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“COMPOSTO DE PIPERIDINA HALO-SUBSTITUIDA, COMPOSICAO
FARMACEUTICA COMPREENDENDO DITO COMPOSTO E USO TERAPEUTICO
DOS MESMOS”

PEDIDOS RELACIONADOS

[001]Este pedido reivindica o beneficio de prioridade ao Pedido de Patente
Provisério U.S. N2 62/294.940, depositado em 12 de Fevereiro de 2016, e Pedido de
Patente Provisoério U.S. N© 62/336.102, depositado em 13 de Maio de 2016, os quais
sdo integralmente incorporados como referéncia.

DECLARACAO DE APOIO GOVERNAMENTAL

[002]Esta invencgéo foi feita com o apoio do governo sob os Numeros de
Concessédo 1 PO1DA033622 e 1 UO1 NS083614 concedidos pelo National Institutes
of Health. O governo tem certos direitos nesta invencgéo.

FUNDAMENTOS

[003]As orexinas sdo uma familia de peptideos homoldégos, incluindo as
espéecies orexina A ou OR-A e orexina B ou OR-B. A orexina A € um peptideo de 33
aminoacidos e a orexina B é um peptideo de 28 aminoacidos (Sakurai T. et al., Cell
(1998), 92, 573 a 585). As orexinas s&o produzidas em neurdnios do hipotalamo lateral
e se ligam a pelo menos dois receptores ligados a proteina G distintos, denominados
receptores OX1 e OXz. O receptor OX1 € seletivo para OR-A, enquanto o receptor OXz
pode se ligar a OR-A e OR-B. Foi descoberto que as orexinas estimulam o consumo
de alimentos, regulam os estados do sono e insénia e podem estar envolvidas em
mecanismos neurais de abuso e dependéncia de drogas.

[004]0s receptores de orexina sio alvos adequados para o desenvolvimento
de candidatos a farmaco para o tratamento de uma variedade de patologias ou
sintomas relacionados a orexina, tais como, mas ndo limitados a transtornos do
sono/insdnia, ansiedade e obesidade. Diversos moduladores de OX1, OX2 ou ambos,

foram desenvolvidos até hoje [J. Med. Chem. 2016, 59(2), 504 a 530]. Entretanto,
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muitos dos moduladores do receptor de orexina relatados, tais como ligantes do
antagonista, apresentam estabilidades metabdlicas subideais. Isto se traduz em
meias-vidas curtas e alta depuracao observada em experimentos farmacocinéticos in
vivo (ChemMedChem, 2012, 7, 415 a 424; Bioorganic&Medicinal Chemistry Letters
2012, 22, 3890 a 3894; Bioorganic&Medicinal Chemistry Letters, 2015, 25, 1884 a
1891; J. Med. Chem. 2015, 58, 5620 a 5636.). Permanece uma necessidade quanto
aos moduladores de molécula pequena de receptores de orexina com propriedades
farmacéuticas desejaveis.
SUMARIO DO PEDIDO

[005]Este pedido fornece um composto da formula (1),
X R1

X ,
N A

PN

B 0 (1),

ou seu sal farmaceuticamente aceitavel, em que:

X é halogénio, tal como F;

X’ & H ou halogénio, tal como F;

Z é NR?ou O;

A é arila, aroila, heteroarila ou heteroaroila, em que A & opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do
grupo que consiste de alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, -CHF2
ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo, -Cl); -OH; alcéxi, tal
como metoxi; -CN; -NRaR®:, -N(R#)C(O) alquila; -N(R?)COzalquila; -N(R?)SOzalquila; -
C(O)alquila; -CO2H; -COzalquila; -CONR?2RP; -SO2alquila; e -SO2NR2RP; em que R? e
RP sdo, independentemente, para cada ocorréncia, H ou alquila;

B ¢é arila ou heteroarila, em que B é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de

alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, isopropila, -CH2CF3, -CHF2
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ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo, -F ou -Cl); -OH; alcéxi,
tal como metdxi ou isopropoxi (por exemplo, metdxi); -CN; -NR°RY; -N(R°)C(O) alquila;
-N(R°)CO2alquila; -N(R°)SO-alquila; -C(O)alquila; -CO2H; -CO2alquila; -CONR°RY; -
SO2alquila; e -SO2NR°RY; em que R° e RY sdo, independentemente, para cada
ocorréncia, H ou alquila;

E ¢é arila ou heteroarila, em que E é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de
alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, -CHF2 ou -CF3); cicloalquila;
halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo, -F ou -Cl); -OH; alcéxi, tal como metoxi; -
CN; -NR°®Rf; -N(R®)C(O) alquila; -N(R®)CO2alquila; -N(R®)SO-alquila; -C(O)alquila; -
CO2H; -COzalquila; -CONReRf; -SOqzalquila; e -SO2NR°Rf; em que R® e R s3o,
independentemente, para cada ocorréncia, H ou alquila;

né1,2ou3;

R' é alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila); e

R? é H ou alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila).

[006]Em certas formas de realizacdo, A é arila ou heteroarila, em que A é
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir do grupo que consiste de alquila, tal como alquila C1-4 (por
exemplo, metila, etila, -CHF2 ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por
exemplo,- Cl); -OH; alcéxi, tal como metoxi; -CN; -NR2RY, -N(R2)C(O) alquila; -
N(R2)COzalquila; -N(R?)SOzalquila; -C(O)alquila; -CO2H; -COzalquila; -CONR?R?; -
SO2alquila; e -SO2NR?RP; em que R2 e RP sdo, independentemente, para cada
ocorréncia, H ou alquila.

[007]Em certas formas de realizacéo, n € 1.

[008]Em certas formas de realizag&o, X’ € halogénio, tal como F.

[009]Em certas formas de realizagdo, o composto da formula (I) pode ser

representado pela formula (la),
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B0 (la),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que

X é halogénio, tal como F;

X’ é H ou halogénio, tal como F;

Z é NR?ou O;

A é arila, aroila, heteroarila ou heteroaroila, em que A é opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do
grupo que consiste de alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, -CHF2
ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo,- Cl); -OH; alcdxi, tal
como metdxi; -CN; -NR2R?, -N(R?)C(O) alquila; -N(R?)CO-alquila; -N(R?#)SOzalquila; -
C(O)alquila; -CO2H; -COzalquila; -CONR2RP; -SO2alquila; e -SO2NR?RP; em que R? e
RP s3o, independentemente, para cada ocorréncia, H ou alquila;

B é arila ou heteroarila, em que B é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de
alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, isopropila, -CH2CF3, -CHF2
ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo, -F ou -Cl); -OH; alcéxi,
tal como metdxi ou isopropoxi (por exemplo, metoxi); -CN; -NR°RY; -N(R€)C(O) alquila;
-N(R°)CO2alquila; -N(R°)SO-alquila; -C(O)alquila; -CO2H; -CO2alquila; -CONR°RY; -
SO2alquila; e -SO2NR°RY; em que R° e RY sdo, independentemente, para cada
ocorréncia, H ou alquila;

E é arila ou heteroarila, em que E é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de
alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, -CHF2 ou -CF3); cicloalquila;
halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo, -F ou -Cl); -OH; alcéxi, tal como metoxi; -

CN; -NR°®Rf; -N(R®)C(O) alquila; -N(R®)CO2alquila; -N(R®)SO2alquila; -C(O)alquila; -
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CO2H; -COz2alquila; -CONReRf; -SOqalquila; e -SO2NR°Rf; em que R® e R s3o,
independentemente, para cada ocorréncia, H ou alquila;

né1,2ou3;

R' é alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila); e

R? é H ou alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila).

[0010]Em certas formas de realizagao, A € arila ou heteroarila, em que A é
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir do grupo que consiste de alquila, tal como alquila C1-4 (por
exemplo, metila, etila, -CHF2 ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por
exemplo,- Cl); -OH; alcéxi, tal como metoxi; -CN; -NR?RY, -N(R2)C(O) alquila; -
N(R2)COzalquila; -N(R?)SOzalquila; -C(O)alquila; -CO2H; -COzalquila; -CONR2?R?; -
SO2alquila; e -SO2NR?RP; em que R2 e RP sdo, independentemente, para cada
ocorréncia, H ou alquila.

[0011]Em certas formas de realizagao, n é 1.

[0012]Em certas formas de realizagéo, X’ é halogénio, tal como F.

[0013]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (1) pode ser

representado pela formula (Ib),

R
F
z
N A

PN

B= 0 (Ib),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que

Z é NR?ou O;

A é arila, aroila, heteroarila ou heteroaroila, em que A & opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do
grupo que consiste de alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, -CHF2
ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo, -Cl); -OH; alcéxi, tal

como metdxi; -CN; -NRaRY;, -N(R2)C(O) alquila; -N(R?)COzalquila; -N(R?)SOzalquila; -
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C(O)alquila; -CO2H; -COzalquila; -CONR?2RP; -SO2alquila; e -SO2NR2RP; em que R? e
RP s&o, independentemente, para cada ocorréncia, H ou alquila;

B ¢é arila ou heteroarila, em que B é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de
alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, isopropila, -CH2CF3, -CHF2
ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo, -F ou -Cl); -OH; alcéxi,
tal como metdxi ou isopropoxi (por exemplo, metdxi); -CN; -NR°RY; -N(R°)C(O) alquila;
-N(R°)CO2alquila; -N(R°)SO-alquila; -C(O)alquila; -CO2H; -CO2alquila; -CONR°RY; -
SO2alquila; e -SO2NR°RY; em que R° e RY sdo, independentemente, para cada
ocorréncia, H ou alquila;

E ¢é arila ou heteroarila, em que E é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de
alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, -CHF2 ou -CF3); cicloalquila;
halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo, -F ou -Cl); -OH; alcéxi, tal como metoxi; -
CN; -NR°®Rf; -N(R®)C(O) alquila; -N(R®)CO2alquila; -N(R®)SO-alquila; -C(O)alquila; -
CO2H; -COzalquila; -CONReRf; -SOqalquila; e -SO2NR°Rf; em que R® e R s3o,
independentemente, para cada ocorréncia, H ou alquila;

né1,2ou3;

R' é alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila); e

R? é H ou alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila).

[0014]Em certas formas de realizagao, A € arila ou heteroarila, em que A é
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir do grupo que consiste de alquila, tal como alquila C1-4 (por
exemplo, metila, etila, -CHF2 ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por
exemplo,- Cl); -OH; alcéxi, tal como metoxi; -CN; -NR2RY, -N(R2)C(O) alquila; -
N(R2)COzalquila; -N(R?)SOzalquila; -C(O)alquila; -CO2H; -COzalquila; -CONR2R?; -

SO2alquila; e -SO2NR?RP; em que R2 e RP sdo, independentemente, para cada
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ocorréncia, H ou alquila.
[0015]Em certas formas de realizagao, n é 1.
[0016]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (1) pode ser

representado pela formula (Il):
X R1

le
z N
N o=
E /K ) Nl\)_<R5>

m
B 0 (1),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

m=1,20u3;e

R® representa alquila, cicloalquila, halo, -OH, alcoxi, -CN, -NRIRk, -N(RI/)C(O)
alquila, -N(R/)CO2alquila, -N(R))SO2alquila, -C(O)alquila, -CO2H, -COzalquila, -
CONRIRK, -SOzalquila ou -SO2NRIR¥; em que R e R* sdo, independentemente, para
cada ocorréncia, H ou alquila; e

X, X', Z, B, E, n, R" e R? sdo definidos neste relatdrio.

[0017]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (Il) pode ser

representado pela formula (l1a),
X R'l

x-mz .
PN " J\){RE’)

m
B= 0 (la),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em certas formas de
realizagao, X e X’ sao F.

[0018]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (1) pode ser

representado pela formula (l11):

B0 (im,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; em que:
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m=1,2,30u4;e

R® representa alquila, cicloalquila, halo, -OH, alcoxi, -CN, -NRIR¥, -N(R))C(O)
alquila, -N(R/)CO2alquila, -N(R))SO2alquila, -C(O)alquila, -CO2H, -COzalquila, -
CONRIRK, -SOzalquila ou -SO2NRIR¥; em que R e R¥ sdo, independentemente, para
cada ocorréncia, H ou alquila; e

X, X', Z, B, E, n, R" e R? sdo definidos neste relatdrio.

[0019]Em certas formas de realizagdo, o composto da formula (lll) pode ser

representado pela formula (ll1a),

B~ O (Illa),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em certas formas de
realizagdo, X e X’ sao F.

[0020]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (1) pode ser
representado pela formula (IV):

X R
N LA
RG—foO
=
E (IV),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; em que:

R® representa alquila, cicloalquila, halo, -OH, alcoxi, -CN, -NR°RP, -N(R°)C(O)
alquila, -N(RP)COzalquila, -N(R°)SOzalquila, -C(O)alquila, -CO2H, -COzalquila, -
CONRCPRP, -SO2alquila ou -SO2NR°RP; em que R° e RP s&o, independentemente, para
cada ocorréncia, H ou alquila; e

X, X', Z, A, E, n, R" e R? sdo definidos neste relatdrio.

[0021]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (V) pode ser

representado pela formula (1Va),
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E (IVa),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em certas formas de
realizagdo, X e X’ sao F.
[0022]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (1) pode ser

representado pela formula (V):

RE %Zj(go
E

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; em que:

V),

R® representa alquila, cicloalquila, halo, -OH, alcéxi, -CN, -NR°RP, -N(R°)C(O)
alquila, -N(RP)COzalquila, -N(R°)SO:2alquila, -C(O)alquila, -CO2H, -COzalquila, -
CONRC®RP, -SO2alquila ou -SO2NR°RP; em que R° e RP sdo, independentemente, para
cada ocorréncia, H ou alquila; e

X, X', Z, A, E, n, R" e R? sdo definidos neste relatdrio.

[0023]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (V) pode ser

representado pela formula (Va),

E (Va),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em certas formas de
realizagao, X e X’ sao F.

[0024]Em certas formas de realizagdo, o composto da formula (1), (1a), (Ib),
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(1), (Ha), (1, (ia), (1v), (Iva), (V) ou (Va) € um composto selecionado a partir
daquelas espécies descritas ou exemplificadas na descricdo detalhada abaixo.

[0025]Em certas formas de realizagao, este pedido fornece uma composi¢ao
farmacéutica, compreendendo pelo menos um composto da férmula (1), (1a), (Ib), (ll),
(Ha), (1, (Ma), (1v), (Iva), (V) ou (Va) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo. As composi¢cdes farmacéuticas descritas neste relatério podem ainda
compreender um excipiente farmaceuticamente aceitavel. Em certas formas de
realizagéo, este pedido também descreve um composto da férmula (1), (1a), (Ib), (II),
(Ha), (1, (Ma), (1v), (Iva), (V) ou (Va) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo ou uma composicdo compreendendo qualquer um entre os precedentes para
0 uso como um medicamento.

[0026]Em um outro aspecto, este pedido fornece métodos para tratar uma
doenca, transtorno ou condicdo médica mediada pela atividade do receptor de orexina
em um individuo em necessidade de tal tratamento, tais como aqueles descritos neste
relatorio, compreendendo administrar ao individuo, tal como um paciente, uma
quantidade eficaz de pelo menos um composto descrito neste relatério ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo em uma dose, em uma frequéncia e uma
duracao para fornecer um efeito benéfico ao individuo. O receptor de orexina pode ser
OX1 e/ou OXa.

[0027]Em algumas formas de realizagdo, este pedido fornece métodos para
tratar uma doencga, transtorno ou condi¢do médica em um individuo em necessidade,
tal como um paciente, compreendendo administrar ao individuo, tal como um paciente,
uma quantidade eficaz de pelo menos um composto descrito neste relatério ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo em uma dose, em uma frequéncia e uma
duracgao para fornecer um efeito benéfico ao individuo.

[0028]Em certas formas de realizagdo, este pedido inclui 0 uso de um

composto descrito neste relatério ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
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ou uma composicdo compreendendo qualquer um entre os precedentes na
preparacdo de um medicamento para o tratamento de doencgas, transtornos e
condigbes médicas reguladas pela atividade do receptor de orexina e o uso de tais
compostos e sais para o tratamento de tais doencas e condigcbes médicas.

[0029]Em certas formas de realizagdo, este pedido inclui 0 uso de um
composto descrito neste relatério ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
ou uma composicdo compreendendo qualquer um entre os precedentes na
preparagcdo de um medicamento para o tratamento de doencgas, transtornos e
condicbes médicas e o0 uso de tais compostos e sais para o tratamento de tais
doencas, transtorno e condi¢gdes medicas.

[0030]Em certas formas de realizacdo, este pedido inclui um método para
tratar uma doencga, transtorno ou condigdo médica em um individuo, tal como um
paciente, compreendendo modular um receptor de orexina, em que a modulacéo de
um receptor de orexina compreende administrar ao individuo pelo menos um
composto da formula (1), (1a), (Ib), (1), (lla), (1), (Illa), (IV), (IVa), (V) ou (Va) ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou uma composi¢cdo compreendendo
qualquer um entre os precedentes, em uma dose, em uma frequéncia e uma duragao
para fornecer um efeito benéfico ao paciente.

[0031]Em certas formas de realizacdo, a doencga, transtorno ou condicéo
meédica € um transtorno alimentar, obesidade, alcoolismo ou um transtorno
relacionado ao alcool, abuso ou dependéncia de drogas, um transtorno do sono, uma
disfungdo cognitiva em um transtorno psiquiatrico ou neurolégico, depresséo,
ansiedade, transtorno do panico, esquizofrenia, doeng¢a de Alzheimer, doenca de
Parkinson, coreia de Huntington, dor de cabega, enxaqueca, dor, doengas
gastrointestinais, epilepsia, inflamag¢des, doencas imunorrelacionadas, Uulceras,
sindrome do intestino irritavel, diarreia, refluxo gastroesofagico, doengas endocrino-

relacionadas, cancer, hipertensio, transtorno do comportamento, doenga do humor,
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depressao maniaca, deméncia, transtorno sexual, transtorno psicossexual e doenca
renal. Em certas formas de realizagdo, a doencga, transtorno ou condigdo médica é
selecionada a partir do grupo que consiste de abuso ou dependéncia de drogas, um
transtorno do sono, uma disfungdo cognitiva em um transtorno psiquiatrico ou
neurologico, depressao, ansiedade, transtorno do panico, transtorno do estresse pos-
traumatico, transtorno afetivo sazonal, esquizofrenia, doenca de Alzheimer, doencga
de Parkinson, coreia de Huntington, dor, transtorno do comportamento, doenga do
humor, depressdo maniaca, deméncia, transtorno sexual e transtorno psicossexual.
Em certas formas de realizagdo, a doencga, transtorno ou condicdo médica é
selecionada a partir do grupo que consiste de um transtorno alimentar, obesidade,
alcoolismo ou um transtorno relacionado ao alcool, dor de cabega, enxaqueca,
doengas gastrointestinais, inflamag¢des, doengas imunorrelacionadas, ulceras,
sindrome do intestino irritavel, diarreia, refluxo gastroesofagico, doengas endocrino-
relacionadas, cancer, hipertenséo e doencga renal.

[0032]Em certas formas de realizagdo, abuso e dependéncia de drogas
podem incluir abuso ou dependéncia de cocaina, opiatos, anfetaminas, etanol,
maconha ou nicotina.

[0033]Em certas formas de realizacio, este pedido inclui um método para
modular a atividade de um receptor de orexina, tal como OX1 ou OXz2, compreendendo
contatar uma célula compreendendo o receptor de orexina com uma quantidade eficaz
de pelo menos um composto descrito neste relatério ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo ou uma composicdo compreendendo qualquer um entre os
precedentes.

[0034]Em certas formas de realizacao, este pedido descreve um método para
modular a atividade de um receptor de orexina, tal como OX1 ou OXz2, compreendendo
contatar uma célula compreendendo o receptor de orexina com uma quantidade eficaz

de pelo menos um composto da férmula (1), (1a), (Ib), (II), (lla), (IlI), (llla), (IV), (IVa),
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(V) ou (Va) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e/ou com pelo menos
um composto ou composigao farmacéutica descrito neste relatério. Em certas formas
de realizacao dos precedentes, o contato ocorre in vitro, ex vivo ou in vivo.
[0035]Formas de realizagédo, caracteristicas e vantagens adicionais da
invencao serdo evidentes a partir da descrigdo detalhada seguinte e através da pratica
das formas de realizagao descritas neste pedido.
DESCRICAO DETALHADA

[0036]0 presente pedido fornece um composto da formula (1),
X R’I

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

X é halogénio, tal como F;

X’ é H ou halogénio, tal como F;

Z é NR?ou O;

A é arila, aroila, heteroarila ou heteroaroila opcionalmente substituido;
B é arila ou heteroarila opcionalmente substituido;

E é arila ou heteroarila opcionalmente substituido;

né1,2ou3;

R’ é alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila); e

R? é H ou alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila).
[0037]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (1) pode ser

representado pela Férmula (la):
X 1

B O (la),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
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X é halogénio, tal como F;

X’ € H ou halogénio, tal como F;

Z é NR?ou O;

A é arila, aroila, heteroarila ou heteroaroila opcionalmente substituido;

B € arila ou heteroarila opcionalmente substituido;

E € arila ou heteroarila opcionalmente substituido;

n=1,2o0u3;

R' é alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila); e

R? é H ou alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila).

[0038]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (1) pode ser

representado pela formula (Ib),

N n
E\B)\O (Ib),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que

Z é NR?ou O;

A é arila, aroila, heteroarila ou heteroaroila opcionalmente substituido;

B é arila ou heteroarila opcionalmente substituido;

E é arila ou heteroarila opcionalmente substituido;

né1,2ou3;

R’ é alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila); e

R? é H ou alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila).

[0039]Em certas formas de realizagdo do composto da formula (1), (1a) ou (Ib),
A é opcionalmente substituido por um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir do grupo que consiste de alquila, tal como alquila C1-4 (por
exemplo, metila, etila, -CHF2 ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por

exemplo,- Cl); -OH; alcoxi, tal como metoxi; -CN; -NR2R?, -N(R?a)C(O) alquila; -
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N(R2)COzalquila; -N(R?)SOzalquila; -C(O)alquila; -CO2H; -COzalquila; -CONR2R?; -
SO2alquila; e -SO2NR?RP; em que R2 e RP sdo, independentemente, para cada
ocorréncia, H ou alquila. Em certas formas de realizagdo, A € arila ou heteroarila.

[0040]Em certas formas de realizagdo do composto da formula (1), (1a) ou (Ib),
B é opcionalmente substituido por um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir do grupo que consiste de alquila, tal como alquila C1-4, (por
exemplo, metila, etila, isopropila, -CH2CF3, -CHF2 ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como
-F, -Cl ou -Br (por exemplo, -F ou -Cl); -OH; alcéxi, tal como metdxi ou isopropdxi (por
exemplo, metoxi); -CN; -NR°RY -N(R°)C(O) alquila; -N(R°)COzalquila; -
N(R°)SOzalquila; -C(O)alquila; -CO2H; -CO2alquila; -CONR°R®; -SOqalquila; e -
SO2NR°RY; em que R° e RY s3o, independentemente, para cada ocorréncia, H ou
alquila.

[0041]Em certas formas de realizagdo do composto da formula (1), (1a) ou (Ib),
E é opcionalmente substituido por um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir do grupo que consiste de alquila, tal como alquila C1-4 (por
exemplo, metila, etila, -CHF2 ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por
exemplo, -F ou -Cl); -OH; alcoxi, tal como metoxi; -CN; -NR®Rf; -N(R®)C(O) alquila; -
N(R®)COzalquila; -N(R®)SO2alquila; -C(O)alquila; -CO2H; -COzalquila; -CONRC®R'; -
SOqalquila; e -SO2NReRf; em que R® e Rf sdo, independentemente, para cada
ocorréncia, H ou alquila.

[0042]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (1) pode ser

representado pela formula (Il) ou (lla):
X R’ X R

X'm le
Y4 N Y4 N
N X N A
e A e, LT R,

(I ou B~ O (lla),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; em que:

X & halogénio, tal como F;
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X’ € H ou halogénio, tal como F;

Z é NR?ou O;

Mé1,2ou3;

B ¢é arila ou heteroarila, em que B é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de
alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, isopropila, -CH2CF3, -CHF2
ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo, -F ou -Cl); -OH; alcéxi,
tal como metdxi ou isopropoxi (por exemplo, metdxi); -CN; -NR°RY; -N(R°)C(O) alquila;
-N(R°)CO2alquila; -N(R°)SO-alquila; -C(O)alquila; -CO2H; -CO2alquila; -CONR°RY; -
SO2alquila; e -SO2NR°RY; em que R° e RY sdo, independentemente, para cada
ocorréncia, H ou alquila;

E ¢é arila ou heteroarila, em que E é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de
alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, -CHF2 ou -CF3); cicloalquila;
halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo, -F ou -Cl); -OH; alcéxi, tal como metoxi; -
CN; -NR°®Rf; -N(R®)C(O) alquila; -N(R®)CO2alquila; -N(R®)SO-alquila; -C(O)alquila; -
CO2H; -COz2alquila; -CONReRf; -SOqalquila; e -SO2NR°R’; em que R® e R s3o,
independentemente, para cada ocorréncia, H ou alquila;

né1,2ou3;

R' é alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila);

R? é H ou alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila); e

R® representa alquila, cicloalquila, halo, -OH, alcoxi, -CN, -NRIR¥, -N(R))C(O)
alquila, -N(R/)CO2alquila, -N(R))SO2alquila, -C(O)alquila, -CO2H, -COzalquila, -
CONRIRK, -SOzalquila ou -SO2NRIR¥; em que R e R¥ sdo, independentemente, para
cada ocorréncia, H ou alquila.

[0043]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (1) pode ser

representado pela formula (Ill) ou (llla):
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B 0O () ou B
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; em que:

X é halogénio, tal como F;

X’ é H ou halogénio, tal como F;

Z é NR?ou O;

mé1, 2 3ou4;

B é arila ou heteroarila, em que B é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de
alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, isopropila, -CH2CF3, -CHF2
ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo, -F ou -Cl); -OH; alcoxi,
tal como metdxi ou isopropoxi (por exemplo, metoxi); -CN; -NR°RY; -N(R€)C(O) alquila;
-N(R°)CO2alquila; -N(R°)SO-alquila; -C(O)alquila; -CO2H; -CO2alquila; -CONR°RY; -
SO2alquila; e -SO2NR°RY; em que R° e RY sdo, independentemente, para cada
ocorréncia, H ou alquila;

E é arila ou heteroarila, em que E é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de
alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, -CHF2 ou -CF3); cicloalquila;
halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo, -F ou -Cl); -OH; alcéxi, tal como metoxi; -
CN; -NR°®Rf; -N(R®)C(O) alquila; -N(R®)CO2alquila; -N(R®)SO2alquila; -C(O)alquila; -
CO:2H; -COzalquila; -CONR®Rf; -SOzalquila; e -SO2NR°®Rf; em que R® e R sio,
independentemente, para cada ocorréncia, H ou alquila;

né1,2ou3;

R’ é alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila);

R? é H ou alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila); e

R® representa alquila, cicloalquila, halo, -OH, alcoxi, -CN, -NRIRk, -N(RI/)C(O)
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alquila, -N(R/)CO2alquila, -N(R))SO2alquila, -C(O)alquila, -CO2H, -COzalquila, -
CONRIRK, -SOzalquila ou -SO2NRIR¥; em que R e R¥ sdo, independentemente, para
cada ocorréncia, H ou alquila.

[0044]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (1) pode ser

representado pela formula (IV) ou (IVa):
X

X X
z z
N A m “A
N N
RO-N © RO-N ©
= =
E (IV) ou E (IVa),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

X é halogénio, tal como F;

X’ é H ou halogénio, tal como F;

Z é NR?ou O;

A é arila, aroila, heteroarila ou heteroaroila, em que A é opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do
grupo que consiste de alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, -CHF2
ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo,- Cl); -OH; alcdxi, tal
como metdxi; -CN; -NR2R?, -N(R?)C(O) alquila; -N(R?)CO-alquila; -N(R?#)SOzalquila; -
C(O)alquila; -CO2H; -COzalquila; -CONR2RP; -SO2alquila; e -SO2NR?RP; em que R? e
RP s3o, independentemente, para cada ocorréncia, H ou alquila;

E é arila ou heteroarila, em que E é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de
alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, -CHF2 ou -CF3); cicloalquila;
halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo, -F ou -Cl); -OH; alcéxi, tal como metoxi; -
CN; -NR°®Rf; -N(R®)C(O) alquila; -N(R®)CO2alquila; -N(R®)SO2alquila; -C(O)alquila; -
CO:2H; -COzalquila; -CONR®Rf; -SOzalquila; e -SO2NR°®Rf; em que R® e R sio,

independentemente, para cada ocorréncia, H ou alquila;
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né1,2ou3;

R' é alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila);

R? é H ou alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila);

R® representa alquila, cicloalquila, halo, -OH, alcoxi, -CN, -NR°RP, -N(R°)C(O)
alquila, -N(RP)COz2alquila, -N(R°)SOzalquila, -C(O)alquila, -CO2H, -COzalquila, -
CONRCPRP, -SO2alquila ou -SO2NR°RP; em que R° e RP sdo, independentemente, para
cada ocorréncia, H ou alquila.

[0045]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (1) pode ser

representado pela formula (V) ou (Va):
X R1 X R1

x
?
® N
>/

>
?
5N
>/

(Va),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; em que:

X é halogénio, tal como F;

X’ é H ou halogénio, tal como F;

Z é NR?ou O;

A é arila, aroila, heteroarila ou heteroaroila, em que A é opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do
grupo que consiste de alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, -CHF2
ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo,- Cl); -OH; alcdxi, tal
como metdxi; -CN; -NR2R?, -N(R?)C(O) alquila; -N(R?)CO-alquila; -N(R#)SOzalquila; -
C(O)alquila; -CO2H; -COzalquila; -CONR2RP; -SO2alquila; e -SO2NR?RP; em que R? e
RP s3o, independentemente, para cada ocorréncia, H ou alquila;

E é arila ou heteroarila, em que E é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de

alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila, -CHF2 ou -CF3); cicloalquila;
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halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo, -F ou -Cl); -OH; alcéxi, tal como metoxi; -
CN; -NR°®Rf; -N(R®)C(O) alquila; -N(R®)CO2alquila; -N(R®)SO-alquila; -C(O)alquila; -
CO2H; -COz2alquila; -CONReRf; -SOqalquila; e -SO2NR°Rf; em que R® e R s3o,
independentemente, para cada ocorréncia, H ou alquila;

né1,2ou3;

R' é alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila);

R? é H ou alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila); e

R® representa alquila, cicloalquila, halo, -OH, alcéxi, -CN, -NR°RP, -N(R°)C(O)
alquila, -N(RP)COz2alquila, -N(R°)SOzalquila, -C(O)alquila, -CO2H, -COzalquila, -
CONRCPRP, -SO2alquila ou -SO2NR°RP; em que R° e RP sdo, independentemente, para
cada ocorréncia, H ou alquila.

[0046]Em certas formas de realizagdo, compostos da férmula (1), (1a), (Ib), (II),
(la), (), (1a), (1v), (IvVa), (V) ou (Va) ou sais farmaceuticamente aceitaveis do
mesmo, sdo ainda caracterizados, como segue.

[0047]Em certas formas de realizagao, A € arila ou heteroarila.

[0048]Em certas formas de realizagao, n é 1.

[0049]Em certas formas de realizagéo, X’ é halogénio, tal como F.

[0050]Em certas formas de realizagéo, Z é NR2,

[0051]Em certas formas de realizagdo, R? é hidrogénio.

[0052]Em outras formas de realizagdo, R? é metila.

[0053]Em certas formas de realizagdo, cada ocorréncia de X € -F.

[0054]Em certas formas de realizagéo, R' é alquila C1-4, tal como metila.

[0055]Em certas formas de realizacdo, A € um heteroarila monociclico ou
biciclico opcionalmente substituido. Em certas formas de realizagdo, A é selecionado
a partir da lista que consiste em piridinila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila e
benzoxazolila. Em certas formas de realizagcéo, A € piridinila. Em certas formas de

realizacdo, A é pirimidinila. Em certas formas de realizag&o, A € pirazinila. Em certas
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formas de realizagao, A € piridazinila.

[0056]Em certas formas de realizagdo, A é nao substituido. Em outro formas
de realizagao, A é opcionalmente substituido por um ou mais alquila, tal como etila, -
CHF2 ou -CFs3; alcoxi, tal como metoxi; ou halo, tal como -Cl. Em certas formas de
realizacdo, A ¢é opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir da lista que consiste de -F, -Br, -Cl, -CHF2,
-CFs, metila, etila e metdxi. Em outras formas de realizagdo, A € opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir da
lista que consiste em -F, -Br, -Cl, -CF3, metila, etila e metdxi.

[0057]Em certas formas de realizacdo, A € monossubstituido. Em certas
formas de realizacdo, A é substituido por -CHF2 ou -CF3, tal como -CFas.

[0058]Em certas formas de realizagao, B € um arila opcionalmente substituido,
tal como fenila.

[0059]Em certas formas de realizacdo, B € um heteroarila monociclico ou
heteroarila biciclico opcionalmente substituido. Em certas formas de realizagdo, B é
selecionado a partir da lista que consiste em piridinila, pirimidinila, pirazinila,
piridazinila, oxazolila, isoxazolila, imidazolila, triazolila, tiazolila, tiofenila, pirazolila e
benzoimidazolila, tal como piridinila, tiofenila, oxazolila, tiazolila, pirazolila, triazolila ou
benzoimidazolila. Em certas formas de realizacao, B € piridinila. Em certas formas de
realizacéo, B é tiofenila. Em certas formas de realizagcédo, B € oxazolila. Em certas
formas de realizagéo, B é tiazolila. Em certas formas de realizagdo, B é pirazolila. Em
certas formas de realizagdo, B é triazolila. Em certas formas de realizagéo, B é
benzoimidazolila.

[0060]Em certas formas de realizagao, B € opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que consiste
de um alquila, tal como metila, etila, isopropila, -CHF2, -CF3 ou -CH2CF3; halo, tal como

-F ou -CI; alcoxi, tal como metoxi; e -CN. Em certas formas de realizagdo, B é
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opcionalmente substituido por um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir da lista que consiste em -F, -Cl, -Br, -CN, metila, etila, isopropila,
-CF3, -CHF2, -CH2CFs3, isopropoxi e metoxi. Em outras formas de realizagao, B é
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir da lista que consiste em -F, -Cl, -Br, -CN, metila, etila, isopropila,
-CF3, -CH2CF3, isopropdxi e metdxi. Em certas formas de realizagdo, B é
opcionalmente substituido por um ou mais alquila, tal como metila.

[0061]Em certas formas de realizacdo, B € monossubstituido. Em certas
formas de realizacao, B é substituido por um alquila, tal como metila.

[0062]Em certas formas de realizacdo, E € um fenila opcionalmente
substituido.

[0063]Em certas formas de realizacdo, E € um heteroarila monociclico
opcionalmente substituido, tal como triazoila, tetrazolila, pirazolila, piridinila,
oxadiazolila, pirazinila ou pirimidinila. Em certas formas de realizacéo, E é triazoila.
Em certas formas de realizacéo, E é tetrazolila. Em certas formas de realizagao, E &
pirazolila. Em certas formas de realizagdo, E é piridinila. Em certas formas de
realizacdo, E é oxadiazolila. Em certas formas de realizagdo, E é pirimidinila. Em
certas formas de realizagdo, E é pirazinila.

[0064]Em certas formas de realizagao, E € opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que consiste
de alquila, tal como metila, etila, -CHF2 ou -CF3, por exemplo, metila, halo, tal como -
F, -Br ou -Cl, por exemplo, -F ou -Cl, e alcoxi, tal como metdxi. Em outras formas de
realizacdo, E ¢é opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo que consiste de alquila, tal como
metila, etila ou -CF3, por exemplo, metila, halo, tal como -F, -Br ou -ClI, por exemplo, -
F ou -Cl, e alcoxi, tal como metdéxi. Em formas de realizagdo adicionais, E é

opcionalmente substituido por um ou mais substituintes independentemente
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selecionados a partir de metila ou -F.

[0065]Em certas formas de realizagdo, E € monossubstituido. Em outras
formas de realizacao, E é ndo substituido.

[0066]Em certas formas de realizagdo, o fragmento -B-E no composto da

Ra Y
198

férmula (1), (1a), (Ib), (I1), (11a), (llI) ou (Illa) pode ser representado por Y\Y/ E,
em que:

Y, independentemente, para cada ocorréncia, representa CH ou N; e

R3 representa alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila,
isopropila, -CH2CF3 ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo,
-F ou -Cl); -OH; alcoxi, tal como metdxi ou isopropdxi (por exemplo, metoxi); -CN; -
NRIR"; -N(R9)C(O) alquila; -N(R9)CO2alquila; -N(R9)S0-alquila; -C(O)alquila; -CO2H;
-CO2alquila; -CONRYR"; -SOqalquila; ou -SO2NRIRM; em que R?9 e R" sio,
independentemente, para cada ocorréncia, H ou alquila.

Rz Y.
[0067]Em certas formas de realizacao, a estrutura Y E & selecionada

a partir do seguinte:

R3\©fi Rs\@f st/jfi Rs\(\/ﬁ
E 7 E NP N~ E
RSTN\ R3\[Nj\}i Rs | A
N _~ Z N ~

E N" E N~ E

[0068]Por exemplo, em certas formas de realizagdo, o fragmento -B-E é

3
R Na

G . ~ , .
E . Em certas formas de realizacdo, R3 é alquila, tal como -CHs ou -CF3; ou

E

certas formas de realizagéo, R? ¢ halo, tal como -F ou -Cl; ou alquila, tal como metila;

alcoxi, tal como metodxi.

[0069]Em outras formas de realizagao, o fragmento -B-E é . Em
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ou -CN.
[0070]Em certas formas de realizagdo, o fragmento -B-E no composto da

férmula (1), (la), (Ib), (1), (lla), () ou (llla) forma uma estrutura de anel

_ Nzzs, 7
heteroaromatico de R*~ W , em que:

unica ou dupla;

W, independentemente, para cada ocorréncia, representa N, S, O ou CH,;

V representa N ou C; e

R* representa alquila, tal como alquila C1-4 (por exemplo, metila, etila,
isopropila, -CH2CF3 ou -CF3); cicloalquila; halo, tal como -F, -Cl ou -Br (por exemplo,
-F ou -Cl); -OH; alcoxi, tal como metdxi ou isopropodxi (por exemplo, metoxi); -CN; -
NRRJ, -N(R)C(O) alquila, -N(R')COzalquila, -N(R)SO2alquila, -C(O)alquila, -CO2H, -
COzalquila, -CONRR}, -SO-alquila ou -SO2NRR; em que R e R sio,

independentemente, para cada ocorréncia, H ou alquila.

/V\W

[0071]Em certas formas de realizagéo, a estrutura R* € selecionada

a partir do seguinte:

o
S

R4

Em certas formas de

L N . o
realizagdo, a estrutura R* . Em certas formas de realizacao,

R* é alquila C1-4, tal como metila. Em outras formas de realizagéo, a estrutura
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W=\ s\
i )—E J\ E
R4/V\\W é R4 \N

metila.

. Em certas formas de realizagéo, R* é alquila C1-4, tal como

[0072]Em certas formas de realizacéo, Z € O. Em outras formas de realizacao,
Z é NR2,

[0073]Em certas formas de realizagao, n = 1.

[0074]Em certas formas de realizagdo, o composto da férmula (I) é
selecionado a partir dos compostos fornecidos na Tabela 1, e sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos.

Tabela 1. Derivados de Piperidina Halo-Substituida como Antagonistas de

Orexina
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Numero Composto Numero Composto
do do
Composto Composto
N= N=
1 F HN CF 9 F>C§~HN cl
F>CN§N _<}\1:/>7 ’ F\_y _<N}
vl \ve
N N
N' N ~ N
) N
2 F>C§~ —<N} 10 F{L —<N}
HN cl HN CF
A~ h R AW
0
Fﬁ ON cu@fN
N' N N N
) ®
N= N=
3 F>C§~HN CF 11 F>C§NHN cl
A e A
Fﬁo c&dto
N. N
N °N NS
N -
N= N=
4 F HN—{ }CFQ, 12 F HN—{ :/>—CF3
F A\ N FFA_\ N
o} N (0]
CIﬁN = N
N" N LN
N=/ N=7
N= N=
S F HN— }CF3 13 F HN—Q }CI
F N N F iy N
N N
NS L s
» -
N
14
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17

18

19

20
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21

22

23

31

32

33
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34

35

36

37

45

46

47
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N= N=
48 F HN— }CF3 56 F HN— }CF3
N N F Ay N
S 0 0
L) Cl N
N ()
N= N=
49 F. HN—<\ :/>—CF3 57 F HN—<\ }Cl
FA_y N AN N
A \ N CI\@O
7 N=
Ra ®
N/ N
N= N=
50 F HN—Q }CI 58 F HN—{ }CFs
Ay N F\_y N
N \ o CI\@O
U N. . -
NZ N=N
N= N=
51 F HN—( }CFg 59 F HN—( }m
F\_y N F\_ N
o) o)
N= cl .
\ Y 7 \[\l/
N=N
52 F = 60 F>C§~ —<N}
HN Cl HN—\ CF
F N _<\N:/>7 F N N / ?
0
N= O /é\l \
\ S
N= N=—
o | oLl | @ | LoD
N F N N
N \ 0 N )
/
— /qs\
F
OMe
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N= N=
62 F>C§\|/-|N—<\ }CFg 69 F>C§\I/-IN—<\ }CI
F\y N Ay N
N o N 0
4 7\
—4 —
OMe F
N= N=
63 F HN—( }CFa 70 F HN—( }CF3
PN N F\y N
T ° N ©
— /<s\ Ne
L
N= N=
64 F HN— :/>—CF3 & F HN— }—u
F Ay N F A\ N
N o N o
0] N
S S S
L
N= N=
65 F HN CF 72 |=>C§NHN—<\ CF
F>CN§\/ _<\N:/>7 i F\_y N} i
N—" © N—"©
7 NN
s s S
ZF
N= N—
66 F HN— )—CF 73 FmN—Q cl
F>CN§\/ N} i FA_y N}
N o N 0
27 NN
s TS
F 7 F
N= N=
67 %C{NHN CF 74 F>C§~HN CF
O W SO W
N 0 N 0
—< /48\ N
\ %
F
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N= N—
75 %C{NHN—(\ :/>—CF3 82 F>C§\I/-IN—<\ :/>,CF3
PN N F AN N
N—"© N O
/<S \ N\ /N =
\ VY
N= N—
76 F>C§NHN_<\ :/>—CF3 83 F@N_Q :/>,CF3
F I\ N Ay N
N 0 N ~O
/ /N _
/<S \ N N \ N
VY Z
N= N=
7ol e | w0 | e
F A\ N F I\ N
N—" O N ©
7\ 4
—4 \N\ —
7 F
N= N—
78 F@N—(\ }CFg 85 F>C§\I/—IN_<\ }CFa
F P\ N FAy N
N 0 N o
/ /
/(S Ne. /(O
Z>0Me
N= N=
PN N F N
5 N
N
¢ 1 N N o
S = 7\
$ —
F
N= N—
80 F>C§\|/.|N—<\ :/>—CF3 87 F>C§\I/-IN—<\ :/>,CF3
F\_y N F I\ N
N 0 N 0
— NN OMe — N N
TS o
VY VY
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81

89

90

91

92

94
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N= OMe
95 F 103 N=
>C§NHN—<\N:/>*CF3 F>C§NHN—<\ }CFs
N F\y N
O N o)
— N N
S N
\/
N= OMe
96 104 N=
ZA }Cl F HN—{  )—CF;
N N
OMe OMe
105 N= 112 N=
F HN—  )—CFs F HN—  )—CFy
F A N F A\ N
N 0
/
/<S
F
OMe OMe
106 N= 113 N=
F HN—\ )—CFs F HN—\ )—CFs
PN N FP A N
N 0
/ \ F
/<S
1 OMe 11 OMe
07 N= 4 N=
ot | ™ | et
F A\ N F\y N
Ne( O N o)
—N__ )\
S
F
OMe OMe
108 N= 115 N=
F HN— )—CFq F HN—\ )—CFs
FA_y N FA_N N
N 0
/N/ /QS\
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OMe
109 116 N=
F HN— )—CFs
FA_y N
N o)
7\
/<S
OMe
110 117 N=
F HN—<\ / CF;
FAy N
N=""° N_/=0
—N 7\
— /<s
OMe
OMe OMe
111 N= 118 N=
F HN— )—CFs F HN— )—CFs
FA_y N F\_y N
N 0 N 0
/ \ / \ OM
/<s /<s ©
11 OMe 1
9 N= 26
FmN—Q }CF3
F\_y N
N 0
7\
/<S
OMe
N=—
120 FmN \ /) —CFs 127
F Ay N
N ~O
N
N=
121 F>C§NHN L )—CFs 128
F N N
, N="©
—N__ —N__ cl
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N=
122 129 F>C§NHN cF
o e
:N\ O
/N/
Cl
N=
123 130 F>C§JN “)—cF
oS er
,N\ o
/N/ N\
\/
N=
124 131 F{{NHN T h—cF
Ao
)
F
N=
125 132 F>C§JN )—cF
oS
Ne/ O
/N/ N\
\/
N=
133 140 F>C§~HN )k
F N N
M7
S
N=
134 141 F@N C )—cFs
F N N
! O
/N/ /é\l\
S
OMe
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N=
135 142 FmN \ 4 CF,
F N N
N (@]
<\ OMe
S
N—
136 143 %C{NHN \ /) —CFa
F N N
N\ 0
7
/<S
F
N=
137 144 F HN \ CF,
F N N
N (0]
/ \ F
/<S
N=
138 145 F HN \ CFj4
F N N
N 0]
a
/<S
N=
139 146 F HN \ % CF3
F N N
N 0]
T x
L
N=
147 154 F UN—( )—CF;
F N N
O
o
N
L
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N= N=
148 FWN \ 7/ CFs 155 FmN \ /7 CF3
F N N F N N
N O
A N
S \ =
VY
N= N=
149 F HN—\ )—CFs 156 F HN— )—CF:
F\_y N FA_y N
N—" O N ©
/ /
| y
N= N=
150 F HN \ CFs 157 F HN N/ CF,
FN N F Ay N
M N~ ©
N /-
s —
Y
F
N= N=
151 F HN \ CF, 158 F HN \ 7 CF,
F N N F N
N
N @)
/<s\ N._OMe
\ Yz
N= N=
152 F HN—\ /)—CFs 159 F HN—\ /—CFs
F N N F N N
N—"© N O
/<S\ Ny /N/ Ny
9 i
N= N=
F N N F N N
N @] S 0
\ Y Nr\jj \N
\ =
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161 F>C§\/ Nzy 168 F N—
HN )—CF HN CF
F N AQ\—N ’ F N \_/ ’
S 0
L)
N
N=
162 169 F HN \ CF3
163 170 F>C§N N=
HN \ CF4
Fn
N—
164 171 F HN \ CF;
FAn
/N\ o
/N/
F
165 172
166 173
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N= N=
167 FWN \ / CF3 174 F HN \ / CF3
F AN F AN
/N/ N\ \ VY N'l\jj
| N=
N—
175 183 F HN \ CFs
F—N
N O
\ 7 \N\
N—Z
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F
N (0]
QN
S |
(.
N=—
177 185 F HN \ CF,
FAN
N \ O
/
/<S
F
N=
178 186 F HN—\ ,—CFs
PN
N 0]
-\
/<S
N=
179 187 F HN \ /) CF,
Fn
N \ O
/
/<S
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N= N—
180 I=>C§~HN \ /) CFs 188 F>C§\|;|N CF4
A Vs X, \_/
CI\@?\] N | o
N ! oM
- /<s ©
N= N=
181 F HN—( )—CFs | 189 F HN— )—CFs
FN F AN
0 N o
/
/N\[\l/ /<S
N=N OMe
N= N=
182 F HN \ CF; 190 F HN \ CF3
F Ay N
Cl ° AR ©
/
/N\N/ /<S
N=N
N= N—
191 F N—( )—CF 198 F HN—( )—CFs
N F N
N o N— O
/
—s /<S\ Ns
F »
N= N=
192 F HN— )—CFs 199 F HN— )—CFs
F AN Y
N— © N—" ©
4\ F /QS\ N. _OMe
S ~N
\/
N= N—
193 F HN— )—CFs 200 F HN—\ ,—CFs
FN FN
N—"© N/ ~O
4] N N
N2
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194 F HN \ CF; 201 FmN@fCF?)
F N F N
N o N (@)
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/<s \N\ \ s N
7 =N
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198 | F N CFe | 202 me\\}c%
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/QS\ N\ e \ y NNj
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269

[0075]Em certas formas de realizacdo, este pedido se refere a uma
composicéo farmacéutica compreendendo (a) um composto da férmula (1), (la), (Ib),
(1), (na), (), (la), (1v), (IvVa), (V) ou (Va) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo; e (b) um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

[0076]Em certas formas de realizagao, este pedido se refere a um composto
da férmula (1), (la), (Ib), (1), (lla), (1), (lMa), (IV), (IVa), (V) ou (Va) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou uma composicdo farmacéutica
compreendendo qualquer um entre os precedentes, para 0O usO como um
medicamento.

[0077]Em certas formas de realizagao, este pedido se refere a um método
para tratar uma doenga, transtorno ou condicdo médica mediada pela atividade do
receptor de orexina em um individuo em necessidade de tal tratamento,
compreendendo administrar ao individuo uma quantidade eficaz de pelo menos um
composto, de acordo com a formula (1), (1a), (Ib), (1), (l1a), (IlI), (llla), (1V), (IVa), (V) ou
(Va) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou uma composi¢ao
farmacéutica compreendendo qualquer um entre os precedentes.

[0078]Em certas formas de realizagao, este pedido se refere a um método
para tratar uma doenga, transtorno ou condigdo médica em um individuo em
necessidade de tal tratamento, compreendendo administrar ao individuo uma
quantidade eficaz de pelo menos um composto, de acordo com a formula (1), (1a), (Ib),
(11, (na), (), (la), (1v), (IvVa), (V) ou (Va) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo ou uma composi¢cao farmacéutica compreendendo qualquer um entre os
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precedentes. Em certas formas de realizacdo, a doenga, transtorno ou condicéo
médica mediada pela atividade do receptor de orexina é transtorno alimentar,
obesidade, alcoolismo ou um transtorno relacionado ao alcool, abuso ou dependéncia
de drogas, um transtorno do sono, uma disfungdo cognitiva em um transtorno
psiquiatrico ou neuroldgico, depressao, ansiedade, transtorno do panico, transtorno
do estresse poés-traumatico, transtorno afetivo sazonal, esquizofrenia, doenca de
Alzheimer, doencga de Parkinson, coreia de Huntington, dor de cabega, enxaqueca,
dor, doengas gastrointestinais, epilepsia, inflamagdes, doengas imunorrelacionadas,
ulceras, sindrome do intestino irritavel, diarreia, refluxo gastroesofagico, doengas
enddcrino-relacionadas, cancer, hipertensao, transtorno do comportamento, doenga
do humor, depressdo maniaca, deméncia, transtorno sexual, transtorno psicossexual
e doencga renal. Em certas formas de realizagédo, o abuso ou dependéncia de drogas
€ selecionado a partir de abuso ou dependéncia de cocaina, opiatos, anfetaminas,
etanol, maconha ou nicotina.

[0079]Em certas formas de realizagao, este pedido se refere ao uso de um
composto da formula (1), (1a), (Ib), (1), (lla), (1), (Illa), (IV), (IVa), (V) ou (Va) ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou uma composi¢ao farmacéutica de
qualquer um entre os precedentes, na preparagdo de um medicamento para o
tratamento de doengas, transtornos e condigbes médicas regulada pela atividade do
receptor de orexina e ao uso de tais compostos para o tratamento de tais doencas e
condi¢cdes médicas.

[0080]Em certas formas de realizagao, este pedido se refere ao uso de um
composto da formula (1), (1a), (Ib), (1), (lla), (1), (Illa), (IV), (IVa), (V) ou (Va) ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou uma composi¢ao farmacéutica de
qualquer um entre os precedentes, na preparagdo de um medicamento para o
tratamento de doencgas, transtornos e condi¢gdes meédicas e ao uso de tais compostos

para o tratamento de tais doencas, transtorno e condi¢gdes médicas. Em certas formas
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de realizagdo, a doenca, transtorno ou condicdo médica é um transtorno alimentar,
obesidade, alcoolismo ou um transtorno relacionado ao alcool, abuso ou dependéncia
de drogas, um transtorno do sono, uma disfungdo cognitiva em um transtorno
psiquiatrico ou neuroldgico, depressao, ansiedade, transtorno do panico, transtorno
do estresse poés-traumatico, transtorno afetivo sazonal, esquizofrenia, doenca de
Alzheimer, doencga de Parkinson, coreia de Huntington, dor de cabega, enxaqueca,
dor, doengas gastrointestinais, epilepsia, inflamagdes, doengas imunorrelacionadas,
ulceras, sindrome do intestino irritavel, diarreia, refluxo gastroesofagico, doengas
enddcrino-relacionadas, cancer, hipertensao, transtorno do comportamento, doenga
do humor, depressdo maniaca, deméncia, transtorno sexual, transtorno psicossexual
e doencga renal. Em certas formas de realizagédo, o abuso ou dependéncia de drogas
€ selecionado a partir de abuso ou dependéncia de cocaina, opiatos, anfetaminas,
etanol, maconha ou nicotina. Em certas formas de realizagdo, a doenga, transtorno ou
condigdo meédica é selecionada a partir do grupo que consiste de abuso ou
dependéncia de drogas, um transtorno do sono, uma disfungdo cognitiva em um
transtorno psiquiatrico ou neurolégico, depressao, ansiedade, transtorno do panico,
transtorno do estresse pdés-traumatico, transtorno afetivo sazonal, esquizofrenia,
doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson, coreia de Huntington, dor, transtorno do
comportamento, doenga do humor, depressao maniaca, deméncia, transtorno sexual
e transtorno psicossexual. Em certas formas de realizac&o, a doenga, transtorno ou
condigdo medica é selecionada a partir do grupo que consiste de um transtorno
alimentar, obesidade, alcoolismo ou um transtorno relacionado ao alcool, dor de
cabeca, enxaqueca, doengas gastrointestinais, inflamagdes, doengas
imunorrelacionadas, ulceras, sindrome do intestino irritavel, diarreia, refluxo
gastroesofagico, doengas enddcrino-relacionadas, cancer, hipertensdo e doencga
renal.

[0081]Conforme debatido acima, ha uma necessidade no campo quanto a
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compostos com estabilidade metabdlica e meias vidas mais favoraveis. Certas formas
de realizagao deste pedido fornecem compostos que apresentam tais vantagens.

[0082]Em certas formas de realizagao, este pedido se refere a um método
para modular a atividade de um receptor de orexina OX1 e/ou OX2, compreendendo
contatar uma célula compreendendo o receptor de orexina com uma quantidade eficaz
de pelo menos um composto da férmula (1), (1a), (Ib), (1), (lla), (1), (llla), (1V), (IVa),
(V) ou (Va) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou uma composi¢ao
farmacéutica de qualquer um entre os precedentes. Em certas formas de realizagao,
o contato ocorre in vitro, ex vivo ou in vivo.

[0083]Em certas formas de realizagao, este pedido se refere a um método
para tratar uma doencga ou transtorno em um individuo, (por exemplo, um paciente)
em necessidade do mesmo, compreendendo administrar um composto da férmula (1),
(1a), (Ib), (1, (lla), (1), (1a), (IV), (IVa), (V) ou (Va) ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo ou uma composi¢cdo farmacéutica de qualquer um entre os
precedentes, em que a doenga ou transtorno € selecionada a partir do grupo que
consiste de um transtorno alimentar, obesidade, alcoolismo ou um transtorno
relacionado ao alcool, abuso ou dependéncia de drogas, um transtorno do sono, uma
disfungdo cognitiva em um transtorno psiquiatrico ou neurolégico, depresséo,
ansiedade, transtorno do panico, transtorno do estresse pods-traumatico, transtorno
afetivo sazonal, esquizofrenia, doencga de Alzheimer, doencga de Parkinson, coreia de
Huntington, dor de cabega, enxaqueca, dor, doengas gastrointestinais, epilepsia,
inflamacgdes, doengas imunorrelacionadas, ulceras, sindrome do intestino irritavel,
diarreia, refluxo gastroesofagico, doengas enddcrino-relacionadas, cancer,
hipertensao, transtorno do comportamento, doengca do humor, depressdo maniaca,
deméncia, transtorno sexual, transtorno psicossexual e doencga renal. Em certas
formas de realizagao, a doenca, transtorno ou condigdo médica é selecionada a partir

do grupo que consiste de abuso ou dependéncia de drogas, um transtorno do sono,
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uma disfungdo cognitiva em um transtorno psiquiatrico ou neurolégico, depressao,
ansiedade, transtorno do panico, transtorno do estresse pods-traumatico, transtorno
afetivo sazonal, esquizofrenia, doenca de Alzheimer, doencga de Parkinson, coreia de
Huntington, dor, transtorno do comportamento, doenga do humor, depressao
maniaca, deméncia, transtorno sexual e transtorno psicossexual. Em certas formas
de realizacdo, a doencga, transtorno ou condicdo médica € selecionada a partir do
grupo que consiste de um transtorno alimentar, obesidade, alcoolismo ou um
transtorno relacionado ao alcool, dor de cabeca, enxaqueca, doengas
gastrointestinais, inflamagdes, doengas imunorrelacionadas, ulceras, sindrome do
intestino irritavel, diarreia, refluxo gastroesofagico, doencas endocrino-relacionadas,
cancer, hipertensido e doenca renal.

[0084]Em certas formas de realizagao, doencga ou transtorno € selecionada a
partir do grupo que consiste em abuso ou dependéncia de drogas, transtorno do
panico, ansiedade, transtorno do estresse pos-traumatico, dor, depressao, transtorno
afetivo sazonal, um transtorno alimentar e hipertensdo. Em certas formas de
realizagcdo, o abuso ou dependéncia de drogas é selecionado a partir de abuso ou
dependéncia de cocaina, opiatos, anfetaminas, etanol, maconha ou nicotina.

[0085]0s técnicos no assunto reconhecerdo que as espeécies listadas ou
ilustradas neste relatério ndo estdo completas e que espécies adicionais dentro do
escopo destes termos definidos também podem ser selecionadas.

[0086]0 pedido também inclui  pré-farmacos, sais, solvatos
farmaceuticamente aceitaveis, tais como hidratos, dos compostos representados pela
Formula (1), (1a), (Ib), (1), (lla), (1), (lMa), (IV), (IVa), (V) ou (Va), preferivelmente,
daqueles descritos acima e dos compostos especificos exemplificados neste relatério,
e composi¢coes farmacéuticas compreendendo tais pré-farmacos, sais ou solvatos,
tais como hidratos, e métodos para usar tais sais ou hidratos.

[0087]0 presente pedido também se refere aos metabdlitos
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farmaceuticamente ativos dos compostos descritos neste relatério, e aos usos de tais
metabdlitos nos métodos do pedido.

DEFINICOES

[0088]As definicbes apresentadas neste pedido s&o intencionadas a
esclarecer os termos usados em todo este pedido.

[0089]A menos que de outro modo definido, todos os termos técnicos e
cientificos usados neste relatorio apresentam o mesmo significado, conforme é
comumente entendido pelos técnicos no assunto ao qual esta invencédo pertence.
Todas as patentes, pedidos, pedidos publicados e outras publicacdes referidos neste
relatorio sdo integralmente incorporados como referéncia para divulgar e descrever os
métodos e/ou materiais em relagdo aos quais as publicagdes sao citadas. Se uma
definigdo apresentada nesta seg&o € contraria a, ou, de outro modo, inconsistente
com uma definicdo apresentada em uma patente, pedido ou outra publicagédo que &,
neste relatério, incorporada como referéncia, a definicdo apresentada nesta secao
prevalece sobre a definicdo incorporada neste relatério como referéncia. Embora
quaisquer métodos e materiais similares ou equivalentes aqueles descritos neste
relatério também possam ser usados na pratica ou teste das formas de realizagao no
presente pedido, os métodos e materiais preferidos sdo agora descritos.

[0090]Para fornecer uma descrigdo mais concisa, algumas das expressdes
quantitativas dadas neste relatorio ndo sdo qualificadas com o termo “cerca de”. Deve
ser entendido que, se o termo “cerca de” é usado explicitamente ou ndo, cada
quantidade dada neste relatério se refere ao dado valor real e também se refere a
aproximacao a tal dado valor que, razoavelmente, seria inferido com base na técnica
no assunto, incluindo equivalentes e aproximacgdes, devido as condi¢des
experimentais e/ou de medicdo para tal dado valor. Sempre que um rendimento é
dado como uma porcentagem, tal rendimento se refere a uma massa da entidade para

a qual o rendimento € dado com respeito a quantidade maxima da mesma entidade
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que pode ser obtida apdés as condicdes estequiométricas particulares. As
concentragdes que sao dadas como porcentagens se referem as razées em massa, a
menos que indicado de forma diferente.

[0091]Salvo de outro modo observado, os métodos e técnicas das presentes
formas de realizagdo s&o, em geral, realizados, de acordo com os métodos
convencionais bem conhecidos na técnica e descritos em varias referéncias gerais e
mais especificas que séo citadas e debatidas em todo o presente relatorio descritivo.
Veja, por exemplo, Loudon, Organic Chemistry, Quarta Edigdo, Nova lorque: Oxford
University Press, 2002, paginas 360 a 361, 1084 a 1085; Smith e March, March’s
Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, Quinta Edig&o,
Wiley-Interscience, 2001.

[0092]A nomenclatura usada neste relatério para nomear os compostos
individuais é ilustrada nos Exemplos neste relatorio. Esta nomenclatura, em geral, foi
derivada usando o software ChemBioDraw Ultra comercialmente disponivel
(Cambridgesoft/Perkin Elmer), Versao 12.0.

[0093]Deve ser entendido que a presente descricdo nao € limitada as formas
de realizagao particulares descritas e, certamente, podem variar. Também deve ser
entendido que a terminologia usada neste relatério é para o propoésito de descrever
apenas as formas de realizacao particulares, e ndo € intencionada a ser limitante, visto
que o escopo do presente pedido sera limitado apenas pelas reivindicagdes anexas.

[0094]Deve ser avaliado que certas caracteristicas do pedido, que s&o, para
esclarecimento, descritas no contexto das formas de realizagdo separadas, também
podem ser fornecidas em combinagdo em uma forma de realizacdo Unica.
Reciprocamente, varias caracteristicas do pedido, que séo, para brevidade, descritas
no contexto de uma forma de realizacdo unica, também podem ser fornecidas
separadamente ou em qualquer subcombinacdo adequada. Todas as combinagdes

das formas de realizagdo pertencentes aos grupos quimicos representados pelas
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variaveis sdo especificamente abrangidas pelo presente pedido e s&o divulgadas
neste relatério como se cada combinagao fosse individual e explicitamente divulgada,
na medida em que tais combinagdes abrangem os compostos que sdo compostos
estaveis (isto €, compostos que podem ser isolados, caracterizados e testados quanto
a atividade bioldgica). Além disso, todas as subcombinagdes dos grupos quimicos
listados nas formas de realizacdo que descrevem tais variaveis também séao
especificamente abrangidas pelo presente pedido e sédo divulgadas neste relatorio
como se cada subcombinagédo de grupos quimicos fosse individual e explicitamente
divulgada neste relat6rio.

[0095]Qualquer formula representada neste relatério € intencionada a
representar um composto de tal formula estrutural, assim como certas variagdes ou
formas. Por exemplo, uma formula dada neste relatério é intencionada a incluir uma
forma racémica ou uma ou mais formas enantioméricas, diastereoméricas ou
isbmeros geomeétricos ou tautoméricas ou uma mistura dos mesmos. Adicionalmente,
qualquer formula dada neste relatério € intencionada a também se referir a um solvato,
tal como um hidrato, solvato ou polimorfo de tal composto ou uma mistura dos
mesmos. Qualquer formula dada neste relatorio € intencionada a se referir as formas
fisicas amorfas e/ou cristalinas do composto. Os compostos descritos neste relatorio
podem ser analiticamente puros ou uma mistura em que o composto compreende pelo
menos 50 %, pelo menos 70 %, pelo menos 80 %, pelo menos 90 %, pelo menos 95
% ou pelo menos 98 % em peso da mistura.

[0096]Além disso, onde as caracteristicas ou aspectos das formas de
realizacéo deste pedido sao descritos em termos dos grupos de Markush, os técnicos
no assunto reconhecerao que as formas de realizagdo descritas neste relatério
também sdo descritas em termos de qualquer membro ou subgrupo individual de
membros do grupo de Markush. Por exemplo, se X é descrito, conforme selecionado

a partir do grupo que consiste em bromo, cloro, e iodo, reivindicagdes para X ser
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bromo e reivindicagdes para X ser bromo e cloro sdo completamente descritas.
[0097]0 termo “neste relatorio” se refere ao pedido integral.
[0098]Conforme usado neste relatorio, as formas no singular “um”, “uma” e
“0”, “a” incluem os referentes no plural, a menos que o contexto indique claramente
de outro modo. Ainda deve ser observado que as reivindicacbes podem ser
elaboradas para excluir qualquer elemento opcional. Como tal, esta declaracdo €&
intencionada a servir como base antecedente para o uso de tal terminologia exclusiva
como “somente”, “apenas” e semelhantes em relacdo a citacdo dos elementos da
reivindicagc&o ou uso de uma limitagdo “negativa”.
[0099]Conforme usado neste relatorio, os termos “incluindo”, “contendo” e
“‘compreendendo” sdo usados em seu sentido aberto e no limitante.
[00100]Conforme usado neste relatério, “individuo” (como no individuo do
tratamento) se refere a mamiferos e ndo mamiferos. Os mamiferos incluem, por
exemplo, seres humanos; primatas ndo humanos, por exemplo, simios e macacos; e
nao primatas, por exemplo, camundongos, ratos, coelhos, cachorros, gatos, gado,
cavalos, ovelhas e cabras. Ndo mamiferos incluem, por exemplo, vermes, peixes e
aves. Em algumas formas de realizagdo, o individuo € um ser humano.
[00101]*Substancialmente” como o termo é usado neste relatério se refere a
ser completamente ou quase completamente; por exemplo, uma composi¢cao que é
“substancialmente livre” de um componente ndo apresenta componentes ou contém
tal quantidade traco tal que qualquer propriedade funcional relevante da composi¢ao
nao ¢ afetada pela presenca da quantidade traco ou um composto &
“substancialmente puro” ha apenas tragos insignificantes de impurezas presentes.
[00102]O termo “acila” € reconhecido na técnica e se refere a um grupo
representado pela formula geral hidrocarbilC(O)-, preferivelmente, alquilC(O)-.
[00103]O termo “acilamino” é reconhecido na técnica e se refere a um grupo

amino substituido por um grupo acila e pode ser representado, por exemplo, pela
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formula hidrocarbilC(O)NH-.

[00104]O termo “aciloxi” € reconhecido na técnica e se refere a um grupo
representado pela formula geral hidrocarbilC(O)O-, preferivelmente, alquilC(O)O-.

[00105]O termo “alcoxi” se refere a um grupo alquila, preferivelmente, um
grupo alquila inferior, que apresenta um oxigénio ligado ao mesmo. Grupos alcoxi
representativos incluem metoxi, etdxi, propoxi, terc-butoxi e semelhantes.

[00106]0 termo “alcoxialquila” se refere a um grupo alquila substituido por um
grupo alcoxi e pode ser representado pela férmula geral alquil-O-alquila.

[00107]0O termo “alquenila”, conforme usado neste relatério, se refere a um
grupo alifatico contendo pelo menos uma ligacdo dupla e é intencionado a incluir
“alquenilas ndo substituidos” e “alquenilas substituidos”, o ultimo dos quais se refere
as porgdes alquenila que apresentam substituintes que substituem um hidrogénio em
um ou mais carbonos do grupo alquenila. Tais substituintes podem ocorrer em um ou
mais carbonos que sao incluidos ou nao incluidos em uma ou mais ligagdes duplas.
Além disso, tais substituintes incluem todos aqueles considerado para grupos alquila,
conforme debatido abaixo, exceto onde a estabilidade é proibitiva. Por exemplo, a
substituicdo de grupos alquenila por um ou mais grupos alquila, carbociclila, arila,
heterociclila ou heteroarila € considerada.

[00108]0O termo “alquinila”, conforme usado neste relatoério, se refere a um
grupo alifatico contendo pelo menos uma ligagéo tripla e é intencionado a incluir
“alquinilas n&o substituidos” e “alquinilas substituidos”, o ultimo dos quais se refere as
porcdes alquinila que apresentam substituintes que substituem um ou mais
hidrogénios em um ou mais carbonos do grupo alquinila. Tais substituintes podem
ocorrer em um ou mais carbonos que sio incluidos ou n&o incluidos em um ou mais
ligagdes triplas. Aléem disso, tais substituintes incluem todos aqueles considerados
para grupos alquila, conforme debatido acima, exceto onde a estabilidade é proibitiva.

Por exemplo, a substituicdo de grupos alquinila por um ou mais grupos alquila,
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carbociclila, arila, heterociclila ou heteroarila &€ considerada.

[00109]Um grupo “alquila” ou “alcano” é um hidrocarboneto n&o aromatico de
cadeia reta ou ramificada que é completamente saturado. Tipicamente, um grupo
alquila de cadeia reta ou ramificada apresenta de cerca de 1 a cerca de 20 atomos de
carbono, tal como de 1 a 12 atomos de carbono, preferivelmente, de 1 a cerca de 10,
mais preferivelmente, de 1 a 4, a menos que de outro modo definido. Exemplos de
grupos alquila de cadeia reta e ramificada incluem metila, etila, n-propila, isopropila,
n-butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila, isopentila, terc-pentila, hexila, iso-
hexila, pentila e octila. Um grupo alquila C1-Cs de cadeia reta ou ramificada também
é referido como um grupo “alquila inferior”.

[00110]JAlém disso, o termo “alquila” (ou “alquila inferior”), conforme usado em
todo o relatorio descritivo, exemplos e reivindicagdes, € intencionado a incluir “alquilas
nao substituidos” e “alquilas substituidos”, o ultimo dos quais se refere as por¢des
alquila que apresentam substituintes que substituem um hidrogénio ou mais
hidrogénios em um ou mais carbonos da cadeia principal de hidrocarboneto. Tais
substituintes, se ndo especificado de outro modo, podem incluir, por exemplo, um
halogénio (tal como F, Cl, Br ou I), um hidroxila, um carbonila (tal como um carboxila,
um alcoxicarbonila, um formila ou um acila), um tiocarbonila (tal como um tioéster, um
tioacetato ou um tioformiato), um alcoxila, um fosforila, um fosfato, um fosfonato, um
fosfinato, um amino, um amido, uma amidina, uma imina, um ciano, um nitro, um
azido, um sulfidrila, um alquiltio, um sulfato, um sulfonato, um sulfamoila, um
sulfonamido, um sulfonila, um heterociclila, um aralquila ou uma porgdo aromatica ou
heteroaromatica. Sera entendido pelos técnicos no assunto que as porgdes
substituidas na cadeia de hidrocarboneto podem, por si sO, ser substituidas, se
apropriado. Por exemplo, os substituintes de um alquila substituido podem incluir
formas substituidas e ndo substituidas de grupos amino, azido, imino, amido, fosforila

(incluindo fosfonato e fosfinato), sulfonila (incluindo sulfato, sulfonamido, sulfamoila e
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sulfonato) e silila, assim como éteres, alquiltios, carbonilas (incluindo cetonas,
aldeidos, carboxilatos e ésteres), haloalquilas (tais como -CF3s, -CHF2, -CH2F,), -CN e
semelhantes. Alquilas substituidos exemplares sado descritos abaixo. Cicloalquilas
podem ser ainda substituidos por alquilas, alquenilas, alcdxis, alquiltios,
aminoalquilas, alquilas carbonil-substituidos, haloalquilas (tais como -CFs, -CHF2, -
CH2F), -CN e semelhantes.

[00111]O termo “(ATOMO)i” com j > i, quando usado em combinagdo com
uma porg¢ao quimica, tal como, acila, aciloxi, alquila, alquenila, alquinila ou alcéxi,
inclui grupos que contém a partir de i a j (incluindo i e j) atomos. Por exemplo, o termo
“alquila Cxy” se refere a grupos hidrocarboneto substituidos ou n&do substituidos
saturados, incluindo grupos alquila de cadeia reta e ramificada que contém de x a 'y
carbonos na cadeia, incluindo grupos haloalquila, tais como -CF3s, -CHF2, -CH2F ou
2,2 2-tirfluoroetila, etc. alquil Co se refere a um atomo de hidrogénio onde o grupo é
em uma posigao terminal, uma ligacdo, se interna. Similarmente, por exemplo,
cicloalquila Cs -6 se refere a um cicloalquila, conforme definido neste relatério, que
apresenta 3 a 6 atomos no anel de carbono. O termos “alquenila Cz-y” e “alquinila C2-
y  se referem aos grupo alifaticos substituidos ou ndo substituidos insaturados
analogos no comprimento e substituicdo possivel aos alquilas descritos acima, mas
que contém pelo menos uma ligagéo dupla ou tripla, respectivamente.

[00112]0O termo “alquilamino”, conforme usado neste relatério, se refere a um
grupo amino substituido por pelo menos um grupo alquila.

[00113]0O termo “alquiltio”, conforme usado neste relatorio, se refere a um
grupo tiol substituido por um grupo alquila e pode ser representado pela formula geral
alquilS-.

[00114]0 termo “hidrocarbila”, conforme usado neste relatorio, se refere a um

grupo que é ligado através de um atomo de carbono que n&o apresenta um

substituinte =0 ou =S e, tipicamente, apresenta pelo menos uma ligagado carbono-
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hidrogénio e uma cadeia carblnica principal, mas, opcionalmente, pode incluir
heteroatomos. Assim, grupos, tais como metila, etoxietila, 2-piridila e trifluorometila
sao considerados hidrocarbila para os propdsitos deste pedido, mas substituintes, tais
como acetila (que apresenta um substituinte =O na ligagdo carbono) e etdxi (que é
ligado através de oxigénio, n&o carbono) ndo séo considerados. Grupos hidrocarbila
incluem, mas ndo sao limitados a arila, heteroarila, carbociclo, heterociclila, alquila,
alquenila, alquinila e combinag¢des dos mesmos.

[00115]Os termos “amina” e “amino” sdo reconhecidos na técnica e se referem
as aminas n&o substituidas e substituidas e sais das mesmas, por exemplo, uma

porgéo que pode ser representada por

R30 R30
/ /
2—N\ i—N{—R?’O
R* ou R® | em que R, independentemente, representa um

hidrogénio ou um grupo hidrocarbila ou dois R*° sdo tomados juntamente com o atomo
de N ao qual os mesmos sao ligados completando um heterociclo que apresenta de 4
a 8 atomos na estrutura do anel.
[00116]0O termo “aminoalquila”, conforme usado neste relatério, se refere a
um grupo alquila substituido por um grupo amino.
[00117]O termo “amida”, conforme usado neste relatorio, se refere a um
\JCL R30
/
"
grupo: R em que R, independentemente, representa um hidrogénio ou grupo
hidrocarbila ou dois R* sdo tomados juntamente com o atomo de N ao qual eles sdo

ligados completando um heterociclo que apresenta de 4 a 8 atomos na estrutura do

anel.
[00118]0O termo “carbamato” € reconhecido na técnica e se refere a um grupo
0 0
30 30
’J;\O)J\N/R or HJ\NJ\O/R
R R? em que R? e R, independentemente, representam

hidrogénio ou um grupo hidrocarbila, tal como um grupo alquila ou R?° e R* tomados
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juntamente com os atomos de intervengao completando um heterociclo que apresenta
de 4 a 8 atomos na estrutura do anel.

[00119]0 termo “halogénio”, ou “haleto” representa cloro, fluor, bromo ou iodo.
O termo “halo” representa fluor, cloro, bromo ou iodo.

[00120]0 termo “haloalquila”, conforme usado neste relatdrio, se refere a um
grupo alquila com um ou mais substituintes halo ou um, dois ou trés substituintes halo.
Exemplos de grupos haloalquila incluem -CF3, -CHzF, -CHF2, -CH2Br, -CH2CF3 e -
CH2CH2F.

[00121]0 termo “heteroatomo”, conforme usado neste relatério, se refere a
um atomo de qualquer elemento, exceto carbono ou hidrogénio. Heteroatomos
exemplares incluem, mas n&o sao limitados a nitrogénio, oxigénio e enxofre.

[00122]0O termo “heteroalquila”, conforme usado neste relatorio, se refere a
uma cadeia saturada ou insaturada de atomos de carbono e pelo menos um
heteroatomo, em que os dois heteroatomos nao sé&o adjacentes.

[00123]0 termo “arila”, conforme usado neste relatério, inclui anéis aromaticos
monociclicos substituidos ou ndo substituidos em que cada atomo do anel é carbono.
Preferivelmente, o anel € um anel de 5 a 7 membros, mais preferivelmente, um anel
de 6 membros. O termo “arila” também inclui sistemas de anel policiclicos que
apresentam dois ou mais anéis ciclicos em que dois ou mais carbonos sdo comuns a
dois anéis adjacentes em que pelo menos um dos anéis & aromatico, por exemplo, os
outros anéis ciclicos podem ser cicloalquilas, cicloalquenilas, cicloalquinilas, arilas,
heteroarilas e/ou heterociclilas. Grupos arila incluem benzeno, naftaleno, fenantreno,
fenol, anilina e semelhantes.

[00124]0 termo “aralquila”, conforme usado neste relatério, se refere a um
grupo alquila substituido por um grupo arila.

[00125]Um grupo “aroila”, conforme o termo é usado neste relatério, se refere

a um grupo arila ligado por intermédio de um grupo carbonila exociclico, tal como um
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grupo benzoila.

[00126]0 termo “heteroarila” , conforme usado neste relatorio, inclui sistema
de anel aromatico monociclico substituido ou nao substituido, preferivelmente, anéis
aromaticos de 5 a 7 membros, mais preferivelmente, anéis de 5 a 6 membros, cujas
estruturas dos anel incluem pelo menos um heteroatomo, preferivelmente, um a
quatro heteroatomos, mais preferivelmente, um a dois heteroatomos. Por exemplo,
um heteroarila de 5 membros é furano, tiofeno, pirrol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol,
pirazol, imidazol, oxadiazol, tiadiazol, triazol ou tetrazol. Em um outro exemplo, um
heteroarila de 6 membros € piridina, pirazina, pirimidina, piridazina ou triazina. O termo
“heteroarila” também inclui sistemas de anel “policiclicos” substituidos ou nao
substituidos que apresentam dois ou mais anéis ciclicos em que dois ou mais
carbonos sdo comuns a dois anéis adjacentes em que pelo menos um dos anéis é
heteroaromatico, por exemplo, os outros anéis ciclicos podem ser cicloalquilas,
cicloalquenilas, cicloalquinilas, arilas, heteroarilas e/ou heterociclilas.

[00127]Exemplos ilustrativos de grupos heteroarila incluem, mas n&o s&o

limitados as entidades seguintes na forma de porgdes apropriadamente IigadaS'
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[00128]0O termo “heteroaralquila” ou “hetaralquila”, conforme usado neste
relatorio, se refere a um grupo alquila substituido por um grupo heteroarila.
[00129]Um grupo “heteroaroila”, conforme o termo é usado neste relatorio, se

refere a um grupo heteroarila ligado por intermédio de um grupo carbonila exociclico,
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analogo a um grupo benzoila, mas em que o anel fenila do grupo benzoila é substituido
por um grupo heteroarila.

[00130]0s termos “heterociclila”, “heterociclo” e “heterociclico”, conforme
usado neste relatorio, se referem as estruturas do anel ndo aromatico substituidas ou
nao substituidas, preferivelmente, anéis de 3 a 10 membros, mais preferivelmente,
anéis de 3 a 7 membros, cujas estruturas do anel incluem pelo menos um
heteroatomo, preferivelmente, um a quatro heteroatomos, mais preferivelmente, um
ou dois heteroatomos. Os termos “heterociclila” e “heterociclico” também incluem
sistemas de anel policiclicos substituidos ou ndo substituidos que apresentam dois ou
mais aneis ciclicos em que dois ou mais carbonos sdo comuns a dois anéis adjacentes
em que pelo menos um dos anéis € heterociclico, por exemplo, os outros anéis ciclicos
podem ser cicloalquilas, cicloalquenilas, cicloalquinilas, arilas, heteroarilas, e/ou
heterociclilas. Grupos heterociclila incluem, por exemplo, piperidina, piperazina,
pirrolidina, morfolina, lactonas, lactamas e semelhantes.

[00131]0 termo “heterociclilalquila”, conforme usado neste relatorio, se refere
a um grupo alquila substituido por um grupo heterociclo que €& opcionalmente
substituido.

[00132]0s termos “carbociclo” e “carbociclico” usados neste relatorio se
referem a um anel saturado ou insaturado em que cada atomo do anel é carbono. O
termo carbociclo inclui carbociclos aromaticos e carbociclos ndo aromaticos.
Carbociclos ndo aromaticos incluem anéis cicloalcano, em que todos os atomos de
carbono sdo saturados e anéis cicloalceno, que contém pelo menos uma ligagéo
dupla. “Carbociclo” inclui anéis monociclicos de 5 a 7 membros e biciclicos de 8 a 12
membros. Cada anel de um carbociclo biciclico pode ser selecionado a partir de anéis
saturados, insaturados e aromaticos. Carbociclo inclui moléculas biciclicas em que
um, dois ou trés ou mais atomos sdo compartilhados entre os dois anéis. O termo

“carbociclo fundido” se refere a um carbociclo biciclico em que cada um dos anéis
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compartilha dois atomos adjacentes com o outro anel. Cada anel de um carbociclo
fundido pode ser selecionado a partir de anéis saturados, insaturados e aromaticos.
Em uma forma de realizacdo exemplar, um anel aromatico, por exemplo, fenila, pode
ser fundido a um anel saturado ou insaturado, por exemplo, cicloexano, ciclopentano
ou cicloexeno. Qualquer combinacdo de anéis biciclicos saturados, insaturados e
aromaticos, conforme a valéncia permite, € incluida na definicdo de carbociclico.
“Carbociclos” exemplares incluem ciclopentano, cicloexano, biciclo[2,2,1]heptano,
1,5-ciclo-octadieno, 1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno, biciclo[4,2,0]oct-3-eno, naftaleno e
adamantano. Carbociclos fundidos exemplares incluem decalina, naftaleno, 1,2,3,4-
tetra-hidronaftaleno, biciclo[4,2,0]octano, 4,5,6,7-tetra-hidro-1H-indeno e
biciclo[4,1,0]hept-3-eno. “Carbociclos” podem ser substituidos em qualquer uma ou
mais posi¢cdes capazes de conduzir um atomo de hidrogénio.

[00133]Um grupo “cicloalquila”, conforme usado neste relatério, se refere a
um hidrocarboneto ciclico que € completamente saturado. “Cicloalquila” inclui anéis
monociclicos e biciclicos. Tipicamente, um grupo cicloalquila monociclico apresenta
de cerca de 3 a cerca de 10 atomos de carbono, mais tipicamente, 3 a 8 atomos de
carbono, a menos que de outro modo definido. O segundo anel de um cicloalquila
biciclico pode ser selecionado a partir de anéis saturados, insaturados e aromaticos.
Cicloalquila inclui moléculas biciclicas em que um, dois ou trés ou mais atomos s&o
compartilhados entre os dois anéis. O termo “cicloalquila fundido” se refere a um
cicloalquila biciclico em que cada um dos anéis compartilha dois atomos adjacentes
com o outro anel. O segundo anel de um cicloalquila biciclico fundido pode ser
selecionado a partir de anéis saturados, insaturados e aromaticos.

[00134]0 termo “carbociclilalquila”, conforme usado neste relatério, se refere
a um grupo alquila substituido por um grupo carbociclo.

[00135]Um grupo “cicloalquenila”, conforme usado neste relatério, se refere a

um hidrocarboneto ciclico contendo uma ou mais ligagdes duplas. Um grupo
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“cicloalquinila” € um hidrocarboneto ciclico contendo uma ou mais ligagdes triplas.

[00136]0s termos “policiclila®, “policiclo” e “policiclico” usados neste relatorio
se referem a dois ou mais anéis (por exemplo, cicloalquilas, cicloalquenilas,
cicloalquinilas, arilas, heteroarilas e/ou heterociclilas) em que dois ou mais atomos s&o
comuns a dois anéis adjacentes, por exemplo, os anéis sao “anéis fundidos”. Cada
um dos anéis do policiclo pode ser substituido ou ndo substituido. Em certas formas
de realizacdo, cada anel do policiclo contém de 3 a 10 atomos no anel,
preferivelmente, de 5a 7.

[00137]0O termo “carbonato” € reconhecido na técnica e se refere a um grupo
-OCO02-R3%, em que R*® representa um grupo hidrocarbila.

[00138]0O termo “carbdxi”, conforme usado neste relatério, se refere a um
grupo representado pela formula -CO2H.

[00139]0 termo “éster”, conforme usado neste relatorio, se refere a um grupo
-C(O)OR®, em que R representa um grupo hidrocarbila.

[00140]0 termo “éter”, conforme usado neste relatério, se refere a um grupo
hidrocarbila ligado através de um oxigénio a um outro grupo hidrocarbila.
Consequentemente, um substituinte éter de um grupo hidrocarbila pode ser
hidrocarbil-O-. Os éteres podem ser simétricos ou assimétricos. Exemplos de éteres
incluem, mas nao sdo limitados a heterociclo-O-heterociclo e aril-O-heterociclo. Eteres
incluem grupos “alcoxialquila”, que podem ser representados pela férmula geral alquil-
O-alquila.

[00141]0 termo “sulfato” € reconhecido na técnica e se refere ao

grupo -OSOsH ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00142]0O termo “sulfonamida” é reconhecido na técnica e se refere ao grupo

30 R30
(|? /R o\\S/\
s—S-N  ou 530
I \R29 g—N\ %
representado pelo formula geral R®  em que R® e R,

independentemente, representa hidrogénio ou hidrocarbila, tal como alquila ou R e
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R3 tomados juntamente com os atomos de intervengdo completando um heterociclo
que apresenta de 4 a 8 atomos na estrutura do anel.

[00143]0 termo “sulféxido” é reconhecido na técnica e se refere ao
grupo -S(0)-R3*°, em que R* representa um hidrocarbila.

[00144]O termo “sulfonato” € reconhecido na técnica e se refere ao grupo
SOsH ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[00145]0 termo “sulfona” € reconhecido na técnica e se refere ao
grupo -S(0)2-R%°, em que R*° representa um hidrocarbila.

[00146]0 termo “tioalquila®, conforme usado neste relatério, se refere a um
grupo alquila substituido por um grupo tiol.

[00147]0 termo “tioéster”’, conforme usado neste relatério, se refere a um
grupo -C(0O)SR3% ou -SC(O)R3°, em que R*° representa um hidrocarbila.

[00148]0 termo “tioéter”, conforme usado neste relatorio, € equivalente a um
éter, em que o oxigénio é substituido por um enxofre.

[00149]0 termo “ureia” é reconhecido na técnica e pode ser representado pela

férmula geral
0

Ay R
R® R¥*  em que R?° e R®, independentemente, representam hidrogénio
ou um hidrocarbila, tal como alquila ou qualquer ocorréncia de R?® tomado juntamente
com R e os atomos de intervengdo completando um heterociclo que apresenta de 4
a 8 atomos na estrutura do anel.

[00150]0 termo “substituido”, conforme usado neste relatério, se refere as
porcdes que apresentam substituintes que substituem um ou mais hidrogénios em um
ou mais carbonos da cadeia principal. Sera entendido que “substituicdo” ou
“substituido por” inclui o implicito, contanto que tal substituicdo esteja de acordo com
a valéncia permitida do atomo substituido e do substituinte, e que a substituicao

resulte em um composto estavel, por exemplo, que n&o sofre espontaneamente
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transformacao, tal como por reagrupamento, ciclizagao, eliminagao, etc. Conforme
usado neste relatério, o termo “substituido” inclui todos os substituintes permissiveis
de compostos organicos. Em um amplo aspecto, os substituintes permissiveis incluem
substituintes aciclicos e ciclicos, ramificados e n&o ramificados, carbociclicos e
heterociclicos, aromaticos e ndo aromaticos de compostos organicos. Os substituintes
permissiveis podem ser um ou mais e os mesmos ou diferentes para compostos
organicos apropriados. Para propdsitos deste pedido, os heteroatomos, tais como
nitrogénio, podem apresentar substituintes hidrogénio e/ou quaisquer substituintes
permissiveis de compostos organicos descritos neste relatorio que satisfazem as
valéncias dos heteroatomos. Em algumas formas de realizagao, “substituido” significa
que o grupo ou por¢ao especificado conduz um, dois ou trés substituintes. Em outras
formas de realizagdo, “substituido” significa que o grupo ou porgéo especificado
conduz um ou dois substituintes. Ainda em outras formas de realizac&o, “substituido”
se refere ao grupo ou porgao especificado que conduz um substituinte.

[00151]Os substituintes podem incluir quaisquer substituintes descritos neste
relatorio, por exemplo, um halogénio, um hidroxila, um carbonila (tal como um
carboxila, um alcoxicarbonila, um formila ou um acila), um tiocarbonila (tal como um
tioéster, um tioacetato ou um tioformiato), um alcoxila, um fosforila, um fosfato, um
fosfonato, um fosfinato, um amino, um amido, uma amidina, uma imina, um ciano, um
nitro, um azido, um sulfidrila, um alquiltio, um sulfato, um sulfonato, um sulfamoila, um
sulfonamido, um sulfonila, um heterociclila, um aralquila ou uma porgdo aromatica ou
heteroaromatica. Sera entendido pelos técnicos no assunto que os substituintes, por
si sO, podem ser substituidos, se apropriado.

[00152]A menos que especificamente estabelecido como “ndo substituido”,
referéncias as porg¢des quimicas neste relatério incluem variantes substituidas. Por
exemplo, referéncia a um grupo ou porgcao “aril” implicitamente inclui variantes

substituidas e ndo substituidas. O termo “n&o substituido” se refere a tal grupo
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especificado que ndo conduz substituintes.

[00153]0 termo “opcionalmente substituido”, conforme usado neste relatorio,
significa que a substituicdo é opcional e, portanto, é possivel que o atomo ou porgéo
designado nao seja substituido.

[00154]Qualquer dissubstituinte referido neste relatério abrange as varias
possibilidades de ligagdo quando mais do que uma de tais possibilidades sao
permitidas. Por exemplo, referéncia ao dissubstituinte -A-B-, onde A # B, se refere,
neste relatdrio, a tal dissubstituinte com A ligado a um primeiro membro substituido e
B ligado a um segundo membro substituido, e também se refere a tal dissubstituinte
com A ligado ao segundo membro substituido e B ligado ao primeiro membro
substituido.

[00155]“Grupo de protecdo”, conforme usado neste relatério, se refere a um
grupo de atomos que, quando ligados a um grupo funcional reativo em uma molécula,
mascaram, reduzem ou previnem a reatividade do grupo funcional. Tipicamente, um
grupo de protegédo pode ser seletivamente removido, conforme desejado, durante o
curso de uma sintese. Exemplos de grupos de protegdo podem ser encontrados em
Greene e Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, 32 Ed., 1999, John Wiley &
Sons, NY e Harrison et al., Compendium of Synthetic Organic Methods, Vols. 1 a 8,
1971 a 1996, John Wiley & Sons, NY. Grupos de protegdo de nitrogénio
representativos incluem, mas ndo sdo limitados a grupos formila, acetila,
trifluoroacetila, benzila, benziloxicarbonila (“CBZ"), terc-butoxicarbonila (“Boc”),
trimetilsilila (“TMS”), 2-trimetilsilil-etanossulfonila (“TES”), tritila e tritila substituido,
aliloxicarbonila, 9-fluorenilmetiloxicarbonila  (“FMOC”), nitro-veratriloxicarbonila
("NVOC”) e semelhantes. Grupos de protegdo de hidroxila representativos incluem,
mas n&o sado limitados aqueles onde o grupo hidroxila € acilado (esterificado) ou
alquilado, tal como éteres benzilicos e ftritilicos, assim como éteres alquilicos, éteres

tetra-hidropiranilicos, éteres trialquilsililicos (por exemplo, grupos TMS ou TIPS),

Petic&0 870200017853, de 06/02/2020, pag. 78/261



69/222

eteres glicolicos, tais como derivados de etileno glicol e propileno glicol e éteres
alilicos.

[00156]0 termo “farmaceuticamente aceitavel” € utilizado neste relatério para
se referir aqueles compostos, materiais, composi¢cdes e/ou formas de dosagem que
sao, dentro do escopo da avaliagado meédica, adequados para o uso em contato com
os tecidos de seres humanos e animais sem toxicidade, irritagéo, resposta alérgica ou
outro problema ou complicagéo excessivos, proporcionais a uma razao beneficio/risco
razoavel.

[00157]Um “sal farmaceuticamente aceitavel” significa um sal de um acido ou
base livre de um composto representado neste relatério que ndo € tdxico,
biologicamente toleravel ou, de outro modo, biologicamente adequado para a
administracao ao individuo. Veja, em geral, S.M. Berge, et al., “Pharmaceutical Salts”,
J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1 a 19. Sais farmaceuticamente aceitaveis preferidos sao
aqueles que sao farmacologicamente eficazes e adequados para o contato com os
tecidos de individuos sem toxicidade, irritacdo ou resposta alérgica indevidas. Um
composto descrito neste relatorio pode possuir um grupo suficientemente acido, um
grupo suficientemente basico, os dois tipos de grupos funcionais ou mais do que um
de cada tipo e, consequentemente, reagir com algumas bases inorgénicas ou
organicas e acidos inorgénicos e organicos, para formar um sal farmaceuticamente
aceitavel.

[00158]Para um composto descrito neste relatério que contém um grupo
basico, tal como uma amina, um sal farmaceuticamente aceitavel pode ser preparado
por qualquer método adequado disponivel na técnica, por exemplo, tratamento da
base livre com um acido inorganico, tal como acido cloridrico, acido bromidrico, acido
sulfurico, acido sulfamico, acido nitrico, acido bérico, acido fosforico e semelhantes ou
com um acido organico, tal como acido acético, acido fenilacético, acido propidnico,

acido estearico, acido lactico, acido ascorbico, acido maleico, acido hidroximaleico,
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acido isetidnico, acido succinico, acido valérico, acido fumarico, acido malénico, acido
piravico, acido oxalico, acido glicolico, acido salicilico, acido oleico, acido palmitico,
acido laurico, um acido piranosidila, tal como acido glicurénico ou acido galacturénico,
um acido alfa-hidroxi, tal como acido mandélico, acido citrico ou acido tartarico, um
aminoacido, tal como acido aspartico ou acido glutdmico, um acido aromatico, tal
como acido benzoico, acido 2-acetoxibenzoico, acido naftoico ou acido cinamico, um
acido sulfénico, tal como acido laurilsulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido
metanossulfénico ou acido etanossulfénico ou qualquer mistura compativel de acidos,
tais como aqueles dados como exemplos neste relatorio, e qualquer outro acido e
mistura dos mesmos sédo considerados como equivalentes ou substitutos aceitaveis
na luz do nivel habitual da pratica desta tecnologia.

[00159]Para um composto descrito neste relatério que contém um grupo
acido, tal como um grupo acido carboxilico, sais de adicdo de base podem ser
preparados por qualquer método adequado disponivel na técnica, por exemplo,
tratamento de tal composto com uma quantidade suficiente da base desejada, pura
ou em um solvente inerte adequado. Exemplos de sais de adicdo de base
farmaceuticamente aceitaveis incluem, mas nao s&o limitados aos sais de litio, sodio,
potassio, calcio, amoénio, zinco ou magnésio ou outros sais metalicos; sais de amino
organicos, tais como, sais de alquil, dialquil, trialquil ou tetra-alquil aménio.

[00160]0utros exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis incluem, mas
nao sao limitados a cansilatos, sulfatos, pirossulfatos, bissulfatos, sulfitos, bissulfitos,
fosfatos, mono-hidrogenofosfatos, di-hidrogenfosfatos, metafosfatos, pirofosfatos,
cloretos, brometos, iodetos, acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos,
formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos, malonatos,
succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butino-1,4-dioatos, hexino-
1,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos,

hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos, metilsulfonatos,
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propilsulfonatos, besilatos, xilenossulfonatos, naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-
sulfonatos, acetatos de fenila, propionatos de fenila, butiratos de fenila, citratos,
lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos, tartratos e mandelatos. A lista de outros sais
farmaceuticamente aceitaveis adequados € encontrada em Remington’s
Pharmacautical Sciences, 172 Edi¢gdo, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985.

[00161]As formas neutras dos compostos sao, preferivelmente, regeneradas
pelo contato do sal com uma base ou acido e isolamento do composto precursor na
maneira convencional. A forma precursora do composto difere dos varias formas de
sal em determinadas propriedades fisicas, tais como solubilidade em solventes
polares, mas, de outro modo, os sais sdo equivalentes a forma precursora do
composto para os propdsitos do presente pedido.

[00162]O termo “pré-farmaco” abrange os compostos que, sob condigdes
fisiologicas, sao convertidos nos agentes terapeuticamente ativos do presente pedido,
por exemplo, um composto descrito neste relatério. Um método comum para fabricar
um pro-farmaco € incluir uma ou mais porcgoes selecionadas que sao hidrolisadas sob
condigdes fisiologicas para produzir a molécula desejada. Em certas formas de
realizagcdo, o pro-farmaco € convertido por uma atividade enzimatica do animal
hospedeiro. Por exemplo, um pro-farmaco com um grupo nitro em um anel aromatico
pode ser reduzido por redutase para gerar o grupo amino desejado do composto ativo
correspondente in vivo. Em um outro exemplo, grupos funcionais, tais como um
hidroxila, carbonato ou acido carboxilico no composto precursor sdo apresentados
como um éster, que pode ser clivado por esterases. Adicionalmente, grupos amina
nos compostos precursores sdo apresentados nas formas N-alquiladas ou N-aciladas,
mas néo limitados ao carbamato (Simplicio et al, “Prodrugs for Amines”, Molecules,
(2008), 13:519 a 547). Em certas formas de realizacdo, alguns ou todos os compostos
descritos neste relatério em uma formulacido representada acima podem ser

substituidos pelo pré-farmaco adequado correspondente.
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[00163]Um “pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel” € um pro-farmaco que
ndo é toxico, biologicamente toleravel e, de outro modo, biologicamente adequado
para a administracdo ao individuo. Procedimentos ilustrativos para a selecdo e
preparagao de derivados de pro-farmacos adequados sao descritos, por exemplo, em
“‘Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

[00164]Um “metabdlito farmaceuticamente ativo” ou “metabdlito” se refere a
um produto farmacologicamente ativo de metabolismo/modificagdo bioquimica de um
composto descrito neste relatorio, por exemplo, um composto da formula (1), (la) ou
(Ib) ou sal do mesmo, sob condi¢cdes fisioldgicas, por exemplo, através de
determinada via enzimatica. Por exemplo, um metabdlito oxidativo é formado por
oxidacédo do composto precursor durante o metabolismo, tal como a oxidagdo de um
anel piridina em piridina-N-6xido. Em um outro exemplo, um metabdlito oxidativo é
formado por desmetilagdo de um grupo metoxi para resultar em um grupo hidroxila.

[00165]0s pro-farmacos e metabdlitos ativos de um composto podem ser
determinados usando técnicas de rotina conhecidas ou disponiveis no ramo. Veja, por
exemplo, Bertolini et al., J. Med. Chem. 1997, 40, 2011 a 2016; Shan et al., J. Pharm.
Sci. 1997, 86 (7), 765 a 767; Bagshawe, Drug Dev. Res. 1995, 34, 220 a 230; Bodor,
Adv. Drug Res. 1984, 13, 255 a 331; Bundgaard, Design of Prodrugs (Elsevier Press,
1985); e Larsen, Design and Application of Prodrugs, Drug Design and Development
(Krogsgaard-Larsen et al., eds., Harwood Academic Publishers, 1991).

[00166]0s compostos da formula (1), (1a), (Ib), (1), (lla), (111, (Illa), (IV), (IVa),
(V) e (Va), conforme divulgado neste relatério, também podem existir como varios
“solvatos” ou “hidratos”. Um “hidrato” € um composto que existe em uma composi¢ao
com moléculas de agua. A composigdo pode incluir agua em quantidades
estequiométricas, tais como um mono-hidrato ou um di-hidrato ou pode incluir agua
em quantidades aleatérias. Um “solvato” é uma composicao similar, exceto que um

solvente que ndo agua, tal como com metanol, etanol, dimetilformamida, éter dietilico
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e semelhantes substitui a agua. Por exemplo, metanol ou etanol pode formar um
“alcoolato”,“ que pode ser novamente estequiométrico ou ndo estequiométrico. As
misturas de tais solvatos ou hidratos também podem ser preparadas. A fonte de tal
solvato ou hidrato pode ocorrer a partir do solvente de cristalizacido, inerente no
solvente de preparagao ou cristalizacdo ou adventicia a tal solvente.

[00167]0s compostos do pedido, incluindo seus sais farmaceuticamente
aceitaveis e pro-farmacos, podem existir como varios polimorfos, pseudopolimorfos
ou no estado amorfo. O termo “polimorfo”, conforme usado neste relatério, se refere
as formas cristalinas diferentes do mesmo composto e outras formas moleculares no
estado sélido, incluindo pseudo-polimorfos, tais como hidratos, solvatos ou sais do
mesmo composto. Polimorfos cristalinos diferentes apresentam estruturas cristalinas
diferentes, devido a um empacotamento diferente de moléculas na rede cristalina,
como um resultado de mudancas na temperatura, pressdo ou variagées no processo
de cristalizagdo. Os polimorfos diferem um do outro em suas propriedades fisicas, tais
como caracteristicas de difracdo de raios X, estabilidade, pontos de fusao,
solubilidade ou taxas de dissolugdo em certos solventes. Assim, formas polimérficas
cristalinas sdo aspectos importantes no desenvolvimento de formas de dosagem
adequadas na industria farmacéutica.

[00168]0 presente pedido ainda abrange compostos isolados, de acordo com
a formula (1), (1a), (Ib), (11), (lla), (1), (llla), (IV), (IVa), (V) ou (Va). O termo “composto
isolado” se refere a uma preparagado de um composto da férmula (1), (1a), (Ib), (11), (lla),
(1nn, (tia), (1v), (Iva), (V) ou (Va) ou uma mistura de compostos, de acordo com a
formula (1), (1a), (Ib), (1), (l1a), (1), (lla), (1V), (IVa), (V) ou (Va), em que o composto
isolado foi separado dos reagentes usados e/ou subprodutos formados na sintese do
composto ou compostos. “Isolado” ndo significa que a preparagéo € tecnicamente
pura (homogénea), mas € suficientemente pura ao composto em uma forma em que

0 mesmo pode ser terapeuticamente usado. Preferivelmente, um “composto isolado”
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se refere a uma preparagdo de um composto da formula (1), (la), (Ib), (Il), (lla), (llI),
(la), (1V), (IVa), (V) ou (Va) ou uma mistura de compostos, de acordo com a formula
(), (1a), (Ib), (1), (lla), (), (a), (IV), (IVa), (V) ou (Va), que contém o composto
nomeado ou mistura de compostos, de acordo com a férmula (1), (1a), (Ib), (II), (lla),
(1), (a), (1V), (Iva), (V) ou (Va) em uma quantidade de pelo menos 10 por cento em
peso do peso total. Preferivelmente, a preparacido contém o composto nomeado ou
mistura de compostos em uma quantidade de pelo menos 50 % em peso do peso
total; mais preferivelmente, pelo menos 80 % em peso do peso total;, e, mais
preferivelmente, pelo menos 90 %, pelo menos 95 % ou pelo menos 98 % em peso
do peso total da preparagao.

[00169]0s compostos do pedido e intermediarios podem ser isolados de suas
misturas de reacdo e purificados por técnicas padrao, tais como filtracdo, extragcao
liquido-liquido, extragdo de fase solida, destilagéo, recristalizagdo ou cromatografia,
incluindo cromatografia instantanea em coluna ou HPLC.

ISOMERISMO E TAUTOMERISMO NOS COMPOSTOS DESCRITOS

Tautomerismo

[00170]Dentro do presente pedido deve ser entendido que um composto
descrito neste relatério ou um sal do mesmo pode exibir o fendmeno de tautomerismo
por meio do qual dois compostos quimicos que sao capazes de interconversao facil
por meio da troca de um atomo de hidrogénio entre dois atomos, para os quais forma
uma ligagao covalente. Visto que os compostos tautoméricos existem no equilibrio
movel entre si, eles podem ser considerados como formas isoméricas diferentes do
mesmo composto. Deve ser entendido que os desenhos das férmulas neste relatorio
descritivo podem representar apenas umas das formas tautoméricas possiveis.
Entretanto, também deve ser entendido que a pedido abrange qualquer forma
tautomérica e ndo deve ser meramente limitada a qualquer forma tautomérica utilizada

nos desenhos das formulas. Os desenhos das formulas neste relatorio descritivo
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podem representar apenas uma das formas tautoméricas possiveis e deve ser
entendido que o relatorio descritivo abrange todas as formas tautoméricas possiveis
do compostos desenhados, ndo apenas aquelas formas que foram convenientes para
exibicao grafica neste relatorio. Por exemplo, o tautomerismo pode ser exibido por um
grupo pirazolila ligado, conforme indicado pela linha ondulada. Embora os
substituintes sejam denominados um grupo 4-pirazolila, é evidente que um atomo de

nitrogénio diferente conduz o atomo de hidrogénio em cada estrutura.

ArE =0

[00171]Tal tautomerismo também pode ocorrer com pirazois substituidos, tais
como 3-metila, 5-metila ou 3,5-dimetilpirazois, e semelhantes. Um outro exemplo de
tautomerismo é o tautomerismo amido-imido (lactama-lactima quando ciclico), tal
como é observado em compostos heterociclicos condutores de um atomo de oxigénio

no anel adjacente a um atomo de nitrogénio no anel. Por exemplo, o equilibrio:
0

OH
HN N)jij
A N A N sdo

Consequentemente, uma estrutura representada neste relatério como um tautémero

um exemplo de tautomerismo.

também incluem o outro tautébmero.

Isomerismo Optico

[00172]Sera entendido que, quando os compostos do presente pedido contém
um ou mais centros quirais, os compostos podem existir nas, e podem ser isolados
como formas enantioméricas ou diastereoméricas puras ou como misturas racémicas.
O presente pedido, portanto, inclui quaisquer enantibmeros, diasteredmeros,
racematos possiveis em suas formas puras ou misturas dos mesmos, e sais dos
compostos do pedido.

[00173]0s isbmeros resultantes da presenca de um centro quiral
compreendem um par de isdbmeros nao superponiveis que sao chamados

“‘enantibmeros”. Enantibmeros unicos de um composto puro sao opticamente ativos,
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isto &, sdo capazes de girar o plano da luz polarizada plana. Os enantibmeros unicos
sdo designados, de acordo com o sistema de Cahn-Ingold-Prelog. A prioridade dos
substituintes é classificada com base nos pesos atdbmicos, um peso atdmico maior,
conforme determinado pelo procedimento sistematico, apresentando uma
classificagdo de prioridade maior. Uma vez que a classificagdo de prioridade dos
quatro grupos € determinada, a molécula é orientada, de modo que o grupo de
classificagdo mais baixa é apontado para longe do observador. Depois, se a ordem
de classificagcdo descendente dos outros grupos prossegue no sentido horario, a
molécula é designada (R) e se a classificagcdo descendente dos outros grupos
prossegue no sentido anti-horario, a molécula é designada (S). No exemplo no
Esquema 14, a classificagdo de Cahn-Ingold-Prelog € A > B > C > D. Quanto mais

baixa é classificagdo do atomo, D é orientado para longe do observador.
A A

D oD
c s B c
configuragéo (R) configuracéao (S)

[00174]Em certas formas de realizagao, a preparagao terapéutica pode ser
enriquecida para fornecer predominantemente um enantidmero de um composto (por
exemplo, da formula (1), (Ia) ou (Ib)). Uma mistura enantiomericamente enriquecida
pode compreender, por exemplo, pelo menos 60 por cento em mol de um enantibmero
ou, mais preferivelmente, pelo menos 75, 90, 95 ou ainda 99 por cento em mol. Em
certas formas de realizacdo, um composto da invencao pode apresentar mais do que
30 % ee, 40 % ee, 50 % ee, 60 % ee, 70 % ee, 80 % ee, 90 % ee ou ainda 95 % ou
mais ee. Em certas formas de realizagao, o composto enriquecido em um enantibmero
€ substancialmente livre do outro enantidmero, em que substancialmente livre significa
que a substancia em questao constitui menos do que 10 % ou menos do que 5 % ou

menos do que 4 % ou menos do que 3 % ou menos do que 2 % ou menos do que 1

% em comparacgao a quantidade do outro enantibmero, por exemplo, na composigao
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ou mistura de composto. Por exemplo, se uma composi¢do ou mistura de composto
contém 98 gramas de um primeiro enantibmero e 2 gramas de um segundo
enantidmero, poderia conter 98 por cento em mol do primeiro enantibmero e apenas
2 % do segundo enantidmero.

[00175]Em certas formas de realizacdo, os compostos do pedido podem
apresentar mais do que um estereocentro. Em certas formas de realizagdo, os
compostos do pedido podem ser enriquecidos em um ou mais diastereémeros. Por
exemplo, um composto do pedido pode apresentar mais do que 30 % de, 40 % de, 50
% de, 60 % de, 70 % de, 80 % de, 90 % de ou ainda 95 % ou mais de.

[00176]Isébmeros Opticos isolados podem ser purificados a partir das misturas
racémicas por técnicas de separacdo quiral bem conhecidas, tais como, mas nao
limitadas a cromatografia em fase normal e reversa e cristalizagdo. De acordo com tal
método, uma mistura racémica de um composto do pedido ou um intermediario quiral
do mesmo, é separada usando um sal quiral ou realizada em uma coluna Chiralcell
OD. A coluna é operada, de acordo com as instru¢cdes do fabricante.

[00177]Isdmeros Opticos isolados (compostos enantiomericamente puros)
também podem ser preparados pelo uso de quirais intermediarios ou catalisadores na
sintese. Quando um intermediario sintético quiral é usado, o centro Optico (centro
quiral) pode ser preservado sem racemizagdo em todo o restante do procedimento
preparativo, como € bem conhecido na técnica. O catalisador quiral pode ser usado
para comunicar pelo menos algum grau de pureza enantiomérica aos produtos de
reacdes catalisadas pelo catalisador quiral. E, em alguns casos, os compostos que
apresentam pelo menos algum grau de enriquecimento enantiomérico podem ser
obtidos por processos fisicos, tais como cristalizacédo seletiva de sais ou complexos
formados com adjuvantes quirais.

[00178]Uma variedade de compostos no presente pedido podem existir, em

particular, formas geométricas ou estereoisoméricas. O presente pedido inclui todos
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os tais compostos, incluindo tautémeros, isbmeros cis e trans, enantidmeros R e S,
diasteredbmeros, isdbmeros (D), isbmeros (L), as misturas racémicas dos mesmos, e
outras misturas dos mesmos, conforme abrangidos no escopo deste pedido. Todas
as formas tautoméricas sdo abrangidas no presente pedido. Atomos de carbono
assimétricos adicionais podem estar presentes em um substituinte, tal como um grupo
alquila. Todos os tais isbmeros, assim como misturas dos mesmos, séo incluidos
neste pedido, a menos que a forma estereoquimica ou isomérica seja especificamente
indicada.

Isomerismo Rotacional

[00179]Deve ser entendido que, devido as propriedades quimicas (isto &,
ressonancia que empresta algum carater de ligagao dupla a ligacdo C-N) de rotagao
restrita sobre a ligagdo amida (conforme ilustrado abaixo), é possivel observar
espécies de rotamero separadas e até, em algumas circunstancias, isolar tais
espécies (veja abaixo). Ainda deve ser entendido que certos elementos estruturais,
incluindo massa estérica ou substituintes sobre o nitrogénio da amida, podem
acentuar a estabilidade de um rotdmero na medida em que um composto pode ser
isolado e existir indefinidamente como um rotamero estavel unico. O presente pedido,
portanto, inclui quaisquer rotdmeros estaveis possiveis da férmula (1) que sao

biologicamente ativos no tratamento de cancer ou outros estados de doenca

(o) A rotagdo impedida o B
/ /
%N -~ %N\

\ A

proliferativa.

Regioisomerismo
[00180]0s compostos preferidos do presente pedido apresentam um arranjo
espacial particular de substituintes nos anéis aromaticos, que estao relacionados a
relacdo de atividade da estrutura demonstrada pela classe do composto.

Frequentemente, tal arranjo de substituicdo € denotado por um sistema de
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numeragao; entretanto, os sistemas de numeragcdo nao sao frequentemente
compativeis entre sistemas de anel diferentes. Nos sistemas aromaticos de seis
membros, 0s arranjos espaciais sdo especificados pela nomenclatura comum “para”
para 1,4-substituicdo, “meta” para 1,3-substituicdo e “orto” para 1,2-substituicéo,

conforme mostrado abaixo.
P

*

"para-" “orto-" 1eta-" "ortho-"

Marcacgéo Isotépica nos Compostos Descritos

[00181]O presente pedido ainda inclui todos os compostos isotopicamente
marcados farmaceuticamente aceitaveis (por exemplo, da férmula (1), (la), (Ib), (II),
(lla), (1, (ma), (v), (Iva), (V) ou (Va)). Um composto “isotopicamente” ou
‘radiomarcado” € um composto onde um ou mais atomos sao substituidos ou
substituidos por um atomo que apresenta uma massa atdbmica ou numero de massa
diferente da massa atdmica ou numero de massa tipicamente encontrado na natureza
(isto &, de ocorréncia natural). Por exemplo, em certas formas de realizagdo, nos
compostos (por exemplo, da formula (1), (1a), (Ib), (II), (lla), (lI1), (llla), (1V), (IVa), (V)
ou (Va)), atomos de hidrogénio sdo substituidos ou substituidos por um ou mais
deutério ou tritio (por exemplo, atomos de hidrogénio em um alquila C1s ou um alcéxi
C1-6 séo substituidos por deutério, tal como ds-metdxi ou 1,1,2,2-ds-3-metilbutila).

[00182]Certos compostos isotopicamente marcados (por exemplo, compostos
da formula (1), (1a), (Ib), (1), (lla), (Ill), (lla), (1V), (IVa), (V) ou (Va)), por exemplo,
aqueles que incorporam um isétopo radioativo, sao uteis nos estudos de distribuicao
de farmaco e/ou tecido de substrato. Os isétopos radioativos tritio, isto &, 3H, e carbono
14, isto &, '“C, sdo particularmente Uteis para este propodsito, tendo em vista sua
facilidade de incorporagcao e meios faceis de deteccéo.

[00183]Tais compostos isotopicamente marcados sao uteis em estudos
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metabdlicos (preferivelmente com '“C), estudos de cinética de reagéo (por exemplo,
com 2H ou 3H), técnicas de detecgdo ou imageamento (tais como tomografia de
emissao positronica (PET) ou tomografia computadorizada com emiss&o fotbnica
unica (SPECT)), incluindo ensaios de distribuicdo de farmaco ou tecido de substrato
ou no tratamento radioativo de pacientes. Além disso, a substituicido com is6topos
mais pesados, tais como deutério (isto é, 2 H), pode fornecer certas vantagens
terapéuticas resultantes de maior estabilidade metabdlica, por exemplo, meia vida in
vivo aumentada ou exigéncias de dosagem reduzidas.

[00184]A substituicdo com isotopos de emissdo positronica, tais como ''C,
18F, 150, e N, pode ser util nos estudos de Topografia de Emiss&o Positronica (PET)
para examinar ocupacgao do receptor do substrato.

[00185]0s compostos isotopicamente marcados (por exemplo, da formula (1),
(la) ou (Ib)) ou seus pré-farmacos correspondentes podem, em geral, ser preparados
por técnicas convencionais conhecidas aos técnicos no assunto ou por processos
analogos aqueles descritos nos exemplos anexos usando um reagente
isotopicamente marcado apropriado no lugar do reagente ndo marcado previamente
utilizado. Isétopos adequados que podem ser incorporados nos compostos do
presente pedido incluem, mas n&o sao limitados aos isétopos de hidrogénio, carbono,
nitrogénio, oxigénio, fosforo, fltior, cloro e iodo, tais como ?H (também escrito como D
para deutério), 3H (também escrito como T para tritio), 1'C, 13C,™“C, °N, °N, %0, 70O,
180’ 18F, 358, 36C| ’ 825 r, 75BI', 7BBI', 77BI’, 123|, 124|, 125|’ 131|, 31P e 32P_

[00186]0s compostos isotopicamente marcados deste pedido e pro-farmacos
dos mesmos podem, em geral, ser preparados por meio da realizagdo dos
procedimentos divulgados nos esquemas ou nos exemplos e preparag¢des descritos
abaixo substituindo um reagente isotopicamente marcado facilmente disponivel por
um reagente ndo isotopicamente marcado.

[00187]Condi¢cbes podem ser aplicadas a qualquer uma das categorias ou
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formas de realizagéo divulgadas, tal que formas de realizagédo ou espécies especificas
podem ser excluidas de tais categorias ou formas de realizagéo.

[00188]Em varias formas de realizagdo, o composto ou conjunto de
compostos, tais como aqueles usados nos meétodos inventivos, podem ser quaisquer
combinagdes e/ou subcombinagdes das formas de realizagao listadas acima.

COMPOSICOES FARMACEUTICAS

[00189]As composicoes e métodos do presente pedido podem ser utilizadas
para tratar um individuo, tal como um mamifero, por exemplo, um mamifero humano
ou ndo humano, em necessidade dos mesmos. Quando administrada a um animal, tal
como um ser humano, a composi¢ao ou o composto &, preferivelmente, administrado
como uma composi¢ao farmacéutica compreendendo, por exemplo, um composto do
pedido e um portador farmaceuticamente aceitavel. Em certas formas de realizacéao,
o pedido se refere a uma composicao farmacéutica compreendendo, como ingrediente
ativo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto, de acordo com a
formula (1), (1a), (Ib), (I1), (lla), (1), (lla), (IV), (IVa), (V) ou (Va), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-farmaco do mesmo, em associagao com
pelo menos um portador, excipiente ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

[00190]0 termo “portador farmaceuticamente aceitavel”’, conforme usado
neste relatorio, se refere a um material, composicdo ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel, tal como um enchedor liquido ou sdlido, diluente, excipiente, solvente ou
material encapsulante, que pode atuar, por exemplo, para estabilizar, aumentar a
solubilidade ou aumentar a absor¢cdo de um composto, tal como um composto do
pedido. Cada portador deve ser “aceitavel” no sentido de ser compativel com os outros
ingredientes da formulag&o e ndo prejudicial ao paciente.

[00191]0s portadores farmaceuticamente aceitaveis sdo bem conhecidos na
técnica. Por exemplo, alguns exemplos de materiais que podem servir como

portadores farmaceuticamente aceitaveis incluem, mas n&o sado limitados a: (1)
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agucares, tais como lactose, glicose, sacarose ou dextranos; (2) amidos, tais como
amido de milho e amido de batata; (3) celulose e seus derivados, tais como
carboximetil celulose sddica, etil celulose e acetato de celulose; (4) tragacanto em po;
(5) malte; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tais como manteiga de cacau e ceras
para supositério; (9) dleos, tais como 6leo de amendoim, éleo de carogo de algodao,
oleo de acafroa, 6leo de gergelim, 6leo de oliva, 6leo de milho e dleo de soja; (10)
glicdis, tais como glicerol ou propileno glicol; (11) polidis, tais como glicerina, sorbitol,
manitol e polietilenoglicol; (12) ésteres, tais como oleato de etila e laurato de etila; (13)
agar; (14) agentes tamponantes, tais como hidroxido de magnésio e hidroxido de
aluminio; (15) acido alginico; (16) agua livre de pirogénio; (17) solucdo salina
isotbnica; (18) solugéo de Ringer; (19) alcool etilico; (20) solugdes tampao fosfato; (21)
antioxidantes, tais como acido ascorbico ou glutationa; e (22) outras substancias
compativeis ndo toxicas utilizadas em formulagdes farmacéuticas, tais como agentes
quelantes, proteinas de baixo peso molecular ou outros estabilizadores ou
excipientes.

[00192]A escolha de um portador farmaceuticamente aceitavel, incluindo um
agente fisiologicamente aceitavel, depende, por exemplo, da via de administracédo da
composicdo. A composicido farmacéutica pode ser um sistema de liberagdo de
farmaco autoemulsificante ou um automicroemulsificante. A composigao farmacéutica
também pode ser um lipossoma ou outra matriz polimérica, que pode ser incorporado
na mesma. Lipossomas, por exemplo, que compreendem fosfolipideos ou outros
lipideos, s&o portadores nao toxicos, fisiologicamente aceitaveis e metabolizaveis que
sao relativamente simples de preparar e administrar.

[00193]Agentes umectantes, emulsificantes e lubrificantes, tais como lauril
sulfato de sodio e estearato de magnésio, assim como agentes corantes, agentes de
liberagdo, agentes de revestimento, agentes adogantes, flavorizantes e perfumantes,

preservantes e antioxidantes também podem estar presentes nas composi¢des. Tais
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composicdes liquidas pode conter opcionalmente: excipientes farmaceuticamente
aceitaveis, tais como agentes de suspensao (por exemplo, sorbitol, metil celulose,
alginato de sodio, gelatina, hidroxietilcelulose, carboximetilcelulose, gel de estearato
de aluminio e semelhantes); veiculos n&o aquosos, por exemplo, éleo (por exemplo,
oleo de améndoas ou 6leo de coco fracionado), propileno glicol, alcool etilico ou agua;
preservantes (por exemplo, p-hidroxibenzoato de metila ou propila ou acido sorbico);
agentes umectantes, tais como lecitina; e, se desejado, agentes flavorizantes ou
corantes.

[00194]Exemplos de antioxidantes farmaceuticamente aceitaveis incluem: (1)
antioxidantes soluveis em agua, tais como acido ascorbico, cloridreto de cisteina,
bissulfato de sodio, metabissulfito de sodio, sulfito de sodio e semelhantes; (2)
antioxidantes soluveis em 6leo, tais como palmitato de ascorbila, hidroxianisol butilado
(BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), lecitina, galato de propila, alfa-tocoferol, e
semelhantes; e (3) agentes quelantes metalicos, tais como acido citrico, acido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido fosforico e
semelhantes.

[00195]Uma composigao farmacéutica pode ser administrada a um individuo
por quaisquer vias de administragao incluindo, mas nao limitadas a, por exemplo,
oralmente (por exemplo, remédios liquidos como em solugdes ou suspensdes
aquosas ou nao aquosas, tabletes, pilulas, capsulas (incluindo capsulas polvilhadas e
capsulas de gelatina), bolos, pds, grénulos, pastas para aplicagdo na lingua);
absor¢cdo através da mucosa oral (por exemplo, sublingualmente); analmente,
retalmente ou vaginalmente (por exemplo, como um pessario, creme ou espuma);
parenteralmente (incluindo intramuscularmente, intravenosamente, subcutaneamente
ou intratecalmente, por exemplo, como uma solugdo ou suspensao estéril);
nasalmente; intraperitonealmente; subcutaneamente; transdermicamente (por

exemplo, como um emplastro aplicado na pele); e topicamente (por exemplo, como
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um creme, unguento ou pulverizag&o aplicado na pele ou como uma gota ocular). A
composicado ou composto também pode ser formulado para inalacdo. Em certas
formas de realizacédo, a composi¢cdo ou composto pode ser simplesmente dissolvido
ou colocado em suspensao em agua estéril. Detalhes de vias de administragéo
apropriadas e composi¢des adequadas para as mesmas podem ser encontrados, por
exemplo, nas Patentes U.S. N2 6.110.973, 5.763.493, 5.731.000, 5.541.231,
5.427.798, 5.358.970 e 4.172.896, assim como em patentes citadas nas mesmas.
Composigbes estéreis também s&o consideradas pelo pedido, incluindo as
composi¢cbes que estdo de acordo com regulamentos nacionais e locais que
governam tais composigdes. Preferivelmente, as composigdes sdo formuladas para
administracao intravenosa ou oral.

[00196]Para administragdo oral, os compostos do pedido podem ser
fornecidos em uma forma solida, tal como um tablete, pilulas, drageas, pos, granulos
ou capsula ou como uma solugdo, emulsdo ou suspensdo. Para preparar as
composi¢des orais, o ingrediente ativo € misturado com um ou mais portadores
farmaceuticamente aceitaveis, tais como citrato de sodio ou fosfato de dicalcio, e/ou
qualquer um entre os seguintes: (1) enchedores ou expansores, tais como amidos,
lactose, sacarose, glicose, manitol e/ou acido silicico; (2) aglutinantes, tais como, por
exemplo, carboximetilcelulose, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarose e/ou
acacia; (3) umectantes, tais como glicerol; (4) agentes desintegrantes, tais como agar-
agar, carbonato de calcio, amido de batata ou tapioca, acido alginico, certos silicatos
e carbonato de sodio; (5) agentes retardadores de solugéo, tais como parafina; (6)
aceleradores de absorgao, tais como compostos de amonio quaternario; (7) agentes
umectantes, tais como, por exemplo, alcool cetilico e monoestearato de glicerol; (8)
absorventes, tais como caulim e argila bentonita; (9) lubrificantes, tais como talco,
estearato de calcio, estearato de magnésio, polietilenoglicéis solidos, lauril sulfato de

soédio e misturas dos mesmos; (10) agentes complexantes, tais como, ciclodextrinas
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modificadas e ndo modificadas; (11) agentes corantes; (12) agentes emulsificantes e
de suspenséo, tais como, alcoois isoestearilicos etoxilados, polioxietileno sorbitol,
ésteres de sorbitano, celulose microcristalina, meta-hidroxido de aluminio, bentonita,
agar e tragacanto; e (13) outras substancias compativeis ndo toxicas utilizadas em
formulagdes farmacéuticas, tais como, sem limitagdo, agentes tamponantes, agentes
perfumantes e preservantes, agentes adogantes, agentes flavorizantes.

[00197]Tabletes orais podem ser preparados por compressdo ou moldagem,
opcionalmente, com um ou mais ingredientes acessorios, tais como diluentes, agentes
desintegrantes, agentes de ligagdo, agentes lubrificantes, agentes adogantes,
agentes flavorizantes, agentes corantes e agentes preservantes. Enchedores inertes
adequados incluem carbonato de sodio e calcio, fosfato de sddio e calcio, lactose,
amido, agucar, glicose, metil celulose, estearato de magnésio, manitol, sorbitol e
semelhantes. Excipientes orais liquidos exemplares incluem etanol, glicerol, agua e
semelhantes. Amido, polivinil-pirrolidona (PVP), amido glicolato de sodio, celulose
microcristalina e acido alginico sdo agentes desintegrantes exemplares. Agentes de
ligacdo podem incluir hidroxipropilmetil celulose, amido e gelatina. O agente
lubrificante, se presente, pode ser estearato de magnésio, acido estearico ou talco.
Se desejado, os tabletes podem ser revestidos com um material, tal como
monoestearato de glicerila ou diestearato de glicerila para retardar a absorg¢ao no trato
gastrointestinal ou pode ser revestido com um revestimento entérico.

[00198]Outras formas de dosagem solidas das composi¢des farmacéuticas,
tais como drageas, capsulas (incluindo capsulas polvilhadas e capsulas de gelatina),
pilulas e granulos, podem ser opcionalmente registradas ou preparadas com
revestimentos e invélucros, tais como revestimentos entéricos e outros revestimentos
bem conhecidos na técnica de formulagado farmacéutica. Por exemplo, para preparar
capsulas de gelatina duras, ingredientes ativos podem ser misturados com um

diluente sdlido, semissolido ou liquido. Capsulas de gelatina moles podem ser
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preparadas por meio da mistura do ingrediente ativo com agua, 6leo, tal como 6leo de
amendoim ou oleo de oliva, parafina liquida, uma mistura de mono e di-glicerideos de
acidos graxos de cadeia curta, polietilenoglicol 400 ou propilenoglicol.

[00199]As composicdes farmacéuticas também podem ser formuladas, de
modo a fornecer liberagéo lenta ou controlada do ingrediente ativo nas mesmas
usando, por exemplo, hidroxipropilmetil celulose em propor¢cdes variadas para
fornecer o perfil de liberagdo desejado, outras matrizes poliméricas, lipossomas e/ou
microesferas. As composi¢des podem ser esterilizadas, por exemplo, por meio de
filtracdo através de um filtro de retengdo de bactérias ou incorporagdo de agentes
esterilizantes na forma de composi¢cdes sélidas estéreis que podem ser dissolvidas
em agua estéril ou algum outro meio injetavel estéril imediatamente antes do uso.
Estas composi¢cées também podem conter opcionalmente agentes opacificadores e
podem ser de uma composi¢ao, as quais liberam apenas os ingredientes ativos ou
preferencialmente, em uma determinada parte do trato gastrointestinal,
opcionalmente, em uma maneira retardada. Exemplos de composi¢cbes de
embebimento que podem ser usadas incluem substancias poliméricas e ceras. O
ingrediente ativo também pode estar na forma microencapsulada, se apropriado, com
um ou mais entre os excipientes descritos acima.

[00200]Formas de dosagem liquidas uteis para a administragdo oral incluem
emulsdes farmaceuticamente aceitaveis, lidfilos para reconstituicdo, microemulsoes,
solucdes, suspensdes, xaropes e elixires ou podem ser liofilizadas ou apresentadas
como um produto seco para reconstituicdo com agua ou outro veiculo adequado antes
do uso. Além do ingrediente ativo, as formas de dosagem liquidas podem conter
diluentes inertes comumente usados na técnica, tais como, por exemplo, agua ou
outros solventes, ciclodextrinas e derivados das mesmas, agentes solubilizantes e
emulsificantes, tais como alcool etilico, alcool isopropilico, carbonato de etila, acetato

de etila, alcool benzilico, benzoato de benzila, propilenoglicol, 1,3-butilenoglicol, éleos

Petic&o 870200017853, de 06/02/2020, pag. 96/261



87/222

(em particular, oleos de carogo de algodao, amendoim, milho, germe, oliva, mamona
e gergelim), glicerol, alcool tetra-hidrofurilico, polietilenoglicéis e ésteres de acido
graxo de sorbitano e misturas dos mesmos.

[00201]Além disso, as formulagdes das composi¢cdes farmacéuticas para
administracdo a boca podem ser apresentadas como um colutério ou uma
pulverizagao oral ou um unguento oral.

[00202]As frases “administracao parenteral” e “parenteralmente administrado”
usadas neste relatério significam modos de administragdo, exceto administragao
enteral e topica, usualmente, por injegéo, e inclui, sem limitagdo, injegao intravenosa,
intramuscular, intra-arterial, intratecal, intracapsular, intraorbital, intracardiaca,
intradérmica, intranasal, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intra-
articular, subcapsular, subaracnoide, intraespinhal e intraesternal e infusao.

[00203]Para uso parenteral, os agentes do pedido podem ser fornecidos em
solucdes ou suspensdes aquosas estéreis, tamponados em um pH e isotonicidade
apropriados ou em 6leo parenteralmente aceitavel. Veiculos aquosos adequados
incluem solugdo de Ringer e cloreto de sddio isotonico. Tais formas podem ser
apresentadas na forma de dose unitaria, tal como ampolas ou dispositivos de injecéo
descartaveis, nas formas de multiplas doses, tais como frascos a partir dos quais a
dose apropriada pode ser retirada ou em uma forma sélida ou pré-concentrada que
pode ser reconstituida em uma formulagao injetavel estéril, tal como solugbes ou
dispersdes exatamente antes do uso, que podem conter antioxidantes, tampdes,
bacteriostatos, solutos que tornam a formulagao isoténica com o sangue do recipiente
intencionado ou agentes de suspensao ou espessantes. Doses de infusao ilustrativas
variam de cerca de 1 a 1000 pg/kg/minuto de agente misturado com um portador
farmacéutico durante um periodo que varia de varios minutos a varios dias.

[00204]Exemplos de adequado portadores aquosos € ndo aquosos que

podem ser utilizados nas composi¢des farmacéuticas do pedido incluem agua, etanol,
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polidis (tais como glicerol, propilenoglicol, polietilenoglicol e semelhantes), e misturas
adequadas dos mesmos, Oleos vegetais, tais como oleo de oliva, e ésteres organicos
injetaveis, tais como oleato de etila. Fluidez apropriada pode ser mantida, por
exemplo, pelo uso de materiais de revestimento, tais como lecitina, pela manutengéo
do tamanho de particula exigido no caso de dispersdes e pelo uso de tensoativos.

[00205]Estas composi¢cdes também podem conter adjuvantes, tais como
preservantes, agentes umectantes, agentes emulsificantes e agentes dispersantes. A
prevencgao da agao de micro-organismos pode ser garantida pela inclusdo de varios
agentes antibacterianos e antifungicos, por exemplo, parabeno, clorobutanol, acido
fenol sorbico e semelhantes. Também pode ser desejavel incluir agentes isotdnicos,
tais como agucares, cloreto de sddio e semelhantes nas composigoes.

[00206]Em alguns casos, de modo a prolongar o efeito de um farmaco, é
desejavel reduzir a absorgdo do farmaco a partir de injecdo subcutédnea ou
intramuscular. Isto pode ser realizado pelo uso de uma suspensao liquida de material
cristalino ou amorfo que apresenta solubilidade em agua deficiente. A taxa de
absorcao do farmaco entdo depende de sua taxa de dissolug¢ao que, por sua vez, pode
depender do tamanho do cristal e forma cristalina. Alternativamente, a absorgao
retardada de uma forma de farmaco parenteralmente administrado é realizada por
meio de dissolugcido ou suspensao do farmaco em um veiculo oleoso.

[00207]Formas de depdsito injetaveis sdo preparadas por meio da formagéo
de matrizes microencapsuladas dos compostos individuais em polimeros
biodegradaveis, tais como polilactideo-poliglicolideo. Dependendo da raz&o de
farmaco para polimero e da natureza do polimero particular utilizado, a taxa de
liberacdo de farmaco pode ser controlada. Exemplos de outros polimeros
biodegradaveis incluem poli(ortoésteres) e poli(anidridos). Formulagdes injetaveis de
depdsito também séo preparadas por meio de captura do farmaco em lipossomas ou

microemulsdes que sao compativeis com o tecido corporal.
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[00208]Em uma forma de realizagdo preferida, quando tais composicdes
farmacéuticas sdo para a administracdo humana, particularmente, para vias de
administracao invasivas (isto é, vias, tais como injegao ou implante, que contornam o
transporte ou difusdo através de uma barreira epitelial), a solugdo aquosa ¢ livre de
pirogénio ou substancialmente livre de pirogénio. Os excipientes podem ser
escolhidos, por exemplo, para efetuar a liberagao retardada de um agente ou alvejar
seletivamente uma ou mais células, tecidos ou 6rgaos.

[00209]Para administragdo retal, vaginal ou uretral, as formulagbes das
composicoes farmacéuticas podem ser apresentadas como um supositério, que pode
ser preparado por meio da mistura de um ou mais compostos ativos com um ou mais
excipientes ou portadores nao irritantes adequados compreendendo, por exemplo,
manteiga de cacau, polietilenoglicol, uma cera para supositorio ou um salicilato, e que
€ solido na temperatura ambiente, mas liquido na temperatura corporal e, portanto, se
fundirdo no reto ou cavidade vaginal e liberardo o composto ativo. As formulagbes que
sdo adequadas para administracdo vaginal também incluem pessarios, tampdes,
cremes, geéis, pastas, espumas ou formulagdes de pulverizagdo contendo tais
portadores, conforme sao conhecidos na técnica como apropriados.

[00210]Para aplicagbes topicas ou administragao transdérmica, os compostos
ativos do presente pedido podem ser misturado sob condi¢cbes estéreis com um
portador farmaceuticamente aceitavel, e com quaisquer preservantes, tampdes,
excipientes ou propelentes, tais como gorduras animais e vegetais, oleos, ceras,
parafinas, amido, tragacanto, derivados de celulose, polietilenoglicéis, silicones,
bentonitas, acido silicico, talco e éxido de zinco ou misturas dos mesmos. Formas de
dosagem para a aplicagdo topica incluem pos, pulverizagdes, unguentos, pastas,
cremes, logdes, géis, solugdes, emplastros e inalantes.

[00211]0s compostos ativos podem ser misturados com um portador

farmacéutico em uma concentracido de cerca de 0,1 % a cerca de 10 % de farmaco
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para veiculo.

[00212]P6s e pulverizagdes podem conter, além de um composto ativo,
excipientes, tais como lactose, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de
calcio e p6 de poliamida ou misturas destas substancias. As pulverizagoes,
adicionalmente, podem conter propelentes habituais, tais como clorofluoro-
hidrocarbonos e hidrocarbonetos ndo substituidos volateis, tais como butano e
propano.

[00213]Emplastros transdérmicos apresentam a vantagem adicional de
fornecer liberagdo controlada de um composto do presente pedido ao corpo. Tais
formas de dosagem podem ser preparadas por meio da dissolugdo ou dispersao do
composto ativo no meio apropriado. Os acentuadores de absor¢cdo também podem
ser usados para aumentar o fluxo do composto através da pele. A taxa de tal fluxo
pode ser controlada por meio do fornecimento de uma membrana de controle de taxa
ou dispersdo do composto em uma matriz polimérica ou gel.

[00214]Formulagdes oftalmicas, unguentos oculares, pos, solugbes e
semelhantes também s&o considerados no escopo deste pedido. Formulacbes
oftdlmicas exemplares s&o descritas nas Publicagdes U.S. N2 2005/0080056,
2005/0059744, 2005/0031697 e 2005/004074 e Patente U.S. N° 6.583.124, os
conteudos das quais s&o incorporados neste relatério como referéncia. Se desejado,
formulagdes oftalmicas liquidas apresentam propriedades similares aquelas de fluidos
lacrimais, humor aquoso ou humor vitreo ou sdo compativeis com tais fluidos. Uma
via de administragédo preferido € a administragao local (por exemplo, administragao
topica, tal como gotas oculares ou administragdo por intermédio de um implante).

[00215]Alternativa ou adicionalmente, as composi¢des podem ser formuladas
para liberacao por intermédio de um cateter, stent, fio ou outro dispositivo intraluminal.
A liberacédo por intermédio de tais dispositivos pode ser especialmente util para a

liberagdo a bexiga, uretra, ureter, reto ou intestino.
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[00216]Métodos de introdugado também podem ser fornecidos por dispositivos
recarregaveis ou biodegradaveis. Varios dispositivos poliméricos de liberagao lenta
foram desenvolvidos e testados in vivo nos ultimos anos para a liberacdo controlada
de farmacos, incluindo produtos biofarmacéuticos proteinaceos. Uma variedade de
polimeros biocompativeis (incluindo hidrogéis), incluindo polimeros biodegradaveis e
nao degradaveis, pode ser usada para formar um implante para a liberagao
sustentada de um composto em um sitio alvo particular.

[00217]Um médico ou veterinario que habilitado no assunto pode determinar
e prescrever facilmente a quantidade terapeuticamente eficaz da composigao
farmacéutica exigida. O termo “quantidade terapeuticamente eficaz” ou “dose” ou
“‘dosagem”, conforme usado neste relatério, se refere a uma quantidade ou dose
suficiente para, em geral, ocasionar o beneficio terapéutico desejado ou uma
quantidade suficiente para modular a atividade biolégica do receptor alvo em
individuos que precisam de tal tratamento.

[00218]Quantidades ou dosagens eficazes dos compostos do pedido podem
ser determinadas por métodos de rotina, tais como modelagem, aumento de dose ou
experimentos clinicos, levando em conta os fatores de rotina. Niveis de dosagem reais
dos ingredientes ativos nas composi¢cdes farmacéuticas podem ser variados. Em
geral, uma dose diaria adequada de um composto ativo usado nas composigcdes e
métodos do pedido sera aquela quantidade do composto que é a dose eficaz mais
baixa para produzir um efeito terapéutico.

[00219]O nivel de dosagem selecionado dependera de uma variedade de
fatores, incluindo a atividade do composto particular ou combinacdo de compostos
utilizados ou dos sais, solvato e pro-farmaco dos mesmos, a via de administragao, o
tempo de administracéo, a taxa de excre¢cdo do composto particular que sera utilizado,
a duracdo do tratamento, outros farmacos, compostos e/ou materiais usados em

combinagao com o composto particular utilizado, idade, sexo, peso, condi¢cdo, saude
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geral, histérico médico anterior do paciente que sera tratado e a preferéncia e
experiéncia do meédico ou veterinario responsavel, e fatores semelhantes bem
conhecidos na técnica meédica.

[00220]Por exemplo, na escolha de um regime para um individuo, tal como
um paciente, frequentemente, pode ser necessario iniciar com uma dosagem mais
alta e quando a condigao esta sob controle, reduzir a dosagem. Em um outro exemplo,
também é possivel iniciar em uma dosagem da composi¢cdo farmacéutica para o
composto em niveis menores do que aqueles exigidos, de modo a obter o efeito
terapéutico desejado, e, gradualmente, aumentar a dosagem até que o efeito
desejado seja obtido.

[00221]0s compostos do pedido sdo eficazes em uma ampla faixa de
dosagem. Por exemplo, no tratamento de seres humanos adultos, as dosagens de
cerca de 0,05 a cerca de 5000 mg, preferivelmente, de cerca de 1 a cerca de 2000
mg, e, mais preferivelmente, entre cerca de 2 e cerca de 2000 mg por dia podem ser
usadas. Uma dosagem tipica é de cerca de 10 mg a cerca de 1000 mg por dia ou 25
a 200 mg por dia ou 50 a 100 mg por dia ou menos do que 100 mg por dia.

[00222]Em algumas formas de realizagdo, os compostos do pedido s&o
dispensados na forma de dosagem unitaria, incluindo de cerca de 0,05 mg a cerca de
1000 mg de ingrediente ativo juntamente com um portador farmaceuticamente
aceitavel por dosagem unitaria. Em outras formas de realizagdo, uma forma de
dosagem unitaria inclui de cerca de 10 a cerca de 200 mg de ingrediente ativo. Em
outras formas de realizagdo, as formas de dosagem adequadas para administragéo
oral, nasal, pulmonar ou transdérmica incluem de cerca de 125 ug a cerca de 1250
mg, preferivelmente, de cerca de 250 pg a cerca de 500 mg, e, mais preferivelmente,
de cerca de 2,5 mg a cerca de 250 mg, dos compostos misturados com um portador
ou diluente farmaceuticamente aceitavel. Métodos para determinar a eficacia e

dosagem sao conhecidos aos técnicos no assunto (Isselbacher et al. (1996) Harrison’s
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Principles of Internal Medicine 13%¢., 1814 a 1882, incorporado neste relatério como
referéncia).

[00223]As formas de dosagem podem ser administradas diariamente ou mais
do que uma vez ao dia, tal como duas ou trés vezes ao dia. Alternativamente, as
formas de dosagem podem ser administradas menos frequentemente do que
diariamente, tal como a cada dois dias ou semanalmente, se for considerado
aconselhavel por um médico. Uma dosagem maior pode ser liberada por multiplas
administragdes do agente. Em algumas formas de realizagao, as formas de dosagem
sdao administradas uma, duas ou trés vezes ao dia. Em formas de realizagao
preferidas, o composto ativo sera administrado uma vez ao dia. Uma vez que a
melhora da doenga do paciente ocorreu, a dose pode ser ajustada para a manutengao
do tratamento. Por exemplo, a dosagem e/ou a frequéncia de administragcdo podem
ser reduzidas como uma fung¢ao dos sintomas, em um nivel no qual o efeito terapéutico
ou profilatico desejado € mantido. Certamente, se os sintomas forem aliviados em um
nivel apropriado, o tratamento pode ser interrompido. Os pacientes, entretanto, podem
exigir tratamento intermitente em um longo prazo apds qualquer recaida dos sintomas.
Os pacientes também podem exigir tratamento crénico em um longo prazo.

METODOS E USOS

[00224]Em varias formas de realizacédo, os compostos do pedido podem ser
usados para modular, tal como ativar (agonista) ou bloquear a ativagdo de
(antagonista), um receptor de orexina. Consequentemente, em varias formas de
realizacdo, o pedido fornece um método para modular um receptor de orexina
compreendendo contatar o receptor com uma quantidade ou concentracio eficaz de
um composto do pedido. O receptor de orexina pode ser OX1 ou OX2. Em varias
formas de realizagdo, o composto do pedido é um antagonista de um receptor de
orexina, tal como OX1 e/ou OXz2, e pode ser um inibidor seletivo de uma ou outra. Em

varias formas de realizagc&o, o contato pode ocorrer in vivo dentro dos tecidos de um
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paciente, tal como um paciente humano. Em varias formas de realizagao, a modulacao
de um receptor de orexina, por exemplo, antagonismo de orexina-1, por um composto
do pedido pode ser usada para tratar uma doenga, transtorno ou condi¢ado médica em
um paciente, conforme descrito neste relatério.

[00225]Em varias formas de realizacdo, o pedido fornece um método para
tratar uma doenca, transtorno ou condigdo médica em um paciente, tal como tratar
uma doenga, transtorno ou condigdo médica em que a modulagado de um receptor de
orexina € medicinalmente indicado, compreendendo administrar ao individuo, tal como
um paciente, um composto do pedido em uma dose, em uma frequéncia e uma
duracao para fornecer um efeito benéfico ao individuo. A modulacdo, tal como
agonismo ou antagonismo, de um receptor de orexina pode ser medicinalmente
indicada no tratamento de uma doenca, transtorno ou condicdo médica em que o
receptor de orexina desempenha um papel metabdlico ou regulatorio. Certas
condigbes podem ser tratadas por modulagdo seletiva de uma classe unica de
receptor de orexina, tal como a modulagdo de OX1, embora OX2 ndo seja influenciada
pela administracdo do composto do pedido na dose fornecida. Em varias formas de
realizacdo, os compostos do pedido podem ser antagonistas de orexina-1 e, alguns
dos quais sdo antagonistas de orexina-1 seletivos com respeito a orexina-2. “Seletivo”
significa que um receptor € modulado em concentragdes do composto pelo menos 10
vezes menores do que as concentragdes nas quais o receptor comparativo €
modulado por tal composto. Consequentemente, em varias formas de realizagao, o
composto do pedido pode ser um modulador seletivo, por exemplo, um antagonista,
do receptor de orexina OX1. Em outras formas de realizagdo, o composto do pedido
pode ser um modulador seletivo (por exemplo, antagonista) de um receptor de orexina
OXz2. Em outras formas de realizagdo, o composto do pedido pode ainda modular
outros tipos ou classes de receptores que apresentam afinidade para uma de mais

formas da classe orexina de ligantes peptidicos naturais.
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[00226]Em varias formas de realizacdo, o pedido fornece um uso de um
composto do pedido para o tratamento de uma doencga, transtorno ou condigdo médica
em um paciente. Por exemplo, um composto do pedido pode ser usado na preparagao
de um medicamento para a administracdo a um paciente que sofre de uma doenca,
transtorno ou condicdo médica. Mais especificamente, a doencga, transtorno ou
condicdo médica pode compreender um transtorno alimentar, obesidade, alcoolismo
ou um transtorno relacionado ao alcool, abuso ou dependéncia de drogas, um
transtorno do sono, uma disfungdo cognitiva em um transtorno psiquiatrico ou
neurologico, depressdo, ansiedade, transtorno do panico, esquizofrenia, doenga de
Alzheimer, agresséo associada com transtornos neuroldgicos, tais como doenga de
Alzheimer, e agresséo associada com disturbios do neurodesenvolvimento, tais como
autismo, doencga de Parkinson, coreia de Huntington, dor de cabecga, enxaqueca, dor,
doengas gastrointestinais, epilepsia, inflamagbdes, doengas imunorrelacionadas,
doencas endadcrino-relacionadas, cancer, hipertensao, transtorno do comportamento,
doenca do humor, depressdao maniaca, deméncia, transtorno sexual, transtorno
psicossexual e doenga renal. Abuso ou dependéncia de drogas ou substancias inclui
recidiva. Estes podem incluir abuso ou dependéncia de cocaina, opiatos, anfetaminas,
nicotina, alcool, maconha, heroina e/ou qualquer outra droga de abuso.

[00227]Em outras formas de realizacdo, a doencga, transtorno ou condi¢ao
meédica é narcolepsia, insbénia, transtornos de aprendizagem, transtornos de memoria,
depressao, ansiedade, dependéncia, transtorno obsessivo compulsivo, neurose
afetiva, neurose depressiva, neurose de ansiedade, transtorno disritimico, transtorno
do comportamento, doenga do humor, disfungdo sexual, disfuncdo psicossexual,
transtorno sexual, esquizofrenia, depressdo maniaca, delirio, deméncia, retardo
mental severo ou discinesia (tal como Doenga de Huntington ou Sindrome de
Tourette), transtornos alimentares (tais como anorexia, bulimia, caquexia ou

obesidade), comportamentos alimentares aditivos, comportamento de compuls&o
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alimentar, doencas cardiovasculares, diabetes, transtornos do apetite/paladar, émese,
vomito, nausea, asma, cancer, doenga de Parkinson, Sindrome/Doenga de Cushing,
adenoma basdfilo, prolactinoma, hiperprolactinemia, tumor/adenoma da hipdfise,
doengas hipotalamicas, doenca inflamatoria intestinal, discinesia gastrica, ulcera
gastrica, Sindrome de Froehlich, doenga da adrenohipdfise, doengas da hipdfise,
hipofuncdo da adrenohipofise, hiperfuncdo da adrenohipofise, hipogonadismo
hipotalamico, sindrome de Kallman (anosmia, hiposmia), amenorreia funcional ou
psicogénica, hipopituitarismo, hipotireoidismo hipotalamico, disfungc&o hipotalamica-
adrenal, hiperprolactinemia idiopatica, transtornos hipotalamicos da deficiéncia do
hormonio de crescimento, deficiéncia do crescimento idiopatica, nanismo, gigantismo,
acromegalia, ritmos biologicos e circadianos perturbados, disturbios do sono
associados com doenga, tais como transtornos neurolégicos, dor neuropatica,
neuropatia diabética e sindrome das pernas inquietas, doencas cardiacas e
pulmonares, insuficiéncia cardiaca aguda e congestiva, hipotensao, hipertensao,
retencdo urinaria, osteoporose, angina do peito, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral isquémico ou hemorragico, hemorragia subaracnoide, ulceras,
alergias, hipertrofia prostatica benigna, insuficiéncia renal crbnica, doenga renal,
tolerancia a glicose prejudicada, enxaqueca, enxaqueca episodica, transtornos de dor
de cabecga (tais como dor de cabega do tipo tensdo, cefaleia em salvas, outros
cefalalgias autonémicas trigeminais, outras dores de cabega primarias, tais como
hemicrania continua, dores de cabega secundarias, neuralgia craniana ou dor facial
central ou primaria), hiperalgesia, dor, sensibilidade acentuada ou exagerada a dor,
tal como hiperalgesia, causalgia ou alodinia, dor aguda, dor da queimadura, dor facial
atipica, dor neuropatica, dor lombar, sindrome da dor regional complexa | ou Il, dor
artritica, dor por les&o esportiva, dor relacionada a infecgéo (por exemplo, HIV), dor
pos-quimioterapica, dor pos-acidente vascular cerebral, dor pds-operatoria, neuralgia,

émese, nausea, vomito, condi¢gbes associadas com dor visceral (tais como sindrome
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do intestino irritavel ou angina), incontinéncia da bexiga urinaria (por exemplo, urge-
incontinéncia), tolerancia aos narcoéticos ou retirada de narcoticos, transtornos do
sono, apneia do sono, parassonia, sindrome jet lag, transtornos neurodegenerativos,
complexo desinibicdo-deméncia-parkinsonismo-amiotrofia, degeneragao palido-
ponto-nigral, epilepsia, transtornos da convulsdo ou outras doengas relacionadas a
disfuncao do sistema de orexina geral.

[00228]Ainda em outras formas de realizagdo, os compostos descritos neste
relatério sdo uteis em um método para tratar transtornos incluindo, mas néao limitados
a transtornos do sono, disturbios do sono, incluindo aumento da qualidade do sono,
melhora da qualidade do sono, aumento da eficiéncia do sono, aumento da
manutencao do sono; aumento da razdo do tempo que um individuo dorme em relagao
ao tempo que um individuo esta tentando dormir; melhora da iniciagdo do sono;
diminuicdo da laténcia ou inicio do sono (o tempo que leva para adormecer);
diminuicdo dificuldades para adormecer; aumento da continuidade do sono;
diminuicdo do numero de despertares durante o sono; diminuicdo do despertar
intermitente durante o sono; diminuicdo da excitagado noturna; diminuicao do tempo
gasto acordado apds o inicio do sono; aumento da quantidade total de sono; redugéo
da fragmentagao do sono; alteragao do tempo, frequéncia ou duragao dos periodos
do sono REM,; alteragcdo do tempo, frequéncia ou duragao dos periodos do sono de
onda lenta (tais como os estagios 3 ou 4); aumento da quantidade e porcentagem do
sono estagio 2; promogao do sono de ondas lentas; aumento da atividade EEG-delta
durante o sono; diminuigao da excitagao noturna, especialmente despertares matinais;
aumento do alerta diurno; redugcao da sonoléncia diurna; tratamento ou reducéo de
sonoléncia diurna excessiva; aumento da satisfagcdo com a intensidade do sono;
aumento da manutencdo do sono; insonia idiopatica; problemas do sono; insonia,
hipersonia, hipersonia idiopatica, repetibilidade de hipersonia, hipersonia intrinseca,

narcolepsia, sono interrompido, apneia do sono, insdnia, mioclonia noturna,
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interrupcdes do sono REM, jet-lag, disturbios do sono dos trabalhadores por turnos,
dissonia, terror noturno, insbnia associada com depressdo, doencas
emocionais/humorais, doenga de Alzheimer ou deficiéncia cognitiva, assim como
sonambulismo e enurese, e transtornos do sono que acompanham o envelhecimento;
sindrome do pdér-do-sol da doenca de Alzheimer; condi¢gdes associadas com
ritmicidade circadiana, assim como transtornos mentais e fisicos associadas com
viagens através de fusos horarios e com horarios rotativos de turnos de trabalho,
condic¢des devido aos farmacos que causam reducdes no sono REM como um efeito
colateral; fibromialgia; sindromes que sdo manifestadas pelo sono nao restaurador e
dor muscular; apneia do sono que esta associada com disturbios respiratérios durante
0 sono; condi¢gdes que resultam de uma qualidade diminuida do sono; aumento da
aprendizagem; aumento da memoria; aumento da retengdo de memoria; transtornos
alimentares associados com ingestdo de comida excessiva e complicagbes
associadas com a mesma, transtornos alimentares compulsivos, obesidade (devido a
qualquer causa, se genética ou ambiental), transtornos relacionados a obesidade,
incluindo comida em excesso e bulimia nervosa, hipertensao, diabetes, concentragcdes
de insulina no plasma elevadas e resisténcia a insulina, dislipidemias, hiperlipidemia,
cancer do endométrio, mama, prostata e de célon, osteoartrite, apneia do sono
obstrutiva, colelitiase, calculo biliar, doenca cardiaca, ritmos cardiacos anormais e
arritmias, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca
coronaria, morte subita, acidente vascular cerebral, doengca do ovario policistico,
craniofaringioma, a Sindrome de Prader-Willi, sindrome de Frohlich, individuos
deficientes de GH, baixa estatura variante normal, sindrome de Turner e outras
condigdes patoldgicas que mostram atividade metabdlica reduzida ou uma diminuigéo
no gasto energético de repouso como uma porcentagem da massa livre de gordura
total, por exemplo, criangas com leucemia linfoblastica aguda, sindrome metabdlica,

também conhecida como sindrome X, sindrome da resisténcia a insulina,
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anormalidades do hormdnio reprodutivo, disfungdo sexual e reprodutiva, tal como
fertilidade prejudicada, infertilidade, hipogonadismo em homens e hirsutismo em
mulheres, defeitos fetais associados com obesidade materna, transtornos de
motilidade gastrointestinal, tais como refluxo gastro-esofagico relacionado a
obesidade, transtornos respiratorios, tais como sindrome da obesidade-hipoventilagao
(sindrome de Pickwickian), falta de ar, transtornos cardiovasculares, inflamagéo, tal
como inflamagao sistémica da vasculatura, arteriosclerose, hipercolesterolemia,
hiperuricemia, dor lombar, doenga da vesicula biliar, gota, cancer renal, risco
anestésico aumentado, redugao do risco de resultados secundarios da obesidade, tais
como reducgao do risco de hipertrofia ventricular esquerda; doencgas ou transtornos
onde a atividade oscilante anormal ocorre no cérebro, incluindo depressao,
enxaqueca, dor neuropatica, doenca de Parkinson, psicose ou esquizofrenia, assim
como doengas ou transtornos onde existe ligagdo anormal de atividade,
particularmente, através do talamo; aumento da fungédo cognitiva; aumento da
memoria; aumento da retencdo de memoria; aumento da resposta imune; aumento da
funcdo imune; ondas de calor; suor noturno; prolongamento da expectativa de vida;
esquizofrenia; transtornos relacionados ao musculo que séo controlados pelos ritmos
de excitacao/relaxamento impostos pelo sistema neural, tais como ritmo cardiaco e
outros transtornos do sistema cardiovascular; condi¢cdes relacionadas a proliferagao
de células, tais como vasodilatagdo ou vasorrestricdo e pressao sanguinea; cancer;
arritmia cardiaca; hipertensdo; insuficiéncia cardiaca congestiva; condi¢des do
sistema genital/urinario; transtornos da funcédo sexual e fertilidade; adequacgéo da
funcdo renal; responsividade aos anestésicos; doencas do humor, tais como
depressdao ou, mais particularmente, transtornos depressivos, por exemplo,
transtornos depressivos episddicos unicos ou maiores recorrentes e transtornos
distimicos ou transtornos bipolares, por exemplo, transtorno bipolar |, transtorno

bipolar Il, e transtorno ciclotimico, doencas do humor devido a uma condicdo médica
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geral e doencas do humor induzidas por substancia; transtornos de ansiedade,
incluindo transtorno do estresse agudo, agorafobia, transtorno de ansiedade
generalizado, transtorno obsessivo compulsivo, ataques de panico, transtorno do
panico, transtorno do estresse pos-traumatico, transtorno de ansiedade por
separagao, fobia social, fobia especifica, doengas do humor induzidas por substancia;
transtornos de ansiedade, incluindo transtorno do estresse agudo, agorafobia,
transtorno de ansiedade generalizado, transtorno obsessivo compulsivo, ataques de
panico, transtorno do panico, transtorno do estresse pdés-traumatico, transtorno de
ansiedade por separacao, fobia social, fobia especifica, transtorno de ansiedade
induzida por substancia e ansiedade devido a uma condigdo médica geral; transtornos
neurologicos e psiquiatricos agudos, tais como déficits cerebrais subsequentes a
cirurgia cardiaca de ponte de safena e enxerto, acidente vascular cerebral, acidente
vascular cerebral isquémico, isquemia cerebral, trauma da medula espinhal, trauma
da cabeca, hipoxia perinatal, parada cardiaca, dano neuronal hipoglicémico; coreia de
Huntington; esclerose lateral amiotrofica; esclerose multipla; dano ocular; retinopatia;
transtornos cognitivos; doenca de Parkinson idiopatico e induzida por farmaco;
espasmos musculares e transtornos associados com convulsividade muscular,
incluindo tremores, epilepsia, convulsdes; transtornos cognitivos, incluindo deméncia
(associada com doenga de Alzheimer, isquemia, trauma, problemas vasculares ou
acidente vascular cerebral, doenga por HIV, doenca de Parkinson, doenca de
Huntington, doenga de Pick, doenca de Creutzfeldt-dacob, hipoxia perinatal, outras
condigdes médicas gerais ou abuso de substancia); delirio, transtornos amnésticos ou
declinio cognitivo relacionado a idade; esquizofrenia ou psicose, incluindo
esquizofrenia (paranoide, desorganizada, catatonica ou ndo diferenciada), transtorno
esquizofreniforme, transtorno esquizoafetivo, transtorno delirante, transtorno psicético
breve, transtorno psicotico compartilhado, transtorno psicético devido a uma condigéo

médica geral e transtorno psicotico induzido por substancia; transtornos relacionados
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a substancia e comportamentos aditivos (incluindo delirio induzido por substéncia,
deméncia persistente, transtorno amnéstico persistente, transtorno psicético ou
transtorno de ansiedade; tolerancia, alimentacao aditiva, dependéncia ou retirada de
substéncias, incluindo alcool, anfetaminas, maconha, cocaina, alucindégenos,
inalantes, nicotina, opioides, fenciclidina, sedativos, hipnéticos ou ansioliticos);
transtornos do movimento, incluindo acinesias e sindromes acinético-rigidas
(incluindo doenga de Parkinson, parkinsonismo induzido por farmaco, parkinsonismo
pos-encefalitico, paralisia supranuclear progressiva, atrofia de multiplos sistemas,
degeneragao corticobasal, complexo parkinsonismo-deméncia por ALS e calcificagdo
de ganglios basais), sindrome da fadiga cronica, fadiga, incluindo fadiga de Parkinson,
fadiga da esclerose multipla, fadiga causada por um transtorno do sono ou um
transtorno do ritmo circadiano, parkinsonismo induzido por medicagdo (tal como
parkinsonismo neuroléptico-induzido, sindrome maligna neuroléptica, distonia aguda
neuroléptico-induzida, acatisia aguda neuroléptico-induzida, discinesia tardia
neuroléptico-induzida e tremor postural induzido por medicag¢ao), sindrome de Gilles
de la Tourette, epilepsia e discinesia, incluindo tremor (tal como tremor de repouso,
tremor essencial, tremor postural e tremor intencional), coreia (tal como coreia de
Sydenham, doenga de Huntington, coreia hereditaria benigna, neuroacantocitose,
coreia sintomatica, coreia induzida por farmaco e hemibalismo), mioclonia (incluindo
mioclonia generalizada e mioclonia focal), tiques (incluindo tiques simples, tiques
complexos e tiques sintomaticos), sindrome das pernas inquietas e distonia (incluindo
distonia generalizada, tal como distonia iodiopatica, distonia induzida por farmaco,
distonia sintomatica e distonia paroxismica, e distonia focal, tal como blefarospasmo,
distonia oromandibular, disfonia espasmadica, torcicolo espasmaddico, distonia axial,
caibra do escritor distbnica e distonia hemiplégica); déficit de ateng¢ao/transtorno de
hiperatividade (ADHD); transtorno de conduta; enxaqueca; incontinéncia urinaria;

tolerancia a substancia, retirada de substancia (incluindo, substancias, tais como
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opiatos, nicotina, produtos com base em tabaco, alcool, benzodiazepinas, cocaina,
sedativos, hipndticos, etc.); psicose; esquizofrenia; ansiedade (incluindo transtorno de
ansiedade generalizado, transtorno do péanico e transtorno obsessivo compulsivo);
doencgas do humor (incluindo depressdo, mania, transtornos bipolares); neuralgia
trigeminal; perda auditiva; zunido; dano neuronal, incluindo dano ocular; retinopatia;
degeneragao macular do olho; émese; edema cerebral; dor, incluindo estados de dor
aguda e crbnica, dor severa, dor intratavel, dor inflamataéria, dor neuropatica, dor pds-
traumatica, dor 6ssea e das articulagdes (osteoartrite), dor do movimento repetitivo,
dor dental, dor do céncer, dor miofascial (lesdo muscular, fibromialgia), dor
perioperatoria (cirurgia geral, ginecologica), dor crénica, dor neuropatica, dor pos-
traumatica, neuralgia trigeminal, enxaqueca e dor de cabega da enxaqueca.

[00229]Em outras formas de realizacdo, a doencga, transtorno ou condi¢ao
médica é um transtorno alimentar, obesidade, alcoolismo ou um transtorno
relacionado ao alcool, abuso ou dependéncia de drogas, um transtorno do sono, uma
disfungdo cognitiva em um transtorno psiquiatrico ou neurolégico, depresséo,
ansiedade, transtorno do panico, esquizofrenia, doeng¢a de Alzheimer, doenca de
Parkinson, coreia de Huntington, dor de cabega, enxaqueca, dor, doengas
gastrointestinais, epilepsia, inflamag¢des, doencas imunorrelacionadas, Uulceras,
sindrome do intestino irritavel, diarreia, refluxo gastroesofagico, doengas endocrino-
relacionadas, cancer, hipertensio, transtorno do comportamento, doenga do humor,
depressao maniaca, deméncia, transtorno sexual, transtorno psicossexual e doenca
renal.

[00230]Ainda em outras formas de realizagdo, a doenca, transtorno ou
condigdo médica é dependéncia de substancia (incluindo recidiva), transtorno do
panico, ansiedade, transtorno do estresse pos-traumatico, dor, depressao, transtorno
afetivo sazonal, um transtorno alimentar ou hipertensao.

[00231]Assim, em formas de realizacdo especificas, o presente pedido
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fornece métodos para: acentuar a qualidade do sono; aumentar a manutenc¢ao do
sono; aumentar o sono REM; aumentar o sono estagio 2; diminuir a fragmentagao dos
padrées de sono; tratar a insbnia; acentuar a cognigcdo; aumentar a retengcdo de
memoria; tratar ou controlar a obesidade; tratar ou controlar a depressao; tratar,
controlar, melhorar ou reduzir o risco de epilepsia, incluindo auséncia de epilepsia;
tratar ou controlar a dor, incluindo dor neuropatica; tratar ou controlar a doenca de
Parkinson; tratar ou controlar a psicose; ou tratar, controlar, melhorar ou reduzir o risco
de esquizofrenia, em um individuo em necessidade dos mesmos, 0s quais
compreendem administrar ao paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto do presente pedido.

[00232]Acredita-se que o antagonismo de orexina-1 € medicinalmente
indicado para o tratamento das condig¢des listadas acima . Antagonismo significa o
bloqueio de um receptor, neste caso, um receptor de orexina, sem fazer com que o
mesmo transduza um sinal. Isto €, o antagonismo resulta no bloqueio de um ligante
enddégeno ou exdgeno em ativar ou causar o antagonismo do receptor.

[00233]Esta na habilidade comum avaliar qualquer composto divulgado e
reivindicado neste relatorio quanto a eficacia na modulagao de um receptor de orexina
€ nos varios ensaios celulares usando os procedimentos descritos acima ou
encontrados na literatura cientifica. Consequentemente, o técnico no assunto pode
preparar e avaliar qualgquer um entre os compostos reivindicados sem experimentacao
indevida. Qualquer composto descoberto como um modulador, agonista ou
antagonista eficaz pode, do mesmo modo, ser testado em modelos animais e em
estudos clinicos humanos usando a habilidade e experiéncia do investigador para
guiar a selegdo das dosagens e regimes de tratamento.

[00234]Em certas formas de realizagcdo, o pedido compreende um método
para conduzir uma atividade farmacéutica, por meio da determinacido de uma

formulacdo e dosagem apropriadas de um composto do pedido para tratar ou prevenir
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qualquer uma entre as doencgas ou condi¢cdes descritas neste relatorio, condugao de
perfis terapéutico de formulagdes identificadas quanto a eficacia e toxicidade em
animais, e fornecimento de uma rede de distribuicdo para vender uma preparagao
identificada por apresentar um perfil terapéutico aceitavel. Em certas formas de
realizacdo, o método ainda inclui fornecer um grupo de vendas para comercializar a
preparacao aos prestadores de cuidados de saude.

[00235]Em certas formas de realizagdo, o pedido se refere a um método para
conduzir uma atividade farmacéutica por meio da determinacao de uma formulacao e
dosagem apropriadas de um composto do pedido para tratar ou prevenir qualquer uma
entre as doengas ou condi¢gdes descritas neste relatorio, e licenciar a terceiros os
direitos para desenvolver e vender a formulagéo.

[00236]0 termo “prestadores de cuidados de saude” se refere a individuos ou
organizagbes que fornecem servicos de saude a uma pessoa, comunidade, etc.
Exemplos de “prestadores de cuidados de saude” incluem médicos, hospitais,
comunidades de aposentadoria de cuidados continuados, instalagbes de enfermagem
especializadas, instalagbes de cuidados subagudos, clinicas, clinicas
multiespecializadas, centros ambulatoriais independentes, agéncias de saude
domésticas e HMOs.

COMBINACOES DE FARMACOS

[00237]0s compostos do presente pedido podem ser usados nhas
composi¢cdes farmacéuticas ou métodos em combinacdo com um ou mais
ingredientes ativos adicionais no tratamento das doencas e transtornos descritos
neste relatério. Outros ingredientes ativos adicionais incluem outros produtos
terapéuticos ou agentes que mitigam os efeitos adversos de terapias para os alvos de
doenca intencionados. Tais combinag¢des podem servir para aumentar a eficacia,
melhorar outros sintomas de doenga, diminuir um ou mais efeitos colaterais ou

diminuir a dose exigida de um composto inventivo. Em certas formas de realizagéo,
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tal combinacdo fornece um efeito aditivo, em que um efeito aditivo se refere a soma
de cada um dos efeitos da administracao individual do composto do pedido € um ou
mais agentes terapéuticos adicionais. Em outras formas de realizagao, tal combinagao
fornece um efeito sinérgico, em que o efeito terapéutico excede a soma de cada um
dos efeitos da administragéo individual do composto do pedido e um ou mais agentes
terapéuticos adicionais.

[00238]0s ingredientes ativos adicionais podem ser administrados em uma
composicao farmacéutica separada de um composto do presente pedido ou podem
ser incluidos com um composto do presente pedido em uma composigao farmacéutica
unica. Os ingredientes ativos adicionais podem ser administrados simultaneamente
com, antes ou depois da administragdo de um composto do presente pedido. Niveis
de dosagem reais dos ingredientes ativos nas composi¢des farmacéuticas podem ser
variados, de modo a obter uma quantidade do ingrediente ativo que € eficaz para obter
a resposta terapéutica desejada para um individuo particular, tal como um paciente,
composi¢cdo e modo de administragdo, sem que seja toxica ao individuo.

[00239]Agentes de combinagao incluem ingredientes ativos adicionais que
sdo conhecidos ou descobertos como eficazes no tratamento das doengas e
transtornos descritos neste relatorio, incluindo aqueles ativos contra um outro alvo
associado com a doencga. Por exemplo, composicdes e formulagdes do pedido, assim
como meétodos de tratamento, podem ainda compreender outros farmacos ou
produtos farmacéuticos, por exemplo, outros agentes ativos uteis para o tratamento
ou paliativos para as doengas alvo ou sintomas ou condi¢des relacionados. Por
exemplo, os ingredientes ativos adicionais incluem aqueles que sdo conhecidos como
uteis para acentuar a qualidade do sono e prevenir e tratar transtornos do sono e
disturbios do sono, agentes antidiabéticos, terapias cardiovasculares, agentes
antiobesidade, outros antagonistas do receptor de orexina, medicagbes para dor,

antidepressivos, agentes antiansiedade, agentes de aumento de cognigéo, terapias
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antidoenca de Alzheimer e outros ingredientes ativos. Ingredientes farmacéuticos
ativos exemplares e outras terapias que sdo adequadas para a combinagdo com 0s
compostos presentemente descrito incluem aqueles listados na Publ. PCT Ne¢
WO02008/147518 nas paginas 23 a 29, que € por meio deste relatério incorporada
como referéncia. As composicdes farmacéuticas dos compostos descritos neste
relatorio podem ainda compreender um ou mais entre tais agentes ativos, e os
métodos de tratamento podem compreender administrar adicionalmente uma
quantidade eficaz de um ou mais entre tais agentes ativos.

EXEMPLOS

[00240]0s exemplos seguintes sdo oferecidos para ilustrar, mas n&o limitar o
pedido. Um técnico no assunto reconhecera que as reagdes sintéticas e esquemas
seguintes podem ser modificados pela escolha de materiais de partida e reagentes
adequados, de modo a acessar outros compostos da férmula (1), (l1a), (Ib), (I1), (lla),
(1, (1ma), (1v), (Iva), (V) ou (Va) ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

Exemplo 1: Protocolos Sintéticos

[00241]Entidades quimicas exemplares uteis nos métodos do pedido seréo
agora descritas como referéncia aos esquemas sintéticos ilustrativos para sua
preparagao geral abaixo e exemplos especificos que seguem. Os técnicos no assunto
reconhecerdo que, para obter os varios compostos neste relatério, os materiais de
partida podem ser adequadamente selecionados, de modo que os substituintes
finalmente desejados seréo realizados através do esquema de reagdo com ou sem
protecdo, conforme apropriado, para produzir o produto desejado. Alternativamente,
pode ser necessario ou desejavel utilizar, no lugar do substituinte finalmente desejado,
um grupo adequado que pode ser realizado através do esquema de reagao e
substituido, conforme apropriado, pelo substituinte desejado. Além disso, um técnico
no assunto reconhecera que as transformacdes mostradas nos esquemas abaixo

podem ser realizadas em qualquer ordem que é compativel com a funcionalidade dos
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grupos pendentes particulares. Cada uma das reagdes representadas nos esquemas
gerais é, preferivelmente, conduzida em uma temperatura de cerca de 0 °C até a
temperatura de refluxo do solvente orgénico usado. A menos que de outro modo
especificado, as variaveis s&o definidas acima em referéncia a Férmula (1), (la), (Ib),
(10, (a), (1), (Ma), (1Iv), (Iva), (V) ou (Va). Os compostos isotopicamente marcados
descritos neste relatério sdo preparados, de acordo com os métodos descritos abaixo,
usando materiais de partida adequadamente marcados. Tais materiais estdo, em
geral, disponiveis a partir de fornecedores comerciais de reagentes quimicos
radiomarcados.

Termos e abreviagbes:

ACN - acetonitrila;

aq - aquoso;

Atm - presséo atmosférica;

Boc - t-butoxicarbonila;

Borax — tetraborato de dissodio ou borato de sodio ou tetraborato de sédio;

Cbz - benziloxicarbonila;

CDI - 1,1’-carbonildi-imidazol;

DAST - Trifluoreto de dietilaminoenxofre

dba - dibenzilidenoacetona;

DCM - diclorometano;

DEA - dietilamina;

DIBAL-H - hidreto de di-isobutilaluminio;

DIPEA - di-isopropiletilamina;

DME - 1,2-dimetoxietano;

DMF - N,N-dimetil formamida;

DMSO - sulfoxido de dimetila;

Et20 - éter dietilico;

PeticBo 870200017853, de 06/02/2020, pag. 117/261



108/222

EtOAc - acetato de etila;

EtOH - etanol;

€q. ou equiv. - equivalente;

h - hora(s);

HATU - hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio;

HBTU - hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N’,N’-tetrametilurénio

HPLC - cromatografia liquida de alto desempenho;

LCMS - cromatografia liquida-espectrometria de massas;

LDA - litio di-isopropilamida;

LiIHMDS - litio bis(trimetilsilil)amida;

MeOH - metanol;

min - minuto(s);

MS - espectrometria de massas;

MW - micro-onda(s);

NHsOac - acetato de amonio;

RMN - ressonancia magnética nuclear;

oX - oxidacgao;

Psi - libras por polegadas quadradas;

quant. - quantitativo;

RCM - metatese de fechamento do anel;

r.t. - temperatura ambiente;

sat. - saturado;

SFC - cromatografia de fluido supercritico;

T3P - anidrido propilfosfénico;

TFA - acido trifluoroacético;

THF - tetra-hidrofurano;

PeticBo 870200017853, de 06/02/2020, pég. 118/261



109/222

TLC - cromatografia de camada delgada;

TMEDA - tetrametiletilenodiamina;

UPLC - cromatografia liquida de ultra desempenho.

Esquema Sintético Geral

Em algumas formas de realizagédo, os compostos da férmula (1), (1a), (Ib), (I1),
(lla), (I, (lna), (1Iv), (Iva), (V) ou (Va) do pedido, em que X e X' sdo F e Z é NR?,

podem ser preparados, de acordo com o esquema sintético geral mostrado no

Esquema 1.
Esquema 1
o)
: H.NH2
NH
PtO,, Hy CbzCl HO 2
EtOH/H,O/ NaOH (2M) (04 equiv)
(jf conc HCl conc/\/f THF (\/E in i-PrOH/MeOH
CO,H N"~CO,H
Cbz
a
b c
Pd/C
(\/f EtOAC HCI Boc,0, DIEA
CO.H MeOH THF/H,0
Coz CO,H g N COMe g N"CO,Me
d . f Boc
g
LiBEtgH, THF;
RuCls, NaBrO, TFAA, DIPEA
_in CHaCN/H,0 I\/E CHCl2 |
CO,Me N™ "COMe
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p-TsOH,
NMO, 0sOo, HO CHCl; DAST
Acetona e/H,0 60 °C \I\\/\/E DCM FA(I
- = HO [}] CO2Me - = COzMe C02Me
Boc
i k |
E CbzCl,
-(I;FHAU F aq. NaHCO4 FF LiOH, R
e —_—T
H 2 N” “CO,Me N” “COH
m Cbz Cbz
n o
R _ F 0
F Ftalimida,__, ADDP NoHsH.O R
BHy/THF oy PBuolueno e Fm MeOH F
N N N i NH,
| N
Cbz Cbz o) CI:bZ
p q ;
R RCO,H, HATU, R
ArX, K;COs, DMF F _HBr, HOAc FmH DIEA, DMF FmH
N<
x F, Cl H Ar N N\Ar

[00242]Em algumas formas de realizagdo, os compostos da formula (1), (la),
(1), (l1a), (111), (1na), (1IV), (IvVa), (V) ou (Va) do pedido, em que X é F, X’ é He Z é NR?,
podem ser preparados, de acordo com o esquema sintético geral mostrado no

Esquema 2.
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(0] o,
agente de redugaot
and/or
C02 '}l COs,Me

COzMe (e g., NaBH4, L-selectrida
BOC borano) ine) Boc

k i 12’

conforme descrito jn
no Esquema 1
para a conversdo

DAST dos compostos da ¢
DCM elou féormula m na ¢
co, Meformula p 0

COQMe

—_—
B —
1l

m1' m2

conforme descrito in
no Esquema 1

Fi.. (\/l:/ F\(\/l:/ para a conversio n
elou dos compostos da ¢
N OH N OH  tsrmula p na ;

férmula u
R 0 R 0 - >

p1 p2'  ——

F/,,'

H F
/’L N “Ar elou {or \(N\/(/ H

R™ ~O
ut' R (@]
u2'

Esquema 2

[00243]Em algumas formas de realizagdo, os compostos da férmula (1), (1a),
(Ib), (1), (1a), (1), (la), (1V), (IVa), (V) ou (Va) do pedido, em que X é F, X’ é H ou
halogénio, tal como F, e Z é O, podem ser preparados, de acordo com o esquema

sintético geral mostrado no Esquema 3.
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X
x 1
le Ar-X", Cs2CO3, DMF X HBr, HOAc
o, ——
N xeoE N Ar
ébz Cbz
fouTl', or p2' s"

RCO,H, HATU, X

X
N O\Ar N O\A
H
tll

Esquema 3

Sintese dos Compostos (b) a (u)

Cloridreto do acido 3-metilpiperidin-2-carboxilico (b)

[00244]PtO2 (10 g, 44,0 mols) foi adicionado a mistura de &cido 3-
metilpicolinico (100 g, 730 mmols) em 2 L de EtOH/H20 (1/1) com 200 mL de HCI
conc. (36 % em peso). A reacdo foi agitada na temperatura ambiente sob uma
atmosfera de hidrogénio a 3MPa durante 25 h, RMN de 'H indicado na concluséo da
reacao. A reacao foi filtrada através de terra de diatomacea (cerca de 1 cm) e
concentrada para fornecer o composto do titulo como um sdélido branco (131 g, 730
mmols, 100 %), que foi usado para a etapa seguinte sem purificagdo adicional. RMN
de 'H (MeOD, 400 MHz) 8 4,13 - 4,11 (m, 1 H), 3,40 - 3,33 (m, 1 H), 3,05 - 2,99 (m, 1
H), 2,61 -2,58 (m, 1 H), 1,92 - 1,72 (m, 4 H), 1,09 (d, J =7,0 Hz, 3 H).

Acido 1-(benziloxicarbonil)-3-metilpiperidin-2-carboxilico (c)

[00245]0O Composto b (79 g, 0,44 mol) foi dissolvido em NaOH/THF 2 M (1/1
v/v, 1500 mL) e esfriado até 0 °C. Cloroformiato de benzila (113 g, 0,67 mol) depois
foi adicionado, as gotas, e a reacgao foi agitada na temperatura ambiente durante 48
h. A reacgao foi concentrada para remover o THF e depois extraida com tolueno (3 x
100 mL) para remover o excesso de CbzCl e alcool benzilico. A camada organica foi
descartada. A camada aquosa foi acidificada (pH ~ 2) com HCI conc. e o produto foi

extraido com EtOAc (150 mL x 4), seco em MgSO4, filtrado e concentrado a vacuo. O
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oleo incolor resultante foi lentamente solidificado (103 g, 84 %) e foi usado na etapa
seguinte sem purificagdo adicional. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 7,40 - 7,37 (m,
5H), 5,19 (m, 2 H), 4,95 -4,72 (m, 1 H), 4,14 - 4,03 (m, 1 H), 3,36 - 3,25 (m, 1 H), 1,93
-1,53 (m, 5 H), 1,20 - 1,05 (m, 3 H). ESI-MS (m/z): 263,93 [M+1]"*.

Acido (2S,3R)-1-(benziloxicarbonil)-3-metilpiperidin-2-carboxilico (d)

[00246]0 Composto ¢ (55 g, 0,20 mmol) foi dissolvido em i-PrOH (400 mL).
Hidrazida de D-tirosina (23 g, 0,12 mol) foi adicionada para fornecer uma mistura
heterogénea que foi aquecida até o refluxo. MeOH foi adicionado em por¢des de 100
mL, até que uma solu¢do homogénea foi formada. A reagao foi agitada durante 1 h
nesta temperatura, evaporando algum do MeOH no processo. Quando a reagao se
tornou turva, o aquecimento foi desligado e a reacgéo foi esfriada até a temperatura
ambiente com agitag&o vigorosa que forneceu uma suspensao espessa. A mistura de
reacao foi filtrada e lavada com i-PrOH (100 mL) para fornecer um solido incolor (~ 40
g, ee ~ 94 %). A recristalizagédo a partir de IPA/MeOH forneceu um solido incolor (36
g, ee > 99 %, 38 %).

[00247]0 solido incolor foi dissolvido em EtOAc (400 mL) e lavado com HCI 1
M (100 mL x 3), salmoura (100 mL) e seco em MgSOa4. A remog&o do solvente sob
presséo reduzida forneceu um oleo incolor como o composto d (ee > 99 %, 21 g) que

solidificou lentamente.

Acido (2S,3R)-3-metilpiperidin-2-carboxilico (e)

[00248]A uma solugdo do composto d (51 g, 0,18 mol) em EtOAc sob argbnio
foi adicionado Pd/C cat. a 10 %. A reacéo foi evacuada e purgada com hidrogénio (2
X) a partir de um baldo e depois agitada sob um baldo de H2 até que o material de
partida foi consumido como avaliado por HPLC analitica de fase reversa (~ 30 h). A
mistura de reacéo foi filtrada através de celite. O celite foi bem lavado com MeOH
quente. Os filtrados combinados foram concentrados a vacuo para fornecer o

composto do titulo e como um soélido quase incolor (25,5 g , 99 %) que foi usado sem
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purificagédo adicional. RMN de 'H (MeOD, 400 MHz) & 3,58 (d, 1 H), 3,3 (m, 1 H), 2,95
-2,85(m, 1 H),2,60-250(m,1H),1,91-1,62(m, 4 H), 1,16 (d, 3 H).

Sal do cloreto de 3-metilpiperidin-2-carboxilato de (2S,3R)-metila (f)

[00249]Excesso de HClI em MeOH (a partir de AcCl e MeOH) foi adicionado
ao composto de aminoacido bruto e (25,5 g) a partir da etapa anterior e a solugao foi
aquecida até o refluxo até que o material de partida foi consumido. Uma aliquota foi
removida depois de 12 h e concentrada a vacuo, RMN de "H bruto indicou converséo
completa. A reagao depois foi concentrada a vacuo para fornecer o composto do titulo
como um sélido amarelo claro (34 g, rendimento 100 %) que foi usado sem purificagéo
adicional. RMN de "H (MeOD, 400 MHz) & 4,22 (m, 1 H), 3,9 (s, 3 H), 3,42 - 3,38 (m,
1H),3,10-3,0 (m, 1 H), 2,63 -2,55(m, 1 H), 1,97 - 1,70 (m, 4 H), 1,03 (d, 3 H).

3-metilpiperidin-1,2-dicarboxilato de (2S,3R)-1-terc-butil 2-metila (g)

[00250]A uma solugao do sal do composto f bruta (34 g, 0,176 mol) a partir da
etapa anterior em THF (350 mL)/H20 (250 mL) a 0 C, foi adicionado DIEA (92 mL, 3
eq) seguido por BOC20 (76 g, 2 eq). A reagao foi aquecida até a temperatura ambiente
durante a noite e agitada durante ~ 24 h. A reacdo depois foi concentrada para
remover o THF, depois diluida com EtOAc e, lavada com HCI 1 M (3 x), NaHCOs (1
x), salmoura, seca (MgSO4) e concentrada. O O6leo incolor bruto resultante foi
contaminado com BOC20, mas foi usado sem purificagdo adicional. RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) & 4,65 (br s, 1,0H), 4,0 - 3,9 (m, 1,0H), 3,69 (s, 3,0H), 3,3 - 3,15 (m,
1,0H), 1,9 - 1,8 (m, 1,0H), 1,8 - 1,65 (m, 1,0H), 1,65 - 1,5 (m, 3,0H), 1,44 (s, 9,0H),
1,01 (d, 3,0H) ppm; ESI-MS (m/z): 280,89 [M+Na]+.

3-metil-6-oxopiperidin-1,2-dicarboxilato de (2S,3R)-1-terc-butil 2-metila (h)

[00251]A uma solugao do composto g de carbamato bruta a 0°C, a partir da
etapa anterior e, RuCls (400 mg, 1 % em mol) em CH3CN (150 mL), foi adicionada, as
gotas, uma solugcdo de NaBrOs (42 g, 0,28 mol) em agua (250 mL). A reacao foi

agitada na temperatura ambiente durante 6 h e depois foi diluida com EtOAc e agua.
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As camadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (2 x). Os
organicos combinados foram lavados com NaHSO3 aq. sat., salmoura, secos (MgSOa4)
e concentrados a vacuo. O 6leo bruto foi purificado através de cromatografia em SiO2
(EtOAc/hex) para fornecer o composto do titulo como um solido incolor (39,2 g, ee a
partir de ~ 79 %). RMN de '"H (MeOD, 400 MHz) & 4,45 (d, 1 H), 3,7 (s, 3H),2,6-2,5
(m, 1 H), 2,41 -2,23 (m, 2 H), 1,7-1,62 (m, 1 H), 1,55 - 1,45 (m, 1 H), 1,42 (s, 9 H),
0,96 (d, 3 H).

3-metil-3,4-di-hidropiridin-1,2(2H)-dicarboxilato de (2S,3R)-1-terc-butil 2-

metila (i)

[00252]A solugdo do composto h (39,2 g, 0,145 mol) em THF (400 mL) a -78
°C foi adicionado LiBEtsH (1,0 M em THF, 1,1 eq), as gotas. A reacgéao foi agitada a -
78 °C durante 2 h, depois interrompida com NH4Cl aq. sat., aquecida até a temperatura
ambiente e diluida com EtOAc. As camadas foram separadas e a camada aquosa foi
extraida com EtOAc (2 x). Os organicos combinados foram lavados com salmoura,
secos (MgSOa) e concentrados.

[00253]A uma solugao do 6leo incolor bruta resultante em CH2Cl2 (1 L) a -78
°C foi adicionado DIEA (101 mL, 4 eq) seguido pela adi¢do, as gotas, de TFAA (41
mL, 2 eq). A reagdo foi agitada a -78 °C durante 3 h e depois lentamente aquecida até
a temperatura ambiente e monitorada durante o desaparecimento do material de
partida por analise de TLC. Quando a reagéao foi julgada concluida, foi esfriada até 0
°C e interrompida com NaHCOs aq. sat. As camadas foram separadas. A camada
organica foi lavada com NaHCOs, salmoura, seca (MgSO4) e concentrada a vacuo. A
purificagcdo em SiO2 (EtOAc/hex) forneceu o composto do titulo como um 6leo quase
incolor que solidificou (33 g, 89 %). RMN de 'H (Ds-DMSO, 400 MHz) & 6,7 (br dd, 1
H), 4,85 (dt, 1 H), 4,52 (dd, 1 H), 3,67 (s, 1,6H), 3,63 (s, 1,4H), 2,15 - 2,06 (m, 1 H),
2,02-1,94 (m, 1 H),1,7-1,6 (m, 1 H), 1,45 (s, 4,5H), 1,4 (s, 4,5H), 1,05 (dd, 3 H).

5,6-di-hidroxi-3-metilpiperidin-1,2-dicarboxilato de (2S, 3R)-1-terc-butil 2-

Peticio 870200017853, de 06/02/2020, pég. 125/261



116/222

metila (j)

[00254]A uma solugdo de enamida do composto i a 0 °C (33 g, 0,13 mol),
NMO (23 g, 0,19 mol) em acetona (300 mL) e H20 (200 mL), foi adicionado OsO4 (4
% em peso em H20, 1 % em mol). A reacao foi aquecida até a temperatura ambiente
durante a noite, em seguida a reacéo foi mostrada concluida por analise de TLC. A
reacao foi interrompida com NaHSOs aqg. sat. e diluida com EtOAc. As camadas foram
separadas. A camada aquosa foi extraida com EtOAc (2 x). Os organicos combinados
foram lavados com NaHSOs aq. sat., salmoura, secos (MgSOa4) e concentrados para
fornecer o diol bruto como um soélido quase incolor que foi usado sem purificagcao
adicional (35,9 g). RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 5,86 (br s, 1,0H), 5,37 (br s,
1,0H), 4,67 (d, 1,0H), 4,05 (d, 1,0H), 3,90 - 3,83 (m, 1,0H), 3,62 (s, 3,0H), 2,67 (br s,
1,0H), 1,58 - 1,51 (m, 1,0H), 1,41 - 1,36 (m, 1,0H), 1,35 (s, 9,0H), 0,88 (d, 3,0H) ppm;
ESI-MS (m/z): 312,90 [M+Na]+.

3-metil-5-oxopiperidin-1,2-dicarboxilato de (2S, 3R)-1-terc-butil 2-metila (k)

[00255]A uma solugdo de diol do composto j bruta em CHCIs (0,8 L) foi
adicionado p-TsOH (200 mg). A reacéo foi aquecida até 60 °C e monitorada durante
o desaparecimento de sm por analise de TLC (1 a 3 h). A reacéo foi esfriada até a
temperatura ambiente, lavada com NaHCOs aq. sat. (2 x), seca (MgSO4) e
concentrada a vacuo. A cetona bruta foi purificada através de cromatografia em SiO2
(EtOAc/hex) para fornecer o composto do titulo como um éleo amarelo claro (31,1 g,
88 % durante 2 etapas). RMN de 'H (CDClsz, 400 MHz) & 4,8 (br s, 0,6H), 4,6 (br s,
0,4H), 4,20 - 4,10 (m, 2 H), 3,83 (s, 3 H), 2,60 - 2,3 (m, 3 H), 1,48 (br s, 9 H). 1,12 (br
s, 3 H).

5,5-difluoro-3-metilpiperidin-1,2-dicarboxilato de (2S,3R)-1-terc-butil 2-metila

(1)
[00256]DAST (64 g, 0,4 mol) foi adicionado a uma solugdo do composto k
(31,1 g, 0,11 mol) em CH2Cl2 (110 mL) a 0 °C. Depois da agitagao durante a noite na
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temperatura ambiente, a reagao foi cuidadosamente interrompida em uma mistura de
CH2CI2/NaHCOs3 aqg. sat. a 0 °C e depois aquecida até a temperatura ambiente. As
camadas foram separadas e a camada organica foi lavada com NaHCOs aq. sat., seca
(MgSO0u4) e concentrada. O residuo bruto foi purificado através de cromatografia em
SiO2 (EtOAc/hex) para fornecer o composto do titulo como um 6leo quase incolor (26,8
g, 79 %). RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 4,9 (br s, 0,6H), 4,65 (br s, 0,4H), 4,33 - 4,18
(m, 1 H), 3,75 (s, 3 H), 3,7 - 3,55 (m, 1 H), 2,283 (br s, 1 H), 2,1 - 1,86 (m, 2 H), 1,49
(s, 9 H). 1,2 (d, 3 H).

5,5-Difluoro-3-metilpiperidin-2-carboxilato de (2S, 3R)-metila (m)

[00257]A uma solugdo do composto | (10 g, 0,034 mol) em CH2Cl2 (150 mL) a
0 °C foi adicionado TFA (50 mL). A reagao foi aquecida até a temperatura ambiente e
monitorada durante o desaparecimento do material de partida por analise de TLC (3
a 4 h). Quando concluida, a reagéo foi concentrada a vacuo para fornecer um oleo
que foi usado sem purificagdo adicional. RMN de 'H (MeOD, 400 MHz) & 4,22 (m, 1
H), 3,9 (s, 3 H), 3,42 -3,38 (m, 1 H), 3,10 - 3,0 (m, 1 H), 2,63 - 2,55 (m, 1 H), 1,97 -
1,70 (m, 4 H), 1,03 (d, 3 H).

5,5-difluoro-3-metilpiperidin-1,2-dicarboxilato de (2S, 3R)-1-benzil 2-metila (n)

[00258]A uma solucdo do composto m bruta em THF/NaHCOs aq. sat. a 0 °C
(400 mL, v/v 1:1) foi adicionado CbzCl (14,6 g, 0,085 mol). A reacéo foi aquecida até
a temperatura ambiente durante a noite e depois foi diluida com EtOAc. As camadas
foram separadas. A camada aquosa foi extraida com EtOAc (2 x). Os orgénicos
combinados foram lavados com salmoura, secos (MgSOa4) e concentrados. O residuo
bruto foi purificado através de cromatografia em SiO2 (EtOAc/hex) para fornecer o
composto do titulo como um éleo quase incolor (10,7 g, 2 etapas a 96 %). RMN de 'H
(CDCls, 400 MHz) 5 7,5 -7,3 (m, 5 H), 53 -5,1 (m, 2 H), 5,0 - 4,9 (m, 0,6H), 4,85 -
4,75 (m, 0,4H, 4,5-4,35 (m, 1 H), 3,8 -3,8 (m, 3 H), 3,7-3,5(m, 1H), 2,4 -2,25 (m,
1H),2,2-1,9 (m,2H),1,15-1,0 (m, 3 H).
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Acido (2S,3R)-1-(benziloxicarbonil)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-carboxilico

(0)

[00259]A uma solugdo do composto n (10,7 g) em THF a 0 °C (150 mL) foi
adicionado LIOH 1 M (100 mL). A reacédo foi aquecida até a temperatura ambiente
durante a noite. A reacao foi diluida com EtOAc e acidificada com HCI 1 M até o pH ~
3. As camadas foram separadas e a fase organica foi lavada com salmoura, seca
(MgSO0a4) e concentrada a vacuo para fornecer um 6leo quase incolor. O acido bruto
(9,8 g, 96 %) foi usado sem purificagéo adicional. RMN de 'H (MeOD, 400 MHz) 5 7,4
-7,3(m,5H),5,3-51(m,2H),485-4,75(m, 1H),4,3-4,2(m,1H),3,78-3,5(m,
1H),2,35-2,2(m, 1H),2,15-2,02 (m, 1H),2,0-1,85(m, 1H), 1,15 (t, 3 H).

5,5-Difluoro-2-(hidroximetil)-3-metilpiperidin-1-carboxilato de (2S,3R)-benzila

(p)
[00260]A uma solugéo do composto o (9,8 g, 0,031 mol) em THF a 0 °C (100

mL) foi adicionado BH3/THF (1,0 M, 47 mL). A reacéo foi aquecida até a temperatura
ambiente e monitorada através de HPLC de fase reversa. BH3/THF adicional (15 mL)
foi adicionado. Depois de um adicional de 6 h, sm foi consumido através de HPLC. A
reacao foi interrompida com MeOH e concentrada a vacuo. O éleo incolor bruto foi
absorvido em EtOAc e lavado com HCI 1 M (2 x), salmoura, seco (MgSOa4) e
concentrado para fornecer o composto do titulo (8,8 g, 94 %) como um o6leo incolor
que foi usado sem purificagéo adicional. ESI-MS (m/z): 300,29 [M+1]*. RMN de 'H (De-
DMSO, 400 MHz) 6 7,4 - 7,3 (m, 5 H), 5,2 - 5,1 (q, 2 H), 4,85 - 4,7 (m, 1 H), 4,5 (d,
0,36H), 4,25 - 4,1 (m, 1,64H), 3,8 - 3,7 (m, 1 H), 3,6 - 3,5 (m, 1 H), 3,5-3,2 (m, 1 H),
2,1-1,9(m, 2 H), 1,0 (brs, 3 H).

2-((1,3-Dioxoisoindolin-2-il)metila)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-1-carboxilato

de (2S,3R)-benzila (q)

[00261]A uma solugao do composto p bruta (8,8 g, 0,03 mol) em tolueno seco

(100 mL) foi adicionado ADDP (14,9 g, 0,059 mol) seguido por PBus (17,9 g, 0,089
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mol). Depois da agitagcdo na temperatura ambiente durante 45 min, ftalimida (6,5 g,
0,044 mol) foi adicionada e a mistura de reacgéao foi aquecida até 80 °C durante a noite.
Depois de 12 h, o alcool de partida do composto p foi consumido, conforme mostrado
pela analise de HPLC analitica de fase reversa. A mistura de reagao foi esfriada até a
temperatura ambiente, filtrada através de uma almofada de SiOz (lavada com tolueno)
e concentrada a vacuo. O oOleo bruto resultante foi purificado através de cromatografia
em SiO2 (EtOAc/hex) para fornecer o composto do titulo (11 g, ~ 87 %) contaminado
por ftalimida. [A ftalimida pode ser removida dissolvendo em EtOAc e lavando com
NaOH 1 M, mas também é removida na etapa seguinte]. ESI-MS (m/z): 429,40 [M+1]*.
RMN de 'H (Ds-DMSO, 400 MHz) 6 7,9-7,8 (m, 4 H), 7,35 -7,2 (m, 2 H), 7,18 - 7,1
(m,1H),7,1-7,0(m, 1H),6,9(d, 1H),4,85-4,7(m, 1,5H), 4,5 (d, 1 H), 4,48 - 4,35
(m, 0,5H), 4,25 - 4,1 (m, 2 H), 3,7 - 3,45 (m, 2 H), 2,25-2,0 (m, 3 H), 1,1 (t, 3 H).

2-(Aminometil)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-1-carboxilato de (2S,3R)-benzila

(r)

[00262]Hidrazina (6,2 mL, 5 eq) foi adicionada a uma solugdo do composto q
(11 g, 23 mmols) em MeOH (150 mL). A reacao foi aquecida até 80 °C durante 2 h em
que sm foi consumido, conforme mostrado pela analise de HPLC analitica de fase
reversa. A mistura de reacgao foi esfriada e concentrada a vacuo. O residuo bruto foi
absorvido em EtOAc e lavado com NaHCOs3 aq. sat. (4 x), salmoura, seco (MgSQOas) e
concentrado a vacuo para fornecer o composto do titulo (6,9 g, 90 %) como um 6leo
amarelo claro que foi usado sem purificagdo adicional. (%). ESI-MS (m/z): 299,3
[M+1]*.

5,5-Difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino)metila)piperidin-

1-carboxilato de (2S,3R)-benzila (s)

[00263](O procedimento sintético € fornecer o composto em que ArX é 2-Cl-
5-CFs-pirimidina.) A uma mistura de amina do composto r bruta (2,2 g, 7,4 mmols) e

K2COs3 (2 g, 14,8 mmols) em DMF (20 mL) foi adicionado 2-CI-5-CFs-pirimidina (2 g,
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11,1 mmols). A reacgédo foi aquecida até 80 °C durante 2 h em que o material de partida
foi julgado consumido como indicado pela HPLC analitica de fase reversa. A reagao
foi esfriada e, diluida com EtOAc e agua. As camadas foram separadas e, a fase
organica foi lavada com agua (3 x), salmoura, seca (MgSQOa4) e concentrada. O residuo
bruto foi purificado através de cromatografia em SiO2 (EtOAc/hex) para fornecer o
composto do titulo como um sélido amarelo claro (2,4 g, 75 %). ESI-MS (m/z): 445,4
[M+1]*,

Brometo de (2S,3R)-5,5-difluoro-3-metila-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metila)piperidin-1-io (t)

[00264](O procedimento sintético é fornecer o composto em que Ar € 5-CFs-
pirimidina).

[00265]0 carbamato do Composto s (2,4 g, 5,4 mmols) foi adicionado a HBr
a 30 % em HOACc (15 mL). A reacgéo foi agitada na temperatura ambiente (1 a 3 h) até
que foi mostrado que o material de partida foi consumido por analise de HPLC. A
reacao foi concentrada a vacuo para fornecer o composto do titulo como uma espuma
amarela clara (2,1 g, ~ 100 %) e foi usado sem purificagdo. RMN de 'H (De-DMSO,
400 MHz) 6 9,7 (brs, 1 H), 9,15 (brs, 1 H), 8,7 (s, 2 H), 8,15 (t, 1 H), 3,92 - 3,7 (m, 1
H), 3,7 - 3,5 (m, 4 H), 2,4 - 2,05 (m, 3 H), 1,1 (d, 3 H).

Composto (u)

[00266]A uma solugédo do composto t, HATU (1,5 eq) e um acido carboxilico
(1,2 eq) em DMF foi adicionado DIEA (3 eq). Quando a amina inicial foi consumida
como julgada por HPLC (em qualquer lugar a partir de 30 min até 24 h dependendo
do acido usado), a reacédo foi diluida com EtOAc, lavada com NaHCOs aqg. sat.,
salmoura, seca (MgSOa4) e concentrada. O residuo bruto foi purificado através de
cromatografia em SiO2 (EtOAc/hex) para fornecer o composto desejado.

[00267]0s acido carboxilicos exemplares incluem compostos aa-cv.

Composto aa: acido 4-(5-fluoropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
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Etapa 1: 4-iodo-1H-pirazol-3-carboxilato de etila
o) (@)
/N\ O/\ ’N\ O/\

_— —

|

[00268]A uma solugao de 1H-pirazol-3-carboxilato de etila (2 g, 14,3 mols, 1,0
eq) e I2 (3,6 g, 14,3 mmols, 1,0 eq) em ACN (14 mL) foi adicionado CAN (1,6 g, 2,86
mmols, 0,2 eq) na temperatura ambiente. A mistura de reagédo foi agitada na
temperatura ambiente durante a noite e foi monitorada por HPLC analitica de fase
reversa. Quando o material de partida foi consumido, a mistura de reagao foi
concentrada a vacuo para fornecer um solido bruto que foi lentamente vertido em uma
solugao de Na2S203 saturada e H20 (1:1) com agitagdo. A suspensédo amarela clara
foi filtrada e a torta do filtro foi lavada com H20. O sélido quase incolor resultante foi
seco sob vacuo e usado sem purificagdo adicional. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) &
7,86 (s, 1H),4,46 (q,J=7,2Hz,2 H), 1,45 (t, J =7,2 Hz, 3 H).

Etapa 2: Acido 4-iodo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
@] @]

[00269]NaH (dispersdao em o6leo mineral 60 %, 0,72 g, 18 mmols, 1,2 eq) foi
adicionado, em porg¢des, a uma mistura de 4-iodo-1H-pirazol-3-carboxilato de etila (4,2
g, 15 mmols, 1,0 eq) e THF anidro (15 mL) a 0 °C. Uma adi¢ao de NaH foi concluida,
a mistura foi agitada durante um adicional de 30 min a 0 °C e 1 h na temperatura
ambiente. A mistura foi novamente esfriada até 0 °C e depois Mel (1,0 mL, 16,5
mmols, 1,1 eq) foi adicionado. Quando a mistura de reagao solidificou, o banho gelado
foi removido e a mistura foi mantida na temperatura ambiente durante 1 h. Quando o

material de partida foi consumido, conforme mostrado por HPLC analitica, H20 (0,5
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mL) foi adicionada lentamente para resfriar a reagao e depois a solugao de NaOH (2
M, 1,0 eq) foi adicionada lentamente com agitagdo. A mistura foi agitada na
temperatura ambiente até que a hidrolise do éster foi concluida (~ 1 a 2 h). A
suspensdo amarela clara foi filtrada e o solido amarelo resultante foi coletado. O
filtrado foi concentrado a vacuo e depois lavado com hexanos para remover o 6leo
mineral. A camada aquosa resultante e o solido foram combinados e acidificados com
HCI 6 N até o pH 1 a 2. O aquoso foi extraido com EtOAc (3 x). Os organicos
combinados foram lavados com salmoura, secos (Na2SOa4) e concentrados para
fornecer o acido do titulo como um sdlido amarelo claro que foi usado sem purificagao
adicional.

Etapa 3: 4-lodo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de terc-butila

0 O
/N\ ,N\ /%
_N\i‘\ > _N\r‘\ °
I I

[00270]A uma mistura de acido 4-iodo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico bruto

(3,1 g, 12,5 mmols) e THF (15 mL) foram adicionados terc-BuOH (1,2 mL, 12,5 mols,
1,0 eq) e DMAP (0,30 g, 2,5 mmols, 0,2 eq) seguido por (Boc)20 (3,5 g, 16,2 mols, 1,3
eq), em porcgdes. A mistura foi agitada durante a noite na temperatura ambiente, e a
reagao foi monitorada por HPLC analitica. Quando o acido foi consumido, a reagao foi
concentrada a vacuo para fornecer um solido bruto que foi dissolvido em EtOAc. A
solugdo organica resultante foi lavada com HCI 2 N (3 x), H20, salmoura e seca
(Na2S0s4). O solvente foi removido a vacuo para obter o composto do titulo como um
solido amarelo claro que foi usado sem purificagao adicional. RMN de 'H (400 MHz,
CDClI3) 6 7,50 (s, 1 H), 3,96 (s, 3 H), 1,65 (s,9H).

Etapa 4: Acido (3-(terc-butoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)borénico

[00271]A uma solucdo de 4-iodo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de terc-
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butila bruta (1,6 g, 5,1 mmols, 1,0 eq) e B(Oi-Pr)s (1,8 mL, 7,7 mmols, 1,5 eq) em THF
anidro (6 mL) a -78 °C sob argbnio, foi adicionado n-BuLi (2,5 M, 3,6 mL, 9,2 mmols),
as gotas. A reacgao foi agitada a -78 °C e monitorada por HPLC analitica durante o
desaparecimento do material de partida. Quando concluida (1 a 2 h), H20 (5 mL) foi
adicionada lentamente para resfriar a reacdo e a mistura resultante foi lentamente
aquecida até a temperatura ambiente. A mistura depois foi lentamente vertida em
solucdo de HCI 2 N para levar ao pH 2~3. A mistura de reacéao foi diluida com EtOAc
e as camadas foram separadas. A camada aquosa foi extraida com EtOAc (2 x). Os
extratos organicos combinados foram lavados com salmoura, secos (Na2SO4) e
concentrados para fornecer o acido borénico bruto como um sélido marrom que foi
usado sem purificacdo adicional.

Etapa 5: 4-(5-Fluoropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de terc-

o 0
N
/N\ /g _ VA o/g
_Nj ° - N\;¢N
B(OH), Ij\
N~ F

[00272]A0 acido bordnico bruto obtido a partir da etapa anterior foram

adicionados DMF/H20 (5:1, 9 mL), K2COs (1,0 g, 7,7 mmols, 1,5 eq) e 2-cloro-5-
fluoropirimidina (0,76 mL, 6,1 mmols, 1,2 eq). A mistura foi desgaseificada e depois
Pd(PPhs)4 (0,18 g, 0,13 mmol, 0,025 eq) foi adicionado. A mistura foi desgaseificada
e depois aquecida durante a noite em um banho de 6leo a 80 °C sob argbnio. A
conclusédo da reagéao foi monitorada por HPLC analitica. Quando concluida, a mistura
de reacao foi esfriada até a temperatura ambiente e filtrada através de uma almofada
de celite para remover K2CO3 e Pd. A torta do filtro foi lavada com tolueno. O filtrado
foi diluido com tolueno, foi lavado com H20 e as camadas foram separadas. A camada
aquosa foi extraida com tolueno (2 x). As camadas organicas combinadas foram secas

(Na2S04) e concentradas para fornecer o bruto como um 6leo ambar que foi usado
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sem purificag&o adicional. ESI-MS (m/z): 278,58 [M+1]*.

Etapa 6: Acido 4-(5-fluoropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

e} O
N
_N,N\ o/% N ) ToH
— N —_— — N\
l\j\ l\J\
N~ E = F

[00273]A uma solugao do éster terc-butilico bruta obtida a partir da etapa

anterior em DCM (2 mL) foi adicionado TFA (1,5 mL). A mistura de reagao foi agitada
na temperatura ambiente e monitorada por HPLC analitica durante o desaparecimento
material de partida (3 a 4 h). Quando concluida, a reagao foi concentrada a vacuo para
obter o bruto como um 6leo escuro. O tolueno foi adicionado e a reacio foi
concentrada a vacuo para remover o TFA residual. O dleo bruto foi esfriado até 0 °C
e MeOH foi adicionado com agitagdo. Uma suspensao foi rapidamente formada e foi
agitada durante um adicional de 1 h. A suspenséo foi filtrada e lavada com MeOH
gelado para fornecer o composto do titulo como um sélido quase incolor. RMN de 'H
(400 MHz, d-DMSO) & 14,80 (amplo, 1 H), 9,10 (s, 2 H), 8,55 (s, 1 H), 4,00 (s, 3 H);
ESI-MS (m/z): 222,79 [M+1]*.

Composto ab: Acido 4-(5-cloropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
(0]

RN OH
— N

|;L
N~ Cl

Etapa 1: 4-Bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metila

Br Br
[00274]NaH (disperséo em 6leo mineral 60 %, 11,3 g, 282 mmols, 3,0 eq) foi
adicionado, em porgdes, a uma mistura de acido 4-bromo-1H-pirazol-3-carboxilico (18
g, 94,2 mmols, 1,0 eq) em DMF anidro (200 mL) a 0 °C sob prote¢éo de argdnio. Uma

adicdo de NaH foi concluida, a mistura foi agitada durante um adicional de 30 mina 0
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°C e 1 h na temperatura ambiente. A mistura foi novamente esfriada até 0 °C e depois
Mel (24 mL, 377 mmols, 4,0 eq) foi adicionado. A mistura de reag&o foi diluida com
EtOAc, lavada com NaHCOs saturado, salmoura e seca em Na2SO4. As camadas
organicas foram concentradas para fornecer o bruto como solido que foi usado sem

purificacdo adicional. RMN de H (400 MHz, CDCl3) 8 7,87 (s, 1 H), 3,96 (s, 3 H), 3,88

(s, 3 H).
Etapa 2: Acido (3-(metoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-4-il\bordnico
(@] (0]
N ~ /N\ ~
—N () —N @]
Br B(OH),

[00275]Acido (3-(metoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)borénico foi
preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para o acido (3-(terc-
butoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)borénico usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-
carboxilato de metila.

Etapa 3: 4-(5-Cloropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metila

\

vs)

°

=

Z—
/>\ Va O\

Cl

[00276]A0 acido borbnico bruto (0,86 g, 4,14 mmols) obtido a partir da etapa
anterior foram adicionados dioxano/H20 (4:1, 42 mL), K2COs (1,714 g, 12,41 mmols,
3,0 eq) e 2,5-dicloropirimidina (0,74 g, 4,14 mmols, 1,2 eq). A mistura foi
desgaseificada e depois Pd(PPhs)s (0,48 g, 0,41 mmol, 0,1 eq) foi adicionado. A
mistura foi desgaseificada e depois aquecida durante a noite em um banho de dleo a
80 °C sob argdnio. A conclusao da reacgao foi monitorada por HPLC analitica. Quando
concluida, a mistura de reacao foi esfriada até a temperatura ambiente e filtrada
através de uma almofada de celite para remover K2COs e Pd. A torta do filtro foi lavada
com EtOAc. O filtrado foi diluido com EtOAc e lavado com H20 e as camadas foram

separadas. A camada aquosa foi extraida com EtOAc (2 x). As camadas organicas
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combinadas foram concentradas para fornecer o bruto que foi purificado através de
cromatografia em coluna em gel de silica para obter o produto desejado. ESI-MS
(m/z): 252,97 [M+1]".

Etapa 4: Acido 4-(5-cloropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

0 0
NS o NS o
— N — N
N
NP Z>ql

[00277]4-(5-Cloropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metila
(0,22 g, 0,873 mmol) em THF (5 mL) foi adicionado NaOH (1,0 M4 mL, 5,0 eq). A
conclusdo da reacdo foi monitorada através de HPLC analitica. Quando concluida, a
mistura de reacao foi acidificada até o pH ~ 2. O solvente foi removido a vacuo. O
bruto foi extraido com MeOH. O solvente foi removido e o acido obtido foi seco a vacuo
para a etapa seguinte sem nenhuma purificagdo adicional. ESI-MS (m/z): 239,03
[M+1]*.

Composto ac: Acido 1-metil-4-(4-metilpirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico

[00278]O composto do titulo foi sintetizado seguindo 0 mesmo protocolo geral
descrito para o acido 4-(5-cloropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico usando
o acido (3-(metoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)borénico e 2-cloro-4-metilpirimidina.
ESI-MS (m/z): 219,0 [M+1]*.

Composto ad: Acido 1-metil-4-(5-metilpirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

N__J_ N
I\
PN

N

[00279]0O composto do titulo foi sintetizado seguindo 0 mesmo protocolo geral

descrito para o acido 4-(5-cloropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico usando
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o acido (3-(metoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)borénico e 2-cloro-5-metilpirimidina.
ESI-MS (m/z): 219,0 [M+1]*.

Composto ae: Acido 1-metil-4-(5-(trifluorometil \pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-

carboxilico

COOH
N=

/

—N__ | N\
e,

[00280]0O composto do titulo foi sintetizado seguindo 0 mesmo protocolo geral
descrito para o acido 4-(5-cloropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico usando
o acido (3-(metoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)borénico e 2-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidina. ESI-MS (m/z): 272,95 [M+1]".

Composto af: acido 1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

N N
l N
i

Etapa 1: 1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de metila

N ~ N
N 0 N
— — N

Br |j

N~
[00281]A mistura de 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metila (1,5
g, 6,84 mmols, 1,0 eq), 2-(tributilestanil)pirimidina (2,4 mL, 7,52 mmols, 1,1 eq), CsF
(2,1 g, 13,67 mmols, 2,0 eq), Pd(PPhs)4 (0,79 g, 0,68 mmol, 0,1 eq) e Cul (0,13 g, 0,68
mmol, 0,1 eq) em DMF (120 mL) foram desgaseificadas durante 10 min e depois
aquecida durante a noite em banho de 6leo a 110 °C. A conclusédo da reacao foi
monitorada por HPLC analitica. Quando concluida, a mistura foi esfriada e
concentrada. O bruto foi dissolvido com EtOAc e lavado com NaHCOs saturado e
salmoura. O solvente foi removido para obter o bruto, que foi purificado através de gel

de silica para obter o produto desejado. ESI-MS (m/z): 218,99 [M+1]".
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Etapa 2: acido 1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico

[00282]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
o acido 4-(5-cloropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico usando 1-metil-4-
(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de metila. ESI-MS (m/z): 204,96 [M+1]*.

Composto aqg: acido 1-metil-4-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

==
’

N

=

[00283]O composto do titulo foi feito seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto af usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e 2-(tributilestanil)piridina. ESI-MS (m/z): 203,93 [M+1]".

Composto ah: acido 4-(5-fluoropiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

Etapa 1: Procedimento Geral para a sintese de estanano: 5-fluoro-2-

(tributilestanil)piridina

[00284]A uma solucéo de 2-bromo-5-fluoropiridina (2,42 g, 13,75 mmols, 1,0
eq) em THF (30 mL) foi adicionado n-BuLi (2,5 M em hexano, 5,5 mL, 13,75 mmols,
1,0 eq) e a mistura foi agitada a -78 °C durante 30 min sob atmosfera de nitrogénio.
n-BusSnCl (4 mL, 14,58 mmols, 1,05 eq) foi adicionado e a mistura foi agitada na
mesma temperatura durante mais 2 h. A solugao de cloreto de amdnio saturada (150

mL) foi adicionada a solugdo e extraida com acetato de etila (150 mL x 3). As camadas
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organicas combinadas foram secas em NaxSOy, filtradas e concentradas a vacuo. A
5-fluoro-2-(tributilestanil)piridina bruta como um d6leo amarelo foi usada sem
purificacéo adicional.

Etapa 2: acido 4-(5-fluoropiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

COOH N\
/N\ —N _— N
—N__ | ~
Br =

F

[00285]0O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto af usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e 5-fluoro-2-(tributilestanil)piridina. ESI-MS (m/z): 221,95 [M+1]".

Composto ai: acido 4-(3-fluoropiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

COOH
/N\
—N _ N
] A
E =

[00286]0O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto af usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e 3-fluoro-2-(tributilestanil)piridina ESI-MS (m/z): 221,95 [M+1]".

Composto aj: acido 1-metil-4-(3-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

[00287]0O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto af usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de

metila e 3-metil-2-(tributilestanil)piridina. ESI-MS (m/z): 217,92 [M+1]*.

Composto ak: acido 1-metil-4-(4-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH
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[00288]0O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto af usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e 4-metil-2-(tributilestanil)piridina. ESI-MS (m/z): 217,92 [M+1]*.

Composto ak: acido 1-metil-4-(5-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

[00289]0O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto af usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e 5-metil-2-(tributilestanil)piridina. ESI-MS (m/z): 217,92 [M+1]*.

Composto am: acido 1-metil-4-(6-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

[00290]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto af usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e 2-metil-6-(tributilestanil)piridina. ESI-MS (m/z): 217,92 [M+1]*.

Composto an: acido 4-(6-metoxipiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

==
’

—N_J__N_ _oCH;,
N

l

=

[00291]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto af usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e 2-metdxi-6-(tributilestanil)piridina. ESI-MS (m/z): 233,94 [M+1]*.

Composto ao: acido 1-metil-4-(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxilico

Etapa 1: 1-metil-4-(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de metila
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o—
Br | =N
=
[00292]A mistura de 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metila (0,15
g, 0,684 mmol, 1,0 eq), acido piridin-3-ilbordnico (0,11 g, 0,89 mmol, 1,3 eq) e K2COs3
(0,28 g, 2,05 mmols, 3,0 eq) em dioxano/H20 (4:1, 3 mL) foram desgaseificadas e
depois Pd(PPhs3)s (0,08 g, 0,07 mmol, 0,1 eq) foi adicionado. A mistura foi
desgaseificada e depois aquecida durante 30 min a 120 °C em um reator de micro-
ondas. A conclusao da reacgao foi monitorada por HPLC analitica. Quando concluida,
a mistura de reacao foi esfriada até a temperatura ambiente, diluida com EtOAc,
lavada com H20 e as camadas foram separadas. A camada aquosa foi extraida com
EtOAc (2 x). As camadas organicas combinadas foram concentradas para fornecer o
bruto que foi purificado através de cromatografia em coluna em gel de silica para obter
o produto desejado. ESI-MS (m/z): 218,08 [M+1]".

Etapa 2: acido 1-metil-4-(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxilico

(o) O
N / /N\

[00293]0 acido foi preparado seguindo 0 mesmo protocolo geral descrito para
o acido 4-(5-cloropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico usando 1-metil-4-
(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de metila. ESI-MS (m/z): 203,93 [M+1]*.

Composto ap: acido 4-(2-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

/N —

_N__

F
[00294]0 composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto ao usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de

metila e acido (2-fluorofenil)borénico ESI-MS (m/z): 220,84 [M+1]*.
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Composto aq: acido 4-(3-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

\%

[00295]0O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral

descrito para o Composto ao usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e acido (3-fluorofenil)bordnico. ESI-MS (m/z): 220,84 [M+1]*.

Composto ar: acido 1-metil-4-(p-tolil)-1H-pirazol-3-carboxilico

J\EL

[00296]0O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral

descrito para o Composto ao usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e acido p-tolilborénico. ESI-MS (m/z): 216,83 [M+1]*.

Composto as: acido 1-metil-4-(o-tolil)-1H-pirazol-3-carboxilico

\%

[00297]0O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral

descrito para o Composto ao usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e acido o-tolilbordnico ESI-MS (m/z): 216,83 [M+1]*.

Composto at: acido 1-metil-4-(m- toIiI) 1H-pirazol-3-carboxilico

[00298]0O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral

descrito para o Composto ao usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e acido m-tolilborénico. ESI-MS (m/z): 216,83 [M+1]*.

Composto au: acido 4-(3-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
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COOH

/N —~
—N OCHs

[00299]0 composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto ao usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e acido (3-metoxifenil)bordnico. ESI-MS (m/z): 232,84 [M+1]*.

Composto av: acido 4-(4-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

/N\
_N__
OCHj

[00300]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral

descrito para o Composto ao usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e acido (4-metoxifenil)borénico. ESI-MS (m/z): 232,84 [M+1]".

Composto aw: acido 4-(4-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

/N —
—N___
C

[00301]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral

descrito para o Composto ao usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e acido (4-clorofenil)borénico. ESI-MS (m/z): 236,86 [M+1]*.

Composto ax: acido 1-metil-4-(6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

/N\
—N
= | XN
=

[00302]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral

descrito para o Composto ao usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e acido (6-metilpiridin-3-il)bordnico. ESI-MS (m/z): 217,92 [M+1]*.

Composto ay: acido 1,5-dimetil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
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Etapa 1: 4-bromo-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxilato de terc-butila

0] O
S S WA
Br Br

[00303]A uma mistura de acido 4-bromo-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxilico

(1,0 g, 4,56 mmols, 1,0 eq) e t-BuOH (0,87 mL, 9,12 mmols, 2,0 eq) em DCM (15 mL)
foram adicionados DMAP (0,11 g, 0,91 mmol, 0,2 eq) e DCC (1,13 g, 5,47 mmols, 1,2
eq). A conclusdo da reagao foi monitorada por HPLC analitica. Quando concluida, a
mistura de reagao foi diluida com DCM e lavada com HCI 0,5 N, agua, NaHCOs3
saturado e salmoura. As camadas organicas combinadas foram concentradas para
fornecer o bruto que foi purificado através de cromatografia em coluna em gel de silica
para obter o produto desejado. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,95 (s, 3 H), 2,27 (s,
3 H), 1,65 (s, 9 H).

Etapa 2: 1,5-dimetil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de terc-butila

O Q /%
N
/N\ /% N ~ O
—N ° N>;¢ N
— N
Br |J
N~

[00304]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral

descrito para o Composto sg usando 4-bromo-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxilato de
terc-butila e 2-(tributilestanil)pirimidina. ESI-MS (m/z): 274,99 [M+1]".

Etapa 3: acido 1,5-dimetil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico

O )
N /% N
NS S OH
S S
» »

[00305]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
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o Composto af usando 1,5-dimetil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de terc-
butila. ESI-MS (m/z): 218,84 [M+1]".

Composto az: acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico
COOH

P
ey
ZE

Etapa 1: 5-fluoro-2-(tributilestanil)piridina

[00306]A uma solugéo de 2-bromo-5-fluoropiridina (2,42 g, 13,75 mmols, 1,0

Br

eq) em THF (30 mL) foi adicionado n-BuLi (2,5 M em hexano, 5,5 mL, 13,75 mmols,
1,0 eq) e a mistura foi agitada a -78 °C durante 30 min sob atmosfera de nitrogénio.
n-BusSnCl (4 mL, 14,58 mmols, 1,05 eq) foi adicionado e a mistura foi agitada na
mesma temperatura durante mais 2 h. A solugao de cloreto de amdnio saturada (150
mL) foi adicionada a solugao e extraida com acetato de etila (150 mL x 3). As camadas
organicas combinadas foram secas em Na2SOy, filtradas e concentradas a vacuo. A
5-fluoro-2-(tributilestanil)piridina bruta como um 6leo amarelo foi usada sem
purificacado adicional.
Etapa 2: 5-(5-fluoropiridin-2-iI)-2-metiItiazol-4-ca(;boxilato de metila
/M \ o~
S Ny /<s \ Ny
g @F P

[00307]A mistura de 5-bromo-2-metiltiazol-4-carboxilato de metila (0,15 g,

F

0,635 mmol, 1,0 eq), 5-fluoro-2-(tributilestanil)piridina (0,368 g, 0,95 mmol, 1,5 eq),
CsF (0,193 g, 13,67 mmols, 2,0 eq), Pd(PPhs)s4 (0,073 g, 0,064 mmol, 0,1 eq) e Cul
(0,012 g, 0,064 mmol, 0,1 eq) em DMF (4 mL) foram desgaseificadas durante 5 min e

depois aquecidas durante 1 h a 120 °C em um reator de micro-ondas. A conclusio da
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reacao foi monitorada por HPLC analitica. Quando concluida, a mistura foi esfriada e
concentrada. O bruto foi dissolvido com EtOAc e lavado com NaHCOs saturado e
salmoura. O solvente foi removido para obter o bruto que foi purificado através de gel
de silica para obter o produto desejado. ESI-MS (m/z): 253,07 [M+1]".

Etapa 3: acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico

o) (@)
|

7\ /
/<S | N\ T S N\
= F F E

[00308]5-(5-Fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilato de metila (0,16 g,

0,64 mmol, 1,0 eq) em THF (5 mL) foi adicionado NaOH (1 M, 3 mL, 5,0 eq). A mistura
foi aquecida durante 2 h a 100 °C em banho de 6leo. A conclusdo da reacao foi
monitorada por HPLC analitica. Quando concluida, a mistura de reacao foi acidificada
até o pH ~ 2. O solvente foi removido a vacuo. O bruto foi purificado através de gel de
silica para obter o acido desejado. ESI-MS (m/z): 238,82 [M+1]".

Composto ba: acido 5-(4-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico

N COOH
481@
=

F

[00309]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico  usando  2-bromo-4-
fluoropiridina na Etapa 1. ESI-MS (m/z): 238,82 [M+1]".

Composto bb: acido 5-(5-metoxipiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico
COOH

'
/
g .
2 N0CH;

[00310]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para

o acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico usando  2-bromo-5-
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metoxipiridina na Etapa 1. ESI-MS (m/z): 250,81 [M+1]*.

Composto bc: acido 5-(6-metoxipiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico
COOH

N
//< \ N OCH
S | X 3

=

[00311]0O acido foi preparado seguindo 0 mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico usando  2-bromo-6-
metoxipiridina na Etapa 1. ESI-MS (m/z): 250,81 [M+1]*.

Composto bd: acido 2-metil-5-(3-metilpiridin-2-itiazol-4-carboxilico

COOH
N
N
Sl\
Pz

[00312]0 acido foi preparado seguindo 0 mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico usando  2-bromo-3-
metilpiridina na Etapa 1. ESI-MS (m/z): 234,79 [M+1]".

Composto be: acido 2-metil-5-(5-metilpiridin-2-i)tiazol-4-carboxilico

COOH

N
N
S l\
=

[00313]0O acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico usando  2-bromo-5-
metilpiridina na Etapa 1. ESI-MS (m/z): 234,79 [M+1]".

Composto bf: acido 2-metil-5-(6-metilpiridin-2-il)tiazol-4-carboxilico

COOH
P
= ",

=

[00314]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico usando  2-bromo-6-

metilpiridina na Etapa 1. ESI-MS (m/z): 234,79 [M+1]".
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Composto bg: acido 2-metil-5-(4-metilpiridin-2-il)tiazol-4-carboxilico

COOH

N
N
S l AN
%

[00315]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico usando  2-bromo-4-
metilpiridina na Etapa 1. ESI-MS (m/z): 234,79 [M+1]".

Composto bh: acido 2-metil-5-(piridin-2-il)tiazol-4-carboxilico

COOH

N
N
S l\
Pz

[00316]0 acido foi preparado seguindo 0 mesmo protocolo geral descrito para
o} acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico usando 2-
(tributilestanil)piridina na Etapa 2. ESI-MS (m/z): 220,82 [M+1]*.

Composto bi: acido 2-metil-5-(pirimidin-2-il)tiazol-4-carboxilico
COOH

N
AJT b

[00317]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para

o] acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico usando 2-
(tributilestanil)pirimidina na Etapa 1. ESI-MS (m/z): 221,26 [M+1]*.

Composto bj: acido 5-metil-2-(piridin-2-il)tiofeno-3-carboxilico

COOH

/7 \
S l X
=

[00318]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico no Composto az usando 2-
(tributilestanil)piridina e 2-bromo-5-metiltiofen-3-carboxilato de etila na Etapa 2. ESI-

MS (m/z): 219,94 [M+1]*.
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Composto bk: acido 2-metil-5-(piridin-2-ilYoxazol-4-carboxilico

- COOH
/<o ] Ne
=

Etapa 1: 5-bromo-2-metiloxazol-4-carboxilato de etila

(0] (0]
—
O \H, //Qo Br

[00319]A mistura de nitrito de terc-butila (1,25 mL, 10,50 mmols, 2,0 eq) e
CuBr2 (1,76 g, 7,87 mmols, 1,5 eq) em acetonitrila (15 mL) foram agitadas a 0 °C e
uma solugao de 5-amino-2-metiloxazol-4-carboxilato de etila (0,89 g, 5,248 mmols, 1,0
eq) em acetonitrila (20 mL) foi adicionada, as gotas. A mistura de reagao foi agitada
durante a noite na temperatura ambiente. A mistura foi diluida com EtOAc, lavada com
agua e salmoura e concentrada a vacuo. O bruto foi purificado através de
cromatografia em gel de silica para obter o produto desejado.

Etapa 2: acido 2-metil-5-(piridin-2-il)oxazol-4-carboxilico

o COOH
o/\ /é\l \
N
A \ —_— o) AN
o) Br | _

[00320]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico no Composto az usando 2-
(tributilestanil)piridina e 5-bromo-2-metiloxazol-4-carboxilato de etila na Etapa 1. ESI-
MS (m/z): 204,93 [M+1]".

Composto bl: acido 1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico
COOH

[00321]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico no Composto az usando 2-

(tributilestanil)piridina e 3-bromo-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etila na Etapa 1.
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ESI-MS (m/z): 203,93 [M+1]*.

Composto bm: acido 1-metil-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico
COOH

[00322]0 &acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico no Composto az usando 2-
(tributilestanil)piridina e 5-bromo-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etila na Etapa 1.
ESI-MS (m/z): 203,93 [M+1]*.

Composto bn: acido 4-ciano-4’-fluoro-[1,1’-bifenil]-2-carboxilico
NG COOH

L,

[00323]A mistura do acido 2-bromo-5-cianobenzoico (0,2 g, 0,89 mmol, 1,0

eq), 2-(4-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,39 g, 1,77 mmol, 2,0 eq)
e K2CO0s3 (0,37 g, 2,655 mmols, 3,0 eq) em DMF (4,5 mL) foram desgaseificadas e
depois Pd(dppf)Cl2 (0,07 g, 0,09 mmol, 0,1 eq) foi adicionado. A mistura foi
desgaseificada e depois aquecida durante 2 h a 120 °C em um reator de micro-ondas.
A conclusao da reagao foi monitorada por HPLC analitica. Quando concluida, a
mistura de reacao foi esfriada até a temperatura ambiente e acidificada até o pH 5. A
mistura foi concentrada para fornecer o bruto que foi purificado através de
cromatografia em coluna em gel de silica para obter o produto desejado. RMN de 'H
(400 MHz, CDCI3) 6 8,16 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,91 (dd, J = 8,2 Hz, 1,6 Hz, 1 H), 7,57
(d,d=7,6Hz,1H), 7,39 (m,2H),7,17 (m, 2 H).
Composto bo: &cido 5-fluoro-2-(2H-tetrazol-2-il)benzoico

F COOH

L
N=N

[00324]A um tubo de micro-ondas de 20 mL foram adicionados acido 2-bromo-
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5-fluorobenzoico (1,08 g, 4,93 mmols, 1,0 eq), Cs2C0s3 (3 g, 9,86 mmols, 2,0 eq), Cul
(0,09 g, 0,49 mmol, 0,1 eq) e DMF (10 mL). N,N’-Dimetilglicina (0,09 g, 0,99 mmol, 0,2
eq) foi adicionada e a mistura foi irradiada a 120 °C durante 1 h. A mistura de reagéo
foi esfriada até a temperatura ambiente e acidificada até o pH 5. A mistura foi
concentrada para fornecer o bruto que foi purificado através de cromatografia em
coluna em gel de silica para obter o produto desejado. ESI-MS (m/z): 208,88 [M+1]".
Composto bp: acido 5-cloro-2-(2H-tetrazol-2-il)benzoico

Cl COOH

L
N=N

[00325]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-fluoro-2-(2H-tetrazol-2-il)benzoico usando acido 5-cloro-2-iodobenzoico.
RMN de "H (400 MHz, CDClz) 6 9,30 (s, 1 H), 8,06 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,96 (d, J = 8,2
Hz, 1,6 Hz, 1 H), 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 1 H). ESI-MS (m/z): 224,88 [M+1]".

Composto bq: acido 5-cloro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)benzoico

Cl COOH
<
N_

N=N

Etapa 1: 2-Bromo-5-clorobenzoato de metila

[00326]JA uma mistura de acido 2-bromo-5-clorobenzoico (10,4 g, 44,16
mmols, 1,0 eq) em MeOH (250 mL) em banho de gelo foi adicionado lentamente SOCI2
(4,8 mL, 66,24 mmols, 1,5 eq). A mistura de reagao foi aquecida até a temperatura
ambiente e aquecida a 80 °C em banho de 6leo durante a noite. A conclusao da reagao
foi monitorada por HPLC analitica. Quando concluida, a mistura de reagao foi esfriada
até a temperatura ambiente e concentrada. O bruto foi dissolvido com EtOAc, lavado

com NaHCOs saturado, salmoura e seco em Na2SOs4. A camada organica foi
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concentrada para obter o produto desejado para a etapa seguinte sem nenhuma
purificacéo adicional.

Etapa 2: 5-cloro-2-cianobenzoato de metila
(@] (@]

Br CN

[00327]A mistura de 2-bromo-5-clorobenzoato de metila (8,275 g, 33,17

mmols, 1,0 eq) e ZnCN (2,03 g, 17,25 mmols, 0,52 eq) em DMF (40mL) foram

desgaseificadas e depois Pd(PPhs)4 (0,767 g, 0,66 mmol, 0,02 eq) foi adicionado. A

mistura foi aquecida durante a noite a 90 °C em banho de éleo. A concluséo da reagao

foi monitorada por HPLC analitica. Quando concluida, a mistura de reacao foi esfriada

até a temperatura ambiente e concentrada para fornecer o bruto que foi purificado

através de cromatografia em coluna em gel de silica para obter o produto desejado.
Etapa 3: 5-cloro-2-(2H-tetrazol-5-il)benzoato de metila

(0]
-
mﬁLo/ Cl\(:ago
N
CN \

N—NH

pd

[00328]A mistura de 5-cloro-2-cianobenzoato de metila (5,31 g, 26,11 mmols,
1,0 eq), NaNs (5,1 g, 78,33 mmoils, 3,0 eq) e cloridreto de trietilamina (10,8 g, 78,33
mmols, 3,0 eq) em tolueno (100 mL) foram aquecidas durante a noite a 100 °C em
banho de 6leo. A conclusdo da reacéo foi monitorada por HPLC analitica. Quando
concluida, a mistura de reacgao foi esfriada até a temperatura ambiente e concentrada
para fornecer o bruto que foi purificado através de cromatografia em coluna em gel de
silica para obter o produto desejado. ESI-MS (m/z): 238,98 [M+1]".

Etapa 4: 5-cloro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)benzoato de metila
o}

e

(@}
j ;IO
Z O
Zz \
t (@}
=
Z 0

N
N-N__

[00329]A uma mistura de 5-cloro-2-(2H-tetrazol-5-il)benzoato de metila (1,411
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g, 5,91 mmols, 1,0 eq) e K2CO3 (1,23 g, 8,87 mmols, 1,5 eq) em DMF (20 mL) foi
adicionado Mel (0,55 mL, 8,87 mmols, 1,5 eq). A mistura foi agitada durante a noite a
50 °C em banho de 6leo. A conclusao da reagao foi monitorada por HPLC analitica.
Quando concluida, a mistura de reacao foi esfriada até a temperatura ambiente e
concentrada para fornecer o bruto que foi dissolvido com EtOAc, lavado com agua,
NaHCOs3 saturado e salmoura. A camada orgéanica foi concentrada para obter o bruto
que foi purificado através de cromatografia em coluna em gel de silica para obter a
fragcéo principal que é o produto desejado. ESI-MS (m/z): 252,92 [M+1]*.

Etapa 5: acido 5-cloro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)benzoico

o 0
cl o cl OH
N —— N,
\\N \ N
\ 1 N__l\i
N-N_ \

[00330]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico no Composto az na Etapa 2
usando 5-cloro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)benzoato de metila. ESI-MS (m/z): 238,90
[M+1]*.

Composto br: acido 5-metil-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)benzoico

[00331]0 acido foi preparado seguindo 0 mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-cloro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)benzoico no Composto bg usando 2-ciano-
5-metilbenzoato de metila. ESI-MS (m/z): 218,90 [M+1]*.

Composto bs: 5: acido 5-metil-2-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)benzoico

[00332]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
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o acido 5-cloro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)benzoico no Composto bg usando 2-ciano-
5-metilbenzoato de metila e foi o menor isbmero isolado a partir da reacdo. ESI-MS
(m/z): 218,9 [M+1]".
Composto bt: acido 5-cloro-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzoico
Cl COOH
O
/>_
N

O~

Etapa 1: 5-cloro-2-metilbenzoato de metila

e} (0]
e

[00333]0 acido foi preparado seguindo 0 mesmo protocolo geral descrito para

o acido 5-cloro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)benzoico na Etapa 1 usando acido 5-cloro-
2-metilbenzoico.

Etapa 2: 2-(bromometil)-5-clorobenzoato de metila

(0] (0]
Cl O/ Cl O/
Br

[00334]A solugdo do Composto 2 (6,95 g, 37,63 mmols, 1,0 eq), N-

bromossuccinimida (7,03 g, 39,51 mmols, 1,05 eq) e perdéxido de benzoila (0,55 g,
2,26 mmols, 0,06 eq) em tetracloreto de carbono (50 mL) foram aquecidas ao refluxo
durante a noite. A conclusao da reac&o foi monitorada por HPLC analitica. Quando
concluida, a mistura de reacgao foi esfriada até a temperatura ambiente e concentrada
para fornecer o bruto que foi dissolvido com EtOAc, lavado com NaHCOs3 saturado,
seco em sulfato de sodio, concentrado e purificado através de cromatografia
instantanea em coluna para fornecer o produto desejado.

Etapa 3: 5-cloro-2-formilbenzoato de metila
0 (@]

/
Br CHO
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[00335]A mistura de 2-(bromometil)-5-clorobenzoato de metila (9,9 g, 37,63
mmols, 1,0 eq) e 6xido de N-metilmorfolina (10,0 g, 94,08 mmols, 2,5 eq) em DMSO
(40 mL) foram agitadas durante a noite na temperatura ambiente. A conclusdo da
reacao foi monitorada por HPLC analitica. Quando concluida, a mistura foi diluida com
EtOAc, lavada com NaHCOs saturado, seca em sulfato de soédio, concentrada e
purificada através de cromatografia instantdnea em coluna para fornecer o produto
desejado.

Etapa 4: acido 4-cloro-2-(metoxicarbonil)benzoico
)

0
Cl\dLo/ Cl\d\o/
CHO COOH

[00336]5-Cloro-2-formilbenzoato de metila (3,3 g, 16,60 mmols, 1,0 eq) foi

dissolvido em t-BuOH (160 mL) e agua (16 mL). Depois, 2-metil-2-buteno (8,8 mL,
83,0 mmols, 5 eq) e NaH2PO4 (2,0 g, 16,60 mmols, 1,0 eq) foram adicionados. A
suspensao agitada, em porgodes, NaClO2 (3,8 g, 33,2 mmols, 2 eq.) foi adicionado na
temperatura ambiente. Depois de 1 h na temperatura ambiente, a mistura foi diluida
com AcOEt e agua, depois acidificada com solugdo de KHSO4 aquosa até o pH 4,
aproximadamente. O extrato orgéanico foi lavado com salmoura, seco em Na2SOs4,
filtrado e concentrado para fornecer o bruto que foi usado para a etapa seguinte sem
purificacao.

Etapa 5: (Z2)-2-((((1-aminoetilideno)amino)éxi)carbonila)-5-clorobenzoato 4-

cloro-2-(metoxicarbonil)benzoato de metila

o)
Cl 4
Cl\(:fLo/ 0]
- - o\N
COOH
0O |
HzN)\

[00337]A uma mistura de acido 4-cloro-2-(metoxicarbonil)benzoico (0,414 g,

1,93 mmol, 1,0 eq) e DMF (1 gota) em DCM (10 mL) a 0 °C foi adicionado cloreto de

oxalila (0,18 mL, 2,10 mmols, 1,1 eq) as gotas. A evolugdo do gas foi iniciada
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imediatamente e depois de 5 min o banho de gelo foi removido. Quando a evolugao
do gas cessou, a mistura foi agitada na temperatura ambiente durante mais uma hora
e depois concentrada. O bruto foi dissolvido em DCM fresco (10 mL) e tratado com N-
hidroxiacetamidina (0,17 g, 2,31 mmols, 1,2 eq) em varias porg¢des seguido por TEA
(0,8 mL, 5,79 mmols, 3,0 eq). A mistura foi agitada durante a noite na temperatura
ambiente e depois concentrada a vacuo para obter o bruto que foi purificado através
de cromatografia instantdnea em coluna para fornecer a mistura do (Z)-isémero e (E)-
isdmero. ESI-MS (m/z): 270,92 [M+1]*.

Etapa 6: 5-cloro-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzoato de metila

cl / Cl o~
N

I O—N
Bl

[00338]JA mistura (obtida a partir da etapa acima) em tolueno (10 mL) foi
submetida ao refluxo durante a noite. A conclusao da reagao foi monitorada por HPLC
analitica. Quando concluida, a mistura foi diluida com EtOAc, lavada com NaHCO3
saturado, seca em sulfato de sédio, concentrada e purificada através de cromatografia
instantdnea em coluna para fornecer o produto desejado. ESI-MS (m/z): 252,94
[M+1]*,

Etapa 7: acido 5-cloro-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzoico

0 0
cl o~ Cl OH
N ’ N
7 7/ 4 Y
O-N O-N

[00339]0 acido foi preparado seguindo 0 mesmo protocolo geral descrito para

o acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico no Composto az na Etapa 2
usando 5-cloro-2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzoato de metila. ESI-MS (m/z):
238,94 [M+1]".

Composto bu: acido 1-etil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
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Etapa 1: 4-bromo-1-etil-1H-pirazol-3-carboxilato de metila

O @)
N
N S OMe \_N/\N;\KJ\OMe
Br

Br

[00340]A solugao de 4-bromo-1H-pirazol-3-carboxilato de metila (1 eq), Etl
(1,4 eq) e trietilamina (3 eq) em diclorometano (10 mL) foram agitadas na temperatura
ambiente durante a noite. Depois da remogao do solvente sob pressio reduzida, o
residuo foi dissolvido em acetato de etila (10 mL) e lavado com HCI 1 M (5 mL),
salmoura (5 mL) e seco em Na2SO4. A remogao do solvente sob pressao reduzida
forneceu o composto do titulo como um éleo incolor. ESI-MS (m/z): 232,62 [M+H]*

Etapa 2: 1-etil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-3-

carboxilato de metila

o 0
N\
\—N'\Njﬁkome \_Nj oHe
. o/B—O

[00341]A mistura de 4-bromo-1-etil-1H-pirazol-3-carboxilato de metila (1 eq),
4,44 4’555 5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1 eq), KOAc (2 eq) e
Pd(dppf)Clz2 (5 % em mol) em 1,4-dioxano (10 mL) foram agitadas a 100 °C durante a
noite. O precipitado foi removido por filtracdo e o filtrado foi usado para a etapa
seguinte sem purificagdo adicional. ESI-MS (m/z): 281,64 [M+H]*

Etapa 3: acido 1-etil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
0 0

\—N/N\ OMe \_N/N\
— - —

B-O

e :

<\\//Z Io0
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[00342]A solucdo de 1-etil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-3-carboxilato de metila a partir da ultima etapa foram adicionados 2-
bromopirimidina (1,1 eq), Na2COs (2 eq), Pd(PPhs)s (10 % em mol), 1,4-dioxano (20
mL) e H20 (5 mL). A mistura foi agitada a 100 °C durante a noite. Depois da remogao
dos solventes sob pressédo reduzida, o residuo foi purificado através de HPLC prep.
para fornecer o composto do titulo como um sélido incolor. ESI-MS (m/z): 219,18
[M+H]"

Composto bv: acido 1-isopropil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico

O

N

— N
| N
[

[00343]O composto do titulo foi sintetizado como um solido incolor seguindo

0 mesmo protocolo geral descrito para o acido 1-etil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxilico usando 4-bromo-1H-pirazol-3-carboxilato de metila e 2-iodopropano. ESI-
MS (m/z): 232,81 [M+H]*

Composto  bw: acido 4-(pirimidin-2-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-3-

carboxilico

[00344]0 composto do titulo foi sintetizado como um sdlido incolor seguindo
o mesmo protocolo geral descrito para o acido 1-etil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxilico usando 4-bromo-1H-pirazol-3-carboxilato de metila e
trifluorometanossulfonato de 2,2,2-trifluoroetila. ESI-MS (m/z): 272,88 [M+H]*

Composto bx: acido 5-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)benzoico
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[00345]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-cloro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)benzoico no Composto bg usando 2-ciano-
5-fluorobenzoato de metila. ESI-MS (m/z): 222,90 [M+1]*.

Composto by: acido 4-(5-cloropiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

COOH
/N\
—N = N
| AN
P

Cl
[00346]0O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto af usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e 5-cloro-2-(tributilestanil)piridina. ESI-MS (m/z): 237,78 [M+1]*.

Composto bz: acido 4-(4-cloropiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

C

[00347]0O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto af usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e 4-cloro-2-(tributilestanil)piridina. ESI-MS (m/z): 237,78 [M+1]".

Composto ca: acido 4-(5-metoxipiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

COOH
/N\
—N__ N
| N
=

OCH,

[00348]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto af usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e 4-metodxi-2-(tributilestanil)piridina. ESI-MS (m/z): 233,94 [M+1]*.

Composto cb: acido 1-metil-4-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico

COCH
N=

’

—N

=
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[00349]0 composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto ao usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e acido fenilbordnico. ESI-MS (m/z): 202,86 [M+1]*.

Composto cc: acido 4-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico

COOH
N=

/

N__

F
[00350]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto ao usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e acido (4-fluorofenil)borénico ESI-MS (m/z): 220,84 [M+1]*.

Composto cd: acido 4-(3-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

=
’

—N__
Cc
[00351]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto ao usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de
metila e acido (3-clorofenil)borénico ESI-MS (m/z): 236,86 [M+1]".

Composto ce: acido 5-(4-fluorofenil)-2-metiloxazol-4-carboxilico
COOCH

)]
AOXQ
i

[00352]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral

descrito para o Composto ao usando 5-bromo-2-metiloxazol-4-carboxilato de etila e
acido (4-fluorofenil)borénico. ESI-MS (m/z): 221,86 [M+1]".

Composto cf: acido 2-metil-5-feniloxazol-4-carboxilico
COOH

)]
e
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[00353]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto ao usando 5-bromo-2-metiloxazol-4-carboxilato de etila e
acido fenilbordnico. ESI-MS (m/z): 203,87 [M+1]*.

Composto cqg: acido 2-metil-5-(piridin-3-ilYoxazol-4-carboxilico

N COOH
0]

@) | SN

=

[00354]0O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto ao usando 5-bromo-2-metiloxazol-4-carboxilato de etila e
acido 3-piridilbordnico. ESI-MS (m/z): 204,93 [M+1]*.

Composto ch: acido 2-metil-5-(piridin-2-il)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilico
COOH

[00355]0 acido foi preparado seguindo 0 mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metiltiazol-4-carboxilico no Composto az usando 2-
(tributilestanil)piridina e 5-bromo-2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metila na
Etapa 2. ESI-MS (m/z): 204,97 [M+1]*.

Composto ci: acido 2-metil-5-fenil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilico
COOH

[00356]0O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto ao usando 5-bromo-2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilato
de metila e acido fenilborénico. ESI-MS (m/z): 203,20 [M+1]*.

Composto ¢j: acido 5-(4-fluorofenil)-2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilico
COOH

_N _

N
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[00357]0O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto ao usando 5-bromo-2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilato
de metila e acido (4-fluorofenil)borénico ESI-MS (m/z): 221,19 [M+1]".

Composto ck: acido 5-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-2H-1.2,3-triazol-4-

carboxilico

COOH

[00358]0 acido foi preparado seguindo 0 mesmo protocolo geral descrito para
o acido 4-(5-fluoropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico no Composto aa

usando o acido 5-bromo-2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilico. ESI-MS (m/z): 238,81

[M+1]".
Composto cl: acido 6-metdxi-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)picolinico
OH
MeO N

7 °

N\

Etapa 1: 1-6xido de 5—bromo—2-metoxipiridina_

(@]
|
H3CO\ENj\ HgCO\Elllj\
= Br = Br

[00359]A uma solugdo de 5-bromo-2-metoxipiridina (1 eq) em CHCIs foi
adicionado MCPBA (4 eq). A reacao foi aquecida até 100 ‘C durante 2 h, e depois
esfriada até a temperatura ambiente. A reacao foi esfriada até 0 °C e interrompida com
solugdo de Na2S203 aquosa e NaHCOs aquoso saturado. As camadas foram
separadas e a camada organica foi lavada com NaHCOs aq. sat., salmoura, seca
(MgSOa4) e concentrada para fornecer o composto do titulo que foi usado sem
purificacdo adicional.

Etapa 2: 3-bromo-6-metoxipicolinonitrila
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H;CO N CN
— 1@
Z Br

[00360]JA uma solugcédo de 1-6xido de 5-bromo-2-metoxipiridina (1 eq) em

H,CO

@Z—O

Br

CHsCN foi adicionado TEA (3 eq) seguido por TMSCN (4 eq). A reacéo foi aquecida
até 100 'C durante 14 h, depois esfriada, interrompida com NaHCO3s aquoso saturado
e diluida com EtOAc. As camadas foram separadas e a camada organica foi lavada
com NaHCOs aq. sat., salmoura, seca (MgSOa) e concentrada a vacuo para fornecer
o composto do titulo que foi purificado através de cromatografia em SiO2 (EtOAc/hex)
para fornecer o composto do titulo. ESI-MS (m/z): 213,19 [M+1]+.

Etapa 3: 4cido 3-bromo-6-metoxipicolinico

HsCO_ N _CN H;CO._N._ _COOH
L —"r
Z Br = B

r

[00361]A uma solugdo de 3-bromo-6-metoxipicolinonitrila (1 eq) em EtOH foi
adicionado NaOH (3 eq). A reagéao foi aquecida até 100 °C durante 12 h e depois
esfriada e acidificada com HCI 2 M até o pH ~ 4 a 5. A reacao foi concentrada para
remover o EtOH, depois diluida com EtOAc e agua. As camadas foram separadas. A
camada organica foi lavada com salmoura, seca (MgSOa4) e concentrada a vacuo para
fornecer o composto do titulo que foi usado sem purificagdo adicional. ESI-MS (m/z):
231,99 [M+1]+.

Etapa 4: acido 6-metodxi-3-(2H-1.,2.3-triazol-2-il)picolinico
OH

H3CO_ N _-COOH MeO.__N

T
= A~ -N
Br N™N
V)
[00362]A mistura de acido 3-bromo-6-metoxipicolinico (1 eq), 1,2,3-triazol (2
eq), (1S,2S)-N1,N2-dimetilciclohexan-1,2-diamina (0,2 eq), Cs2C0s3 (2 eq) e Cul (0,5
% em mol) em dioxano/H20 (200/1) foram desgaseificadas e aquecidas a 100 °C

durante 4 h. A reacao foi esfriada até a temperatura ambiente, diluida com MeOH e

acidificada com AcOH até o pH ~ 4 a 5. O solvente foi removido a vacuo para obter o
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bruto que foi purificado através de cromatografia em gel de silica (DCM/EtOAc 0 a 100
%) para obter o composto do titulo. ESI-MS (m/z): 221,1, [M+1]".

Composto cm: acido 3-(2H-1.2.3-triazol-2-il)-6-(trifluorometil)picolinico
OH

FaC N Np
|

= N ,5
N=
[00363]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto cl comegando com 5-bromo-2-(trifluorometil)piridina. ESI-
MS (m/z): 259,1 [M+1]*.

Composto cn: acido 6-metil-3-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)picolinico

0

| Ny —OH
ANy
N-N

N

[00364]0 acido foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral descrito para
o acido 5-cloro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)benzoico no Composto bg usando 3-ciano-
6-metilpicolinato de metila. ESI-MS (m/z): 220,23 [M+1]+.

Composto co: acido 1-metil-4-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-

carboxilico
N COOH

—N_A__N__CF,

N

=

[00365]O composto do titulo foi sintetizado seguindo 0 mesmo protocolo geral
descrito para o acido 4-(5-cloropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico usando
0 acido (3-(metoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)borébnico e  2-bromo-6-
(trifluorometil)piridina. ESI-MS (m/z): 272,05 [M+1]*.

Composto cp: acido 1-metil-4-(pirimidin-5-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
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[00366]O composto do titulo foi sintetizado seguindo 0 mesmo protocolo geral
descrito para o acido 4-(5-cloropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico usando
acido (3-(metoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)borénico e 5-bromopirimidina. ESI-
MS (m/z): 205,03 [M+1]+.

Composto cq: acido 1-metil-4-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico
COOH

/N\
—N_ N
N
§
N

[00367]0O composto do titulo foi sintetizado seguindo 0 mesmo protocolo geral

descrito para o acido 4-(5-cloropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico usando
acido (3-(metoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)borénico e 2-bromopirazina. ESI-MS
(m/z): 205,11 [M+1]+.

Composto cr: acido 1-metil-4-(pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-carboxilico

Etapa 1: acido 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-

pirazol-3-carboxilico

\N/ ~ OH N

Br 5O
o

[00368]A mistura de acido 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico de metila
(1 eq), 4,4,4,4,5,5,5 5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1 eq), KOAc (2 eq) e
Pd(dppf)Cl2 (5 % em mol) em 1,4-dioxano (10 mL) foram agitadas a 100 °C durante a

noite. O precipitado foi removido por filtracdo e o filtrado foi usado para a etapa
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seguinte sem purificagdo adicional. ESI-MS (m/z): 267,20 [M+1]*.

Etapa 2: acido 1-metil-4-(pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-carboxilico

[00369]A solugdo de &cido 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-3-carboxilico bruta a partir da Etapa 1 foram adicionados 4-
cloropirimidina (1,1 eq), Na2CO3 (2 eq), Pd(PPh3s)4 (10 % em mol), 1,4-dioxano (20 mL)
e H20 (5 mL). A mistura foi agitada a 100 °C durante a noite. Depois da remogao dos
solventes sob pressao reduzida, o residuo foi purificado através de HPLC prep. para
fornecer o composto do titulo como um sélido incolor. ESI-MS (m/z): 205,17 [M+1]+.

Composto cs: acido 5,6’-dimetil-[2,3’-bipiridin]-2’-carboxilico

N COOH
| AN
Pz N
| N
=

Etapa 1: 5,6’-dimetil-[2,3 -bipiridin]-2’-carbonitrila
N. _CN Ny CN
N

[00370]JA uma mistura de 3-bromo-6-metilpicolinonitrila (1,0 eq), acido (5-
metilpiridin-2-il)bordnico (1,3 eq) e K2COs (3,0 eq) em dioxano/H20 (4:1) foi adicionado
Pd(PPhs)4 (10 % em mol). A mistura foi desgaseificada e depois aquecida durante 30
min a 120 °C em um reator de micro-ondas. A conclusao da reacao foi monitorada por
HPLC analitica. Quando concluida, a mistura de reacgao foi esfriada até a temperatura
ambiente, diluida com EtOAc, lavada com H20 e as camadas foram separadas. A
camada aquosa foi extraida com EtOAc (2 x). As camadas organicas combinadas
foram concentradas para fornecer o bruto que foi purificado através de cromatografia

em coluna em gel de silica para obter o produto desejado. ESI-MS (m/z): 210,09
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[M+1]".

Etapa 2: acido 5,6’-dimetil-[2,3’-bipiridin]-2’-carboxilico
N\ COOH

[00371]A mistura de 5,6’-dimetil-[2,3’-bipiridin]-2’-carbonitrila (1,0 eq) e NaOH
(5eq) em MeOH/H20 (1/1) foram aquecidas até o refluxo durante a noite. Depois de
12 h, a reacao foi concentrada para remover o MeOH. EtOAc foi adicionado e HCI 2
M foi adicionado até o pH ~ 6. As camadas foram separadas. A camada aquosa foi
extraida com EtOAc (2 x). Os organicos combinados foram lavados com salmoura,
secos (MgSOs) e concentrados para fornecer o acido do titulo como um sdlido quase
incolor que foi usado sem purificagao adicional. ESI-MS (m/z): 229,26 [M+1]*.

Composto  ct: acido  4-(5-fluoropirimidin-2-il)-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-

carboxilico

[00372]O composto do titulo foi preparado seguindo 0 mesmo procedimento
geral descrito para o Composto aa usando 4-bromo-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxilato de terc-butila e 2-cloro-5-(trifluorometil)pirimidina. ESI-MS (m/z): 236,80
[M+1]*.

Composto cu: acido 6-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)picolinico

Etapa 1: 6-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)picolinato de metila
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[00373]A uma solugédo de 3-bromo-6-metilpicolinato de metila (1 eq) e acido
(1-metil-1H-pirazol-4-il)bordnico (1,5 eq) em DMF/H20 (5:1) foram adicionados K2CO3
(1,5 eq) e Pd(PPhs)4 (2,5 % em mol). A mistura foi desgaseificada e depois aquecida
durante a noite em um banho de 6leo a 80 °C sob argbnio. Quando a reacéo foi
concluida como julgada por HPLC analitica, a mistura de reagao foi esfriada até a
temperatura ambiente e filtrada através de uma almofada de celite para remover
K2COs e Pd. A torta do filtro foi lavada com tolueno. O filtrado foi diluido com tolueno,
foi lavado com H20 e as camadas foram separadas. A camada aquosa foi extraida
com tolueno (2 x). As camadas organicas combinadas foram secas (Na2SOa) e
concentradas para fornecer o composto do titulo que foi purificado através de
cromatografia em SiO2 (EtOAc/hex). ESI-MS (m/z): 213,95 [M+1]*.

Etapa 2: acido 6-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)picolinico

[00374]6-Metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)picolinato de metila foi agitado em
THF/1M LiOH (1/1 v:v) até que o material de partida foi consumido, conforme mostrado
por HPLC analitica. Quando concluida, a reagao foi diluida com EtOAc e HCI 1 M foi
adicionado para ajustar o pH ~ 5 a 6. As camadas foram separadas e a camada
aquosa foi extraida com EtOAc (2 x). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura, secas (MgSOa4) e concentradas para fornecer o composto do
titulo como um sélido que foi usado sem purificagdo adicional. ESI-MS (m/z):
217,97[M+1]*.

Composto cv: acido 6-cloro-1,2-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilico
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HO

Cl

[00375]A uma solugdo de 2,3-diamino-5-clorobenzoato de metila (1 eq) e
1,1,1-trimetoxietano (5 eq) em MeOH foi adicionado NH2SOsH. A reacé&o foi agitada
na temperatura ambiente durante 12 h e depois concentrada a vacuo. O produto bruto
foi absorvido em EtOAc, lavado com NaHCOs aqg. sat., salmoura, seco (MgSQOa4) e
concentrado a vacuo. A purificacdo através de cromatografia em SiO2 (EtOAc/hex)
forneceu o benzimidazol.

[00376]A uma solugéao de benzimidazol em THF foi adicionado NaH (1,4 eq).
Depois de 30 min, Mel (2 eq) foi adicionado. Quando o material de partida foi
consumido, conforme mostrado por HPLC analitica, a reagao foi interrompida com HCI
0,5 M e diluida com EtOAc. As camadas foram separadas e a camada orgénica foi
lavada com salmoura, seca (MgSOa4) e concentrada a vacuo. O benzimidazol de N-
metila bruto foi purificado através de cromatografia em SiO2 (EtOAc/hex).

[00377]A uma solucédo de benzimidazol de N-metila bruta em MeOH/H20 foi
adicionado KOH 1 M. A reacao foi aquecida até 50 °C até que o material de partida foi
consumido, conforme mostrado pela analise de TLC. A reacgao foi esfriada até a
temperatura ambiente, acidificada com HCI 2 M até que o pH foi ~ 5 a 6 e concentrada
a vacuo. O produto bruto foi absorvido em EtOAc e agua e as camadas foram
separadas. A camada orgénica foi lavada com salmoura, seca (MgSO4) e concentrada
para fornecer o composto do titulo como um s6lido amarelo claro. ESI-MS (m/z): 225,1
[M+1]*,

SINTESE DOS COMPOSTOS 1E 2

Composto 1:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metila)piperidin-1-il)(5-fluoro-2-(2H-1,2.3-triazol-2-il}fenilymetanona

Peti¢&io 870200017853, de 06/02/2020, pag. 169/261



160/222

Etapa 1: 5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iNlamino)metila)piperidin-1-carboxilato de (2S,3R)-benzila

F F
T — U
N NH; N N Nx
Cbz Cbz \W;L
N~Z>cF,

[00378]JA uma mistura de 2-(aminometil)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-1-

carboxilato de (2S,3R)-benzila (1 eq) e K2COs (2 eq) em DMF (20 mL) foi adicionado
2-cloro-5-(trifluorometil)pirimidina (2 eq). A reacao foi aquecida até 80 °C durante 2 h
no qual o material de partida foi julgado consumido como indicado pela HPLC analitica
de fase reversa. A reacgao foi esfriada e diluida com EtOAc e agua. As camadas foram
separadas e a fase organica foi lavada com agua (3 x), salmoura, seca (MgSQa4) e
concentrada. O residuo bruto foi purificado através de cromatografia em SiO:2
(EtOAc/hex) para fornecer o composto do titulo como um 6leo quase incolor que
solidificou. ESI-MS (m/z): 445,4 [M+1]*.

Etapa 2: bromidreto de N-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-il)metila)-5-

(trifluorometil)pirimidin-2-amina

F F
T, — "L
H H
N NN N N N
Cbz \WJ i \Wj\
N~ZcF, HBr N~Z>cr,

[00379]A0 carbamato a partir da etapa anterior, foi adicionado HBr 30 % em

HOAc. A reacgao foi agitada na temperatura ambiente (1 a 2 h) até que foi mostrado
que o material de partida foi consumido por analise de HPLC. A reacéao foi concentrada
a vacuo para fornecer o composto do titulo como uma espuma amarela clara que foi

usada sem purificagao adicional. ESI-MS (m/z): 311,3 [M+1]*.
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Etapa 3: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metila)piperidin-1-il)(5-fluoro-2-(2H-1,2.3-triazol-2-il}fenilymetanona

F
T
H
N NNy —
R
N-Z>cr,

[00380JA uma solugdo de bromidreto de N-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-

HBr

metilpiperidin-2-il)metila)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-amina (10 mg) em DMF (0,5mL)
foram adicionados DIEA (3 eq) seguido por acido 5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)benzoico (6 mg) e HATU (8 mg). A reagéo foi agitada na temperatura ambiente
durante 15 h, depois foi diluida com EtOAc, lavada com HCI 1 M, NaHCOs aq. sat.,
salmoura, seca (MgSOa4) e concentrada. O residuo bruto foi purificado através de
cromatografia em gel de silica (EtOAc/hex) para fornecer o composto do titulo como
um o6leo incolor que solidificou. ESI-MS (m/z): 500,09 [M+1]*.

Composto 2: ((2S,3R)-2-(((5-cloropirimidin-2-il)amino)metila)-5,5-difluoro-3-

metilpiperidin-1-il)(5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona

N—
F HN Cl
F>CN§V _<\N:/>7

Etapa 1: 2-(((5-cloropirimidin-2-il)Jamino)metila)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-

1-carboxilato de (2S,3R)-benzila
F

19¢

H

N NN
Cbz \Wj\

[00381]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo procedimento

geral descrito no Composto 1 usando 2,5-dicloropirimidina na Etapa 1. ESI-MS (m/z):

411,2 [M+1]*.
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Etapa 2: 5-cloro-N-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-il)metila)pirimidin-

F
T

N

H Wj\
HBr N>l

[00382]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo protocolo geral

2-amina

descrito no Composto 1, Etapa 2. ESI-MS (m/z): 277,1 [M+1]*.
Etapa 3: ((2S,3R)-2-(((5-cloropirimidin-2-ilJamino)metila)-5,5-difluoro-3-

metilpiperidin-1-il)(5-fluoro-2-(2H-1,2 . 3-triazol-2-i)fenilYmetanona

N—
F HN Cl
(Sl

[00383]O composto do titulo foi preparado seguindo o mesmo procedimento
geral descrito no Composto 1, Etapa 3, usando o acido 5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-
illbenzoico. ESI-MS (m/z): 466,19 [M+1]*.

[00384]0s Compostos 3 a 15, 19 a 53, 58 a 98, 100 a 101, 103 a 119, 121 a
161, 163 a 203, 210 a 211, 217 a 219, 221, 224 a 227, 229 a 233, 237 a 242, 249 a
250, 252 a 253 e 254 foram preparados em um maneira analoga aquela mostrada
acima para o Composto 1.

Composto 68: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metila)piperidin-1-il)(5- (4 fluorofenil)- 2 metiltiazol-4-il)metanona

HN—<\ CF3

/<

RMN de "H (MeOD, 400 MHz) & 8,42 (s, 2 H), 7,44 - 7,39 (m, 2 H), 7,18 - 7,13
(m, 2 H), 4,9 - 4,77 (m, 1 H), 4,20 (br s, 1 H), 3,82 - 3,60 (m, 1 H), 3,47 (m, 2 H), 3,4 -
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3,25(m,1H),245(s,3H),2,0-1,75(m,2H),1,35-1,1 (m, 2 H), 0,87 (d, 3 H); ESI-
MS (m/z): 530,12 [M+1]".
Composto  97: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-ilYmetanona

N—
F HN CF
F>CN§\/ _<\N:/>7 ’

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) 5 8,80 - 8,79 (m, 2 H), 8,54 (s, 0,6H), 8,45 - 8,42
(m, 1,4H), 8,20 (s, 0,6H), 8,10 (s, 0,4H), 7,25 - 7,20 (m, 0,4H), 7,13 - 7,09 (m, 1 H),
7,02 -7,0 (m, 0,6H), 5,29 - 5,26 (m, 0,6H), 5,20 - 5,05 (t, 0,4H), 4,25 - 4,16 (m, 0,6H),
4,10 - 4,05 (m, 0,4H), 3,99 (s, 1,9H), 3,97 (s, 1,1H), 3,9 - 3,7 (m, 1 H), 3,55 - 3,45 (m,
1 H), 3,40 - 3,25 (m, 0,6H), 3,10 - 3,0 (m, 0,4H), 2,6 - 2,45 (m, 1 H), 2,4 - 2,1 (m, 1 H),
2,05-1,75 (m, 1 H), 1,20 (d, 1,9H), 0,99 (d, 1,1H); ESI-MS (m/z): 497,38 [M+1]*.

Composto 98: ((2S,3R)-2-(((5-cloropirimidin-2-il)amino)metil)-5,5-difluoro-3-

metilpiperidin-1-i)(1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-ilYmetanona

N—
F HN Cl
@ Vs

N=""©

\ ~N
(.

RMN de "H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 8,79 - 8,78 (d, 0,6H), 8,63 - 8,62 (d, 1,4H),

8,48 (s, 0,3H), 8,4 - 8,3 (br s, 0,5H), 8,26 (s, 0,7H), 8,2 - 8,1 (m, 1,5H), 7,32 - 7,28 (m,
1H),7,23-7,21 (m, 0,7H), 7,05 - 7,0 (m, 0,3H), 5,0 - 4,95 (m, 0,3H), 4,85 - 4,75 (m,
0,7H), 4,0 - 3,95 (m, 0,7H), 3,91 (s, 1 H), 3,85 - 3,8 (m, 0,3H), 3,67 (s, 2 H), 3,7 - 3,3
(m, 3H),2,10-1,95 (m, 3 H), 1,10 (d, 1 H), 0,80 (d, 2 H); ESI-MS (m/z): 463,2 [M+1]*.

Composto  159: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirazin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-ilYmetanona
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RMN de'H (DMSO-ds, 400 MHz) 5 8,71 - 8,69 (d, 0,4H), 8,62 - 8,60 (d, 1,6H),
8,43 (s, 0,4H), 8,18 (s, 1,6H), 7,95 (brs, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,27 - 7,21 (m, 1 H), 5,0 -
4,79 (m, 1 H), 3,85 (s, 0,5H), 4,0 - 3,75 (m, 1 H), 3,55 (s, 2,5H), 3,6 - 3,50 (m, 2 H),
3,40-3,30 (m, 1 H), 2,15-1,95 (m, 3 H), 1,11 (d, 0,5H), 0,82 (d, 2,5H); ESI-MS (m/z):
497,24 [M+1]*.

Composto  200:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil )piridin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-ilYmetanona

N—
F HN CF
F>CN§V @ 3

RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 8,73 (d, 0,6H), 8,64 (d, 1,4H), 8,5 (s, 0,3H),
8,45 (brs, 0,3H), 8,20 (s, 0,7H), 8,15 (s, 0,7H), 7,7 - 7,6 (m, 0,3H), 7,55 - 7,5 (m, 0,7H),
7,30 - 7,25 (m, 0,3H), 7,25 - 7,15 (m, 1,7H), 6,60 - 6,50 (m, 0,3H), 6,45 - 6,35 (m,
0,7H), 5,0 - 4,9 (br s, 0,2H), 4,85 - 4,75 (m, 0,7H), 3,90 (s, 0,7H), 3,95 - 3,9 (m, 0,5H),
3,59 (s, 2,3H), 3,65 - 3,45 (m, 2,5H), 3,40 - 3,30 (m, 1 H), 2,20 - 1,95 (m, 3 H), 1,15 (d,
0,7H), 0,83 (d, 2,3H); ESI-MS (m/z): 496,15 [M+1]*.

Composto  202:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(6-metdxi-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-i)metanona

N—
F HN CF
,?CNL 4<\:/>7 3
Meoﬁ‘;
\ Y/ N_j

N
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RMN de H (CDCls, 400 MHz) & 8,38 - 8,14 (m, 2 H), 7,89 (s, 1 H), 7,74 (s, 1
H), 7,6 - 7,55 (m, 0,5H), 7,55 - 7,45 (m, 0,5H), 6,95 - 6,92 (m, 1 H), 6,6 - 6,35 (m, 2 H),
5,2 - 5,05 (m, 0,5H), 5,0 - 4,9 (m, 0,5H), 4,25 - 4,15 (m, 0,5H), 3,98 (s, 1,6H), 3,92 (s,
1,4H), 3,9 - 3,6 (m, 2,5H), 3,5 - 3,35 (m, 0,5H), 3,1 - 2,95 (m, 0,5H), 2,8 - 2,7 (m, 0,5H),
2,5-24 (m, 0,5H), 2,3-2,0 (m, 2 H), 1,4 (d, 1,6H), 1,08 (d, 1,4H); ESI-MS (m/z): 512,5
[M+1]*.

Composto 203:_(3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-6-(trifluorometil )piridin-2-il)((2S,3R)-

5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)metil)piperidin-1-

ilmetanona
N=
F
N

N 0]
\ y N j

N

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) 5 8,66 - 8,60 (m, 1 H), 8,37 - 8,33 (m, 1 H), 7,95
-7,84(m,3H),758-754(m,1H),6,6-6,4(m,2H),5,2-5,1(m, 0,2H), 4,99 - 4,92
(t, 0,8H), 4,20 - 4,00 (m, 1,5H), 4,0 - 3,7 (m, 0,5H), 3,5- 3,3 (m, 1 H), 3,15 - 3,0 (dd, 1
H), 2,70 (br s, 0,8H), 2,5 (br s, 0,2H), 2,3 -2,2 (m, 1 H), 2,1 - 1,95 (m, 1 H), 1,2 (d,
0,6H), 1,02 (d, 2,4H); ESI-MS (m/z): 550,2 [M+1]*.

Composto 217: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(4-(5-fluoropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)metanona

N—
F HN CF
F>CN§\/ _<N} i

N=" ©

\J\
NRPZNE

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 8,8 (s, 1,2H), 8,7 (s, 0,8H), 8,6 - 8,45 (m, 2

H), 8,15 (s, 0,6H), 8,0 (s, 0,4H), 7,1 (br s, 0,6H), 6,8 (m, 0,4H), 5,35 - 5,25 (m, 0,6H),
52 - 5,1 (m, 0,4H), 4,2 - 4,1 (m, 1 H), 3,98 (s, 1,6H), 3,97 (s, 1,4H), 3,9 - 3,75 (m, 1
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H), 3,6 - 3,55 (m, 0,6H), 3,5 - 3,4 (m, 0,4H), 3,35 - 3,2 (m, 0,6H), 3,2 - 3,0 (m, 0,4H),
26-235(m,1H),2,3-2,1(m,1H),2-1,8(m, 1H),1,2(d, 1,8H), 1,0 (d, 1,2H); ESI-
MS (m/z): 515,3 [M+1]".

Composto 218: (4-(5-cloropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)((2S,3R)-5,5-

difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)metil)piperidin-1-il)metanona

N—
F HN— CF
|=>CN§w \N} i

N=" ©

\
RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 5 8,85 (s, 1,2H), 8,75 (s, 0,8H), 8,6 - 8,4 (m, 2
H), 8,2 (s, 0,6H), 8,05 (s, 0,4H), 7,0 (br s, 0,6H), 6,68 (m, 0,4H), 5,35 - 5,25 (m, 0,6H),

5,2-5,1(m, 0,4H), 4,15 -4,05 (m, 1 H), 4,07 (s, 1,6H), 4,06 (s, 1,4H), 3,9 - 3,75 (m, 1
H), 3,6 - 3,5 (m, 0,6H), 3,5 - 3,4 (m, 0,4H), 3,35 - 3,2 (m, 0,6H), 3,2 - 3,0 (m, 0,4H), 2,6
-24(m,1H),23-2,15(m, 1H),2,05-1,8(m, 1H),1,2(d, 1,8H), 1,0 (d, 1,2H); ESI-
MS (m/z): 531,3 [M+1]*.

Composto 219: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(5-metilpirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona

N—
F HN CF
F>CN§V _<\N:/>7 i

Ne/ O

(e
RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & 8,75 - 8,65 (m, 0,5H), 8,65 - 8,6 (m, 1,0H),
8,55 - 8,5 (m, 0,5H), 8,5 - 8,4 (m, 1,5H), 8,25 - 8,15 (m, 0,5H), 7,95 - 7,85 (m, 0,5H),
7,75-7,2 (m, 0,5H), 6,95 - 6,65 (m, 0,5H), 5,35 - 5,3 (m, 0,5H), 4,85 - 4,75 (m, 0,5H),
4,5 - 4,45 (m, 0,5H), 4,05 - 3,90 (m, 1,0H), 3,89 (s, 1,0H), 3,8 - 3,65 (m, 1,0H), 3,61 (s,
2,0H), 2,25 (s, 1,0H), 2,23 (2,0H), 2,05 - 1,9 (m, 3,0H), 1,5 - 1,4 (m, 1,0H) 1,11 (d,
1,0H), 0,86 (d, 2,0H) ppm; ESI-MS (m/z): 511,3 [M+1]*.
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Composto  221:  (4-(5-cloropiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)((2S,3R)-5,5-

difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)metil)piperidin-1-il)metanona

N—
F HN CF
F>CN§\/ _<\N} ’

¢l

RMN de 'H (de-DMSO, 400 MHz) & 8,7 - 8,5 (m, 1 H), 8,4 (m, 1,3H), 8,35 (s,
0,3H), 8,3 (m, 0,7H), 8,2 (s, 0,7H), 8,0 (m, 0,7H), 7,9 (dd, 0,3H), 7,8 (m, 0,3H), 7,8 (dd,
0,7H), 7,5 (d, 0,3H), 7,35 (d, 0,7H), 5,1 (m, 0,3H), 4,8 (m, 0,7H), 3,9 (s, 0,8H), 3,7 (s,
2,2H),3,6-3,3(m,3H),2,2-1,9 (m, 3H),1,1(d, 0,6H), 0,9 (d, 2,4H); ESI-MS (m/z):
529,9 [M+1]*.

Composto 224: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-3-ilYmetanona

N=
F@N—(\ :/>—CF3
FAy N

0

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 8,8 (d, 1 H), 8,55 (d, 1 H), 8,5 - 8,3 (m, 3 H),
7,8 (d, 1 H), 7,3 (m, 0,6H), 6,35 (m, 0,4H), 5,3 - 5,0 (m, 3 H), 4,3 (m, 0,5H), 4,0 (s,
1,5H), 3,9 (s, 1,5H), 3,9 - 2,7 (m, 0,5H), 3,5 - 3,3 (m, 0,5H), 3,1 - 3,0 (m, 0,5H), 2,4 -
23 (m,1H),22-19 (m, 2H),12(d, 1,5H), 1,0 (d, 1,5H); ESI-MS (m/z): 497,32
[M+1]*.

Composto 225: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(4-metilpirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona
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RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,7 (d, 1,2H), 8,65 (d, 0,8H), 8,6 - 8,4 (m, 2
H), 8,2 (s, 0,6H), 8,1 (s, 0,4H), 7,4 (br s, 0,6H), 7,2 (m, 0,4H), 5,3 - 5,2 (m, 0,6H), 5,2
-5,1 (m, 0,4H), 4,25 - 4,15 (m, 0,6H), 4,1 - 4,0 (m, 0,4H), 3,97 (s, 3 H), 3,9 - 3,75 (m,
1H),3,6-3,45(m, 1H),3,4-3,35(m, 0,6H), 3,15-3,0 (m, 0,4H), 2,5 (s, 1,8), 2,49 (s,
1,2H), 2,45 - 1,7 (m, 3 H), 1,2 (d, 1,8H), 1,0 (d, 1,2H); ESI-MS (m/z): 511,4 [M+1]".

Composto 226: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-

ilmetanona
N=
FmN—Q }CF:;
F N N

aN\ O

\\J\
N-Z>cF,

RMN de 'H (ds-DMSO, 400 MHz) 5 9,2 (s, 0,6H), 9,0 (s, 1,4H), 8,75 (m, 0,5H),

8,6 (m, 0,5H), 8,42 (br s, 1,4H), 8,3 (br s, 0,6H), 7,8 (m, 0,7H), 7,6 (m, 0,3H), 5,2 (m,

0,3H), 4,85 (m, 0,7H), 4,05 (m, 1 H), 3,95 (s, 0,8H), 3,8 (s, 2,2H), 3,8 - 3,4 (m, 3 H),

2,2-1,9 (m, 3 H),1,2(d, 0,8H), 0,85 (d, 2,2H); ESI-MS (m/z): 565,3 [M+1]".
Composto  227:  (4-(4-cloropiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-il)((2S,3R)-5,5-

difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)metil)piperidin-1-il)metanona

N=
F@N—Q :/>—CF3
F Ly N

0
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RMN de 'H (ds-DMSO, 400 MHz) & 8,55 - 8,35 (m, 3 H), 8,2 (s, 1 H), 8,0 (m,
0,8H), 7,8 (m, 0,2H), 7,6 (d, 0,2H), 7,45 (d, 0,8H), 7,4 (dd, 0,2H), 7,3 (dd, 0,8H), 5,1
(m, 0,2H), 4,8 (m, 0,8H), 4,3 (m, 1 H), 3,7 (s, 0,8H), 3,4 (s, 2,2H), 3,6 - 3,3 (m, 3 H),
2,2-2,0(m, 3H), 1,15 (d, 0,6H), 0,9 (d, 2,4H); ESI-MS (m/z): 530,3 [M+1]".

Composto 229: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-
ilmetanona

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,6 - 8,4 (m, 2 H), 8,1 (s, 0,7H), 8,05 (s, 0,3H),
793 (s,1H),79-77(m,1H),76-7,5(m, 1H),7,4 (brs, 0,7H), 5,9 (br s, 0,3H), 5,3
-5,1(m, 1H),4,4-43(m,0,7H), 4,2 -3,9 (m, 1,2H), 4,05 (s, 2 H), 3,92 (s, 1 H), 3,7 -
3,4 (m, 1,4H),3,2-3,0(m, 0,7H),2,5-2,1 (m,2H),2,1-1,7(m, 1 H),1,2(d, 1H), 1,0
(d, 2 H); ESI-MS (m/z): 563,7 [M+1]".

Composto 230: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(pirimidin-5-il)-1H-pirazol-3-il)metanona

N—
F HN CF
F>CN§N _<\N:/>7 i

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) 5 9,1 (br d, 1 H), 8,9 - 8,7 (m, 2 H), 8,6 - 8,4 (m,
2 H), 7,65 (s, 1 H), 7,6 (s, 1 H), 7,25 (br s, 0,5H), 5,9 (br s, 0,5H), 5,2 - 5,1 (m, 0,5H),
5,1-5,0 (m, 0,5H), 4,7 - 4,6 (m, 0,5H), 4,5 - 4,4 (m, 0,5H), 4,2 - 3,9 (m, 1 H), 4,05 (s,
1,5H), 3,9 (s, 1,5H), 3,9 - 2,7 (m, 0,5H), 3,7 - 3,5 (m, 1,5H), 3,2 - 3,0 (m, 0,5H), 2,4 -
1,8 (m, 3 H), 1,2 (d, 1,6H), 1,0 (d, 1,4H); ESI-MS (m/z): 496,8 [M+1]*.
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Composto 231: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(5,6’-dimetil-[2,3’-bipiridin]-2’-ilmetanona

N—
F HN CF
F>CN§\/ _QN} ’

N (0]
N

~

\_/

~

\_/

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,8 (brs, 1 H), 8,5(s, 3H), 7,95 (d, 1 H), 7,6
-75(m,2H),7,3(m,1H),51-50(m,1H),4,25-4,15(m, 1H),3,9-3,8(m,1H),
345-3,4(m,1H),3,1-29(m,1H),29-28(m,1H),2,7(s,3H),2,4(s,3H),2,1-
2,0 (m, 2 H), 1,0 (d, 3 H); ESI-MS (m/z): 521,3 [M+1]*.

Composto 232: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(1-etil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-ilymetanona

N—
F HN— CF
F>CN§\/ \N} i

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 5 8,9 (s, 2 H), 8,6 - 8,3 (m, 3H), 7,4-7,0 (m, 2
H), 5,4 - 5,3 (m, 0,5H), 5,2 - 5,1 (0,5H), 4,4 -4,3 (m, 2 H),4,3-4,1(m,1H),4,0-3,8
(m,1H),36-3,1(m,2H),25-2,0(m,3H),1,7-1,6 (m, 3 H),1,2(d, 1,6H), 1,0 (d,
1,4H); ESI-MS (m/z): 511,0 [M+1]*.

Composto 233: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(1,5-dimetil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona

N—
F HN CF
F>CN§\/ _<\N} i

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 8,9 - 8,8 (m, 2 H), 8,6 - 8,45 (m, 2 H), 7,6 (br
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s, 0,6H), 7,15 - 7,05 (m, 1 H), 6,85 - 6,8 (m, 0,4H), 5,35 - 5,3 (m, 0,4H), 5,2 - 5,1 (m,
0,6H),4,2-4,1(m, 1H),4,0-3,8(m, 1H),3,9(s,3H), 3,6 -3,55(m, 0,4H), 3,5-3,4
(m, 0,6H), 3,3 - 3,2 (m, 0,4H), 3,1 - 3,0 (m, 0,6H), 2,8 (s, 1,3H), 2,7 (s, 1,7H), 2,6 - 2,5
(m, 0,6H),2,5-2,4 (m, 0,4H), 2,3-2,15(m, 1 H), 2,1-1,8 (m, 1 H), 1,2 (d, 1,3H), 1,05
(d, 1,7H); ESI-MS (m/z): 511,1 [M+1]*.

Composto 237: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(1-isopropil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona

N=—
F HN CF
F>CN§~ _<\N} ’

Ne O

>/N = N\
\
o

N

RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) 5 8,80 - 8,78 (m, 2 H), 8,54 - 8,42 (m, 2 H), 8,25
-8,14 (m, 1 H), 7,12 -7,08 (m, 1 H), 5,3 - 5,2 (m, 0,5H), 5,15 - 5,05 (m, 0,5H), 4,60 -
4,54 (m, 1 H), 4,2-4,1 (m, 0,5H), 4,1 -4,0 (m, 0,5H), 3,85 - 3,75 (m, 1 H), 3,55 - 3,35
(m, 1 H), 3,35-2,95(m, 1 H),2,6-2,35(m, 1H),2,3-2,05(m, 1H), 1,57 (d, 6 H),
1,19 (d, 1,7H), 0,98 (m, 1,3H) ppm; ESI-MS (m/z): 525,40 [M+1]*.

Composto 238: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(4-(pirimidin-2-il)-1-(2,2, 2-trifluoroetil)-1H-pirazol-3-

ilmetanona
N=
F HN— :/>—CF3
F N N

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 8,86 - 8,83 (m, 2 H), 8,54 - 8,38 (m, 2 H), 8,35
(s, 0,5H), 8,22 (s, 0,5H), 7,19 - 7,13 (m, 1 H), 7,1 - 7,0 (m, 0,5H), 6,85 - 6,75 (m, 0,5H),
5,3-5,2 (m, 0,5H), 5,15 - 5,05 (m, 0,5H), 4,84 - 4,72 (m, 2 H), 4,15 - 4,0 (m, 0,5H), 4,0
- 3,95 (m, 0,5H), 3,8 - 3,7 (m, 1 H), 3,6 - 3,5 (m, 0,5H), 3,5 - 3,4 (m, 0,5H), 3,4 - 3,35
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(m, 0,5H), 3,15-3,0 (m, 0,5H), 2,6 - 2,5 (m, 0,5H), 2,4 - 2,3 (m, 0,5H), 2,25 -2,1 (m, 1
H), 1,20 (d, 1,5H), 0,98 (d, 1,5H) ppm; ESI-MS (m/z): 565,70 [M+1]*.
Composto 239: ((2S,3R)-2-(((5-etilpirimidin-2-ilJamino)metil)-5,5-difluoro-3-

metilpiperidin-1-il)(5-(4-fluorofenil)-2-metiltiazol-4-il)metanona
F

CH3
F H
N N
I |\j\/
N
N 0 =

—~ |

S

E
RMN de 'H (MeOD, 400 MHz) & 8,03 (s, 2,0H), 7,40 - 7,36 (m, 2,0H), 7,16 -
7,08 (m, 2,0H), 4,85 - 4,75 (m, 1,0H), 4,3 - 4,2 (m, 1,0H), 4,45 - 4,4 (m, 2,0H), 3,30 (s,
2,0H),2,5-2,4 (m, 5,0H), 1,9 - 1,8 (m, 2,0H), 1,18 (t, 3,0H), 0,88 (d, 3,0H) ppm; ESI-
MS (m/z): 490,43 [M+1]*.
Composto 240: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(6-metil-3-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)piridin-2-il)metanona

F@N—QN}C%
F N N

N< @]

\ 7 /N‘ -

N
=N

=z

[00385]O composto do titulo foi preparado apdés o mesmo procedimento geral
descrito no Composto 1 usando acido 6-metil-3-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)picolinico na
Etapa 3. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 8,43 (s, 2,0H), 8,31 (d, 1,0H), 7,31 (d, 1,0H),
5,35 - 5,25 (m, 1,0H), 5,05 - 4,95 (m, 1,0H), 4,31 (s, 3,0H), 3,95 - 3,85 (m, 1,0H), 3,85
- 3,75 (m, 1,0H), 3,4 - 3,3 (m, 1,0H), 3,1 - 2,95 (m, 1,0H), 2,69 (s, 3,0H), 1,6 - 1,5 (m,
1,0H), 0,93 (d, 3,0H) ppm; ESI-MS (m/z): 512,4 [M+1]*.

Composto 241: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-ilYmetanona
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RMN de "H (CDCls, 400 MHz) 5 9,20 (s, 1 H), 8,65 - 8,62 (m, 1 H), 8,55 - 8,4
(m, 2 H), 8,10 (s, 0,6H), 8,03 (s, 0,4H), 7,52 - 7,50 (m, 0,6H), 7,44 - 7,42 (m, 0,4H), 6,4
- 6,3 (m, 0,4H), 5,3 - 5,2 (m, 0,4H), 5,15 - 5,05 (m, 0,6H), 4,3 - 4,2 (m, 0,6H), 4,01 (s,
1,6H), 3,95 (s, 1,4H), 3,92 - 3,8 (m, 2 H), 3,55 - 3,4 (m, 1,3H), 3,15 - 3,0 (m, 0,7H), 2,5
- 2,35 (m, 0,4H), 2,35 - 2,25 (m, 0,6H), 2,2 - 2,1 (m, 1,3H), 1,21 (d, 1,4H), 1,01 (d,
1,6H) ppm; ESI-MS (m/z): 497,3 [M+1]".

Composto 242: ((2S,3R)-5,5-difluoro-2-(((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-

iNamino)metil)-3-metilpiperidin-1-il)(4-(5-fluoropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-

il)metanona
F

T
N
N
[ N
N_J
F

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 8,50 (s, 0,9H), 8,41 (s, 0,6H), 8,20 (s, 0,4H),
8,13 (s, 0,5H), 8,09 (s, 0,3H), 8,02 (s, 0,4H), 7,31 - 7,27 (m, 1,0H), 6,57 (br s, 0,5H),
6,25 (br s, 0,3H), 5,25 - 5,05 (m, 0,9H), 4,15 - 4,05 (m, 1,0H), 3,97 (d, 3,0H), 3,8 - 3,65
(m, 1,0H), 3,45 - 3,3 (m, 1,0H), 3,2 - 3,0 (m, 0,8H), 2,4 - 2,35 (m, 1,0H), 2,25 - 2,2 (m,
0,7H), 2,2 - 2,1 (m, 1,0H), 2,05 - 1,95 (m, 1,0H), 1,22 (d, 1,3H), 0,98 (d, 1,7H) ppm;
ESI-MS (m/z): 532,3 [M+1]".

Composto 252: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(5-fluoro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil)metanona
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RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,5 - 8,4 (m, 1,8H), 8,4 - 8,3 (m, 0,2H), 8,2 -
8,1 (m, 0,6H), 8,1 -8,0 (m, 0,4H), 7,2-7,1 (m, 0,4H), 7,1 -7,0 (m, 0,6H), 7,0 - 6,9 (m,
1 H), 5,4 - 5,25 (m, 0,8H), 5,1 - 5,0 (m, 0,8H), 4,37 (s, 2,0H), 4,28 (s, 1,0H), 4,2 - 4,1
(m, 0,8H), 3,7-3,6 (m, 1 H), 3,5-3,4 (m, 1,8H), 2,35-2,2 (m, 1 H), 2,2 -2,05 (m, 1
H), 2,0-1,9 (m, 2 H), 1,85-1,7 (m, 2,0H), 1,6 - 1,5 (m, 2 H), 1,10 (d, 2,0H), 1,02 (d,
1,0H) ppm; ESI-MS (m/z): 515,00 [M+1]*.

Composto 16: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(6’-metil-[2,3’-bipiridin]-2’-ilYmetanona

N—
F HN CF
F>CN§\/ _<\N:/>7 ’

N O
N

~

\_

~

W

Etapa 1: (3-bromo-6-metilpiridin-2-il)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)metil)piperidin-1-il)metanona
F
F

H
N N
If" 7o
/Br

[00386]0O composto do titulo foi preparado apdés o mesmo procedimento geral

descrito no Composto 1 usando acido 3-bromo-6-metilpicolinico na Etapa 3. ESI-MS
(m/z): 508,06/510,08 [M+1]*.
Etapa 2: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(6’-metil-[2,3 -bipiridin]-2’-i)metanona
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[00387]A uma solugao de (3-bromo-6-metilpiridin-2-il)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-
metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)metil)piperidin-1-il)metanona (1eq) e 2-
(tributilestanil)piridina (1,2 eq) em DMF foi adicionado Pd(PPhs)4 (10 % em mol). A
mistura de reagao foi aquecida até 120 °C durante 2 h em um reator de micro-ondas
e depois a mistura foi esfriada e concentrada. O produto bruto foi dissolvido com
EtOAc e lavado com NaHCOs saturado, salmoura, seco (MgSQOas) e concentrado. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em SiO2 (EtOAc/hex) para obter o
composto do titulo. ESI-MS (m/z): 507,2 [M+1]".

[00388]0s compostos 17, 54, e 99 foram preparados em uma maneira
analoga aquela para o Composto 16.

Composto  17: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)metanona

>C§\UN—<\ }ca
W\ﬁ »!

RMN de 'H (CDClIs, 400 MHz) 5 8,81 - 8,79 (m, 2 H), 8,6 (br s, 1 H), 8,55 -
8,50 (m, 2 H), 7,37 -7,35 (m, 1 H), 7,25 - 7,22 (m, 1 H), 5,15 - 5,05 (m, 1 H), 4,15 -
4,05(m,1H),3,9-3,8(m,1H),3,4-3,35(m, 1H),3,15-2,95(m, 1 H), 2,85-2,8 (m,
1H), 2,76 (s, 3 H), 2,25-2,2 (m, 1 H), 2,05-2,0 (m, 1 H), 1,00 (d, 3 H) ppm; ESI-MS
(m/z): 508,03 [M+1]".

Composto 18: ((2S,3R)-2-(((5-cloropirimidin-2-il)amino)metil)-5,5-difluoro-3-

metilpiperidin-1-il)(6-metil-3- (pirimidin 2-il)piridin-2-il)metanona

HN—<\ :>—

W\ﬁ;
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Etapa 1: (3-bromo-6-metilpiridin-2-il)((2S,3R)-2-(((5-cloropirimidin-2-

iDamino)metil)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-1-il)metanona
F
g
N
e "o
Z Br

[00389]O composto do titulo foi preparado apdés o mesmo procedimento geral

descrito no Composto 1 usando 2,5-dicloropirimidina na Etapa 1 e acido 3-bromo-6-
metilpicolinico na Etapa 3. ESI-MS (m/z): 473,93/475,81 [M+1]".
Etapa 2: ((2S,3R)-2-(((5-cloropirimidin-2-il)Jamino)metil)-5,5-difluoro-3-

metilpiperidin-1-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)metanona

[00390]O composto do titulo foi preparado apdés o mesmo procedimento geral
descrito no Composto 16 usando 2-(tributilestanil)pirimidina na Etapa 2. ESI-MS (m/z):
474,05 [M+1]*.

Composto  55: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenil)metanona

N—
F HN CF
F>CN§\/ _<\N:/>7 ’
ﬁo
N<
»

Etapa 1: (2-bromo-5-metilfenil)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)metil)piperidin-1-il)metanona
F

I
@6’ e,
Br

[00391]O composto do titulo foi preparado apés o mesmo procedimento geral

descrito no Composto 1 usando acido 2-bromo-5-metilbenzoico na Etapa 3. ESI-MS
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(m/z): 507,0/509,0 [M+1]*.
Etapa 2: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(5-metil-2-(pirimidin-2-il)fenil)metanona

[00392]O composto do titulo foi preparado apdés o mesmo procedimento geral
descrito no Composto 16 usando 2-(tributilestanil)pirimidina na Etapa 2. ESI-MS (m/z):
506,94 [M+1]*.

Composto 56: (5-cloro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-

(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)metil)piperidin-1-il Y metanona

F>C§\|/-|N—<{\l :/>—CF3
F N N
o8
cl N

()

Etapa 1: (5-cloro-2-iodofenil)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)metil)piperidin-1-i)metanona
F

el
Cl
[

[00393]O composto do titulo foi preparado apés o mesmo procedimento geral

descrito no Composto 1 usando acido 2-bromo-5-clorobenzoico na Etapa 3. ESI-MS
(m/z): 575,0 [M+1]".
Etapa 2: (5-cloro-2-(pirimidin-2-ifenil)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)metil)piperidin-1-i)metanona

[00394]0O composto do titulo foi preparado apés o mesmo procedimento geral
descrito no Composto 16 usando 2-(tributilestanil)pirimidina na Etapa 2. ESI-MS (m/z):
526,92 [M+1]*.

Composto 57: (5-cloro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((2S,3R)-2-(((5-cloropirimidin-2-

iamino)metil)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-1-il)metanona
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N—
F HN Cl
F{\NL ~ )
u&o
N<
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Etapa 1: (5-cloro-2-iodofenil)((2S,3R)-2-(((5-cloropirimidin-2-il)Jamino)metil)-

5,5-difluoro-3-metilpiperidin-1-ilimetanona
F

C'\@o \NIKJ\Cl
|

[00395]0O composto do titulo foi preparado apés o mesmo procedimento geral

descrito no Composto 1 usando 2,5-dicloropirimidina na Etapa 1 e 2-bromo-5-
clorobenzoic na Etapa 3. ESI-MS (m/z): 540,93 [M+1]*.
Etapa 2: (5-cloro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((2S,3R)-2-(((5-cloropirimidin-2-

iamino)metil)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-1-il)metanona

[00396]O composto do titulo foi preparado apés o mesmo procedimento geral
descrito no Composto 16 usando 2-(tributilestanil)pirimidina na Etapa 2. ESI-MS (m/z):
493,3 [M+1]".

Composto 102: ((2S,3R)-5,5-difluoro-2-(((4-metoxi-5-(trifluorometil)pirimidin-

2-i)amino)metil)-3-metilpiperidin-1-il)(1-metil-4-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona
OMe

N—
F>C§~HN—<\ :}—CF3
F Ay N

Etapa 1: 5,5-difluoro-2-(((4-metdxi-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)metil)-

3-metilpiperidino-1-carboxilato de (2S,3R)-benzila
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F

N N N\ OMe
Cbz w\/;[
CF3

[00397]0O composto do titulo foi preparado apdés o mesmo procedimento geral
descrito no Composto 1 usando 2-cloro-4-metoxi-5-(trifluorometil)pirimidina na Etapa
1. ESI-MS (m/z): 475,22 [M+1]".

Etapa 2: N-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-il)metil)-4-metoxi-5-

(trifluorometil)pirimidin-2-amina

F
T
H
N N N\ OMe
N
N >cF,

[00398]Uma mistura de 5,5-difluoro-2-(((4-metdxi-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

ilyJamino)metil)-3-metilpiperidino-1-carboxilato de (2S,3R)-benzila e Pd/C 10 % e
EtOAc foi agitada sob um baldo de hidrogénio. Quando o material de partida foi
consumido, conforme mostrado por analise de T.L.C., a mistura de reacéo foi filtrada
através de uma almofada de celite e lavada com EtOAc. Os organicos foram
concentrados a vacuo para fornecer o composto do titulo que foi usado sem
purificagdo adicional. ESI-MS (m/z): 341,06 [M+1]".

Etapa 3: ((2S,3R)-2-(((5-cloropirimidin-2-il)amino)metil)-5,5-difluoro-3-

metilpiperidin-1-il)(5-fluoro-2-(2H-1,2,3-triazol-2-i)fenilYmetanona

[00399]0 composto do titulo foi preparado apés o mesmo procedimento geral
descrito no Composto 1, Etapa 3, usando acido 1-metil-4-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxilico. ESI-MS (m/z): 526,2 [M+1]*.

Composto  120: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirazin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-fenil-1H-pirazol-3-il)metanona
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Etapa 1: 5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirazin-2-

iNamino)metil)piperidina-1-carboxilato de (2S,3R)-benzila
F

F
H
>(N\/(/N AN
/
Cbz \\\/\ \/L
N~ “CF3

[00400]O composto do titulo foi preparado apdés o mesmo procedimento geral

descrito no Composto 1 usando 2-cloro-5-(trifluorometil)pirazina na Etapa 1. ESI-MS
(m/z): 445,4 [M+1]*.
Etapa 2: bromidreto de N-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-il)metil)-5-

(trifluorometil)pirazin-2-amina
F

F
H
R P
HBr N” “CFs
[00401]O composto do titulo foi preparado apdés o mesmo procedimento geral

descrito no Composto 1, Etapa 2. ESI-MS (m/z): 311,3 [M+1]".
Etapa 3: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirazin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-fenil-1H-pirazol-3-il)metanona

N="©
—N P

[00402]O composto do titulo foi preparado apés o mesmo procedimento geral
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descrito no Composto 1, Etapa 3, usando acido 1-metil-4-fenil-1H-pirazol-3-
carboxilico. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,15 (s, 0,25H), 8,05 (s, 0,75H), 7,8 (s,
0,75H), 7,7 (s, 0,25H), 7,2 - 7,1 (m, 6 H), 6,4 (m, 0,8H), 5,1 (m, 0,2H), 5,0 (m, 0,26H),
4,75 (m, 0,75H), 3,7 - 3,8 (m, 1 H), 3,65 (s, 0,8H), 3,60 (s, 2,2H), 3,4 - 3,3 (m, 2 H),
2,75-2,9(m,1H),1,8(m, 1H),1,3-1,5(m,2H), 1,0 (d, 0,85H), 0,70 (d, 2,15H); ESI-
MS (m/z): 495,07 [M+1]".

Composto  162:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil )piridin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(4-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona

Etapa 1: 5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNamino)metil)piperidina-1-carboxilato de (2S,3R)-benzila

N=
F>CLNH2 FmN@*CF:;
F—N FN

\Cbz \Cbz

[00403]JA uma mistura de 2-(aminometil)-5,5-difluoro-3-metilpiperidino-1-
carboxilato de (2S,3R)-benzila (1 eq) e K2COs (2 eq) em DMF (20mL) foi adicionada
2-fluoro-5-(trifluorometil)piridina (3 eq). A reagao foi aquecida até 80 °C durante 2 h
em que foi mostrado que o material de partida foi consumido, conforme indicado por
HPLC analitica em fase reversa. A reagao foi esfriada e diluida com EtOAc e agua. As
camadas foram separadas e a fase organica foi lavada com agua (3x), salmoura, seca
(MgSOa4) e concentrada. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em SiO2
(EtOAc/hex) para fornecer o composto do titulo como um 6leo quase incolor que
solidificou. ESI-MS (m/z): 444,4 [M+1]*.

Etapa 2: bromidreto de N-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-il)metil)-5-

(trifluorometil)piridin-2-amina
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N= N=
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Cbz HBr

[00404]A0 carbamato a partir da etapa anterior foi adicionado HBr 30 % em
HOAc. A reacgéao foi agitada na temperatura ambiente (1 a 3 h) até que foi mostrado
que o material de partida foi consumido por analise de HPLC. A reacao foi concentrada
a vacuo para fornecer o composto do titulo como uma espuma amarela clara que foi

usada sem purificagdo. ESI-MS (m/z): 310,3 [M+1]".
Etapa 3: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(4-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona

N=
N= F HNOCF
F\—NH - \
0
HBr N

=

[00405]O composto do titulo foi preparado apés o mesmo procedimento geral
descrito no Composto 1 usando acido 1-metil-4-(4-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxilico na Etapa 3. ESI-MS (m/z): 509,22 [M+1]*.

Composto  183:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-ilYmetanona

N—
F HN CF
,?CN{\/ @ 3
\ Y N
()

Etapa 1: (3-bromo-6-metilpiridin-2-i)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-

(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)metil)piperidin-1-ilkmetanona
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[00406]0O composto do titulo foi preparado apds o mesmo procedimento geral
descrito no Composto 1 usando 2-cloro-5-(trifluorometil)piridina na Etapa 1 e acido 3-
bromo-6-metilpicolinico na Etapa 3. ESI-MS (m/z): 507,12/509,1 [M+1]".

Etapa 4: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)metanona

[00407]O composto do titulo foi sintetizado apds o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto 16 usando (3-bromo-6-metilpiridin-2-il)((2S,3R)-5,5-difluoro-
3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-il)Jamino)metil)piperidin-1-il)metanona e 2-
(tributilestanil)pirimidina. ESI-MS (m/z): 507,16 [M+1]*.

Composto  204: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)metanona

N=
F
LA

N

Etapa 1: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-il)metanol
F. F.
a0¢ a0¢
N OH N OH
H

CIJbz
[00408]Uma mistura de 5,5-difluoro-2-(hidroximetil)-3-metilpiperidino-1-

carboxilato de (2S, 3R)-benzila e Pd/C 10 % e EtOAc foram agitados sob um balédo de
H2 até que a analise de T.L.C. indicou que o material de partida foi consumido. A
reacao foi filtrada através de uma almofada de celite lavando com EtOAc. Os

organicos foram concentrados a vacuo para fornecer o composto do titulo que foi
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usado sem purificagéo adicional. RMN de 'H (CD3OD, 400 MHz) & 3,5 - 3,65 (m, 2 H),
3,05-3,15(m,1H),2,8-2,95(m, 2H),2,15-2,25(m, 1 H), 1,85-2,1 (m, 2 H), 0,97
- 1,01 (dm, 3 H).

Etapa 2: ((2S,3R)-5,5-difluoro-2-(hidroximetil)-3-metilpiperidin-1-il)(6-metil-3-

(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)metanona

N NOH \ o
H N
\ Y N j

N

[00409]JA uma solugdo de ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-il)metanol
(1eq) e DIEA (4 eq) em DMF foi adicionado acido 6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)picolinico (1,5 eq), seguido por HATU (1,2 eq). A reacao foi agitada na temperatura
ambiente durante 2 h e depois diluida com HClI 1 M e EtOAc. As camadas foram
separadas e a camada organica foi lavada com HCI 1 M (2x), NaHCOs sat. aqg. (2x),
salmoura (1x), seca (MgSOs4) e concentrada a vacuo. O residuo bruto foi purificado
por cromatografia em gel de silica para fornecer o composto do titulo como um soélido
incolor. ESI-MS (m/z): 351,99 [M+1]*.

Etapa 3: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)metanona

O
N N
\_/ Nj'i\j \_/ Ni:j

N

[00410]JA uma solugdo de ((2S,3R)-5,5-difluoro-2-(hidroximetil)-3-
metilpiperidin-1-il)(6-metil-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)piridin-2-il)metanona (1 eq) e 2-
fluoro-5-(trifluorometil)piridina (4 eq) em DMF foi adicionado NaH (1,5 eq). Depois de
20 min, uma gota de HCI 1 M foi adicionada para extinguir a reagédo e a mistura bruta

foi purificada por HPLC preparativa em fase reversa para fornecer o composto do titulo
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como um sélido incolor. ESI-MS (m/z): 496,9 [M+1]*.
Composto  205:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(4-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-i)metanona

N=
F 0 CF

Etapa 1: ((2S,3R)-5,5-difluoro-2-(hidroximetil)-3-metilpiperidin-1-il)(4-(4-

fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilYmetanona

F>C§VOH
F AN

[00411]O composto do titulo foi sintetizado apds o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto 204 usando ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-
il)metanol e acido 4-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico. ESI-MS (m/z):
368,09 [M+1]*.

Etapa 2: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(4-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-i)metanona

[00412]O composto do titulo foi sintetizado apds o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto 204 usando ((2S,3R)-5,5-difluoro-2-(hidroximetil)-3-
metilpiperidin-1-il)(4-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)metanona e  2-fluoro-5-
(trifluorometil)piridina. ESI-MS (m/z): 512,73 [M+1]*.

Composto  206:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(5-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-3-ilYmetanona
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Etapa 1: ((2S,3R)-5,5-difluoro-2-(hidroximetil)-3-metilpiperidin-1-il)(1-metil-4-

(5-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-3-i)metanona

F>CLOH
F N
O

[00413]O composto do titulo foi sintetizado apds o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto 204 usando ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-
il)metanol e acido 1-metil-4-(5-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico. ESI-MS (m/z):
365,11 [M+1]*.

Etapa 2: (2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil )piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(5-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-3-ilYmetanona

[00414]O composto do titulo foi sintetizado apds o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto 204 usando ((2S,3R)-5,5-difluoro-2-(hidroximetil)-3-
metilpiperidin-1-il)(1-metil-4-(5-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona e 2-fluoro-5-
(trifluorometil)piridina. ESI-MS (m/z): 510,14 [M+1]*.

[00415]0s compostos 207, 222 a 223 e 244 a 248 foram preparados em uma
maneira analoga aquela para o Composto 204.

Composto  207:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(5-(4-fluorofenil)-2-metiltiazol-4-ilymetanona
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%C{VOJ\S}C%

5

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,45 (s, 0,4H), 8,30 (s, 0,6H), 7,77 - 7,72 (m
1H),7,46-7,40 (m, 2 H), 7,11 - 7,07 (m, 1 H), 6,97 - 6,92 (m, 1 H), 6,76 - 6,72 (m, 1
H), 5,2 (br s, 0,4H), 5,0 - 4,9 (m, 0,6H), 4,75 - 4,7 (m, 0,5H), 4,6 - 4,5 (m, 0,5H), 4,40 -
4,37 (m, 0,6H), 4,10 (br s, 0,5H), 3,85 - 3,75 (m, 0,5H), 3,50 - 3,35 (m, 0,5H), 3,15 -
3,05 (m, 0,5H), 2,69 (s, 1,3H), 2,59 (s, 1,7H), 2,30 - 2,20 (m, 0,7H), 2,15 - 1,90 (m, 2
H),1,85-1,6 (m, 1H),1,15(d, 1,3H), 0,86 (d, 1,7H) ppm; ESI-MS (m/z): 530,25 [M+1]"*.

Composto 222: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iNéxi)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona

N—
F o) CF
F>CN§V _<\N:/>7 ’

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 8,80 (s, 1,3H), 8,70 (s, 0,7H), 8,59 - 8,57 (m
0,7H), 8,48 - 8,46 (m, 1,3H), 8,11 (s, 0,7H), 8,06 (s, 0,3H), 7,05 - 6,95 (m, 0,4H), 6,96
- 6,93 (m, 0,6H), 5,35-5,15 (m, 1 H), 4,95 - 4,88 (m, 1,4H), 4,68 - 4,65 (m, 0,6H), 3,98
(s, 2,1H), 3,88 (s, 0,9H), 3,85 - 3,75 (m, 1 H), 3,7 - 3,55 (m, 1 H), 2,5 - 2,4 (m, 1 H),
2,2-2,05(m, 2 H), 1,20 (s, 2,1H), 0,96 (d, 0,9H) ppm; ESI-MS (m/z): 498,3 [M+1]*.

Composto  223: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil )pirazin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona

N\
—N _

WF °

|
N
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RMN de 'H (CDCl3, 400 MHz) 5 8,6 - 8,58 (m, 1 H), 8,56 - 8,49 (m, 0,6H), 8,48
- 8,46 (m, 1 H), 8,35 - 8,31 (m, 0,4H), 8,29 - 8,28 (m, 1 H), 8,11 (s, 0,6H), 7,99 (s,
0,4H), 7,05 - 7,02 (m, 0,5H), 6,98 - 6,95 (m, 0,5H), 5,4 - 5,15 (m, 1 H), 4,90 - 4,87 (m,
1 H), 4,7 -4,55(m, 1 H), 4,2-4,1(m, 0,4H), 3,96 (s, 1,7H), 3,9 - 3,8 (m, 0,6H), 3,76
(s, 1,3H), 3,55 - 3,4 (m, 0,6H), 3,3 - 3,2 (m, 0,4H), 2,5 -2,35 (m, 1 H), 2,25 - 2,15 (m,
1 H), 2,10 - 1,85 (m, 1 H), 1,20 (d, 1,7H), 0,96 (d, 1,3H) ppm; ESI-MS (m/z): 498,2
[M+1]*.

Composto 208: (4-(4-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)((2S,3R)-5,5-difluoro-

3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)metil)piperidin-1-il)metanona

N—
F o) CF
F>CN§\/ J\\} 3

Etapa 1: 5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-
ioxi)metil)piperidina-1-carboxilato de (2S,3R)-benzila
F
F
O
N OH l}] | A
Cbz Cbz = CF3

[00416]JA uma mistura de 5,5-difluoro-2-(hidroximetil)-3-metilpiperidino-1-
carboxilato de (2S, 3R)-benzila (1 eq) e Cs2COs3 (2 eq) em DMF foi adicionada 2-fluoro-
5-(trifluorometil)piridina (5 eq). A mistura de reagdo foi agitada na temperatura
ambiente durante 12 h e depois diluida com EtOAc e agua. As camadas foram
separadas e a camada organica foi lavada com HCI 1 M (2x), NaHCOs sat. aqg. (2x),
salmoura (1x), seca (MgSO4) e concentrada a vacuo. A cromatografia em SiO2
(EtOAc/hex) forneceu o composto do titulo.

Etapa 2: 2-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-ilYmetoxi)-5-

(trifluorometil)piridina
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[00417]A0 carbamato a partir da etapa anterior foi adicionado HBr 30 % em
HOAc. A reacgéao foi agitada na temperatura ambiente (1 a 3 h) até que foi mostrado
que o material de partida foi consumido por analise de HPLC. A reacao foi concentrada
a vacuo para fornecer o composto do titulo como uma espuma amarela clara que foi
usada sem purificagdo. ESI-MS (m/z): 311,3 [M+1]".

Etapa 3: (4-(4-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-

2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)metil)piperidin-1-il)metanona

F
— > N
N 0] N\

: - N )
CFy —

Cl

[00418]JA uma solugdo de 2-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-
il)metoxi)-5-(trifluorometil)piridina (1eq) e DIEA (4 eq) em DMF foi adicionado acido 4-
(4-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (1,5 eq), seguido por HATU (1,2 eq). A
reacao foi agitada na temperatura ambiente durante 2 h e depois diluida com HCI 1 M
e EtOAc. As camadas foram separadas e a camada organica foi lavada com HCI 1 M
(2x), NaHCOs sat. aq. (2x), salmoura (1x), seca (MgSQOa4) e concentrada a vacuo. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia em gel de silica para fornecer o
composto do titulo como um soélido incolor. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,46 (s,
0,5H), 8,30 (s, 0,5H), 8,80 - 8,75 (m, 0,5H), 8,70 - 8,65 (m, 0,5H), 7,49 (s, 0,5H), 7,42
(s, 0,5H), 7,36 - 7,26 (m, 3 H), 7,17 - 7,15 (m, 1 H), 6,75 - 6,72 (m, 0,5H), 6,55 - 6,50
(m, 0,5H), 5,30 (br s, 0,5H), 5,05 - 4,95 (m, 0,5H), 4,8 - 4,7 (m, 0,5H), 4,63 - 4,6 (m,
0,5H), 4,5 - 4,35 (m, 1 H), 4,3 (br s, 0,5H), 4,1 - 4,0 (m, 0,5H), 3,93 (s, 1,5H), 3,84 (s,
1,5H), 3,45 - 3,3 (m, 0,5H), 3,2 - 3,05 (m, 0,5H), 2,4 - 2,25 (m, 0,5H), 2,23 - 2,2 (m,
0,5H), 2,05-1,95(m, 2 H), 1,7 -1,6 (m, 1 H), 1,16 (d, 1,5H), 0,89 (d, 1,5H) ppm; ESI-
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MS (m/z): 529,3 [M+1]".
[00419]0s compostos 212 a 214, 216, 220 e 243 foram preparados em uma
maneira analoga aquela para o Composto 208.

Composto  212:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona

N—
F 0 CF
F>CN§\/ @7 3

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,60 (d, 0,7H), 8,51 (s, 0,7H), 8,42 (d, 1,3H),
8,35 (s, 0,3H), 8,15 -8,10 (m, 1 H), 7,81 - 7,78 (m, 1 H), 7,05 - 7,0 (m, 0,4H), 6,95 -
6,92 (m, 0,6H), 6,84 - 6,80 (m, 1 H), 5,30 - 5,15 (m, 1,2H), 4,86 (m, 1,3H), 4,56 (m,
0,8H), 4,2 - 4,05 (m, 0,6H), 3,97 (s, 2 H), 3,84 (s, 1 H), 3,82 - 3,7 (m, 1 H), 3,65 - 3,5
(m, 0,6H), 3,35 -3,2 (m, 0,4H), 2,5-2,3 (m, 1,4H), 2,25 - 2,05 (m, 1,6H), 1,19 (d, 2 H),
0,95 (d, 1 H) ppm; ESI-MS (m/z): 497,3 [M+1]*.

Composto  213:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNéxi)metil)piperidin-1-il)(2-metil-5-(pirimidin-2-il)tiazol-4-ilYmetanona

N=
F o) CF
F>CN§\/ J\\} ®
/
/<S \Nj
N~

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,64 - 8,63 (m, 0,7H), 8,51 - 8,48 (m, 2 H),
8,33 (s, 0,3H), 7,82 - 7,78 (m, 1 H), 7,09 - 7,05 (m, 0,4H), 7,01 - 6,95 (m, 0,6H), 6,83 -

6,8 (M, 1 H), 5,25 - 5,15 (br m, 1 H), 4,90 - 4,87 (m, 1,3H), 4,57 - 4,54 (m, 0,7H), 3,95
(br s, 0,4H), 3,75 - 3,55 (m, 1,4H), 3,4 - 3,25 (m, 0,4H), 2,76 (s, 2 H), 2,64 (s, 1 H), 2,5
-2,3(m, 1H),2,25-2,1(m, 2 H), 2,05- 1,95 (m, 1,4H), 1,9 - 1,7 (m, 1,8H), 1,7 - 1,6
(m, 0,6H), 1,19 (d, 2 H), 0,96 (d, 1 H) ppm; ESI-MS (m/z): 514,08 [M+1]*.
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Composto  214:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(2-metil-5-(piridin-2-il)tiazol-4-il)metanona
N—=
F

/<

\

RMN de "H (CDCls, 300 MHz) 5 8,77 - 8,73 (m, 1 H), 8,46 - 8,41 (m, 2 H), 7,90
-782(m,1H),7,48-7,45(m, 1H),7,34-7,28 (m, 1H),7,0-6,9 (m, 0,6H), 5,35 -
5,30 (m, 0,7H), 5,05 - 4,95 (m, 0,8H), 4,85-4,70 (m, 3 H), 4,5-4,3 (m, 1 H), 3,8 - 3,6
(m, 0,9H), 3,5 - 3,3 (m, 1 H), 2,98 (s, 1,5H), 2,90 (s, 1,5H), 2,5 - 2,3 (m, 1 H), 2,25 -
2,1 (m,2H),2,05-1,95(m, 2 H),1,80-1,70 (m, 3 H), 1,20 (d, 2 H), 0,88 (d, 1 H) ppm;
ESI-MS (m/z): 513,3 [M+1]".

Composto 216: (5-cloro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil)((2S,3R)-5,5-difluoro-

3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)metil)piperidin-1-il)metanona

N=
F o) CF

O
/N\N/
N=N

Cl

RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz) & 8,50 - 8,36 (m, 1,0H), 8,15 - 8,05 (m, 1,0H),
7,92 - 7,75 (m, 1,0H), 7,55 - 7,35 (m, 3,0H), 7,0 - 6,8 (m, 1,0H), 5,4 - 5,3 (m, 2,0H),
5,15 - 4,95 (m, 1,0H), 4,85 - 4,65 (m, 1,0H), 4,36 (s, 2,0H), 4,15 (s, 1,0H), 3,90 - 3,8
(m, 0,4H), 3,7 - 3,4 (m, 1,2H), 3,25 - 3,05 (m, 0,3H), 2,25 - 2,15 (m, 2,0H), 1,21 (d,
2,0H), 0,90 (d, 1,0H) ppm; ESI-MS (m/z): 553,2 [M+Na]*.

Composto  220:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil )piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-ilYmetanona
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RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,6 (br s, 0,5H), 8,5 (br s, 0,5H), 8,4 (br s,
0,5H), 8,3 (br s, 0,5H), 7,9-7,8 (m, 1 H), 7,8 - 7,5 (m, 3 H), 7,2 (m, 0,5H), 7,05 (m,
0,5H), 6,8 (d, 0,5H), 6,6 (d, 0,5H), 5,4 (m, 0,5H), 5,1 (m, 0,5H), 4,9 -4,7 (m, 1 H), 4,6
-4,4 (m, 1 H), 4,35 (m, 0,5H), 4,0 (m, 0,5H), 3,95 (s, 1,5H), 3,8 (s, 1,5H), 3,6 - 3,5 (m,
0,5H), 3,3 - 3,2 (m, 0,5H), 2,4 - 1,7 (m, 3 H), 1,2 (d, 1,5H), 0,95 (d, 1,5H); ESI-MS
(m/z): 496,0 [M+1]*.

Composto  243: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-fenil-1H-pirazol-3-i)metanona

=
T
N 0] |N\
P
—N N\ @] CF3

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) 5 8,6 - 8,47 (m, 1,0H), 8,4 - 8,31 (m, 1,0H), 7,94
-7,89 (m, 1,0H), 7,85 - 7,75 (m, 0,5H), 7,7 - 7,6 (m, 1,5H), 7,6 - 7,45 (m, 2,0H), 7,2 -
7,1 (m,0,5H),7,1-7,0(m, 0,5H), 6,85 - 6,75 (m, 0,5H), 6,55 - 6,5 (m, 0,5H), 5,4 - 5,35
(m, 0,5H), 5,1 - 5,0 (m, 0,5H), 4,85 - 4,7 (m, 1,0H), 4,55 - 4,4 (m, 1,0H), 4,4 - 4,3 (m,
0,5H), 4,1-4,0 (m, 0,5H), 3,94 (s, 1,5H), 3,85 (s, 1,5H), 3,6 - 3,55 (m, 0,5H), 3,3 - 3,15
(m, 0,5H), 2,4 - 2,3 (m, 0,5H), 2,25 - 2,2 (m, 0,5H), 2,1 - 2,05 (m, 1,0H), 1,7 - 1,6 (m,
1,0H), 1,19 (d, 1,5H), 0,93 (d, 1,5H) ppm; ESI-MS (m/z): 495,97 [M+1]*.

Composto  215:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iN6xi)metil)piperidin-1-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-ilYmetanona
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N=
F @] \ CF;
FN
N O
\ Y \N\
N4

Etapa 1: (3-bromo-6-metilpiridin-2-il)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-

(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)metil)piperidin-1-il)metanona
F

L
N
Z Br

[00420]O composto do titulo foi sintetizado apés o mesmo protocolo geral

descrito para o Composto 208 usando 2-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-
il)metdxi)-5-(trifluorometil)piridina e acido 3-bromo-6-metilpicolinico.

Etapa 2: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iN6xi)metil)piperidin-1-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-ilYmetanona

[00421]A uma solugao de (3-bromo-6-metilpiridin-2-il)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-
metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)metil)piperidin-1-il)metanona (1 eq) e 2-
(tributilestanil)pirimidina (1,2 eq) em DMF foi adicionado Pd(PPhs)4 (10 % em mol). A
mistura de reacgao foi aquecida até 120 °C durante 2 h em um reator de micro-ondas
e depois a mistura foi esfriada e concentrada. O produto bruto foi dissolvido com
EtOAc e lavado com NaHCOs saturado, salmoura, seco (MgSOs4) e concentrado. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em SiO2 (EtOAc/hex) para obter o
composto do titulo. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,69 - 8,67 (m, 1,0H), 8,58 - 8,54
(m, 1,6H), 8,47 - 8,45 (m, 1,0H), 8,45 - 8,4 (m, 0,4H), 7,74 - 7,72 (m, 1,0H), 7,3 - 7,27
(m, 1,0H), 7,2 - 7,15 (m, 0,4H), 7,05 - 7,0 (m, 0,6H), 6,8 - 6,75 (m, 1,0H), 5,15 - 5,05
(m, 1,0H), 4,85 - 4,8 (m, 1,0H), 4,7 - 4,6 (m, 1,0H), 3,8 - 3,75 (m, 0,5H), 3,6 - 3,45 (m,
1,0H), 3,4 - 3,25 (m, 0,5H), 2,57 (s, 1,6H), 2,50 (s, 1,4H), 2,45-2,4 (m, 0,4H),2,4 - 2,3
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(m, 0,6H),2,2-2,0 (m, 2,0H), 1,12 (d, 1,6H), 0,86 (d, 1,4H) ppm; ESI-MS (m/z): 508,4
[M+1]*.
Composto  228: ((2S,3R)-5,5-difluoro-2-(((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-

iDamino)metil)-3-metilpiperidin-1-il)(1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-ilYmetanona

Etapa 1: 5,5-difluoro-2-(((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-ilJamino)metil )-3-

metilpiperidino-1-carboxilato de (2S,3R)-benzila

N=
Fn Fn .

\Cbz bbz

[00422]A uma mistura de 2-(aminometil)-5,5-difluoro-3-metilpiperidino-1-
carboxilato de (2S,3R)-benzila (1 eq) e Cs2COs (2 eq) em DMF (20mL) foi adicionada
2,3-difluoro-5-(trifluorometil)piridina (3 eq). A reacdo foi agitada na temperatura
ambiente durante 2 h, em que foi mostrado que o material de partida foi consumido,
conforme indicado por HPLC analitica em fase reversa. A reacao foi esfriada e diluida
com EtOAc e agua. As camadas foram separadas e a fase organica foi lavada com
agua (3x), salmoura, seca (MgSOa) e concentrada. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia em SiO2 (EtOAc/hex) para fornecer o composto do titulo como um 6leo
quase incolor que solidificou. ESI-MS (m/z): 462,2 [M+1]*.

Etapa 2: bromidreto de N-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-il)metil)-3-

fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-amina
N= F H N=
F HN CFs N—\ , CFs
N\ // F
F - NH
N F F
Cbz HBr

[00423]A0 carbamato a partir da etapa anterior foi adicionado HBr 30 % em
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HOAc. A reacgéao foi agitada na temperatura ambiente (1 a 3 h) até que foi mostrado
que o material de partida foi consumido por analise de HPLC. A reacao foi concentrada
a vacuo para fornecer o composto do titulo como uma espuma amarela clara que foi
usada sem purificagdo. ESI-MS (m/z): 328,3 [M+1]".

Etapa 3: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(4-metilpiridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona

N= F@N—@C%
FWNJ\\}C& FAN T o
F —_—
NH ¢ Nhio
AN
\

N

N\)

[00424]0 composto do titulo foi preparado apés o mesmo procedimento geral

HBr

descrito no Composto 1 wusando acido 1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-
carboxilico na Etapa 3. RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz) & 8,65 (d, 1 H), 8,6 (d, 1 H), 8,25
(s, 0,5H), 8,2 (s, 0,5H), 8,15 (s, 0,5H), 8,1 (s, 0,5H), 7,35 -7,2 (m, 1 H), 7,1 (m, 1 H),
6,7 -6,6 (m, 1 H), 5,35-5,2(m, 1 H), 4,35 -4,25 (m, 0,5H), 4,15 - 4,05 (m, 0,5H), 4,0
(s, 1,5H), 3,95 (s, 1,5H), 3,9 - 3,8 (m, 0,5H), 3,6 - 3,5 (m, 0,5H), 3,5 - 3,3 (m, 1,5H),
3,2-3,056(m,05H),25-24(m,1H),22-21(m,1H),2-1,6(m,1H), 1,25 (d,
1,5H), 1,0 (d, 1,5H); ESI-MS (m/z): 513,7 [M+1]*.

Composto 234: (3-(ciclopropiletinil)-6-metilpiridin-2-il)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-

metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino)metil)piperidin-1-il)metanona

N—
F HN CF
F>CN§\/ _<\N:/>; ’

N O

=

[00425]A uma solugao de (3-bromo-6-metilpiridin-2-il)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-
metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)metil)piperidin-1-il)metanona (1 eq) e
etinilciclopropano (1,2 eq) em di-isopropilamina foi adicionado Cul (0,1 eq) e

Pd(PhsP)2Cl2 (5 % em mol). A reacgéo foi aquecida até 85 °C durante 14 h e depois
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esfriada e concentrada. O produto bruto foi absorvido em EtOAc e lavado com
NaHCOs sat. aq., salmoura, seco (Na2S0O4) e concentrado a vacuo. O produto bruto
foi purificado por cromatografia em SiO2 (EtOAc/hex) para fornecer o composto do
titulo. RMN de 'H (MeOD, 400 MHz) & 8,65 - 8,45 (m, 1,0H), 8,3 - 8,25 (s, 0,7H), 7,75
-7,55(m, 1,0H), 7,4 - 7,3 (s, 0,3H), 7,25 - 7,05 (m, 1,0H), 5,4 - 5,3 (m, 0,7H), 4,05 -
3,95 (m, 1,0H),3,7 - 3,6 (m, 1,0H), 2,86 (s, 0,5H), 2,66 (s, 2,5H), 2,1 - 2,0 (m, 4,0H),
1,65 -1,55 (m, 1,0H), 1,45 -1,4 (m, 1,0H), 1,23 (d, 0,5H), 1,07 (d, 2,5H), 0,9 - 0,8 (m,
4,0H) ppm; ESI-MS (m/z): 494,4 [M+1]".

Composto 235: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(6-metil-3-(prop-1-in-1-il)piridin-2-i)metanona

N—
F HN— CF
|=>CN§N \N} i

N (@)

~

\ =

[00426]A uma solugao de (3-bromo-6-metilpiridin-2-il)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-
metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)metil)piperidin-1-il)metanona (1 eq) e
tributil(prop-1-in-1-il)estanano (1,2 eq) em DMF foram adicionados CsF (2eq), Cul (0,1
eq) e Pd(PhsP)4 (5 % em mol). A reacao foi aquecida até 80 °C durante 12 h e depois
esfriada e concentrada. O produto bruto foi absorvido em EtOAc e lavado com
NaHCOs sat. aq., salmoura, seco (Na2S0O4) e concentrado a vacuo. O produto bruto
foi purificado por cromatografia em SiO2 (EtOAc/hex) para fornecer o composto do
titulo. RMN de 'H (MeOD, 400 MHz) & 8,50 (s, 1,0H), 8,27 (s, 1,0H), 8,57 - 8,54 (m,
1,0H), 7,12 - 7,09 (m, 1,0H), 5,4 - 5,3 (m, 1,0H), 4,15 - 3,95 (m, 1,0H), 3,7 - 3,6 (m,
1,0H), 3,6 - 3,4 (m, 2,0H), 2,65 - 2,55 (m, 1,0H), 2,5 - 2,4 (m, 1,0H), 2,34 (s, 3,0H), 2,2
-2,1 (m, 4,0H), 1,06 (d, 3,0H) ppm; ESI-MS (m/z): 468,32 [M+1]".

Composto 236: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(3-etinil-6-metilpiridin-2-i)metanona
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[00427]0 composto do titulo foi preparado apés o mesmo protocolo geral
descrito para o Composto 235 usando tributil(etinil)estanano. RMN de 'H (CDCls, 400
MHz) & 8,51 - 8,47 (m, 2,0H), 7,95 - 7,85 (s, 0,7H), 7,81 - 7,71 (m, 1,0H), 7,22 - 7,14
(m, 1,0H), 6,05 - 6,0 (m, 0,3H), 5,3 - 5,2 (m, 0,3H), 5,15 - 5,05 (m, 0,7H), 3,90 - 3,7 (m,
2,0H), 3,55 - 3,45 (m, 0,5H), 3,4 - 3,3 (m, 1,5H), 3,1 - 2,95 (m, 1,0H), 2,67 (s, 2,1H),
2,52 (s, 0,9H), 2,45 - 2,35 (m, 1,0H), 2,25 - 2,15 (m, 1,0H), 1,95 - 1,80 (m, 1,0H), 1,20
(d, 0,9H), 1,01 (d, 2,1H) ppm; ESI-MS (m/z): 454,27 [M+1]*.

Composto 251: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(2-fluoro-3-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)metanona
F

F O N jl/\j\
0 Nk,
N

N7
N\

[00428]A0 acido 2-fluoro-3-metil-6-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoico em CH2Cl2
foi adicionado SOCI2. A reacdo foi aquecida até 50 °C durante 3 h e depois
concentrada a vacuo. Uma solugao deste cloreto de acido em CH2Cl2 foi adicionada
a uma solugao de bromidreto de N-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-il)metil)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina e DIEA (4 eq) em CH2Cl2. A reacdo foi agitada na
temperatura ambiente até que a piperidina de partida foi consumida por analise de
HPLC. A reagéo foi concentrada a vacuo e depois absorvida em EtOAc e lavada com
HCI 1 M, NaHCOs sat. aq., salmoura, seca (MgSQOa4) e concentrada. A purificagao por
cromatografia em SiO2 (EtOAc/hex) forneceu o composto do titulo como um sdlido.
ESI-MS (m/z): 514,1 [M+1]*.

SINTESE DO COMPOSTO 185 E COMPOSTO 129
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Composto  185:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iDamino)metil)piperidin-1-il)(5-(4-fluorofenil)-2-metiltiazol-4-i)metanona

N=
F HN CF
F>CN§V @ ’

N O
a
/<S
F
1:

5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

Etapa

iNlamino)metil)piperidina-1-carboxilato de (2S,3R)-benzila. A uma mistura da amina

bruta composto r (1 eq) e K2COs (2eq) em DMF (20mL) foi adicionada 2-fluoro-5-
(trifluorometil)piridina (3 eq). A reagao foi aquecida até 80 °C durante 2 h em que foi
mostrado que o material de partida foi consumido por HPLC analitica em fase reversa.
A reacéo foi esfriada e diluida com EtOAc e agua. As camadas foram separadas € a
fase organica foi lavada com agua (3x), salmoura, seca (MgSOs4) e concentrada. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia em SiO2 (EtOAc/hex) para fornecer o
composto do titulo como um 6leo quase incolor que solidificou. ESI-MS (m/z): 444 .4
[M+1]*.

Etapa 2: bromidreto de N-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-il)metil)-5-

(trifluorometil)piridin-2-amina. Ao carbamato a partir da etapa anterior foi adicionado

HBr 30 % em HOACc. A reacéo foi agitada na temperatura ambiente (1 a 3 h) até que
foi mostrado que o material de partida foi consumido por analise de HPLC. A reacéao
foi concentrada a vacuo para fornecer o composto do titulo como uma espuma
amarela clara que foi usada sem purificagdo. ESI-MS (m/z): 310,3 [M+1]*.

Etapa 3: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(5-(4-fluorofenil}-2-metiltiazol-4-il)metanona. A uma

solugdo de bromidreto de N-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-il)metil)-5-
(trifluorometil)piridin-2-amina (10 mg) em DMF (0,5mL) foi adicionada DIEA (3 eq),
seguido por acido 5-(4-fluorofenil)-2-metiltiazol-4-carboxilico (6 mg) e HATU (8 mg). A
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reacao foi agitada na temperatura ambiente durante 15 h e depois foi diluida com
EtOAc e lavada com HCI 1 M, NaHCOs sat aq., salmoura, seca (MgSOs) e
concentrada. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em gel de silica
(EtOAc/hex) para fornecer o composto do titulo como um déleo incolor que solidificou.
ESI-MS (m/z): 529,5 [M+1]*.

Composto 129: (4-(4-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)((2S,3R)-5,5-difluoro-

3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirazin-2-i)Jamino)metil)piperidin-1-ilYmetanona

Etapa 1: 5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirazin-2-

ilamino)metil)piperidina-1-carboxilato de (2S,3R)-benzila. A uma mistura da amina

bruta composto r (1 eq) e K2COs (2 eq) em DMF (20mL) foi adicionada 2-cloro-5-
(trifluorometil)pirazina (1,5 eq). A reacéao foi aquecida até 80 °C durante 2 h em que
foi mostrado que o material de partida foi consumido, conforme indicado por HPLC
analitica em fase reversa. A reacéao foi esfriada e diluida com EtOAc e agua. As
camadas foram separadas e a fase organica foi lavada com agua (3x), salmoura, seca
(MgSO0Oa4) e concentrada. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em SiO2
(EtOAc/hex) para fornecer o composto do titulo como um sdélido amarelo claro. ESI-
MS (m/z): 445,4 [M+1]*.

Etapa 2: bromidreto de N-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-il)metil)-5-

(trifluorometil)pirazin-2-amina. Ao carbamato a partir da etapa anterior foi adicionado

HBr 30 % em HOACc. A reacéo foi agitada na temperatura ambiente (1 a 3 h) até que
foi mostrado que o material de partida foi consumido por analise de HPLC. A reacéao
foi concentrada a vacuo para fornecer o composto do titulo como uma espuma

amarela clara que foi usada sem purificagdo. ESI-MS (m/z): 311,3 [M+1]*.
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Etapa 3: (4-(4-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-

2-(((5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJamino)metil)piperidin-1-il)metanona. O composto do

titulo foi preparado apds o mesmo procedimento geral descrito para o Composto 1,
Etapa 3 usando bromidreto de N-(((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metilpiperidin-2-il)metil)-5-
(trifluorometil)pirazin-2-amina e acido 4-(4-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico.
Purificagdo do residuo bruto por cromatografia em gel de silica (EtOAc/hex) para
fornecer o composto do titulo como um o6leo amarelo claro que solidificou. ESI-MS
(m/z): 529,9 [M+1]*.

[00429]0s compostos 207, 208, 212, 213, 214, 215, 216, 220, 222, 223 e 228,
foram preparados em uma maneira analoga aquela mostrada acima para os
Compostos 185 e 129.

Composto  207:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(5-(4-fluorofenil)-2-metiltiazol-4-ilymetanona

£

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 8,45 (s, 0,4H), 8,30 (s, 0,6H), 7,77 - 7,72 (m

1H),7,46-7,40 (m, 2 H), 7,11 - 7,07 (t, 1 H), 6,97 - 6,92 (t, 1 H), 6,76 - 6,72 (t, 1 H),
5,2 (brs, 0,4H), 5,0 - 4,9 (m, 0,6H), 4,75-4,7 (m, 1 H), 4,6 - 4,5 (m, 0,5H), 4,40 - 4,37
(m, 1 H), 4,10 (br s, 0,5H), 3,85 - 3,75 (m, 1 H), 3,50 - 3,35 (m, 0,5H), 3,15 - 3,05 (m
0,5H), 2,69 (s, 1,3H), 2,59 (s, 1,7H), 2,30 - 1,8 (m, 2 H), 1,15 (d, 1,2H), 0,86 (d, 1,8H);
ESI-MS (m/z): 530,3 [M+1]".

Composto 208: (4-(4-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)((2S,3R)-5,5-difluoro-

3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-il)éxi)metil)piperidin-1-ilYmetanona
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RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,46 (s, 0,5H), 8,30 (s, 0,5H), 7,80 - 7,75 (dd,
0,5H), 7,70 - 7,65 (dd, 0,5H), 7,49 (s, 0,5H), 7,42 (s, 0,5H), 7,36 - 7,26 (m, 3 H), 7,2
(d, 1 H), 6,75 (d, 0,5H), 6,55 (d, 0,5H), 5,30 (br s, 0,5H), 5,05 - 4,95 (m, 0,5H), 4,8 -
4,7 (m, 0,5H), 4,63 - 4,6 (m, 0,5H), 4,5 - 4,4 (m, 1 H), 4,3 (br s, 0,5H), 4,1 - 4,0 (m,
0,5H), 3,93 (s, 1,5H), 3,84 (s, 1,5H), 3,45 - 3,3 (m, 0,5H), 3,2 - 3,05 (m, 0,5H), 2,3 -
2,25 (m, 0,5H), 2,23 - 2,2 (m, 0,5H), 2,05 - 1,7 (m, 2 H), 1,16 (d, 1,5H), 0,89 (d, 1,5H);
ESI-MS (m/z): 529,3 [M+1]*.

Composto  212:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona

N—
F o) CF

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,60 (d, 0,7H), 8,51 (s, 0,7H), 8,42 (d, 1,3H),
8,35 (s, 0,3H), 8,15 -8,10 (m, 1 H), 7,81 - 7,78 (m, 1 H), 7,05 - 7,0 (m, 0,4H), 6,95 -
6,92 (m, 0,6H), 6,84 - 6,80 (m, 1 H), 5,30 - 5,15 (m, 1 H), 4,86 (m, 1 H), 4,56 (m, 1 H),
4,2 - 4,05 (m, 0,3H), 3,97 (s, 2 H), 3,84 (s, 1 H), 3,82 - 3,7 (m, 0,7H), 3,65 - 3,5 (m,
0,6H), 3,35 - 3,2 (m, 0,4H), 2,5-2,3 (m, 1 H), 2,25 - 2,05 (m, 2 H), 1,19 (d, 2 H), 0,95
(d, 1 H); ESI-MS (m/z): 497,3 [M+1]".

Composto  213:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNéxi)metil)piperidin-1-il)(2-metil-5-(pirimidin-2-il)tiazol-4-ilYmetanona
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N—
F o) CF
Jﬁ"
/
N
S \j
N

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,64 - 8,63 (d, 0,7H), 6,62 (br s, 0,7H), 8,5 (d,
1,3H), 8,33 (s, 0,3H), 7,82 - 7,78 (m, 1 H), 7,09 - 7,05 (t, 0,4H), 7,01 - 6,95 (t, 0,6H),
6,83 -6,8 (m, 1 H), 5,25 - 5,15 (m, 1 H), 4,90 - 4,87 (m, 1,3H), 4,57 - 4,54 (m, 0,7H),
3,95 (m, 0,4H), 3,75 - 3,55 (m, 1,2H), 3,4 - 3,25 (m, 0,4H), 2,76 (s, 2 H), 2,64 (s, 1 H),
25-23(m,1H),2,4-1,8(m,2H), 1,19 (d, 2 H), 0,96 (d, 1 H); ESI-MS (m/z): 514,08
[M+1]*.

Composto  214:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(2-metil-5-(piridin-2-il)tiazol-4-il)metanona
N—
F
>C§\/OJ\\}CF3

/<

\

RMN de "H (CDCls, 300 MHz) 5 8,77 - 8,73 (m, 1 H), 8,46 - 8,41 (m, 2 H), 7,90
-782(m,1H),748-7,45(m, 1H),7,34-7,28 (m, 1 H), 7,0-6,9 (m, 0,6H), 5,35 -
5,30 (m, 0,5H), 5,05 - 4,95 (m, 0,5H), 4,85 - 4,70 (m, 2,5H), 4,5 - 4,3 (m, 0,5H), 3,8 -
3,6 (m, 0,5H), 3,5 - 3,3 (m, 0,5H), 2,98 (s, 1,5H), 2,9 (s, 1,5H), 2,8 -2,6 (s, 1 H), 2,4 -
2,3 (m,1H),225-1,8(m, 1H),1,2(d, 2H), 0,9 (d, 1 H); ESI-MS (m/z): 513,3 [M+1]*.

Composto  215:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil )piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(6-metil-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-ilYmetanona
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RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,67 (d, 1 H), 8,63 - 8,55 (m, 1,6H), 8,5 (s, 1
H), 8,35 (br s, 0,4H), 7,8 - 7,7 (m, 1 H), 7,35 - 7,25 (m, 1 H), 7,25 (t, 0,5H), 7,05 (t,
0,5H), 6,8 (t, 1 H), 5,2-5,1(m, 1 H), 4,9-4,85(m, 1H),4,7-4,6(m,1H), 3,8 (brs,
0,5H), 3,65 - 3,45 (m, 1 H), 3,4 - 3,25 (m, 0,5H), 2,6 (s, 1,6H), 2,5 (s, 1,4H), 2,5-2,3
(m,1H),2,2-1,9 (m, 2 H), 1,2 (d, 1,5H), 0,9 (d, 1,5H); ESI-MS (m/z): 508,4 [M+1]*.

Composto 216: (5-cloro-2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil)((2S,3R)-5,5-difluoro-

3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)metil)piperidin-1-il)metanona
F
F

ESI-MS (m/z): 531,3 [M+1]*.
Composto  220:  ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)piridin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4- (piridin 2-il)-1H-pirazol-3-i)metanona

m N
A
=

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,6 (br s, 0,5H), 8,5 (br s, 0,5H), 8,4 (br s,
0,5H), 8,3 (br s, 0,5H), 7,9 - 7,8 (m, 1 H), 7,8 - 7,5 (m, 3 H), 7,2 (m, 0,5H), 7,05 (m,
0,5H), 6,8 (d, 0,5H), 6,6 (d, 0,5H), 5,4 (m, 0,5H), 5,1 (m, 0,5H), 4,9 - 4,7 (m, 1 H), 4,6
- 4,4 (m, 1 H), 4,35 (m, 0,5H), 4,0 (m, 0,5H), 3,95 (s, 1,5H), 3,8 (s, 1,5H), 3,6 - 3,5 (m,
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0,5H), 3,3 - 3,2 (m, 0,5H), 2,4 - 1,7 (m, 3 H), 1,2 (d, 1,5H), 0,95 (d, 1,5H); ESI-MS
(m/z): 496,0 [M+1]".
Composto 222: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iNoxi)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona
F

T
N O Nx
S bt
7 N
N\J
RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 8,8 (s, 1,4H), 8,7 (s, 0,6H), 8,6 (d, 0,6H), 8,5
(d, 1,4H), 8,15 (s, 0,7H), 8,1 (s, 0,3H), 7,2 (m, 0,5H), 7,0 (t, 0,3H), 6,9 (t, 0,7H), 5,4 -

52 (m,1H),50-49(m,2H),42-41(m,0,3H),4,0(s,2H),3,9(s,1H),39-3,8
(m, 0,7H), 3,75 - 3,6 (m, 0,7H), 3,4 (m, 0,3H), 2,5-2,4 (m, 1 H), 2,4-2,0(m, 2 H), 1,2
(d, 2 H), 1,0 (d, 1 H); ESI-MS (m/z): 498,3 [M+1]*.

Composto  223: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirazin-2-

iNéxi)metil)piperidin-1-il)(1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona
F

4106
N O Ns
0 \ENJ\CFs

iﬁ

N

7N
N

p—

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,65 (d, 1 H), 8,6 (s, 0,5H), 8,5 (d, 1,5H), 8,4
(s, 0,5H), 8,3 (s, 0,5H), 8,15 (s, 0,55H), 8,0 (s, 0,45H), 7,05 (t, 0,4H), 7,0 (m, 0,6H),
5,4 -5,35(m, 0,5H), 5,3 (t, 0,5H), 4,9 (dd, 1 H), 4,7 - 4,6 (m, 1 H), 4,25 -4,15 (m, 0,5H),
4,0 (s, 1,6H), 3,9 - 3,8 (m, 0,5H), 3,8 (s, 1,4H), 3,6 - 3,5 (m, 0,5H), 3,45 - 3,35 (m,
0,5H),2,5-2,4 (m, 1H),2,3-1,9 (m, 2H), 1,2 (d, 1,6H), 1,0 (d, 1,4H); ESI-MS (m/z):
498,2 [M+1]*.

Composto  228: ((2S,3R)-5,5-difluoro-2-(((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-

iNamino)metil)-3-metilpiperidin-1-il)(1-metil-4-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanona
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e
- > (@) 7 CF3

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,65 (d, 1 H), 8,6 (d, 1 H), 8,25 (s, 0,5H), 8,2
(s, 0,5H), 8,15 (s, 0,5H), 8,1 (s, 0,5H), 7,35-7,2 (m, 1 H), 7,1 (m, 1 H), 6,7 - 6,6 (m, 1
H), 5,35 -5,2 (m, 1 H), 4,35 - 4,25 (m, 0,5H), 4,15 - 4,05 (m, 0,5H), 4,0 (s, 1,5H), 3,95
(s, 1,5H), 3,9 - 3,8 (m, 0,5H), 3,6 - 3,5 (m, 0,5H), 3,5 - 3,3 (m, 1,5H), 3,2 - 3,05 (m,
0,5H),25-24 (m,1H),22-21(m,1H),2-1,6(m, 1H), 1,25 (d, 1,5H), 1,0 (d,
1,5H); ESI-MS (m/z): 513,7 [M+1]*.

Composto 264: ((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-

iNamino)metil)piperidin-1-il)(4-(5-fluoropirimidin-2-il)-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-

N—
F HN CF
F>CN§V _<?\1} ’

il)metanona

ESI-MS (m/z): 529,1 [M+1]".

Tabela 2. Caracterizacdo de MS dos Compostos Exemplares

Numero MS (m/z) Numero MS (m/z) Numero MS (m/z)
do do do
Composto Composto Composto

1 500,2 33 529,1 65 512,2
2 466,19 34 495,19 66 530,13
3 501,2 35 525,14 67 530,12
4 517,1 36 496,08 68 530,12
5 496,2 37 462,2 69 496,15
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6 462,2
7 510,2
8 511,2
9 477,2
10 516,2
11 482,2
12 497 1
13 463,25
14 507,2
15 473,2
16 507,2
17 508,2
18 474,05
19 531,2
20 455,2
21 495,16
22 461,15
23 513,2
24 509,15
25 513,11
26 509,15
27 529,18
28 495,15
29 525,09
30 513,13
31 479,16
32 509,18
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38 514,15
39 510,21
40 510,21
41 474,22
42 5141

43 480,1

44 510,2

45 526,26
46 510,16
47 526,22
48 512,2

49 514,09
50 480,06
51 506,2

52 472,05
53 500,05
54 511,2

55 506,94
56 526,92
57 493,3
58 531,19
59 497,18
60 526,14
61 542,08
62 542,05
63 526,11
64 526,09

70 513,13
71 479,15
72 531,16
73 497,17
74 527,19
75 527,13
76 527,08
7 527,2
78 543,08
79 531,17
80 543,13
81 514,15
82 496,2
83 497,16
84 514,14
85 496,07
86 462,17
87 497,2
88 463,15
89 510,2
90 496,2
91 512,13
92 478,12
93 496,06
94 462,06
95 496,06
96 462,15
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Numero MS (m/z)
do
Composto

97 497,38
98 463,2
99 517,2
100 488,1
101 517,2
102 526,2
103 543,09
104 543,16
105 543,15
106 543,16
107 539,19
108 539,26
109 555,23
110 555,23
111 542,17
112 560,17
113 560,2
114 560,19
115 556,2
116 556,19
117 556,2
118 572,23

119

572,19
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Numero MS (m/z)
do
Composto

141 542,1
142 542,14
143 530,07
144 530,07
145 526,08
146 531,1
147 527,2
148 527,14
149 5272
150 531,06
151 543,17
152 527,19
153 497 1
154 516,1
155 496,16
156 497,15
157 496,1
158 496,06
159 497,24
160 512,04
161 531,15
162 509,22
163 509,14

Numero MS (m/z)
do
Composto

185 529,14
186 525,11
187 525,17
188 541,16
189 541,16
190 511,18
191 529,16
192 529,16
193 525,14
194 526,14
195 512,1
196 526,17
197 526,05
198 526,18
199 542,17
200 496,15
201 509,23
202 512,5
203 550,2
204 496,9
205 512,73
206 510,14
207 530,25
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120 495,07
121 513,05
122 509,16
123 509,15
124 525,16
125 525,07
126 513,14
127 513,18
128 529,09
129 529,13
130 496,23
131 514,13
132 510,22
133 510,28
134 510,19
135 526,24
136 526,2
137 530,15
138 526,13
139 526,13
140 512,12
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164 509,2
165 525,1
166 525,23
167 495,2
168 511,17
169 512,13
170 494,15
171 512,11
172 5121
173 508,09
174 496,17
175 508,2
176 524,14
177 524,19
178 528,24
179 528,18
180 515,2
181 510,21
182 530,16
183 507,16
184 513,06

208 529,3
210 494,95
211 513,2
212 497,3
213 514,08
214 513,3
215 508,4
216 553,2
217 515,3
218 531,3
219 511,3
220 496,0
221 529,9
222 498,3
223 498,2
224 497,32
225 5114
226 565,3
227 530,3
228 513,7
229 563,7




209/222

Numero MS (m/z) Numero MS (m/z) Numero MS (m/z)
do do do
Composto Composto Composto

230 496,8 239 490,43 248 514,79
231 521,3 240 5124 249 531,35
232 511,0 241 497,3 250 500,19
233 511,1 242 532,3 253 511,2
234 494 4 243 495,97 254 461,06
235 468,32 244 515,86 264 529,1
236 454,27 245 532,87

237 525,40 246 515,86

238 565,70 247 514,79

Exemplo 2: Ensaio Funcional Com Base em Células do Receptor de Orexina

[00430]Medicéo de [Ca?*]i usando um FLIPR: Células CHO-OX1ou CHO-OX2

foram semeadas em placas de 384 pogos de base clara e parede preta (Corning,
catalogo #3712) em uma densidade de 20.000 células por pogco em meio F12-K
suplementado com FBS 10 % e depois incubadas em uma incubadora de CO25 %,
37 °C durante a noite para atingir 90 % de confluéncia. As células foram incubadas
com volume igual de tampao de carregamento de calcio6 (Molecular Devices, Inc.)
contendo 2,5 mM probenecida a 37 °C durante 2 h, seguido pelos compostos de teste
(variagdo de dose 0,1 nM a 10 yM) durante mais 30 min. As placas depois foram
colocadas em um FLIPR (Molecular Devices, Inc.) para monitorar a fluorescéncia (A
excitacdo 488 nm, A emissdo 540 nm) antes e depois da adi¢do de ECgo de [OX]. Os
resultados para compostos exemplares da Formula (1), (1a), (Ib), (II), (lla), (1), (llla),
(IV), (IVa), (V) ou (Va) sao mostrados na Tabela 3.

Tabela 3: Bioatividade da ICs0 dos Compostos Exemplares do Pedido com

respeito a OX1 e OXa.
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Numero do Composto

OX2, IC50 (nM)

OX1, IC50 (nM)

200 >5000 4
210 >5000 250
203 3700 >5000
202 >5000 150
97 >5000 12
13 >5000 15
129 3500 4
33 4700 4
206 NT 22
205 >5000 52
187 3000 7
186 >5000 6
177 170 6
197 >5000 3
175 4136 4
174 >5000 4
204 >5000 40
147 >5000 )
148 >5000 6
45 >5000 47
48 >5000 607
29 >5000 4
135 >5000 19
136 >5000 40
124 1000 4
125 >5000 4
139 >5000 10
125 >5000 2
138 >5000 6
137 NT 5
132 >5000 7
63 >5000 3
134 >5000 4
123 >5000 2
133 >5000 11
64 >5000 4
122 >5000 )
76 >5000 10
75 >5000 12
74 >5000 6
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44 >5000 10
24 >5000 385
26 >5000 4
32 >5000 12
39 >5000 1160
32 >5000 6
46 >5000 7
38 >5000 150
23 >5000 3
25 >5000 4
121 >5000 5
161 >5000 9
182 NT 17
85 >5000 12
183 >5000 12
167 >5000 5
142 >5000 4
141 NT 6
151 >5000 11
150 >5000 3
77 >5000 4
78 >5000 2
210 >5000 122
209 >5000 280
95 >5000 >1000
93 >5000 156
96 >5000 >1000
158 >5000 62
157 >5000 186
86 >5000 1388
85 >5000 30
156 >5000 >1000
87 >5000 >1000
155 >5000 38
154 >5000 12
92 >5000 24
90 >5000 206
153 >5000 27
20 >5000 87
83 >5000 56
72 >5000 237
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84 >5000 130
41 >5000 >5000
82 >5000 45
81 >5000 102
42 >5000 >1000
22 >5000 7
211 >5000 2
130 >5000 6
120 >5000 2
21 >5000 2
89 >5000 23
91 >5000 7
19 >5000 10
15 >5000 46
14 >5000 52
17 >5000 8
70 >5000 5
31 >5000 4
30 >5000 3
101 1603 38
185 >5000 2
o7 >5000 24
169 >5000 2
36 >5000 19
100 >5000 9
18 >5000 18
52 >5000 9
53 >5000 29
4 >5000 81
12 >5000 15
16 >5000 60
51 >5000 4
95 >5000 30
56 >5000 7
50 >5000 20
9 >5000 6
6 >5000 8
8 >5000 8
11 >5000 8
7 >5000 7
10 >5000 7
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5 >5000 10
1 >5000 192
54 >5000 43
49 >5000 6
67 1113 5
66 2076 1
65 >5000 2
69 >5000 9
68 >5000 8
215 >5000 5
216 >5000 4
217 >5000 4
218 >5000 7
219 >5000 120
225 >5000 17
226 >5000 350
227 >5000 14
228 >5000 14
229 >5000 7
220 >5000 8
221 >5000 2
222 >5000 26
223 >5000 52
224 >5000 62
230 >5000 74
231 >5000 14
232 >5000 82
233 >5000 1
234 >5000 29
235 >5000 250
237 >5000 1700
238 >5000 >2000
239 >5000 29
240 >5000 29
241 >5000 >1000
242 >5000 5
243 >5000 8
244 >5000 1000
245 >5000 1000
246 >5000 4816
247 >5000 437
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248 >5000 50
249 >5000 8
252 >5000 8
254 >5000 70
263 >5000 S7
264 >5000 3

Exemplo 3: Ensaio de Autoadministracdo de Nicotina

[00431]Para todos os experimentos, ratos pesando 250 a 300 g foram
alojados em grupos de 1 a 23 por gaiola, em um viveiro de temperatura controlada
sob um ciclo claro/escuro de 12 h invertido (luzes apagam 8 am). Ragao e agua foram
fornecidos a vontade até os inicios do treinamento comportamental. Durante o
treinamento, os ratos foram submetidos a restricdo alimentar para manter ~85 a 90 %
de seu peso corporeo de alimentacgao livre. O teste comportamental ocorreu durante
a parte escura do ciclo claro/escuro entre 9 am a 1 pm, durante a parte inicial da fase
escura do ciclo. Todos os procedimentos foram conduzidos em estrita adesdo ao
National Institutes of Health Guide for the Care and Use de Laboratory Animals e foram
aprovados pelo Institutional Animal Care and Use Committee of The Scripps Research
Institute. Os ratos foram anestesiados por inalacdo de 1 a 3 % de isoflurano em
oxigénio e cateteres de silastico foram inseridos nas veias jugulares. Brevemente, os
cateteres consistiram em um comprimento de 14 cm de tubo de silastico ajustado a
uma canula guia (Plastics One, Wallingford, CT), inclinada em um &angulo direito
curvado e envolvida em acrilico dental. O tubo do cateter foi passado
subcutaneamente a partir do dorso de cada animal até a veia jugular direita e 1 cm de
comprimento da ponta do cateter foi inserido na veia. Depois da cirurgia, os cateteres
foram fluxados diariamente com 0,1 mL de uma solucdo salina estéril heparinizada
(30 USP unidades/ml). Apos 7 d da recuperagao cirurgica, os ratos foram submetidos
a restricdo de ragéo suave em 85 a 90 % de seu peso corpéreo de alimentagao livre
e treinados para pressionar uma alavanca em uma camera operante (Med Associates,

St. Albans, VT) para pelotas de ragcao (20 mg; TestDiet, Richmond, EM) sob um
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programa de razdo fixa de 5, intervalo de 20 s (FR5TO20 s) de reforgo antes do
implante do cateter. Uma vez que a resposta estavel foi obtida (> 25 pelotas por
sessdo), foi permitido que os ratos adquirissem autoadministracdo de nicotina IV por
automodelagdo durante 1 h em sessdes diarias, 7 dias por semana. Nicotina foi
liberada através da tubagem no cateter IV por uma bomba de seringa Razel (Med
Associates). Cada sess&o de autoadministracao de nicotina foi realizada usando duas
alavancas retrateis (1 ativa; 1 inativa). A conclusdo dos critérios de resposta na
alavanca ativa resultou na liberagdo de uma infusdo de nicotina IV (0,03
mg/kg/infusdo). Depois de 1 semana, a dose de nicotina foi aumentada para 0,1
mg/kg/inf para o restante do experimento, incluindo sessbes de treinamento e teste
subsequentes. A liberacao de todas as infusdes de nicotina coincidiu com a iniciagao
de um periodo de intervalo de 20 s (TO), sinalizado por um sinal luminoso localizado
acima da alavanca. Durante o periodo TO, a resposta na alavanca foi registrada, mas
sem consequéncia programada. A integridade do cateter foi testada com o barbiturato
de ac&o ultracurta Brevital (metohexital sédico; Eli Lilly) no final do experimento.

Exemplo 4: Estabilidade Metabdlica e Depuracgdes Intrinsecas em Hepatocitos
de Rato

[00432]Solugdes estoque de compostos e compostos controle foram
preparadas em 10 mM em solvente apropriado, tal como DMSO. Meio L-15 foi
colocado em um banho-maria a 37 °C e aquecido durante pelo menos 15 minutos
antes do uso. Uma placa de extingao foi preparada por meio da adicdo de 80 pL de
acetonitrila a cada pog¢o de uma placa de 96 pog¢os. Em uma nova placa de 96 pocos,
a solucao estoque 10 mM dos compostos de teste e compostos controle foi diluida em
100 uM por meio da combinag¢ao de 198 uL de acetonitrila e 2 pL do estoque 10 mM.
Um frasco de hepatdcitos de rato criopreservados foi removido da armazenagem e
mantido em temperaturas criogénicas até o descongelamento. As células foram

descongeladas o mais rapido possivel, em um banho-maria de 37 °C sob agitagcéo
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suave. Os frascos foram mantidos no banho-maria até que todos os cristais de gelo
foram dissolvidos e ndo mais visiveis. Depois que o descongelamento foi concluido,
os frascos foram pulverizados com etanol 70 % e transferidos para um armario de
biosseguranca. Os conteudo do frasco foram transferidos em um 50 mL tubo cdnico
contendo o meio L-15. O tubo cénico depois foi centrifugado em 50 g durante 3
minutos na temperatura ambiente e uma pelota foi formada no fundo do tubo. Depois
da aspiracao, a pelota foi recolocada em suspensdo com um volume pequeno de
tampao (~ 200 uL) primeiro e depois diluida em 50 mL em tampao para centrifugagao.
Apds a conclusio da rotagao e aspiragao, a pelota de hepatdcitos foi recolocada em
suspensdo em meio de incubacao suficiente para produzir ~ 1,5 x 108 células/mL.
[00433]As células depois foram contadas com Cellometer® Vision. As células
com viabilidade deficiente (<80 % de viabilidade) ndo foram aceitaveis para o uso. As
células contadas depois foram diluidas com meio de incubacdo em uma densidade
celular de operagdo de 1,0 x 10° células viaveis/mL. 247,5 uL de hepatdcitos foram
transferidos em cada pog¢o de uma placa de cultura celular de 96 pocos e a placa foi
colocada em um agitador de placa Eppendorf Thermomixer Comfort para possibilitar
que os hepatdcitos sejam aquecidos durante 10 minutos. 2,5 yL de 100 uM dos
compostos de teste ou compostos controle foram adicionados em um poco de
incubacao contendo células e a mistura foi misturada para obter uma suspensao
homogénea em 0,5 min, que quando obtido, foi definido como o ponto no tempo 0,5
min. No ponto no tempo 0,5 min, 20 yL da mistura incubada foram transferidos para
0s pogos em uma “Placa de extingao”, seguido por vortex. A placa de extingédo foi
incubada a 37 °C em 900 rpm em um agitador de placa Eppendorf Thermomixer
Comfort. Em 5, 15, 30, 45, 60, 80, 100 e 120 min, o sistema de incubacéo foi misturado
e as aliquotas das amostras (20 yL) foram transferidas e incubadas em cada ponto no
tempo aos pogos em uma “Placa de extingdo” separada, seguido por vértex. As placas

de extingdo foram centrifugadas durante 20 minutos em 4.000 rpm. Quatro compostos
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diferentes foram agrupados em um cassete e usados para analise de LC/MS/MS.
Todas as incubacdes foram realizadas em apenas uma amostra.

[00434]Todos os calculos foram realizados usando Microsoft Excel. Areas de
pico foram determinadas a partir de cromatogramas de ions extraidos. A meia-vida in
vitro (t1/2) do composto precursor foi determinada pela analise de regressédo da
porcentagem de Ln de desaparecimento do precursor vs. curva do tempo. A
depuracao intrinseca in vitro (Clint in vitro, em pL/min/10° células) foi determinada a
partir do valor de inclinagdo usando a equacgao seguinte: Clint in vitro = kV/N: V =
volume de incubacéo (0,25 mL);

N = nimero de hepatdcitos por pogo (0,25 x 10° células).

Tabela 4. Estabilidade Metabdlicas e Depuragdes Intrinsecas em Hepatdcitos

de Ratos
Numero do Composto rHeps CLint (ug/min/10- células)
185 107
129 3,8

Exemplo 5: Estabilidade Metabdlica e Depuracbes Intrinsecas em
Microssomos de Figado Humano

[00435]Microssomos de Figado Humano (HLM) foram obtidos a partir do
doador BD Gentest UltraPool 150 (Lote n® 38289) em uma concentracdo de 20
mg/mL de proteina. HLMs sdo armazenados em um congelador a -80 °C. Antes do
uso, os HLMs agrupados foram removidos do congelador e descongelados em um
banho-maria a 37 °C e depois armazenados em gelo. 100 umol/L da solugdo do
composto de teste e solugbes de controle positivo (PC) (fenacetina, verapamila,
diclofenaco, imiprimina, benzidamina e metoprolol) foram preparados por meio da
adicao de 2 pL de 10 mmol/L de solucdo estoque em DMSO a 198 uL de acetonitrila.
Misturas de HML foram preparadas por meio da adi¢ao de 1325 pL de 20 mg/mL de
HLM a 22260 uL de tampao fosfato para obter a mistura de HLM em 1,1236 mg/mL.
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Antes do teste dos compostos, 222,5 yL de 1,1236 mg/mL de misturas de HLM e 25
ML de 10 mM de NADPH foram misturados nas placas de incubagao em um misturador
pequeno durante 10 segundos. As placas de incubacgdo foram pré-aquecidas a 37 °C
durante 8 min. A reacéo foi iniciada com a adi¢ao de 2,5 L das solugdes de composto
de teste 100 yM ou solugdes PC a placa de incubacéo e as solug¢des de reacao foram
misturadas em um misturador pequeno durante 10 segundos e incubadas a 37 °C. 20
ML da mistura de reac&o foram transferidos em 0,5, 5, 10, 15, 20 e 30 minutos na placa
de extingado contendo 100 uL de acetonitrila frio. As placas de extingdo depois foram
centrifugadas em 4000 rpm durante 20 minutos e foram colocadas a 4 °C durante 30
minutos, depois novamente centrifugadas em 4000 rpm durante 20 minutos para
precipitar a proteina. 40 yL de sobrenadante de cada composto foram transferidos em
uma placa de analise de 96 pogos. 4 compostos foram agrupados em um cassete e
160 ppL de aguapura foram adicionados em cada pogo. Todas as
incubagdes foram realizadas com apenas uma amostra.

[00436]A analise de LC-MS quantitativa foi realizada com um espectrdmetro
de massa s API 4000 (AB sciex, USA) Ultra no modo MRM (MS/MS). As areas de pico
foram determinadas a partir de cromatogramas de ions extraidos. A porcentagem do
precursor remanescente foi calculada a partir da area de pico do composto de teste
ou PC. O valor de inclinagdo, k, foi determinado por regresséo linear do logaritmo
natural da porcentagem do precursor remanescente vs. curva do tempo de incubagao.
Todos os calculos foram realizados usando Microsoft Excel.

[00437]A meia-vida in vitro (t1,2 in vitro) foi determinada a partir do valor de
inclinagao: t1/2 in vitro = - (0,693/k). A conversao da t1,2in vitro (em min) na depuragao

intrinseca in vitro (Clint in vitro, em uL/min/mg de proteinas) é feito usando a equacéao

0.693 volume de incubagdo  (uL)
Clint in vitro = [—=3 & | )

seguinte: (ta2) quantidade de proteinas (mg)

Tabela 5. Estabilidade Metabdlica e Depuracgdes Intrinsecas em Microssomos

de Figado Humano
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Numero do Composto hMics CLint (ug/min/mg de proteina)
185 29
129 <3

[00438]0s compostos descritos neste pedido de patente mostram
estabilidades metabdlicas in vitro em ratos e seres humanos favoraveis (medidas em
microssomos de figado humano e hepatécitos de ratos), assim como propriedades
farmacocinéticas in vivo satisfatérias em roedores.

Exemplo 6: Avaliagcdo Farmacocinética por Intermédio de Administracao de
Cassete Intravenoso na Cepa Harlan RCC de Ratos Wistar

[00439]Dois ratos machos Wistar (cepa: Harlan RCC) de 10 a 12 semanas de
vida no dia da dosagem foram recrutados e determinados como um grupo do estudo.
Cada rato pesou 250 a 300 g no dia da dosagem e nao foi submetido ao jejum antes
da dosagem. Os ratos foram alojados em um meio controlado (configurado para
manter 20 a 25 °C e 40 a 70 % de umidade relativa). Um ciclo de luz de 12 horas
claro/escuro foi mantido, exceto quando interrompido por eventos relacionados ao
estudo. Os ratos foram dosados por intermédio de bolo IV na veia da cauda durante
aproximadamente 5 segundos. Valores de dosagem individuais foram calculados com
base no peso corporeo dos ratos mais recentemente registrado. O nivel de dosagem
foi de 0,5 mg/kg de peso corpdreo (1 mL/kg com uma concentragao de 0,5 mg/mL).
Os ratos foram avaliados durante a fase durante a vida. As amostras de formulacéo
de dose unica foram coletadas a partir do meio da formulacdo e armazenadas a 5t °C
para analise potencial. As amostras (0,2 mL do tamanho da amostra) foram coletadas
a partir do sangue por intermédio de um tubo canulado na veia dorsal do pé em 2 min,
5 min, 10 min, 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, 8 h e 24 h pés-dosagem. EDTA foi usado como

um anticoagulante.

[00440]As amostras de sangue depois foram centrifugadas em 5 minutos a

4 °C para obter o plasma. As amostras de plasma foram armazenadas em tubos de
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polipropileno, congeladas rapidamente em caixas de gelo e mantidas a -80 °C. Depois,
as amostras de plasma foram desproteinadas por meio de precipitagdo do solvente.
As concentragbes dos artigos de teste em amostras de plasma e tecido foram
analisadas usando um método de LC-MS/MS com 8 a 10 padrdées, diluicdes 2x, com
LOQ 10 ng/mL e 75 % de padrbes dentro de 25 % de duplicatas de QCs nominais;
altas, médias e baixas foram 5/6 < 25 % de erro. WinNonlin versao 6.2 foi usado para
calculos de parametros farmacocinéticos. Parametros PK, incluindo Co, Cmax, Tmax, CL,
Vss, Vz, T1/2, Tutima, AUCo-t, AUCo-infinito, AUC Extrap (%), e MRT usaram modelo néo

compartimental.

[00441]Para determinar T12 terminal, os ultimos trés pontos no tempo com
concentragao quantificavel foram usados. T1/2 foi relatada como nao calculada, caso o
coeficiente correlativo (Rsq ajustada) tenha sido < 0,85 na fase terminal. AUC foi

calculada usando método log trapezoidal.

Exemplo 7: Farmacocinética e Distribuicdo de Cérebro/Plasma em Ratos
Sprague-Dawley Machos depois do Cassete Intravenoso (Bolo) e Administragdo Oral

[00442]Ratos SD machos (Sprague-Dawley), 250 a 300 g e 7 a 9 semanas de
vida, foram recrutados e determinados em dois grupos de dose: Grupo 1 para estudo
de administragao intravenosa (1V) e Grupo 2 para administragcéo oral (PO, pér os). No
Grupo 1, os ratos foram dosados em 0,5 mg/kg, (0,5 mg/kg para cada analito) com
uma concentragdo de dosagem de 0,5 mg/mL (de cada analito). A formulagéo para a
dosagem IV compreende: DMSO:SBE-3-CD 5:95 (30 % p/v) em agua. O valor do pH
foi ajustado com HCI 1 M (SBE é similar a Captisol). A formulagao foi administrada por
intermédio de bolo IV em um volume de dose de 1 mL/kg para cada dose unica. Os
cérebros foram coletados a partir de ratos em 15 min depois da segunda dose no Dia
2 do estudo. No Grupo 2, os ratos foram dosados em 1,0 mg/kg (1 mg/kg para cada
analito) com uma concentragdo de dosagem de 0,2 mg/mL (de cada analito). A

formulacéo para a dosagem PO compreende: HPMC 0,5 %, Tween80 0,1 % e foram

Peti¢&io 870200017853, de 06/02/2020, pag. 230/261



221/222

administrados por intermédio de gavagem oral em um nivel de 5 mL/kg para cada
dose unica. 150 yL de amostra de sangue foram coletados por cada ponto no tempo
nos dois grupos em 5, 10, 15, 30, 60, 120, 240, 360, 480, 720 e 1440 min.

[00443]Em um segundo estudo, as amostras de plasma a partir de cada rato
nos dois grupos foram coletadas para estudo PK. As amostras de cérebro e plasma a
partir do Grupo 1 administradas com uma dose IV (0,5 mg/kg de cada analito como
uma dose de cassete) foram coletadas em 15 min pos-dose. Os ratos do Grupo 1
foram dosados no segundo dia, depois que o ultimo ponto no tempo (24 h) foi coletado
a partir da dose inicial. As amostras de cérebro foram pesadas em tubos de tamanho
apropriado, assim, podem ser homogeneizados no mesmo vaso. As solug¢des de dose
e amostras de plasma/cérebro foram armazenadas a -80 °C até a analise.

[00444]As aliquotas da formulacdo de dose foram diluidas com solvente
apropriado e analisadas por LC/MS para obter as concentragdes do analito nas
solugdes de dosagem. As amostras de plasma a partir do estudo PK foram analisadas
por um meétodo de LC/MS/MS desenvolvido pelos Frontage Laboratories, de acordo
com os critérios Frontage Bioanalytical Tier 2. As amostras de cérebro foram
homogeneizadas em fosfato tampao 0,1 M, pH 7,4 (volumes, cérebro:tampao 1:3) e
uma aliquota a partir de cada homogenado foi ainda diluida 2 a 4 vezes com plasma
de rato controle antes de extraida pela precipitacdo de proteina para as analises por
LC/MS/MS. Uma aliquota dos homogenados cerebrais (preparados em tampao
fosfato 0,1 M apenas) também foi submetida a dialise de equilibrio no dispositivo RED
(6 h) e concentragdes cerebrais livres foram determinadas. Ao mesmo tempo, as
analises de LC/Ms/MS de homogenados cerebrais, plasma e amostras a partir do
estudo RED (a partir dos animais dosados |V sacrificados em 15 min pés-dose) foram
realizadas. As concentragcdes de analitos presentes no plasma e cérebro foram
usadas para obter a razao cérebro/plasma para cada composto. As concentragdes

plasmaticas medidas de cada analito foram usadas para obter os parametros PK
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usando software Phoenix® WinNonlin® (vers&o 6.5.1).

INCORPORACAO COMO REFERENCIA

[00445]Todos as referéncias citadas neste pedido, e suas referéncias, sao
integralmente incorporadas neste relatorio, onde apropriado, para os ensinamentos

de detalhes, caracteristicas e/ou fundamentos técnicos adicionais ou alternativos.
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REIVINDICACOES

1. Composto CARACTERIZADO pelo fato de que é representado pela formula

(la):
X

X|

R1

Z
N
E
\B/go (1a),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

X é -F;

X é -F;

Z é NR?0u O;

A é piridinila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila ou benzoxazolila, em que A é
nao substituido ou substituido por um ou mais substituintes independentemente
selecionados do grupo que consiste em alquila, alcoxi, halo, -CHF2 e -CF3, em que
alquila tem de 1 a 4 atomos de carbono, e em que alcoxi € um grupo alquila que tem
um oxigénio ligado, em que o grupo alquila tem de 1 a 4 atomos de carbono;

B é fenila, piridinila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, oxazolila, isoxazolila,
imidazolila, triazolila, tiazolila, tiofenila, pirazolila ou benzoimidazolila, em que B é ndo
substituido ou substituido por um ou mais substituintes independentemente
selecionados do grupo que consiste em alquila, halo, alcéxi, -CN, -CH2CF3, -CHF2 e -
CFs, em que alquila tem de 1 a 4 atomos de carbono, e em que alcéxi € um grupo
alquila que tem um oxigénio ligado, em que o grupo alquila tem de 1 a 4 atomos de
carbono;

E é fenila, triazolila, tetrazolila, pirazolila, piridinila, oxadiazolila, pirazinila ou
pirimidinila, em que E é nao substituido ou substituido por um ou mais substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em alquila, halo, alcoxi, -
CHF2 e -CF3, em que alquila tem de 1 a 4 atomos de carbono, e em que alcéxi € um

grupo alquila que tem um oxigénio ligado, em que o grupo alquila tem de 1 a 4 4tomos
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de carbono;

n=1;

R' é metila; e

R? é H ou alquila, em que alquila tem de 1 a 4 atomos de carbono.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que A é pirimidinila, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.

3. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo
fato de que A é nado substituido ou substituido por um ou mais substituintes
independentemente selecionados da lista que consiste em -F, -Br, -Cl, -CHF2, -CF3,
metila, etila e metdxi, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que A é monossubstituido, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 4, CARACTERIZADO pelo fato
de que A é substituido por -CHF2 ou -CF3, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

6. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 1 a 5,
CARACTERIZADO pelo fato de que B € nao substituido ou substituido por um ou
mais substituintes independentemente selecionados do grupo que consiste em -F, -
Cl, -Br, -CN, metila, etila, isopropila, -CF3, -CH2CF3, isopropoxi, e metdxi, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

7. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 1 a 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que B €& monossubstituido, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

8. Composto, de acordo com a reivindicacdo 7, CARACTERIZADO pelo fato
de que B é substituido por metila, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

9. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 1 a 8,
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CARACTERIZADO pelo fato de que E é uma pirimidinila ndo substituida ou
substituida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 8§,
CARACTERIZADO pelo fato de que E é uma triazolila ndo substituida ou substituida,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.

11. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 10,
CARACTERIZADO pelo fato de que E € nao substituido ou substituido por um ou
mais -F, -Cl, -Br, metoxi, metila, etila, -CF2H ou -CF3, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

12. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 11,
CARACTERIZADO pelo fato de que E é ndo substituido ou substituido por um ou
mais metila ou -F, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

13. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 12,
CARACTERIZADO pelo fato de que Z é NH, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo.

14. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato

de que é selecionado dentre qualquer um dos seguintes:
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Composto Composto
Composto Composto
N° N°
N= N=
1 F HN CF 9 FmN cl
F>CN§N _<}\1:/>7 ’ F\_y _<N}
vl \ve
N N
N' N ~ N
.
N= N=
2 F HN Cl 10 F>C§~HN—< CF
F>CN§N _<\N:/>7 F A\ \N} ’
Fﬁ ON cm@iﬁl
N' N N N
. 3
N= N=
3 F>C§~HN—< CF 11 F>C§NHN cl
A e A
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F Ay N F\y N
o} N (0]
CIﬁN TN
N" N LN
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N=N
N=
17 F HN—<\ }CF;; 24
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269

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

15. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1, CARACTERIZADO pelo fato

N=
F HN CF
F>CN§N _ﬁu} i
\ V% Nlij

N

de que o composto é:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
16. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, CARACTERIZADO pelo fato

de que o composto é:

((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino)metil)
piperidin-1-il)(6-metill-3-(pirimidin-2-il)piridin-2-il)metanona, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

17. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato

de que o composto é:
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((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)metil)
piperidin-1-il)(4-(5-fluoropirimidin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-i)metanona, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

18. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1, CARACTERIZADO pelo fato

>C§NHN—<\ }CFs
@ » |

(5-cloro-2-(pirimidin-2-il)fenil)((2S,3R)-5,5-difluoro-3-metil-2-(((5-

de que o composto é:

(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino)metil)piperidin-1-il)metanona, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

19. Composicao farmacéutica CARACTERIZADA pelo fato de que
compreende (a) um composto, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1
a 18, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e (b) um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

20. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das reivindicagdes
1 a 18, ou de uma composi¢cao farmacéutica, como definida na reivindicacdo 19,
CARACTERIZADO pelo fato de que é para a preparagao de um medicamento para
tratar uma doenca ou transtorno em um paciente em necessidade do mesmo.

21. Uso, de acordo com a reivindicagao 20, CARACTERIZADO pelo fato de
que a doenga ou transtorno é selecionada(o) do grupo que consiste em abuso ou
dependéncia de drogas, um transtorno do sono, uma disfungdo cognitiva em um
transtorno psiquiatrico ou neurolégico, depressao, ansiedade, transtorno do panico,
transtorno do estresse poés-traumatico, transtorno afetivo sazonal, esquizofrenia,
doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, coreia de Huntington, dor, epilepsia,
transtorno do comportamento, doenca do humor, depressdao maniaca, deméncia,

transtorno sexual, e transtorno psicossexual; ou em que a doenga ou transtorno é
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selecionada(o) do grupo que consiste em transtorno alimentar, obesidade, alcoolismo
ou um transtorno relacionado ao alcool, dor de cabega, enxaqueca, doencas
gastrointestinais, inflamagdes, doencas relacionadas ao sistema imunoldgico, ulceras,
sindrome do intestino irritavel, diarreia, refluxo gastroesofagico, doengas endocrinas
relacionadas, cancer, hipertenséo, e doenga renal.

22. Uso, de acordo com a reivindicagao 20, CARACTERIZADO pelo fato de
que o medicamento é para o tratamento de abuso ou dependéncia de cocaina,
opiatos, anfetaminas, etanol, maconha ou nicotina.

23. Uso, de acordo com a reivindicagao 20, CARACTERIZADO pelo fato de

que a doencga ou transtorno é obesidade.
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