

Nome

Polarizagao
de
Fluorescéncia

de C-KIT
IC50 (LM)

Proliferacao
de BR-1 de
C-KIT

ICs0 (LM)

15

[4-(1-Acetil-piperidin-4-il)-2-
cicloex-1-enil-fenil]-amida  de
acido 4-ciano-1H-pirrol-2-

carboxilico

ND

ND

16

[4-(1-Acetil-piperidin-4-il)-2-
cicloex-1-enil-fenil]-amida  de
acido  4-ciano-1H-imidazol-2-
carbo-

Xilico

0,057

ND

17

Sal de acido trifluoroacético de
[2-(4-metil-ci-
cloex-1-enil)-4-piperidin-4-il-
fenil]-amida de aci-

do 4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

ND

ND

18

Sal de acido trifluoroacético de
(2-ciclopent-1-enil-4-piperidin-
4-il-fenil)-amida de acido 4-cia-

no-1H-imidazol-2-carboxilico

ND

ND

20

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-
metanossulfonil-acetil )-
piperidin-4-il]-fenil}-amida  de
acido  4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

ND

ND
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Composto

Numero

Nome

Polarizagao
de
Fluorescéncia

de C-KIT
IC50 (LM)

Proliferacao
de BR-1 de
C-KIT

ICs0 (LM)

21

Sal de acido trifluoroacético de
[2-cicloex-1-enil-4-(1-piridin-2-
ilmetil-piperidin-4-il)-fenil]-
amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

0,05

ND

22

Sal de acido trifluoroacético de
[2-(4-metil-cicloex-1-enil)-4-(1-
piridin-2-ilmetil-piperidin-4-il)-
fenil]-amida de acido 4-ciano-

1H-imidazol-2-carboxilico

ND

ND

23

Sal de acido trifluoroacético de
{2-ciclopent-1-enil-4-[1-(1-metil-
1H-imidazol-2-ilmetil)-piperidin-
4-il]-fenil}-amida de acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

ND

ND

24

Amida de acido 4-{4-[(4-ciano-
1H-imidazol-2-carbonil)-amino]-
3-cicloex-1-enil-fenil}-piperidi-

na-1-carboxilico

ND

ND

25

Sal acido trifluoroacético de [2-
cicloex-1-enil-4-(3,4,5,6-
tetraidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4-il)-
fenil]-amida de &acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carbo-

xilico

ND

ND
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Composto

Numero

Nome

Polarizagao
de
Fluorescéncia

de C-KIT
IC50 (LM)

Proliferacao
de BR-1 de
C-KIT

ICs0 (LM)

26

Sal de acido trifluoroacético de
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-hidroxi-
etil)-piperidin-4-il]-fenil}-amida

de acido 4-ciano-1H-imidazol-

2-carboxilico

0,026

ND

27

Sal de acido trifluoroacético de
{4-[1-(2-ciano-etil)-piperidin-4-
il-2-cicloex-1-enil-fenil}-amida
de acido 4-ciano-1H-imidazol-

2-carboxilico

0,080

ND

28

Sal de acido trifluoroacético de
[4-(1-carbamoil-metil-piperidin-
4-il)-2-cicloex-1-enil-fenil]-

amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

ND

ND

29

Sal de acido trifluoroacético de
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-piridin-
2-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-
amida de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carbo-

xilico

ND

ND
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Composto

Numero

Nome

Polarizagao
de
Fluorescéncia

de C-KIT
IC50 (LM)

Proliferacao
de BR-1 de
C-KIT

ICs0 (LM)

30

Sal de acido trifluoroacético de
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-piridin-
3-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-
amida de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carbo-

Xilico

ND

ND

31

Sal de acido trifluoroacético de
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-piridin-
4-il-acetil)-piperidin-4-il]-fenil}-
amida de acido 4-ciano-1H-
imidazol-2-carbo-

Xilico

ND

ND

32

Sal de acido trifluoroacético de
(2-cicloex-1-enil-4-{1-[2-(1-
metil-1H-imidazol-4-il)-acetil]-
piperi-

din-4-il}-fenil)-amida de acido
4-ciano-1H-imida-

zol-2-carboxilico

ND

ND

33

Sal de &cido trifluoroacético de
{2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-1H-

imidazol-4-il-acetil)-piperidin-4-
ill-fenil}-amida de acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

ND

ND
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Composto

Numero

Nome

Polarizagao
de
Fluorescéncia

de C-KIT
IC50 (LM)

Proliferacao
de BR-1 de
C-KIT

ICs0 (LM)

34

Sal de acido ditrifluoroacético
de {2-cicloex-1-enil-4-[1-(2-
morfolin-4-il-etil)-piperidin-4-il]-
fenil}-amida de acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carbo-

Xilico

0,052

ND

35

[2-(1,1-Dioxo-1,2,3,6-tetraidro-
1)8-tiopiran-4-il)-4-piperidin-4-
il-fenil]-amida de acido 4-ciano-

1H-imidazol-2-carboxilico

0,073

ND

36

Sal de acido trifluoroacético de
[2-(1,1-dioxo-1,2,3,6-tetraidro-
1)8-tiopiran-4-il)-4-piperidin-4-
il-fenil]-amida de acido 4-ciano-

1H-imidazol-2-carboxilico

ND

ND

37

[4-(1-Acetil-piperidin-4-il)-2-

(1,1-dioxo-1,2,3,6-tetraidro-1°-
tiopiran-4-il)-fenil]-amida de
acido  4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

>0,25

ND

38

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-
dimetilamino-acetil)-piperidin-4-

ill-fenil}-amida de acido 4-

0,039

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

0,09
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Composto

Numero

Nome

Polarizagao
de
Fluorescéncia

de C-KIT
IC50 (LM)

Proliferacao
de BR-1 de
C-KIT

ICs0 (LM)

38b

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-
metilamino-acetil)-piperidin-4-
ill-fenil}-amida de acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

ND

ND

39

(2-Hidroxi-etil)-amida de acido
4-{4-[(4-ciano-1H-imidazol-2-
carbonil)-amino]-3-cicloex-1-
enil-fenil}-piperidina-1-

carboxilico

ND

ND

40

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(2-
metanossulfonil-etil)-piperidin-
4-il]-fenil}-amida de acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

0,16

0,25

41

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(1-Oxi-
piridina-4-carbonil)-piperidin-4-
ill-fenil}-amida de acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

0,035

ND

42

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(1-6xi-
piridina-3-carbonil)-piperidin-4-
ill-fenil}-amida de acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

ND

ND

43

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(piridina-
3-carbonil)-piperidin-4-il]-fenil}-
amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

ND

ND
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Composto

Numero

Nome

Polarizagao
de
Fluorescéncia

de C-KIT
IC50 (LM)

Proliferacao
de BR-1 de
C-KIT

ICs0 (LM)

44

Sal de acido trifluoroacético de
(2-cicloex-1-enil-4-{1-[2-(2-
hidréxi-etilamino)-acetil]-
piperidin-4-il}-fenil)-amida  de
acido  4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

ND

ND

45

Sal de acido trifluoroacético de
(2-cicloex-1-enil-4-{1-[2-(2-

hidroxi-etil)-metil-amino-acetil]-
piperidin-4-il}-fenil)-amida  de
acido  4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

ND

ND

46

Sal de acido trifluoroacético de
[4-(1-acetil-piperidin-4-il)-2-
(1,2,5,6-tetraidro-piridin-3-il)-
fenil]l-amida de acido 4-ciano-

1H-imidazol-2-carboxilico

ND

ND

47

Sal de acido trifluoroacético de
acido (4-{4-[(4-ciano-1H-
imidazol-2-carbonil)-amino]-3-

cicloex-1-enil-fenil}-piperidin-1-

il)-acético

0,1

ND
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Numero

Nome

Polarizagao
de
Fluorescéncia

de C-KIT
IC50 (LM)

Proliferacao
de BR-1 de
C-KIT

ICs0 (LM)

48

Sal de acido trifluoroacético de
{4-[1-(3-amino-3-metil-butiril )-
piperidin-4-il]-2-cicloex-1-enil-
fenil}-amida de acido 4-ciano-
1H-imidazol-2-carbo-

Xilico

0,005

ND

49

Sal de acido bis trifluoroacético
de (2-cicloex-1-enil-4-piperidin-
4-il-fenil)-amida de &acido 4H-

[1,2,4]-triazol-3-carboxilico

ND

ND

50

Sal de acido trifluoroacético de
(2-cicloex-1-enil-4-piperidin-4-
il-fenil)-amida de acido 5-cloro-
4H-[1,2,4]-triazol-3-carboxilico

ND

ND

51a

Sal de acido bis trifluoroacético
de [2-cicloex-1-enil-4-(cis-2,6-
dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-

amida de acido 5-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

0,0043

ND

51b

Sal de acido bis trifluoroacético
de [2-cicloex-1-enil-4-(trans-
2,6-dimetil-piperidin-4-il)-fenil]-
amida de acido 5-ciano-1H-
imidazol-2-carbo-

xilico

ND

ND
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Numero

Nome

Polarizagao
de

Fluorescéncia

de C-KIT
IC50 (LM)

Proliferacao
de BR-1 de
C-KIT

ICs0 (LM)

52

{2-Cicloex-1-enil-4-[1-(R)-(+)-
(2,3-diidroxi-pro-
pionil)-piperidin-4-il]-fenil}-
amida de acido 5-cia-

no-1H-imidazol-2-carboxilico

0,008

ND

53

Sal de acido trifluoroacético de
[2-cicloex-1-enil-4-(1-metoxi-
de

5-ciano-1H-imidazol-2-

piperidin-4-il)-fenil]-amida
acido

carboxilico

ND

ND

54

Sal de acido trifluoroacético de
[6-(4,4-dimetil-cicloex-1-enil)-
1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexaidro-
[2,4']bipi-

ridinil-5-il]-amida de acido 4-

ciano-1H-imidazol-2-carboxilico

ND

0,9

55

Sal de acido trifluoroacético de
[1’-(2-dime-
tilamino-acetil)-6-(4,4-dimetil-
cicloex-1-enil)-1’,2’,3",4’,5',6'-
hexaidro-[2,4’bipiridinil-5-il]-
amida de acido 4-ciano-1H-

imidazol-2-carboxilico

0,012

0,25
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de C-KIT
IC50 (LM)

Proliferacao
de BR-1 de
C-KIT

ICs0 (LM)

56

Sal de acido trifluoroacético de
[6-(4,4-dimetil-cicloex-1-enil)-
1’-(2-metanossulfonil-etil )-
1,2',3’,4’,5’,6’-hexaidro-
[2,4’bipiridinil-5-il]-amida  de
acido  4-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

0,039

0,5

57

Sal de acido trifluoroacético de
{4-[1-(2-amino-2-metil-
propionil)-piperidin-4-il]-2-
cicloex-1-enil-fenil}-amida  de
acido  5-ciano-1H-imidazol-2-

carboxilico

ND

ND

58

[6-Cicloex-1-enil-1’-(2-
metanossulfonil-etil)-
1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexaidro-
[2,4'bipiridinil-5-il]-amida  de

acido  5-ciano-1H-imidazol-2-

ND

carboxilico

METODOS DE TRATAMENTO / PREVENGAO

[000271]

A presente

invengdo compreende o emprego dos

compostos da presente invengao para inibir atividade de cinase de C-

KIT em uma célula ou um paciente, ou para tratar de disturbios

relacionados a atividade ou expressdo de cinase de C-KIT em um

paciente.
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[000272] Em uma modalidade para este aspecto, a presente
invengdo fornece um meétodo para reduzir ou inibir a atividade de
cinase de C-KIT em uma célula compreendendo a etapa de contactar
a célula com um composto da presente invengao. A presente invencao
também fornece um método para reduzir ou inibir a atividade de cinase
de C-KIT em um paciente compreendendo a etapa de administrar um
composto da presente invengao ao paciente. A presente invencao
também fornece um método de inibicdo de proliferacdo de célula em
uma célula compreendendo a etapa de contactar a célula com um
composto da presente invengao.

[000273] A atividade de cinase de C-KIT em uma célula ou um
paciente pode ser determinada por procedimentos bem-conhecidos na
técnica, tal como o ensaio de cinase de C-KIT descrito aqui.

[000274] O termo "paciente" tal como empregado aqui, refere-se a
um animal, de preferéncia um mamifero, mais preferivelmente um ser
humano, que tenha sido o paciente de tratamento, observacdo ou
experiéncia.

[000275] O termo "contactar" tal como empregado aqui, refere-se a
adigcao de composto a células tal que o composto seja absorvido pela
célula.

[000276] Em outras modalidades para este aspecto, a presente
invencao fornece ambos métodos profilaticos e terapéuticos para tratar
um paciente em risco de (ou suscetivel a) desenvolvimento de um
disturbio proliferativo celular ou um disturbio relacionado a C-KIT.
[000277] Em um exemplo, a invengcdo fornece métodos para
prevengcdo em um paciente um disturbio proliferativo celular ou um
disturbio relacionado a C-KIT, compreendendo administrar ao paciente
uma quantidade profilaticamente eficaz de uma composicéo
farmacéutica compreendendo um composto da presente invengao e

um portador farmaceuticamente aceitavel. A administracdo do referido
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agente profilatico pode ocorrer antes da manifestacdo dos sintomas
caracteristicos do disturbio proliferativo celular ou disturbio relacionado
a C-KIT, tal que uma doenca ou disturbio €& prevenido ou,
alternativamente, retardado em sua progresséo.

[000278] Em outro exemplo, a invencao pertence a métodos de tratar
em um paciente um disturbio proliferativo celular ou um disturbio
relacionado a C-KIT compreendendo administrar ao paciente uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma composicédo farmacéutica
compreendendo um composto da presente invengao e um portador
farmaceuticamente aceitavel. A administracdo do referido agente
terapéutico pode ocorrer simultaneamente com a manifestacdo de
sintomas caracteristicos do disturbio, tal que o referido agente
terapéutico sirva como uma terapia para compensar com relacdo ao
disturbio proliferativa celular ou disturbios relacionadas a C-KIT.
[000279] A expressao "quantidade terapeuticamente eficaz" refere-se
a uma quantidade de composto ativo ou agente farmacéutico que
inibem ou retardam em um paciente o inicio de um disturbio como
sendo solicitado por investigador, veterinario, doutor médico ou outro
clinico.

[000280] A expressao "quantidade terapeuticamente eficaz" tal como
empregada aqui, refere-se a uma quantidade de composto ativo ou
agente farmacéutico que produz a resposta bioldgica ou medicinal em
um paciente a qual esta sendo pretendida por um pesquisador,
veterinario, doutor médico ou outro clinico a qual inclui alivio dos
sintomas da doenca ou disturbio sendo tratado.

[000281] Meétodos para determinacdo de doses terapeuticamente e
profilaticamente  eficazes para  composi¢cdes  farmacéuticas
comprendendo um composto da presente invengdo sao descritas aqui
e conhecidas na técnica.

[000282] Tal como empregado aqui, o termo "composicao" é
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pretendido para abranger um produto compreendendo os ingredientes
especificados nas quantidades especificadas, assim como qualquer
produto que resulte, diretamente ou indiretamente, das combinagdes
dos ingredientes especificados nas quantidades especificadas.
[000283] Tal como empregado aqui, as expressdes "disturbios
relacionados com C-KIT", ou "disturbios relacionados com receptor de
C-KIT", ou "disturbios relacionados com tirosina cinase receptora de C-
KIT" incluirdo doengas associadas com ou envolvendo atividade de C-
KIT, por exemplo, a superatividade de C-KIT, e condi¢cbes que
acompanham estas doencas. O termo "superatividade de C-KIT refere-
se a ou 1) expressao de C-KIT em células que normalmente nao
expressam C-KIT; 2) expresséo de C-KIT por células que normalmente
nao expressam C-KIT; 3) expressédo de C-KIT aumentada conduzindo
a proliferacao indesejada de células; ou 4) mutagdes que conduzem a
ativacdo constitutiva de C-KIT. Exemplos de "disturbios relacionados
com C-KIT" incluem disturbios resultantes de superestimulacao de C-
KIT devido a quantidade anormalmente elevada de C-KIT ou mutagdes
em C-KIT, ou disturbios resultantes de quantidade anormalmente
elevada de atividade de C-KIT devido a quantidade anormalmente
elevada de C-KIT ou mutagdes em C-KIT. E sabido que a
superatividade de C-KIT foi implicada na patogénese de varias
doencas, incluindo os disturbios proliferativos celulares, disturbios
neoplasicos e canceres listados abaixo.

[000284] A expressao "disturbios proliferativos celulares" refere-se a
proliferacdo ndo desejada de células de um ou mais subgrupos de
células em um organismo multicelular resultando em dano (isto &,
desconforto ou expectativa de vida diminuida) aos organismos
multicelulares. Os disturbios proliferativos celulares podem ocorrer em
tipos diferentes de animais e seres humanos. Tal como empregado

aqui "disturbios proliferativos celulares" incluem disturbios neoplasicos.
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[000285] Tal como empregado aqui, um "disturbio neoplasico" refere-
se a um tumor resultante de crescimento celular anormal ou
descontrolado. Exemplos de disturbios neoplasicos incluem, mas nao
estdo limitados a, disturbios hematopoéticos tais como, por exemplo,
os disturbios mieloproliferativos, tais como trombocitemia,
trombocitose essencial (ET), metaplasia mieléide agnogénica,
mielofibrose (MF), mielofibrose com metaplasia mieléide (MMM),
mielofibrose idiopatica cronica (IMF), e policitemia vera (PV), as
citopenias, e sindromes mielodisplasicas pré-malignas; canceres tais
como canceres de glioma, canceres do pulmao, canceres de mama,
canceres colorretais, canceres prostaticos, canceres gastricos,
tumores estromais gastrointestinais (GIST), canceres esofagicos,
canceres de colon, canceres pancreaticos, canceres ovarianos, e
malignidades hematoldgicas, incluindo mielodisplasia, mieloma
multiplo, leucemias e linfomas. Exemplo de malignidades
hematoldgicas incluem, por exemplo leucemias, linfomas (linfomas
nao-Hodgkin), doenga de Hodgkin (também chamada linfoma de
Hodgkin), e mieloma - por exemplo, leucemia linfocitica aguda (ALL),
leucemia mieldide aguda (AML), leucemia promielocitica aguda (APL),
leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia mieldide crénica (CML),
leucemia neutrofilica crénica (CNL), leucemia nédo diferenciada aguda
(AUL), linfoma de células anaplasicas grandes (ALCL), leucemia
prolinfocitica (PML), leucemia mielomonocitica juvenil (JMML), ALL de
células T adultas, AML com mielodisplasia de trilinhagem
(AML/TMDS), leucemia de linhagem mista (MLL), sindromes
mielodisplasica (MDSs), disturbios mieloproliferativos (MPD), e
mieloma multiplo (MM).

[000286] Em uma modalidade adicional para este aspecto, a
invencdo abrange uma combinacdo de terapia para tratar ou inibir o

inicio de um disturbio proliferativo celular ou um disturbio relacionado a
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C-KIT em um paciente. A terapia de combinacdo compreende
administrar ao paciente uma quantidade terapeuticamente ou
profilaticamente eficaz de um composto da presente invencao, e uma
ou mais diferentes terapias antiproliferacdo celular incluindo
quimioterapia, terapia de radiacéo, terapia génica e imunoterapia.

[000287] Em uma modalidade da presente invengdo, um composto
da presente invencao pode ser administrado em combinacao com
quimioterapia. Tal como empregado aqui, quimioterapia refere-se a
uma terapia envolvendo um agente quimioterapéutico. Uma variedade
de agentes quimioterapéuticos pode ser empregada nos métodos de
tratamento combinados descritos aqui. Agentes quimioterapéuticos
considerados como exemplares, incluem, mas nao estao limitados a:
compostos de platina (por exemplo, cisplatina, carboplatina,
oxaliplatina); compostos de taxano (por exemplo, paclitaxel,
docetaxol); compostos de camptotecina (irinotecana, topotecana);
alcaldides de vinca (por exemplo, vincristina, vinblastina, vinorelbina);
derivados de nucleosideo antitumor (por exemplo, 5-fluorouracila,
leucovorina, gencitabina, capecitabina); agentes de alquilacdo (por
exemplo, ciclofosfamida, carmustina, lomustina, tiotepa);
epipodofilotoxinas/  podofilotoxinas  (por exemplo etoposideo,
teniposideo); inibidores de aromatase (por exemplo, anastrozol,
letrozol, exemestano); compostos antiestrogénio (por exemplo,
tamoxifeno, fulvestranto), antifolatos (por exemplo, dissddio
premetrexado); agentes de hipometilacdo (por exemplo, azacitidina)
produtos biolégicos (por exemplo, gentuzumabe, cetuximabe,
rituximabe, pertuzumabe, trastuzumabe, bevacizumabe, erlotinibe);
antibioticos/ antraciclinas (por exemplo idarrubicina, actinomicina D,
bleomicina, daunorrubicina, doxorrubicina, mitomicina C,
dactinomicina, carminomicina, daunomicina); antimetabdlitos (por

exemplo, aminopterina, clofarabina, citosina  arabinosideo,
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metotrexato); agentes de ligacdo de tubulina (por exemplo
combretastatina, colquicina, nocodazol); inibidores de topoisomerase
(por exemplo, camptotecina). Outros agentes uteis incluem verapamil,
um antagonista de calcio o qual constatou-se ser util em combinagao
com agentes antineoplasicos para estabelecer a quimiossensibilidade
em células de tumor resistentes a agentes quimioterapéuticos aceitos
e para potencializar a eficacia de tais compostos em malignidades
sensiveis a farmacos. Vide Simpson WG, The calcium channel blocker
verapamil and cancer chemotherapy. Cell Calcium. Dezembro de
1985; 6(6):449-67. Adicionalmente, ainda para emergir agentes
quimioterapéuticos sdo contemplados como sendo Uuteis em
combinacao com um composto da presente invengao.

[000288] Em outra modalidade da presente invencao, os compostos
da presente invencdo podem ser administrados em combinacido com
terapia de radiagcdo. Tal como empregado aqui, "terapia de radiagao”
refere-se a uma terapia que compreende exposi¢cdo do paciente com
necessidade desta a radiacido. Tal terapia € conhecida para aqueles
versados na técnica. O esquema apropriado de terapia de radiagao
deve ser similar a aquele ja empregado em terapias clinicas em que a
terapia de radiacdo é empregada sozinha ou em combinagdo com
outros produtos quimioterapéuticos.

[000289] Em outra modalidade da presente invengdo, os compostos
da presente invencdo podem ser administrados em combinagdo com
uma terapia génica. Tal como empregado aqui, "terapia génica" refere-
se a uma terapia alvidendo sobre genes particulares envolvidos em
desenvolvimento de tumor. Possiveis estratégias de terapia génica
incluem a restauracdo de genes inibidores de cancer deficientes,
transducdo ou transfeccdo celular com DNA anti-sentido
correspondendo a genes codificando para fatores de crescimento e

seus receptores, estratégias com base em RNA tal como ribozimas,
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iscas de RNA, RNAs mensageiros anti-sentido e moléculas de RNA
interferente pequeno (siRNA) e os assim chamados ‘genes de
suicidio’.

[000290] Em outras modalidades desta invencdo, os compostos da
presente invengao podem ser administrados em combinagdo com uma
imunoterapia. Tal como empregado aqui, "imunoterapia" refere-se a
uma terapia alvidendo proteina particular envolvida em
desenvolvimento de tumor por meio de anticorpos especificos para tal
proteina. Por exemplo, anticorpos monoclonais contra fator de
crescimento endotelial vascular foram empregados em tratamento de
canceres.

[000291] Onde um segundo produto farmacéutico € empregado além
de um composto da presente invencao, os dois produtos
farmacéuticos podem ser administrados simultaneamente (por
exemplo em composi¢cdes separadas ou unitarias) sequencialmente
em qualquer ordem, aproximadamente ao mesmo tempo, ou em
horarios de dosagem separados. No ultimo caso, os dois compostos
devem ser administrados em um periodo € em uma quantidade e
maneira que sejam suficientes para assegurar que um efeito vantajoso
ou sinérgico sera obtido. Deve ser observado que o método e ordem
de administracdo preferidos e as respectivas quantidades e regimes
de dosagem para cada componente da combinagao dependem do
agente quimioterapéutico particular que € administrado junto com o
composto da presente invencao, sua rotina de administragao, o tumor
particular que é tratado e o hospedeiro particular que é tratado.
[000292] Como deve ser entendido por aqueles de ordinaria
versatilidade na técnica, as doses adequadas de agentes
quimioterapéuticos devem ser geralmente similares a ou menores que
aquelas ja empregadas em terapias clinicas em que os produtos

quimioterapéuticos s&o administrados sozinhos ou em combinagéo
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com outros produtos quimioterapéuticos.

[000293] O método e ordem de administragdo ideais e as
quantidades e regime de dosagem podem ser facilmente determinados
por aqueles versados na técnica empregando-se métodos
convencionais e devido a informacao apresentada aqui.

[000294] A titulo de exemplo apenas, compostos de platina sao
vantajosamente administrados em uma dosagem de 1 a 500 mg por
metro quadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por exemplo
50 a 400 mg/m?, particularmente para cisplatina em uma dosagem de
cerca de 75 mg/m? e para carboplatina em cerca de 300 mg/m? por
curso de tratamento. Cisplatina ndo é absorvida oralmente e deve por
esse motivo ser liberada por meio de injegcao intravenosamente,
subcutaneamente, intratumoralmente ou intraperitonealmente.
[000295] A titulo de exemplo apenas, compostos de taxano séao
vantajosamente administrados em uma dosagem de 50 a 400 mg por
metro quadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por exemplo
75 a 250 mg/m?, particularmente para paclitaxel em uma dosagem de
cerca de 175 a 250 mg/m? e para docetaxel em cerca de 75 a 150
mg/m2 por curso de tratamento.

[000296] A titulo de exemplo apenas, compostos de camptotecina
sao vantajosamente administrados em uma dosagem de 0,1 a 400 mg
por metro quadrado (mg/m2) de area de superficie corporal, por
exemplo 1 a 300 mg/m2, particularmente para irinotecana em uma
dosagem de cerca de 100 a 350 mg/m2 e para topotecana em cerca
de 1 a 2 mg/m2 por curso de tratamento.

[000297] A titulo de exemplo apenas, alcaldides de vinca podem ser
vantajosamente administrados em uma dosagem de 2 a 30 mg por
metro quadrado (mg/m2) de area de superficie corporal,
particularmente para vimblastina em uma dosagem de cerca de 3 a 12

mg/m2, para vincristina em uma dosagem de cerca de 1 a 2 mg/m2, e
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para vinorelbina em dosagem de cerca de 10 a 30 mg/m2 por curso de
tratamento.

[000298] A titulo de exemplo apenas, derivados de nucleosideo
antitumor podem ser vantajosamente administrados em uma dosagem
de 200 a 2500 mg por metro quadrado (mg/m2) de area de superficie
corporal, por exemplo 700 a 1500 mg/m2. 5-fluorouracila (5-FU) é
geralmente empregado por meio de administracdo intravenosa com
doses que variam de 200 a 500 mg/m2 (de preferéncia de 3 a 15
mg/kg/dia). Gencitabina é vantajosamente administrada em uma
dosagem de cerca de 800 a 1200 mg/m2 e capecitabina é
vantajosamente administrada em cerca de 1000 a 2500 mg/m2 por
curso de tratamento.

[000299] A titulo de exemplo apenas, os agentes de alquilagao
podem ser vantajosamente administrados em uma dosagem de 100 a
500 mg por metro quadrado (mg/m2) de area de superficie corporal,
por exemplo 120 a 200 mg/m2, particularmente para ciclofosfamida em
uma dosagem de cerca de 100 a 500 mg/m2, para clorambucila em
uma dosagem de cerca de 0,1 a 0,2 mg/kg de peso corporal, para
carmustina em uma dosagem de cerca de 150 a 200 mg/m2, e para
lomustina em uma dosagem de cerca de 100 a 150 mg/m2 por curso
de tratamento.

[000300] A titulo de exemplo apenas, derivados de podofilotoxina
podem ser vantajosamente administrados em uma dosagem de 30 a
300 mg por metro quadrado (mg/m2) de area de superficie corporal,
por exemplo 50 a 250 mg/m2, particularmente para etoposideo em
uma dosagem de cerca de 35 a 100 mg/m2 e para teniposideo em
cerca de 50 a 250 mg/m2 por curso de tratamento.

[000301] A titulo de exemplo apenas, derivados de antraciclina
podem ser vantajosamente administrados em uma dosagem de 10 a

75 mg por metro quadrado (mg/m2) de area de superficie corporal, por
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exemplo 15 a 60 mg/ m2, particularmente para doxorrubicina em uma
dosagem de cerca de 40 a 75 mg/m2, para daunorrubicina em uma
dosagem de cerca de 25 a 45 mg/ m2, e para idarrubicina em uma
dosagem de cerca de 10 a 15 mg/m2 por curso de tratamento.
[000302] A titulo de exemplo apenas, compostos antiestrogénio
podem ser vantajosamente administrados em uma dosagem de cerca
de 1 a 100 mg diariamente dependendo do agente particular e da
condigdo sendo tratada. Tamoxifeno € vantajosamente administrado
oralmente em uma dosagem de 5 a 50 mg, de preferéncia 10 a 20 mg
duas vezes por dia, continuando a terapia durante tempo suficiente
para obter e manter um efeito terapéutico. Toremifeno &
vantajosamente administrado oralmente em uma dosagem de cerca de
60 mg uma vez por dia, continuando a terapia durante tempo suficiente
para obter e manter um efeito terapéutico. Anastrozol &
vantajosamente administrado oralmente em uma dosagem de cerca de
1 mg uma vez por dia. Droloxifeno € vantajosamente administrado
oralmente em uma dosagem de cerca de 20 a 100 mg uma vez por
dia. Raloxifeno é vantajosamente administrado oralmente em uma
dosagem de cerca de 60 mg uma vez por dia. Exemestano é
vantajosamente administrado oralmente em uma dosagem de cerca de
25 mg uma vez por dia.

[000303] A titulo de exemplo apenas, produtos biolégicos podem ser
vantajosamente administrados em uma dosagem de cerca de 1 a 5 mg
por metro quadrado (mg/m2) de area de superficie corporal, ou como
conhecido na técnica, se diferente. Por exemplo, trastuzumabe é
vantajosamente administrado em uma dosagem de 1 a 5 mg/m2,
particularmente 2 a 4 mg/m2 por curso de tratamento.

[000304] As dosagens podem ser administradas, por exemplo uma
vez, duas vezes ou mais por curso de tratamento, as quais podem ser

repetidas por exemplo a cada 7, 14, 21 ou 28 dias.
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[000305] Os compostos da presente invencdo podem ser
administrados a um paciente sistemicamente, por exemplo,
intravenosamente, oralmente, subcutaneamente, intramuscularmente,
intradermicamente, ou parenteralmente. Os compostos da presente
invengcédo também podem ser administrados localmente a um paciente.
Exemplos nao-limitadores de sistemas de liberacdo local incluem o
emprego de dispositivos médicos intraluminais que incluem cateteres
de liberacdo de farmaco intravasculares, arames, sondas
farmacoldgicas e revestimento endoluminal. Um composto da presente
invencdo também pode ser administrado a um paciente em
combinagdo com um agente de alvidemento para obter-se alta
concentragdo local de um composto no sitio alvo. Além disso, os
compostos da presente invencdo podem ser formulados para liberagao
rapida ou liberagcédo lenta com o objetivo de manter os farmacos ou
agentes em contato com tecidos alvos durante um periodo que varia
de horas a semanas.

[000306] A presente invencdo também fornece uma composicéo
farmacéutica compreendendo um composto da presente invengao em
associacdo com um portador farmaceuticamente aceitavel. A
composicao farmacéutica pode conter entre aproximadamente 0,1 mg
e 1000 mg, de preferéncia aproximadamente 100 a 500 mg, do
composto, e pode ser constituida em qualquer forma adequada para o
modo de administracio selecionado.

[000307] A frase "farmaceuticamente aceitavel" refere-se a entidades
e composi¢des moleculares que nao produzem uma reacado adversa,
alérgica ou outra desagradavel quando administradas a um animal, ou
um ser humano, quando adequadas. Empregos veterinarios estéo
igualmente incluidos na invencao e formulagdes "farmaceuticamente
aceitaveis" incluem formulacbes tanto para uso clinico quanto

veterinario.
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[000308] Portadores incluem excipientes farmacéuticos necessarios
e inertes, incluindo, mas nao-limitados a, aglutinantes, agentes de
suspensdo, lubrificantes, aromatizantes, adocantes, preservativos,
corantes, e revestimentos. Composicbées adequadas para
administracdo oral incluem formas sdlidas, tais como pilulas,
comprimidos, capselas, capsulas (cada qual incluindo formulag¢des de
liberacdo imediata, de liberacGo com o tempo e de liberacao
prolongada), granulos, e pos, e formas liquidas, tais como solugdes,
xaropes, elixires, emulsdes, e suspensdes. Formas uteis para
administracdo parenteral incluem solugdes, emulsdes e suspensoes
estéreis.

[000309] As composicoes farmacéuticas da presente invencéo
também incluem uma composicdo farmacéutica para liberacao lenta
dos compostos da presente invengdo. A composicdo inclui um
portador de liberagdo lenta (tipicamente, um portador polimérico) e um
composto da presente invengao.

[000310] Portadores biodegradaveis de liberagdo lenta sdo bem-
conhecidos na técnica. Estes sdo materiais que podem formar
particulas que capturam a esse respeito um composto(s) ativo(s) e
lentamente degradam-se / dissolvem-se em um ambiente adequado
(por exemplo, aquoso, acidico, basico, etc) e desse modo degradam-
se / dissolvem-se em fluidos corporais e liberam o(s) composto(s)
ativo(s) nestes. As particulas sdo de preferéncia nanoparticulas (isto €,
na faixa de cerca de 1 a 500 nm de didmetro, de preferéncia cerca de
50 a 200 nm de didmetro, e mais preferivelmente cerca de 100 nm de
diametro).

[000311] A presente invengdo também fornece métodos para
preparar as composi¢des farmacéuticas da invengdo. Um composto da
presente invengédo, como o ingrediente ativo, é intimamente misturado

com um portador farmacéutico de acordo com técnicas de composicao
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farmacéutica convencionais, cujo portador pode assumir uma ampla
variedade de formas dependendo da forma de preparacéo desejada
para administragdo, por exemplo, oral ou parenteral tal como
intramuscular. Na preparagao das composi¢cées em forma de dosagem
oral, quaisquer dos meios farmacéuticas habituais podem ser
empregados. Desse modo, para preparacgdes orais liquidas, tais como
por exemplo, suspensdes, elixires e solugdes, portadores e aditivos
adequados incluem agua, glicois, Oleos, alcoois, agentes
aromatizantes, preservativos, agentes corantes e similares; para
preparagdes orais soélidas tais como, por exemplo, pds, capsulas,
capselas, capsulas de gel e comprimidos, portadores e aditivos
adequados incluem amidos, agucares, diluente, agentes de
granulagdo, lubrificantes, aglutinantes, agentes desintegrantes e
similares. Por causa de sua facilidade de administragcao, comprimidos
e capsulas representam a forma unitaria de dosagem oral mais
vantajosa, em cujo caso portadores farmacéuticos solidos sao
obviamente empregados. Se desejado, comprimidos podem ser
revestidos de agucar ou revestidos entericamente através de técnicas
padrbes. Para parenterais, o portador compreendera normalmente
agua esteéril, entretanto outros ingredientes, por exemplo, para
propoésitos tais como auxiliar a solubilidade ou para preservacgao,
podem ser incluidos. Suspensbes injetaveis também podem ser
preparadas em cujo caso adequados portadores liquidos, agentes de
suspensao e similares podem ser empregados. Na preparagao para
liberagdo lenta, uma portador de liberagdo lenta, tipicamente um
portador polimérico, e um composto da presente invencdo sao
primeiramente dissolvidos ou dispersados em um solvente organico. A
solugdo orgéanica obtida € em seguida adicionada em uma solucéo
aquosa para obter-se uma emulsdo do tipo 6leo em agua. De

preferéncia, a solugdo aquosa inclui agentes(s) tensoativo(s).
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Subsequentemente, o solvente organico é evaporado da emulsdo do
tipo 6leo em agua para obter-se uma suspenséo coloidal de particulas
que contém o portador de liberacédo lenta e o composto da presente
invencgao.

[000312] As composicdes farmacéuticas neste conterdo, por unidade
de dosagem, por exemplo, comprimido, capsula, pd, injegao, colher de
cha cheia e similares, uma quantidade do ingrediente ativo necessaria
para liberar uma dose eficaz tal como descrito acima. As composi¢cdes
farmacéuticas neste conterdo, por unidade de dosagem de unitaria,
por exemplo, comprimido, capsula, péd, injecdo, supositorio, colher de
cha cheia e similares, de cerca de 0,01 mg a 200 mg/kg de peso
corporal por dia. De preferéncia, a faixa é de cerca de 0,03 a cerca de
100 mg/kg de peso corporal por dia, mais preferivelmente, de cerca de
0,05 a cerca de 10 mg/kg de peso corporal por dia. O composto pode
ser administrado em um regime de 1 a 5 vezes por dia. As dosagens,
entretanto, podem ser variadas, dependendo da exigéncia dos
pacientes, da gravidade da condicdo sendo tratada e do(s)
composto(s) sendo empregado(s). O emprego ou de administracao
diaria ou dosagem pos-periodica pode ser empregado.

[000313] De preferéncia estas composicbes sao em formas de
dosagem unitaria tais como comprimidos, pilulas, capsulas, pos,
granulos, solugdes ou suspensdes parenterais estéreis, sprays de
aerossol ou liquido com dosimetro, gotas, ampolas, dispositivos auto-
injetores ou supositorios; para administragdo oral, parenteral,
intranasal, sublingual ou retal, ou para administragao por inalagdo ou
insuflagao. Alternativamente, a composi¢ao pode ser apresentada em
uma forma adequada para administragcdo uma vez por semana ou uma
vez por més; por exemplo, um sal insoluvel do composto ativo, tal
como o sal de decanoato, pode ser adaptado para fornecer uma

preparagao de deposito para inje¢cado intramuscular. Para preparagao
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de composicdes soélidas tais como comprimidos, o ingrediente ativo
principal € misturado com um portador farmacéutico, por exemplo
ingredientes de tabletagem convencionais tais como amido de milho,
lactose, sacarose, sorbitol, talco, acido estearico, estearato de
magnesio, fosfato de dicalcio ou gomas, e outros diluentes
farmacéuticos, por exemplo agua, para formar uma composi¢édo de
pré-formulagdo solida que contém uma mistura homogénea de um
composto da presente invencdo, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste. Quando se referindo a estas composi¢coes de preé-
formulacdo como homogéneas, € pretendido que o ingrediente ativo
seja dispersado uniformemente por toda a composigcédo de forma que a
composigcao possa ser facilmente subdividida em formas de dosagem
igualmente eficazes tais como comprimidos, pilulas e capsulas. Esta
composicao de pré-formulagao solida € em seguida em subdividida em
formas de dosagem unitarias do tipo descrito acima contendo de 0,1 a
cerca de 500 mg do ingrediente ativo da presente invencédo. Os
comprimidos ou pilulas da composicao da presente invengao podem
ser revestidos ou de outra forma compostos para fornecer uma forma
de dosagem fornecendo a vantagem de acdo prolongada. Por
exemplo, o comprido ou pilula pode compreender um componente de
dosagem interno e um de dosagem externo, o ultimo sendo na forma
de um invélucro sobre o primeiro. Os dois componentes podem ser
separados por uma camada entérica que serve para resistir a
desintegragcdo no estdbmago e permite o componente interno passar
intacto para o duodeno ou ser retardado na liberacdo. Uma variedade
de material pode ser empregada para tais camadas ou revestimentos
entéricos, tais materiais incluindo varios acidos poliméricos com tais
materiais como verniz, alcool de acetila e acetato de celulose.

[000314] As formas liquidas nas quais um composto da presente

invengao pode ser incorporado para administracdo oralmente ou por
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injecdo incluem solugbes aquosas, xaropes adequadamente
aromatizados, suspensdes aquosas ou oleosas, e emulsdes
aromatizadas com 6leos comestiveis tais como 6leo de carogco de
algodao, oleo de gergelim, 6leo de coco ou 6leo de amendoim, assim
como elixires e veiculos farmacéuticos similares. Agentes de dispersao
ou suspensao adequados para suspensdes aquosas, incluem gomas
sintéticas e naturais tais como tragacanto, acéacia, alginato, dextrana,
carboximetilcelulose sbédica, metilcelulose, polvinil-pirrolidona ou
gelatina. As formas liquidas em agentes de suspenséo ou disperséo
adequadamente aromatizados também podem incluir as gomas
sintéticas e naturais, por exemplo, tragacanto, acacia, metil-celulose e
similares. Para administracdo parenteral, suspensdes e solugdes
estéreis sao desejadas. Preparagdes isotdnicas que geralmente
contém preservativos adequados sao empregadas quando a
administracao intravenosa é desejada.

[000315] Vantajosamente, os compostos da presente invengao
podem ser administrados em uma unica dose diaria, ou a dosagem
diaria total pode ser administrada em doses divididas de duas, trés ou
quatro vezes diariamente. Além disso, os compostos da presente
invencdo podem ser administrados na forma intranasal por emprego
tépico de veiculos de intranasais adequados, ou por meio de
emplastros de pele transdérmicos bem-conhecido para aqueles de
ordinaria versatilidade nesta técnica. Para serem administrados na
forma de um sistema de liberagdo transdérmica, a administracao da
dosagem, certamente, sera continua em vez de intermitente ao longo
do regime de dosagem.

[000316] Por exemplo, para administragdo oral na forma de uma
comprimido ou capsula, o componente de farmaco ativo pode ser
combinado com um portador oral, inerte farmaceuticamente aceitavel

nao-toxico tal como etanol, glicerol, agua e similares. Além disso,
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gquando desejado ou necessario, aglutinantes adequadas; lubrificantes,
agentes desintegrantes e agentes corantes também podem ser
incorporados na mistura. Aglutinantes adequados incluem, sem
limitacdo, amido, gelatina, agucares naturais tais como glicose ou
beta-lactose, adogantes de milho, gomas naturais e sintéticas tais
como acacia, tragacanto ou oleato de sodio, estearato de sodio,
estearato de magnésio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloreto
de sodio e similares. Desintegrantes incluem, sem limitagdo, amido,
metil celulose, agar, bentonita, goma xantana e similares.

[000317] A dosagem diaria dos produtos da presente invengéo pode
ser variada sobre uma ampla faixa de 1 a 5000 mg por ser humano
adulto por dia. Para administracdo oral, as composi¢cbes sao de
preferéncia fornecidas na forma de comprimidos contendo 0,01, 0,05,
0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 150, 200, 250 e 500
miligramas do ingrediente ativo para o ajuste sintomatico da dosagem
ao paciente a ser tratado. Uma quantidade eficaz de um composto da
presente invengao é ordinariamente fornecida a um nivel de dosagem
de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 200 mg/kg de peso corporal por
dia. Particularmente, a faixa é de cerca de 0,03 a cerca de 15 mg/kg
de peso corporal por dia, e mais particularmente, de cerca de 0,05 a
cerca de 10 mg/kg de peso corporal por dia. Os compostos da
presente invengado podem ser administrados em um regime até quatro
vezes ou mais por dia, de preferéncia de 1 a 2 vezes por dia.

[000318] Dosagens ideais a serem administradas podem ser
facilmente determinadas por aqueles versados na técnica, e variarao
com o composto particular empregado o modo de administracdo, a
intensidade da preparacdo, o modo de administracdo, e o avanco da
condigcdo de doenca. Além disso, fatores associados com o paciente
particular sendo tratado, incluindo idade, peso, dieta e tempo de

administracdo do paciente, resultardo na necessidade de ajustar
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dosagens.

[000319] Os compostos da presente invencao também podem ser
administrados na forma de sistemas de liberacdo de lipossoma, tais
como vesiculas unilamelares pequenas, vesiculas unilamelares
grandes, e vesiculas multilamelares. Lipossomas podem ser formados
de uma variedade de lipideos, incluindo mas nao-limitados a lipideos
anfipaticos tais como fosfatidilcolinas, esfingomielinas,
fosfatidiletanolaminas, fosfatidilcolinas, cardiolipinas, fosfatidilserinas,
fosfatidilglicerdis, acidos fosfatidicos, fosfatidilinositéis, propanos de
trimetilambénio de diacila, propanos de dimetilaménio de diacila, e
estearilamina, lipideos neutros tais como triglicerideos, e combinagdes
destes. Eles podem ou conter colesterol ou podem ser sem colesterol.
[000320] Outro método alternativo para administracdo dos
compostos da invengao pode ser por conjugagao de um composto a
um agente de alvidemento que direciona o conjugado para seu sitio de
acao pretendido, isto €, para células endoteliais vasculares, ou para
células de tumor. Ambos os agentes de alvidemento de anticorpo e
nao-anticorpo podem ser empregados. Por causa da interagao
especifica entre o agente de alvidemento e seu parceiro de ligagao
correspondente, o composto da presente invengcdo pode ser
administrado com altas concentracdes locais em ou préximo a um sitio
alvo e desse modo tratar o disturbio no sitio alvo mais eficazmente.
[000321] Os agentes de alvidemento de anticorpo incluem anticorpos
ou fragmentos de ligacdo de antigeno destes, que se ligam a um
componente alvejavel ou acessivel de uma célula de tumor,
vasculatura de tumor, ou estroma de tumor. O "componente alvejavel
ou acessivel" de uma célula de tumor, vasculatura de tumor ou
estroma de tumor, é de preferéncia um componente expresso em
superficie, acessivel em superficie ou localizado em superficie. Os

agentes de alvidemento de anticorpo também incluem anticorpos ou
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fragmentos de ligacdo de antigeno destes, que se ligam a um
componente intracelular que € liberado de uma célula de tumor
necrotica. De preferéncia tais anticorpos sao anticorpos monoclonais,
ou fragmentos de ligagdo de antigeno destes, que se ligam a
antigeno(s) intracelular(es) insoluvel(eis) presente(s) em células que
podem ser induzidas a serem permeaveis, ou em fantasmas celulares
de substancialmente todas as células neoplasicas e normais, mas nao
estdo presentes ou acessivel no exterior de células vivas normais de
um mamifero.

[000322] Tal como empregado aqui, o termo "anticorpo" € pretendido
para referir-se amplamente a qualquer agente de ligagdo imunoldgico
tal como IgG, IgM, IgA, IgE, F(ab")2, um fragmento univalente tal como
Fab', Fab, Dab, assim como anticorpos criados tais como anticorpos
recombinantes, anticorpos humanizados, anticorpos biespecificos, e
similares. O anticorpo pode ser ou o policlonal ou o monoclonal,
embora o monoclonal seja preferido. Had uma série muito ampla de
anticorpos conhecidos na técnica que tém especificidade imunoldgica
quanto a superficie celular de virtualmente qualquer tipo de tumor
sélido (vide, Tabela Resumo em anticorpos monoclonais para tumores
solidos em Patente dos Estados Unidos No 5.855.866 para Thorpe e
outros). Métodos sdo conhecidos para aqueles versados na técnica
para produzir e isolar anticorpos contra tumor (vide, Patente dos
Estados Unidos No 5.855.866 para Thorpe e outros, e Patente dos
Estados Unidos No 6.342.219 para Thorpe e outros).

[000323] Técnicas para conjugar a porgcao terapéutica a anticorpos
sdo bem-conhecidas. (Vide, por exemplo, Amon e outros, "Monoclonal
Antibodies for Immunotargeting of Drugs in Cancer Therapy" em
Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Reisfeld e outros (eds.),
paginas 243-56 (Alan R. Liss, Inc. 1985); Hellstrom e outros,
"Antibodies for Drug Delivery", em Controlled Drug Delivery (2a Ed.),
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Robinson e outros (eds.), paginas 623-53 (Marcel Dekker, Inc. 1987);
Thorpe, "Antibody Carriers of Cytotoxic Agents in Cancer Therapy: A
Review", em Monoclonal Antibodies 84: Biological and Clinical
Applications, Pinchera e outros (eds.), paginas 475-506 (1985)).
Técnicas similares também podem ser aplicadas para ligar compostos
da invencdo a agentes de alvidemento de n&o-anticorpo. Aqueles
versados na técnica saberdo, ou serdo capazes de determinar,
métodos de formagédo de conjugados com agentes de alvidemento de
ndo-anticorpo, tais como moléculas pequenas, oligopeptideos,
polissacarideos, ou outros compostos polianidnicos.

[000324] Embora qualquer porgao de ligacdo que seja
razoavelmente estavel no sangue, possa ser empregada para ligar os
compostos da presente invengao ao agente de alvidemento, ligagcbes
biologicamente  liberaveis elou espagadores ou ligadores
seletivamente clivaveis sao preferidos. "Ligacdes biologicamente
liberaveis" e "espagadores ou ligadores seletivamente clivaveis" ainda
tém estabilidade razoavel na circulacdo, mas sao liberaveis, clivaveis
ou hidrolisaveis apenas ou preferencialmente sob certas condigdes,
isto €, em um certo ambiente, ou em contacto com um agente
particular. Tais ligagdes incluem, por exemplo, ligagdes de dissulfeto e
trissulfeto e ligagdes de intaveis ao acido, tais como descritas nas
Patentes dos Estados Unidos N°s 5. 474.765 e 5.762.918 e ligacdes
sensiveis a enzimas, incluindo ligagdes de peptideo, ésteres, amidas,
fosfodiésteres e glicosideos tal como descrito nas Patentes dos
Estados Unidos N°s 5.474.765 e 5.762.918. Tais caracteristicas de
esquema de liberacdo seletiva facilitam a liberagdo prolongada dos
compostos dos conjugados no sitio alvo pretendido.

[000325] A presente invengdo também fornece um método de
tratamento de um disturbio relacionado a C-KIT, particularmente um

tumor, compreendendo administrar a um paciente uma quantidade
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terapeuticamente eficaz de um composto da presente invencao
conjugado a um agente de alvidemento.

[000326] Quando proteinas tais como anticorpos ou fatores de
crescimento, ou polissacarideos sdao empregados como agentes de
alvidemento, elas sdo de preferéncia administradas na forma de
composi¢cdes injetaveis. A solugdo de anticorpo injetavel sera
administrada em uma veia, artéria ou no fluido espinhal durante o
curso de 2 minutos a aproximadamente 45 minutos, de preferéncia de
10 a 20 minutos. Em certos casos, a administragao intradérmica e
intracavitaria sdo vantajosas para tumores restritos a areas préximas a
regides particulares da pele e/ou a cavidades corporais particulares.
Além disso, administragdes intratecais podem ser empregadas para
tumores localizados no cérebro.

[000327] Uma dose terapeuticamente eficaz de um composto da
presente invengao conjugado a um agente de alvidemento depende do
individuo, do tipo de doenca, do estado da doenca, do método de
administracdo e outras variaveis clinicas. As dosagens eficazes sao
facilmente determinaveis empregando-se dados de modelos animais,
incluindo aqueles apresentados aqui.

[000328] Embora a especificacdo precedente apresente os principios
da presente invencdo, com exemplos fornecidos com a finalidade de
ilustracado, deve ser entendido que a pratica da invencado abrange
todas as variacbes, adaptagdes e/ou modificagcdes habituais como
vindas dentro do escopo das reivindicagbes seguintes e seus

equivalentes.
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REIVINDICAGOES
1. Método para reduzir atividade cinase de C-KIT em uma
célula, caracterizado pelo fato de que compreende a etapa de contatar

a célula com um composto de Férmula I::

O W

ou um tautdmero ou sal farmaceuticamente aceitavel deste,
em que:

Aé

fenila ou piridila, qualquer das quais pode ser substituida
com um de cloro, fluor, metila, -N3, -NH2, -NH(alquil), -N(alquil)2, -
S(alquil), -O(alquil), ou 4-aminofenila;

W eé

pirrolila, imidazolila, isoxazolila, oxazolila, 1,2,4 triazolila, ou
furanila, qualquer dos quais pode ser conectado através de qualquer
atomo de carbono, em que a pirrolila, imidazolila, isoxazolila, oxazolila,
1,2,4 triazolila, ou furanila pode conter uma substituicao de -ClI, -CN, -
NO2, -OMe, ou -CF3, conectado a qualquer outro carbono;

R? ¢

cicloalquila, tiofenila, diidrossulfonopiranila, fenila, furanila,
tetraidropiridila, ou diidropiranila, qualquer dos quais pode ser inde-
pendentemente substituido com um ou dois de cada dos seguintes:
cloro, fluor, e C(1-3jalquila, com a condigdo de que tetraidropiridila é co-
nectado ao anel A através de uma ligagao carbono-carbono;

Xeé

2D3

3 D>
R™—Qp ) — 2 2
R3— 1 4 % 3_ 1 D 1 D
b D'\ [/ D +E Z— R b D' R, D
7N o 7 N
+—E Z— HaC ~E 0,S—N
N 3 .
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Zé

CHouN;

D'e D?sdo

cada hidrogénio ou tomados juntos formam uma ligacao
dupla a um oxigénio;

D3 e D* séo

cada hidrogénio ou tomados juntos formam uma ligacao
dupla a um oxigénio;

D% é

hidrogénio ou -CHs, em que o referido -CHs pode ser relati-
vamente orientado syn ou anti;

Ra e Rp sao independentemente

hidrogénio, cicloalquila, haloalquila, arila, aralquila, hetero-
arila, ou heteroaralquila;

Eé

N, S, O, SO ou SOz, com a condicdo de que E possa nao
ser N se as seguintes trés condi¢gdes forem simultaneamente atendi-
das: Q. é ausente, Qp é ausente, e R® é um grupo amino ou radical
aminociclico em que o ponto de ligagdo ao E € N;

Qa €

ausente, -CHaz-, -CH2CH>-, ou C(O);

Qo €

ausente, -NH-, -CH>-, -CH>CH>-, ou C(O), com a condi¢ao
de que Qp possa ndo ser C(O) se Qa¢ C(O), e também contanto que Qp
possa ndo ser -NH- se E € N e Qs € ausente, também contanto que Qy
possa ndo ser -NH- se R® é um grupo amino ou radical aminociclico

em que o ponto de ligagao ao Qp é N;
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R3¢

hidrogénio, hidroxialquilamino, (hidroxialquil).amino, alqui-
lamino, aminoalquila, diidroxialquila, alcoxi, dialquilamino, hidroxial-
quila, -COOH, -CONHz, -CN, -SOz-alquil-R*, -NHz, ou um anel de 5
ou 6 membros que contém pelo menos um heteroatomo N e pode op-
cionalmente conter uma porg¢ao hetero adicional selecionada de S,
SO, N, e O, e 0 anel de 5 ou 6 membros pode ser saturado, parcial-
mente insaturado ou aromatico, em que nitrogénio aromatico no anel
de 5 ou 6 membros pode estar presente como N-6xido, e o0 anel de 5
ou 6 membros pode ser opcionalmente substituido com metila, halo-
génio, alquilamino, ou alcéxi; R pode também estar ausente, com a
condigdo de que R?® n&o seja ausente quando E for nitrogénio;

R* é hidrogénio, -OH, alcoxi, carboxi, carboxamido, ou car-
bamoila.

2. Método para reduzir atividade cinase de C-KIT em uma
célula, caracterizado pelo fato de que compreende a etapa de contatar

a célula com o composto da invencgao:

S
HYL\N\ o
(Y
\NwN
‘ (o]
ou um tautdbmero ou sal farmaceuticamente aceitavel deste.
3. Método para inibir a atividade cinase de C-KIT em uma

célula, caracterizado pelo fato de que compreende a etapa de contatar

a célula com o composto da invengao:

! HN
Ho Tl >—on
N
0

ou um tautdbmero ou sal farmaceuticamente aceitavel deste.
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