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Relatério Descritivo da Patente de Invencédo para "ETERES HE-
TEROCICLICOS SUBSTITUIDOS E SUA UTILIZACAO EM DISTURBIOS
DO CNS".

Antecedentes da Invencéao

As taquicininas sdo um grupo de peptideos de ocorréncia natu-
ral amplamente encontradas nos mamiferos, tanto no sistema nervoso cen-
tral quanto no sistema nervoso periférico e sistemas circulatérios. As trés
taquicininas conhecidas presentes nos mamiferos sao a Neurocinina-1
(NC-1, substancia P), a Neurocinina A, e a Neurocinina B. Estes compostos
atuam como neurotransmissores e imunomoduladores, podendo contribuir
na patofisiologia de uma grande variedade de doengas humanas.

Os receptores para as taquicininas foram identificados e incluem
a Neurocinina-1 (NK-1 ou Preferencial para a substancia P), NK-2 (Preferen-
cial para a Neurocinina A) e NK-3 (Preferencial para a Neurocinina B). Anta-
gonistas do receptor NK-1 estdo em desenvolvimento para o tratamento de
condigdes fisiolégicas associadas ao excesso ou desequilibrio das taquicini-
nas, particularmente da substéancia P. Tais condig¢des incluem disturbios afe-
tivos tais como ansiedade, depressao, distirbio obsessivo compulsivo, buli-
mia e disturbio do panico. Veja Gentsch et al. Behav. Brain Res. 2002, 133,
363; Varty et al. Neuropsychopharmacology 2002, 27, 371; Papp et al. Be-
hav. Brain Res. 2000, 115, 19; Kramer et al. Science 1998, 281, 1640; e Ro-
sen et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 281. Ha relatos a respeito da
robusta atividade antidepressiva dos antagonistas da NK-1, MK-869 (M.S.
Kramer, et al., Science 1998, 281 1640) e CP-122.721 (T.J. Rosen, et al.,
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters 1998, 8, 28 e CNS Dezembro de
2000, 24).

Os inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (ISRS’s)
tém se provado eficazes no tratamento da depressao, mas possuem as des-
vantagens de demora da atividade antidepressiva, eficacia limitada e efeitos
colaterais significantes. Veja Novel strategies for pharmacotherapy of de-
pression, K.A. Maubach, N.M.J. Rupniak, M.S. Kramer, e R.G. Hill, Current
Opinion in Chemical Biology 1999, 3, 491-499. A combinagao dos inibidores
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seletivos de recaptacgdo de seretonina (ISRS’s) com outros agentes pode ser
util para o tratamento da depressdo e de outros disturbios, portanto a combi-
nacao de compostos SERT/NK1 também deve ser util no tratamento de tais
condigdes. Por exemplo, a combinagao dos ISRS’s com inibidores da recap-
tacao de dopamina tais como o bupropion e o0 modafanil tem mostrado bene-
ficios clinicos com relagédo a utilizacao dos ISRS’s isoladamente, primaria-
mente devido ao seu melhor perfil de efeitos colaterais (Bodkin et al, 1997, J
Clin Psychiatry, 58: 137-145; Kennedy et al, 2002, J Clin Psychiatry, 63:181-
186). Adicionalmente, tém-se verificado melhores respostas clinicas com a
combinag¢ao dos ISRS’s com os antagonistas 5-HT1A tais como o pindolol
do que com os ISRS’S isoladamente (Artigas F et al, 1994, Arch Gen Psy-
chiatry 51:248-251; Blier P e Bergeron R, 1995, J Clin Psychopharmacol
15:217-222). Por fim, a combinagao dos ISRS’s a anti-psicéticos, tais como
fluoxetina mais olanzapina, tem oferecido perfis superiores em certas popu-
lagdes definidas, inclusive nas com depressao psicdtica e depressao bipolar
(Corya et al, 2003, J Clin Psychiatry, 64:1349-1356; Rothschild et al, 2004, J
Clin Psychopharmacol, 24:365-373).

Acredita-se que os antagonistas da NK-1 modulam o funciona-
mento do 5-HT através das vias noradrenérgicas, tendo-se verificado que os
mesmos atenuam o funcionamento pré-sinaptico do receptor 5-HT1a. Os an-
tagonistas da NK-1 oferecem uma abordagem alternativa para o tratamento
da depressao nos pacientes que respondem de forma fraca aos ISRS’s e a
outras drogas disponiveis. A combinagao da inibi¢cdo da receptagao de sero-
tonina com o antagonismo da NK-1 pode levar a novas classes de drogas
com caracteristicas aperfeigoadas.

Descricdo da Invencao

A invengao engloba todos os compostos de Férmula | e os com-
postos e composigdes afins, incluindo sais farmaceuticamente aceitaveis, e
sua utilizacao no tratamento de disturbios do CNS relacionados aos niveis
das taquicininas ou de serotonina ou de ambas.

Um aspecto da invengcao sao os compostos de Férmula |
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onde:

R' é um hidrogénio ou alquila;

R? é um hidrogénio ou alquila;

R® é um hidrogénio ou alquila;

R* é uma azetinidila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, morfilinila, tiomor-
folinila, ou pirrolinila e é substituido com 0-3 substituintes selecionados do
grupo consistindo em halo, alquila, haloalquila, ciano, amino, alquilamino,
dialquilamino, piorrilidinilas, e piperidinila;

R® é um hidrogénio ou alquila;

Ar' é fenila ou piridinila e é substituido com 0-3 substituintes selecionados do
grupo consistindo em halogénio, alquila, haloalquila, e ciano;

Ar? é piridinila ou pirimidinila e e é substituido com 0-3 a substituintes sendo
selecionados do grupo consistindo em halo, alquila, cicloalquila, (cicloalquil)
alquila, haloalquila, (cicloalquil) alquila, haloalquila, alcéxi, haloalcéxi, ciano,
amino, alquilamino, dialquilamino, R*, e Ar%; e

Ar® é fenila, uma piridinila, uma furanila, uma tienila, uma pirrolila, isoxazolila,
isotiazolila, pirazolila,oxazolila,tiazolila, imidazolila, oxadiazolila, tiadiazolila,
triazolila ou tetrazolila e e € substituido com 0-3 a substituintes sendo sele-
cionados do grupo consistindo em halos, alquila, haloalquila, alcéxi, haloal-
coxilas ciano e CO,R?;

Ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Outros aspectos da presente invengao sdo os compostos de Férmula |, on-
de:

R' é um hidrogénio e uma alquila;

R? é um hidrogénio e uma alquila;

R® é um hidrogénio e uma alquila;

Ar‘ € fenila substituida com 0-2 substituintes selecionados do grupo consis-

tindo em halogénio, alquila, haloalquila, e ciano;
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Ar? é piridinila ou pirimidinila e é substituido com 0-3 substituintes seleciona-
dos dentre o grupo de halogénio, alquila, haloalquila, alcoxila, haloaicoxila,
ciano, amina, alquilamina, dialquilamina, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila,
(alquila)piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila, e Ar®; e
Ar® é fenila ou piridinila e é substituido com 0-3 substituintes selecionados
dentre o grupo de halogénio, alquila, haloalquila, aicoxila, haloalcoxila, e cia-
no;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Outro aspecto da invengao sdao os compostos de Formula | onde
R' é um hidrogénio.

Outro aspecto da invengao sao os compostos de Férmula | onde
R' é uma metila.

Outro aspecto da invengdo sdo os compostos de Férmula | onde
R? e R® sdo 4tomos de hidrogénio.

Outro aspecto da invengcao sao os compostos de Férmula | onde
R? é uma metila e R® é um hidrogénio.

Outro aspecto da invengao sao os compostos de Férmula | onde
Ar' é fenila.

Outro aspecto da invengcao sao os compostos de Férmula | onde
Ar? é piridinila ou pirimidinila e é substituido com 2 substituintes seleciona-
dos dentre o grupo consistindo em halo, alquila, haloalquila, alcéxi, haloalcé-
Xi, ciano, amino, alquilamino, dialquilamino, pirrolidinilas, piperidinilas, pipe-
razinilas, (alquil) piperazinilas, morfolinilas, tiomorfolinilas, e Ar°.

Outro aspecto da invencao é o composto de Férmula | onde Ar?
é piridinila ou pirimidinila e é substituido por 2 substituintes em um padrao de
substituicao 1,3,4 (meta, meta substituicdo) selecionado do grupo consistin-
do em halo, alquila, haloalquila, alcoxi, haloalcéxi, ciano, amino, alquilamino,
dialquilamino, pirrolidinilas, piperidinilas, (R')-piperazinilas, morfolinilas, tio-
morfolinilas, e Ar®.,

Outro aspecto da invengao sao os compostos de Férmuila | onde
Ar? é piridinila e é substituido com 0-3 substituintes selecionados dentre o

grupo consistindo em halo, alquila, cicloalquila, (cicloalquil) alquila, haloalqui-
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la, alcoxi, haloalcoxi, ciano, amino, alquilamino, dialquilamino, R% e AP,

Outro aspecto da invengao sao os compostos de Férmula | onde
Ar? é uma 2-piridinila e é substituido com 0-3 substituintes selecionados den-
tre o grupo consistindo em halo, alquila, cicloalquila, (cicloalquil) alquila, ha-
loalquila, alcdxi, haloalcdxi, ciano, amino, alquilamino, dialguilamino, RY e
A,

Outro aspecto da invengao sdo os compostos de Férmula | onde
Ar? é pirimidinila e é substituido com 0-3 substituintes selecionados dentre o
grupo consistindo em halo, alquila, cicloalquila, (cicloalquil) alquila, haloalqui-
la, alcédxi, haloalcédxi, ciano, amino, alquilamino, dialquilamino, R*, e Ar®.

Outro aspecto da invengao sao os compostos de Férmula | onde
Ar® é fenila substituida com 1-3 substituintes selecionados dentre o grupo
consistindo em halo, alquila, haloalquila, alcéxi, haloalcéxi, ciano, e CO2R®.

Qualquer escopo de um substituinte, incluindo R', R%, R3, R*
Ar', A%, e Ar®, pode ser utilizado de forma independente com o escopo de
qualquer outra instancia de um substituinte.

A menos que especificado de outra maneira, estes termos apre-
sentam o seguinte significado. O termo "alquila" se refere aos grupamentos
alquila, ramificados ou nao, compostos por de 1-6 atomos de carbono. O
termo "alquenila" se refere aos grupamentos alquila, ramificados ou nao,
compostos por de 2-6 4tomos de carbono com pelo menos uma ligagao du-
pla. O termo “cicloalquila" se refere aos sistemas anelares monociclicos
compostos por de 6- 7 carbonos. Os termos "hidroxialquila" e "alcoxila", as-
sim como outros termos com grupamentos alquila substituidos incluem os
isdbmeros dos grupamentos alquila, ramificados ou ndo, compostos por de 1-
6 atomos de carbono. Os termos "haloalquila" e "haloalcoxila" incluem todos
os isbmeros halogenados, desde alquila substituidas monohalogenadas até
alquila substituidas perhalogenadas. O termo "arila" inclui os substituintes
aromaticos heterociclicos e carbociclicos. Os termos "parentéticos" e "multi-
parentéticos" destinam-se a clarificar para aqueles versados na arte as rela-
¢oes quanto aos tipos de ligagdes presentes. Por exemplo, um termo como
((R)alquila) se refere a um substituinte de alquila substituido com o substitu-
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A invengao inclui todas as formas de sais farmaceuticamente
aceitaveis dos compostos. Sais farmaceuticamente aceitaveis sao aqueles
nos quais os ions opostos nao contribuem de forma significativa para a ativi-
dade fisiolégica ou toxicidade dos compostos, e que, portanto, funcionam
como equivalentes farmacoldgicos. Estes sais podem ser fabricados de a-
cordo com técnicas organicas comuns que empregam reagentes comercial-
mente disponiveis. Algumas formas anidnicas de sal incluem o acetato, o
acistrato, o besilato, o brometo, o cloreto, o citrato, o fumarato, o glucourona-
to, hidrobrometo, hidrocloreto, hidroiodeto, iodeto, lactato, maleato, mesilato,
nitrato, pamoato, fosfato, succinato, sulfato, tartrato, tosilato, e xifonoato.
Algumas formas catidénicas incluem sais de amoénia, aluminio, benzatina,
bismuto, calcio, colina, dietilamina, ditanolamina, litio, magnésio, meglumina,
4-fenilciclohexilamina, piperazina, potassio, sddio, trometamina, e zinco.

Alguns compostos de Férmula | contém pelo menos um atomo
de carbono assimétrico, de quais se apresenta um exemplo abaixo. A inven-
¢ao inclui todas as formas estéreocisoméricas dos compostos, tanto mistura-
das quanto isdbmeros em separado. As misturas dos estéreoisdbmeros podem

ser separadas em isOmeros individuais através dos métodos conhecidos na

arte.
R’ R!
| I
Cg/ N
O AP Qo Ar?
Ar' > Ar! R4
R2 4 ’RS R2 R3

Métodos Sintéticos

Os compostos de Formula | podem ser fabricados de acordo
com os métodos conhecidos na arte e ilustrados nos esquemas abaixo e na
secao de apresentagdes especificas. Os compostos podem ser fabricados
através de variagbes adequadas conhecidas na arte. As variaveis descre-
vendo caracteristicas e formas estruturais genéticas nos esquemas sintéti-
cos sao distintas das varidveis nas reivindicagdes ou no resto da especifica-
cdo, ndo devendo ser confundidas com as mesmas. Estas varidveis se des-

tinam apenas a ilustrar como fabricar alguns dos compostos da invengéao.
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Para esta se¢cao, um anel de benzene com um H no meio pode representar

uma particular fenila ou heteroarila, por exemplo, uma piridinila ou pirimidini-

la.
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Métodos Bioldgicos

Ensaio de ligagao da NK-1. A partir de células U373 ou de célu-
las HEK-293 recombinantes expressando a hSERT foram preparadas res-
pectivamente suspensdes de membrana crua para a realizagao de ensaios
de ligagao radioligante da NK-1 e da SERT. As células foram colhidas em
frascos T-175 conforme a seguir. O meio é removido dos frascos e as célu-
las sdo lavadas com HBSS sem Ca e sem Mg. As células sao, entao, encu-
badas por de 5-10 minutos em 10 mM de Tris-Cl, pH 7,5, 5 mM de EDTA
antes das células serem retiradas com uma combinagao de utilizagao de
pipetas e espatulas conforme necessario. Para a preparagdo das membra-
nas, a suspensao células é coletada em frascos de centrifuga e homogenei-

zada por 30 segundos com um homogeneizador Polytron. A suspensédo é
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centrifugada por 30 minutos @ 32,000 x g, 4°C, entdo o supernatante é de-
cantado e o pellet € novamente suspenso e homogeneizado em 50 mM de
Tris-Cl, pH 7,5, 1 mM de EDTA por 10 segundos. A suspensao é, entao,
centrifugada por 30 minutos @ 32,000 x g, 4°C. O supernatante é decantado
e o pellet € novamente suspenso em 50 mM de Tris-Cl, pH 7,5, 1 mM de
EDTA e rapidamente homogeneizado. Realiza-se um ensaio Bradford (Bio-
rad) e a preparagdo membranar é diluida a 2 mg/ml com 50 mM de Tris-Cl,
pH 7,5, 1 mM de EDTA. Aliquotas sao preparadas e, entdo, congeladas e
armazenadas a -80°C.

Ensaio de ligacdo radioligante da NK1. Os compostos sao dis-
solvidos em DMSO a 100% a uma concentragcdo de 100x a concentragao
mais alta desejada para o ensaio, e diluida de forma serial de 1:3 em DMSO
a 100%, dispensando-se 0,6 ul/po¢o de cada solugdo de uma bandeja de
polipropileno com 384 pocgos de fundo arredondado Nunc. A inibicdo de
100% é definida como 0,6 ul/pogo de 1 mM de L-733.060 (Sigma L-137) dis-
solvido em DMSO. 30 ul/pogo de uma preparagao membranar 2x U373 (267
ug/ml em 100 mM de Tris-Cl, pH 7,5, 6 mM de MgCl,, 0,2% (volume/volume)
de coquetel de inibidor da protease mamifera Sigma (Sigma P-8340), e 4
ug/ml de quimostatina (Sigma C-7268), e 30 ul/pogo de uma solugao radioli-
gante 2x (400 pM ['?°1] de Substancia P (Perkin Eimer NEX-190) em 1% (pe-
so/volume) de BSA (Sigma A-2153), 0,1 mg/ml de bacitracin, Sigma B-0125)
sao adicionados ao pogo € a reagao € incubada por uma hora a temperatura
ambiente. Os conteudos da bandeja de ensaio sdo, entao, transferidos para
uma bandeja filtro GF/B Millipore Multiscreenyrs a qual fora pré-tratada com
0,5% de PEI por uma hora. A bandeja é filtrada a vacuo e lavada com 7 por-
¢cOes enxaguantes de 100 ul/pogo de 20 mM de Tris-Cl, pH 7,5, 0,5% (pe-
so/volume) de BSA resfriado a 4°C. A filtragdo e a lavagem se completam
em menos de 90 segundos. As bandejas sao secas com jato de ar ao longo
da noite, adicionando-se 12 ul/pogo de fluido de sintilagao MicroScint e con-
tando-se as bandejas em um Trilux.

Ensaio da ligagao radioligante da SERT. Os compostos séo dis-
solvidos em 100% de DMSO em concentragdo de 100x a concentragdo no
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ensaio mais alta desejada, doluido em série em 1:3 de DMSO a 100%, sen-
do dispensados 0,4 ul/pogo de cada solugdo em uma bandeja de polipropiie-
no com 384 pogos de fundo arredondado Nunc. A inibigao de 100% se defi-
ne com 0,4 ul/poco de 1 mM de fluoxetina (Sigma F-132) dissolvido em DM-
SO. Sao adicionados a cada po¢o 20 ul/pogo de uma preparagdo membra-
nar 2x HEK-hSERT (15 ug/ml em 50 mM de Tris-Cl, pH 7,5, 120 mM de Na-
Cl, 5mM de KCI) e 20 ul/pogo de uma solugdo radioligante 2x (520 pM de
['2°I]RTI-55 (Perkin-Elmer NEX-272) em 50 mM de Tris-Cl, pH 7,5, 120 mM
de NaCl, 5mM de KCI), e a reagao € incubada por 1 hora a temperatura am-
biente. Os conteudos da bandeja de ensaio sao, entao, transferidos para
uma bandeja filtro GF/B Millipore Multiscreenyts a qual foi pré-tratada com
0,5% de PEI por pelo menos uma hora. A bandeja é filtrada a vacuo e lavada
com 7 enxagues de 100 ul/pogo de 50 mM de Tris-Cl, pH 7,5, 120 mM de
NaCl, 5mM de KCI resfriados a 4°C. A filtragdo e a lavagem se completam
em menos de 90 segundos. As bandejas sdo secas com jato de ar ao longo
da noite, adicionando-se 12 ul/pogo de fluidos de sintilagdo MicroScint, con-
tando-se as bandejas em um Trilux.

Anaélise dos dados. Os dados nao tratados sdo normalizados pa-
ra a inibigdo percentual através da utilizacdo de pogos de controle definindo
0% (apenas DMSO) e 100% (inibidor seletivo) de inibigdo ocorrida em cada
bandeja. Cada bandeja é passada em triplicata, e a curva resposta da con-
centragao gerada é ajustada utilizando a equagdo de dose/resposta de qua-
tro parametros, Y = Fundo + (Superficie — Fundo) / (1+10(LoglCso-
X)*HillSlope)) a fim de determinar o valor ICso para cada composto. A con-
centragao radioligante escolhida para cada ensaio corresponde a concentra-
cdo Ky determinada através da anadlise de ligagado em saturagédo para cada
ensaio. Os resultados de ligacao da NK-1 e do transportador de seretonina

sao apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1.
SERT ICs0
Exemplo Estrutura NK-1 IC5¢ (nM)
(nM)
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SERT ICs0
Exemplo Estrutura NK-1 ICso (nM)
(nM)
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SERT ICso
Exemplo Estrutura NK-1 ICs0 (nM)
(nM)
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SERT ICso
Exemplo Estrutura NK-1 ICs0 (nM)
(nM)
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SERT ICso
Exemplo Estrutura NK-1 IC50 (nM)
(nM)
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SERT ICso
Exemplo Estrutura NK-1 ICsq (nM)
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SERT ICso
Exemplo Estrutura NK-1 I1Cs0 (nM)
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SERT 1Cs0
Exemplo Estrutura NK-1 IC50 (nM)
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SERT ICso
Exemplo Estrutura NK-1 1Cso (nM)
(nM)
| ~x
N~ o | N CFe
N Z
98 \ A A
CN
F
o x CF3
99 NI Z A A
N
i
F
100 NF A A
N
I
F
0 NS CF,
101 N A A
"

Valores: A = 0,01-100 nM; B = 100-300 nM; C >300 nM.
Composigao Farmacéutica e Métodos de Utilizagao

Os compostos de Féormula | demonstram a inibicao da neuroqui-
nina-1 ou da recaptagao de seretonina ou de ambos. A inibicdo destes re-
ceptores se correlaciona a eficacia no tratamento dede disturbios afetivos
como a ansiedade, a depressao, o disturbio obsessivo compulsivo, a bulimia
e o disturbio do panico. Assim sendo, os compostos de Férmula | podem ser
uteis para o tratamento destes disturbios, enquanto outros aspectos da in-
vencao sdo composicdes e métodos para a utilizagao dos compostos para
tratar estas condigdes e outras condigdes associadas com niveis aberrantes
de taquicininas ou de serotonina ou de ambas.

Os compostos desta invengao sao geralmente dados como
composigdes farmacéuticas dotadas de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de Férmula |, ou de um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel, além de poder

conter excipientes convencionais. Uma quantidade terapeuticamente eficaz
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€ a quantidade necessaria para oferecer um beneficio significativo ao paci-
ente conforme determinado pelos profissionais na arte. Veiculos farmaceuti-
camente aceitaveis sdo aqueles convencionalmente conhecidos como veicu-
los possuindo perfis de seguranga aceitaveis. As composigdes englobam
todas as formas liquidas e sdlidas comuns, incluindo capsulas, comprimidos,
pastilhas e p6é assim como suspensdes liquidas, xaropes, elixires, e solu-
¢Oes. As composicdes sao fabricadas utilizando-se técnicas de formulagao
comuns e excipientes convencionais (tais como agentes ligantes e umectan-
tes) e veiculos (tais como agua e alcodis).

As composigdes soélidas sao normalmente formuladas em doses
unitarias oferecendo de em torno de 1 a em torno de 1.000 mg do ingredien-
te ativo por dose. Alguns exemplos de doses unitarias sélidas sao 1 mg, 10
mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg, e 1.000 mg. As composi¢cdes liquidas geral-
mente se apresentam em um espectro de doses unitarias de 1-100 mg/mL.
Alguns exemplos de doses liquidas unitarias sdo 1 mg/mL, 10 mg/mL, 25
mg/mL, 50 mg/mL, e 100 mg/mL. Geralmente, as doses unitarias se apre-
sentarao em unidades similares aquelas dos agentes de uma determinada
classe quimicamente utilizada, por exemplo, a fluoxetina.

A invencado engloba todos os modos convencionais de adminis-
tragao; sendo preferidos os métodos de administragao oral e parenteral. Ge-
ralmente, os regimes de dosagem serdo similares aqueles utilizados com
agentes de uma determinada classe utilizada clinicamente, por exemplo, o
da fluoxetina. Tipicamente, a dose diaria sera de 0,01-100 mg/kg de massa
corporal diariamente. Geralmente, se requer mais do composto na adminis-
tragao oral e menos na parenteral. O regime de dosagem especifico, contu-
do, devera ser determinado por um médico utilizando seu juizo médico.

Os moduladores de serotonina e taquicininas estao associados a
depressao. Desta forma, um outro aspecto da invengao sao os métodos de
tratamento de disturbios depressivos, incluindo os Disturbios de Depressao
Maior (TDM), a depressao bipolar, a depressao unipolar, episédios depressi-
vOs graves recorrentes ou isolados, breve depresséao recorrente, caracteris-

ticas catatonicas, caracteristicas melancdlicas incluindo os disturbios alimen-
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tares, tais como a anorexia, perda de peso, caracteristicas atipicas, depres-
sao0 ansiosa ou a depressao pds-parto. Outros disturbios do sistema nervoso
central englobados no espectro do termo TDM incluem a depressao neurdti-
ca, os disturbios de estresse pés-traumatico (TEPT) e fobia social, conjuga-
dos com deméncia precoce ou tardia do tipo Alzheimer, com humor deprimi-
da, deméncia vascular com humor deprimido, disturbio de humor e tolerancia
induzida por drogas como o alcool, as anfetamino, a cocaina, os inalantes,
os opidides, os sedativos, os anxioliticos e outras substancias, disturbio es-
quizoafetivo do tipo deprimido e desordem de ajustamento com humor de-
primido.

Os moduladores de serotonina e as taquicininas também estéao
associados ao tratamento ou prevencao dos disturbios esquizofrénicos. Des-
ta forma, um outro aspecto da invengao sao os métodos para o tratamento
dos disturbios esquizofrénicos, incluindo a esquizofrenia parandide, a esqui-
zofrenia hedefrénica, a esquizofrenia cataténica, a esquezofrenia nao dife-
renciada e a esquizofrenia residual.

Os moduladores de serotonina e das taquicininas também estao
associados ao tratamento ou prevencao da ansiedade. Desta forma, um ou-
tro aspecto da invencao sdo os métodos para o tratamento dos disturbios de
ansiedade, incluindo os disturbios do panico, a agorafobia, as fobias, o dis-
tdrbio obsessivo compulsivo, os disturbios de estresse incluindo o disturbio
de estresse pds-traumatico, disturbio de ansiedade generalizada, disturbio
de estresse agudo e disturbios mistos de ansiedade e depressao.

Os moduladores de serotonina e das taquicininas também estao
associados ao tratamento ou prevengao de desordens cognitivas. Desta
forma, um outro aspecto da invengao sao os métodos para o tratamento de
desordens cognitivas incluindo a deméncia, e disturbios de amnésia. Os mo-
duladores de serotonina e das taquicininas também estdo associados ao
tratamento ou prevengdo da memdria e da cognigcdo em humanos sauda-
veis.

Os moduladores de serotonina e das taquicininas também estao

associados ao uso a utilizagdo como analgésicos. Desta forma, um outro
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aspecto da invengdo sdo os métodos para o tratamento dad or, incluindo o
tratamento de dores traumaticas tais como a dor pés-operatéria, dores croni-
cas como a dor artritica tal como as ocorrentes na osteoartrite, na artrite
reumatdide ou na artrite psoriatica, dores neuropaticas tais como a neuralgia
pos-herpética, a neuralgia do trigémino, a neuralgia segmental ou intercostal,
a fibromialgia, a neuropatia periférica, a neuropatia diabética, a neuropatia
induzida por quimioterapia, as neuropatias relacionadas a AIDS, varias for-
mas de dor de cabeca tais como enxaqueca, dor de cabe¢a aguda ou croni-
ca, dor do maxilar, dor associada ao cancer, dores de origens corporais, dor
gastrointestinal, dores por lesbes esportivas, dismenorréia, dores menstru-
ais, meningite, dores muscoesqueléticas, dores na parte inferior das costas
como, por exemplo, na estenose espinhal, na hérnia de disco, ciatico, angi-
na, na espondilite anquilosante, gota, queimaduras, dores cicatriciais, irrita-
coes e dores talamicas tais como a dor talamica pés AVC.

Os moduladores de serotonina e das taquicininas também estéo
associados ao tratamento ou prevencao dos distirbios do sono. Desta for-
ma, um outro aspecto da invencao sao os métodos para o tratamento dos
disturbios de sono incluindo a insénia, a apnéia do sono, a narcolepsia, e 0s
disturbios do ciclo circadiano.

Os moduladores de serotonina e das taquicininas também estao
associados ao tratamento ou prevencao de inflamagdes. Desta forma, um
outro aspecto da invengdo sdo os métodos para o tratamento de inflama-
¢Oes, incluindo o tratamento da inflamagdo na asma, gripe e bronquite croni-
ca, no tratamento de doengas inflamatdrias do trato gastrointestinal tais co-
mo a doenga de Crohn, a colite ulcerativa, a doenga intestinal inflamatéria e
danos induzidos pela utilizagdo de anti-inflamatérios nédo esteroidas, doen-
cas inflamatérias da pele tais como a herpes e o eczema, doencas inflamato-
rias da bexiga tais como a cistite e a incontinéncia, e inflamagdes oculares e
dentais.

Os moduladores de serotonina e das taquicininas também estao
associados ao tratamento ou prevencao de desordens alérgicas. Desta for-

ma, um outro aspecto da invengdo sdo os métodos para o tratamento de
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desordens alérgicas, em particular das desordens alérgicas da pele tais co-
mo urticarias e desordens alérgicas das vias respiratérias tais como a rinite.

Os moduladores de serotonina e das taquicininas também estéo
associados ao tratamento ou prevengdo da émese, nauseas, ansia de vomi-
to e vomito. Desta forma, um outro aspecto da invengéao sao os métodos pa-
ra o tratamento destas desordens.

Os moduladores de serotonina e das taquicininas também estao
associados ao tratamento ou prevencgao da desordem disférica premenstrual
(PMDD), na sindrome de fadiga crénica e esclereose muitipla. Desta forma,
um outro aspecto da invengao sao os métodos para o tratamento destas de-
sordens.

Descricdo de Apresentacoes Especificas

Os procedimentos experimentais a seguir descrevem a sintese
de alguns dos compostos de Férmula I. A menos que expresso de outra ma-
neira, sado utilizadas no texto convengdes quimicas padronizadas. O experi-
mentos englobam variagbes adequadas conhecidas na arte.

Intermediario 1
Br

cl F

L°F
2- (bromometil) -6- cloro -4- (trifluorometil) piridina. Em 200 ml de te-
tracloreto de carbono sdo combinados (2- cloro -6- metil -4- (trifluorometil)
piridina (10,0 g, 51 mmol), N-bromosuccinimida (10,9 g, 61 mmol), e 2,2’-
azobis (2- metilpropionitrila) (164mg, 1 mmol), aquecendo-se a mistura até o
refluxo. Apds 14 horas, a mistura da reagao foi resfriada a 0°C e filtrada. O
filtrado foi concentrado e purificado por cromatografia em coluna em silica
gel (100% hexanos) para produzir 9,1 g (70%) na forma de um éleo amarelo

claro. '"H-RMN (CDCl3 400 MHz); 8 7,59 (s, 1H); 7,47 (s, 1H); 4,52 (s, 2H).

Intermediario 2
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Boc Cl
N
N —
o N F
F
F

Terc - butil 4- (((6- cloro -4- (trifluorometil) piridina -2- il) metoxi) metil)
-4- fenilpiperidina -1- carboxilato. A 2- (bromometil) -6- cloro -4- (trifluorome-
til) piridina (1,1 g, 4,1 mmol) e o terc- butil 4- (hidroximetil) -4- fenilpiperidina -
1- carboxilato (1,0 g; 3,4 mmol) foram combinados em tetrahidrofurano (20
mL) e resfriados a 0°C. A reacgdo foi tratada com terc- butéxido de potassio
(763 mg; 6,8 mmol) em porgdes. A reacao foi mexida a 0°C por 1 hr. A mis-
tura da reacao foi diluida com agua e extraida com acetato de etila (2X). As
camadas organicas foram agrupadas, lavadas com salina (2x), secas sobre
sulfato de magnésio e concentradas. A cromatografia em coluna usando sili-
ca gel (10% acetato de etila’hexanos) produziu 837 mg (52%). 'H-RMN
(CDCl3, 400 MHz) & 7,31-7,38 (m, 6H); 7,18 (s, 1H); 4,48 (s, 2H); 3,74-3,79
(m, 2H); 3,50 (s, 2H); 2,99-3,06 (m, 2H); 2,21-2,25 (m, 2H); 1,83-1,86 (m,
2H); 1,42 (s, 9H). Espectro de massa: 485,11 (MH)".

Intermediario 3
OH

| AN

N
/Br

(5- bromopiridina -3- il) metanol. A uma solugao fria (0°C) de etil
-5-bromonicotinato (1,0g, 4,3 mmolL) em MeOH ( 15mL) foi adicionado boro-
hidreto de sédio (650 mg, 17 mmol) em por¢cdes. Apds 30 minutos a reagao
foi extinguida através da adigao de agua (10 mL). A reagao foi entdo extraida
com cloreto de etileno (3x). Os extratos foram combinados, secos (MgSOy) O
fitrado foi concentrado e purificado através da cromatografia em coluna u-
sando silica gel (0 a 80% de acetato de etila’/hexanos) para produzir 475 mg
(60%) na forma de um 6leo claro. '"H-RMN (CDCls, 400 MHz) & 8,57 (s, 1H);
8,49 (s, 1H); 7,91 (s, 1H); 4,73 (s, 2H); 2,51 (s,br,1H). Espectro de massa:
188,12 (MH)".

Intermediario 4
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Br

X
N

Br

3- bromo -5 (bromometil) piridina. (5- bromopiridina -3- il) meta-
nol (475 mg, 2,5 mmol) e trifenilfosfina (1,3 g, 5mmol) foram combinados em
cloreto de metileno (20 mL) e resfriado a 0°C introduzindo-se tetrabrometo
de carbono (927 mg, 2,8 mmol) em porgdes e mantendo-se a reacdo a 0°C
por 1 hora. A reacao foi concentrada e purificada por cromatografia em colu-
na em silica gel (0 a 50% de acetato de etila / hexanos) para produzir 254
mg (41%) como um sélido branco. 'H-RMN (D°DMSO. 400 MHz) & 8,65 (s,
br, 2H); 8,18 (s, 1H); 4,73 (s, 2H). Espectro de massa: 249,89 (MH)*.

Intermediario 5

Boc Br
N
= |
(o] . _N

terc- butil 4- (((5- bromopiridina -3- il) metoxi) metil) -4- fenilpipe-
ridina -1- carboxilato. O 3- bromo -5- (bromometil) piridina (248 mg, 1 mmol)
e o terc- butil 4- (hidroximetil) -4- fenilpiperidina -1- carboxilato (200 g, 0,7
mmol) foram combinados em tetrahidrofurano (10 mL) e resfriados a 0°C. A
reacao foi tratada com terc- butéxido de potassio (156 mg, 1,4 mmol) em
porcdes. Areacao foi mexida a 0°C por 1 hora. A mistura da reagao foi dilui-
da com agua e extraida com acetato de etila (2X). As camadas orgénicas
foram agrupadas, lavadas com salina (2X), secas sobre sulfato de magnésio
e concentradas. A cromatografia em coluna usando silica gel (10% de aceta-
to de etila / hexanos) produziu 268 mg (58%). 'H-RMN (CDCls 400 MHz) &
8,56 (s, 1H); 8,27 (s, 1H); 7,57 (s, 1H); 7,31-7,36 (m, 5H); 4,34 (s, 2H); 3,72-
3,79 (m, 2H); 3,41 (s, 2H); 2,98-3,10 (m, 2H); 2,16- 2,20 (m, 2H); 1,76- 1,80
(m, 2H); 1,42 (s, 9H). Espectro de massa: 462,22 (MH)".

Intermediario 6
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Boc Cl
N
N /
(o] AN F
F
F

terc- butil 4- (((6- cloro -4- (trifluorometil) piridina -2- il) metoxi)
metil) -4- (4- fluorofenilpiperidina -1- carboxilato. A 2- (bromometil) -6- cloro -
4- (trifluorometil) piridina (301 mg, 1,1 mmol) e terc- butil 4- (hidroximetil) -4-
(4- fluorofenil) piperidina -1- carboxilato (309 mg, 1,0 mmol) foram combina-
dos em tetrahidrofurano (20 mL) e resfriados a 0°C. A reagéo foi tratada com
terc- butdxido de potassio (244 mg, 2,0 mmol) em porgdes. A reagao foi me-
xida a 0°C por 1 hora. A mistura da reagdo foi diluida com agua e extraida
com acetato de etila (2X). As camadas organicas foram agrupadas, lavadas
com salina (2X), secas sobre sulfato de magnésio, e concentradas. A croma-
tografia em coluna utilizando silica gel (10% de acetato de etila / hexanos)
produziu 215 mg (43%). '"H-RMN (CDCls, 400 MHz) & 7,38 (s,1H); 7,29-7,36
(m, 2H); 7,14 (s, 1H); 7,01-7,10 (m,2H); 4,48(s, 2H); 3,74-3,79 (m, 2H); 3,47
(s, 2H); 2,99-3,06 (m, 2H); 2,21-2,25 (m, 2H); 1,83-1,86 (m, 2H); 1,42 (s, 9H).
Espectro de massa: 403,08 (MH)*.

Intermediario 7

HO” F “cr,

6- hidroxi -4- (trifluorometil) picolinaldeido. A 2- cloro -6- metil -4-
(trifluorometil) piridina (2,0 g, 10,2 mmol) e o dioxide de selénio (3,5 g, 30,6
mmol) foram dissolvidos em diclorobenzeno (40 ml), aquecidos a 1800C e
misturados por 3 horas. Permitiu-se que a mistura da reagao resfriasse a
temperatura ambiente. O precipitado foi removido através de filtragao a va-
cuo. A cromatografia de coluna usando silica gel (10% - 70% de acetato de
etila / hexanos) alcangou 1,00 g do produto desejado (51%) 'HRMN (CDCl3
400MHz) 6 9,58 (s, 1H); 7,13 (s, 1H); 6,87 (s, 1H).

Intermediario 8
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OH

N7

|
HO™ % “cF,

6- (1- hidroxietil) -4- (trifluorometil) piridina -2- ol. O 6- hidroxi -4-
(trifluorometil) picolinaldeido (2,00g, 10,5mmol) foi dissolvido em THF seco
(20mL) e resfriado a -78°C. Adicionou-se gota a gota metil-brometo de mag-
nésio (24mmol) por 5 minutos. Permitiu-se que a mistura se misturasse por
15 minutos. Permitiu-se que a reagdo se aquecesse a temperatura ambiente,
sendo lentamente extinguida com cloreto de aménia saturado (20mL). A so-
lugcéo foi, entao, extraida com acetato de etila (3 x 100mL). Os extratos or-
ganicos foram combinados e lavados com salina (1X) secos sobre sulfato de
sédio e concentrados para gerar 1,50g do produto desejado (70%). 'HRMN
(CDCl3 400MHz) 86,70 (s, 1H); 6,28 (s, 1H); 4,80 (m, 1H); 3,46 (q, 1H); 1,55
(d, 3H). Espectro de massa: 208,14 (MH)".

Intermediario 9
Br

N7

|
Br Z CF;

2 —bromo -6- (1-bromoetil) -4- (trifluorometil) piridina. O 6- (1- hidroxie-
til) -4- (trifluorometil) piridina -2- ol (500mg, 2,41 mmol) e POBr; (3,59,
10mmol) foram combinados em tolueno (2mL) e aquecidos a 110CC por 3
horas. Até sua totalizagao, permitiu-se que a reagao resfriasse e se concen-
trasse em vacuo. A cromatografia em coluna usando silica gel (99% de he-
xanos / 1 % de acetato de etila) do 6leo marrom produziu 600 mg do produto
desejado (75%). '"HRMN (CDCl; 400MHz) 87,62 (d, 2H); 5,17 (q, 1H); 2,04
(d, 3H).
Intermediario 10

6- ciclopropil -4- (trifluorometil) picolinaldeido
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O intermediario foi sintetizado da mesma forma que a 2- ciclopropil -6-
(((4- (4- fluorofenil) -1- metilpiperidina -4- il) metoxi) metil) -4- (trifluorometil)
piridina, partindo do 6- bromo -4- (trifluorometil) picolinaldeido. 'H-RMN
(CDCI3, 400 MHz) & 9,99 (s, 1H); 7,87 (s, 1H); 7,56 (s, 1H); 2,18 (m, 1H);
1,20 (m, 4H). LC: T, = 1,84 min, Método HPLC 1. Espectro de massa:
216,37 (MH)".

Intermediario 11
HO

(6- ciclopropil -4- (trifluorometil) piridina -2- il) etanol

Este composto foi preparado de acordo com as condigbes experimen-
tais do Intermediario 8, partindo do 6- ciclopropil -4- (trifluorometil) picolinal-
deido. "H-RMN (CDCI3, 400 MHz) § 7,26 (s, 1H); 7,20 (s, 1H); 4,84 (q, 1H);
2,12 (m, 1H); 1,47 (d, 3H); 1,08 (m, 4H). LC: T, = 1,84 min, Método HPLC 1.
Espectro de massa: 232,34 (MH)*.

Intermediario 12
Br

(1- bromoetil) -6- ciclopropil -4- (trifluorometil) piridina

Este composto foi preparado de acordo com as condi¢gbes experimen-
tais do Intermediario 9, partindo do 1- (6— ciclopropil -4- (trifluorometil) piridi-
na -2- il) etanol. "H-RMN (CDCI3, 400 MHz) & 7,35 (s, 1H); 7,22 (s, 1H); 5,17
(g, 1H); 2,08 (m, 1H); 2,00 (d, 3H); 1,04 (m, 4H). LC: T, = 2,27 min, método
HPLC 1. Espectro de massa: 294,32 (MH)*

Intermediario 13

I\
N = o |\ CF3
N. =~
N
| Cl
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terc- butil 4- (((6- cloro -4- (trifluorometil) piridina -2- il) metoxi) metil) -
4- (piridina -3- il) piperidina -1- carboxilato.

Este Intermediario é sintetizado usando o mesmo procedimento do In-
termediario 2. '"H-RMN (CD30D, 400 MHz) & 8,60 (s, 1H); 8,46 (d, 1H); 8,14
(d, 1H); 7,62 (m, 2H); 7,30 (s, 1H); 4,53 (s, 2H); 3,67 (m, 4H); 3,20 (m, 2H);
2,14 (m, 2H); 1,99 (m, 2H); 1,43 (s, 9H) LC: T, = 2,158 min, Método HPLC 1.
Espectro de massa: 486,14 (MH)*.

Intermediario 14

o]
/\ CF,

—

N N
|
Boc

Br

terc- butil 4- ((1- (6- bromo -4- (trifluorometil) piridina -2- il) etoxi) metil)
-4- fenilpiperidina -1- carboxilato. Este composto foi preparado de acordo
com as condi¢cdes experimentais do Intermediario 2, partindo da 2- bromo-6-
(1-bromoetil) -4- (trifluorometil) piridina e do terc- butil 4- (hidroximetil) -4-
fenilpiperidina -1- carboxilato para produzir o composto do titulo. 'HRMN
(CDCl3 400MHz) 7,41 (m, 3H); 7,36 (m, 4H); 5,07 (q, 1H); 4,34 (m, 2H);
3,80 (m, 2H); 3,05 (m, 2H); 2,25 (m, 2H); 1,96 (m, 2H); 1,55 (s, 9H); 1,43 (d,
3H). Espectro de massa: 544,44 (MH)".

Intermediario 15
Boc

OH

terc- butil 4- (hidroximetil) -4- fenilpiperidina -1- carboxilato. Adi-

cionou-se o complexo tetrahidrofurano borano (1 M em tetrahidrofurano, 131
mL, 131 mmol) a uma suspensao de 1- (terc- butoxicarbonila) -4- fenilpiperi-
dina -4- acido carboxilico (40 g, 131 mmol) em tetrahidrofurano (131 mL) a
temperatura ambiente. Ocorre uma efervescéncia e o substrato rapidamente

é dissolvido. A reacao foi mexida a temperatura ambiente por 3 dias. A rea-



10

15

20

32

¢éo foi resfriada a 0C_C e extinguida através da cuidadosa adicédo de 1 M de
hidroxido de sddio. A reagao foi diluida com éter, lavada com agua (2X), en-
tdo em salina, seca sobre sulfato de magnésio, e concentrada. A trituragéo
com 10% de acetato de etil / hexanos (300 mL) gerou um pé branco, o qual
foi coletado por filtragdo para gerar 36,9 g (97%). 'H-RMN (CD30D, 300
MHz) & 7,35-7,43 (m, 4H); 7,24-7,26 (m, 1H); 3,78-3,85 (m, 2H); 3,49 (s, 2H);
2,97 (m, 2H); 2,17-2,21 (m, 2H); 1,77-1,87 (m, 2H); 1,46 (s, 9H). Espectro de
massa: 292,17 (MH)".

Intermediario 16

OH
F

terc- butil 4- (4- fluorofenil) -4- (hidroximetil) piperidina -1- carboxilato.
O 1- (terc- butoxicarbonil) -4- (4- fluorofenil) piperidina -4- acido carboxilico
(9,5 g, 29,3 mmol) foi suspenso em tetrahidrofurano (60 mL) e resfriado a
0°C. A esta solugao adicionou-se cuidadosamente o complexo tetrahidrofu-
rano borano (1 M in tetrahidrofurano, 59 mL, 59 mmol) ao longo de 15 minu-
tos. Permitiu-se que a mistura da reacao se aquecesse a temperatura ambi-
ente ao longo da noite, sendo entdo aquecida até refluxo por 24 horas. A
mistura a 0°C, tratada com metanol em excesso, diluida com acetato de eti-
la, lavada com 1 N de hidroxido de sédio (2X), entao com salina (2X), seca
sobre sulfato de sédio e concentrada. A cromatografia em coluna usando
silica gel (40% de acetato de etila/hexanos) produziu 6,6 g (72%) na forma
de um pé branco. 'H-RMN (CDCls 300 MHz) 7,24-7,29 (m, 2H); 7,00-7,05
(m, 2H); 3,66- 3,71 (m, 2H); 3,49 (s, 2H); 2,96- 3,05 (m, 2H); 2,06- 2,10 (m,
2H); 1,69-1,77 (m, 2H); 1,40 (s, 9H). Espectro de massa: 310,21 (MH)".

Intermediario 17
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terc- butil 4-ciano -4- (piridina -3- il) piperidina -1- carboxilato.

Um frasco foi carregado com hidreto de sédio (5,08 g, 127 mmol) e DMF
(100 ml) a 0 °C sob Nj. A 2- (piridina -3- il) acetonitrila (5 g, 42,3 mmol) foi
adicionada em 25ml do DMF com um funil ao longo de 20 minutos. Apds 20
minutos adicionou-se o terc- butil bis (2-cloroetil) carbamato (12,81 g, 52,9
mmol) em 20ml de DMF com um funil ao longo de 20 minutos. A reacgao foi
mexida a 0 °C por 2 horas e entao a 60 °C por 12 horas. A reacgao foi extin-
guida com 10% de bicarbonato de sédio (100ml) e extraida com acetato de
etila (6x100mL). As fragdes organicas foram coletadas, lavadas com salina,
secas sobre sulfato de sddio e concentradas a vdcuo. O residuo foi purifica-
do via coluna cromatografica (10% MeOH/amébnia 90% CHxCl,) para gerar o
produto desejado (7,59, 49%). Espectro de massa: 288,20 (MH)*. LC t, =
1,380 min Método HPLC 1. 'H-RMN (CD30D, 400 MHz) & 8,79 (s, 1H); 8,57
(d, 1H); 8,05 (d, 1H); 8,00 (s, 1H); 7,53 (t, 1H); 4,32 (d, 2H); 3,21 (m, 2H);
2,19(d, 2H); 2,08 (m, 2H); 1,51 (s, 9H).

Intermediario 18

OH

1- (terc- butoxicarbonil) -4- (piridina -3- il) piperidina -4- acido carboxilico.

Um frasco foi carregado com o terc- butil 4-ciano -4- (piridina -3- il) piperidina
-1- carboxilato (7,5g, 26,1 mmol) e NaOH (100ml, 50%) em etanol (100 mi) e
aquecido até refluxo por 6 horas. Removeu-se o EtOH, acidificando-se a so-
lugao resultante até se alcangar o pH = 5 utilizando a concentragao de HCI.
O produto desejado foi filtrado, e seco ao longo de uma noite para gerar 4,1g
(51%). Espectro de massa: 307,18 (MH)+. LC tr = 1,31 min Método HPLC 1.
'"H-RMN (CD30D, 400 MHz) & 8,60 (s, 1h); 8,44 (d, 1H); 7,92 (m, 1H); 7,43
(m, 1H); 3,95(m, 2H); 3,09 (s, 2H); 2,51 (d, 2H); 1,83 (m, 2H); 1,44 (s, 9H).

Intermediario 19
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OH

terc- butil 4- (hidroximetil) -4- (piridina -3- il) piperidina -1- carboxilato.

Um frasco foi carregado com 1- (terc- butoxicarbonil) -4- (piridina -3- il) pipe-
ridina -4- acido carboxilico (4,0 g, 13,06 mmol) e tetrahidrofurano (25mL). A
reagao foi colocada sob N,. Adicionou-se ao frasco borano/THF (26,1mL de
1M soln, 26,1mmol) e ajustada para refluxo por 2 horas. A reagao foi resfria-
da a 0 ZC e extinguida com MeOH (100mL). A solugao foi entdao concentra-
da a vacuo. O residuo foi purificado via cromatografia de coluna (5% de Me-
OH/ 95% de CH,Cl,) para gerar 3,2g (84%). Espectro de massa: 293,26
(MH)*. LC: t, = 1,65 min Método HPLC 1. '"H-RMN (CD30D, 400 MHz) § 8,56
(s, 1H); 8,45 (d, 1H); 8,10 (d, 1H); 7,59 (m, 1H); 3,67 (m, 2H); 3,56 (s, 2H);
3,11 (t, 2H); 2,11 (d, 2H); 1,85 (m, 2H); 1,43 (s, 9H).

Intermediario 20

terc- butil 4- ((1- (6- ciclopropil -4- (trifluorometil) piridina -2- il) etoxi)
metil) -4- (4- fluorofenil) piperidina -1- carboxilato. Este compost foi prepara-
do de acordo com a condigao experimental do Intermediario 2, partindo dos
2- (1-bromoetil) -6- ciclopropil -4- (trifluorometil) piridina. 'H-RMN (CDCI3,
400 MHz) & 7,28 (m, 2H); 7,10 (s, 1H); 7,01 (m, 2H); 6,89 (s, 1H); 4,24 (q,
1H); 3,70 (m, 2H); 3,35 (m, 1H); 3,25 (m, 1H); 3,03 (m, 2H); 2,16 (m, 1H);
2,04 (m, 2H); 1,87 (m, 2H); 1,42 (s, 9H); 1,27 (d, 3H); 0,99 (m, 4H). LC: T, =
2,583 min, Método HPLC 1. Espectro de massa: 523,67 (MH)".
Exemplo 1
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ZT

2- (4- metoxifenil) -6- (((4- fenilpiperidina -4- il) metoxi) metil) -4- (tri-
fluorometil) piridina. O terc- butil 4- (((6- cloro -4- (trifluorometil) piridina-
2yl)metoxi) metil) -4- fenilpiperidina -1- carboxilato (100,0 mg, 0,21 mmol), 4-
metoxifenil &cido bordnico (128,0 mg, 0,84 mmol), e tetraquis(trifenilfosfina)
paladio(0) (48 mg, 0,04 mmol) foram combinados em tetrahidrofurano seco
(3 mL) em um tubo selado. A mistura recebeu um jato de nitrogénio, introdu-
zindo-se entdo 0,75 mL de uma solugao aquosa de 1 N de hidréxido de po-
tassio. A mistura foi aquecida a 120°C por 2 horas. Apds o resfriamento a
temperatura ambiente, a mistura da reagao foi concentrada e tratada com
uma mistura de acido trifluoroacético/cloreto de metileno (1:2, 3 mL) por 1
hora. O solvente foi removido a vacuo e a mistura cura resultante passada
através de uma forte coluna de troca catidnica. Apds lavar a coluna com va-
rios volumes de metanol, o produto foi eluido através da lavagem da coluna
com 2 M de amdnia em metanol. A concentragdo e a HPLC preparatéria ge-
raram 41,0 mg (34 %) do composto desejado na forma de um sal TFA. 'H-
RMN (CD30D, 400 MHz) § 7,99 (d, 2H, J = 8,0Hz); 7,86 (s, 1H); 7,31-7,49
(m, 5H); 7,24 (s,1H); 7,01 (d, 2H, J = 8,0Hz); 4,61 (s, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,34
(s, 2H), 3,32-3,60 (m, 2H); 2,85-2,97 (m, 2H); 2,63-2,57 (m, 2H); 2,20-2,26
(m, 2H). Espectro de massa: 457,18 (MH)*.

A tabela 2 descreve compostos que foram preparados através
do método do Exemplo 1. O método 1 € o HPLC; o tempo de retengao (ig)
estda em minutos; RMN (CD3;0D, 400 MHz) a menos que colocado de forma

diferente.
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Exemplo

Estrutura

MS
(MH)"

HPLC

'H RMN

428,17

1,90

6 8,91 (d, 2H, J =
5,6Hz); 8,68 (d, 2H,
J = 5,6Hz); 8,41 (s,
1H); 7,27-7,54 (m,
6H); 4,71 (s, 2H);
3,64 (s, 2H); 3,28-
3,34 (m, 2H); 2,84-
2,97 (m, 2H); 2,55-
2,59 (m, 2H); 2,16-
2,21 (m, 2H).

495,12

2,50

5 825 (d, 2H, J =
8,4Hz); 8,06 (s, 1H);
7,77 (d, 2H, J =
8,4Hz); 7,27-7,54
(m, 6H), 4,71 (s,
2H); 3,64 (s, 2H);
3,28-3,34 (m, 2H);
2,84-2,97 (m, 2H);
2,55-2,59 (m, 2H);
2,17-2,25 (m, 2H).

ZT

441,16

2,44

& 7,91(d, 2H, J =
8,4Hz); 7,31-7,49
(m, 7H); 7,28 (d, 2H,
J = 8,4H2); 4,62 (s,
2H); 3,61 (s, 2H);
3,28-3,35 (m, 2H);
2,91-2,98 (m, 2H);
2,563-2,56 (m, 2H);
2,38 (s, 3H);, 2,17-
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Exemplo

Estrutura

MS
(MH)*

HPLC

'H RMN

2,25 (m, 2H).

445,16

2,38

5 8,10 (m, 2H); 7,94
(s, 1H); 7,18-7,49
(m, 8H); 4,63 (s,
2H); 3,61 (s, 2H);
3,28-3,34 (m, 2H);
2,84-2,97 (m, 2H);
2,563-2,57 (m, 2H);
2,17-2,25 (m, 2H).

452,10

2,22

5 825 (d, 2H, J =
6,8Hz); 8,09 (s, 1H);
783 (d, 2H, J =
6,8Hz); 7,28-7,49
(m, 6H); 4,65 (s,
2H); 3,62 (s, 2H);
3,28-3,35 (m, 2H);
2,84-2,98 (m, 2H);
2,564-2,58 (m, 2H);

2,17-2,24 (m, 2H).

ZI

470,20

2,22

6 826 (d, 2H, J =
7,2Hz); 8,09 (s, 1H);
785 (d, 2H, J =
7,2Hz);  7,47-7,51
(m, 2H); 7,34 (s,1H);
7,10-7,15 (m, 2H);
4,66 (s, 2H); 3,60 (s,
2H); 3,28-3,34 (m,
2H); 2,84-2,97 (m,
2H); 2,50-2,54 (m,
2H); 2,16- 2,23 (m,
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Exemplo

Estrutura

MS
(MH)"

HPLC

"H RMN

2H).

466,57

2,28

6 8,26 (m, 2H); 8,07
(s, 1H); 7,84 (m,
2H); 7,43 (m, 2H);
7,29 (m, 4H); 4,55
(a, 1H); 3,56 (d, 1H);
3,40 (d, 1H); 3,11
(m, 2H); 2,94 (m,
2H); 2,50 (m, 2H);
2,19 (m, 2H); 1,43
(d, 3H).

349,18

1,78

8 8,96 (s, 1H); 8,33-
8,35 (m ,2H); 7,75
(s, 1H); 7.25-7,46
(m, 6H); 7,15 (s,
1H); 6,65 (s,1H);

4,59 (s, 2H); 3,58 (s,

2H);
2H);
2H);
2H);

3,28-3,34 (m,
2,90-2,96 (m,
2,51—2,55 (m,
2,14-2,22 (m,

2H).

10

X

(o]

393,19

2,13

5 8,50 (s, 1H); 7,91
(s, 2H); 7,89 (d, 2H,
J= 2,8 Hz); 7,57 (d,
2H, J=2,8 Hz); 7,27-
7,40 (m, 5H); 4,55
(s, 2H); 3,54 (s,
2H),; 3,28-3,34 (m,

2H); 2,89-2,96 (m,
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Exemplo

Estrutura

MS
(MH)"

HPLC

'H RMN

2H); 2,49-2,53 (m,
2H); 2,16- 2,24 (m,
2H).

11

484,08

2,30

8 8,12 (s, 1H); 8,07
(s,1H); 8,02 (d,1H,
J= 8,0Hz); 7,76 (d,,
1H, J= 8,0Hz); 7,47 -
7,51 (m, 2H);7,39
(s,1H); 7,10-7,16 (m,
2H); 4,66 (s, 2H);
3,60 (s, 2H); 3,29-
3,34 (m, 2H); 2,91-
2,97 (m, 2H); 2,59
(s, 3H); 2,49-2,53
(m, 2H); 2,16- 2,23
(m, 2H).

12

481,00

2,41

(CDCl3) & 9,20 (br s,
1H); 7,92- 7,98 (m,
1H); 7,92 (s, 1H);
6,88 -7,30 (m, 7H);
4,60 (s, 2H); 3,51 (s,
2H); 3,30-3,34 (m,
2H); 2,92-2,95 (m,
2H); 2,45-2,48 (m,
2H); 2,18-2,25 (m,
2H).
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Exemplo 13

ZI

1-metil -4- (6- (((4- fenilpiperidina -4- il) metoxi) metil) -4- (trifluo-
rometil) piridina -2- il) piperazine. O terc- butil 4- (((6- cloro -4- (trifluorometil)
piridina-2yl)metoxi) metil) -4- fenilpiperidina -1- carboxilato (100 mg, 0,21
mmol), o terc- butdxido de sddio (22 mg, 0,23 mmol), a N-metil piperizina (18
mg, 0,18 mmol), o (+/-) 2,2’-bis (difenilfosfino) -1- 1’-binaftila (93 mg, 0,15
mmol), e o tris(dibenzilidenoacetone)dipaladio (0) (7,0 mg, 0,007 mmol) fo-
ram combinados em tolueno seco (2 mL) e dimetilformamida (0,5 mL) em um
tubo selado. A mistura foi entdo aquecida a 120°C por 2 horas. Apds o res-
friamento a temperatura ambiente a mistura da reacgao foi concentrada e tra-
tada com uma mistura de &cido trifluoroacético / cloreto de metileno (1:2, 2
mL) por 1 hora. O solvente foi removido a vacuo e a mistura crua resultante
passada através de uma forte coluna de troca cati6nica. Apds a lavagem da
coluna com varios volumes de metanol, e o produto foi eluido através da la-
vagem da coluna com 2 M de aménia em metanol. A concentragao e o H-
PLC preparatério geraram 31,0 mg (26 %) do compost desejado na forma de
um sal TFA. '"H-RMN (CD30D, 400 MHz ) § 7,27-7,46 (m, 5H); 6,99 (s, 1H);
6,74 (s, 1H); 4,40-4,53 (m, 2H); 4,40 (s, 2H); 3,50-3,55 (m, 4H); 3,10-3,50
(m, 6H); 2,83-2,96 (m, 5H); 2,51-2,55 (m, 2H); 2,15-2,22 (m, 2H); Espectro
de massa: 449,24 (MH)".

A Tabela 3 descreve os compostos preparados através do meé-
todo do Exemplo 13. O método 1 é o HPLC; o tempo de retengao (tg) esta
em minutos; RMN (CDz;OD, 400 MHz).
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Tabela 3.
Exemplo | Estrutura MS (MH)* [ HPLC '"H-RMN
5 7,26-7,45 (m, 5H),
6,75 (s, 1H), 6,59 (s,
. 1H), 4,84 (s, 2H),
H 3,55 (s, 2H), 3,33-
-z 3,49 (m, 4H), 3,28-
b oL, 420,20 2,36 3.34 (m, 2H) 2,84-
O 2,96 (m, 2H), 2,50-
2,54 (m, 2H), 2,13-
2,21 (m, 2H), 2,03-
2,14 (m, 4H).
§ 7,27-7,47 (m, 5H),
6,81 (s, 1H), 6,64 (s,
\ FLF 1H), 4,37 (s, 2H),
N 3,72-3,75 (m, 4H),
15 a 437,21 2,03 3,49-3,52 (m, 6H),
O NN 3,28-3,34 (m, 2H),
l_o 2,84-2,96 (m, 2H),
2,50-2,54 (m, 2H),
2,16-2,24 (m, 2H).
5 7,20-7,49 (m, 2H),
7,12-7,20 (m, 2H),
cF . 6,85 (s, 1H), 6,53 (s,
H 2H), 4,42 (s, 2H),
- 3,58 (s, 2H), 3,43-
16 /&o \N| B 412,17 1,59 2’:)9 ‘2’8%“;'5"10(‘8’
| | , ,88-2,97 m,
e 2H), 2,27-2,50 (m,
2H), 1.43-1.49 (m,
2H).
8 7,44-7,50 (m, 2H),
7,09-7,14 (m, 2H),
6,84 (s, 1H), 6,55 (s,
. 1H), 4,37 (s, 2H),
" A F 3,85-3,90 (m, 2H),
- 3,87 (s, 2H), 3,41-
7 Q@io A 477,08 2,12 3.86 (m, 2H), 2.90-
L 3,04 (m, 6H), 2,46-
F oN 2,49 (m, 2H), 2,15-
2,21 (m, 2H), 1.92-
1.98 (m, 2H), 1.77-
1.80 (m, 2H).
. 5 7,44-7,46 (m, 2H),
" FyF 7,09-7,14 (m, 2H),
N . 6,55-6,57 (m, 2H),
18 o, J I 463,09 2,09 4,39 (s, 2H), 3,42-
N Q 3,80 (m, 8H), 2,85-
F o 2,99 (m, 3H), 2,12-
2,51 (m, 7H).
5 7,44-7,48 (m, 2H),
y FF 7,09-7,13 (m, 2H),
N 6,54-6,56 (m, 2H),
19 436,10 2,23 5,97 (s, 2H), 4,41 (s,

2H), 4,22 (s, 4H),
3,53 (s, 2H), 3,28-
3,34 (m, 2H), 2,90-
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Exemplo

Estrutura

MS (MH)*

HPLC

'"H-RMN

2,96 (m, 2H), 2,15-
2,22 (m, 2H).

20

rF
H
N
ﬁ
0 N\
e
F

438,15

2,28

§ 7,43-7,47 (m, 2H),
7,09-7,13 (m, 2H),
6,77 (s, 1H), 6,54 (s,
1H), 4,44 (s, 2H),
3,54 (s, 2H), 3,47-
3,50 (m, 4H), 3,28-
3,34 (m, 2H), 2,84-
2,95 (m, 2H), 2,46-
2,50 (m, 2H), 2,02-
2,20 (m, 6H).

21

454,26

2,24

$ 7,48-7,51 (m, 2H),
7,13-7,17 (m, 2H),
6,79 (s, 1H), 6,48 (s,
1H), 4,86 (s, 2H),
3,78-3,80 (m, 1H),
3,57 (s, 2H), 3,32-
3,36 (m, 2H), 2,94-
2,99 (m 2H), 2,49-
2,52 (m, 2H), 2,18-
2,24 (m, 2H), 1.63-
1.67 (m, 2H), 1.53-
1.63 (m, 2H) 0,93 (4,
6H, J= 7Hz).

22

440,34

2,26

(CDCly) & 9,0 (br s,
1H), 7,26-7,45 (m,
2H), 7,03-7,09 (m,
2H), 6,55 (s, 1H),
6,43 (s, 1H), 4,41 (s,
2H), 3,49-3,55 (m,
4H), 3,46 (s, 2H),
3,31-3,34 (m, 2H),
2,82-2,95 (m, 2H),
2,39-2,44 (m, 2H),
2,19-2,24 (m, 2H),
1.18 (t, 6H, J= 6H2).

23

450,41

3,00

3 7,28-7,41 (m, 5H),
6,79 (s, 1H), 6,56 (s,
1H), 4,22 (g, 1H),
3,75 (m, 4H), 3,52
(m, 4H), 3,30 (m,
2H), 2,93 (m, 2H),
2,49 (m, 2H), 2,18
(m, 2H), 1.30 (d, 3H).
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Exemplo 24
H Br
N
/ l

3-bromo-5-(((4-fenilpiperidin-4-il)metdxi)metil) piridina. Uma so-
lucdo de 4-(((5-bromopiridin-3-il)metdxi)ymetil)-4-fenilpiperidina-1-carboxilato
terc-butila (100 mg, 0,2 mmolL) em cloreto de metileno (2 mL) foi tratada com
TFA (0,5mL). Apés 1 hora, a reacao foi concentrada e o residuo resultante
foi evaporado no cloreto de metileno (2x). A HPLC preparatéria gerou 88,0
mg (92%) do composto desejado na forma de um sal TFA. 'H-RMN (CDCls,
400 MHz) 5 8,65 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,24-7,43 (m, 5H), 6,85
(s, br, 1H), 4,46 (s, 2H), 3,45 (s, 2H), 3,33-3,38 (m, 2H), 2,91-2,95 (m, 2H),
2,43-2,48 (m, 2H), 2,22-2,30 (m, 2H). Espectro de massa: 362,99 (MH)".
Exemplo 25

ZI

CN
4-(5-(((4-fenilpiperidin-4-il)metdxi)metil) piridina-3-il) benzonitrila.
Este composto foi preparado em conformidade com as condicbes experi-
mentais do Exemplo 1, método A, partindo de 3-bromo-5-(((4-fenilpiperidina-
4-il) metdxi) metil) piridina (75 mg, 0,16 mmolL), e de &acido 4-cianobenzeno
borbdnico (90 mg, 0,64 mmol) para gerar 50,0 mg (64 %) do composto dese-
jado na forma de um sal TFA. 'TH-RMN (CD30D. 400 MHz) & 8,99 (s, 1H);
8,52 (s, 1H); 8,25 (s, 1H); 7,92 (d, 2H, J = 7,2Hz); 7,83 (d, 2H, J= 7,2Hz);
7,21-7,46 (m, 5H); 4,64 (s, 2H); 3,58 (s, 2H); 3,32-3,60 (m, 2H); 2,89-2,96
(m, 2H); 2,561-2,56 (m, 2H); 2,21-2,22 (m, 2H). Espectro de massa: 384,14
(MH)*.
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Exemplo 26
H CF,
N
=
(o] S l
N (o]

2-cloro-5-(((4-fenilpiperidina-4-il)metdxi)metil-4-(trifluorometil))

piridina. Uma solugao de 4-(((6-cloro-4-(trifluorometil) piridina-2-il) metdxi)
metil)-4-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-butila (50 mg, 0,1 mmoL) em
cloreto de metileno (2 mL) foi tratada com TFA (0,5mL). Apdés 1 hora, a rea-
¢ao foi concentrada, e o residuo resultante foi evaporado do cloreto de meti-
leno (2x). A HPLC preparatéria gerou 18,0 mg (35 %) do composto desejado
como um sal TFA. 'H-RMN (CD30D, 500 MHz) & 7,65 (s, 1H); 7,49 (d, 2H,
J=8,0Hz); 7,31-7,44 (m, 4H); 4,55 (s, 2H); 3,62 (s, 2H), 3,33-3,38 (m, 2H);
2,94-2,99 (m, 2H); 2,54-2,58 (m, 2H); 2,19-2,25 (m, 2H). Espectro de massa:
385,12 (MH)*,

Exemplo 27

N
H CF,

2-(1-((4-fenilpiperidina-4-il) metoxi)etil)-4,6-bis (trifluorometil) piridina.
4-((1-(6-bromo-4-(trifluorometil) piridin-2-il)etoxi)ymetil)-4-fenilpiperidina-1-
carboxilato terc-butila (100 mg, 0,18 mmol), trimetil(trifluorometil) silano (70
mg, 0,46 mmol), fluoreto de potassio (70 mg, 1,2 mmol) e o lodeto de Cobre
(I) (100 mg, 0,525 mmol) foram combinados em dimetilformamida seca (1
mL) e em N-Metil-2-pirrolidinona seca (1 mL) em um tubo selado. A mistura
foi aquecida a 110CC por 2 horas. Apds o resfriamento, a mistura da reagao
foi extinguida com a adicdo de hidréxido de aménia (6M, 15 mL). A reagao
foi diluida com éter, lavada com salmoura, seca sobre sulfato de sddio, filtra-
da e concentrada a vacuo. O oléo resultante foi redissolvido em metanol (2
mL) e tratado com HCI (g) por 30 segundos. O solvente foi evaporado e a
HPLC preparatéria gerou 14 mg (15%) de um produto desejado na forma de
um sal TFA. "H-RMN (CD30D, 400 MHz) 5 7,92 (s, 1H); 7,24 — 7,57 (m,6H);
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4,54 (q, 1H); 3,91 (d, 1H); 3,57 (m, 1H); 2,82 — 3,03 (m, 2H); 2,51 - 2,77 (m,
2H); 2,34 — 2,48 (m, 2H); 2,03 — 2,22 (m, 2H); 1,38 (d, 3H). LC: T, =
1,785min, Método HPLC 1. Espectro de massa.: 433,35 (MH)".

Exemplo 28
CF,
=]
(o) NS
N (o]

F

2-cloro-6-(((4-(4-fluororfenil)piperidin-4-il)metdxi)metil-4-(trifluoro-
metil))piridina. Uma solugdo de 4-(((6-cloro-4-(trifluorometil) piridina-2-il) me-
toxi) metil)-4-(4-fluorofenilpiperidina-1-carboxilato de terc-butila (70 mg, 0,14
mmoL) em cloreto de metileno (1,5 mL) foi tratada com TFA (0,5mL). Apds 1
hora, a reagao foi concentrada, e o residuo resultante foi evaporado do clo-
reto de metileno (2x) para gerar 72,0 mg (100 %) de um composto desejado
em forma de sal TFA. '"H-RMN (CD30OD, 400 MHz) § 7,63 (s, 1H); 7,46-7,49
(m, 2H); 7,26 (s,1H); 7,10-7,14 (m, 2H); 4,53 (s, 2H); 3,57 (s, 2H); 3,28-3,35
(m, 2H); 2,90-2,97 (m, 2H); 2,47-2,52 (m, 2H); 2,14-2,21 (m, 2H). Espectro
de massa.: 403,09 (MH)*.

Exemplo 29
H cl
N
=~ "N
(o] . J

2,6-dicloro-4(((4-fenilpiperidin-4-il) metdxi) metil) piridina. Este
composto foi preparado de acordo com a condigdo experimental do Interme-
diario 5, partindo de 4-(bromometil-2,6-dicloro)piridina (131 mg, 0,55 mmolL),
e de 4-(hidroximetil)-4-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-butila (145 mg,
0,50 mmol) para gerar 50,0 mg (22 %) do composto desejado. O residuo
resultante foi levado diretamente a desprote¢éo seguindo o procedimento
delineado no Exemplo 28 para gerar 10 mg ( 5% em geral) do composto de-
sejado na forma de um sal TFA. '"H-RMN (CD30D, 400 MHz) & 7,34-7,48 (m,
5H); 7,10 (s, 2H); 4,43 (s, 2H); 3,49 (s, 2H); 3,29-3,40 (m, 2H); 2,89-2,96 (m,
2H); 2,50-2,56 (m, 2H); 2,15-2,19 (m, 2H). Espectro de massa: 351,10
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(MH)*.
Exemplo 30
H o~
N
N ;l
o\)%N o/

4,6-dimetoxi-2(((4-fenilpiperidina-4-il) metdxi) metil) pirimidina.
Este composto foi preparado de acordo com a condigao experimental do In-
termediario 5, partindo de cloreto de (4,6-dimetoxipirimidina-2-il) metila (281
mg, 1,5 mmol), e de 4-(hidroximetil)-4-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-
butila (291 mg, 1,0 mmol) para gerar 490 mg do intermediario desejado. O
residuo resultante foi levado diretamente a desprotegdo seguindo o proce-
dimento delineado no Exemplo 28 para gerar 145 mg (32% em geral) do
composto desejado em forma de um sal TFA. 'H-RMN (CD30D, 400 MHz) 5
7,44 (d, 2H, J = 8,0Hz); 7,24-7,38 (m, 6H); 4,39 (s, 2H); 3,88 (s, 6H); 3,59 (s,
2H); 3,33-3,40 (m, 2H); 2,90-2,97 (m, 2H); 2,43-2,47 (m, 2H); 2,25-2,31 (m,
2H). Espectro de massa.: 344,21 (MH)".
Exemplo 31

2T

6-(((4-fenilpiperidin-4-il) metdxi) metil)-4-(trifluorometil) piridina-2-
il) picolinonitrila. 4-(((6-cloro-4-(trifluorometil) piridina-2-i)metdxi) metil)-4-
fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-butila (200 mg, 0,40 mmol), cloreto de
zinco (49 mg, 0,40 mmol), 1,1’-bis (difenilfosfino)-ferroceno (27 mg, 0,05
mmol), e tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio (0) (18 mg, 0,002 mmol) foram
combinados em H;O (0,3 mL) e dimetilformamida (3,0 mL) em um tubo sela-
do. A mistura foi entdo aquecida a 120°C por 6 h. Apds o resfriamento a
temperatura ambiente, a mistura da reacao foi concentrada e tratada com
uma mistura de acido trifluoroacético/cloreto de metileno (1:2, 2 mL) por 1

hora. O solvente foi removido a vacuo e a mistura bruta resultante foi passa-
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da através de uma forte coluna de troca catibnica. Apds a lavagem da coluna
com varios volumes de metanol, o produto foi eluido através da lavagem da
coluna com 2 M de amdnia em metanol. A concentragao e a HPLC prepara-
toria geraram 42,0 mg (28 %) do composto desejado em forma de um sal
TFA. "TH-RMN (CD30D, 400 MHz ) 5 8,09 (s, 1H); 7,58 (s, 1H); 7,27-7,47 (m,
5H); 4,79 (s, 2H); 3,60 (s, 2H); 3,28-3,34 (m, 2H); 2,84-2,97 (m, 2H); 2,52-
2,56 (m, 2H); 2,13-2,21 (m, 2H); Espectro de massa.: 376,15 (MH)™.

Exemplo 32

ZI

6-1-((4-fenilpiperidin-4-il) metoxi)etil)-4-(trifluorometil) picolinoni-
trila. Este composto foi preparado de acordo com a condigdo experimental
do Exemplo 33, partindo de 2-bromo-6-(1-((4-fenilpiperidina-4-il) metdxi)etil)-
4-(trifluorometil) piridina (100 mg, 0,18 mmolL), para gerar 18 mg ( 20% em
geral) do composto desejado em forma de sal TFA. 'H-RMN (CD30D, 400
MHz) & 8,10 (s, 1H); 7,24-7,39 (m, 6H); 4,50 (q, 1H, J= 7,5Hz); 4,20 (s, 1H);
3,56 (d, 1H, J= 8,0 Hz); 3,36 (d, 1H, J= 8,0 Hz); 3,30-3,35 (m, 2H); 2,90-2,97
(m, 2H); 2,55-2,60 (m, 2H); 2,25-2,31 (m, 2H) 1,37 (d, 3H, J= 6,5 Hz). Espec-
tro de massa.: 390,17, (MH)".
Exemplo 33

o |\ CF3

N =~

N
| Br

2-bromo-6-(1-((4-(4-fluorofenil)-1-metilpiperidin-4-il) metoxi)etil)-
4-(trifluorometil) piridina. 4-((1-(6-bromo-4-(trifluorometil) piridina-2-il) etoxi)
metil)-4-(4-fluorofenil) piperidina-1-carboxilato de terc-butila (500 mg, 0,891
mmol) foi dissolvido em metanol (5,00 ml) e borbulhado através de HCI(g)
por 30 segundos. O solvente foi entdo evaporado a vacuo. O oléo castanho
remanescente foi novamente dissolvido em diclorometano (5 ml) e em for-
maldeido (1 ml, 36,3 mmols) sob nitrogénio a 0°C e agitado vigorosamente
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por 20 minutos. A reagao foi entéo tratada com triacetoxiborohidreto de sodio
(755 mg, 3,56 mmols) e aquecida a temperatura ambiente, sendo agitada
por mais 2 horas. A reagéo foi extinguida com 5 ml de NaOH a1N, diluida
com acetato de etila e extraida. A camada organica foi lavada com salmoura,
seca sobre sulfato de sédio, filtrada, e concentrada a vacuo para gerar O
produto desejado (371 mg, 88%) na forma de um 6Sleo castanho. 'H-RMN
(CD30D, 400 MHz) & 7,71 (s, 1H); 7,58 (s, 1H); 7,41 (m, 2H); 7,06 (m, 2H);
4,36 (q, 1H); 3,94 (s, 2H); 3,53 (m, 2H); 2,64 (m, 2H); 2,22 (m, 5H); 1,95 (m,
2H); 1,32 (d, 3H); LCMS: T, = 1,908, Método HPLC 1. Espectro de massa:
475,44 (MH").

Exemplo 34

F

2-(4-fluorofenil)-6-(1-((1-metil-4-fenilpiperidina-4-il)metoxi)etil)-4-
(trifluorometil) piridina. A 2-(4-fluorofenil)-6-(1-((4-fenilpiperidin-4-il) meto6-
xi)etil)-4-(trifluorometil) piridina (40 mg, 0,08 mmol), e formaldeido (solugao
de 37% em peso em agua, 0,2 mL, 7,5 mmols) foram combinados em diclo-
rometano (2,0 mL) e resfriados a 0°C. A reagao foi tratada com triacetoxibo-
rohidreto de sédio (74 mg, 0,3 mmol) e com uma gota de acido acético. A
reagao foi agitada a 0°C por 30 minutos e a temperatura ambiente por 1 ho-
ra. O solvente foi removido a vacuo e a mistura bruta resultante foi concen-
trada e purificada através do HPLC preparatéria que gerou 10,0 mg (27 %)
'H-RMN (CD30OD, 400 MHz) 5 8,09 (m, 1H); 7,93 (m, 1H); 7,14-7,58 (m, 9H);
4,51 (q, 1H); 3,36 — 3,52 (m, 2H); 2,80 — 2,93 (m, 2H); 2,59 — 2,79 (m, 5H);
2,04 — 2,24 (m, 2H); 1,42 (d, 3H); LC: T, = 1,952 min Método HPLC 1. Espec-
tro de massa.: 473,36 (MH)".
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Exemplo 35
' A
N~ o N CF3
NI >~
N
| cl

2-cloro-6-(((1-metil-4-(piridina-3-il) piperidin-4-il) metoxi) metil)-4-
(trifluorometil) piridina. O composto foi sintetizado da mesma maneira que a
2-bromo-6-(1-((4-(4-fluorofenil)-1-metilpiperidina-4-il) metodxi)etil)-4-
(trifluorometil) piridina. "H-RMN (CD30D, 400 MHz) 5 9,00 (d, 1H); 8,82 (dd,
1H); 8,70 (d, 1H); 8,04 (s, 1H); 7,66 (d, 1H); 7,38 (d, 1H); 4,64 (s, 1H); 4,55
(s, 1H); 3,98 (s, 1H); 3,61 (s, 1H); 3,49 (m, 2H); 3,38, (m, 1H); 2,85 (m, 2H);
2,77 (s, 3H); 2,63 (m, 1H); 2,21 (m, 2H). LC: T, = 1,573 min, Método HPLC 1.
Espectro de massa.: 400,14 (MH)".
Exemplo 36

CF;

\

N
I
2-(((4-(4-fluorofenil)- 1-metilpiperidina-4-il) metoxi) metil)-6-metil-

4-(trifluorometil)piridina. A 2-cloro-6-(((4-(4-fluorofenil)-1-metilpiperidina-4-il)
metoxi) metil)-4-(trifluorometil) piridina (80 mg, 0,192 mmol), o tetra-
quis(trifenilfsofina) paladio(0) (22,18 mg, 0,019 mmol), e o 2,4,6-trimetil-
1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (72,3 mg, 0,576 mmol) foram combinados em
tetrahidrofurano (1,5 mL). A reagao foi entao tratada com hidréxido de potas-
sio (0,392 ml, 0,392 mmol) e aquecida a 100°C por 2 horas. Apds o resfria-
mento, a solugéo foi diluida com acetato de etila (25 mL), lavada com agua
(10 mL) e salmoura (10 mL). Os orgéanicos foram secos sobre sulfato de s6-
dio, filtrados, e concentrados a vacuo. O oleo resultante foi purificado através
da HPLC preparatéria para gerar o produto desejado (30,23mg, 0,076 mmol,
39,7 %) na forma de um sal TFA. 'H-RMN (CDCI3, 400 MHz) 5 10,02 (s, 1H);
8,09 (s, 1H); 7,93 (s, 1H). LC: T, = 1,920 min, Metédo HPLC 1. Espectro de
massa.: 397,03 (MH)*.
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Exemplo 37
F
o I - CFs
N .~
N
l N” SN
g

3-(6-(((4-(4-fluorofenil)- 1-metilpiperidina-4-il)metoxi)metil)-4-

(trifluorometil)piridina-2-il)-1,2,4-oxadiazol. A 6-(((4-(4-fluorofenil)-1-
metilpiperidin-4-il)metdxi) metil)-4-(trifluorometil) picolinonitrila (66 mg, 0,162
mmol) foi dissolvida em etanol (1 mL) e tratada com hidroxilamina (2 ml,
0,364 mmol), aquecida até refluxo e agitada por 2 horas. Apods o resfriamen-
to, os solventes foram evaporados in situ. O sélido resultante foi seco a va-
cuo. O sdlido branco foi entéao redissolvido em diclorometano (2 mL), e trata-
do com ortoformiato de trietila (0,108 mL, 0,648 mmol) sob nitrogénio. A so-
lugao foi entdo tratada com eterato de trifluoreto de boro (2,053 puL, 0,016
mmol) e agitada por 2 horas a temperatura ambiente. A reagao foi concen-
trada a vacuo e purificada na sua totalidade através de HPLC preparatdria
para gerar o produto desejado (19,8 mg, 27,1 %) na forma do sal TFA. 'H-
RMN (CD30D, 400 MHz) § 9,48 (s, 1H); 8,29 (s, 1H); 7,58 (m, 3H); 7,18 (m,
2H); 4,73 (s, 2H); 3,59 (s, 2H); 3,50 (m, 2H); 2,89 (t, 2H); 2,79 (s, 3H); 2,75
(d, 2H); 2,22 (t, 2H), LC: T, = 1,736 min Método HPLC 1. Espectro de mas-
sa.: 451,46 (MH)".

Exemplo 38
| CF
N 3
=
(o] S
N
o

2-(4-metoxifenil)-6-(((1-metil-4-fenilpiperidina-4-il) metdxi) metil)-
4-(trifluorometil) piridina. 2-(4-metoxifenil)-6-(((4-fenilpiperidin-4-il) metdxi)
metil)-4-(trifluorometil) piridina (23 mg, 0,05 mmol) e o formaldeido (solugao
de 37% em peso em agua, 0,2 mL, 7,5 mmols) foram combinados em aceto-
nitrila (4,0 mL) e resfriados a 0°C. A reagao foi tratada com cianoborohidreto
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de sédio (16 mg, 0,25 mmol) e com uma gota de acido acético. A reacéo foi
agitada a 0°C por 30 minutos e a temperatura ambiente por 1 hora. O sol-
vente foi removido a vacuo e a mistura bruta resuitante foi concentrada e
purificada através de HPLC preparatéria a qual gerou 15,0 mg (51%). 'H-
RMN (CD30D, 400 MHz) § 7,99 (d, 2H, J = 8,5Hz); 7,87 (s, 1H); 7,26-7,48
(m, 6H); 7,02 (d, 2H, J = 8,5Hz); 4,61 (s, 2H); 3,83 (s, 3H); 3,54 (s, 2H); 3,32-
3,60 (m, 2H); 2,73-2,89 (m, 2H); 2,59-2,69 (m, 5H); 2,20-2,26 (m, 2H). Es-
pectro da massa.: 471,20 (MH)*,

A Tabela 4 descreve os compostos que foram preparados atra-
vés do método do Exemplo 38, O método 1 é o HPLC; tempo de retengéo

(ts) estd em minutos; RMN (CD3;0OD, 400 MHz) a menos que colocado de

outra forma.
Tabela 4.

Exemplo | Estrutura

MS (MH)"

HPLC

'H RMN

39

442,19

1,94

5 880 (d, 2H, J =
6,8Hz), 8,44 (d, 2H,
J=6,5Hz), 8,32 (s,1H).
7,30-7,53 (m, 6H), 4,69
(s, 2H), 3,58 (s, 2H),
3,34-3,50 (m, 2H), 2,84~
2,93 (m, 2H), 2,74 (s,
3H), 2,71-2,74 (m, 2H),
2,15-2,23 (m, 2H),

40

455,20

2,52

3 7,96 d, 2H, J =
6,4Hz), 7,29-7,54 (m,
9H), 4,68 (s, 2H), 3,59
(s, 2H), 3,33-3,49 (m,
2H), 2,86- 2,93 (m, 2H),
2,73 (s, 3H), 2,61-2,66
(m, 2H), 2,42 (s, 3H),
2,12-2,27 (m, 2H).

41

466,20

2,02

5 826 (d, 2H, J =
6,8Hz), 8,09 (s,1H),
7,84 (d, 2H, J=6,8H2z),
7,30-7,50 (m, 6H), 4,66
(s, 2H), 3,56 (s, 2H),
3,40-3,46 (m, 2H), 2,84~
2,91 (m, 2H), 2,75 (s,
3H), 2,71-2,74 (m, 2H),
2,15-2,24 (m, 2H).

42

459,17

2,37

& 8,10 (m, 2H), 7,95
(s,1H), 7,17-7,50 (m,
8H), 4,63 (s, 2H), 3,55
(s, 2H), 3,45-3,47 (m,
2H), 2,83-2,90 (m, 2H),
2,74 (s, 3H), 2,71-2,74
(m, 2H), 2,16- 2,28 (m,
2H).
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Exemplo

Estrutura

MS (MH)*

HPLC

"H RMN

43

417,15

2,03

5 7,63 (s, 1H), 7.63
(s,1H), 7,41-7,50 (m,
2H), 7,30 (s,1H), 7,07-
7,16 (m, 2H), 4,53 (s,
2H), 3,84 (s, 2H), 3,31-
3,39 (m, 2H), 2,84-2,87
(m, 2H), 2,74 (s,3H),
2,59-2,69 (m, 2H), 2,11-
2,19 (m, 2H).

44

434,22

2,25

5 7,287,47 (m, 5H),
6,70 (s,1H), 6,60 (s,
1H), 4,56 (s, 2H), 3,42-
3,83 (m, 8H), 2,80-2,87
(m, 2H), 2,73 (s,3H),
2,66- 2,70 (m, 2H),
2,10-2,22 (m, 2H), 2,02-
2,10 (m,4H).

45

390,16

1,99

3 8,09 (s, 1H), 7,61 (s,
1H), 7,30-7,49 (m, 5H),
4,63 (s, 2H), 3,54 (s,
2H), 3,43-3,46 (m, 2H),
2,73-2,88 (m, 2H), 2,73
(s,3H), 2,65-2,69 (m,
2H), 2,13-2,21 (m, 2H).

46

480,64

302 *

5 8,25 (m, 2H), 8,05 (s,
1H), 7,84 (m, 2H), 7,41
(m, 2H), 7,35 (m, 1H),
7,23 (m, 3H), 4,50 (q,
1H), 3,56 (d, 1H), 3,39
(d, 1H), 2,91 (m, 2H),
2,49 (m, 2H), 2,40 (s,
1H), 2,37 (m, 2H), 1.40
(d, 3H).

47

484,23

2,23

5 823 (d, 2H, J =
6,0Hz), 8,09 (s,1H),
7,83 (d, 2H, J=6,0Hz),
7,08-7,51 (m, 5H), 4,67
(s, 2H), 3,54 (s, 2H),
3,43-3,49 (m, 2H), 2,82-
2,88 (m, 2H), 2,75 (s,
3H), 2,67-2,74 (m, 2H),
2,14-2,22 (m, 2H).

48

434,26

2,16

8 7,28-7,48 (m, 5H),
6,90 (s, 1H), 6,51
(s,1H), 4,79 (s, 2H),
3,48 (s, 2H), 3,42-3,45
(m, 6H), 2,82 (s,3H),
2,82-2,85 (m, 2H), 2,67-
2,73 (m, 2H), 2,06- 2,17
(m, 6H).

49

363,16

1,83

5 895 (s, 1H), 8,29
(s,1H), 8,20 (s,1H), 7,72
(s, 1H), 7,27-7,46 (m,
5H), 7,07 (s, 1H), 6,63
(s,1H), 4,57 (s, 2H),
3,45 (s, 2H), 3,28-3,34
(m, 2H), 2,83-2,93 (m,
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Exemplo

Estrutura

MS (MH)*

HPLC

"H RMN

2H), 2,71 (s, 3H), 2,51-
2,55 (m, 2H), 2,12-2,20
(m, 2H).

50

| Cl

407,21

2,20

5 8,65 (s, 1H), 7,91 (s,
2H), 7,89 (d, 2H, J= 2,8
Hz), 7,56 (d, 2H, J= 2,8
Hz), 7,29-7,43 (m, 5H),
4,56 (s, 2H), 3,48 (s,
2H), 3,42-3,45 (m, 2H),
2,81-2,87 (m, 2H), 2,73
(s, 3H), 2,65-2,68 (m,
2H), 2,16- 2,25 (m, 2H).

51

399,17

2,13

5 7,61 (s, 1H), 7,32-
7,49 (m, 5H), 7,29 (s,
1H), 4,55 (s, 2H), 3,73
(s, 2H), 3,51 (s,3H)
3,43-3,49 (m, 2H), 2,73-
2,93 (m, 2H), 2,73-2,91
(m, 2H), 2,13-2,21 (m,
2H).

52

399,17

2,12

5 7,73 (s, 1H), 7.31-
7,49 (m, 6H), 4,55 (s,
2H), 3,50 (s, 2H), 3,43
3,49 (m, 2H), 2,74-2,88
(m, 2H), 2,71 (s,3H),
2,68-2,82 (m, 2H), 2,15
2,23 (m, 2H).

53

417,01

2,18

(CDCly) 8 7,42 (s, 1H),
7,10-7,41 (m, 5H), 4,55
(s, 2H), 3,65 (s, 2H),
3,55-3,58 (m, 2H), 2,73
2,83 (m, 2H), 351 (s,
3H), 2,24-2,39 (m, 4H).

54

484,11

2,25

(CDCly) & 8,09 (d, 2H,
J= 7,5Hz), 7,42 -7.80
(m, 3H), 7,10-7,37 (m,
5H), 4,62 (s, 2H), 3,97-
419 (m, 2H), 3,68 (s,
2H), 3,61-3,64 (m, 2H),
269284 (m, 5H),
2,22-2,30 (m, 2H).

55

452,17

2,35

(CDCl,) 6 6,98 -7,35 (m,
4H), 6,65 (s, 1H), 6,51
(s, 1H), 3,52-3,94 (m,
12H), 2,56- 2,83 (m,
5H), 2,27-2,33 (m, 2H),
2,04-2,09 (m, 4H).

56

491,64

2,20

é 7,41-7,59 (m, 2H),
7,11-7,15 (m, 2H), 6,85
(s, 1H), 6,58 (s, 1H),
4,40 (s, 2H), 3,85-3,91
(m, 2H), 3,44 -3,47 (m,
4H), 2,63- 3,00 (m,
10H), 2,14- 221 (m,
2H), 1.76- 1.98 (m, 4H).
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Exemplo

Estrutura

MS (MH)*

HPLC

'H RMN

57

477,18

2,10

S 7,42 7,48 (m, 2H),
7,07-7,15 (m, 2H), 6,54-
6,60 (M, 2H), 4,39 (s,
2H), 3,41-3,79 (m, 8H),
2,84- 291 (m, 8H),
2,12- 2,51 (m, 4H).

58

450,12

2,27

s 7,39 7,49 (m, 2H),
7,04-7,15 (m, 2H), 6,57
(s, 2H), 5,97 (s, 2H),
4,44 (s, 2H), 4,22 (s,
4H), 3,47 (s 2H), 3,31-
3,46 (m, 2H), 2,74- 2,86
(m, 2H), 2,66 (s, 3H),
2,63-2,66 (m, 2H), 2,13-
2,20 (m, 2H).

59

452,14

2,27

d 7,39 -7,48 (m, 2H),
7,05-7,15 (m, 2H), 6,72
(s, 1H), 6,55 (s, 1H),
4,45 (s, 2H), 3,47 (s,
2H), 3,29- 3,46 (m,4H),
2,83 - 2,86 (m, 2H),
2,79 (s, 3H), 2,67- 2,74
(m, 2H), 2,02- 2,19 (m,
8H).

60

480,14

2,32

o 8,12 (s, 1H), 8,07
(s,1H), 8,02 (d,1H, J=
8,0Hz), 7,76 (d,, 1H, J=
8,0Hz), 7,27 -7,51 (m,
6H), 4,66 (s, 2H), 3,56
(s, 2H), 3,31-3,46 (m,
2H), 3,15- 3,28 (m, 2H),
2,91-2,97 (m, 2H), 2,70
(s, 3H), 2,57 (s, 3H),
2,16- 2,23 (m, 2H).

61

498,06

2,27

5 8,11 (s, 1H), 8,06
(s,1H), 8,03 (d,1H, J=
8,0Hz), 7,73 (d,, 1H, J=
8,0Hz), 7,42 -7,52 (m,
2H), 7,35 (s,1H), 7,10-
7,20 (m, 2H), 4,68 (s,
2H), 3,54 (s, 2H), 3,43-
3,46 (m, 2H), , 2,75-
291 (m, 2H), 2,71 (s,
3H), 2,59-2,67 (m, 2H),
2,58 (s, 3H), 2,14-2,21
{m, 2H).

62

495,13

2,43

(CDCly) 5 7,84- 7,92 (m,
1H), 7,80 (s, 1H), 6,88 -
7,31 (m, 7H), 4,59 (s,
2H), 3,58-3,62 (m, 2H),
3,48 (s, 2H), 2,83 (s,
3H), 2,27-2,83 (m, 4H),
2,19-2,27 (m, 2H).
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Exemplo

Estrutura

MS (MH)*

HPLC

"H RMN

63

535,29

1,96*

(CDCly) & 8,02-8,05 (m,
1H), 7,91- 7,93 (m, 3H),
7,82 (d,1H, J= 2,2H2)
7,30-7,33 (m, 2H), 7,10
-7,14 (m, 3H), 4,60 (s,
2H), 3,95 (s,3H), 3,50-
3,58 (m, 2H), 3,43 (s,
2H), 2,68 (s, 3H), 2,54-
2,65 (m, 2H), 2,30-2,37
(m, 2H).

64

502,08

2,09

§ 825 (d, 2H, J=
8,0Hz), 8,11 (s, 1H),
7,85 (d, 2H, J= 8,0H2),
7,37-7,48 (m, 1H), 7,37
(s, 1H), 6,95-7,05 (m,
2H), 4,69 (s, 2H), 3,69
(s, 2H) 3,37-4,50 (m,
2H), 2,81-3,92 (m, 4H),
2,79 (s, 3H), 2,07-2,14
(m, 2H).

65

548,17

2,61

(CDCl3) 6 7,31-7,41 (m,
3H), 7,15 (s, 1H), 7,00-
7,05 (m, 3H), 6,43 (s,
1H), 6,22 (s, 1H), 4,52
(s, 2H), 3,49 (s,2H),
2,52-2,59 (m, 2H), 2,23
(s, 3H), 2,00-2,22 (m,
2H), 1.58 (s, 9H), 1.12-
1.36 (m, 2H), 0.83-1.09
(m, 2H).

66

448,15

2,04

(CDCly) & 7,59 (s, 1H),
7,28-7,31 (m, 2H), 6,99
7,05 (m, 2H), 7,00 (s,
1H),6,84-6,91 (m, 2H),
6,32 (s, 1H), 4,56 (s, 2H),
3,54-3,62 (m,2H), 3,49-
3,54 (m, 2H), 347 (s,
2H), 2,70 (s, 3H), 2,62-
2,69 (m, 2H), 2,50-2,54
(m, 2H), 2,31-2,39 (m,
2H).

67

499,34

2,29

8 8,10 (d, 4H, J=
8,0Hz), 7,76 (d, 4H, J=
8,0Hz ), 7,33-7,57 (m,
7H), 4,53 (s, 2H), 3,54~
3,57 (m, 2H), 3,47 (s,
2H), 3,33-3,42 (m, 2H),
2,69 (s, 3H), 2,56- 2,60
(m, 2H), 2,37-2,40 (m,
2H).

68

468,27

2,23

S 744 -747 (m, 2H),
7,08-7,13 (m, 2H), 6,50
(s, 1H), 6,36 (s, 1H),
4,31 (s, 2H), 3,78-3,80
(m, 1H), 3,51 (s, 2H),
3,32-3,36 (m, 2H), 2,94-
2,99 (m 2H), 2,70 (s,




56

Exemplo

Estrutura

MS (MH)*

HPLC

'H RMN

3H), 2,49-2,52 (m, 2H),
220 - 226 (m, 2H),
154- 159 (m, 2H),
1.39- 1.46 (m, 2H) 0.87
(t, 6H, J= 12H2)..

69

426,25

1,76

8, 849 (s, 2H), 7,46 -
749 (m, 2H), 7,09-7,13
(m, 2H), 4,64 (s, 2H),
3,59 (s, 2H), 3,29-3,32
(m, 4H), 2,84- 2,88 (m
2H), 2,69 (s, 3H), 2,47-
251 (m, 2H), 221 -
2,26 (m, 2H), 1.93 (m,
3H).

70

454,22

2,20

(CDCly) &6 7,26 -7,31
(m, 2H), 7,02-7,12 (m,
2H), 6,49 (s, 1H), 6,33
(s, 1H), 4,32 (s, 2H),
3,44-3,57 (m, 4H), 3,43
(s, 2H), 2,79-2,83 (m,
2H), 2,68 (s, 3H), 2,51-
2,63 (m, 2H), 2,33-2,36
(m, 2H), 2,27 - 2,30 (m,
2H), 1.16 (t, 6H, J=
6Hz).

71

440,32

(CDCly) & 7,26 -7,31
(m, 2H), 7,02-7,12 (m,
2H), 6,53 (s, 1H), 6,35
(s, 1H), 4,37 (s, 2H),
351-364 (m, 2H),
3,42 (s, 2H), 3,09 (s,
3H), 2,79-2,83 (m,
2H), 2,67 (s, 3H),
2,50- 2,60 (m, 2H),
2,27-2,33 (m, 2H),
1.13 (1, 6H, J= 6H2).

72

510,32

2,60*

(CDCl3) &6 7,29 -7,31
(m, 2H), 7,02-7,12 (m,
2H), 6,45 (s, 1H), 6,27
(s, 1H), 4,33 (s, 2H),
3,42 (s, 2H), 3,35-3,52
(m, 4H), 3,27 (d, 4H,J=
72Hz), 276- 2,86
(m,2H), , 2,55 (s, 3H),
224- 2,31 (m, 2H),
1.99-2,02 (m, 2H), 1.13
(d, 12H, J= 6,8Hz).

73

468,21

2,30"

(CbCly) & 7,27 -7,31
(m, 2H), 7,00-7,08 (m,
2H), 6,55 (s, 1H), 6,35
(s, 1H), 4,67-4,70 (m,
1H), 4,38 (s, 2H), 3,52-
3,55 (m, 2H), 3,44 (s,
2H), 3,35-3,46 (m, 2H),
2,74-2,83 (m, 2H), 2,67
(s, 3H), 2,50-2,64 (m,
2H), 2,26- 2,33 (m 2H),
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Exemplo | Estrutura MS (MH)* | HPLC 'H RMN

1.15-1.23 (m, 9H).

74 490,39 2,14 | (CDCly) & 7,92 (d, 2H,
J= 12Hz), 7,66 (s, 1H),
6,95 -7,33 (m, 7H), 4,64
(s, 2H), 3,86 (s, 3H),
3,52-3,55 (m, 2H), 3,48
(s, 2H), 2,73-2,84 (m,
2H), 2,64 (s, 3H), 2,53-
2,61 (m,2H), 2,27-2,34
(m, 2H).

75 507,14 2,17 | (CDChk) & 7,65 7,77
(m, 3H), 7,30-7,33 (m,
2H), 6,99 -7,14 (m, 4H),
464 (s, 2H), 3,94 (s,
3H), 3,53-3,56 (m, 2H),
3,48 (s, 2H), 2,73-2,84
(m, 2H), 2,69 (s, 3H),
2,53-2,61 (M,2H), 2,33
2,37 (m, 2H).

76 [ o~ 446,34 2,09 (CDCl5) & 8,00 (d, 2H,

a J= 7,0Hz), 7,71 (d, 2H,
oA J= 7,0 Hz), 7,28-7,30
(m, 2H), 7,07 -7,09 (M,
F CN

2H), 6,95 (s, 1H), 6,44
(s, 1H), 4,37 (s, 2H),
4,00 (s, 3H), 3,48-3,52
(m, 2H), 3,37 (s, 2H),
2,78-2,84 (m, 2H), 2,66
(s, 3H), 2,34-2,65
(m,4H).

77 P e 450,32 2,27* | (CDCl) & 7,27 -7,43
N (m, 5H), 6,42 (s, 1H),

“J J\ 6,29 (s, 1H), 4,67-4,70
oAy Ay (m, 1H), 4,36 (s, 2H),
. L 3,49-3,51 (m, 2H), 3,46

(s, 2H), 3,29-3,34 (m,
2H), 2,55-2,67 (m, 5H),
2,50-2,55 (m, 2H), 2,26-
2,32 (m, 2H), 1.11-1.18
(m, SH).

78 f . 413,28 2,03 |(CDCl) & 7.25 -7,32
N (m, 2H), 7,09-7,13 (m,

N 2H), 6,76 (s, 1H), 6,64
OSSN0 (s, 1H), 4,39 (s, 2H),
. ‘ 3,90 (s, 3H), 3,52-3,55

(m, 2H ), 3,45 (s, 2H),
2,67 (s 3H), 2,64-2,67
(m, 2H), 2,52-2,64 (m,
2H), 2,27 - 2,23 (m,
2H).

79 [ o~ 460,33 2,21 (CDCly) 6 7,96 (d, 2H,

" PN J= 8,0Hz), 7,70 (d, 2H,

o k! J= 80 H2z), 7,22:7,26

(m, 2H), 7,04 7,08 (m,

F oN 2H), 6,86 (s, 1H), 6,33

(s, 1H), 4,18-420 (m,
1H), 4,96 (s, 3H), 3,49-
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Exemplo

Estrutura

MS (MH)"

HPLC

"H RMN

1

3,53 (m, 2H), 3,17-3,24
(m, 2H), 2,65 (s, 3H),
2,57-2,61 (m, 2H), 2,31-
2,36 (m4H), 1.31 (d,
3H, J=6,5Hz).

80

413,34

2,07

(CDCl) & 7,25 -7,29
(m, 2H), 7,10-7,14 (m,
2H), 6,85 (s, 1H), 6,55
(s, 1H), 4,42 (s, 2H),
3,93 (s, 3H), 3,50-3,53
(m, 2H ), 3,37 (s, 2H),
2,35-2,50 (m, 5H), 2,34-
2,37 (m, 2H), 2,28 -
2,32 (m, 2H).

81

502,16

3,08*

5 8,09 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,78 (s, 1H), 7,76
(d, J=8,0Hz 2H), 7,09
— 7,24 (M, 4H), 4,61 (s,
2H), 3,53 (s, 2H), 2,28 -
2,52 (br m, 9H), 1.49 —
1.56 (brm, 2H).

82

500,09

1,72*

5 8,09 (d, J = 80 Hz,
2H), 7,77 (s, 1 H), 7,76
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,36
(s, 1H), 7,21 — 7,32 (br
m, 4H), 4,60 (s, 2H),
3,54 (s, 2H), 2,69 (br m,
2H), 2,28 (br m, 7H),
2,08 (br m, 2H).

83

534,08

1,73*

3 8,07 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 7,74 (m, 3H), 7,45
- 7,62 (m, 4H), 7,22 (s,
1H), 4,58 (s, 2H), 3,56
(s, 2H), 2,64 (br m, 2H),
2,18 — 2,34 (br m, 7H),
2,05-2,12 (brm, 2H).

84

491,14

2,29*

8,09 (d, J = 80 Hz,
2H), 7,78 (s, 1H), 7,76
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,65
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,51
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,18
(s, 1H), 4,59 (s, 2H),
3,57 (s, 2H), 2,59 (br m,
2H), 2,23 (br m, 7H),
2,04 (br m, 2H).

85

484,13

1,65*

6 8,09 (d, J = 80 Hz,
2H), 7,76 (m, 3H), 7,34
(m, 1H), 7,25 (s, 1H),
7,16 (m, 1H), 7,09 (m,
1H), 6,96 (m, 1H), 4,60
(s, 2H), 3,65 (s, 2H),
2,70 (br m, 2H), 2,31 —
2,34 (br m, 7H), 2,13
(m, 2H).




59

Exemplo

Estrutura

MS (MH)*
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'H RMN

86

F.

—Oéj
[o]
Z—
\_/
3

466,15

1,86

87,46 (m, 2H), 7,16 (m,
2H), 6,52 (s, 1H), 6,44
(s, 1H), 4,29 (g, 1H),
3,46 (m, 6H), 2,59-2,98
(m, 10H), 2,78, (s, 3H),
2,19 (m, 2H), 1.36 (d,
3H)

87

,1
—Oéj
Q
2=
\_/
3

z

484,63

1,86

87,47 (m, 2H), 7,13 (m,
2H), 6,57 (d, 2H), 5,43
(m, 1H), 5,30 (s, 1H)
4,25 (m, 1H), 3,80 (m,
2H), 3,67 (m, 2H), 3,46
(m, 3H), 2,83 (t, 2H),
2,74 (s, 3H), 2,63 (m,
2H), 2,34 (m, 2H), 2,18
(m, 2H), 1.32 (d, 3H)

88

_2Z :
o

2=

\ 7

),

517,44

1,59

3 7,50 (m, 5H), 6,93 (s,
1H), 6,70 (s, 1H), 4,.55
(d, 2H), 4,41 ( m, 2H),
3,86 (1H, s), 3,67 (s,
2H), 3,17 (m, 2H), 2,96
(m, 6H), 2,19 (m, 5H),
2,21 (m, 8H), 2,00 (m,
2H), 1.65 (m, 2H).

89

—_—Z ;
o
Z=
\_7
a

488,14

1,87

3 7,52 (m, 2H), 7,17 (
m, 2H), 6,67 (s, 1H),
6,60 (s, 1H), 4,44 (m,
2H), 3,84 (m, 2H), 3,69
(m, 2H), 3,26- 3,38 (m,
4H), 2,89 (t, 2H), 2,78
(s, 3H), 2,67 (d, 2H),
2,53 (m, 2H), 2,21(m,
2H).

90

CF,

2=
W/

466,17

1,78

5 7,46 (m, 2H), 7,14 (
m, 2H), 6,58 (s, 1H),
6,52 (s, 1H), 4,40 (s,
2H) 4,18 (m, 1H), 3,40-
3,57 (m, 5H), 3,26- 3,37
(m, 2H), 2,84 (t, 2H),
2,74 (s, 3H), 2,63 (d,
2H), 1.96- 2,24 (m, 5H),
1.16 (d, 3H).

91

CF,

—z ): —2 ):
o
z—
N

e,

470,18

1,71

87,47 (m, 2H), 7,13 (m,
2H), 6,57 (d, 2H), 5,43
(m, 1H), 5,30 (s, 1H)
4,41 (d, 2H), 3,80 (m,
2H), 3,67 (m, 2H), 3,46
(m, 3H), 2,83 (t, 2H),
2,74 (s, 3H), 2,63 (m,
2H), 2,34 (m, 2H), 2,18
(m, 2H).
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Exemplo

Estrutura MS (MH)"

HPLC

"H RMN

|

92

F 470,18
o N CF,
N~
I

1,69

87,47 (m, 2H), 7,13 (m,
2H), 6,57 (d, 2H), 5,43
(m, 1H), 5,30 (s, 1H)
4,41 (d, 2H), 3,80 (m,
2H), 3,67 (m, 2H), 3,46
(m, 3H), 2,83 (t, 2H),
2,74 (s, 3H), 2,63 (m,
2H), 2,34 (m, 2H), 2,18
(m, 2H).

93

466,13

—z >:
(]
2—
\ 7/
9

1,80

3 7,46 (m, 2H), 7,14 (
m, 2H), 6,51 (d, 2H),
4,40 (s, 2H) 4,18 (m,
1H), 3,40-3,57 (m, 5H),
3,26- 3,37 (m, 2H), 2,84
t 2H), 2,74 (s, 3H),
2,63 (d, 2H), 1.96- 2,24
(m, 5H), 1.16 (d, 3H).

94

F 466,24
o N CF;
N~
|

1,78

0 7,46 (m, 2H), 7,14 (
m, 2H), 6,50 (d, 2H),
4,40 (s, 2H) 4,18 (m,
1H), 3,40-3,57 (m, 5H),
3,26- 3,37 (m, 2H), 2,84
(t, 2H), 2,74 (s, 3H),
2,63 (d, 2H), 1.96- 2,24
(m, 5H), 1.16 (d, 3H)

95

F. 480,31
o : X CF3
N =~
I

1,98

8 7,48 (m, 2H), 7,16 (
m, 2H), 6,48 (d, 1H),
6,43 (d, 1H), 4,16- 4,33
(m, 2H), 3,46 (m, 3H),
3,27 (m, 2H), 2,59-2,96
(m, 4H), 2,78 (s, 3H),
2,12 (m, 5H), 1.77 (m,
2H), 1.37 (m, 3H), 1.21
(d, 3H).

96

F 498,31
o N CFj3
N
i

CN

1,88

38,10 (m, 2H), 7,77 (m,
2H), 7,30 (m, 3H), 7,19
(s, 1H), 7,03 (m, 2H),
4,45 (g, 1H), 3,46 (d,
1H), 3,30 (d, 1H), 2,69
(m, 2H), 1.98 — 2,37 (m,
7H), 1.62 (m, 2H), 1.40
(d, 3H).

97

512,26

—=C>éj
o
Z=
\_/
2

1,98

3 8,12 (s, 1H), 8,04 (s,
2H), 7,76 (d, 2H), 7,44
(g, 2H), 7,19 (s, 1H),
7,10 (t, 2H), 4,54 (q,
1H), 3,24 — 341 (m,
2H), 2,90 (m, 2H), 2,71
(s, 3H), 2,59 (s, 3H),
2,41 (m, 2H), 2,18 (m,
2H), 1.42 (d, 3H).
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Exemplo | Estrutura MS (MH)* | HPLC 'H RMN
98 B 467,14 1,36 | 58,95 (d, 1H), 8,75 (dd,
N~ o - CFs 1H), 8,59 (d, 1H), 8,23
P> (d, 2H), 8,13 (s, 1H),
N 7,96 (m, 1H), 7,86 (d,
| 2H), 7,40 (d, 1H), 4,75

(s, 1H), 468 (s, 1H),
4,01 (s, 1H), 3,65 (s,
CN 1H), 3,53 (m, 2H), 3,31,
(m, 2H), 2,85 (m, 2H),
2,78 (s, 3H), 2,20 (m,

2H).

Método HPLC 1: Xterra C18 2,0 x 50 mm, A=95% H>O/5% ACN,
B=95% ACN/5% H,O, Modificador 10 mM NH4OAC, taxa de fluxo = 4,0
mL/min, 0-100% B,Tempo de gradiente = 3 minutos.
* Phenomenex C18 4,6 x 50 mm, 10% MeOH/90% H>0/0,1% TFA — 90%
MeOH/10% H2x0/0.1% TFA, Tempo de gradiente = 4 min., Taxa de fluxo = 4
mL/min.

Exemplo 99

2-ciclopropil-6-(((4-(4-fluorofenil)- 1-metilpiperidin-4-il) metoxi)
metil)-4-(trifluorometil) piridina. A 2-cloro-6-(((4-(4-fluorofenil) -1- metilpiperi-
din-4-il) metdxi) metil)-4-(trifluorometil) piridina (50 mg, 0,120 mmol), acido
ciclopropilborénico (30,9 mg, 0,360 mmol) o PdCI2(dppf)-CH2CI2Adduct
(9,80 mg, 0,012 mmol), o carbonato de césio (121 mg, 0,372 mmol) foram
combinados em tolueno (1 mi). A reacao recebeu um jato de nitrogénio e foi
aquecida a 100°C por 2 horas. Apds o resfriamento, a reagao foi extinguida
com 10 ml de carbonato de sédio saturado, sendo diluida com acetato de
etila. Os organicos foram entao lavados com saimoura, secos sobre sulfato
de sddio, filtrados e concentrados a vacuo. O 6leo resultante foi purificado
através da HPLC preparatéria e o produto desejado (34,8 mg, 0,082 mmol,
68,7 %) foi submetido na forma do sal TFA. 'H-RMN (CD30D, 400 MHz) &
7,48 (m, 2H); 7,33 (m, 1H); 7,14 (t, 2H); 7,08 (m, 1H); 4,47 (m, 2H); 3,46 (m,
4H); 2,84 (m, 2H); 2,74 (s, 3H); 2,67 (m, 2H); 2,13 (m, 3H); 0,97 (m, 4H). LC:
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T, = 1,850 min, Método HPLC 1. Espectro de massa.: 423,27 (MH)".

Exemplo

Estrutura

MS (MH)"

HPLC

H RMN

100

F
o I B CF,
N =~
N
I

451,12

1,970

5 748 (m, 2H),
7,37 (m, 1H), 7,14
(m, 3H), 4,54 (m,
2H), 3,45 (m, 4H),
2,85 (m, 2H), 2,75
(s, 3H), 2,67 (m,
2H), 2,17 (m, 2H),
2,03 (m, 3H), 1.71
(m, 6H).

101

F
o l\CF:;
N A
N
I

523,67

2,58

5 744 (m, 2H),
7,30 (s, 1H), 7,13
(m, 2H), 6,94 (s,
1H), 4,33 (q, 1H),
3,40 (m, 3H), 3,25
(m, 3H), 2,55-2,88
(m, 2H), 2,74 (s,
3H), 2,12 (m, 3H),
1.30 (d, 3H), 0.99
(m, 4H).
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REIVINDICACOES

1. Composto de Formula |
R1
|

N
ArQ/oX Ar?

RZ R®

|
onde:
R' é hidrogénio ou alquila;
R? & hidrogénio ou alquila;
R® é hidrogénio ou alquila;
R* ¢ azetidinila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, morfolinila, tiomorfolini-
la, ou pirrolinila e é substituido com 0-3 substituintes selecionados a partir do
grupo consistindo em halo, alquila, haloalquila, ciano, amino, alquilamino,
dialguilamino, pirrolidinila e piperidinila;
R°® é hidrogénio ou alquila;
Ar' é fenila ou piridinila e é substituido com 0-3 substituintes selecionados a
partir do grupo consistindo em halo, alquila, haloalquila e ciano;
Ar? é piridinila ou pirimidinila e é substituido com 0-3 substituintes seleciona-
dos a partir do grupo consistindo em halo, alquila, cicloalquila, (cicloal-
quil)alquila, haloalquila, alcoxi, haloalcoxi, ciano, amina, alquilamina, dialqui-
lamina, R*, e Ar’; e
Ar® é fenila, piridinila, furanila, tienila, pirrolila, isoxazolila, isotiazolila, pirazo-
lila, oxazolila, tiazolila, imidazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, triazolila, or tetra-
zolila e é substituido com 0-3 substituintes selecionados a partir do grupo
consistindo em halo, alquila, haloalquila, alcoxi, haloalcoxi, ciano, e CO.R5%;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, onde:
R' é hidrogénio ou alquila;
R? é hidrogénio ou alquila;
R3 é hidrogénio ou alquila;
Ar' é fenila substituida com 0-2 substituintes selecionados a partir do grupo

consistindo em halo, alquila, haloalquila, e ciano;
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Ar? é piridinila ou pirimidinila e é substituido com 0-3 substituintes seleciona-
dos a partir do grupo consistindo em halo, alquila, haloalquila, alcéxi, haloal-
coxi, ciano, amina, alquilamina, dialquilamina, pirrolidinila, piperidinila, pipe-
razinila, (alquil)piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila, eAr®; e

Ar® é fenila ou piridinila e é substituido com 0-3 substituintes selecionados a
partir do grupo consistindo em halo, alquila, haloalquila, alcéxi, haloalcéxi, e
ciano;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 onde R’ é hidro-
génio.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, onde R' é metila.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, onde R? e R® sdo
hidrogénio.

6. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, onde R? é metila
e R® é hidrogénio.

7. Composto de acordo com a reivindicagao 1, onde Ar' é fenila.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, onde Ar? é piridi-
nila e é substituido com 0-3 substituintes selecionados a partir do grupo con-
sistindo em halo, alquila, cicloalquila, (cicloalquil)alquila, haloalquila, alcéxi,
haloalcéxi, ciano, amino, alquilamino, dialquilamino, R* e ArS.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, onde Ar? é
2-piridinila e é substituido com 0-3 substituintes selecionados a partir do gru-
po consistindo em halo, alquila, cicloalquila, (cicloalquil)aiquila, haloalquila,
alcéxi, haloalcédxi, ciano, amino, alquilamino, dialquilamino, R* e Ar®.

10. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, onde Ar® é fenila
substituida com 1-3 substituintes selecionados a partir do grupo consistindo
em halo, alquila, haloalquila, alcéxi, haloalcéxi, ciano e CO.R®.

11. Composto de acordo com a reivindicagao 1, selecionado a

partir do grupo consistindo em

F
" F_F
H
N N
=
o >
N (o)
e
o ’
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

12. Composicdo compreendendo uma quantidade farmaceuti-
camente eficaz de um composto como definido na reivindicagao 1, e um vei-
culo farmaceuticamente aceitavel.

13. Método para o tratamento de disturbios associados a niveis
aberrantes de taquicininas ou serotonina o qual envolve a administragéo de
uma quantidade eficaz de um composto como definido na reivindicagao 1, a
um paciente afligido pela desordem.

14. Método de acordo com a reivindicagado 13, onde o disturbio é
a ansiedade.

15. Método de acordo com a reivindicagado 13, onde o disturbio é




a depressao, o disturbio obsessivo compulsivo, a bulimia ou o disturbio do

panico.




RESUMO
Patente de Invengdo: "ETERES HETEROCICLICOS SUBSTITUIDOS E
SUA UTILIZAGAO EM DISTURBIOS DO CNS".
A presente invengdo refere-se a compostos de Férmula |, inclu-
5 indo seus sais farmaceuticamente aceitaveis, suas composi¢des farmacéuti-
cas e seu uso no tratamento de desordens do CNS.
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