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(57) Resumo: INIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASE IV E
PROCESSOS PARA SUA PREPARAGCAO E COMPOSICOES
FARMA- CEUTICAS CONTENDO-OSA presente invengéo refere-se a
novos compostos representados pela Férmula (1), onde R, R1, R2, R3,
X, Y, m, n sdo como definidos. A presente invengéo refere-se aos
compostos da Férmula geral | seus derivados, seus andlogos, suas
formas tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus diasteredmeros,
seus biolsosteres, seus polimorfos, seus sais farmaceuticamente
aceitaveis e composi¢des farmaceuticamente aceitaveis contendo-os
cujos sao predominantemente inibidores de dipeptidil peptidase IV. A
presente inven¢do também refere-se ao processo para a preparagao
de novos compostos de Férmula (1) e seu uso no tratamento de
diabetes tipo Il e complicagdes diabéticas destas e também para o
tratamento dislipidemia, hipercolesterolemia, obesidade e
hiperglicemia.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invené;éo para "INIBIDORES
DE DIPEPTIDIL PEPTIDASE IV E PROCESSOS PARA SUA PREPARA-
CAO E COMPOSICOES FARMACEUTICAS CONTENDO-OS".

Este pedido reivindica o beneficio do Pedido de Patente da in-
dia N2 610/CHE/2006 depositado em 3 de Abril de 2006 e Pedido Provisério
dos Estados Unidos N USA 60/801.437, depositado em 18 de Maio de

2006, ambos os quais sdo pelo presente incorporados por referéncia.

Campo da Invencao:

A presente invengao refere-se aos novos compostos represen-
tados pela Férmula |, seus derivados, seus analogos, suas formas tautome-
ricas, séus estereoisdmeros, seus bioisosteres, seus diasteredbmeros, seus
polimorfos, seus solvatos, sais farmaceuticamente aceitaveis e composi¢oes
farmaceuticamente aceitaveis contendo-os, que séo uteis no tratamento da
di'abetes‘ tipo 1l e complicagdes diabéticas bem como para o tratamento de
dislipidemia, hipercolesterolemia, obesidade, e hiperglicemia.

Mais especificamente, a presente invengao refere-se aos com-
postos de F(’)rmvula_ I, que sado predominantemente inibidores de serina prote-
ase, particularmente inibidores de dipeptidila peptidase, mais particularmente
inibidores de dipeptidila peptidase IV, bem como aos seus derivados, seus
analogos, suas formas tautoméricas, seus estereoisomeros, seus bioisoste-
res, seus diastereOmeros, seus polimorfos, seus sais farmaceuticémente
aceitaveis e solvatos. Adicionalmente, a presente invencdo refere-se as
composi¢cdes farmaceuticamente aceitdveis contendo os compostos anteri-
ormente mencionados.

| Os compostos da presente invengao sdo representados pela

Férmula |
R4
X
/(Cﬂzﬂ%N/:(N“
N
T
3
A In

I

seus derivados, analogos, formas tautoméricas, estereoisémeros, bioisoste-
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res, diasteredmeros, polimorfos, sais_ farmaceuticamente aceitaveis e solva-
tos farmaceuticamente aceitaveis, em que: _
| X= CH,, CHF, CF,, CHCI, CHOH, CHOCHs, NH, NCOCH;,
CHPh,O,0uS,Y=CN, |
R: e Rs s@o selecionados de hidrogénio, C1.C4 alquila, e hidréxi,
R, é selecionado de hidrogénio, C1.C4 alquila, alquila substituida,

Cy4 alcoxi Cya alquila, Ci4 hidroxialquila, RsNHC;.4 alquila, e

RsNHC(NH)NHCy, alquila,
Rs é selecionado de hidrogénio e C1.C;4 alquila,
R, é selecionado de hidrogénio, C4.C4 alquila, alquila substituida,

- C4.C4 alcoxi, C1.C4 alcanoildxi, hidroxi, amino, nitro, Co-Ce alquenila, acila, e

halogénio,
n=1tou2 m=0,1,0u?2,
R = Ri1, Ri2, ou Ry3, em que
Rn compreende pelo menos um dos grupos selecionados de

“abaixo a), b), ou c), onde os grupos cicloalquila, heterociclila, e heteroarila

opcionalmente substituida s&o ligados & porgdo nor-adamantila diretamente
ou por meio de um metileno ou etileno adjacente, por ligagdo de C-C ou por
ligacdo de C-N. | _ |

a) Um grupo cicloalquila, que é opcionalmente substituido por
C1.C4 alquila, dialquila, ou oxo, preferivelmente um sistema de anel C4-C7,
mais preferivelmente um sistema de anel Cs-Cg, que pode ser também fun-
cionalizado ou substituido com muiltiplos graus de substituicdo. Exemplos de
possiveis grupos cicloalquila sdo ciclopentano, cicloexano, ciclopentano dio-
na, cicloexano diona e as possiveis substituigdes incluem C1.C4 alquila, dial-
quila, € oxo. | _

b) Um grupo heteroarila opcionalmente substituido, preferivel-
mente um sistema de anel de‘5 a 10 membros, em que o anel heteroarila é
um sistema de anel aromatico monociclico ou um sistema de anel aromatico
biciclico compreendendo um, dois, ou mais heteroatomos selecionados de
nitrogénio, enxofre, e oxigénio. Grupos heteroarila possiveis incluem, poréem

nao estao limitados a, tetrazol, triazol, pirazol, imidazol, oxadiazol, piridina,
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pirimidina, indol, furano, benzofurano, benzimidazol, indazol, tiofeno, e ben-
zotiofeno e as substituicdes no anel heteroarila podem ser iguais ou diferen-
tes e sdo selecionados de Re e R;, em que Re é hidrogénio, C1.C4 alquila,
C.-C4 alquenila, hidrdxi, hidroxialquila, alquilamino, haloalquila, amino, acila,
COORy, ou CORg, e R; é selecionado de um grupo consistindo em hidrogé-
nio, hidroxi, halogénio, amino, nitro, C1.Csg alquila, C»-C4 alquenila, COORq,
CONRgRy, CORqy, NHCOORg, NHS(O)2Rs, NHS(O)RB, NHS(O).NHRs,
NRsCOORy, NRgCORg, NRgS(0)2Rs, NRsCONRgRg, NRgC(S)NRgR,
NHC(O)NHS(O)QR& OSO,Rs, OCONRgRs, SO2Rs, SORs, SRs, SO:NRgRs, €
S(0).0Rg. Quando Rg e R; estiverem presentes em atomos de carbono ad-
jacenteé do sistema anel, eles podem juntos formar um anel aromatico de
seis membros tal como fenila ou um anel heterociclico tal como piridina com
outras substituicoes tais como amino, hidroxi, alquila, alquil sulfonila, alquilti-
o, alquil sulfinila, carboxi, ou oxo.

.c) Um grupo heterociclila opciohalmente substituido por grUpos
C1.Cz alquila, dialquila e oxo, em que o sistema de anel heterociclico é um
sistema de anel mono- ou biciclico de 4 a 10 membros com um ou mais he-
teroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, enxofre, e oxi-
génio, em que os heteroatomos podem também estar presentes como gru-
pos funcionais, tal como N-Oxidos, 6xidos de enxofre, e didxidos de enxofre,
em que o sistema de anel heterociclico podem conter uma ou duas ligagdes
duplas, e em que o anel monociclico heterociclico pode ser opcionalmente |
fundido a um anel heteroarila, arila, ou um cicloalquila opcionalmente substi-
tuido-com C4.Cs alquila, halogénio, hidréxi, amino, nitro, haloalquila, alquila-
mino, carbdxi, NH(CO)Rs, NHS(O);Rs, NHC(O)NHRy, NHSOReg,
NHS(O):NHRs, NRgCOORs, NRgCORy, NRgS(0)2Rs, NRsCONRgR,,
NRsC(S)NRgRg, ou NHC(O)NHS(O)ZRS. Exemplos de tais radicais de anel
heterociclico incluem, porém nao estao limitados &, imidazolidinona, isotiazo-
lidina- 1,1 -diéxido, pirrolidina, pirrolidinadiona, oxopirrolidina, isoxazolidina-
diona, isoindoldiona, morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina- 1‘,1 -dioxido, tiofe-
no-1,,. diéxido, tiazolidinadiona, ‘piperidina, piperazina, tetraidro pirimidinona,
[1,2]-tiazinano- 1,1 -didxido, tetraidro tiofeno- 1,1 -diéxido, piperidinona, e
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tetraidrotiopiran-1, 1 -diéxido.

Rz é selecionado de hidrogénio, halogénio, haloalquila, hidroxi,
carboxi, nitro, amino, ciano, alquil sulfinila, alquilsulfonila, alquiltio, amidinila,
alcoxi, alcoxi carbonilamino, ureido, tioureido, alcano_l’la, alcanoildxi, alcanoil
amino, carbamoila, guanidila, C4.Csg alquila, e C»-Cs alquenila opcionalmente
substituida. ’

Riz é arila opcionalmente substituida, em que os substituintes
podem ser iguais ou diferentes e compreendem pelo menos um dos grupos
selecionados de

a) hidrogénio;

b) C1.Cs alquila, C»-Cs alquenila, halo, alquilhalo, alcdxi, alquil-
sulfonila, alquilsuifihila, alcoxi, alcanoila, alcanoildxi, acilamino, carbonilami-
no, guanidila, nitro, amino, COORg, RsNHC(O)Rs, CORs, CONRgR,
NHC(O)ORs, NHC(O)Rs, NHC(O)NRgRs, NHC(O)NRgRg, NHS(O)2Rs,
NHS(O)Rs, NHS(O),NHRg, NHS(O),NHC(O)Rs, NRSCOORg, NRgCORq,
NRgS(0O)2Re; NRgCONRgRs, NRsC(S)NRgRg, NHC(O)NHS(0)2Rs, S(O)2Res,
SORg, SRg, S(0)2NRgRg, OCF3, OS(0)2Rs, ou OC(O)NRgRo.

c) Sistema de anel saturado, parcialmente saturado, ou insatu-
rado, mono- ou biciclico heterociclico opcionalmente substituido pdr um ou
mais grupos selecionados de C,.Cs alquila, C2-Cs alquenila, dialquila, e oxo,
em que o sistema de anel heterociclico é um anel de 4 a 10 membros com |
um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, "
enxofre, e oxigénio, em que 0s heteroétorhos podem também estar presen-
tes como grupos funcionais, tal como N- dxidos, éxidos de enxofre, e didxi-
dos de enxofre. Exemplos de tais radicais de anel heterociclico incluem, po-
rém nao estao limitados a, piridina, pirimidina, imidazolidinovna, imidazolidina-
tiona, indazol, indol, isoindol, quinazolina, quinolina, isoquinolina, cinalona,
isotiazolidina- 1,1 -diéxido, pirrolidinona, 2-piperidinona, tetraidropirimidino-
na, azitidinona, e tiazano- 1, 1 -diéxido. |

Os grupos Rs, Rg, € Ry, que sao opciohalmente substituidos por
grupos halogénio, hidréxi, alcéxi, ciano, nitro, alquila, acila, aciléxi, hidroxial-

quila, amino, alquiltio, ou ticaiquila, podem ser iguais ou diferentes e sao in-
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dividualmente selecionados de hidrogénio, C;.Cs alquila opcionalmente
substituida, arila, arilalquila, alcdxi carbonila, e arilalcoxi carbonila. Quando
Rs e Rg estdo presentes juntamente em um atomo de nitrogénio eles podem
formar um sistema de 5 ou 6 membros saturado, parcialmente insaturado, ou
insaturado ciclico contendo atomos de carbono, pelo menos um atomo de -

nitrogénio e opcionalmente um ou mais outros heteroatomos selecionados

‘de oxigénio, enxofre, e nitrogénio.

A presente invencdo também refere-se a um processo para a

preparacdo de compostos de Férmula |, seus derivados, seus analogos, su-

‘as formas tautoméricas, seus estereoisémeros, seus bioisosteres, seus dias-

teredmeros, seus polimorfos, seus solvatos, e seus sais farmaceuticamente
aceitaveis. -

A presente invengdo também refere-se a novos intermediarios,
processbé para sua preparagdo, seu uso na preparacdo de compostos de
Foérmula |, e seus derivados, seus analogos, suas formés tautoméricas, seus
estereoisdmeros, seus bioisdsteres, seus diasteredmeros, seus polimorfos,
seus solvatos, e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Antecedentes da Invencao

A diabetes é caracterizada por niveis elevados de glicose de
plasma ou hiperglicemia no estado de jejum ou apds a administragéao de gli-
cose durante um teste de tolerancia a glicose oral. Existem dois tipos de
diabetes. A diabetes tipo 1 é geralmente diagnosticada em criangas e adul-
tos jovens, e foi previamente conhecida como diabetes juvenil. Na diabetes
tipo 1, o corpo nao produz insulina. A diabetes tipo 2 é a forma mais comum
de diabetes. Na diabetes tipo 2, ou o corpo nao produz insulina suficiente ou
as células ignoram a insulina. Pacientes com a diabetes tipo 2 estao em ris-
co aumentado de complicagdes macrovasculares e micro vasculares, inclu-
indo doenga da artéria coronaria, acidente vascular cerebral, hiperten-
séo,nefropatia, doenca vascular periférica, neuropatia, e retinopatia.

Uma significante fragao da populagdao humana de rapido desen-
volvimento é afetada por diabetes tipo 2, uma doenga caracterizada por ni-

veis elevados de glicose sangliinea e insuficiéncia relativa de insulina. Re-
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centemente pesquisadores descobriram que a atividade de dois estimulado-
res potentes de secrecéo de insulina, GLP-1 e GIP, é rapidamente abolida
pela serina peptidase dipeptidila peptidase IV (DPP-IV). DPP-IV € um mem-
bro da familia de serina peptidases. CD26 ou DPP-IV € uma peptidase asso-
ciada a membrana de 766 aminoacidos ane é amplamente distribuida em
numerosos tecidos. DPP-4 também existe como uma forma circulante solu-
vel em plasma e atividade similar a DPP-4- significante é detectavel em
plasma de seres humanos e roedores. A atividade biologica principal de
CD26 (DPP-lV) é sua fungdo enzimatica. DPP-IV prefere substratos com

uma prolina ou alanina de terminal amino na posi¢ao 2,pode também clivar

- substratos com aminoacidos ndo preferidos na posicao 2. A estrutura de

GIP, GLP-1 e GLP-2 revela uma alanina altamente conservada na posi¢ao 2,
tornando estes peptideos substratos putativos ideais para aminopeptidase
dipeptidil peptidase 4 (DPP- 4). Eur J. Biochem. 1993, 214(3), 829- 35.

Uma alusdo aos tratamentos disponiveis para a diabetes tipo 2,
que nao mudaram substanciaimente ‘em muitos anos; torna claro que todos
eles tém suas limitacdes. Existem muitas estratégias farmacolégicas para
executar estes objetivos. Os primeiros destas séries séo inibidores de alfa
glicosidade tais como acarbose e miglitol, que funcionam interferindo’ com a
acdo das alfa-glicosidases presentes na borda escova do intestino delgado.
A consequéncia desta inibicdo é uma redugdo na digestdo e consequente
absorcéo de glicose na circulagdo sistémica. A redugédo na captagao de g‘li- |
cose permite as células beta-pancreéticaé regularem a secregdo de insulina
mais eficazmente. A vantagem do uso dos inibidores de alfa-glicosidade &
que eles funcionam localmente no intestino e ndo tém nenhuma ag&o sisté-
mica principal. Hipoglicemia geralmente ndo ocorre com o uso de inibidores
de alfa-glicosidade, porém eles séo eficazes na redugéo de niveis de glicose
de plasma de jejum (FPG) e niveis de hemoglobina glicosilada (HbAic). Os
efeitos colaterais adversos comuns destes inibidores sdo distensao abdomi-
nal e desconforto, diarréia, e flatuléncia.

As classes sulfoniluréias e meglitinida de farmacos de hipogli-

cemia orais sdo referidas como secretagogos de insulina endégena porque
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eles induzem a liberagdo pancredtica de insulina endogena. Porque estes
farmacos podem induzir hipoglicemia pronunciada, o tratamento € iniciado
com a dose mais baixa o possivel e cuidadosamente monitorado até a dose
resultar em um FPG de 110-140 mg/dL. Sulfoniluréias funcionam ligando-se

e inibindo o canal de potassio dependente de ATP pancreatico que esta nor-

~ malmente envolvido na secre¢do de insulina mediada por glicose. As sulfoni-

‘luréias ndo tém efeitos significantes sobre os triglicerideos, lipoproteinas ou

colesterol circulantes. Os secretagogos de insulina de ndo-sulfoniluréia sao
tanto de rapida acdo quanto de curta duragdo. Entretanto, meglitinidas (se-
cretagogos de insulina de nao-sulfoniluréia) exercem efeitos sobre a condu-
cao de potéssio. Semelhantes as sulfoniluréias, as meglitinidas ndo tém efei-
tos diretos sobre os niveis circulantes de lipideos de plasma.

As biguanidas reduzem os niveis de glicose de soro realgando a
s_Upresséo mediada por insulina de produgédo de glicose hepatica e realgan-
do a capta¢éo de glicose estimulada por insulina por musculo esqueietal.
Metformina é um membro desta classe e é atualmente o farmaco de sensibi-
lizagdo a insulina mais amplamente prescrito em uso clinico. A" administra-
cdo de metformina nado induz a liberagdo de insulina aumentada do pancreas
e como tal o risco de hipoglicemia € minimo. Porque o maior sitio de agao
por metformina é o figado seu uso pode ser contra-indicado em pacientes
com disfungdo de figado. Em fémeas adolescentes com a diabetes tipo 2, o
uso de metformina é altaménte recomendado para reduzir a incidéncia bem
como o potencial para sindrome do ovario policistico. Entretanto, as duas
biguanidas, fenformina e metformina podem induzir acidose lactica e nau-
sea/diarréia.

A familia de receptor nuclear ativado por proliferador de peroxis-
soma (PPAR) tem recebido eXame minucioso particular no campo de diabe-
tes e como um resultado as tiazolidinadionas tém aparecido como uma clas-
se terapéutica. As primeiras tiazolidinadionas de geracao foram os agonistas
de receptor PPAR gama-receptor e foram capazes de reduzir a resisténcia a
insulina. Um efeito adverso associado com-agonistas de receptor de PPAR

gama é, entretanto, ganho de peso. Mais recentemente foram desenvolvidas
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moléculas que ativam PPAR alfa. Esta classe € capaz de reduzir niveis de

triglicerideos e é também capaz de melhorar a sensibilidade a insulina e co-

mo um resultado agonistas de PPAR alfa/PPAR gama duais foram desen-

volvidos com efeitos benéficos propostos sobre os farmacos preferenciais de
PPAR gama- e alfa-existentes no tratamento de diabetes tipo 2. Porém, mo-
tivos de segurancga reduziram a adogdo destes farmacos.

Uma das classes excitantes de agentes em desenvolvimento
sao agonistas de GLP-1. As respostas metabdlicas primarias a liberagao de
GLP-1 das células L enteroenddcrinas da gota séo inibicdo de secrecao de
glucagon e realce de Iiberagéo'de insulina dependente de glicose do pan-

~ creas, ambos os efeitos induzem a excursdo glicémica diminuida. Porém, a

agao hormonal de GLP-1 é rapidamente terminada como uma consequéncia

de clivagem enzimatica por DPP 1IV. Evidéncia clinica recente tem mostrado

que a infusdo de GLP-1 ou inibicdo de DPP IV pode resultar em _redu_gées

dramaticas em concentragdes de glicose de plasma, redugoes em HbA, e
melhora na fungdo de célula beta-pancreéatica. Desse modo, ambas repre-
sentam alvos potenciais para a prevengéo da hiperglicemia associada com
diabetes e fungdo de insulina prejudicada. Existem vantagens e desvanta-
gens com os métodos terapéuticos atuais alvejando a ag¢ao de GLP-1 em
pacientes diabéticos. Uso atual de miméticos de GLP-1 e/ou agonistas de
receptor de GLP-1 receptor (GLP-1R) focaliza em peptideos ou peptideos
modificados e estes devem ser administrados por inje¢do, que induz aos
problemas com a submissao do paciente.

Outros novos mecanismos para o tratamento de diabetes tipo 2
sdo inibidores de Dipeptidil peptidase-1V. Dipeptidil peptidase IV é uma pro-
teina envolvida em clivagem de horménios de incretina, portanto, servindo
para regular homeostase de glicose e cons'eqi]entemente' revista como um
alvo para o controle de diabetes tipo 2. A utilidade de dipeptidil peptidase IV
no tratamento de Diabetes tipo 2 é baseada no fato de que dipeptidil pepti--
dase IV in vivo facilmente inativa GLP-1 e GIP. Estas s&o as incretinas que
sao produzidas quando alimento é consumido. Estas incretinas estimulam a

producao de insulina. A inibicdo de dipeptidil peptidase IV induz a inativagao
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de incretinas, sucessivamente a eficacia aumentada de incretinas em produ-
¢do de insulina estimulante pelo pancreas. Portanto, a inibicao de dipeptidil
peptidase IV resulta em um nivel aumentado de insulina de soro, uma ob-
servagdo interessante é que as incretinas sao épenas produzidas quando
alimento é consumido. Desse modo a inibicdo de dipeptidil peptidase IV nao

é suposta aumentar o nivel de insulina refeicdes que podem induzir a hipo-

_glicemia. A inibicdo de Dipeptidil peptidase IV é, portanto, esperada aumen-

tar a insulina sem aumentar o risco de hipoglicemia. Inibidores de dipeptidila
peptidase IV investigacionais oferecem uma vantagem sobre outras novas
terapias desde que eles sejam oralmente administrados. A submissao em
pacientes & muito maior com farmacos oralmente liberados do que com a-
queles que requerem injecdo. Desse modo, inibidores de dipeptidila peptida-
se IV, um novo método promissor para tratar a diabetes tipo 2, que funciona,
pelo menos em parte, como estimuladores indiretos de secregao de insulina.
Mecanismd e uso de inibidores de DPPIV em varias doeng¢as sdo bem éxpli-
cados nos Pedidos de Patentes de Técnica Anterior como WO 2005/033106
e sao aqui incofporados por referéncia em sua totalidade.
Técnica Anterior - |

O Pedido de Patente Internacional WO 00/34241 descreve os

compostos da Férmula genérica

H
N

R(CH)n

em qUe R é adamantila substituida.
O Pedido de Patente Internacional WO 03/04498 descreve 0s

compostos da Férmula genérica
NH, O

Ar \)\/u\ N/\FN‘X

Pedido dos Estados Unidos US 2005/038020 descreve os com-

postos da Férmula Genérica
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em que A é um grupo adamantila opcionalmente substituida.
O Pedido de Patente Internacional WO 2006/090244 descreve

os compostos de Férmula

S ,/Y
R(CH,) N\ﬁ
N
- H
(o] R!

emquené0, 1.2 0ou3.
R2 é alquila substituida, alquenila substituida ou ndo-substituida, alquinila

~ substituida ou n&o-substituida, cicloalquila substituida ou n&o-substituida,

cicloalquilalquila substituida ou ndo-substituida, alquenila substituida ou néo-

“substituida, cicloalquenilalquila substituida ou ndo-substituida, arila substitu-

ida ou ndo-substituida, arilalquila substituida ou ndo-substituida, heteroarila
substituida ou n&o-substituida, grupo heterociclico substituido ou néo-
substituido, heterociclilalquila substituida ou ndo-substituida, heteroarilalquila
substituida ou ndo-substituida, |
-NR3R4, -NH-S(O)m-Rj3, -NH-CRsR4, C(0)-Rs, -C(O)O-Rs, -C(O)NR3Rs, -
S(O)m-, NR3R4, nitro, ciano, formila, acetila, halogénio, -SR?, ou um grupo
de protecgao. ,

O Pedido de Patente Internacional WO 2005/021536 descreve

os compostos de Formula
Z .
r—— N YN
H 2 N

em que um dos possiveis substituintes de B é adamantil amina.

Um dos exemplos representativos ¢
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| | FF
H .
e O
X N
H=Cl H-Cl H\ H

O Pedido de Patente Internacional WO 2006/012395 descreve

“0s compostos de Férmula
vR’*«-wx——< i}——ﬂ\

como inibidores de peptidase. Um dos exemplos representativos €

(CHy—R

-O Pedido de Patente Internacional WO2005095339 descreve 0s

A |
0 ,
R - N
Vs ;j
H N\
. \N
como inibidores de DPPIV.

US20050215784 descreve os compostos de Férmula

AN,

N

5 compostos de Férmula

Rz

R;

como inibidores de DPPIV.
Embora existam alguns inibidores de DPPIV em diferentes esta-
10 gios de testes clinicos tais como 0s exemplos acima fornecidos (LAVF-237,'
MK-0431, BMS-477118, GSK23A), existe ainda uma necessidade de novos

compostos nesta area e o objetivo da presente invengédo € fornecer novos
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compostos de pirrolidina de ciano de nor-adamantila representados pela

Férmula | que tem uma atividade inibidora de DDPIV bem como processos

para sua preparagao.

Sumario da Invencao

O objetivo da presente invengao é fornecer novos compostos de
Formula 1, tendo atividade de inibicdo de serina protease, particularmente
atividade de inibigéode dipeptidil peptidase IV para reduzir os niveis de gli-
cose sanguinea, niveis de lipideos, niveis de glicose e reduzir o peso corpo-
ral, contra a diabetes tipo 1l e complicagdes diabéticas. O objetivo principall
da presente invengéo €, portanto, fornecer novos compostos de pirrolidina
de ciano de nor-adamantila representados pela Férmula |, seus derivados,
seus analogos, sUas formas tautoméricas, seus estereoisbmeros, seus bioi-

sosteres, seus diasteredmeros, seus polimorfos, seus solvatos, sais farma-

- ceuticamente aceitaveis e composicdes farmaceuticamente aceitaveis con-

tendo-os.
Outro aspecto da presente invengao é fornecer um processo pa-
ra a preparagédo de compostos de pirrolidina de ciano de nor-adamantila re-

presentados pela Férmula |, seus derivados, seus analogos, suas formas

- tautoméricas, seus estereoisémeros, seus bioisdsteres, seus diasteredme-

ros, seus polimorfos, seus sais farmaceuticamente aceitaveis, e seus solva-
tos farmaceuticamente aceitaveis.

Outro aspecto da presente invengao é fornecer novos intermedi-
arios, processos para sua preparagdo e uso destes intermediarios em pro-
cessos para a preparagéo dos referidos compostos de pirrolidina de ciano de
nor-adamantila representadbs pela Férmula | e seus derivados, seus analo-
gos, suas formas tautoméricas, seus estereoisdbmeros, seus polimorfos, seus
bioisosteres, seus diasteredmeros, seus soIVatos, e sais farmaceuticamente
aceitaveis. | |

Outro aspecto da presente invencdo é fornecer ‘composigées
farmacéuticas contendo os compostos da presente invengao representados
pela Férmula |, seus derivados, seus analogos, suas formas tautoméricas,

seus estereoisdmeros, seus bioisdsteres, seus diasteredmeros, seus poli-
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morfos, seus sais, solvatos, ou suas misturas em combina¢ao com veiculos,
solventes, veiculos adequados e outros meios normalmente empregados na
preparacgao de tais composigoes.
Descricdo Detalhada da Invencéo

A presente invengdo é para fornecer compostos representados -

pela Formula |

R4
X
/<C§»%Nf;)m
N .
|5
3
R ]m

I

seus derivados, seus analogos, suas formas tautoméricas, seus estereois6-
meros, seus bioisdsteres, seus diastereébmeros, seus polimorfos, seus sais
farmaceuticamente aceitaveis e seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis
emque | |

X= CH,, CHF, CF,, CHCI, CHOH, CHOCHs, NH, NCOCHS;,
CHPh, O,0u S,

Y =CN, | |

R, e Rs sdo selecionados de hidrogénio, C1.C4 alquila, e hidréxi,

R> é selecionado de hidrogénio, C1.C4 alquila, alquila substituida,
Cis alcoxi Ciq alquila, Cis hidroxialquila, RsNHCis alquila, e
RsNHC(NH)NHC.4 alquila, | -

R3 é selecionado de hidrogénio e C1.C4 alquila,

R4 é selecionado de hidrogéhio, C4.C4 alquila, alquila substituida,
C4.C,4 alcdxi, C1.C4 alcanoildxi, hidroxi, amino, nitro, Co-Ce alquenila, acila, e
halogénio,' n=1ou2, m=0,1,0u?Z2,

R = Ry1, Rz, ou Rys, em que

R1 compreende pelo menos um dos grupos selecionados de a),
b), ou c), onde os grupos cicloalquila, heterociclila, e heteroarila opcionaIQ
mente substituida sao ligados a por¢cao nor-adamantila diretamente ou por
meio de um metileno ou etileno adjacente, por ligagao de C-C ou por ligagao
de C-N
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a) Um grupo cicloalquila, que é opcionalmente substituido por
C1.C4 alquila, dialquila, ou oxo, preferivelmente um sistema de anel Cq4-Cs,
mais preferivelmente um sistema de anel Cs-Cg, que pode ser também fun-
cionalizado ou substituido com muiltiplos graus de substituicdo. Exemplos de -
possiveis grupos cicloalquila sdo ciclopentano, cicloexano, ciclopentano dio-

na, cicloexano diona e as possiveis substituicdes incluem C1.C4 alquila, dial-

-quila, e oxo.

.b) Um grupo heteroarila opcionalmente substituido, preferivel-
mente um sistema de anel de 5 a 10 membros, em que o anel heteroarila é

um sistema de anel aromatico monociclico ou um sistema de anel aromatico

- biciclico compreendendo um, dois, ou mais heterodtomos selecionados de

nitrogénio, enxofre, e oxigénio. Grupos heteroarila possiveis incluem, porém
ndo estdo limitados &, tetrazol, triazol, pirazol, imidazol, oxadiazol, piridina,
pirimidina, indol, furano, benzofurano, benzimidazol, indazol, tioféno, e ben-
zotiofeno e as substituicdes no anel heteroarila podem ser iguais ou diferen-
tes e sdo selecionados de Rs e Rs, em que Rg € hidrogénio, C1.C4 alquila,
C,-C4 alquenila, hidréxi, hidroxialquila, alquilamino, haloalquila, amino, acila,
COORg, ou CORgy e Ry é selecionado de um g‘rupo consistindo em hidrogé-
nio, hidrdxi, halogénio, amino, nitro, C1.Cg alquila, C2-C4 alquenila, ‘COORg,
CONRgRs, CORg, NHCOORs, NHS(O);Rs, NHS(O)Rs, NHS(O)-NHRs,
NRgCOORy, NRsCORg, NRsS(0).Rs, NRsCONRgRG, NRsC(S)NRgRe,
NHC(O)NHS(O)2Rs, OSO2Rs, OCONRgRg, SO-Rs, SORs, SRe, SOgNRgRg, e
S(0)20Rs. Quando Rs e Ry estdo presentes em atomos de carbono adjacen-
tes do sistema anel, eles podem juntamente formaR um anel aromatico de
seis membros tal como fenila ou um anel heterociclico tal como piridina com
outras substituicdes tal como amino, hidréxi, alquila, alquil sulfonila, alquiltio,
alquil sulfinila, carbdxi, ou oxo.
Também grupos heteroarila preferidos compreendem
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esfes exemplos n&o limitam a invencgao.

C) Um grupo heterociclila opcionalmente substituida por C1.Cs
alquila, dialquil e grupos oxo, em que o sistema de anel heterociclico € um
sistema de ahel mono- ou biciclico de 4 a 10 membros com um ou mais he-
feroét'omos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, enxofre, e oxi-
génio, em que os heteroatomos podem também estar presentes como gru-
pos funcionais, tal como N- dxidos, éxidos de enxbfre, e ‘diéxidos enxofre,
em que o sistema de anel heterociclico podem conter uma ou duas ligagoes
duplas, e em que o ahel monociclico heterociclico pode ser opcionalmente
fundido a um anel heteroarila, arila, ou um cicloalquila opcionalmente substi-
tuido com 'C1.Cs alquila, halogénio, hidréxi, amino, nitro, haloalquila, alquila-
mino, carbdxi, NH(CO)Rs, NHS(O),Rs, NHC(O)NHRy;, NHSORs,
NHS(O),NHRs, NRgCOOR,, NRgCORy, NRsS(O),Rs, 'NRsCONRGgRs,
NRsC(S)NRgRs, ou NHC(O)NHS(0),Rs. As possiveis substituigdes do siste-
ma de anel heterociclico incluem grupos C,.Cz alquila, dialquila, e oxo. E-
xemplos de tais radicais de anel heterociclico incluem, porém nao estao limi-
tados A, imidazolidinona, isotiazolidina- 1,1 -diéx'ido, pirrolidina, pirrolidinadi-
ona, oxopirrolidina, isoxazolidinadiona, isoindolediona, morfolina, tiombrfoli-
na, tiomorfolina-1,1. didxido, tiofeno- 1,1 -diéxido, tiazolidinadiona, pipevridina,
piperazina, tetraidropirimidinona, [1, 2] -tiazinano- 1,1 -dioxido, tetraidro tio-
feno-1,1 -didxido, piperidinona, e tetraidrotiopiran- 1,1 -didxido.

Outros grupos heterociclila preferidos compreendem
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o) H P o o /\
N N&
/ . YA
0 N
q oz\s << K/N
COOH o 0
0 ,
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S=0 S=0
Qe T
_ ‘ 0

em que R; é como acima descrito e Z € CH,, O, S, SOz, NH, NRg, ou
CH(OH). Estes exemplos n&o limitam a presente invengao.
Rz € selemonado de hidrogénio, halogénio, haloalquila, hidréxi,

' carboxn nitro, amlno ciano, alquil sulfinila, alquilsulfonila, alquiltio, amidinila,

alcéxi, alcoxi carbonilamino, ureido, tiureido, alcanoila, alcanoildxi, alcanoil’

amino, carbamoila, guanidila, opcionalmente substituida C1.Cg alquila, e Cz-

" Cg alquenila.

Rz é arila opcionalmente substituida, em que os substituintes podem ser
iguais ou diferentes e compreendem pelo menos um dos grupos seleciona-
dos de | |

a) hidrogénio;

b) C1.Cs alquila, CZ—CG alquenila, halo, alquilhalo, alcéxi, alquil-
sulfonila, alquilsulfonila, alcéxi, alcanoila, alcanoildxi, acilamino, carbonilami-
no, guanidila, nitro, amino, COORs, ReNHC(O)Rs, CORs, CONRGR,
NHC(O)ORs, NHC(O)Rs, NHC(O)NRgRs, NHC(O)NRgRg, NHS(O).Rs, |
NHS(O)Rs, NHS(O):NHRg, NHS(0),NHC(O)Rs, NRsCOORg, NRgCOR,

NRgS(0)2Rg9, NRgCONRgRy, NRsC(S)NRgRy, NHC(O)NHS(O)2Rs, S(O)2Rs,

SORs, SRs, S(0)2NRgRy, OCF3, OS(O)2Rs, ou OC(O)NRBRQ.'

c) Sistema de anel saturado, parcialmente saturado, ou insatu-
rado, mono- ou biciclico heterociclico opcionalmente substituido por um ou
mais grupos selecionados de C4.C3 alquila, C2-Ce alquenila, dialquila, e oxo,
em que o sistema de anel heterociclico é um anel de 4 a 10 membros com -
um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio,
enxofre, e oxigénio, em qué os heteroatomos podem também estar presen-

tes como grupos funcionais, tal como N- 6xidos, oxidos de enxofre, e dioxi-.
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dos de enxofre. Exemplos de tais radicais de anel heterociclico incluem, po-
rém nao estdo limitados a, piridina, pirimidina, imidazolidinona, imidazolidina-
tiona, indazol, indol, isoindol, quinazolina, quinolina, isoquinolina, cinalona,
isotiazolidina- 1,1 -diéxido, pirrolidinona, 27pipefidinona, tetraidropirimidino-
na, azitidinona, e tiazano- 1, 1 -diéxido. -

Outros grupos heterociclila preferidos compreendem

O .
0, /0 N

| C/N Cj OWO

estes exemplos nao limitam a presente invengéo.

| Os grupos Rg, Rg, € R1o, que sao opcionalmente substituidos por
grupos halogénio, hidrdxi, alcoxi, ciano, nitro, alquila, acila, aciloxi, hidroxial-
quila, amino, alquiltio, ou tioalquila, podem ser iguais ou diferentes e séo in- .
dividualmente selecionados de hidrogénio, opcionalmente substituida C1.Csg
alquila, aril, arilalquila, alcoxi carbonila, e arilalcéxi carbonila. Quando Rg e
Re estdo presentes juntamente em um atomo de nitrogénio eles podem for- -
mar um sistema de 5 ou 6 membros saturado, parcialmente insaturado, ou

insaturado ciclico contendo atomos de carbono, pelo menos um atomo de

‘nitrogénio e opcionalmente um ou mais outros heteroatomos selecionados

de oxigénio, enxofre, e nitrogénio.

Finalmente os compostos da invengéo sdo obtidos em forma
livre ou como sais destes, se os grupos de formagao de sal estiverem pre-
sentes. Os compostos da presente invencao podem ser convertidos em sais

farmaceuticamente aceitaveis reagindo-os com acidos ou bases -apropria-
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dos.

' Certos compostos da presente invengdo de Férmula | podem
conter um e/ou mais centros quirais e a presente invengao incorpora os este-
reoisbmeros isolados, suas misturas, bem como os racematos correspon-
dentes. "'

Listadas abaixo estdo as definicbes de varios termos usados

- para descrever esta invengao.

O termo "alquila" refere-se a uma cadeia de hidrocarboneto satu-
rada linear ou ramificada alifatica que opcionalmente pode ser substituida
com multiplos graus de substituicao. Exemplos de "alquila" incluem, porém
ndo estio limitados a, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, t-butila, n-
pentila, e isobutila. As substituicdes podem ser selecionadas de halogénio,

hidréxi, alcoxi, acila, amino, e nitro. A menos que diferentemente especifica-

- do, por exemplo, pela frase "C4-Cy alquila" que refere-se a um grupo alquila

com numero especifico de carbonos, na especificacdo completa o termo
"grupo alquila" refere-se a um grupo C4.Cs. Uma terminologia similar aplica-
se a outras extensoes também preferidas.

O termo "alquenila" usado aqui, sozinho ou em combinagao com
outros radicais, significa uma cadeia alifatica C,-Cg linear ou ramificada con-
tendo uma ou mais ligagdes de carbono-a-carbono que podem ser opcio-
nalmente substituidas com multiplos graus de substituicdo. O termo "alqueni-
la" inclui dienos e trienos de cadeias lineares e ramificadas e incluem grupds "
tais como vinila, alila, 2-butenila, 3-butenilé, 2-pentenila, 3-pentenila, 4- pen-
tenila, 2-hexenila, 3-hexenila, 4-hexenila', 5-hexenila, 2-heptenila, 3-
heptenila, 4-heptenila, 5-heptenila, e 6- heptenila.

O termo "acila" refere-se a um grupo -C(O)R,-, em que R, é Cy.
C, alquila ou arila linear ou ramificada.

O termo "acilamino" usado aqui é representado por um grupo -
NHC(O)R,-, em que R, é definido como acima e exemplos séo CchONH,
C2HsCONH, C3H,CONH, CeHsCONH. |

O termo "alcanoiloxi" refere-se a um grupo -OC(O)R,-, em que

Rs é C4.C4 alquila linear ou ramificada como acima definido; exemplos sao
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acetiloxi e propaniléxi.

O termo "alcanoila” refere-se a um grupo -C(O) Ra-, em que Rz é
C4.C4 alquila linear ou ramificada como acima definido; exemplos séo acetila
e propanoila. , |

O termo "alcanoilamino” refere-se a um grupo -NH-C(O)R,-, em

que R, é Cy.C4 alquila linear ou ramificada como acima definido; exemplos

~sao CH3CONH- e CQH5CONH-

O termo "alcoxi" refere-se a um grupo -ORa-, em que R, € alquila
como definido aqui. Exemplos representativos incluem, porém nao estao
limitados a, metoxi e etdxi.

O termo "alcoxicarbonila" refere-se a um grupo -C(O)OR,-, em
que Rs é alquila como definido aqui.

O termo "Alcoxicarbonilamino" refere-se a um‘ grupo -
NHC(O)OR,- onde R ¢ alquila como definido aqui.

' 'O termo "alquilamino" refere-se a um grupo -N(Ra)2-, em qué um
Ra é alquila e o outro R, é independentemente H ou alquila como definido
aqui. o |

O termo "alquil sulfinila" refere-se a um grupo -S(O)Ra-, em que
Ra é alquila como definido aqui.

‘ O termo "alquil sulfonila" refere-se a um grupo -S(O)2Ra-, em que
Rs € alquila como definido aqui |

' O termo "alquiltio" refere-se a um grupo -SR,-, em que R, € al-
quila como definido aqui. Exemplos representativos incluem, porém nao es-
tao limitados a, -S-CHa, -S-CH>CHa.

| O termo "alquilhalo" refere-se a um grupo R.X-, em que R, ¢é al-

quila como acima definido e X representa um atomo halogénio selecionado
de fluor, cloro, bromo, e iodo. | ’

O termo "halogénio" refere-se um fluor, cloro, bromo, ou iodo.

O termo "hidroxialquila" refere-se a um grupo R;OH-, em que Ra
é alquila como definido aqui’e exemplos representativos incluem, porém néo
estao limitados a, hidroxi me'tila, hidroxi etila, e hidroxi propila.

O termo "arila" refere-se a um sistema de anel aromatico com
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cinco a dez atomos de carbono, que pode ser monociclico ou biciclico e in-
saturado ou parcialmente saturado, e um ou mais carbonos podem opcio-
nalmente ser substituidos por um ou mais heteroatomos selecionados de N,
O, e S. O termo "arila" inclui anel(anéis) opcionalmente substituido com mul-
tiplos graus de substituicdo e as substituigdes podem incluir alquila, alquile-
no, dialquila, e oxo.

O termo "aralquila" refere-se a um grupo Ar-R,-, em que Ar e R,
sdo como acima definido.

O termo "arilalcoxicarbonila” refere-se a um grupo -C(O)ORGAr-,
em que Are F{s sdo como acima definido.

O termo "heteroarila” refere-se a um sistema de anel aromatico
monociclico ou um sistema de anel aromatico fundido compreendendo dois
ou mais anéis aromaticos, preferivelmente dois anéis. Estes anéis heteroari-
la contém um ou mais heterodtomos, tal como nitrogénio, enxofre, e oxigé-
nio, em que grupos funcionais, tal como N-Oxidos, 6xidos de enxofre, e did-
xidos sdo permissiveis como substituigdes de heteroatomo. O termo "hete-
roarila" inclui sistemas de anel opcionalmente substituidos. Exemplos de
grupos heteroarila incluem furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol, triazol,
tetrazol, tiazol, oxazol, isoxazdl, oxadiazol, tiadiazol, isotiazol, piridina', pirida-
zina, pirazina, pirimidina, quinolina, isoquinolina, benzofurano, benzotiofeno,
indol, indazol, e versdes substituidas destes.

O termo "heterociclila" refere-se a um anel de 3 a 15 membros
que é saturado ou tem uma ou mais ligagdes duplas. Estes anéis heterocicli-
cos contém um ou mais e heteroatomos tais como atomos de nitrogénio,
enxofre, e/ou oxigénio, em que grupos funcionais tal como N-6xidos, Oxidos
de enxofre, e didxidos sdo substituicdes de heterodtomo permissiveis. Tal
anel pode ser opcionalmente fundido a um ou mais anéis heterociclicos, a-
néis arila ou anel (anéis) cicloalquila.

O termo "estereoisdbmeros" refere-se a certos compostos desbri-
tos aqui que contém um ou mais centro quirais ou podem de outro modo ser
capazes de existir como estereoisdmeros multiplos. O escopo da presénte

invengao inclui estereoisdbmeros puros, misturas de estereoisomeros tal co-
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mo diasteredbmeros/enantidmeros purificados ou misturas enantiomerica-
mente/diastereomericamente enriquecidas, e racematos.

O termo '"bioisosteres" refere-se a compostos ou grupos que
possuem volumes e formas moleculares proximos, aproximadamente a .
mesma distribuicdo de elétrons e que exibem propriedades fisicas similares
tais como hidrofobicidade. Os compostos bioisosteréicos afetam os mesmo

~sistemas bioquimicamente associados como agonista ou antagonistas e

desse modo, produzem as propriedades biolégicas que s&o relacionadas
umas com as outras. | |

O termo "sais farmaceuticamente aceitaveis" inclui sais deriva-
dos de bases inorgénicas tais como Li, Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Zn, Al, e Mn,
sais de bases organicas tais como N'N'- diacetiletilenodiamina, 2-
dimetilaminoetanol, isdpropilamina, morfolina, piperazina, piperidina, procai-
na, dietilamina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina, ada-
mantil amiha, dietanolamina, etilenodiamina, N'N- benzil feniletilamina, hi-
dréxido de colina, dicicloexilamina, metformina, benzilamina, feniletilamina,
dialquilamina, ti'ialquilamina, tiamina, aminopirimidina, aminopiridina, purina,
pirimidina, e espermidina, bases quirais tipo alquilfenilamina, glicinol, e fenil
glicinol, sais de aminoacidos naturais tais como glicina, alanina, valina, leu-
cina, isoleucina, norleucina, tirosina, cisteina, cistina, metionina, prolina, hi-
droxi prolina, histidina, ornitina, lisina, arginina, serina, treonina, e fehilalani-
na, aminoacidos ndo-naturais tais como D-isbmeros ou aminoacidos substi-
tuidos, sais de aminoacidos acidicos tais como acido aspartico e glutamico,
guanidina, guanidina substituida em que os substituintes sdo selecionados
de sais de nitro, amino, alquila, alquehila, alquinila, aménio, ou aménio subs-
tituido. Sais podem incluir sais de adigao de &cido tais como sulfatos, nitra-
tos, fosfatos, percloratos, bofatos, hidrohaletos selecionados de HCI, HBr,
HI, acetatos, tartaratos, maleatos, citratos, sucinatos, palmoatos, metanos-
sulfonatos, benzoatos, salicilatos, hidroxinaftoatos, benzenossulfonatos, as-
corbatos, glicerofosfatos, e cetoglutaratos. '

O termo "solvatos farmaceuticamente aceitaveis" refere-se a a-

duzidos e co-cristalatos, tal como hidratos ou solvatos compreendendo ou-
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tros solventes, por exemplo, alcoois.

O termo "compostos da invengao"” ou "presente invengao" refere-
se aos compostos da presente invengdo representados pela Férmula | como
definido aqui, seus derivados, seus andlogos, suas formas tautoméricas,
seus estereoisdmeros, seus bioisdsteres, seus diasteredmeros, seus poli-
morfos, bem como seus sais farmaceuticamente aceitaveis e solvatos.

O termo "veiculos farmaceuticamente aceitdveis adequados"
inclui cargas sélidas ou diluentes e solugdes aquosas estéreis ou organicas.
O ingrediente ativo estara presente em tais composi¢cdes farmacéuticas em
quantidades SUficientes fornecer os efeitos desejados como acima descrito.
Desse modo, para administragédo oral, os compostos podem ser combinados
com um sélido adequado, veiculo liquido ou diluente para formar capsulas,
comprimidos, pds, xaropes, solugbes, suspensdes etc. As composigoes
farmacéuticas podem conter componentes adicionais tais como aro'matizan-
tes, adogantes, e excipientes.

Compostos preferidos da presente invenc;éo sao representados
pela Férmula la e a estrutura genérica fornecidas abaixo. Adicionalmente,
modalidades preferidas sao representadas por seus derivados, seus analo-
gos, suas formas tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus bioiéésteres,
seus diasteredmeros, seus polimorfos, seus sais farmaceuticamente aceita-

veis e seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis.

em que:
n=1ou?2
m=0,1,0u2
X=CH,, CHF,0u S
Y =CN

Rs é independentemente selecionado de hidrogénio e C4-C4 al-
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quila
R4 é hidrogénio, C4-C4 alquila, alquila substituida, C4-C4 alcoxi,
C1-C,4 alcanoildxi, hidrdxi, amino, nitro, C»-Ce alquenila, acila, ou halogénio
R é Ry1, Ri20u Ry3 e Ry1, Ry2, Ri3 s30 como acima definidos. -
Compostos preferidos da presente invengdo compreendem 0s

seguintes compostos:

(25)-1-{1H-1,2,4-triazol-1-iimetil (triciclo[3.3.1 .037Inon-3-ilamino) acetil] pirro-

lidina-2-carbonitrila

(28,48)-4-fluof-1 -{N-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-iimetil)hexaidro-2,5-
metanopentalen-3a(1H)-illglicil}pirrolidina-2-carbonitrila
(28,4R)-4-flljor-1 -{N-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)hexaidro-2,5-

‘metanopentalen-3a(1 H)-illglicil}pirrolidina-2-carbonitrila

(4R)-3-{N-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)hexaidro-2,5- metanopentalen 3a(1 H)
I|]g|ICl|} 1,3-tiazolidina-4-carbonitrila :
(25)-1- {N-[2 (1 H-tetrazol-1-ilmetil)hexaidro-2, 5-metanopentalen-3a(1H)-i‘l]
glicil} pirrolidina -2-carbonitrila
(28)-1-{N-[2-[(4#metilpiperazin-1-il)metil]hexaidro-2,5-metanopentalén-
3a(1H)-il]glicil} pirrolidina-2-carbonitrila '

sal de cloridrato de (25)-1-{N-[2-[(4-metilpiperazin-1-il)metilJhexaidro-2,5-
metanopentalen-3a(1H)-il]glicil} pirrolidina-2-carbonitrila
(25)-1-{N-[2-(tiomorfolin-4- |Imet|I)hexa|dro -2,56-metanopentalen- 3a(1 H)-
illglicil}pirrolidina-2- carbomtnla _

sal de cloridrato de (2S)-1-{N-[2-(tiomorfolin-4-iimetil)hexaidro-2,5-
metanopentalen-3a(1H)-il]glicil}pirrolidina-2-carbonitrila

(23)-1 -{N-[2-[(1, 1-dioxidoisotiazolidin-2-il)metil]hexaidro-2,5-
metanopentalen-3a(1 H)-il]gliciI}pirrolidina-2-carbonitrila
(25)-1-{N-[2-[(2,4-diox0-1,3-tiazolidin-3-il)metil]hexaidro-2,5- metanopentalen-
3a(1H)-illglicil}pirrolidina-2-carbonitrila
(28)-1-{N-[2-[(1,3-diox0-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-il)metil]hexaidro-2,5-
metanopentalen-3a(1H)-il]glicil}pirrolidina-2-carbonitrila '
((28)-1-{N-[2-(1 ,2,4-oxadiazol-3-iImetil)hexaidro-2,5-metanopentalen—3a(1 H)-

ilglicil}pirrolidin-2-il)acetonitrila
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(25)-1-{N-[2-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil] hexaidro -2,5-metano penta-
len-3a(1H)-il] glicil}pirrolidina-2-carbonitrila }

(28,48)-1 -{N-[2-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il) fenil] hexaidro-2,5-
metanopentalen-3a(1H)-illglicil}-4-fluoropirrolidina-2-carbonitrila
(25,4R)-1-{N-[2-[4-(1,1 -dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil] hexaidro-2,5-
metanopentalen-3a(1 H)-il] glicil}-4-fluoropirrolidina-2-carbonitrila
(4R)-3-{N-[2-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil] hexaidro-2,5-
metanopentalen-3a(1H)-il]glicil}-1,3-tiazolidina-4-carbonitrila .
(25)-1 -{N-[2-[4-(2-oXopirrolidin-1-iI) fenil] hexaidro-2,5-metano pentalen-
3a(1H)-il] glicil} pirrolidina-2-carbonitrila |

(2 S,4S)-4-fluor-1 -{N-[2-[4-(2-0oxopirrolidin-1-l)fenillnexaidro-2,5-
metanopentalen-3a(1H)-illglicil}pirrolidina-2-carbonitrila

(4 R)-3-{N-[2-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenillhexaidro -2,5-metanopentalen-
3a(1H)-iljglicil}-1,3-tiazolidina-4-carbonitrila

(25)-1-{N-[2-[4-(1 H-pirrol-1 -i)feniljhexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-

~il]glicil}pirrolidina-2-carbonitrila

(2S)-1-{N-[2-[4-(2-oxoimidazolidin-1-il)fenillhexaidro-2,5-metanopentalen-
3a(1H)-ilglicil}pirrolidina-2-carbonitrila -
((2S)-1 -{N-[2-[4-(3-meti|-2-oxoi'midazolidin-1 -il) fenil] hexaidro-2,5-
metanopentalen-3a(1 H)-illglicil}pirrolidin-2-il)acetonitrila

(25)-1-[(triciclo [3.3.1.0%")non-3-ilamino) acetil]pirrolidina-2-carbonitrila
sal de cloridrato de (28)-1-[(triciclo [3.3.1.0%7]non-3-ilamino) acetillpirrolidina-
2-carbonitrila |
(29)-1-{[(1-hidroxitriciclo[3.3.1.0%"non-3-il)amino]acetil}pirrolidina-2-
carbonitrila _

sal de cloridrato de (2S)-1-{[(1-hidroxitriciclo[3.3.1 .03'7]non-3-
illamino]acetil}pirrolidina-2-carbonitrila _
(25)-1-{[(1-metoxitriciclo[3.3.1.0%"Inon-3-il)Jamino]acetil}pirrolidina-2-
carbonitrila

sal de cloridrato de (25)-1-{[(1-metoxitriciclo[3.3.1 .03'7]non-3-
illamino]acetil}pirrolidina-2-carbonitrila

(25)-1-{[(1-etoxitriciclo [3.3.1 .0*>"] non-3-il) amino] acetil} pirrolidina-2-
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carbonitrila

sal de cloridrato de (25)-1-{[(1-etoxitriciclo [3.3.1.0%’] non-3-il) amino] acetil}
pirrolidina-2-carbonitrila

sal de cloridrato de (25)-1-{[(1-aminotriciclo[3.3.1.0*"Inon-3-il) ami-
nolacetil}pirrolidina-2-carbonitrila
(25)-1-[N-(2-fluorohexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 I-I)-il)gliciI]pirrolidina-2-

“carbonitrila

sal de cloridrato de (25)-1-[N-(2-fluorohexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-
|I)gl|C||]p|rroI|d|na -2-carbonitrila | '

(25)-1-{N- [2- (2-oxopirrolidin-1-il) hexaidro-2,5- metanopentalen -3a (1H)

ilglicil} pirrolidina-2-carbonitrila

sal de cloridrato de (2S)-1-{N- [2- (2-oxopirrolidin-1-il) hexaidro-2,5-
metanopentalen-3a (1H)-il]glicil} pirrolidina-2-carbonitrila |

(_28)-1 -{N-[2-(1, 1-dioxidoisotiazolidin-2-il) hexaidro-2,5-metanopentalen-3a
(1H)- 1] glic‘il} pirrolidina -2-carbonitrila | |
sal de cloridrato de (25)-1-{N-[2-(1, 1-dioxidoisotiazolidin-2-il) hexaidro-2,5-
metanopentaleh-Sa (1 H); il] glicil} pirrolidina -2-carbonitrila .
(2S)-1-[N-(2-fenilhexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il)glicil]pirrolidina-2-
carbonitrila

sal de cloridrato de (2S)-1-[N-(2-fenilhexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-
ilglicillpirrolidina-2-carbonitrila
(25)-1-{N-[2-(4-nitrofenil)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-

' iI]inciI}pirrolidina-2-carbonitrila

(25)-1 -{N-[2-(4-aminofeniI)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-
iljglicil}pirrolidina-2-carbonitrila
Outro aspecto da presente invengdo fornece processos para a

preparagdo dos compostos de Férmula Geral | como acima descrito.

Esquema | :
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Fo o @Ron X n X
, L \H/N\R N/(C%])H/N\Rﬂn

o Y ]m 143 o Y

P é Houum grupo de protegao

L é um grupo de parﬁda selecionado do grupo consistindo em
halogénios, tosilatos, mesilatos, e triflatos |

R, R1, Ra, Rs, R4, n, m, X, e Y sd0 como acima descritos

Os compostos de Férmula | sdo preparados pelas seguintes e-
tapas compreendendo:

a. Acoplar um equivalente de um compostos de Férmula lll com

~cerca de 1 a 5 equivalentes de um composto de amina de Férmula |l em sua

forma livre ou como um sal ou como um composto, em que a amina é prote-
gida, na presengé de uma ou mais bases, tais como, porém nao estao limi-
tadas a, hidretos de metal alcalino tipo NaH e KH; organolitios tais como
CHaLi e BulLi; alcdxidos tipo NaOMe,NaOEt, e KOtBu; aminas terciarias tipo
trietilamina e DBU; carbonatos tipo carbonato de potassio, bicarbonato de
potéssio, carbonato de sddio, e carbonato de césio.

b. O referido acoplamento é realizado em uma temperatura vari-
ando em torno de -5°C a cerca de 120°C.em um solvente inerte tal como
diclorometano, dimetil formamida, tetraidrofurano, acetonitrila, DMSO etc.

c. O referido acoplamento é realizado durante 0,5 a 72 horas,
preferivelmente durante 0,5 a 60 horas.

d. Isolar o composto resultante de Férmula I.

Os compostos de Férmula Ill podem ser preparados por méto-
dos encontrados no estado da Técnica (WO 2003/002553, WO 00/034241,
WO 98/19998, Us 2005/0038020, Bioorganic e Medicinal Chemistry Letters
1996, 6, 1163-66, Journal of Medicinal Chemistry 2003, 46, 2774-2789)

O intermediario |l pode ser obtido por meio de uma sequéncia de

reacdo que é sumariada nos esquemas Il e lll.
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Esquema ll:

a. Esterificagao
b. Cetoprotegdo

a. Reagdo F.C -
0 b. Contragdo de anel Oxidagéao c. Redugao
_— —— —_— />
: Ph o] i ' m 0
OH COOH O HO
Ia Ib . Ic Id

O esquema Il é descrito nas seguintes etapas compreendendo:

1a. Reacgao Friedel Crafts de benzeno coAm adamantanona de 5-
hidréxi na presencga de acido triflico durante um periodo em torno de 1-4 ho-
ras em temperatura de requXo para obter adamantanona de 5-fenila.

1b. Contragdo de anel de adamantanona em noradamantanona
ocorre em 2 etapas, primeiro convertendo em 2-metil-5-fenil adamantan-2-ol
pdr reacdo Grignard, em que o reagente Grignard é selecionado do grupo
compreendendo haletos de metais de metila tipo CHsMgCl, CH3MgBr,
CHsMgl seguido por contracdo de anel na presenca de um agente de oxida-
cao em solventes tipo agua, THF, benzeno, ou uma combi'nagéo dos réferi-
dos solventes seguido por tratamento com uma base um solvente prético tal
como &agua, alcoois para formar Ib. Alcoois preferidos s&o C4-Cs4 lcoois e
uma base é selecionada de alcalis tipo NaOH e KOH. O agénte de oxidagao
pode ser selecionado de mondxido de cloro, hipocloretos tipo NaOCI ou te-
traacetato de chumbo na presenca de iodo. ‘

Il. O grupo fenila de compostos Ib é convertido em grupb acido
carboxilico na presenca de um agente de oxidagao tipo NalO4/RuCl; em
temperatura ambiente para formar Ic.

ll. O grupo carboxilico de composto Ic é convertido e, seu éster
de alquila, 0 grupo ceto é protegido com um 1,2-diol tal como 1,2-etano diol
ou um 1,3-diol tal como 1,3-propano diol na presenga de solventes organicos
tipo benzeno ou tolueno em s.ua temperatura de refluxo utilizando um catali-
sador de acido tal como p-TSA, CSA, e BF; esterato. Na etapa seguinte, o
éster é reduzido a alcool por um agente de redugao tal como LiAlH4, NaBH,,
e DIBAL-H em um solvente inerte tipo THF, éter, ou misturés destes em uma

temperatura em torno de 0°C para formar Id.
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- Esquema lli
a. Alquilagado v a. Oxidagéao
b. Contragao de anel b. Amidagao
N cH, _
1 I 2
oAk O OAk
OH : 1

Ia

1 a. Benzilagdo -
b. Contragao de anel a. Halogenagao
b. Desprotegao NH,.HCI

a. Oxidagdo A v > Hal 2
b. Amidag¢ao
—_— NHBoc
c. Protegdo de amina
d. Desbenzilagdo . VI
OBn OH : — NH,HCl
v a. Desprotegao
OH 3

O esquema Il é descrito nas seguintés etapas:

la. O grupo hidréxi de la, na 52 posigéo € alquilado por um agen-
te de alquilacdo tipo haletos de alquila (tais como CHal, CH3sBr ou brometo
de isopropila) utilizando bases fortes tais como NaH, KH,' ou NaOCH3 para
formar adamantanona de 5-hidréxi; seguido por contragdo de anel.

Ib. Adamantanona de 5-alcéxi é convertido em 5-alcoxi norada-
mantil etanona convertendo-a em 2-metil-5-alcoxiadamantan-2-ol por reagao
Grignard seguido por gontragéo de anel de adamantanona em noradaman-
tano na presenca de um agente de oxidagdo em um solvente tipo égua,
THF, benzeno, ou uma combinagao de tais solventes seguido pelo tratamen-
to com uma base em um solvente prético tal como agua, alcoois, ou misturas
destes para formar 5-alcoxi noradamantil etanona.

lla. O grupo etanona no composto obtido pela etapa 1 é conver-
tido em um acido carboxilico por tratamento com um agente de oxida(;éo tipo
hipobrometos, hipocloritos (tais como NaOBr, NaOCI), etc. a cerca de Q°C
seguido por uma etapa de aminagao.

llb. A conversao do acido em uma funcdo de amina por trata-
mento com uma azida tipo NaN3; ou nBusNN3 sob condi¢des acidicas na pre-
senca de solventes tipo CHCI3, CH2Cl,, CH3CN em uma temperatura em tor-
no de 35 a 50° C para obter noradamantilaminas de alcéxi (1).

Illa. Em outra rotina, o grupo hidroxila de composto la é benzila-
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do por reagdo com benzilhaletos tipo benzilorometo em um solvente (por
exemplo, THF, DMF, NMP) a cerca 0°C durante cerca de 10-18 horas para
formar adamantanona de benziloxi seguido por contragdo de anel para for-
mar benziléxi noradamantil etanona. _

IV. A benziloxi noradamantil etanona obtido na etapa Il é con-
vertida no &cido correspondente por um agente de oxidagao seguido por e-
tapa de aminagao (b).A amina, desse modo formada é protegida por grupos
de protegdo de amina convencionais tipo Boc, Cbz ou Fmoc seguido por
desbenzilagéo'(d). A desbenzilagéo é realizada em uma atmosfera de H, sob
catalise de Pd/C em solventes préticos tipo metanol, etanol ou IPA em tem-
peratura ambiente durante 1-3 horas para formar hidréxi noradamantil ami-
na, em que o grupo amina é protegido.

V. A haiogénagéo do grupo hidroxila seguida por desprotegéo da
amina do composto obtido a partir da etapa IVd produz uma nor-adamantila
halossubstituida em forma de sal 2. A |

VI. A desprotecao da amina do composto obtido a partir da etapa
IVd produz uma noradamantilamina hidroxissubstituida em forma de sal 3.

Os compostos de intermediario 1, 2, 3 desse modo obtidos séo
reagidos com pirrolidinas de cloroacetilciano para formar os compostos finais

correspondentes de acordo com o Esquema | -

Esquema IV
a. Nitragédo . B )
b. Oxidagédo a. Proteq:fo de amina

: ¢. Aminagao b. Redugao
_— N ————— NH.P
. 2
Ph (o]
! n 4
Ib a. 2,5 dimetéxi THF
NH,

NO, b. Desprotegao
XI(CH,),Y'X!
a. Oxidagao 1 1y [2X(CH),NCO
VI | b. Aminagio b. Desprotegao
NH, NH, _ NH,
8 ' .
! .
YI
7

g‘N_\/s gf(; @

k v k

e

X! =halo;Y! = SO,,CO; P=Boc, CBz, Fmoc; k=1, 2,3
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Esquema IV é descrito pelo seguinte

la. O grupo fenila de composto Ib (como obtido no esquema I) é
nitratado por uma mistura de nitragdo em um procedimento convencional por
HNO3/H.SO4 a cerca de 0°C. A

Ib. A nitrofenil noradamantil etanona obtida na etapa la é oxida-
da para converter a etanona no acido correspondente por um agente de oxi-
dacao seguida por uma etapa de aminagao.

lc. A conversdo do acido em amina é realizada por tratamento
com uma azida tipo‘NaNs ou n-BusNNj3 sob condigdes acidicas na presenca

de solventes‘tipo CHCl3, CH2Cl,, ou acetonitrila em uma temperatura em

- torno de 35 a 50°C.

lla. O grupo amina no composto obtido a partir da etapa | € pro-

“tegido por um grupo de prote¢do de amina convencional tipo Boc, Cbz, ou

Fmoc.
llb. O grupo nitro é reduzido em uma amina por agentes de re-

- dugéo tal como Pd/C, Pd(OAc),, Zn/formiato de aménio, ou Fe/NH4CI etc. Na

presenca de solventes tipo ésteres (por exemplo, acetato de etila), alcoois
(por exemplo, metanol, etanol), THF, &gua ou uma combinagdo destes para
formar o composto fenil amino (4). ' |

. O composto fenil amino (4) obtido pela etapa Il é reagido com
X'(CH,),Y'X'", em que X' é um grupo halo selecionado de F, Cl, Br, 1, Y' é
SO, ou CO, na presenga de uma base organica tipo trietilamina ou DBU e
um solvente inerte tipo THF, CH.Cly, acéfonitrila, ou DMF seguido por cicli-
zagdo na presenga de hidréxido de metal alcalino tais como LiOH, NaOH, ou
KOH em égua com catalisador de transferéhcia de fase tal como haletos de
tetraalgquilaménio (por exemplo, amonioiodeto de tetrabutiia) e desprotecao
do grupo de protegdo de amina para obter o composto de fenil noradamantil -
amina substituido por heterociclo correspondente (5).

IV. Em outro método o composto (2) obtido a partir da etapa I é
reagido com X;(CH2)NCO na presenca de bases brgénicas tipo trietilamina
ou DBU, um solvente tipo THF, CH,Cl,, acetonitrila, DMF, ou misturas des-

tes; seguido por ciclizagdo para obter o composto substituido por heterociclo
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correspondente, que, por outra desprotecdo de amina, formar os compostos
de fenil noradamantil amina substituidos por heterociclo correspondente (6).
V. Em outro método, o composto fenil amino (2) obtido a partir
da etapa Il é reagido com tetraidrofurano de 2,5-dimetoxi em &cido aceético
glacial em temperatura de refluxo para formar compostos substituidos por

pirrol, que, em outra desprote¢cdo de amina, formam os compostos de fenil

_noradamantil amina substituidos por pirrol correspondente (7).

Vla. O grupo etanona da fenilnoradamantiletanona (Ib) (como
obtido no esquema |l) é convertido em grupo acido por um agente de oxida-
¢ao seguido por uma etapa de aminagao.

VIb. A conversdao de acido em amina por azidas como acima
descrito, forma os compostos de nor-adamantila substituidos por fenila cor-
respondente (8).

Os compostos de amina intermedidria obtidos 4, 5, 6, 7, 8 sao
reagldos com pirrolidinas de cloroacetilciano para formar os compostos finais

correspondentes de acordo com o Esquema |.

Esquema V
b. Protegao c. Oxldagao

a. Ammagao de Amida d. Aminagao

—_— —_— —
COOH ©

Ic If
1 1yl ¢. Oxidagao

X (CHZ)"Y X | g d. Aminagao @\

j YI

n .

2
\ —>

v
10

Esquema V é descrito pelo seguinte: ‘

la. O grupo acido carboxilico de composto Ic (obtido por meio do
eS’quema I é convertido na amina por tratamento com uma azida tipo NaNs
em um meio acidico ou com difenilfosforilaziada na presenca de bases orga-
nicas tipo trietilamina, solventes tipo benzeno ou tolueno em temperatura de
refluxo. o |

Itb. O grupo amina de composto se obtido a partir da etapa |, é

protegido com um grupo de protegcdo de amina convencional tipo Boc, Cbz,
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ou Fmoc, seguido por uma etapa de oxidagéo.

lic. A oxidagdo do composto do composto obtido pela etapa Il é
realizada por agentes de oxidagdo para obter um derivado de acido carboxi-
lico. _

_ llld. Este grupo acido carboxilico do composto obtido a partir da
etapa lllc é convertido em uma amina por tratamento com azida com, por
exemplo, NaN3; em um meio acn’dibo ou com difenilfoforilazida na presenca
de bases organicas tipo trietilamina, em um solvente tipo benzeno ou tolueno
em temperatura de refluxo seguido por hidrélise com um hidréxido de metal
tal como KOH, NaOH, LiOH em'égua em temperatura ambiente para formar
a noradamantilamina subStituida por amina correspondente (9).

IV. O composto amino (If) obtido a partir da etapa | é reagido
com X' (CHo).Y'X', em que X' é halogénio e Y'is -SO,- ou —CO- na presenga
de bases organicas tipo trietilamina e um solvente tipo}THF ou CH.Cl; se-
guido por ciclizagdo utilizando hidréxidos de metal alcalino em dgua com um
catalisador de transferéncia de fase tal como iodeto de tetrabutilaménio para
obter os compostos substituidos por heterociclo correspondente com um
grupo etanona, que apos as etapas de oxidagdo e amina¢do como descrito
em lllc e llid, é convertido nas noradamantilaminas substituidas po‘r hetero-
ciclo correspondente (10).

| Os compostos de amina intermediaria obtidos 9, 10 sao reagidos
com pirro!idinas de cloroacetilciano para formar os compostos finais corres-

pondentes de acordo com o Esquema |.
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Esquema VI:
a. Desprotegao

’ /3 b. Oxidagéo
o /> c. Aminagéo :
NH,
I
HO™ ¢ L

Ie 11

v 'Benzjlaqéo
a. Desprotegao a Mesﬂacao
b. Oxidagao a.Amine protection
/> ¢. Aminagao b.Debenzylation c Desprotegao
HCl
a.R" '
b. Desprotegao
NH,TFA
VI :

Esquema VI é descrito pelo seguinte:

|. Para produzir o composto le, o grupo hidroxila de composto Id
é transformado em um grupo de partida L por, por exemplo, mesilagéo, tosi-
lacdo, ou halogenagdo na presenga de uma base orgénica tipo trietilamina,
N,N-diisopropil-etilamina, piridina, NMP, ou N-metil-morfolina em uma tem-
peratura em torno de 0°C. '

II. O grupo de prote¢édo L de le é substituido por grupo R''na
preéehg:a de uma base e um solvente em uma temperatura em torno de 80-
120°C para formar li. As bases s&o selecionadas de bicarbonatos ou carbo-
natos de alcali tipo NaxCQOz, NaHCO3; KoCO3 ou KHCOs. Os solventes sao -
selecionados de dimetilformamida, DMSO, NMP, ou similar. |

llla. O grupo ceto protegido de composto li obtido a partir da e-
tapa Ié desprotegido por, por exemplo, reagdo com p-TSA em acetona em
temperatura de refluxo para formar um composto de eianona. |

lllb. O composto de etanona é oxidado no acido carboxilico cor-
respondente na presencga de um agente de oxidacdo, que pode ser selecio-
nado de monodxido de cloro, hipocloretos tipo NaOCI ou tetraacetato de
chumbo na presenca de iodo. _

lllc. O &cido carboxilico é convertido em uma amina por reagao
com uma azida tipo NaN3 sob Condigées acidicas na presenca de solventes
tipo CHCl3, CH2Cl,, ou acetonitrila a cerca de 35 a 45°C para formar a nora-
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damantilamina substituida por R (11).

IV. Em outra rotina, o grupo hidroxila de Id como obtido a partir
do esquema Il, é benzilado por reagdo com benzilhaletos tipo benzilbrome-
tos em solventes tipo THF, DMF, ou NMP a cerca de 0°C durante cerca de
10-18 horas para formar o noradamantano de benzildxi substituido por ceto
(19). ‘

~ Va. O grupo ceto protegido de composto Ig é desprotegido para
obter a etanona como descrito na etapa llla.

Vb. O g'rupo etanona do composto de noradamantiletanona de

benziloxi & oxidado para produzir o cido carboxilico como descrito na etapa

-~ lib.

Vc. O grupo carboxilico do composto obtido a partir da etapa Vb

é convertido em uma amina por reacao com difenilfosforilazida na presenga

- de bases organicas tipo trietilamina, solventes tipo benzeno, ou tolueno em

temperatura de refluxo seguido por hidrélise com hidréxidos de.metal tais

-como KOH, NaOH, ou LiOH em agua em temperatura ambiente'para formar

noradamantilamina de benziloxi (Ih).

Vla. O grupo amina do composto th obtido a partir da etapa Vc e
protegido por grupos de protegdo de amina convencionais com anteriormen-
te descritos seguido por uma etapa de desbenzilagao.

VIb. A desbenzilagdo é realizada na presenca de atmosfera de
H. sobre Pd/C em solventes proticos solventes tipo metanol, etanol, ou IPA
em temperatura ambiente durante 1-3 horés‘ para formar o composto |j.

Vila. O grupo hidroxila de composto lj € mesilado, tosilado, ou
halogenado para formar um grupo de partida na presencga de bases organi-
cas tipo trietilamina, N,N-diisopropil etilamina, piridina, N-metil-piperidina, ou
N-metil-morfolina em temperatura ambiente.

VIlb. O composto obtido a partir de Vlla é reagido com um grupo
R'' na presenca de uma base e um solvente em uma faixa de temperatUra
em torno de 80-120°C. As bases sao selecionadaé de bicarbonatos ou car-
bonatos de alcali tipo Na,CO3;, NaHCO; K.COj3,  KHCOs. Solventes are se-
lecionadas de DMF, DMSO, NMP etc.
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Vlic. O grupo amina protegida do composto substituido por R
obtido a partir da etapa Vilb é desprotegido métodos convencionais, por e-
xemplo, por tratamento com HCI seco em solventes tipo EtOAc, éter, ou 1,4-
dioxano em uma temperatura entre 0°C e tempefatura ambiente para formar
uma noradamantilamina substituida por R'' como sal de cloridrato (12).

Vllla. Em outro método, o grupo hidroxila de lj € reagido com o

‘grupo R" na presenca de trifenilfosfina, d||soprop|Iazodmarboxﬂato e um

solvente orgamco tipo benzeno, tolueno, ou THF em uma temperatura de
cerca de 20°C a cerca 110°C durante cerca de 2-6 horas para formar o

" composto substituido por R*".

VIlIb. O grupo amina protegida do composto substltwdo por R''-
obtido a partir da etapa Vllla é desprotegido por tratamento com &cido trifluo-
roacético em um solvente tipo CH2Cl, ou CHCl; em torno de 0°C para formar
a noradamantanomina substituida por R''- como um sal de TFA (13).

.Os composios intermediarios obtidos 11,12, 13 sdo reagidos
com pirrolidinas de cloroacetilciano para formar os compostos finais corres-
pondentes de aCordo com o Esquema l.

Esquema VII:
a. Hidroxilamina HCI
b. Trimetilortoformiato
c. Desprotegao

a. Mesilagao
b. Cianagdo .TFA
NH.P NH.P — NH,
N
/7 W\
(0)

=N 14

Esquema VII é descrito pelo seguinte:

la. Para formar um grupo de partida L, o grupo hidroxi de com-
postd lj é mesilado, tosilado, ou halogenado na presenca de bases orgénicas
tipo trietilamina, N,N-diisopropil etilamina, piridina, N- metil-piperidina, ou N-
metil-morfolina em uma temperatura ambiente. O composto obtido a partir de
la é reagido com um agente de cianagao tipo NaCN na presencga de um sol-
ve.nte aprético tipo DMF a 100-110°C durante cerca de 12-15 horas para ob-
ter um composto (lk). |

lla. O composto Ik é reagido com cloridrato de hidroxilamina pa-

ra formar amidoxima, que sob reagdo com trimetilortoformiato na presenca
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de uma quantidade catalitica de acido canforsulfénico. A desprotecao final
produz o composto 14.

O composto intermediario obtido 14 é reagido com pirrolidinas
de cloroacetilciano para formar os compostos finais correspondentes de a-
cordo com o Esquema |.

Entende-se que em qualquer um dos esquemas acima, qualquer
grupo reativo na molécula de substrato pode ser protegido de acordo com
qualquer procedimento convencional conhecido na técnica anterior. Grupos
de protecao adequados compreendem butildimetilsilila terciaria, metoximeti-

la, trifenil métila, benziloxicarbonila, THP etc. para a protecdo de grupo hi-

- droxila ou hidréxi fendlico; N-Boc, N-Cbz, N-Fmoc, e benzofenoneimina para

a preparagdo de grupos amino ou anilino; protegdo de acetal por aldeidos,

protecdo de cetal por cetona. Os método para a formagéo e remogao de tais

- grupos dependem da molécula a ser protegida que sao conhecidos na técni-

ca.

Também como parte da invengdo, na realizagdo da invengao
onde exista um é um grupo de partida ele pode selecionado do grupo com-
preendendo halogénios (tipo cloro, bromo), sulfonila de o-tolueno, sulfonila
de o-metila. | |

Os estereoisémeros dos compostos de acordo com esta inven-
¢ao podem ser preparados utilizando reagentes em sua forma enantiomérica
simples no processo onde possivel ou conduzindo-se a reagdo na presenga
de reagentes ou catalisador em sua forma enantiomérica simples ou resol-
vendo-se a mistura de métodos convencionais de esterecisdmeros. Alguns
dos métodos preferidos incluem o uso de resolugdo microbiana, resolvendo
os sais diastereoméricos formados com &cidos quirais tais como acido man-
délico, acido canforsulfénico, acido tartarico, acido, ou acido lactico onde
aplicavel ou bases quirais tais como brucina, cinchona alcaldides, ou seus
derivados. |

Os sais farmaceuticamente aceitaveis podem ser preparados
reagindo-se o composto de Férmula | com cerca de 1 a 5 equivalentes de

bases tais como hidroxidos de metal alcalino, alcéxidos de metal alcalino,
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hidréxido de calcio, ou hidréxido de magnésio em solventes préticos ou aprd-
ticos tipo metanol, etanol, propanol, IPA, éter, THF, dioxano etc. Alternativa-
mente, onde aplicavel os sais de adicao de acido sao preparados por trata-
mento com acidos tais como acidos hidroalicos tipo HCI, HBr; 4cido nitrico,
acido sulfurico, acidos fosférico, acido: p-toluenossulfonico, acido metanos-

sulfénico, acido acético, ou acido citrico em solventes compreendendo pelo

“menos um selecionado de acetato de etila, éteres, alcoois, acetona, THF,

dioxano, ou misturas destes. _

Diferentes polimorfos de um'comp_osto de Férmula geral | da
presente invencdo podem ser preparados por cristalizagdo do composto de
Férmula | sob condigdes diferentes. Por exemplo, fazendo uso de solventes
comumente utilizados ou suas misturas para recristalizago, cristalizagdo em
diferentes faixas de temperatura, diferentes técnicas de resfriamento, tipo
r_ésfriamento muito rapido a muito lento durante a cristalizagéo, expondo-se 0
composto a temperatura ambiente, aquecendo ou fundindo-o seguidd por
resfriamento gradual etc. A presenga de polimorfos pode ser determinada
por um ou mais métodos tipo espectrometria de RMN de sonda solida, DSC,
TGA, difracdo de P6 de Raio X ou IR. |
’ Em outra modalidade da presente invengédo, 0s compostos po-
dem ser purificados utilizando técnicas tais como cristalizagdo a partir de
solventes tais com pentano, dietiléter, éter isopropilico, cloroférmio, dicloro-
metano, acetato de etila, acetona, metanol, etanol, isopropanol, agua, ou
suas combinagdes, ou o composto | pode ser purificado por cromatografia de
coluna utilizando alumina ou silica-gel e eluindo a coluna com solventes tais
como hexano, éter de petréleo, diclorometano, cloroférmio, acetato de etila,
acetona, metanol, ou combinagoes destes.

A presente invencdo também fornece composi¢gdes farmacéuti-
cas contendo os compostos como acima definido, seus derivados, seus ana-
logos, suas formas tautoméricas, seus estereoisomeros, seus bioisosteres,
seus polimorfos, seus enantidmeros, seus sais farmaceuticamente aceita-
veis, ou seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis em combinagdo com

diluentes ou veiculos farmaceuticamente aceitaveis adequados. As compo-
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sicoes farmacéuticas de acordo com a presente invengdo sdo uteis como
antidiabético, hiperlipidémicos e anti-hipercolesterolémicos.

| Veiculos farmaceuticamente aceitaveis adequados incluem car-
gas soélidas, diluentes, e solugbes estéreis aquosas ou orgénicas. O ingredi-
ente ativo estara presente em tais composi¢oes farmacéuticas em quantida-

des suficientes para fornecer os efeitos desejados como acima descrito.

-Desse modo, para administracdo oral, os compostos podem ser combinados

com um diluente ou um veiculo sélido ou liquido adequado para formar, por
exemplo, capsulas, comprimidos, pds, xaropes, solugdes ou suspensdes. As
composicdes farmacéuticas, podem, se deséjado, conter componentes adi-

- cionais tais como aromatizantes, adogantes, ou excipientes.

A rotina de administragdo pode ser oral, nasal, pulmonar, bucal,

subdérmica, intradérmica, transdérmica, ou parenteral, por exemplo, retal,

- depdsito, subcutanea, intravenosa, intra-uretral, intramuscular, intranasal,

como uma solugdo oftalmica ou um unguento, que eficazmente transporta o

~composto ativo da presente invengdo que inibe a atividade enzimatica de

DPPIV para o sitio apropriado ou desejado de agédo. Para administragao oral,
se um veiculo solido for utilizado, a preparagao pode ser em forma de com-
primido, ou pode ser colocada em capsula de gelatina dura ou em forma.de
pb ou pélete, ou pode ser em forma de uma pastilha ou um tablete. Se o véi-
culo liquido for utilizado, a prepara¢ao pode ser na forma de um xarope, e-
mulsdo, cdpsula de gelatina mole, ou um liquido injetavel estéril tal como |
uma solugéo ou suspensao liquida aquosa ou ndo aquosa. Para administra-
¢ao nasal um veiculo liquido, em particular um veiculo aquoso, é utilizado
como uma aplicacdo de aerosol. Para aplicagdo parenteral, composi¢oes
adequadas sao suspensdes ou solugdes injetaveis, preferivélmente solugdes
aquosas. |

Um outro aspecto da presente invencdo é o uso de compostos
da invengdo como uma composigao farmacéutica em uma quantidade tera-
peuticamente eficaz para o tratamento de disturbios metabdlicos, diminuigao
de glicose sanguinea, para o tratamento de diabetes tipo I, para o tratamen-

to de tolerancia a glicose prejudicada, para o tratamento de glicose de jejum
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prejudicada, para o tratamento de obesidade, para a prevencéo de hipergli-
cemia, para o tratamento de dislipidemia, hipercolesteromia, e hipolipidemia.

Os compostos da presente invengdo sao eficazes sobre uma
ampla faixa de dosagem. Por exemplo, no tratamento de humanos, as dosa-
gens podem estar em torno de 0,05 a 1000 mg, e preferivelmente em torno
0,1 a 500 mg pof dia. A dosagem exata depende do modo de administra-

_¢ao, da terapia requerida, da forma em que o ingredien'te ativo é administra-

do e do paciente a ser tratado; do peso corporal do individuo a ser tratado e
da preferéncia e experiéncia do médico interino. Aqui, o individuo é conside-
rado como um ser humano.

A invencgdo também abrange pré-farmacos de composto da in-
vengdo, que sob administracdo sofrem conversdo por processo metabdlico
antes de tornar-se substancias farmacoldgicas ativas. Em geral, tais pro-
farmacos serdo derivados funcionais de compostos da inveng¢ao, que sao
facilmente conversiveis in vivo em compostos da invencgao. |

A invengdo também abrange os metabdlitos ativos dos compos-

tos da presente invengao.

" Ensaio de atividade de Dipeptidil peptidase IV

A inibicdo de atividade proteolitica de DPP-IV foi ensaiada se-
guida por hidrélise de Ala-Pro-7-amino-4-trifluorometilcumarina (Ala-Pro-
AFC) e quantificagdo fluorométrica do AFC liberado. DPP-IV humano re-
combinante (expresso em células Sf9 de insetos) foi utilizado para o ensaio. |
Os compostos teste foram dissolvidos em sulféxido de dimetila (DMSO). Ge-
ralmente, a enzima (cerca de 20 ng/ml em 100 mM de tampéo de Tris-HCI,
pH 8;0) foi pré-incubada na auséncia (1% de DMSO) e presenca de varias
concentragdes dos compostos teste durante 15 minutos a 37°C. A reacéo foi
iniciada pela adicao de 20 pM de Ala-Pro-AFC e também incubada durante
30 minutos a 37°C. O AFC liberado foi avaliado em um espectrofluorémetro
com comprimentos de ondas de excitacao e emissao fixados a 400 nm e 510
nm, respectivamente. Os resultados foram expressos como percentual de
inibicao de atividade de enzima. Uma referéncia padrdo (um inibidor conhe-

cido de DPP-1V) foi sempre incluida no ensaio.
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Os compostos da presente invengdo foram descobertos inibir a
fluorescéncia induzida por DPPIV com constantes inibidores em uma faixa
de cerca de 0,5 nM a 500 nM .Em uma faixa preferida, os compostos da pre-
sente invengao a fluorescéncia induzida por DPPIV inibida com constantes
inibidores de cerca de 0,1 nM a 300 nM e em uma faixa mais preferida, os
compostos da presente invencéo a fluorescéncia induzida por DPPIV inibida

- com constantes inibidores de cercé de1nMai120nM.
Como mostrado na Tabela abaixo, os exemplos exerceram inibi-

¢80 potente de DPP-IV.

10

Composto .Valor de ICsg Composto Valor de ICsg
em nM em nM

Exemplo 1 8,1 Exemplo 17 8,7
Exemplo 2. 28 Exemplo 18 ~30

| Exemplo 3 >300 Exemplo 19 15,4
Exemplo4 7 Exemplo 20 30
Exemplo 5 : 11 Exemplo 21 | | 64,5
Exemplo 6 100 Exemplo 22 30
Exemplo 7 30 Exemplo 23 11,9
Exemplo 8 | 22 Exemplo 24 100
Exemplo 9 31,2 Exemplo 25 100
Exemplo 10 ~30 Exemplo 26 | 21,8
Exemplo 11 20 Exemplo 27 30
Exemplo 12 5 Exemplo 28 30
Exemplo 13 300 Exemplo 29 __~30
Exemplo 14 6,4 Exemplo 30 ~32,4
Exemplo 15 4 Exemplo 31 21,0
Exemplo 16 0,95 Exemplo 32 53,6

Os seguintes exemplos sao fornecidos para facilitar alguém ver-

sado na técnica praticar a invencao, e sdo meramente ilustrativos da inven-

¢ao, porém nao limitam o escopo da invencgéao.

- Preparacéo | _
1-(1-feniltriciclo[3.3.1.0%"Jnon-3-il)etanona
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CH,

Etapa |: adamantanona (12 g, 80 mmols) foi adicionada sob agi-
tacdo ao acido nitrico (98%, 100 mL) em temperatura de banho de gelo du-

rante um periodo de 15 minutos. A mistura reacional foi agitada em tempera-

tura ambiente durante 72 horas, e em seguida aquecida para 60 °C durante
2 horas até a maioria do didxido de nitrogénio ser evaporado. Acido nitrico
em excesso foi destilado sob pressdo reduzida. O 6leo amarelo claro solidifi-
cou sob resfriamento (NO3 aduzido do hidroxicetona). Agua (40 mL) e HaSO,4
concentrado (98%, 15 mL) foram adicionados. A solugdo amarela clara re-
sultante foi aquecida no banho de vapor em uma coifa (gas nitroso) durante

1 hora. A solugédo foi em seguida resfriada e extraida com uma mistura de

2:1 de n-héxano e dietiléter para remover adamantanona nao reagida (1,0

g). A camada de acido foi neutralizada com 30% de solugdo de NaOH aquo-

sa, e durante o aquecimento, extraida com cloroférmio. Os extratos foram

combinados, lavados com solugéo de salmoura, e concentrados a vacuo. O

produto bruto foi dissolvido em CH,Cl, (15 mL) e hexano foi adicionado até
nenhum precipitado ser formado. O material sélido foi isolado por filtragéo e
secado para obter 5-hidréxi-adamantan-2-ona. Produgao: 9,0 g (70%), Soli-
do; M.R: 278,8-300 °C (decompde-se) m/z (M+1) 167; 'H RMN (CDCl3) 300 |
MHz & 2,70-2,55 (m, 2H), 2,36-2,32 (m, 1H), 2,11-1,93 (m, 10H), °C RMN
(CDCl3) 75 MHz 6 217,0, 66,7, 46,7, 46,6, 44,7 (2C), 43,8, 37,9 (2C), 29,5.
Etapa Il: a uma solugdo agitada de composto 5-
hidroxiadamantan-2-ona (10,0 g, 60,2 mmols) em benzeno (180 mL) foi adi-
cionado acido trifluorometanéssulfénico (5,3 mL, 60,2 mmols) durante um
periodo de 30 minutos em temperatura ambiente. Apés agitagdo da mistura
reacional durante 5 minutos em temperatura ambiente, foi refluxada durante
4 horas. A mistura reacional foi resfriada para 0°C e NaHC03 aquoso satu-
rado (76 mL) foi adicionado durante um periodo de 30 minutos. Duas cama-

das foram separadas, a camada aquosa foi extraida com éter e a camada
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aquosé foi lavada com agua e salmoura, secada sobre Na>SO, anidroso, e 0
solvente foi evaporado sob pressio reduzida para obter 5-feniladamantan-2-
ona (10,5 g) como um soélido branco em 80% de produgdo. M.R: 53,8-60,9
°C, m/z (M+1) 227; IR (cm™): 2921,2853, 1717, 1446, 1060, 758, 698, 'H
RMN (CDCls) 300 MHz & 7,37-7,30 (m, 4H), 7,26-7,19 (m, 1H), 2,70-2,63 (m,

2H), 2,30-2,0 (m, 11H). '*C RMN (CDCls) 75 MHz § 217,8, 147,8, 128,3 (2C),

1126,1,124,6 (2C), 46,9 (2C), 44,3 (2C), 41,9, 35,9, 38,4 (2C), 28,0.

Etapa llI: iodeto de metilmagnésio recentemente preparado em
éter (1 M, 85 mL) foi adicionada através de uma canula ao 5-feniladamantan-
2-ona (9,6 g, 42,5 mmols) obtido na etapa I, em THF (85 mL) a 0°C. Apds
agitacao a 0 °C dUrante 0,5 horas, a mistura reacional foi extinguida agitan-
do solugdo de NH4Cl aquosa saturada. A camada orgénica foi separada e a |

camada aquosa foi extraida com diisopropiléter. As camadas orgéanicas

- combinadas foram lavadas com agua e salmoura, secadas sobre Na;SO4

anidroso, e o solvente foi removido sob pressdo reduzida para obter 2-metil-
5-fenil-adamantan-2-ol (9,9 g) como um sélido esbranquigado em 97% de
producdo. M.R: 98-100,4 °C. m/z (M+23) 265; '"H RMN (CDCl3) 300 MHz &
7,42-7,28 (m, 4H), 7,24-7,18 (m, 1H), 2,47-2,26 (m, 2H), 2,14-2,09 (m, 3H),

©1,96-1,70 (m, 6H), 1,61-1,57 (m, 2H), 1,42 (s, 3H), °C RMN (CDCls) 75 MHz

§ 150,0, 128,1 (2C), 125,7, 124,8 (2C), 73,3, 44,0 (2C), 40,5 (2C), 39,6 (2C),
35,9, 32,0, 27,6. '

Etapa IV: 2-metil-5-fenil-adamantan-2-ol (20 g, 82,6 mmols) obti-
do na etapa lll, (86 g, 355,4 mmols), dissolvido em uma mistura de AcOH
(76,3 mL) e THF (360 mL) foi adicionado gota a gota por meio de um funil de
adicao a solugcao de NaOCI resfriada em bénho de gelo (4%, 3,5 L) durante
um periodo de 15 minutos. n-BusNI sélido (13,1 g, 35,6 mrhols) foi adiciona-
do e a mistura reacional foi agitada durante 1,5 hora. As duas camadas fo-
ram separadas, a camada aquosa foi extraida com diisopropiléter e a cama-
da organica combinada foi lavada com &agua e }salmoura, secada sobre

Na,SO4, e o solvente foi removido sob presséo reduzida. O residuo foi dis-

‘solvido em metanol (165 mL), KOH (39,8 g, 300 mmols) foi adicionado, e a

‘mistura foi refluxada durante 1 hora. O solvente foi evaporado sob pressao
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reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna para
produzir composto 1-(1-feniltriciclo[3.3.1.0%*"Jnon-3-il)etanona (50,0 g) em
59% de produgdo como liquido viscoso. m/z (M+1) 241; IR (cm™): 2924,
2867, 1697, 1445, 1356, 1223,757, 699, 1H RMN (CDCls) 300 MHz & 7,38-
7,19 (m, 5H), 2,86-2,80 (m, 1H), 2,59-2,50 (m, 1H), 2,32-2,25 (m, 1H), 2,23
(s, 3H), 2,10-1,99 (m, 4H), 1,90-1,79 (m, 4H), 1,78-1,71 (m, 1H), 3C RMN

(CDCly) 75 MHz 8, 211,7, 146,7, 128,2 (2C), 1257 (2C), 124,7, 61,9,

50,2,49,0, 47,9, 45,7, 42,4, 42,3, 37,6, 26,4.
Preparacio 2 |

‘Metanossulfonato  de  [3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)triciclo[3.3.1.0%"]non-1-

illmetila

- Etapa |: a uma mistura agitada de 1-(1-feniltriciclo[3.3.1.03’7]non-
3-iljetanona (8,0 g, 33,3 mmols) como obtida na preparagéo 1, carbontetra-

- cloreto (66 mL), acetonitrila (66 mL) e agua (100 mL), resfria_da para 0 °C, foi

adicionado sodioperiodato (31,9 g, 149 mmols) e hidrato de cloreto de ruté--
nio (III}) (0,44 g, 1,7 mmol). A mistura reacional foi gradualmente aquecida
para temperatura ambiente e agitada durante 2 horas. A mistura reacional foi
diluida com diisopropiléter (100 mL) e agitada durante 15 minutos para pre-
cipitar RuO; preto. A mistura reacional foi em seguida filtrada através de uma
almofada de celite e a'camada organica foi extraida cbm 1N de solugao de
NaOH (3x25 mL). A camada orgénica foi secada sobre Na,SO, e o solvente
foi evaporado a vacuo para obter material de partida nao reagido (3,04 g
12,67 mmols). A camada aquosa foi acidificada com HCI concentrado e ex-
traida com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura, secadas sobre Na;SO4, e 0 solvente foi removido sob presséo
reduzida para obter 4cido 3-acetiltriciclo[3.3.1.0%7Jnonano-1-carboxilico (4,0
g) como soélido esbranquigado em 57% de produgao. M.R: 90-95,0 °'C, m/z
(M+1) 209. IR cm’' 2935, 1694, 1413, 1357, 974, 746, 'H RMN (CDCls) 300
MHz & 2,77-2,73 (m, 1H), 2,54-2,48 (m, 1H), 2,44-2,34 (m, 1H), 2,20 (s, 3H),
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2,18-2,09 (m, 1H), 7,38-7,19 (m, 5H), 2,86-2,80 (m, 1H), 2,59-2,50 (m, 1H),
2,32-2,25 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,18-2,09 (m, 1H), 2,06-1,74 (m, 7H), 1,73-
1,61 (m, 1H), ®C RMN (CDCls) 75 MHz & 211,0, 181,3, 61,5, 50,3, 47,9,
45,9, 45,6, 42,6, 41,9, 36,8, 35,6, 26,4. |

Etapa Il: ao &cido 3-acetiltriciclo[3.3.1.0%"Jnonano-1-carboxilico
(2,49, 11,4 mmols) obtido na etapa I, no MeOH (48 mL) resfriado para tem-
peratura de banho de gelo, foi adicionado cloreto de acetila (1,64 mL, 22,8
mmols). A mistura reacional foi gradualmente aquecida para temperatura
ambiente e agitada durante 2 horas. Os volateis foram removidos sob pres-
séao reduzida' e o produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna

- para obter 3-acetiltriciclo[3.3.1.0%]nonano-1-carboxilato de metila (2,4 g) em

93% de producdo como liquido viscoso. m/z (M+1) 223. IR cm’' 2953, 1728,
1698, 1461,1234, 1078, 755, '"H RMN (CDCls) 300 MHz & 3,66 (s, 3H), 2,75-

2,70 (m, 1H), 2,53-2,46 (m, 1H), 2,40-2,32 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,15-2,05

(m, 1H), 2,03-1,60 (m, 8H), '*C RMN (CDClz) 75 MHz & 210,9, 175,3, 61,4,
53,4, 51,6, 50,5, 48,0, 45,9, 45,6, 42,6, 41,9, 36,8, 35,9, 26,4.

Etapa |ll: uma mistura de 3-acetiltriciclo[3.3.1.0%"nonano-1-
carboxilato de metila (2,0 g, 8,9 mmols) obtida na etapa Il, 1,2-etanodiol (8,9
mL), p-TSA (47 mg, 5% em mol) e benzeno (36 mL) foi refluxada utilizando
um aparelho Dean-Stark durante 1 hora. A mistura reacional foi resfriada
para temperatura ambiente, 10% de NaHCO; aquoso (36 mL) foram adicio-
nados, e as duas camadas foram separadas. A.camada aquosa foi extraida
com EtOAc. As camadas orgénicas combihadas foram lavadas com salmou-
ra, secadas sobre Na>SQ,, e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida
para obter 3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)triciclo[3.3.1 .0%"Inonano-1 -carboxilato
de metila (2.2 g) em 93% de produg¢éo como liquido viscoso. m/z (M+1) 267,
IR cm™ 2954, 1731,1698, 1460, 1236, 1046, 752, '"H RMN (CDCls) 300 MHz
5 4,07-3,94 (m, 4H), 3,66 (s 3H), 2,44-2,36 (m 2H), 2,27-2,18 (m, 1H), 2,12-
2,02 (m, 1H), 1,94-1,81 (m, 8H), 1,30 (s, 3H). |

Etapa IV: 3-(2-metil-1 ,3-dioxolan-2-ii)tficiclo[3.3.1 .0*"Inonano-1-
carboxilato de metila (2,3 g,‘ 8,64 mmols) obtida na etapa Ill, em THF (15 mL)

foi adicionada lentamente sob atmosfera de N, através de um funil de gote-
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jamento a uma suspenséo de LiAlH4 (0,32 g, 8,64 mmols) em éter (15 mL)
em temperatura de banho de gelo. A mistura reacional foi agitada durante 30
minutos antes de ser extinguida por adi¢do de solugdo de NH,4Cl aquosa sa-
turada (9 mL), seguido por 1N de solucéo de NaOH (9 mL) e a mistura rea-
cional foi agitada em temperatura ambiente durante 15 minutos, antes foi
filtrada através de uma almofada de celite. A camada organica foi lavada
com salmoura, secada sobre Na,SO, e o solvente foi evaporado sob pres-
sdo reduzida para obter [3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il}triciclo[3.3.1.0%"Jnon-1-

illmetanol (1 ,9-g) em 94% de produgdo como liquido viscoso. m/z (M+1) 269;

IR cm' 3436, 2936, 1634, 1459, 1373, 1309, 1047, 757, 'H RMN (CDCly)

300 MHz § 4,15-3,80 (m, 4H), 3,53 (s 3H), 2,50-2,30 (m 2H), 1,90-1,30 (m,
10H), 1,29 (s, 3H). |

Etapa V: a uma solugdo de [3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-
itriciclo[3.3.1.0%"Jnon-1-iljmetanol (2,0 g, 8,47 mmols) obtida na etapa IV,
em THF (35 mL) em temperatura de banho de gelo, foram seqUencialmente
adicionados trietilamina (3,5 mL, 25,4 mmols), DMAP (52 mg, 0,42 mmol), e
cloreto de metanossulfonila (0,97 mL, 12,7 mmols). Apds agitagdo da mistu-
ra reacional na mesma temperatura durante 0,5 horas, foi diluida com é&gua
e extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram lavadas

com salmoura, secadas sobre Na,SO4 e o solvente foi removido sob pressao

reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna para

obter o composto do titulo sulfonato de metano de [3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-
iNtriciclo[3.3.1.0%"]non-1-iljmetila (2,4 g) em 90% de produgdo como liquido
viscoso. m/z (M+1) 317, IR cm’' 2954, 1461,1356, 1216, 1174, 1048, 756, 'H .
RMN (CDCls) 300 MHz & 4,15-3,90 (m, 4H), 3,00 (s 3H), 2,44-2,36 (m 2H),
1,89-1,79 (m, 2H), 1,78-1,42 (m, 8H), 1,29 (s, 3H), '°C RMN (CDCl3) 75 MHz
5 112,1, 76,3, 64,95, 64,9, 57,3, 46,6, 45,3, 44,9, 44,5, 42,9, 39,8, 36,9, 36,7,
36,3, 20. '
Preparacéo 3

Metanossulfonato de {3-[(terc-butdxi carbonil)aminoltriciclo[3.3.1 .0’ non-1-

iI}metiIa
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Etapa |: a uma suspensdo de NaH (60% dispersos em nujol,
3,36 g, 21 mmols) em THF (84 mL) resfriada para temperatura de banho de
gelo, foi adicionada uma solugdo de [3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-
itriciclo[3.3.1.0%"Inon-1-iljmetanol (10,0 g, 42,0 mmoles) (como obtido na
preparagéo 2 etapa IV) em THF (84 mL) por meio de uma séringa durante
um periodo de 30 minutos. Apds agitagao d_a' mistura reacional durante 30

minutos em temperatura ambiente, nBuyNI (0,37 g, 1,0 mmol) foi seqlienci-

" almente adicionado; seguido por benzilbrometo (5,0 mL, 42,0 mmols). A mis-

tura reacional foi aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 16
horas até TLC revelar a conclusdo da reacdo. Apds resfriamento da mistura
reacional para temperatura de banho de gelo, NaH em excesso foi extingui-
do agitando solugdo de NH4Cl aquoso saturado. As duas camadas foram
separadas € a camada aquosa foi extraida com EtOAc. As camadas organi-
cas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas sobre Na;SO, ani-
droso, e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida para obter uma
massa de reagéo bruta, que foi purificada por cromatografia de coluna para
produzir 2-[1-(benziloximetil)triciclo[3.3.1 .0%7Jnon-3-il]-2-metil-1,3-dioxolano
(11,0 g) como liquido viscoso em 80 % de produgdo. m/z (M+1) 329; 'H
RMN (CDCls) 300 MHz § 7,38-7,22 (m, 5H)', 4,50 (s, 2H), 4,02-3,92 (m, 4H),
3,24 (s, 2H), 2,38-2,30 (m, 2H), 1,88-1,71 (m, 2H), 1,70-1,60 (m, 4H), 1,55-
1,39 (m, 4H), 1,27 (s, 3H).

Etapa Il: uma mistura de 2-[1-(benziloximetil)friciclo[3.3.1.03'7]
non-3-il]-2-metil-1,3-dioxolano (2,6 g, 7,9 mmols), acido p-toluenossulfénico
(0,3 g, 1,6 mmol), e acetona (31,6 mL) foi refluxada durante 4 horas. Os vo-
lateis foram removidos a vacuo e o residuo foi diluido com EtOAc, lavado
com 10% de NaHCO3 aquoso e salmoura, secado sobre NaSOs, e o solven-
te foi evaporado sob pressdo reduzida »para obter 1-{1-
[(benzildxi)metilltriciclo[3.3.1.0%"Inon-3-iljetanona (2,1 g) como um liquido
viscoso em 93% de produgdo. m/z (M+1) 285; '"H RMN (CDCl3) 300 MHz &
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7,40-7,22 (m, 5H), 4,50 (s, 2H), 3,27 (s, 2H), 2,70-2,62 (m, 1H), 2,47-2,40
(m, 1H), 2,16 (s, 2H), 2,0-1,90 (m, 2H), 1,81-1,56 (m, 7H), 1,50 (dd, J = 3,0,
11,0 Hz, 1H).

Etapa lll: a uma mistura de NaOH '(30,6 g, 765 mmols), HO
(255 mL) e 1,4-dioxano (51 mL) em temperatura de banho de gelo, foi adi-
cionado Br; (15,2 mL, 285,6 mmols) e agitada durante 15 mihutos. Esta so-
lucdo de hipobrometo foi adicionada gota a gota a umé solucdo agitada de 1-
{1-[(benziloxi)metilltriciclo[3.3.1.0%"Jnon-3-il}etanona (14,5 g, 51,0 mmols) em

1,4-dioxano (51 mL) em temperatura de banho de gelo. A mistura reacional

foi gradualmente aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 1

hora. A mistura reacional foi resfriada para temperatura de banho de gelo e
extinguida agitando AcOH (46,7 mL, 765 mmols). A mistura reacional foi dilu-
ida com agua, extraida com EtOAc, as camadas orgénicas combinadas fo-
ram lavadas com salmoura, secadas sobre NaxSQs, e o solvente foi removi-
do  sob  pressdo reduzida para  obter acido  1-
[(benziléxi)metil]triciclo[3.3.1.0%"]nonano-3-carboxilico (8,0 g) como sdlido
branco em 55% de produgdo. m/z (M-1), 285; '"H RMN (CDCls) 300 MHz 3

7,40-7,22 (m, 5H), 4,50 (s, 2H). 3,27 (s, 2H), 2,70-2,62 (m, 1H), 3,47-3,38

(m, 1H), 2,16 (s, 2H), 2,12-1,98 (m, 2H), 1,90-1,55 (m, 7H), 1,50 (dd, J = 3,0,
11,0 Hz, 1H). ' '

Etapa IV: a uma mistura agitada de é&cido 1-
[(benziléxi)metil]triciclo[3.3.1V.03'7]nonano-3-carboxilico (1,8 g, 6,3 mmols)

- obtido na etapa |ll, trietilamina (2,6 mL, 18,9 mmols) e tolueno (25 mL) em

temperatura de banho de gelo, foi adicionada azida de difenilfosforila'(1,5
mL, 6,93 mmols). A mistura reacional foi aquecida para temperatura ambi-
ente, agitada durante uma hora, e em seguida refluxada durante 4 horas. Na
conclusao da reacao, a mistufa reacional foi transferida para um funil sepa-
ratério e lavada com agua. A camada orgéanica foi agitada com solugéo de
KOH aquosa (50% de peso/volume, 12,6 mL), e nBu;NI (120 mg, 0,32 mmol)
durante 2 horas. A mistura reacional foi resfriada para temperatura de banho
de gelo, acidificada com 2N de KHSO, para pH 2, extraida com éter, a ca-

mada aquosa foi basificada com solugao de NaOH aquosa (50% de pe-
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so/volume) e extraida com cloroférmio. As camadas organicas combinadas
foram secadas sobre Na,SO, anidroso e o solvente foi evaporado sob pres-
sdo reduzida para obter 1-[(benziIéxi)metil]triciclo[3.3.1.03'7]nonan-3—amina
(0,82 g) como liquido viscoso em 51% de produgdo. m/z (M+1) 258; 'H RMN
(CDCl3) 300 MHz § 7,37-7,24 (m, 5H), 4,50 (s, 2H), 3,24 (s, 2H), 2,37-2,29
(m, 1H), 2,0-1,81 (m, 3H), 1,78-1,70 (m, 1H), 1,70-1,45 (m, 7H), 1,40 (dd, J =
2,9, 10,7 Hz, 1H). '

Etapa V: a uma solugdo agitada de 1-[(benzildxi)metil]triciclo
[3.3.1.0%"Jnonan-3-amina (0,82 g, 3,2 mmols) obtida na etapa IV em diclo-

rometano (13 mL) em temperatura de banho de gelo, foi adicionado Et3N

- (0,67 mL, 4,8 mmols) e butildicarbonato diterciario (0,77 g, 3,5 mmols). Apos

agitacdo da mistura reacional em temperatura ambiente durante 1 hora, os

volateis foram removidos sob pressdo reduzida e o produto bruto foi purifica-

- do por cromatografia de coluna para obter [1 -(benziloximetil)triciclo[3.3.1_.03'7]

non-3-iljcarbamato de terc-butila como um liquido viscoso (1,0 g) em 88% de.

“produgdo. m/z (M+1) 358; 'H RMN (CDCls) 300 MHz § 7,37-7,24 (m, 5H),

4,49 (s, 2H), 3,25 (s, 2H), 2,48-2,38 (m, 1H), 2,37-2,30 (m, 1H), 2,10-1,87
(m, 2H), 1,82-1,67 (m, 2H), 1,67-1,39 (m, 6H), 1,44 (s, 9H).

Etapa VI A uma mistura agitada de [i-
(benziloximetilytriciclo[3.3.1.0%"Jnon-3-illcarbamato de terc-butila (1,0 g, 2,8
mmols) obtida na etapa V no MeOH (11 mL), Pd/C (10%, 0,2 g) foi adiciona-
do. A pressao de H; foi em seguida aplicada com o baldo durante 2 horas. A
mistura reacional foi filtrada através de uma almofada de celite e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida para obter [1-(hidroximetil)triciclo
[3.3.1.0%"Inon-3-illcarbamato de terc-butita como um liquido viscoso (0,7g)
em 95% de producdo. m/z (M+1) 268; 'H RMN (CDCls) 300 MHz & 4,74 (s
(br), 1H), 3,45 (s, 2H), 2,50-2,40 (m, 1H), 2,40-2,33 (m, 1H), 2,05-1,87 (m,
4H), 1,80 (dd, J = 2,4, 10,3 Hz, 1H), 1,65 (dd, J = 3,0, 10,0 Hz, 1H), 1,54
1,40 (m, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,37 (dd, J = 3,1,10,0 Hz, 1H).

Etapa VH: a uma solugdo agitada de [1-(hidroximetil)triciclo
[3.3.1.0%")non-3-iljcarbamato de terc-butila (0,65 g, 2,45 mmols) obtida na
etapa VI em THF (10 mL) em temperatura de banho de gelo, foram sequen-
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cialmente adicionados EtsN (1,0 mL, 7,35 mmols), DMAP (20 mg, 0,16
mmol), e cloreto de metanossulfonila (0,29 mL, 3,7 mmols). Apos agitagido
da reacdo na mesma temperatura durante 0,5 horas, foi diluida com agua e
extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura, secadas sobre Na,SO,, e o solvente foi removido sob pressao -
reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna para

_obter o composto do titulo sulfonato de {3-[(carbonila de terc-butoxi carbo-

nil)aminoltriciclo[3.3.1.0%*]non-1-iljmetilmetano como um liquido viscoso
(0,84 g) em 100% de producdo. m/z (M+1) 358; '"H RMN (CDCl3) 300 MHz &
4,76 (s (br), 1H), 4,02 (s, 2H), 3,01 (s, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,54-2,44 (m, 1H),
2,42-2,35 (m, 1H), 2,20-1,87 (m, 4H), 1,82 (dd, J = 2,2, 10,56 Hz, 1H), 1,76-
1,58 (m, 4H), 1,57-1,48 (m, 1H), 1,45 (s, 9H).

Preparacéo 4 |
[2-(4-aminofenil)hexaidro-2,5-metanopentaleno-3a(1H)-il]carbamato de ben-

zila

NHCB:z

NH,

Etapa |: mistura de nitragdo (1 mL) [a mistura de nitragéo foi pre-
par_ada por mistura de 10,5 g de acido nitrico (d 1,375 a 22 °C), 180,0 g de |
acido sulfurico concentrado (d 1,84 a 22 °C), e 16 g de H,0O) foi adicionada
gota a gota a uma solugdo agitada de 1-(1-feniltriciclo[3.3.1.0%"]non-3-
illetanona (240 mg, 1,0 mmol) obtida na preparagdo 1, em nitrometano (4
mL) a 0 °C. Apods agitacdo durante 2 horas, a mistura reacional foi despeja-
da em agua gelada e extraida com EtOAc, as camadas organicas combina-
das foram lavadas com salmoura e secadas sobre Na;SO.. O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida e o produto bruto foi purificado por croma-
tografia de coluna para obter 1-[1-(4-nitrofenil)triciclo[3.3.1.0*"Inon-3-
illetanona como um sdlido esbranquigado (250 mg) em 88% de producéo.
M.R: 61,3-66,6 °C m/z (M+1) 286; IR cm™ 2953, 1697, 1598, 1519, 1217,
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1110, 852, 768, '"H RMN (CDCl3) 300 MHz 8,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,43 (d,
J = 8,7 Hz, 2H), 2,87-2,80 (m, 1H), 2,61-2,55 (m, 1H), 2,34-2,26 (m, 1H),
2,23 (s, 3H), 2,13-1,98 (m, 4H), 1,90-1,71 (m, 5H).

Etapa Il: a uma solugdo agitada de NaOH (6,3 g, 158,0 mmols),
H,O (54,0 mL) e 1,4 dioxano (7 mL) em temperatura de banho de gelo, foi
adicionado Br» (3,2 mL, 59,0 mmols) e agitada durante 5 minutos. A solugéo
de hipobrometo formada foi adicionada gota a gota a uma solugdo agitada
de 1-[1-(4-nitrofenil)triciclo[3.3.1.0%"Jnon-3-illetanona (3,0 g, 10,53 mmoles)
obtida na etapa |, em 1,4-dioxano (14 mL) em temperatura de banho de gelo.
A mistura reacional foi gradualmente aquecida para temperatura ambiente e
apos 1 hora, foi resfriada para temperatura de banho de gelo e acidificada
com HCI concentrado, diluida com agua, e extraida com EtOAc. A camada
organica combinada foi lavada com salmoura, secada sobre NaSQq, € 0
solvente foi removido sob pressdo reduzida para obter &cido 1-(4-
nitrofenil)triciclo[3.3.1.0*’] nonano-3-carboxilico (2.27 g) em 75% de produ-

¢cao como sdlido esbranquicado; M.R: 145-150 °C m/z (M-1) 286; IR cm’”

3437, 2945, 1693, 1596, 1511,1408, 1352, 946, 839, 749, 'H RMN (CDCls)
300 MHz § 8,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,96-2,88 (m,
1H), 2,59-2,52 (m, 1H), 2,44-2,33 (m, 1H), 2,23-2,03 (m, 4H), 2,02-1,68 (m,
5H).

Etapa _Ill: a solugdo agitada de acido  1-(4-
nitrofenil)triciclo[3.3.1.0%]nonano-3-carboxilico (3,0 g, 10,45 mmols) obtido |
na etapa Il, em CHCI; (21 mL) foi adiciohado H.SO, concentrado (4,2 mL,
78,9 mmols), em seguida NaNj3 sélido foi adicionado em por¢oes, para que a
temperatura da reagdo nao elevar acima de 40°C. A mistura reacional foi
aquecida para 45°C e ap6s agitagdo durante 2 horas, foi resfriada novamen-
te para temperatura de banho de gelo, diluida com agua e extraida com E-
tOAc. A camada aquosa foi basificada com 50% de solugéo de NaOH e ex-
traida com CHCls. A camada organica combinada foi lavada com salmoulra,’
secada sobre Na,SQ,, e o solvente foi removido sbb pressao reduzida para
obter 1-(4-nitrofenil)triciclo[3.3.1.0%7] nonan-3-amina como um sélido es-
branquicado (2,0 g) em 74% de produgdo. M.R: 201,0-205,9 °C m/z (M+1)
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259; IR cm™' 3435, 2941,1643, 1596, 1518, 1400, 1349, 1013,750, 'H RMN
(CDCI3) 300 MHz § 8,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,70-
3,60 (d (br), 2H), 2,62-2,50 (m, 2H), 2,38-2,23 (m, 3H), 2,15-2,0 (m, 3H),
1,95-1,60 (m, 4H). o

Etapa V: a uma - mistura  agitada de 1-(4-
nitrofenil)triciclo[3.3.1.0%*"]nonan-3-amina (2,0 g, 8,0 mmols) obtida na etapa

Il, K2COs3 (3,5 g, 24 mmols) em THF (80 mL), resfriada para temperatura de

banho de gelo, foi adicionado benzilcloroformiato (50% de peso/volume em

tolueno, 2,2 mL, 12 mmols). Apés agitagéo da mistura reacional em tempe-

‘ratura ambiente durante 2 horas, foi diluida com dgua e extraida com EtOAc.

As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas

sobre Na,SO,, e 0'solvente foi removido sob presséo reduzida para obter [2-
(4-nitrofenil)hexaidro-2v,5-metanopentalen-Sa(1H)-il]carbamato de benzila
como um soélido esbranqui¢ado (2,1 g) em 70% de produgao. M.R: 104,1-
105,9 °C; m/z (M+1) 393; IR.cm™ 3440, 2952, 1714, 1518, 1349, 1216, 757;
'H RMN (CDCl3) 300 MHz § 8,12 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,50-7,27 (m, 7H),
5,20-5,0 (s (br), 2H), 2,65-2,55 (m, 1H), 2,50-1,55 (m, 11H). '°*C RMN (CD-

Cls) 75 MHz 6 155,1,154,2, 146,1,136,4, 131,1,128,5 (2C), 128,1 (2C), 126,6

(2C), 123,4 (2C), 66,3, 64,4, 49,248,0, 47,5, 43,8, 42,1,40,8, 37,0.

Etapa V: a uma solugdo agitada de [2-(4-nitrofenil)hexaidro-2,5-
metanopentalen-3a(1H)-iljcarbamato de benzila (1,0 g 2,55 mmols) como
obtida na etapa IV em uma mistura de 1:2:4 de agua, THF, e etanol respecti- |
vamente (10 mL) foi adicionado NH4CI sélido (0,5 g, 9,3 mmols) e p6 de Fe
(0,5 g, 9,0 mmols). A mistura reacional foi aquecida ao refluxo durante 2
horas. A mistura reacional foi resfriada para temperatura ambiente e filtrada
através de uma pequena almofada de celite. O filtrado foi evaporado sob
pressao reduzida e o residuo foi diluido com agua e extraido com EtOAc. A
camada organica combinada foi lavada com salmoura, secada sobre
Na,SO, anidroso e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida para ob-
ter [2-(4-aminofenil)hexaidro-2,5-metanopentaleno-3a(1H)-iljcarbamato  de
benzila como sélido esbranq'uigado (0,75 g) em 81% de produgdo. m/z (M+1)
363; IR cm™' 3441,2950, 1715, 1517, 1346, 1216, 756, 'H RMN (CDCls) 300



10

15

- 20

25

52

MHz § 7,45-7,05 (m, 9H), 5,20-5,0 (s (br), 2H), 2,65-2,50 (m, 1H), 2,50-2,40
(m, 1H), 2,36-1,57 (m, 10H).

Preparacao 5

(2S, 4S)-1-(cloroacetil)-4-fluoropirrolidina-2-carbonitrila

F
0
c1\>\\N: j
CN

Etapa |: a uma solugdo agitada de &cido (2S, 4R)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilico (13,1 g, 0,1 mol) em metanol (400 mL) resfria-
da para 0°C, foi adicionado cloreto de acetila (14,3 mL, 0,2 mol) durante um
periodo de 30 minutos. A mistura reacional foi aquecida para temperatura
ambiente e agitada durante 2 horas. Os volateis foram removidos sob pres-
sao reduzida e o residuo foi triturado com éter diversas vezes para obter sal
de cloridrato de (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato de metila como um
s_élido branco (14,5 g) em 100% de producgdo. m/z (M+1) 145; 'H RMN (DM-
S0O-dg) 300 MHz & 5,7-5,5 (s (br), 1H), 4,55-4,35 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,35
(d, J=12 Hz 1H), 3,10 (d, J= 12 Hz 1H), 2,25-2,0 (m, 2H).

Etapa |l: a uma suspensado agitada do sal de cloridrato obtido na
etapa | (14,5 g, 0,1 mol) em CH.Cl, (400 mL) resfriada para 0°C, foram adi-
cionados EtsN (28 mL, 0,2 mol), DMAP (0,61 g, 5 mmols), e anidrido de Boc
(27,5 mL, 0,12 mol). A mistura reacional foi gradualmente aquecida para
temperatura ambiente e agitada durante 2 horas. O solvente foi em seguida
removido a vacuo e éter foi adicionado ao soélido residual. O sdlido foi filtrado
através de um funil sintetizado e lavado inteiramente com éter. O filtrado foi
evaporado sob pressio reduzida. O residuo foi dissolvido em CHxCl; e lava-
do com NaCl saturado e NaHCO; saturado seguido por secagem sobre
Na,SO, anidroso. O solvente foi evaporado sob presséd reduzida para obter
oleo amarelo cléro que solidificou sob alto vacuo. O sélido resultante foi tritu-
rado diversas vezes com hexanos. O solido foi secado sob alto vacuo produ-
zindo (2S, 4R)-4-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metila
como um sélido branco (24,5 g) em 100% de produgdo. (M+1) 245; 'H RMN
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(CDCl3) 300 MHz & 4,54-4,37 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,70-3,40 (m, 2H), 2,48-
2,21 (m, 2H), 2,13-2,0 (m, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,41 (s, 6H).

Etapa lll: a uma solugdo agitada do composto obtido na etapa
(24,5 g, 0,1 mol) em 1,2-dicloroetano (300 mL) resfriada para —10°C, foi adi-
cionado trifluoreto de dietilaminoenxofre (19,7 mL, 0,15 mol) durante um pe-
riodo de 30 minutos. A mistura reacional foi agitada nesta temperatura du-

_rante 1 hora, em seguida em temperatura ambiente durante 16 horas. A mis-

tura reacional foi extinguida agitando mistura de gelo comprimido (300 g) e
NaHCO; sdlido (25,2 g, 0,3 mol). As duas camadas foram separadas e a

camada aquosa foi extraida com diclorometano. A camada orgéanica combi-

- nada foi lavada com salmoura, secada sobre Na,SO, anidroso, e 0 solvente

foi removido sob pressao reduzida para obter (25,4 S)-4-fluoropirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metila como um liquido viscoso (24,7 g) em
100% de producéo. [a]o 53,3, (¢, 1,0, CHCIl3), m/z (M+1) 248; 'H RMN (CD-
Cl3) 300 MHz § 5,20 (ddd, J = 3,8, 3,8, 49,1 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 9,6 Hz, %2
H), 4,42 (d, J = 8,9 Hz, %2 H), 3,90-3,55 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,565-2,20 (m,

2H), 1,46 (s, 3H), 1,41 (s, 6H).

Etapa IV: a solugdo agitada de (25,45)-4-fluoropirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-terc-butil-2-metila (24,7 g, 0,1 mol) obtida na etapa lll em
THF (200 mL) resfriada para 0°C, foi adicionada uma solugédo de LiOH (3,6
g, 0,15 mol) em agua (200 mL) durante um periodo de 30 minutos. A mistura
reacional foi aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 12 ho- |
ras até o TLC revelar a conclusdo da reagdo. A mistura reacional foi diluida
com &gua, éter, e duas camadas foram separadas. A camada aquosa foi
acidificada com HCI concentrado e extraida com EtOAc. A camada orgénica
combinada foi lavada com agua e salmoura, secada sobre Na,SO4 anidroso,
e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida para obter acido (25, 4S5)-1-
(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico como um sélido esbran-
quicado (21 g) em 90% de produgdo. [a]p, 65,7 (c, 1,0, CHCl3); m/z (M-1)
232; '"H RMN (CDCl3) 300 MHz § 5,22 (ddd, J = 3,8, 3,8, 52,3 Hz, 1H), 4,60-
4,40 (m, 1H), 3,95-3,50 (m, 2H), 2,78-2,15 (m, 2H), 1,6-1,35 (m, 9H).

Etapa V: a uma solugdo agitada de &cido obtido na etapa IV
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(17,3 g, 0,074 mol) em acetonitrila (220 mL) em temperatura ambiente foi
adicionada piridina (6,6 mL, 0,082 mol), anidrido de Boc (20 mL, 0,089 mol).
Apés 1 hora, NH4sHCO; sélido (9,4 g, 0,12 mol) foi adicionado e a mistura
reacional foi agitada durante 12 horas. A mistura reacional foi diluida com
EtOAc e lavada com uma mistura (1:1 por v/v) de salmoura e 1N de HCI._A
camada organica foi secada sobre Na,SO, anidroso e o solvente foi removi-
do a vacuo para obter (2S, 4S)-2-(aminocarbonil)-4-fluoropirrolidina-1-
carboxilato de terc-butila (17 g) como um liquido viscoso. O produto foi utili-
zado para a reagao 'seguinte sem outra purificagdo. m/z (M+1) 233, '"H RMN
(CDCl3) 300 MHz & 6,70-6,60 (s (br), %2 H), 6,30-6,10 (s (br), %2 H), 5,50-5,40

(s (br), 1H), 5,22 (ddd, J = 3,4, 3,4, 52,0 Hz, 1H), 4,50-4,30 (m, 1H), 3,95

3,50 (m, 2H), 2,90-2,10 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).

Etapa VI: a uma solugao agitada da amida obtida na etapa ante-
rior (17,9 g, 0,077 mol) em EtOAc (35 mL) a 0°C foi adicionado HCl seco em
EtOAc (4 N, 225 mL) durante um periodo de 30 minutos. Apds agitagédo a

- 0°C durante 1 hora, os volateis foram removidos sob presséo reduzida e o

residuo foi triturado com éter diversas vezes para obter (25,45)-4-
fluoropirrolidina-2-carboxamida, sal de cloridrato como um pé esbranquigado
(12 g) em 92% de produgdo. m/z (M+1) 133; '"H RMN (DMSO-de) 300 MHz &
10,60-10,30 (s (br), ¥ H), 8,90-8,60 (s (br), ¥%2 H), 8,10 (s (br), 1H), 7,72 (s
(br), 1H), 5,38 (ddd, J = 3,7, 3,7, 52,4 Hz, 1H), 4,32 (d, J= 10,5 Hz 1H), 4,28
(d, J= 10,4 Hz 1H), 3,64-3,29 (m, 2H), 2,73-2,50 (m, 1H), 2,41-2,24 (m,‘ 1H).

Etapa VII: a uma suspensao égitada de sal de cloridrato como
obtida na etapa VI (12 g, 0,071 mol) em diclorometano (140 mL) resfriada
péra 0°C, foi adicionado EtsN (30 mL, 0,213 mol), cloreto de cloroacetila (8,1
mL, 0,107 mol). A mistura reacional foi gradualmente aquecida para tempe-
ratura ambiente e agitada durante 1 hora. A massa de reacéo foi filtrada a-
través de um funil sintetizado, lavada, o leito de sal com éter e o filtrado fo-
ram evaporados a vacuo para obter um produto bruto (25, 48)'-1-
(cloroacetil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxamida (14,8V g) como um liquido vis-
coso em mistura de rotdmeros 3:1. m/z (M+1) 209; '"H RMN (DMSO-ds) 300
MHz & 7,26 (s (br), ¥2 H), 7,04 (s (br), ¥2 H), 5,34 (d, J = 52,5 Hz, 0,8H), 5,25
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(d, J = 53,0 Hz, 0,2H), 4,58-4,30 (m, 3H), 3,90-3,50 (m, 2H), 2,60-2,20 (m,
2H). . _

Etapa VIII: a uma solugdo agitada do composto obtido na etapa
VIl (14,7 g, 0,07 mol) em THF seco (140 mL) sob atmosfera de N. a 0°C, foi
adicionado anidrido trifluoroacético (15-mL, 0,107 mol). A mistura reacional

foi gradualmente aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 1

“hora. Agua foi adicionada e as duas camadas foram separadas. A camada

aquosa foi extraida com EtOAc e a camada orgénica combinada foi lavada
com salmoura, secada sobre Na;SO, anidroso. O solvente foi evaporado

'sob pressido reduzida para obter produto bruto, que foi purificado por croma-

tografia de coluna para produzir (2S,4S)-1-(cloroacetil)-4-fluoropirrolidina-2-
carbonitrila como um sélido castanho (8,7 g) em 64% de produgao (3:1 mis-
tura de dois rotdmeros). [a]o, 51,0 (c, 1,0, CHCls); IR cm’ 3031,3007, 2962,
2241,1679, 1407, 1280, 12225, 1076, 860; m/z (M+1), 191; 'H RMN (CDCls)
300 MHz § 5,45 (ddd, J = 3,4, 3,4, 51,3 Hz, 0,8 H), 5,37 (ddd, J = 3,4, 3,4,
51,0 Hz, 0,2 H), 5,06 (d, J = 8,9 Hz, 0,2 H), 4,95 (d, 9,3 Hz, 0,8 H), 4,30-3,55
(m, 2 H), 4,06 (s, 2H), 2,65-2,55 (m, 1H), 2,50-2,25 (m, 1H).

Preparacéo 6 | |
(2S,4R)-1-(2-cloroacetil)-4-fluoropirrolidina-2-carbonitrila

F
0
c1\)\\N: )
CN

O composto (25,4 R)-1-(2-cloroacetil)-4-fluoropirrolidina-2-
carbonitrila é sintetizado de acido (2S,4S)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilico

utilizando a mesma sequéncia das etapas e procedimentos como delineado
acima para (25,4 S)-1-(2-cloroacetil)-4-fluoropirrolidina-2-carbonitrila partindo
de acido (28,4F?)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilic'o. (2S,4R)-1-(2-cloroacetil)-
4-f|uoropirrolidina-2-carbonitrila: Solido, 4:1 de mistura de dois rotérheros;
m/z (M+1) 191; '"H RMN (CDCl;) 300 MHz § 5,38 (d (br), J=51,3 Hz, 0,8 H),
5,33 (d (t), J= 51,0 Hz, 0,2 H), 5,02 (d, J = 8,5 Hz, 0,2 H), 4,72 (d, 8,5 Hz,
0,8 H), 4,40-3,30 (m, 2 H), 4,06 (s, 2H), 3,0-2,65 (m, 1H), 2,62-2,40 (m, 1H).

Preparacao 7
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(4R)-3-(cloroacetil)-1,3-tiazolidina-4-carbonitrila
0
C'\/lL
N/\S
NC

Etapa I: a uma solugdo agitada de formaldeido a 40% aquoso
(40 mL) a 0°C, foi adicionada em porgdes L-cisteina sélida (12,1 g, 0,1 mol)
durante um periodo de 30 minutos. A mistura reacional foi agitada durante 4

horas, depois que a mistura reacional foi filtrada através de um funil sinteti-
zado. Os solidos foram lavados com etanol -absoluto em seguida com éter

| dietilico. Os soélidos foram secados sob alto vacuo para obter acido (4R)-1,3-

tiazolidina-4-carboxilico (12,5 g) em 94% de produgéo. M.R, 215-217°C; m/z.
(M+1) 134; IR cm™ 3429, 3049, 2357, 1629, 1463, 1383, 1343, 1014, 862; 'H
RMN (D20) 300 MHz & 4,40-4,30 (m, 2H), 4,30-4,22 (m, 1H), 3,40-3,18 (m,
2H).

Etapa |l: a uma mistura agitada do composto obtido na etapa I
(13,3 g, 0,1rho|) em acetonitrila (400 mL) _resfriada para 0°C, foram adiciona-
dos piridina (20,1 mL, 0,22 mol) e Boc-anidrido (58 mL, 0,24 mol). Apés agi-

tacdo da mistura reacional durante 1 hora em temperatura ambiente,

NH4HCO; sdlido (11,8 g, 0,15 mol) foi adicionado e a mistura reacional foi
agitada durante outras 2 horas. A mistura reacional foi dividida entre acetato
de etila e 1:1 de mistura de 2N de HCI e solugdo de salmoura. A camada
aquosa foi extraida com etilacetato, as camadas orgénicas combinadas fo-
ram secadas sobre Na,SQ, anidroso, e o solvente foi evaporado sob pres-
sdo reduzida para obter (4R)-4-(aminocarbonil)-1,3-tiazolidina-3-carboxilato
de terc-butila (23 g) como um liquido quantitativamente gomoso. O produto
foi utilizado na reagédo seguinte sem outra purificagdo. m/z (M+1) 233; IR cm’
13334, 2978, 2932, 1682, 1392, 1163,763; 'H RMN (CDCls) 300 MHz § 5,70-
5,50 (s (br), 1H), 4,80-4,60 (m, 2H), 4,48-4,30 (m, 1H), 3,50-3,10 (m, 2H). -
Etapa lll: a uma solugdo agitada de (4R)-4-(aminocarbonil)-1,3-
tiazolidina-3-carboxilato de terc-butila (23 g, 0,1 mol) em acetato de etila (50
mL) a 0°C, foi adicionado HCI seco em acetato de etila (3,5 N, 250 mL). A

mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas, os
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volateis foram removidos sob pressao reduzida e o residuo foi triturado com
acetato de etila diversas vezes para obter sal de cloridrato de (4R)-1,3-
tiazolidina-4-carboxamida como um pé esbranquigado (16,5 g) quantativa-
mente. M.R, 201,8-203,9 °C; m/z (M+1), 133; IR cm™ 3387, 3250, 3189,
2857, 1706, 1675, 1612, 1371,1123, 894; '"H RMN (DMSO-dg) 300 MHz &
10,30-9,60 (s (br), ¥2 H), 8,10 (s (br), 2 H), 7,77 (s (br), 1H), 4,40 (t, J=7,0

‘Hz, 1H), 4,31 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,25 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,50-3,30 (m, 1H),

3,15(dd, J=7,0, 11,7 Hz, 1H). _

EtéQa IV: a uma suspénséo agitada do sal de cloridrato obtido
na etapa Ill (16,5 g, 0,1 mol) em diclorometano (200 mL) resfriada para 0°C,
foram adicionados EtsN (41 mL, 0,3 mol) e cloreto de cloroacetila (8,8 mL,
0,11 mol). A mistura reacional foi lentamente aquecida para temperatura
ambiente e agitada durante 1 hora. A massa de reagéao foi filtrada através de
um funil sintetizado, o leito de sal foi lavado com éter, e o filtrado foi evapo-
rado a vacuo para obter o produto bruto (4R)-3-(cloroacetil)-1 ,3-tiazolidiha-4-
carboxamida (20,8 g) como liquido viscoso, que foi utilizado na etapa seguin-
te sem outra pUrificag:éo. m/z (M+1) 209; IR cm™ 3418, 2925, 1736, 1667,
1416, 1219, 771; 'H RMN (CDCls) 300 MHz § 6,60-6,30 (s (br), %2 H), 6,0-
5,65 (s (br), 2 H), 5,02 (dd, J = 3,6, 6,9 Hz, 0,8H), 4,88-4,75 (m, 0,4H), 4,70
(d, J = 8,8 Hz, 0,8H), 4,62 (d, J = 8,8 Hz, 0,8H), 4,51 (d, J = 10,0 Hz, 0,2H),
4,16 (s, 1,6H), 4,11 (s, 0,4H), 3,56 (dd, J = 3,4, 11,8 Hz, 0,8H), 3,44 (dd, J=
4,7, 8,0 Hz, 0,4H), 3,15 (dd, J = 7,1,11,8 Hz, 0,8H), 1,28 (s, 1,6H), 1,25 (s, |
7,4H). |

Etapa V: a uma solugdo agitada do composto obtido na etapa 1V
(20,7 g, 0,1 mol) em THF seco (200 mL) sob atmosfera de N, a 0°C, foi adi-
cionado anidrido trifluoroacético (21 mL, 0,15 mol). A mistura reacional foi
gradualmente aquecida para témperatura ambiente e agitada durante 1 hora.
A mistura reacional foi diluida com agua e as duas camadas foram sépara-
das. A camada aquosa foi extraida com EtOAc e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura e secadas sobre Na,SO, anidro-
so. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo foi purificado
por cromatografia de coluna para produzir (4 R)-3-(cloroacetil)-1,3-tiazolidina-
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4-carbonitrila (10,0 g) como sélido esbranquigado em 53% de produgéo. [a]p,

147,24 (c, 0,5, CHCls); M.R, 85,9-87,3 °C; m/z (M+1) 191; IR cm™ 2982,

2936, 2245, 1679, 1666, 1393, 1284, 1261, 984, 788; 'H RMN (CDCls) 300
MHz § 5,29 (t, J = 4,3 Hz), 4,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
3,45-3,30 (m, 2H). '

Preparacéo 8

(3-aminotriciclo[3.3.1 .0.3""non-1-il)carbamato de terc-butila

NH2
NHBOC
Etapa I: a uma solugdo do acido carboxilico obtido na prepara-
¢ao 2, etapa | (2,7 g, 12,9 mmols) em tolueno (52 mL) em temperatura de
banho de gelo, Et;N (5,8 mL, 38,7 mmols) e azida de difenilfosforila (3,3 mL,

- 15,5 mmols) foram adicionados. A mistura reacional foi gradualmente aque-

cida para temperatura ambiente, agitada durante uma hora, e refluxada du-

_rante 4 horas. Em resfriamento para temperatura ambiente, a mistura rea-

cional foi transferida para um funil separatério e lavada uma vez com agua.
A camada organica foi transferida para um frasco RB, resfriada para tempe-
ratura de banho de gelo, e solugdo de KOH aquosa (50% de peso/volume,
26 mL) e nBuyNI (476 mg, 1,29 mmol) foram adicionados. A mistura foi agi-
tada em temperatura ambiente durante 2 horas. Na conclusdo da reagéo, a
mistura reacional foi resfriada para temperatura de banho de gelo, acidifica- -
da para pH 2 com HCI concentrado, extraida uma vez com éter, a camada
aquosa foi basificada com solugdo de NaOH aquosa (50% de peso/volume),
e extraida com cloroférmio. As camadas organicas combinadas foram seca-
das sobre Na,SO, anidroso e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida
para obter o 1-(1-aminotriciclo[3.3.1.0%"]non-3-iljetanona de composto de
amino como um liquido viscoso (1,3 g) em 56% de prodUgéo. m/z (M+1) 180;
'H RMN (CDCls) 300 MHz & 2,68-2,61 (m, 1H), 2,49-2,43 (m, 1H), 2,17 (s,
3H), 2,05 (dad, J = 2,3, 2,3, 10,6 Hz, 1H), 1,95-1,78 (m, 3H), 1,78-1,43 (m,
6H). -

Etapa |l: a uma solugdo agitada do composto de amino obtido na
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etapa | (1,3 g, 7,26 mmols) em diclorometano (29 mL) em temperatura de
banho de gelo, EtsN (2 mL, 14,5 mmols), anidrido de Boc (2,1 mL, 8,7
mmols), e DMAP (44 mg, 0,36 mmol) foram adicionados. Apés agitagéo du-
rante 1 hora em temperatura ambiente, o solvente foi removido sob pressao
reduzida e a massa de reacdo bruta foi-purificada por cromatografia de colu-
na para obter (3-acetiltriciclo[3.3.1.0%"]non-1-il)carbamato de terc-butila (1,8

') como um liquido viscoso em 90 % de produgdo. m/z (M+1) 280; 'H RMN

(CDCI3) 300 MHz § 4,73 (s (br), 1H), 2,72-2,64 (m, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,10-
1,78 (m, 8H), 1,78-1,1,68 (m, 2H), 1,43 (s, 9H).

Etapa lll: a uma mistura de NaOH (1,32 g, 33,0 mmols), H20
(8,8 mL), e 1,4 dioxano (2 mL) em temperatura de banho de gelo, foi adicio-
nado Br, (0,6 mL, 12,3 mmols) e agitado durante 5 minutos. A solugdo de
hipobrometo resultante foi adicionada gota a gota a uma solugao agitada do
composto obtido na etapa Il (0,6 g, 2,2 mmols) em 1,4-dioxano (2,4 mL) em
torno de 10°C. A mistura reacional foi gradualmente aquecida para tempera-
tura ambiente, agitada durante 1 hora, em seguida resfriada para 0 °C e ex-
tinguida agitando acido acético (2 mL, 36,3 mmoles). A mistura foi diluida
com agua e extraida em EtOAc. A camada organica combinada foi lavada
com salmoura, secada sobre Na;SQO, e o solvente foi removido sob pressao
reduzida para obter acido  1-[(terc-butoxicarbonil)amino] trici-
clo[3.3.1.0%*"Jnonano-3-carboxilico (0,54 g) como um liquido viscoso em 87%
de produgdo. m/z (M-1) 280; 'H RMN (CDCls) 300 MHz § 4,75 (s (br), 1H),
2,78-2,60 (m, 1H), 2,47-2,40 (m, 1H), 2,33-2,22 (m, 1H), 2,18-1,72 (m, 8H),
1,62-1,53 (m, 1H), 1,43 (s, 9H).

Etapa IV: a uma solugdo do 4cido (0,55 g, 1,95 mmol) obtido na
etapa Il em tolueno (8 mL) em temperatura de banho de gelo, EtaN (1,2 mL,
8,8 mmols) e difenilfosforil azida (0,5 mL, 2,3 mmols) foram adicionados. A
mistura reacional foi gradualmente aquecida para temperatura ambiente,
agitada durante uma hora, e em seguida refluxada durante 4 horas. Em res-
friamento para temperatura ambiente, a mistura reacional foi transferida para
um funil separatério e lavada uma vez com agua. A camada organica foi

transférida para um frasco RB, resfriada para temperatura de banho de gelo,
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e uma solugdo de KOH aquosa (50% de peso/volume, 4 mL) e nBugNI (10
mg, 0,02 mmol) foram adicionados. A mistura reacional foi agitada em tem-
peratura ambiente durante 2 horas. Na conclus&o da reagao, a mistura rea-
cional foi resfriada para temperatura de banho de gelo, acidificada para pH 2
com HCI concentrado, extraida uma vez com éter, e a camada aquosa foi
basificada com solucdo de NaOH aquosa (50% de peso/volume) e extraida
com cloroférmio. As camadas orgénicas combinadas foram secadas sobre
Na>SO, anidroso e o solvente fQi evaporado sob pressao redu_zida para ob-
ter o composto do ftitulo terc-butil(3-aminotriciclo[3.3.1.0.3"Jnon-1-
ily)carbamato ‘como um liquido viscoso (0,3 g) em 60% de produgdo. m/z
(M+1) 253; '"H RMN (CDCls) 300 MHz § 2,35-2,28 (m, 1H), 2,20-1,80 (m
5H), 1,78-1,53 (m, 5H), 1,52-1,47 (m, TH), 1,43 (s, 9H).

Preparacéo 9 '
1-(3-aminotricicio[3.3.1.0*"Inon-1-il)pirrolidin-2-ona

ﬁm

Etapa I: a uma solugéo agitada do composto obtido pela prepa-
racdo 8, etapa | (0,9 g, 5,0 mmols) em THF (20 mL) a 0°C, EtsN (2,1 mL, 15
mmols) e cloreto de 4-clorobutiroila (1,02 g, 7,5 mmols) foram adicionados.

Apds agitacdo da mistura reacional em temperatura ambiente durante 1 ho- -
ra, uma solugdo aquosa de NaOH (50%, 10 mL) foi adicionada gota a gota
seguido por adicdo de n-BuyNI (182 mg, 10% em mol). Apds agitagado da
mistura reacional durante 16 horas, foi diluida com agua e extraida em EtO-
Ac. As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura, seca-
das sobre Na,SQ,, e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O produ-
to bruto foi purificado por cromatografia de coluna para obter 1-(3-
acetiltriciclo[3.3.1.0%7Jnon-1-il)pirrolidin-2-ona como liquido viscoso (1,0 g)
em 81% de produgdo. m/z (M+1) 248; "H RMN (CDCls) 300 MHz § 3,42 (t, J
= 6,5 Hz, 2H), 2,72-2,66 (m, 1H), 2,51-2,40 (m, 2H), 2,32 (t, J=7,8 Hz, 2H),
2,28-2,12 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,10-1,87 (m, 5H), 1,81-1,69 (m, 2H), 1,67-
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1,60 (m, 2H).

Etapa Il: a uma mistura agitada de NaOH (2,4 g, 60,6 mmoles),
H-O (16 mL) e 1,4 dioxano (4 mL) em temperatura de banho de gelo, foi adi-
cionado Br, (1,13 mL, 22,6 mmoles) e agitada durante 5 minutos. A solugéo
de hipobrometo resultante foi adicionada gota a gota a uma solugdo agitada
do composto obtido na etapa | (1,0 g, 4,04 mmoles) em 1,4-dioxano (18 mL)

‘a 10°C. A temperatura da reacgao foi levada para temperatura ambiente e a

mistura reacional foi agitada durante 1 hora. Em seguida foi resfriada para
temperatura de banho de gelo e extinta agitando acido acético (3,9 mL, 65,7
mmoles). A mistura reacional foi diluida com agua, extraida com EtOAc, e as
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura e secadas
sobre Na,SO.. O solvente foi removido sob presséo reduzida para obter &ci-
do 1-(2-oxopirrolidin-1-iltriciclo[3.3.1.0>]nonano-3-carboxilico como um i-
quido viscoso (1,3 g) em 100% de produgéo. m/z (M+1) 250; 'H RMN (CD-
Cl3) 300 MHz & 3,42 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 2,78-2,71 (m, 1H), 2,47-2,23 (m, 6H),
2,08-1,90 (m, 6H), 1,85-1,72 (m, 2H), 1,62 (dd, J = 2,4, 11,0 Hz, 1H).

Etag' alll: a Uma solugédo agitada do acido obtido na etapa Il (0,5
g, 2,0 mmoles) em CHCI3 (21 mL) em temperatura ambiente, foi adicionado
H,SO,4 concentrado (1,0 mL, 20 mmoles) seguido por NaNsz (0,39 g, 6,0
mmoles) em porgdes durante um periodo de 30 minutos, para que a tempe-
ratura da reacdo ndo eleve acima de 40°C. A reacao foi aquecida para 45°C
e agitada durante 2 horas, em seguida resfriada para temperatura de banho
de gelo, diluida com agua e extraida com EtOAc. A camada aquosa foi basi-
ficada agitando 50% de solugdo de NaOH e extraida com CHCIs. A camada
orgéhica combinada foi lavada com salmoura, secada sobre Na;SO, e o sol-
vente foi removido sob pressdo reduzida para obter 1-(3-
aminotriciclo[3.3.1.03’7]non-,1-iII) pirrolidin-2-ona como um sélido esbrénqui-
cado (0,25 g) em 74% de produgdo. m/z (M+1) 221; 'H RMN (CDCls) 300
MHz § 3,41 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,46 (dd, J = 2,4, 10,3 Hz, 1H), 2,38-2,28 (m,
1H), 2,30 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 2,16-1,82 (m, 9H), 1,78 (dd J =26, 10,8 Hz,
1H), 1,66-1,58 (m, 1H), 1,51 (dd; J = 2,5, 10,8 Hz, 1H).
Preparagdo 10 |
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1-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-iljtriciclo[3.3.1.0%"Jnonan-3-amina

_ Etapa |I: a uma solugdo agitada do composto obtido da prepara;
¢do 8, etapa | (1,0 g, 5,6 mmols) em THF (23 mL) a 0°C foi adicionado Et3N
(1,2.mL, 8,4 mmols), seguido pela adigdo de 4-clorobutirilcloreto (1,02 g, 7,5
mmols). Apds agitacdo da mistura reacional em temperatura ambiente du-
rante 1 hora, uma solugdo de NaOH aquosa (50% peso/volume, 11 mL) foi
adicionada; seguido pela adigao de n-Bu4NI (182 mg, 0,56 mmol). A mistura
reacional foi agitada durante 16 horas, diluida com agua, e extraida com E-
tOAc. A camada orgéanica combinada foi lavada com salmoura, secada sobre

Na>SO,, e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O produto bruto foi

-'purificado por cromatografia de coluna para obter 1-[1-(1,1-.

_dioxidoisotiazolidin-2-il)triciclo[3.3.1.03’7] non-3-illetanona como um liquido

viscoso (1,0 g) em 61% de produgdo. m/z (M+1) 284; 'H RMN (CDClz) 300
MHz & 3,37 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,16 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,76-2,69 (m, 1H),
2,563-2,47 (m, 1H), 2,39-2,26 (m, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,22-2,07 (m, 4H), 2,20 -
(dd, J=3,2, 11,0 Hz, 1H), 1,96-1,89 (m, 1H), 1,78-1,69 (m, 2H), 1,61 (dd, J=
2,7, 11,0 Hz, 1H). o
Etapa Il: a uma mistura agitada de NaOH (2,1 g, 53,0 mmols),
H.O (14 mL), e 1,4-dioxano (4 mL) em temperatura de banho de gelo, foi
adicionado Br, (1,0 mL, 19,8 mmols) e a mistura foi agitada durante 5 minu-
tos. A solucdo hipobrometo desse modo formada foi adicionada gota a gota
a uma solucdo agitada do composto obtido na etapa | (1,0 g, 3,53 mmols)
em 1,4-dioxano (7 mL) a 10°C. A temperatura da reagéo foi gradualmente
levada paré temperatura ambiente e a reagéo foi agitada durante 1 hora, em
seguida foi resfriada para temperatura de banho de gelo e extinguida agitan-
do AcOH (3,9 mL, 65,7 mmols). A mistura reacional foi diluida com agua e'
extraida com EtOAc. A camada orgénica combinada foi lavada com salmou- |
ra, secada sobre Na2804, e o solvente foi removido sob pressao reduzida

para obter &cido 1-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)triciclo[3.3.1.0%"Jnonano-3-
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carboxilico como um liquido viscoso (0,9 g) em 90% de produgdo. m/z (M+1)
286; 'H RMN (CDCls) 300 MHz § 3,37 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,16 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 2,84-2,76 (m, 1H), 2,52-2,41 (m, 2H), 2,38-2,26 (m, 2H), 2,25-1,98 (m,
6H), 1,85-1,72 (m, 2H), 1,61 (dd, J=2,2, 11,3 Hz, 1H).

Etapa lll: a uma solugdo agitada do &cido obtido na etapa II
(0,29 g, 1,0 mmol) em CHCI; (5 mL) em temperatura ambienfe, foi adiciona-

‘do H,S0, concentrado (0,53 mL, 10 mmols) seguido pela adicao de NaNj

(0,2 g, 3,0 mmols) em por¢des durante um periodo de 30 minutos; aoc mes-
mo tempo mantendo a temperatura abaixo de 40°C. A mistura reacional foi

aquecida para 45°C e agitada durante 2 horas. A mistura reacional foi resfri-

 ada para temperatura de banho de gelo, diluida com agua e éxtraida com

EtOAc. A camada aquosa foi basificada agitando uma solugdo de NaOH a
50% e extraida com CHClz. A camada organica combinada foi lavada com

salmoura, secada sobre Na;SO4 e o solvente foi removido sob pressao re-

" duzida para obter 1-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-iljtriciclo[3.3.1.0%"]Jnonan-3-

amina como um liquido viscoso (0,17 g) em 66% de produgdo. m/z (M+1)
257; '"H RMN (CDCls3) 3030 MHz § 3,36 (t, J= 6,6 Hz, 2H), 3,15 (t, J=7,5 Hz,
2H), 2,40-2,24 (m, 4H), 2,18 (dd, J = 3,0, 10,4 ‘Hz, 1H), 2,13-1,83 (m, 6H),
1,76 (dd, ( J = 2,4, 10,8 Hz, 1H), 1,65-1,58 (m, 1H), 1,48 (dd, J = 2,4, 10,8‘
Hz, 1H).

Preparacéo 11

(1-hidroxitriciclo[3.3.1.0%"]non-3-il)carbamato de terc-butila

@\ NHBoc

OH

- Etapa I: a uma suspensd@o de NaH (60% dispersos em nujol,
1,92 g, 80 mmols) em THF (80 mL) resfriada para' temperatura de banho de
gelo, foi adicionado 4-hidroxiadamantanona (6,64 g, 40 mmols) dissolvido
em THF (80 mL) por meio de uma seringa durante um periodo de 15 minu-
tos. Apos agitagéo da mistura reacional durante 30 minutos, nBusNI (1,4 g, 4
mmols) foi adicionado seguido pela adigdo de benzilbrbmeto (5,26 mL). A
mistura reacional foi aquecida para temperatura ambiente e agitada durante

16 horas até TLC revelar desaparecimento de hidroxiadamantanona. NaH



10

15

20

25

30

64

em excesso foi extinguido agitando solugdo de NH4Cl aquosa saturada para
a mistura reacional resfriada. As duas camadas foram separadas e a cama-
da aquosa foi extraida com EtOAc. A camada orgénica combinada foi lavada
com salmoura, secada sobre Na,SO, anidroso, e o solvente foi evaporado
sob pressio reduzida para obter uma massa de reagao bruta que foi purifi-
cada por cromatografia de coluna para obter 5-(benziléxi)adamantan-2-ona
como um liquido gomoso (7,93 g) em 77 % de produgdo. m/z (M+1), 257; 1H
RMN (CDClz) 300 MHz & 7,60-7,20 (m, 5 H), 4,51 (s, 2H), 2,72-2,63 (m, 2H),
2,40-2,36 (m, 1H), 2,35-1,92 (m, 10H). |

Etapa |l: iodeto de metilmagnési'o recentemente preparado em

: éter'(O',5M, 114 mL) foi adicionado através de uma cénula ao composto obti-

do na etapa | (7,3 g, 28,5 mmols) em THF (57 mL) a 0°C. Apds agitagao du- |
rante 0,5 horas, a mistura reacional foi extinguida agitando solugdo de NH4ClI

- aquosa saturada. A camada organica foi separada e a camada aquosa foi

extraida com _iSopropiléter. A camada organica combinada foi lavada com
agua e salmoura, secada sobre Na,SQO, anidroso, e o solvente foi removido
sob presséb reduzida para obter 5-(benziloxi)-2-metiladamantan-2-ol como
um liquido gomoso (4:6 de mistura de O e isémeros O) (7,5 g) em 95% de
producdo. m/z (M+1), 273; 1H RMN (CDCls) 300 MHz § 7,42-7,20 (m, 5H),
4,51 (s, 0,8H), 4,48 (s, 1,2H), 2,40-1,30 (m, 13H), 1,40 (s, 1,2H), 1,35 (s,
1,8H). |
Etapa lll: o composto obtido na etapa Il (7,5 g, 27,5 mmols) foi |
dissolvido em uma mistura de AcOH ((5,5 mL) e THF (28 mL) e adicionado
gota a gota através de um funil adicional a solugdo gelada de NaOCI (4%,
275 mL) durante um periodo de 15 minutoé. n-BugNI (210 mg, 2% em mol)
foi adicionado e a mistura reacional foi agitada durante 1,5 hora. A mistura
reacional foi despejada em um funil de separagcdo e duas camadas foram
separadas. A camada aquosa foi extraida em diisopropiléter e a camada or-
ganica combinada foi lavada com agua e salmoura, secada sobre Na2804, e
o solvente foi removido sob pressio reduzida. O produto bruto foi refluxado
com solu¢do de KOH metandlica (3,0 g de KOH em 55 mL de MeOH) duran-
te 1 hora. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o produto foi pu-
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rificado por cromatografia  de  coluna para  obter 1-[1-
(benzildxitriciclo[3.3.1.0%"non-3-illetanona de metilcetona como um liquido
gomoso (4,84 g) em 65% de produgdo. m/z (M+1), 271; 1H RMN (CDCl,)
300 MHz & 7,40-7,20 (m, 5H), 4,52 (s, 2H), 2,70-2,64 (m, 1H), 2,58-2,52 (m,
1H), 2,33-2,27 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,11-1,88 (m, 5H), 1,78-1,58 (m, 4H).
Etapa IV: a uma mistura de NaOH (10,8 g, 270 m.mols), H.0 (72

‘mL) e 1,4-dioxano (20 mL) em temperatura de banho de gelo, foi adicionado

Br, (5,2 mL, 100,8 mmols) e agitado durante 5 minutos. Esta solugao de hi-

pobrometo foi adicionada gota a gota a uma solugdo do composto obtido da

“etapa Il (4,84 g, 18 mmols) em 1,4-dioxano (18 mL) mantida em temperatu-

ra de banho de gelo. A mistura reacional foi gradualmente aquecida para
temperatura ambiente e agitada durante 1 hora, depois que foi resfriada para
temperatura de banho de gelo e extinguida agitando AcOH (3,9 mL, 65,7
mmols), diluida com agua, e extraida em EtOAc. A camada organica combi-
nada foi Ia\)ada com salmoura, secada sobre Na,SOs, e o solvente foi remo-
vido sob pressao reduzida ~ para . obter acido 1-
(benziléxi)triciclb[3,3.1 .03'7]nonano-3-carboxilico como um liquido gomoso
(4.1 g) em 83% de producdo. m/z (M+1), 273; 1H RMN (CDCl3) 300 MHz §
7,40-7,20 (m, 5H), 4,52 (s, 2H), 2,78-2,70 (m, 1H), 2,58-2,48 (m, 1H), 2,45-
2,37 (m, 1H), 2,18-1,50 (M, 9 H).

Etapa V: a uma solugdo do acido obtido da etapa IV (1,'36 9,5
mmols) em tolueno (20 mL) em temperatura de banho de gelo, foi adiciona-
do EtsN (2,1 mL, 15 mmols) e difenilfosforila azida (DPPA, 1,3 mL, 6 mmo-
les). A mistura reacional foi lentamente aquecida para temperatura ambiente
e agitada durante uma hora, depois que a temperatura foi enxaguada ao re-
fluxo durante 4 horas. Em resfriamento para temperatura ambiente, foi trans-
ferida para um funil separatéfio e lavada uma vez com agua. A camada or-
ganica foi transferida posteriormente para o frasco RB resfriado para tempe-
ratura de banho de gelo, e solugdo de KOH aquosa (50% de peso/volume,
10 mL) e nBugNI (92 mg, 0,25 mmol) foram adicionados. A mistura reacional
foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. Na concluséo da rea-

¢ao, a mistura reacional foi resfriada para temperatura de banho de gelo,
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acidificada para pH 2 com HCI concentrado, extraida uma vez com éter, e a

camada aquosa foi basificada com solucdo de NaOH aquosa (50% de pe-
so/volume), e extraida com cloroférmio. A camada orgéanica combinada foi
secada sobre Na,SO, anidroso e o solvente foi evaporado sob pressao re-
duzida para obter 1-(benziléxi)triciclo[3.3.1.0%"nonan-3-amina de amina pu-
ro como um liquido gomoso (614 mg) em 80% de produgdo. m/z (M+1), 244;

"1H RMN (CDCls) 300 MHz & 2,40-2,20 (m, 5H), 2,70-2,48 (m 3H), 2,40 (s

(br), 1H), 2,27-2,16 (m, 1H), 2,10-1,40 (m, 9H). |
Etapa VI: a uma solugcdo do composto de amino obtido da etapa
V (590 mg, 2,4 mmols) em diclorometano (10 mL) em temperatura de banho

- de gelo, foi adiciohado EtsN (0,5 mL, 3,6 mmols) seguido por adi¢édo de ani-

drido de Boc (654 mg, 3,0 mmols). A mistura reacional foi agitada em tempe--
ratura ambiente durante 1 hora. O solvente foi removido sob presséo reduzi-

- da e a massa de reagao bruta foi purificada por cromatografla de coluna utili-

zando EtOAc/hexanos como eluente para obter o derivado de Boc de (1-
benz_lloxnr|C|cIo[3.3.1.03'7]non-3-|l)carbamato de terc-butila como um liquido
gomoso (740 mg) em 90% de produgéo. m/z (M+1), 343; 1H RMN (CDCls)
300 MHz § 7,40-7,20 (m, 5H), 4,80-4,70 (s (br), 1H), 4,51 (é, 2H), 2,50-2,25
(m, 4H), 2,0-1,75 (m, 6H), 1,65-1,50 (m, 2H), 1,46 (s, 9H).

Etapa VII: uma mistura do composto obtido da etapa VI (730 g,
2,1 mmols) e Pd(OH)./C (20% wet, 150 mg) em MeOH (9 mL) foi agitada
sob atmosfera de H, em temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura
reacional foi filtrada através de uma almdfada de celite e o filtrado foi con-
centrado sob pressdo reduzida para obter (1-hidroxitriciclo[3.3.1.0%"] non-3-
illcarbamato de terc-butila como um soélido esbranqui¢ado (520 mg) em 97%
de produgdo. m/z (M+1), 254; 1H RMN (CDCl3) 300 MHz & 4,72 (s (br), 1H),
2,48-2,35 (m, 2H), 2,32-2,18 (m, 2H), 1,93-1,70 (m, 6H), 1,55-1,35 (m, 2H),
1,45 (s, 9H). ’
Exemplo 1
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7N
N
=N

Etapa |: uma mistura agitada de metanossulfonato de [3-(2-metil-

1,3-dioxolan-2-il}triciclo[3.3.1.0%"Jnon-1-i]metila (2,4 g, 7,5 mmols) [como

obtido da preparagdo 2], K.CO; (4,5 g, 34,2 mmols), e 1,2,4-triazol (1,5 g,
22,5 mmols) em DMF (30 mL) foi aquecida para 110°C durante 5 horas. A

“mistura reacional foi resfriada para temperatura ambiente, diluida com agua,

e extraida com etilacetato. A camada organica combinada foi lavada com
salmoura, secada sobre Na>SO,, e o solvente foi removido sob presséao re-
duzida. O produto bruto foi purifidado por cromatografia de coluna para obter -
1-{[3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)triciclo[3.3.1.0%"non-1-iljmetil}-1H-1,2,4-triazol
(1,82 g) como um liquido viscoso em 85% de produgdo. m/z (M+1) 290; IR
cm™' 2932, 1668, 1506, 1'441,1373, 1311,1211,1_140, 1047, 876, 753, 'H
RMN (CDCl3) 300 MHz 8 7,99 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 4,07 (s, 2H), 4,03-3,92
(m, 4H), 2,42-2,32 (m, 2H), 1,86-1,79 (m, 1H), 1,74-1,65 (m, 2H), 1,62-1,37
(m, 8H), 1,26 (s, 3H).

Etapa |l: uma solugdo agitada de 1-{[3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-
il)triciclo[3.3.1.0%]non-1-il] metil}-1H-1,2,4-triazol (2,6 g, 9,09 mmoles) obtido
da etapa | e acido p-toluenossulfénico (0,16 g) em acetona (36 mL) foi reflu-
xada durante 4 horas. Os volateis foram removidos sob presséo reduzida}e o}
residuo foi diluido com etilacetato, lavado com 10% de NaHCO; aquoso e
salmoura, secado sobre Na,SQO,4, e o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida para obter 1-[1-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)triciclo[3.3.1.03'7]non-3-
illetanona (2.2 g, 86% de produgéo) como um liquido viscoso. m/z (M+1)
246; 'H RMN (CDCls) 300 MHz & 7,99 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 4,10 (s, 2H),
2,75-2,65 (m, 1H), 2,49-2,42 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,0-1,45 (m, 10H), '°C
RMN (CDCls) 75 MHz & 211,0, 151,6, 143,6, 61,6, 56,9, 48,2,45,9, 45,7,
42,6, 41,9, 37,3, 36,6, 26,3.

Etapa lll: a uma solugdo agitada de NaOH (1,75 g, 43,8 mmols),
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H,O (14,6 mL) e 1,4 dioxano (2 mL) em temperatura de banho de gelo, foi
adicionado Br, (0,8 mL, 16,4 mmols) e a mistura foi agitada durante 5 minu-
tos. A solugdo de hipobrometo resultante foi adicionada gota a gota a uma
solugdo agitada de 1-[1-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)triciclo[3.3.1.0%"Jnon-3-il]
etanona (0,7 g, 2,92 mmols) em 1,4-dioxano (4 mL) em temperatura de ba-

nho de gelo. A mistura reacional foi gradualmente aquecida para temperatu-

“ra ambiente e agitada durante 1 hora. Em seguida foi resfriada para tempe-

ratura de banho de gelo e extinguida agitando AcOH (3,9 mL, 65,7 mmols).
A mistura reacional bruta foi diluida com agua e extraida com EtOAc. A ca-

mada organica combinada foi lavada com salmoura, secada sobre NaSOa,

~ e 0 solvente foi removido sob pressao reduzida para obter acido 1-(1H-1,2,4-

triazol-1-iImetiI)triCicIo[3.3.1.03'7] nonano-3-carboxilico (0,54 g) em 75% de
produgdo como um sdlido esbranquigado. M.R: 230-235 °C. m/z (M+1) 248,

IR cm™ 3436, 3102, 2924, 2511,1937, 1689, 1523, 1308, 1137, 979, 732, 'H

RMN (CD30D) 300 MHz & 8,43 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 4,17 (s, 2H), 2,70-2,62

“(m, 1H), 2,40-2,33 (m, 1H), 2,06-1,95 (m, 2H), 1,84-1,1,43 (m, 8H).

Etapa IV: a uma suspensio agitada de acido 1-(1H-1,2,4-triazol-
1-ilmetil)triciclo[3.3.1.0%"]nonano-3-carboxilico (0,13 g, 0,52 mmol) obtido na

- etapa Ill, em CHCI3 (2,6 mL) foi adicionado H.SO4 concentrado (0,25 mL, 5,2

mmols). A esta solugdo homogénea, NaNs (0,1 g, 1,566 mmol) foi adicionado
em porgbes durante um periodo de 30 minutos, a0 mesmo tempo} mantendo
a temperatura da reacao abaixo de 40°C. Apéds agitagado da mistura reacional "
durante 2 horas em temperatura ambienté, a mistura reacional foi resfriada
para temperatura de banho de gelo, diluida com agua e extraida com EtOAc.
A camada aquosa foi basificada por agitagio de solugdo de NaOH a 50%
aquosa e extragdo com CHCls. A camada orgénica combinada foi lavada
com salmoura, secada sobre Na>SO4 e 0 solvente foi removido sob pressao
reduzida para obter 1-(1H-1,2,4-triazol-1-imetil}triciclo[3.3.1.0%"Jnonan-3-
amina (0,08 g) como um liquido viscoso em 70% de produgdo. m/z (M+1)
219; '"H RMN (CDCls) 300 MHz & 7,98 (s, 1H), 7;93 (s, 1H), 4,07 (s, 2H),

2,38-2,30 (m, 1H), 2,06-1,98 (m, 1H), 1,96-1,80 (m, 2H), 1,72-1,57 (m, 4H),

1,55-1,36 (m, 4H).
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Etapa V: A uma mistura agitada de 1-(1H-1,2,4-triazol-1-
iimetil)triciclo[3.3.1.0%*"Jnonan-3-amina (0,06g, 0,38 mmol) e KoCOj3 (0,13 g,
0,96 mmol) em DMSO (1 mL) em uma temperatura de banho de gelo, foi
adicionado composto (28)_-1-(cloroacetiI)pirrolidina-z#carbonitrila (0,07 g,
0,32 mmol). A mistura reacional foi gradualmente aquecida para temperatura
ambiente e agitada durante 3 horas. Na conclusao da reagao (checada por

_TLC), a mistura reacional foi diluida com EtOAc e lavada com agua e sal-

moura, secada sobre Na,SO4, e o solvente foi removido sob pressao reduzi-

da. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna para obter o

derivado de tiazol de (28)-1-[1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil(triciclo[3.3.1.0%"]non-3-

ilamino)acetil]pirrolidina-2-carbonitrila (0,07 g) em 60% de produgdo como
um sélido esbranquicado, M.R: 230-235 °C, m/z (M+1) 355, IR cm’™' 3429,
2929, 2224, 1658, 1511, 1426, 1330, 1276, 1141,1018, 747, 1H’ RMN (CD-
CI3) 300 MHz & 8,0 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 4,78 (bd, J = 6,3 Hz, 1H), 4,09 (s,
2H), 3,65-5,35 (m, 4H), 2,40-2,05 (m, 8H), 1,80-1,62 (m, 4H), 1,58-1,32 (m,
4H).

F

8

N
g/\\g) CN
N,
)

, A uma mistura agitada do triazolamina como obtido na etapa IV

no exemplo 1 (0,65 g, 3 mmols) e K.COj3 (1,24 g, 9 mmols) em DMSO (12
mL) em temperatura de banho de gelo, foi adicionado (2S, 45)-1-
(cloroacetil)-4-fluoropirrolidina-2-carbonitrila (0,57 g 3 mmols). A mistura re-
acional foi gradualménte aquecida para temperatura ambiente e agitada du-
rante 3 horas. Na conclusdo da reagéo (checada por TLC), a mistura reacio-
nal foi diluida com EtOAc e lavada com &gua e salmoura, secada- sobre

Na>SO,, e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O produto bruto foi

purificado por cromatografia de coluna para obter (2S,4S)-4-fldor-1-{N-[2-
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(1H-1,2,4-triazol-1-iimetil)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-

ilglicil}pirrolidina-2-carbonitrila como um pé esbranquicado (0,4 g) em 36%
de produgdo. IR cm™ 3444, 2951, 1672, 1518, 1416, 1301, 1135, 935; m/z
(M+1) 373; "H RMN (CDCls) 300 MHz 8 8,0 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 5,44 (ddd, J
=3,4, 3,4, 51,2 Hz, 0,8 H), 5,35 (ddd, J = 3,4, 3,4, 51,3 Hz, 0,2 H), 5,04 (t, J
= 8,8 Hz, 0,2 H), 4,95 (d, 9,2 Hz, 0,8 H), 4,10 (s, 2H), 4,05-3,51 (m, 2,4 H),

3,4 (s (br), 1,6 H), 2,82-2,62 (m, 1H), 2,45-2,16 (m, 5 H), 1,91-1,69 (m, 4H),

1,57-1,38 (m, 4H).
Exemplo 3 |

NWQ
H 5 on

A uma mistura agitada do triazolamina como obtido na etapa IV
no exemplo 1 (0,4 g, 1,83 mmol) e K2COs (0,4 g, 2,8 mmols) em DMSO (4
mL) em temperatura de banho de gelo, foi adicionado (2S, 4R)-1-
(cloroacetil)-4-fluoropirrolidina-2-carbonitrila (0,35 g, 1,83 mmol). A mistura
reacional foi gradualmente aquecida para temperatura ambiente e agitada
durante 3 horas. Na concluséo da reagao (checada por TLC), a mistura rea-
cional foi diluida com EtOAc e lavada com agua e salmoura, secada sobre

7N
N
=N

Na,SO,, e o solvente foi removido sob presséo reduzida. O produto bruto foi-
purificado por cromatografia de coluna para obter (25, 4R)-4-flior-1-{N-[2-
(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-
illglicil}pirrolidina-2-carbonitrila como um I|’q'uido gomoso (0,21 g) como uma
mistura de dois rotameros em 25% de produgdo. m/z (M+1), 373; 1H RMN
(CDCls) 300 MHz & 8,0 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 5,35 (d (br), J = 51,5 Hz, 0,8 H),
5,30 (d (br), J = 51,3 Hz, 0,2 H), 4,97 (t, J = 8,4 Hz, 0,2 H), 4,80 (t, 8,4 Hz,
0,8 H), 4,20-3,32 (m, 4 H), 4,10 (s, 2H), 2,87-2,40 (m, 1H), 2,40-2,33 (m, 1H),
2,25-2,15 (m, 1H), 1,98-1,38 (m, 11 H). ' '

Exemplo 4
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A uma mistura agitada do triazolamina como obtida na etapa IV

“exemplo 1.(0,27 g, 1,05 mmol) e K.CO3 (0,58 g, 4,2 mmols) em DMSO (4

mL) em temperatura de banho de gelo, foi adicionado (4R)-3-(cloroacetil)-

~1,3-tiazolidina-4-carbonitrila (0,2 g, 1,05 mmol). A mistura reacional foi gra-

dualmente aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 3 horas.
Na conclus&o da reagao (por TLC), a mistura reacional foi diluidé com EtOAc
e lavada com agua e salmoura, secada sobre NaSQOs, e o solvente foi re-

movido sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por Cromatogra- |
fia de coluna'para obter (4R)-3-{N-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)hexaidro-2,5-
Vmetanopentalen-Sa‘(1H)-il]glicil}-1,3-tiazolidina—4-carbonitriIa como um sdlido
amarelo claro (0,18 g) em 46% de produgéo. m/z (M+1) 373; 'H RMN (CD-

" Clg) 300 MHz & 7,99 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 5,32 (t, J = 4,1 Hz, 1H), 4,70-4,55

(m, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,62-3,48 (m, 2H), 3,40-3,26 (m, 2H), 2,42-2,35 (m,
1H), 2,25-2,15 (m, 1H), 1,90-1,39 (m, 10H).

Exemplo 5

N
NN CN
H 0

N
w
N—-N
Etapa |I: uma mistura de metanossulfonatos de {3-[(terc-butoxi
carbonil)amino]triciclb[3.3.1 .0%"]non-1-iljmetila como obtida na preparagéo 3
(0,8 g, 2,3 mmoles), K2COj3 (0,95 g, 6,9 mmoles), tetrazol (0,24 g, 3,45 mmo-
les), e DMF (10,0 mL) foi aquecida para 110°C durante 12 horas. A mistura
reacional foi resfriada para temperatura ambiente, diluida com agua, e extra-
ida com EtOAc. A camada organica combinada foi lavada com salmoura,

secada sobre Na,SO,, e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O
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produto bruto foi purificado por cromatografi'a de coluna para obter [1-(1H-
tetrazol-1-ilmetiljtriciclo[3.3.1.0%7Jnon-3-illcarbamato de terc-butila como um
Ivl’quido viscoso (0,2 g) em 27% de produgdo. m/z (M+1) 320; 'H RMN (CD-
Cls) 300 MHz § 8,48 (s, 1H), 4,72 (s (br), 1H), 4,56 (s, 2H), 2,52-2,43 (m,
1H), 2,37-2,30 (m, 1H), 2,20-1,80 (m, 4H), 1,72 (ddd, J= 2,7, 12,3, 15,4 Hz,
2H), 1,56-1,38 (m, 4H), 1,44 (s, OH). |
Etapa II: a uma solugéo agitada do composto obtido na etapa |
acima (0,2 g, 0,62 mmol) em EtOAc (2,0 mL) resfriada para temperatura de
banho de gelo, foi adicionada uma solugdo de HCI seco em EtOAc (3N,

3mL). A mistura reacional foi agitada na mesma temperatura durante 2 horas

- e 0s volateis foram removidos sob pressao reduzida para obter o produto

bruto, que foi triturado com éter diversas vezes para obter sal de cloridrato
puro de 1-(1 H-tetrazol-1-ilmetil)triciclo[3.3.1.03'7]nonan-3-amina (160 mg) em

- 100% de produgao. m/z (M+1) 220; 1H RMN (CDsOD) 300 MHz 5 8,72 (s,

1H), 4,70 (s, 2H), 2,52-2,43 (m, 1H), 2,42-2,37 (m, 1H), 2,0-1,80 (m, 5H),
1,70-1,50 (m, 5H). | :
| Etapa lll: a uma solugédo agitada do sal de cloridrato obtido na
étapa Il (0,162g, 0,62 mmol) em DMSO (2,5 mL) em temperatura ambiente
sob atmosfera de nitrogénio foi adicionado (28)-1-(cIoroacetiI)pir}rOIidina.-2-
carbonitrita (0,11 g, 0,62 mmol) e K2CO3 (0,34 g, 2,48 mmoles). Apds agita-
cao da mistura reacional durante 3 horas, foram diluidos com EtOAc, e lava-
dos com agua e salmoura, secados sobre Na,SOs, e 0 solvente foi removido |
sob pressdo reduzida. O produto bruto fdi purificado por cromatografia de
coluna para obter (25)-1-{N-[2-(1 H-tetrazol-1-ilmetil)hexaidro-2,5-
metanopentalen-Sa(1H)-il]glicil}pirrolidina-2-carbonitrila como um solido es-
branquigado (0,09 g) em 40% de produgdo. m/z (M+1) 355; 1H RMN (CDCls)
300 MHz & 8,49 (s, 1H), 4,77 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 4,56 (s, 2H), 3,64-3,38 (m,
2H), 3,40 (s, 2H), 2,40-2,05 (m, 6H), 1,80-1,65 (m, 5H), 1,60-1,40 (m, 5H).
Exemplo 5A: sal de cloridrato: a uma }solugéo agitada do co‘m-

posto obtido no exemplo 5 (36 mg, 0,1 mmol) em metanol (2 mL) resfriada
para 0°C, foi adicionado TMS-CI (25 uL, 0,2 mmol). Apds 30 minutos, os vo-

lateis foram removidos sob pressdo reduzida e o residuo foi triturado diver-
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sas vezes com éter para obter sal de cloridrato esbranqui¢ado de (25)-1-{N-
[2-(1 H-tetrazol-1-ilmetil)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il]glicil}pirroli-

Loy,
B

Etapa I: uma mistura de metanossulfonatos de {3-[(carbonila de

dina-2-carbonitrila (38 mg).
Exemplo 6 ,

N
/

H,C

terc-butéxido)aminoltriciclo[3.3.1.0%7)non-1-iljmetila como obtida na prepara-
¢do 3 (0,85 g, 2,4 mmoles), K.CO3 (1,0 g, 7,2 mmoles), N-metilpiperazina
(0,37 mL, 3,6 mmoles) e DMF (10,0 mL) foi aquecida para 110°C durante 12
horas. A mistura reacional foi resfriada para temperatura ambiente, diluida
com agua e extraida em EtOAc. A camada organica combinada. foi lavada -
com salmoura, secada sobre Na,SO, e o solvente foi removido sob pressao
reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna para
obter [1-(4-metilpiperazin-1-il) metil]triciclo[3.3.1.03'7]non-3-il]carbamato de
terc-butila como um liquido viscoso (0,39 g) em 46% de produg&o. m/z (M+1)
350; '"H RMN (CDCls) 300 MHz & 4,72 (s (br), 1H), 2,55-2,25 (m, 10H), 2,48
(s, 3H), 2,38 (s, 2H), 2,0-1,85 (m, 4H), 1,80-1,72 (m, 1H), 1,70-1,40 (m, 4H),
1,45 (s, 9H), 1,35-1,22 (m, 1H). o

Etapa Il: a uma solugdo agitada do composto obtido de acordo
com a etapa | (0,38 g, 1,09 mmol), em EiOAc (4,0 mL) resfriada para tempe-
ratura de banho de gelo, foi adicionada uma solugdo de HCI seco em EtOAc
(3 N, 6 mL). A mistura reacional foi agitada na mesma temperatura durante 2
horas e os volateis foram removidos sob pressdo reduzida para obter os
produtos brutos, que foram triturados com éter dietilico diversas vezes para
obter sal de cloridrato de 1-[(4-metilpiperazin-1-il)metilltriciclo[3.3.1.0%7]
nonan-3-amina (330 mg) em 85% de produgao.

Etapa lll: a uma solucdo agitada do cloridrato (0,33 g, 0,92
mmol) obtido na etapa Il, em DMSO (3,7 mL) em temperatura ambiente sob
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atmosfera de nitrogénio (2S5)-1-(cloroacetil)pirrolidina-2-carbonitrila (0,16 g,
0,92 mmol) e K.CO3; (0,76 g, 5,53 mmoles) foram adicionados. Apos agita-
¢do da mistura reacional durante 3 horas, foi diluida com EtOAc e lavada
com agua e salmoura, secada sobre NaxSQOq, € 0 solvente foi removido sob
pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna
para obter (28)-1'-{N-[2-[(4-metiIpiperazin-1-il)metil]hexaidro-2,5-metanvo-
pentalen-3a(1H)-illglicil} pirrolidina-2-carbonitrila como um sélido esbranqui-
cado (0,12 g) em 47% de producdo. m/z (M+1) 386; 'H RMN (CD-

- Cl3+CD30D) 300 MHz & 4,78 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,85-3,50 (m, 4H), 3,30-

3,10 (m, 5H), 2,85-2,70 (m, 8H), 2,52-2,45 (m, 2H), 2,38-2,20 (m, 4H), 2,10-

© 1,90 (m, 4H), 1,70-1,40 (m, 5H), 1,40-1,27 (m, 1H).

Exemplo 6A: sal de cloridrato: a uma solugéo agitada do com-

posto obtido no exemplo 7 (39 mg, 0,1 mmol) em metanol (2 mL) resfriada

- para 0°C foi adicionado TMS-CI (25 uL, 0,2 mmol). Apds 30 minutos, 0s vo-

lateis foram removidos sob presséo reduzida e o residuo foi triturado diver-.

~ sas vezes com éter dietilico para obter sal de cloridrato de (28)-1-{N-[2-[(4-

metilpiperazin-1-il)metillnexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-
illglicil}pirrolidina-2-carbonitrila como um sélido esbranquigado (41 mg).

- Exemplo 7

(J

Etapa |: uma mistura de metanossulfonatos de {3-[(terc-butoxi
carbonil)amino]triciclo[3.3.1.0%7] non-1-iljmetila como obtido na preparacio 3
(0,85 g, 2,4 mmoles), K.CO3; (1,0 g, 7,2 mmoles), tiomorfblina (0,4 mL, 3,6
mmoles) e DMF (10,0 mL) foi aquecida para 110°C durante 12 horas. A mis-
tura reacional foi resfriada para temperatura ambiente, diluida com agua e
extraida com EtOAc. A camada orgénica combinada foi lavada com salmbu-
ra, secada sobre Nagsog, e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O
produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna para obter [1-
(tiomorfolin-4-ilmetil)triciclo[3.3.1.0%"Inon-3-illcarbamato de terc-butila como
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um liquido viscoso (0,18 g) em 21% de produgdo. m/z (M+1) 353; 'H RMN
(CDCl3) 300 MHz & 4,72 (s (br), 2,75-2,66 (m, 4H), 2,65-2,58 (m, 4H), 2,40-
2,28 (m, 2H), 2,17 (s, (2H), 2,0-1,85 (m, 4H), 1,80-1,72 (m, 1H), 1,62-1,50
(m, 4H), 1,45 (s, 9H), 1,35-1,20 (m, 1H).

Etapa ll: a uma solugdo agitada do composto (0,22 g, 0,63
mmol) obtido na etapa |, em EtOAc (2,0 mL) resfriada para temperatura de

“banho de gelo, foi adicionada uma solu¢éao de HCI seco em EtOAc (3 N,

4 mL). A mistura reacional foi agitada na mesma temperatura durante 2 ho-

ras e o solvente foi removido sob pressdo reduzida para obter um produto

bruto, que foi triturado diversas vezes com éter dietilico para obter sal de

cloridrato de 1-(tiomorfolin-4-ilmetil)triciclo[3.3.1.0%7] nonan-3-amina (180
mg) em 88% de produgao.

Etapa lll: a uma solugdo agitada do sal de cloridrato (0,17 g
0,51 mmol) obtido na etapa Il acima em DMSO (2,0 mL) em temperatura
ambiente 'sob atmosfera de nitrogénio, foram adicionados. (28)-1-
(cloroacetii)pirrblidina-z-carbonitrila (0,09 g, 0,52 mmol) e K:CO3 (0,35 g,
2,55 mmoles). Apés agit‘agéov da mistura reacional durante 3 horas, foi dilui-
da com EtOAc e lavada cbm agua e salmoura, secada sobre Na,SO; e o
solvente foi removido sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado
por cromatografia de coluna para obter (28)-1-{N-[2-(tiomorfo|in-4-i|-
metil)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il]glicil}pirrolidina-2-carbonitrila
como um sélido esbranquigado (0,07 g) em 35% de produgdo. m/z (M+1) |
389; '"H RMN (CDCls) 300 MHz § 4,83-4,75 (m, 1H), 3,90-3,45 (m, 4H), 2,85-
2,70 (m, 4H), 2,70-2,60 (m, 4H), 2,48-2,35 (m, 2H), 2,35-2,15 (m, 4H), 2,0-
1,75 (m, 4H), 1,68-1,40 (m, 5H), 1,38-1,25 (m, 1H).

Exemplo 7A: sal de cloridrato: a uma solugdo agitada do com-

posto obtido no exemplo 7 (39 mg, 0,1 mmol), em metanol (2 mL) resfriada
para 0°C, foi adicionado TMS-CI (25 uL, 0,2 mmol). Apds 30 minutos, 0s vo-
lateis foram removidos sob pressdo reduzida e o residuo foi triturado diver-
sas vezes com éter dietilico para obter o sal de cloridrato de (29)-1-{N-[2-
(tiomorfolin-4-i|metil)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il]glicil}pirrolidina-

2-carbonitrila como s¢lido esbranquigado (41 mg).
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Exemplo 8
IQ
N
H/\g/ CN
N

0
Etapa |: uma mistura agitada de metanossulfonato de [3-(2-metil-
1,3-dioxolan-2-il)triciclo[3.3.1.0%]non-1-iljmetila como obtida na preparagéo
2 (1,0 g, 2,9 mmoles), K.CO3 (1,16 g, 8,7 mmoles) e isotiazolidina-1,1-
diéxido (0,53 g, 4,35 mmoles) em DMF (12,0 mL) foi aquecida para 110°C

durante 16 horas. A mistura reacional foi resfriada para temperatura ambien-

 te, diluida com &gua e extraida com EtOAc. A camada organica combinada

foi lavada com salmoura, secada sobre Na,SO, e o solvente foi removido
sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia de

~coluna para obter 1,1-diéxido de  2-{[3-(2-metil-1,3-dioxolan-2-

iltriciclo[3.3.1.0%*"]non-1-il] metil}isotiazolidina como um liquido viscoso (0,69
g) em 70% de produgdo. m/z (M+1) 342; 'H RMN (CDCl3) 300 MHz § 4,04-
3,92 (m, 4H), 3,30 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,10 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,94 (d, J =
14,6 Hz, 1H), 2,87 (d, J= 14,6 Hz, 1H), 2,40-2,27 (m, 4H), 1,88-1,72 (m, 2H),
1,72-1,55 (m, 4H), 1,55-1,38 (m, 4H), 1,27 (s, 3H). |

Etapa |l: uma solugédo agitada do composto obtido pela Etapa |
(0,68 g, 2,0 mmoles) e acido p-toluenossulfénico (38 mg, 0,2 mmol) em ace- .
tona (8 mL) foi refluxada durante 4 horas. A mistura reacional foi diluida com
EtOAc e lavada com 10% de NaHCO; aquoso e salmoura, secada sobre
Na.SOQ,, e o solvente foi evaporédo sob pressdo reduzida para obter 1-{1-
[(1,1-dioxido isotiazolidin-2-il)metil]triciclo[3.3.1.0%"]non-3-il}etanona (0,559)
em 92% de produgdo como um liquido viscoso.

Etapa lll: a uma mistura agitada de NaOH (1,2 g, 27,8 mmoles),
H,O (8 mL), e 1,4 dioxano (1 mL) em temperatura de banho de gelo, foi adi-
cionado Br, (0,56 mL, 10,4 mmoles) e a mistura foi agitada durante 15 minu-
tos. A solucdo de hipobrometo resultante foi adicionada gota a gota a uma
solugéo agitada do composto obtido na etapa Il (0,55 g, 1,85 mmol) em 1,4-

dioxano (3 mL) em temperatura de banho de gelo. A mistura reacional foi
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gradualmente aquecida para temperatura ambiente e apds agitagao durante
1 hora; foi resfriada para temperatura de banho de gelo e extinguida agitan-
do AcOH (1,7 mL, 27,8 mmoles). A mistura reacional foi diluida com agua e
extraida com EtOAc. A camada orgéanica combinéda foi lavada com salmou-
ra, ‘secada sobre Na,SQ,, e o solvente foi removido sob pressao reduzida
para obter &cido 1-[(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)metilltriciclo[3.3.1.0>"] nona-

“no-3-carboxilico (0,39 g) em 70% de produgdo. m/z (M-1) 298; 'H RMN (CD-

Clz) 300 MHz & 3,32 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,10 (t, J= 7,4 Hz, 2H), 2,95 (s, 2H),
2,80-2,73 (m, ‘1H), 2,43-2,41 (m, 1H), 2,40-2,29 (m, 2H), 2,10-2,0 (m, 2H),
1,82-1,72 (m, 3H), 1,67-1,54 (m, 4H), 1,46 (dd, J=3,2, 11,0 Hz, 1H).
Etapa IV: A uma solugdo agitada do acido obtido na etapa llI
(0,39 g, 1,31 mmol) em CHCI;3 (7 mL) foi adicionado H.SO,4 concentrado (1,4
mL, 26 mmoles). NaN; sélido (0,26 g, 3,93 mmoles) foi adicionadb lentamen-
t}e' em pdrgées mantendo a temperatura de reag¢éo abaixo de 40°C. A mistura

reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas, em seguida

foi resfriada para temperatura de banho de gelo, diluida com agua, e extrai-

da com EtOAc. A camada aquosa foi basificada agitando 50% de solugdo de
NaOH e extraida com CHCls. A camada orgéanica combinada foi lavada com
salmoura, secada sobre Na,SO., e o solvente foi evaporado sob pressdo
reduzida para obter 1-[(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)metilJtriciclo[3.3.1 .0%7]
nonan-3-amina (0,26 g) como liquido viscoso em 74% de produgdo. m/z
(M+1) 271; '"H RMN (CDCls) 300 MHz § 3,32 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,10 (t, J = |
7,4 Hz, 2H), 2,92 (s, 2H), 2,40-2,28 (m, 3H), 2,01-1,83 (m, 3H), 1,75-1,52 (m,
6H), 1,50-1,43 (m, 1H), 1,39-1,32 (m, 1H).

Etapa V: A uma mistura agitada da amina obtida na etapa IV
(0,26 g, 0,96 mmol) e K.CO3 (0,42 g, 2,9 mmoles) em DMSO (4,0 mL) em
temperatura de banho de geio, foi adicionado sob atmosfera de nitrogénio
(S)-1-(2-cloro-acetil) pirrolidina-2-carbonitrila (0,17 g, 1,0 mmol). Apés agita-
¢do da mistura reacional durante 3 horas em temperatura ambiente, foi dilui-
da com EtOAc, lavada com agua e salmoura, secada sobre Na,SO,, e o sol-
vente foi evaporado sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna para obter (28)-1-{N-[2-[(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)
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metillhexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-il]  dlicil}pirrolidina-2-carbonitrila
como um sélido esbranquicado (0,17 g) em 43% de produgédo. m/z (M+1)
407; '"H RMN (CDCl3) 300 MHz & 4,87-4,76 (m, 1H), 3,70-3,40 (m, 2H), 3,44
(s, 2H), 3,32 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,10 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,93 (s, 2H), 2,41-
2,10 (m, 8H), 1,90-1,46 (m, 7H), 1,43-1,35 (m, 1H). '

Exemplo 9

N
N/X CN
H o

O\/i%o

g

Etapa |: uma mistura do composto obtido na preparagédo 3 (0,9 g,
2,6 mmoles), K.CO3 (1,1 g, 7,8 mmoles) e tiazolidina-2,4-diona (0,47 g, 4,0

mmoles) em DMF (10,5 mL) foi aquecida para 110°C durante 12 horas. A

mistura reacional foi resfriada para temperatura ambiente, diluida com agua,

e extraida com EtOAc. A camada organica combinada foi lavada com sal-

moura, secada sobre Na,SO., e o solvente foi removido sob pressdo reduzi-
da. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna para obter 3{3-
[(terc-butoxicarbonil)amino] triciclo[3.3.1.0%"non-1-il}metil-1,3-tiazolidina-2,4-
diona como um liquido viscoso (0,28 g) em 25% de produgdo. m/z (M+1)
367; '"H RMN (CDCl3) 300 MHz & 4,72 (s (br), 1H), 3,96 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), .
2,46-2,38 (m, 1H), 2,38-2,30 (m, 1H), 2,02-1,85 (m, 4H), 1,80-1,70 (m, 1H),
1,63 (dd, J= 2,9, 10,5 Hz, 1H), 1,52-1,40 (m, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,37 (dd, J=
3,0, 11,0 Hz, 1H). |

Etapa |l: A uma solugdo agitada do composto obtido na etapa |
(0,2 g, 0,54 mmol) em EtOAc (2,0 mL) resfriada para temperatura de banho
de gelo, foi adicionada uma solugdo de HCI seco em EtOAc (3N, 3mL). A
mistura reacional foi agitada na mesma temperatura durante 2 horas e o sol-
vente foi removido sob presséo reduzida para obter um produto bruto, que
foi triturado com éter dietilico diversas vezes para obter o sal de cloridrato
(165 mg) em 100% de produgédo. m/z (M+1) 267; '"H RMN (CD30OD) 300 MHz
84,10 (s, 2H), 3,60 (dd, J = 9,0, 11,0 Hz, 2H), 2,48-2,42 (m, 1H), 2,34 (ddd, J
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= 1,6, 6,9, 8,5 Hz, 1H), 1,88-1,68 (m, 6H), 1,68-1,53 (m, 3H), 1,50 (dd, J =
2,0, 11,4 Hz, 1H). |

Etapa lll: a uma solugédo agitada do sal de cloridrato obtido na
etapa Il (0,165g, 0,54 mmol) em DMSO (2.2 mL) em temperatura ambiente
sob atmosfera de nitrogénio, (S)-1-(2-cloro-acetil)pirrolidina-2-carbonitrila
(0,1 g, 0,54 mmol) e K-CO3 (0,23 g, 1,62 mmol) foram adicionados sequen-

_cialmente. Apds agitacdo da mistura reacional durante 3 horas, foi diluida

com EtOAc e lavada com &gua e salmoura, secada sobre Na,SOs, e 0 sol-
vente foi removido sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por

cromatografia de coluna para obter (2S)-1-{N-[2-[(2,4-dioxo-1,3-tiazolidin-3-

ilmetillhexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-il]glicil}pirrolidina-2-carbonitrila
como um sdlido esbranquicado (0,11 g) em 50% de produgdo. m/z (M+1)
358; 1H RMN (CDCls) 300 MHz & 4,77 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,75-
3,38 (m’, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,41 (s, 2H), 2,40-2,10 (m, 6H), 1,90-1,57 (m,
10H), 1,57-1,33 (m, 4H). |

Exemplo 10 _
‘ N
o N Q
@ NUL
N
6]

Etapa |: a uma solugdo agitada de [1-(hidroximetil)triciclo
[3.3.1.0%"Jnon-3-iljcarbamato de terc-butila (como obtida na etapa VI, prepa-
racdo 3) (0,67 g, 2,5 mmoles) em tolueno (10 mL) foram adicionados ftalimi-
da (0,52 g, 3,5 mmoles), trifenilfosfina (1,05 g, 4,0 mmoles), e diisopropilazo- -
dicarboxilato (0,8 mL, 4,0 mmoles). A mistura reacional foi aquecida para
90°C durante 4 horas. Os volateis foram removidos sob presséo reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia de coluna para obter terc-butil [2-
[(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2il)metillhexaidro-2,5-metano pehtalen-
3a(1H)-iljcarbamato (0,45 g) como um liquido viscoso em 46% de produgao.
m/z (M+1) 397; 'H RMN (CDCl3) 300 MHz & 7,90-7,80 (m, 2H), 7,77-7,68 (m,
2H), 4,75 (s (br), 1H), 3,60 (s, 2H), 2,47-2,35 (m, 1H), 2,36-2,29 (m, TH),
2.02-1,84 (m, 4H), 1,77-1,65 (m, 2H), 1,64-1,35 (m, 5H), 1,41 (s, 9H), 1,34-



10

15

20

25

80

1,24 (m, 1H).

Etapa ll: a uma solugdo agitada do composto obtido da etapa |
(0,45 g, 1,12 mmol) em diclorometano (1,1 mL) a 0°C foi adicionado acido
trifluoroacético (1,1 mL). A mistura reacional foi gradualmente aquecida para
temperatura ambiente e agitada durante 1 hora. Os volateis foram removidos

a vacuo e o residuo foi triturado diversas vezes com éter dietilico para obter

- 2-[(3-aminotriciclo[3.3.1 .03'7]non-1-iAI)metiI]-1H—isoindol-1 ,3(2H)-diona (0,4 g)

como seu sal de &cido trifluoroacético em 86% de produgéo. m/z (M+1) 297;
'H RMN (DMSO-ds) 300 MHz & 8,05 (s (br), 2H), 7,92-7,80 (m, 4H), 3,51 (s,
2H), 2,38-2,30 (m, 1H), 2,30-2,22 (m, 1H), 1,85-1,66 (m, 6H), 1,60-1,50 (m,
3H), 1,45-1,38 (m, 1H). |

Etagé lll: a uma mistura agitada do composto obtido da etapa |l
(0,4 g, 0,98 mmol) e K.CO3 (0,54 g, 3,92 mmoles) em DMSO (4,0 mL) em

- temperatura de banho de gelo sob atmosfera de nitrogénio, foi adicionado

(S)-1-(2-cloro-acetil) pirrolidina-2-carbonitrila (0,17 g, 1,0 mmol). Apds agita-
¢do da mistura reacional em temperatura ambiente durante 3 horas, foi dilui-
da com EtOAc e lavada com &gua e salmoura, secada sobre Na;SOs, € 0

solvente foi removido sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado

- por cromatografia de coluna para obter (28)-1-{N-[2-[(1,3-dioxo-1,3-dihidro-

2H-isoindol-2-il)metiI]héxaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il]glicil}pirrolidina-
2-carbonitrila como um sélido esbranquigado (0,18 g) em 43% de producéo.
m/z (M+1) 433; 'H RMN (CDCl3) 300 MHz & 7,90-7,80 (m, 2H), 7,75-7,65 (m,

.2H), 4,86-4,72 (m, 1H), 3,72-3,38 (m, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,40 (s, 2H), 2,40-

2,05 (m, 7H), 1,90-1,78 (m, 2H), 1,70-1,40 (m, 3H).

Exemplo 11

N
H o
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Etapa |I: a wuma -solugdo agitada de benzil [2-(4-
aminofenil)hexaidro-2,5-metano pentaleno-3a(1H)-iljcarbamato (1,1 g, 3,03
mmoles) obtido da preparagdo 4, em THF (30 mL) a 0°C, foi adicionado EtzN
(0,66 mL, 4,6 mmol) e 3-c|oropropanossu|foniIclofeto (0,42 mL, 3,3 mmoles).
A mistura reacional foi aquecida para temperatura ambiente e agitada duran-
te 1 hora. Uma solugdo aquosa de NaOH (50% de peso/volume, 6 mL) foi

‘adicionada seguido por adicdo de n-BusNI (56 mg, 0,15 mmol). Apds agita-

¢do da mistura reacional durante 16 horas, foi diluida com &gua e extraida
em EtOAc. A camada orgéanica combinada foi lavada com salmoura, secada
sobre Na,SO,, e o solvente foi removido sob pressao reduzida e o produto

 bruto ‘fbi purificado por cromatografia de coluna para obter [2-[4-(1,1-

dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil)hexaidro-2,5-metanopentaleno-3a(1H)-
illcarbamato de benzila como um sélido esbranquigado (0,93 g) ém 66% de
produgéo. M.R: 215,6-219,2 °C m/z (M+1) 467; IR cm™' 3441,2953, 1716,
1516,.1314, 1215, 770, 'H RMN (CDCls) 300 MHz § 7,40-7,16 (m, 9H), 5,13-
5,0 (bs, 2H), 3,75 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,35 (t, J='7,5 Hz, 2H), 2,59-2,38 (m,
4H), 2,30-1,60 (m, 10H). | |

Etapa Il uma mistura de [2-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-
ilfenil)hexaidro-2,5-metanopentaleno-3a(1H)-iljcarbamato de benzila (0,8 g,
1,7 mmol) obtida na etapa I, Pd/C (10%, 0,4 g) em MeOH (17 mL) foi agitada
em temperatura ambiente sob atmosfera de H, durante 2 horas. A mistura
reacional foi filtrada através de uma almofada de celite e o filtrado foi con-
centrado sob pressdo reduzida para obter 1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-
ilfenilltriciclo[3.3.1.0%7] nonan-3-amina como um sélido esbranquigado (0,49
g) em 85% de produgdo. m/z (M+1) 333; IR cm™ 3418, 1652, 1137, 772. 'H
RMN (CDCls) 300 MHz, & 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
3,78 (t, J= 6,6 Hz, 2H), 3,43 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,568-2,47 (m, 3H), 2,40-2,34
(m, 1H), 2,27-2,11 (m, 2H), 2,10-1,95 (m, 4H), 1,93-1,70 (m, 4H).

Etapa lll: a uma mistura agitada de 1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-
2-il) fenil]triciclo[3.3.1.0%"Jnonan-3-amina (0,4 g, 1,2 mmol) e KzCOj3 (0,48 g,
3,6 mmoles) em DMSO (4,8' mL) em temperatura de banho de gelo, foi adi-
cionado (25)-1-(cloroacetil) pirrolidina-2-carbonitrila (0,25 g, 1,44 mmol). A
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mistura reacional foi gradualmente aquecida' para temperatura ambiente e
agitada durante 3 horas. Na concluséo da reagdo (checada por TLC), a mis-
fura reacional foi diluida com EtOAc e lavada com agua e salmoura, secada
sobre NaSOs, e 0 solvente foi removido sob presséo reduzida. O produto
bruto foi purificado por cromatografia de coluna para obter (28)-1-{N-[2-[4-
(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il) ~ fenil]  hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-
illglicil}pirrolidina-2-carbonitrila como um soélido branco (0,28 g) em 50% de
produgdo. M.R, 214-216 °C m/z (M+1) 469; IR cm™' 3436, 2932, 2240, 1658,
1517, 1414, 1308, 1137, 952, 740, 'H RMN (300 MHz, CD;0D)&: 7,35 (d, J =
8,56 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,85 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 4,15-3,95 (m,.

“2H), 3,81-3,70 (m, 3H), 3,60-3,50(m, 1H), 3,42(t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,65
2,45(m, 4H), 2,40-1,75 (m, 14 H).

Exemplo 12
F

Q
NN CN
H o

'N\sfo
O

A uma mistura agitada de 1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-
il)fenil]triciclo[3.3.1.0%"Jnonan-3-amina (como obtido no exemplo 8 etapa Il) .
(0,17 g, 0,5 mmol) e K.CO3 (0,21 g, 1,5 mmol) em DMSO (2 mL) em uma
temperatura de banho de gelo, foi adicionado (2S, 4S)-1-(cloroacetil)-4-
fluoropirrolidina-2-carbonitrila (0,1 g, 0,5mmol). A mistura reacional foi gra-
dualmente aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 3 horas.
Na conclusdo da reagdo (checada por TLC), a mistura reacional foi diluida
com EtOAc e lavada com agua e salmoura, secada sobre NazSOs, € o sol-
vente foi removido sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna para obter (25, 45)-1-{N-[2-[4-(1,1-
dioxidoisotiazolidin-2-i_|) fenil] hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-il] glicil} -
4-fluoropirrolidina-2-carbonitrila como um p6 esbranquigado (0,09 g) em 37%

de produgcdo como uma mistura de 3:1 de dois rotdmeros. IR cm™ 3438,
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2953, 2776, 1673, 1518, 1427, 1301,1135, 1078, 955; m/z (M+1) 487; H
RMN (CDCls) 300 MHz & 7,25 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 2 H),
5,42 (d (br), J = 51,0 Hz, 0,8 H), 5,34 (d (br), J = 50,4 Hz, 0,2 H), 5,15 (d, J =
10,2 Hz, 0,2 H), 4,98 (d, J = 7,4 Hz, 0,8 H), 4,0-3,50 (m, 4H), 3,76 (t, J=6,5
horas, 2H), 3,35 (t, J = 6,5 Hz, 2 H), 2,80-2,28 (m, 6H), 2,15-1,58 (m, 10H).

Exemplo 13
F
»
N
o CN
N_.O

, (__/S;‘o

A uma mistura agltada de 1-[4- (1 1-dioxidoisotiazolidin-2-
|I)fen|I]trIC|cIo[3 3.1.0*"Jnonan-3-amina como obtldo no exemplo 8 etapa |l
(0,229, 0,7 mmol) e KoCOs (0,3 g, 2,1 mmoles) em DMSO (3,4 mL) em tem-
peratura de banho de gélo, foi adicionado (2S,4R)-1-(cloroacetil)-4-
fluoropirrolidina-2-carbonitrila (0,13 g, 2,1 mmoles). A mistura reacional foi
gradualmente aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 3 ho-
ras. Na conclusdo da reacdo (por TLC), a mistura reacional foi diluida com
EtOAc e lavada com agua e salmoura, secada sobre Na,SO,, e 0 solvente
foi removido sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por croma-
tografia de coluna para obter (2S,4R)-1-{N-[2-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-
ilfenillhexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il]glicil}-4-fluoropirrolidina-2-
carbonitrila como um pé esbranquigado (0,14 g) como uma mistura de 3:1 de
dois rotdmeros em 43% de producdo. m/z (M+1) 487; 'H RMN (CDCl3) 300

‘MHz § 7,25 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 5,35 (d (br), J =

51,4 Hz, 0,8 H), 5,28 (d (br), J = 50,7 Hz, 0,2 H) 5,02 (t, J=7,2 Hz, 0,2 H),
4,80 (t, J = 8,4 Hz, 0,8 H), 4,02-3,41 (m, 4H), 3,76 (, J= 6,6 horas, 2H), 3,37
(t, J=7,4 Hz, 2 H), 2,85-2,25 (m, 6H), 2,15-1,55 (m, 10H).

Exemplo 14
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. A') | /XNQCN
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H
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NN
§ / o

A uma mistura agitada de 1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-
ilfenilJtriciclo[3.3.1.0%7] nonan-3-amina como obtido no exemplo 8 etapa I
(0,25-g, 1,1 mmol) e K.CO3 (0,46 g, 3,3 mmoles) em DMSO (5 mL) em tem-
peratura de banho de gelo, foi adicionado (4R)-3-(cloroacetil)-1,3-tiazolidina-

5  4-carbonitrila (0,2 g, 1,1 mmol). A mistura reacional foi gradualmente aqueci-
da para temperatura ambiente e agitada durante 3 horas. Na conclusdo da
reacdo (checada por TLC), a mistura reacional foi diluida com EtOAc e lava-
da com &gua e salmoura, secada sobre Na;SOy, e 0 solvente foi removido
sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia de’

10 coluna para obter (4R)-3-{N-[2-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil] hexaidro-
2,5-metanopentalen-3a(1H)-illglicil}-1 ,3-tiazolidina-4-carbonitrila como um po
esbranquicado (0,1 g) em 40% de produgédo. m/z (M+1) 487; IR cm'f 3444,
2952, 2873, 1672, 1518, 1416, 1301,1135, 953; 'H RMN (CDCl) 300 MHz &
7,25 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 5,38-5,48 (m, 1H), 4,72-

15 4,51 (m, 2H), 3,75 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,70-3,55 (m, 1H), 3,36 (t, J= 7,4 Hz,
2H), 3,32-3,20 (m, 1H), 2,60-2,40 (m, 4H), 2,20-1,58 (m, 10).

Exemplo 15
&
CN
H/\g

O
Etapa _I: a uma solugdo agitada de [2-(4-aminofenil)hexaidro-2,5- '
metanopentaleno-3a(1H)-illcarbamato de benzila (1,1 g, 3,03 mmoles) obtida
20 na preparacao 4, em THF (30 mL) a 0°C foi adicionado sequencialmente
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EtsN (0,66 mL, 4,6 mmoles) e 4-clorobutirilcloreto (0,37 mL, 3,3 mmoles). A
mistura reacional foi aqUecida para temperatura ambiente e agitada durante
1 hora. Uma solugéo aquosa de NaOH (50% de peso/volume, 6 mL) foi adi-
cionada seguido por adicdo de n-BusNI (56 mg,VO,15 mmol) e a reacgao foi
agitada durante 16 horas. A mistura reacional foi diluida com agua e extraida
em EtOAc. A camada orgénica combinada foi lavada com salmoura, secada

“sobre Na,SO,, o solvente foi removido sob pressado reduzida, e o produto

bruto foi purificado por cromatografia de coluna para obter [2-[4-(2-
Oxopirrolidin-1'-il)fenil)hexaidro-2,5- metanopentaleno-3a(1H)-iljcarbamato de
benzila como um sdlido esbranqui¢ado (0,9 g, 69% de produgao). m/z (M+1)
431; "H RMN (CDCl3) 300 MHz & 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,42-7,20 (m, 7H),
5,15-5,0 (bs, 2H), 3,87 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,67-2,53 (m, 3H), 2,48-2,42 (m,
1H), 2,35-1,55 (m, 12H). | |

| Etapa Il: uma mistura de [2-[4-(2-Oxopirrolidin-1-il)fenil)hexaidro-
2 5- metanopentaleno -3a(1H)-illcarbamato de benzila (0,73 g, 1,7 mmol) ob-
tida na etapa | e Pd/C (10%, 0,4 g) em MeOH (17 mL), foi agitada em tempe-
ratura ambiente sob atmosfera de H. durante 2 horas. A mistura reacional foi
filtrada através de uma almofada de celite e o filtrado foi concentrado sob
pressio  reduzida para obter  1-[4-(3-aminotriciclo[3.3.1.0%"]non-1-
il)fenil]pirrolidin-2-ona como um sélido esbranqui¢ado (0,43g, 85% de produ-
¢d0). m/z (M+1) 297; '"H RMN (CDCl) 300 MHz & 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,25 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,'86 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,62 (t, J = 7,9 Hz, 2H), |
2,52-2,42 (m, 1H), 2,32-1,60 (m, 13H).
Etapa lll: a uma solugdo agitada de 1-[4-(3-aminotriciclo[3.3.1.0%"]non-1-
ilYfenil]pirrolidin-2-ona obtida na etapa Il (0,36 g, 1,2 mmol) em DMSO (4,8
m‘L) em uma temperatura de banho de gelo sob atmosfera de nitrogénio, foi
adicionado K>.CO3 (0,48 g, 3,6 mmoles) seguido por adi¢do de (25)-1-(cloro-
acetil)pirrolidina-2-carbonitrila (0,21 g, 1,2 mmol). Apds agitagao da mistura
reacional em temperatura ambiente durante 3 horas, foi diluida com EtOAc e
lavada com agua e salmoura, secada sobre Na,SO4, € o solvente foi remo-
vido sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia
de coluna para obter o composto do titulo (2S)-1-{N-[2-[4-(2-0oxopirrolidin-1-
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il)fenillhexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il]glicil}pirrolidina-2-carbonitrila
como um sdlido branco (0,26 g) em 50% de pro'dugéo. M.R: 254-256°C; m/z
(M+1) 433; '"H RMN (300 MHz, CDCl3)$: 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,23 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 4,30-4,20 (m, 1H), 4,06-4,18 (m, 2H), 3,87 (t, J=7,0 Hz, 1H),
3,80-3,50 (m, 4H), 2,64 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 2,58-1,60 (m, 18 H).

Exemplo 16
F

8

N
H o

og

A uma mistura agitada de lactam amina, 1-[4-(3-
aminotri_ciclo[3.3.-1.03'7]non-1-il)fenil_]pirrolidin-2-ona como obtido no exemplo
12, etapa I, (0,15 g, 0,5 mmol) e K2CO3 (0,21 g, 1,5 mmol) em DMSO (2 mL)
em uma temperatura de banho  de gelo, foi adicionado (2S, 45)-1-
(cloroacetil)-4-fluoropirrolidina-2-carbonitrila (0,1 g, 0,5 mmol). A mistura rea-
cional foi gradualmente aquecida para temperatura ambiente e agitada du-
rante 3 horas. Na conclusdo da reagao (checada por TLC), a mistura reacio-
nal foi diluida com EtOAc e lavada com &gua e salmoura, secada sobre
Na,SO., e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O produto bruto foi -
purificado por cromatografia de coluna para obter (2S, 45)-4-flior-1-{N-[2-[4-
(2-oxopirrolidin-1-l)fenil]hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-
illglicil}pirrolidina-2-carbonitrila como pé esbranquigado (0,11 g) em 49% de
produgdo. m/z (M+1) 451; *H RMN (CDCls) 300 MHz § 7,51 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,43 (ddd, J= 3,1, 3,1, 51,3 Hz, 1H), 5,12 (d, J
= 8,7 Hz, 0,2 H), 4,97 (d, J = 9,5 H), 4,05-3,62 (m, 2H), 3,85 (t, J = 6,9 Hz,
2H), 3,55-3,40 (m, 2H), 2,81-2,61 (m, 1H), 2,60 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 2,49-2,40
(m, 1H), 2,32-2,25 (m, 1H), 2,21-2,05 (m, 4H), 2,0-1,60 (m, 9H).
Exemplo 17
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A uma mistura agitada da lactam amina obtida no exémplo 12,
etapa Il (0,15 g, 0,5 mmol) e K.COs (0,21 g, 1,5 mmol) em DMSO (2 mL) em
temperatura de banho de gelo, foi adicionado (4R)-3-(cloroacetil)-1,3-
tiazolidina-4-carbonitrila (0,1 g, 1,1 mmol). A mistura reacional foi gradual-
-5 mente aquecida para temperatura ambiente e agitada durante. 3 horas. Na
conclusdo da reacgdo (checada por TLC), a mistura reacional foi diluida com
EtOAc e lavada com agua e salmoura, secada sobre Na,SO, e o solvente foi
removido sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por cromato-
grafia de c‘oluna para obter (4 R)-3-{N-[2-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil]hexaidro-
10 2,5-metanopentalen-3a(1H)-il]glicil}-1_,3-tiazolidina-4-_carbonitr_ila como um poé
esbranquicado (0,09 g) em 40% de produgédo. m/z (M+1), 451; '"H RMN
(CDCls) 300 MHzS 7,51 (d, J= 6,7 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 5,34 (3,
J=4,1Hz, 1H), 4,65 (d, J=7,5 Hz, 1H), 4,60 (d, J=7,5Hz, 1H), 3,85 (t, J=
6,9 Hz, 2H), 3,70-3,55 (m, 2H), 3,40-3,25 (m, 2H), 2,60 (t, J = 7,8 Hz, 2H),
15 2,49-2,42 (m, 1H), 2,33-2,25 (m, 1H), 2,21-2,02 (m, 4H), 2,0-1,6 (m, 8H).
Exemplo 18

D
YU

N
W
Etapa I: a uma solugéo agitada de [2-(4-aminofenil)hexaidro-2,5-
metanopentaleno-3a(1H)-iljcarbamato de benzila obtida da preparégéo 4
(1,09 g, 3,0 mmoles) em ééido‘ acético glacial (12 mL), foi adicionado 2,5-
20 dimetoxitetrahidrofurano (0,44 g, 3,3 mmoles). A mistura reacional foi aque-



10

15

20

- 25

- 30

88

cida sob refluxo durante 1 hora. A mistura foi diluida com etilacetato, lavada
com agua, 10% de NaHCOj3 aquoso e salmoura. A camada organica combi-
nada foi secada sobre Na,SQO, anidroso e o solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna
para obter [2-[4-(1H-pirrol-1-il)fenillhexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-
illcarbamato de benzila (0,8 g) em 65% de produgdo como um liquido visco-
s0. m/z (M+1) 413; '"H RMN (CDCls) 300 MHz § 7,50-7,20 (m, 9H), 7,08-7,04
(m, 2H), 6,37-6,30 (m, 2H), 5,10 (s, 2H), 2,65-2,52 (m, 1H), 2,50-2,42 (m,
1H), 2,402,12 (m, 2H), 2,10-1,70 (m, 6H), 1,70-1,52 (m, 2H).

Etaga Il: a uma solugdo agitada do composto obtido da etapa |
(0,8 g, 1,94 mmol) em MeOH (20 mL), Pd/C (10%, 0,1 g) foi adicionado. A
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas sob
pressdo de H, com um baldo. A mistura reacional foi filtrada através de uma
almofada de celite e o filtrado foi concentrado sob pressédo reduzida para
obter 2-[4-(1 H-pirrol-1 -‘iI)feniI]hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-amina
(0,45‘g) como um liquido viscoso (0,45 g) em 83% de produgdo. m/z (M+1)
279; 1H RMN (CD3;OD) 300 MHz & 7,40-7,25 (m, 4H), 7,20-7,05 (m, 2H),
6,30-6,20 (m, 2H), 2,57-2,46 (m, 1H), 2,46-2,38 (m, 1H), 2,30-2,13 (m, 2H),
2,13-1,81 (m, 7H), 1,80-1,70 (m, 1H). |

Etapa lll: a uma mistura agitada do composto obtido da etapa |
(0,41 g, 1,5 mmol) e K,COj3 (0,62 g, 4,5 mmoles) em DMSO (6 mL) em tem-
peratura de banho de gelo sob atmosfera de N, foi adicionado (S)-1-(2-
cloro-acetil)pirrolidina-2-carbonitrila (0,26 g 1,5 mmol). A mistura reacional
foi gradualmente aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 3
horas. Na conclusdo da reacao (checada por' TLC), a mistura reacional foi
diluida com EtOAc e lavada com agua e salmoura, secada sobre Na;SQO,, e
o solvente foi removido sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado
por cromatografia de coluna para obter (2S5)-1-{N-[2-[4-(1H-pirrol-1-
ilYfenillhexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il]glicil}pirroIidina-2-carbonitriIé
como um sélido branco (0,2 g) em 32% de produgado como sélido esbranqui-
cado. m/z (M+1) 415; '"H RMN (CDCl3) 300 MHz & 7,38-7,26 (m, 4H), 7,10-
7,05 (m, 2H), 6,36-6,32 (m, 2H), 4,84-4,78 (m, 1H), 3,75-3,40 (m, 2H), 3,50
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(s, 2H), 2,50-2,42 (m, 1H), 2,38-2,28 (m, 2H), 2,25-2,0 (m, 6H), 2,0-1,70 (m,

7H).

Exemplo 19
N
NN CN
H o

w

Etapa |: a uma solugdo agitada de [2-(4-aminofenil)hexaidro-2,5-
metanopentaleno-3a(1H)-iljcarbamato de benzila obtida pela preparagio 4
(1,09 g, 3,0 mmoles) em THF (12 mL) a 0°C, foi adicionado Et3N (0,65 mL,
4,5 mmoles), seguido por adicdo de 2-cloroetilisocianato (0,3 mL,
3,3 mmoles). A mistura reacional foi aquecida para temperatura ambiente e
agitada durante 1 hora. Uma solugdo aquosa de NaOH (50% de pe-
so/volume, 6 mL) foi adiéionada seguido por n-BusNI (55 mg; 0,15 mmol) e a
mistura reacional foi agitada durante 16 horas. As duas camadas foram se-
paradas e a camada aquosa foi extraida com EtOAc. A camada orgéanica
combinada foi lavada com salmoura, secada sobre Na,SO, e o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por cfomato-
grafia de coluna para obter [2-[4-(2-oxoimidazolidin-1-illhexaidro-2,5- |
metanopentalen-3a(1H)-iljcarbamato de benzila (0,7 g) como um solido es-
branquicado em 54% de produgao. m/z (M+1) 432, 'H RMN (CDCls) 300
MHz § 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,40-7,30 (m, 5H), 7,21 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
5,09 (s, 2H), 3,92 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,55 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 2,59-2,50 (m,
1H), 2,44-2,38 (m, 1H), 2,30-2,11 (m, 3H), 2,11-1,90 (m, 3H), 1,89-1,66 (m,
2H), 1,64-1,46 (m, 2H). '

Etapa |l: a uma solugdo agitada do composto obtido da etapa |
(0,65 g, 1,5 mmol) em MeOH (15 mL), Pd/C (10%, 0,1 g) foi adicionado. A
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas sob

pressdo de Hz com um baldo. A mistura reacional foi filtrada através de uma
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almofada de celite e o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida para
obter 1-[4-(3-amino triciclo[3.3.1.0%"Inon-1-il)fenillimidazolidin-2-ona (0,4 g)
como um sélido esbranquigcado em 90% de produgéo. M.R: 215-220°C; m/z
(M+1) 298; IR cm’' 3412, 3245, 2955, 1687, 1518, 1485, 1263, 805; 'H RMN
(CDCl3+DMSO-ds) 300 MHz & 8,26 (s (br), 2H), 7,46 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,16
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,70 (s (br), 1H), 3,86 (t, J= 7,3 Hz, 2H), 3,48 (t, J=7,3
Hz, 2H), 2,50-2,45 (m, 1H), 2,22-2,07 (m, 3H), 2,02-1,63 (m, 8H).

Etapa |ll: a uma mistura agitada do composto obtido da etapa I
(0,4 g, 1,35 mmol) e K2COs3 (0,56 g, 4,05 mmoles) em DMSO (6 mL) em
temperatura de banho de gelo sob atmosfera de N,, foi adicionado (S)-1-(2-

- cloro-acetil)pirrolidina-2-carbonitrila (0,23g, 1,35 mmol). A mistura reacional

foi gradualmente aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 3
horas. Na conclusédo da reacdo (checada por TLC), a mistura reacional foi
diluida com EtOAc e lavada com agua e salmoura, secada sobre NaxSQ,, e
o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado

- por cromatografia de coluna para obter (25)-1-{N-[2-[4-(2-oxoimidazolidin-1-

ilfenillhexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-illglicil}pirrolidina-2-carbonitrila
como um sdlido esbranquigado (0,21 g) em 36% de produgdo. m/z (M+1)
434; 'H RMN (CDCls) 300 MHz § 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,23 (d', J=28,8
Hz, 2H), 4,86-4,76 (m, 1H), 4,67 (s (br), 1H), 3,93 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,75-
3,40 (m, 4H), 3,48 (s, 2H), 3,46-2,38 (m, 1H), 2,36-2,23 (m, 2H), 2,23-1,70
(m, 12H), 1,65-1,57 (m, 1H). '

Exemplo 20
@\ Q
N
H/\g/ CN

Etapa I: A uma mistura agitada de triciclo[3.3.1.0%Jnonan-3-
amina (0,28 g, 2,0 mmoles) e K,CO3 (0,83 g, 6,0 mmolés) em DMSO (8 mL)
em temperatura'de banho de gelo sob atmosfera de N, foi adicionado (S)-1-
(2-cloro-acetil)pirrolidina-2-carbonitrila (0,34 g, 2,0 mmoles). A mistura rea-
cional foi gradualmente aquecida para temperatura ambiente e agitada du- ‘
rante 3 horas. Na conclusdo da reacéo (checada por TLC), a mistura reacio-‘

nal foi diluida com EtOAc e lavada com agua e salmoura, secada sobre
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Na>SO., e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O produto bruto foi
purificado por cromatografia de coluna -para obter (25)-1-
[(triciclo[3.3.1.0%"Jnon-3-ilamino)acetil)pirrolidina-2-carbonitrila como um  li-
quido viscoso (0,23 g) em 42% de produgao. m/z (M+1) 274; 1H RMN (CD-
Clz) 300 MHz § 4,87-4,76 (m, 1H), 3,71-3,40 (m, 2H), 3,41 (s, 2H), 2,35-2,05
(m, 7H), 1,92-1,74 (m, 6H), 1,68-1,48 (m, 4H). o

Exemplo 19A: Sal de cloridrato: A uma sblugéo agitada do com-
posto obtido no exemplo 18 (27 mg, 0,1 mmol) em metanol (2 mL) resfriada
para 0°C, foi adicionado TMS-CI (25 uL, 0,2 mmol). Apés 30 minutos, os vo-

“lateis foram removidos sob pressao reduzida e o residuo foi triturado diver-

sas vezes com éter dietilico para obter sal de cloridrato de (2S)-1-[(tri-
ciclo[3.3.1.0%*"Inon-3-ilamino)acetil]pirrolidina-2-carbonitrila como um sélido
esbranquicado (31 mg). m/z (M+1) 274: 'H RMN (DMSO-dg) 300 MHz § 9,44
(s (br), 2H), 4,86 (dd, J = 4,4, 7,0 Hz, 1H), 4,10-3,88 (m, 2H), 3,78-3,65 (m,
1H), 3,60-3,47 (m, 1H), 2,48-2,41 (m, 1H), 2,34-2,27 (m, 2H), 2,26-2,17 (m,
2H), 2,10-1,99 (m, 2H), 1,99-1,83 (m, 6H), 1,63-1,43 (m, 4H).

Exemplo 21
- N
QNW Q
Etapa l: A uma solugao agitada de (1-

hidroxitriciclo[3.3.1.0%”Jnon-3-il)carbamato de terc-butila como obtida na pre-
paracdo 11 (500 mg, 1,97 mmol) em EtOAc (5 mL) resfriada para temperatu-
ra de banho de gelo, foi adicionada uma solugao de HCI seco em EtOAc
(4N, 5 mL). Apds a mistura reacional ser agitada durante 2 horas, os volateis
foram removidos sob pressdo reduzida. O produto bruto foi triturado com
éter dietilico diversas 'vezes para obter cloridrato de  3-
am‘inotriciclo[3.3.1 .03"7]nonan-1-ol (280 mg) em 75% de produgdo. m/z (M+1)
154; 1H RMN (CD30OD) 300 MHz 6 2,51-2,44 (m, 1H), 2,34 (ddd, J= 2,0, 7,0,
8,9 Hz, 1H), 2,17-2,04 (m, 2H), 1,94-1 7 (m, 6H), 1,60-1,53 (m, 2H).

| Etapa IlI: A uma: mistura agitada do composto obtido na etapa |
(280 mg, 1,5 mmol) e KoCOz (820 mg, 6 mmoles).em DMSO (6 mL) em tem-
peratura de banho de gelo sob atmosfera de N, foi adicionado (S)-1-(2-
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cloro-acetil) pirrolidina-2-carbonitrila (205 mg, 1,2 mmol). A mistura reacional
foi gradualmente aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 3
horas. Na concluséo da reagdo (checada por TLC), a mistura reacional foi
diluida com EtOAc e lavada com agua e salmoura, secada sobre Na;SOs, e
o solvente foi removido sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado
por - cromatografia de coluna para obter (2S)-1-{[(1-hidroxitfi-
ciclo[3.3.1.0%"Jnon-3-il)amino]acetil}pirrolidina-2-carbonitrila como um liquido
viscoso (150 mg) em 35% de produgdo. m/z (M+1) 291; 1H RMN (CDCls)
300 MHz § 4,78 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 3,75-3,38 (m, 2H), 3,43 (s, 2H), 2,45-37
(m 1H), 2,35-A1 ,95 (m, 8H), 1,90-1,60 (m, 6H), 1,53-1,40 (m, 2H).

Ly,

OMe

- Exemplo 22

Etapa I: A uma suspensdo de NaH (60% dispersos em nuijol, 0,96 g, 24
mmoles) em THF (40 mL) resfriada para temperatura de banho de gelo, foi
adicionado hidroxiadamantanona (3,32 g, 20 mmoles) dissolvido em THF (40
mL) por meio de uma seringa durante um periodo de 15 minutos. Apés agi-
tacdo da mistura reacional durante 30 minutos, iodometano (1,38 mL, 22
mmoles) foi adicionado. A mistura reacional foi aguecida para temperatura
ambiente e agitada durante 16 horas até TLC revelar conclusdo da reagao.
NaH em excesso foi extinguido agitando solugdo de NH4Cl aquosa saturada
para a mistura reacional gelada. As duas camadas foram separadas e a ca-
mada aquosa foi extraida com EtOAc. A camada organica combinada foi
lavada com salmoura, secada sobre Na,SO, anidroso, e o solvente foi eva-
porado sob pressio reduzida para obter massa de reagdo bruta que foi puri-
ficada por cromatografia de coluna para produzir 5-metoxiadamantan-2-ona
(3,0 g) em 83% de produgado. m/z (M+1), 181, 'H RMN (CDCls) 300 MHz &
3,26 (s, 3H), 2,67-2,61 (m, 2H), 2,39-2,33 (m, 1H), 2,20-1,93 (m, 10H).
Etapa II: lodeto de metilmagnésio recentemente preparado em
éter (1M, 32 mL), foi adicionado através de uma céanula ao 5-
metoxiadamantan-2-ona (3,0 g, 16 mmoles) em THF (32 mL) a 0°C. Apds.
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agitacdo da mistura a 0°C durante 0,5 horas, a mistura reacional foi extingui-
da agitando solugdo de NH,Cl aquosa saturada. A camada orgéanica foi se-
parada e a camada aquosa foi extraida com éter dietilico. A camada organi-
ca combinada foi lavada com agua e salmoura,'secada sobre NaxSO, ani-
droso, e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida para obter 5-metoxi-
2-metiladamantan-2-ol como mistura anomérica de 1:1 (3,0 g de producao,

'96%). m/z (M+23), 219; 'H RMN (CDCls) 300 MHz & 3,24 (s, 1 % H), 3,23

(s, 1 ¥2 H), 2,68-2,62 (m, 1H), 2,40-1,55 (m, 10H), 1,53-1,35 (m, 2H), 1,38

(s, 3H).

Etapa lll: 5-metoxi-2-metiladamantan-2-ol (3,0 g, 15 mmoles),
dissolvido em uma mistura de AcOH (3,0 mL) e THF (15 mL) foi adicionado
gota a gota por um funil de gotejamento a uma solugdo resfriada de banho
de gelo de NaOCI (4%, 150 mL) durante um periodo de 15 minutos. n-BugNI
(0,55 g, 1,5 mmol) foi adicionado e a mistura reacional foi agitada durante
1,5 horas. A mistura reacional foi- separada em duas camadas. A camada
aquosa foi extraida com diisopropiléter e a camada orgénica combinada foi
lavada com agua e salmbura, secada sobre Na,SO,, e o solvente foi evapo-
rado sob pressao reduzida para obter hipocloreto que foi diluido com meta-
nol (30 mL) e KOH sélido (1,68 g, 30 mmoles) foi adicionado. A mistura rea-
cional foi refluxada durante 1hora. Os volateis foram removidos e o produto
bruto foi diluido com éter, lavado com agua, salmoura, secado sobre NagSO4
anidroso, e o solvente foi evaporado a vacuo. O produto bruto foi purificado
por cromatografia de coluna para obter 1-(1-metoxitriciclo[3.3.1.03'7]non-3-
illetanona (1,92 g) em 66% de produgdo. m/z (M+1) 195; 1H RMN (CDCls)
300 MHz § 3,29 (s, 3H), 2,69-2,62 (m, 1H), 2,57-2,50 (m, 1H), 2,26-2,16 (m,
1H), 2,18 (s, 3H), 2,10-1,61 (m, 7H), 1,59-1,52 (m, 2H).

Etapa IV: A uma.mistura de NaOH (5,8 g, 147 mmoles), H>O
(40,0 mL) e 1,4 dioxano (10 mL) em temperatura de banho de gelo, foi adi-
cionado Brz (2,8 mL, 55,0 mmoles) e agitada durante 5 minutos. A solugéao
de hipobrometo resultante foi adicionada gota a gota a uma solugdo agitada
de 1-(1 -metoxitriciclo[3.3.1 .03’7]non-3-il)etanona obtida da etapa lll (1,9 g, 9,8

mmoles), em 1,4-dioxano (10 mL) em temperatura de banho de gelo. A mis-
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tura reacional foi gradualmente aquecida para temperatura ambiente e agi-
tada durante 1 hora. A mistura reacional foi resfriada para temperatura de
banho de gelo e AcOH (3,9 mL, 65,7 mmoles) foi adicionado. A mistura rea-
cional foi diluida com agua e extraida com EtOAc. A camada orgénica com-
binada foi lavada com salmoura, secada sobre Na,SQ,, e 0 solvente foi re-
movido  sob pressdo reduzida  para  obter  &cido 1-

' metoxitriciclo[3.3.1.03'7]nonano-3-carboxilico (1,3 g) em 72% de produgao.

m/z (M+1), 197; 1H RMN (CDCl3) 300 MHz § 3,30 (s, 3H), 2,78-2,70 (m, 1H),
2,67-2,48 (m, 1H), 2,38-2,28 (m, TH), 2,11-2,0 (m, 2H), 1,86-1,69 (m, 5H),
1,59-1,51 (m, 2H). | |

| Etapa ___ V: A suspensdo de acido 1-

metoxitriciclo[3.3.1.0%"Inonano-3-carboxilico obtido da etapa IV (0,39 g, 2,0
mmol) em CHCI; (10 mL) foi adicionado H.SO4 concentrado (1,0 mL,

- 20 mmoles). NaNj solido (0,39 g, 6,0 mmoles) foi adicionado em porgbes

mantendo a temperatura de reacéo abaixo de 40 °C. Apds agitagdo em tem-.
peratura ambiente durante 2 horas, a mistura reacional foi resfriada para
temperatura de banho de gelo, diluida com agua e extraida com EtOAc. A
camada aquosa foi basificada agitando 50% de solugdo de NaOH e extraida
com CHCl;. A camada organica combinada foi lavada com salmoura, secada
sobre Na,SO., e o solvente foi removido sob presséo reduzida para obter 1-
metoxitriciclo[3.3.1.0%"lnonan-3-amina (0,23 g) em 69% de produgdo. m/z
(M+1) 168; 1H RMN (CDCls) 300 MHz 3 3,27 (s, 3H), 2,40-2,34 (m, 1H),'
2,16-2,08»(m, 1H), 1,97 (ddd, J = 2,0, 68 8,7 Hz, 1H), 1,92-1,53 (m, 7H),
1,51-1,38 (m, 2H).

Etapa VI: A uma solugédo agitada do composto de amino obtido
pela Etapa V (0,16g, 0,95 mmol) em DMSO (4,0 mL) foi adicionado (S)-1-(2-
cloro-acetil)pirrolidina-2-carbonitrila (0,17 g, 0,96 mmol) e KZCO3 (0,4 g, 29
mmoles). A mistura reacional foi gradualmenté aquecida para temperatura
ambiente e agitada durante 3 horas. A mistura reacional foi diluida com' E-

tOAc e lavada com agua e salmoura, secada sobre Na,SOs, e o solvente foi

'removido sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por cromato-

grafia de coluna para obter (285)-1-{[(1-metoxitriciclo[3.3.1.0%"]non-3-
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illamino]acetil}pirrolidina-2-carbonitrila (0,12 g) em 41% de produgao. m/z

(M+1) 304; 1H RMN (CDCls) 300 MHz & 4,82-4,75 (m, 1H), 3,75-3,40- m,

4H), 3,27 (s, 3H), 2,47-2,40 (m, 1H), 2,35-1,68 (13H), 1,57-1,41 (m, 2H).
Exemplo 16A: Sal de cloridrato : A uma solugdo agitada do com- -

posto preparado no exemplo 16 (30 mg, 0,1 mmol) em metanol (2 mL) resfri-
ada para 0°C foi adicionado TMS-CI (25 pL, 0,2 mmol). Apds 30 minutos, os

_volateis foram removidos sob pressao reduzida e o residuo foi triturado di-

versas vezes com éter dietilico para obter sal de cloridrato de (2S)-1-{[(1-
metoxitriciclo[3.3.1.0%"]non-3-il)amino]acetil}pirrolidina-2-carbonitrila ~ como

sélido esbranquicado (30 mg).

Exemplo 23 '
@ ~N
H/\g/ CN

OFEt

O processo é como dado para o composto de metdxi preparado

.no exemplo' 16, com a diferenga que na primeira etapa, n-BusNI de agente

de etilagcdo e etilbrometo sdo utilizados; o processo restante € similar.

m@i A uma suspenééo de NaH (60% dispersos em nujol,
0,96 g, 24 mmoles) em THF (40 mL) resfriada para temperatura de banho de
gelo, fbi adicionado hidroxiadamantanona (3,32 g, 20 mmoles) dissolvido em
THF (40 mL) por meio de uma seringa durante um periodo de 15 minutos. A
mistura reacional foi agitada durante 30 minutos, em seguida n-BuyNI (0,74
g, 2 mmoles) e brometo de etila (1,6 mL, 22 mmoles) foram adicionados. A
mistura reacional foi aquecida para temperatura ambiente e égitada durante
16 horas. Apds resfriamento da mistura reacional para 0°C, o NaH em ex- |
cesso foi extinguido. agitando solugao de NH.Cl aquoso saturada. As duas
camadas foram separadas e a camada aquosa foi extraida com EtOAc. A
camada organica combinada foi lavada com salmoura, secada sobre
Na,SO, anidroso, e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida para ob-
ter uma massa de reagao bruta, que foi purificada por cromatografia de colu-
na para produzir 5-etoxiadamantan-2-ona (3,0 g) em 77 i% de produgdo. m/z
(M+1) 195; 1H RMN (CDCls) 300 MHz § 3,47 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,67-2,60
(m, 2H), 2,38-2,30 (m, 1H), 2,13-1,78 (m, 10H), 1,17 (t, J= 7,0 Hz, 3H).
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Etapa_ll: 5-etdxi-2-metiladamantan-2-ol de 5-etoxiadamantan-2-
ona, .como mistura anomérica de 1:1 (1,6 g) em 99% de produgédo. m/z
(M+23) 233; 1H RMN (CDCl3) 300 MHz § 3,51-3,41 (m, 2H), 2,31-2,23 (m,
1H), 2,18-2,05 (m, 2H), 2,02-1,80 (m, 4H), 1,79-1,47 (m, 7H), 1,46-1,32 (m,
4H), 1,16 (t, J = 6,5 Hz, 3H). |

Etapa Ill: 1-(1-etoxitriciclo[3.3.1.0%]non-3-il)etanona de 5-etdxi-

~ 2-metiladamantan -2-ol em 66% de produgdo. m/z (M+1) 209; 'H RMN (CD-

Cls) 300 MHz & 3,49 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,69-2,61 (m, 1H), 2,56-2,48 (m,
1H), 2,22-2,18 (m, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,02-1,84 (m, 4H), 1,78-1,50 (m, 5H),
1,18 (t, J= 7,1 Hz, 3H). | |

| Etapa 1V: Acido 1-etoxitriciclo[3.3.1.0%Jnonano-3-carboxilico
preparado de 1-(1-etoxitriciclo[3.3.1.0%"Inon-3-il)etanona em 68% de produ-
¢80. m/z (M+1) 195; 'H RMN (CDCls) 300 MHz & 3,49 (q, J = 6,7 Hz, 2H),
275-2,68 (m, 1H), 2,52-2,47 (m, 1H), 2,36-2,28 (m, 1H), 2,10-1,95 (m, 2H),
1,83 (s, 1,86-1,68 (m, 5H), 1,54 (ddd, J = 3,0, 10,9, 13,6 Hz 2H), 1,18 (1, J=

- 6,7 Hz, 3H).

Etapa V: 1-etoxitriciclo[3.3.1.0%'Jnonan-3-amina de é&cido 1-
etoxitrici‘clo[3.3.1 .0%"Inonano-3-carboxilico em 53% de produgdo. m/z (M+1)
182; 'H RMN (CDCl3) 300 MHz & 3,49 (q, J'= 7,0 Hz, 2H), 2,39-2,32 (m, 1H),
2,16-2,07 (m, 1H), 1,99-1,92 (m, 1H), 1,92-1,75 (m, 5H), 1,71-1,38 (m, 4H),
1,17 (t, J= 7,0 Hz, 3H). '

Etapa VI: Reagdo de acoplamento entre amina da etapa V e
composto de  ciano pirrolidina para formar (25)-1-{[(1-
etoxitriciclo[3.3.1.0%"Jnon-3-il)amino]acetil} pirrolidina-2-carbonitrila em 41%
de produgéo. m/z (M+1) 318; 'H RMN (CDCI3) 300 MHz & 4,81-4,75 (m, 1H),
3,75-3,40 (m, 6H), 2,45-2,37 (m, 1H), 2,36-2,13 (m, 4H), 2,12-1,95 (m, 2H),
1,88-1,68 (m, 6H), 1,56 (ddd, J = 3,0, 3,0, 10,5 Hz 1H), 1,49-1,41 (m, 1H),
1,17 (t, J= 7,0 Hz, 3H).

Exemplo 17A: Sal de cloridrato: A uma solucao agitada do cdm-

posto obtido de exemplo 17 (32 mg, 0,1 mmol) em metanol (2 mL) resfriada
para 0°C, foi adicionado TMS-CI (25 puL, 0,2 mmol). Apés 30 minutos, os vo-

lateis foram removidos sob pressédo reduzida e o residuo foi triturado diver-
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sas vezes com éter dietilico para obter o sal de cloridrato de (25)-1-{[(1-

etoxitriciclo[3.3.1.0*"]non-3-ilJamino]acetil}pirrolidina-2-carbonitrila como um

solido esbranquicado (30 mg). m/z (M+1) 318; '"H RMN (DMSO-dg) 300 MHz

3 9,41 (s (br), 2H), 4,86 (dd, J = 4,6, 6,8 Hz, 1H), 4,10-3,90 (m, 2H), 3,75-
3,65 (m, 1H), 3,57-3,25 (m, 3H), 2,48-2,38 (m, 2H), 2,30-2,17 (m, 2H), 2,16-

2,0 (m, 4H), 1,90-1,14 (m, 6H), 1,53-1,40 (m, 2H), 1,06 (t, J=7,0 Hz, 3H). .

.2 HCl

'Exemplo 24

Etapa I: A uma mistura agitada do composto obtido na prepara-
¢do 8 (0,3 g, 1,2 mmol) e K.CO3 (0,5 g, 3,6 mmoles) em DMSO (5 mL) em
temperatura de banho de gelo sob atmosfera de N, foi adicionado (S)-1-(2-
cloro-acetil) pirrolidina-2-carbonitrila (0,14 g, 0,83 mmol). A mistura reacional
foi gradualmente aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 3
horas. Na conclusdo da reacdo (checada por TLC), a mistura reacional foi
diluida com EtOAc e lavada com agua e salmoura, secada sobre Na,SO,, e
o solvente foi removido sob presséo reduzida. O produto bruto foi purificado
por cromatografia de coluna para obter terc-butil-(25)-1-{[(1-amino-
triciclo[3.3.1.03’7]non-3-il)carbamato]acetil}pirro'Iidina-2-carbonitri|a' como um
Il’quidd viscoso (0,18 g) em 40% de produgéo. m/z (M+1) 389; 'H RMN (CD-
Cl3) 300 MHz 6 4,79 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,70 (s (br), 1H), 3,70-3,40 (m, 2H),
3,46 (s, 2H), 2,40-2,32'(m, 1H), 2,32-1,90 (m, 6H), 1,90-1,63 (m, 5H), 1,55-
1,43 (m, 1H).

Etapa |l: A uma solucdo agitada do composto obtido na etapa |
(0,04 g, 0,1 mmol) em EtOAc (2 mL) resfriada para temperatura de banho de
gelo, foi adicionada uma solugédo de HCI seco em EtOAc (3N, 2 mL). A mis-
tura reacional foi agitada durante 2 horas e o solvente foi removido sob pres-
sdo reduzida para obter um produto bruto que foi triturado com éter dietilico
diversas vezes para obter sal de dicloridrato de (2S)-1-{[(1-
aminotriciclo[3.3._1.03'7]non-3-il)a'mino]acetil}pirrolidina-2-carbonitri|a (0,02 g)
em 69% de producdo. m/z (M+1) 289; 'H RMN (DMSO-ds) 300 MHz & 9,69
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(s (br), 2H), 8,57 (s (br), 3H), 4,86 (dd, J = 4,4, 7,0 Hz, 1H), 4,16-3,90 (m,
2H), 3,78-3,65 (m, 1H), 3,65-3,50 (m, 1H), 2,60-2,55 (m, 1H), 2,50-2,43 (m,
1H), 2,35-2,18 (m, 4H), 2,13-1,98 (m, 2H), 2,10-2,0 (m, 3H), 1,96-1,70 (m,
5H), 1,68-1,60 (m, 1H), 1,50-1,43 (m, 2H).

EXem}QIo 25
E IQ
N
! H/\[O]/ (.

’ Etapa - I A uma solugao agitada de (1-
hidroxitriciclo[3.3.1.0%"Jnon-3-il)carbamato de terc-butila obtida da prepara-

~ ¢ao 11 (1,1 g, 4,34 mmoles) em diclorometano, resfriada para -15°C, sob

atmosfera de Ny foi adicionado trifluoreto de dietilaminoenxofre (0,85 mL,
6,51 mmoles). A mistura reacional foi agitada nesta temperatura durante 1
hora e subseqiientemente agitada em temperatura ambiente durante 16 ho-

ras. A mistura reacional foi resfriada para temperatura de banho de gelo e

- extinguida agitahdo uma mistura de gelo comprimido e NaHCO3 sélido (1,1

g, 13 mmoles). Duas camadas foram separadas e a camada aquosa foi ex-
traida com cloroférmio. A camada organica combinada foi lavada com sal-
moura, secada sobre Na,SO4 anidroso, e o solvente foi evaporado sob pres-
sdo reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna para
obter (1-fluorotriciclo[3.3.1.0%*"]non-3-il)carbamato de terc-butila (0,26 g) co-
mo liquido viscoso em 24% de produgao. m/z (M—1) 254, 'H RMN (CDCl3)
300 MHz § 2,55-2,40 (m, 1H), 2,01,75 (m, 2H), 1,70-1,40 (m, 9H), 1,57 (s,
6H), 1,45 (s, 3H).

Etapa II: A uma solugdo agitada do composto obtido da etapa |
(0,25 g, 0,98 mmol) em EtOAc (1 mL) resfriada para temperatura de banho
de gelo, foi adicionada uma solugdo de HCI seco em EtOAc (3N, 3 mL). A-
pds agitacao da mistura reacional durante 2 horas, os volateis foram removi-
dos sob pressdo reduzida. O produto bruto foi triturado com éter diversas
vezes para obter 1-fluorotriciclo[3.3.1.0%Jnonan-3-amina, sal de cloridrato
(0,19 g) em 99% de producgdo. m/z (M+1) 156; 1H RMN (DMSO-dg) 300 MHz
8 8,45 (s (br), 2H), 2,47-2,18 (m, 4H), 1,96-1,72 (m, 6H), 1,63 (dd, J = 2,6,
9,5 Hz, 1H), 1,50-1,42 (m, 1H). ‘
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Etapa lll: A uma mistura agitada do sal de cloridrato obtido da
etapa Il (0,19 g, 0,98 mmol) e K,CO; (0,53 g, 4,0 mmoles) em DMSO (4,0
mL) em temperatura dé banho de gelo sob atmosfera de nitrogénio, (S)-1-(2-
cloro-acetil)pirrolidina-2-carbonitrila (0,17 g, 1,0 mmol) foi adicionado. Apds
agitagdo da mistura reacional em temperatura ambiente durante 3 horas, a

mistura reacional foi diluida com EtOAc e lavada com agua e salmoura, se-

cada sobre Na,SO,, e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O pro-

duto bruto foi purificado por cromatografia de coluna para obter (25)-1-[N-(2-
fluorohexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il)glicil]pirrolidina-2-carbonitrila

“como um solido esbranquicado (0,11 g) em 38% de produgdo. m/z (M+1)

292: 1H RMN (CDCl3) 300 MHz & 4,80-4,73 (m, 1H), 3,77-3,32 (m, 2H), 3,52
(s, 2H), 2,50-2,42 (m, 1H), 2,87-2,08 (m, 6H), 2,0-1,60 (m, 6H), 1,50-1,42 (m,
1H). | |

Exemplo 23A: Sal de cloridrato: A uma solugéo agitada do com-
posto-obtido de exemplo 23 (29 mg, 0,1 mmol) em metanol (2 mL) resfriada
para 0°C, foi adicionado TMS-CI (25 uL, 0,2 mmol). Apds 30 minutos, 0s vo-
|4teis foram removidos sbb pressao reduzida e o residuo foi triturado diver-
sas vezes com éter para obter sal de cloridrato de (28)-1-[N-(2-fluoro-
hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-il)glicil]pirrolidina-2-carbonitrila  como

um solido esbranquicado (30 mg).

Exemplo 26
)@\ Q
N
N H/\'or CN
s
Etapa l: A uma mistura agitada  de 1-(3-

aminotriciclo[3.3.1.0%"Jnon-1-il)pirrolidin-2-ona

‘ Preparada como na preparagao 9 (0,25 g, 1,1 mmol) e KoCOs
(0,46 g, 3,3 mmoles) em DMSO (5 mL) em uma temperatura de banho de
gelo, foi adicionado (S)-1-(2-cloro-acetil)pirrolidina-2-carbonitrila (0,2 g, 1,1
mmol). A mistura reacional foi gradualmente aquecida para temperatura am-
biente e agitada durante 3 horas. Na conclusdo da reagdo (checada por
TLC), a mistura reacional foi diluida com EtOAc e lavada com agua e sal- -
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moura, secada sobre Na,SO,, e o solvente foi removido sob pressao reduzi-
da. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna para obter
(25)-1-{N- [2-(2-oxopirrolidin-1-il)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-
ilglicil}pirrolidina-2-carbonitrila como um liquido viscoso (0,16 g) em 40% de
produgdo. m/z (M+1) 357; '"H RMN (CDCl3) 300 MHz § 4,78 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 3,70-3,38 (m, 2H), 3,46 (s, 2H), 3,41 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,60 (dd, J=
4,0, 10,2 Hz, 1H), 2,40-1,75 (m, 17H), 1,72-1,62 (m, 1H), 1,58-1,50 (m, 1H).
Exemplo 20A: Sal de cloridrato: A uma solugéo agitada do com-
posto obtido de exémplo 19 (36 mg, 0,1 mmol) em metanol (2 mL) resfriada

para 0°C, foi adicionado TMS-CI (25 uL, 0,2 mmol). Apés 30 minutos, os vo-

- lateis foram removidos sob pressao reduzida e o residuo foi triturado diver-

sas vezes com éter para obter o sal de cloridrato de (2S)-1-{N-[2-(2-
oxopirrolidin-1-il)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il]glicil}pirrolidina-2-

- carbonitrila como sélido esbranquigado (38 mg).

Exemplo 27

N
)@\»g/\rr Q
¢ S

(0}

Etapa I: A uma mistura agitada de 1-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-
il)triciclo[3.3.1.0%*"Jnonan-3-amina preparada como na preparagéo 10 (0,17 g,
0,66 mmol), e KoCO3 (0,28 g, 2,0 mmoles) em DMSO (2,6 mL) em tempera-
tura de banho de gelo, foi adicionado (S)-1-(2-cloro-acetil)pirrolidina-2-
carbonitrila (0,13 g, 0,66 mmol). A mistura reacional foi gradualmente aque-
cida para temperatura ambiente e agitada durante 3 horas. Na conclusao da
reacdo (por TLC), a mistura reacional foi diluida com EtOAc e lavada com
agua e salmoura, secada sobre Na,SOy, e o solvente foi removido sob pres-
sdo reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna para:
obter (25)-1 -{N4[2-(1 ,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)hexaidro-2,5-metanopentalen-
3a(1 H)-il]glicil}pirrolidina-2-carbonitrila como um liquido viscoso (0,1 g) em
40% de produgdo. m/z (M+1) 393; 'H RMN (CDCls) 300 MHz § 4,80-4,75 (m,
1H), 3,70-3,37 (m, 4H), 3,36 (t, J= 6,6 Hz, 2H), 3,16 (t, J= 7,4 Hz, 2H), 2,43-

2,37 (m, 1H), 2,35-2,13 (m, 9H), 2,05-1,99 (m, 1H), 1,95-1,75 (m, 5H), 1,70-



10

15

20

25

101

1,63 (m, 1H), 1,54-1,47 (m, 1H).

Exemplo 21A: Sal de cloridrato: A uma solugdo agitada do com-
posto obtido no exemplo 20 (39 mg, 0,1 mmol) em metanol (2 mL) resfriada
para 0°C foi adicionada TMS-CI (25 uL, 0,2 mmol). Ap6s 30 minutos, os vo- -

lateis foram removidos sob pressio reduzida e o residuo foi triturado diver-

sas vezes com éter dietilico para obter. o sal de cloridrato de (25)-1-{N-[2-

_(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il]glicil} pir-

rolidina-2-carbonitrila como um sélido esbranquigado (41 mg). m/z (M+1)

393; '"H RMN (DMSO-dg) 300 MHz & 9,60 (s (br), 2H), 4,86 (dd, J = 4,4, 7,0

'Hz, 1H), 4,12-3,96 (m, 2H), 3,59-3,47 (m, 2H), 3,28 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,19

(t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,43-2,37 (m, 1H), 2,31-2,13 (m, 8H), 2,10-1,97 (m, 3H),
1,96-1,76 (m, 5H), 1,50-1,43 (m, 1H).
Exemplo 28 |

Y

M: A uma mistura agitada de NaOH (2,4 g, 60,0 mmoles),
H.O (16 mL), e 1,4 dioxano (2 mL) ém temperatura de banho de gelo, foi
adicionado Brz (0,56 mL, 10,4 mmoles) e agitada durante 15 minutos. A so-
lugdo de hipobrometo resultante foi adicionada gota a gota a uma solugéo
agitada de 1-(1-feniltriciclo[3.3.1.0%7]non-3-il)etanona obtida da preparagdo |

- (1,0 g, 4,0 mmoles) em 1,4-dioxano (6 mL) em temperatura de banho de ge-

lo. Apds agitacao da mistura reacional em temperatura ambiente durante 1
hora, foi novamente resfriada para temperatura de banho de gelo e extingui-
da agitando AcOH (3,6 mL, 60 mmoles). A mistura reacional foi diluida com

agua e extraida com EtOAc. A camada organica combinada foi lavada com

~ salmoura, secada sobre Na,SO,, e o solvente foi removido sob pressao re-

duzida para obter acido 1-feniltriciclo[3.3.1.0%"Jnonano-3-carboxilico (0,62 g)
em 64% de produgdo. m/z (M+1) 243; '"H RMN (CDCls) 300 MHz § 7,40-7,25
(m, 4H), 7,25-7,18 (m, 1H), 2,90-2,86 (m, 1H), 2,54-2,48 (m, 1H), 2, 38 (ddd,
J=2,0, 2,0, 11,0 Hz, 1H), 2,20-2,05 (m, 4H), 1,98-1,78 (m, 5H), 1,70 (dd, J =
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2,8, 11,5 Hz, 1H). |

Etapa Il: A uma solugdo agitada de acido 1-
feniltriciclo[3.3.1.0%"Jnonano-3-carboxilico (0,6 g, 2,48 mmoles) obtido da
etapa | e trietilamina (1,0 mL, 7,44 mmoles) em tolueno (10 mL) sob atmos-
fera de N, em temperatura de banho de gelo, foi adicionado azida de difenAiI-
fosforila (0,64 mL, 3,0 mmoles). A mistura reacional foi aquecida para tempe-
ratura ambiente e agitada durante 1 hora, em seguida foi refluxada durante 4
horas. A mistura reacional foi resfriada para temperatura ambiente, lavada
com agua e agitada com solugdo de KOH aquosa (50% em peso/volume, 5,0
mL) e nBu4NI' (92 mg, 0,25 mmol) durante 2 horas em temperatura ambiente.

- A mistura reacional foi resfriada para temperatura de banho de gelo, acidifi-

cada com HCI concentrado para pH 2, extraida com éter dietilico. A camada
aquosa foi basificada com solugdo de NaOH aquosa (50% em peso/volume)
e extraida com cloroférmio. A camada organica combinada foi secada sobre

Na»SO, anidroso e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida para ob-

“ter 1-feniltriciclo[3.3.1.0%7Jnonan-3-amina (0,33 g) como liquido viscoso em

62% de produgéo. m/z (M+1) 214; 1H RMN (CDCl3) 300 MHz § 7,40-7,22 (m,
4H), 7,22-7,15 (m, 1H), 2,42-2,35 (m, 1H), 2,20-2,05 (m, 2H), 2,02-1,52 (m,
9H). | | - |

Etapa llI: A uma mistura agitada do composto obtido da etapa |l
(0,2 g, 0,94 mmol) e KoCO3 (0,39 g, 2,8 mmoles) em DMSO (4,0 mL) em
temperatura de banho de gelo sob atmosfera de nitrogénio, (S)-1-(2-'clorb- '
acetil) pirrolidina-2-carbonitrila (0,16 g, 0,94‘ mmol) foi adicionado. Apds agi-
tacdo da mistura reacional durante 3 horaé em temperatura ambiente, foi
diluida com EtOAc e lavada com agua e salmoura, secada sobre Na,SOs, €
o solvente foi removido sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado
por cromatografia de coluna para obter (2S)-1-[N-(2-fenilhexaidro-2,5-
metanopentalen-3a(1H)-il)glicil]pirrolidina-2-carbonitrila como soélido esbran-
quicado (0,16 g) em 48% de produgdo. m/z (M+1) 350; 'H RMN (CDCls) 300
MHz & 7,35-7,16 (m, 5H), 4,4,85-4,76 (m, 1H), 3,76-3,40 (m, 2H), 3,50 (s,
2H), 2,48-2,41 (m, 1H), 2,36-2,27 (m, 2H), 2,23-2,0 (m, 6H), 1,94-1,68 (m,
4H), 1,66-1,60 (m, 1H).
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Exemplo 26A: Sal de cloridrato: A uma solugdo agitada do com-

posto obtido de exemplo 26 (35 mg, 0,1 mmol) em metanol (2 mL) resfriada
para 0°C, foi adicionado TMS-CI (25 uL, 0,2 mmol). Ap6s 30 minutos, 0s vo-
lateis foram removidos sob presséo reduzida e o residuo foi triturado diver-
sas vezes com éter dietilico para obter o sal de cloridrato de (25)-1-[N-(2-
fenilhexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-il)glicilpirrolidina-2-carbonitrila  co-

“mo um sélido esbranquicado (38 mg).

Exemplo 29

Y
H/jf o

'NO,

A.uma mistura agitada de 1-(4-nitrofenil)triciclo[3.3.1.0%"Jnonan-
3-amina como obtida na etapa Ill preparagao 4 (0,77 g, 3,0 mmoles) e
K>CO3 (1,25 g, 9;0 mmoles) ém DMSO (12 mL) em temperatura de banho de
gelo sob atmosfera de N, foi adicionado (S)-1-(2-cloro-acetil)pirrolidina-2-
carbonitrila (0,51 g, 3,0 mmoles). A mistura reacional foi gradualmente aque-
cida para temperatura ambiente e agitada durante 3 horas. Na conclusao da
reacdo, a mistura reacional foi diluida com EtOAc e lavada com agua e sal-
moura, secada sobre Na,SO, e o solvente foi removido sob pressao reduzi-
da. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna para obter
(23)-1 -{N-[2-(4-nitrofenil)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il] gli-
cil}pirrolidina-2-carbonitrila como um sélido esbranquicado (0,5 g) em 42%
de producdo. m/z (M+1) 395; 'H RMN (CDCls) 300 MHz & 8,14 (d, J = 8,9
Hz, 2H), 7,41 ((d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,83-4,73 (m, 1H), 3,78-3,40 (m, 2H), 3,48
(s, 2H), 2,51-2,45 (m, 1H), 2,37-2,06 (m, 6H), 2,02;1,60 (m, 9H).

Exemplo 30
~
N

0 CN
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A uma solucdo agitada do composto obtido de exemplo 29 (0,2
g, 0,51 mmol) em uma mistura de 1:2:4 de agua, THF, e etanol (7 mL) res-
pectivamente, foi sequencialmente adicionado NH4CI sodlido (0,1 g, 1,87
mmol) e p6é de Fe (0,1 g, 1,78 mmol). A mistura reacional foi aquecida ao
refluxo durante 2 horas. Apds resfriamento da mistura reacional para tempe-
ratura ambiente, foi filtrada através de uma pequena almofada de celite e o
leito lavado com EtOAc. O filtrado foi evaporado sob pressao reduzida e o
residuo foi diluido com agua e extraido com EtOAc. A camada organica
combinada foi lavada com agua, secada sobre Na>SO, anidroso, e o solven-

te foi evaporado sob pressao reduzida para obter (2S)-1-{N-[2-(4-

- aminofenil)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-il]glicil}pirrolidina-2-

carbonitrila como sdlido esbranquigado (0,09 g) em 50% de produgéo. m/z
(M+1) 365; '"H RMN (CDCl3) 300 MHz § 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,63 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 4,90-4,75 (m, 1H), 3,80-3,40 (m, 4H), 2,45-1,70 (m, 15H), 1,65-
1,57 (m, 1H).

- Exemplo 31

N
Sy
N
I

Etapa I: Uma mistura agitada do composto obtido na prepa_ragéo
3 (1,1 g, 3,18 mmoles), cianeto de sodio (0,'164 g, 3,5 mmoles) em DMF (7,0 |
mL) foi aquecida para 110°C durante 12 horas. A mistura reacional foi resfri-
ada para temperatura ambiente, diluida com agua, e extraida com EtOAc. A
camada ofgénica combinada foi lavada com salmoura, secada sobre
Na>SO, anidroso, e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O produto
bruto foi purificado por cromatografia de coluna para obter [1-
(cianometilytriciclo[3.3.1.0%"non-3-iljcarbamato de terc-butila como liquido
viscoso (0,3 g) em 34% de produgdo. m/z (M+1), 277; 1H RMN (CDClz) 300
MHz & 4,73 (bs, 1H), 2,60-2,35 (m, 2H), 2,31 (s, 2H), 2,20-1,40 (s, 10H), 1,45
(s, 9H).

Etapa Il: A uma solu¢do agitada do composto obtido da etapa |
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(0,25 g, 0,9 mmol) em um mistura de 1:1 de etanol e dgua (9 mL) em tempe-
ratura ambiente, foi adicionado cloridrato de hidroxilamina (0,32 g, 4,5 mmo-
les) seguido por Na,COj; sélido (0,57 g, 5,4 mmoles). A mistura reacional foi
refluxada durante 12 horas. Os volateis foram removidos sob pressao redu-
zida e o residuo foi dissolvido em acetato de etila e lavado com agua. A ca- -
mada organica foi secada sobre Na,SO, anidroso e evaporada sob pressao

reduzida. O residuo foi dissolvido em trimetilortofofmiato (0,2 mL) e uma

quantidade catalitica de &cido sulfénico de canfora foi adicionada. A mistura
reacional foi refluxada durante 4 horas. Os volateis foram removidos sob
pressao reduzida e 0 produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna
para obter [1-(1,2,4-oxadiazol-3-ilmetil)triciclo[3.3.1 .03'7]no»n-3-il]Ac'arbamato
de terc-butila (0,15 g) em 51% de produgdo como liquido viscoso. . m/z
(M+1), 320; 1H RMN (CDCls) 300 MHz & 8,62 (s, 1H), 4,71 (bs, 1H), 2,79 (s,
2H), 2,48-2_,38 (m, 1H), 2,35-2,28 (m, 1H), 2,10-1,88 (m, 4H), 1,74 (dd, J =
2,8, 10,5 Hz, 2H), 1,65-1,38 (m, 4H), 1,43 (s, (H).

Etapa lll: A uma solugdo agitada do composto obtido da etapa Il
(0,15 g, 0,47 mmol) em CH.Cl» (2 mL) resfriada para 0°C, foi adicionado &ci-

do trifluoroacético (0,5 mL). A mistura reacional foi gradualmente aquecida

para temperatura ambiente e agitada durante 1 hora. Os volateis foram re-
movidos sob 'presséd reduzida e o residuo foi triturado diversas vezes com
éter ~para obter 1-(1,2,4-oxadiazol-3-_ilmetil)triciblo[3.3.1 .03’7]nbnan-3-
amina,sal de acido trifluoroacético como um sélido branco (0,12 g) em 77% '
de producdo. m/z (M+1), 220; 1H RMN (DMSO-ds) 300 MHz § 9,53 (s, 1H),
8,09 (bs, 3H), 2,78 (s, 2H), 2,38-2,25 (m, 2H), 1,88-1,70 (m, 6H), 1,60-1,42
(m, 4H). | |

Etapa IV: A uma solugao agitada do composto obtido da etapa 1
(0,12 g, 0,36 mmol) em DMSO (1,5 mL) em temperatura ambiente sob at-
mosfera de nitrogénio, foi adicionado (S)-1-(2-cloro-acetil)pirrolidina-2-
carbonitrila (0,06 g, 0,36 mmol) e K2CO3 (0,2 g, 1,44 mmol). Apés agitagcao
da mistura reacional durante 3 horas, foi diluida com EtOAc e lavada com
agua e salmoura, secada sobre Na,SO., e o solvente foi removido sob pres-

sdo reduzida. O produto bruto foi purifiCédo por cromatografia de coluna para
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obter ((2S)-1-{N-[2-(1 ,2,4-oxadiazol-3-iImetil)hexaidro-2,5-metanopentalen-
3a(1H)-il] glicil}pirrolidin-2-il)acetonitrila como um soélido esbranqui¢ado (0,05
g) em 40% de produgdo. m/z (M+1), 356; 1H RMN (CDClz) 300 MHz 6 8,64
(s, 1H), 4,84-4,75 (m, 1H), 3,75-3,40 (m, 2H), 3,49 (s, 2H), 2,81 (s, 2H), 2,40-
2,10 (m, 6H), 1,92-1,70 (m, 6H), 1,68-1,48 (m, 4H). -
Exemplo 31A: Sal de cloridrato: A uma solugéo agitada do com-
posto obtido de exemplo 31 (20 mg, 0,056 mmol) em metanol (1 mL) resfria-
da para 0°C, foi adicionado TMS-CI (15 uL, 0,12 m‘mol). Apds 30 minutos, os

volateis foram removidos sob pressado reduzida e o residuo foi triturado di-

versas vezes com éter para obter o sal de cloridrato do composto como um

- solido esbranquigado (21 mg).

Exemplo 32 : '
(N
TN Q
(o) CN
N
e
~CcH _
Etapa I: A uma suspensao agitada de NaH (50% dispersos em
nujol, 50 mg, 1,05 mmol) em THF (3 mL) resfriada para 0°C, sob atmosfera
de N foi adicionada gota a gota com uma seringa uma solugao do composto -

obtido no exemplo 19, etapa I (0,3 g, 0,7 mmol) em THF (4 mL). Apés agita-

¢do da mistura reacional em temperatura ambiente durante 30 minutos, foi

3

resfriada novamente para temperatura de banho de gelo e Mel (0,1 mL, 1,5
mmol) foi adicionado. A mistura reacional foi lentamente aquecida para tem-
peratura ambiente e agitada durante 2 horas. NaH em excesso foi extinguido
agitando solugdo de NH,4CI aquosa apos resfriamento da mistura reacional
para temperatura de banho de gelo. As duas camadas foram separadas e a
camada aquosa foi extraida com EtOAc. A camada organica combinada foi
lavada com salmoura, secada sobre Na>SO, anidroso, e o solvente foi re-
movido sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatogra-
fia de coluna para obter [2-[4-(3-meti|-2-oxoimidazolidin-1-iI)feniI]hexaidro-’
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2,5-metanopentalen-3a(1H)-iljcarbamato de terc-butila (250mg) como um
solido esbranquicado em 80 % de produgéo. m/z (M+1), 446; 1H RMN (CD-
Clz) 300 MHz § 7,48 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,43-7,30 (m, 5H), 7,28-7,18 (m,
2H), 5,17-5,03 (m, 3H), 3,80 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 3,47 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 2,91
(s, 3H), 2,61-2,52 (m, 1H), 2,48-2,40 (m, 1H),'2,32-1,55 (m, 10H).

Etapa Il: A uma solugédo agitada do composto _obiido da etapa |

(0,25 g, 0,56 mmol) em uma mistura de 1:1 de CHgClg e MeOH (10 mL), foi

adicionado Pd/C (10% p/p, 0,1 g) e agitada em temperatura ambiente sob
atmosfera de H, durante 2 horas. A mistura reacional foi filtrada através de

‘uma almofada de celite e o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida

para obter 1-[4-(3a-aminoexaidro-2,5-metanopenta|en-2(1’H)-il)fenil]-3-
metilimidazolidin-2-ona (0,15 g) como um sdlido esbranquigado em 86% de
produgdo. M.R. 227-230°C; m/z (M+1), 312; IR cm™ 3416, 3249, 2964, 1682,
1}519, 1485, 1261, 810; 1H RMN (CDCl3+DMSO-dg) 300 MHz § 8,38 (bs,
2H), 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,76 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 3,43 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,48-2,40 (m, 2H), 2,22-2,14 (m,
1H), 2,10-2,0 (m, 2H), 2,0-1,86 (m, 4H), 1,80-1,60 (m, 3H). |

Etapa lll: A umé mistura agitada do composto obtido da etapa I
(0,15 g, 0,48 mmol) e K.CO3 (0,21 g, 1,5 mmol) em DMSO (2 mL) em tempe-
ratura de banho de gelo, foi adicionado composto (S)-1-(2-cloro-acetil) pirro-
lidina-2-carbonitrila (0,09 g, 0,5 mmol). A mistura reacional foi gradualmente
aquecida para temperatura ambiente e agitada durante 3 horas. Na cohclu-' |
s&o da reagdo (checada por TLC), a mistura reacional foi diluida com EtOAc
e lavada com agua e salmoura, secada sobre Na,SO,, e o solvente foi re-
movido sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatogra-
fia de coluna para obter ((28)-1-{N¥[2-[4-(3-m'eti|-2-oxoimidazolidin-1-
il)fenil]hexaidro-2,5-metanopehtalen-3a(1 H)-il]gIicil}pirrOIidin-2-il)acetonifrila
como um sélido esbranquigado (0,09 g) em 42% de produgdo. m/z (M+1)
449; 1H RMN (CDCl3) 300 MHz & 7,47 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,22 (t, J = 8,6 Hz,
2H), 4,85-4,76 (m, 1H), 3,79 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,75-3,40 ’(m, 4H), 3,48 (s,
2H), 2,89 (s, 3H), 2,46-2,39 (m, 1H), 2,36-2,15 (m, 3H), 2,12-1,58 (m,‘12H).
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1. Composto de Férmula |,

R4
_ACRRyn Nf’ In
T
3

Rt b
I

seus derivados, analogos, formas tautoméricas, estereoisdbmeros, bioisdste-

res, diasteredbmeros, polimorfos,sais farmaceuticamente aceitaveis e solva-

tos farmaceuticamente aceitaveis, em que:

X= CHp, CHF, CF,, CHCI, CHOH, CHOCH3;, NH, NCOCH3, CH-
Ph, O, ou S,

Y =CN,

R, e Rssdo selecionados de hidrogénio, C4-C, alquila, e hidroxi,

R. é selecionado de hidrogénio, C1-C, alquila, alquila substitm’da,_

Ci14 alcoxi Cy4 alquila, Ci.4 hidroxialquila, RsNHCi4 alquila, e

RsNHC(NH)NHC .4 alquila,

R3 é selecionado de hidrogénio e C4-C4 alquila,

R4 é selecionado de hidrogénio, C4-C4 alquila, alquila substitui-
dé, C4-C4 alcdxi, C1-C4 alcanoildxi, hidréxi, amino, nitro, C,-Ce alquenila, aci-
la, e halogénio,

n=1ou2,

m=0, 1, 0u 2,

R = Rj1, Ri2, ou Ry3, em que

R4 compreende pelo menos um dos grupos selecionados abai-
xo de a), b), ou c), sobre os quais os grupos cicloalquila, heterociclila, e hete-
roarila opcionalmente substituidos sdo ligados a por¢éo nor-adamantila dire-
tamente ou por meio de um metileno ou etileno adjacente, ou por ligagao de
C-C ou por ligacdo de C-N; | |

a) grupo cicloalquila preferivelmente sistemas de anel C4Cs,

mais preferivelmente sistemas anel Cs-Cs, que é opcionalmente substituido

por C4-C,4 alquila, dialquila, ou oxo,
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b) grupo heteroarila opcionalmente substituido, preferivelmente
sistema de anel de 5 a 10 membros, em que o ane! heteroarila é um sistema
de anel aroméatico monociclico ou um sistema de Abnel aromatico biciclico
compreendendo, um, dois ou mais heteroétomos.selecionados de nitrogénio,
enxofre, e oxigénio, e em que os substituintes do sistema de anel heteroarila -
sé&o selecionados de um grupo consistindo em Rg e Rz, em qué

Rs é hidrogénio, C4-C4 alquila, C,-C4 alquenila, hidroxi, hidroxi
alquila, alquilamino, haloalquila, amino, acila, COORg, ou CORg, &

R7Vé selecionado de um grupo consistindo em hidrogénio, hidro-
xi, halogénio, amino, nitro, C4-Cg alquila, C»-C4 alquenila, COORy, CONRgRo,
CORgs, NHCOORs, NHS(O):Rg, NHS(O)Rs, NHS(O).NHRs, NRgCOORq,
NRgCORs, NRsS(0)2Rs, NRsCONRgRg, NRC(S)NRgRy, NHC(O)NHS(O)2Res,
OSO,Rs, OCONRgRs, SO,Rs, SORs, SRs, SO:NRsRs, S(0):0Rs. e quando
Re e Ry estiverem presentes em carbonos adjacentes do sistema de anel,
eles poderh juntamente formar um anel aromatico de seis membros tais co-
mo fenila ou um anel heterociclico como piridina com outras substituicoes
tais como amin'o, hidréxi, alquila, alquilsulfonila, alquiltio, alquilsulfinila, car-
béxi, ou ox0; | | |
| ¢) grupo heterociclila opcionalmente substituido por grupos Ci-
Cs alquila, dialquil e oxo,
em que o sistema de anel heterociclico é um sistema de anel mono bu bici-
clico de 4- a 10- membros com um ou mais heterodtomos selecionados do
grupo consistindo em nitrogénio, enxofre, e oxigénio, em que os heteroato-
mos podem também estar presentes como grupos funcionais, tais como N-
éxido's, oxidos de enxofre, e didxidos de enxofre,
em que o sistema de anel heterociclico pode conter uma ou duas ligages
duplas, |
em que o anel heterociclico monociclico pode ser opcionalmente fundido a
um anel heteroarila, arila, ou um anel cicloalquila opcionalmente substituido
com C;-Cs alquila, halogénios, hidréxi, amino, nitro, haloalquila, alquilamino,
carbdxi, NH(CO)Rs, NHS(0)2Rs, NHC(O)NHRy, NHSORg, NHS(O)2NHRs,
NRsCOORy, NRgCORs, NRgS(O)2Rg, NRsCONRgRs, NRsC(S)NRsRo,
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NHC(O)NHS(O)2Res,

Rz é selecionado de hidrogénio, halogénio, haloalquila, hidroxi,
carboxi, nitro, amino, ciano, alquilsulfinila, alquilsulfonila, alquiltio, amidinila,
alcoxi, alcdxi carbonilamino, ureido, tiureido, alcanoila, alcanoiloxi, alcanoila
amino, carbamoila, guanidila, C;-Cg alquila opcionalmente substituida, e Co-
Cs alquenila; '

Rys é arila opcionalmente substituida, em que os substituintes
podem ser igqais ou diferentes e compreendem pelo menos um dos grupos
selecionados de

a) hidrogénio;

b) C1-Cs alquila, C»-Cs alquenila, halo, alquilhalo, alcoxi, alquil-
sulfonila, alquilsulfihila, alcoxi, alcanoila, alcanoiloxi, acilamino, carbonilami-
no, guanidila, nitro, amino, COORg, RsNHC(O)Ry, CORy, CONRgRg,
NHC(O)ORs, NHC(O)Rs, NHC(O)NRgRy, NHC(O)NRgRs, NHS(O)2Rs,
NHS(O)Rs, NHS(0)2NHRs, NHS(O).NHC(O)Rs, NRsCOORs, NRgCORy,
NRsS(0)2Rs, NRsCONRgRs, NRsC(S)NR;Rg, NHC(O)NHS(O)Rs, S(O)2Rs,
SORg, SRg, S(0)2NRgRy, OCF3, OS(O)2Rs, ou OC(O)NRgRg;

c) sistema de anel heterociclico saturado, parcialmente saturado,
ou insaturado, mono ou biciclico opcionalmente substituido por um ou mais
grupos selecionados de C;-Cs alquila, C»-Cs alquenila, dialquila, e oxo, em
que o sistema de anel heterociclico é um anel de 4 a 10 membros com um
ou mais heterodtomos selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, en- |
xofre e oxigénio, |

em que os heterodtomos podem também estar presentes como
as grupos funcionais, tais como N-Oxidos, 6xidos de enxofre, e didxidos de
enxofre, |

| em que Rg, Rg, e Ryo, que sdo opcionalmente substituidos por

grupos halogénio, hidréxi, alcéxi, ciano, nitro, alquila, acila, aciloxi, hidroxial-

. quila, amino, alquiltio, ou tioalquila, podem ser iguais ou diferentes e sdo in-

dividualmente selecionados de hidrogénio, C4-Cg alquila opcionalmente
substituida, arila, arilalquila, alcoxi carbonila, e arilalcoxi carbonila e quando
Rs e Ry estiverem juntamente presentes em um atomo de nitrogénio eles
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podem formar um sistema de anel ciclico de 5 ou 6 membros, saturado, par-
cialmente insaturado ou insaturado contendo atomos de carbono, pelo me-
nos um atomo de nitrogénio e opcionalmente um ou mais outro heteroato-
mos selecionados de oxigénio, enxofre e nitrogénio.
2. Composto de Férmula la de acordo com a reivindicagéao 1,
4

oo

NA A~y
Jm :

Ia Y

~ seus derivados, analogos, formas tautoméricas; estereoisémeros, bioisoste-

res, diasteredmeros, polimorfos,sais farmaceuticamente aceitaveis, e solva-
tos farmaceuticamente aceitaveis, em que

X = CHg, CHF, S,

Y =CN, O -

Rs é independentemente selecionado de hidrogénio e C4-C4 al-
quila, - |
R4 é selecionado de hidrogénio, C4-C, alquila, alquila substituida,
C1-C,4 alcoxi, C4-Cy4 alcanoiléxi, hidrc'in', amino, nitro, C>-Ceg alquenila, acila, e
halogénio,

n=10u?2,

m=0,1,0u2,

R é Ri1, Ri2, ou Rys,

R11, Ry2, € Ry3 sd@o como definidos na reivindicagéo 1.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que

R é Ry,

méi,

Rs é hidrégénio,

R4 é hidrogénio,

néi,

Y é CN,

X é CHy, CHF, ou S,
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R11 € como definido na reivindicagao 1.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que

R é Ryy ou Ry,

m é 0,

R1, Rz, Rs, € R4 sa0 hidrogénio,

nét,

Y é CN,

X é CHy, CHF, ou S,

Ri1 e R1é sdo como definidos de acordo com a reivindicagao 1.

5.. Composto na reivindicagdo 1 ou reivindicagdo 2, em que

R é Ry3,

mé 0,

R1, R, Rs, e Ry sdo hidrogénios,

néi, |

Y é CN,

X é CHy, CHF, S,

R,z é como definido na reivindicagao 1.

6. Composto selecionado do grupo consistindo em
(25)-1-[1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil-(triciclo[3.3.1.0%"]non-3-
ilamino)acetil]pirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em sua forma enantiomé-
rica simples ou como um racemato, '

(25,4 S)-4-fluor-1-{N-[2-(1 H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)hexaidro-2,5-
metanopentalen-3a(1H)-il] gIicil}pirrolidina-.2-carbonitrila Ou seus sais em sua
forma enantiomérica simples ou como um racemato,
(25,4R)-4-flaor-1-{N-[2-(1 H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)hexaidro-2,5-
metanopentalen-3a(1H)-il] glicil}pirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em sua
forma enantiomérica simples ou como um racemato,
(4R)-3-{N-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-iimetil)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-
il] glicil}-1,3-tiazolidina-4-carbonitrila ou seus sais em sua forma enantioméri-
ca simples ou como um racemato, '

(25)-1-{N-[2-(1 H-tetrazol-1-ilmetil)  hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-il]

glicil} pirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em sua forma enantiomérica sim-
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ples ou como um racemato,
(25)-1-{N-[2-[(4-metilpiperazin-1-il)metillhexaidro-2,5-metanopentalen-
3a(1H)-il] glicil} pirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em sua forma enantio-

mérica simples ou como um racemato,

" (25)-1-{N-[2-(tiomorfolin-4-iimetil)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il]

glicil} pirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em sua forma enantiomérica sim-

_ples ou como um racemato,

(25)-1-{N-[2-[(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-i)metil]hexaidro-2,5-metanopentalen-

.3a(1H)-il]glicil}pirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em sua forma enantio-
“mérica simples ou como um racemato,
(29)-1-{N-[2-[(2,4-dioxo-1,3-tiazolidin-3-il)metillhexaidro-2,5-metanopentalen-

3a(1H)-ilglicil}pirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em sua forma enantio-
mérica simples ou como um racemato, |
(2S)-1-{N-[2-[(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2il)metillhexaidro-2,5-

‘metano pentalen-3a(1H)-il] glicil}pirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em

sua forma enantiomérica simples ou como um racemato, e
((25)-1-{N-[2-(1 ‘,2,4-oxad.iazol-3-ilmetil)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-
il] glicil}pirrolidin-2-il) acetonitrila ou seus sais em sua forma enantiomérica
simples ou como um racemato.

7. Compdsto selecionado do grupo consistindo em _
(25)-1-{N-[2-[4-(1 ,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil] hexaidro-2,5-metand penta-

" len-3a(1H)-il] glicil} pirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em sua forma enan-

tiomérica simples ou como um racemato,
(25,45)-1-{N-[2-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-i) fenil] hexaidro-2,5-metano
pentalen-3a(1 H)-illglicil}-4-fluoropirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em sua
forma enantiomérica simples ou como um racemato,
(2S,4R)-1-{N-[2-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil] hexaidro-2,5-metano
pentalen-3a(1H)-il] glicil}-4-fluoropirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em
sua forma enantiomérica simples ou como um racemato,
(4R)-3-{N-[2-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)fenil] hexaidro-2-,5-metano penta-
Ien-3a(1H)-il]glic‘il}-1,8-tiazolidina-4-carbonitri|a ou seus sais em sua forma

e_nantiomérica simples ou como um racemato,
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(25)-1-{N-[2-[4-(2-oxopirrolidin-1-il) fenil] hexaidro-2,5-metano pentalen-
3a(1H)-il] glicil} pirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em sua forma enantio-
mérica simples ou como um racemato,

(25,4 S5)-4-fluor-1-{N-[2-[4-(2-oxopirrolidin-1-l)fenillhexaidro-2,5-metano  pen-
talen-3a(1H)-iI]gliciI}pirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em sua forma e-
nantiomérica simples ou como um racemato,
(4R)-3-{N-[2-[4-(2-oxopirrolidin-1-il)feniljhexaidro2,5metanopentalen-
3a(1Hjillglicil}-1,3-tiazolidina-4-carbonitrila ou seus sais em sua forma enan-
tiomérica simples ou como um racemato,

(25)-1-{N-[2-[4-(1 H-pirrol-1 -iI)feniI]hexaidro-2,5-metano pentalen-3a(_1 H)-il]
glicil} pirrolidina-2-CarbonitriIa ou seus sais em sua forma enantiomérica sim-
ples ou como um racemato,
(25)-1-{N-[2-[4-(2-oxoimidazolidin-1-il)fenillhexaidro-2,5-metanopentalen-
3a(1H)-il] glicil}pirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em sua forma enantio-

mérica simples ou como um racemato,

- ((25)-1-{ N-[2-[4-(3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il)fenillhexaidro-2,5- '

metanopentalen-3a(1H)-il]glicil}pirrolidin-2-il)acetonitrila ou seus sais em sua
forma enantiomérica simples ou como um racemato.

8. Composto selecionado do grupo consistindo em
(28)-1-[(triciclo [3.3.1.0%*"]non-3-ilamino) acetil]pirrolidina-2-carbbnitrila ou
seus sais em sua forma enantiomérica simples ou como um racemato,
(25)-1-{[(1-hidroxitriciclo[3.3.1.0%"]non-3-il)Jamino]acetil}pirrolidina-2- |
carbonitrila ou seus sais em sua forma ehantiomérica simples ou como um
racemato,

(2S5)-1-{[(1 -'metoxitriciclo[3.3.1 .0%"Inon-3-ilJamino]acetil}pirrolidina-2-
carbonitrila ou seus sais em sua forma enantiomérica simples ou como um
racemato, .
(25)-1-{[(1-etoxitriciclo  [3.3.1.0%"] non-3-ilJamino] acetil} pirrolidina-2-
carbonitrila ou seus sais em sua forma enantiomérica simples ou como um
racemato, o
(25)-1-{[(1-aminotriciclo[3.3.1.0%"Jnon-3-il)amino]acetil}pirrolidina-2-

carbonitrila ou seus sais em sua forma enantiomérica simples ou como um
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racemato, e
(25)-1-[N-(2-fluorohexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il)glicil]pirrolidina-2-
carbonitrila ou seus sais em sua forma enantiomérica simples ou como um
racemato. | |

9. Composto selecionado do grupo consistindo em
(2S)-1-{N-[2-(2-oxopirrolidin-1-il) hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il] gli-

_cil} pirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em sua forma enantiomérica sim-

ples ou como um racemato, _
(25)-1-{N-[2-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)hexaidro-2,5-metanopentalen-

~3a(1H)-il] glicil} pirrolidina-2-carbonitrila ou seus sais em-sua forma enantio-

mérica simples ou como um racemato,
(25)-1-[N-(2-fenilhexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il)glicil]pirrolidina-2-
carbonitrila ou seus sais em sua forma enantiomérica simples ou como um
racemato,

(25)-1 -{N-[2-(4-nitrofenil)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-il]glicil} pirrolié

- dina-2-carbonitrila ou seus sais em sua forma enantiomérica simples ou co-

mo um racemato, e
(25)-1-{N-[2-(4-aminofenil)hexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1 H)-illglicil} pirro-
lidina-2-carbonitrila ou seus sais em sua forma enantiomérica simples ou
como um racemato. '

10. Composto de acordo com a reivindicacao 1, em que o sal
farmaceuticamente aceitavel é selecionado do grupo consistindo em sais
derivados de bases inorgénicas tais como Li, Na, K, Ca, mg,-Fe, Cu, Zn, Al,
ou Mn; sais de bases organicas tais como N,N'-diacetiletiienodiamina, 2-
dime’tilaminoetanol, isopropilamina, morfolina, piperazina, piperidina, procai-
na, dietilamina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina, ada-
mantil amina, dietanolamina, étilenodiamina, N,N-benzil feniletilamina, hidro-
xido colina, dicicloexilamina, metformina, benzilamina, feniletilamina, dialqui-
lamina, trialquilamina, tiamina, aminopirimidina, aminopiridina, purina, pirimi-
dina, ou espermidina; bases quirais tipo alquilfenilamina, glicinol, ou fenil gli-
cinol; sais de aminoacidos naturais tais como glicina, alanina, valina, leucina,

isoleucina, norleucina, tirosina, cistina, cisteina, metionina, prolina, hidréxi
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prolina, histidina, ornitina, lisina, arginina, serina, treonina, ou fenilalanina;
sais de aminoacidos ndo naturais tais como os D-isdbmeros ou aminoacidos
Substituidos; sais de aminoacidos acidicos tais como &cido aspartico ou aci-
do glutdmico; sais de guanidina ou guanidinas substituidas, em que os subs-
tituintes sdo selecionados de sais de nitro, a'mino, alquila, alquenila, alquini-
la, am6nio ou amdnio substituido; em que os sais podemv incluir sais de adi-
¢ao de acido, tais como sulfatos,_hitratos, fosfatos, percloratos, boratos, hi-
drohaletos selecionadas de HCI, HBr, e HI, acetatos, tartaratos, maleatos,
citratos, succinatos,A palmoatos, metanossuifonatos, benzoatos, salicilatos,

hidroxinaftoatos, benzenossulfonatos,-ascorbatos, glicerofosfatos, ou ceto-

glutaratos. } ,
11. Processo para a preparag¢do de um composto de Férmula |
R4
X
ACRRn Nf\?nn
N Y
Y
SR
R7L Im

I
compreendendo o acoplamento de um composto de Férmula Il, que esta em
sua forma livre, em forma de sal, ou em forma protegida, com um composto

de Férmula Ili

—X
N}3 L/- (C%)%N In
Im ) |
R m P » -0 Y

II I

em que P é hidrogénio ou um grupo de protegdo, L é um grupo de partida, e
R, R4, Ry, Rz, R4, X, Y, n, e m sao como definidos na reivindicagéo 1.

12. Processo de acordo com a reivindicagcao 11, em que a rea-
¢do de acoplamento é realizada em um solvente .inerte e na presenca de
uma base. ,

13. Processo de acordo com a reivindicagéo 11, em que o sol-

vente inerte é selecionado de dicloro’metano, dimetil formamida, DMSQO, te--
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traidrofurano, e acetonitrila.

14. Processo de acordo com a reivindicagdo 11, em que a base
é selecionada de aminas terciarias, carbonatos, hidroxidos, ou misturas des-
tes. |

15. Processo de acordo com a reivindicagao 11, em que a rea-

¢ao de acoplamento é realizada em uma temperatura variando de cerca de -

'5°C a cerca de 120°C.

16. Processo de acordo com a reivindicagao 11, em que o grupo
de provida L é selecionado de halogénios tais como cloro, bromo, ou iodo,
O-tolueno sulfonila, e O-metil sulfonila.

17. Processo de acordo com a reivindicagdo 11, em que P é se-
lecionado de uma t-butiloxicarbonila (BOC) ou a carbobenzildxi (Cbz).

18. Processo de acordo com a reivindicagao 11, em que a rea-
géo de acoplamento é realizada durante cerca de 0,5 a 72 horas, preferivel-
mente dura.nte 0,5 a 60 horas. |

19. Composto intermedidrio de Férmula Il em sua forma livre, em

forma de um sal, ou em forma protegida

4

,v/Z\w

g Im

II

em que R, Rz, Rs, em sdo como definidos na reivindicagéo 1 e P é hidrogé-
nio ou um grupo de protegao.

20. Composto de acordo com a reivindicagao 19, selecionado de
1-(1H-1,2,4-triazol-1-iimetil)triciclo[3.3.1.0%"Jnonan-3-amina,
1-(1 H-tetrazol-1-ilmetil)triciclo[3.3.1 .03'7]nonan-3-émina,
1-[(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)metilJtriciclo[3.3.1.0%*'Inonan-3-amina,
1-[(4-metilpiperazin-1-il)metilltriciclo[3.3. 1.0%"Jnonan-3-amina,
1-(tiomorfolin-4-ilmetil)triciclo[3.3.1.0%’]Jnonan-3-amina,
3-{(3-aminotriciclo[3.3.1 .037Inon-1-il)metil]-1, 3-tiazolidina-2, 4-diona,
2-[(3-aminotriciclo[3.3.1.0%]non-1-il)metil]-1 H-isoindol-1, 3(2H)-diona,
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11

1-[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)fenilltriciclo[3.3.1.0%'Jnonan-3-amina,
1-[4-(3-aminotriciclo[3.3.1.0%"]non-1-il)fenil]pirrolidin-2-ona,
3-aminotriciclo[3.3.1.0%"]nonan-1-ol,
1-metoxitriciclo[3.3.1.0%"Jnonan-3-amina,
1-etoxitriciclo[3.3.1.0%"Jnonan-3-amina,

triciclo[3.3.1.0%"Inonano-1, 3-diamina,
1-fluorotriciclo[3.3.1.0*"]nonan-3-amina,
1-(3-aminotriciclo[3.3.1.0%"Jnon-1-il)pirrolidin-2-ona,
1-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-iltriciclo[3.3.1.0%Jnonan-3-amina,

1-feniltriciclo[3.3.1.0%*’Jnonan-3-amina,

- 2-[4-(1 H-pirrol-1-il)fenillhexaidro-2,5-metanopentalen-3a(1H)-amina,

1-[4-(3-aminotriciclo[3.3.1.0%"Jnon-1-il)fenillimidazolidin-2-ona,
1-(4-nitrofenil)triciclo[3.3.1.0%"Jnonan-3-amina, e
1-(4-aminofenil)triciclo[3.3.1 .0%"]nonan-3-amina

em sua forma livre, como um sal, ou como um composto onde o grupo ami-

‘naé protegido.

21. Composicao farmacéutica compreendendo a) um composto
de Férmula |, seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou seu solvato farmaceu-
ticamente aceitavel, como definido em qualquer uma das reivindica¢6es 1a
10 e b) pelo menos um excipiente, diluente, ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel. | |

22. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 21,
gue esta na forma de um comprimido, cépsula, pd, xarope, solu¢gao ou sus-
pensao. |

23. Composto de Formula |, seu sal farmaceuticamente aceita-
vel, ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel como defi'nido em qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 10 ou uma composig¢ao farmacéutica como defi-
nida na reivindicagé@o 21 ou 22 para o tratamento ou prevengao de diabetes
ou complicagdes diabéticas.

24. Composto de Formula |, seu sal farmaceuticamente aceita-
vel, ou seu solvato farmaceuticamente aceitadvel como definido em quaiquer

uma das reivindicagdes 1 a 10 ou uma composi¢éo farmacéutica como defi-
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nida na reivindicagdo 21 ou reivindicagdo 22 para o tratamento e/ou preven-
¢ao de diabetes tipo Il, para o tratamento de disturbios metabdlicos, diminui-
¢do de glicose sanguinea, tolerancia a glicose prejudicada, glicose de jejum
prejudicada, dislipidemia, hipercolesteromia, hipolipidemia, ou obesidade,
para a prevengao de hiperglicemia, ou para a redugdo de peso corporal ou -
complicagdes diabéticas incluindo doenga da artéria coronaria, acidente vas-
cular cerebral, hipertensao, nefropatia, doenga vascular periférica, neuropa-
tia, e retinopatia.

25. Uso de um composto de Férmula (I), seu sal farmaceutica-

‘mente aceitavel, ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel, como definido

em qualquer uma das reivindicagoes 1 a 10 ou uma composi¢ao farmacéuti-
ca, como definida na reivindicacdo 21 ou 22, para a preparagdo de um medi-
camento para o tratamento ou prevencéo de diabetes e complica¢6es diabé-
tiCas. | '

26. Uso de um composto de Férmula (1), seu sal farmaceutica-
mente aceitavel, ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel, como definido
em qualquer uma das reivindicagéés 1 a 10, ou uma composigdo farmacéu-
tica, como definida na reivindicagdo 21 ou 22, para a preparagéo de um me-
dicamento para a prevengao de hiperglicemia ou diabetes tipo Il, para o tra-
tamento de diabetes tipo 1, distarbios metabdlicos, tolerancia a glicose pre-
judicada, glicose de jejum prejudicada, ob'esidade, dislipidemia, hipercoleste-
romia, ou hipolipidemia, ou para a redugéo de niveis de glicose sanguinea,
peso corporal, ou complicagdes diabéticas incluindo doenga da artéria coro-
naria, acidente vascular cerebral, hipertensdo, nefropatia, doenga vascular
periférica, neuropatia, e retinopatia.

27. Uso de um composto de Férmula (1), seu sal farmaceutica-
mente aceitavel, ou seu solvafo farmaceuticamente aceitavel, como definido
em qualquer uma das reivindicagées 1 a 10, ou uma composi¢cdo farmacéu-
tica, como definida na reivindicagédo 21 ou 22, para a prevencado de hipergli-
cemia ou diabetes tipo |, para o tratamento de diabetes tipo Il, distdrbios
metabdlicos, tolerancia a glicose prejudicada, glicose de jejum prejudicada,

obesidade, dislipidemia, hipercolesteromia, ou hipolipidemia, ou para a redu-
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¢do de niveis de glicose sanguinea, peso corporal, ou complicagdes diabéti-
cas incluindo doenga da artéria coronaria, acidente vascular cerebral, hiper-

tensao, nefropatia, doenga vascular periférica, neuropatia, e retinopatia.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "INIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASE IV E
PROCESSOS PARA SUA PREPARAGAO E COMPOSIGOES FARMA- 3
CEUTICAS CONTENDO-OS". o

A presente invengdo refere-se a novos compostos representa- -

dos pela Férmula (1),
R4

_ACRRn NF In

N

|6 v
] 3
o ' R m :
onde R, R1, R2, R3, X,'Y, m, n sdo como definidos. A presente invengao
refere-se aos compostos da Férmula geral | seus derivados, seus analogos,
suas formas. tautoméricas, seus estereoisdmeros, seus diastereébmeros,
seus bioisésteres, seus polimorfos, seus sais farmaceuticamente aceitaveis
e composigdes farmaceuticamente aceitaveis contendo-os cujos sao predo-

minantemente inibidores de dipeptidil peptidase IV. A presente inveng¢ao

" também refere-se ao processo para a preparacdo de novos compostos de

Formula (1) e seu uso no tratamento de diabetes tipo |l e complicagdes dia- -
béticas destas e também para o-tratamento dislipidemia, hipercolesterolemi-

a, obesidade e hiperglicemia.
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