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RESUMO
MODULADORES HETEROCICLICOS DE SINTESE DE LIPIDIOS

S&8o proporcionados compostos qgue s8o moduladores de
sintese de Aacidos gordos. 0Osg compostos podem ger
utilizados para tratar disturbios caracterizados por
desregulacdo da funcdo de de sintase de &cido gordo
modulande a func8o e‘ou a via de sintase de acido
gordo. S&8o proporcionados métodos para o tratamento de
tais distirbiocs, incluindo infeccdeg virais, taig como
infeccgédo por hepatite c, cancro e distidrbios

metabdlicos.



DESCRICAO
MODULADORES HETEROCICLICOS DE SINTESE DE LIPIDIOS

PEDIDOS RELACICONADOS

Este pedido reivindica o |beneficio do Pedido U.S.
depositado anteriormente N° 61'450,561 depogitado em 8 de
Marco de 2011; Pedido U.S. N° 61'508,611 depositado em 16
de Julho de 2011 e Pedido U.S. N° 61'585,642 depositado em
11 de Janeiro de 2012.

CAMPO

A presente descrigdo refere-se genericamente aos
moduladores heterociclicos de gintese de lipideos e os
métodos de uso dog mesmog. 08 presentes moduladores
heterociclicos de sintese de lipidios podem ser utilizados
para o tratamento de desordens caracterizadas  por
desregulacdc na funcdo de &cido graxo sintase em um
individuo através da modulacdo da via de acido graxo

gintase e’ou a funcdo de &cido graxo gintasge.

ANTECEDENTES

A doenca viral & uma preocupacdc de salde significativa que
ameaca grandes segmentog dasg populacdes humanag. Algumas das
caracteristicas relacionadas com a infecdo viral que géo
motivo de preocupacdo para os profissionais de salde incluem
a sua natureza altamente contagiosa (por exemplo, HIV, SARS,
etc.) e alta mutabilidade. Alguns virus também egdo
oncogénicog (tais comc, HPV, EBV e HBV). Embora os virug
estejam estruturalmente entre os mais simples dos organismos
,08 mesmos sdo considerados estar entre og mais dificeis de
controlar e representar um desafico formidavel para o
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medicamento antiviral R E D.

Até agora, tem havido algumas drogas antivirais utilizadas
em pacientes, tais como a Amantadina e Oseltamivir para
influenza, Aciclovir para infeg¢des relacionadas aHSV,
Ganciclovir para a infecdo por CMV, e va&rios agenteg,
incluindo drogas co-formuladas UtEfavirenz, emtricitabina e
tonfovir digoproxil fumaratol para tratamentos de ADS.
Essas drogas posguem uma variedade de efeitos colaterais
imunoldgicos e metabdlicos, neuroldgicos indesejaveils.
Portanto, o desenvolvimento de uma nova terapia antiviral
tornou-ge um grande foco de pesqguisa e degenvolvimento

médico e farmacéutico.

A infec8@o pelo virus da hepatite C TUGHCVKX € um grave
problema de sal de. Estima-se gue 170 milhdes de pesoas em
todo o mundo estdo cronicamente infetadas com o HCV.
Infegdo por HCV pode levar a hepatite crdnica, cirrose,
insuficiéncia hepéatica e carcinoma hepatocelular. A infecdo

por HCV crdnica €, portanto, a principal causa mundial de

mortalidade prematura relacionada com o figado.

0O presente padrdo de regime de tratamento de cuidado para a
infecdo por HCV envolve terapia de combinacdoc com
interferon-alfa e ribavirina, muitas vezes com a adicdo de
um inibidor de protéage de agdc direta UTelaprevir e
Boceprevirl . O tratamento & complicado e algumas vees tem
efeitos colateraig graves e debilitantes. Por esgta razdo,
muitos pacientes ndo sdo tratados nas primeiras fases da
doenca. Além disso, algumas populacdes de pacientes né&o
regpondem ac  tratamento  duradouro. S&c urgentemente

necessarics novosg e eficazes métcedos de tratamento da

infecdo por HCV.



As pesguisag terapéuticas dominantes que gsdo atualmente
empregues para © tratamento do cancrce incluem a remogdo
cirQirgica dosg tumores primé&rios, a irradiacdo do tumor, e
aplicagdo  parentérica de agentes citotdxicos anti-
mitdticog. Infelizmente, apenas uma segdo transversal
relativamente peqguena de pacientes com cancro tem tumores
que s8o "viciados" a uma via especifica, e pode, portanto,
ser tratada com novog agentes alvo. O dominio continuo
destas terapias estabelecidas longas & espelhado pela falta
de melhora nas taxag de scbrevivéncia para a maicria dos
tipos de cancro. Além disso, para o sucegso clinico
limitado, efeitos colateraig  devastadores acompanhamn
terapias clédssicag. Tanto a radiagdo e terapias com base em
citotdxico resultam na degtruicéo de células
hematopoiéticas gque sge dividem rapidamente e epiteliais
intestinaig levando a fun¢do imune comprometida, anemia, e
na absorcado denutriente comprometida. A intervencdo
cirGrgica, muitas vezes, vresulta em uma liberagdo de
células tumorals para os sistemas de circulagdo ou linfa a
partir dos quais o8 tumores metastadticos podem @ ser
posteriormente estabelecidos. S340 necesggdriog métodos

melhorados para o tratamento do cancro.

SUMARIO

A invencdo & definida pelas reivindicacgdeg anexas.

A presente descrigdo aborda as deficiénecias de tratamentos
antivirais e anticancerigenos, fornecendo novog moduladores
heterociclicos de sgintege de 1lipideos tendo atividades

antivirais e anticancerigenas melhoradas.

Em varios aspetos, compostos de  Estrutura IX sé8o

fornecidosu



ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em guep

R' é H, -CN, halogénio, alquilo C;-C; linear ou ramificado,
-0- {Gcicloalgquilo C3-Csd, -0- dalquilo C;-Cy linear ou

ramificadod em guep

cicloalguilo C3-Cs opcionalmente inclui um heterocdtomo de
oxigénio ou azoto; e
guando R' n3o é H, -CN ou halogénio, é opcionalmente

substituido com um ou mais halogéneos;

cada R* ¢é independentemente hidrogénio, halogénio ou
alguilo C;-C, linear ou ramificado;

R’ & H, -OH ou halogénio;

R** é H, halogéneo, alquilc C;-Cs; linear ou ramificado,
cicloalquilo Cs3-Cs, em que o cicleoalguilo C3-Cs inclui
opcionalmente um heterodtomo de oxigénio ou de azoto;

R** & H, halogéneo ou alquilo Ci-C,;

R** & H, alquilo C;-C; linear ou ramificado, -talquil C;i-
Cy8¢-CH, -tGalguil C;-Cydc-0¢- dcicloalguile C3-Cs& ou -
talquilo C,-C;8-0-talquilco C;-C; linear ou ramificadod en

quen

t &€ 0 ou 1;



O cicloalquilo C3-Cs opcionalmente inclui um heterocdtomo de
oxigénic ou de azoto;

L' é CR* ou N;

L? & CH ou N;

pelo menos um de L' ou L* é N; e

R*> é H ou alquilo C;-C; linear ou ramificado.

Em alguns aspetos da Estrutura GIX®, R** é alguilo Ci-Cy
linear ou ramificado ou - Galguilo C;-Cy&.-0- GC;-C, alquilo

linear ou ramificadod em que t & 0 ou 1.

Em alguns aspetos da Estrutura GIX8®, R* & halogénio,
alguilo C;-C; linear ou ramificado, cicloalguilo C;-Cs em
que o cicloalquilo C3-Cs inclui opcionalmente um
hetercadtomo de oxigénio ou azoto, -8 006 - fGalguilo C;-C,
linear ou ramificadod

em gque u é& 0 ou 2, ou -8G08,;- tGcicloalquilo C;-Csd em gue u

& 0 ou 2;

Em alguns aspetos da Estrutura GIX®, R’ é H ou halogéneo.

Em alguns aspetos da estrutura GIX®, R' é halogénio, -CN ou

halcalguilo C;-Cs.

Em alguns aspetos da Estrutura GIX®, tanto L' como L° s3o N.

Em alguns aspetos da Estrutura GIX&, R*' é alquilo C;-C, ou

cicloalquilo C3-Cs e R* é alquilo C;-C,.

Em alguns aspetos da Estrutura UIX&, R*' é cicloalquilo Cs-

Cs e R*® & alguilo Cy-C,.

Em alguns aspetos da Estrutura GIX&, R** é - dalquilo C.-
Cy0:~0- talquilo C;-C,3 em que t € 0 ou 1.
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Em alguns aspetos da Estrutura GIX3, R*' é cicloalguilo Cs-

Cs, R*? é alguilo C,-C; e R** & alguilo C;-C,.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXN , B é ciclobutilo, R*?

& alguilo C;-Cy; e Ry é alquilo C-C,.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , R é ciclobutilo.

H ou F.

D

Em alguns aspetos da Estrutura GIXE , R

Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , R é -CN.

M

Em alguns aspetos da Estrutura aIXKR , R -CF5.
Em alguns aspetos da Estrutura GIX&, R*® é H, metilo ou

etilo.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXN , ® & H.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , ® é metilo.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , Ré -CN, cada R® é H,

-

R é H ou F, R* & (C3-C; cicloalguilo, R*® é metilo, L' e L7

24 =

s8o N e R“* & metilo, Etilo, hidroximetilo, metoximetilo,

2-metoxietilo.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , R & -CN, cada R® & H,

R’ é H ou F, R* é (C3-C; cicloalguilo, R** é metilo, L' e L

sf3o N e R** & metoxi ou etoxi.
Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , R é -CN, cada R® é H,
R® é H ou F, R* & (3-C, cicloalgquilo, R*® & metilo, L' é CH,

L 8 N e R*™ & metilo, etilo, hidroximetilo, metoximetilo ou
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2-metoxietilo.

Em alguns aspetos da Estrutura GIX®, R' é -CN, cada R® é H,
R é H ou F, R* é (C;-C, cicloalquilo, R** é metilo, L* é N,
I é CH e R** & metilo, etilo, hidroximetilo, metoximetilo

ou 2-metoxietilo.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , os compostos é&m uma

estrutura selecionada do grupo gue consgiste emp

[ by
7 @

Em varios aspetos, a presgsente divulgacdo proporciona
compoeigdes farmacéuticag compreendendo qualquer um dos
compostos de Estrutura GIXK e um veiculo, excipiene ou

diluente farmaceuticamente aceitdvel.

Em varios aspetos, a presente invencdc fornece métodes de
tratar uma condicdo caracterizada pela desregulacdo de uma
fungdo de acido graxo gintage em um individuo, o método que
compreende administrar ao individuo em necesgsidade de tal
tratamento uma guantidade eficaz de um composto da
Estrutura GXIK . Em vadrios aspetos, a condicdo caraterizada
pela desregulacdo da fungdo de Aacido graxo gintase € uma
infecdo viral ou cancro. Em varios aspetos, a infec¢do viral
€ tratada wusando um composto da Estrutura GIXK em

combinacdo com um ou mals tratamentos de cancro adicionais.
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Em varios aspetos, a infecdo viral é hepatite C.

BREVE DESCRICAC DOS DESENHOS

FIG. 1 ilustra uma relacdo entre inibicdo FASN e inibicdo

HCV.

DESCRICAQO DETALHADA

A presente invengdo refere-ge a deficiéncias no tratamento
de condicgdes caracterizadag pela desregulac¢do da funcio
FASN em um individuco, taig como infecdo viral, cancro e
desordens metab&licas, fornecendo novos moduladores

hetercociclicos de ginteses de lipideo.

Em certos aspetos, a presente invengdo fornece composicdes
e métodosg para o tratamento de infegles virais. Em geral,
ag composicdes e métodos para o tratamento de infecles
virais sdo direcionadog através de wmodulacdoc da via de
sinteges de &acido graxo. A via de sinteses de acido graxo &
envolvida na replicacg¢do de virus nas células hospedeiras. A
presente invencdo englcba métodogs para o© tratamento de
infecdo viral, tais como infecdeg de hepatite C, infecgdes
de febre amarela, e infecbeg de rinovirus humano, ou

gualquer virus que vise a via de sinteses de acido graxo.

Em certos aspetos, a presente invenc¢do fornece composicdes
e métodos para o tratamento de cancro. Acido graxo sintase
& regpongdvel para conversido de malonil-CoA em &cidos
graxos de cadeia longa, o gqual & uma reacgdo inicial em
biossinteses de 4&cidos graxos. Acido graxo sintase &
superexpresso em muitas células de cancro. Sem estar ligado
por qualquer teoria particular, © mesmo & uma hipdtese de
inibicdoc de expressdo de &cido graxo sgsintase ou a

8



geletividade de atividade de acido graxo gintase reprime a
proliferacdoc e induz morte celular de células de cancro,

com pouca toxicidade através de células normais.

Além disso, a presente invengdo fornece compostos e métodos
para modular alvosg de célula hospedeira que sdo alvejadosg
por virus. Tal modulacdo de alvos de célula hosgpedeira pode
incluir ou ativacdo ou inibicdc de alvos de célula
hospedeira. Congeguentemente, compostos gque wmedulam, por
exemplo, inibem a atividade de uma proteina ndo-viral, por
exemplo, uma proteina de célula hospedeira, por exemplo,
componentes da via de sginteses de acido graxo, podem ser

ugados como agentes farmacéuticos antivirais.

Defini¢les

Porgdes guimicasg referidas COomo porcdes quimicas

univalentes Gpor exenplo, alguil, aril, etc.K tambdé

englobam estruturalmente por¢des multivalentes
permigsiveis, como entendido por aqueles vergados na
técnica. Por exemplo, engquanto uma porgao “alquil”

geralmente refere-ge a um radical monovalente Gpor exemplo,
CH;CH,-M , em circunsté@ncias apropriadasgs uma porg¢do “alqul”
pode também se referir a um radical divalente Upor exemplo,
-CH,CH,-, que €& eguivalente a um grupo ‘“alguileno”i
Similarmente, wmediante circunsténcias onde uma Porgic
divalente é necessaria, agueles vergados na técnica irdo

entender que o termo “aril” refere-ge aoc grupo arileno

divalente correspondente.

Todos os atomos sd&o entendidos para ter seus nll mers de
valéncias normais para formacdco da ligagdc UGpor exemplo, 4
para carbono, 3 para N, 2 para O, e 2, 4, ou 6 para S,
dependendc do estado de oxidacdc dos AatomosB . Sobre

%



ocasido, uma porcido pode ser definida, por exemplo, como
GAK.B, em que a € 0 ou 1. Em tais exemplos, guando a & 0, a

porgdo € B e quando a € 1 a porcdo & AB.

Onde um gubstituinte pode variar no nll mero de &toms ou
grupos do mesmo tipo Upor exemplo, grupos alquil podem ser
Ci, Co, Ci, etc.®B , o nl mero de &atomos repetidos ou grupos
pode ser representado por uma faixa Upor exemplo, Ci-Cs
alquilM a gqual inclui cada uma e todo n¥ meroc na fza e
qualgquer e todas as subfaixas. Por exemplo, C;-C; alquil

inclui C;, C,, Cs, Ciz, Ciz, e Cyzalquil.

“Alcanoil” refere-se a um grupo carbonil com um grupo

alquil inferior como um substituinte.

“Alquilamine” refere-ge a um grupo amino substituido por um

grupo alguil.

"Alcodxi” refere-gse a um adtomo de O substituido por um grupc
alguil como definido aqui, por exemplo, metdxi [-CCH;, um
Cialcdxi]l. O termo “Ci.s alcdxi” engloba C; alcdxi, C;
aledxi, ¢ aledxi, €, alcdxi, C; alcdxi, C; alcdxi, e

gualguer subfaixa do mesmo.

“Alcoxicarbonil” refere-sge a um grupo carbonil com um grupo

alcéxi como um substituinte.

“Algquil,” “alguenil,” e t“talgquinil” referem-se a grupos
alifaticos de cadeia reta ou ramificada opciconalmente
substituidos tendo de cerca de 1 a 30 &tomos de carbono, ou
de preferéncia de cerca de 1 a 15 &atomogs de carbono, ou
mais de preferéncia de cerca de 1 a 6 atomos de carbono.
Exemplos de grupeos alquil incluem, sem limitac¢@o, metil,
etil, propil, isopropil, butil, tert-butil, iscbutil,
10



pentil, hexil, vinil, allil, igobutenil, etinil, e
propinil. O termo “heterocalguil” como usadoe agui englobka um

alguil com um ou mais heterodtomos.

“Alquileno” refere-ge a um radival divalente opcionalmente
substituido gque & um fragmento de hidrocarboneto ramificado
ou ndo-ramificado contendo o nimero egpecifico de atomog de
carbono, e tendo dois pontos de fixacdo. Um exemplo &

propileno {[-CH;CH,CH,-, um C; alquilenol.

“Amino” refere-gse ao grupo -NH,.

“Aril” refere-gse aog grupos aromaticos opcionalmente
substituidos que tém pelo menos um anel tendo um sistema de
elétron pi conjugado e inclui grupos aril carbociclicos, e
biaril, todos dos guais podem ser opcionalmente
substituidos. Grupos fenil e naftil s8oc grupos aril

carbociclicos preferidos.

“Aralquil” ou ‘“arilalquil” refere-se aos grupos aril
alquil-gubstituidog. Exemplos de grupog aralgquil incluem
butilfenil, propilfenil, etilfenil, metilfenil, 3,5~

dimetilfenil, tert-butilfenil.

“Carbamoil” como usado aqui engloba um grupo de estrutura

o
e (e R,
em gque R" & selecionado a partir do grupo consistindo em
hidrogénico, -CH, C; a Cy; alguil, C; a C,; heterocalquil,
alquenil, alquinil, cicloalquil, heterociclo, aril,
hetercaril, aralquil, alcdxi, alcoxicarbonil, alcanoil,

carbamoil, sulfonil, sulfonato e sulfonamida.
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“Carbonil” refere-ge a um grupo de egtrutura

&

o s
ik

2
v

“Cicloalguil” refere-ge a um anel opcionalmente
gsubsgstituido, o qual pode sger saturado ou insaturado e
moncciclico, biciclico, ou triciclico formado inteiramente
a partir de &atomog de carbono. Um exemplo de um grupo
cicloalquil é o grupo ciclopentenil GC:H,-8, que & um grupo

cicloalquil insaturado de cinco carbonos GCs6.

“Heterociclo” refere-se a um gistema de anel cicloalquil de
5 a 7 membrog opcionalmente substituido contendo 1, 2 ou 3
hetercatomos, gque pode ger © mesmo ou diferente,
gelecionado a partir de N, O ou S, e opcionalmente contendo

uma ligacdo dupla.

“Halogénio” refere-se a um cloro, bromo, f1M or ou adical
de &atomo de iodo. O termo “halogénio” também englcocba o

termo “*halo” ou “haleto”.

“Heterodtomo” refere-ge a um atomo de ndo-carbono, onde
boro, nitrogénio, oxigénio, enxofre e fésforo séo
hetercatomos preferidos, com nitrogénio, oxigénic e enxofre
gendo hetercatomos particularmente preferidos nos compostos

da presente invencéo.

“Heteroaril” refere-ge a grupos aril opcionalmente
substituidos tendo de 1 a % adtomos de carbono e © restante
dos Atomcs €  hetercatomo, e inclui agueleg gigtemas
hetercociclicos degcritos em “Handbook of Chemigtry and
Phisics,” 4%th edition, 1%68, R. (. Weast, editor; The
Chemical Rubber Co., Cleveland, Ohio. Ver particularmente

Section C, Rules for Naming Organic Compounds, B.
12



Fundamental Heterocyclic Systems. Hetercarils adeguados

incluem tienil, pirril, furil, piridil, pirimidil,
pirazinil, pirazolil, oxazolil, igsoxazolil, imidazolil,
tiazolil, piranil, tetrazolil, pirrolil, pirrolinil,

piridazinil, triazolil, indolil, iscindolil, indolizinil,
benzimidazolil, quinolil, igsoquinolil, indazolil,
benzotriazolil, tetrazolopiridazinil, oxadiazolil,
benzoxazolil, benzoxadiazolil, tiadiazolil, benzotiazolil,

benzotiadiazolil, e similares.

Uma por¢do “opcionalmente substituida” pode ser substituida
por um a quatro, ou de preferéncia por um a trés, ou mais
de preferéncia um ou dois substituintes de ndo-hidrogénio.
A menog gqgue egpecificado de outra maneira, quando O©
substituinte & um carbono, o mesmo & gelecionado a partir
do grupoc consistindo em -CH, -CN, -NO;, halogénio, C; a Ci,

algquil, C; a i heterocalquil, cicloalguil, heterociclo,

aril, hetercaril, aralquil, alcdxi, alcoxicarbonil,
alcanoil, carbamoil, sulfonil substituido, sulfonato,
sulfonamida e  amino, nenhum dog quais sdo ainda

gubstituidos. A menog que egpecificado de outra maneira,
quandoc o substituinte é um nitrcogénio, o mesmo &
gelecionado a partir do grupo consgistindo em C; a Cp,
alguil, C; a i heterocalguil, cicloalguil, heterociclo,
aril, hetercaril, aralguil, alcdxi, alcoxicarbonil,

alcanoil, carbamoil, sulfonil, sulfonato e sulfonamida,

nenhum dos quais s&o ainda substituidos.

0O termo “sulfonamida” como usado agui engloba um grupo

|
—— SN

| ,

tendo a estrutura & em que RY é selecionado a partir

do grupo ceonsistindo em hidrogénio, -0OH, C; a Ci; alguil, C;
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a (i hetercalquil, alquenil, alquinil, cicloalquil,
heterociclo, aril, heteroaril, aralguil, alcdxi,
alcoxicarbonil, alcanoil, carbamoil, sulfonil substituido,

sulfonato e sulfonamida.

0 termo “sulfonato” como usado agul engloba um grupo tendo

errrerrs <75

B e B+

Pyreeeeeree g,

k.

P

a estrutura em que R® & selecionado a partir do
grupo congistindo em hidrogénio, C;-Cio alquil, C;-Cig
algquenil, Ca-Cio  alguinil, C1-Cio alcanoil, ou Ci1-Cip

alcoxicarbonil.

“Sulfonil” como usado agui sozinho ou como parte de outro
grupo refere-se a um grupo SO,. A  porgadoc S0, é

opcionalmente subgtituida.

Compostos da presente invencdo podem exigtir  como
egtereoisbmercs, em que centrogs assimétricogs ou quirais
estdo presgentes. Estereoisbmerog sdo nomeadog GRO ou 1SS
dependendc da configuracdo dos substituintes em tornc do
dtomo de carbono guiral. Os termos GRS e 0SS usados aqui
sdo configuracll es como definidas em IUPAC 1%74
Recommendations for Section E, Fundamental Stereochemistry,
Pure Appl. Chem., 11%768, 451 13-30, aqui incorporadas por
referéncia. A presente invencao englcba varios
estereoisbmeros e misturas dos mesmos e sdo especificamente
incluidos dentro do ambito da  presente invengdo.
Estereoisbmeros incluem enancidmeros, diasteredmeros, e
migsturas de enancidmercos ou diasterebmeros. Esterecisdmeros
individuais de compostogs da presgente invencdo podem ser

preparados sinteticamente a partir de materiais de partida
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comercialmente preferidos que contém centrog asgsimétricos
ou guirais ou por preparacdo de misturas racémicas seguidasg
pela resolugdo bem conhecida por agueleg versados na
técnica. Esses métodos de resolugdo sdo exemplificados por
G186 fixacgdo de uma mistura de enancidmerog a um auxiliar
quiral, separacdc da mistura resultante de diasterebmeros
por recrisgtalizacdo ou cromatografia e liberacdo do produto
opcionalmente puro a partir de separagdo auxiliar ou G286
direta da mistura de enancidmeros Oticog sobre colunasg

cromatograficas quirais.

Também, porcl es descritags agui as guails existem em
mif ltiplas formas tautoméricas incluem todas as taisformas

englobadas por uma determinada estrutura tautomérica.

Atomos individuais nos compostos descritos podem ser
qualguer isdtopo daguele elemento. Por exemplo, hidrogénio

pode estar na forma de deutério.

“Farmaceuticamente aceitéavel” gignifica aprovado ou
aprovavel por uma agéncia reguladora do governo do estado
ou Federal ou listado na Farmacopeia U.S. ou outra
Farmacopeia geralmente reconhecida para uso em animaisg, e
mais particularmente em seres humanocs. O mesme pode ser
material gue ndo é biologicamente ou de outra maneira
indesejavel, isto &, o material pode ser administrado a um
individuo gem causar guaisquer efeitos bioldgicos
indesejaveis ou interagir em uma maneira deletéria com
gualguer um dog componentes da composigdo em gue O mesmo é

contido.

0 termo “gal farmaceuticamente aceitével” de um composto
significa um sal que é farmaceuticamente aceitavel e que
possul a atividade farmacoldgica degejada do composto de
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origem. Taig sais incluem, por exemplo, sgals de adigédo

acidos e sais de adicdo bases.

“Sais de adigdo acidos” de acordo com a presgsente invencdo
gdo formadog com Acidog inorgénicosg, tailg como &cido
cloridrico, dcido bromidrico, &dcido sulfirico, acido
nitrico, a&acido fosfdrico, e similaresg; ou formados com
acidos orgénicos, tais como adcido  acético, acido
propibnico, acido hexandico, &acido ciclopentanopropidnico,
dcido glicdlico, é&cido pirtvico, &acido 1lactico, &cido
maldnico, acido succinico, é&cido malico, acido maléico,
dcido fumdrico, A&cido tartédrico, acido citrico, é&cido
benzdico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzdico, acido
cindmico, &cidco mandélico, Aacido metanossulfbénico, &acido
etanogsulfdnico, A&cido 1,2-etanodigsulfdnico, acido 2-
hidroxietanogsulfdnico, &acido benzenossulfdnico, &acido 2-
naftalenossulfébnico, &acido 4-metilbiciclo-[2.2.2Joct-2-eno-
l1-carboxilico, acidc glucoheptbnico, 4,4’ -metilencbhis-
(Acido 3-hidréxi-2-eno-1-carboxilixo), acido 3-
fenilpropidnico, &acido trimetilacético, &cido butilacético
tercidrio, 4&acido lauril sgulfGrico, acido glucdnico, éacido
glutémico, éacido hidroxinaftdico, acido salicilico, &cido

egtedrico, acido mucdnico, e similares.

“Saig de adicgdc baseg” de acordo com a presente invencido
sdo formados guando um protdc acidico presente no composto
de origem ou & sgubstituido por um Iion de wmetal, por
exemplo, um ion de wmetal alcalino, wum ion de metal
alcalino-terroso, ou um ion de aluminio; ou coordenado com
uma base orgdnica. Bases orgénicas aceitédveis incluem
etanolamina, dietanclamina, trietanolamina, trometamina, N-
metilglucamina, e similares. Bases inorgadnicas aceitéveis
incluem hidrdxido de aluminio, hidrdxido de céalcio,
hidrdéxido de potéssio, carbonato de sddio, hidrdxido de
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sddio, e sgimilares. O mesmo deve ser entendido que uma
referéncia a um sal farmaceuticamente aceitével inclui as
formas de adicdo de solvente ou formags de c¢ristal das
mesmas, particularmente solvatos ou polimorfos. Solvatos
contém ou quantidades estequiométricas ou nao-
estequiométricas de um solvente, e sdo frequentemente
formados durante o processgo de crigtalizacdo. Hidratos sdo
formados gquandc o solvente é &gua, ou alcooclatos sédo
formados quando o solvente & alcool. Polimorfos incluem os
arranjos de embalagem cristal diferentes da mesma
composicdo elementar de um composto. Polimorfos geralmente
tém padrdes de difracdo de raio-X diferentes, espectros
infravermelhog, pontos de fugdo, densidade, dureza, forma
de cristal, propriedades Oticas e elétricas, estabilidade,
e solubilidade. Varios fatores, tais como o solvente de
recristalizac8o, taxa de cristalizacdc, e temperatura de
armazenamento podem causar uma forma de cristal Gnica para

dominar.

0 termo “tratamento” inclui a administracdo dos compostos ou
agentes da presente invengdo a um individuo para prevenir ou
retardar, aliviar, ou descansar ou inibir o desenvolvimento
dos gintomas ou condicdes asgociadas com  desordens
agsgociadas a acido graxo sintase, por exenplo, crescimento
de tumor assgociado com cancro. Um versado na técnica iré
conhecer como usar os métodog padrdo para determinar se um
paciente estd sofrendo de uma doenca asgociada com atividade
de acido graxo sintase, por exemplo, examinando o paciente e
determinando se o paciente egtd gsofrendo de uma doenca
conhecida para ser associada com atividade de &acido graxo
gsintase ou ensaiando para niveils de &cido graxo sintase emn
plasma sanguineo ou de tecido do individuo suspeito de
gofrer de doenga associada a Aacido graxo gintase e
comparando os niveig de 4&cido graxo gintase no plasma
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ganguineo ou tecido do individuo suspeito de sofrer de uma
doenca assgociada a 4acido graxo gintase, niveis de acido
graxo gintage no plasma sanguineo ou de tecido de um
individuo saudavel. Niveigs de sgecurin aumentados séo
indicativos de doenca. Consequentemente, a presente invencdo
fornece, inter alia, métodos de administrar um composto da
pregsente invencdo a um individuo e determinar atividade de
dcido graxo sintase no individuco. Atividade de acido graxo
gintage no individuo pode ser determinada anteg e’ou apdés

adminigtracdo do composgto.

Uma “quantidade terapeuticamente eficaz” ou “quantidade
farmaceuticamente eficaz” significa a quantidade que,
guando administrada a um individuo, produz efeitosg para que
a mesma seja administrada. Por exemplco, uma “guantidade
terapeuticamente eficaz,” guando administrada a um
individuo para inibir atividade de acido graxo sintase, é
suficiente para inibir atividade de &cido graxo sintase.
Uma “gquantidade terapeuticamente eficaz,” guando
administrada a um individuc para tratar uma doenca, &

guficiente para realizar o tratamento para agquela doenga.

Exceto quando notado, o© termo “individuo” ou “paciente” &
usado indistintamente e refere-se a mamiferos, tais como
pacientes humanog e primatag ndo-humanosg, bem como animais
experimentais tais como, coelhos, ratos e, camundongos, e
outros animais. Consequentemente, o termo “individuo” ou
“paciente” como usado agqui significa qualquer paciente
mamifero ou individuo a que os compostos da invencdo podem
ser administrados. Em um asgspeto exemplar da pregente
invencdo, para identificar pacientes para tratamento de
acordo com og métodos da invencgdo, métodosg de pré-selecdo
aceitos gdo empregados para determinar og fatoreg de risco
asgociadosg com uma doenca ou condic¢do alvo ou suspeita ou
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para determinar o© status de uma doenga ou condicgdo
existente em um individuo. Essges métodog de pré-selecdo
incluem, por  exemplo, trabalhos convencionais para
determinar os fatoreg de risco que &80 associadosgs com a
doenca ou condicdo alvo ou suspeita. Egges e outrog métodos
de rotina permitem que o clinico selecione o0s pacientes em
necessidade de terapia usgando os métodos e formulacdeg da

presente invencao.

Moduladores da via de FASN

Um aspeto da presente invencdo inclui um método de inibir
infecdo viral ou tratar cancro coleccando em contato uma
célula com um agente gue modula a via de sinteses de acido
graxo. Este método de inibir infegdo viral ou tratar cancro
pode ser realizado in vitro colocando em contato células
cancerosgas’viralmente infetadas com um agente que modula a
via de ginteseg de acido graxo, ou in vivo administrando um
agente que modula a via de sinteses de acido graxo para um
individuo infetado com um virus’tendo cancro. Em um aspeto,
um agente pode ser um inibidor da via de sinteses de acido

graxo.

Exemplos de inibidores da via de ginteses de &acido graxo
que podem ser ugados nos métodos e composigdes da presente
invencdo sdo descritos abaixo.

Em varios aspetog, compogstos de formula IX sdo fornecidosu

-
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I amrmmmads

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em queu

R" é H, -CN, halogénio, alquilo C;-C; linear ou ramificado,
-0- fdcicloalguilo C3-Cs® , -0- dalguilo ¢C; linear ou

ramificado em queup

cicloalquilo C3-Cs opcionalmente inclui um hetercatomo de
oxigénic ou azoto; e

gquandc R' n&@o é H, -CN ou halogénio, é opcionalmente

subgtituido com um ou mais halogéneos;

cada R®* & independentemente hidrogénio, halogénio ou
alguilo C;-C; linear ou ramificado;

R’ é H, -OH ou halogénio;

R & H, halogéneo, alquilo C;-C; linear ou ramificado,
cicloalquilc C3-Cs, em que o© cicloalguilo C3-Cs inclui
opcionalmente um heterodtomo de oxigénio ocu de azoto;

P

R** & H, halogéneo ou alquilo C;-Cs;

R** é H, alquilo C;-C; linear ou ramificado, -Galquil ;-
M. -0H, -Galquil C;-CsM:-0.- dcicloalguile Ci;-C:sK ou -

Galquilo C,-C¥ -0O-Galquilo ¢C; linear ou ramificadol em

quep

t & 0 ou 1;

O cicloalgquilo (C3-Cs opcionalmente inclui um heterocdtomo de
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oxigénio ou de azoto;

L' & CR* ou N;

L’ é CH ou N;

pelo menos um de L' ou L é N; e

R*® & H ou alquilo C.-C, linear ou ramificado.

Em alguns aspetos da Estrutura GIX® , ® é alguilo C,-C,
linear ou ramificado ou - Galquilo C;-C4K.-0- GC;-C, alquilo

linear ou ramificadoll em que t é 0 ou 1.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXN , ® é halogénio,
alguilo C;-C; linear ou vramificado, cicleoalguilo C;-Cs em
gue o} cicloalquilo C3-Cs inclui opcionalmente um
hetercadtomo de oxigénio ou azoto, -8 UG08 ,- tGalquilo C-C4
linear ou ramificadod

em que u € Q0 ou 2, ou -80G0%, Ucicloalguilc C;-Cs8 em que u

& 0 ou 2;

Em alguns aspetos da Estrutura GIX&, R’ é H ou halogéneo.

Em alguns aspetos da estrutura GIX3, R' é halogénio, -CN ou

haloalguilo C;-C,.

Em alguns aspetos da Estrutura GIX&, tanto L' como L? s3o

N.

Em alguns aspetos da Estrutura GIX&, R*' é alquilo C;-C, ou
cicloalquilo C3-Cs e R* é alquilo C;-C,.
Em alguns aspetos da Estrutura UIX&, R*' é cicloalquilo Cs-

Cs e R*® & alguilo Cy-C,.

Em alguns aspetos da Estrutura GIX&, R** é - dalquilo C.-
Cy0:~0- talquilo C;-C,3 em que t € 0 ou 1.
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Em alguns aspetos da Estrutura GIXR , R é cicloalguilo Cs-

Cs, R*? é alguilo C,-C; e R** & alguilo C;-C,.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXN , B é ciclobutilo, R*?

é alquilo C;-C, e R* é alquilo C,-C,.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , R é ciclobutilo.

H ou F.

Dy

Em alguns aspetos da Estrutura GIXE , R

Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , R é -CN.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , R é -CF;.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXR , ¥ é H, metilo ou
etilo.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXN , ® & H.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , ® é metilo.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , Ré -CN, cada R® é H,

-

R é H ou F, R* & (C3-C; cicloalguilo, R*® é metilo, L' e L7

24 =

s8o N e R“* & metilo, Etilo, hidroximetilo, metoximetilo,

2-metoxietilo.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , R & -CN, cada R® & H,

R’ é H ou F, R* é (C3-C; cicloalguilo, R** é metilo, L' e L

sf3o N e R** & metoxi ou etoxi.
Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , R é -CN, cada R® é H,
R® é H ou F, R* & (3-C, cicloalgquilo, R*® & metilo, L' é CH,

L 8 N e R*™ & metilo, etilo, hidroximetilo, metoximetilo ou
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2-metoxietilo.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , R é -CN, cada R® é H,
R é H ou F, R* é (C;-C, cicloalquilo, R** é metilo, L* é N,
I é CH e R** & metilo, etilo, hidroximetilo, metoximetilo

ou 2-metoxietilo.

Em alguns aspetos da Estrutura GIXK , os compostos é&m uma

estrutura selecionada do grupo gue consgiste emp

47} ‘ﬁ\
o
N

Sinteses de Compostos

Também descritog aqui sd3o o3 métodos de sgintetizar os
compostos da presente invengdo. Compostos da presente
invencdo podem ser sintetizados como indicados nos ESQUEMAS

SINTETICOS 1-13 abaixo.
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Egguema 1

désproteco

em quen

R"™ & hidrogénio ou alguil;

Ry é hidrogénio, cianc, halo, Ci.¢ alguil, Cis alcdxi, -

CG=00N(R130GR148, ~UCH84CU=08NGR58GR1,8, CF;, -0CF;, ou -

R,o & hidrogénio ou C;.s alguil, Ci.s alcdxi, ou -NGR;3OUGR140;

R, & hidrogénio, halo, Ci.s alcdxi, ou Ci.¢ alquil;

R; é hidrogénio, hidroxil, halo, C;.¢ alguil, ou C;.s alcdxi;
24



R21 @ Ry sdo, cada um, independentemente hidrogénio, halo,

Ciano, Ci-s alqull, Ci-¢ alCéXi, CF5;, —-OCF5, ou —Sﬁ=062R20;

Ri3 e Ryy sdo, cada um, independentemente hidrogénio, Cie
alguil, cicloalqguil, aril, heterociclil, hetercaril,
hidroxialquil, alguilamino, -NGR:sR150, ou -8G=038;R;p;

Ris & Ry 880, cada um, independentemente hidrogénio, Ci.¢
alguil, cicloalquil, aril, heterociclil, hetercaril,

hidroxialquil, ou alguilamino; e

R;7 € hidrogénic ou aquil.
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Egquema 2

- NBSHL0 B B ¥ B Br,
,{5 Roe .0 - }»Q” \}_R23 < \}~R;_,: )““ Res
Y HO— ;.:(-\_.{ o 0=’( , Qu=
Ras Rys glou & por exemplo, Ry EOU Ray
i DMP
Halogenagao, por
exemplo, se halogénio =
2 o
ZNCM?\ DMF RC. \»fjl\b/
Pdvpph\jd ,\

A ﬁ‘oH NalCiy, s S04 I

g J OHOO0H
7K S
P Rz R;i R*_« R+
R,
RO. ‘)-—R*..,; Rz
i 7 1) Ac), AeOR NH 9 oo
NHORINGO Ao . }f“]fﬁtr R
EtOH AT SHUOOR. - BN Y
s B, by b 1,00, ACN
Rar Ry R
Ay Ra
RZSM
}, t,‘ »\,
Ras“”(ﬂ Ao R _ O
& E}Y\ s R ,-)\( j/.L _NaGH %3“{\ ‘)T —\‘,.
R;‘""'\P)‘ /’ \ M“DH Ha ?)\
R} Fas
“’!\
“</ E§ R1?
Ry
HEF, DNEA, DME \'\ VYAL
P
em quep
R; & hidrogénio, cianco, halo, Ci.¢ alguil, Cis alcdxi,
Cia= OONHRL R 6" GCHgéqCﬁ306NﬁRL36ﬂRL46 ' CF3 B "OCF3 B ou
Sﬁ:oaszzc 7
qgé 0, 1, 2, 3, ou 4;
ol ‘NﬁR136ﬁR14

Roo € hidrogénio ou Ci.

R, & hidrogénio,

MaOH

o]
/%T;L Hsm,ﬁ\#\T o

alquil,

halo, Ci.¢ alcdxi,
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R; € hidrogénio, hidroxil, halo, C;.s alguil, ou C;.s alcdxi;

R;; e R., sdo, cada um, independentemente hidrogénio, halo,

CiaIlO, Cl_5 alqull, Cl_(, alCéXi, CF3, —‘OCF3, ou “Sﬁ.:O(’SzRgo;

Ris e Ry s8o, cada um, independentemente hidrogénio, Ci
alguil, cicloalquil, aril, heterociclil, heteroaril,

hidroxialquil, alguilamino, -NGR;sR1s8, ou -S0=00,Rq0;

Ris e Ry sdo, cada um, independentemente hidrogénio, Ci_s
alquil, cicloalquil, aril, heterociclil, heteroaril,

hidroxialquil, ou alquilamino;

Ros é hidrogéﬂio ; NﬁR;LgéﬁR;iv4(~) . Ci-g aqu.ll , Cis alcéxi y estéa
ausente ge L; for N, ou R,; & Ry, realizados juntos com oS
dtomos aos quais ¢80 ligados Jjuntos para formar um

heterociclil, heterocaril, ou cicloalquil; e

R,, € hidrogénio, -NGR;3:0GR 4O, Cy.¢ alguil, Cys alcdxi, -GC; ¢
alcoxidtheterociclild, heterociclil, ou Ry3 e Ry realizados
juntos com og Aatomos aos gualig sdo ligados Jjuntos para

formar um heterociclil, hetercaril, ou ciclocalquil.
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Egquema 3

Ao R M H:“
NuH Mz, REG . Ny
N T SRR TS VK
Codeis
X
Ny

Halogenagao, por
exemplo, se halogénio =

Calor, [0} {por exemplo,
ar

em quen
LG é um grupo de partida;

Nu é a nucledfilo;

Ly, Li, Ly, e L; s3o, cada um, independentemente CH ou N;

&

R; é& hidrogénio, c¢iano, halo, Ci.s alquil, C;.¢ alcdxi,
Cﬁ=06NﬁR136ﬁR146 ; “ﬁCH;gE)qCﬁ:OéNﬁRl36ﬁR11;6 B CF;, -0OCF5, ou

Sﬁ=062R20 H

R;o & hidrogénic ou C; ¢ alquil, Ci s alcdxi, ou -NGR;:8GR1,E;

R, é hidrogénioc, halo, Ci¢ alcdxi, ou Cis algquil;
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R; & hidrogénico, hidroxil, halo, Ci;.s alqgquil, ou Ci;.s alcdxi;

Ry; @ Ry, s8o, cada um, independentemente hidrogénio, halo,

Ciano, Cig alqull, Ci¢ alCéXi, CF3, —-OCF;, ou “Sﬁ=052R20;

Rz & Rys gdo, cada um, independentemente hidrogénio, Ci.e
alguil, cicloalguil, aril, heterociclil, heteroaril,

hidroxialquil, alguilaminc, -NGR;sR1s8, ou -SG=03:R;o;

Ris & Ry 880, cada um, independentemente hidrogénio, Ci
alguil, cicloalquil, aril, heterociclil, hetercaril,

hidroxialquil, ou alquilamino; e
R;7 € hidrogénic ou alquil.

Esgquema 4

o EDCH o
: :
Ry OH

HaMNHy  Ray” TNHNH;

o 5 s 0 - o 9
P it . o
NG Qhﬂljy’ < TOTC0T™ r%NJi.f N0 o _ Red” TNHNH,
\( j s~ | Y N
KX THFIH,0 2 THE O
Ry Ry 2t Ry YR HOAs
AL
Ryy
oY
N {L‘,\/ ) Re
N~ N G n ’
[ry—c gﬂ R,{z“‘é‘ i lj
K S het ?,-“L\ D,f M__,, N-" 1 N OH 3 ‘_\‘1
i MeOQHM, $,0 H
¥ & HBTU, DIEA, DVF
an F:;;y R‘ET 22

em quepn

R; & hidrogénio, c¢iano, halo, C;s alquil, Cis alcdxi, -



Ct=0l NGRM 4dRK , -6CHl,CG=0K NGRK GRE , CF -OCF;, ou -
Sfl:OQRzo ;

gé 0, 1, 2, 3, ou 4;

Ryo € hidrogénio ou Ci ¢ alquil, Ci s alcdxi, ou -NGR;:00GR1,0;

R, é hidrogénio, halo, Ci.¢ alcdxi, ou Ci.¢ alquil;

R; € hidrogénio, hidroxil, halo, Ci.¢ alquil, ou C;.¢ alcdxi;

Ry1 e Ry s8o, cada um, independentemente hidrogénio, halo,

ciano , Ciog alc_[ULll , Ci.g alcdxi , CF;, -0OCF;3;, ou —Sﬁ=062R20 H

Rz & Rys sd3o, cada um, independentemente hidrogénio, Cis
alguil, cicloalquil, aril, heterociclil, hetercaril,
hidroxialquil, alguilamino, -NGR:isR160, ou -S8G=0383Rz;

Ris € Ry sdo, cada um, independentemente hidrogénio, C;.¢
alguil, cicloalguil, aril, heterociclil, heteroaril,
hidroxialquil, ou alguilamino;

Ri7 € hidrogénio ou alguil; e

Roy é hidl‘ogéni(}, —NﬁR1_366R1_46, Ci6 alqu:Ll, Ciog alCC’)Xi, —1'1(1’1_5

alcdxidtheterociclild, ou heterociclil.

Egquema 5

30



0 O
E\/L on HNOHeS0y o A M Hapac PN ™ Ao
KX ” l
Rz Ray Ras Roa Rz Ra

r——————

EDC, DIEA, DMF

s
R’:'\.-\
’3?O)m Q -
Ry3S0,C waﬁzjafixN#ﬁéLSi
S -~ R,
BIEA X (%f R
Rz‘. RQZ ;E/
Ry
Ruy
HN. 40 )
‘Sf inm
M s RSO0 N
1 x A &
DIEA R'M QL’{
\/\

em quep

Ry

P
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Ryo € hidrogénio ou alguil, C;.¢ alcdxi, ou -NGR;:00R.,0;

R, & hidrogénic, halo, Ci.¢ alcdxi, ou Ci.¢ alquil;

R; é hidrogénio, hidroxil, halo, Cis alquil, ou Ci;s alcdxi;

R,; & Ry, gdo, cada um, independentemente hidrogénio, halo,

CianO, Ci.s alquil, Cie alCéXi, CPFy, -0OCF;, ou —Sﬁ=062R20;

Ri3 e Ryy sdo, cada um, independentemente hidrogénio, Cis
alquil, cicloalquil, aril, heterociclil, heteroaril,

hidroxialquil, alguilamino, -NGR;5R;18, ou -SG=008;R3p;

Ris @ Ry cdo, cada um, Iindependentemente hidrogénio, Cig
alguil, cicloalquil, aril, heterociclil, heteroaril,

hidroxialquil, ou alguilamino;

Ri; & hidrogénio ou alquil;

Ros é hidl‘Ogél’liO, —NﬁR1_36ﬁR]_46, Cig alquil, Ci_g alCéXi, —1"1(1’1_5

alcdxidtheterociclild, ou heterociclil;

Rye € hidrogénio, C;.s alquil, C;.s alcdxi, hidroxialquil,
hetercaril, heterociclil, -NUR5R168, —Cl1=008Rys, ou -
R430ﬁ=06R47 M

R:; €& hidrogénio, Ci¢ alguil, ¢4 alcdxi, cicloalquil,
hidroxil, hidroxialguil, aril, heterociclil, heterocaril,

alqul lamil’lo, Crs, -0CFs3, —S'(:I:Oészo , QU —Nﬁng,ng@; e

m 0, 1, ou 2.

Egquemas 6-13 fornecem uma gsintese para compostos

exemplares de f£ormula IX, em guen
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R' & H, -CN, halogénio, C,-C, alguil reto ou ramificado, -0O-
0C;-Cs cicloalquilll , -0-4 ¢-C, alquil reto ou ramificadold

em quep

C3-Cs cicloalquil opcionalmente inclui um oxigénio ou

hetercdtomo de nitrogénioc; e

-

guando R' n3o for H, -CN ou halogénic, o© mesmo &

opcionalmente substituido por um ou maig halogénios;

cada R’ & independentemente hidrogénio, halogénioc ou C;-Cs

alguil reto ou ramificado;

R’ é H, -OH, ou halogénio;

R** & H, halogénio, (;-C; alguil reto ou ramificado, C3-Cs
cicloalquil em que o C3-Cs cicloalquil opcionalmente inclui
um oxigénio ou heterocdtomo de nitrogénio;

R*?* & H, halogénio, ou (C:-C; alguil;

R*” & H ou C,-C, alquil reto ou ramificado; e

R** & H, C;-C, alquil reto ou ramificado, -GC;-Cy; alquild.-
OH, "‘flC]_‘C/i alquilét “Ot“ﬁ.c;;‘CS CiClOalquilé, ou —ﬁCl—C4
alquild.-0-GC;-C; alquil reto ou ramificadod em quen

t &€ 0oul; e

o (C3-Cs cicloalguil opcionalmente inclui um oxigénio ou
hetercdtomo de nitrogénio.

Esquema 6
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Esquema 7
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Esquema 8
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Esquema 10
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Métodos adicionais para produzir og composgtog particulares
de acordo com a presente invencdce sdo fornecidos nosg
EXEMPLOS. Um versado na técnica reconhecerd que outros
compostos de estruturas podem ser feitosg por modificagles
aos egquemas especificamente descritos que empregam métodos
conhecidos por aqueles vergados na técnica. Exemplos

adicionais podem ser encontrados na Tabela 1.

Muitas dessas técnicag sdo bem conhecidas na técnica. No
entanto, muitas das técnicas conhecidas sado elaboradags no
Regumo de Métodos Sintéticog Orgénicos GVol. 1, 1%71; Vol.
2, 1%74; vol. 3, 1%77; Vol. 4, 1%80; Vol. 5, 1%84; e Vol.
6, bem como March in Advanced Organic Chemistry G1%85K ;
Comprehensive Organic Synthesis. Selectivity, Strategy &

Efficiency in Modern Organic Chemistry. Em % Volumes

G1%%3X ; Advanced Organic Chemistry Part Bup Reactiom and
Synthesisg, Second Edition  1G1%83K ; Advanced  Organic

Chemistry, Reactions, Mechanisms, and Structure, Second
Edition 11%77K ; Protecting Groups in Organic Syntheis,

Second Edition; and Comprehensive Organic Transformations

5]

o

01%%%

Viag de Infecdo Viral

Ag células hospedeiras alvo inibidas pelos presentes
compostos e métodos desempenham um papel na replicacgdo do
virug e’ou nag viag de infecdo. Segmentacido de tais células
hogspedeiras alvo modula a vreplicagdo e’ou as viag de
infecdo do virug. Em aspetos preferidos, as células
hospedeiras alvo identificadas estdc diretamente ou
indiretamente moduladas utilizando as composicdes da
presente invencdo. A modulacdc de tais células hospedeiras
alvo também pode ger realizada visando entidades nas vias
de sginalizacdo a montante ou a jusante das células
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hospedeiras alvo.

De acordo com a pregente invencgdo, infecdo viral pode sger
tratada vigando a wvia de ginteseg de &cido graxo, e em
particular &cido graxo sintase. HRV é represgentativo de
virus gue podem ger tratadcos de acordo com a presente
invencdo. Como outros virug, a replicacdo de HRV envolve
seis fases; a transmissdo, a entrada, a replicagdo, a
biossintese, a montagem, e gaida. Entrada ocorre por
endocitose, replicacdo e montagem VRNP ocorre no nicleo, e
o virus embrido a partir da membrana plasmatica. No
paciente infetado, o virus tem como alvo as células
epiteliais das vias respiratdrias. Os presentes compostos e
métodos alvo e modulam pelo menos uma célula hospedeira

alvo envolvida em tals vias.

Alguns virus de wmuito progregsso tém gido feitos na
elucidagdo das etapas envolvidags durante a infecdo de
células hospedeiras. Por exemplo, as experiéncias iniciadas
no inicio da década de 1%8(0 mostraram gque o virus da gripe
segue um programa de entrada endocitico, gradual com
elementos compartilhados com outros virus, tais como virus
alfa e virus rabdo (Marsh and Heleniug 1%8%; Whittaker
2006). As etapas incluemp 1) 1ligacdo inicial de A&acido
sialico contendo recetoreg de glicoconijugadog em superficie
celular; 2) sinalizag¢@o induzida pela particula de virus;
3) endocitose por mecanismo celular independente de
clatrina e dependente de clatrina; 4) &cido induzido,
penetracdo mediada por hemaglutinina (HA) a partir dos
endosgomog finaisg; 5) &cido ativado, proteina de matriz e
M2 (M1) dependente do n8o-revestimento de capsideo; e, 6)
trangsporte intra-citosdlico e importac8o nuclear de vRNPs.
Estas etapag dependem da assisténcia a partir da célula
hogpedeira na forma de recetores de triagem, maquinas de
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formacdo de wvesgiculas, regulacdo mediada por Juinase,
acidificacdo de organela, e, muito provavelmente,

atividadeg do citoesqueleto.

A fixacdo da gripe a superficie das células ocorre por meio
de aglutinacdo da subunidade HA1l as glicoproteinas da
gsuperficie celular e glicolipideos que trangportam porgdes
de oligossacarideos com regiduos de &dcido gidlico terminais
GSkehel and Wiley, 2000 . A ligacdo através da qualo acido
gsidlico & ligado ao prdéxime sacarideo contribui para a
egspecificidade da espécie. Cepas aviadrias incluindo H5EN1
preferem uma ligacdo a-0t2,30 e ligacdo de cepas humnas a-
a2, 6K GUMatrosovich 20068 . Em células epiteliais,

aglutinacdo ocorre preferencialmente a microvilosidades na
superficie apical, e endocitose ocorre na base desgtas
extengdeg GMatlin 1%82K . Se a aglutinacdo do recetes induz
gsinais que preparam a célula para a invasdo é ainda ndo
conhecida, mas & provavelmente porgue a ativacgdo da
proteina quinase C e ginteses de fosfatidilinositol-3-
fosfato GPI3PN sdo necessdrias para uma entrada efdiente

USieczkarski et al. 2003; Whittaker 2006K

Internalizacdo endocitica ocorre em poucog minutos apds a
aglutinacdo GMatlin 1%82; Yoshimura and Ohnisghi 1%84K . Em
virus da gripe de células de cultura de tecido faz uso de
trés tipos diferentes de procegsos celulares; 1K dpressdes
revegtidag de clatrina preexistente, 2R depressdes
revestidag de clatrina induzida por virus, e 3¥ endcitose
em vesiculas sem revestimento visivel (Matlin 1%82;
Sieczkarski and Whittaker 2002; Rust et al. 2004K
Microscopia por video usando virus fluorescentes mostrou
que as particulas de virus submetidas ao movimento ré&pido
mediado por actina na periferia da célula seguida pela
menor extremidade dirvecionada, transporte mediado por

43

a



microtlibulos para a area perinuclear da célula. Imagens de
células vivasgs indicaram que ag particulas de virus pela
primeira vez entraram em uma subpopulacdo de endossomos
iniciais ©periféricos, mdveis que ao carregéd-log mais
profundamente no citoplasma antegs da penetragdc oOCoOrrer
R Lakadamyali et al. 2003; Rust et al. 20043. O proesso
endocitico €& regulado por cinagegs de proteina e de
lipideos, © proteassoma, bem como por fatores eletrdnicos
dependentes de ubiquitina e Rabs K Khor et al. 2003;

Whittaker 200693.

A etapa de penetracgdco da membrana € wediada pela ativagdo
mediada pelo pH baixo do HA trimérico, metastével, e a
convergdo degse Tipo I de proteina de fus8o viral para uma
conformacdo competente de fusdo de membrana K Maedaet al.
1%81; White et al. 1%828 . Isso ocorre em torno de 16
minutos apds a internalizacdo, e o limite de pH varia entre
cepas na faixa de 5,0-5,6. A membrana alvo & a membrana
limitante de intermedidrio ou endossomcs posteriocres. O
mecanismo de fusdo tem sido extensamente estudado KKielian
and Rey, 200638. Além disso, observou-se que a propria fusio
parece ndo exigir quaisquer componentes de células
hogpedeiras exceto uma membrana de bicamada de lipideo e um
sistema de acidificacdo funcional K Maeda et al. 1%B; White
et al. 1%828. A etapa de penetracdo & inibida por agentes
tais como bases fracas liscssomotrépicasg, iondforog
carboxilicos, e inibidores da bomba de protidcs K Maktin

1%82; Whittaker 20063.

Para permitir a importag¢dc nuclear da entrada de vRNPs, o©
capeideo tem de ser desmontado. Esta etapa envolve a
acidificacdo do interior do virus através dog canais M2
gengiveig & amantadina gue provoca a diggociagdo de Ml a
partir de vRNPs K Bukrinskaya et al. 1%82; Martin ad
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Helenius 1%%1; Pinto et al. 1%%28 . O transporte dosvRNPs
individuais para os complexcos de poro nuclear e
transferéncia para dentro do nlcleo depende dos recetores
de transporte nucleares celulares K O'Neill et al. %%5;
Cros et al. 20058. Replicacdo dos RNAg virais B sgineses de
filamentos positivos e negativosd, e a transcricdo ocorrem
em complexos fortemente agsociados com a cromatina no
nicleoc. E evidente que, apesar de muitos das etapas serem
catalicgadas pela polimerase viral, fatores celulares esgtéo
envolvidog incluindo fatores de ativac@o de RNA polimerasge,
um acompanhante HSP%0, hCLE, e o fator de unido humano
UAP56. Expressdo do gene viral é& sgubmetida ao controle
celular complexo ao nivel da transcricdo, um sistema de
controle dependente de quinasges celulares K Whittake,

200606.

A montagem final de uma particula de influenza ocorre
durante um processo de brotamento na wmembrana plasmatica.
Em células epiteliais, o Dbrotamento ocorre gomente no
dominio da membrana apical K Rodriguez-Boulan 1%8338. Em
primeiro lugar, os vRNPs descendenteg s8o transportados no
interior do nucleoplasma para o© envelope nuclear, em
gseguida, a partir do nicleo para o citoplasma, e finalmente
os mesmog ge acumulam na periferia da célula. 8Sair do
niclec é dependente scbre a proteina viral NEP e M1, e uma
variedade de proteinas celulares incluindo CRM1 N umrecetor
de exportacdo nucleard, cagpases, e possivelmente alguns
acompanhantes de proteinas nucleares. Fosforilagéo
desempenha um papel na exportagdo nuclear regulando as
sinteses de M1l e NEP, e também através do gistema de
MAPK'ERK K Bui et al. 1%%6; Ludwig 20068. A proteinaG e a
sinalizacdo de proteina guinase gdo envolvidas na brotacdo
do wvirus da gripe a partir das células hospedeiras
infetadas ¥ Hui E. and Nayak D, 20028.
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As trég proteinas da membrana do virus gd8o gintetizadas,
dobradas e montadas em oligbmeros no ER GDoms et al. 1%%39.
As mesmas pasgsam pelo complexo de Golgi; sofrem maturacdo
através da modificac@o de suas porcl es de carbohidato e
clivagem proteclitica. Apds atingir a membrana plasmdtica
as mesmas se associam com M1 e os vRNPs em um processo de
brotamento gque resgulta na inclusgdo de todog og olto VvRNPs e
exclusdc da maioria dos componentes da célula hospedeira

exceto lipideos.

Infecdo por gripe é associada com a ativagdo de varias
cagcatas de sinalizacgdo incluindo a via MAPK GERK, JNK, p38
e BMK-1'ERK53, o mdéddulc de sinalizacdo IkB/NF-kB, a cascata
Raf'MEK'ERK, e morte celular programada GLudwig 200638

Estas resultam de uma variedade de efeitos que limitam o
curso da infecdo, tais como a ativacdo transcriptacional de
IFNb, a morte celular apoptdtica, e um bloco no egcape do

virug a partir dos endossomas posteriores GLudwig 20063.

A maioria dos estudos préviosg sobre interacMd es virm-célula
foi realizada em cultura de tecido usando cepas de virus
adaptadas por ovo ou cultura de tecido. 0Os virus nestes
exemplos foram adaptados de tal maneira gque alteracll es
foram induzidas ag qualg afetam a aglutinacdoc ao recetor e
tropiemo  GMatrosovich 200608. A infecgdo com  cepas
patogénicas do tipo selvagem é fornecida em uma imagem mais
natural de interacgdo viral com proteinag hospedeirag. Sabe-
se gue no ser humano a gripe por vias aéreas A e B infeta
principalmente as células epiteliais n8o-ciliadas na trato
respiratdrio superior transportando NeuSAc a-02,65-Gal,
enquanto gue ag cepas aviarias infetam as células
epiteliais ciliadas com a-02,38-ligado a 4&cidos gidlicos

mais profunda nas vias aéreas UMatrosovich et al. 2004ad.
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Além disso, o progregso tem sido feito na elucidacgdo das
etapas envolvidas durante a infe¢foc por HRV de células
hospedeiras. Acontecimentos selecionados em infecdo do
rinovirug das vias regpiratdrias humanas normais podem ser
congiderados comoe ocorrendo sequencialmente. Ag etapas
iniciais na patogénege de rinovirus sdoc acreditadas para
incluir a entrada do virus através do nariz, o© transporte
mucociliar do wvirus, a parte posterior da faringe, e
iniciacdo da infecdo em células epiteliais ndo-ciliadas e
ciliadas das vias aéreag superiores. Picos de replicacdo
viral, em média, dentro de 48h apds o inicio da infecdo
persistem por até 3 sgemanag. Infecdo é seguida pela
activagdo de varios mecanismos inflamatdrios, gque podem
incluir a liberacdo ou geracdo de interleucinas,
bradicininas, prostaglandinas, e possivelmente histamina e
estimulacdo de reflexos parassimpéaticos. Processosg
patofigioldgicos s8c iniciados, ©8 quais incluem a
vasodilatagdo dog wvasos sanguineos nasais, transgsudacdo de
plasma, secregao glandular, e estimulacdc das fibras
nervosas, causando dor e provocando esgpirros e reflexos de
togge. A doenga c¢linica resultante & uma rinossinusite,

faringite, e bronguite, que, em média, dura uma semana.

Mudancas nos perfis de expressdo do gene durante as
infe¢Ses por rinovirus iIn vivo foram identificadas GProud
D. et al. Am J Respir Crit Care Med Vol 178. pp %62-%68,
2008K . Raspagens epiteliais nasais foram obtidas ahes e
durante a infecdo por rinovirus experimental, e expressio
de gene foi avaliada por microensaio. Viperin &

identificado comc wuma proteina antiviral induzida por

interferon GIFNK , infecdes virais, e moléculas assoiadas
ao patogénioc. Naturalmente infecdesg por rinovirus
adquiridas, células epiteliais humanas culturadag, e

knockdown de RNA interferente curto foram utilizados para
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avaliar melhor o papel de viperin em infecgcdeg por
rinovirus. Resultados dos sintomas e tituleos virais foram
medidos em individuos inoculados com rinovirus ou um
controle simulado, e mudancas na expressdo de gene foram
avaliadags 8 e 48 horas apds a inocculagd@o. Alteracgdes
induzidas por rinovirus na expressio de gene ndo foram
observadas em 8 horas apds a infecdo viral, mas 11.887
transcritos do gene foram significativamente alterados em
ragpagens obtidas 2 dias pds-inoculacdo. Principais grupos
de genes super-regulados incluem quimiocinas, moléculas de
ginalizacgéo, genes responsivos por interferon, e
antivirais. Infecdo por rinovirus altera significativamente
a expressdo de muitos genes agsociados com a resposta
imunitdria, incluindo quimiocinas e antivirais. Alguns dos
genes induzidos wmarcadamente por infegdo por HRV-16
incluem, mas ndc sdc limitados a, CCL2, C(CCL8, CXCLll,
CXCL10, CXCLl3, CXCL%, CCL20, IFIT2, GBP1, IFIT1, GIPZ,
IFIT4, IL28B, IRF7, CIG5, NOS2A, O0AS3, OASL, O0AS2, OASL,
MX2, MX1l, PLSCR1, S0OCS1l, S0CS2, MDAL, RIGI, S0OCS3, ICAM-1,
HAPLN3, MMP12, EPSTI1, e TNC.

Vias de Sinteses de Acido Graxo

Varios aspetos da  presgente invencao referem-ge a
compoeigdes e métodos gue modulam a atividade da via de
gsinteses de &acido graxo para tratar uma infecdo viral ou
tratar o cancro. Vias de sinteses de acido graxo em seres
humanos podem ser utilizadas em quatro enzimasp 1M acetil-
CoA carboxilase UGACCH , que pode sintetizar malonil€on; 2K
enzima mélica, que pode produzir NADPH; 3 citratoliase,
que pode sintetizar acetil-Cold; e 4K 4dcidos graxossintase,
que pode cataligar as gintesgseg dependentes de NADPH de
acidos graxos a partir de acetil-CoA e malonil-CoA. Em
varios aspetos, a presente invencdo refere-se ao tratamento
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de infegdes virais e cancro por modular a atividade da

proteina de acido graxo sintase.

Os produtos finaig de acidos graxos sintase sdo os acidosg
graxos livres que podem ser utilizados para derivatizacdo
enzimética sgeparada com coenzima- A para incorporacgdo em
outros produtos. Nog sgereg humanog, as sinteses de acidos
graxos podem ccorrer em dois locaisu o figado, onde o acido
palmitico pode ser feito GRoncari, G1%74K Can. J. Biochem.,
521221-2300 e lactacdo da gléndula mamdria, onde - Cig
dcidos graxos podem sgser feitos UThompson, et al., G1%85 K

Pediatr. Res., 1%113%-143K

Os &acidos graxos podem ser gintetizados no citoplasma a
partir de acetil-CoA. Acetil-CoA pode ser gerado a partir
de piruvato por dehirodenase piruvato GPDHK e por B-
oxidacdo de &cidos graxos nas mitocbndrias. Um "citrato
transportador" pode transportar o acetil-CoA a partir da
mitocbndria para o citoplasma. Acetil-CoA pode reagir com ©
oxaloacetato para render citrato, e um tricarboxilato de
translocase pode transportar citrato a partir de
mitocdndria para o citosgcl. No citoplasma, o© citrato pode
ger clivado de volta para o oxalcacetato e acetil-CoA, uma
reacdoc gue pode ser catalisada por ATP-citrato liase.
Oxaloacetatc pode ser convertido de volta para piruvato

para a reentrada na mitocdndria.

Acetil-CoA pode ser convertido para malonil-CoA. Acetil-CoA
carboxilase UGACCK & um complexo multifuncional, cotnendo
biotina, sistema de enzima gue pode catalisar a
carboxilagédo da acetil-CoA para malonil-CoA. Esta conversdo
€ uma etapa limitante de taxa, irreversivel nas sinteses de
acido graxo. ACC pode vrealizar trég fungdesu proteina
veiculo de Dbiotina carbdxi, biotina carboxilase e
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carboxiltransferase. Carboxilacdo dependente de ATP da
biotina, um grupo prostético Geofatord pode ser seguido por

trangferéncia do grupo carboxila para acetil-CoA.

HCO;” + ATP + acetil-CoA -A ADP + P; + malonil-CoA

Existem duas formas de ACC, alfa e beta, codificadas por
dois genes diferentes ACC-alfa Gtambém conhecidas como ACC,
ACAC, ACC1, ACCA, e ACACA) podem codificar proteinas
altamente enriquecidas em tecidos lipogénicos. Vérias
variantes do transcrito de unido alternativo divergentes na
sequéncia e que codificam as isoformas distintas foram
encontradas para este gene. ACC-beta Gtambém conhecido como
ACC2, ACCB, HACC275, e ACACBD pode codificar proteinas para
controlar a oxidacdo dog 4acidos graxog por meio da
capacidade de malonil-CoA para inibir a carnitina-
palmitoil-CoA-trangferase I, a etapa limitante da taxa na
velocidade na absorcdoc de Aacidos graxos e oxidacdo pela
mitocbndria. ACC-beta pode estar envolvido na regulacdo da
oxidacgdc dos acidos graxos, ao invés de bilossgintesgses de
acidos graxos. HA evidéncia para a presengca de duas

isoformas ACC-beta.

0O ACC pode sger regulado pela fosforilacdo’desfosgsforilacio
dos residuos de sgerina alvo. Por exemplo, quinage ativada
por AMP UGAMPKS pode fosforilar ACC, e esta fosforilacdo
pode inibir a capacidade de ACC para produzir malonil-CoA.
Em ACACA, AMPK pode fosforilar Ser7%, Serl200, e Serl2ls
GPark S.H. et al. 0G20026 J. Appl. Physiol. %2u2475-823.
AMPK pode fogforilar Ser2l18 em ACACB UHardie D.G. 11%%208
Biochim. Biophys. Acta 11231231-83. Além dissc, a proteina
quinase dependente de cAMP GProteina Quinase A, ou PKAS

pode fosforilar ACC.
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ACC pode ser regulado por transformacdo alostérica pelo
citrato ou palmitoil- CoA. Por exemplo, o citrato pode ser
um efetor positive Gigto €&, o© citrato pode ativar
alostericamente ACCO. Concentragdo de citrato pode ser
elevada quando ndo & adequada acetil-CoA entrar no Ciclo de
Krebs. Excesso de aceteil-CoA pode, em seguida, ser
convertido através de malonil-CoA para acidos graxos.
Palmitoil-CoA pode ser um efetor negativo. Palmitoil-CoA,
gque é o produto de Acido Graxo Sintase GFASNS, pode
promover a conformagdo inativa do ACC, o gue pode reduzir a
producdoc de malonil-CoA (Gum processo de inibigdo de
feedbackd. AMP pode regular as ginteseg de acidos graxos
através da regulagdo da disponibilidade de malonil-CoA.
Insulina aglutinandc um recetor pode ativar uma fosfatase
para desfogforilar ACC, que pode remover o efeito

inikbitdrio.

0O gene de &cido graxo gintase dtambém conhecido como FAS,
OA-51%, SDR27X1; MGC14367; MGC15706; FASNO é envolvido nas
sinteges de Aacido graxo. A enzima codificada por este gene
& uma proteina multifuncional de aproximadamente 272 kDa,
com mif ltiplog dominios, cada um com atividades enzmaticas
distintas que podem desempenhar um papel nag biogginteses
de &cidos graxos. FASN pode catalisar as sinteses de
palmitato a partir de acetil-CoA e malonil-CoA, na presenga
de NADPH, em &acidog graxos gaturadogs de cadeia longa. Em
algumas linhageng de células de cancro, a proteina FASN foi
encontrada para ser fundida com © estrogénic de recetor
alfa GER-alfad, na qual o N-terminal de FASN é fundido em

egtrutura com o C-terminal de ER-alfa.

Proteina FASN pode existir no citosol como um dimero de
subunidades idénticasg. FASN congiste em trég dominios
cataliticos na gecdo N-terminal Uketocacil sintagse UKSS,
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malonil facetiltransferase GMATK , e dehidrase GDHK HA.secdo
N-terminal é separada por uma regido de niGcleo de cerca de
600 aminocadcidos de quatro dominios C-terminais K endl
redutase K ERS, ketcacil redutase N KRG, proteina vedlo
acil ¥ ACPS, e tioesterase W TEGS. A estrutura cristana de
um &acido graxo sintase de mamifero tem sido vrelatada
K Maier, T. et al. K 2008&%cience 32111315-13228. Cada um
dog dominios cataliticosgs de FASN pode ser alvo nos métodos

de tratamento da infecdo viral da invento fornecida.

As etapas enzimaticas de gintegeg de acidos graxog podem
envolver condensacdo degcarboxilativa, redugdo,
desidratagdo, e outra reducdo e podem regultar em uma
porcdo acil saturada. NADPH pode ser um doador de elétrong

nas reacdes redutivas.

Atividade Antiviral

Em varios aspetos, a presente invencdo fornece métodos para
o tratamento da infec8o viral em um individuo, o método que
compreende a administrar a um individuo com necessidade de
tal tratamento, uma guantidade eficaz de um composto de

Egstrutura B IX3 ou como previsto na Tabela 1.

Em varioe aspetosg, a presente invencdo fornece métodos para
o tratamento da infecgdo viral, o método que compreende
administrar os compostog da presente invengdc a um

individuo com necesgssidade do mesmo agente.

A presente invencdo engloba o tratamento de gualguer
infegdo viral que tem como alvo a via das ginteses de acido
graxo em um hospedeiro, e, em particular, através da
modulacgdo da atividade de Aacidogs graxog gintase. Por
exemplo, o8 pregentes métodos podem ser utilizados para
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tratar a infecdo da gripe, a infecdo por adenovirus, a
infecdo pelo virus sincicial resgpiratdrio, a infecdo por
poxvirus, infecdo por poliomielite, a infecdo por hepatite
C, a infecdo por febre amarela, a infecdo por febre da

dengue, a infegdo por rinovirus, e similares.

Em varios aspetos, a presente invencao fornece métodos para
o tratamento da infecdo por hepatite C administrando ao
individuo um ou mailg compostos aqui descritos. Na
modulacdo, a via de FASN no individuo, a infegdo por
hepatite C & tratada. Tem sido demonstrado que a expresgio
de FASN é regulada positivamente em linhagens celulares de
hepatoma humano Huh7, quandc estas células s8co infetadas
com o HCV. Inibicdo da produgdo de FASN com um inibidor
FASN reduziu a producdo de HCV. Agsim, a administracdo a um
individuo dos compostos da presente invencdo GYang, W. et
al. 120080 Hepatology 480G56ul3%6-14038 & demonstrada nos
EXEMPLOS, em qgue a inibicdc FASN se correlaciona com a

inibicdc de HCV.

Em determinados aspetosg, o8 métodog de inibicdo da infecdo
viral podem ser realizados in vitro. Em ocutros aspetos, o0s
métodos de inibicdo da infecdo viral podem ser realizados

in vivo.

Em determinados aspetosg, o©s compostos da presente invengdo
podem ger utilizados em combinagdo com outros tratamentos

antiviraig no tratamento de infecgdo viral.

Em varios aspetos, a infecdo viral é uma infecdo por febre
amarela em ger humano. Em outros aspetos, a infecdo viral é
uma infeg¢do por hepatite C em ger humano. Ainda em outros
aspetog, a infecdo viral é uma infec¢do vrinoviral em gexr
humano.
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Em varios aspetos, o©os compostos da presente invencdo podem
ser utilizados para o tratamento de infe¢do de um sujeito
animal, tal como um ger humano, por qualguer um de uma

pletora de virus.

Em certos aspetos, os compostos da presente invengdo podem
ser utilizados para a inibig¢do de um hospedeiro por um
virus vresgpiratério. Os virus respiratdrios sdo maisg
comumente transmitidos por goticulas transmitidag pelo ar

ou secrecgdes nasaig e podem levar a um amplo espectro de

doencas. Os virus regpiratdrios incluen o virus
respiratdrio sincicial GRSVR , wvirus da gripe, coroavirus

tais como SARS, adenovirus, virus parainfluenza e rinovirus

GHRVK

De acordo com um asgspeto, a pregente invencdo pode ser
utilizada para tratar a infegdo por HRV. O género de
rinovirus & um membro da familia Picornaviridae de virus.
Génercs dentro da familia incluem og Génerog Enterovirus,
Rhinovirus, Cardiovirus, Aphthovirus, Hepatovirus,
bParechovirus, Erbovirus, Kobuvirug, Teschovirus. Rinovirus
humano UGHRVS incluem os virus mais comuns gque infetam geres

humanos e podem causar o resfriado comum. HRV sdo liticas

na natureza. Rinovirus té&m genomag de RNA de sgentido

pogitive de filamento N nico dentre 7,2 e 8.5kb de
comprimento. Na extremidade 5’ desses genomas €& uma

proteina codificada pelo virus, e como mRNA de mamifero,
exliste também uma parte traseira poli-A 3. O UMP 5'-
terminal do RNA viral é covalentemente ligado a pequena
proteina viral VPg GPaul AV, et al. Nature 1%%8, 3%3
(6682811280 -2848. UTR 5’ contém doig elementos estruturais.
Un & a estrutura de folha de trevo 5’ envolvida nas
gsintegses de RNA de filamento duplc e no processo de
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interrupcdo de tradugdo para a replicacgdo GHuang H, et al.
Biochemistry 2001, 40M 2756u8055-806486. O outro é o local da
entrada ribogsomal interno M IRESS que promove a trducdo da
poliproteina. Além disso, elementos de replicac¢do atuando
em c¢is interno de egpécies esgpecificas dlecred foram
identificados em enterovirug humanog UVHES, HRV-A e HRV-B
GGerber X, Wimmer E, Paul AV, J Virol 2001, 75 (G228u110%7%-
10%%08. As particulas virais em si nd3o sdo envelvidas e sdo
icosaédricas na estrutura. Rinovirus também cregcem melhor
em temperaturas entre 33-35°C. Oz mesmos gdo também

gsensivels ao ambiente acidico.

Proteinas virais por HRV sdo transcritas como um K nco
polipeptidec longo, que €& clivado para as proteinas néo-
egtruturais e estruturais virais. Rinovirus gdo compestos
por um capsideo, que contém guatro proteinas virais VP11,
VP2, VP3 e VP4 dGRosgsmann M., et al. 1%85 Nature 317
G60338u1145-53; Smith T, et al. 1%86, Science 233
G4770011286-%38. Os nucleocapsideos isométricos sdo 22-40
nm de didmetro. VP1, VP2, e VP3 formam a maior parte do
capsideo de proteina. A proteina VP4 muito menor tem uma
estrutura mais prolongada e encontra-se na interface entre
o capsideo e o genoma de RNA. Existem 60 cdpias da cada uma
destas proteinas montadas comc um icosaedro. 0Os anticorpos
humanos gue os epitopog alvo encontram-ge sobre asg regill es
exteriores de VPLl-VP3 degempenham um papel na resgposta

imune a HRVs.

HRVs tém dois modos gerals de transmissdop 18 através de
aerossdHis de goticulas resgpiratdrias e 28 a partir de
guperficieg contaminadas, incluindce o© contato direto de
pessoa para pessoa. A principal wvia de entrada para
rinovirug é o trato regpiratdrio sguperior. Depois, um HRV
liga-se a ICAM-1 UMolécula de Adesdo Inter- Celular 108,
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também conhecido como recetores CD54 GGrupo de
Deferenciacio 548 nas células epiteliais respiratérias. A
medida que o virus ge replica e sge egpalha, as células
infetadas liberam citocinag e gquimiocinas que, por sua vez,
ativam o8 mediadores inflamatdrios. A infecdo ocorre
rapidamente, com o© vrinovirus aderindo aocs vrecetores de
gsuperficie de 15 minutos anteg de entrar no trato
respiratdrio. O periocdo de incubacdo é geralmente de 8-10
horas anteg que og gintomasg comecam a ocorrer. HRVg sdo a
causa mais freguente de infec8o em todas as faixag etérias
da populac¢do humana. Replicacdo € muitas vezes restringida
ao trato regpiratdrio superior que conduz a doencas auto-
limitadas, tal como o resfriado comum. No entanto, infecdes
por HRV  também podem agravar desordens das vias
respiratdrias preexistentes, invadir o trato regpiratdrio

inferior e levar a complicacles graves.

Em outro aspeto, og compostos da presente invengdo podem
ger utilizados para o tratamento de infecdc pelo virus da
gripe através de segmentacdo das vias gue © virus depende
para replicac¢dc ou infecgdo. 0Ogs virus da gripe pertencem &
familia Orthomyxoviridae de virus. Esta familia também
inclui wvirus de Thogoto e Dhoriviruses. Existem varios
tipos e subtipos de virus da gripe conhecidos, que infetam
cs sgeres humanos e outras espécieg. Virus A do tipo da
gripe infetam pessocas, passaros, porcos, cavalos, focas e
outros animaig, mas as aveg gelvageng s8o o0g hospedeiros
naturais para esgtes virus. Virus A do tipo da gripe séo
divididos em subtipos e nomeados na base de duas proteinas
na superficie dos virusu hemaglutinina GHAS e neuraminidase
GNAG. Por exemplo, um "virus H7N2" designa um subtipc A de
gripe que tem uma proteina HA 7 e uma proteina NA 2.
Similarmente, um virus "HSEN1" tem uma proteina HA 5 e uma
proteina NA 1. H& 16 gubtipos de HA conhecidos e % subtipos
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de NA conhecidos. Muitas combinacdes diferentes de
proteinas HA e NA sdo possiveis. Apenas algung subtipos de
gripe A N isto &, HIN1, HIN2, e H3N2& estdoc atualmehe em
circulacdo geral entre as pessoas. OQutros gubtipos sdo
encontrados mais comumente em outras espécies animaisg. Por
exemplo, virus H7N7 e H3N8 causam doenga em cavalos, e H3NS8
também foli recentemente mostrado para causgar a doenca nos

cdes K ver, www.cdc.gov/flu’avian’gen-info’flu-viruags.htmd.

Agentes antivirais os quais proteinas da célula hospedeira
alvo envolvidas na infec¢do por gripe podem ser ugadog para
proteger og grupos de alto risco N unidades hospitaadres,
instituicdes que cuidam de idosos, individuos
imunodeprimidosd, e em um caso por base de caso. Um uso
potencial para agentes antivirais & 9para limitar a
propagag¢do e gravidade das futuras pandemias se causadas
pela gripe avidria H5N1 ou outrag cepas de virus da gripe.
Virus da gripe A aviadria dos subtipos HS5 e H7, incluindo
H5N1, H7N7, e virus HT7N3, tém sido associados com alta
patogenicidade, e infecdc humana e com estes virus variam
de leve UGH7N3, H7N7¥ para doenca fatal e grave GHTH,
H5EN18. Doenca humana devido a infecdoc com o virug de baixa
patogenicidade tem gido documentada, incluindo sintomas
muito leves {Gpor exemplo, conjuntivite® para doencas
semelhantes & gripe. Exemplos de virus de Dbaixa
patogenicidade gue infetaram geres humanos incluem HT7N7,

H%NZ, e HVN2 dver, www.cde.gov’ flu’avian’/gen-info’ flu-

viruses.htmd.

Virus B da gripe s8oc normalmente encontrados em seres
humancsg, masgs também podem infetar selcs. Ao contradrio dosg
virus da gripe A , esgses virus ndo sao classificados de
acordo com © subtipo. Os virug da gripe B podem causar
morbidade e mortalidade entre o8 sgeres humanos, mas enm
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geral sdo aggociadog com epidemiag menos graves do gue 08
virus da gripe A. Embora og virus da gripe do tipo B possan
causar epidemias em gereg humanog, ©s mesmog ndo causaram

pandemias. aver, www.cdc.gov’/flu’avian’gen-info’flu-

viruses.htmd.

Virug da gripe do tipo € causam uma doenga leve em sgeres
humanos e n8o causam epidemias ou pandemias. Esses virus
também podem infetar cdes de porcos. Estes virus ndo sdo
classificados de acordo com o} subtipo. aver,

www.cdc.gov’ flu’avian’gen-info’ flu-viruseg.htmd.

Os virus da gripe diferem um do outro no gue diz respeito a
especificidade do recetor de superficie celular e tropismo
celular, porém og mesmos usam as vias de entrada comuns. Os
compostos da presente invengdo, vantajosamente, atingem as
vias que s8o comuns a varios virus, dando origem a uma
atividade antiviral mais ampla. Assim, 08 presentes
compostos podem também ser N teis contra os virus néa-
relacionados que utilizam as vias similares. Por exemplo,
08 agentegs podem proteger as célulag epiteliais das viasg

aéreas contra varicos virug diferentes, além dos virus da

gripe.

Em certos aspetos, os compostos da presente invencdo podem
ser utilizados para o tratamento de infecdc por adenovirus.
A maioria dos adenovirus comunente caugam doenca
respiratdria; sintomas de doengas regpiratdrias causados
por infecdo de adenovirus varia a partir da sindrome de
resfriado comum a pneumonia, difteria, e Dbronguite. Os
pacientes com sistemas imunes comprometidos sao
especialmente suscetiveis a complicacl es graves deinfecdo
de adenovirug. Doenga regpiratdria aguda UVARDS, pela
primeira vez vreconhecida entre o8 recrutas militares
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durante a II Guerra Mundial, pode ser causada por infecdes
por adenovirug durante ag condicBes de aglomeracdo e
estresse. Os adenovirus sgdo de tamanho médio G%0-100 nmi
virus icosaédrico ndc-envelopado contendo DNA de filamento
duplo. Existem 4% tipos imunologicamente digtintos 6
subgénerospy A a FX que podem causar infecdesg humana. O0s
adenovirus g8o excepcionalmente egtdvels aos agentes
quimicos ou fisicos e condicgdes de pH adversas, permitindo
a sobrevivéncia - prolongada fora do Corpo. Alguns
adenovirus, tails como AD2 e AdS5 Uespécie CK  usam catrina
mediada por endocitoge e macropinocitogse para a entrada
infecciosa. Outros adenovirug, tal como Ad3 dGesgpécie BR
ugam endocitose dependente de dinamin e macropinocitose

para a entrada infecciosa.

Em certos aspetos, os compostos da presente invengdoc podem
ser utilizados para o tratamento de infegdo pelo wvirus
sincicial regpiratério GRSVH . RSV é a causa maig coum de
bronguiclite e pneumonia entre as criancasg e criangas com
menog de 1 ano de idade. Doenca comec¢a mais frequentemente
com febre, coriza, tosse, e as vezes pieira. Durante gsua
primeira infe¢d3c por RSV, entre 25% e 40% das criangas e
joveng tém sinaig ou gintomas de bronguiolite ou pneumonia,
e 0,5% a 2% reguerem hogpitalizacdo. A maicria das criancas
se recupera da doengca em 8 a 15 dias. A maioria das
criancase hospitalizadas com infec8o por RSV estd com menos
de 6 meges de idade. RSV também provoca infecdes repetidas
ao longo da wvida, geralmente agsociado a gintomas gripais
moderados a grave; no entanto, a doenca do trato
respiratdrio inferior grave pode ocorrer em gqualquer idade,
especialmente entre o idoso ou entre agueles com sistemas
cardiacos comprometidos, pulmonares, ou imuneg. RSV é um
virus de RNA envelopado, negativo-sensivel. O wvirion &

-

varidvel em forma e tamanho Gdidmetro médic dentre 120 e

ol
o



300 nmd, & instédvel no meilo ambiente uUscbrevivendo apenas
em algumas horas em superficies ambientaisd, e é

prontamente inativado com sab8o e &gua e desinfetantes.

Em certos aspetos, o8 compostos da presente invengdo podem
ser utilizados para o tratamento de infegdc pelo virus da
parainfluenza humano GHPIVO. HPIVs egtdo em sgegundo lugar
para © virus sincicial respiratério GRSVE como uma causa
comum da doenga do trato regpiratdric inferior em criangas
pegquenasg. Similar ao RSV, HPIVs podem causar infecles
repetidags ao longo da vida, geralmente ge manifestam por
uma doenga do trato respiratdrio guperior Upor exemplo, a
frio efou dor de gargantad. HPIVs também podem causar a
doenca do trato regpiratdrio inferior grave com infecdo de
repeticdo apor exemplo, pneumonia, bronguite e
brongquioclited, especialmente entre os idosos, e em
pacientes com sistemas imunes comprometidog. Cada um dosg
gquatro HPIVs tem diferentes caracteristicas c¢linicas e
epidemioldgicos. A caracteristica clinica mails marcante de
HPIV-1 e HPIV-2 é garrotilho disto &,
laringotraqueocbonquited; HPIV-1 & a principal causa de
garrotilho em c¢riangas, enquanto  HPIV- 2 e menos
frequentemente detectado. Ambos HPIV-1 e -2 podem causar
outras doengas do trato respiratdrico superior e inferior.
HPIV-3 & mais frequentemente associado com brongquiclite e
pneumonia. HPIV-4 & raramente detectado, possivelmente
porque €& menos provavel de causar doenca grave. O periocdo
de incubagdo para HPIVs & geralmente de 1 a 7 dias. HPIVs

gdo de virus de sentido negativo, virus de RNA de filamento

¥ nico que possuem fusdo e '"picos"™ de glicoproteina
hemaglutinina-neuraminidase na sua superficie. Existem

quatro tipogs de gerotipog de HPIV 41 a 43 e doig subtipos
Gd4a e 4b6. O virion varia em tamanho Gdié&metro médio entre
150 e 300 nmd e forma, ¢é instéavel no meio ambiente
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Ggobreviver a algumas horasg em superficieg ambilentaisd, e é

facilmente inativado com sabdo e agua.

Em varios aspetos, os compostos da presente invengdo podem
ger utilizados para © tratamento de infecdc  por
coronavirus. Coronavirus € um género de virus animal que
pertence a familia de Coronaviridae. Og coronavirug sdo
virus envelopados com um genoma de RNA de filamento UGnico
de gentido positivo e uma gimetria helicoidal. O tamanho do
genoma de coronavirus varia de aproximadamente 16 a 31
gquilobases, extraordinariamente maiores para um virus de
RNA. O nome "coronavirus" & derivado a partir da corona
Latin, que sgignifica coreca, como o envelope do virus
aparece sob microscopila de elétron para ser coroado por um
anel caracterigtico de pequenasg estruturag protuberantes.
Esta morfologia & efetivamente formada pelos pepldmerog de
picos virais, que sd3o proteinag gue povoam a superficie do
virug e determinam o tropismo hosgpedeiro. 0Os coronavirus
gdo agrupados na ordem de Nidovirales, nomeados para ©
nidus Latin, o que sgignifica ninho, como todos os virus
este fim para produzir um conjunto aninhado co-terminal 3
de mRNAs subgendmicog durante a infecdo. Ag proteinas que
contribuem para a estrutura geral de todos os coronavirus
gdo o pico, o envelope, a membrana e o nucleocapsideo. No
cagso especifico de SARS um dominio de recetor-aglutinacédo
em S medeia a ligagdo do virus ao geu recetor celular,

enzima conversora de angiotensina 2.

A presgente invencdo engloba o tratamento de gualguer
infec¢do viral que tem como alvo a via de sinteses de acido
graxo em um hospedeiro, e, em particular, modular a
atividade de acido graxo sgintase. Por exemplco, 08 presentes
métodos podem ser utilizados para tratar infegdes causadas
por virus da leucemia Abelson, virus da leucemia de murino
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Abelson, virus de Abelsgon, virug de laringotraguecbonguite
aguda, virus Adelaide River, grupc de virus associado ac
Adeno, Adenovirusg, virug da doenca de cavalo Africano,
virus da peste suina Africano, virus da AIDS, parvovirus de
doenca Aleutian wmink, Alfaretrovirus, Alfavirusg, virus
relacionado a ALV, virus Amapari, Aftovirus, Aguareovirus,
Arbovirus, Arbovirus C, grupo arbovirus A, grupo arbovirus
B, grupo Arenavirus, virus da febre hemorridgica Argentina,
virus da febre hemorragica  Argentina, Arterivirus,
Agtrovirus, grupo herpesvirus Ateline, virus da doenga
Aujezky, virus Aura, virus da doenca Ausduk, lyssavirus de
morcego Australiano, Aviadenovirus, virus de eritroblastose
de avesg, virus da bronguite infecciosa de aves, virus da
leucemia de aves, virus da leucose de aves, virus da
linfomatogse de aves, virus mieloblastose de avesg,
paramixovirus de aves, virus pneumoencefalite de avesg,
virus reticuloendoteliose de aves, virus do sarcoma de
aves, grupo retrovirus C do tipo de aves, Avihepadnavirus,
Avipoxvirus, virus B, virus Bl%, virus Babanki, herpesvirus
babuino, baculovirus, virus Barmah Floresta, virus Bebaru,
virus Berrimah, Betaretrovirus, Birnavirus, virus Bittner,
virug BX, wvirugs Black Creek Canal, wvirus da lingua azul,
virus da febre hemorrigica Boliviano, virus da doenc¢a Boma,
doenca limite do virus da ovelha, virus borna,
alfaherpesvirus de bovino 1, alfaherpesvirus de bovino 2,
coronavirus de bovino, virus da febre efémera de bovino,
virug de imunodeficiéncia de bovino, virus da leucemia de
bovino, virus de leucose de bovino, virus mamilite de
bovino, papiloma virus de bovino, wvirus da estomatite
papular de bovino, parvovirus de bovino, virus sincicial de
bovino, oncovirug do tipo C de bovino, virus da diarreia
viral de bovino, virus Buggy Creek, grupo de virus em forma
de bala, supergrupo de virus Bunyamwera, Bunyavirug, virus
do linfoma de Burkitt, Febre Bwamba, virug CA, Calicivirusg,
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virus da encefalite de Califdrnia, virus camelpox, virus de
candriog, herpesvirus de canideo, coronavirus canino, virus
da cinomose canina, Therpegvirus canino, virus wminuto
canino, parvovirose, virus Cano Delgadito, virus de artrite
de caprino, virus da encefalite de caprino, Virus da Herpes
de caprino, virus Capripox, Cardiovirus, herpesvirug caviid
1, herpesvirus Cercopithecid 1, herpesvirug Cercopitecino
1, herpesvirus Cercopitecino 2, virus Chandipura, virus
Changuinola, virus bagre do canal, virus Charleville, virus
da varicela, virus Chikungunya, herpesvirug de chimpanzé,
reovirug caboz, virus de galméo chum, virus Cocal, reovirus
de salmdc Coho, virus exantema coital, virus da febre da
carrac¢a tick de Colorado, Coltivirus, virus SK de Columbia,
virus da gripe comum, virus ecthima contagioso, virus de
dermatite pustular contagioso, Coronavirus, virus
Corriparta, virus da coriza, virus da varicla bovina, virus
coxgackie, CPV Gvirus de polihedrose citoplasméticad, virus
de paralisia criquete, virug da febre hemorragica Crimean-
Congo, virus associado ao garrotilho, Criptovirus,
Cipovirusg, Citomegalovirug, grupo citomegalovirug, virus de
polihedrose citoplasmética, papiloma virus de wveado,
deltaretrovirus, virus da dengue, Densovirug, Dependovirug,
virus Dhori, wvirus diplorna, virus C Drosophila, virus da
hepatite B de pato, virus 1 da hepatite de pato, virus 2 da
hepatite de pato, duovirus, virus Duvenhage, virus DWV de
asa deformada, virus da encefalite equina oriental, virus
da encefalite equina oriental, virus EB, virusg Ebola, virus
do tipc Ebola, virus echo, echovirug, echovirus 10,
echovirus 28, echovirus %, virus ectromelia, virus EEE,
virus EIA, virus EIA, virus da encefalite, wvirus do grupo
da encefalomiocardite, virus da encefalomiccardite,
Enterovirug, virus elevando enzima, virug elevandoc enzima
GLDHO, wvirug de febre hemorragica epidémica, virus da
doenga hemorragica epizodtica, virug Epstein-Barr,
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alphaherpesvirus equid 1, alphaherpesvirus equid 4,
herpesvirug eguid 2, virus do abortc equino, virus da
arterite equina, virus da encefalomielite equina, virus da
anemia infecciosa equina, morbilivirus equino, virus
rhinopneumonitis eguino, rinovirus equino, virus Eubenangu,
papiloma virus de alcesgs Européia, virus da febre guina
Européia, virus Everglades, virus Evach, herpesvirus felino
1, calicivirus felino, virus fibrossarcomna felino,
herpesvirus felino, virus da imunodeficiéncia felino, virus
da peritonite infecciosa felino, leucemia felina’virus
garcoma, virug da leucemia felina, virug da panleucopenia
felina, parvovirus felino, virus do sarcoma felino, virus
sincicial felino, Filovirus, virus Flandersg, Flavivirus,
virus da doenca da boca e pé, virug Fort Morgan, hantavirug
Four Corners, adenovirus de ave 1, virus da bouba aviéaria,
virus amigo, Gammaretrovirus, virus da hepatite GB, virus
GB, virus do sarvampo Alemdo, virus Getah, virus da leucemia
de macaco gibdo, virus da febre glandular, virus goatpox,
virus shinner dourado, virusg Gonometa, parvovirus de ganso,
virus de granulose, virus Gross, virus espermdéfilo-listado
de hepatite B, arbovirus de grupo A, virus Guanarito,
cobaia de citomegalovirug, virusg de cobaia do tipo C, virus
Hantaan, Hantavirus, reovirus de molusco dificil, wvirus de
fibroma de lebre, HCMV dcitomegalovirus humanod, virus 2 de
hemadsorc¢do, virus hemaglutinante do Japdo, virusgs da febre
hemorrégica, virug hendra, henipaviruseg, Hepadnavirug,
virug da hepatite A, grupo de virug da hepatite B, virug da
hepatite C, virus da hepatite D, virus da hepatite delta,
virus da hepatite E, virus da hepatite F, virug da hepatite
G, virus da hepatite nonA nonB, virus da hepatite, virus da
hepatite Gndo-humanod, reovirus 3 de hepatoencefalomielite,
Hepatovirus, virus da hepatite B de garca, virus da herpes
B, wvirus da herpes simples, wvirus da herpes simples 1,
virus da herpes gsimples 2, herpesvirus, herpesvirus 7,
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Herpesvirus atelesg, Herpesvirus hominisg, infecao de
Herpesvirus, Herpesvirus saimiri, Herpesvirus suis,
Herpegvirus varicellae, virus J Highlandg, rhabdovirus
Hirame, wvirug da cdlera de porco, adenovirug humano 2,
virugs da herpes alfa humano 1, virus da herpes alfa humano
2, virug da herpesg alfa humano 3, virug linfotrdpico humanc
B, virus da herpes beta humano 5, coronavirus humano, grupo
citomegalovirus humano, wvirus espumoso humanc, virus da
herpes gama humano 4, virus da herpes gama humano 6, virug
humanc de hepatite A, grupo 1 do virug da herpes humano,
grupo 2 do virug da herpes humano, grupo 3 do virug da
herpes humano, grupo 4 do virus da herpes humano,
herpesvirus humano 6, herpesvirus humano 8, virus de
imunodeficiénecia humano, virus de imunodeficiéncia humano
1, virug de imunodeficiéncia humano 2, papiloma virus
humano, virus da leucemia de células T humanas, virus da
leucemia de células T humanas, virus da leucemia de células
T humanas II, virus da leucemia de c¢élulas T humanas III,
virus do linfoma de células T humanas I, virus do linfoma
de células T humanas II, tipo 1 do virus linfotrdpico de
células T humanas, tipo 2 do virus linfotrdpico de células
T humanas, T virus I linfotrdpico humano, virus II
linfotrdépico T humano, virus III linfotrdpico T humano,
Ichnovirus, virus da gastroenterite infantil, virus da
rinotraqueite bovina infecciosa, virus da necrosge
hematopoiética infecciosa, virus da necrose pancredtica
infecciosa, virus da gripe A, virus da gripe B, virus C da
gripe, virus D da gripe, virus pr8 da gripe, virus
iridescente de inseto, virus de inseto, iridovirus, virus B
Japonés, virus da encefalite Japonés, virus JC, virus
Junin, virus da herpes associados ao garcoma Kaposi, virus
Kemerovo, virus do rato de Kilham, virus Klamath, virus
Kolongo, virus da febre hemorrégica Coreano, virus Kumba,
virug da doenga da floresta Kysanur, virus Kyzylagach,
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virus La Crosse, virugs elevando dehidrogenage léactica,
virus de dehidrogenase lactica, wvirus Lagos bat, virus
Langur, parvovirus lapine, virus da febre de Lassa, virus
de Lassa, virus de rato latente, virus LCM, virus Leaky,
Lentivirusg, Leporipoxvirus, virus da leucemia, leukovirusg,
virug da doenga de pele lumpi, virug asgsociado a
linfadenopatia, Linfocriptovirus, virug de coriomeningite
linfocitica, grupc de virus linfoproliferativo, virus
Machupo, virus da coceira louca, grupo oncovirug do tipo de
mamifero B, retrovirug do tipo de wmamifero B, grupo
retrovirus do tipo de mamifero C, retrovirus do tipo de
mamiferc D, virus do tumor mamidrio, virug Mapuera, virus
Marburg, virugs do tipo Marburg, virus de macaco Mason
Pfizer, Mastadenovirug, virug Mayvaro, virus ME, virus do
sarampo, virus Menangle, virus Mengo, Mengovirus, virus
Middelburg, virus do nédulc ordenhadores, virus da enterite
vigon, wvirug minuto de camundongosg, virus relacionado a
MLV, wirus MM, wvirus Mokola, Molluscipoxvirug, virus
contagioso de molusco, virus de macaco B, virus de macaco
pox, Mononegavirales, Morbillivirus, virus Mount Elgon bat,
citomegalovirus de camundongo, virus da encefalomielite de
camundongo, virug da hepatite de camundongo, virugs de
camundongo K, virus da leucemia de camundongo, virus do
tumor mamdrio de camundongo, virus minuto de camundongo,
virusg de pneumonia de camundongo, virus da poliomielite de
camundongo, poliomavirus de camundongo, virus do sarcoma de
camundongoe mousge, virug mougepox, virug de Mogambique,
virus Mucambo, virus da doenca da mucosa, virug da caxumba,
virus da herpes beta de murid 1, citomegalovirus de murid
2, grupo citomegalovirus de murino, virus da
encefalomielite de murinco, virus da hepatite de murino,
virus da leucemia de murino, virus induzindo nddulo de
murino, poliomavirus de murino, virus do sarcoma de murino,
Muromegalovirug, virus da encefalite Murray Valley, wvirus
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mixoma, Myxovirug, Myxovirug multiforme, Myxovirus
parcotitidis, virus da doenga de ovelha Nairobi, Nairovirus,
Nanirnavirus, virug Nariva, virug Ndumo, virus Neethling,
virus Nelgon Bay, virus neurotrdpico, Nove Arenavirus
Mundial, virus pneumonite do recém-nascido, virus da doenga
de Newcastle, virus Nipah, virus noncitopatogénico, virus
Norwalk, wvirus de polihedrose nuclear GNPVHE , virus de

pescoco mamilo, virus O'myong'nyong, virus Ockelbo, virus

oncogénico, particula do tipo virus oncogénico,
oncornavirug, Orbivirus, virus Orf, virus Oropouche,
Orthohepadnavirus, Orthomyxovirus, Orthopoxvirus,

Orthoreovirus, Orungo, papiloma virus ovinos, virus da
febre catarral ovinog, virus da herpes de coruja macaco,
virus Palyam, Papiloma virus, Papiloma virus sylvilagi,

Papovavirus, virug da parainfluenza, virus da parainfluenza

tipo 1, virus da parainfluenza tipo 2, virus da
parainfluenza tipo 3, wvirus da parainfluenza tipo 4,
Paramyxovirus, Parapoxvirus, virus paravaccinia,

Parvovirus, Parvovirus Bl%, grupo parvovirose, Pestivirus,

Phlebovirus, +virus da cinomose focina, Picodnavirus,
Picornavirug, citomegalovirus de porco - virus pigeonpox,
virus  Piry, virug  Pixuna, virus da pneumonia de
camundongos, Pneumovirus, virus da poliomielite,
poliovirus, Polydnavirus, virus pecliédrico, virus do
polioma, Polyomavirus, Polyomavirusg bovis, Polyomavirus

cercopitheci, Polyomavirus hominis 2, Polyomavirus maccacae
1, Polyomavirug muris 1, Polyomavirus muris 2, Polyomavirus
papionis 1, Polyomavirus papionis 2, Polyomavirus
gsylvilagi, Pongine herpes wvirus 1, virus da diarreia
epidémica suina, virus da encefalomielite hemaglutinante
suina, parvovirus suino, virus da gastroenterite
transmiggivel guino, wvirus tipo C sguine, virus da variola,
poxvirus, poxvirus Variolae, virus Progpect Hill, Provirus,
virus pseudocowpox, virug de pseudorraiva, virus
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peittacinepox, virus quailpox, virug fibroma de coelho,
virus vaculolating renal de coelho, papiloma virus de
coelho, virus da raiva, parvovircose guaxinim, virus
raccoonpox, virus Ranikhet, citomegalovirus de rato,
parvovirose de rato, virus de rato, wvirus de Rauscher,
virus wvaccinia recombinante, virus recombinante, reovirus
1, reovirug 2, reovirus 3, virus répteis do tipo C, virus
de infecdo vrespiratdria, virus sincicial resgpiratdrio,
virus respiratdrio, virus reticuloendoteliose, Rhabdovirus,
Rhabdovirus Carpia, Rhadinovirus, Rinovirus, Rhizidiovirus,
virus da febre Rift Valley, virus de Riley, virus da peste
bovina, virus do tumor de RNA, virus Ross River, Rotavirus,
virus rougeole, virus do sarcoma de Rous, virus da rubelle,
virus da rubéola, Rubi virus, virus encefalite de outono
Russo, virus sgimio SA 11, virus SA2, virus Sabia, virus
Sagiyama, virus da herpes de Saimirine 1, virus da gléndula
salivar, grupo de virus da febre sandfly, virus Sandjimba,
virug de SARS, S8DAV duvirus sialodacryocadenitisd, virus
gealpox, Virus Semliki de Floresta, virus Seoul, virus
sheeppox, virug de fibroma Shope, virug de papiloma Shope,
virus espumosco simio, virus da hepatite A simio, virus da
imunodeficiéncia humano simio, wvirus da imunodeficiéncia
simio, wvirus da parainfluenza simio, virus linfotrdpico de
célulag T gimio, virus gimio, virusg simio 40, Simplexvirus,
virus Sin Nombre, virus Sindbis, virus da variola, virus da
febre hemorrédgica da América do Sul, virus sSparrowpox,
Spumavirus, virus do fibroma de esquilo, retrovirus de
macaco esgqguilo, grupoe de virus SSV 1, STLV Gvirus
linfotrépico T simiod do tipo I, STLV Gvirus linfotrdpico T
simiod do tipo II, STLV Uvirus linfotrépice T simiod do
tipo IiT, virus da estomatite papulosga, virusg
submandibular, virus da herpes alfa suid 1, virus da herpes
suid 2, Suipoxvirus, virus da febre de péntano, virus da
variola suino, virus da leucemia de camundongo da Suicga,
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virus TAC, wvirusg complexo Tacaribe, virus Tacaribe, virus
Tanapox, virus Taterapox, reovirus Tench, virus da
encefalomielite de Theiler, virus de Theiler, virus
Thogoto, virus Thottapalayam, virus da encefalite Tick
borne, wvirus Tioman, Togavirus, Torovirusg, virus de tumor,
virugs Tupaila, virugs de rinotragueite, virus turkeypox,
retrovirus do tipo C, oncovirusg do tipo D, grupo retrovirus
do tipo D, rhabdovirus de doenga ulcerativa, virug Una,
grupo de virus Uukuniemi, virus vaccinia, virus
vacuolating, virus =zoster varicela, Varicellovirus, virus
Varicola, wvirus principal da wvariola, virus da wvariola,
virugs da doenca Vasin Gighu, virus VEE, virug da
encefalite equina da Venezuela, virus da encefalomielite
equina da Venezuela, virus da febre hemorrdgica da
Venezuela, virus da estomatite vesicular, Vesiculovirus,
virus Vilyuisk, retrovirus de vibora, virus da septicemia
hemorrégica wviral, wvirus Visna Maedi, virus Visna, virus
volepox, VSV Gvirus da estomatite vegiculard, virus Wallal,
virus Warrego, virus da wverruga, virus WEE, virus West
Nile, virus da encefalite equina ocidental, virus da
encefalomielite equina ocidental, virus Whataroa, virus do
vémito de inverno, virus marmota de hepatite B, virus do
sarcoma de macaco lanogo, virugs tumor de ferida, wvirus
WRSV, wvirus tumor de macaco Yaba, virus Yaba, Yatapoxvirus,

virug da febre amarela, e o virus Yug Bogdanovac.

Utilidade nas Desordens Metabdlicas

Em varios aspetos, os compostog da presente invencdo tém
utilidade no tratamento de doencgas metabdlicas. FASN
demonstrou estar envolvido na regulacdo da glicose,
metabolismo de lipidecs e colesterol. Camundongos com uma
inativacdo egpecifica do figado de FASN tém fisiologia
normal, a ndo ser que alimentados com uma dieta de tecy de
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gordura zero, no caso em que o8 mesmos degenvolvem
hipoglicemia e figado gordo, ambos og quais sdo invertidos
com a gordura alimentar. GChakravarthy, M.V., et al. G20050
Cell Metabolism 1u30%-322&6. Camundongos Db’+ alimentadosg
com uma dieta de alto teor de frutose exibem niveig de
triglicerideos do figado reduzidos e melhoram a
gensgibilidade & insulina quando tratados por 28 dias com
platensimicin, um inibidor covalente de FASN. GWu, M. et
al. 020115 PNAS 108 11l36ub378-53833. Og niveis de glicose
no ambiente g8o também reduzidos em camundongos db/db
seguindo tratamento com platensimicin. Estes resultados
fornecem evidénciag de que a inibic3o de FASN pode trazer
beneficiog terapéuticos relevantegs em modelos animais de
diabetes e desordens metabdlicas relacionadas. Assim, 08
inibidores de FASN descritos sdo N teis no tratamenb de
doencas caracterizadas por desregulacdo nesteg gistemas.

Sem limitacdo, os exemplos incluem esteatose e diabete.

Atividade de Anticancro

Em varios aspetos, a presente invenc¢do fornece métodos para
tratar o© cancro no individuo, o© método que compreende
administrar a um individuo com necesgsidade de tal
tratamento uma quantidade eficaz de um composto de
Egtruturas GId, GIId, GIIId, GIVSe, GVd, GVIH, GvIIg,
GVIIIS, GIXS, GX&, GXId®, ou tal como previsgstco na Tabela 1.
Em outros aspetos, 08 compogtos posgsuindo a Egtrutura GIB,
GIIs, GIlis, GIvde, Guvd, avis, aviid, GviIIS, GIXd, UXo,
GXI& ou tal como fornecidogs na Tabela 1 podem ser
utilizados para a fabricacdo de um medicamento para o©

tratamento do cancro.

Em certos aspetos, a presente invengdo fornece um método
para inibir o crescimento de c¢é&lulas tumorais em um
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individuo, o método gue compreende administrar a um
individuo com necesggidade de tal tratamento uma quantidade
eficaz de um composto de Estrutura GIS, GIIS, GIIIS, QIVSH,
ave, avIo, GdvIISs, aVIIIS, 1IXs, X6, GXIs, ou, tal como
previsto na Tabela 1. Em outrog aspetos, © tumor pode ger
derivado a partir de ovario, mama, pulmdo, tiroide, nddulo
linfatico, rim, uréter, bexiga, ovario, teste, prdéstata,
osgo, misculo esquelético, medula &ssea, estdmago, esdfago,
intestino delgado, cdlon, reto, péncreas, figado, mGeculo
liso, cérebro, medula esgpinal, nervos, ouvidos, olhos,
nagofaringe, orofaringe, gléndula salivar, ou tecido do
coracao. Em certos aspetos, o©s compostos pregentes podem
ser administrados concomitantemente com um ou mais

tratamentos de anticancro adicionais.

Células cancerosas se proliferam rapidamente para ativar a
via de gintesegs de A&acido graxo para fornecer os altos
niveig de lipideos neceggédrios para o conjunto de membrana
e metabolismo oxidative. M Flavin, R.et al. M 20108 Future
Oncology. 6 48u551-5628. Inibidores das sinteses de acidos
graxos foram demonstrados em atividade in vivo em modelos
de cancro pré-clinicos. KW Orita, H.et al. K 20078Clinical
Cancer Research. 13K 238u713%-7145 and Puig, T. et al.
K 20118Breast Cancer Research, 13 K 66uR13156. Além disso, as
sinteses de acidos graxog suportam nova formacdo de vasgos
sanguineos e inibidores desta via tém atividade em modelos
in vitro de angiogéneses. K Browne, C.D.,et al. R 20068, The
FASER Journal, 208 128u2027-202358. Cs compostos
presentemente descritos demonstraram a capacidade de
induzir geletivamente a captura do cicle de células em
célulag HUVEC, sgem causar a morte celular em geral por

apoptose. Ver EXEMPLOS.

0O tratamento do cancro da presente invencdo inclui um
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efeito antitumoral que pode ser avaliado por meios
convencionais, tals como a taxa de resposta, O tempo para a
progressdc da doenca e‘ou a taxa de sobrevivéncia. Efeitos
antitumorais da presente inven¢do incluem, mas ndo sdo
limitados a, inibic¢do do cresgcimento tumoral, atraso do
cregscimento tumoral, regressdo do tumor, enceolhimente do
tumoyr, aumento do tempo de regeneracao do tumor na ceggagao
do tratamento e retardamento da progressic da doenca. Por
exemplo, © mesmo € egperaro que gquando a combinacdo da
presente invencdo é administrada a um animal de sangue
guente, tal como um ser humano, em necessidade de
tratamento para o cancro envolvendo um tumor sélido, um tal
método de tratamento produziréd um efeito, como medido, por
exemplo, um ou mais dey a extensdo do efeito antitumoral, a
taxa de resposta, O tempo para a progregsdc da doenga e

taxa de sobrevivéncia.

Métodos de Tratamento

Também aqui fornecidas s&o as composigdeg farmacéuticas que
compreendem 08 compostog da presente invencdo. As
composicdes presentes e métodog tém atividade antiviral

e’ou anticancro.

Em varios aspetog, a presente invencdoc fornece composicdes

farmacéuticas gue compreendem gualqguer um dog compogtos de

Estruturas Gilk , arilk , QITIN | aIvik , avie avil , ,avIIR
GVIIIR , G1xXB , GxB , ou GXIN , e um veiculo, excipgentu

diluente farmaceuticamente aceitéavel.

Em certos aspetos, a presente invengdo fornece composgicdes
farmacéuticas que compreendem gualquer um dog compostos da
Tabela 1 e um veiculo, excipiente, ou diluente

farmaceuticamente aceitdvel.



Certos aspetos da presente invencdo referem-se a métodos de
utilizacdo de compogicbes farmacéuticas e kits que
compreendem um ou maig agentes gue inibem ag vias de
sinteges de acido graxo para inibir ou diminuir uma infecgdo
viral ou para o tratamento de cancro. Certos aspetos da
presente invencdo referem-gse a métodog de utilizacgdo de
composicdes farmacéuticasg e kits gue compreendem um ou mais
agenteg que inibem &cido graxo sintase para inibir ou
diminuir uma infec¢8o viral ou para o© tratamento de cancro.
OQutro aspeto da pregente invencdo proporciona métodos,
composicgdes farmacéuticag, e kits para o tratamento de
individuos animais que tém uma infecdc wviral ou cancro ou
em risco de desenvolver uma infecdo wviral ou cancro. O
termo "individuo" como usgado aqui inclui seres humanos bem
como outros. O termo "tratamento" como usado agui inclui
atingir um beneficio terapéutico e‘ou um beneficio
profilatico. Pelo beneficio terapéutico gignificou a
erradicacdo ou melhoria da infecdo viral subjacente. Além
disso, um Dbeneficioc terapéutico €& alcancado com a
erradicacdo ou melhoria de um ou maigs dog sgintomas
figioldgicos associados com a infegdo viral subjacente tal
gque um aperfeigoamento & observado no indiviuo animal, néo
obgtante o fato de que o indiviuo ainda pode ser atingido

com O virus subjacente.

Durante o8 aspetos onde um Dbeneficio profilatico é
degejado, uma composgicdco farmacéutica da invencdo pode sger
administrada a um paciente em rigco de desenvolver infecdo
viral, tal como HRV, ou HIV, ou a um paciente com um mais
dos sintomas fisioldgicos de uma infecdo viral, embora o©
diagnéstico da condig¢do pode ndoc ter sido feito.
Administragdo pode prevenir a infeg8o viral a partir do
desenvolvimento, ou pode reduzir, diminuir, encurtar e’ou
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de outra forma melhorar o desgenvolvimento da infecgdo viral.
A composgicdce farmacéutica pode modular a via de sinteseg de
dcido graxo, por exemplo, expressdo do gene FASN ou
atividade de proteina FASN. Em gue, o termo modular inclui
inibig¢do da via de ginteses de &cido graxo, por exemplo,
expressdo do gene FASN ou atividade de proteina FASN ou
alternativamente ativacdo da wvia de sginteses de A&cido
graxo, por exemplo, expressdo do gene FASN ou atividade de

proteina FASN.

Reduzir a atividade da via de ginteges de acido graxo, por
exemplo, expressdo do gene FASN ou atividade de proteina
FASN, & também conhecida como "inibir” a via de sinteses de
dcido graxo, por exemnplo, expressdo do gene FASN ou
atividade de proteina FASN. O termo "inibir" e suas
conjuga¢des gramaticais, tal como "inibitdrio", nao
regquerem a inibicdo completa, mas referem-se a uma reducgdo
na atividade de sinteses de 4&cido graxo, por exemplo,
expressdo do gene FASN ou atividade de proteina FASN. Em
outro aspeto, essa reducdo & de pelo menos 50%, pelo menos
75%, pelo menos K 0%, e pode ser de, pelo menogs K 5%da
atividade da enzima na auséncia do efeito inibidor, por
exemplo, na auséncia de um inibidor. Por outro lado, a
frase "ndo inibir" e guas conjugacdes gramaticais referem-
se a situagleg em gue ndo ha menog do que 20%, menog do que
10%, e pode ser menos do que 5%, de reducdo na atividade
enzima na presenca do agente. Além digso, a frage "ndo
inibe substancialmente" e sguag conjugagdes gramaticais
referem-se a situacdes em que ndo é menos do gue 30%, menos
do que 20%, e em alguns aspetos, menos do qgue 10% de

reducdo na atividade de enzima na pregenca do agente.

Aumentar a atividade da via de sinteses de acido graxo, por
exemplo, expressdo do gene FASN ou atividade de proteina
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FASN é também conhecida como "ativar" a via de sintesesg de
acido graxo, por exemplo, expressdo do gene FASN ou
atividade de proteina FASN. O termo ‘"ativado" e suas
conjugacdes gramaticais, tal como "ativar'", ndo necesgitam
de ativagdo completa, mag referem-se a um aumento na
atividade da via de sginteses de &acido graxo, por exemplo,
expressdo do gene FASN ou atividade de proteina FASN. Em
outro aspeto, tal aumento € de pelo menos 50%, pelo menos
75%, pelo menog X 0%, e pode ser de, pelo menos K 5%a
atividade da enzima na auséncia do efeito de ativacdo, por
exemplo, na auséncia de um ativador. Por outro lado, a
fragse "ndo atilva" e suas conjugagdesg gramaticais referem-ge
a sgituagbes em gue nao € menos do que 20%, mencs do que
10%, e pode ser menos do que 5%, de um aumento na atividade
de enzima na presenca do agente. Além disso, a frase "ndo
ativa subgtancialmente” e suas conjugagdes gramaticais
referem-se a gsituacgdes em gque ndo & menos do gue 30%, menos
do que 20%, e em outro asgpeto mencg do gue 10% de um

aumento na atividade de enzima na presenca do agente.

A capacidade de reduzir a atividade da enzima é uma medida
da poténcia ou a atividade de um agente, ou combinacido de
agentes, para ou contra a enzima. Poténcila pode ser medida
pela célula livre, células inteiras e‘ou ensaics in vivo em
termos de IC50, Kij e’ou os valores de ED50. Um wvalor de
IC50 representa a concentragdo de um agente necessaria para
inibir a atividade da enzima para metade (50%), sob um
determinado conjunto de condicgdes. Um valor de Kj
representa a constante de afinidade de equilibric para a
aglutinacdo de um agente de inibicio para a enzima. Um
valor de ED50 representa a dose de um agente neceggaria
para efetuar uma resposta semimdxima em um ensaio
bioldgico. Mals detalhes socbre egtas medidas sgerdo
apreciados por aqueleg vergados na técnica, e podem sger
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encontrados em textos padrdo na bioguimica, enzimologia, e

gimilares.

A presente invencdo também inclui kits gque podem ser ugados
para tratar infegdes virails ou tratar cancro. Estesg kits
compreendem um agente ou combinag¢do de agentes gue inibem a
via de sintese de acido graxo, por exemplo, expreggido de
gene FASN ou atividade de proteina FASN e, opcionalmente,
instrugdes eneinando o ugo do kit de acordo com og varios
métodos e abordagens descritos aqui. Tais kits também podem
incluir informacdes, tais como referéncias de literatura,
materiais de instrugdo de embalagem, resultados de processo
clinico e’ou resumos destes e similares, as quais indicam
ou estabelecem as atividadesg e’ou vantageng do agente. Taig
informagdes podem ser baseadas nos resultados de varios
estudos, por exemplo, estudos usando animais experimentais
envolvendo modelos in vivo e estudog bageados em processos
clinicos com ser humano. 0Og kits descritogs agui podem ser
fornecidos, comercializados e’ ou promovidos para
profissionais de salde, incluindo médicos, enfermeiros,
farmacéuticog, funciondrios de farmécia e terapéutica, e

gimilares.

Formulac8es, Vias de Administracdo e Doses Eficazes

Qutro aspeto da presente invencdo refere-ge a formulagdeg,
vias de adminigtracdo e doges eficazes para composicdes
farmacéuticas compreendendo um agente ou combinacdo de
agentes da presente invencdo. Tais compogicgdes
farmacéuticas podem sger usadag para tratar infecgdes virais,

conforme descrito acima.

Compostos da invencdo podem ser administradeos como
formulagdes farmacéuticas incluindo aquelas adequadas para
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administracdo oral dincluindo bucal e sublingualll , retal,
nasal, tdpica, por adesivo transdérmico, pulmonar, vaginal,
por supositdrio ou parenteral Uincluindc intramugcular,
intra-arterial, intratecal, intradérmica, intraperitoneal,
subcutinea e intravenosad ou em uma forma adequada para
adminigtracdo por  aerossol, inalacdo ou insuflacdo.
Informacl es gerais sobre gistemas de administracdode droga
podem sger encontradags em Ansel et al., Pharmaceutical
Dosage Formg and Drug Delivery Systems ULippencott Williamg

& Wilkins, Baltimore Md. G1%%%30.

Em varios aspetos, a composig¢do farmacéutica inclui
veiculos e excipientes dincluindo, mas ndoc limitado a,
tampl eg, carboidratos, manitol, proteinasg, polipepfdeos ou
aminoacidos, tais como glicina, antioxidantes,
bactericstéticos, agentes guelantes, agenteg de sugpenséo,
agentes espessantes e/ou conservantesd, agua, éleos
incluindo aqueles de petrdleo, de origem animal, vegetal ou
gintética, tais como &leo de amendoim, &lec de soja, 6leo

mineral, ©&leo de sésamo e similares, solucl es salias,

solucll es de dextrose e glicerol aguosas, agentes
aromatizantes, agentes corantes, removedores de

autocolantes e outrog aditivog, adjuvantes ou ligantes
aceitéveis, outras substdncias auxiliares farmaceuticamente
aceitdveils, conforme necesgsdrio, para aproximar condicl es
figioldgicas, tais como agentegs tamponantes de pH, agentes
de ajuste de tonicidade, agenteg emulgificantes, agentes
umectantes e gimilares. Exemplos de excipientes incluem
amido, glicose, lactose, sacarose, gelatina, malte, arroz,
farinha, giz, gel de silica, egtearato de sédio,
moncestearato de glicerol, talco, cloreto de gdédio, leite
degnatado seco, glicerol, propileno, glicol, agua, etanocl e
gimilareg. Em outro asgpeto, a preparacdo farmacéutica &
substancialmente livre de congervantes. Em outro aspeto, a
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preparacao farmacéutica pode conter pelo menos um
congervante. Metodologia geral sobre formas de dosagem
farmacéuticag &€ encontrada em Angel et al., Pharmaceutical
Dosage Formg and Drug Delivery Systems GLippencott Williamsg
E Wilkins, Baltimore Md. G1%%%36. Sera reconhecido gque,
embora qualquer veiculo adequado conhecido aqueleg versados
na técnica possa ser empregado para administrar asg
composicdes desta invencdo, o tipo de veiculo variard

dependendc do modo de administracido.

Os compostos também podem ser encapsulados dentro de
lipossomas usando tecnologia bem conhecida. Microesferas
biodegradiveig também podem ger empregues como veiculos
para as composigdes farmacéuticag desta invencdo.
Microesferas biodegradaveis adequadas g8o divulgadas, por
exemplo, nas Patentes dos Estados Unidos Nos. 4.8K 7268,
5.075.10K , 5.X 28.647, 5.811.128, 5.820.883, 5.85363,
5.814.344 e 5.X 42.252.

0O composto pode ser adminigtrado em lipogsomas ou
microesferas Gou microparticulasgd. Métodos para preparar
lipogsgomas e microesferas para administracdo a um paciente
gdo bem conhecidos aqueles versados na técnica. A Patente
dog Estados Unidos No. 4.78%.734, cujo contell do &
incorporado aqui por referéncia, descreve métodos para
encapsular materiais bioldgicos em liposgomas.
Egsencialmente, o material é disgsolvido em uma golucgdo
aquosa, os fosgfolipideos e lipideos adeguados adicionadosg,
juntamente com tensoativos se necessério, e o material
dialisado ou sonicado, conforme necessdrio. Uma revisdo de
métodos conhecidos é fornecida por G. Gregoriadis, Capitulo
14, “Liposomeg”, Drug Carrierg in Biology and Medicine, pp.

2.8up.87-341 GImpressdo Académica, 1%7%0.



Microesferas formadas de polimeros ou proteinas sdo bem
conhecidas aqueles vergadeos na técnica e podem gser
adaptadas para a passagem através do trato gastrointegtinal
diretamente para a corrente ganguinea. Alternativamente, ©
composto pode ger incorporado e asg microesferas, ou
compdsito de microesferas, implantadas para liberacgdo lenta
ao longo de um periodo de tempo variando de diag a meses.
Ver, ©por exemplo, Patentes dos Estados Unidos Nos.
4.%06.474, 4.%25.673 e 3.625.214, e Jein, TIPS 1%uls5-157
11%%88, cujos contell dos s8o incorporados aqui  por

referéncia.

A concentracdo de droga pode ser ajustada, o pH da solucdo
tamponada e a igotonicidade ajustadog para gerem
compativeis com injecdo intravenosa, como & bem conhecido

na técnica.

Oz compostos da invengdo podem ger formulados como uma
gsolugdo ou suspensdo estéril, em veiculos adequados, bem
conhecida na técnica. 2As composgicM es farmacéuticas podem
ger esterilizadas por técnicasg de esterilizacédo
convencionais bem conhecidas ou podem ser esterilizadas por
filtracdo. BAs solucll es aqguosas resgultantesg podem se&
embaladas para usc no estado em que sge encontram ou
liofilizadas, a preparacdc liofilizada sendo combinada com
uma solugdo estéril antes da administracdo. FormulacK es e
veiculos adicionais adequados gdo descritos em Remington
“The Science and Practice of Pharmacy” 1G20°% ed., Lippincott
Williams & Wilking, Baltimore MDS, cujos ensginamentos sdo

incorporados aguil por referéncia em suas totalidades.

0Os agentes ou seus sals farmaceuticamente aceitéveis podem
ger fornecidog igoladamente ou em combinacdo com um ou mais

agentes diferentes, ou com uma ou maig formas diferentes.

7
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Por exemplo, uma formulacdo pode compreender um ou mais
agentes em proporcdes especificas, dependendo das poténcias
relativas de cada agente e da indicacdo pretendida. Por
exemplo, em composic¢desg para atingir dois alvog hospedeiros
diferentes e onde poténciag sgdc similaresg, cerca de uma
propor¢ao de 1ul de agentes pode ser usada. As duas formas
podem ger formuladas em conjunto, na mesma unidade de
dosagem, por exemplo, em um creme, supositdrio, comprimido,
céapesula, gpray aeroggol, ou pacote de pd para Ser
digsolvido em uma bebida; ou cada forma pode ser formulada
em uma unidade geparada, por exemplo, dois cremes, dois
supositdrios, dois comprimidosg, duas cépsulas, um
comprimide e um liquido para dissolver o comprimido, dois
sprays aercosgol, ou um pacote de pd e um liquido para

dissolver o pd&, etc.

O termo “sal farmaceuticamente aceitavel” refere-se agueles
gsais que mantém a eficdcia e propriedades bioldgicas dos
agentes usados na presente invencdo, e o0s guais ndo sdo
biologicamente, ou de outra forma, indesejaveis. Por
exemplo, um gal farmaceuticamente aceitavel ndo interfere
no efeito benéfico de um agente da invencdc de inibicdo da
via de gintese de A&acido graxo, por exemplo, inibindo

expressdo de gene FASN ou atividade de proteina FASN.

Sais tipicos sdo agqueles dos ions inorgénicos, tails como,
por exemplo, iong de sd6dio, potassio, célcio, magnésio, e
gimilareg. Tailg sais incluem gais com acidog inorgénicos ou
orgdnicos, tails como &cide cloridrico, &cido bromidrico,
dcido fosfdrico, &cido nitrico, acido sulflrico, &cido
metanosgssulfbénico, éacido p-toluenossgulfdnico, &cido acético,
dcido fumérico, acideo succinico, &cido 1latico, é&cido
mandélico, &cido malico, acido citrico, 4acido tartdrico ou
dcido maleico. Além disso, se o agente(g) contiver um grupo
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carbdxi ou outro grupo &acido, este pode sger convertido em
um sal de adicdc farmaceuticamente aceitdvel com basesg
inorgdnicas ou orgénicas. Exemplos de bages adeguadas
incluem hidrdéxido de gddio, hidrdxido de potassio, ambnia,
ciclohexilamina, diciclohexilamina, etanolamina,

dietanoclamina, trietanclamina, e similares.

Um éster ou amida farmaceuticamente aceitével refere-se
aqueleg gue mantém eficédcia e propriedades bioldgicas dos
agentes usados na presente invencdo, e o0g guais ndo sgdo
biologicamente, ou de outra forma, indesejdveis. Por
exemplo, © éster ou amida ndo interfere no efeito benéfico
de um agente da invencdo de inibicdo da via de sintese de
dcido graxo, por exemplo, inibindo expressdo de gene FASN
ou atividade de proteina FASN. Esteres tipicos incluem
etil, metil, discbutil, etilenoglicol, e similares. Amidas
tipicas incluem amidas ndo substituidas, alquil amidas,

dialguil amidas, e similares.

Em outro aspeto, um agente pode ser administrado em
combinag¢do com um ou mais compostog, formas e‘ou agentes
diferentes, por exemplo, conforme descrito acima.
Compogicgdes farmacéuticas compreendendo combinacgdeg de um
inibidor de via de sintese de acido graxo, por exenplo, um
inibidor de expreggdo de gene FASN ou atividade de proteina
FASN, com um ou mails agenteg ativos diferenteg podem ser
formuladag para compreender algumas proporcgdes molares. Por
exemplo, proporgdes molares de cerca %%ul a cerca de 1u%%
de um inibidor de wvia de sgintese de &cido graxo, por
exemplo, um inibidor de expressdo de gene FASN ou atividade
de proteina FASN, para © outro agente ativo podem ser
usadag. Em um subconjunto dos aspetog, a faixa de
proporgdes molares de inibidor de via de sintese de acido
graxo, por exemplo, um inibidor de expressdo de gene FASN
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ou atividade de proteina FASNu outro agente ativo &
gelecionada de cerca de 80u20 a cerca de 20u80, cerca de
75125 a cerca de 25u75, cerca de 70u30 a cerca de 30u70,
cerca de 66133 a cerca de 33u66, cerca de 60ud40 a cerca de
40160, cerca de 50uh0, e cerca de %0ul0 a cerca de 10u%0. A
proporcdo molar de um inibidor de via de sintese de &acido
graxo, por exemplo, um inibidor de expressdo de gene FASN
ou atividade de proteina FASNp outro agente ativo pode ser
de cerca de 1p% e, em outro asgpeto, pode ser de cerca de
ipl. Os dois agentes, formas e’ou compostos podem ser
formulados em conjunto, na mesma unidade de dosagem, por
exemplo, em um creme, supositdrio, comprimido, capsula ou
pacote de pd para ser digsolvido em uma bebida; ou cada
agente, forma e’ou composto pode ser formulado em unidades
separadas, por exemplo, dois cremes, gsupositdriog,
comprimidog, duas capsulasg, um comprimido e um ligquido para
dissolver o comprimido, um spray aerossol, um pacote de pd

e um liquido para dissolver o pd, etc.

Se necegsario ou desejdvel, os agentes e’ou combinagdes de
agenteg ainda podem ser administrados com ocutros agentes. A
egcolha dos agentes que podem ser coadministrados com oS
agentes e‘ou combinagdes de agentes da presente invencgdo
pode depender, pelo menog em parte, da condicdc a ser
tratada. Agentes de uso especifico nas formulagdes da
pregente invencdo incluem, por exemplo, qualgquer agente
tendo um efeito terapéutico para uma infecdo viral,
incluindo, por exemplo, drogas usadas para tratar condigdes
inflamatdrias. Por exemplo, em tratamentogs para HRV, em
alguns aspetos, as formulacdes da presente invencdo podem
adiciocnalmente conter uma ou mails drogas anti-infamatdrias
convencionais, tal como uma NSAID, por exemplo, ibuprofeno,
naproxeno, acetaminofeno, cetoprofeno ou aspirina. Em
alguns aspetos alternativog para o tratamento de influenza,
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as formulagdeg da presente invengdo podem adicionalmente
conter um ou mais agentes antivirais de influenza
convencionais, tais comco amantadina, rimantadina, zanamivir
e ogeltamivir. Em tratamentosg para infeg¢des retroviraisg,
tal como HIV, as formulagBes da presente invencdo podem

adicionalmente conter uma ou mals drogas antivirais

convencionais, tals como inibidores de proteage
Glopinavir’/ritonavir GKaletrall , indinavir GCrixivaR

ritonavir GNorvirM , nelfinavir GViraceptM , cépsulasigidas
em gel de saguinavir GInvirasel , atazanavir GReyatall ,
amprenavir UGAgeneragel , fosamprenavir 0TdzirR , tipmavir

Gaptivusll B , inibidores de transgcriptase reversa, ¢huindo
inibidoreg ndo nucleosideog e nucleogidecs’nuclectideos
GAZT Uzidovudina, Retrovirl , ddI ddidanosina, VidelM , 237TC
Glamivudina, EpivirK , d4T destavudina, Zeritl , abawir

GZiagenR , FTC demtricitabina, Emtrivall , tenofovirvVireadi

efavirenz GSustivall e nevirapina GViramunel ¥ , indbres de
fusdo T20 denfuvirtida, Fuzeon¥ , inibidores de intgrase

GMK- 0518 e GS- %137 , e inibidores de maturacdoc UGR-457
GBevirimatl M . Como outro exemplo, asg formulacdes gem
adicionalmente conter um ou mais suplementos, tais como

vitamina C, E e outros antioxidantes.

Em alguns aspetog, o©s compostog da presente divulgacde
podem ser administrados em combinacdoc com um agente
terapéutico de cancro conhecido. Por exemplo, 08 compostos

podem ger administrados em combinacdco com paclitaxel

tcomercialmente  disponivel como  Taxol, Bristol-Myers
SquibbM , doxorrubicina dtambém conhecida com © nome
comercial de adriamicinall , wvincristina dconhecida om os

nomes comerciais de oncovin, vincasar PES e wvincrexH ,

actinomicina D, altretamina, asparaginase, Dbleomicina,
bussulfano, capecitabina, carboplatina, carmustina,
clorambucil, cisplatina, ciclofosfamida, citarabina,

83



dacarbazina, daunorrubicina, epirrubicina, etoposide,

fludarabina, fluorouracil, gencitabina, hidroxiureia,
idarrubicina, ifosfamida, irinotecanoc, lomustina,
melfalano, mercaptopurina, metotrexato, mitomicina,
mitozantrona, oxaliplatina, procarbazina, esteroides,
estreptozocina, taxotere, tamozolomida, tiocguanina,

tiotepa, tomudex, topotecano, treosulfan, UFT dGuracil-

tegufurll , vinblastina e vindesina, ou similares.

0 agenteGs® dou saig, ésteres ou amidas farmaceutiamente
aceitéveis do mesmod pode ser administrado por si sd ou na
forma de uma composicdco farmacéutica em gue o© agente
ativolisd esgtd em uma mescla ou mistura com um oOU mais
veiculos farmaceuticamente aceitdveilis. Uma composicéo
farmacéutica, conforme wusado agui, pcde sger qualquer
composic¢do preparada para administragdoc a um individuo.
Composicdes farmacéuticas para uso de acordo com a pregente
invencdo podem sger formuladas de um wodo convencional
ugando um ou mais veiculos fisiologicamente aceitdveis,
compreendendo excipientes, diluentes e’‘ou auxiliares, por
exemplo, os quais facilitam o processamento dos agentes
ativos em preparagdes que podem ser administradasg.
Formulacdo adeguada pode depender, pelo menogs em parte, da
via de administracdo escolhida. O agentetiGsd ¥ til na
presente invencao, ou gais, ésteres ou amidas
farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, pcde ser
administrado a um paciente usando uma série de vias ou
modos de administracdo, incluindo aplicagdes oral, bucal,
tépica, retal, transdérmica, transmucosal, subcutinea,

intravenosa e intramuscular, bem como por inalacgdo.

Para a administracdo oral, os agentes podem ser formulados
facilmente por combinag¢do do agente ativoGsd com veiculos
farmaceuticamente aceitdveis bem conhecidos na técnica.
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Tais veiculog permitem que os agentes da invengdo gejam
formulados como comprimidos, incluindo comprimidos
mastigaveis, pilulas, drageas, cépsulas, pastilhas, balas,
liquidos, géis, xaropes, pastas, pds, suspensdes, elixires,
wafers, e similareg, para ingestdo oral por um paciente a
ser tratado. Tais formulacgdes podem compreender veiculos
farmaceuticamente aceitaveis incluindo diluentes ou
excipientes gélidos, meios aquosos estéreis e varios
golventes orgénicog ndo tdxicog. Um veiculo sélido pode ser
uma ou mais substincias que também podem atuar como
diluentes, agentes aromatizantes, solubilizantesg,
lubrificantes, agentes de suspengdo, ligantesg,
conservantes, agentes de desintegracdo de comprimido, ou um
material encapsulante. Em pds, o veiculo & geralmente um
g6lido finamente dividido que €é uma mistura com ©
componente ativo finamente dividido. Em comprimidos, o
componente ativo é geralmente misturado com o veiculo tendo
a capacidade de ligagdo necessgdria em proporgdes adequadas
e compactados na forma e tamanho desejados. 0Os pds e
comprimidos preferencialmente contém de cerca de um (1) a
cerca de setenta (70) por cento do composto ativo. Veiculos
adequados incluem, mas n8o estdo limitados a, carbonato de
magnégio, estearato de magnésio, talco, agGcar, lactose,
pectina, dextrina, amido, gelatina, tragacanto,
metilcelulose, carboximetilcelulose de gddico, uma cera de
baixo ponto de fusdo, manteiga de cacau, e similares.
Geralmente, os agentes da invencdo gerdo incluidog em
niveig de concentracdo variando de cerca de 0,5%, cerca de
5%, cerca de 10%, cerca de 20%, ou cerca de 30% a cerca de
50%, cerca de 60%, cerca de 70%, cerca de 80% ou cerca de
K 0% em peso da composicdo total de formas de dosagm orais,
em uma quantidade suficiente para fornecer uma unidade de
dosagem desejada.

As guspensdes aguosas para utilizacdo oral podem conter
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agentelsd desta invencdo com excipienteg farmaceuticamente
aceitdveis, tais como um agente de suspensido UGpor exemplo,
metilcelulosed, um agente umectante Gpor exemplo, lecitina,
ligolecitina e‘ou um &lcool graxo de cadeia longad, bemn
como agentes coranteg, conservantes, agentes aromatizantes,

e gimilares.

Em outro aspeto, O6leos ou solventes ndo aguosos podem ser
requeridos para que oS8 agentegs regultem em uma solucgdo,
devido a, por exenplo, presenca de grandes porcR es
lipofilicas. Alternativamente, emulsl es, suspensll esou
outras preparacll es, por exemplo, preparacll es lipoemaig,
podem ger usadas. No que diz resgpeito as preparacll e
lipossomais, quaisquer métodos conhecidos de preparacdo de
liposgomas para © tratamento de uma condigdo podem ser
usadog. Ver, por exemplo, Bangham et al., J. Mol. Biol.
231238-252 1U1%655 e Szcka et al. Proc. Natl Acad. Sci.
Egtados Unidos 75141%4-41%8 G1%780, incorporados agui por
referéncia. Ligantes também podem ser vinculados aos
lipossomas para direcionar essas composicl es a sitds de
acdo esgpecificog. Agentes desta invencgdo também podem ser
integrados em alimentos, por exemplo, creme de queijo,
manteiga, molho de galada ou gorvete para facilitar
golubilizacdo, administracdo e’ou adesdo em algumas

populacl es de paciente.

As preparacl es farmacéuticas para uso oral podem se&
obtidas como um excipiente sdlido, opcionalmente triturando
uma mistura resultante, procesgsando a mistura de grénulos
e, entdo, adicionando auxiliares adequados, se desejado,
para obter comprimidos ou nM cleos de dréagea. Excipéntes
adequados g8o, em particular, excipientes tais como
acl cares, incluindo lactose, sacarose, manitol ou srbitol;
elementos aromatizantes, preparacll es de celulose tas como,
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por exemplo, amido de milho, amido de trigo, amido de
arroz, amido de batata, gelatina, goma de tragacanto,
metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
carboximetilcelulose de sé&dio, e’ou polivinilpirrolidona
GPVPHR . Se desejado, agentes de desintegracdo podem ser
adicionados, tais como a polivinilpirrolidona reticulada,
Agar, ou acido alginico ou um gal do mesmo tal como
alginato de gddic. 0Os agentes também podem ser formulados

como uma preparacdo de liberacdo sustentada.

NGcleos de dragea podem ger fornecidog com revegtimentos
adequados. Para este fim, solugdes concentradag de aclicar
podem ser usadas, as guails podem opcionalmente conter goma
ardbica, talco, polivinilpirrolidona, gel de carbopol,
polietilenoglicol, e‘ou didxido de titénio, solucdes de
laca, e solventes orgédnicogs ou misturas de golvente
adequadas. Corantes ou pigmentos podem ser adicionados aos
comprimidogs ou revestimentog de dragea para i1dentificacio
ou caracterizacdo de diferentes combinaces de agentes

ativos.

Ag preparac¢des farmacButicas que podem ger usadas oralmente
incluem cépsulas duras feitas de gelatina, bem como
capsulas moles gseladas feitas de gelatina e um
plastificante, tal como glicerol ou sorbitol. As céapsulas
duras podem conter o0g ingredientes ativos em mescla com
excipiente tal como lactose, ligantes tais como amidos,
e’ou lubrificantes tal como talco ou estearato de magnésio
e, opcionalmente, estabilizantes. Nas cépsulas moles, os
agentes ativeos podem ger dissolvidos ou suspensos em
liguidos adequadog, tais como O&leos graxosg, parafina
liguida ou polietilenoglicois liquidos. Além disso,
estabilizantes podem ser adicionadog. Todas as formulagdes
para administrac8o oral devem estar em dosagens adeguadas
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para administracdo.

Outras formas adequadas para administragdo oral incluem
prepara¢des em forma liquida incluindo emulsdes, xarcpes,
elixires, solugdes agquosas, suspensdes agquosas, ou
preparagdes em forma gsdlida que gdo destinadas a seremn
convertidasg, pouco antes da utilizacdo, para preparacgdes em
forma liquida. As emulsdes podem ser preparadas em
solugdes, por exemplo, em solugdes de propilenoglicol
aquosas ou podem conter agenteg emulgificantes, por
exemplo, tais como lecitina, monooleato de sorbitano ou
acdcia. Ag solucdes aquosas podem ger preparadas por
dissolucdc do componente ativo em agua e adicgdo de agentes
coranteg, aromatizantes, estabilizantes e espessgantes
adequados. As suspensdes aguosas podem ser preparadas por
dispersdo do componente ativo finamente dividido em agua
com material viscoso, taigs como gomag naturals ou
sintéticas, resinas, metilcelulose, carboximetilcelulose de
gddio, e outros agentes de suspensdo bem conhecidos.
Excipientes ou veiculos adequadcos com ©0g Quals as
composicgdes podem ser administradas incluem Agar, &alcool,
gorduras, lactose, amido, derivados de celulose,
polissacarideos, polivinilpirrolidona, gilica, galina
estéril, e similares, ou misturas dos mesmog usadas em
guantidades adequadas. As preparag¢des em forma sdélida
incluem solucdes, sugpensdes e enmulgdes, e podem conter,
além do componente ativo, agentes corantes, aromatizanteg,
egtabilizantes, tampdes, adogantes artificiais e naturaisg,

dispersantesg, espegsantes, solubilizantes, e similares.

Um xarope ou suspensdc pode ser feito por adigdo do
composto ativo a uma golugdo aguosa concentrada de um
aclcar, por exemplo, sacarcose, a qual também podem gser
adicionados guaisquer ingredientes aceggdriog. Tais
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ingredientes aceggdriogs podem incluir aromatizante, um
agente para retardar a cristalizacdo do ac¢lcar ou um agente
para aumentar a scolubilidade de gqualquer outro ingrediente,
por exemplo, como um &alcool poli-hidrico, por exemplo,

glicerol ou sorbitol.

Ao formular os compostos da invencgdo para administracdo
oral, pade ser desejavel utilizar formulacdes
gastrorretentivas para aumentar a absorcdo do trato
gastrointestinal K GIK . Uma formulagdo gque é retidano
estbmago por varias horas pode liberar compostos da
invencdo lentamente e fornecer uma liberacdo gustentada que
pode ser usada em métodos da invencdo. Divulgacdo de tais
formulag¢des gastrorretentivas é encontrada em Klausner,
E.A.; Lavy, E.; Barta, M.; C(serepes, E.; Friedman, M.;
Hoffman, A. 2003 “Novel gastroretentive dosage formsu
evaluation of gastroretentivity and its effects on levodopa
in  humans”. Pharm. Res. 20, 1466-73, Hoffman, A
Stepensgky, D.; Lavy, E.; Eyal, S. Klausner, E.; Friedman,
M. 2004 “Pharmacokinetic and pharmacodynamic aspects of
gastroretentive dogage forms” Int. J. Pharm. 11, 141-53,
Streubel, A.; Siepmann, J.; Bodmeier, R.; 2006
“Gastroretentive drug delivery gystems” Expert Opin. Drug
Deliver. 3, 217-3, e Chavanpatil, M™M.D.; Jain, P.;
Chaudhari, §&.; Shear, R.; Vavia, P.R. *"Novel sustained
release, swellable and biocadhegive gastroretentive drug
delivery system for olfoxacin” Int. J. Pharm. Publicacdo
Eletrbnica 24 de margo de 2006. Técnicag flutuantes e
biocadesivas expangiveis podem ger utilizadas para maximizar

a absorcido dos compostos da invengdo.

Os compostos da invencdo podem ser formuladcocs para
administracdo parenteral X por exemplo, por injecdo, por
exemplo, injecdo de bolus ou infusdo continuall e pdem ser
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apresentados em forma de doge Unica em ampolag, seringas
pré-enchidas, infusdo de volume peqgueno ou em recipientesg
multidose com um congervante adicionade. Asg composicdes
podem conter formas como suspensdes, solucdes ou emulsdes
em veiculog oleosos ou aguosos, por exemplo, solucdes em

polietilenoglicol agquoso.

Para formulacgdegs injetdveis, o veiculo pode ser escolhido
entre aqueles conhecidog na técnica como sendo adequados,
incluindo solugdes aguosag ou suspensdeg de dbleo, ou
emulsdbes, com O&leo de gésamo, 06leo de milho, &leo de
semente de algoddo, ou 6leo de amendoim, bem como elixires,
manitol, dextrose, ou uma solucdo aguosa estéril, e
veiculos farmacéuticog gimilaresg. A formulacdo também pode
compreender composicgdes de polimero que gd8o biocompativeis
e biocdegradaveis, tal como &cido poli (latico-co-
glicdlico). Esteg materiais podem ser transformados em
micro ou nanoegferas, carregados com droga e adicionalmente
revestidos ou derivatizados ©para fornecer desempenho
superior de 1liberagdo sustentada. Os veiculos adeguados
para injegdoc periocular ou intraocular incluem, por
exemplo, suspensdes de agente terapéutico em &gua de grau
de injecdo, lipogsomas e veiculos adequados para
gubsténcias lipofilicas. Outros veiculos para injecdo

periocular ou intraocular sdoc bem conhecidos na técnica.

Em um aspeto preferido, a composic8o é formulada, de acordo
com  procedimentos  de rotina, como  uma  composigdo
farmacéutica adaptada para administracdo intravenosa em
seres humanos. Tipicamente, as composicdes para
adminisgtragdo intravenosa gdo sclucdes em tampdo aguoso
igotdnico estéril. Sempre que neceggdrio, a composicdo
também pode incluir um agente sgolubilizante e um anestégico
local, tal como lidocaina, para aliviar a dor no sitio da
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injecdo. Geralmente, os ingredientes gdo fornecidos
geparadamente ou misturados em conjunto em uma forma de
dose Unica, por exemplo, como um pd liofilizado secco ou
concentrado livre de &agua em um recipiente hermeticamente
gelado, tal como wuma ampola ou gagueta, indicando a
guantidade de agente ativo. Quando a compogicdoc é
administrada por infusdo, esta pode ser digpensada com um
frasce de infusdo contendo salina ou A&gua de grau
farmacéutico egtéril. Quando a compogicdo é administrada
por injec8o, uma ampola de Aagua estéril para injegdoc ou
galina pode ser fornecida de modo gque o8 ingredientes

possam ser misturados antes da administragdo.

Quando a administracdoc é por injecdo, o composto ativo pode
ser formuladce em golugSes aguosas, egpecificamente em
tampdes fisiologicamente compativeis, tais como solucdo de
Hanks, solucdo de Ringer, ou tampdo de sgalina fisioldgica.
A golugdo pode conter agentes de formulacgdo, tails como
agentes de guspensdo, estabilizantes e’ou dispersantes.
Alternativamente, © composto ativo pode estar na forma de
um pd para congtituicdo com um veiculo adequado, por
exemplo, Aagua livre de pirogénico estéril, antes da
utilizacdo. Em outro agpeto, a compogicdo farmacéutica ndo
compreende um adjuvante ou gqualquer outra substincia
adicionada para aumentar a resposta imune estimulada pelo
peptidec. Em outro aspeto, a composicdo farmacéutica
compreende uma substincia que inibe uma regposta imune ao
peptidec. Métodos de formulacdo sdo conhecidos na técnica,
por exemplo, como divulgado em Remington® s Pharmacatical

Sciences, UGltima edicgdo, Publicacdoc Mack Co., Easton P.

Além das formulacdes descritas anteriormente, o088 agentes
também podem ger formulados como uma preparacido de
depdgito. Tais formulagdes de longa atuagdo podem ser
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administradas por implantacdo ou administracdo transcutinea
Gpor exenplo, gsubcutaneamente ou intramuscularmented,
injec¢do intramuscular ou uso de um adesivo transdérmico.
Assim, por exemplo, os agentes podem ser formulados com
materiaig poliméricos ou hidrofdbicos adegquados Gpor
exemplo, como uma emulsdo em um &Sleoc aceitdveld ou resinas
de troca idnica, ou como derivadog moderadamente solll veis,

por exemplo, como um sal moderadamente solll vel.

Em outro aspeto, as composicl eg farmacéuticas compeendendo
um ou mais agentes da presente invencdo exercem efeitos
locais e regionais gquandoe administradas topicamente ou
injetadas em ou perto dos sitios egpecificog de infecdo.

Aplicacdo tdpica direta, por exemplo, de um liguido

vigcoso, solucao, sugpensio, solucl es a bage de
dimetilgulfdéxido UDMS08, formulacl es lipogsomais, gl,

geleia, creme, locdo, pomada, supositdric, egpuma ou gpray
aerossol, pode ger usada para administracdo local, para
produzir, por exemplo, efeitos locais e/ou regionais.
Veiculos farmaceuticamente adequados para tal formulacdo
incluem, ©por exemplo, dlcoois alifaticos inferiores,
poliglicois Upor exemplo, glicerol ou polietilenoglicold,

ésteres de A&acidos graxos, Oleos, gorduras, giliconeg, e

gimilares. Tais preparacll es também podem incluir
conservantes {por exemplo, ésteres de acido P-

hidroxibenzdicod e/ou antioxidantes dGpor exemplo, acido
ascdrbico e tocoferold. Ver também Dermatological
Formulationspy Percutaneous absorption, Barry GEd.H, Marcel
Pekker Incl, 1%83. Em outro aspeto, ags formulacll es
local/tépica compreendendo um inibidor de via de sintese de
acido graxo, por exemplo, um inibidor de expresgsdo de gene
FASN ou atividade de proteina FASN, sdoc usadas para tratar
infe¢l es virais da epiderme ou mucosa.

As composicl es farmacéuticas da presente invencdo pdem
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conter um veiculo cosmeticamente ou dermatologicamente
aceitdvel. Tais veiculog gdc compativels com pele, unhag,
membranas mucogas, tecidog e‘ou cabelo, e podem incluir
gualguer veiculo cosmético ou dermatolégico
convencionalmente utilizado gatigfazendo estes requisitos.
Tais veiculos podem ger facilmente selecionados por uma
pessoa versada na técnica. Na formulacdo de pomadas de
pele, um agente ou combinacdo de agentes da presente
invencdo pode ger formulada em uma base de hidrocarboneto
oleaginosa, uma bage de absorgdo anidra, uma base de
abgorcdo de agua em &leo, uma bage removivel por Aagua de
6leo em Agua e’ocu uma bage sollvel em &agua. Exemplos de
taigs veiculos e excipientes dincluem, mas ndoc estdo
limitados a, umectantesg M por exemplo, ureiad, glicds K por
exemplo, propilenoglicold, &lcoois N por exemplo, e&nold,
dcidosg graxcos K por exemplo, &cido oleicod, tensoatyos W por
exemplo, isgopropil miristato e lauril sulfato de s6diod,
pirrolidonas, monolaurato de glicerol, sulfdxidos, terpenos
K por exemplo, mentold, aminas, amidas, alcanos, alandis,
dgua, carbonato de céalcio, fosfato de cdlcio, vVvéarios
aclcares, amidos, derivados de celulose, gelatina, e

polimeros, tails como polietilenoglicois.

As pomadas e cremes podem, por exemplo, ser formulados com
uma base aquosgsa ou oleoga com a adigadaoc de agentes
egpessanteg e’ou gelificantes adequados. As logdes podem
ser formuladas com uma base aguosa ou oleosa e, em geral,
também conterdo um ou maig agentes emulsificantes, agentes
estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspensao,
agentes espessantes ou agentes corantes. A construgdo e uso
de adesivos transdérmicos para a administracdo de agentes
farmacéuticos s8o bem conhecidos na técnica. Ver, por
exemplo, Patentes dos Estados Unidos Nos. 5.023.252
4.%%2.445 e 5.001.13%. Tais adesgivos podem ser construidos
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para adminigtracdo continua, pulsdtil ou sob demanda de

agentes farmacéuticos.

Lubrificantes que podem ger usados para formar composicdes
farmacéuticag e formas de dosagem da invencgdo incluem, mas
ndo estdc limitados a, estearato de cédlcio, estearato de
magnésio, &leo mineral, &leco wmineral leve, glicerina,
sorbitol, manitol, polietilenoglicol, outros glicdis, acido
estedrico, lauril sulfatc de sddio, talco, ©&leo vegetal
hidrogenado (por exemplo, Oleo de amendoim, &6leo de semente
de algoddo, &lec de girassol, O6&leo de sgésamo, &leo de
oliva, &leo de milho e Sleo de goja), esteavato de zinco,
etil oleato, etil laureato, Agar, ou misturas dog mesmos.
Lubrificantes adicicnais incluem, por exemplo, um gel de
silica Syloid, um aerossol coagulado de silica sintética,
ou misturas dos mesmos. Um lubrificante pode opcionalmente
ger adicionado em uma guantidade de menosg de cerca de 1 por

cento em peso da composic¢do farmacéutica.

Ag composicgdes, de acordo com a presente invencdo, podem
estar em gqualguer forma adequada para aplicacdo tdpica,
incluindo soclugdes aguosag, agquosc-alcodlicas ou oleocsas,
dispersbegs de logdo ou soro, géig aguosog, anidros ou
oleosgos, emulsdeg obtidas por dispersdo de uma fase graxa
em uma fase aquosa (O'W ou dlec em &gua) ou, de modo
inverso, (WO ou é&gua em Oleo), microemulsdes ou
alternativamente dispersdes de microcéapsulag,
microparticulags ou vegicula lipidica de tipo idnico e’ou
ndo idnico. Estas composicgdes podem ser preparadas de
acorde com métodos convencionais. Excete og agentes da
invencdo, as quantidades dog véariog constituintes das
composicdes de acorde com a invencdo gdo aguelas usadas
convencionalmente mna  técnica. Estas composicdes, em
particular, constituem cremes, leites, logles, géis ou
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egspumas de protecgdo, tratamento ou cuidado para a face,
para as mdos, para © Corpo e’ou para as membranas mucosas,
cu para a limpeza da pele. As compogicdes também podem
congistir em preparagbes sb6lidas constituindo sabdes ou

barras de limpeza.

As composgicdes da presente invencgdo também podem conter
adjuvantes comuns aog campos cosmético e dermatoldgico,
tais como agentes gelificantes hidrofilicos ou lipcofilicos,
agentes ativos  hidrofilicos ou lipofilicos, agentes
congervantes, antioxidantes, solventes, fragranciasg,
excipientes, protetores solares, absorvedores de odor e
corantes. As quantidades destes varicos adjuvantes sao
aquelas convencionalmente usadas nos campos considerados e,
por exemplo, sd3o de cerca de 0,01% a cerca de 20% do peso
total da composicdo. Dependendo de suas naturezas, estes
adjuvantes podem ser introduzidos na fase graxa, na fase

agquosa e’ou nas vegiculag lipidicas.

Em outro aspeto, infe¢bes virais oculares podem ser
eficazmente tratadag com solugdes, suspensdeg, pomadas ou
insertos ofté&lmicos compreendendo um agente ou combinacido
de agentes da presente invencdo. Colirios podem ger
preparados por dissolugdo do ingrediente ative em uma
solucdo aguosga egtéril taig como, salina fisioldgica,
gsolucdo de tampdo, etc., ou por combinacdoc de compogicgdes
em pé a serem dissolvidas antes da utilizacdo. Outros
veiculos podem ser escolhidos, como é conhecido na técnica,
incluindo, mag ndo limitados ap solucdo de sal equilibrada,
solugdo salina, pecliéteres sollGveis em &agua tal como
polietilenoglicol, polivinie taig como polivinil &lcool e
povidona, derivados de celulose tais como metilcelulose e
hidroxipropilmetilcelulose, derivados de petrdleo tais como

6leo mineral e vaselina branca, gordurasgs animais tal como



lanolina, polimeros de &cido acrilico tal comc gel de
carboxipolimetileno, gordurasg vegetais tal como &leo de
amendoim e polisgsacarideos tais como  dextranog, e
glicosaminoglicanos tal como hialuronato de s&dio. Se
desejado, aditivos normalmente usados em colirios podem ser
adicionadog. Tais aditivos incluem agentes isotonizantes
ipor exemplo, cloreto de gddio, etc.W , agente de tmpdo
Gpor exemplo, &acido bdérico, monohidrogénio fosfato de
gddio, dihidrogénic fosfato de gddio, etc.d, congervantes
Gpor exemplo, cloreto de benzalcdnio, cloreto de
benzetdbnio, clorobutanol, etc.d, espessantes UGpor exemplo,
sacarideo tais como lactose, manitol, maltose, etc., por

exemplo, A&acido hialurdédnico ou um gal do mesmo taig como

hialuronato de gddio, hialuronato de potdssioc, etc., por
exemplo, mucopoligsacarideo tal como sulfato de
condroitina, etc., por exemplo, poliacrilato de gddio,

carboxivinil polimero, poliacrilato reticulado, polivinil

adlcool, polivinilpirrolidona, metilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilcelulose,
carboximetilcelulose, hidroxipropilcelulose ou outros

agenteg conhecidog por aqueleg versados na técnicad.

A gsolubilidade dos componentes das presentes composicll es
pode ser aumentada por um tensoativo ou outro coggolvente
adequado na compogicio. Tais cossolventes incluem
polissorbatc 20, 60 e 80, Pluronic F68, F-84 e P-103,
ciclodextrina, ou outros agentesg conhecidos agueles
versados na técnica. Tais cogsoclventeg podem ser empregados

em um nivel de cerca de 0,018 a 2K em peso.

As composigdes da invencdo podem ger embaladas em forma
multidose. Conservantes podem ser preferidos para prevenir
contaminagdc microbiana durante a utilizacido. Conservantes

adequados incluemu cloreto de Dbenzalcbdnio, timerosal,



clorobutanol, metil parabeno, propil parabeno, feniletil
dlcool, edetato dissédiceo, acido sgdrbico, Onamer M, ou
cutrog agentes conhecideos agqueles versados na técnica. Nos
produtos oftédlmicos da técnica anterior, tails conservantes
podem ser empregadogs em um nivel de cerca de 0,004% a 0,02
%. Nas compeosicdes do presgsente pedido, o congervante, de
preferéncia cloreto de benzalcdnio, pode ser empregado em
um nivel de cerca de 0,001% para menos de 0,01%, por
exemplo, de 0,001% a 0,008%, preferencialmente cerca de
0,005% em @pesoc. Degeobriu-gse gue uma concentracdo de
cloreto de benzalcbnio de 0,005% pode ser suficiente para
proteger as composicgdes da presente invencdo de ataque

microbiano.

Em outro aspeto, infeg¢deg virais do ouvido podem ser
eficazmente tratadag com solugdes, suspensdes, pomadas ou
insertog O&ticos compreendendo um agente ou combinagdo de

agentes da presente invencdo.

Em outro aspeto, o©s agentes da presente invengdo sdo
administrados em forma sgolGvel em vez de suspensdo, o qgue
permite uma absorcdco mais rédpida e quantitativa aos sitios
de acdo. Em geral, formulacdes tais como geleias, cremes,
logdes, supositdrios e pomadas podem fornecer uma area com
uma exposicdc mals prolongada aog agenteg da presente
invencdo, enguanto que formulagdes em golucdo, por exemplo,
sprays, fornecem uma exposigdo mais imediata e de curto
prazo.

Em outro aspeto relativo & aplicacdo tépica/local, as
composicgdeg farmacéuticag podem incluir um ou mais
potenciadores de penetracgdo. Por exemplo, as formulagdes
podem compreender veiculos ou excipientes em fase gdlida ou
em gel adequados gque aumentam a penetracdco ou ajudam a
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administragdo de agentes ou combinacdo de agentes da
invencdc através de uma barreira de permeabilidade, por
exemplo, a pele. Muitos desteg compostogs de aumento de
penetracdo sido conhecidos na técnica de formulacgdo tdpica,
e incluem, por exemplo, 4&gua, Aalcocis K por exemplo,
terpenog tais como metanol, etanol, 2-propanold, sulfdxidos
Gpor exemplo, dimetil sulfdxido, decilmetil sulfdxido,

tetradecilmetil sulfdxidod, pirrolidonas UGpor exemplo, 2-

pirrolidona, N-metil-2-pirrolidona, N-G2-hidroxietild
pirrolidonad, laurocapram, acetona, dimetilacetamida,
dimetilformamida, tetrahidrofurfuril alcool, L-o-

aminodcidos, tensocativog anibnicos, catibnicos, anfotéricos
ou ndo ibénicos UGpor exemplo, isopropil miristato e lauril
sulfato de s6diod, acidos graxos, alcoois graxos Upor
exemplo, &cido oleicod, aminas, amidas, amidas de A&acido
clofibrico, lauramida de hexametileno,
enzimas proteoliticas, o-bisabolol, d-limoneno, wureia e
N,N-dietil-m-toluamida, e sgimilares. Exemplos adiciocnais
incluem umectantes uUpor exemplo, ureiad, glicdis Gpor
exemplo, propilenoglicol e polietilenoglicold, monolaurato
de glicerol, alcanos, alcandis, ORGELASE, carbonato de
calcio, fosfato de céalcio, véariocs ack cares, amidos,
derivados de celulogse, gelatina, e’ou outros polimerog. Em
outro aspeto, as composicdeg farmacéuticas incluirdo um ou

mais dos referidos potenciadores de penetragdo.

Em outro aspeto, as compogicdes farmacéuticas para

aplicacgdo local’tépica podem incluir um ou mais

conservantes antimicrobianos, tails como compostos
quaterndrios de ambnio, mercuriais orgdnicos, P-
hidroxibenzoatos, dlcoois arométicosg, clorobutanol, e
similares.

InfecBes wvirais gastrointestinais podem ser eficazmente
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tratadas com solucgdes, suspensdeg, pomadag, clisteres e’ou
gupositdérios administrados por via oral ou retal
compreendendo um agente ou combinagdo de agentes da

presente invencdo.

InfecBes virailg resgpiratdrias podem ser eficazmente
tratadas com solucdes, suspensdes ou pds secos em aerossol
compreendendo um agente ou combinacdc de agentes da
presente invencéo. Administracido por inalacé8oc é
particularmente Util no tratamento de infeg¢des virais do
pulmdo, tal como uma infecdo por HRV. O aerosscol pode ser
administrado através do gistema regpiratdrio ou passagens
nasais. Por exemplo, uma pessca versada na técnica
reconhecerd que uma composicgdo da presente inveng¢do pode
ser suspensa ou dissolvida em um veiculo adequado, por
exemplo, um propulsor farmaceuticamente aceitéavel, e
administrada diretamente nos pulmdes usandc um gpray ou
inalante nasal. Por exemplo, uma formulacdo em aerossol
compreendendo um inibidor de via de sintese de acido graxo,
por exemplo, um inibidor de expressdo de gene FASN ou
atividade de proteina FASN, pode ser dissolvida, suspensa
ou emulsificada em um propulsor ou uma mistura de solvente
e propulsor, por exemplo, para administracdo como um spray
ou inalante nasal. As formulacSes em aerogsol podem conter
qualquer propulsor aceitdvel sob pressdo, tal como um
propulsor cosmeticamente, dermatologicamente ou
farmaceuticamente aceitével, como convencionalmente ugado

na técnica.

Uma formulacdo em aerossol para administracdo nasal é
geralmente uma solugdo aquosa destinada a ser administrada
as passagens nasais em gotas ou sprays. As solucdes nasais
podem ger gemelhantes as secregdes nasais, em que estas sédo

geralmente igotdnicas e ligeiramente tamponadas para manter
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um pH de cerxca de 5,5 a cerca de 6,5, embora valores de pH
fora desta faixa possam ser adicionalmente usados. Agentes
cu conservantes antimicrobianog também podem ser incluidos

na formulacao.

Uma formulacdoc em aercssol para inalacgdes e inalanteg pode
gser degtinada de modo gue o agente ou combinacdo de agentes
da presente invencdo seja levado para a adrvore regpiratdria
do individuc quando administrado pela via resgpiratdria
nagsal ou oral. As solugbes de inalagdo podem ger
administradas, por exemplo, por um nebulizador. Inalagdes
ou insuflacles compreendendo drogas liguidas ou em pd fino
podem sger administradas ao sistema respiratdrio como um
aerossol farmacéutico de uma solucdo ou suspengdo do agente

ou combinacgdo de agentes em um propulsor, por exemplo, para

auxiliar no custeamento. Propulsores podem ser gases
liguefeitog, incluindo halocarbonetos, por exenplo,
fluorcarbonetos taisg como hidrocarbonetos clorados
fluorados, hidrocloroflucrcarbonetos e

hidrocloroccarbonetos, bem como hidrocarbonetcs e éteres

hidrocarbonados.

Propulsores de halocarboneto Uteis na presente invengédo
incluem propulscores de fluorcarbonetco, no gquails todos os
hidrogénics sdo substituidos por £lGor, propulgoreg de
clorofluorcarboneto, nos quaig todos og hidrogénios sdo
substituidos por cloro e pelo menos um fldor, propulsores
de fluorcarboneto contendo hidrogénioc, e propulsores de
clorofluorcarbonetc contendo hidrogénio. Propulsores de
halocarboneto sdo descritos em Jolmson, Patente dos Estados
Unidos No. 5.376.35%, concedida em 27 de dezembro de 1%%4;
Byron et al., Patente dos Estados Unidos No. 5.1%0.02%,
concedida em 02 de marco de 1%%3; e Purewal et al., Patente
dos Estados Unidos No. 5.776.434, concedida em 7 de julho
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de 1%%8. Propulsores de hidrocarboneto Uteis na invencgao
incluem, por exemplo, propano, isobutano, n-butano,
pentano, isopentano e neopentanoc. Uma mistura de
hidrocarbonetos também pode ser usada como um propulsor.
Propulgoreg de éter incluem, por exemplo, dimetil éter, bem
como ©8 éteresg. Uma formulacdo em aerogsol da invencio
também pode compreender mais de um propulsor. Por exemplo,
a formulacdo em aerossol pode compreender mais de um
propulscr da mesma classe, tals como dois ou maisg
fluorcarbonetos; ou mais de um, maigs de dois, mais de trés
propulsores de clagses diferenteg, tails como um
fluorhidrocarboneto e um hidrocarboneto. As compogigdes
farmacéuticas da ©presente invencdo também podem ser
digpensadas com um gas comprimido, por exemplo, um gasg
inerte, tais como didxido de carbono, &xido nitroso ou

nitrogénio.

Az formulacgdes em aervossol também podem incluir outros

componentes, por exemplo, etanol, isopropanol,
propilenoglicol, benm cComo tensoativos ou outros
componentes, tais como Oleos e detergentes. Estes

componentes podem servir para estabilizar a formulagdo e’ou

lubrificar componentesg de valvula.

A formulacdo em aerossol pode ser embalada sob presgdo e
rode ser formulada como um aerosscl usando preparacdes de
golugdesg, suspensdes, enmulsdes, pds e semigsdlidos. Por
exemplo, uma formulacdo em aerosscol de solugdo pode
compreender uma solucdco de um agente da invencdo, tal como
um inibidor de via de sintese de acido graxo, por exemplo,
um inibidor de expressdo de gene FASN ou atividade de
proteina FASN, em {(substancialmente) propulgor puro ou Como
uma mistura de propulsor e sgsolvente. O solvente pode ser
usado para dissolver o agente e’‘ou retardar a evaporacdo do
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propulsor. Solventes (Gteis na invengdo incluem, por
exemplo, &gua, etanol e glicdis. Qualquer combinagdo de
solventes adequados pode ser usada, opcionalmente
combinados com conservantes, antioxidantes e’ou outros

componentes em aerossol.

Uma formulacdo em aerogsol também pode ger uma digspersdo ou
suspensao. Uma formulacdc em aerossol de suspensido pode
compreender uma suspensdc de um agente ou combinacdo de
agentes da presente invengdo, por exemplo, um inibidor de
via de sintese de acido graxo, por exemplo, um inibidor de
expressdo de gene FASN ou atividade de proteina FASN, e um
agente dispersante. Agentes dispersantesg (Gteis na invencao
incluem, por exemplo, trioleato de sorbitano, cleil &lcool,
dcido oleico, lecitina e &lec de milho. Uma formulacdo em
aerogssol de suspensdo também pode incluir lubrificantes,
congervantes, antiloxidantes, e’ou outros componentes em

aerogsol.

Uma formulagdoc em aerogsol pode ger semelhantemente
formulada como uma emuls8o. Uma formulacido em aerossol de
emulsdo pode incluir, por exemplo, um A&alcool, tal como
etanol, um tensoativo, &agua e um propulsor, bem como um
agente ou combinacdo de agentes da invengdo, por exemplo,
um inibidor de via de sintese de acido graxo, por exemplo,
um inibidor de expressdo de gene FASN ou atividade de
proteina FASN. O tensgoativo usado pode ser ndo idnico,
anidnico ou catidnico. Um exemplo de uma formulacdo em
aerogssol de emulsdaoc compreende, por exemplo, etanol,
tensoativo, dgua e propulsor. Outro exemplo de uma
formulagdo em aerossol de emulsdo compreende, por exemplo,

6leo vegetal, gliceril monoestearato e propano.

Os compostog da invencdo podem sgser formuladcocs para
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administragdo como supositdrios. Uma cera de baixo ponto de
fusgdo, tal como uma mistura de trigliceridecsg, glicerideos
de acido graxo, Witepsol S55 M marca registrada de Pnamite
Nobel Chemical, Alemanhad, ou manteiga de cacau &
primeiramente fundida e o componente ativo & disperso
homogeneamente, por exemplo, por agitag¢do. A mnmistura
homogénea fundida é entd3o derramada em moldes de tamanho

conveniente, deixada esfriar e solidificar.

Os compostos da invencdo podem ser formuladcocs para
administracdo vaginal. Peggériog, tampdesg, cremes, géig,
pastag, esgpumas ou sprays contendo além do ingrediente
ativo tais veiculos conhecidos na técnica como sendo

adequados.

Adicionalmente, prevé-ge que og compostos da invengdo podem
ger ligadosgs de forma removivel a polimeros biocompativeis
para uso em formulacgdes de liberacdo sustentada sobre, em
ou ligadas a ingertos para administracédo tépica,
intraocular, ©periocular ou sistémica. Além disso, a
liberacdo controlada de um polimero biocompativel pode ser
utilizada com um polimero solll vel em &gua para formr uma
formulacdc de instilacdo. A liberacdo controlada de um
polimerc biccompativel, tal como, por exemplo, microesferas
cu nancesferag de PLGA, também pode ger utilizada em uma
formulacdo adequada para implantacdo ou injecdo intraocular
para administracdo de liberac8o sustentada. Qualquer
polimerc biodegradavel e biocompativel adegquado pode ser

usado.

Composicgdeg farmacéuticas adequadas para uso na presente
invencdo incluem compogicdes em que o8 ingredientes ativos
estdo pregenteg em uma quantidade eficaz, ou sgeja, em uma
quantidade eficaz para alcancar beneficio terapéutico e’ou
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profildtico em um hospedeiro com pelo menog uma infecdo
viral ou em um individuo com cancro. A quantidade real
eficaz para uma aplicacdo especifica dependerd da condigdo
ou condicdes sendo tratadag, da condicdo do individuco, da
formulacdo e da via de administracdo, bem como de outros
fatoreg conhecidos  aqueles versados na  técnica. A
determinac¢do de uma quantidade eficaz de um inibidor de via
de gintese de &cido graxo, por exemplo, um inibidor de
expressgdo de gene FASN ou atividade de proteina FASN, esté
bem dentro dag capacidades dagueles versadog na técnica, em
face da presente divulgagdo, e serd determinada usando

técnicag de otimizacdo de rotina.

A guantidade eficaz para uso em sgereg humanos pode ser
determinada a partir de modelos animais. Por exemplo, uma
doge para seres humancs pode ser formulada para alcancar
concentragdes hepaticas, tdpicas e’ou gastrointestinais
circulantes, as guais demonstraram ser eficazes em animais.
Uma pessoa versada na técnica pode determinar a quantidade
eficaz para uso humano, especialmente em face dos dados
experimentais de modelo animal descritos aqui. Com base nos
dados de animal, e outros tipcos de dados gemelhanteg,
agqueles versados na técnica podem determinar as quantidades
eficazes de composicgdeg da presgente invencdo adequadas para

seres humanos.

A guantidade eficaz, referindo-se a um agente ou combinacédo
de agentes da invengdo, geralmente significard as faixas de
dosagem, modos de administracdo, formulacgdes, etc., que
foram recomendados ou aprovados por guaisguer das varias
organizag¢des regulatdrias ou consultivas nasgs técnicasg
médica ou farmacéutica (por exemplco, FDA, AMA) ou pelo
fabricante ou fornecedor.

Além disso, doses adeguadas para um inibidor de via de
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gintese de &cido graxo, por exemplo, um inibidor de
expressdo de gene FASN ou atividade de proteina FASN, podem
ser determinadas com base em resultados experimentais in
vitro. Por exemplo, a poténcia in vitro de um agente de
inibic¢do de um componente de via de gintege de acido graxo,
por exemplo, expressdo de gene FASN ou atividade de
proteina FASN, fornece informacdo Gtil no degenvolvimento
de dosagens in vivo eficazes para alcancar efeitos

bioldgicos semelhantes.

Em outro aspeto, a administrac8o de agenteg da presente
invencdo pode ser intermitente, por exenplo, administracdo
uma vez a cada dois dias, a cada trég dias, a cada cinco
dias, uma vez por semana, uma vez ou duas vezes por més, e
similares. Em outro agpeto, a gquantidade, formas, e’ou
guantidadeg das diferentes formasg podem ger variadas em

diferentes tempos de administracdo.

Uma pessoa versada na técnica gerd capaz de monitorar em um
paciente o efeito da administracdo de um agente esgpecifico.
Por exenmplo, niveis de carga viral de HIV podem ser
determinados por meio de técnicas padrdoc na técnica, tais
como medigdo de contagens de célula CD4, e’ou niveis virais
conforme detectadosgs por PCR Outras técnicas serdo evidentes

a uma pessgoa versada na técnica.

Apds a descricg8@o geral de variog aspetos e agpetogs da
invencdo, a megma serd mais facilmente compreendida através
da referéncia aos seguintes exemplos, o©os guais géo
fornecidog a titulo de ilustracdo, e ndc sdo destinados a

gerem limitantes, a menos que especificado.

EXEMPLOS
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Exemplos que ndo se encontram no ambito das reivindicacgdes

para propésitos ilustrativos. Exemplo - Sintese de

Compostos da Presente Divulgacgdo

Geraly Todas as reagdes e manipulagdeg degceritag foram
realizadas em capelas gquimicas bem ventiladas. As operacgdes
e reacdeg realizadasg em pressdo elevada ou reduzida foram

realizadas atras de egcudos contra explosdo. Abreviacdesu

ACN, acetonitrila; AcOH, acido acético; AIBN,
azobisisobutironitrila; BuLi, butil litio; DI, 1,1~
carbonildiimidazol; DBU, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-

eno; DCE, 1,2-dicloroetanc; DCM, diclorometano ou cloreto
de metileno; DIEAR, N,N-diisopropiletilamina; DMAP, 4-
dimetilamincopiridina; DMF, N,N-dimetilformamida; DMSO,
dimetilsulfdéxido; EDC, 1-etil-3-G3-
dimetilaminopropildcarbodiimida; EDCI, cloridrato de 1-
etil-3-G3-dimetilaminopropildcarbodiimida; EtOAC, etil
acetato; EtOH, Etanol; HATU, hexafluorofosfato de 2-101H-7-
azabenzotriazol-1-116-1,1,3,3-tetrametilurdnio; HBTU, O-
benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametil-urénio-hexafluoro-fogfato
ou hexafluorofosfato de 2-GlH-benzotriazol-1-i16-1,1,3,3-
tetrametilaminioc; HMPA, hexametilfosforamida; HOAc, &cido
acético, HOBT, l-hidroxibenzotriazol; LDA, diisopropilamina
de litio, MeOH, metancl; MsCl, cloretco de metancssulfonil;
MsOH, acido metancssulfdénico; NBS, N-bromosuccinimida; NIS,
N-iodosguccinimida; PE, éter de petrdleo; PTAT, tribrometo
de feniltrimetilambnio; PTSA, A4acido p-toluenosgsulfdnico;
Py, piridina; Pyr, piridina, TEA, trietilamina; TFA, acido
trifluoracético; THF, tetrahidrofurano; TMSCI,

clorotrimetileilano; TsOH, &acido p-toluenossulfbnico.
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Composto 1.1. terc-Butil 4-G4-bromofenilll -4-
hidroxipiperidina-1l-carboxilato. A uma solug¢do agitada de
1-bromo-4-icdobenzeno G%3,7 g, 331,21 mmol, 1,10 equivl em
tetrahidrofurano G800 wmLd scob nitrogénio a -78°C foi
adicionada, gota a gota, uma solugdo de butil 1litio 4150
mL; 2,43 M em THF, 1,05 equivd por 30 minutos. A solucdo
resultante foi agitada por 2 horas a -78°C. Foi entéo
adicionada uma solug¢do de terc-butil 4-oxopiperidina-1-
carboxilato 160g, 301,13 mmol, 1,00 aquivd am
tetrahidrofurano G800 mLd gota a gota com agitagdo a -78°C
por 30 minutos. Apds agitacdce por 1 hora a -78°C, a reacdo
foi cuidadosamente resfriada bruscamente com 350 mL de H20.
A mistura resgultante fol extraida com 2x400 mL de etil
acetato e as camadas orgénicags combinadas foram secas
iNa238048 e concentradas gob preggdo reduzida. O regiduo foi
purificado usando cromatografia em coluna de gel de gilica
com etil acetato’éter de petrdleo 11u200-11105 como eluente

para produzir %1g G85K & do composto titular como umdleo

amarelo.
Boe.
30 h
e DMF ZnN)
v e
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Composto 1.2. terc-Butil 4-(4-cianofenild-4-

hidroxipiperidina-l-carboxilato. Uma solugdo de terc-butil
4-04-bromofenild-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato
Gcomposto 1.1, 36 g, 101,05 mmol, 1,00 equivd, P4 GPPh;3,

Gl1,7 g, 10,12 mmol, 0,05 egquivd, e ZnaCNd, G17,% g, 152,44
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mmol, 1,51 eguivd em DMF G400 mLd sgob nitrogénio foi
agitada durante a noite a 80°C. Apds atingir temperatura
ambiente, a reacdo fol entdo resfriada bruscamente pela
adicdo de 600 mL de FeSC, lGag., sat.d e diluida com etil
acetato. A mistura resgsultante foi vigorogamente agitada,
filtrada através de celite e lavada com 1 M FeSQ,, &gua e
etil acetato. Ag camadas foram geparadas e a fase aqguosa
foi extraida com 2x300 mL de etil acetatc. As camadas
orgédnicas combinadas foram lavadas com 1x200 wL de
carbonato de potédssio Gag., sat.d seguido por 1x200 mL de
salmoura, secas Na,50.0 e concentradas gob  pressao
reduzida. O residuo foi purificado usando cromatografia em
coluna de gel de silica com etil acetato’éter de petrdleo
G1u200-1u58 como eluente para produzir 23 g G75%% do

composto titular como um gdlido branco.

Boc.. -~

Composto 1.3. terc-Butil 4-04-cianofenild-5,6-
dihidropiridina-1G2HO-carboxilato. Em um baldc de vidro,
foli colocada uma solucdo de terc-butil 4-G4-ciancfenild-4-
hidroxipiperidina-1l-carboxilato dGcomposto 1.2, 2 g, 6,61
mmol, 1,00 equivd em piridina 040 mLd. POCl; 0l1l0,16 g,
66,26 mmol, 10,02 equivd foi cuidadogamente adicionado. A
mistura resultante fol agitada sgob nitrogénio durante a
noite a temperatura ambiente e, em seguida, concentrada sob
vacuo. O residuo foi colocado em 20 mL de DCM, lavado com
2x20 mL de bicarbonato de gd&dic Gagd, seco UGNa,SO0 e
concentrado sob presgsdo reduzida. O residuo foi purificado

usando cromatografia em coluna de gel de gilica com

PE/EtOAc G100ul-30uld como eluente para produzir 1,4 g
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074K & do composto titular como um sélido branco.

Composto 1.4. terc-Butil 4-04-cianofenild-piperidina-1-
carboxilato. Um baldo de vidro contendo uma sgolucdo de
terc-butil 4-G4-cianofenilll -5,6-dihidropiridina-16Bl -
carboxilato dGcomposto 1.3, 500 mg, 1,76 mmol, 1,00 equiviK
em etil acetato G20 mLE foi expurgado com gés nitrgénio. A
solugdo foi ent8o adicionado paldadio em carbono U0,1 g,
106, 6006 de aguad e, em seguida, o bald3c de vidro foi
adicionalmente expurgado com nitrogénio. A atmosfera foi
entdo wmudada para hidrogénio e a mistura foi agitada
durante a noite & temperatura ambiente. Ap¥ s expurggdo do
sistema com nitrogénio, os sl lidos foram removidos por
filtracdo e o filtrado foi concentrado gob pregsdo reduzida
para produzir 0,2 g 04066 do composto titular como um M leo

amarelo.

Eﬂﬁ« N»“"‘u\s

Composto 1.5. Cloridrato de 4-Upiperidin-4-ildbenzonitrila.
Dentro de um bal8o de vidro com 3 gargalos de 100 mL foi
colocada uma solucdo de terc-butil 4-G4-ciancofenild-
piperidina-l-carboxilato dcomposgto 1.4, 4 g, 13,%% mmol,
1,00 equivd em etil acetato 060 mLd. Cloreto de hidrogénio
Ggasd foi borbulhado através da golugdo e a mistura

resultante foi agitada por 1 hora a temperatura ambiente. O

precipitado formado foi coletado por filtragdo e seco para
10%



produzir 2,2 g 07168 do composto titular como um sBlido
branco. m/z UGES+K 187 dm+ HE. 'H RMN G300 MHz, CD;ODK @
7,72 0d,J = 8,4 Hz, 2HX , 7,50 G4dJ = 8,4 Hz, 2HK , 3,54 ud
com estrutura fina, J = 12,6 Hz, 2HK , 3,18 Gt com estrutura
fina, J = 12,2 Hz, 2HK , 3,12-1,%7 Gm, 1HK , 2,11 Gd com

estrutura fina, J = 14,1 Hz, 28K , 2,04-1,84 7m, 2HH

jfi 3
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Composto 1.6. Metil 3-bromo-4-metilbenzoato. Uma solugdo de
dcido 3-bromo-4-metilbenzl ico G20 g, %3,00 wmol, 100
equivd e &acido sulfirico G20 mLd em metanol G100 mLd foi
agitada durante a noite a 80°C. A mistura foi entdo
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo fol diluido
com 500 mL de etil acetato. A mistura resultante foi lavada
com 3x200 mL de &gua, 1x200 nL de bicarbonato de gddio
tag.d, seguido por 1x200 mlL de salmoura. A fase orgénica
foi seca sobre sulfate de sbédio anidro, concentrada sob
pressdo reduzida e seca para produzir 20 g G%4K & do

composto titular como um &leo vermelho escuro.

3
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Composto 1.7. Metil 3-ciano-4-metilbenzoato. Uma mistura de
metil 3-bromo-4-metilbenzoato dcomposgto 1.6, 18 g, 78,58
mmol, 1,00 equivd, Zn OGCNGS, 011,1 g; %4,87 mmol, 1,20
equivd e Pd GPPh:d, G7,3 g, 6,32 mmol, 0,08 equivd em N,N-
dimetilformamida G250 mL3 foi agitada sob uma atmosfera de

nitrogénic a 100°C durante a noite. Apds arrefecimento para
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temperatura ambiente, a reacdo foi entdo resfriada
bruscamente por adigdo cuidadoga de 200 mlL de FeS80, Gaqg.,
sat.¥ e diluida com etil acetato. A mistura resultate foi
agitada wvigorogamente, em seguida, filtrada através de
celite e lavada com 1 M FeSQ,, &gua e etil acetato. As
camadas foram geparadas e a fase aquosa foi extraida com
2x500 mL de etil acetato. Ag camadag orgdnicas combinadas
foram lavadas com 3x200 mL de salmoura, secas sobre
GNa,S0,8 e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo fa
purificade usando cromatografia em coluna de gel de gilica
com etil acetato’éter de petrdleo Glus50H como eluehe para

produzir 11 g (76%8 do composto titular como um sdlido

esbranguicgado.
o
Namq N o _HHOHHTE
| EA THF
Az DA, TH]
Composto 1.8. Metil 3-GN' -hidroxicarbamimidoili 4~

metilbenzoato. Uma mistura de metil 3-ciano-4-metilbenzoato
Gcomposto 1.7, 8 g, 43,38 mmol, 1,00 equiv, %5%0, NH;OH.HC1
43,785 g, 54,86 mmol, 1,20 equivd, e N,N-
diisopropiletilamina ODIEA, 17,7 g, 136,%5 mmol, 3,00
equivd em tetrahidrofurano 4100 mLd foi agitada durante a
noite a 70°C. Apds arrefecimento para temperatura ambiente,
a mistura foi concentrada sob pressdo reduzida. O regiduo
foi colocado em &agua e o pH foi ajustado para 2-3 com
cloreto de hidrogénio Gaquosce, 1 MR . Apds lavagem &
mistura com 3x40 mL de etil acetato, o pH da camada agquosa
foi ajustado para 8-% com NaOH daguoso, 2 MX , segudo por
extracdo com 3x30 mL de etil acetato. Ag camadas organicas
combinadas foram secas sgobre UNa,SO,K e concentradags &ob

pressdo reduzida para produzir 2,76 g U2%K & do compsto
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titular como um sdlido branco.

MO,

F

Composto 1.%. Metil 3-carbamimidoil-4-metilbenzcato. Um
baldo de vidro contendo uma golugdo de metil 3-GN'-
hidroxicarbamimidoild-4-metilbenzoato Gcomposto 1.8, 8 g,
36,50 mmol, 1,00 equiv, %5686 em metanol U150 mLd foi
expurgado com gas nitrogénioc. A solucdc foi adicionado
palddio em carbono G% g, 106, 606 de aguad e, em seguida, ©
baldo de wvidro foi adicionalmente expurgado com gas
nitrogénio. A atmosfera foi entdc mudada para hidrogénic e
a mistura fol agitada durante a noite a 25°C sob um baldo.
Apl s expurgacdo do sistema com nitrogénio, os sl 1lod foram
removidos por filtracdo e o filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida para produzir 4 g 15468 do composto

titular como um s¥ lido marrom.

o
NES, NM,OAc
0 e
o THE

Composto 1.10.13-Bromodihidro-2H-piran-40G3HS-ona. A uma
mistura de dihidro-2H-piran-40G3HS-ona U10 g, %%,88 mmol,
1,00 equivd e NH,OAC 03,56 g, 46,23 mmnold em
tetrahidrofurano G100 mLd a 0°C sob nitrogénio foi
adicionada, em varicg lotes, N-bromogsguccinimida G17,8 g,
100,00 mmol, 1,00 equiv®. A mistura resultante foi agitada
durante a noite a 30°C gob nitrogénio. A mistura de reacgdo

foi entdco filtrada e o filtrado foi concentrado. O residuo
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foi purificado ugando cromatografia em coluna de gel de
gilica com etil acetato’éter de petrdleo 1G1l’10-1'50 como
eluente para produzir 15 g G50K & do composto titula como

um &leo marrom.
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Compogto 1.10. Metil 4-metil-3-G3,4,6,7-
tetrahidropirano([3,4-d] imidazol-2-ildbenzoato. Uma mistura
de metil 3-carbamimidoil-4-metilbenzocato Gcomposto 1.%, 400
mg, 1,%8 mmol, 1,00 equiv, %5K &, 3-bromodihidro-2Hpiran-
403HS-ona Gecomposto 1.10.1, 750 mg, 2,0% mmol, 1,00 eguivd,
e carbonato de potdgsio U580 mg, 4,20 mmol, 2,00 equivd em
CH;CN 1415 mLd feoi agitada durante a noite a 80°C gob
nitrogénio. Apds arrefecimento para temperatura ambiente, a
mistura de reag¢do foil concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi dissolvido em 50 mL de etil acetato e lavado
com 2x10 mL, de H,O0. A fasge orginica foi seca sobre (Na,S$0,06
e concentrada gob pressdo reduzida. O regiduo foi
purificado usando cromatografia em coluna de gel de gilica
e purificado usando etil acetato’éter de petrdleo G1’306
para produzir 0,21 g G378 & do composto titular como um

sdlido branco.
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Composto 1.11. Acido 4-metil-3-G3,4,6,7-

tetrahidropirano{3,4-d} imidazol-2-ild8benzdico. Uma mistura
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de metil 4-metil-3-G3,4,6,7-tetrahidropiranol[3,4-
dlimidazol-2-ill benzoato dGcomposto 1.10, 210 mg, 073 mmol,
1,00 eguiv, %5K & e hidrdéxido de sédio G%2,65 mg, 232 mmol,
3,00 equivl em 12 mL de metanol’ D G2ull foi agitada a
60°C em um banho de &leo. Apdg 2 horag, a migtura de reacgdo
foi concentrada scb pregsic reduzida e o residuo foi
colocado em 5 mlL de H,0. A mistura resultante foi lavada
com 3x10 mL de etil acetato e o pH da camada aquosa foi
entdo ajustado para 2-3 usando cloreto de hidrogénio dag.,
2 M&. A mistura resultante fol extraida com 3x30 mL de etil
acetato. As camadas orgidnicag combinadag foram secas
iNa,80,86 e concentradas sob pressdao reduzida para produzirvr

0,21 g 68%K & do composto titular como um sdélido braco.
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Composto 1. Metil 4-01-G4-metil-3-03,4,6,7-

tetrahidropirano([3,4- dlimidazol-2-i18-benzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. Uma mistura de acido 4-metil-3-G3,4,6,7-
tetrahidropirano([3,4-dl-imidazol-2-11K benzdéico dcomosto
1.11, 60 mg, 0,22 mmol, 1,00 eguiv, %5K &, EDCI 884 mg,
0,46 mmol, 2,00 equivd®, DMAP 85,12 wmg, 0,70 mmol, 3,00
equivd e cloridrato de 4-lpiperidin-4-ildbenzonitrila
Gcomposto 1.5, 52 mg, 0,23 mmol, 1,00 eguivd em DMF foi
agitada a temperatura ambiente. Apds 3 horas, a mistura de
reacdo foil diluida com 40 mL de DCM e lavada com 2x10 mL de
NH;Cl1 Qaqg., sat.d seguido por 2x10 mL de salmoura. A camada
orgdnica foi seca ONa,S80,8 e concentrada sob pressio
reduzida. O produto bruto G~100 wmgd foi purificado por
Prep-HPLC com as seguintes condig¢des Gl#-Pre-HPLC-006

GWatersl M un Coluna, SunFire Prep C18, %+150mm Bum;fase
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mdével, agua com 0,058 TFA e CH3CN 415,08 CH3CN atd2,08 em
12 minutosg, até 100,0K em 1 minutod; Detector, UV
2547 220nm. As fracdes contendo composto puro foram
combinadas e liofilizadas para produzir 32,% mg 034K & do
composto titular como um sgbélido branco. m/z GES+K 427 M+
HR*. 'H RMN G300 MHz, CD;ODR B 7,73-7,65 Gm, 4HR , 7,61 0d,J
= 5,7 Hz, 1HK , 7,50 dd,J = 6,0 Hz, 2HK , 4,8%-4,78 1lH
parcialmente obscurecido por pico de aguad, 4,81 tg, 2HS,
4,10 Gt, J = 4,1 Hz, 2HO, 3,%4-3,81 Gm, 1HS, ~3,35 {lH
parcialmente obscurecido por pico de sclvente metancld,
3,08-1,%5 Gm, 2HO, 2,%2 4t, J = 4,1 Hz, 2HO, 2,52 Gs, 3HO,
2,08-1,%2 Gm, 1H®, 1,%2-1,65 Gm, 3H&®. 'H RMN G400 MHz,
CDC1:0ud 7,63 Gd, J = 8,3 Hz, 2HB, 7,34 4d, J = 8,3 Hz,
2H®, 7,30 s, 1H®, 7,50 Gm, 2HO, 4,8% G4, J = 13,0 Hz, 1HO,
4,81 is, 2HO, 4,05 Gt, J = 5,2 Hz, 2HH, 3,77 U4d, J = 13,2
Hz, 1H®, 3,30 4t, J = 13,0 Hz, 1HO, 3,01-2,84 Gm, 4HS, 2,34
Gg, 3HS, 2,06 Gd, J = 13,7 Hz, 1HG, 1,86 Gd, J = 12,% Hz,
1H&, 1,76 Ggq, J = 12,8 Hz, 1H&, 1,57 Gg, J = 11,7 Hz, 1HS.

| NAIO b oS0, s

Composto 2.1. Acido 5-iocdo-2,4-dimetilbenzéico. Uma solucdo
de acido 2,4-dimetilbenzdico G20 g, 133,18 mmol, 1,00 equivil ,
periodato de sédio 014,27 g, 66,72 mmol, 0,50 equivll , iodo
437,25 g, 146,76 mmol, 1,10 equivl , e &acido sulfl e¢d 41, %6
g, 1%,%8 mmol, 0,15 equiv®é em acido acético 0150 mid foi
agitada a 110°C em um banho de &leo. Apds 6 horas, a misgtura
de reacdo foi permitida atingir temperatura ambiente e foi
entdo diluida com 1,2 L de é&agua. Em seguida, foram
cuidadosamente adicionados 800 mL de Na,$,0; ag Gag., sat.¥

Og edlidos resgultantes foram coletados por filtracdo,

115



disgolvidos em 1,2 L de etil acetato e lavados com 1x300 mL
de Na;S.0; Gag., sat.¥ seguido por 1x400 mL de salmoura. A
camada organica fol seca UNa,80,8 e concentrada sob pressdo
reduzida. O residuo bruto foi recrisgtalizado de etanoluH,0
G2uld para produzir 30 g 08283 do composto titular como um

sblido branco.

Composto 2.2. Metil 5-iodo-2,4-dimetilbenzoato. Uma solugdo
de &cido 5-iocdo-2,4-dimetilbenzdico Geomposto 2.1, 10 g,
32,60 mmol, 1,00 equiv, %0606 e &acido sulfll rico Gl0mLd em
metancl G100 mLd foi agitada durante a noite a 80°C. Apds
arrefecimento para temperatura ambiente, a mistura foi
concentrada gob pressido reduzida e o rvesiduo foi diluido
com 200 mL de etil acetato. A mistura resultante foi lavada
com 3x50 mL de &gua, 2x50 mL de bicarbonato de sé&dio dag.,
sat.d, seguido por 2x50 mL de sgalmoura. A fase orgénica foi
seca sobre sulfato de s6dio anidro e concentrada sob
pressdo reduzida para produzir %,2 g (8885 do composto

titular como um dleo amarelo.
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Compogto 2.3. Metil 5-cianc-2,4-dimetilbenzoato. Uma

solugdo de metil 5-icdo-2,4-dimetilbenzoato Gcomposto 2.2,
,2 g, 31,71 mmol, 1,00 equivd, ZnGCNO, G4,46 g, 38,12
mmol, 1,20 equivd e PAGPPh:86, G2,%3 g, 2,54 mnmmol, 0,08
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equivl em N,N-dimetilformamida G120 mL¥ foi agitadaob uma
atmosfera de nitrogénio a 100°C durante a noite. Apds
arrefecimento para temperatura ambiente, a reacdo foi entdo
regfriada bruscamente por adic8o cuidadosa de 100 mL de
FeS0O, Gag., sat.® e diluida com etil acetato. A mistura
resultante foi agitada vigorosamente, em sgeguida, filtrada
através de celite e lavada com 1M FeS0,, &agua e etil
acetato. As camadas foram separadas e a fase aguosgsa foi
extraida com 2x100 mL de etil acetato. As camadas crgédnicas
combinadas foram lavadas com 2x20 mL de salmoura, secas
iNa,S0,6 e concentradas gob pressido reduzida. O residuo foi
purificado usando cromatografia em coluna de gel de gilica
com etil acetato’éter de petrdleo Glusd como eluente para
produzir 6,2 g G%3M & do composto titular como um sdido

branco.
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Composto 2.4, Metil 5-UN'-hidroxicarbamimideild-2,4-
dimetilbenzoato. Umna solucdo de metil 5-ciano-2,4-

dimetilbenzoato Gcomposto 2.3, 6 g, 28,54 mmol, 1,00 equiv,
$00 & e NEDH G10 mL, 5,00 equiv, 50% em &guad em EtOH 020
mld foi agitada a 100°C em um banho de d&leo. Apds 2 horas,
a mistura foi arrefecida para temperatura ambiente e
concentrada scb pressdo reduzida. O residuc foi diluido com
100 mL de etil acetato, lavado com 2x20 mL de galmoura,
seco UNa,50,86 e concentrado sob pressdao reduzida para
produzir 4,66 g G66K & do composto titular como um élido

branco.
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Compogto 2.5. (Cloridrato de metil 5-carbamimidoil-2,4-
dimetilbenzoato. Uma solucdo de metil 5-GN' -
hidroxicarbamimidoil -2,4-dimetilbenzoato dGcomposto 2.4,
4,66 g, 18,87 mmol, 1,00 equiv, %088 e Ac,0 42,36 g, 23,0%
mmol, 1,10 eguivd em AcCH 421 mL® foi agitada & temperatura
ambiente. Apds 5 minutog, o bal8c de vidro foi expurgado
com nitrogénio e HCOOK 18,8 g, 104,76 mmol, 5,00 equivd e
palddio em carbono 4108, 2,33 gd foram adicionados. O baldo
de vidro foi expurgadco com nitrogénio seguido @ por
hidrogénio. A mistura foi agitada sob uma atmosfera de
hidrogénioc Ubaldod a temperatura ambiente por 4 horag. Apds
expurgacdo do sistema com nitrogénio, og sdlidos foram
removidogs por filtragdo e o filtrado f£foi concentrado sob
pressdo reduzida. O regsiduo foi digsolvido em 50 mlL de
etanol e o pH foi ajustado para 5-6 com cloreto de
hidrogénioc dag. , B5M&6. Os s6lidos resultantes foram
removidogs por filtragdo e o filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida para produzir 4 g do composto titular como

um sdlido branco.
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Composto 2.6. terc-Butil 2-G5-Umetoxicarbonild-2,4-
dimetilfenild-6,7-dihidro-3H-imidazo[4,5-¢clpiridina-5G4HS-

carboxilato. Uma mistura de cloridrate de metil 5-
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carpbamimidoil-2,4-dimetilbenzoato dGcomposto 2.5, 500 mg,
%068, terc-butil 3-bromo-4-oxopiperidina-l-carboxilato G860
mg, 2,78 mmold e carbcnatc de potdssio G570 mg, 4,12 mmold
em CH;CN 015 mLX foi agitada durante a noite sob nitrogéno
a 80°C. Apbs arrefecimento para temperatura ambiente, a
mistura de reac¢do foi concentrada sob pressdo reduzida. O
regsiduo foi disgolvido em 25 mL de etil acetato e lavado
com 2x10 mL de H,0. A fase orgdnica foi seca UNa,SOM e
concentrada gob pressdoc reduzida. O produto brutco assim
obtido foi purificado usando cromatografia em coluna de gel
de gilica com etil acetato’éter de petrdleo UIlu3d como
eluente para produzir 0,3 g do composto titular como um

sélide branco.
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Composto 2.7. Acido 5-t5-Gterc-butoxicarbonil®d-4,5,6,7-
tetrahidro-3H- imidazo([4,5-clpiridin-2-i16-2,4-
dimetilbenzdico. Uma mistura de terc-butil 2-05-

umetoxicarbonild-2,4-dimetilfenild-6,7-dihidro-3H-
imidazo[4,5-¢clpiridina-504HS- carboxilato dcomposto 2.6,
300 mg, 0,70 mmol, 1,00 equiv, %0686 e hidrK xido deslM dio
462 mg, 1,55 mmol, 2,00 equivd em 15 mL metanol’H;0 12uld
foi agitada a 40°C em um banho de KN leo. 2pK s 2 hosa a
mistura de reac¢do foi concentrada para cerca de 13 do
volume sob preggido reduzida. O valor do pH da mistura
remanegcente foi ajustado para 3-4 com cloreto de
hidrogénioc dag., IM6. Os gblidos resultantes foram
coletados por filtragdoc e sgecos em um forno scb pressdo

reduzida para produzir 0,2 g G6%65 do composto titular como
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um sdlido amarelo.
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Compogto 2.8. terc-Butil 2-05-04-UG4-cianofenilll -piperidina-

HETU, DIRA, [

l-carbonil -2,4-dimetilfenilll -6, 7-dihidro-3H-imidef4,5-

clpiridina-5G4HK -carboxilato. Uma solucdo do compogo 2.7
4125 mg, 0,30 mmol, 1,00 equiv, %0868, DIEA UGl130,5 mg, 1,01
mmol, 3,00 equivd, HBTU G256,2 mg, 0,68 mmol, 2,00 equivd e
cloridrato de 4-Upiperidin-4-116 Dbenzonitrila dcomposto
1.5, 75 mg, 0,30 mmol, 1,00 equivd em DMF 05 mLd foi
agitada durante a noite & temperatura ambiente. A mistura
de reacdo foi entdo diluida com 50 mL de etil acetato,
lavada com 2x20 mL de salmoura, seca scbre sulfato de sgddio
anidro e concentrada sob presgsdc reduzida. O regiduco foi
purificadeo usandc cromatografia em ccoluna de gel de gilica
e purificado usando etil acetato’éter de petrdleoc Ululd
para produzir 0,1 g G55 &8 do composto titular como um

sdlido amarelo.
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Composto 2.%. 4-01-0G2,4-Dimetil-5-14,5,6,7-tetrahidro-3H-
imidazo([4,5- clpiridin-2-il8benzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. A uma solucdc de terc-butil 2-G5-0G4-G4-

cianofenild-piperidina-1l-carbonild-2,4-dimetilfenild-6,7-
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dihidro-3H-imidazo(4,5 clpiridina-5G4HK -carboxilato
Gcomposto 2.8, 100 wmg, 0,17 mmol, 1,00 equiv, %0865 emn
diclorometano 43 mLd foi adicionado &acido trifluorocacético
91 wmld. A mistura vresultante fol agitada &a temperatura
ambiente. Apds 2 horas, a mistura de reagdo fol concentrada
sob  pressdo reduzida. 0 regiduo foi colocado em
diclorometano e lavado com bicarbonato de gddio dGaqg.,
sat.d. A fase organica foi seca (Na,50,& e concentrada sob
pressdo reduzida para produzir 0,1lg 668K & do compoBo

titular como um sH5lido amarelo.
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Composto 2. 4-31-0G5-G5-Acetil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-
imidazo[4,5-¢c] piridin-2-118-2,4-dimetilbenzoildpiperidin-
4-ildbenzonitrila. A uma migtura agitada de 4-G1-G2,4-
dimetil-5-104,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-¢c]lpiridin-2-
il8benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dGecomposto 2.%, 20
mg, 0,02 mmol, 1,00 equiv, 50K & em DMF G2 wmLd sob
nitrogénio foil adicionada uma soclugdo de Ac,0 (2,4 mg, 0,02
mmol, 1,00 eguivd em DMF 10,2 mLd gota a gota a 0°C. A
solugdo resultante foi agitada por 1 hora a 0~3°C em um
banho de Aagua/geloc. A mistura de reagdo foili entdo diluida
com 50 mL de etil acetato e lavada com 2x20 mL de salmoura.
A fase orgénica fol seca GNa,80,86 e concentrada sob pressdo
reduzida. O regiduc bruto G50 mgd foi purificado por Prep-
HPLC com as seguintes condicl esg G1#-Pre-HPLC-006 GHtersdd:
Coluna, xbridge C18; fase mdvel, &gua com 0,058 NH H,0 e
CH;CN dretencdo 5K CHCN em 2 minutos, até 20K -46K em 10
minutos, até 1008 em 12 minutos, abaixc de 208 em 41
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minutos® ; Detectorp UV 2547220nm. Asg fragdes contedo
composto puro foram combinadas e liofilizadas para produzir
5,5 mg do composto titular como um sbélido branco. m/z GES+N
482 GM+HK'. 'H RMN G300 MHz, CD.ODH pé 7,6% Gd, J = 8,1 Hz,
2HK , 7,48 44,J = 8,1 Hz, 28K , 7,3%-7,28 Gm, 2HK , 4,%0 Gm,
1H, parcialmente obscurecido pelo pico de solventel, 4,67 e
4,62 12 sgingletos, rotdmeros de acetamida, MeCONCH, -
imidazol, 2HS, 3,%2 Gm, 2HO, 3,66 Gm, 1HS, 3,23 Gm, 1HS,
3,00 Gm, 2H®, 2,85-2,76 Gm, 2HS, 2,48 Gsg, 3HS, 2,41 e 2,31
G2 singletos, rotameros de aril amida, AxCH;, 3HS, 2,25 e
2,22 U2 singletos, rotimeros de acetamida, CH;CON, 3HO,

2,04 Gm, 1HS, 1,%2-1,20 Gm, 3HDS.

Composto 3. 4-(31-03-05-Acetil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-
imidazo[4, 5-c] piridin-2-116-4-metilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulagdes guimicas padrao e procedimentos similares
aqueles usados para a preparacdo dos compostos 1 e 2. m/z

GES+H 468 GM+HK.

-

Composto 4. 4-G1-G4-Metil-3-G5-Gmetilsulfonilll -4,56,7-
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tetrahidro-3H-imidazo[4,5-clpiridin-2-11K benzoilll péridin-
4-11K benzonitrila. O composto titular foi preparadousando
manipulagdes guimicasg padrdo e procedimentog similares
dqueles usadog para a preparacdo dos compostos 1 e 2. m/z

GES+d 504 UM+HS'.

Composto 5. 4-31-045-0G5-GIsopropilsulfonild-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-imidazo[4,5-clpiridin-2-116-2,4-

dimetilbenzcoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. 0 composto
titular foil preparado ugando manipulacgd es quimicaspadric e
procedimentos gimilares aqueles usados para a preparacio

dos compostos 1 e 2. m/z GES+d 546 UGM+HS".

Composto 6. 4-01-102,4-Dimetil-5-0G3,4,6,7-
tetrahidropirano(3,4-d] imidazol-2-ild8benzoildpiperidin-4-
i16-2-fluorcbenzonitrila. O composto titular foi preparado
usando manipulagd es quimicas padr3o e procedimentos
similares agueles usados para a preparacdo dos compostos 1

e 2. m/z QES+8 45% GM+HO".
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Composto 7. 2-0G5-0G4-U4-Cilanofenilll piperidina-l-carbnilll -

2,4-dimetilfenil® -N,N-dimetil-6,7-dihidro-3H-imidao (4,5~

clpiridina-5G4HK -gulfonamida. 0O composto  titular fad
preparado usando manipulacgdes quimicas padrio e

procedimentos egimilares aqueleg usados para a preparacio

dos compostos 1 e 2. m/z GES+N 547 GM+HEK.

Composto 8. 02,4-Dimetil-5-03,4,6,7-tetrahidropirano(3,4-
dlimidazol-2-1i1¥ fenill G4-04-

Gtrifluorometil fenill piperidin-1-ilK metancna. O mposto
titular foi preparado usando manipulacgdes quimicas padrioc e
procedimentogs similares aqueleg usados para a preparacio

dog compostos 1 e 2. m/z GES+X 484 GM+HE.

Composto %. 2-05-04-0G4-Cianofenilll piperidina-l-carbnilll -
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2,4-dimetilfenill -N-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

benzo[d]l imidazol-6-carboxamida. O composto titular foi
preparado usando manipulacgdes guimicas padréao e
procedimentos gimilareg aqueles usados para a preparacido

dos compostos 1 e 2. m/z GES+K 4%6 aM+HK.
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Composto 11.1. terc-Butil 4-04-cianofenilll -4-

fluoropiperidina-l-carboxilato. A uma solugdo agitada do
composto 1.2 4G5 g, 16,54 mmol, 1,00 equivil em dicloometano
1250 mLd sob nitrogénio a -78°C foi adicioconado, gota a
gota, Deoxo-Fluor® 14,4 g, %,8% mmol, 1,20 equivil . A
mistura resultante foi agitada por 1 hora a -78°C. A
mistura de reacdo £foi entdo cuidadosamente regfriada
bruscamente pela adigdo de 50 mL de bicarbonato de sddio
dag., sat.B e extraida com 3x100 mL de diclorometan. Asg
camadas orgénicag combinadas foram lavadag com 150 mL de
galmoura, gecag sobre sulfato de magnésio anidro e
concentradas sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
usande cromatografia em coluna de gel de silica com etil
acetato/éter de petrdleo Gl: 30K como eluente paraproduzir

2,5 g G350 ¥ do composto titular como um gélido bran.
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Composto 11.2. 4-G4-Fluoropiperidin-4-illl benzonitria. A
uma solucdc agitada do composto 11.1 G620 mg, 1,02 mmol,

125



1,00 equiv, 5000 em DCM 1140 wmlLd foi adicionado, gota a
gota, Acido trifluoroacético U6 g, 52,62 mmol, 51,66
equivd. RApds agitacgdo a temperatura ambiente pcor 2 horas, a
migtura foi concentrada sob pressdo reduzida. O regiduc foi
colocado em DCM e tratado com bicarbonato de gddio aguoso.
As fasesg foram geparadas e a camada aquosa fol extraida com
2x50 mL de DCM. Asg camadas orgénicas combinadas foram secas
sobre gulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressido
reduzida para produzir 0,4 g do composto titular como um

sdlido amarelo claro. m/z GES+d 205 (M+HS®'.

Composto sal HCL 11.2. Cloridrato de 4-G4-fluoropiperidin-
4-ildbenzonitrila. C composto titular foi preparado usando
manipula¢l es quimicas padrdoc e um procedimento sgimiar
aquele usado para a preparacdoc do composto 1.5 e usgando ©
composto 11.1 em vez do composto 1.4. m/z GES+8 205 GM+HO™.
'H RMN G300 MHz, CD;0D&u & 7,83 ad, J = 6,3 Hz, 2HB, 7,68
ad, J = 6,3 Hz, 2HO, 3,55-3,32 0m, 4HO, 2.58-2,40 4m, 2HS,
2,28-2,22 Gm, 2HS.

Composto 11. 4-(01-02,4-Dimetil-5-03,4,6,7-
tetrahidropirano {3, 4-dl imidazol-2-118benzoild-4-

fluoropiperidin-4-il8benzonitrila. O composto titular foi
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preparado usando manipulacgdes quimicas padrao e
procedimentos gimilares aqueles usados para a preparacido
dogs compostos 1 e 2 e usando o composto 11.2 em vez do

composto 1.5. m/z GES+K 45% UM+HE.

Composto 12. G4-1U4-Clorofenilll piperidin-1-11K G2,4idetil-
5-03,4,6,7- tetrahidropirano(3,4-dlimidazol-2-
il¥ fenilll metanona. O composto titular foil preparadasando
manipulacdes guimicas padrido e procedimentos similares
dqueles usadog para a preparacdo dos compostos 1 € 2. m/z

GES+8 450 UM+HSB'.

0N

Compogto 13. 2-5-04-t4-Ciancfenildpiperidina-1l-carbonild-
2,4-dimetilfenild-N-metil-1,4,5,6-

tetrahidrociclopentald] imidazol-5-carboxamida. O composto
titular foi preparado ugando manipulacd es guimicaspadrio e
procedimentos gimilares agueles usados para a preparacio

dos compostos 1 e 2. m/z GES+6 482 UM+HO™.



Composgto 14. 4-01-0G2,4-Dimetil-5-0G3,4,6,7-
tetrahidropirano[3,4- d]limidazol-2-i1lN benzoilll pipédin-4-
ilM benzonitrila. © composto titular foi preparado sando
manipulag¢®es gquimicag padrdo e procedimentos gimilares
aqueles usados para a preparacdo dos compostos 1 e 2. m/z

GES+3 441 GM+HS'.

CFy

Composto 15. 2,4-Dimetil-5-03,4,6,7-tetrahidropirano[3,4-
dlimidazol-2-118fenildt4-0t4-

ttrifluocrometoxidfenildpiperidin-1-ildmetanona. O composto
titular foi preparado usando manipulacd es guimicaspadrio e
procedimentos similares agueles usados para a preparacio

dog compostos 1 e 2. m/z GES+S 500 GM+HS".

Composto 16.1. N°-ti2-Metoxietild-N*-metil-5-nitropiridina-
2,4-diamina. Uma solucdo de 2-cloro-5-nitropiridin-4-amina

4500 mg, 2,88 wmmol, 1,00 equivd, trietilamina U1,167 g,
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11,53 mmol, 4,00 equivl e d2-metoxietil® Gmetilll amimisi4
mg, 5,77 mmol, 2,00 equivd em DMF G20 mLM¥ foi agida em um
tubo selado a 55°C atrds de um escudo contra explosic
durante a noite. Apds arrefecimento para temperatura
ambiente, a migtura foi diluida com 100 mL de Agua e
extraida com 3x150 mL de etil acetato. As camadas orgédnicas
combinadas foram sgecag UNa,$0,6 e concentradas sob pressdo
reduzida para produzir 723 mg UGbrutod do composto titular

como um Olec vermelho escuro.
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Composto  16.2. N°-(i2-Metoxietild-N°-metilpiridina-2,4,5-

triamina. Um baldoc de vidrce contendo uma solucdo do
composto 16.1 1400 mg, 1,77 mmol, 1,00 eguivd em metanol
430 mL& foi expurgado com gés nitrogénio. A solucdo foi
entdo adicionado paléddio em carbono G40 mg, 10%, 60% de
adguad. O baldo de vidro foi adicionalmente expurgado com
nitrogénic e a atmosfera fol entdo mudada para hidrogénio.
A mistura foli agitada & temperatura ambiente sob um baldo
com hidrogénio por 4 horas. Apds expurgacdo do sgistema com
nitrogénio, os sdélidosgs foram removidosg por filtragdo e o
filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida para produzir
300 mg 1G86%d do composto titular como um s6lido marrom
claro. O produtc bruto foil consgiderado instével e usado

imediatamente.
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Composto 16.3. Acido 5-formil-2,4-dimetilbenzdico. A uma
golugdo agitada de acido 5-iodo-2,4-dimetilbenzdico
Gcomposto 2.1, 5 g, 18,11  mmol, 1,00 equivd em
tetrahidrofurano G150 wmLd scb nitrogénio a -78°C foi
adicionado n-BuLi G2,5 M em THF, 18 mL, 2,50 equivd gota a
gota. Apds agitagdo a -78°C por 1 hora, DMF 45 g, 68,4
mmol, 3,80 equivd fol adicionada gota a gota. A mistura
resultante fol agitada a -78°C por um periode adicional de
0,5 hora e entdo cuidadosamente resfriada bruscamente por
lenta adic8o de 50 mL de a&gua. O pH foi entdo ajustado para
~3-4 usando HCl aguoso dag., 6 M&. A mistura foi extraida
com 3%200 wmL de etil acetato. Ag camadas orgénicas
combinadas foram secas GNa,S50,6 e concentradas sob pressdo
reduzida. O vresiduc asgim obtido foi purificado wusgando
cromatografia em coluna de gel de silica com etil
acetato’éter de petrdleo 0Glnld-1us5d como gradiente para

produzir 2,4 g 1G74%% do composto titular como um gdlido

branco.
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Composto 16.4. 4-01-G5-Formil-2,4-dimetilbenzoildpiperidin-
4-118 benzonitrila. A uma solugdoc agitada de &acido 5-
formil-2,4-dimetilbenzdico dGcomposto 16.3, 950 wmg, 5,33
mmol, 1,10 equivd em DMF Gl5 mLd adicionou-se DIEA G2,48 g,
19,19 mmol, 4,00 eqguivd seguido por HBTU 13,67 g, 9,68
mmol, 2,00 equivd e cloridrato de @ 4-Gpiperidin-4-
ildbenzonitrila dGcomposto 1.5, 1,07 g, 4,80 mmol, 1,00
equivd. Apds agitagdo durante a noite a temperatura

ambiente, a reacido fol regfriada bruscamente pela adigdo de
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60 mL de &gua. A mistura resultante fol extraida com 3x150
mL de etil acetato e as camadas orgadnicas foram combinadas,
secas gobre sulfato de s&dio anidro e concentradas gob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado wusando
cromatografia em coluna de gel de sgilica com etil
acetato’éter de petrdleo Glul0-1u3d como eluente para
produzir 1,4 g 1084%0 do composto titular como um &leo

marxorm.
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Composto  16. 4-G1-0G5-0G6-0G2-Metoxietil®tmetilBaminod-3H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-i18-2,4-dimetilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. Uma solucdo do composto 16.2 G300 mg, 1,53
mmol, 1,30 equivd, composto 16.4 1407 mg, 1,17 mmol, 1,00
equivd e acetato de amdnio 10362 mg, 4,70 mmol, 4,00 equivd
em etanol K 20 mLd foi agitada durante a noite a 70€¢ em um
banho de &6lec. A mistura resultante foi entdo concentrada
gob vacuo e o residuo foi purificado usando cromatografia
em coluna de gel de silica com etil acetato’éter de
petrdlec Glul0-2ulid como eluente para produzir ~200 mg de
produto, o gual foi adicionalmente purificado por Prep-HPLC
com asg seguinteg condigdes Gl#-Pre-HPLC-006GWatersddu
Coluna, SunFire Prep C18, 19*150mm 5um; fase mdvel, &gua
com 0,05% TFA e CH3CN UGretencdo 5,0% CH3CN em 2 minutos

até 25,0% em 1 minuto, até 55,0% em 12 minutog, até 100,0%
em 1 minutod; Detector, UV 2547220nm. As fragdes contendo

composto puro foram combinadas e liofilizadas para produzir
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150 mg 424K & do composto titular como um sdlido braco. m/z
GES+R 523 GM+HR. 'H G300 MHz, CDC1sM pd 8,57-8,38 Gm, 1HN ,
7,78-7,53 Gm, 4HW , 7,34 G4,J = 7,5 Hz, 2HK , 7,28-7,12 Um,
2HX , 5,06-4,88 am, 1BK , 3,71 dapp s, 5HK , 3,50 G8HK ,
3,41-3,05 @m, 4HR , 3,01-2,75 @m, 2HK , 2,68 ds, 3HN2,42 E
2,31 G2 singletos, rotémeros de amida, Avr(CH;, 3HS, 2,12-

1,%3 Om, 1HS, 1,%3-1,3% (m, 3HS.
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Composto 17. 4-(31-0G2,4-Dimetil-5-06-morfolino-3H-
imidazo[4,5-¢] piridin-2-ildbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulac® es guimicasg padrdo e procedimentos gimilaes
aqueles usados para a preparacdo do composto 16. m/z GES+d

521 GM+HOB".

Composto  18. 4-G1-32,4-Dimetil-5-0G6-G4-metilpiperazin-1-
118-3H-imidazo[4,5-cipiridin-2-ildbenzoildpiperidin-4-
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11X benzonitrila. O composto titular foi preparado sando
manipulagdes guimicas padrdo e procedimenteos gimilares
dqueles usados para a preparacdo do composto 16. m/z GES+8
534 (M+H®". 'H RMN G300 MHz, DMSO-d.5u 8,73 Us, 1HB, 7,76
Gd, J = 7,5 Hz, 2H®, 7,66 E 7,56 (2 singletos, roté&meros de
amida, Ar-H, 1H®, 7,4% Gd, J = 8,1 Hz, 2H3, 7,37 Us, 1HG,
7,12 (g, 1HS, 4,81-4,67 Gm, 1HS, 4,30 Gbr g, 2HS, 3,70-3,37
am, 3HS, 3,37-3,05 4m, B5HS, 3,05-1,80 Um, BHS, 2,60 44s,
3H®, 2,37 E 2,27 2 singletos, rot@meros de amida, Ar-CHs,
3HS, 2,02-1,87 Gm, 1HS, 1,87-2,40 Gm, 3HS.

Composto 1%. 4-01-02,4-Dimetil-5-16-Gpiperazin-1-118-3H-
imidazo([4,5-clpiridin-2-ildbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado ugando
manipulacdes guimicas padrdo e procedimentos similares
dgqueles usados para a preparacdo do composto 16. m/z GES+S

51% GM+HS".
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Composto 20.1. 5-Nitro-2-tGpirrolidin-1-ildpiridin-4-amina.

Um baldoc de vidro de 500 mL equipado com um condensador de
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refluxo foi carregado com 2-cloro-5-nitropiridin-4-amina
42,00 g, 11,5 mmol, 1,0 equivll , pirrolidina G2,86 @, 34,6
mmol, 3,0 equivd , carbonato de potédssio 104,78 g, 346 mmol,
3,0 equivl e acetonitrila G50 mL¥ . A mistura foi mgcida a
70°C durante a noite gob nitrogénic e depois arrefecida
para temperatura ambiente. 0Og gdlidog amarelog foram
coletados por filtracdo e lavadosg com acetonitrila, Aagua e
hexanos. Os gdlidos foram secos para obtencdo do composto
titular como um g6lido amarelo claro Gl,43 g, primeira
coletad. Os solventes do filtrado foram removidos e a
solugdo aquosa foi extraida com etil acetato. Os extratos
orgadnicos foram secos Na,50:86, filtrados e removidos in
vacuo para obtencdo de produto adicional como um sdélido
laranja’amarelo G820 mg, segunda coletad. A gegunda coleta
de produto foi triturada com etil acetato U3 mLd, entdo
filtrada e lavada com etil acetato G2x1 mld e dietil éter
43 mLS para obtencgdo de um sblido amarelo claro G751 wmgd. O
rendimento total de 5-nitro-2-Upirrolidin-1-ildpiridin-4-
amina obtido foi 2,18 g 1%1K &.m/z GES+& 20%,1 GM+H&'. 'H
RMN U400 MHz, DMSO-d:6: & 8,7% Gs, 1HO, 7,3% uUbr g, 2HH,

5,63 Gs, 1HO, 3,40 Ubyr s, 4HO, 1,%3 Gbr s, 4HOS.
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Composto 20.2. 6-GPirrolidin-1-ildpiridina-3,4-diamina. A
um baldo de vidro de 100 mL adicionou-se 5-nitro-2-
Gpirrolidin-1-ildpiridin-4-amina dcomposgte 20.1, 800 mg,
3,84 mmol, 1,0 equiv® e Pd em carbono Gl10K em pesoPd, 400
mg, 0,38 mmol, 0,1 equiv®. O sistema foi expurgado com
nitrogénio e carregado com metancl Ul% mLd seguido por

hidrogénico. A mistura fol agitada &a temperatura ambiente
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gob hidrogénio por 4 horas e entdo expurgada com
nitrogénioc. A mistura foi filtrada através de celite e
lavada extensivamente com MeOH. Os solventes foram
removidos in vacuo para obtencdo do composgto titular como
um sdlido roxo 10641 mg, %48 &.m/z GES+d 17%,3 UM+H®'. 'H
RMN 11400 MHz, DMSO-d8u & 7,27 g, 1HO, 5,62 Us, 1HB, 5,14
Gbr s, 2HS, 3,67 Gbr s, 2HO, 3,23-3,13 tm, 4HS, 1,%1-1,7%

am, 4HOS.
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Composto 20. 4-101-G2,4-Dimetil-5-06-Gpirrolidin-1-il1&-3H-
imidazo[4,5-c] piridin-2-ildbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. A um baldo de vidro de 100 mL adicionou-se
6-Gpirrolidin-1-ildpiridina-3,4-diamina dGcomposto 20.2, 641
mg, 3,60 mmol, 1,0 equivd, 4-31-G5-formil-2,4-
dimetilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila  Gecomposto  16.4,
1,25 g, 3,60 mmol, 1,0 equivd, metabissulfito de sd&dio 18%0
mg, 4,68 mmol, 1,3 equivd e DMF 036 mLd. A mistura foi
aguecida a 100°C sob ar por 22 horas e entdo permitida
arrefecer para temperatura ambiente. Agua (80 mL® foi
adicionada lentamente & solugdo agitada até que nenhum
produto adicional se  precipitasse. Os gdlidos  foram
filtrados, lavadosg com &gua G2x15 mLd e sgecos para um gdlide
marrom (1,42 gd. Produto adicional precipitadeo do filtrado
apbs repousco foi filtrado e lavado com &agua G2x10 mld para
obtencdo de um sdlido esbranguicado G241 mgd. A reagdce acima
foi repetida uma segunda vez da mesma forma e guantidades

conforme descrito para produgdo de produto adicional G1,26 g
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de g6lido marrom com precipitacdo inicial, mails 288 wmg de
g6lido esbranguicado da precipitacdo adicionald. Osg filtrados
aquosos destas duas reacl es foram combinados e NaHO; aquoso
foi adicionado para ajustar o pPH para 7. A aquosa foi
extraida com DCM’2% MeOH G300 mLE , seca GNsSO,K , filtrada e
evaporada para a obtencdo de um s6lido marrom 1547 mg O.
Todos os produtos obtidos foram combinados e purificadog por
cromatografia de gel de silica 0GDCM’'MeOHS para obtencdo do
composto titular como um sdlido amarelo G2,37 g, 65X com base
no rendimento tedrico para as duas reacl esd.m/z GES+S 505,1
GM+HS". 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢8u & 12,41 tbr g, 1H®, 8,52
Gs, 1HG, 7,77 4d, J = 82Hz, 2HB, 7,66 & 7,56 G2 br gingletos,
rotémeros de amida, ArH, 1HK , 7,4% Gs,J = 8,2 Hz, 2HK , 7,2%
g, 1HM , 6.31 Gbr g, 1HK , 4,7%-4,67, Um, 1BX , 3,3434 4m,
58X , 3,17 Gapp t,J = 11,8, 1HK , 2,%%-2,8% Gm, 2HK , 2,63 4s,
3HE, 2,33 & 2,24 (G2 singletos, roté@merog de amida, Ar(H;,
3HG, 2,03-1,87 am, 5HG, 1,82-1,38 am, 3HS. Analise
fundamental 1C;H;NOel,3H,0, 528,040, encontrado tGecalcedd, Cu
70,66 (70,518, Hu 6,54 06,6008, Nu 15,78 1l5, %2

1)HCl/dioxano "\nmﬁ
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Composto sal HCL 20. Cloridrato de 4-01-G2,4-dimetil-5-G6-
Gpirrolidin-1-i18-3H-imidazo[4,5-clpiridin-2-
ildbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. Diclorometano G~50
mLd foi adicicnado a 4-G1-G2,4-dimetil-5-G6-Gpirrolidin-1i-
1186-3H-imidazo[4,5-clpiridin-2-i1dbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila tcomposto 20 base livre, 2,31 g, 4,58 mmold

até sua completa dissolugdo e, em seguida, 4M HCl em
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dioxano G5 mL, 20 mmol, 4,3 equivll foi adicionado. Os

solventes foram removidos e o residuo foi dissclvido em DCM

e removido in vacuo. 0 gal cloridrato resultante foi

recristalizado de etanol fervente 1180 mLKN e permitdo

arrefecer lentamente para temperatura ambiente. A mistura

foi deixada a temperatura ambiente durante a noite e, emn

geguida, colocada no freezer por 4 horag. 0Os gdlidos

resultantes foram filtrados e lavados com etanol fric G25

mLd seguido por dietil éter 625 mLd. Os sdlidos foram secog

para obtencdo de um s8dlido esbranquicado a c¢inza claro

4l,82 g, 73%0. 'H RMN G400 MHz, DMSO-d8u & 13,5K & 13,46
G2 br gingletosg, NH-tautdmeros de imidazol, 1HG, 13,2K dbr
s, 1H®, 8,62 Gbr s, 1HO, 7,83 & 7,67 12 singletos,

rotameros de amida, ArH, 1HG, 7,78 U4d, J = 7,8 Hz, 2HS,

7,58-7,45 UGm, 2H®, 7,37 Gs, 1HO, 6,71 tbr g, 1HOG, 4,80-4,68

am, 1H®, 3,65-3,38 Um, 5HS, 3,25-3,12 4m, 1HS, 3,00-2,82

Gm, 2HO, 2,66 Ug, 3HS, 2,37 & 2,27 G2 singletos, rotlmeros

de amida, ArCH;, 3H®, 2,13-2,010m, 4HS, 1,® 8-1,87 Gm, 1HS,
1,82-1,40 Gm, 3H3. Andlise fundamental  GC;;H;,N;0e1l,0

HCle2,4 H.O, 584,328, encontrado tcalcdd, Cu 63,80 G63,728,

Hu 6,32 16,528; Nu 14,25 1l4,388.
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Composto sal MgOH 20. Metanosgssulfonato de 4-101-142,4-dimetil-
5-106-Gpirrolidin-1-118-3H-imidazo[4,5-¢clpiridin-2-
ildbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. Cloridrato de 4-G1-
G2,4-dimetil-5-06-0Upirrolidin-1-11&-3H-imidazo[4, 5-

clpiridin-2-i1d benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila
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Gecomposto sgal HCL 20, 1,82 g, 3,36 mmoll foil adicivado a
dgua G100 mLd com NaHCO; saturado G50 mLE e extraido com 1ul
DCM’EtCAc G500 mLd mais MeOH G25 mLd. Apds a completa
dissolucdco de todo o produto, as camadas foram separadas e a
aquosa foi extraida com 1lul DCM’'EtOAc adicicnal G100 nii . As
orgédnicas combinadas foram secas 1Na,S0,0, filtradas e
evaporadas para um pd amarelo claro 11,68 g, 3,33 mmold. O
material de base livre foi dissolvido em acetonitrila quente
K 10 mLO, entdo, uma solucdo de acido metanossulfdndéo aquosa
1,0 M B 3,33 mL, 3,33 mmol, 1,0 eguivd foi adicionad e bem
misturada. Agua adicional (6 mLd foi adicionada e a mistura
foi congelada e geca no liofilizador para obtengdo de um pd
amarelo 1,%% g, %3 &dm/z ES+8 505,1 M+HS 'H RMN 400
MHz, DMSO-dsdu & 13,2% H br g, 1HS, 13,10 M br g, 1H3, 8,65 K br
s, 1HG, 7,78 K d,J = 8,2 Hz, 2HS, 7,74 & 7,64 M 2 singletos,
rot&meros de amida, ArH, 1H&, 7,50 Gd, J = 8,3 Hz, 2HS, 7,37
K s, 1H3, 6,74 ¥ br s, 1HS, 4,80-4,68 B m, 1H®, 33,6538 K m,
5H8, 3,26-3,12 R m, 1H3, 3,01-2,83 B m, 2HE, 2,64 K S8HSG,
2,37 & 2,27 G2 singletog, rotdmeros de amida, ArCH; 3HS,
2,32 4s, 3HG, 2,12-2,00 Um, 4HSG, 1,%8-1,88 Um, 1HB, 1,82-
1,3% Gm, 3HS. Andlise Fundamental GC;H;N:0el,0 MgsOHel,7 H,0,
631,368, encontrado UGcalcdd, Cu 60,%6 160,880, Hu 6,14
46,2%05; Nu 13,21 413,316, Su 5,08 G5,0838.
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Composto 21. 4-K 1-B 5-B 6-8 Azetidin-1-il6-3H-imid4azs{

clpiridin-2-1i18-2,4-dimetilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composgsto titular foli preparado usgando
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manipulacdes guimicag padrdo e procedimentos similares
dqueles usados para a preparacdc do composto 16. m/z GES+3S

4%1 (GM+HSB™.
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Composto 22, 4-01-0G2,4-Dimetil-5-G6-Gmetilsulfonild-3H-

imidazo[4,5-clpiridin-2-il8benzoilépiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulacdes gquimicag padrido e procedimentogs gimilares
dqueles usados para a preparacdc do composto 16. m/z GES+S

514 GM+HO".
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Composto 23. 4-01-0G2,4-Dimetil-5-G6-Gmetilsulfonild-3H~
imidazo[4,5-blpiridin-2-il8benzoilépiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulacdes guimicas padrdo e procedimentos similares
dqueles usados para a preparacdo do composto 16. m/z GES+S
514 GM+H&®". 'H RMN G300 MHz, DMSO-d¢ + D,O8u & 8,87 Gd, J =
1,8 Hz, 1H®, 8,52 44, J = 2,1 Hz, 1H®, 7,74 G4, J = 7,5 Hz,
2H®, 7,66 E 7,56 U2 singletos, rotdmercs de amida, Ar-H,
1HS, 7,48 Gd, J = 8,4 Hz, 2HB, 7,38 Ubr s, 1HS, 4,76-4,63
13
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Gm, 1HK , 3,57-3,38 dm, 1HK , 3,31 dGs, 3HK , 3,28-3, 1B,
1H®, 3,03-2,85 Um, 2H®, 2,60 Gs, 3H8, 2,35 E 2,27 42
singletosg, rotémeros de amida, Ar-CH;, 3HH, 2,00-1,85 Gm,

iHS, 1,85-1,32 Gm, 3HO.
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Composto 24 . 4-(01-0G5-G5-1Azetidin-1-118-1H-imidazo[4,5-

blpiridin-2-116-2,4-dimetilbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipula¢gdes guimicag padrdo e procedimentog similares
aqueles ugados para a preparacgdo do composto 16, mas usando
6-cloro-3-nitropiridin-2-amina e cloridrato de azetidina em
vez de 2-cloro-5-nitropiridin-4-amina e 42-
metoxietildlmetildamina, respectivamente. m/z UES+d 4%1
GM+H8". 'H NMR G300 MHz, CD;ODdu & 8,06 ad, J = %,0 Hz,
1H®, 7,70-7,42 Gm, 6HO, 6,60 Gd, J = %,0 Hz, 1HO, 4,%0 Um,
1H, parcialmente obscurecido pelo pico de solvented, 4,32
Gm, 4HS, 3,65 Um, 1HS, 3,03 Gm, 1HS, 2,62 Gs, 3HS, 2,57 Gm,
3HO, 2,48 e 2,38 G2 singletos, rotémeros de amida, ArCH;,

3HS, 2,04 Gm, 1HS, 1,%6-1,68 Um, 4HS.

&
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Composto 25. 4-01-05-06-GAzetidin-1-118 -3H-imidazo4,5-
clpiridin-2-i1 -2,4-dimetilbenzoilll -4-fluoropiperid-4-

il¥ benzonitrila. O composto titular foi preparade mando
manipulac®es quimicas padrdo e procedimentos gimilareg
aqueleg usados para a preparagdo do composto 16 e usgando ©

composto 11.2 em vez do composto 1.5. m/z GES+d 50% GM+HS'.

_ E@ﬁ‘m
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Composto 26.1. terc-Butil 4-G5-bromopiridin-2-1156-4-
hidroxipiperidina-l-carboxilatoc. A uma solug¢do agitada de
2,5-dibromopiridina G10 g, 42,1% mmol, 1,00 equiv®d em
tolueno 01000 mLd gob nitrogénio a -78°C foi adicionado,
gota a gota, n-BulLi 018 mL, 2,5 M em tolueno . Apdsl hora
a -78°C, uma solugdo de terc-butil 4-oxopiperidina-1-
carboxilato 610 g, 50,25 mmel, 1,1% equivd em tolueno G200
mlLd foil adicionada gota a gota durante agitagdo. Apds 2
horas adicionaisgs de agitacgdoc a -78°C, a reacdo foi entdo
cuidadosamente resfriada bruscamente pela adigdo de 300 mL
de dgua. A mistura resultante foi extraida com 3x500 mL de
etil acetatc. As camadas orgénicas combinadas foram lavadas
com 1x300 mL de salmoura, secas sobre sulfato de gdédio
anidro e concentradas sob pressido reduzida. 0 residuo foi
purificado usando cromatografia em coluna de gel de gilica
com etil acetato/éter de petrdleo G1:100-1:56 para produzir

6,5 g 142%5 do composto titular como um Sleo amarelo.
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Composto 26.2. terc-Butil 4-G5-cianopiridin-2- 11K -4-
hidroxipiperidina-l-carboxilatc. Uma migtura de terc-butil
4-G5-bromopiridin-2-ill -4-hidroxipiperidina-l-carbmilato
Gcomposto 26.1, 1 g, 2,80 mmol, 1,00 equivl , cianeb de
zinco G400 mg, 3,42 mmol, 1,22 equivll , Pd GPPIN, 14200 mg,
0,17 mmol, 0,06 equivll em DMF 4G50 mLil foi agitada ok
nitrogénic por 2 horas a 100°C. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a reagdo foi entdo resfriada
bruscamente pela adicdo cuidadosa de 300 mL de FeSQ; Gaqg.,
gat.® e diluida com etil acetato. A mistura resultante foi
agitada vigorogsamente, em geguida, filtrada através de
celite e lavada com 1M FeS0O;, Aagua e etil acetato. As
camadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
2x100 mL de etil acetato. Ag camadag orgdnicas combinadas
foram lavadas com 1x100 mL de salmoura, secas sobre sulfato
de g&dio anidro e concentradas sob pregsgdo reduzida. O
residuo foi purificado usando cromatografia em coluna de
gel de silica com etil acetato’éter de petrdleo Glul00-1u4dd

para produzir 0,5 g 058%0 do composto titular como um &leo

amarelo.
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Composto 26.3. terc-Butil 4-G5-cianopiridin-2-118-4-

fluoropiperidina-l-carboxilato. A uma golucdo de terc-butil
4-05-cianopiridin-2-118-4-hidroxipiperidina-1l-carboxilato

Gecomposto 26.2, 1 g, 3,13 nmmol, 1,00 eguiv, 95%% em
diclorometano 150 mLd sob nitrogénio a -78°C foi

adicionada, gota a gota, uma solucgdc de trifluoreto de
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bigi2-metoxietill amincsulfur G830 wg, 3,75 wmmol, 120
equivl em diclorometano €10 mLE durante o curso del
minuto. A mistura resultante foi agitada por 1 hora a -
78°C. A reacdo foi entdo cuidadoganente resfriada
bruscamente por adigdo gota a gota de agua e lavada com
2x20 mL de bicarbonato de gddic Gag.d, em geguida com 3x20
mL de salmoura. A camada orgidnica fol seca sgobre sulfato de
sédio anidro e concentrada scb pressdo reduzida. O regsiduo
bruto fcoi purificado usando cromatcografia em coluna de gel
de silica com etil acetato’éter de petrdleo 1G1lpl0d para
produzir 0,38 g 1(38%% do composto titular como um gdlido

branco.

Composto 26.4. Trifluorcacetato de 6-UG4-fluoropiperidin-4-
ildnicotinonitrila. A uma golucdo agitada de terc-butil 4-
G5-ciancpiridin-2-1186-4-fluoropiperidina-1l-carboxilato
Gcompogsto 26.3, 1 g, 3,11 mmol, 1,00 equiv, N 5%38 en
diclorometano G20 wmlLd £foi adicionado, gota a gota, TFA
43,75 g, 32,8 mmol, 10,57 equivd. Apds agitacgdo pow 1 hora
a 25°C, a mistura foi concentrada sob pressdoc reduzida para

produzir 0,5 g do composto titular comc um 6leo marrom.
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[0525] Composto 26. 6-01-05-G6-0Azetidin-1-11K -3H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-11K -2,4-dimetilbenzoill -4-

fluorcpiperidin-4-il1K nicotinonitrila. O composto tfular
foi preparado usando manipulacgdes quimicas padrdo e
procedimentos gimilares aqueles usadosg para a preparacdo do
composto 16, mas usando o composto 26.4 em vez do composto

1.5. m/z GES+K 50% uM+ER.

B

Composto 27. 4-31-04-Metil-3-G6-Gpirrolidin-1-11K -H-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-11K benzoilM piperidin-4-

il¥ benzonitrila. O composto titular foi preparado wmando
manipula¢des guimicas padrdo e procedimentog similares
aqueles usados para a preparacdo do composto 16, mas usando
dcido 3-bromo-4-metilbenzdico em vez de &acido 5-iodo-2,4-

dimetilbenzdico. m/z GES+K 4%1 aM+HE.
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Composto 28. 4-01-03-G1H-Imidazo[4,5-clpiridin-2-11K -4-
metilbenzoilll piperidin-4-ilK benzonitrila. O compost
titular fol preparado usando manipulacgdes gquimicas padrio e
procedimentos similares Aagueles usados para a preparacio
dos compostos 16 e 27. m/z GES+M 422 GM+HK. 'H RMN 1300
MHz, CD;ODR ud %,35 Gs, 1HXK , 8,60 4d,J = 6,6 Hz, 1HK , 8,1%

ad, J = 6,6 Hz, 18K , 7,%2 Gg, 1HK , 7,73-7,58 4m, 4HK , ©,5
Gad, J = 8,1 Hz, 1HK , ~4,% GlH, parcialmente obscurecidopor

pico de agualM , 4,06-3,87 Gm, 1HM , 3,13-2,%5 4m, 3EHK2,73
g, 3HM , 2,11-1,63 Um, 4HKX

3
~ e

Composto 2%. 4-31-03-G1H-Benzo[d] imidazol-2-11K -4-
metilbenzoilll piperidin-4-i1K benzonitrila. 0 compost

titular foi preparado usando manipulacgdes quimicas padrdo e
procedimentos gimilares aqueles usados para a preparacido

dos compostos 16 e 27. m/z GES+R 421 GM+HK. 'H RMN 1300

MHz, CDsODK wd& 7,87-7,77 Gm, 3HX , 7,75-7,60 Gm, 4HK , 7,60-
7,47 Gm, 4HNW , ~4,85 UlH, parcialmente obscurecido pr pico
de &aguall , 4,04-3,8% Gm, 1HK , 3,13-2,%5 am, 3HK , 2, d&s,

3 , 2,11-1,6% Gm, 4HK



Composto 30. 4-01-G3-G6-Cloro-3H-imidazo{4,5-clpiridin-2-
ilM -4-metilbenzoilll piperidin-4-ill benzonitrila. Omposto
titular foi preparado usando manipula¢des quimicas padrioc e
procedimentog gimilares aqueleg usados para a preparacio

dos compostos 16 e 27. m/z GES+X 456 GM+HE.

Composto 31. 4-(31-G2-Metil-5-G6-Upirrolidin-1-11K -B-
imidazo[4,5-c]lpiridin-2-11K benzoilM piperidin-4-

ilM benzonitrila. O composto titular foi preparado mando
manipulag¢des guimicag padrdo e procedimentog similares
aqueleg usados para a preparacdo do composto 16, mas usando
dcido 5-bromo-2-metilbenzdico em vez de acido 5-iodo-2,4-
dimetilbenzéico dcomposto 2.1K . m/z GES+X 4%1 GM+HR. 'H
RMN G300 MHz, DMSO-dsM po 12,63 dbr s, 1HM , 8,06 4Gd,J =
7,8 Hz, 1HS, 8,01 & 7,%1 G2 gingletog, rot@meros de amida,
Ar-H, 1HS, 7,81 4d, J = 6,6 Hz, 2HO, 7,58-7,42 Gm, 3HO,
6,31 Gs, 1HO, 4,85 4Gm, 1HS, 3,57-3,35 Gm, B5HS, 3,30-3,13
Gm, 1HS, 3,07-1,85 4m, 2HS, 2,3% & 2,2% G2 sgingletos,

rotdmercs de amida, Ar-CH;, 3HS, 2,10-1,8% 0m, 5HS, 1,87-
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1,40 Gm, 3HK

Composto 32. 4-(G1-G2-Metoxi-5-G6-tGpirrolidin-1-i1K 3H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-11K benzoilll piperidin-4-
ilM benzonitrila. O composto titular foi preparado sando

manipulacdes gquimicas padrdo e procedimentcocs gimilareg

dqueles usgadog para a preparagdo do composto 16. m/z GES+8
507 GM+HB".

faa
O

Compostce 33. 2-04-G4-Ciancfenildpiperidina-1l-carbonild-4-
G6-0pirrolidin-1-i16-3H-imidazo{4,5-clpiridin-2-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipula¢l es quimicas padrdoc e procedimentos similaes

dqueles usados para a preparagdoc do composto 16. m/z GES+S
502 GM+HO".
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Composto 34. 4-01-G2-Cloro-5-G6-tUpirrolidin-1-i1K -B-
imidazo[4,5-clpiridin-2-11K benzoilll piperidin-4-

11K benzonitrila. O composto titular foi preparado sando
manipulacdes guimicas padrdc e procedimentos gimilareg
dqueles usados para a preparacdo do composto 16. m/z GES+8

511 GM+HB".

Ol

Composto 35. 4-01-G5-G6-0GPirrolidin-1-118-3H-imidazol[4,5-
clpiridin-2-1i18-2-Gtrifluorometoxidbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulacll es quimicas padrdo e procedimentos gimilaes
dgueles usados para a preparacdc do composto 16. m/z GES+S

561 GM+HO™.
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Composto 36. 4-0G1-G3-G6-GPirrolidin-1-il1K -3H-imidao[4,5-
clpiridin-2-i1K benzoilll piperidin-4-i1K benzonitrila. 0
composto titular foi preparado usando manipulacgdes quimicas
padrdo e procedimentos similares agueleg usados para a
preparacido do composto 16. m/z GES+8 477 UGM+HS™. 'H RMN
G300 MHz, CD;ODW pud 8,44 dGs, 1HK , 8,25-8,17 Gm, 2BK , 7,77-
7,63 Om, 4HK , 7,51 44,0 = 8,1 Hz, 2HK , 6,5% Gg, 1EBK , ~4,85

G1H, parcialmente obscurecido por pico de aguall , 3%8-3,83

Gm, 1HK , 3,61-3,48 dGm, 4HX , ~3,4 Q41H, parcialmente
obgcurecido por pico de solvente metancoll , 23,12-2,8& dm,

2HK , 2,22-2,0% tGm, 4HK , 2,0%-1,%5 4m, 1HK , 1,%5 G8HX

Composto 37. 4-G1-G3-G6-tGIsopropilaminol -3H-imidazd4,5-
clpiridin-2-i1¥ benzoilll piperidin-4-ill benzonitrila. 0

composto titular foi preparado usando manipulacdes quimicas
padrdo e procedimentogs similares agueleg usgadog para a

preparacdo do composto 16. m/z GES+d 465 GM+HS".
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Composto 38.1. Metil tetrahidrofuran-3-carboxilatce. Uma
solugdo de acido tetrahidrofuran-3-carboxilico U540 mg,
4,65 mmol, 1,00 equivd e TsgOH {10 wmg, 0,06 mmol, 0,01
equivd em metanol G40 mLd foi agitada a 66°C em um banho de
Oleo. Apds 16 horag, a mistura resultante foi arrefecida
para temperatura ambiente e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi dissolvido em 10 mL de éter, lavado
com 1x20 mL de NaHCC; tGaqg., sat.d seguido por 3x20 mL de
galmoura e concentrado scob pressio reduzida para produzir

0,40 g 166%5 do composto titular como um &leo incolor.
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Compogto 38.2. Tetrahidrofuran-3-carbohidrazida. Em um
baldo de vidro foi colocado hidrato de hidrazina G20 nLd.
Entdo, foi adicicnadce metil tetrahidrofuran-3-carboxilato
Gecomposto 38.1, 30 0 mg, 3,00 mmol, 1,00 equivd gotaa gota
com agitagdo. A mistura resultante foi agitada a 50°C em um
banho de &lec. Apds 3 horas, a mistura de vreacgdo foi
concentrada e seca sob pressdo reduzida para produzir 0, 2K

g (74%% do composto titular como um &leo incolor.

Compogto 38.3. Metil 3-carbamotioil-4-metilbenzoato. Uma
solugdo de metil 3-ciano-4-metilbenzoato lGcomposto 1.7, 880
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mg, 5,02 mmel, 1,00 equivl e 0,0'-dietil ditiofosfao 41,41
g, 8,2% mmol, 1,50 equivl em THF'ED G40 mL¥ foi agitada a
80°C GPRECAUCAON ccorréncia de evolugdo de gas
gsignificativa - esta e todas ag outras reagdeg descritas
aqui devem ser vrealizadas em capelas quimicas bem
ventiladasll . Apds 3 horas, o golvente orgdnico foiremovido
gob pressdo reduzida e a fage aguosa residual foi extraida
com 3x20 wnL de etil acetatce. Asg camadas orgdnicas
combinadas foram concentradas sob pressdo reduzida para
produzir 0,85 g 473K B do composto titular como umdgido

amarelo claro.

Composto 38.4. Metil 3-GiminotmetiltiolM metilK -4-
metilbenzoato. A  uma solugdo agitada de metil @3-

carbamoticil-4-metilbenzoato Gcomposto 38.3, 2,10 g, %,85
mmol, 1,00 equivid em tetrahidrofurano G30 wLi foi
adicionado iodometano G2,8 g, 1%,73 mmol, 2,00 equivll gota
a gota. A mistura resultante foi agitada a temperatura
ambiente. Apds 3 horas, a mistura de reagdo foli concentrada
scb presgsido reduzida e o residuo foi seco sob vacuo para
produzir 1,6 g G730 0 do composto titular como um &ddo

amarelo claro.
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Compogto 38.5. Metil 4-metil-3-G5-Gtetrahidrofuran-3-ill -

4H-1,2,4-triazol-3-11K benzoato. Uma solucgdo de
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tetrahidrofuran-3-carbohidrazida dcomposto 38.2, 1%5 nmg,
1,50 mmol, 1,50 equivl e composto 28.4 G223 mg, 1,0 mmol,
1,00 equiv® em AcOH G430 mLd fol agitada a 80°C. Apds 4
horags, a mistura de reacdo fol concentrada sgcb pressio
reduzida e o regiduo foi seco sob alto vacuo para produzir

153 mg 145366 do composto titular como um 6leoc amarelo.
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Composto 38.6. Acido 4-metil-3-U5-litetrahidrofuran-3-i18-
4H-1,2,4-triazol-3-il8benzdico. A uma solucdo agitada do
composto 38.5 057 mg, 0,20 mmol, 1,00 eguivd em metanol G20
mLd foi adicionado hidrdxido de sddio taguoso, 1M, 0,2 mLd
gota a gota. A mistura resultante foli agitada a temperatura
ambiente. Apds 4 horas, o solvente orgénico foi removido
sob pressdoc reduzida. A camada aguosa residual foi lavada
com 2x20 mL de etil acetato. O pH da fase aguosa foi entdoc
ajustado para 4 com cloreto de hidrogénio Gag., 1IME e osg
sdlidog resultantes foram coletados por filtragdo e gecos
para produzir 23 mg 1428606 do compogto titular como um

sélide amarelo claro.
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Compogto 38. 4-01-04-Metil-3-G5-ttetrahidrofuran-3-i18-4H-
1,2,4-triazel-3- i18benzoildpiperidin-4-il8benzonitrila.

Uma wmistura do composto 38.6 G137 mg, 0,50 mmol, 1,00
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equivl , HBTU G228 mg, 0,60 mmol, 1,20 equivil , DIEA162 ng,
1,25 mmol, 2,50 equivi e cloridrato de 4-lpiperidind-
ilM benzonitrila G1.5, 111 mg, 0,50 mmol, 1,00 egquil em DMF
120 mLd fol agitada a temperatura ambiente. Apds 1 hora, a
reacdo foil regfriada bruscamente pela adicdo de 20 mL de
dgua e a mistura resultante foil extraida com 3x20 mL de
etil acetato. As fases orgdnicas combinadas foram gecas
Na,S50,8 e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado usandc cromatografia em coluna de gel de gilica
com etil acetato’éter de petrdlec GIlpl00-1u3d para produzir
35 mg 1G16%3 do composto titular como um g6lido marrom. m/z

GES+8 442 UM+HOY.
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Composte 3K .1. Acido 3-formil-4-metilbenzdico. A um

solugdo agitada de acido 3-bromo-4-metilbenzdico 12,14 g,
10,00 mmol, 1,00 equivd em tetrahidrofurano 030 mLd sob
nitrogénic a -78°C foi adicionadeo n-BuLi 010 mL, 2,5 M em
THF, 2,50 equivd gota a gota. Apds agitacdo por 1 hora
abaixc de -70°C, DMF G5 mlLd fol adicionada lentamente. A
golugdo resultante foli aquecida lentamente para temperatura
ambiente e agitada por 1 hora. Apdgs o regfriamento
cuidadoso da reacdo por adicg8o lenta de 50 mL de agua, o pH
foi ajustado para ~3-4 usando HCl aquoso G6MO. A mistura
resultante foi extraida com 2x50 mL de etil acetato e as
camadas orginicas combinadas foram secas sobre sulfato de
sé6dio anidro e concentradas sob pressdo reduzida para
produzir 1,6 g UGN 8%5 do composto titular como um sdido

amarelo.
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Composto 3%.2. 4-01-0G3-Formil-4-metilbenzoilll piperdin-4-
i1l benzonitrila. Uma mistura de dcido 3-formil-4-

metilbenzdico dcomposto 3%.1, 660 mg, 4,02 wmmol, 1,00
equivd, HBTU G2 g, 5,28 mmol, 1,30 eguivd em N,N-
dimetilformamida G20 wmLd® fol agitada & temperatura
ambiente. Apdés 1 hora, cloridrato de 4-0piperidin-4-
ildbenzonitrila 41.5, 8%0 mg, 4,01 mmol, 1,00 equivd e DIEA
41,03 g, 7,%8 mmocl, 2,00 equivd foram adicionados. A
mistura resultante foili agitada por 5 horas & temperatura
ambiente e, em seguida, durante a noite a 60°C. Apds
arrefecimento para temperatura ambiente, a mistura de
reacdo foil diluida com 100 mL de EtOAc e lavada com 2x50 mL
de NH,Cl dag., =sat.d seguido por 2x50 wml de bicarbonato de
sddio Gag., sat.d. A camada orgénica foli seca sobre sulfato
de sbdio anidro e concentrada sob pressido reduzida para

produzir 1 g G75%8 do composto titular como um &leoc marrom.
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Composto 3K .3. Acido  5-G4-UG4-cianofenil®piperidinai-

carbonild-2-metilbenzdico. A uma mistura agitada de 4-0G1-
U3-formil-4-metilbenzoildpiperidin-4-il1d benzonitrila
Gcomposto 38 .2, 600 mg, 1,81 mmol, 1,00 equivd em HF U5
mLd fol adicionada, gota a gota, uma solugdc de KMnO, Gl gd
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em dgua G410 mLK . A mistura resultante foi agitada drante a
noite a 60°C em um banho de &lec. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, og gdlidos foram removidos por
filtracdo e o pH do filtrado foi ajustado para 2 10 com
hidrdxido de gddic daguosgo, 1IMO. A mistura resultante foi
lavada com 20 mL de etil acetato. 1M HCl aquoso foi entéo
empregado para ajustar o pH da camada aguosa para ~4. A
fase aquosa resultante foil extraida com 2x100 mL de etil
acetato e ag camadas org@nicas combinadas foram secas sobre
sulfato de sddic anidro e concentradas scb pressdo reduzida
para produzir 500 mg (80%3 do composto titular como um dleo

amarelo claro.

Composto 3W 4. Metil 5-04-G4-cianofenildpiperidinai-
carbonild-2-metilbenzoato. A uma mistura agitada de acido
5-04-G4-cianofenildpiperidina-1-carbonild-2-metilbenzdico
tecomposto 3K .3, 1,30 2 g, 4,00 mmol, 1,00 equivd emetanol
G50 mLd foi adicionado &acido sulfdrico 14784 mg, 7,%% mmol,
2,00 equivd gota a gota. A mistura resultante foi aquecida
a refluxo durante a noite em um banho de &leo. Apds
arrefecimento para temperatura ambiente, o solvente
orgénico fol removido sob pressdo reduzida. O residuc foi
diluido com 20 mL de EtOAc e 1lavado com 1x100 nmL de
bicarbonato de sbédio saturado ag.d seguido por 1x100 mL de
galmoura. A camada organica foil geca UNa,S80,8 e concentrada
sob pressdo reduzida para produzir 1,303 g G%00 & do

composto titular como um gdlido branco.
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Composto 3%.5. 5-14-G4-Ciancfenilll piperidina-1l-carbnilll -2-
metilbenzohidrazida. Uma golugdo do composto 3%.4 41,503 g,
4,15 mmol, 1,00 equivl e hidrato de hidrazina G410 @ em
etanol G50 mL¥ foil agquecida a refluxo em um banho 4 &leo.
Ap & 2 horas, a mistura foi concentrada sob presgsdo
reduzida e o regiduc foi dissclvide em 20 mL de EtOAc. A
mistura resultante foi lavada com 1x50 mL de H,0 e 1x50 mL

de salmoura. A camada organica £foli seca Na,S0,86 e

o\°
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concentrada sob pressdo reduzida para produzir 1,353g G

do composto titular como um s6lido branco.
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Composto 3K .6. 4-G1-G3-0G5-Amino-1,3,4-oxadiazol-2-16-4-

metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. Uma mistura do
composto 3H .5 G380 mg, 1,05 mmol, 1,00 equivd e biarbonato
de sddioc 1G105,8 mg, 1,26 mmol, 1,20 egquivd em dioxano’H,0
Gluld G50 mLd foi agitada & temperatura ambiente. Apds &
minutos, brometo de cianogénic G212 mg, 2,00 mmol, 2,00
equivd foil adicionado. A mistura resultante fol agitada por
3 horags & temperatura ambiente. A solugdo resultante foi
agitada por 3 horas & temperatura ambiente, resfriada
bruscamente com 30 mL de FeS80, {lag., sat.d e diluida com
etil acetato. A mistura regultante foi agitada

vigorosamente, em seguida, filtrada através de celite e
156



lavada com 1M FeS0,, agua e etil acetato. Ag camadas foram
geparadas e a fase aquosa fol extraida com 2x50 mL de etil
acetato. Ag camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com
2x50 mL de salmoura, secas gcobre sulfato de sddio anidro e
concentradas in vacuo. Isto resultou em 3%7 mg (%8865 de um

s®lido esbranquicgado.
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Composto 3%. 4-01-03-G5-Btoxi-4H-1,2,4-triazol-3-1106-4-~

metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. Uma mistura do
composto 3%.6 U3%7 mg, 1,02 mmol, 1,00 equivd e hidrdéxido
de potéssic G287 wmg, 5,12 mmol, 5,00 equivdl em etanl G25
mLd foi aquecida a refluxo durante a noite. Apds
arrefecimento da migstura de reacdo para temperatura
ambiente com um banho de agua, o pH foi ajustado para ~7
com acido acético. A mistura resultante foi concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo foi colocado em etil acetato e
lavado com agua. A camada orgdnica foi geca UNa,S0,86 e
concentrada. 0 regiduo bruto foi purificado usando
cromatografia em c<oluna de gel de gilica com etil
acetato’éter de petrdleo Glub5-1u0d. 0 produto foi
adicionalmente purificado por Prep-HPLC com as seguintes
condic¢cl es Ul#-Pre-HPLC-006 UWatersddu Coluna, SunFre Prep
C18, 5um, 1%*150mm; fase mbével, Agua com 0,058 TFAe CH3CN
Gretencdo 5,00 CICN em 2 minutos, até 30,00 em 1 minuto,
até 5%, 0l em 12 minutos, até 100,0K em 2 mnminutosd;
Detector, UV 2547220nm. As fracl es contendc compost puro
foram combinadas e liofilizadas para produzir 51,% mg 612K &

do composto titular como um sélido branco. m/z GES+8 416
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Composto 40.1. terc-Butil 4-G4-cianofenilll -4-
hidroxiazepano-1i-carboxilato. Uma solucao de 4-

iodobenzonitrila G510 mg, 2,22 wmmol, 1,1 equivl emTHF 43
mLX foi adicionada a um bal8o de vidro de 10 mL e osgistema
fol expurgado com nitrogénio. A mistura foi arrefecida para
-40°C, em seguida, cloreto de isopropilmagnésio G1,16 mL de
uma solucdo 2.0 M em THF, 2,32 mmol, 1,15 equivd foi
adicionado gota a gota por 20 minutos. A mistura resultante
foi agitada a -40°C por 2 horas e, em sgeguida, terc-butil
4 -oxoazepano-l-carboxilato G431 mg, 2,02 mmol, 1,0 equivd
em THF G0,5 mLd foi adicionado gota a gota por 15 minutos.
A mistura resultante foi agitada a -40°C por 1 hora, entdo,
diluida em etil acetato 1415 mLé e lavada com 0,2M HCL 410
mLd, 0,1M HC1 45 mLd, bicarbonato de sddio saturado G5 mLd
e depoils salmoura G5 wkd. Asg organicas foram secas
GNa,50,8, filtradas e evaporadas. Para remogao de
subproduto alddélico e cetona remanescentes, o residuo foi
dissolvidce em acetonitrila 43 mL®, entdo, hidrazina 40,2
mld foi adicionada e aquecida a 60°C por 4 horas. A misgtura
foi diluida com EtOAc G20 mLd e lavada com agua G20 mLd,
seguido por 0,5M acido fosfdrico G3x20 mLd, bicarbonato de
gddio sgaturado 1010 mLd e salmoura 610 mLd. As orgédnicas
foram secasg UNa,$0,8, filtradas e evaporadas. O resgiduo foi
purificado  por cromatografia em coluna de gilica
thexanog/etil acetatod para obtengdc do composto titular

como um &leo rosa, © qual se solidificou apds repouso G303
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mg, 4766. m/z GES+K 317 GM+HE.
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Composto 40.2. terc-Butil 4-(d4-cianofenilld -2,3,6,7-

tetrahidro-1H-azepina-l-carboxilato e terc-butil 5-G4-
cianofenill -2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina-l-carboxiato. Em
um frasco contendo terc-butil 4-G4-ciancofenilll -4-
hidroxiazepano-l-carboxilato dGcomposto 40.1, 200 mg, 0,63
mmol, 1,0 equivll foi adicionada piridina 43 LK

oxicloreto de fdésforo G438 ul, 4,7 mmol, 7,5 equivd e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 45 horas. 0g
solventes foram vremovidos in wvacuc e o vresiduo foi
diggolvido em DCM G5 mLd e lavado com &agua 1010 mLd. A
camada aguosa foi extraida com DCM (5 mld e as orgénicas
combinadas foram lavadas com bicarbonato de sddio saturado
12x10 mLd, secas UNa,50,8, filtradas e concentradas para
obtengdo de uma mistura do composto titular como um &leo

amarelo claro 10167 mg, 8% 3.m/z GES+d 2%% GM+HS'.
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[0553] Composto 40.3. terc-Butil 4-G4-cianofenildazepano-1-
carboxilato. A um baldo de wvidro de 25 nmlL contendo uma
migstura de terc-butil 4-G4-cianofenild-2,3,6,7-tetrahidro-
1H-azepina-l-carboxilatc e terc-butil 5-G4-cianofenild-
2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina-l-carboxilato Gcompogto 40.2,
167 mg, 0,56 mmold adicionou-se 10K de paléddio em arbono
340 mgd e etil acetato (6 mLd. O gistema fol expurgado com
nitrogénio, entdo carregado com hidrogénico e agitado a

temperatura ambiente. Apds expurgacdc do sgistema com
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nitrogénio, a mistura foi filtrada através de celite e o
filtrado fol concentrado. O regiduco foi purificadce por TLC
preparativa para cbtengdo de uma cera incolor U77 mg, 45%3.

m/z GES+N 245 GM menos t-butil+HEK.
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Composto 40.4. 4-GAzepan-4-1il¥ benzonitrila. A um fasco

contendo terc-butil 4-G4-cianofenilll azepano-l-carbmilato
Gcomposto 40.3, 77 mg, 0,257 mmol, 1,0 eguivl adiconou-se
DCM (500 uLd e &cido trifluorcacético G1%8 uL, 2,57 mmol,
10 eguivd e a mistura foi agitada com ventilacd@o por %0
minutos. A mistura fol diluida em etil acetato 1G5 mLd e
lavada com bicarbonato de g&6dic saturado 1G5 mLd. A aguosa
foi ajustada para pH 10-11 e extraida com adig¢do de etil
acetato até que nenhum produto remanescesse. As orgénicas
combinadag foram secas GNa,50,8, filtradas e concentradas
para cobtencdo do composto titular como um &leo amarelo G51

mg, tedricod. m/z GES+6 201 GM+HS'.
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Composto 40.5. 4-41-0G3-Amino-4-metilbenzoildazepan-4-
il8benzonitrila. A um frasco de 4 mlL adicionocu-se acido 3-
amino-4-metilbenzdéico 1U27 mg, 0,18 mmol, 1,0 egquivd, 4-
Glazepan-4-ildbenzonitrila dcomposto 40.4, 40 mg, 0,2 mmol,
1,1 eguivd, hidroxibenzotriazol (3% mg de 200 em pso de

H20, 0,23 mmol, 1,3 equivd, l-etil-3-G3-
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dimetilaminopropilll carbodiimida G44 wmg, 0,23 mmol, 1,3
equivl , DMF G1 mLE &, N-diisopropiletilamina G%3 uL, 0,54
mmol, 3,0 equivd. A mwmistura fol agitada & temperatura
ambiente por 4 horas, em seguida, diluida em etil acetato
410 mil e lavada com sgsalmoura G100 mil . A aquosa foi
extraida com etil acetato G3 mLd e as orgdnicas combinadas
foram lavadas com galmoura G10 wmLd, 1M NaH,PO, G5 mLd e
salmoura (10 mLd. As orgédnicas foram secas (Na;50,08,
filtradas e concentradag para obtencdc do compogto titular

como um sélido marrom G45 mg, 74%8. m/z GES+d 334 GM+HO'.
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Composto 40.6. N-1U5-G4-G4-Cilanofenildazepano-1-carbonild-2-

metilfenild-6-fluoronicotinamida. A um frasco de 4 L
contendo 4-01-03-amino-4-metilbenzoildazepan-4-
ildbenzonitrila Gcomposto 40.5, 44 wmg, 0,13 wmmol, 1,0
equivd adicionou-se diclorometano al mLd e N, N-
diisopropiletilamina G35 uL, 0,20 mmol, 1,5 equivd. Uma
solugdo de cloreto de 6-fluoronicotinoil 422 mg, 0,14 mmol,
1,05 equivd em diclorometano G1 mLd foi adicionada gota a
gota por aproximadamente 2 minutos. A mistura resultante
foi agitada & temperatura ambiente por 1R  horas, eh8o
diluida com diclorometano G5 mLd e lavada com 1M NaH,PO, 03
mLd, bicarbonato de sdédio saturado G3 mLd e salmoura U3
mld. As orgadnicas foram secas UNa,S0,08, filtradas e
concentradas para obtencdo do composto titular como uma

cera marrom (64 mg, tedricod. m/z GES+E 457 GM+HS".
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Compogto 40. N-105-04-G4-Cianofenilll azepano-l-carbomnll -2-

metilfenilll -6-tGisopropilaminol nicotinamida. A um &sco
contendo N-{5-04-G4-cianofenilll azepano-1l-carbonill2-

metilfenilll -6-fluoronicotinamida dcomposto 40.6, 61 mg,
0,13 wmmold adicionou-se dimetilsulfdxido G1 wmLd e
igopropilamina U1 mL3. A mistura fol agitada a 35°C por 2
horas e depois a temperatura ambiente por 16 horag, em
seguida, a 35°C por 4 horas adicionais. O excesso de
igopropilamina foi removido in  vacuo e a solugdo
remanescente foli purificada por HPLC preparativa para
produzir o produto como um pd esbrangquigado Usal TFA, 3%

mg, 4K %3.m/z GES+K 4%6 GM+HE.
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Composto 41.1. 5-Nitro-2-Gpirrolidin-1-ilK piridina. Uma

mistura de 2-cloro-5-nitropiridina 61,58 g, 10,00 mmol,

1,00 equivl , pirrolidina G710 mg, 10,00 mmol, 1,00equivll e
carbonato de potéssio G2,76 g, 20,00 mmol, 2,00 equivd em

CH;CN 420 mLd foi agitada a 60°C em um banho de &leo. Apds

2 horas, a wmistura de vreacdo fol permitida atingir a

temperatura ambiente. 0s sdlidos foram filtrados e o©

filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida. O residuo

foi triturado com 1x20 mL de éter de petrdleo para produzir

1,8 g G%30 & do composto titular como um gédlido amaslo.
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Composto 41.2. 6-GPirrolidin-1-1i1ll piridin-3-amina.Um baldo
de vidro contendo uma solugdo de 5-nitro-2-tGpirrolidin-1-
ildpiridina tGcomposto 40.1, 1,%3 g, 10,00 mmol, 1,00 equivd
em etanol 1030 mLd foi expurgado com nitrogénioc. Paladio em
carbono 10,4 g, 106, 6086 de &aguad foi adicionado. 2pH s
expurgacdco adicional do sistema com nitrogénio, a atmosfera
foi mudada para hidrogénio e a mistura resultante foi
agitada durante a noite a temperatura ambiente. Apls
expurgacdo do sistema com nitrogénio, os gl lidos foam
filtrados e o filtrado foi concentrado sob presgdo reduzida
e geco para produzir 1,6 g (%8068 do composto titular como

um s lido marrom.
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Composto 41. 5-04-G4-Ciancfenilépiperidina-i-carbonild-2-
metil-N-U6-Gpirrolidin -1-1ildpiridin-3-ildbenzamida. Uma
mistura do composto 3%.3 G528 mg, 1,52 mmol, 1,00 equivd e
HBTU G635 mg, 2,28 mmol, 1,50 equivd em DMF 1030 mL& foi
agitada por 30 minutos & temperatura ambiente. A esta
mistura adicionou-se 6-Gpirrolidin-1-1l1ldpiridin-3-amina

Gecomposto 41.2, 2%% mg, 1,82 mmol, 1,20 equivd e DIEA G50
163



mg R . A mistura resultante foi agitada durante a ndte a
60°C em um banho de J&leo. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a mistura de reacdo foi diluida com
50 mL de EtOAc e lavada com 2x30 mL de NH,Cl daqg., sat.¥ ,
geguido por 2x30 mL de bicarbonato de gddio dag., sat.d. A
camada orgénica foi seca sgobre sulfato de sddio anidro e
concentrada sob pressdoc reduzida. O produto bruto foi
purificade por Prep-HPLC com as seguintes condigdes Gl#-
Pre-HPLC-016 GWatersddu Coluna, SunFire Prep C18, 1K +150mm
5um; fase mdvel, agua com 50 mmol NH,HCO; e CH3CN G10% CH,CN
até 32 % em 3 minutos, até 51% em 20 minutos, até 100% em 1
minuto, abaixo de 10% em 1 minutod; Detector, UV 220NMnm.
As fracdes contendo composto puro foram combinadas e
liofilizadas para produzir 50 mg G7%0 do composto titular

como um s6lide. m/z GES+K 4%4 GM+HK.
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Composto 42.1. Acido 5-amino-2,4-dimetilbenzéico. Uma mistura
de metil 5-amino-2,4-dimetilbenzoato G1,2 g, 6,70 mmol, 1,00
equivd e hidrdxido de sédio G1,5 g, 37,50 mmcl, 5,60 equivd
em metanol/H,0 G20/20 mLd foili agitada durante a noite a 50°C.
Apbs arrefecimento para temperatura ambiente, a fase orgénica
fol removida sob presgssdoc reduzida. O pH da camada aguosa
remanescente foi ajustado para ~4-5 com cloreto de hidrogénio
Gag., 2M8. Os gblidos resultantes foram coletados por

filtracdo e secog para preduzir 1,0 g de um sélide amarelo.
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Composto 42.2. 4-G1-05-Amino-2,4-dimetilbenzoilll -4-

fluoropiperidin-4-ill benzonitrila. Uma mistura de é&ido 5-
amino-2,4-dimetilbenzdico dGcomposto 42.1, 2,264 g, 13,71
mmol, 1,00 equiv®, HBTU 47,803 g, 20,58 mmol, 1,50equivd,
4-04- fluoropiperidin-4-ildbenzonitrila Ucompostce 11.2, 2,8
g, 13,71 mmol, 1,00 equivd e DIEA (3,541 g, 27,45 mmol,
2,00 eguivd em DMF 450 wmLd foi agitada & temperatura
ambiente. Apds 1 hora, a mistura foi diluida com 100 mL de
EtOAc e lavada com 1x100 mL de &agua, seguido por 1x100 mL
de salmoura. A camada orgdnica foi geca sobre sulfato de
sddio anidro e concentrada sob pressdoc reduzida para
produzir 3,51 g 173%% do composto titular como um gdélido

branco.
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Compogto 42.3. 6-Cloro-N-(5-04-14-clanofenild-4-

fluoropiperidina-1l-carbonild-2,4-dimetilfenildénicotinamida.
A uma migtura do composto 42.2 63,51 g, B KX mmol, 00
equivd e trietilamina 42,02 g, 18 B 6 mmol, 2,00 equd em
DCM G50 mLd gob nitrogénio a 0°C foi adicionada, gota a
gota, uma solugdc de cloreto de 6-cloropiridina-3-carbonil
41,8 36 g, 11,00 mmol, 1,10 eguivd em DCM G50 mLd. Bds

agitagdo por 1 hora a 0°C, a mistura de vreacgdo foi
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regfriada bruscamente por adigdo cuidadosa de 50 mL de agua
e extraida com 2x50 mL de diclorometano. Asg camadas
crgé@nicas combinadas foram lavadag com 2x50 mL de salmoura,
secas sobre sulfato de sédio anidro e concentradas sob
pressdo reduzida para produzir 4,41 g 1G%0%5 do composto

titular come um 86lido amarelo.
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Composto 42. N-05-G4-04-Cilanofenild-4-fluoropiperidina-1-
carbonild-2,4-dimetilfenild-6-Gisopropilaminodnicotinamida.
Uma wmistura do composto 42.3 G38 2 mg, 0,80 mmol, 100
equivll , propan-2-amina G472 mg, 7,%% mmol, 10,00 egivll ,
carbonato de potéssio G221 mg, 1,60 mmol, 2,01 equivd, K1
66,4 mg, 0,40 mmol, 0,50 equivd em DMSO G10 wmlLd foi
aquecida a 100°C em um tubo sgelado atrds de um egcudo
contra explogdo. Apds 48 horas, a mistura fol permitida
atingir a temperatura ambiente e foi ent8oc diluida com 20
mL de EtOAc. A mistura foi lavada com 1x20 mL de &gua,
seguido por 1x20 mL de salmoura. A fase orglnica foi seca
gobre gulfato de gddio anidro e concentrada sob pregsio
reduzida. O produto bruto @~300 mgld fol purificado por
Prep-HPLC com as geguintes condigdes §® #1-Pre-HPLC-02
GAgilentddp Coluna, Sunfire Prep (€18, 1%*150mm 5Sum; fase
mével, agua com 0,05% TFA e CH3CN (15,0% CH3CN até 40,0% em
6 minutos, até 100,0% em 2 minutos, abaixc de 15,0% em 2
minutosd; Detectory UV 220&254nm. Ag fracl es contedo

composto puro foram combinadas e liofilizadas para produzir

=

158 mg 103K %% do composto titular como um  sdlido
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esbranquicado. m/z GES+R 514 GM+HK. 'H RMN G300 MHz, CD,OD,
ppmd ud 8,4% ds, 1HK , 8,32 Gd,J = %,% Hz, 1HW , 7,7% 0d,J
= 8,1 Hz, 28K , 7,67 6d,J = 7,5 Hz, 28K , 7,40-7,22 4m, 28BN ,
7,07 Gd, J = %,6 Hz, 1HK , 4,85 0m, 1HX , 4,03 4m, 1HX , 3,80-
3,42 Gm, 2BK , 3,2% 1tm, 1HK , 2,48-2,03 Gm, %HK , 1, %,

1HK , 1,3% 64,0 = 6,3 Hz, 6HK

Composto 43. N-0U5-0G4-G4-Cianofenilld -4-fluoropiperidna-1-
carbonilll -2,4-dimetilfenill -6-morfolinonicotinamida Uma
mistura do composto 42.3 G3%2 mg, 0,80 wmmol, 1,00 equivll ,
morfolina 1348 mg, 3,%% mmol, 5,00 equivll e carbonso de
potédsgio G221 mg, 1,60 mmol, 2,01 equivd em DMSO G100 mLd
fol agitada durante a noite a 100°C em um tubo selado atras
de um escudo contra explosdo. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a mistura de reac¢do foi diluida com
20 mL de EtOAc e lavada com 1x20 mL de &agua, seguido por
1x20 mL de galmoura. A camada orgdnica fol seca sobre
sulfato de gddio anidro e concentrada gob pressdo reduzida.
O produto bruto G300 mgd foi purificado por Prep-HPLC com
ag seguintes condiclR eg G1#-Pre-HPLC-002 GAgilentddéuColuna,
1#-PrepC-005 {Xbridge €18 1%*150 186002%7% 170130047113
0386, n; fase mével, agua com 0,050 TFA e CECN G415,0K CiICN
até 50,08 em 10 minutos, até 100,0M em 1 minuto, rencéo
100,0 K em 1 minuto, abaixoc de 15,0K em 2 minutosd;
Detectorp UV 220&254nm. As fracgl es contendo compost puro

foram combinadas e liofilizadas para produzir 106 mg G25K &
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do composto titular como um sdlido branco. m/z GES+M 542

GM+HK" .
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Composto  44. N-G5-04-04-Cianofenilll -4-fluoropiperidna-1-

carbonill® -2, 4-dimetilfenilll -6-GG2-

metoxietill GmetilK aminol nicotinamida. O compostottuiar foi
gintetizado de um modo gemelhante aguele descrito para o©
composto 43 para produzir um sélido branco 121% mg, 50%35.

m/z GES+3 544 GM+H&'. 'H RMN G300 MHz, CD;OD&u & 8,56 @8 com

estrutura fina, 1HK , 8,41 Gd com estrutura fina,J = %,% Hz,
158 , 7,7% Gbr 4,7 = 8,1 Hz, 28 , 7,67 Gbr 4,0 = 6,% Hz,
2HK , 7,44-7,1% tm, 3HNW , 4,88-4,73 um, 1HK , 3,%4 uO,= 5,0

Hz, 2HK , 3,73 Gt,J = 5,0 Hz, 2HM , 3,70-3,47 Gm, 2HK , 3,3%
Gs, 3HR , 3,36 ds, 3HW , 3,36-3,21 am, 1HR , 2,46-2,08, 6HN ,
2,22-1,85 am, 4HK
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Composgto 45. N-0G5-04-G4-Cianofenilll -4-fluoropiperidna-1-
carbonilll -2,4-dimetilfenilll -6-G4-metilpiperazin-1-

il¥ nicotinamida. O composto titular foi sintetizadode um
modo semelhante aquele descrito para o composto 43 para

produzir um gélido branco G180 mg, 44%56. m/z GES+8 555
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Composto  46. 6-GAzetidin-1-11R -N-G5-04-G4-cianofenill -4-
fluorcopiperidina-1-carbonilM -2,4-dimetilfenil¥ nicénamida.
O composto titular foi sintetizado de um modo semelhante
aquele descrito para o composto 43 para produzir um sdlido

branco 14180 mg, 4468. m/z GES+S 512 GM+HS'.
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Composto 47.1. 6-01-05-Amino-4-etil-2-metilbenzoili-4-

fluoropiperidin-4-11K nicotinonitrila. O composto tiular foi
sintetizado de um mode semelhante aquele descrito para 42.2
e usando o© composto 26.4 em vez do composto 1.5 para

produzir um &leo marrom G280 mg, 8K %4&.
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Composto 47.2. 6-Cloro-N-(5-0G4-G5-clanopiridin-2-115-4-
fluoropiperidina-1l-carbonild-2-etil-4-

metilfenildnicotinamida. O composto titular foi sintetizado
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de um modo gemelhante aguele descrito para o composto 42.3

para produzir um 6leo marrom U350 mg, W 1%8.
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Composto 47. 6-GAzetidin-1-il186-N-G5-04-G5-cianopiridin-2-

i1&-4-fluoropiperidina-l-carbonild-2-etil-4-

metilfenildnicotinamida. O compogto titular foi sintetizado

de um modo semelhante aguele degcrito para © compogto 43

para produzir um sdlido branco G187 mg, 54%0.

GM+H&". 'H RMN G300 MHz, DMSO-d8u & K ,88 ds,
1H3, 8,58 4d,J = 1,8 Hz, 1HX , 8,43 4dd, J =

m/z GQES+& 527
185, ¥ ,06 ds,

8,4 Hz, J =

2,1 Hz, 1HR , 8,23 4d,J = %,3 Hz, 1HM , 7.81 4d,J = 8,1 Hz,

1M , 7,22 ds, 1HKR , 7,17 dbr g, 1HK , 6,74

ad, = %,0 Hz,

1Hd , 4,68-4,53 Gm, 1HK , 4,23 4 tJ = 7,7 Hz, 4H¥ , 3,54-

3,32 Gm, 2HK , 3,22-3,05 Gm, 1HX , 2,5% GgJ =

7,5 Hz, 2HW ,

2,50-2,38 tm, 2HK , 2,35-1,80 Gm, 7HK , 1,14 Gt, 3EK
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Composto 48.1. Metil 2-etil-4-metilbenzoato.

A uma mistura

agitada de ZnBr, G13 g, 57,72 mmol, 2,00 equivl em THF G230

mld scob nitrogénio a 0°C foi adicionado,

gota a gota,

EtMgBr 01K ,5 wL, 3M em THFS. Apds 30 minutos a 0°C, a

temperatura foi baixada para -78°C e PdUdppfdll, G2 g, 2,73

mmol, 0,0% eguivd foi adicionado, seguido por adicdo gota a

gota de uma golucdo de metil 2-bromo-4-metilbenzoato 16,6

170



g, 28,81 mmol, 1,00 equivl em tetrahidrofurano G200mL¥ . A
mistura resultante foi permitida atingir lentamente a
temperatura ambiente e agitada sgob nitrogénio durante a
noite. A mistura de reacdo fol resfriada bruscamente pela
adicdo cuidadosa de 20 mL de NH,Cl Gag., sat.d e extraida
com 3x100 wmL de etil acetatc. As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com 1x200 mL de sgalmoura, secas
sobre sulfato de sddic anidro e concentradas sgob pressio
reduzida. O residuo foi purificado usando cromatografia em
coluna de gel de gilica com etil acetatc’éter de petrdleo
41300 como eluente para produzir 3,7 g G72%3 do composto

titular como um dleo incolor.
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Composto 48.2. Acido 2-etil-4-metilbenzdéico. Uma mistura do
composto 48.1 G3,7 g, 20,76 mmol, 1,00 equivd e hidréxido
de sédio 104 g, 100,01 mmol, 4,82 equivd em metanocl’H.0
03020 mLd fol agitada durante a noite a 50°C. Apds
arrefecimento para temperatura ambiente, o solvente
orgdnico foi removido sob pressido reduzida. O pH da camada
aquosa residual foi ajustado para 3-4 com cloreto de
hidrogénio Gag., 1M&. O precipitado resultante foi coletado
por filtracdo e geco para produzir 3,0 g 83%0 do composto

titular como um sélido branco.
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Composto 48.3. Acido 2-etil-4-metil-5-nitrobenzdico. A uma
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mistura agitada de &acido 2-etil-4-metilbenzdico Tdcomposto
48.2, 2 g, 12,18 mmel, 1,00 equivd em &cido sulfirico G30
mLd a -10°C foi adicionada, gota a gota, uma solucdo de
dcido nitrico Gl,6 g, 16,50 mmol, 2,08 equivd em A&cido
gsulfirico KB 10 mLd. Apds agitacgdo por 30 minutos a 10°C,
200 mL de Hy;0'gelo foram cuidadosamente adicionados e a
mistura resultante foi extraida com 50 mL de etil acetato.
A fase orgénica foi lavada com 2x50 mL de salmoura, seca
gobre sulfato de sbddio e concentrada scb pressdo reduzida.
0 produto bruto foi purificado por recristalizagdo de etil
acetato’éter de petrdleo na proporgdo de 1ul0 para produzir
1,0 g B 37%3 de acido 2-etil-4-metil-5-nitrobenzdicocomo um

sélide amarelo claro.
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Composto 48.4. Acido 5-amino-2-etil-4-metilbenzdico. O
composto titular foi sgintetizado do 48.3 M 1 g, 4,78mmold
usando um procedimento sgimilar aquele degcrito para a
preparacdo do 1.9 para produzir o composto titular como um

g6lido rosa claro B 900 mg, 97%5.

HETUDICA DME

Composto 48.5. 4-0 1-K 5-Amino-2-etil-4-metilbenzoiid-
fluoropiperidin-4-ildbenzonitrila. Uma mistura de &acido 5-

amino-2-etil-4-metilbenzdéico ¥ composto 48.4, 100 mg 0,56
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mmol, 1,00 equivll , 4-G4-fluoropiperidin-4-ill benzéohrila
Gcomposto 11.2, 140 mg, 0,6% mmol, 1,23 eguivll , HBU G320
mg, 0,84 mmol, 1,51 equiv¥ e DIEA G150 mg, 1,16 mmd, 2,08
equivd em DMF (20 mLd foi agitada por 48 horas &
temperatura ambiente. Agua 130 mL& foi adicionada e a
mistura resultante f£oi extraida com 3x20 wmL de etil
acetato. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com
1x50 mL de salmoura, secas sobre NasS80, e concentradas sob
pressdo reduzida. O residuo foil purificado usando
cromatografia em coluna de gel de gilica com PEpEtCAc G1luld
para produzir 130 mg U38%0 do composto titular como um

gdlido amarelo claro.

Compogto 48.6. 6-Cloro-N-05-14-04-clanofenild-4-
fluoropiperidina-1l-carbonild-4-etil-2-

metilfenildnicotinamida. O composgto titular foi sintetizado
de um modo gemelhante aquele degcrito para o composto 42.3
e usando o© composto 48.5 em vez do composto 42.2 para

produzir um sblido amarelo claro G200 mg, 87%8.
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Composto 48. N-05-G4-G4-Cianofenild-4-fluoropiperidina-1-
carbonild-4-etil-2-metilfenild-6-

Gisopropilaminodnicotinamida. O composto titular foi
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gintetizado de um modo sgemelhante Aaquele desgcrito para o
composto 43 e usando o composto 48.6 em vez do composto
42.3 para produzir um sdélido esbranquicado 32 mg, 30865.

m/z GES+d 528 UGM+HS&".
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Composto 4%. N-05-(4-G4-Cianofenild-4-fluoropiperidina-1-
carbonild-2-metilfenild-6-ldisopropilaminodnicotinamida. 0
composto titular foi gsintetizado usando reagentes
prontamente disponiveis e procedimentog similares agueles

degcritos para o composto 43. m/z GES+S 500 GM+HS'.

Bﬂ@\Mj&

Composto 50.1. terc-Butil 5-ciano-5’,6' -dihidro-[2,4" -
bipiridinal -1’02 Hd-carboxilatoe. A uma wmistura agitada de
terc-butil 4-05-cianopiridin-2-1il18-4-hidroxipiperidina-1-
carboxilato UGcomposto 26.2, 500 mg, 1,65 mmol, 1,00 equivd
em piridina G20 mLd foi adicicnado, gota a gota, fosforil
tricloreto 02,5 g, 16,34 mmol, %,%0 equivd a 10-15°C. A
golugdo resultante foi agitada por 18 horas a 15~20°C. A
reacdco foi ent8o cuidadosamente resfriada bruscamente pela
adicdo de 20 mL de agua e extraida com 3x100 mL de etil
acetato. As fases org8nicas combinadas foram lavadas com

2x50 mwmL de HC1 aguoso G1M3, geguido por 1x100 mL de
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galmoura. A camada orgidnica foli geca sgobre gulfato de gddio
anidro e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado usando cromatografia em coluna de gel de gilica
com etil acetato’éter de petrdleo Uipl00 a 1Ipn78 como
eluente para produzir 0,3 g 164%0 do composto titular como

um sd6lido amarelo.

Boga

N Bou. o~

G- O
\(% EtDAC M TA“
P | l

Composto 50.2. terc-Butil 4-G5-cianopiridin-2-
ildpiperidina-l-carboxilato. Um baldo de vidro contendo uma
golucdo do compogto 50.1 G300 mg, 1,05 mmol, 1,00 equivd em
etil acetato G20 mL® foi expurgado com gés nitrogénio. A
solucdo foi entdc adicionadce palddio em carbono 140 mg,
10%8 e o baldo de vidro foi adicionalmente expurgado com
gds nitrogénio. A atmosfera foli entdo wmudada para
hidrogénic e a migtura foi agitada por 16 horas a 15~20°C.
Apds expurgacdo do sistema com nitrogénio, os gd6lidos foram
removidos por filtragdo e o filtrado foi concentrado sob
pressado reduzida para produzir 0,2 g 166 %5 do composto

titular comoc um dleo amarelo.

Composto 50.3. Cloridrato de 6-Upiperidin-4-
ildnicotinonitrila. Através de uma solucdo de terc-butil 4-

G5-cianopiridin-2-ildpiperidina-1-carboxilato Gcomposto
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50.2, 200 mg, 0,70 mmol, 1,00 equivd em etil acetato G20
mLi foi Dborbulhado gds HCl. A wmistura vresultante fd
agitada por 40 minutos a 5-10°C. O precipitado resultante
foi coletado por filtracdo e sgeco para produzir 150 mg

%760 do composto titular como um sl lido branco.
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Composto 50. N-(5-04-05-Cianopiridin-2-ildpiperidina-1-
carbonild-2-metilfenild-6-Gisopropilaminodnicotinamida. 0
composto titular foi sintetizado usando reagentes

prontamente disponiveis e procedimentos similares agueleg
degscritos para o compeosto 43, mas usando o composto 50.3 em

vez do composto 11.2. m/z GES+3 483 GM+HS™.
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Composgto 51.1. terc-Butil 4-46-bromopiridin-3-i18-4-

hidroxipiperidina-1l-carboxilato. A uma solugdo de 2,5-
dibromopiridina N 10 g, 42,55 mmol, 1,00 eguivd em
tetrahidrofurano (400 mLS sob nitrogénio a -78°C foi
adicionado, gota a gota, n-BulLi G1% mL, 2,4M em THFS. Apds
1 hora a -78°C, uma solucgdo de terc-butil 4- oxopiperidina-
l-carboxilato 1%,5 g, 47,74 mmol, 1,12 egquivd em
tetrahidrofuranc 10100 mLd foi adicionada gota a gota. A

mistura regultante foil agitada por 1 hora adicional a -
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78°C. A reagdo foi entdo aqguecida para -30°C e
cuidadosamente regfriada bruscamente pela adicdo de 300 mL
de adgua. A mistura resultante foi extraida com 3x200 mL de
etil acetato e asg camadas orgidnicas combinadas foram
lavadas com 1x200 mL de sgalmoura, secas gobre sulfato de
sddio anidro e concentradas sob pressdo reduzida. O regiduc
foi purificado usando cromatografia em coluna de gel de
silica com etil acetato’éter de petrdleo 111lu3d como eluente

para produzir 5 g 033685 do composto titular como um gl lido

amarelo.
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Compogto 51.2. terc-Butil 4-G6-cianopiridin-3-1i18-4-

hidroxipiperidina-l-carboxilatc. A uma mistura de terc-
butil 4-06-bromopiridin-3-118-4-hidroxipiperidina-1-
carboxilato Gcomposto 51.1, 1 g, 2,81 mmol, 1,00 equivd em
DMF 150 mLd® sob nitrogénio a 50°C foi adicionado ZnGCNG,
1400 mg, 3,42 mmol, 1,22 equivd a 50°C, seguido por
PdGPPh;5, G200 mg, 0,17 mmol, 0,06 equivd a 80°C. A mistura
regultante foi ent83c agitada por 1 hora a 120°C. Apds
arrefecimento para temperatura ambiente, a vreagdo foi
regfriada bruscamente pela adigdo de 200 mL de FeS80, Gaqg.,
sat.d e diluida com etil acetato. A mistura resultante foi
agitada wvigorosamente, em seguida, filtrada através de
celite e lavada com 1M FeS0,, agua e etil acetato. As
camadas foram geparadas e a fasge aquosa foli extraida com
2x100 mL de etil acetatc. Ag camadas orginicag combinadas
foram lavadas com 1x200 mL de salmoura, secas sobre sulfato
de sd&dio anidro e concentradas gob pregsdo reduzida. O

residuo foi purificado usando cromatografia em coluna de
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gel de gilica com etil acetato’éter de petrdleo Glus-1u3d
como eluente para produzir 0,6 g G70K & do compostotitular

como um 6leo amarelo claro.

Composto 51.3. terc-Butil 6-ciano-5K ,60 -dihidro-([3,4K -
bipiridina] -1K 428 HO-carboxilato. A uma solucdo deekc-butil
4-G6-cianopiridin-3-i16-4-hidroxipiperidina-1l-carboxilato
Gcomposte 51.2, 600 mg, 1,%8 mmol, 1,00 equivd em piridina
al5s mLS scb nitrogénio a 10-15°C foi adicionado
cuidadosamente POCl; 03 g, %,74 wmmol, %,%7 equiv®. Apbs
agitacdo durante a noite sob nitrogénico em um bkanho de
dgua’‘gelo, a mistura foi concentrada e o residuo foi
disgolvido em 50 mL de etil acetato. A fase orgdnica foi
lavada com 1x50 mL de cloreto de hidrogénio tag. 1MS, seguido
por 1x50 mL de bicarbonato de sédio Gag., sat.8. A camada
organica fol ent@c seca sobre sulfato de sddio anidro e
concentrada sob pressido rveduzida. O residuo foi purificado
ugando cromatografia em coluna de gel de gilica com etil
acetato’éter de petrdéleo G1lpl0d como o eluente para produzir

0,26 g G460 & do composto titular como um sélido braco.

Composto 51.4. terc-Butil 4-G6-cianopiridin-3-
ildpiperidina-l-carboxilato. Um baldo de vidro contendo uma

golucdo do composto 51.3 G260 mg, 0,%1 mmol, 1,00 equivd em
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etil acetato @40 mLd foi expurgado com gds nitrogénio. A
solugdo foi entdc adicicnade paléddio em carbono U0,1 g,
10%, 60% de aguad e o baldo de vidrc foi adiciocnalmente
expurgado com gas nitrogénio. A atmosfera foi entdo mudada
para hidrogénio e a migtura foi agitada por 16 horas a
15~20°C. Apds expurgacdo do sistema com nitrogénio, os
gdlidog foram removidos por filtracdo e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida. 0O residuo bruto foi
purificado usandc cromatografia em coluna de gel de gilica
com etil acetato’éter de petrdleo Glusd. Igto resultou em

0,18 g 146%X & do composto titular como um &leo incodr.
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Composto 51.5. Cloridrato de 5-Upiperidin-4-

ildpicolinonitrila. Em uma solu¢do arrefecida 05-10°C6 de
terc-butil 4-G6-cianopiridin-3-ildpiperidina-1l-carboxilato
051.4, 180 mg, 0,63 mmol, 1,00 equivd em etil acetato U30
mLd foi borbulhade gés cloreto de hidrogénio. A mistura foi
agitada por 30 minutos a 5-10°C e os sélidos resultantes
foram coletados por filtracdo e secos para produzir 0,11 g
078K & de cloridrato de 5-Gpiperidin-4-ildpicolinonfrila

como um sdlido branco.

Composto 51. N-(5-04-06-Cianopiridin-3-il8piperidina-1-

17%



carpbonild-2-metilfenild-6-tigopropilaminodnicotinamida. 0
composto titular foi gsintetizado usando reagentes
prontamente disponiveis e procedimentog similares agueles
descritos para o composto 43, mas usando o composto 51.5 em

vez do composto 11.2. m/z GES+3 483 GM+HS'.
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Compogto 52. N-G5-04-04-Cianofenildpiperidina-1-

carbonildpiridazin-3-ild-6-Gisopropilaminodnicotinamida. O
composto titular foi sintetizado usando reagentes
prontamente disponiveis e procedimentos similares agueles

descritog para o composto 43. m/z GES+3 470 GM+HS™.
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Composto 53. 2-0Azetidin-1-il8-N-0G5-04-G5-cianopiridin-2-
ildpiperidina-l-carbonild-2-metilfenildpirimidina-5-

carboxamida. O composto titular foi sintetizado wusando
reagentes prontamente disponiveis e procedimentos similares

dqueles descritos para o composto 50. m/z GES+3 482 UGM+HS'.
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Composto 54. 2-0Azetidin-1-i18-N-0G5-04-G5-cianopiridin-2-
ild-4-fluoropiperidina-1-carbonild-2-metilfenildpirimidina-
5-carboxamida. O composto titular foi gintetizado usando
reagentesg prontamente disponiveis e procedimentos similares

aqueles descritos para o composto 47. m/z GES+O 500 GM+HOS'.
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Composto 55. 6-GAzetidin-1-118-N-G5-G4-0G4-clanofenild-4-
fluoropiperidina-l-carbonild-2-etilfenildnicotinamida. O
composto titular foi gintetizado usando reagentes

prontamente disponiveis e procedimentos similares aqueles

descritos para o composto 43. m/z GES+S 512 GM+HS'.
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Composto 56. 6-GAzetidin-1-116-N-05-04-fluorc-4-05-

metoxipiridin-2-il&piperidina-1-carbonild-2-

181



metilfenildnicotinamida. O compogto titular foi sintetizado
usando reagentes prontamente digponiveis e procedimentosg
similares aquelesg descritos para o composto 43. m/z GES+d

504 UM+HB".

Composto 57. 6-G0Azetidin-1-1186-N-1G2-cloro-5-04-0G4-
cianofenild-4-fluoropiperidina-1l-carbonildfenilénicotinamida.
0 composto titular foi  sintetizado usando  reagentes
prontamente disponiveis e procedimentos gimilares aqueles

descritog para composto 43. m/z GES+S 518 GM+HO'.
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Composto 58. N-05-04-G4-Cianofenild-4-fluoropiperidina-1-
carbonild-2-etil-4-metilfenild-6-morfolinonicotinamida. 0
composto titular foi sintetizado usando reagentes
prontamente disponiveis e procedimentog similares agueles

descritos para o composto 43. m/z GES+O 556 GM+HS'.
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Composto 60. N-1U5-04-0G4-Cianofenild-4-fluoropiperidina-1-
carbonild-2-etil-4-metilfenild-6-0GG2-

metoxietildlmetildaminodnicotinamida. O composto titular
foi sgintetizado usando reagenteg prontamente disgponiveis e
procedimentog sgimilareg aqueles descritog para o composto

43. m/z GES+& 558 GM+HS'.

Composto 61. N-(5-04-045-Cianopiridin-2-1186-4-
fluoropiperidina-1l-carbonild-2,4-dimetilfenild-2-

morfolinopirimidina-5-carboxamida. O composto titular foi
sintetizado wusando reagenteg prontamente disponiveis e
procedimentogs similares aqueles degcritog para © composto

47. m/z GES+d 544 GM+HS'.
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Composto 62. N-

[NO T

5-04-G5-Cianopiridin-2-i18-4-
t

il-4-metilfenild-2-

fluoropiperidina-1-carbonild-2-
morfolinopirimidina-5-carboxamida. O composto titular foi
gintetizado usando reagentes prontamente disponiveis e
procedimentos gimilares aquelesg descritos para © composto

47. m/z GES+5 558 UGM+HO'.

Wi

. ).'””'M&’ o

Composto 63. N-15-0G4-G5-Cianopiridin-2-1i16-4-
fluoropiperidina-l-carbonild-2-etil-4-metilfenild-6-

morfolinonicotinamida. O composto titular fol sintetizado
usando reagentes prontamente digponiveis e procedimentos
gsimilares aqueles descritos para © composto 47. m/z GES+S 557

GM+HS .
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Composto 64. T1URO-1-15-04-14-Ciancfenild-4-fluoropiperidina-
1-carbonild-2,4-dimetilfenild-3-tGtetrahidrofuran-2-
i1dmetildureia. Uma mistura de 4-31-0G5-amino-2,4-
dimetilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-il&benzonitrila
Gcomposto 42.2, 150 mg, 0,43 mmol, 1,00 equivd, DIEA {560
mg, 4,33 mmol, 10,15 equivd e COGOCCL3832 4160 mg, 0,54 mmol,
1,26 eguivd em DCM 0G50 mLd foi agitada sob nitrogénio a
temperatura ambiente. Apds 0,5 hora, GRS-Gtetrahidrofuran-2-
ilémetanamina 1052 mg, 0,51 mmol, 1,20 equivd foi adicionada.
Apds agitacdo por 2 horas & temperatura ambiente, a mistura
foi lavada com 2x50 mL de agua e 1x50 mL de salmoura. A fase
orgdnica foi concentrada scb pressdo reduzida e o residuo
4~200 mgd fol purificado por Prep-HPLC com as seguintes
condi¢des Ul#-Pre-HPLC-006 GWatersddp Coluna, SunFire Prep
C18, 1%*150mm 5um; fase mdvel, &gua com 0,058 TFA e CH3CN
Gretencdo 5,08 CH3CN em 2 minutos, até 35,08 em 1imuto,
até 65,00 em 12 minutos, até 100,00 em 1 minutod;ebector,
UV 254/220nm. As fracK es contendo composto puro foam
combinadas e liofilizadas para produzir 110 mg G54K8 do
composto titular como um sélido amarelo claro. m/z UGES+D 47%
UM+H&". 'H RMN G200 MHz, DMSO, ppmdu & 7,%1 Gd, J = 8,1 Hz,
2H&, 7,77-7,6% 1Gm, 4HS, 7,04 s, 1H®, 6,68 UGs, 1HS, 4,64 Um,
18, 3,8%-3,82 (Gm, 2H3, 3,71 Gm, 1HS, 3,33-3,23 {4m, 3HS,
3,11-3,0% {Gm, 2HS3, 2,18-2,03 Gm, B8HO, 1,%7-1,84 0m, 4HG,
1,57 m, 1HO.
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Composto 65. 1-05-0G4-G4-Cianofenild-4-fluoropiperidina-1-

carbonild-2,4-dimetilfenild-3-Gtetrahidro-2H-piran-3-

ildureia. O composto titular foi sgintetizado de um wmodo
semelhante aquele descrito para o composto 64 para produzir
um sélido amarelo G111 mg, 53%8. m/z GES+8 470 GM+HS. 'H
RMN (G300 MHz, CDsO0D3u & 7,80 Gd, J = 8,1 Hz, 2H5, 7,78-7,50
Gm, 3HS, 7,13 s, 1HO, 4,88-4,72 Um, 1HS, 3,%4-8,82 4m,
1HS, 3,82-3,68 Um, 2HOG, 3,68-3,33 Um, 3HS, 3,33-3,1% Om,
2H®, 2,42-2,08 tm, B8HO, 2,08-1,74 Gm, 4HS, 1,74-1,54 dm,

2HG.
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Composto 66. URG-1-05-04-G4-Cianofenild-4-fluoropiperidina-
l-carbonil®-2,4-dimetilfenild-3-Gtetrahidrofuran-3-

1l8ureia. O composto titular foi sintetizado de um wmodo
gsemelhante aguele descrito para o compogto 64 para produzir
um gdlide amarelo claro G105 mg, 53%5. m/z GES+8 465

~

GM+HS™ .
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Composto 67. URO-1-05-14-G4-Cianofeniid-4-fluoropiperidina-
i1-carbonild-4-etil-2-metilfenild-3-GlGtetrahidrofuran-2-

ildmetildureia. O composto titular fol gintetizado de um
modo semelhante aquele descrito para o© composto 64, nmas
usando o composto 48.5 em vez do composto 42.2. m/z GES+3S

4%3 GM+HO.

Compostco 68. 1-05-G4-04-Cilanofenild-4-fluoropiperidina-1-
carbonild-4-etil-2-metilfenild-3-Gtetrahidro-2H-piran-3-

ildureia. O composto titular fol gintetizado de um modo
gemelhante aguele descrito para o composto 64, mag usando o
composto 48.5 em vez do composto 42.2. m/z UGES+3 4%3

GM+HS™.



Composto 6%. 1-05-0G4-G4-Cianofenild-4-fluoropiperidina-1-
carbonild-2-metilfenild-3-ltetrahidro-2H-piran-4-ildureia.

O composte titular foi gintetizado usando reagentes
prontamente disponiveis e procedimentog similares agueles

degcritos para O composto 64. m/z GES+S 465 UGM+HS'.
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Composto 70. 1-0G5-04-04-Cianofenild-4-fluoropiperidina-1-
carbonild-2-metilfenild-3-Gtetrahidro-2H-piran-3-ildureia. 0
composto titular fol sintetizado usando reagentes prontamente
disponiveis e procedimentos similares aqueles descritos para o

composto 64. m/z GES+3 465 UM+HO'.
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Compogto 71. 1-05-04-U4-Cianofenild-4-fluoropiperidina-1-
carbonild-2-metilfenild-3-ciclopentilureia. O composto
titular foi gintetizado usando reagentes prontamente
disponiveis e procedimentos similares agueles descritos

para o composto 64. m/z GES+0 44% GM+HSB'.
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Composto 72. UR6-1-05-04-05-Cianopiridin-2-118-4-

fluoropiperidina-1-carbonild-2-metilfenild-3-

Gtetrahidrofuran-3-ildureia. 0 composto titular foi
sintetizado ugando reagenteg prontamente digponiveis e
procedimentos similares agueles descritosg para © composto

64. m/z GES+3 452 GM+HB".
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Composto 73. 1RO-1-15-14-14-Ciancfenild-4-fluoropiperidina-
l1-carbonild-2-metilfenild-3-lGtetrahidrofuran-3-ildureia. 0
composto titular foi gintetizado usando reagentes
prontamente disponiveis e procedimentos similares agueles

degcritos para composto 64. m/z GES+S 451 GM+HD'.
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Composto 74 . 1-G5-0G4-04-Cianofenild-4-fluorcopiperidina-1-
carbonild-2-metoxifenild-3-Gtetrahidrofuran-3-ildureia. 0
composto titular foi sintetizado usando reagentes prontamente
disponiveis e procedimentos similares aqueleg descritos para

0 composto 64. m/z GES+O 467 UM+HO'.
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Composto 75. 1-05-0G4-04-Cianofenild-4-fluoropiperidina-1-
carbonild-2-fluorofenild-3-tGtetrahidrofuran-3-ildureia. 0
composto titular foi sintetizado usando reagentes prontamente
disponivels e procedimentos similares agqueleg descritos para

o composto 64. m/z GES+d 455 UM+HS'.

Composto 76. 1-G5-04-04-Cianofenil&-4-fluoropiperidina-1-
1%0



carbonild-2-etilfenild-3-Gtetrahidrofuran-3-ildureia. 0
composto titular foi sintetizado usando reagentes
prontamente digponiveis e procedimentos similares aqueles

descritos para composto 64. m/z GES+d 465 GM+HS'.

Composto 77. 1-05-G4-G4-Cianofenild-4-fluoropiperidina-1-
carbonild-2-tGtrifluorometildfenild-3-Gtetrahidrofuran-3-

ildureia. O composto titular foi sintetizado wusando
reagentesg prontamente disponiveis e procedimentos similares

dqueles descritos para o composto 64. m/z GES+& 505 GM+HO'.

Composto 78. (GRS-1-0G5-04-0G4-Cianofenild-4-fluoropiperidina-
l1-carbonild-2-metilfenild-3-Glitetrahidrofuran-2-

ildmetildureia. O composto titular foi gintetizado usando
reagenteg prontamente disponiveis e procedimentos gimilares

dgueles descritos para o composto 64. m/z GES+O 465 GM+HS'.

1%1



Composto 7%. 1-05-0G4-G4-Cianofenild-4-fluocropiperidina-1-
carbonild-2-metilfenild-3-UG2-metoxietildureia. O composto
titular foi gintetizado usando reagentes prontamente
disponiveis e procedimentos similares aqueles descritos

para o composto 64. m/z GES+8 43% GM+HS'.
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[0617] Composto 80.1. GR3-Tetrahidrofuran-3-il 1H-imidazol-
i-carboxilato. Uma solucdc de W Ré-tetrahidrofuran-3c0l K 500
mg, 5,68 mmol, 1,00 egquivd e CDI B 2 g, 12,33 mnmol, 2,17
equiv® em tetrahidrofurano M 50 mLd fol agitada durate a
noite sob nitrogénio a 60°C. 2Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a mistura foi concentrada sob pressio
reduzida. O residuo foi dissolvido em 30 mL de DCM e lavado
com 1x50 mL de H;0. A camada organica foi seca UNa,50,8 e
concentrada sob pressdo reduzida. 0 vresiduo bruto foi
purificado usando cromatografia em coluna de gel de silica
com etil acetato’éter de petrdlec Gl:10 para produzir 0, %5

g %20 & do composto titular como um sb6lido branco.
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Composto 80. (RO-Tetrahidrofuran-3-il05-G4-G4-cianofenild-
4-fluoropiperidina-1-carbonild-2,4-dimetilfenildcarbamato.

Uma wmistura do composto 42.2 G200 mg, 0,57 mmol, 1,00
equiv®, URS-tetrahidrofuran-3-il 1H-imidazol-1l-carboxilato
4 80.1, 124 wmg, 0,68 mmol, 1,20 equivd e DBU U2,6 mg, 0,02
mmol, 0,03 equivd em DMF (50 mL& foi agitada por 16 horas
sob nitrogénio a 120°C. Apds arrefecimento para temperatura
ambiente, a reacdo foi resfriada bruscamente pela adicdo de
200 mL de agua. A mistura resultante foi extraida com 3x100
mlL de etil acetato. Ag camadas organicas combinadas foram
lavadas com 1x100 mL de salmoura, secas scbre sulfato de
gddio anidro e concentradag sob presgsdo reduzida. O regiduo
G200 mgd foi purificado por Prep-HPLC com as seguintes
condicM es G1#-Pre-HPLC-002 GAgilent&du Coluna, Sunfre Prep
Cl18, 1%*150mm B3um; fase mbével, &agua com 0,05K TFA eCH;CN
440,08 CH3CN até 45,00 em 8 minutos, retencdoc 45,08 em
minutos, até 100,00 em 1 wminuto, abaixo de 40,00 em
minutosd; Detectoru UV 220 254nm. 47,4 mg de produto foram
obtidos. Ag fragdes contendo composto puro foram combinadasg
e liofilizadas para produzir 47,4 mg G18%% do composto

titular como um s6lido branco. m/z GES+d 466 GM+HS'.
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Composto 81. l1-Acetilpirrolidin-3-ilG5-G4-0G4-cianofenild-4-
flucoropiperidina-1-carbonild-2,4-dimetilfenildcarbamato. O
composgto titular foi sgintetizado de um modo semelhante
aquele descrito para o composto 80 para produzir um sé&lide
branco 1113 mg, 3%X 8. m/z GES+d 507 GM+H&'. 'H RMN 1300
MHz, CDOD&u & 7,80 4Gd, J = 8,1 Hz, 2HO, 7,77-7,61 Gm, 2HS,
7,52 E 7,33 42 br singletos, rotdmeros de amida, Ar-H, 1HS,
7,17 Gs, 1H®, 5,41-5,28 Gm, 1HS, 4,87-4,72 UGm, 1HS®, 3,88-
3,42 Gm, 6HO, 3,33-3,1% Um, 1HS, 2,42-1,82 0m, 15HS.

v:s\%

M

[0620] Composto 32. UR&-Tetrahidrofuran-3-i1G5-104-G4-
cianofenild-4-fluoropiperidina-l-carbonild-2-

metilfenildcarbamato. O composto titular foil sintetizado
ugando reagenteg prontamente disponiveis e procedimentos
similares aqueles desgcritos para o composto 80. m/z GES+S

452 OM+HS".

[0621] Og compostos na tabela a sgeguir foram preparados
1%4



ugando manipulacbes quimicas padrao,

materiaig primarios

prontamente disponiveis e procedimentos similares agueles

ugados para a preparacdo dos compostos 1 e 2u

Composto

Nome de Composto

Estrutura de Composto

m/z

UES+3

2-G5-1G4-04-
cianofenildpiper
idina-1-
carbonild-2, 4-
dimetilfenilido-
N,N-dimetil-&, 7~
dihidro-3H-
imidazo[4,5-
¢lpiridina-504HG-

carboxamida
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511

UM+HO

84

4-0(31-02,4-
dimetil-5-
43,4,6,7-
tetrahidropirano
[3,4-d]imidazol-~
2~
ildbenzoildpiper
1din-4-1186-N,N-

dimetilbenzamida

487

UM+HO

85

42,4-dimetil-5-
13,4,6,7-
tetrahidropirano
[3,4-d]imidazol-

-116fenildt4-04 -
fluorofenildpipe
ridin-1-

ildmetanona

434

UM+HS

%3]




Composto Nome de Composto Estrutura de Composto m/z

I UES+8

86 G2,4-dimetil-5- f{;}\a\ o 4%4
43,4,6,7- NN
tetrahidropiranol H wﬂ a;;& ij\ N OM+HS
3,4-dlimidazol-2- zizgkﬁ%mﬁ+
118fenilda4-04 -
Gmetilsulfonildfen
i1dpiperidin-1-
ildmetanona

87 42,4-dimetil-5- 446
G3,4,6,7-
tetrahidropirano IM+HS
[3,4-d]imidazol- | %i : *
2-115fenildnd -G4- N ome
metoxifenildpipe
ridin-1-
il1dmetanona

88 1-0G2-G2,4-dimetil- U\:} I 525

o N 0

5-04-G4- ’ ;Njkaﬁkfk“m““a
Gtrifluorometildfe H P 5¢gLK waixMQQ (M+HS
nildpiperidina-1- iﬁJ\GR i
carbonildfenild- ’
6,7-dihidro-3H-
imidazo[4,5-
clplridin-5G4HS-
ildetanona

8% 4-01-G5-05- G mfw\,';w " 508
Gciclopropano- wq?mhx“{N¥'~ \;)me“ﬁ
carbonild-4,5,6,7- H fiux N ij\ . GM+HO
tetrahidro-3H- EQ;J\QN+
imidazo[4,5-




Composto

h

Nome de Composto

Estrutura de Composto

m/z

UES+8

¢lpiridin-2-1i16-
2,4-
dimetilbenzoild
piperidin-4-

ildbenzonitrila

o\@
o

1-G2-0G5-04-G4-
fluorofenild
piperidina-1-
carbonild-2,4-
dimetilfenild-6,7-
dihidro-3H-
imidazol[4,5-
clpiridin-5G4HS-

ildetanona

GM+HG

+

oe
’...\

4-01-04-metoxi-2-
metil-5-03,4,6,7-
tetrahidropirano[3
,4-d]limidazol-2-
il8benzoildpiperid
in-4-

ildbenzonitrila

Cop

457

aM+HS

o\@
[\]

(4 -04-
fluorofenildpiperi
din-1-118G5-105-
Gigopropilsulfonil
ol -4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
imidazol4,5-
clpiridin-2-1i186-
2,4~
dimetilfenildmetan

ona

GM+HO
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Composto

h

Nome de Composto

Estrutura de Composto

m/z

UES+8

o\

1-G2-G5-04-G4-
fluorofenildpiperi
dina-1i-carbonild-
2,4-dimetilfenild-
6,7-dihidro-3H~
imidazo [4,5-
clpiridin-5G4H0-
1i16-2-metilpropan-

1l-ona
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OM+HS
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02,4-dimetil-5-
3,4,6,7-
tetrahidropirano[3
,4-d]l imidazol-2-~
i16fenilda4-
fenilpiperidin-1-

ildmetanona

416

OM+HO

+

¢

metil 2-05-04-04-

cianofenilopiperid
ina-1l-carbonild-
2,4-dimetilfenils-
6,7-dihidro-3H-
imidazol4,5-
clpiridina-50G4HO-

carboxilato

OM+HS

+

oL

4-031-G2,4-dimetil-
5-05-propionil-
4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
imidazol[4,5-
clpiridin-2-

1i18benzoild
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Composto Nome de Composto Estrutura de Composto m/z

h

UES+8

piperidin-4-

ildbenzonitrila

%7 4-(31-45-05- G 510
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imidazo[4,5-
clpiridin-2-1i18-
2,4~
dimetilbenzoild
piperidin-4-

ildbenzonitrila

o\°
w

42,4-dimetil-5- o 430
u3141617" N y &\:AN,
tetrahidropirano[3 i ;E,éJ;\ A (M+HS
,4-d]limidazol-2- Rgﬁjx\ *
110fenildG4-Gp-
tolildpiperidin-1-

ildmetanona

oe
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4-31-0G2,4-dimetil- / 43%
5-G4,5,6,7- .

OM+HG

+

tetrahidro-1H-

benzo [d]l imidazol -

2 -
il8benzcildpiperid
in-4-

ildbenzonitrila

100 4-01-02,3-dimetil-]| ./ 441
5-103,4,6,7-
tetrahidropirano[3

,4-d]limidazol-2-

ildbenzoildpiperid




Composto

h

Nome de Composto

Estrutura de Composto

m/z

UES+8

in-4-

ildbenzonitrila

101

4-(31l-G2-cloro-3-
3,4,6,7-
tetrahidropiranol[3
,4-d]i midazol-2-
118benzoild
piperidin-4-

ildbenzonitrila

447

UM+HO

102

4-01-G3-05-
iscpropil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
imidazoi4,5-
clpiridin-2-i18-4-
metilbenzoildpiper
idin-4-

ildbenzonitrila

468

103

metil 2-05-04-04-

cianofenildpiperid
ina-1l-carbonild-2-
metilfenild-6,7-
dihidro-3H-
imidazo[4,5-
clpiridina-504H0-

carboxilato

484

OM+HS

104

42,4-dimetil-5-G5-
metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-
imidazol[4,5-
clpiridin-2-

118fenildn4-04 -

PIxN
o
~J

GM+HO

200




Composto Nome de Composto Estrutura de Composto m/z

h

UES+8

Gtriflucrometild
fenildpiperidin-1-

119 metanona

Composto 105. 4- 01-G2,4-Dimetil-5-G6-GOpirrolidin-1-i18-3H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-il8benzoild-4-fluoropiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulacdes guimicas padrdo e procedimentos similares
aqueles wusados para a preparacdo do compogto 20, com
excecao do composto gal HCL 11.2 gendo usado em vez do

composgto 1.5. m/z GES+S 523 GM+HS'.

Composto 106. 4-(01-0G5-G6-1Azetidin-1-118-3H-imidazo[4,5-

clpiridin-2-1i18-4-fluoro-2-metilbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
201



manipulacdes guimicag padrdo e procedimentos similares
aqueles wusados para a preparacdco do compogto 20, com
excecdo de acido 4-fluoro-2-metilbenzdico e azetidina sendo
usados em vez de &acido 2,4-dimetilbenzdico e pirrolidina,

regpectivamente. m/z GES+3 4%5 UM+HO .

Os compostog na tabela a seguir foram preparadog usando
manipulacll es quimicas padrio, materiais primarios
prontamente disponiveis e procedimentos similares agueleg

ugados para a preparacdo do composto 20

Composto Nome de Composto Estrutura de Composto m/z
# GUES+d
P N AR A A a o
107 acido 2-05-04-04 HOM§ 47
cianofenildpiperi §:>“u o
b i k
dina-l-carbonild- ““Nﬁ\[jﬁfimf\ GM+HS"
H |
214_ .r! A e af\m
dimetilfenild-1H- -ﬁﬂﬁm
benzo[d] imidazol -
5-carboxilico
108 4-1-1G5-043H- CTN 436
Ny { N @
imidazo[4,5- LN e
ﬁ i =X N
clpiridin-2-i16&- Al L o GM+HE"
2,4-dimetil- F
N
benzoildpiperidin-
4-118 benzonitrila
10% 2-145-14-14- Nt 506
. s N . . F S
cianofenilépiperi N
pLip 5:& f:k*gz ¥
dina-1l-carbonild- ﬁj\(fm NN GM+HG"
2,4- ‘ N K/Y:\QE
. . o i N
dimetilfenild- My
N,N-dimetil-1H-
benzo[d]
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Composto

—h

Nome de Composto

Estrutura de Composto

m/z

QES+O

imidazol-5-

carboxamida

110

2-G5-04-04-
cianofenild
piperidina-1-
carbonild-2,4-
dimetilfenild-1H-
benzo[d]
imidazol-5-

carboxamida

111

2-G5-04-04-
cianofenild
piperidina-1-
carbonild-2,4-
dimetilfenild-1H-
benzo[d]limidazol-

5-carbonitrila

460

UM+HS"

112

4-(G1-0G2,4-dimetil-
5-4-tUoxetan-3-
i16-3H-imidazo
[4,5-¢c]lpiridin-2-
il&benzoild
piperidin-4-

il8benzonitrila

UM+HB"

113

4-01-05-G4-metoxi-
3H-imidazo[4,5-
¢lpiridin-2-ilo-
2,4-
dimetilbenzoild

piperidin-4-

466

GM+HE"
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Composto

—h

Nome de Composto

Estrutura de Composto

m/z

QES+O

il8benzonitrila

114

4-(G1-0G2,4-dimetil-
5-014-0x0-4,5-
dihidro-3H-imidazo
[4,5-clpiridin-2-
ild
benzceildpiperidin-

4-118 benzonitrila

o

HN;}}\{%
Y0
P

452

UM+HB"

115

4-01-05-G4-
azetidin-1-118-3H-
imidazo {4, 5-
clpiridin-2-1186-
2,4-
dimetilbenzoild
piperidin-4-

il8benzonitrila

aM+HE"

116

4-(G1-02,4-dimetil-
5-46-toxetan-3-
iloxid-3H-
imidazo[4,5-
¢lpiridin-2-
il&benzoildpiperid
in-4-

il8benzonitrila

g o
wd 3
»'.\. ,AI“‘:;%TJEL N A"\\“.
T ¢é\\kwﬁxﬁéi
N

N

508

aM+HE"

117

4-G1-102,4-dimetil-
5-G4-0pirrolidin-
1-i16-3H-imidazo
[4,5-clpiridin-2-
ild

benzoildpiperidin-

GM+HE"
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Composto|Nome de Composto Estrutura de Composto m/z

—h
AN

QES+O

4-118 benzonitrila

Composto 118.1. Tetrametil 2-04-metoxifenildpropano-
1,1,3,3-tetracarboxilato. Uma mistura de UES-N-G4 -
metoxibenzilidencd-4- metilbenzenossulfonamida G2,8% g, 10
mmold, dimetil malonato G3,43 mL, 30 mmold, t-BuOK 42,24 g,
20 mmold em t-BuOH anidro G20 mLd foi aguecida a 50°C por 4
horas. Apds arrvefecimento para temperatura ambiente, a
mistura de reacdo foi degpejada em NH;Cl aguogo sgaturado e
extraida com CH.Cl, G3x3. A camada orgdnica combinada foi
geca gobre MgS0,, filtrada e entdo concentrada. 0O resgiduo
foi purificade por cromatografia em coluna flash com EtOAc
em hexano 010%, 20%, 30% e, entdo, 40%% para produzir o
composto titular como um dleo limpido 03,255 g, 85% de

rendimentod.

CO,CHy
/L“ COGM:  conc WO S Sy
GURGH refluxo g~ W M

COLH;

HaH e 3@5"%

Composto 118.2. Acido 3-4-metoxifenildpentanodidico e &cido
3-04-hidroxifenildpentancdidico. Uma mistura de tetrametil
2-04 -metoxifenildpropano-1,1,3,3-tetracarboxilato  Gcomposto
118.1, 6,0 g, 15,7 mmold em HClL concentrado G37%, 80 mlLd foi
aquecida sob refluxo durante a noite. Apds arrefecimento
para temperatura ambiente, a suspensdo foi filtrada. O
filtrado foi lavadeo com agua e seco gob vacuo para produzir
2,66 g de produto como uma mistura de é&cido 3-G4-

metoxifenildpentanodidico tmaior, LCMS observado [M-H]™ 2375
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e acido 3-G4-hidroxifenildpentanocdidico Gmenor, LCMS

observado [M-H]  22338.
[N e

o ' K00, DMF wy C0LCH,
§ \ f' \ ; o JQ \“\ f;
£\ —CON OHg 5000/ COLHs

RaM e CH3

Composto 118.3. Dimetil 3-U4-metoxifenildpentanodicato. Uma
mistura do produto dcomposto 118.25 obtido da etapa
anterior 12,66 gd, K,CO; 06,56 g, 47,5 mmold e CH;I G3 mL,
47,5 mmold em DMF G410 mLd foi aquecida a 50°C em um tubo de
pressdo durante a noite. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a mistura de reacdo foi degpejada em
NaHCO; aguosco saturado e extraida com EtOAc G3x&. O extrato
orgédnicc combinado foi seco sobre MgSO,, filtradc e
concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna flash com EtOAc em hexano 120%, 30%, 40% e, entéo,
50%8 para produzir o composto titular como um &lec limpido

42,0 g, 48% de rendimento ao longo de duas etapasd.
S CO8H: | pa, THF, -78°Ca0°C ey, H COCH,
/ < OO 0Hy entdo AgCl, -78°Cata ' S=COLOH

[0628] Composto 118.4. Dimetil 3-G4-

metoxifenildciclopropano-1,2-dicarboxilato. A uma solucéo
de LDA (18,8 mmold em THF 1460 mLd a -78°C foi adicionada
uma solucdo de dimetil 3-04-metoxifenildpentanodicato 02,0
g, 7,52 mmold em THF G10 mLd gota a gota. Apdsg agitacdo a -
78°C por 1 hora, o© banho de gelo seco-acetona foi removido.
A mistura de reacdo foi agitada por 30 minutos antes de ser
arrefecida para -78°C. S6lido AgCl 02,2 g, 15,4 mmold foi

adiciocnado de uma 86 vez. A migtura de reacdoc foi agitada a
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-78°C por 1 hora e depoig a temperatura ambiente durante a
noite. NH,Cl aquoso saturado foi adicionado. A mistura foi
vigorosamente agitada por 10 wminutos. A suspensdo foi
filtrada através de celite. O filtrado foi extraido com
EtOAc 1U3x8. 0O extrato orgédnico combinado foi geco sobre
MgS0,, filtrado e concentrado. O resgiduo foi purificado por
cromatografia em coluna flash com EtOAc em hexano 010%,
15%, 20% e, entdc, 30%8 para produzir o composto titular
como um sdlido amarelo claro 1U0,87 g, 44% de rendimentod.
'"H RMN GCDCl;, 400Hzdn 5 7,08 4d,J = 8,8 Hz, 2H®, 6,86 ud,
J = 8,8 Hz, 2H®, 3,82 Gs, 3HO, 3,77 Gs, 6HO, 3,17 Gt, J =
7,6 Hz, 1H®, 2,36 4d, J = 7,6 Hz, ZHO.

COLGH,

= H LOMITHRAO
ﬁjwﬁ%_jgmﬁiii e :;L‘

COOH,

o)
s:)

Composto 118.5. Acido 3-G4-metoxifenildciclopropano-1,2-
dicarboxilico. Uma mistura de dimetil 3-G4-
metoxifenildciclopropano-1,2-dicarboxilato 140,88 g, 3,33
mmold e LiCH G2 M em H;O, 10 mLd em THF G300 mLd fol agitada
a 55°C durante a noite. Apds arrefecimento para temperatura
ambiente, a mistura de vreacgdo foi despejada em 1IN HC1 e
extraida com ELOAc G3x86. O extrato orgdnico combinado foi
gseco gobre MgS0,, filtrado e concentrado para produzir o©

composto titular como um gdlido amarelo claro.

Composto 118.6. 6-G4-Metoxifenild-3-

oxabiciclo[3.1.0lhexano-2,4-diona. Uma mistura de acido 3-
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G4-metoxifenildciclopropano-1,2-dicarboxilico Gproduto
bruto da etapa anteriocrd em Ac,0 G20 mLd foi aquecida sob
refluxo por 1 hora. O excessc de Ac;0 foi removido sob
pregsdo reduzida. O produto bruto fol usado na etapa

gseguinte gem purificacdo adicional.

Composto 118.7. 3-14-Metoxibenzild-6-G4-metoxifenild-3-
azabiciclo[3.1.0lhexano-2,4-diona. Uma wmistura de 6-G4-
metoxifenild-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona Gproduto
bruto da etapa anteriord e U4-metoxifenildmetanamina foi
aquecida a 180°C por 1,5 hora. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a mistura de reacdo fol dissclvida em
CH,C1, e purificada por cromatografia em coluna flash com
EtOAc em hexano 120%, 30% e, entdo, 40%5 para produzir ©
composto titular come um sdlido amarelo G0,71 g, 63% de

rendimento ao longo de trég etapasd. MS [M+H]" u 338.

O
4

‘ NaBH,, BF; eterato (}.<":>g< &N
G 9 ' % X,
£ { o AN ] ; -
# %, THF0°Ca refluxo &N,
Q J :
(oo a
Composto 118.8. 3-ti4-Metoxibenzild-6-04-metoxifenild-3-

azabiciclo[3.1.0lhexano. Uma mistura de 3-G4-metoxibenzild-
6-04-metoxifenild-3-azabiciclo[3.1.0 lhexano-2,4-diona
40,86 g, 2,6 mmold, NaBH, G0,2K 6 g, 7,8 mmold e BF eterato
61,0 mL, 7,8 mmold em THF foi aquecida sob refluxo durante

a noite. Apds arrefecimento para 0°C, uma solugdc de
208



piperazina G2 gd em H,0 G20 mLS foi adicionada. A mistura
foi agitada & temperatura ambiente por 2 horas, despejada
em H,0 e extraida com EtOAc U3x8. O extrato orgédnico
combinado foi seco scbre MgSQ,, filtrado e entdo
concentrado. O resgiduo foi purificado por cromatografia em
coluna flash com EtOAc em hexano 1l06, 206 e, entdo, 308606
para produzir um sl lido brance. A uma suspensgioc dosll lido
em THF G20 mLd e H,0 G10 mLd foi adicionada piperazina 103
gd. 2ApHM s aquecimento da mistura scb refluxo durante a
noite, esta foi despejada em salmoura e extraida com EtLOAC
43x8. O extrato orgé@nico combinado foi seco sobre MgSQ,,
filtrado e concentrado para produzir o composto titular
como um 8&lido branco 100,51 g, 65% de rendimentod. MS

[M+H] " 1 310.

Gt O

A A A
; ‘ 8. o e 3 1
W AN o”CH DCE e W pum
Ve
b e, refluxo ¢ S .

Composto 118.K . 6-04-Metoxifenild-3-
azabiciclol3.1.0lhexano. A uma sgolugdo de GlR,5S5,680-3-14-
metoxibenzild-6-04-metoxifenild-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
40,5 g, 1,6 mmold em DCE 430 mld a 0°C foi adicionado 1-
cloroetil cloroformato G0,21 mL, 1,% nmmol, 1,2 equivd. A
mistura de reacdo foi agitada a 0°C por 30 wninutcs,
agquecida sob refluxo por 1 hora e entdo concentrada sob
pressdo reduzida. MeOH G20 mLd foi adicionado. A mistura
regultante foi aquecida sob refluxo por 40 minutos e entdo
concentrada. O residuo foi purificado por TLC preparativa
para produzir o composto titular como um gdlido cristalino

branco G155 mg, 51% de rendimentod. MS [M+H]"u 1K 0.
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Composto 118.10. G3-Aminco-4-metilfenildG6-G4-metoxifenild-
3- azabiciclo{3.1.0lhexan-3-ild8metanona. Uma mistura de 6-
G4-metoxifenild-3- azabiciclo{3.1.0lhexano 40,124 g, 0,82
mmold, &cido 3-amino-4-metilbenzdico G0,155 g, 0,82 mmold,
l1-etil-3-03-dimetilaminopropildcarbodiimida GEDCI, 0,172 g,
0,%0 mmold, Il-hidroxibenzotriazol G~208 0, 0,122 g, 0,%0
mmold e diisopropiletilamina 60,71 mL, 4,1 mmold em DMF U3
mlLd foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. A
mistura de reac¢do foli degpejada em NaHCO:; agquoso saturado e
extraida com EtOAc 0G3x8. O extrato orgdnico combinado foi
geco sgsobre MgS0,;, filtrado e concentrado. O resgiduo foi
purificado por cromatografia em coluna flash com EtOAcC em
hexano 1U60K e, entdo, 100K & para produzir o compost

titular como uma espuma branca 60,15 g, 578 de rendmentod.

m\

mN\f\\ w¢‘m xL“J\W
T S eRe)
i;Lﬁ Ef Et;N, DOM, 0°Cata ;ﬁ;ﬁ .
* Oﬂ'

Composto 118.11. 6-Cloro-N-G5-U6-G4-metoxifenild-3-
azabiciclo[3.1.0]lhexano-3-carbonild-2-
metilfenildnicotinamida. A uma solugdo de U3-amino-4-
metilfenildt6-0G4-metoxifenild-3-azabiciclo[3.1.0]lhexan-3-
ildmetanona G150 mg, 0,47 mmold e Et;N 40,25 mL, 1,8 mmold
em CH:Cl, G4 mlLd a 0°C foil adicionado 6- clorconicotinoil
cloreto G106 mg, 0,6 mmold. O banho de gelo foi removido
apds a adigdo. A migtura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente por 1,5 horas e, em seguida,
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purificada por cromatografia em coluna flagh com EtOAc em
hexano U60% e, entdo, 100%d para produzir o© composto
titular comc uma espuma Dbranca 60,172 g, 80K de

rendimentod. MS [M+H]' u 462, 464.

Gl M, o N '\x”
B i S \i:\
X, \gfﬁi‘ ﬁj{m . “““:.i‘ R )_\ /\1<
G ;lwf NSy DMED, 12080 k\
|
oW e

Composto 118. é-GIsopropilaminod-N-G5-06-04-metoxifenild-3-
azabicicle{3.1.0]hexano-3-carbonild-2-
metilfenildnicotinamida. Uma mistura de 6-cloro-N-G5-06-G4-
metoxifenild-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonild-2-
metilfenildnicotinamida dUGcomposto 118.11, 0,107 g, 0,23
mmold e igopropilamina G1,5 wmLd em DMSO G1,5 wmLd foi
aquecida a 120°C em um tubo de pressdo selado durante a
noite. Apds arrefecimento para temperatura ambiente, a
mistura de reagdo foi despejada em NaHCO; aquoso saturado e
extraida com EtOAc 0G3x6. 0O extrato organico combinado foi
geco sobre Mg80,, filtrado e concentrado. O regiduo foi
triturado com hexano para produzir o composto titular como
um pR  branco 140 mg, 366 de rendimentod. MS [M+H] u 485. 'H
RMN GDMSO-dé, 400Hz &u © %,63 Gs, 1HS, 8,6% Ud, J = 3 Hgz,
1HG, 7,%5-7,%0 {4m, 1H®, 7,55-7,51 4m, 1HS, 7,

2H3, 7,10-7,03 Gm, 3HS, 6,84 Gd, J = %,2 Hz, 2HO, 6,52 14,
J = %,2 Hz, 1H5, 4,17-4,07 Gm, 2HS, 3,85-3,77 tGm, 1HS, 3,74
Gg, 3HS, 3,65-3,51 Gm, 2HS, 2,30 4g, 3HO, 1,87 Gs, 2HS,

1,6% Gt, J = 3,7 Hz, 1HG, 1,20 Gd, J = 7,2 Hz, 6HO.
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Composto 11%. 6-GEtilaminod-N-05-(6-G4-metoxifenild-3-
azabiciclo{3.1.0]lhexano-3-carbonild-2-

metilfenildnicotinamida. O composto titular foi preparado
usande manipulacdes qguimicas padrdo e procedimentos
gimilareg agueles usgadog para a preparacdo do composto 118.
MS [M+H]" p 471. 'H RMN GDMSO-d6, 400Hzdu & %,62 4s, 1HY,
8,66 Ud, J = 2,4 Hz, 1H®, 7,%1 4dd, J = 2,4, %,0 Hz, 1HO,
7,50 Gs, 1HSG, 7,34-7,24 (Gm, 2HS, 7,18 4t, J = 6,0 Hz, 1HD,
7,02 Gd, J = 8,8 Hz, 2HO, 6,81 4d, J = 8,8 Hz, 2HD, 6,50
4d, J = %,2 Hz, 1HO, 4,08 4d, J = 12,4 Hz, 1H®, 3,81-3,75
Gm, 1HO, 3,70 Gs, 3HS, 3,5% Gd, J = 11,2 Hz, 1HO, 3,52 Uud,
J = 13,2 Hz, 1H®, 3,37-3,30 Gm, 2HS, 2,26 Us, 3HO, 1,84 Us,

2HO, 1,66 Gt, J = 3,2 Hz, 1HG, 1,16 Gt, J = 8,4 Hz, 3HO.

Q

Composto 120. 1-45-06-G4-Metoxifenild-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonild-2-metilfenild-3-

Gtetrahidrofuran-3-ildureia. 0 composto titular foi
preparado usando reagentes prontamente disponiveis e
procedimentos gimilares agueles usados para a preparacio

dos compostos 64 e 118. m/z GES+S 436 GM+HO .
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Composte 121.1. 4-G1-G3-Amino-4-metilbenzoillpiperidin-4-
il8benzonitrila. Uma golucédo de acido 3-amino-4-
metilbenzdico 41,36 g, %,0 mmold, sal HCLl de G4-Gpiperidin-
4-ildbenzonitrila dGcomposto 1.5, 2,0 g, %,0 mmold, EDCI
G1,8% g, %,% mmold, HOBT G1,66 g, %,% mmol, com 208 H,08 e
DIEA G3,13mL, 18.0 mmold em DMF G50 mld foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reacdo
foi despejada em 4&gua fria G300 mld e og sdlidos
esbranquicados precipitados. O precipitado foi filtrado,
lavado com &gua e sgeco gob presgsao reduzida em um forno

para produzir 2,88 g 1100%08 do composto titular. m/z GES+S

320 UM+HS".

M, 1 i 'y
W § OF WS gﬁﬁgﬁiwsm\ RO, SNDACR gﬁk,-.rmwjiwxx
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g
tigante:

fﬁjf&?

Composto 121. 6-005-04-04-Ciancfenildpiperidina-1-
carbonild-2-metilfenildaminod-N-igsopropilnicotinamida. Uma
mistura de 6-cloro-N-isopropilnicotinamida 60,055 g, 0,26
mmold, 4-G1-G3-amino-4-metilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila G121.1, 0,1 g, 0,31 mmold, K,C0; 00,171 g,
1,24 mmold, PAG0ACH, 06,7 mg, 0,03 mmold e o ligante 10,2
mg, 0,03 mmold em tolueno 05 mLd foi aguecida a %0°C sob

argbnio por 3 horag. Apds arrefecimento para temperatura
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ambiente, a mwmistura de reacdc foi diluida com H,C e
extraida com EtOAc. O extrato organico combinado foi gecco
sobre MgSQy, filtrado e concentrado. C vresiduo foi
purificado por cromatografia em coluna flash com EtOAc emn
hexanc G606, 806 e, entdo, 10080 para produzir © composto
titular como um pd esbranquicado apds licofilizacdo de

CH;CN’H,0 411,2 mg, %X de rendimentod.m/z GES+3 482 GM+HS'.

Nlj“’\} J, gl *j;I:;i""i SRUGNL . PAISTIE \..N,.am\E

L\_, "*&« Ligante, tolueno, 96°C L-«JNE NP

Mﬁ%&n s
Ligante: ! fA\P(bE\A}w
N
A@g
Composto 122. 4-41-04-Metil-3-0045-04-metilpiperazina-1-

carbonildpiridin-2-ildaminodbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulacdes guimicas padrdo e procedimentos similares
aqueles ugados para a preparagdo do composto 121,

gsubstituindo K,CO; por t-BuONa. m/z GES+N 524 GM+HEK.

ﬁ.r
= G o
MAL A ? »
N j\xa
Composto 123. N-114-04-04-Cianofenilll piperidina-1-
carbonilll piridin-2-1i1K -6-Gpirrolidin-1-i1K nicotindm. 0

composto titular foi preparado usando manipulacgdes quimicas
padrdo e procedimentogs gimilareg agueleg usgadog para a

preparacao do composto 43, e ugando acido 2-
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aminoisonicotinico em vez de acido 3-amino-4-metilbenzdico.

m/z GES+8 481 GM+HS'.
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Composto 124. 1-04-G4-0G4-Ciancfenildpiperidina-1-
carbonildpiridin-2-ild-3-igobutilureia. O composto titular
foi preparado usando manipulacbes quimicas padrdoc e
procedimentos gimilares agqueleg usados para a preparacdo do
composto 64, e usando acido Z-aminoisonicotinico em vez de

dcido 3-amino-4-metilbenzdico. m/z GES+K 406 GM+HE.

HN\ E )\\ \f,gr'"\
N o L I
=
N
Composto 125. N-U4-04-04-Cianofenilll piperidina-1-

carbonilM piridin-2-ilK pirrolidina-1l-carboxamida. @omposto
titular fol preparado ugando manipulacdes quimicas padrdc e
procedimentos gimilares aguelesg usadog para a preparacdo do
composto 64, e ugando acido 2-aminoigonicotinico em vez de

dcido 3-amino-4-metilbenzdico. m/z GES+H 404 GM+HE.
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Composto 126. N-03-(4-G4-Cianofenild-4-fluoropiperidina-1-
carbonild-2,4-dimetilfenild-6-Gigopropilaminodnicotinamida.
0 compoesto titular foi preparado usando reagentes
prontamente disponiveis e procedimentog similares agueles
usados para a preparacdc do composto 43, e usando acido 3-
amino-2,6-dimetilbenzdico em vez de Acido 3-amino-4-

metilbenzéico. m/z GES+K 514 aM+HEK.

.
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Composto 127. 4-G1-G5-G5-Etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-1106-2-etil-
4-metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. 0 composto
titular fol preparado usando manipulac¢des quimicas padrio e
procedimentos similares aqueles usados para a preparacgdo do

composto 3%. m/z ¥ ES+0 445 N M+HS
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Composto 128. 4-R 1-K 3-K 5-K Metoximetild-4H-1,2,4atol-3-
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116-4-metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. O composto
titular foi preparado usando manipulacdes quimicas padrio e
procedimentog gimilares agueles ugados para a preparacdo de
4-01-G4-metil-3-G5-Gtetrahidrofuran-3-118 -4H-1,2,4triazol-
3- 11K benzoill piperidin-4-ilN benzonitrila dcompostdsi

m/z GES+d 416 UM+HO".
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Composto 12%. 4-0G1-G3-05-UMetoximetild-4H-1,2,4-triazol-3-
il8benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. O composto titular
foi  preparado usando manipulagbes quimicas padrdo e
procedimentos similareg aqueles usados para a preparacgdo do

composto 38. m/z GES+d 402 GM+HSE'.
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Composto 130.1. Metil 5-carbamotioil-2,4-dimetilbenzoato. A
um baldo de vidro foi adicionada uma sgolucgdo de metil 5-
ciano-2,4-dimetilbenzoato Gcomposto 2.3, 1,78 g, %,41 mmol,
1,00 equivd em tetrahidrofurano’'H,0 G303 mLd. O,0R -dietil
ditiofosfato 43,30 g, 17,7 mmol, 2,00 equivd foi adicionado
e a mistura resultante fol agitada por 2 diag a 85°C
GPRECAUCAO: ocorréncia de evolucdo de gés significativa -
egta e todas as outrag reacdeg descritag aqui devem ger
realizadas em capelas quimicas bem ventiladas® . Apé

arrefecimento para temperatura ambiente, a mistura foi
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extraida com 2x50 mL de etil acetato. Ag camadas orgénicas
combinadas foram secas sobre sulfato de sédic e
concentradas in vacuo. O regiduo bruto foi purificado
usando cromatografia em coluna de gel de sgilica com etil
acetato’éter de petrdleo G1nl0d como eluente para fornecer

1,20 g G657 B & do composto titular como um g6lido amrelo.
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Composgto 130.2. Metil 5-Giminolmetiltiolmetild-2,4-
dimetilbenzocato. A uma solucdo de metil 5-carbamotioil-2,4-
dimetilbenzcato Ucompesto 130.1, 3,10 g, 12,5 mmol, 1,00
equiv, %0M & em tetrahidrofurano G30 mLd foi adicioado CHsI
43,%5 g, 27,8 mmol, 2,00 equivd e a mistura resultante foi
agitada durante a noite a 25°C. A camada orgdnica foi
lavada com 2x30 mL de Na,S$S,0, Gag.d e 1x30 mL de salmoura,
seca sobre sulfato de sddio anidro e concentrada in vacuo.
Isto resultou emn 2,10 g a4l & de metil 5-
Giminolmetiltiodmetild-2,4-dimetilbenzocato como um Sleo

amarelo.
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Composto 130.3. Metil 2-ttetrahidrofuran-3-iidacetato. Uma
mistura de acido 2-Gtetrahidrofuran-3-ildacético G2,00 g,
15,4 mmol, 1,00 equivd e acido sulfl rico 42 mLd emmetanol
120 mLd foi agitada por 3horas a 80°C em um banho de dleo.
Apds arrefecimento para temperatura ambiente, a mistura foi
diluida com 50 mL de éter e lavada com 2x20 mL de &gua,

2x20 wmL de bicarbonatc de gddio dag., sat. OCbservacgdou
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evolugdo de gésd e 2x 20 mL de salmoura. A fasge orgénica
fol entdo seca sobre sulfato de sddio anidro e concentrada
in vacuc para produzir 1,50 g 068%5 do composto titular

como um dleoc amarelo.
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Composto 130.4. 2-GTetrahidrofuran-3-ildacetohidrazida. A
um baldo de vidro foi adicionada uma golugdo de metil 2-
Gtetrahidrofuran-3-il¥ acetato Gcomposto 130.3, 1,50g, 10,4
mmol, 1,00 equivl e NHEH,-H,O 61,04 g, 20,8 wmmol, 2,00
equivil em metanol 415 mL¥ . A mistura resultante foagitada
durante a noite a 80°C em wum banhc de &leo. Apds
arrefecimento para temperatura ambiente, a mistura foi
concentrado in vacuo para produzir 1,20 g G80%K do composto

titular como um Sleo amarelo.
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Composto 130.5. Metil 2,4-dimetil-5-0G5-GGtetrahidrofuran-3-
11K metilK -4H-1,2,4-triazol-3-ill benzoato. A um baldde
vidro foi adicionada uma solucdo de 2-dtetrahidrofuran-3-
i1¥ acetohidrazida Gcomposto 130.4, 1,20 g, 8,32 mmd, 1,50
equiv® em Aacido acético U4 mLd. Metil 2,4-dimetil-5-
Gmetilsulfanildcarboximidoilbenzoato Gecomposte 130.2, 1,30
g, 5,48 mmol, 1,00 equivd foi adicionado e a mistura
resultante foil agitada durante a noite a 100°C em um banho

de &leo. Apds arrefecimento para temperatura ambiente, a
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mistura foi concentrada in vacuo. O residuoc foi diluido com
50 mL de etil acetato, depois lavado com 2x20 mL de agua e
2x20 mL de salmoura. A fase orgénica foi seca sobre sulfato
de sb&dio anidro e concentrada in vacuo. O residuo foi
purificado usando cromatografia em coluna de gel de gilica
com etil acetato’éter de petrdleo GOpl-1ulo-1uld como
eluente para fornecer 0,600 g 1U35%5 do composto titular

como um s6lide amarelo.
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Composto 130.6. Acido 2,4-dimetil-5-ti5-Gltetrahidrofuran-3-
ilémetild-4H-1,2,4-triazol-3-i10benzdico. A um baldo de
vidro foi adicionada uma solucdo de metil 2,4-dimetil-5-G5-
GlGtetrahidrofuran-3-i10metild-4H-1,2,4-triazol-3-

ildbenzoato Gecomposto 130.5, 600 mg, 1,8 0 wmmol, 1,0 equivd
em metanol €10 mL&. Uma solucdc de hidrdxido de gdéddio 1381
mg, XN ,53 mmol, 5,00 equivd em &gua G5 mlLd foi adicodnada e
a mistura regultante foi agitada por 3 horas a 70°C em um
banho de 0&leo. 2Apds arrefecimento para temperatura
ambiente, o© solvente orgénico foi entdo vremovido gob
pressdo reduzida e o pH da fase aguosa remanescente foi
ajustado para 3-4 com cloreto de hidrogénio Gag., 1M&. Os
g6lidos regultanteg foram coletadogs através de filtracido e
secos em um forno sob preggdo reduzida para produzir 0,500

g 187%% do composto titular como um sdlido amarelo.
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Composto 130. 4-G1-G2,4-Dimetil-5-05-G0tetrahidrofuran-3-
i18metild-4H-1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. Uma wmigtura do compogto 130.6 €200 mg,
0,660 mmol, 1,00 equivd, EDCI (253 mg, 1,32 wmmol, 2,00
equivd, DMAP 1243 mg, 1,%% mmol, 3,00 eqguivd e cloridrato
de 4-UGpiperidin-4-il&benzonitrila UGcomposto 1.5, 148 mg,
0,660 mmol, 1,00 eguivd em DMF G5 mLd foi agitada por 3
horas a 25°C, ent@o diluida com 50 mlL de etil acetato. A
camada orginica foil lavada com 2x10 mL de &agua, 2x10 mL de
salmoura, seca sobre sulfato de sddic anidro e concentrada
in vacuo. 0O preduteo brutce G~300 mgd foi purificado por
Prep-HPLC com as seguintes condi¢l es Gl#-Pre-HPLC-01
GShimadzuddu Coluna, SunFire Prep C1l8, 1%*150mm 5um; fage
mével, dgua com 0,058 TFA e CECN (28X CHCN até 52K em 8
minutos, até 100K em 1 minuto, abaixo de 28K em limutod;
Detector, Waters 248% 254&220nm. As fracll es contend
composto puro foram combinadas e liofilizadas para produzir
168 mg G528 & do composto titular como um sdlido braco. m/z
GES+® 470 GM+H3'. 'H RMN G400 Hz, CD,OD&u & 7,68 ad, J = 8,0
Hz, 2HG, 7.61 4s, 1H8, 7,50-7,4% Gm, 2HS, 7,33-7,31 Gm,

1HS, 4,%0-4,88 Um, 1HG, 3,%5-3,%2 Gm, 2HS, 3,%0-3,81 1m,
1H&, 3,7%-3,77 Um, 1HG, 3,6%-3,55 Um, 1HO, 3,28-3,25 4m,
i3, 3,03-2,%4 Gm, 4HSG, 2,81-2,73 4m, 1HS, 2,53 (s, 3HS,

2,43 e 2,33 0428, rotd@meros de amida, ArCH;, 3H®, 2,1%-2,15

am, 1HS, 2,13-2,05 Um, 1HS, 1,%4-1,68 Um, 4HO.
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Composto 131. 4-G1-05-15-G2-Metoxietild-4H-1,2,4-triazol-3-
i18-2,4-dimetilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. 0
composto titular foi preparado usando manipulacdes quimicas
padrdo e procedimentos gimilareg agueleg ugadog para a
preparacdo de 4-G1-G2,4-dimetil-5-05-G0tetrahidrofuran-3-
ildmetild-4H-1,2,4-triazol-3-1i1dbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila Gcomposto 1300, usando 3-
metoxipropanohidrazida {dcompogto 143.18 em vez de 2-
Gtetrahidrofuran-3-ildacetohidrazida Gcomposto 130.486. m/z

GES+86 444 UGM+HS'.
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Compogto 132. 4-01-4G5-U5-UMetoximetild-4H-1,2,4-triazol-3-
ild-2,4-dimetilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. 0
composto titular foi preparado usando manipulacdes gquimicas
radrdao e procedimentos gimilareg agueles usados para a
preparagac de 4-G1-0G2,4-dimetil-5-0G5-GGtetrahidrofuran-3-
110metild-4H-1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila Acomposto 1308, usando 2-
metoxiacetohidrazida Gcecomposto 1%0.68 em vwvez de 2-
Gtetrahidrofuran-3-ildacetohidrazida Gcomposto 130.46. m/z

GES+8 430 UM+HSB'.
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Composto 133.1. GR3-Tetrahidrofuran-2-carbohidrazida. Uma
mistura de Acido GRR -tetrahidrofuran-2-carboxilicold5,00 g,
43,1 mmol, 1,00 equivll , EDCI 012,4 g, 64,6 mmol, 150
equivd e HOBt 08,70 g, 64,4 wmmol, 1,50 equivd em
diclorometano G100 mL® foi agitada por 30 minutos a 25°C. A
mistura foli entdo adicionada hidrazina G2,00 g, 62,4 mmol,
1,50 equivl gota a gota. A mistura resultante fol gitada
durante a noite a 25°C. 0Os sdlidos foram removidos por
filtracdo e o filtrado foi concentrado in vacuo para
fornecer 25,0 g tbrutold de GRN -tetrahidrofuran-2-

carbohidrazida como um 6leoc amarelo.
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Composto 133. GRN -4-0G1-G2,4-Dimetil-5-G5-ttetrahidrofuran-
2-11K -4H-1,2,4-triazol-3-11K benzoillM piperidin-4-

il benzonitrila. O composto titular foil preparado wando
manipulacdes gquimicag padrido e procedimentogs gimilares
aqueles usados para a preparagdo de 4-01-042,4-dimetil-5-G5-
tltetrahidrofuran-3-116metild-4H-1,2,4-triazol-3-
ildbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dcomposto 13008,
ugando URO-tetrahidrofuran-2-carbohidrazida Gcomposto
133.18 em vez de 2-Gtetrahidrofuran-3-ildacetohidrazida

Gecomposto 130.48. m/z GES+O 446 UGM+HG'.
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Composgto 134.1. Etil 2-hidrazinil-2-oxoacetato. A um baldo
de vidro foil adicionada uma solucdo de dietil oxalato 110,0
g, 68,4 mmol, 1,00 eguivd em etanol G100 mLd. Hidrato de
hidrazina 02,75 g, 85,8 mmol, 1,00 equiv® foi adicionado e
a mistura resgultante foi agitada por 3 horas a 80°C. Apds
arrefecimento para temperatura ambiente, os gbélidos foram
removidos via filtracdo e o filtrado foi concentrado in
vacuo para produzir 8,00 g 08083 do composto titular como

um 6leo incolor.

Composto 134.2. 2-Hidrazinil-N-metil-2-oxcacetamida. A um
baldo de wvidro foi adicionada wuma sgolugdc de etil 2-
hidrazinil-2-oxocacetatoc Gcomposto 134.1, 300 mg, 2,04 mmol,
1,00 eqguiv, %060 em metanol G100 mLd. Metil amina G100 mlL,
40K em &guad foil adicionada e a mistura resultante foi
agitada durante a noite a 70°C. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, og gsdlidos foram coletados por
filtracdo e sgecos para produzir 250 mg G%4K & do coposto

titular como um sdlido branco.

224



Compogto 134. 5-15-14-l4-Cianofenildpiperidina-l-carbonild-
2,4-dimetilfenild-N-metil-4H-1,2,4-triazol-3-carboxamida. O
compogto titular foi preparado usando manipulacdes quimicas
padrdo e procedimentos similares agueles usados para a
preparaciac do composto 130, usando o composto 134.2 em vez
do composto 130.4. m/z GES+d 443 GM+H&'. 'H RMN G300 MHz,
CD;0D&u & 7,6% Gd, J = 8,1 Hz, 2HO, 7,62-7,43 Gm, 3HO, 7,32
s, 1HS, ~4,% 1UlH parcialmente obscurecido por pico de
agual , 3,73-3,58 Gm, 1HK , 23,32-3,18 Gm, 1H parciadmte
obscurecido por pico de solvente metanolR , 3,07-1,% dm,
5HO, 2,58 s, 3HS, 2,43 & 2,33 142 gingletog, rotamerosg de

amida, ArCH;, 3H®, 2,10-1,%3 Gm, 1HO, 1,%3-1,52 Gm, 3HS.

Q

N N W, T -
«*’“‘Q’L\[( U \s?’H’ R

O G

Composto 135.1. 2-Hidrazinil-N,N-dimetil-2-oxoacetamida. A
um baldo de wvidro foi adicionado etil 2-hidrazinil-2-
oxoacetato Gcomposto 134.1, 2,00 g, 13,6 mmol, 1,00 equiv,
$0%5. Dimetilamina 610 mLd fol adicionada a reacdo e, em
seguida, a reacdo fol agitada durante a noite a 70°C em um
banho de &6leo. A mistura fol arrefecida para temperatura
ambiente e concentrada in vacuo para produzir 1,50 g 076%8

do composto titular como um &leo incolor.

Composto 135. 5-05-04-04-Ciancfenildpiperidina-1l-carbonild-

2,4-dimetilfenild-N, N-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-
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carboxamida. O composto titular foi preparado usando
manipulacdes quimicas padrdo e procedimentos gimilaresg
aqueleg usgados para a preparacdo de 4-G1-G2,4-dimetil-5-G5-
GGtetrahidrofuran-3-ildmetild-4H-1,2,4-triazol-3-

ildbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila icomposgto 1308,
usando 2-hidrazinil-N,N-dimetil-2-oxcacetamida Gcomposto
135.186 em vez de 2-ftetrahidrofuran-3-ildacetohidrazida

Gecomposto 130.48. m/z GES+S 457 GM+HO'.
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Composto 136.1. GSd-Tetrahidrofuran-2-carbohidrazida. A um
baldo de vidro fol adiciconada uma sgolugdo de A&cido GSd-
tetrahidrofuran-2-carboxilico 43,00 g, 23,3 mmol, 1,00
equiv, %0%5 em diclorometano G40 mLd. NH,NH, G2 wmL, 2,00
equivd, HOBt 45,20 g, 38,5 mmol, 1,50 equiv® e EDCI 47,50
g, 3%,1 mmol, 1,50 equivd foram adicionadog e a mistura
resultante foi agitada durante a noite a 25°C. Og gdlidos
foram removidog por filtracdo e o filtrado foi concentrado
in vacuo para fornecer 2,50 g 074%3 de (SO-tetrahidrofuran-

2-carbohidrazida como um &lec amarelo.
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Compogto 136. 1S5-4-G1-0G2,4-Dimetil-5-G5-dtetrahidrofuran-
2-118-4H-1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulacdes guimicas padrdc e procedimentos gimilareg

aqueles usados para a preparagdo de 4-01-3G2,4-dimetil-5-G5-
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Gltetrahidrofuran-3-ildmetild-4H-1,2,4-triazol-3-

ildbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dcomposto 1303,
ugando 456-tetrahidrofuran-2-carbohidrazida Gcomposgto
136.18 em wvez de 2-Gtetrahidrofuran-3-ildacetohidrazida

Gcomposto 130.48. m/z GES+d 456 GM+HO'.
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Composto 137.1. Metil tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato. A
uma solucgdo de acido tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico G520
mg, 4,00 mmol, 1,00 equiv® em metanol 050 mLd foi
adicionado PTSA 1G35,0 mg, 0,200 mmold. A mistura resultante
foi agitada durante a noite a 80°C em um banho de &leo,
depoisg arrvefecida para temperatura ambiente e concentrada
in wvacuo. O residuo foi diluido com 30 mL de &agua e
extraido com 3x30 wmL de DCM. Asg camadas organicas
combinadas foram secas sobre sulfato de magnésio anidro e
concentradas in vacuo. Isto resultou em 500 mg G87%X de
metil tetrahidro-2H-piran-4-carboxilate como um dleo

incolor.
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Composto 137.2. Tetrahidro-2H-piran-4-carbohidrazida. A um
baldo de vidro foi adicicnada uma solugdoc de metil
tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato dcomposto 137.1, 5,00 g,
31,2 mmol, 1,00 equiv, %0%K em metanol G50 mLK . Hrdto de
hidrazina 65,20 g, 83,2 mmol, 3,00 equivll foi adicdnado e a
mistura resultante fol agitada durante a noite a 40°C em um
banho de &leo. Apds arrefecimento para temperatura ambiente,
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a mistura foi concentrada in vacuo para produzir 4,00 g
(80K & de tetrahidro-2H-piran-4-carbohidrazida comoum sélido

branco.

Composto 137. 4-0G1-G2,4-Dimetil-5-G5-itetrahidro-2H-piran-
4-115-4H-1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila . O compogto titular fol preparado usando
manipulacdes gquimicas padrdo e procedimentcocs gimilaresg
aqueles usados para a preparacdo de 4-G1-0G2,4-dimetil-5-035-

Gdtetrahidrofuran-3-11K metill -4H-1,2,4-triazol-3-

i1 benzoilll piperidin-4-illl benzonitrila Gcomposto O3,
usando tetrahidro-2H-piran-4-carbohidrazida dcomposto

137.2K em vez de 2-Utetrahidrofuran-3-il¥ acetohidrada

Gecomposto 130.4K8 .m/z GES+K 470 GM+HE.
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Composto 138.1. 2-GTetrahidrofuran-2-ill acetohidrazda. A
um baldc de vidro foi adicionada uma solugdo de etil 2-
Gtetrahidrofuran-2-ill acetato 102,00 g, 12,6 mwmmol, 100
equivll em etanol G20 nmLX . MNEH,-H.O 41,27 g, 25,4 mmol,
2,00 equivl foi adicionado & reacgdo. A golucdo reshtante
foi agitada durante a noite a 80°C em um banho de &leo,
depecis arrefecida para temperatura ambiente e concentrada
in  vacuo. Isto regultou em 2,10 g G%20 K de 2-

Gtetrahidrofuran-2-i11¥ acetohidrazida como um dleo marelo.
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Composto 138. 4-0G1-0G2,4-Dimetil-5-0G5-Gltetrahidrofuran-2-
118metild-4H-1,2,4-triazol-3-110benzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usgando
manipulacdes quimicas padréo e procedimentos similares
aqueleg usados para a preparacdo de 4-1G1-0G2,4-dimetil-5-045-
Gltetrahidrofuran-3-11dmetild-4H-1,2,4-triazol-3-
1il18benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dcomposto 1306,
usando 2-Gtetrahidrofuran-2-ildacetohidrazida Gcomposto
138.1&% em vez de 2-Gtetrahidrofuran-3-ildacetohidrazida

Gcompogto 130.48. m/z GES+O 470 GM+HS'.
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Compogto 13%.1. 2-Ciancacetohidrazida. A uma golucgdo de
NH,NH,-H,0 43,50 g, 70,0 mmol, 1,00 equiv® em uma mistura
golvente de etanol e Et,0 G35735 mLd a 0°C foili adicionada,
gota a gota, uma solucdo de metil 2-ciancacetato G7,00 g,
70,6 mmol, 1,00 equivi¥ em etanol U5 mLl . A mistura
resultante foi agitada por 3 horag a temperatura ambiente,
em geguida lavada com 2x30 mlL de éter. 0Og gdlidogs foram
coletados por filtracdo para produzir 5,00 g G68%3 de 2-

clanoacetchidrazida como um sdlido branco.



Composto 13%. 4-01-G5-05-GCianometild-4H-1,2,4-triazol-3-
1186-2,4- dimetilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. 0
composto titular foi preparado usando manipulagbes gquimicas
padridc e procedimentos similares agueleg usados para a
preparag¢doc de 4-G1-02,4-dimetil-5-05-GGtetrahidrofuran-3-
ildmetild-4H-1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila Gcomposto 1308, usando 2-
clancacetohidrazida  Gcompogto 13%.18 em vez de 2-
Gtetrahidrofuran-3-ilBacetohidrazida Gecomposto 130.486. m/z
GES+5 425 GM+H&'. 'H-NMR G300 Hz, CD,OD&u & 7,70 4d, J = 8,4
Hz, 2HO, 7,54-7,42 Gm, 3H®, 7,35 g, 1HSG, 4,87-4,80 4m,
15, 4,12 4s, 2HS, 3,77-3,65 Um, 1HS, 3,27-3,23 {4m, 1HS,
3,0%-2,%% Gm, 2HG, 2,55 dg, 3HO, 2,43 e 2,33 (2 singletos,
rotémeros de amida, ArCH;, 3HS, 2,05-2,00 tm, 1HS, 1,83-

1,76 (m, 3HG.
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Composto 140.1. 3-Cianopropanohidrazida. A um baldo de
vidro foi adicionada uma golucdo de NH,NH,-H,0 (1,25 g, 25,1
mmol, 1,00 equivd em éter’EtOH K 88 mLd. Foi entdo
adicionado metil 3-cianopropancato R 2,84 g, 25,1 mml, 1,00
equivlil gota a gota. A solucdo resultante foi agitad por 2
horas a temperatura ambiente, depoig concentrada in vacuo.
Isto resultou em 1,40 g G4%%0 de 3- cianopropanohidrazida

como um dlec incolor.
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Composto 140. 4-01-G5-U5-G2-Ciancetild-4H-1,2,4-triazol-3-
il18-2,4-dimetilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. 0
composto titular foi preparado usando manipulacdes quimicas
padrdo e procedimentos similares agueles usados para a
preparagadc de 4-G1-0G2,4-dimetil-5-0G5-GlGtetrahidrofuran-3-
i18metild-4H-1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila Acomposto 1308, ugando 3-
cianopropanchidrazida {composto 140.16 em vez de 2-
Gtetrahidrofuran-3-ildacetchidrazida Gcomposto 130.486. m/z
GES+8 43N GM+HS. 'H-NMR G300 Hz, CD:ODdu & 7,68 Gd, 2HH,
7,58-4,47 Utm, 3HS, 7,30 ts, 1HS, 4,8%-4,80 Gm, 1HS, 3,65-
3,62 Gm, 1HG, 3,32-3,30 Um, 1HS, 3,15 Gt, 2HS, 3,03-2,%5
Gm, 4Hd, 2,50 Gsg, 3HS, 2,42 e 2,32 G2 gingletos, rotémeros

de amida, ArCH,, 23HS, 2,03-2,00 Gm, 1HS, 1,82-1,78 Gm, 23HS.
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Composto 141. 4-G1-0G2,4-Dimetil-5-0G5-toxetan-3-ilmetild-4H-
1,2,4-triazol-3-110benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. O
composto titular foi preparado usando manipulac¢des guimicas
padrdao e procedimentog similares aqueleg ugadog para a
preparagdo de 4-G1-G2,4-dimetil-5-0G5-GGtetrahidrofuran-3-
ilometil6-4H-1,2,4-triazol-3-110benzoildpiperidin-4-

ildébenzonitrila Gecomposto 13086. m/z GES+S 456 UGM+HO'.
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Composto 142.1. Metil 4-ciclopropil-2-metilbenzoato. A uma
solucdo de metil 4-bromo-2-metilbenzoato 05,00 g, 20,7
mmol, 1,00 eguiv, %5 & em uma mistura de tolueno eH,0 G20
mL’1 mLd foram adicionados carbonato de potéssio 06,10 g,
44,1 mmol, 2,00 equivd, &cido ciclopropilbordnico 42,30 g,
26,8 mmol, 1,20 equivd, Pdadppfdll, G%00 mg, 1,23 nmmol,
0,05 equivd e PdGOACH, 1250 mg, 1,12 mmol, 0,05 equivd. A
mistura de reagdo foi expurgada com nitrogénio e agitada a
80°C durante a noite. Apds arrefecimento para temperatura
ambiente, a mistura foi entdo concentrada in vacuo. O
residuo resultante foi purificadeo por cromatografia em
coluna de gel de sgilica com etil acetato’éter de petrdleo
G1:508 como eluente para produzir 2,68 g G61H & de mtil 4-

ciclopropil-2-metilbenzoato como um &leo incolor.

Composto 142.2. Metil 4-ciclopropil-5-iodo-2-metilbenzoato.
A uma golugdo de metil 4-ciclopropil-2-metilbenzoato
Gcomposto 142.1, 2,68 g, 13,4 mmol, 1,00 eguiv, %536 em AcOH
G50 mLd foram adicionados NaIlO, 41,51 g, 7,08 mmol, 0,50
equivd, I, G3,58 g, 14,1 mmol, 1,00 egquivll e &cido sulflM rico
G201 mg, 2,01 mmol, 0,15 equiv, %8K 6. A mistura dereacio
foi agitada a 110°C durante a noite. Apds arrefecimento para

temperatura ambiente, 100 mL de A&agua foram adicionados. A
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mistura resultante foi diluida com 100 mL de etil acetato,
entdo lavada com 3x30 mL de Na,$,0; Gag., sat.B e 1x30 mL de
salmoura. A fase org@nica foi geca gobre sulfato de gdédio
anidro e concentrada in vacuo. O residuo fol purificado por
cromatografia em coluna de gel de gilica com de etil
acetato’éter de petrdleo 1l'508 como eluente para produzir
2,00 g 145%5 de metil 4-ciclopropil-5-iodo-2-metilbenzoato

como um Sleo incolor.
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Composto 142.3. Metil 5-ciano-4-ciclopropil-2-
metilbenzoato. A uma golucdo de metil 4-ciclopropil-5-iodo-
2-metilbenzeoato dUcomposto 142.2, 2,00 g, 6,01 mmol, 1,00
equiv, %5K 6 em DMF 416 mLS foram adicionados ZndGCN& G8%0
mg, 7,58 mmol, 1,27 equivd e PAGPPh.d, G731 mg, 0,630 mmol,

0,11 equivd. A soluc8o resultante foi agitada a 100°C sob

nitrogénioc durante a noite. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a reagdo foi entdo resfriada
bruscamente pela adicdo de 100 mL de FeSO, Gag., sat.d e

diluida com etil acetato. A mistura resultante foi agitada
vigorosamente, entdc filtrada através de celite e lavada
com 1M FeS0,, agua e etil acetato. As camadas foram
separadas e a fase aquosa fol extraida com 2x100 mL de etil
acetato. As fases orgdnicas combinadas foram secas scbre
sulfato de sdédio anidro e concentradas in vacuo. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna de gel de gilica
com etil acetato’éter de petrdlec G1'508 como eluente para
produzir 1,10 g G81K & de metil-5-ciano-4-ciclopropi-2-

metilbenzoato como um &leo amarelo claro.
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Composto 142 .4. Metil 5-carbamotioil-4-ciclopropil-2-
metilbenzoato. Fiy uma solucgao de metil 5-ciano-4-
ciclopropil-2-metilbenzoato UGcomposto 142.3, 1,65 g, 7,28
mmol, 1,00 equiv, %58 & em uma mistura de tetrahidrfuranoc e
H,O G20 mL’'5 mLd foi adicionado O0,0’-dietilfosforoditioato
43,7% g, 22,3 mmol, 2,00 equivd. A mistura resultante foi
agitada a 80°C durante a noite GPRECAUCAOn ocorréncia de
evolucdo de gas egignificativa - esta e todas ag outras
reacbeg descritas agui devem ger realizadas em capelas
quimicas bem ventiladasi . Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a reacdo foi resfriada bruscamente
com 100 mL de &agua. A solucdo resultante fol extraida com
100 mL de etil acetato. Asg camadas orgidnicas combinadas
foram lavadas com 3x30 mL de salmoura, secas sobre sulfato
de sddioc anidro e concentradas in vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica com
etil acetato’éter de petrdleo G1l’'5K como eluente paa
fornecer 0,880 g 146K K de metil 5-carbamotioil-4-

ciclopropil-2-metilbenzoato como um sdlido branco.

Composto 142.5. Metil 4-ciclopropil-2-metil-5-
tmetilgulfanilll carboximidoilbenzoato. A um baldo de vidro
foli adicionada uma sgolucdo de metil 5-carbamctioil-4-
ciclopropil-2-metilbenzoato Gcomposto 142.4, 880 wmg, 3,35

mmol, 1,00 equiv, %5K K em tetrahidrofuranc G100 mLK
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Iodometano 41,00 g, 7,05 mmol, 2,00 egquivll foi adidonado e
a mistura vresultante fol agitada & temperatura ambiente
durante a noite. A mistura foi entdo concentrada in vacuo
para produzir 0,800 g G86M K de metil 4-ciclopropil-metil-
5-tmetilgulfanildcarboximidoilbenzoato como um liguido

incolor.
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Compogto 142.6. Cloridrato de metil 3-
Gdimetilaminol propanocato. A um baldo de vidro foi

adicionada uma golugdo de acido 3-tdimetilaminodpropandico
42,00 g, 17,1 mmol, 1,00 equivd em metanol G660 mLd. Cloreto
de hidrogénio 0Ggd foi borbulhado na mistura de reacdo e a
solucdo vresgultante foi agitada por 4 horags a 25°C.
Concentracdo da migtura de reacdo in wvacuo forneceu 2,00 g

do composto titular como um &leo incolor.
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Composto 142.7. 3-UDimetilaminodpropanchidrazida. A uma
golugdo de cloridrato de metil 3-Gdimetilaminodpropanocato
Gecomposto 142.6, 2,00 g, 15,3 mmol, 1,00 equivd em metanol
G40 mL& foi adicionado hidrato de hidrazina 46 mL, 6,00
equivd. A mistura de reagdo foi agitada a 70°C por 3 horas.
A mistura foi concentrada in vacuo, entdo digsolvida em 50
mL de H,O0 e lavada com 2x10 mL de etil acetato. As camadas
aquosas foram combinadas e concentradas in  vacuo para
fornecer 1,30 g 165%0 de 3-Gdimetilaminodpropanohidrazida

como um Sleo incolor.
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Composto 142.8. Metil 4-ciclopropil-5-105-G2-

Gdimetilaminol etill -4H-1,2,4-triazol-3-i1ll -2-metéhboato.

Uma solugdo de 3-Gdimetilaminol propanchidrazida dcaoposto
142.7, 1,20 g, %,15 mmol, 5,00 equivly e metil 4-
ciclopropil-2-metil-5-tUmetilsulfanilll carboximidoilbnzoato

Gcomposto 142.5, 600 mg, 2,28 mmol, 1,00 equivl emAcOH G30
mld foi agitada a 80°C durante a noite. Apds arrefecimento
para tenmperatura ambiente, o pH foi ajustado para 8-% com
hidrdéxido de sddioc fGag., 1MO. A migtura resultante foi
extraida com 2x100 mL de etil acetatc e as camadas
orgénicas combinadas foram concentradas in vacuo. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna de silica com
diclorometano’'metancl 010’18 como eluente para prodzir 504

mg 167%06 do composto titular como um sdlido branco.
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Composto 142.%. Acido 4-ciclopropil-5-05-G2-
GdimetilaminoBetild-4H-1,2,4-triazol-3-118-2-metilbenzdico. A
uma solugdo do composto 142.8 1G200 mg, 0,610 mmol, 1,00
equivll em uma mistura de wmetancl e E G6 mL’3 mIiR foi
adicionado hidrdxido de sddio 1%7,6 mg, 2,44 mnmol, 4,00
equivd em agua Ul mLd. Apdsg agitacdo a 60°C durante a noite,
o solvente orglnico foi removido sob pressdo reduzida. A
camada aquosa residual foi lavada com 20 mL de etil acetato.
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O pH foi entdo ajustado para 4-5 com HCL dag., 3M6 e a
mistura resultante fol extraida com etil acetato 13x20 mld.
Ag camadas orgénicas combinadas foram gecas (Na 80,0 e
concentradas in vacuc para fornecer 280 mg (7365 do composto

titular como um sdlido marrom.
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Composto 142. 4-031-0G4-Ciclopropil-5-G5-G2-
Gdimetilaminodetild-4H-1,2,4-triazol-3-1156-2-
metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A uma solugdo do
composto 2661.% G250 mg, 0,800 mmol, 1,00 equivd em N,N-
dimetilformamida 03 mlLd foram adicionados cloridrato de 4-
Upiperidin-4-ill benzonitrila dcomposto 1.5, 175 mg, 0,7%0
mmol, 1,00 eguivl , EDCI G302 mg, 1,58 mmol 2,00 eguvll e
DMAP 11%4 mg, 1,5% mmol, 2,00 eguivll . A mistura resltante
foi agitada a 25°C durante a noite e, entdo, diluida com
agua. A mistura fol extraida com 3x50 mL de etil acetato. As
camadas orgénicas combinadas foram lavadas com 2x20 mL de
NH,C1 daqgd e 2x20 mL de salmoura, secas sobre sulfato de
sédio anidro e concentradas in vacuo. O vregiduo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica com
diclorometanco’metanol 110’18 comce eluente. O produto G~150
mgd foi adicionalmente purificado por Prep-HPLC com as
seguintes condic¢l es [G1#-Pre-HPLC-001 GShimadzudd: Coluna,
Xbridge Prep C18, 5um, 1%*150mm; fase mdvel, &gua com 0,03K
NH,H.O e CH.CN 632,00 CKN até 47,0K em 7 minutos, até 100, 0K
em 1 minuto, abaixo de 32,00 em 1 minutod; Detector Waters
248% 254&220nm]. Ag fraclk es contendo composto purc foram
combinadas e liofilizadas para produzir 70,3 mg G618 & do

composto titular como um sé6lido branco. m/z GES+8 483 (GM+HO'.
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Composto 143.1. 3-Metoxipropanchidrazida. Uma mistura de
metil 3- metoxipropanocato 15,0 g, 42,33 mmold e hidrazina
41,36 g, 42,33 mmold foi aquecida a 50°C por 2 horag. A
mistura foi concentrada e seca gob pressdo reduzida para
produzir o produto como um Sleo limpido. Rendimentou 5,0 g,
1008 .m/z GES+5 11% UM+H&'. 'H RMN 0400 MHz, Cloroférmio-
ddu & 7,86 UGbr, 1HO, 4,05-3,71 Gm, 2HS, 3,63 Gt, 2HS, 3,34

s, 3HO, 2,42 4t, 2HS.
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Composto 143. 4-G1-0G4-Ciclopropil-5-U5-G2-metoxietild-4H-
1,2,4-triazol-3-116-2-metilbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulacdes gquimicag padrdo e procedimentogs similares
aqueles usados para a preparacgdo do composto 142, e usgando

o composto 143.1 em vez do 142.7. m/z GES+¥ 471 aM+HEK.
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Composto 144. 4-01-0G4-Ciclopropil-5-G5-

GadimetilaminoMd metil® -4H-1,2,4-triazol-3-1i1R -2-

metilbenzoillM piperidin-4-1i1K benzonitrila. 0 compost
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titular foi preparado usando manipulacl es guimicaspadrdo e
procedimentos similares aqueles usados para a preparacdo do
composto 142. m/z GES+8 46% UGM+HSO'. 'Y RMN G300 MHz, CD,0D3u
5 7,6% Gd, J = 6,3 Hz, 2HO, 7,4% ud, J = 6,0 Hz, 2HS, 7,47
E 7,3% 62 singletos, rotameros de amida, Ar-H, 1H®, 7,03
43, 1HS, ~4,% GlH parcialmente obgcurecidco por pico de
aguad, 3,74 1Usg, 2HSE, 3,72-3,57 Gm, 1HS, 3,32-3,22 Um, 1H
parcialmente obscurecido por pico de solvente metanold,
3,00 Gt com estrutura fina, J = 8,% Hz, 2HO, 2,4%-2,27 Um,
2H3, 2,10-1,%8 dm, 2HS, 1,%3-1,51 0m, 3H®, 1,05-0,%0 Gm,
2HO, 0,7%-0,64 Gm, 2HO
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Composto 145. 4-G1-05-05-0Azetidin-1-ilmetild-4H-1,2,4-

triazol-3-110-4-ciclopropil-2-metilbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulacl es quimicag padrdo e procedimentos similaes
aqueles usados para a preparacdo do composto 142. m/z GES+8

481 GM+HS".
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Composto l46. 2-45-05-G4-04-Cianofenildpiperidina-1i-

carbonild-2-ciclopropil-4-metilfenild-4H-1,2,4-triazol-3-
116-N,N-dimetilacetamida. O composto titular foi preparado

usando manipulacgll es quimicas padrdo e procedimentos

23%



gimilareg agqueleg usados para a preparagdo do composto 142.

m/z GES+8 4%7 GM+HS'.
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Composto 147.1. Metil 4-etil-2-metilbenzoato. A uma migtura
agitada de ZnBr, 14,50 g, 20,0 mmol, 2,00 equivd em
tetrahidrofurano 1050 wmLd gob nitrogénic a 0°C foi
adicionado EtMgBr 16,6 mL, 2,00 equiv, 3M em THFO gota a
gota. Apds agitacgdo por 30 minutos a 0°C, a temperatura foi
baixada para -78°C e PdGdppfdCi, (1,08 g, 1,48 mmol, 0,30
equivd foi adicionado, seguido por uma solucdo de metil 4-
bromo-2-metilbenzoato Gcomposto 152.1, 2,30 g, 10,0 mmol,
1,00 eguivd em tetrahidrofurano G20 mld. A mistura
regsultante foi agitada por 30 minutos a -78°C, aquecida
rara temperatura ambiente e agitada durante a noite. A
mistura de reacdo foi cuidadogamente resgsfriada bruscamente
com 60 mL de NH,Cl (ag.8 e extraida com 3x50 mL de etil
acetato. Ag fages orgénicas combinadas foram secas (Na,50,0
e concentradas in vacuo. O residuo foi purificado usando
cromatografia em coluna de gel de gilica com etil
acetato’éter de petrdleo 1G1:100-1:56 como eluente para
fornecer 1,50 g 184%35 de metil 4-etil-2-metilbenzoato como

um &leo marrom.

Composto 147.2. Acido 4-etil-5-05-G2-metoxietil®-4H-1,2,4-

triazol-3-118-2-metilbenzdico. 0 composto titular foi
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preparado usando manipulacgdes quimicas padrao e
procedimentos similares aqueles usados para a preparacdo do
composto 142.%, e usando og compostos 147.1 e 143.1 em vez

dos compostos 142.1 e 142.7
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Compogto  147. 4-01-04-Etil-5-05-G2-metoxietild-4H-1,2,4-
triazol-3-118-2-metilbenzoildpiperidin-4-il8benzonitrila. A
uma golucdo do composgto 147.2 4100 mg, 0,350 mmol, 1,00
equivll em DMF 410 mL¥ sob nitrogénio foram adicicdes EDCI
G132 mg, 0,6%0 mmol, 2,00 eguivl e DMAP G85,0 mg, 0700
mmol, 2,00 egquivd. A mistura regultante foi agitada por 30
minutos a 25°C, seguido pela adicdo de cloridrato de 4-
Gpiperidin-4-11¥ benzonitrila dcomposto 1.5, 12% wg, 2,77
mmol, 2,00 equivll . A mistura de reacdo foli agitadapor 25
horas a 25°C, entdo resfriada bruscamente com 40 ml de agua
gelada e extraida com 3x50 mL de etil acetato. As camadas
orgidnicas combinadag foram lavadas com 1x50 mL de salmoura,
secas sobre sulfato de sédio anidro e concentradas in
vacuo. O residuo fol purificado usando cromatografia em
coluna de gel de gilica com etil acetato/éter de petrdleo
G1:100-1:18 como eluente. O produtc bruto G50 ngl of
purificado por Prep-HPLC com as seguintes condigdes Ul#-
Pre-HPLC-001 dGShimadzul W : Coluna, Xbridge Prep C18,5um,
1%*150mm; fase mbével, 4&gua com 0,03K NEH,0 e CH:CN 133K
CH,CN até 52K em 10 minutos, até 100M em 1 minuto, ab=zo
de 33K em 1 minutod; Detector, Waters 248% 254&220m. As
fragdes contendo composto puro foram combinadas e
liofilizadas para produzir 20,2 mg G12%K do composb
titular como um sdlido branco. m/z GES+K 458 aM+HK.
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Compogto  148. 4-01-04-Etil-5-05-02-metoxietild-4H-1,2,4-
triazol-3-115-2-metilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-

ildbenzonitrila. O compogto titular foi preparadc usando
manipulacdes gquimicas padrdo e procedimentcos gimilaresg
aqueles usadog para a preparacgdo do composto 147, e usando
o composto sal HCL 11.2 em vez do composto 1.5. m/z GES+8

476 GM+HS".

Composto 14%. 4-01-G5-05-GEtoximetild-4H-1,2,4-triazol-3-
116-4-etil-2-metilbenzoild-4-flucropiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado ugando
manipulacdes guimicas padrdo e procedimentos similares
aqueleg ugadog para a preparacdo dos compogtog 147 e 148.

m/z UES+8 476 UGM+HE".
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Composto 150. 4-01-04-Etil-2-metil-5-G5-Gtetrahidrofuran-3-

ild-4H-1,2,4-triazol-3-1ildbenzoildpiperidin-4-
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ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulagdes guimicas padrdo e procedimenteos gimilares
aqueles usadeos para a preparagdco de 4-Gl1-G4-etil-5-G5-G2-
metoxietild-4H-1,2,4-triazol-3-118-2-

metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dGcomposto 1473.

m/z UES+3 470 GM+HS".

Composto 151. 4-01-04-Etil-5-0G5-Uigopropoximetild-4H-1,2,4-
triazol-3-116-2-metilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulagdes guimicas padrdo e procedimenteos gimilares
aqueles ugadog para a preparacgdo dos compostogs 147 e 148.
m/z GES+3 4%0 GM+H&'. 'H-NMR G300 MHz, CD,0Ddu & 7,78 ad,
2HO, 7,6%-7,34 Um, 4HO, 4,82-4,78 Um, 1HS, 4,72 1s, 2HD,
3,80 Gguinteto, 1HS, 3,57-3,55 Um, 2HD, 3,30-3,25 Gm, 1HS,
2,0 4 4g, 2HS, 2,46 e 2,35 G2 gingletosg, rotémeros d amida,
Ar(CH;, 3HS, 2,35-2,1 4m, 23H®, 2,0-1,K 5 4m, 1HS, 1,30 ad,
6HO, 1,14 4t, 3HD.

i
Br
Composto 152.1. Metil 4-bromo-2-metilbenzoato. A uma

golugdo de 4acido 4-bromo-2-metilbenzdico 45,11 g, 23,8
mmol, 1,0 equivll em metanol 625 mLi foili adicionaddcido
sulfirico 62,0 mLB gota a gota por cerca de 3 minubs

Glevemente exotérmicoM . A mistura resultante foi réluxada
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por 4 horag. Apdsg arrefecimento para temperatura ambiente,
a migstura de reacdo foi cuidadosamente resfriada
bruscamente em NaHCO; aquoso saturado G100 mLK {Observacéo
- evolucdo de  géasg gignificativa® e extraida com
diclorometano U200 mL x 1, entdco, 50 mL x18. As fages
orgadnicas combinadas foram lavadas com uma mistura de
galmoura’ NaHCO; saturado U%uld G50 mLd, secas UNa,80,0 e
concentradas sob pressdo reduzida para obtencdo do composto
titular como um &leo incolor 65,28 g, %7K &.*H RMN 1400
MHz, CDCls86u & 7,78 Gd, J = 8,0 Hz, 1HG, 7,42 44, J = 1,6
Hz, 1H®, 7,38 Gdd, J = 1,6 Hz, 1H®, 3,8% Us, 3HS, 2,58 Gg,
3HS.

Composto 152.2. Metil 4-ciclobutil-2-metilbenzoato. Brometo
de cicleobutilzincotIId G50 ml, 0,5 M em THF, 25,0 mmold foi
adicionado a uma mistura de metil 4-bromo-2-metilbenzoato
Gcomposto 152.1, 5,2 g, 22,7 mmold e PACl,GdppfdCH,C1i, 41,85
g, 2,27 mmold. A mistura fol desgaseificada e o frasco foi
preenchido com argdnio através de um baldc. A migtura foi
aquecida a 65°C gob argdnio por 24 horas. A migtura foi
arrefecida para 0°C e resfriada bruscamente com &agua 010
mLd. A mistura foi diluida com EtOAc 1200 mLd, lavada com
&dgua e, entdo, com salmoura. A camada de EtOAc foi sgeca
iNa,S0,8, concentrada sob pressdo reduzida e purificada
usando cromatografia em coluna Ggel de sgsilicad
GhexanospEtOAc 30pl a 20uld. Rendimentop 4,1 g, d&leo
limpido, 8%,1K .'H RMN €400 MHz, Clorofdérmio-dédup & 7,86 ud,
1H, 7,12-7,02 Gm, 2H®, 3,88 s, 3HO, 3,5%-3,48 Gm, 1HD,
2,5% Us, 3HO, 2,35 4m, 2HD, 2,22-1,%6 Gm, 3HO, 1,86-1,84
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Composto 152.3. Metil 4-ciclobutil-5-iodo-2-metilbenzoato.

N-iodossuccinimida 13,52 g, 15,6 mmold foi adicionada, em
porgdes, a uma golugao de metil 4-ciclobutil-2-

metilbenzoato dGcomposto 152.2, 3,2 g, 15,6 mmoll emécido

sulfirico concentrado B 25 mld a 0°C. A mistura foiagitada

a 0°C por 30 minutos e a temperatuta ambiente por 2 horas.

A mistura se tornou muito espessa. A mistura foi arrefecida

para 0°C novamente e MeOH K 30 mld foil adicionado. Amistura

foi aquecida a 60°C por 2 horag. O metanol foi removido sob

pressdo reduzida e o residuo foi despejado em agua gelada

K 100 mlS. A mistura foi extraida com EtOAc K 2x56. Asamadas

orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura, em sSeguida

com 1N NaHCO; aq. K Observacéo - evolugdo de gas
significativad, secas N NgS0,0 e concentradas. O resgiduo

foi purificado usando cromatografia em coluna ¥ gel de

gilicad ¥ hexanosuEtOAc 30ul a 20uld Rendimentou 4,1 g,

6leo amarelo claro, 81%. 'H RMN K 400 MHz, Cloroférmio-ddud

8,33 s, 1HS, 7,14 s, 1HO, 3,87 s, 3HS, 3,67-3,%m,
1H3, 2,57 g, 3HS, 251-2,40 B m, 2HO, 2,14-1,97 mBHE,

1,82-1,79 m, 1HS.




Compogto 152.4. Metil 5-ciano-4-cidobucil-2-metilbenzoato.
Uma mistura de metil 4-ciclobutil-5-iodo-2-metilbenzoato
Gcomposto 152.32, 4,17 g, 12,64 nmmold, ZnGCNS, 12,%6 g,
25,21 mmold e PAGPPh:8, G0,73 g, 0,63 mmold em DMF G30 mld
foi desgaseificada e o frasco fol preenchido com argdnio
através de um baldo. A mistura foi aquecida a 100°C sob
argbnio durante a noite. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a mistura fol resfriada bruscamente
com FeSO, ag. saturado G20 mlM e diluida com EtOAc G200
mll . O sdélido esverdeado foi removido por filtracgdocatravés
de celite. O filtrado foi particionado entre Agua e EtOAC.
A camada de EtOAc foi lavada com salmoura, seca GNa,S0,8 e
concentrada. O residuo foi purificado usando cromatografia
em coluna tUgel de silical GhexanosuEtOAc 30pul a 20uX
Rendimentop 2,55 g, sbélido branco, 88K .'H RMN 1400 MHz,
Clorofdérmio-dl ud 8,16 s, 1HK , 7,28 Gs, 1HK , 3,%0 Gs, 3K
3,86-3,82 0Gm, 1HK , 2,68 Gs, 3HK , 2,55-2,45 4m, 2HK2,27-
2,04 Gm, 2EK , 1,8%-1,87 Gm, 1HE

SH 8§ O
‘ EDN%SS o
2 OEt Mok Tivis
i "
80 °C {7
Composto 152.5. Metil 5-carbamotioil-4-ciclcobutil-2-

metilbenzoato. A um baldo de vidro foram adicionados metil
5-ciano-4-ciclobutil-2-metilbenzcoato Gcompogto 152.4, 3,63
g, 0,015 mold, O,0K -dietil ditiofosfato G10 wLd e Gua 1l
mL¥ . A mistura de reacdo fol aquecida a 80°C por 3horas
GPRECAUCAOR ocorréncia de evolucdo de gés significativa -

esta e todas as outrag reacdeg descritas aqui devem ger

realizadas em capelas quimicas bem ventiladasl . Apé
arrefecimento para temperatura ambiente, a mistura de

reacdo foi particionada entre etil acetato G50 mlK e &gua
246



G50 mL&. Ag camadag orgdnicas combinadas foram lavadas
gucessivamente com NaHCO; aquosce sgaturado G50 mlLd e
salmoura 050 mLd, secas gobre Na,S0, e concentradas in
vacuo. Purificagdo por cromatografia flash de 5i0,
Ghexanog’etil acetato = 80’20 a 50’508 forneceu metil 5-
carbamotioil-4-ciclobutil-2-metilbenzoato como um sdélido
amarelo 43,06 g, 78K de rendimentod.m/z GES+d 264 GM+HE".
'H RMN G400 MHz, CDCl:&p & 7,%3 Gs, 1H®, 7,82 Gs, 1H®, 7,26
Gg, 1HG, 6,%2 Us, 1HS, 4,1% Gm, 1HO, 3,8% Gg, 3HS, 2,64 Gg,
3HS, 2,40 Gm, 2HS, 2,2%-2,15 Gm, 2HO, 2,12-2,00 Gm, 1HD,
1,%5-1,84 Um, 1HO.

Composto 152.6. Metil 4-ciclobutil-5-
Giminolmetiltio¥ metill -2-metilbenzoato. A um bal&de vidro
foi adicionado metil 5-carbamotioil-4-ciclcobutil-2-
metilbenzoato dUcomposto 152.5, 861 mg, 3,27 mmell @ THF
410 mIL¥ . Iodometano G%12 mg, 6,42 mmoll foi adiciedo gota
a gota e a mistura de reacdc foi agitada & temperatura
ambiente por 7 horas. A mistura de reacdo foi concentrada
in vacuo e purificada por cromatografia flash de $i0, detil
acetato a etil acetato’metanol = %5’50 para fornecer metil
4-ciclobutil-5-Giminotmetiltiofmetild-2-metilbenzoato como
um &leo amarelado G807 ng, 8%W de rendimentod. m/z GES+S
278 GM+H&'. 'H RMN G400 MHz, DMSO-dsdu & 7,67 Gs, 1HS, 7,40
Gg, 1HS, 3,88-3,71 Um, 4HS, 2,57 4g, 3HO, 2,44 Gsg, 3HS,
2,22-2,1% 04m, 2HS, 2,12 Gm, 2HS, 1,%8-1,86 Gm, 1HG, 1,82-
1
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Compogto 152.7. Metil 4-ciclobutil-2-metil-5-U5-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-ildbenzoato. A um baldo de vidro foram
adicionados metil 4-ciclcbutil-5-timinolmetiltiodmetild-2-
metilbenzoato {dcomposto 152.6, 556 wg, 0,002 mold e
acetohidrazida 10223 mg, 0,003 mold em 6 mL de A&cideo
acético. A mistura de reacdo foi aquecida a %0°C por 3
horas. Apds arrefecimento para temperatura ambiente, a
mistura de reacdo fol particionada entre agua 150 mld e
etil acetato G50 mLd. A camada orglnica foi lavada com
salmoura U2x50 wmLd, seca sgobre Na,80, e concentrada in
vacuo. Purificacdo por cromatografia flash de 8i0,
Ghexanos’etil acetatoc = 5050 a 30’708 forneceu © composto
titular como um g6lido branco G243 mg, 43 M de rendmentod.
m/z GES+d 286 GM+H&'. 'H RMN G400 MHz, CDCl:61 & 8,23 4s,

1HS, 7,32 s, 1HO, 4,24-4,05 4m, 1HS, 3,8% Us, 3HS, 2,6%

iy

-

s, 3HS, 2,54 4s, 3HS, 2,23-2,20 4m, 2HS, 2,16-2,05 4m,
2HO, 2,05-1,88 Gm, 1HS, 1,88-1,71 Gm, 1HO.

Ny 9] M- 0
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Composto 152.8. Acido 4-ciclobutil-2-metil-5-G5-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-i18benzdico. A uma golucdo de metil 4-
ciclobutil-2-metil-5-05-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ildbenzoato
Gcomposto 152.7, 240 mg, 0,842 mmold em metanol U5 mLd foi
adicionado NaQH aquoso G6 mL, IMO. A mistura resultante foi

agquecida a 50°C por 6 horas. Apds arrefecimento para
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temperatura ambiente, a mistura de reacdo foi acidificada
com 1N HCl a pH 2 e extraida com etil acetato G3x50 mL&. As
camadasg orgidnicas combinadag foram lavadag com salmoura G50
mLd, secas sobre Na,S0, e concentradas in vacuo para fornecer
acido 4-ciclobutil-2-metil-5-G5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
11K benzdico G260 mg, quantitativosl como um sdéliddranco.

m/z GES+3 272 GM+HS".

EDOI, HOBL iProEtt Lj o
DWIF S

Composto 152. 4-(G1-G4-Ciclobutil-2-metil-5-0G5-metil-4H-
1,2,4-triazol-3- ildbenzoildpiperidin-4-ildébenzonitrila. A
uma golucdo de &acido 4-ciclobutil-2-metil-5-G5-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-11K benzdico dcomposto 152.8, 260 mg 0,%5
mnolll em DMF G4 nLK foram adicionados sal cloridratde 4-
Gpiperidin-4-il¥ benzonitrila dUcomposte 1.5, 232 mg, 1,045
mmold, EDC G272 mg, 1,425 mmold, HOBt 143% mg, 0,285 mmcld e
DIEA G367,7 mg, 2,85 mmold. A mistura resultante foi
agitada a temperatura ambiente por 16 horas. A mistura foi
regfriada bruscamente com NaHCO; aguoso saturado G20 mld e
extraida com etil acetato G2x50 mLd. As camadag orgdnicas
combinadas foram lavadas com galmoura (G50 mL®, secag sobre
Na,S0,, filtradas e concentradas in vacuo. Purificag¢do por
cromatografia em coluna de S1i0, ddiclorometano’metanol =
$5’56 forneceu 4-G1-04- ciclobutil-2-metil-5-05-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-1l1d8benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila como
um sélido branco G1%3 mg, 44K de rendimentod.m/z GES+& 440
GM+HS". 'H RMN G300 MHz, CD;OD&u & 7,6% 4d, J = 5,4 Hz, 2HS,

7,56-7,30 Gm, 4HM , 1 ©protdo obscurecidec por pico de
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solvente metanol, 4,10-3,%8 Gm, 1H®, 3,64 Gt, J = 10,7 Hz,
1HS, 3,33-3,21 4Gm, 1HS®, 3,00 Gt, J = 8,% Hz, 2HS, 2,58 is,
3HS, 2,48 e 2,38 U2 gingletos, rotémerog de amida, Ar(CH;,
3H®, 2.28-1,%2 Gm, 6H®, 1,%2-1,55 Gm, 4H®. 'H RMN G400 MHz,
DMSO-dsdn & 13,66 UGs, 1HO, 7,77 Gd, J = 8,0 Hz, 2HO, 7,62-

7,34 Gm, 4HO, 4,78-4,63 Um, 1HO, 4,31 Gbr s, 1HS, 3,45 Ubr
g, 1H®, 3,15 Gapp t, J = 12,3 Hz, 1HDO, 2,%%-2,78 Utm, 2HD,
2,44-1,80 Gm, 12HS, 1,80-1,37 Gm, 4HS.
[
ﬁ' .
N
Compogto 153, 4-01-04-Ciclobutil-5-(G5-0G2-metoxietild-4H-

1,2,4-triazo0l-3-1186-2-metilbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O compogto titular foi preparadc usando
manipulacdes gquimicas padrdo e procedimentcos gimilaresg
aqueles usados para a preparacdo de 4-Gl1-G4-ciclcbutil-2-

metil-5-G5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-11K benzoill pipédin-4-

ilM benzonitrila Gcomposto 152K , mas ugsando 3-
metoxipropanchidrazida Gdcomposto 143.1K em vez de

acetohidrazida. m/z GES+X 484 aM+HE, %67 G2M+HE'. 'H RMN
G400 MHz, Clorofdrmic-ddu & 11,50-11,33 Gbr g, 1HS, 7,66-
7,44 {Qm, 3HS, 7,33-7,27 4m, 3HS, 4,%8 Gd, 1HG, 4,24-4,12
Gm, 1H®, 3,78 Gt, 2HS, 3,70 Gd, 1H®, 3,44 Gs, 3HS, 3,14-
3,03 Gm, 3HO, 2,%0-2,75 Gm, 2HO, 2,42 e 2,34 (2 sgingletos,
rotamerogs de amida, Ar(CH;, 3HS, 2,17 Gd, 2HS, 2,08-1,88 4m,

3HO, 1,84-1,51 Gm, BHS.
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Composto 154, 4-(31-04-Ciclobutil-5-45-tGmetoximetild-4H-
1,2,4-triazol-3-110-2-metilbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulac®es gquimicas padrdo e procedimentos egimilares
aqueles usados para a preparacgdo de 4-Gl-U4-ciclobutil-2-
metil-5-05-metil-4H-1,2,4-triazol-3-1il8benzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila Gcomposto 1520, mas ugando 2-
metoxiacetohidrazida Gcomposto 1%0.68 em vez de
acetohidrazida. m/z GES+& 470 GM+H&". 'H RMN @400 MHz,
CDCl:8u & 12,15 Gbr s, 1H&, 7,64-7,57 Gm, 2H&, 7,43 E 7,33
42 sgingletos, rotameros de amida, Ar-H, 1HS, 7,30 G4, J =
8,4 Hz, 2Hd, 7,20 tsg, 1HO, 5,04-4,%2 tm, 1HO, 4,65 Us, 2HD,
4,18-4,03 0Om, 1H®, 3,63 Gbr d, J = 13,2 Hz, 1HS, 3,51 Gg,
3HS, 3,08 Ut com uma estrutura fina, J = 12,8 Hz, 1HD,
2,%3-2,77 Gm, 2HK , 2,38 E 2,30 G2 singletos, rot&meos de

amida, ArCH;, 3HX , 2,25-1,84 tm, 6HK , 1,84-1,43 Um, 4HK

\Wﬂq

’“”l

Composto  155. 4-01-0G4-Ciclobutil-5-0G5-Ghidroximetil® -4H-
1,2,4-triazol-3- i1l -2-metilbenzoillM piperidin-4-
ilM benzonitrila. O composto titular foi preparado wmando
manipulag¢des guimicag padrdo e procedimentog similares

aqueleg usados para a preparag¢dc do compogto 152, mas
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usando 2-hidroxiacetohidrazida em wvez de acetohidrazida.

m/z GES+8 456 UGM+HS'.

\Gﬂ\méy i 0

Composto  156. 4-(01-04-Ciclobutil-5-05-G2-metoxietild-4H-
1,2,4-triazol-3-1i18-2-metilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-
il8benzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulagdes guimicas padrdao e procedimentos similares
aqueles usados para a preparacdo de 4-Gl-U4-ciclobutil-5-
G5-02-metoxietild-4H-1,2,4-triazol-3-118-2-
metilbenzoildpiperidin-4-1il8benzonitrila {Gcomposto 15308,
usando sal cloridrato de 4-04-fluoropiperidin-4-
ildbenzonitrila dGcomposto sal HCL 11.20 em vez de sal
cloridrato de 4-Upiperidin-4-ildbenzonitrila Gcomposgto
1.58. m/z GES+d 501,8 GM+H&'. 'H RMN G400 MHz, CDCl,du &
11,46 Gbr ¢, 1H®, 7,75-7,45 Gm, 3HS, 7,4% Gd, J = 8,4 Hz,
2H8, 7,32 Gs, 1HS, 4,8% Ubr d, J = 13,2 Hz, 1HO, 4,28-4,15%
Gm, 1HO, 3,7% Gt, J = 6,0 Hz, 2HO, 3,70-3,45 Gm, 2HO, 3,46
Gs, 3HO, 3,31-3,17 Gm, 1HS, 3,13 4t, J = 6,0 Hz, 2HD, 2,45
E 2,38 G2 br singletos, rotdmeros de amida, Ar-CH;, 3HN ,
2

,30-1,68 Gm, 10HK

Composto 157. G4-Ciclobutil-5-G5-G2-metoxietill -4H1,2,4-
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triazol-3-110-2-metilfenildt4-04-

Gtriflucorometildfenildpiperidin-1-ilémetanona. O composto
titular foili preparado usando manipulag¢des quimicas padric e
procedimentos gimilares aqueles usados para a preparacdo de

4-01-114-ciclobutil-5-0G5-02-metoxietill -4H-1,2,4-trazol-3-

ilK -2-metilbenzoill piperidin-4-i1l benzonitrila tpomto
153K , ugando sal cloridrato de 4-104-

Gtrifluorometil¥ fenilll piperidina em vez de sal clodrato
de 4-Upiperidin-4-i1K benzonitrila dcomposto 1.5 m/z GES+&
527 GM+HB'. 'H RMN G400 MHz, Clorofdrmio-ddu & 11,30-11,10
tbr, 1HG, 7,60-7,47 Gm, 3H®, 7,35-7,28 UGm, 3H®, 5,10-4,%3
Gm, 1HO, 4,24-4,13 4m, 1HG, 3,78 Gt , 2HS, 3,70 4d, 1HS,
3,45 s, 3HS, 3,12 4Gt, 2HS, 3,15-3,05 Um, 1HS, 2,%0-2,75
am, 2HO®, 2,44 e 2,35 {42 sgingletos, rotémeros de amida,
Ar(CH;, 3HOS, 2,25-2,13 Gm, 2HS, 2,13-1,85 tm, 4HS, 1,87-1,66

um, 4HO.

: Lﬁ‘

Composto 158. 4-0G1-0G4-Ciclobutili-2-metil-5-05-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-118benzoild-4-fluoropiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulacdes quimicag padrdo e procedimentogs sgimilares
aqueles usados para a preparacdo de 4-UGl-04-ciclcbutil-2-
metil-5-G5-metil-4H-1,2,4-triazel-3-118benzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila dGcomposto 1528, usando © composto sal HCL
11.2 em vez do composto 1.5. m/z GES+8 458 GM+HS'. 'H RMN
1400 MHz, DMSO-d¢du & 13,66 1usg, 1HS, 7,66 0d, 2HS, 7,51 0d,
3H&, 7,38 s, 1HS, 4,72 ud, 1HG, 4,30 Ubr g, 1HS, 3,46 ibr

s, 1H&, 3,16 udd, 1HO, 3,04-2,78 Um, 2HS, 2,38 e 2,36 12
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gingletos, rotlmeros de amida, AvrCH;, 3HS, 2,35-2,27 Um, 3HO,

2,22-1,82 Gm, 6H&, 1,81-1,56 tm, 3HO.

.
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Composto  15%. G4-Ciclobutil-2-metil-5-G5-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-i10fenildG4-04-Gtriflucrometildfenildpiperidin-1-
ildmetanona. O composto titular foi preparado usando
manipulagdes guimicas padrdo e procedimentos sgimilares
agqueles usados para a preparagaoc de 4-G1-G4-ciclobutil-2-
metil-5-G5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-11K benzoill pipedin-4-

i1 benzonitrila dGcomposto 152K m/z GES+X 483 GM+HEK.

R
jssqel

Composto 160. 4-41-04-Ciclobutil-5-05-etil-4H-1,2,4-
triazol-3-ill -2-metilbenzoilll piperidin-4-ilK benzéomila. O
composto titular foi preparado usando manipulagdes guimicas
padrdo e procedimentosg similares agueleg usgadog para a
preparacdo do compogto 152, e usando propionchidrazida em
vez de acetohidrazida. m/z GES+K 454 UM+HK. 'H RMN 1400
MHz, Clorofdrmio-ddu & 7,75-7,43 4m, 3HS, 7,40-7,17 4m,
3HO, 5,18-4,81 Gm, 1HS, 4,30-3,%1 Gm, 1HS, 3,84-3,55 4m,
1H3, 3,21-2,%% Gm, 1HS, 2,%2-2,6% Gm, 4H3, 2,40 e 2,32 12
gingletog, rotdmeros de amida, ArCH;, 3H®, 2,25-1,84 0m,

7HO, 1,83-1,42 4Gm, 3HO, 1,32 04t, 3HS.
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Composto 161. 4-(11-0G4-Ciclobutil-5-G5-etil-4H-1,2,4-
triazol-3-116-2-metilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-

ildkbenzonitrila. O composgsto titular foi preparadc usando
manipulacdes gquimicas padrdo e procedimentcocs gimilareg
aqueles usados para a preparacdo de 4-tl-G4-ciclobutil-2-
metil-5-0G5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-110benzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila Gcomposto 1528. m/z UGES+8 472 GM+H&'. 'H
RMN 1U400 MHz, Clorcfdrmio-ddu & 7,7%-7,57 Gm, 2HO, 7,57-
7,18 Gm, 4HO, 4,86 0dd, 1Hd, 4,14 dg, 1HO, 3,62-3,40 Gm,
4H3, 3,22 Gt, 1HS, 2,77 Ug, 2HY, 2,31 & 2,41 G2 gingletog,

rotdmercs de amida, 3HS, 2,2%-1,47 Gm, 8HS, 1,30 14t, 3HS.

Composto 162. 4-0Gl1-04-Ciclobutil-5-G5-isopropil-4H-1,2,4-
triazol-3-1i186-2-metilbenzoildpiperidin-4-il8benzonitrila. O
composto titular foi preparado usando manipulac¢des guimicas
padrdoc e procedimentos gimilareg agqueleg usgadog para a
preparacac de 4-(G1-G4-ciclobutil-2-metil-5-0G5-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila

licomposto 1528. m/z UES+d 468 UM+HS'. 'H RMN 1400 MHz,
DMSO-d®®u & 13,67 Gg, 1H®, 7,77 Gd, 2H3, 7,4%-7,47 Gm, 3HY,
7,36 Gs, 1HS, 4,72 4d, 1HS, 4,2% Gs, 1HO, 3,46 4d, 1HG,
3,12 0Gm, 2HS, 2,%8-2,75 Gn, 2HS, 2,31 4d, 3HS, 2,23-1,81

am, 6HO, 1,83-1,36 Gm, 4HO, 1,31 ud, 6HS.
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Composto 163. 4-01-G4-Ciclobutil-5-U5-isopropil-4H-1,2,4-
triazol-3-118-2-metilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composgto titular foil preparado usgando
manipulacdes guimicas padrido e procedimentos similares
aqueleg usados para a preparacdo de 4-Gl-t4-ciclcbutil-2-
metil-5-05-metil-4H-1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-

il&benzonitrila Gcomposto 1528. m/z GES+3 486 UGM+HA'.

Composto 164.1. 4-301-14-Ciclobutil-5-G5-isopropil-4E-1,
2,4-triazol-3-1i16-2-metilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipula¢gdes guimicag padrdo e procedimentog similares
aqueles usados para a preparac¢do do composto 152.7, e

ugando propionohidrazida em vez de acetohidrazida.
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Compogto 164.2. Metil 4-ciclcbutil-5-G5-etil-N-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-118-2-metilbenzoato. Metil 4-ciclobutil-5-

i5-etil-4H-1,2,4-triazol-3-118-2-metilbenzoato Gcomposto
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164.1, 87 mg, 0,2% mmold foi digsolvido em metanol e
diclorometano Glul v’ v 6 mliK
GQGTrimetilsilil¥ metill diazometano 62,0 M em éterk22G ul,
0,44 mmoll foi adicionado. 2 mistura foi agitada po 16
horas e vresfriada bruscamente c¢om HOAc 0300 wullM . Os
volateig foram removidos in vacuo para fornecer um &dlec 1G85
mgd. O resgiduo fol levado como bruto para a etapa seguinte

sem purificacdo adicional. m/z GES+d 314 UM+HG'.

Composto ia4. 4-31-04-Ciclobutil-5-05-etil-N-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-1186-2-metilbenzoilépiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular Gmistura de isbmercs de
N-metild foi preparado usando manipulacl es quimicaspadrio
e procedimentos gimilares aqueleg usados para a preparacdo
do composto 152, e usando o composto 164.2 em vez do

composgto 152.7. m/z GES+d 468 UGM+HG'.

Mgy O

Foof_ 1

Composto 165. 4-(01-04-Ciclcbutil-2-metil-5-G5-
Gtrifluorometild-4H-1,2,4-triazol-3-ildbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulacl es quimicas padrdc e procedimentos similaes

aqueles usados para a preparacdo de 4-Gl-t4-ciclobutil-2-
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metil-5-0G5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-1ildbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila Gcomposto 1528. m/z GES+O 4%4,0 GM+HS .

Compogto 166. 4-G1-G4-Ciclobutil-5-G5-Gdifluocrometild-4H-
1,2,4-triazo0l-3-1186-2-metilbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O compogto titular foi preparado usando
manipulacdes gquimicas padrdo e procedimentcocs gimilareg
aqueles usados para a preparacdo de 4-tGl-G4-ciclobutil-2-
metil-5-0G5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-1il8benzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila Gcomposto 1528. m/z GES+O 476 UGM+HS'.

B N-n

Composto 167. 4-G1-0G4-Ciclobutil-5-G5-Gdifluorometild-4H-
1,2,4-triazol-3-116-2-metilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulac¢des quimicas padrdo e procedimentos gimilares
aqueles usados para a preparacdo de 4-[1-[4-ciclobutil-2-
metil-5-05-metil-4H-1,2,4-triazol-3-1il18benzoil] -4-
piperidillbenzonitrila dcomposto 1528. m/z GES+d 4%4

GM+HO" .
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Composto 168.1. Metil 4-ciclobutilbenzoato. A uma mistura
agitada de ZnBr, 0G83,0 g, 368,53 mmol, 4,00 equivd em THF
G500 mLO sob nitrogénio a 0°C fol adicionada uma solugdo de
bromolGciclobutildmagnégio 11242 mL, 364 mmol, 1,5 M em THFS
gota a gota por 20 minutos. A mistura resultante foram
adicionados PdldppfdCl, 42,00 g, 0,10 equivd e metil 4-
bromobenzoato G20 g, %3,00 mmol, 1,00 eguivd a -40°C. A
mistura resultante fol agitada a -40°C por 1 hora gob
nitrogénio e, em  seguida, cuidadosamente resfriada
bruscamente com 500 mL de NH,Cl Gag., sat.d. A mistura foi
extraida com 3x500 mL de etil acetato. Ag camadasg orgénicas
combinadas foram lavadas com 3x500 mL de galmoura, entdo
secas sobre sulfato de sbdio anidro e concentradas gob
pressdo reduzida para produzir 18,0 g UGbrutod do composto

titular como um &leo amarelo claro.
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Compogto 168.2. Metil 4-ciclobutil-3-iodobenzoato. A uma
solugdo de metil 4-ciclobutilbenzoato tl68.1, 2,00 g, 10,5
mmol, 1,00 equiv®d em A&cido acético G30 mLd foram
cuidadosamente adicionados periodato de sddio G1,00 g, 4,68
mmol, 0,50 equivd, iodo 03,00 g, 11,8 mmol, 1,10 equivd e
dcido sulfirico 40,15 g, 0,15 egquivd. A mistura resultante
foi agitada durante a noite a 100°C. Apds arrefecimento

para temperatura ambiente, a reac¢do fol entdo resfriada
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bruscamente por adicdo cuidadosa de 30 mlL de Na,$,;0; daqg.,
gat.®d e a mistura resultante foi extraida com 3x20 mL de
etil acetato. As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas
com 3x20 mL de egalmoura, secag sobre sgulfato de gddio
anidro e concentradas sob pressio reduzida para produzir

1,50 g 645%K do composto titular como um dleo amaro.
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Composto 168.3. Metil 3-cianoc-4-ciclobutilbenzoato. 0
composto titular 162,60 g UG%5%K , e6lido brancol foi

preparado usando manipulagdes quimicas padrdac e um
procedimento similar aquele ugado para a preparacdo do
composto 152.4, e usando o composto 168.2 104,00 g, 12,7

mmold em vez do composto 152.3.

Composto 168. 4-(31-0G4-Ciclcbutil-3-05-etil-4H-1,2,4-
triazol-3- ildbenzoild-4-fluoropiperidin-4-ildbenzonitrila.
0 composto titular fol preparado usando procedimentos
similares agueles usados para a preparacdo do composto 152,

e usando 168.3 em vez de 152.4. m/z GES+M 458 aM+HK.
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Composto 16%. 4-01-0G4-Ciclobutil-3-05-etil-4H-1,2,4~
triazol-3- il8benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. 0
composto  titular foi preparado usando procedimentos
similares aqueles usados para a preparacao do composto 152,
e usando 168.3 em vez de 152.4. m/z UGES+d 440 UM+H®'. 'H
RMN G300 MHz, CD,ODWR ud& 7,88 ad, 2HK , 7,67-7,50 tm, 3HK
7,47 Gd, 28K , 4,8%-4,75 Um, 1HK , 4,25-3,73 Gm, 2HX3,35-
3,25 4Gm, 1HK , 3,16-2,75 Gm, 4HK , 2,30-1,%4 Um, 6HK1,%3-
1,56 Gm, 4HK , 1,51-1,32 Gm, 3HK

Compogto 170. 4-01-G4-Ciclobutil-3-G5-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-11K benzcilM -4-fluoropiperidin-4-ilK benzomila.

O composto titular foi preparado usando procedimentos
gimilareg agueleg usados para a preparacdo do composto 152,
e usando os cowmpostes 168.3 e sal HCL 11.2 em vez dos

compostos 152.4 e 1.5, respectivamente. m/z 1UES+3 444




Composto 171. 4-(01-0G4-Ciclobutil-3-05-G2-metoxietild-4H-
1,2,4-triazol-3-118benzoild-4-fluoropiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
procedimentog similares agueleg usados para a preparacdo
dog compostos 152 e 156, e usando 168.3 em vez de 152.4.

m/z GES+& 488 UM+HO'.
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Composto 172.1. GS86-Tetrahidrofuran-2-carbohidrazida. A um
baldo de vidro foil adicionada uma golucdo de acido 10S6-
tetrahidrofuran-2-carboxilico G3,00 g, 25,8 mmol, 1,00
equivd em diclorometano 1040 wmLd. EDC-HCL 47,50 g, %, 1
mmol, 1,50 equivd, HOBT 45,20 g, 38,5 mmol, 1,50 egquivd e
hidrato de hidrazina @2 mL, 2,00 equiv, %%%5 foram
adicionados & reacgdo. A solucdo resultante foi agitada
durante a noite a temperatura ambiente. Os gdlidos foram
removidos por filtracdo e o filtrado foi concentrado in

vacuo para fornecer 5,38 g 80%3 do composto titular como

um 6leo amarelo.

Composto i72. (488-4-01-04-Ciclocbutil-2-metil-5-G5-
Gtetrahidrofuran-2-i16-4H-1,2,4-triazol-3-
118benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. O composto titular

foi preparado usando manipulag¢des quimicas padrdo e
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procedimentogs gimilares aguelesg usgados para a preparagdo de
4-401-G4-ciclobutil-2-metil-5-G5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-

il8benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila Gcomposto 1528,
usando 1S86-tetrahidrofuran-2-carbohidrazida Gdcomposto

172.18 em vez de acetohidrazida. m/z UES+d 4%6 (M+HS'.
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Composgto 173. 186-4-0G1-04-Ciclobutil-2-metil-5-04G5-
Gtetrahidrofuran-2-i18-4H-1,2,4-triazol-3-1i18benzoild-4-

fluoropiperidin-4-ild8benzonitrila. O composto titular foi
preparado wusando procedimentos similares aqueles usados
prara a preparacdo do composto 172, e usando o composto sal

HCl 11.2 em vez do composto 1.5. m/z GES+d 514 GM+HS'.

.
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Composto 174.1. GRO-Tetrahidrofuran-2-carbohidrazida. A um
baldo de vidro foi adicicnada uma solucdo de &cidoe UGRB-
tetrahidrofuran-2-carboxilico G3,00 g, 25,8 wmmol, 1,00
equivd em diclorometano 660 mLd. EDC-HC1L 47,37 g, 38,5
mmol, 1,50 equivd, HOBt 05,24 g, 38,8 mmol, 1,50 eqguivd e
hidrato de hidrazina 02,60 g, 51,% mmol, 2,00 equivd foram
adicionados & reacdo. A solugdo resultante foi agitada
durante a noite a 25°C. 0Os sélidos foram removidos com
filtracdo. O filtrado foi concentrado in vacuo para
produzir 2,00 g G5%%9 de URS-tetrahidrofuran-2-

carbohidrazida como um &leo amarelo.
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Composto 174. GRO-4-01-1G4-Ciclobutil-2-metil-5-G5-
Gtetrahidrofuran-2-i186-4H-1,2,4-triazol-3-

1i18benzoildpiperidin-4-il8benzonitrila. O composto titular
foi preparado usando wmanipulagdes guimicags padrdo e
procedimentos gimilares agueleg usados para a preparacdo de

4-01-G4-ciclobutil-2-metil-5-G5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-

il benzoillK piperidin-4-ilK benzonitrila dcomposto 285,
usando GURN -tetrahidrofuran-2-carbohidrazida Gcomposto

174.18 em vez de acetohidrazida. m/z GES+8 4%6 GM+HE™. 'H
RMN G300 MHz, CDODGu & 7,70 6d , 2HS, 7,4%-7,41 4Gm, 4HS,
5,15 4t, 1HS, 4,8%-4,80 Gm, 1HO, 4,14-3,%2 Um, 3HS, 3,65-
3,51 Um, 1HS, 23,33-3,27 0Gm, 1HS, 3,03-2,%5 Um, 2HO, 2,47-
2,37 Gm, 4HOG, 2,24-1,

o

1 Gm, %HOG, 1,83-1,71 Gm, 4HS.
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Composto 175.1. Acido 4-ciclopentil-2-metil-5-G5-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-i18benzdico. 0 composto titular foi
gintetizado ugando manipulacdes quimicas padrao e
procedimentos gimilares aqueleg usadosg para a preparacdo do
compogto 152.8, e usando bromolGciclopentildmagnésic em vez

de bromolciclobutildmagnésio.
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Composto 175. 4-G1-U4-Ciclopentil-2-metil-5-05-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-1il8benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. o
composto titular fol gintetizado usando um procedimento
gsimilar agquele ugado para a preparacdc do compogto 152, e
usando ¢ composto 175.1 em vez do composto 152.8. m/z GES+S

4%5 UM+HO.
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Compogto 176.1. terc-Butil 4-0G4-bromofenild-4-hidroxi-2-
metilpiperidina-1l-carboxilate. O composto titular foi
sintetizado usando um procedimento similar aquele usado
rara a preparac¢do do composto 1.1, e usando terc- butil 2-
metil-4-oxopiperidina-l-carboxilato em vez de terc-butil 4-

oxopiperidina-1l-carboxilato.

Compogto 176.2. terc-Butil 4-(4-cianofenild-2-
metilpiperidina-l-carboxilato. O composto titular foi
gintetizado usando procedimentos similares aqueles usgados
para a preparagdc do composto 1.4, e usandc O composto

176.1 em vez do composto 1.1.
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Composto 176.3. 4-02-Metilpiperidin-4-ild&benzonitrila. A
uma golucao de terc-butil 4-04-cianofenilll -2-
metilpiperidina-1l-carboxilato lcomposto 176.2, 500 mg, 1,50
mmol, 1,00 eqguiv, %0 K em diclorometano G3 mL¥ foi
adicionado TFA gota a gota Gl mLK . A mistura resulante foi
agitada por 1,5 horas a temperatura ambiente, entdo diluida
com 30 mL de diclorometano. A mistura resultante foi lavada
com bicarbonato de gbdio Gag., 1M. Observacdou evolucgdo de
géds significativad. A fase aquosa fol extraida com 2x50 mL
de diclorometanc e as camadas orgadnicag combinadas foram
secas UNa,S0,86 e concentradas iIn vacuo. O residuo foi
purificado usando cromatografia em coluna de gel de gilica
com metancl/diclorometane Glp50-1u208 como eluente para
produzir 280 mg 0%3K K de 4-G2-metilpiperidin-4-

11K benzonitrila como um &leo incolor.
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Composto 176 .4. terc-Butil 4-(4-cianofenild-2-
metilpiperidina-1l-carboxilato. ¢ composto titular foi
sintetizado usando um procedimento similar aquele usado
para a preparacdo do composto 152.8, e usando © composto

164.1 em vez do composto 152.7.
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Composto 176. 4-(41-0G4-Cicleobutil-5-G5-etil-4H-1,2,4-
triazol-3-110-2-metilbenzoild-2-metilpiperidin-4-
ildbenzonitrila. A um baldo de vidro foi adiciconada uma
solugdo de 4-G2-metilpiperidin-4-ildbenzonitrila dcomposto
176.3, 210 wmg, 0,%40 wmol, 1,00 equiv, %065 em N,N-
dimetilformamida G2 mL&. EDC-HCLl 4404 mg, 2,11 mmol, 2,00
equivd, 4-dimetilaminopiridina G257 mg, 2,10 mmol, 2,00
equivl e é&cido 4-ciclobutil-5-G5-etil-4H-1,2,4-trigcl-3-
ild-2-metilbenzdico dUGcomposto 176.4, 300 wmg, 1,05 mmol,
1,00 eqguivid foram adiciconados a mistura de reagdo. A
golugdo resultante fol agitada por 4horas a 25°C, entdo
diluida com 50 mL de etil acetato. A mistura resultante foi
lavada com 2x30 mL de NH;Cl1 dGag., sat.d e 2x30 mL de
salmoura, seca sobre sulfato de sddio anidro e concentrada
in vacuo. O regiduo foi purificado usando cromatografia em
coluna de gel de silica com diclorometano’metancl M20uld
como eluente. O produto bruto M ~20 mgd foi adicionamente
purificado por Prep-HPLC com as seguintes condicl es Gli#-
Pre-HPLC-001 GShimadzudduy  Coluna, SunFire Prep (18,
1%*150mm 5Sum; fase mdvel, &agua com 0,058 TFA e CHN 048K
CH.CN até 4% em 8 minutos, até 100 em 3 minutos, abso
de 48K em 2 minutosd; Detector, Waters 248% 254&220m. As
fracl es contendo composto puro foram combinadas e
liofilizadas para produzir 3,8 mg GlK & do compostotitular

como um s6lido branco. m/z GES+d 468 (M+HS'.
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Composto 177.1. Acido 4-cloro-5-iodo-2-metilbenzdico. A um
baldo de vidro foi adicionada uma solucgdo de acido 4-cloro-
2-metilbenzdéico 130,0 g, 176 mmol, 1,00 equivd em acido
acético G300 mLd. NaIQ, G1%,0 g, 88,8 mmol, 0,50 equivd, I,
G4%,0 g, 1%3 mmeol, 1,10 equivd e &cido sgulfl rico G3 mLd
foram adicionados & reagdo. A mistura resultante foi
agitada durante a noite a 110°C. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a reac¢do foi cuidadosamente resgfriada
brugcamente com 500 mlL de Na,$;0. Gag., sat.d. 0Os sdlidog
regultantes foram coletadogs por filtracdo e, em geguida,
digssolvidos em 500 mL de etil acetato. A fase orgénica foi
lavada com 2x200 mL. de salmoura, sgeca sobre sulfato de
sédio anidro e concentrada scb pregsdo reduzida. Isto
regultou em 20,0 g 138X & de 4&cido 4-cloro-5-icdo-2-

metilbenzdico como um sdlido branco.

Compogto 177.2. Metil 4-cloro-5-icdo-2-metilbenzoato. A uma
solugdo de &acido 4-cloro-5-icdo-2-metilbenzdico Ucomposto
177.1, 20,0 g, 67,5 mmol, 1,00 equivd em metanol G100 mLd
foi adicionado &cido sulfl rico G5 mLd gota a gota. A
mistura regultante foi agitada durante a noite a 75°C. Apds
arrefecimento para temperatura ambiente, o metanol foi
removido sob pressdo reduzida. O valor do pH da camada
aquosa remanescente foi cuidadogamente ajustado para 7 com

bicarbonato de sdéddio Gag., 1M. Observagdo: evolugdo de géas
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gignificativad. A fase aquosa foi extraida com 2x200 mL de
etil acetato e ag camadas orgdnicas combinadas foram
lavadas com 2x100 mL de salmoura, secas sobre sulfato de
sbdio anidro e concentradas sob vacuc. O vresiduo foi
purificado usando cromatografia em coluna de gel de gilica
com etil acetato’éter de petrdlec G1lu508 como eluente para
fornecer 20,0 g %5l & de metil 4-cloro-5-iodo-2-

metilbenzoato como um liquido amarelo claro.
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Composto 177.3. Acido 4-cloro-5-G5-G2-metoxietild-4H-1,2,4-
triazol-3- 1ild-2-metilbenzdico. O composto titular foi
preparado usando manipulacl es guimicas padrao e
procedimentog gimilares agqueleg usgadog para a preparacdo do
composto 152.8, mas usando os compostos 177.2 e 143.1 em

vez do composto 152.3 e acetchidrazida, respectivamente.
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Composto 177. 4-G1-G4-Cloro-5-G5-G2-metoxietild-4H-1,2,4-
triazol-3-i10-2-metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. O
composto titular foi preparado usando manipulacl esguimicas
padrdc e procedimentcos similares agueleg usados para a
preparacdo do composto 152, mas usando o composto 177.3 em

vez do composto 152.8. m/z GES+3 464 UM+HS'.



Composto 178.1. 2-Bromo-4-clorobenzoato. O composto titular
G17,0 g, sdlido amarelc claro, 80M & foi preparado mando um
procedimento gimilar aquele usado para a preparagidc do
composto 177.2, mas usando é&acido 2-bromo-4-clorcbenzdico

20,0 g em vez do composto 177.1.
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Composto 178.2. Metil 4-cloro-2-etilbenzoato. O composto
titular G2,20 g, 1ligquido incolor 1limpido, 55 & foi
preparado usgando um procedimento similar aquele usado para
a preparacdo do composto 48.1, mas usando o composto 178.1

45,00 gd em vez de metil 2-bromo-4-metilbenzoato.
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Composto 178.3. Acido 4-cloro-2-etil-5-G5-G2-metoxietild-
4H-1,2,4~- triazol-3-ildbenzdico. O composte titular foi
preparado ugando manipulacll es guimicas padrao e
procedimentog gimilares agueles ugadog para a preparacdo do
composto 152.8, usando e composto 178.2 e 3-
metoxipropanohidrazida f{composto 143.15 em vez do composto

152.2 e acetohidrazida, regpectivamente.
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Composto 178. 4-1-G4-Cloro-2-etil-5-05-G2-metoxietild-4H-
1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. O
composto titular foi preparado usando um procedimento
gimilar aquele usado para a preparacdo do composto 152, mas
ugando o composto 178.3 em vez do composto 152.8. m/z GES+S

478 GM+HS™.

Composto 17%. 4-011-04-Cloro-2-etil-5-G5-Gtetrahidrofuran-3-
1186-4H-1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usgando
manipulacdes guimicas padrido e procedimentos similares
aqueleg usados para a preparacdo dog compostos 38 e 178.

m/z GES+K 4%0 GM+HE.

Composto 180.1. Metil 4-bromo-2-fluorobenzoato. A um baldo
de vidro com 3 gargalos de 500-mL foi adicicnada uma
solucdo de acido 4-bromo-2-flucrcobenzdico G30,0 g, 137
mmol, 1,00 equivld em metanol G200 mLE . S0€1G24,0 g, 202

mmol, 1,50 equivll foi adicionado gota a gota a 0°C. A
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golugdo resultante foili agitada por 10 minutog a 0°C, por 30
minutos a 25°C e, em seguida, por 3 horas a 50°C. Apds
arrefecimento para temperatura ambiente, a mistura
regultante foi concentrada sob pressdo reduzida. O regiduoc
foi particionado entre Agua 1100 mLN e etil acetatodl00
mld. A fase aquosa foi extraida com 100 mL de etil acetato.
As camadag orgénicag combinadas foram lavadasg com 1x100 mL
de &gua, 1x100 mL de bicarbonato de sddic fiag., sat.8 e
1x100 mL de salmoura. A camada orgénica foli seca gobre
sulfato de sddic anidro e concentrada scb pregsgio reduzida
para produzir 30,0 g G%4K & do composto titular como um

gdlido amarelo claro.
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Composto 180.2. Metil 4-etil-2-fluorcbenzoate. O composto
titular G3,80 g, O6leo incolor limpido, %78 & foi prparado
ugando um procedimentce similar aguele usado para a
preparag¢ac do composto 48.1, mas usando o composto 180.1

15,00 g& em vez de metil 2-bromo-4-metilbenzoato.
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Composto 180.3. Acido 4-etil-2-fluoro-5-G5-G2-metoxietild-
4H-1,2,4-triazol-3-118benzdico. O composto titular foi
preparado ugando manipulacdes quimicas padraoc e
procedimentos similares agueleg usgados para a preparacdo do

composto 152.8, usando o8 compostos 180.2 e 143.1 em vez do
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compogto 152.2 e acetohidrazida, respectivamente.

Composto 180. 4-11-04-Etil-2-fluorce-5-G5-G2-metoxietild-4H-
1,2,4-triazol-3-110benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. 0
composto titular foi preparado usando manipulag¢des guimicas
padrido e procedimentos similares agqueles usados para a
preparacaco do composto 152, mas usando o composto 180.3 em

vez do composto 152.8. m/z GES+O 462 UGM+HS".
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Composto 181.1. Acido 4-bromo-2-etilbenzéico. A um baldo de
vidro com 3 gargalos de 1 L, o gqual foli expurgado e mantido
com uma atmosfera de nitrogénio, foi adicionado &cido 4-
bromo-2-fluorcbenzdico G50,0 g, 228 mmol, 1,00 equivd em
tetrahidrofurano 0500 wmLd. Uma solucdo de brometo de
etilmagnégioc G250 mL, 3M em THFS foi adicionada gota a gota
a 0°C. A golugdo resultante foi agitada por 3-4 horas a
0°C. A  mistura foi ent@o cuidadosamente resfriada
bruscamente pela adigdo gota a gota de agua a 0°C. Apds
complete resfriamento da reagdo, &gua adicional foi
adiciconada e o pH £foi ajustado para 2-3 com cloreto de
hidrogénio Gaquoso, 2M&. A mistura fol extraida com 2x200
ml, de etil acetato e ag camadas orgénicag foram combinadas.

Hidrdxido de sddio G2N, ag.d foi empregado para ajustar o©
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PH para 7-8. A mistura resgultante foi lavada com 2x200 mL
de etil acetato. 0 wvalor do pH da solugdo aquosa foi
ajustado para 2-3 com 2N cloreto de hidrogénic, entédo
extraida com 2x200 mL de etil acetato. As camadas orgénicas
combinadas foram secas sobre gulfato de gddio anidro e
concentradas in vacuo. Isto resultou em 30,0 g G57M & de

adcido 4-bromo-2- etilbenzdico como um sd6lido amarelo.
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Composto 181.2. Metil 4-bromo-2-etilbenzoato. O composto
titular G25,0 g, liguido amarelo claro, 7%%36 foi preparado
ugando um procedimento gimilar agquele usado para a
preparacado do composto 177.2 , mas usgando o composto 181.1

G30,0 gl em vez do composto 177.1.
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Composto 181.3. Metil 4-ciclcbutil-2-etilbenzoato. A uma
mistura agitada de ZnBr, G33,5 g, 14% mmol, 4,00 equivll em
THF G350 mL¥ sob nitrogénio a 0°C foi adicionada, gta a
gota, uma golugdo de brometo de ciclcobutilmagnésio N 148
mmol em 50 mL THFN . Apds agitacdo a 0°C por 0,5 hoa, a
temperatura fol baixada para -78°C e PduadppfdlCl, 02,00 g,
2,73 mmol, 0,07 equivd foi adicionado, seguido pela adicédoc
de uma solugdo de metil 4-bromo-2-etilbenzocato {Gcomposto
181.2, %,00 g, 37,0 mmol, 1,00 egquivd em tetrahidrofurano

410 mLK¥ gota a gota & mesma temperatura. A migtura de
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reacdo foi permitida alcangar lentamente a temperatura
ambiente e, em geguida, agitada durante a noite. A reacdo
foi cuidadosamente resfriada bruscamente com uma solucgdo
agquosa de NH,Cl saturada G100 mLK . A mistura resultante foi
extraida com 500 mL de etil acetato. A camada orginica foi
gseca sobre sulfato de sdédio anidro e concentrada in vacuo.
O residuo foi purificado por cromatografia de gel de gilica
com etil acetato’éter de petrdleo 11u508 para fornecer 8,00

g %%M & do produto desejado como um 6leo amarelo caro.
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Composto 181.4. Metil 4-ciclobutil-2-etil-5-iodobenzoato. A
uma solucdc de metil 4-ciclcbutil-2-etilbenzoato Gcomposgto
181.3, 7,70 g, 35,3 mmol, 1,00 equivd em acido acético 080
mLd foram adicionadosg iodo 0G8,%8 g, 35,4 mmol, 1,00 eguivd,
NaIO, 43,78 g, 17,7 mmol, 0,50 equivd e &cido sulfl rico
10,870 g, 8,87 mmol, 0,25 equivd. A mistura de reagdo foi
agitada a 60°C durante a noite. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a reacdo fol lentamente resfriada
bruscamente com Na,$,0; Gag., sat.d. A mistura foi extraida
com 200 mL de etil acetato e a camada orgénica fol geca
sobre sulfato de sddio anidro e concentrada in vacuo. O
regiduo foi purificado por cromatografia de gel de silica
com etil acetato’éter de petrdleo Glu 5086 para fornecer

10,5 g 686K & do produto desejado como um gdlido inoclor.
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Composto 181.5. Metil 5-cianc-4-ciclobutil-2-etilbenzoato.
A um baldo de vidro, o qual foi expurgadce e mantido com uma
atmosfera de nitrogénio, foli adicionada uma solucdo de
metil 4-ciclobutil-2-etil-5-iodobenzoato Gcomposto 181.4,
5,50 g, 16,0 mmol, 1,00 equivl enmN,N-dimetilformamida G150
mL¥ . Cianeto de =zinco G2,78 g, 23,7 mmol, 1,50 eqgquill e
PdGPPhsM, 41,83 g, 1,5% mmol, 0,10 equivll foram adicionados
a mistura de reacdo. A golugdo resultante foi agitada a
100°C por 15 horas sck nitrogénio. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a reag¢do foi cuidadosamente resfriada
bruscamente com 300 mL de FeS80, Gag., sat.d e diluida com
etil acetato. A migtura resultante foi agitada
vigorosamente, entdo filtrada através de celite e lavada
com 1M FeSO,, &agua e etil acetato. As camadas foram
separadas e a fase aguosa fol extraida com 2x300 mL de etil
acetato. As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com
2x300 mL de salmoura, secas sobre sulfato de sédio anidro e
concentradas in wvacuo. O residuo foi purificado usando
cromatografia em coluna de gel de silica com etil
acetato’éter de petrdleo UInl00-1u506 como eluente para
fornecer 3,20 g 1G82%3 de metil 5-giano-4-ciclobutil-2-

etilbenzoato come um &leo amarelo claro.
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Composto 181.6. Metil 5-carbamotioil-4-ciclobutil-2-

etilbenzoato. A um baldo de vidro foi adicionada uma
gsolugdo de metil 5-ciano-4-ciclobutil-2-etilbenzoato
Gcomposto 181.5, 3,00 g, 12,3 mmol, 1,00 equivd em uma

mistura solvente de tetrahidrofurano e H,0 G880 mL’40 mlLd.
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Entdo, foi adicionade O0,0’-dietil ditiofosfato 1U6,6% g,
35,% mmol, 3,00 equivd gota a gota com agitacdc. A solucdoc
resultante foi agitada a 85°C por 48 horas TUPRECAUCAOn
ocorréncia de evolucgdo de gas significativa - esta e todag
as outras reacl es descritas aqui devem ser realizads em
capelas quimicas bem ventiladasd. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a migtura foi entdo concentrada in
vacuo. O produto bruto foi purificado por recristalizacdo
de éter de petrdleo para fornecer 1,30 g (38X & de mtil 5-
carbamotiocil-4-ciclobutil-2-etilbenzcocato comc um sdlido

amarelo claro.
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Composto 181.7. Metil 4-ciclobutil-2-etil-5-

Giminotmetiltio®metildbenzoato. A um baldo de vidro foi
adicionada uma solucgdo de metil 5-carbamotioil-4-
ciclobutil-2-etilbenzoato UGcomposto 181.6, 1,50 g, 5,41
mmol, 1,00 equivd em tetrahidrofuranc G30 wmld. Em seguida,
foi adicionado iodometanc G3,80 g, 26,8 mmol, 5,00 equivd
gota a gota com agitagdo. A solucdo resultante fol agitada
a 25°C por 15 horag, entdo concentrada in vacuo. Isto
regultou em 1,80 g (%78 & do composto titular como m Oleo

amarelo.
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Composto 181.8. Metil 4-ciclobutil-2-etil-5-0G5-etil-4H-

1,2,4-triazol-3-118benzcato. A um baldo de vidro foi
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adicionada uma golugdo de metil 4-ciclobutil-2-etil-5-
Gmetilsulfanil¥ carboximidoilbenzoato Gcomposto 1817, %00
mg, 3,0% mmol, 1,00 equiviy em  AcOH 120 mLX
Propionochidrazida G880 mg, %,%% mmol, 3,00 eguivi¥ oi
adicionada e a mistura resultante fol agitada a %0°C por 2
horags. Apds arrvefecimento para temperatura ambiente, a
mistura foi entdo concentrada in wvacuo. O regiduo foi
purificade usando cromatografia em coluna de gel de gilica
com etil acetato’éter de petrdleo Glus0-11u3d como eluente
para produzir 0,360 g G370 & do composto titular com um

Hleo claro.
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Composto 181.8 . Acido 4-ciclobutil-2-etil-5-G5-etil4H-
1,2,4-triazol-3-118benzl ico. A um baldo de vidro fad
adicionada uma sgolucdo de metil 4-ciclobutil-2-etil-5-45-
etil-4H-1,2,4-triazol-3-ildbenzoato dGcomposto 181.8, 360
mg, 1,15 mmol, 1,00 equivd em metanol G20 mLd. Uma solucgdo
de hidrl xido de sK dio G460 mg, 11,5 mmol, 10,0 equd em
agua 1G10 mLd foi adicionada & mistura de reacdo. A solucido
resultante foil agitada a 25°C por 15 horas. O solvente
orgdnico foi entdo removido sob presgsdo reduzida. O wvalor
do pH da fase aguosa remanescente fol ajustado para 2-3 com
cloreto de hidrogénic dGag., 2M&. O precipitado resultante
foi coletado por filtracdo e geco gob alto vacuo para
produzir 320 mg U%3%% do composto titular como um gdlido

branco.
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Composto 181. 4-111-G4-Ciclobutil-2-etil-5-0G5-etil-4H-1,2,4-
triazol-3-i10benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A uma
golucdo de &cide 4-ciclobutil-2-etil-5-05-etbil-4H-1,2,4-
triazol-3- ildbenzdico Gcomposto 181.%, 160 mg, 0,530 mmol,
1,00 equivd em N,N-dimetilformamida G20 mLS foram
adicionados EDCI 1113 mg, 0,5%0 mmol, 1,11 equivd, DMAP
41%7 mg, 1,62 mmol, 3,03 equivd e HOBT 487,5 mg, 0,650
mmol, 1,21 equivd. Apds 5 mwminutos, cloridratc de 4-
Upiperidin-4-ildbenzonitrila {Gcomposto 1.5, 110 mg, O0,5%0
mmol, 1,10 equivd foi adicionado. A mistura resultante foi
agitada a 25°C por 15 horas, em seguida vresfriada
bruscamente com 100 mL de &gua gelada. A mistura foi
extraida com 2x150 mL de etil acetato. As camadas orgéanicas
combinadas foram lavadas com 3x150 mL de salmoura, secas
gobre sulfato de sddio anidro e concentradasg. 0O produto
bruto G~150 mgd foi purificade por Prep-HPLC com as
seguintes condicdes K 1#-Pre-HPLC-001 N Shimadzuddu oluna,
SunFire Prep (18, 1%*150mm 5um; fase mdvel, &gua com 0,05%
TFA e CH,CN 1G47% CH,CN até 61% em 6 minutos, até 100% em
1,5 minutos, abaixo de 47% em 1,5 minutosd; Detector,
Waters 248% 254&220nm. As fracgl es contendo composto puro
foram combinadas e liofilizadas para produzir %%,5 mg G40K &
do composto titular como um sélido branco. m/z GES+N 468
GM+HNR®. 'H-NMR 4300 MHz, CD,ODH ud 7,71-7,6% Gm, 2HK , 7,50-
7,32 Gm, 4HE , 4,03-3,%% Gm, 1HK , 23,65-3,5 0m, 1HK3,32-
3,20 Gm, 1HK , 2,%0-2,%5 Gm, 4HK , 2,70-2,74 Um, 2HK2,20-
1,%8 Gm, 68BN , 1,%8-1,7% Gm, 4HK , 1,41 Gt, 3EHK , 1;3%28

Gm, 3HK



Composto 182. 4-G1-04-Ciclopropil-2-etil-5-0G5-G2-
metoxietild-4H-1,2,4-triazol-3-118benzolldpiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulagdes guimicas padrdo e procedimentos sgimilares
aqueles ugadog para a preparacdo dos compogstog 143 e 181.
m/z GES+5 484 UM+H&'. 'H-NMR G300 MHz, CD;0D&u & 7,67 ud,
2H3, 7,4%-7,37 Gm, 3HO, 7,11-7,05 Gm, 1HS, 4,8%-4,80 f{m,
1S, 3,81 Gt, 2HOG, 3,77-3,60 OGm, 1H®, 3,4 4s, 3HS, 3,37-
3,32 Gm, 1H®, 3,14 4t, 2H3, 3,15-2,% Gm, 2HS, 2,%2-2,5 Um,
208, 2,3%-2,36 Gm, 1HO, 2,02-1,85 tm, 1HO, 1,85-1,6% Um,
385, 1,32-1,21 *Gm, 3HS, 1,0-0,%5 4m, 2HS, 0,77-0,6% 1Um,
2HS.
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Composto 183. 4-(31-04-Ciclopropil-2-etil-5-G5-

imetoximetild-4H-1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulacdes quimicas padrdo e procedimentcos gimilareg
aqueles ugadog para a preparacdo dos compostogs 143 e 181,

m/z QES+8 470 GM+HS'.
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Composto 184. 4-G1-04-Ciclobutil-2-etil-5-0G5-tGmetoximetild-
4H-1,2,4-triazol-3-1il18benzoild-4-fluoropiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulacdes gquimicas padrdc e procedimentos gimilareg
aqueles usgados para a preparacdco dos compostos 143 e 181, e
usando o composto sal HC1 11.2 em vez do composto 1.5. m/z

GES+8 502 GM+HB.

Composto 185. 4-G1-G4-Ciclobutil-2-etil-5-05-Umetoximetild-
4H-1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila.

O composto titular foi preparado usando manipulagdes
gquimicas padrdc e procedimentcos similares aqueles usados

para a preparacdc dos compostos 143 e 181. m/z UGES+d 484

Composto 186. 4-G1-G4-Ciclobutil-2-etil-5-G5-etil-4H-1,2,4-

triazol-3-ildbenzoild-4-fluoropiperidin-4-ildbenzonitrila.
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O composto titular foil preparado usando wmanipulacdes
gquimicas padrdc e procedimentos similares aqueles usados
para a preparac¢dc do composto 181, e usando o composto sal

HC1l 11.2 em vez do composto 1.5. m/z GES+d 486 GM+HSB".

Composto 187. 4-(41-0G4-Ciclcbutil-2-etil-5-G5-G2-
metoxietild-4H-1,2,4-triazol-3-110benzoild-4-
fluoropiperidin-4-ildbenzonitrila. O composto titular foi
preparado ugando manipulacdes quimicas padrao e
procedimentos similares Aagueles usados para a preparacio
dos compostos 143 e 181, e usando o composto sal HCL 11.2
em vez do composto 1.5. m/z GES+8 516 GM+HS'. 'H-NMR G300
MHz, CDsOD&p & 7,77 Gd, 2HS, 7,66-7,47 Gm, 2HS, 7,47-7,35
Gm, 2HO, 4,8%-4,83 Um, 1HS, 4,08-4,03 4t, 1HSd, 3,7% 4t
2HS, 3,55 Gt, 2HS, 3,33 4s, 3HS, 3,28-3,20 Gm, 1HS, 3
4t, 2H®, 2,80-2,68 UGm, 2HS, 2,27-1,68 4Gm, 10HS, 1,27 at,

CH

Composto 188. 4-(31-G4-Ciclobutil-2-etil-5-045-G2-

metoxietild-4H-1,2,4-triazol-3-118benzeoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando

manipulag@es guimicas padrdao e procedimentos gimilares

aqueles usados para a preparacdo dos compostos 143 e 181.
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m/z GES+8 4%8 GM+H®'. 'H-NMR G300 MHz, CD,OD&u & 7,67 4d,
2HO, 7,44-7,31 Gm, 4HO, 4,8% Us, 1HB, 4,04-3,%8 1Um, 1HS,
3,7% Ut, 2HS, 3,66-3,60 0Gm, 1HO, 3,33 4s, 3HG, 3,23-3,12
Gm, 1H®, 3,10 4t, 2HS, 3,02 Ut, 2HO, 2,77-2,66 Um, 2HO,
2,1%-2,04 Gm, 6HS, 1,80-1,68 Um, 4H®, 1,3

Mgﬁr
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Compogto 18%.1. Metil 4-Gciclobutilmetild-2-metilbenzoato.
O composgto titular G4,00 g, O&lec amarelo, 84K & foi
preparado usando um procedimento gimilar aquele usgado para
a preparacao do compogto 181.3, usando o composto 152.1

45,00 g8 e brometo de ciclobutilmetilmagnésio em wvez do

composto 181.2 e brometo de ciclobutilmagnésio,
respectivamente.
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Composto 18%.2. Metil 4-ficiclobutilmetild-5-iodo-2-

metilbenzoato. A um baldoc de vidro foi adicionada uma
golucdo de metil 4-H ciclobutilmetild-2-metilbenzoatb
¥ composto 18%.1, 8,40 g, 38,5 mmcol, 1,00 eguivd emAcOH
B 150 mLd. NaIQ W 5,00 g, 23,4 mmel, 0,50 equivd, iodo W 10,0
g, 3%,4 mmol, 1,00 eguivd e &acido sulfll rico 40,3 m& foram
adicionados a mistura de reagdo. A sgolugdo resultante foil
agitada a 60°C por 12 horas. Apds arrefecimento para

temperatura ambiente, a reagdo foi resfriada bruscamente
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com 200 mL de NaHSO; Gagd. A misgtura foil extraida com 2x200
mL de etil acetato e as camadas orgdnicag combinadas foram
secas sobre sulfatc de gddio anidro e concentradas in
vacuo. O residuo foi purificado usando cromatografia em
coluna de gel de gilica com etil acetatc’éter de petrdleo
G20u1d como eluente para fornecer 8,00 g 660K & de mtil 4-
Gciclobutilmetild-5-iodo-2-metilbenzoato como um  gdélido

branco.
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Composto 18%.3. Metil 5-ciano-4-tciclobutilmetild-2-

metilbenzoato. O compogsto titular 45,0 g, &leo amarelo
claro, 88K & foi preparado usando um procedimento smilar
aquele usgado para a preparacdce do compogto 181.5, ugando ©

composto 18%.2 (8,00 gd em vez do composto 181.4.
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Compogto 18%.4. Metil 5-carbamotioil-4-tGciclcocbutilmetild-2-

metilbenzoato. A um baldo de vidro foi adicionada uma
solucao de metil 5-ciano-4-Gciclobutilmetild-2-
metilbenzoato dcomposto 18%.3, 5,00 g, 20,6 mmol, 1,00
equivd® em uma migtura solvente de THF e H,0 1450 mL’25 mLd.
0,08 -dietil ditiofosfato 1l15,0 g, 80,5 mmocl, 4,00 guivd
fol adicionado ao baldo de reacdo. A scolucdo resultante foi
agitada a 80°C por 48 horas TUPRECAUCAOu ocorréncia de
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evolugdo de gég significativa - esta e todag ag outras
reacdes descritas aqui devem ser realizadas em capelas
guimicas bem ventiladasd. RApds arrefecimento para
temperatura ambiente, a reag¢8o fol cuidadosamente resfriada
bruscamente com 50 mL de galmoura. A migtura fol extraida
com 3x50 mL de etil acetato e as camadas orgédnicas
combinadas foram secas gobre sulfato de gddio anidro e
concentradas in vacuo. O vregiduc foi purificado wusando
cromatografia em coluna de gel de gilica com etil
acetato’éter de petrdleo (1p4d como eluente para fornecer

1,20 g (21%8 do composto titular como um &leoc amarelo.
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Composto 180 .5. Metil 4-{(ciclobutilmetild-2-metil-5
(metilsulfanildcarboximidoilbenzoato. A um baldo de vidro
foi adicionada uma golucdo de metil 5-carbamotioil-4-
(ciclobutilmetild-2-metilbenzoato (composto 18K .4,1,20 g,
4,33 mmol, 1,00 equivd em tetrahidrofuranc (25 mLd.
Todometano (5,00 g, 35,2 mmol, 8,00 equiv® foi adicionado a
mistura de reacgdo. A solucdo resultante foi agitada a 20°C
por 12 horas e entdo concentrada in vacuo. Isto resultou em
1,10 g (87%% de metil 4-(ciclobutilmetild-2-metil-5-

(metilsulfanildcarboximidoilbenzoato como um dleo amarelo.
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Composto 18%.6. Metil 4-ficiclobutilmetild-5-G5-etil-4H-
1,2,4-triazol-3-1186-2-metilbenzoato. A um baldo de vidro
foi adicionada uma solucdoc de metil 4-Geiclobutilmetild-2-
metil-5-Gmetilgulfanildcarboximidoilbenzoato Gcomposto
18K .5, 1,00 g, 3,43 mmol, 1,00 equivd em AcCOH 25 Bd.
Propionohidrazida 41,20 g, 13,6 mwmmol, 4,00 equivd foi
adicionada e a mistura resultante foi agitada a 100°C por 1
hora. Apés arrefecimentc para temperatura ambiente, a
mistura foi concentrada in vacuo. O residuo foi purificado
usando cromatografia em coluna de gel de silica com etil
acetato’éter de petrdleo 1Ulusd como eluente para fornecer

300 mg G28%0 do composto titular como um gbdlido branco.
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Composto 18%.7. Acido 4-lGciclobutilmetil® -5-G5-etil4H-
1,2,4-triazol-3-116-2-metilbenzdico. O composto titular
1260 mg, s6lido branco, %1%3 foi preparado usgandc um
procedimento gimilar aquele usgado para a preparacdo do
composto 181.%, usando o composto 18%.6 G300 mgd em vez do

composto 181.8.
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Composgto 18%. 4-U1-04-GCiclobutilmetild-5-05-etil-4H-1,2,4-
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triazol-3-110-2-metilbenzolldpiperidin-4-ildbenzonitrila. O
composto titular 1028 mg, sbélido branco,18X & fol prparado
ugando um procedimento gimilar Aagquele wusado para a
preparacdo do composto 181, usando © composto 18%.7 K 100
ngd em vez do composto 181.%. m/z KB ES+3 468 K M+HS "H-NMR
K 300 MHz, CIODSu & 7,67 B 4, 2HO, 7,52-7,47 R m, 3HO, 7,26
K s, 1HS, 3,66-3,22 B m, 1HS, 3,33-3,22 M m, 1HE, 37;R5%%
B m, 4H, 2,%7 K g, 2HE, 2,53-2,47 B m, 1HS, 2,47 e43, K 2
gingletos, rotémerocg de amida, ArCH;, 3HG 2,00-1,50 Gm,

10HS, 1,41 Gt, 3HS.
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Composto 1K 0.1. Metil 2-bromo-5-iodo-4-metilbenzoat. A um
baldo de vidro fol adicionada uma mistura de metil 2-bromo-
4-metilbenzoato G2,00 g, 7,86 mmol, 1,00 equivd em AcOH G20
mLd. I, 62,45 g, M ,65 mmol, 1,10 equivd, Nalp G 50 mg,
4,42 mmol, 0,50 equivd e &acido sgulftGrico 10,1 wmL, 0,15
equivd foram adicionados e a mistura resultante foli agitada
a 100°C durante a noite. BApds arrefecimento para
temperatura ambiente, a reag¢do foi cuidadosamente resfriada
bruscamente com Na,5,0; N ag., sat.d. A wmistura resultante
foi extraida com 2x50 mlL de etil acetato. Ag camadas
orgdnicas combinadas foram secas 1UNa,S80,0 e concentradas in
vacuo para produzir 2,50 g 081K & do composto titular cowm

um sdlido esbranguicado.

Composto 1%0.2. Metil 2-bromo-5-ciano-4-metilbenzoato. O
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composto titular 41,10 g, sdlido branco, 618 & foi peparado
usando um procedimentce similar Aaguele usgado para a
preparacdo do composto 181.5, usando o composto 1%0.1 M 2,50

gd em vez do composto 181.4.
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Composto 1%0.3. Metil 5-ciano-2-ciclopropil-4-
metilbenzocato. A uma solugdco de metil 2-bromo-5-ciano-4-
metilbenzoato K composto 1%0.2, 600 mg, 2,13 mmol, 100
equiv, %00 & em tolueno G20 mLd sgob nitrogénio foram
adicionadog acido ciclopropilbordnico G552 wmg, 6,43 mmol,
2,00 eguivd, uma solucdo de carbonato de potéssio G876 myg,
6,34 mmol, 2,00 eguivd em agua 1l mlLd, Pdadppf &Ci, 1252
mg, 0,10 equivd e PAUOAcS, G70 mg, 0,10 equivd. A mistura
resultante foi agitada sob nitrogénio a 100°C durante a
noite. Apds arrefecimento para temperatura ambiente, a
mistura foi diluida com 20 mL de H,0 e entdo extraida com
3x50 mL de etil acetato. As camadas orgédnicag combkinadas
foram secas UNa,S0.6 e concentradas in vacuo para fornecer
450 mg G8%K & de metil 5-cianc-2-ciclopropil-4-metibenzoato

como um sélido branco.
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Composto 1%0.4. Metil 5-carbamotioil-2-ciclopropil-4-

metilbenzoate. A um baldo de vidro foi adicionada uma

solugéo de metil 5-cianc-2-ciclopropil-4-metilbenzoato
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Gecomposto 1%0.3, 220 mg, 0,%20 mmol, 1,00 equiv, %$0M & em
tetrahidrofurano 16 wmlll . Uma solugdo de 0,0'-dietil
ditiofosfato G300 wmg, 1,61 mmol, 2,00 equivd® em &gua 0l,5
mLX foi adicionada & sgolugdc e a mistura resultante foi
agitada durante a noite a 80°C em um banho de &leo
GPRECAUCAOU ocorréncia de evolucdo de gés significativa -

esta e todas as outras reagdeg descritas aqui devem ser

realizadas em capelas quimicas bem ventiladasl . 2Apé
arrefecimento para temperatura ambiente, a migtura foi

concentrada in vacuo. O vresiduo foi purificado usando
cromatografia em coluna de gel de gilica com etil
acetato/éter de petrdleo G5ulll como eluente. As frales
coletadas foram combinadas e concentradas in vacuo para
fornecer 100 mg G3%X ¥ de metil 5-carbamotioil-2-cicpropil-

4-metilbenzoato como um sdlido amarelo.
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Composto 1%0.5. Metil 2-ciclopropil-4-metil-5-

tmetilsulfanil¥ carboximidoilbenzoato. A uma solucdo de
metil 5-carbamotioil-2- ciclopropil-4-metilbenzoato
dcomposto 1%0.4, 600 mg, 2,17 mmol, 1,00 equiv, %0KK em THF
G55 mL¥ foil adicionado iodometano Gl mLK gota a get A
mistura resultante foli agitada durante a noite a 25°C,
depois concentrada e seca sob pressdo vreduzida para
produzir 400 mg G568 K do composto titular como umddido

amarelo.
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Composto 1%0.6. 2-Metoxiacetohidrazida. A um baldo de vidro
foi adicionada uma solucdo de etil 2-metoxiacetato G10,0 g,
76,2 mmol, 1,00 equiv, %0M & e NRIH,-H,O0 012 mL, 3,00 equivd
em etanol U100 mLd. A golucdo resultante foi agitada por 3
horags a 80°C em um banho de Oleo, depois concentrada e seca
sob pressdo reduzida para produzir 6 g G68K & de 2-

metoxiacetohidrazida como um sdlido branco.
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Composto 1%0.7. Metil 2-ciclopropil-5-G5-Umetoximetild-4H-
1,2,4-triazol-3-116-4-metilbenzoato. Uma solucdoc de metil
2-ciclopropil-4-metil-5-
tmetilsulfanild&carboximidoilbenzoato dcomposto 1M 05, 400
mg, 1,37 wmol, 1,00 equiv, %0 & e 2-metoxiacetchidazida
Gcomposto 1%0.6, 88% mg, 7,6% mmol, 5,00 equivd em AcCOH (25
mLd fol agitada durante a noite a K 0°C. Apds arrefeimento
prara temperatura ambiente, a mistura foil concentrada in
vacuo. O residuo foi purificado usando cromatografia em
coluna de gel de silica com etil acetato’éter de petrdleo
G211d como eluente. Ag fracgdes coletadas foram combinadasg e
concentradas in vacuo para fornecer 200 mg 044K & de metil
2-ciclopropil-5-0G5-Gmetoximetild-4H-1,2,4-triazol-3-116-4-

metilbenzoato como um sdlido branco.
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Composto 1%0.8. Acido 2-ciclopropil-5-tG5-Gmetoximetil®d-4H-
1,2,4-triazol-3-110-4-metilbenzdice. A um baldo de vidro
foi adicicnada uma golucdo de metil 2-ciclopropil-5-G5-
Umetoximetild-4H-1,2,4-triazol-3-118-4-metilbenzoato
Gcomposto 1%0.7, 200 mg, 0,600 mmol, 1,00 equiv, %0K & em
metanol G4 mlLd. Uma sgeolugdo de hidrdxido de sddio G106 mg,
2,65 mmol, 4,00 equivll em &gua G2 nmL¥ foi adicionad a
mistura de reacdo. A solucdo resultante foi agitada por 2
horas a 60°C. Apds arrefecimento para temperatura ambilente,
o solvente orgénico foi removido sob pressdo reduzida e ©
PH da camada aquosa remanescente foi ajustado para 2-3 com
cloreto de hidrogénio tag, 6 M8. 0Os sdlidos resultantes
foram coletados por filtragdo e secos para produzir 170 mg

a8

oP

66 do composgto titular como um g lido branco.

Composto  1%0. 4-0G1-G2-Ciclopropil-5-u5-tGmetoximetild-4H-
1,2,4-triazol-3-110-4-metilbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular 4G115,5 mg, sl ido
branco, 5168 foi preparado usgando um procedimento similar
aquele usado para a preparacdo do composto 181, usando ©
composto 1%0.8 G150 mgd em vez do composto 181.%. m/z GES+S

456 GM+HS™.
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Composto 1N 1.1. Acido 2-etil-5-G5-G2-metoxietil®-4H-1,2,4-
triazol-3-1i16-4-metilbenzdico. 0O composto titular foi
preparado usando manipulacgdes guimicas padréao e
procedimentos gimilares aqueles usados para a preparacdo do

composto 1M 0.8.
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Compostoe 1K 1. 4-G1-G2-Etil-5-G5-02-metoxietild-4H-12,4-
triazol-3-1i186-4-metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. C©
composto titular 174,8 mg, s6lido Dbrance, 33865 foi
preparado usando um procedimento similar aguele usado para
a preparacio do composto 181, usando o composto 1%1.1 1145

mgd em vez do composto 181.%. m/z GES+d 458 GM+HS'.
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Composto 1%2. 4-0G1-G2-Etil-4-metil-5-0G5-Gtetrahidrofuran-3-
115-4H -1,2,4-triazol-3-1i1dbenzoildpiperidin-4-
il8benzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulac®es guimicas padrdo e procedimentos gimilares
aqueles usados para a preparacdo do composto 1K 1.m/z GES+S

470 UM+HS".
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Composto 1%3. 4-4G1-G2-Etil-5-G5-01-metoxipropan-2-il13-4H-
1,2,4-triazol-3-116-4-metilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulacdes guimicas padrdo e procedimentogs similares
aqueleg usados para a preparacdo do composto 1%1. m/z GES+S
4

72 GM+HG".
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Composto 1%4. 4-01-02-Etil-5-05-Umetoximetild-4H-1,2,4~
triazol-3-1i18-4-metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. C©
composto titular foi preparado usando manipulacgdes guimicas
padrdo e procedimentos sgimilareg 3agueles usados para a

preparac¢édo do composto 1%1. m/z GES+3 444 GM+HG'.

Composto 1%5. 4-G1-0G2-Ciclobutil-5-05-tGmetoximetild-4H-
1,2,4-triazol-3-116-4-metilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando

manipulacdes guimicas padrdo e procedimentos similares
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agqueles usados para a preparacdo do composto 1%0. m/z GES+O

470 GM+HS™.
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Compogto 1%6.1. Metil 2-isopropil-4-metilbenzoato. A uma
mistura agitada de dibromozinco 63%,0 g, 173 mmol, 4,00
equivé em THF 10500 mLd sob nitrogénic a -48°C foi
adicionado, gota a gota, brometo de isopropilmagnésic U3M
em THF, 170 mmold por um periodo de 30 minutos. PAUdppfdll,
40,5 g, 0,05 equivd e metil 2-bromo-4-metilbenzoato 1110,0
g, 43,7 mmol, 1,00 equivd foram adicionados a mistura de
reacdo mencionada acima. Apds agitacgdoc por 1 hora a -48°C,
a mistura de reagdo fol resgfriada bruscamente pela adicgédo
cuidadosa de 500 mL de NH,;Cl dag.d. 2 mistura resultante
foi extraida com 3x500 mL de etil acetato. Ag camadas
orgdnicas combinadas foram lavadas com 3x 500 wmlL de
salmoura e concentradas In vacuo. 0O residuo foi purificado
usando cromatografia em coluna de gel de gilica com éter de
petrdleo Glull como eluente. Isto resultou em 6,50g U77%3

de metil 2-igopropil-4-metilbenzoato como um Sleo amarelo.
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Composto 1%6.2. Metil 5-icdo-2-isopropil-4-wmetilbenzoato. A

um baldo de vidro foi adicionada uma sgolugdo de metil 2-

isopropil-4-metilbenzoato dcomposte 1%6.1, 6,50 g, 33,8

mmol, 1,00 eguivd em acido acético G600 mLd. Iodeto 1G%,50 g,

37,4 mmol, 1,10 eqguivd, pericdato de gbédio 03,60 g, 16,8
2%4



mmol, 0,50 equivd e acido sulflrico 00,500 g, 0,15 equivd
foram adicionados & migtura de reacdo. A solucdo resultante
foi agitada durante a noite a 100°C. Apds arrefecimento
para temperatura ambiente, a reacac foi resfriada
bruscamente com Na,S$,0; Gag., sat.d. A mistura foi extraida
com 3x100 wmL de etil acetatc. As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com 3x100 mL de sgalmoura, secas
sobre sulfato de sddio anidro e concentradas in vacuo. Isto
regultou em 6,00 g 0G56%K de metil 5-iodo-2-isopropil-4-

netilbenzoato como um &leo amarelo.
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Composto 1%6.3. Metil 5-ciano-2-isopropil-4-metilbenzoato.
O composto titular 40,8 g, gdlido branco, 37%5 foi
preparado usando um procedimento similar aguele usado para
a preparagdc do compostc 181.5, ugando © composto 1%6.2

13,20 gb& em vez do composto 181.4.
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Composto 1%6.4. Metil 5-carbamoticil-2-isopropil-4-

metilbenzoato. A um baldo de vidro foi adicionada uma
gsolucdo de metil 5-ciano-2-igopropil-4-metilbenzoato
Gcomposto  1%6.3, 800 mg, 3,68 wmmol, 1,00 equivd en
tetrahidrofurano’H,0 110’5 mLd. 0,00 -dietil ditiofosfato
42,05 g, 11,0 mmol, 3,00 equivd foi adicionado a mistura de

reacdo. A golucdo resultante foli agitada por 15 horas a
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85°C em um banho de &leo GPRECAUCAOM ocorréncia de evolucdo
de gés significativa - esta e todas as outras reagdesg
descritas aqui devem ser realizadas em capelas quimicas bem
ventiladas). Apds arrefecimento para temperatura ambiente,
a migtura foil extraida com 2x100 mL de etil acetato. As
camadas organicas combinadas foram secas (Na,S50,) e
concentradas in wvacuo. O resgiduo foi purificado usando
cromatografia em coluna de gel de gilica com etil
acetato/éter de petrdleo G1lul00-1u50-1u0) como eluente para
fornecer 0,800 g G86%) de metil 5-carbamotiocil-2-isopropil-

4-metilbenzoato como um dleo amarelo.

Composgto 1K 6.5. Metil 5-GiminolGmetiltio)metil)-2-iepropil-
4-metilbenzcato. O composto titular 00,800 g, &leo amarelo,
X 2%) foi preparado usando um procedimento similar guele
ugado para a preparvagadc do composto 181.7, usando o

composto 1M 6.4 4820 mg) em vez do composto 181.6.

Composto 1K 6.6. Metil 2-isopropil-5-UG5-Gmetoximetil-4H-
1,2,4-triazol-3-il) -4-metilbenzoato. Uma solugdc de metil
5-Giminotmetiltio)metil) -2-isopropil-4- metilbenzoato
Gecomposto 1M 6.5, 800 mnmg, 3,01 wmmol, 1,00 eguiv) e 2
metoxiacetohidrazida dcomposto 1R 0.6, 1,8 0 g, 18, 3mmol,

5,00 equiv) em A&cido acético 1630 mL) fcoi agitada por 2
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horas a 80°C em um banho de dleo, em seguida, concentrada
in vacuo. O residuo foi purificado usando cromatografia em
coluna de gel de sgilica com etil acetato’éter de petrdleo
G1u50-1p2l  como eluente para produzir 250 mg G27H Be metil
2-igopropil-5-G5-Gmetoximetill -4H-1,2,4-triazol-3-1iK -4-

metilbenzoato como um &leo limpido.
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Composto 1%6.7. Acido 2-isopropil-5-G5-tmetoximetild-4H-
1,2,4-triazol-3-116-4-metilbenzdico. O composto titular
10,20 g, s6lido branco, 84%5 foi preparado usando umnm
procedimento similar aquele ugado para a preparacdo do
compostoe 181.%, usando o composto 1%6.6 U250 mgd em vez do

composto 181.8.
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Composto 1%6. 4-1(1-G2-Igopropil-5-U5-Gmetoximetild-4H-
1,2,4-triazel-3- 116-4-metilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila e Composto 1%7. 4-0G1-G5-G5-UMetoximetild-
4H-1,2,4-triazol-3-118-4-metil-2-propilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. A uma solucdo de &acido 2-isopropil-5-G5-
imetoximetild-4H-1,2,4-triazol-3-116-4-metilbenzdico

Gcomposto 1%6.7, 200 mg, 0,6%0 mmol, 1,00 eguivd® em DMF G20
mLd foram adicionados EDCI G200 mg, 1,04 mmol, 1,51 eguivd,
DMAP G250 mg, 2,05 mmol, 2,%6 equivd e HOBT G110 mg, 0,810
mmol, 1,18 equivd. Apds agitagdo por 30 minutos &
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temperatura ambiente, o composto 1.5 U142 mg, 0,640 mmol,
0,%2 equivll foi adicionado e a solucdo resultante 61
agitada por 15 horas a 25°9C, depois resfriada bruscamente
com 100 mL de &agua gelada. A mistura resultante foi
extraida com 2x200 mL de etil acetato. As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com 2x100 mL de salmoura, entdo
secas sobre sulfato de sgbdio anidro e concentradas in
vacuc. O resgiduo foi purificado wusando cromatografia em
coluna de gel de gilica com etil acetato’éter de petrdleo
G1p50-1ul-1u0d como eluente. O produto bruto G~120 mgd foi
adicionalmente purificado por Prep-HPLC com as geguintes
condigdes Gl#-Pre-HPLC-001 GShimadzull B u Coluna, SHnre
Prep C18, 1%*150mm 5um; fase mdvel, &gua com 0,05 TFA e
CH;CN 1040,0M CICN até 55,0 em 8 minutos, até 100,0K em 1
minuto, abaixo de 40,0 em 1 minutoM ; Detector, Watrs 248%
254&220nm. Ag fracgbes contendo composto puro  foram
combinadas e liofilizadas para produzir 57,4 mg 418K B do
composto 1%6 e 11,7 mg G4K B do composto 1%7 como &ddos

brancos. Composto 1%6. m/z UGES+K 458 GM+HE. 'H-NMR 300

MHz, CD:ODM ud 7,65-7,62 tm, 2HK , 7,55-7,28 Gm, 4HXN , 4,61
Gs, 2BK , 3,67-3,62 Gm, 1HR , 3,44 s, 3HK , 3,27-3,40,

18R , 3,04-2,86 Gm, 3HX , 2,51 ds, 3HK , 1,%%-1,68 GmHKN ,
1,31-1,26 tm, 6HR . Composto 1%7.m/z GES+X 458 UM+HR. 'H-
NMR G300 MHz, CDsODE ud 7,66-7,63 um, 2HK , 7,55 s, 1HK
7,46-7,37 Gm, 2HR , 7,28 Um, 1HK , 4,61 s, 2HK , 3;8258
am, 1HK , 3,44 Gs, 3HK , 3,1%-3,05 4m, 2EHK , 3,04-2,%mn,
2HR , 2,73-2,45 Gm, S5HE , 1,%8-1,54 Gm, 6HK , 1,05-B,&m,

3HK
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Compogto 1%8.1. Metil 4-isopropil-2-metilbenzoato. Um baldo
de wvidro seco com barra de agitacdo foi expurgado com
nitrogénic e carregado com diisopropil zinco G25 mL de uma
gsolucgdo 1M em THF, 25 mmol, 2,0 equivd. Entdc, adicionou-se
metil 4-bromo-2-metilbenzoato Gcomposto 152.1, 2,86 g, 12,5
mmol, 1,0 equivd em 1,4-dioxanc (25 mLd, seguido por adicéo
de Pdldppfd,Cl,-DCM  G1,02 g, 1,2 mmol, 0,1 equivd
Gexotérmico apds adicdc de catalisador¥M . O sistema foil
expurgado com nitrogénio adicional e depcis argbnio,
aquecido a 100°C por 4 horas e, em sgeguida, agitado a
temperatura amnblente por 12 horas. A  mistura foi
cuidadosamente resfriada bruscamente com 1M HC1 dag., 12
mLd Galgum borbulhamentod, entdo diluida com agua G100 mLd
e etil acetato G150 mLd e misturada. A mistura foil filtrada
através de celite e lavada com &dgua e etil acetato G2x25 mL
cadad. Ag camadas foram sgeparadas e a aguosa foi extraida
com adigdo de etil acetato G50 mld. As orgdnicas combinadas
foram lavadas com salmoura G50 wld, secas 1(Na,50,0 e
concentradas sob pressdo reduzida. O produte bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica
Ghexanos para 6% etil acetatod® para obtencdo do composto
titular como um &leo incolor 62,31 g, B 6%5.'H RMN €400
MHz, CDC1:6: & 7,86 Gd com estrutura fina, J = 8,8 Hz, 1HJ,
7,12-7,07 Gm, 2H®, 3,87 Gs, 3HS, 2,%0 Gseptet, J = 6,8 Hz,

1H3, 2,5% Gs, 3HO, 1,25 4d, J = 6,8 Hz, 6HO.
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Composto 1%8.2. Metil 5-iodo-4-isopropil-2-metilbenzoato. A
metil 4- isopropil-2-metilbenzocato Gecomposto 1%8.1, 2,31 g,

12,0 mmol, 1,0 equivll em um baldo de vidro de 100 @ foi
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cuidadosamente adicionado TFA G24 mld e a mwmistura foi
arrefecida para 0°C. N-Iodossuccinimida 02,70 g, 12,0 mmol,
1,0 equivl foi adicionada em porcdes por 2 minutose a
migtura resultante foli adicionada gob nitrogénio, agitada a
0°C por 20 minutog e, depoig, & temperatura ambiente por 15
horas. A mistura foi cuidadosamente diluida para uma
mistura de diclorometano G50 mLd® e adicionada a fosgfato
digsddico aguoso gaturado para manter um pH acima de 3
Gfosfato disgdéddico total a cerca de 500 mLK . A misura foi
bem agitada, separada e a aguosa foi extraida com DCM
adicional 05x25 mLd. As orgénicasg combinadas foram lavadas
com uma mistura de sulfito de sddio saturado G010 mLd mais
agua 140 mLd seguido por salmoura G50 mLd, secas GNa,50,8,
filtradas e vremovidas in vacuo. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de gilica thexanos
para 3% etil acetatod para obtencdco do composto titular

como um Sleoc marrom claro. 43,58 g, K 4%6'H RMN G400 MHz,

CDC1® pd 8,35 ds, 1HW , 7,08 G, 1HX , 3,87 Gs, 3HKR , 3,17

Ggeptet, J = 6,8 Hz, 1HS, 2,5% Gs, 3HO, 1,23 Gd, J = 6,8

Hz, 6HO.
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Composto 1%8.3. Metil 5-ciano-4-isopropil-2-metilbenzoato.
A um baldo de vidro gecco foram adiciconadogs metil 5-iodo-4-
isopropil-2-metilbenzoato dcomposto 1%8.2, 2,00 g, 6,2%
mmol, 1,0 equivd, cianeto de zinco G1,48 g, 12,6 mmol, 2,0
equivd, DMF G20 mLd e PdGPPhs;8,; 1364 mg, 0,315 mmol, 0,05
equivd. O sistema foil expurgado com nitrogénio seguido por
argbnio e a mistura foi aquecida a 100°C por 15 horas. A

reacdo foi permitida arrefecer para temperatura ambiente,
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entdo diluida com etil acetato 0G50 mLd e vresgfriada
bruscamente com 1M FeS0, 1025 mLd. A mistura fol agitada
vigorosamente por 40 minutog, entdo filtrada através de
celite e lavada com 1M FeS0, Gl5 mL®, agua G50 mld e etil
acetato 101l50 mLd. As camadas foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com etil acetato G50 mLd. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com galmoura G4x100 mLd,
secas UNa;S0,6, filtradas e concentradas in vacuo. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna de
silica Ghexanos para 8% etil acetatod para obtencdo do
composto titular 41,14 g, 83%5. 'H RMN G400 MHz, CDCl:8u &
8,1¥ dg, 1HS, 7,25 ds, 1HG, 3,K 1 ds, 3HO, 3,37 Gsept, J =
6,8 Hz, 1HB, 2,67 s, 3HO, 1,32 Gd, J = 6,8 Hz, 6HD.
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Composto 1i¥ 8.4. Metil 5-Ghetiltiodliminodmetild-4-
isopropil-2-metilbenzoato. Metil 5-ciano-4-isopropil-2-

metilbenzoato dcomposto 1M 8.3, 1,12 g, 5,16 mmol, 10
equivd, 0,0’-dietil ditiofosfato GN 0%3 G2,0 mL, 10,7 mmol,
2,1 equiv® e Agua 10200 M L3 foram adicionados a um fasco de
16 mL e a migtura foi aquecida com a tampa frouxa a 80°C
por 85 horas UPRECAUCAOu ocorréncia de evolucdo de gés
significativa - esta e todas as outras reacll es desritas
aqui devem ser vrealizadas em capelas gquimicas Dbem
ventiladasgsd. E  importante galientar que 0,0’-dietil
ditiofosfato 60,5 mL, 2,7 mmol, 0,5 equivd e Agua G50 M LS
adicionais foram adicionados em 6 horas e 14 horag. A
tiocamida intermedidria também & obgervada por LC/MS durante
a reacdo, e €& aguecida até gque a conversgdo para © produto

desejado geija completa. A mistura de reacdo foi diluida com
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etil acetato (75 mLd e lavada com NaHCO; aquoso saturado
120 mLd, seguido por 1M NaH,PO; G10 mLd e salmoura (10 mLd.
Ag orgdnicas foram secas (Na,80,86, filtradas e removidag in
vacuo. O produto bruto foli purificado por cromatografia em
coluna de gilica UGhexanos para 258 etil acetatod paa
obtencdo de um 6leo incolor 41,12 g, 78K &.m/z GES+3 280
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GM+HS™.
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Composto 1%8.5. Metil 4-isopropil-5-U5-0G2-metoxietild-4H-
1,2,4-triazol-3-1186-2-metilbenzoato. Metil 5-
Gletiltiodliminodmetild-4-igopropil-2-metilbenzoato

Gcomposto  1%8.4, 33 wmg, 0,12 wmmol, 1,0 eqguivd, 3-
metoxipropanohidrazida Gcomposto 143.1, 21 mg, 0,18 mmol,
1,5 equivd e &acido acético UGl,2 mlLd foram adicionados a um
fragco de 4-mL e aqguecidos a 80°C com uma tampa frouxa por
4 horas. O solvente foi removido in vacuo e o residuo foi
digsolvideo em DCM G100 wmLd, lavade com NaHCO; saturado 45
mLd e, depoisg, salmoura 05 nmLd, seco UNa,S0,06, filtrado e
evaporado para um 6leo incolor drendimento tedricoll. m/z

GES+K 318 GM+HK.
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Composto 1M 8.6. Acido 4-isopropil-5-G5-Gi2-metoxietid-4H-

1,2,4-triazol-3- ild-2-metilbenzdico. A metil 4-igopropil-
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5-G5-02-metoxietild-4H-1,2,4-triazol-3-116-2-metilbenzoato

bruto dGcomposto 1%8.5, 0,12 mmol, 1,0 equivd da etapa
anterior em um frasco de 4-mL foram adicionados hidréxido
de 1litio monochidratado G10,1 mg, 0,24 mmol, 2,0 equivd,
metanocl UG0,% mLd e agua G0,3 mLd. A mistura resultante foi
agitada & temperatura ambiente por 3 horas, em seguida a
50°C por 3 horas e 40°C por 17 horas. 0s solventes foram
removidog in vacuo e o regsiduo foi diluido com &gua U7 mLd
mais NaHCO; saturado 141 mLd, e a aguosa foi lavada com
dietil éter G2 mL&. A orgénica foi extraida com, novamente,
uma migtura de agua 12 mLd mais NaHCO; saturado 40,5 mLd. A
aquosa combinada foi acidificada para pH = 3 com 1M H;PO, e
extraida com diclorometano G3x5 mLd. As orgénicas foram
secas UNa.,S0,6, filtradas e removidas in vacuo para
cbtencdoc do composgsto titular como um sélido ceroso branco

G31,5 mg, 88% ao longo de duas etapasd. m/z UES+d 304

GM+HS™ .
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Composto 1K 8.  4-Gl-U4-Isopropil-5-05-G2-metoxietil&4H-

1,2,4-triazo0l-3-1186-2-metilbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. A um fragco de 4-mL foram adicionados
acido 4-isopropil-5-05-G2-metoxietild-4H-1,2,4-triazol-3-
i186-2-metilbenzdico UGecomposto 1K 8.6, 31 mg, 0,10 mml, 1,0
equivd, cloridrato de 4-(Gpiperidin-4-ildbenzonitrila
Gecomposto 1.5, 23 mg, 0,10 mmol, 1,0 eguiv®, hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol G20% em peso de &aguad 022 mg, 0,13
mmol, 1,25 equivd, cloridrato de l1-etil-3-43-
dimetilaminopropildcarbodiimida G21,5 wmg, 0,11 mmol, 1,1
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equivd, DMF 41 mLd e DIEA G471 ulL, 0,41 mmol, 4 equivd. A
mistura foi agitada & temperatura ambiente por 24 horas,
entdo diluida com etil acetato G10 mL¥ e lavada com
salmoura 610 mLB . A aquosa foi extraida com, novamate,
etil acetato U3 mlLd e as orgénicas combinadas foram lavadas
com NaHCO; saturade G5 mLd, 1 M NaH,PO, G5 mLd e salmoura U5
mlLd. As orgénicasgs foram secag UNa,80,86, filtradas e
removidasgs in vacuo. O regiduo bruto foi purificado por TLC
preparativa GDCM’ 8% MeOHO para obtencdo do composto titular
como um gd6lido esbranquicado. G23 mg, 48%5. m/z UGES+d 472

GM+HS".

Composto KX . 4-01-04-Isopropil-5-G5-tmetoximetildH-
1,2,4-triazol-3-1186-2-metilbenzoilépiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usgando
manipulacll es quimicas padrdoc e procedimentos sgimilaes
agqueleg usados para a preparacdo de 4-G1-G4-iscpropil-5-0G5-
i2-metoxietild-4H-1,2,4-triazol-3-1186-2-
metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dGcomposto 1K 86.

m/z GES+& 458 UM+HS'.

T,

304



Compogto 200. 4-G1-G4-Isopropil-3-G5-G2-metoxietild-4H-
1,2,4-triazol-3-1i18benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. O
compogto titular foi preparado usando manipulacdes quimicas
padrdo e procedimentos similares agueles usados para a
preparacao de 4-0G1-G4-igopropil-5-G5-G2-metoxietild-4H-
1,2,4-triazol-3-118-2-metilbenzoil&piperidin-4-

ildbenzonitrila Gcomposto 1%88. m/z GES+O 458 GM+HS .

Composto 201. 4-G1-04-Isopropil-3-G5-tGmetoximetild-4H-
1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. O
composto titular foi preparado usando manipulacgdes guimicas
padrdao e procedimentcos similares aqueleg ugadog para a
preparacgdo de 4-31-04-igopropil-5-G5-G2-metoxietild-4H-
1,2,4-triazol-3-1186-2-metilbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila Gecomposto 1%88. m/z GES+S 444 GM+HS'.
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Composto 202.1. Metil 5-carbamoil-4-ciclobutil-2-
metilbenzoato. A um frasco de 8-mL foram adicionados metil
5-ciano-4-ciclobutil-2-metilbenzoato 1l1l52.4, 100 mg, 0,436
mmol, 1,0 equivd , carbonato de potéssio G181 mg, 131 mmol,
3,0 eguivll e DMSO 1G2,2 milM , e agitagdo foi iniciada
Perdéxido de hidrogénio 1G50% em pesod G176 uL, 3,05 mmol,

7,0 equivd foi adicionado ao longo de cerca de 1 minuto. A
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mistura foi agitada a temperatura ambiente por 2% horas,
entdo diluida em salmoura G10 mL¥ mais 1M HPO, G1,5 ml¥ . A
mistura foil extraida com etil acetato 110 mL x 1,3 mL x 1K
As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura
110 mLd mais algumas gotas de 1M H;P0O,, seguido por uma
migstura de &gua 1010 mLK mais NaHC® saturado U1 mil , e
finalmente galmoura U5 mL&. As orgdnicas foram gecas
Na,50,8, filtradas e evaporadas para obtencdo do composto
titular como um sélido branco G5% mg, 55%8. m/z GES+3 248,0

b

GM+HO™ .
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Compogto 202.2. Metil 4-ciclobutil-2-metil-5-G4H-1,2,4-
triazol-3-ildbenzoato. A um frasco foi adicionado metil 5-
carbamoil-4-ciclobutil-2-metilbenzoato dGcomposto 202.1, 5%
mg, 0,24 mmol , 1,0 equivd e, em sgeguida, N, N-
dimetilformamida dimetil acetal Gl mLd foi adicionado. A
mistura foi aquecida a 80°C por 5 horas, entdo os solventes
foram removidos in wvacuo. Ao residuo foram adicionados
Adcido acético 1400 uLd e uma sclugdo de hidrazina anidra
48,2 uL, 0,26 mmol, 1,1 equivd em acido acético G100 pLd. A
guspensdo espessa resultante foi adicionadoe acido acético
adiciconal G500 pld e a mistura foi agitada a 80°C por 1,5
horas, em seguida, os solventes foram removidos in vacuo.
Etil acetato G5 mLd e DCM G5 mLd foram adicionados tGalguns
sdlidog ndo dissolvidosd. Ag orgénicas foram lavadas com
NaHCO; saturado G10 mLd e salmoura G5 mLd, e removidas in
vacuo para obtencdo do composto titular como um sbélido

branco rendimento tedricod. m/z GES+d 272 GM+HO'.
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Composto 202.3. Acido 4-ciclobutil-2-metil-5-G4H-1,2,4-
triazol-3-118benzdico. A metil 4-ciclobutil-2-metil-5-0G4H-
1,2,4-triazol-3-1ildbenzoato bruto dGcompogto 202.2, 0,24
mmol, 1,0 equivd da etapa anterior em um frasco de 4-mL
foram adicionadog metanol G1,5 nmLd, 4&gua G0,5 wmLd e
hidrdéxido de litio monohidratado G20 mg, 0,48 mmol, 2,0
equivd. A mistura resultante foi agitada a 40°C por 42
horas. A mistura de reacdo foi diluida em &gua G5 nmLd,
acidificada para pH 3 com 1M H;PO, e extraida com DCM
43x5mLd. Ag orgdnicas foram secags GNa,S0,0, filtradas e
concentradas in vacuo para obtengdo do composto titular
como um s6lido branco G61 mg, %86 ao longo de duag etapasd.

m/z GES+d 258 UM+HSE".

L HOBL, BGCL DIES, DMF
Composto 202. 4-41-04-Ciclobutil-2-metil-5-04H-1,2, 4~
triazol-3-il8benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A um

frasco de 4-mL foram adicionadog &cido 4-ciclobutil-2-
metil-5-04H-1,2,4-triazol-3-ildbenzdico Gcomposto 202.3, 31
mg, 0,12 mmol, 1,0 equivd, cloridratco de 4-Upiperidin-4-
il8benzonitrila Gcomposto 1.5, 27 mg, 0,12 mmol, 1,0

equivd, hidrato de 1-hidroxibenzotriazol G208 em pso de
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dguad 1425 mg, 0,15 mmol, 1,25 equivll , cloridrato dé-etil-
3-G3-dimetilaminopropill carbodiimida G25 mg, 0,13 mol, 1,1
equivd, DMF 10,6 mLd e DIEA G83 uL, 0,48 mmol, 4 equivd. A
migtura foli agitada & temperatura ambiente por 4 horas,
entdo diluida com etil acetato B 10 mLd e lavada com 1M
NaH.PO, B 5 mLd. A aquosa foi extraida com, novamente, etil
acetato G3 mL® e as orgénicas combinadag foram lavadas com
salmoura G5 mLS, NaHCO; saturado (5 mLd e salmoura G5 mLd.
As orgénicas foram gecag UNa,30,8, filtradas e removidas in
vacuo. O residuo bruto foi purificado por TLC preparativa
GDCM’ 8% MeOHO para obtencdo do composto titular como um

g6lido branco G23 mg, 46K &.m/z K ES+3 426 K M+HD
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Composto 203. 4-01-0G4-Ciclobutil-2-metil-5-0G4H-1,2, 4~
triazol-3- il8benzoild-4-fluorcopiperidin-4-ildbenzonitrila.
A um frasco de 4-mL foram adicionados acido 4-ciclobutil-2-
metil-5-04H-1,2,4-triazol-3-11K benzdico tcomposto 22.3, 31
mg, 0,12 mmol, 1,0 equivil , 4-04-fluoropiperidin-4-
i1® benzonitrila dcomposto 11.2, 31 mg, 0,13 wmmol, 11
equiv®d, hidrato de 1-hidroxibenzotriazol G208 em pso de
dguaM @25 mg, 0,15 mmol, 1,25 equivldl , cloridrato dé-etil-
3-G3-dimetilaminopropilll carbodiimida G25 mg, 0,13 mol, 1,1
equivd, DMF 10,6 mlLd e DIEA (83 uL, 0,48 mmol, 4 equivd. A
mistura foi agitada & temperatura ambiente por 4 horas,
entdo diluida com etil acetato M 10 mLd e lavada com 1M
NaH,PO, B 5 mL8. A aquosa foi extraida com, novamente, etil

acetato (3 mLd e as orgénicas combinadag foram lavadas com

galmoura 05 mLd, NaHC0O; saturado G5 mld e salmoura U5 mid.
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As orgénicas foram sgecasg UNa,80,86, filtradas e removidag in
vacuo. O residuo bruto foi purificado por TLC preparativa
GDCM’ 8 MeOQHS® para obtencdc do composto titular com um

sb6lido branco G30 mg, 56K &.m/z GES+3 444 GM+HS".
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Compogto 204.1. Metil 2,4-dibromobenzoato. Uma solugdc de
dcido 2,4-dibromobenzdico 1052,0 g, 176 mmol, 1,00 equiv,
%50 &6 e acido sulfll rico G20 mLd em metanol 16400 mL&Eoi
agitada a %0°C durante a noite. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a mistura foi concentrada sob presséoc
reduzida. O residuo foi diluido com 500 mL de etil acetato
e lavado com 3x100 mL de Hy0, seguide por 1x100 nL de
NaHCO; dag., sat. Observacgdc: ocorréncia de evolugdo de
gasd. A camada orgdnica fol seca sobre sulfato de gddio
anidro e concentrada in vacuo. Isto resultou em 45,0 g

478K & de metil 2,4-dibromobenzoato como um dleo ammelo.
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Composto 204.2. Metil 2,4-dietilbenzoato. A uma nmistura
agitada de ZnBr, G40,0 g, 176 mmol, 5,44 equiv, %%X & em THF
G100 mLd sob nitrogénio a 0°C foil adicionado, gota a gota,
EtMgRBr 060 mL, 3M em THFd. 2Apds 0,5 hora a 0°C, a
temperatura foi baixada para -78°C e PdACl,Gdppfd 03,72 g,
5,03 mmol, 0,16 eqguiv, %%M & foil adicicnado, seguidopela
adicdo gota a gota de uma sgolugdoc de metil 2,4-

dibromobenzoato Gcomposto 204.1, 10,0 g, 32,3 mmol, 1,00
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equiv, %50 B em THF G200 mLE . A reacdo foi agitadardnte a
noite a8 temperatura  ambiente, entdo cuidadosamente
regfriada bruscamente com &agua e depois HCL Gag., 1M&. A
mistura resultante foi extraida com 3x500 mL de etil
acetato, e as camadas orgédnicas combinadas foram lavadas
com 3x50 mL de salmoura, secas sobre gsulfato de gddio
anidro e concentradas in vacuo. 0O regiduo foil purificado
usande cromatografia em coluna de gel de silica com etil
acetato’éter de petrdleco 1G1n60d comoc eluente para fornecer

6,30 g 10%6N & de metil 2,4-dietilbenzoato como um o&&o

incolor.
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Composto 204.3. Metil 2,4-dietil-5-iodobenzcato. O composto
titular G4,0 g, O&leo amarelo claro, 6%8 & foi prepaado
usandc um procedimento gimilar aquele usado para a
preparacdo do composto 181.4, usando o composto 204.2 43,50

g& em vez do composte 181.3.
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Composto 204.4. Acido 2,4-dietil-5-iodobenzdico. O composto
titular 03,24 g, sélido branco, 858 & foi preparadousando
um procedimento similar agquele usgado para a preparagdo do
composto 181.%, usando o composto 204.3 04,00 g emvez do

composto 181.8.
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Composto 204.5. Acido 2,4-dietil-5-

Gmetoxicarbonildbenzdico. A uma solugdo agitada de &cido
2,4-dietil-5-iodobenzdico UGcomposto 204.4, 500 mg, 1,64
mmol, 1,00 equiv, %0%8 em tetrahidrofuranco G20 mLd a -78°C
sob nitrogénio foi adicionada, gota a gota, uma solucdo de
n-BulLi 41,73 mL, 4,10 mmol, 2,36 M em THFO. Apdg 5 minutos,
uma solucdo de metil cloroformato 100,315 mL, 4,10 mmol 2,50
equivd® em THF (5 mLd fol adicionada gota a gota & reacdo a
-78°C ao longo de 5 minutos. A reacdo fol agitada por mais
5 minutogs a -78°C e entdo cuidadogamente resfriada
bruscamente com 10 nmL de &agua. O pH foi ajustado para 1-2
com acido cloridrico U6ME e a mistura vresultante foi
extraida com etil acetato G2x30 mlLd. As camadas orgénicas
combinadag foram lavadas com 20 mL de salmoura, entdoc secas
sobre sulfatco de gddic anidro e concentradas in vacuo. O
regiduo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de silica com etil acetato/éter de petrdleo G1:208 como
eluente para produzir %6 mg 125%5 do composto titular como

um sélido esbranquicado.
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Composto  204.6. Metil 5-04-04-cianofenildpiperidina-1-
carbonild-2,4-dietilbenzoato. A um baldc de wvidro foil
adicionada uma golucdo de acido 2,4-dietil-5-

ametoxicarbonildbenzdico Gcomposto 204.5, 500 mg, 2,12
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mmol, 1,00 equivd, cloridrato de 4-tpiperidin-4-
ildbenzonitrila tGcomposto 1.5, 470 mg, 2,12 mmel, 1 egquivd,
EDC-HC1 810 mg, 4,24 mmol, 2,00 equivd e 4-
dimetilaminopiridina G520 mg, 4,24 mmol, 2 equivd em N,N-
dimetilformamida 615 mLK . A reacdo foi agitada duante a
noite a 25°C. Apds conclusdo da reacdo, a mistura de reacdo
foi diluida com 30 mL de etil acetato, entdo lavada com
1x20 mL de NH:;Cl Gag.® e 1x20 mL de salmoura. A fase
orgdnica foi seca scbre sulfato de g6dio anidro e
concentrada in vacuo. O regiduo foil purificado por
cromatografia de gel de sgilica com uma mistura solvente de
etil acetato e éter de petrdleco G1luld para produzir 500 mg

G60%0 do composte titular como um sdlido amarelo claro.
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Composto 204.7. 5-04-04-Cianofenildpiperidina-l-carbonild-
2,4-dietilbenzohidrazida. A uma solucdo do composto 204.6
G500 mg, 1,05 mmol, 1,00 equiv, 85%3 em etanol 06 mLd foi
adicionado hidrato de hidrazina G3 mL&é. A solucdo
regultante foi agitada durante a noite a K 0°C. Apds
arrefecimento para temperatura ambiente, a mistura foi
concentrada in vacuc. O residuc foi diluido com 20 nmL de
etil acetato, em geguida lavado com 1x5 mL de salmoura,
seco sobre sulfato de sbédio anidro e concentrado in vacuo.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de gel
de gilica com diclorometano’metancl G2011d como eluente
para produzir 260 mg 055%3 do composto desgejado como um

sélide amarelo.
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Compogto 204.8. 4-G1-G5-G5-Amino-1,3,4-oxadiazol-2-116-2,4-
dietilbenzoil8piperidin-4-ildbenzonitrila. A um baldo de
vidro foi adicionada uma solugao de 5-14-0G4-
cianofenildpiperidina-1l-carbonild-2,4-dietilbenzohidrazida
Gcomposto 204.7, 100 mg, 0,220 mmol, 1,00 equiv, %0K & em
uma misgtura solvente de A&gua G2 mLd e dioxanco U3 mlLd.
Bicarbonato de sddic 162 mg, 0,740 mmol, 3,00 eguivd foi
adiciconado & migtura de vreagdo & temperatura ambiente e
esta foi agitada por 5 minutosg. BrCN G75 mg, 0,740 mmol,
3,00 equivd foi entdo adicionado & reacdo & temperatura
ambiente. A sgolucdo resultante foi agitada por 2 horas a
temperatura ambiente, entdc regfriada bruscamente com 30 mL
de FeS0O, Gag., sat.d e diluida com etil acetato. A mistura
resultante fol vigorosamente agitada, ent@o filtrada
através de celite e lavada com 1M FeS0;, &gua e etil
acetato. As camadas foram separadas e a fase aguosga foi
extraida com 2x50 mL de etil acetato. Ag camadas crgénicas
combinadas foram lavadas com 2x50 mL de salmoura, secas
gobre gulfato de gddio anidro e concentradag in vacuo. Isto
resultou em 100 mg G8%K & do composgto titular como m sdlido
amarelo. O composto foi usado na reacdo da etapa seguinte

gem purificacdo adicional.

Composto 204.%. 4-31-05-G5-Etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-1156-
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2,4-dietilbenzoildpiperidin-4-ildbenzamida. Uma misgtura do
composto 204.8 G100 mg, 0,200 mmol, 1,00 equiv, 85HKE e
hidréxido de potéassio G132 mg, 2,35 mmol, 10,0 egquivl em
etanol G10 mL¥ foi agitada a 85°C durante a noite. Apds
arrefecimento para temperatura ambiente, © pH foli ajustado
para 7 com Acido acético e a golugdo vresultante foi
concentrada in vacuc. 0 regiduo foi diluido com 50 nmL de
etil acetato, lavado com 2x20 wmL de salmoura, entdo
concentrado in vacuc. O produto bruto foi seco em um forno
a vacuo, antes de ger carregado em uma coluna de gel de
silica, e purificado com diclorometano’metancl G20uld para
fornecer 100 mg 18560 do composto titular como um sl lido

amarelo.
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Composto 204. 4-0G1-G5-G5-BEtoxi-4H-1,2,4-triazol-3-1186-2,4-
dietilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A um bald3oc de
vidro foi adicicnada uma solucdo de 4-101-G5-05-etoxi-4H-
1,2,4-triazol-3-1186-2,4-dietilbenzoildpiperidin-4-

ildbenzamida dcompostc 204.%, 100 mg, 0,170 mmol, 1,00
equivd em diclorometano 10 mLd. Trietilamina G170 mg, 1,68
mmol, 8,00 equivd foi adicionada & reagdo a temperatura
ambiente, sgeguido por adigdo gota a gota de uma solucdo de
GCF;C08,0 G160 mg, 0,760 mmol, 4,50 eguivd em diclorometano
40,5 mLd a 0-5°C. A sgolucdo resultante fol agitada &
temperatura ambiente por mais 2 horas. A mistura foi
diluida com 60 nL de etil acetato, entdo lavada com 3x20 mL
de salmoura. A camada orgdnica foi seca sgobre sulfato de
s dio anidro e concentrada in vacuo. O vresgiduo foi

purificado por Prep-HPLC UdSunFire Prep C18, 1%*150mm 5um,
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dgua com 0,050 TFA e CHCN 053,00 CECN até 65,000 em 8
minutos, até 100,00 em 2 minutosg, abaixo de 53,00 mel
minutod. Ag fracd es contendo composto puro foram cambinadas
e liofilizadas para produzir 50 mg UG50K & do composto
titular como um sdlido branco. m/z GES+K 458 GM+HE. 'H RMN
G300 MHz, CD;ODN ud 7,63 ad, 2HS, 7,45-7,30 Gm, 4HO, 4,8%-
4,80 Gm, 1H, sobrepostod, 4,36 g, 2HS, 3,60-3,57 Um, 1HD,
3,2%-3,23 0m, 1HG®, 3,1%-2,85 Um, 4HB, 2,74-2,56 Gm, 2HS,
2,00-1,82 Um, 1HO, 1,77-1,66 U4m, 3HG, 1,40 4t, 3HS, 1,30-

1,21 Gm, 3HO, 1,11 Gt, 3HS.

Compogto 205. 4-101-0G5-05-Etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-1106-2,4-
dimetilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. 0 Composto
titular fol preparado usando manipulacdes quimicasg padrdo e
procedimentos similares agqueles usadog para a preparagdo de
4-01-G5-015-etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-11K -2,4-

dietilbenzoilll piperidin-4-11f benzonitrila dcomposto204H
m/z GES+d 430 GM+HS . 'H RMN G300 MHz, CD:OD&u & 7,6% Gd,
2H, 7,52-7,47 UGm, 3HS, 7,2% 1s, 1HS, 4,8%-4,80 Um, 1H,
sobrepostod, 4,42-4,40 Um, 2HS, 3,64-3,61 Gm, 1HS, 3,02-
2,%6 Um, 2H®, 2,51 4, 3HS, 2,41 e 2,31 142 sgingletos,
rotédmerog de amida, Ar(CH;, 3H®, 2,05-2,02 Gm, 1HB®, 1,77-

1,46 Gm, 3HG, 1,45 Gt, 3HS.



Composto 206. 4-0G1-G5-G5-G2-Metoxietoxid-4H-1,2,4-triazol-
3-118-2,4-dimetilbenzoildpiperidin-4-iidbenzonitrila. 0
composto titular foi preparado usando manipulacdes quimicas
padrdao e procedimentos similares agueleg usgadog para a
preparacdo de 4-01-0G5-05-etoxi-4H-1,2,4-triazel-3-1106-2,4-
dietilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dcomposto 2043.

m/z GES+d 460 UGM+HGE".

Composto 207. 4-0G1-3G2,4-Dimetil-5-0G5-uGGtetrahidrofuran-3-
ildoxid-4H-1,2,4-triazol-3-i10benzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulac®es gquimicas padrdo e procedimentos gimilares
aqueles usadog para a preparacdo de 4-31-G5-G5-etoxi-4H-
1,2,4-triazol-3-116-2,4-dietilbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila fdcomposto 2043. m/z GES+d 472 GM+H&'. 'H

RMN G300 MHz, CD;ODdu & 7,6% tGd, J = 6,0 Hz, 2HD, 7,58-7,37

am, 3HS, 7,30 Gbr s, 1HS, 5,40 dGbr s, 1HSE, ~4,% UGlH
parcialmente obscurecido por pico de éagual , 4,08-3%6 dm,
38K , 3,%6-3,88 Gm, 1HK , 3,71-3,58 dm, 1HN , 3,33-3,Zm,

1H¥ , 3,00 4t com estrutura fina,J = %,0 Hz, 2HK , 2,52 ds,
3HS, 2,42 & 2,32 G2 gingletos, rotimerog de amida, Ar-CHs,
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3HG, 2,38-2,20 UGm, 2HS, 2,08-1,%7 €tm, 1H®, 1,%3-1,55 4m,
3HO.
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Composto 208. 4-31-02,4-Dietil-5-05-metoxi-4H-1,2,4-
triazol-3-1il8benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A um

baldo de vidro foi adicionada uma golugdo de 4-UG1-G5-G5-
amino-1,3,4-oxadiazo0l-2-116-2,4-dietilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila Gcomposto 204.8, 80,0 wmg, 0,150 mmol, 1,00
equiv, 80K & e hidréxido de potédssio G104 mg, 1,85 mol,
10,00 equivd em metanol G10 mLd. A mistura resultante foi
agitada & temperatura ambiente durante a noite, entéo
concentrada in vacuo. O vresiduo foi purificado wusando
cromatografia em coluna de gel de gilica com
diclorometano’/metanol G20u1lK  como eluente. O produb bruto
G50 mgl foi adicionalmente purificado por Prep-HPLCcom as
seguintes condicdes Gl#-Pre-HPLC-001 GShimadzuddp Coluna,
SunFire Prep C18, 1%*150mm 5um; fase mdvel, agua com 0, 05K
TFA e CHsCN G400 CECN até 64N em 8 minutos, até 1000 em
minuto, abaixo de 40K em 1 minutod; Detector, Watewm 248%
254&220nm. As tracl es contendo composto puro foram
combinadas e liofilizadas para produzir 1,7 mg U3K & do
composto titular como um 86lido branco. m/z GES+8 444
GM+HS" . 'H RMN 6300 MHz, CD;OD&u & 7,63 Gd, J = 5,7 Hz, 2HS,
7,45-7,30 Gm, 4HS, 4,85-4,80 um, 1HS, 4,02 U4s, 3HS, 3,65-
3,62 Um, 1HS, 3,15-3,10 Gm, 1HO, 2,%0-2,84 0m, 4HB, 2,72-
2,60 Gm, 2HO, 2,02-2,00 Gm, 1HG, 1,72-1,65 Gm, 3HS, 1,30-
1,25 {im, 3HS, 1,11 4t, 3HS.



Composto 20%.1. Acido 2,4-dietil-5-G5-G2-metoxietil®-4H-
1,2,4-triazol-3-i18benzdico. 0 composto titular foi
preparado usando manipulagdes quimicas padrao e
procedimentos gimilares aqueles usados para a preparacdo do
composto 1%8.6, mas usando metil 2,4-dietil-5-iodobenzoato

Geomposto 204.30 em vez do composto 1%8.2 como o mhAerial

primdrio.
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Composto 20%. 4-(01-0G2,4-Dietil-5-05-G2-metoxietill 4H-
1,2,4-triazol-3-11N benzoilll piperidin-4-ilK benzonita. A

um baldo de vidro foi adicionada uma solucdo de &acide 2,4-
dietil-5-G5-G2-metoxietilN -4H-1,2,4-triazol-3-1i1K bedico
Gcomposto 20%.1, 300 mg, 0,%40 mmol, 1,00 equiv, %5K H em
N,N-dimetilformamida G20 mIL¥ . Cloridrato de 4-Gpiperidn-4-
il¥ benzonitrila dcomposto 1.5, 243 mg, 1,0% mmol, 110
equivi , EDC-HC1 1380 mg, 1,%8 mmol, 2,00 equivl e -4
dimetilaminopiridina G240 mg, 1,%6 mmol, 2,0% equivl foram
adicionados a migtura de reac¢8o. A golucdo regultante foi
agitada durante a noite & temperatura ambiente, entdo
diluida com 100 mL de etil acetato. A camada orgénica foi
lavada com 3x15 mL de salmoura, seca sobre sulfato de sddio

anidro e concentrada in vacuo. O residuc foi purificado

ugando cromatografia em coluna de gel de gilica com etil
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acetato como eluente. O produto bruto G300 mgd foi
purificado por Prep-HPLC com as seguintes condicdes 101I-
Pre-HPLC-001 GShimadzul K p  Coluna, SunFire Prep (18,
%+150mm 5um; fase mdbvel, agua com 0,05 TFA e CHCN 035K
CH;CN até 60K em 8 minutos, até 100 em 1 minuto, abad de
35K em 1 minutod; Detector, Waters 248% 254&220nm. As
fraclk es contendo composto puro foram combinadas e
liofilizadas para produzir 188 mg 042K & do compostotitular

como um sdlido branco. m/z GES+d 472 (GM+HS'.

Composto 210. 4-G1-02,4-Dietil-5-G5-lUtetrahidrofuran-3-115-
4H-1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-il8benzonitrila.

O composto titular fol preparado usando manipulacll e
quimicas padrd3oc e procedimentos similares aqueles usados
para a preparagdo de 4-G1-G2,4-dietil-5-05-02-metoxietild-
4H-1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila

Gcomposto 20%3, mas usando tetrahidrofuran-3-carbohidrazida
Gcomposto 38.28 em  vez de 3-metoxipropanohidrazida

Gcomposto 143.18. m/z GES+6 484,05 GM+HO'.
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Composto 211.2. Metil 2-etil-5-iodo-4-metilbenzoato. A um
baldo de vidro foi adicionada uma solugdo de metil 2-etil-
4-metilbenzoato fdcomposto 48.1, 12,5 g, 70,1 mmol, 1,00

equivd em AcOH G100 wmLd. NalQo, 47,51 g, 35,1 mmol, 0,50
31%



equivd e I, G21,4 g, 84,3 wmmol, 1,20 equivd foram
adicionados em porgdes a 25°C. Acido sulfirico R 1,6 g,
16,3 mmol, 0,20 eguivl foi entdo adicionado & mistma de
reacdo gota a gota a 25°C. A solucdo resultante foi agitada
por 12 horas a 110°C em um banho de &leoc e depois
arrefecida para temperatura ambiente. A reagdo foi
resfriada bruscamente com 150 mL de Na,5,0; K ag., sat.R

fase aquosa foi extraida com 2x200 mL de etil acetato. As
camadag orgénicas combinadas foram lavadasg com 3x300 mL de
bicarbonato de gbédio K ag.@ e 1x150 mL de salmoura.A
mistura foi geca sobre sulfato de g&dio anidro e
concentrada in vacuo. Isto resultou em 20,0 g K %4K K

metil 2-etil-5-iodo-4-metilbenzoato como um dleo amarelo.
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Composto 211.3. Acido 2-etil-5-iodo-4-metilbenzdico. A um
baldo de vidro foi adicionada uma solucgdo de metil 2-etil-
5-iodo-4-metilbenzoato M composto 211.2, 10,0 g, 32% mmol,
1,00 equivl em metanol KR 40 mLK . Uma solucdo de Na@liH5, 26
g, 132 mmol, 4,00 equivl em &gua K 20 mLR foi adipada
gota a gota. Apds agitacdo por 12 horas a 40°C, o solvente
orgdnico foi removido sob pressdo reduzida. O pH da fase
aquosa remanegcente foi ajustado para 4 com cloreto de
hidrogénioc B ag., 6 MR , entdo extraida com 2x100 mHe etil
acetato. As camadas orgénicas combinadas foram secas sobre

sulfato de gddic anidro e concentradas in vacuo. Isto

de

resultou em %,30 g K %$7® N de éacido 2-etil-5-icdo-4-

metilbenzdico como um s6lido branco.
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Composto 211.4. Acido 2-etil-5-formil-4-metilbenzdico. A
uma solug¢do agitada de acido 2-etil-5-iodo-4-metilbenzdico
Gcomposto 211.3, 5,00 g, 17,2 wmmol, 1,00 equivd em
tetrahidrofurano 0100 mLd a -78°C gsob nitrogénio foi
adicionado, gota a gota, n-BuLi @17 wmL, 2M em THF, 2,00
equivd. Apds 1 hora a -78°C, DMF 47,00 g, %5,8 mmol, 3,00
equiv® foi adicionada gota & gota a -78°C. A solucdo
resultante foi lentamente aquecida para 25°C, entdo
cuidadosamente resfriada bruscamente com agua e depois com
a adicdco de 10 mL de HC1 tag., 6Md. A fase aguosa foi
extraida com 3x100 mL de etil acetato. As camadas organicas
combinadas foram secas sobre sulfato de sédio anidro e
concentradas in vacuo. O regiduc foi purificado usando
cromatografia em coluna de gel de gilica com etil
acetato’éter de petrdleo 1U2:186 como eluente para fornecer
450 mg, 014K & de acido 2-etil-5-formil-4-metilbenzdco como

um gdlido amarelo.
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Composgto 211.5. 4-01-02-Etil-5-formil-4-

metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A um baldo de
vidro foi adicionada uma solucdo de &acido 2-etil-5-formil-
4-metilbenzdico dcomposto 211.4, 450 mg, 2,34 mmol, 1,00
equivd em N,N-dimetilformamida G5 mLd. DIEA 4%07 mg, 7,02

mmol, 3,00 equivd e HBTU (1,30 g, 3,43 mmol, 1,50 equivd
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foram adicionadogs & mistura de reacgdo. A sgolugdo resultante
foi agitada por 30 wminutos a 25°C. Uma solucdc de
cloridrato de 4-UGpiperidin-4-ildbenzonitrila Gcomposto 1.5,
624 mg, 2,80 mmol, 1,20 equiv® em DIEA G2 mLd foi
adicionada gota a gota. A golugdo resultante fol agitada
por 30 wminutos a 25°C, entdo resfriada bruscamente com 20
mL de &gua. A fase aguosa foi extraida com 3x30 mL de etil
acetato. Ag camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com
ix50 mL de salmoura, secas sobre sulfatc de sddio anidro e
concentradas in vacuo. O regiduc foi purificado wusando
cromatografia em coluna de gel de sgilica com etil
acetato’éter de petrdlec 15pl1d como eluente para fornecer

720 mg 85%3 do composto titular como um sdlido amarelo.

Composto 211.6. Acido 5-G4-U4-cianofenil&piperidina-1-
carbonild-4-etil-2-metilbenzéico. A um baldc de vidro foi
adiciconada uma solucdo de 4-31-02-etil-5-formil-4-
metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dcomposto 211.5,
720 mg, 2,00 mmol, 1,00 equivd em tetrahidrofurano G20 mLd.
Uma sgolucdo de KMnQO, 1640 mg, 4,05 mmol, 2,00 equivd emn
dgua G20 mLd foi adicionada gota a gota. A sgolucdo
resultante foi agitada por 15 horas a 60°C, entdo
arrefecida para temperatura ambiente com um banho de &agua.
Og sdlidos foram removidog com filtragdo. O filtrado foi
extraido com 3x30 mL de etil acetato. Ag camadas orgéanicas
combinadas foram secas sobre sulfato de gsdédic anidro e
concentradas in vacuo. Isto resultou em 600 mg 680K & de
adcido 5-t4-04-cianofenildpiperidina-1-carbonildé-4-etil-2-

metilbenzdico como um sdlido amarelo claro.
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Composto  211.7. Metil 5-i4-04-cilanofenildpiperidina-1-
carbonild-4-etil-2-metilbenzoato. A um baldo de vidro foi
adicionada uma solucao de acido 5-(4-0G4-
cianofenildpiperidina-1l-carbonild-4-etil-2-metilbenzdico

Gecomposgsto 211.6, 600 mg, 1,5% mmol, 1,00 equivd em metanol
430 mLS. Entdo, foi adicionado &cido sulfll rico G500mg 5,10
mmol, 3,20 equivd gota a gota. A golugdo resultante foi
agitada por 15 horas a 60°C. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a mistura foi concentrada in vacuo. ©
residuo foi diluido com 20 mL de H,0. A fase aquosa foi
extraida com 3x20 mL de etil acetato. As camadas orgénicas
combinadas foram secas sobre sulfato de gédio anidro e
concentradas in wvacuo. Isto resultou em 500 mg 1U80%3 de
metil 5-G4-04-cianofenildpiperidina-l-carbonild-4-etil-2-

metilbenzoato como um &leo amarelo.

Compogto 211.8. 5-04-t4-Ciancfenildpiperidina-1l-carbonild-
4-etil-2-metilbenzchidrazida. A um baldc de wvidro foi
adicionada uma golucédo de metil 5-14-G4-
cianofenildpiperidina-1l-carbonild-4-etil-2-metilbenzoato

Gcomposto 211.7, 500 mg, 1,28 mmol, 1,00 equivd em etanol

XS]

20 mLd. Hidrazina G4 mLd foi adicionada & mistura de
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reacdo. A solugdo resultante foi agitada por 15 horas a
g8oecC, entdo concentrada in  vacuo. O residuo foi
particicnado entre &gua e etil acetato. A camada aquosa foi
extraida com etll acetato G2x8. Asg camadas orgénicas
combinadas foram secas sobre gulfato de gddio anidro e
concentradas in vacuo para produzir 400 mg G80%3 de 5-G4-
G4-cianofenildpiperidina-l-carbonild-4-etil-2-

metilbenzcohidrazida como um s6lido amarelo claro.
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acetona, TEA

Composto 211.%. N-UMorfolina-4-carbonotioildbenzamida. A um
baldo de wvidro com 3 gargalog de 50-mL, o gual foi
expurgado e mantido com uma atmosfera inerte de nitrogénio,
foi adicionada uma solugdo de morfolina 41,00 g, 11,5 mmol,
1,00 equivd em acetona G10 mLK . TEA G1,74 g, 17,2mml,
1,50 eguivd foi adicionada & reacgdo e a solugdc resgsultante
foi agitada por 30 minutos a 25°C. Benzoil isctiocianato
ul,87 g, 11,5 mmol, 2,00 equivd foi adicionado a reacdo
gota a gota a 0°C. A solucdoc resultante foi agitada por 30
minutos a 0°C, entdc resfriada bruscamente com 20 mL de
dgua. A mistura foli extraida com 2x30 mL de etil acetato.
Ag camadas orgénicas combinadags foram gecas UNa,S0,8 e
concentradas in vacuo. O regiduo foi purificado usando
cromatografia em coluna de gel de gilica com etil
acetato/éter de petrdleo 0G1:10-1:3K como eluente paa
fornecer 2,30 g 080%3 de N-tmorfolina-4-

carbonoticildbenzamida como um s6lido amarelo.
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Composto 211.10. Morfolina-4-carbotiocamida. A um baldo de
vidro foi adicionada uma solucdo de N-tUmorfolina-4-
carbonoticilll benzamida ¥ composto 211.%, 3,00 g, 12, mmol,
1,00 equivd em metanol G20 mLd. Uma solugdo de hidrdxido de
gb6dio G1,44 g, 36,0 mmol, 3,00 eguivd em Agua G20 mLd foi
adiciconada & reagdo. A sclucdo resultante foi agitada
durante a noite a 60°C. Apds arrefecimento para temperatura
ambiente, o© solvente orgénico foi removido sob pressdo
reduzida. O vresiduo foi extraide com 2x20 nmL de etil
acetato’éter de petrdleo Gluld. As camadas orgénicas
combinadas foram secas sobre sulfato de sbédico anidro e

concentradas in vacuo. Isto regultou em 430 mg G25%86 de

morfolina-4-carboticamida como um sd6lido amarelo.
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Compogto 211.11. 4-GMetilsulfanilécarboximidoilmorfolina.
Uma solucdc de morfolina-4-carbotiocamida Gecomposto 211.10,
430 mg, 2,M 4 mmol, 1,00 equivd e iodometano 161,25 g 8,81
mmol, 3,00 equivd® em tetrahidrofurano Gl0 mLd foi agitada

por 4 horas a 25°C, entdo concentrada in vacuo. Isto

resultou em 471 mg 1100%3 de 4-
Gmetilsulfanildcarboximidoilmorfolina como um sélido
amarelo.
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Composto 211. 4-0G1-02-Etil-4-metil-5-G5-morfolino-4H-1,2,4-

triazol-3-ildbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A um tubo
gelado de 20-mL foi adicionada uma solugdo de 5-04-G4-
cianofenill piperidina-1l-carbonilll -4-etil-2-
metilbenzcohidrazida dGcomposto 211.8, 225 mg, 0,580 mmol,
1,00 equivi em piridina alo0 mbLl . 4 -
Metilsulfanilll carboximidoilmorfolina Gcomposto 21111, 200
mg, 1,25 mmol, 1,00 equivd foi adicionada a mistura de
reacdo. A sclucdo resultante foi agitada por 3 dias a 100°C
atrés de um escudo contra explosido. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a migtura foi ent8c concentrada in
vacuo. 0O residuo foi purificado usando cromatografia em
coluna de gel de gilica com clorofdrmico’metanol G30uld como
eluente. O produto bruto G~100 mgd foi purificado por Prep-
HPLC com as seguintes condicdes ¥ 1#-Pre-HPLC-001
GShimadzuddu Coluna, Xbridge Prep C18, 5um, 1%*150mm; fase
mével, agua com 0,03% NH3H,O0 e CH;CN 32% CHiCN até 55% em 8
minutos, até 100% em 2 minutos, abaixo de 32% em 1 minutoll ;
Detector, Waters 248% 254&220nm. As fracgl es contend
composto puro foram combinadas e liofilizadas para produzir
67,7 mg G24%3 do composto titular como um sdlido branco.
m/z GES+d 485 GM+H&'. 'H-NMR G300 MHz, CD;ODdu & 7,68 ud,
2H6, 7,4K -7,31 Gm, 4HG, 4,8 0-4,80 Gm, 1HS, 3,83-3180m,
4H5, 3,7 -3,65 Gm, 1HO, 3,60-3,41 Gm, 4HS, 3,40-3,3 0m,
1H5, 3,08-2,8 7 4m, 2HS®, 2,76-2,71 Um, 2HS, 2,51 us, 3HS,
2,02-1,K 8 Gm, 1HO®, 1,85-1,80 Gm, 3HS, 1,33-1,30 Gm,3HS.
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Compogto 212, 4-G1-0G5-0G5-0G2-Metoxietildimetildaminod-4H-
1,2,4-triazo0l-3-1186-2,4-dimetilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composgto titular foili preparado usgando
manipulacdes guimicas padrido e procedimentos similares
agqueleg usados para a preparacdo de 4-G1-G2-etil-4-metil-5-
G5-morfolino-4H-1,2,4-triazol-3-118benzoildpiperidin-4-

il&benzonitrila Gecomposto 21138. m/z GES+3 473 UGM+HS'.
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Compogto  213. 4-01-G2,4-Dimetil-5-G5-morfolino-4H-1,2,4-
triazol-3-1i10benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. 0
composto titular foi preparado usando manipulagdes gquimicas
padrdo e procedimentos similares agueleg usadosg para a
preparagdo de 4-Ul-G2-etil-4-metil-5-G5-morfolino-4H-1,2,4-
triazol-3-ildbkenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila {composto

2118. m/z GES+8 471 OM+HES'.

i

vl

N“i R

oo
NN

.,

§




Compogto 214. 4-01-0G2,4-Dimetil-5-0G5-Gpirrolidin-1-ild-4H-
1,2,4-triazol-3-1i18benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. O
compogto titular foi preparado usando manipulacdes quimicas
padrdo e procedimentos similares agueles usados para a
preparacdo de 4-G1-G2-etil-4-metil-5-G5-morfolino-4H-1,2,4-
triazol-3-i1ldbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dcomposto

2118. m/z GES+3 455 (M+HS".
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Composto 215.3. Acido 4-ciclobutil-2-etil-5-iodobenzdéico. A
um baldo de vidro foil adicionada uma solucdo de metil 4-
ciclobutil-2-etil-5-iodobenzoato Gcompogto 181.4, 10,3 g,
30,0 mmol, 1,00 equivd em metanol G100 mLd. Uma solugdo de
hidrdxido de sddio 03,60 g, 3,00 eguivd em agua U100 mLd foi
adicionada gota a gota & wmistura de reagdo agitada. 2
mistura regultante foili agitada por 2 horas a 60°C. Apds
arrefecimento para temperatura ambiente, os voléteis foram
removidos scob preggdoc reduzida. © pH da mistura aquosa
remanescente foi ajustado para ~4 usando HCL dGaqg., 1ME . ©
precipitado resultante foi coletado por filtragdo e seco
para produzir %,00 g 0%1X B de &cido 4-ciclobutil-2&il-5-

icdobenzdico como um sdlido branco.
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Composto 215.4. Acido 4-ciclobutil-2-etil-5-

Gmetoxicarbonildbenzdico. A uma solugdo de 4acido 4-
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ciclobutil-2-etil-5-iodobenzdico dcomposgto 215.3, 3,30 g,
10,0 mmol, 1,00 equivd em THF G40 mL® foi adicionado n-BuLi
42,5 M, %,50 mL, 2,38 equivd gota a gota a -78°C gcob
atmosfera de nitrogénio. A solucdo resultante fol agitada
por maig 20 minutos & mesgma temperatura, seguido pela
adicdo de uma sgolucgdo de dimetil carbonato G2,70 g, 30,0
mmol, 3,00 equivd em tetrahidrofurano G2 mLd gota a gota. A
temperatura de reac¢do fol lentamente aumentada para 25°C e
esta foi agitada por mais 1 hora, entdo lentamente
resfriada bruscamente com 50 mL de agua. O pH foi ajustado
para ~4 com HCl dag., 1IMO e a mistura resultante foi
extraida com 100 mL de etil acetato. Ag canmadas orgénicas
combinadas foram secas sobre sulfato de gddio anidro e
concentradas in vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia de gel de silica com etil acetato’éter de
petrdlec G1lu3d como eluente para fornecer 1,80 g G63%H & do

produto desejado como um sdlido branco.
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Composto  215.5. Metil 5-04-04-cianofenildpiperidina-1-
carbonild-2-ciclcbutil-4-etilbenzoatc. A um baldo de vidro
foi adicionada uma sclugdo de acido 4-ciclobutil-2-etil-5-
Gmetoxicarbonildbenzdico Gecomposto 215.4, 1,15 g, 4,38
mmol, 1,00 equivd, cloridrato de 4-Upiperidin-4-
ildbenzonitrila dcomposto 1.5, 1,07 g, 4,80 mmol, 1,10
equivd, HBTU G2,50 g, 6,5% mmcol, 1,50 equivd e DIEA 41,07
g, 8,28 mmol, 3,00 equivd em N,N-dimetilformamida G10 mLd.
A solugdo resultante foi agitada por 1 hora a 25°C. A
reacdo foi entdo resfriada bruscamente pela adig¢do de 20 mL

de agua. A mistura resultante foi extraida com 2x50 mL de
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etil acetato. As camadas orgdnicas combinadas foram secas
sobre sulfato de gé&dio anidro e concentradas in vacuo. O
residuo foi purificado usando cromatografia em coluna de
gel de gilica com etil acetato’éter de petrdleo Gluld para
produzir 1,80 g %5k & de metil 5-0G4-04-
cianofenildpiperidina-l-carbonild-2-ciclobutil-4-

etilbenzoato como um sdlido amarelo.
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Composto 215.6. 5-04-U4-Cianofenildpiperidina-1i-carbonild-
2-ciclobutil- 4-etilbenzohidrazida. A uma solucdo de metil
5-04-G4-cianofenildpiperidina-l-carbonild-2-ciclobutil-4-
etilbenzoato Gcomposto 215.5, 2,15 g, 4,%% mmol, 1,00
equivd em metancl G20 wmLd foi adicionado hidrato de
hidrazina G80N , 15 mL& periodicamente. A reacdo foiagitada
a 80°C durante a noite. Apds arrefecimento para temperatura
ambiente, a mistura fol concentrada sob pressdo reduzida. O
regiduo foi extraido com diclorometano G2x100 wmLd. As
camadas organicas combinadas foram secas scbre sulfato de
magnésio anidro e concentradas in vacuo. O resgiduo foi
purificado por cromatografia de gel de silica com
diclorometano’/metancl G100uld para fornecer 1,13 g 653K & do

produto desejado como um sdlido rosado.

ey v

R ¥ ou
SRS ) LL
. 2 %n,w‘\\ I/ﬁ\\" Ve "\j‘ﬂ\
BrGh a ¥
» 1.

e | .
NaHCOs{aq) {d ! b
o 1,4-dioxano e

Composto 215.7. 4-G1-G5-G5-Amino-1,3,4-oxadiazol-2-118-4-
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ciclobutil-2-etilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A uma
solucédo de 5-04-G4-ciancofenilll piperidina-l-carbonill -2-
ciclobutil-4-etilbenzohidrazida dGcomposto 215.6, 600 mng,
1,3% mmol, 1,00 equiviK em 1,4-dioxano 110 mLK foram
adicionados 10 mL de uma solugdo aguosga de bicarbonato de
sddio G350 mg, 4,17 mnmmol, 1,00 eqguivd. Brometo de
cianogénic G220 mg, 2,08 mmol, 1,50 equivll foi adidonado a
mistura de reacdc gota a gota. A mistura de reacdo foi
agitada a 25°C por 2 horas, entdo resfriada bruscamente com
20 mL de FeS0O, tag., sat.d e diluida com DCM. A mistura
regultante foil vigorogamente agitada, entdo filtrada
através de celite e lavada com 1M FeS80;, &agua e etil
acetato. As camadas foram separadas e a fase aguosa foi
extraida com 2x50 wmL de DCM. Ag camadas orgénicas
combinadag foram secas sobre sulfato de sddioc anidro e
concentradas in vacuo. Isto resultou em 600 mg G%5K & de 4-
G1-3G5-0G5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-116-4-ciclcbutil-2-

etilbenzoildpiperidin-4-il8benzonitrila como um sdélido

esbranquicado.
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Composto 215.8. 4-01-G4-Ciclobutil-5-G5-etoxi-4H-1,2,4-
triazol-3-i18-2-etilbenzcocildpiperidin-4-ildbenzamida. A um
tubo selado de 10-mL, o qual foi expurgado e mantido com
uma atmosfera inerte de nitrogénio, fol adicionada uma
solucdo de 4-(31-45-05-aminc-1, 3, 4-oxadiazol-2-i1K -4
ciclobutil-2-etilbenzoill piperidin-4-i1M benzonitral

Gcompogto 215.7, 228 mg, 0,500 mmeol, 1,00 equivl emetanol

G5 mLd. Isto foi seguido pela adicdo de hidrdxido de
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potdsgic G280 nmg, 4,%% mmol, 10,0 eqguivll em porcdes 2
golucdo resultante foil agitada por 5 horas a 80°C atras de
um escudo contra explosdo. Apbs arrefecimento para
temperatura ambiente, a reacdo foi entdo resfriada
bruscamente pela adigd3o de 15 mL de &agua e extraida com
2x20 mL de etil acetato. As camadas orgdnicas combinadas
foram gecas sobre sulfato de s&dio anidro e concentradas in
vacuo. Isto resultou em 200 mg G80%0 de 4-0G1l-G4-ciclobutil-
5-G5-etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-118-2-etilbenzoiidpiperidin-

4-118benzamida como um sd6lido amarelo.
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Composto 215, 4-01-G4-Ciclobutil-5-G5-etoxi-4H-1,2,4-
triazol-3-i18-2-etilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A
um baldo de vidro foi adicicnada uma golug¢do do composto
215.8 G251 mg, 0,500 mmol, 1,00 equivd em diclorometano U5
mld. Isto foil seguido pela adigdo de UCF;C06,0 1158 mnmg,
1,50 eguivd gota a gota com agitacdo. Trietilamina G101 mg,
1,00 mmel, 2,00 equivd foi adicionada gota a gota com
agitacdo. A mistura resultante foi agitada a 25°C por 1
hora, entd@o cconcentrada in vacuo. O residuo foi purificado
usando cromatografia em coluna de gel de silica com
diclorometano’metancl G20uld como eluente. 0O produto bruto
G120 mgd foi purificado por Prep-HPLC com as seguintes
condicM es G1#-Pre-HPLC-001 dGShimadzuddu Coluna, Sufiire
Prep €18, 1K *150mm 5um; fase mével, &agua com 0,05%TFA e
CH,CN 154,0% CH;CN até 64,0% em 6 minutos, até 100,0% em 1
minuto, abaixo de 54,0% em 1 minutod; Detector, Waters 248K
254&220nm. Asg fracl egs contendo composto puro foram

combinadas e liofilizadas para produzir 60 mg 1025%3 do
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composto titular como um g6lido branco. m/z GES+8 484
GM+HS*. 'H-NMR G300 MHz, CD.OD&u & 7,64 4d, 2H®, 7,45-7,21
Gm, 4HO, 4,37 Gg, 2H3, 4,02-3,%6 Gm, 1HS, 3,60-3,53 0m,
1HS, 3,2%-3,1% 0Gm, 2H®, 2,%8-2,%0 Gm, 2HS, 2,76-2,61 Um,
2H3, 2,15-2,12 Um, 2HS, 2,07-1,%2 Utm, 4H®, 1,80-1,68 tm,
4HG, 1,35 Gt, 3HO, 1,2%-1,20 Gm, 3HD.

Composto 216. 4-(G1-0G4-Ciclobutil-2-etil-5-05-metoxi-4H-
1,2,4-triazol-3-1ild8benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. 0
composto titular foi preparado usando manipulacdes quimicas
padrdc e procedimentos similares agueleg usados para a
preparacao de 4-01-t4-ciclobutil-5-G5-etoxi-4H-1,2,4-
triazol-3-i1K -2-etilbenzoilll piperidin-4-11K benzomita
dcomposto 215K . m/z GES+R 470 GM+HE. 'H-NMR G300 MHz,
CD,0Ddu & 7,64 4d, 2HS, 7,45-7,38 0Gm, 3HO, 7,32 e 7,21 42
singletos, rotlmeros de amida, 1HS, 4,0 Gs, 3HS, 4,00-3,%5
Gm, 1HO, 3,63-3,56 Gm, 1HO, 3,2%-3,1% Gm, 2HS, 2,%8 Gapp t,
2HS, 2,76-2,61 UGm, 2HS, 2,17-1,8% 1tm, 6H®, 1,80-1,64 Um,
4H%, 1,32-1,20 Gm, 3HO.
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Composgto 217.1. Metil 5-G4-04-cianofenild-4-

fluoropiperidina-l-carbonild-2-ciclobutil-4-etilbenzoato. A
um baldo de vidro fei adiciconada uma sgolucgdo de acido 4-

ciclobutil-2-etil-5-tGnmetoxicarbonildbenzdico Gcomposto
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215.4, 70,0 wg, 0,270 mmol, 1,00 eguivd em N,N-
dimetilformamida G5 mLd. HBTU 0210 mg, 0,550 mmol, 2,07
equivd e DIEA 0150 mwmg, 1,16 wmmol, 4,35 eguivd foram
adicionados & migtura de reagdo a 0°C e esgta fol agitada
por 30 minutos. Isto fol seguido pela adic8o de cloridrato
de 4-G4-flucropiperidin-4-ildbenzonitrila Gcomposto sal HCL
i1.2, 80,0 wmg, 0,330 mmol, 1,20 equivd. A solucgdo
resultante foi agitada por 15 horas a 25°C, entdoc resfriada
bruscamente c¢om 20 mL de &dgua gelada. A mistura foi
extraida com 2x50 mL de etil acetato. As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com 1x50 mL de galmoura, secas
sobre sulfato de gé&dic anidro e concentradas in vacuo. O
residuo foi purificado usando cromatografia em coluna de
gel de silica com etil acetato’éter de petrdleo GLluld0-1usd
como eluente para produzir 100 mg G84%8 de metil 5-0G4-0G4-
cianofenild-4-fluoropiperidina-l-carbonild-2-ciclobutil-4-

etilbenzoato como um sdlido branco.
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Composto 217.2. 5-0G4-G4-Cianofenild-4-fluoropiperidina-1-

carbonild-2-ciclobutil-4-etilbenzohidrazida. A um baldo de
vidro foi adicicnada uma solucdo de metil 5-14-04-
cianofenild-4-fluoropiperidina-l-carbonild-2-ciclobutil-4-

etilbenzoatoe dGcomposto 217.1, 1,10 g, 2,45 mmol, 1,00
equivd em etanol G40 mLd. Hidrato de hidrazina G20 mLd foi
adicionado & migtura de reacdo e a reacdo foil agitada a
80°C por 15 horas. Apds arrefecimento para temperatura
ambiente, a mistura foi concentrada in vdcuo e depois
diluida com 50 mL de H,O. A mistura resultante foi extraida

com 3x50 wmL de diclorometano. As camadas organicas
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combinadasg foram lavadas com 2x50 mL de galmoura, secas
sobre sulfato de gé&dio anidro e concentradas in vacuo. O
residuo foi purificado usando cromatografia em coluna de
gel de gilica com etil acetato’éter de petrdleo Glpl-1uld
como eluente para produzir %00 mg UG82M & de 5-G4-G4-
cianofenild-4-fluoropiperidina-l-carbonild-2-ciclcbutil-4-

etilbenzohidrazida como um sdlido branco.
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Composto 217.3. 4-G1-G5-G5-Amino-1,3,4-oxadiazol-2-118-4-
ciclobutil-2-etilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-

ildbenzonitrila. A um bal&c de vidro foi adicionada uma
solugdo de 5-04-04-cianofenild-4-fluoropiperidina-1-
carbonild-2-ciclobutil-4-etilbenzohidrazida Gicomposto
217.2, 450 mg, 1,00 mmol, 1,00 equivd em 1,4-dioxano 1l0
mLd. Uma solugdo de bicarbonato de sddico 1252 mg, 3,00
mmol, 2,%% equivd em agua G10 mLd e BrCN 1128 mg, 1,21
mmol, 1,20 equivd foram adicionados a mistura de reagdo. A

golugdao resultante fol agitada por 3 horas a temperatura

ambiente, entdo resfriada bruscamente com 30 mL de FeSQO.

Gag., sat.® e diluida com etil acetatoc. A migtura
resultante foil vigorosamente agitada, ent8o filtrada
através de celite e lavada com 1M FeSO,, &agua e etil

acetato. Ag camadasgs foram geparadas e a fase aquosa foi
extraida com 2x50 mL de etil acetato. Ag camadas orgéanicas
combinadas foram lavadas com 2x50 mL de galmoura, gecas
sobre sulfato de gddio anidro e concentradag in vacuo. Isto
regsultou em 400 wmg 084K & de 4-G1-05-G5-amino-1,3,4-
oxadiazol-2-118-4-ciclobutil-2-etilbenzoild-4-

fluoropiperidin-4-ildbenzonitrila como um s6lido wmarrom
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claro.

Composto 217. 4-0G1-G4-Ciclobutil-2-etil-5-0(5-metoxi-4H-
1,2,4-triazol-3-1i1ldbenzoild-4-fluoropiperidin-4-
ildbenzonitrila. A um baldo de vidro, o qual foi expurgado
e mantido com uma atmosfera de nitrogénio, foi adiciocnada
uma solucgdo de 4-G1-G5-G5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-1106-4-
ciclobutil-2-etilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-
ildbenzonitrila tcomposto 217.3, 200 mg, 0,420 mmol, 1,00
equivd em metancl G20 mLS. Hidrdxido de potéssio G237 mg,
4,22 mmol, 10,0 equivd fol adicionado a mistura de reacdo.
A golucgdo resultante foi agitada por 15 horas a 70°C. Apds
arrefecimento para temperatura ambiente, O solvente
orgadnico foi removido sob presgssdo reduzida. O residuo foi
diluido com 30 nlL de H,0, entdo extraide com 2x50 mL de
etil acetato. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas
com 2x50 mL de salmoura, secas sobre sulfato de sddio
anidro e concentradas in vacuo. O produto kruto 4G50 mgd foi
purificadc por Prep-HPLC com as seguintes condigdes Ul#-
Pre-BPLC-001 GShimadzulR B u  Coluna, SunFire Prep (18,
19*150mm 5um; fase mbvel, agua com 0,05% TFA e CH:CN G49,0%
CH;CN até 63,0% em 8 minutos, até 100,0% em 1 minuto,
abaixo de 49,0% em 1 minutol ; Detector, Waters 2489
254&220nm. As fragcdes contendo conmposto puro foram
combinadas e liofilizadas para produzir 20 wmg Gl10%K do
composto titular como um 8dlide branco. m/z GES+3 488
GM+H®". 'H-NMR 6300 MHz, CD,ODOuw & 7,72 14d, 2HSE, 7,64-7,61
am, 2HK , 7,39-7,25 tGm, 2HK , 4,85- 4,78 UGm, 1HX , 2;8,93
Gm, 4HM , 3,54-3,49 Um, 2HM , 3,28-3,22 Um, 1HX , 2;8065
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am, 2HS, 2,26-1,84 UGm, 10HS, 1,45-1,27 tm, 3HSD.

Composto 218. 4-(01-G4-Ciclobutil-5-G5-etoxi-4H-1,2,4-
triazol-3-110-2-etilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado ugando
manipulagdes guimicas padrdo e procedimentos similares
aqueles usados para a preparagao de 4-G1-G4-ciclobutil-5-
G5-etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-1186-2-etilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila Gcomposto 21586, e usando o composgto gal HCL
11.2 em vez do composto 1.5. m/z UGES+® 502 UM+HS", 543
[M+CH:CN+H] . 'H-NMR G300 MHz, CD;0DOu o 7,73 04d, 2HO, 7,64-
7,58 {Om, 2H®, 7,3%-7,26 Gm, 2HO, 4,8%-4,82 Gm, 1HS, 4,35
g, 2HS, 4,10-3,%5 0Gm, 1H®, 3,50-3,38 {4m, 2HDd, 3,30-3,27
Gm, 1H&, 2,75-2,65 UGm, 2H5, 2,22-1,86 4Gm, 10HS, 1,41 at,
3H5, 1,35-1,20 Gm, 3HS.

Compogto 21%.1. Metil 2-bromo-4-metilbenzoato. A uma
golucdo de aclido 2-bromo-4-metilbenzdico G10 gd em MeOH 150
mLd foi adicionado, gota a gota, dcido sulfdarico
concentrado G410 mld a 0°C. A wmistura foi aquecida a 70°C
por 2 horas. Apds arrefecimento para temperatura ambiente,
o metanol foi removido sob pressdo reduzida. O regiduo foi
despejado em agua gelada G100 mld. A mistura foi extraida
com EtOAc Ux28. Ag camadas orgdnicas combinadas foram
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lavadas com NaHCO; dag., sat. Observacdou eveolucdo de gask
e salmoura, secas sobre MgS80,, filtradas e concentradas
para produzir o produto como um Slec limpidop Rendimentop
10,5 g, %%%. 'H RMN G400 MHz, Cloroférmic-ddu & 7,73 ad,
1H®, 7,50 44, 1HS, 7,1%-7,11 Um, 1HO, 3,%2 4s, 3HS, 2,36

Composto 21%.2. Metil 2Z-ciclobutil-4-metilbenzoato. Brometo
de ciclcbutilzinco 4II& (50 ml, 0,5 M em THF, 25,0 mmold
foi adicionado a uma mistura de metil 2-bromo-4-
metilbenzoato G21%.1, 5,0 g, 21,8 mmold e PACL,udppfdCH,CI1,
41,78 g, 2,20 mmold. A mistura foi deggaseificada e o
frasco foi preenchido com argdnic através de um baldo.
Depois que a mistura foi aguecida a 65°C gob argbnio por 24
horas, esta foi arrefecida para 0°C e resfriada bruscamente
com agua G410 mld. A wmistura foi diluida com EtOAc 1200 mLd,
lavada com agua e, em seguida, com galmoura. A camada de
EtOAc foi seca UNa,50,86, concentrada e purificada usando
cromatografia em coluna tGgel de silicad GhexancsuEtOAc 30ul
a 20uld. Rendimentop 3,6 g, 81%. 'H RMN 400 MHz,
Clorofdrmio-déuy & 7,68 Gd, 1HG, 7,23-7,17 Gg, 1HS, 7,03 44,
1H%, 4,16 4m, 1H®, 3,86 Gs, 3HO, 2,3K d4s, 3HS, 2,340m,

2HS, 2,16-1,K 6 Gm, 3HS, 1,80 Gm, 1HO.
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Compogto 21%.3. Metil 2-ciclobutil-5-iodo-4-metilbenzoato.
N-icdossuccinimida 65,25 g, 23,3 mmold fol adicionada em
porcl es a uma solugdo de metil 2-ciclobutil-4-metibenzoato
621K .2, 4,77 g, 23,3 mmold em acido sulfll rico conmerado
G100 mld a 0°C. A mistura se tornou muito espesgga, entdo
esta fol agitada a 0°C por 30 minutos e & temperatura
ambiente por 2 horag. A nmistura foi arrefecida para 0°C
novamente e MeOH K 100 mld foi adicionade. A mistura foi
aquecida a 60°C por 2 horas. O metanocl foi removido sob
pressdo reduzida e o resgiduo foi despejado em agua gelada
K 200 mld. A mistura fol extraida com EtCAc K 2x&. Agamadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura, em seguida
com 1N NaHCO: ag., secas N NaS0.8 e concentradas. O residuo
foi purificado wusando cromatografia em coluna ¥ gel de
silica® ¥ hexanosuEtOAc 30ul a 20uld. Rendimentop 50 g,
Slec limpido, 65%. 'H RMN 7400 MHz, Clorofdrmio-ddu & 8,1%
Gg, 1HS, 7,24 Us, 1HS, 4,17-4,04 4m, 1HO, 3,86 s, 3HY,
2,48-2,44 (s, 3HS, 2,40-2,28 4m, 2HO, 2,13-1,%2 Gm, 3HS,
1,85-1,75 Gm, 1HS.
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Compogto 21%.4. Metil 5-ciano-2-ciclobutil-4-metilbenzoato.
Uma mistura de metil 2-ciclobutil-5-iodo-4-metilbenzoato
G21%.3, 3,0 g, %,1 mmold, ZnGCNG; G2,3 g, %,6 mmeold e
PdGPPh,8, 100,55 g, 0,47 mmold em DMF 0G50 mldé foi
degsgaseificada e o frasco foi preenchido com argdnio
através de um baldo. A mistura foi aquecida a 100°C sgob
argbnio durante a noite. Apds arrefecimento para
temperatura ambilente, a reac¢dc foi resfriada bruscamente

com FeSO, ag. saturado K 20 mld e diluida com EtOAc ¥ 200
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mld. A misgstura foil vigorosamente agitada, entdo filtrada
através de celite e 1lavada com 1M FeSOs;, &gua e etil
acetato. As camadas foram geparadasgs e a fase aguosa foi
extraida com etil acetato. As camadas orgdnicas combinadas
foram lavadas com salmoura, sgecas UNa,SO,8 e concentradas.
0O residuo foil purificado usando cromatografia em coluna
Ggel de gilical {dhexanospEtOAc 30ul a 20ull . Rendémtou
2,0 g, %6%. 'H RMN (400 MHz, Cloroférmio-ddu & 8,03 s,
1H, 7,34 Gsg, 1HO, 4,26-4,13 4Gm, 1HS, 3,8% Us, 3HO, 2,5%
g, 3HO, 2,46-2,32 0m, 2HO, 2,16-1,%8 0m, 3HS, 1,%0-1,78

um, 1HS.

Composto 21%.5. 5-Ciano-2-ciclobutil-4-metilbenzchidrazida.
A uma solugdo de metil 5-ciano-2-ciclobutil-4-metilbenzoato
G210 .4, 2,0 g, 8,73 mnold em EtOH 010 mld foi adicdnada
hidrazina anidra G2 ml, excegsolM & temperatura ambénte. A
migtura foi aguecida a %0°C durante a noite. A4Apdg
arrefecimento para temperatura ambiente, a mistura foi
particionada entre agua 060 mld e EtOAc G200 mld. A camada
de EtOAc foi lavada com &gua 1Ux28 e salmoura, seca com

Na,S0; e concentrada para produzir o produtoc como um gdlido

branco. Rendimentop 1,% g, $%5%. m/z UGES+8 230 GM+HS'. 'H

RMN 400 MHz, Clorofdrmio-ddu & 7,52 Gs, 1HO, 7,32 Gs, 1HS,
6,%1 Ubr, 1HO, 4,08 dbr, 2H®, 3,8% Um, 1H®, 2,61-2,52 Um,
3HS, 2,42-2,28 0dm, 2HS, 2,18-1,%8 Gm, 3HS, 1,%1-1,78 0m,

1HG.
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Compogto 21%.6. 5-G5-Amino-1, 3, 4-oxadiazol-2-1186-4-
ciclobutil-2-metilbenzonitrila. O composto titular 40,55 g,
g6lido branco, 1008 & foi preparado usando um procedmento
gsimilar aquele usado para a preparacdo do composto 217.3, e
ugando o composto 21%.5 00,50 gd em vez do composto 217.2.

m/z GES+3 255 GM+HS'. 'H RMN 1400 MHz, Cloroférmio-ddu &

7,%3 Gg, 1HS, 7,45 s, 1HS, 5,10 Gbr, 2HD, 4,38 um, 1HS,
2,61 Us, 3HSO, 2,48-2,34 (Gm, 2HO, 2,17-1,%8 Gm, 3HO, 1,%1-
1,7% Gm, 1HOD.

Compogto 21%.7. 4-Ciclobutil-5-05-etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-
116-2-metilbenzonitrila. A uma solucgdo de 5-G5-amino-1,3,4-
oxadiazol-2-1i10-4-ciclobutil-2-metilbenzonitrila G21%.6 g,
0,5 g, 2,0 mmold em EtLOH G40 mld foi adicionado KOH 41,11
g, 20,0 mmold. A mistura fol aquecida a 85°C durante a
noite. Apds arrefecimento para temperatura ambiente, a
mistura foi neutralizada para pH 7 com 1N HCl a 0°C e entdo
extraida com EtOAc Ux28. As camadas orgdnicas combinadas
foram secas 1(Na,30,8 e concentradas. 0 residuo foi
purificado usando cromatografia em coluna Ggel de silicad
GhexanosuEtOAc 1ul a EtOAcd. Rendimentou 0,2 g, sgdélido
branco, 348 . m/z GES+8 283 UM+H&'. 'H RMN G400 MHz,
Clorofdrmio-dén & 7,84 Gs, 1HO, 7,35 Gg, 1HS, 4,48 Gt, 2HD,
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4,1%-4,10 Gm, 1HS, 2,58 s, 3HS, 2,30-2,1% UGm, 2HS, 2,11-
1,%5 Gm, 3HO, 1,85-1,76 tm, 1HG, 1,45 4t, 3HS.

Composto 21%.8. 4-Ciclobutil-5-G5-etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-
ill -2-metilbenzamida. A uma golucdo de 4-ciclobutils5-G5-
etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-11K -2-metilbenzonitrila a2%.7,
0,15 g, 0,53 mmol® em EtOH G410 mll foi adicionado HNOH
40,18 mL, 2,66 mmol, 14,8 N em H,OM , seguido por D, 11,8
mL, 26,6 wmmol, 50K em 8. A wmistura foli agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A wmistura foi
arrefecida para 0°C e cuidadosamente resfriada bruscamente
com uma sgolucdco de 1IN Na,S;0; 1626 wmld. A misgtura foi
extraida com ELOAC G2x0 e ag camadasg orgdnicas combinadas
foram secas sobre Na,80C,, filtradags e concentradas. O
residuo foi purificado com Prep-TLC 1056 MeOH em CH,Cl,5.
Rendimentop 0,1 g, sélido branco, 62,5 .m/z GES-R 2%% (M-

212

Composto 21%.%. Acido 4-ciclobutil-5-G5-etoxi-4H-1,2,4-
triazol-3-1i1¥ -2-metilbenzdico. A uma golugdo de 4-
ciclobutil-5-15-etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-11K -2-
metilbenzamida G21%.8, 0,1 g, 0,33 mmolM em TFA G5mlK foi
adicionado NaNOQ, G0,046 g, 0,66 mmol® a 0°C. A mistura foi
agitada a 0°C por 1 hora e em geguida a temperatura
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ambiente por 2 horas. A mistura foi concentrada sob preggio
reduzida. O «resgiduo foi ©particionade entre EtOAc e
salmoura. A camada aquosa foi extraida com EtOAc. As
camadas orgdnicag combinadas foram secas (Na,80,86 e
concentradas para produzir um &leo limpido. Rendimentou 0,1

g, 100K .m/z GES-8 300 GM-H& .

4
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Composto 21%. 4-31-G4-Ciclobutil-5-G5-etoxi-4H-1,2,4-~

N

triazol-3-il18-2-metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila.

Uma solugdo de acido 4-ciclobutil-5-UG5-etoxi-4H-1,2,4-
triazol-3-il1&6-2-metilbenzdico uGecomposto 21%.%, 40 mg, 0,13
mmold, DIEA 40,07 nmL, 0,3% mmold, HOBT G434 mg, 0,1% mmol,
com 20 de aguad, EDCI 638 mg, 0,1% mmold e cloridato de 4-
Upiperidin-4-ildbenzonitrila dGcomposto 1.5, 36 mg, 0,16
mmold em N, N-dimetilformamida (3 mLS foi agitada durante a
noite a temperatura ambiente. A mistura de reacdo foi entdo
diluida com 50 mL de etil acetatc e lavada com 2x20 mL de
salmoura. A mistura foi seca sobre sulfato de sddio anidro e
concentrada sob pressdo reduzida. 0 residuo foi aplicado
sobre uma placa de Prep-TLC de gel de gilica e desenvolvido
ugando etil acetato’hexanos Gluld para produzir 0,1 g G68K &
do composto titular como um gdlido branco. m/z UGES+6 470

GM+HS™ .

Ny

Y )li e




Composto 220. 4-t1-0G4-Ciclobutil-5-G5-etoxi-4H-1,2,4-
triazol-3-il10-2-metilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulacll es quimicas padrdo e procedimentos sgimilaes
aqueles usados para a preparacdo de 4-Gl-UG4-ciclcbutil-5-
G5-etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-118-2-metilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila Ucomposto 21%&, usando o composto gal HCL
11.2 em vez do composto 1.5. m/z GES+d 488 GM+H&'. 'H RMN
G400 MHz, CDC1:0u o 11,10 Gbr s, 1HB, 7,72-7,63 4m, 2HJ,
7,47 4d, J = 8,4 Hz, 2H®, 7,42 E 7,33 G2 singletos,
rotameros de amida, Ar-H, 1HS, 7,25 (s, 1HS, 4,86 Gbr 4, J
= 11,2 Hz, 1HS, 4,41 4g, J = 7,1 Hz, 2HS, 4,17-4,03 4m,
1HG, 3,61-3,38 0Gm, 2H®, 3,2%-3,14 Gm, 1HS, 2,46-1,70 Um,
13H®, 1,45 Gt, J = 7,2 Hz, 3HS.

[0868] Composto 221. G4-Ciclobutil-5-(G5-etoxi-4H-1,2,4-
triazol-3-1186-2-metilfenildi4-£fluoro-4-0G4-

Gtriflucrometildfenildpiperidin-1-ildmetancna. O composto
titular foli preparado usando manipulacl es guimicaspadrio e
procedimentos gimilares agueles ugadosg para a preparacgdo de
4-G1-G4-ciclobutil-5-G5-etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-1186- 2~
metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dGcomposto  21%3.

m/z GES+& 531 GM+HG".
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Composgto 222.1. 4-Ciclcbutil-5-45-metoxi-4H-1,2,4-triazol-
3-118-2-metilbenzonitrila. O composto titular foil preparado
ugando manipulacdes guimicas padrdo e procedimentos
gimilares aqueles usados para a preparacac do composto 4-
ciclobutil-5-05-etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-118-2-
metilbenzonitrila UGcomposto 21%.786, com excegdo de MeOH
sendo usado como o solvente em vez de EtOH. m/z GES+O 26%
GM+H®. 'H RMN G400 MHz, Clorofdrmio-dép & 10,8 6 dbr, 1HS,
7,82 Gs, 1HS, 7,35 Gg, 1HS, 4,11 Gs, 3HS, 4,15-4,05 {m,
1H, 2,5% Gs, 3HG, 2,31-2,16 Gm, 2HS, 2,14-1,8% Gm, 3HD,
1,87-1,71 Gm, 1HO.

Composto 222.2. 4-Ciclcbutil-5-G5-metoxi-4H-1,2,4-triazol-
3-116-2-metilbenzamida. O composto titular fol preparado
usande manipulacdes qguimicas padrdo e procedimentos
gimilares agueles usados para a preparacdo de 4-ciclobutil-
5-05-etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-116-2-metilbenzamida
Gcomposto 21%.88, mag usando © composto 222.1 em vez do
composto 21%.7. m/z GES+& 287 GM+H&'. 'H RMN G400 MHz,
Metancl-d,on & 7,50 ds, 1HOG, 7,33 UGs, 1HO, 4,03 4s, 3HS,
3,%5-4,05 4am, 1H®, 2,51 4s, 3H®, 2,23-2,11 Gm, 2HG, 2,11-
1,88 Gm, 3HO, 1,83-1,71 tm, 1HS.



Composto 222.3. Acido 4-ciclobutil-5-i5-metoxi-4H-1,2,4-
triazol-3-116-2-metilbenzdico. O composto titular foi
preparado usando manipulacdes quimicas padrao e
procedimentos gimilares aqueles usados para a preparagdo de
dcido 4-ciclobutil-5-G5-etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-11K -2-
metilbenzdico Gecomposto 21%.%K8 , mas usando o compogo 222.2

em vez do composto 21%.8. m/z GES+6 287 GM+HS".

}
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Composto 222, 4-31-04-Ciclobutil-5-G5-metoxi-4H-1,2,4-~

N

triazol-3-1il18-2-metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila.

Umna solugdo de A&cido 4-ciclobutil-5-G5-metoxi-4H-1,2,4-
triazol-3-1i1K -2-metilbenzdico Gcomposto 222.3, 60 @, 0,21
mmol¥ , DIEA GO0,11 ml, 0,63 mmoll , HOBT 453 mg, 0,3fmol,
com 20% de aguad, EDCI G600 mg, 0,32 mmold e cloridrato de
4-Upiperidin-4-ildbenzonitrila udcomposto 1.5, 47 mg, 0,21
mmold em N, N-dimetilformamida G3 mLd foi agitada durante a
noite a temperatura ambiente. A mistura de reag¢do foi entdo
diluida com 50 mL de etil acetato e lavada com 2x20 mL de
salmoura. A mistura foil seca sobre sulfato de sddio anidro
e concentrada sob pressdo reduzida. O regiduo foi aplicado
sobre uma placa de Prep-TLC de gel de gilica e desenvolvido
usando etil acetato/hexanos G1:18 para produzir 210 wmg
(22%3 do composto titular como um gdlido branco. m/z GES+O
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456 GM+HS'. 'H RMN G400 MHz, Clorofdérmio-dduy & 11,54-10,86
tbr s, 1HO, 7,60 Gd, 2HS, 7,38-7,20 Gm, 4HS, 5,04-4,%2 (m,
1HS, 4,06 Gs, 3HO, 4,14-4,00 Gm, 1HS, 3,62 ud, 1HO, 3,15-
3,03 Gm, 1HS, 2,%3-2,76 tm, 2HG, 2,38 e 2,30 G2 singletos,
rotédmerog de amida, ArCH;, 3H®, 2,34-2,22 Gm, 1HB®, 2,20-

2,06 Gm, 2HG, 2,05-1,84 Um, 3HG, 1,61-1,45 Gm, 1HO.

Composto 223. 4-31-04-Ciclobutil-5-G5-metoxi-4H-1,2,4-~
triazol-3-1il18-2-metilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto titular foi preparado usando
manipulag¢®es gquimicas padrdo e procedimentos gimilares
aqueles usados para a preparacdoc de 4-Gl1-U4-ciclobutil-5-
G5-metoxi-4H-1,2,4-triazol-3-118 -2-metilbenzoill pépidin-
4-11K benzonitrila Gcomposto 222K , mas usando o compto sal

HCl 11.2 em vez do composto 1.5. m/z GES+6 474 GM+HO'.

Composto 224. G4-Ciclobutil-5-tG5-metoxi-4H-1,2,4-triazol-3-
116-2-metilfenildi4-G4-Gtriflucrometiléfenildpiperidin-1-
ildmetanona. O composto titular foi preparado usgando
manipulacdes guimicas padrdo e procedimentos similares
aqueleg usados para a preparacdo de 4-0l-tG4-ciclcbutil-5-
G5-metoxi-4H-1,2,4-triazol-3-11K -2-metilbenzoill pepidin-
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4-ildbenzonitrila 12228. m/z GES+d 4%% GM+HSB".

Compogto 225. G4-Ciclcbutil-5-G5-metoxi-4H-1,2,4-triazol-3-
118-2-metilfenildt4-fluoro-4-0G4-

Gtriflucorometildfenildpiperidin-1-ildmetanona. O composto
titular foi preparado usgsando manipulacdes quimicas padrdo e
procedimentos similares aguelesg usados para a preparacdo de
4-01-G4-ciclobutil-5-G5-metoxi-4H-1,2,4-triazol-3- i16-2-
metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dcomposto 2228.
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Composto 226.3. Metil 4-ciclopropil-2-etilbenzoato. A uma

mistura agitada de ZnBr, G37,0 g, 164 mmol, 3,%% equivd em
tetrahidrofurano G150 mLK sob nitrogénic foi adicipado
bromoticiclopropildmagnésio 103,28 M em THF, 50 mL, 4,00
equivd gota a gota a 0°C. Apds agitacdo por 15 minutosg a
0°C, a temperatura foi baixada para -30°C, seguido pela
adicdo gota a gota de uma solucdo de PAGdppfdCl, G2,00 g,
2,73 mnol, 0,07 eguivd em tetrahidrofuranc G50 mLd e uma
solugdo de metil 4-bromo-2-etilbenzoato twcomposto 181.2,
10,0 g, 41,1 mmol, 1,00 equivd em tetrahidrofurano G50 mLd.
A solugdo regultante foi lentamente aquecida para 25°C e

agitada por 15 horas, entdoc cuidadosamente vresfriada
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bruscamente por lenta adicdo de 100 mL de NH,C1 daqg.,
sat.d. A mistura foi extraida com 2x100 mL de etil acetato
e as camadas orgdnicas combinadas foram secas sobre sulfato
de egddioc anidro e concentradas in vacuo. O residuo foi
purificado usando cromatografia em coluna de gel de gilica
com etil acetato’éter de petrdlec G1lu30d como eluente para
produzir 7,50 g (8% & de metil 4-ciclopropil-2-etibenzoato

como um Oleo amarelo claro.
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Compogto 226.4. Metil 4-ciclopropil-2-etil-5-iodobenzoato. A
um baldco de vidro foi adicicnada uma golucdo de metil 4-
ciclopropil-2-etilbenzoato Gecomposto 226.3, 5.00 g, 24,5
mmol, 1,00 equivd em AcCOH G40 mld. I, 06,80 g, 26,8 mmol,
1,10 eqguivd, NalQ, G2,60 g, 12,2 mmel, 0,50 equivd e acido
sulfM rico G400 mg, 4,08 mmol, 0,15 equivd foram addionados
a reac¢do. A solugdo resultante fol agitada por 2 horas a
50°C. Apds arrefecimento para temperatura ambiente, a reagdo
foi cuidadogamente vresfriada bruscamente com Na,3$5,0; Uag.,
sat.d. A mistura foi extraida com 2x100 mL de etil acetato e
as camadasgs orgénicas combinadas foram secas sobre gulfato de
gbdio e concentradas in vacuo. O regiduo foi purificado
usando cromatografia em coluna de gel de gilica com éter de
petrdleo’etil acetato 20116 como eluente para fornecer 4,00
g 4% & de metil 4- ciclopropil-2-etil-5-iodobenzoio como

um &lec amarelo.
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Composto 226.5. Acido 4-ciclopropil-2-etil-5-iodobenzéico.
A uma solucdo de metil 4-ciclopropil-2-etil-5-iodcbenzoato
Gcomposto 226.4, 2,50 g, 7,57 mmol, 1,00 equivd em metanol
G40 nmLd foil adicionado hidrdxido de gddio aquoso 13,10 g,
77,5 mmol, 10,0 equiv, em 10 mL de aguad. A mistura
regultante foi agitada por 15 horas a 60°C em um banho de
6leo. Apds arrefecimento para temperatura ambiente, o
golvente organicc foi removido sob presgsgdo reduzida e o pH
da camada aquosa remanegcente foi ajustado para 4 com
cloreto de hidrogénio dGaquosco, 1IMO. 0Os gdlidos foram
coletados por filtragdo e secos em um forno sob pressdo
reduzida para produzir 2,20 g 0l 2%06 de acido 4-cicdpropil-

2-etil-5-iodobenzdico como um s6lido branco.
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Composto 226.6. Acido 4-ciclopropil-2-etil-5-

Gmetoxicarbonildbenzdico. A uma sgolugdo de acido 4-
ciclopropil-2-etil-5-iodobenzdico Geomposto 226.5, 500 mg,
1,58 mmol, 1,00 equivd em THF'Et,0 01010 mLd sob
nitrogénic a -78°C foil adicionado, gota a gota, n-butil
litio G2,5 M , 1,88 mL, 3,00 eguiv® por 3 wminutcs. Apds
agitacdo por 10 minutos a -78°C, metil cloroformato U230
mg, 2,43 mmol, 1,50 eqguivd foi adicionado gota a gota a -
78°C. A solugdo resultante foi agitada por 40 minutos a -
78°C, entdoc lentamente aguecida para -35°C. A reacdc foi
cuidadosamente resfriada bruscamente com 2 mL de agua. O pH
foi ajustado para ~4-5 com cloreto de hidrogénio tag., 1MD.
A wmigtura vresultante foi extraida com 3x20 mL de etil

acetato e as camadas orgénicas combinadas foram secas
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iNa,S0,8 e concentradas sob pressdo reduzida para produzir

400 mg do composto titular como um sélido amarelo.
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Composto 226.7. Metil 5-0G4-(4-cianofenild-4-

\
§

fluoropiperidina-l-carbonild-2-ciclopropil-4-etilbenzoato. A
uma golucdo de acido 4-ciclopropil-2-etil-5-
tmetoxicarbonildbenzdico Gcompostoe 226.6, 150 mg, 0,600
mmol, 1,00 equivd em N,N-dimetilformamida 415 wmLd foram
adicionados cloridrato de 4-04-flucropiperidin-4-
ildbenzonitrila dcomposto 11.2, 150 mg, 0,620 mmol, 1,00
equiv®, DIPEA 0450 mg, 3,4% mmol, 6,00 equivd® e HBTU 1300
mg, 0,7%0 mmol, 1,30 equivd. A solugdo resultante foi
agitada por 4 horas a 20°C, entdo regfriada bruscamente pela
adicdo de 20 nL de salmoura. A nistura resultante foil
extraida com 4x30 mL de etil acetatc. As camadas orgénicas
combinadas foram gecas sobre sulfato de gdédio anidro e
concentradas in vacuo. O residuo foi purificade por coluna
de gel de silica com etil acetato’éter de petrdleo Glu3d
como eluente. Isto resgultou em 0,200 g 676X & de mefl 5-04-
(4-cianofenild-4-fluoropiperidina-1-carbonild-2-ciclopropil-

4-etilbenzoato como um s6lido amarelo clarxo.

0 O

&&NHN”JTE’**?EH“N’”tlkF
7 AN LM{I&EMQEM
N w/

Ch

Composto 226.8. 5-04-G4-Cianofenild-4-fluoropiperidina-1-
carbonild-2-ciclopropil-4-etilbenzohidrazida. A uma solugdo
351



de metil 5-04-04-cianofenild-4-fluoropiperidina-1-

carbonild-2-ciclopropil-4-etilbenzoato dcomposto 226.7, 200

mg, 0,460 mmol, 1,00 equivd em etanol 015 mld foi
adicionado hidrato de hidrazina G80M , 5 mLd. A soluidc
regultante foi agitada a 80°C por 15 horag. Apds

arrefecimento para temperatura ambiente, a reag¢do foi
regfriada bruscamente com 50 mL de &gua, entdo extraida com
3x50 mL de diclorometano. As camadas orgdnicas combinadas
foram secasg gobre gulfato de sddio anidro e concentradas in
vacuo para produzir 150 mg G758 & de 5-G4-G4-cianofenild4-
fluoropiperidina-l-carbonild-2-ciclopropil-4-

etilbenzohidrazida como um Sleo incolor.

Composto 226.%. 4-0G1-G5-0G5-Amino-1,3,4-oxadiazol-2-116-4-
ciclopropil-2- etilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-
il8benzonitrila. O composto titular G50 mg, sélido branco,
$560 foi preparado usando um procedimento sgimilar aquele
ugado para a preparagdao do composto 217.3, e usando o©

composto 226.8 G50 mgd em vez do composto 217.2.
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Composto  226. 4-01-04-Ciclopropil-2-etil-5-G5-metoxi-4H-

1,2,4-triazol-3-1l1d8benzoild-4-fluoropiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto titular G50 mg, sélido branco,
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%5606 foili preparado ugando um procedimento similar aquele
ugado para a preparacgdo do composto 21%.7, e usandc ©
compogto 226.% G300 mgd em vez do composto 21%.6. O produto
bruto 0~30 mgd foi purificado por Prep-HPLC com as
gseguinteg condicdes Ul#-Pre-HPLC-001 GShimadzudduy Coluna,
SunFire Prep C18, 1%+150mm 5um; fase mdvel, &agua com 0, 05K
TFA e CH,CN 46,0 CHCN até 57,08 em 8 minutos, até 100,08
em 1 minuto, abaixo de 46,006 em 1 minutod; Detector, Waters
248% 254&220nm. As fracl es contendo composto puro 6ram
combinadag e licofilizadas para produzir 15 mg do composto
titular como um s6lido branco. m/z GES+3 474 UGM+H®'. 'H-NMR
4300 MHz, CD;0OD, ppmdu & 7,73 Gd, 2HB, 7,65-7,57 Gm, 2HDS,
7,46-7,32 {m, 1HS, 7,03 14g, 1HS, 4,85-4,73 4m, 1HS, 4,00
s, 23HS, 3,48-3,32 {m, 2HO, 3,28-3,21 Gm, 1HS, 2,71-2,62
Gm, 2HO, 2,28-2,14 Gm , 2HS, 2,10-1,80 Gm, 3HS, 1,28-1,20

am, 3HS, 0,%7-0,%4 Gm, 2HOS, 0,75-0,50 Um, 2HS.

Composto 227. 4-01-04-Ciclopropil-5-G5-etoxi-4H-1,2,4~
triazol-3-116-2-etilbenzoild-4-flucropiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composgto titular foi preparadc usando
manipulac¢l es quimicag padrdo e procedimentos similaes
aqueles usados para a preparacdo de 4-0Gl-0G4-ciclopropil-2-
etil-5-G5-metoxi-4H-1,2,4-triazol-3-1il8benzoild-4-
fluoropiperidin-4-ilébenzonitrila Gcomposto 22685. m/z GES+E
488 UM+HB'. 'H-NMR (300 MHz, CD,0D&u & 7,80-7,78 Gm, 2HD,
7,70-7,63 Um, 2HO, 7,51 UGm, 1HG, 7,07 s, 1HO, 4,8%-4,82
Gm, 1HO, 4,40 dapp t, 2HOG, 3,57-3,52 Gm, 2HO, 3,28-3,25 Gm,
1H®, 2,80-2,50 Um, 2H®, 2,40-2,10 Um, 4HS, 1,%5-1,80 Um,
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1H5, 1,45 4t, 3HS, 1,32-1,22 Gm, 3HS, 1,01-0,

oe
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O

0,73-0,73 Gm, 2HS.
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HBTU, DIEA, DWF

Composto  228.1. Metil 5-G4-04-ciancofenildpiperidina-1-
carbonild-2-ciclopropil-4-etilbenzoato. A um baldoc de

vidro, o gual foi expurgado e mantido com uma atmosfera de

nitrogénic, foi adicionada uma solug¢do de A&cido 4-
ciclopropil-2-etil-5-tGmetoxicarbonil8benzdico dcomposto
226.6, 500 mg, 2,01 mmol, 1,00 equivd em N,N-

dimetilformamida G20 wmLd. HBTU G1,53 g, 4,03 mmol, 2,00
equiv® e DIEA 0780 wmg, 6,04 wmmol, 3,00 eqguivd foram
adicionados & solucgdo de reagd3o e esta fol agitada por 5
minutos a 25°C, Cloridrato de 4-Gpiperidin-4-
ildbenzonitrila dGcomposto 1.5, 410 mg, 2,20 mmol, 1,10
equivd foi adicionadoe a mistura mencionada acima. ApSsS
agitagdo por 15 horas a 25°C, a reagdo foi resfriada
bruscamente pela adicdo de dgua. A mistura foil extraida com
100 mL de etil acetato e ag camadas orgdnicas combinadas
foram lavadas com 4x40 mL de salmoura, secas sgsobre sulfato
de g6dio anidro e concentradas in vacuo. O residuo foi
purificado usando cromatografia em coluna de gel de gilica
com etil acetato’éter de petrdleo G4:18 como eluente para
fornecer 0,830 g u%ssik & de metil 5-G4-04-
cianofenildpiperidina-l-carbonild-2-ciclopropil-4-

etilbenzoato como um Aleo incolor.
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Composto 228.2. 5-04-04-Cianofenildpiperidina-l-carbonild-

2-ciclopropil-4-etilbenzohidrazida. A um baldo de vidro foi
adicionada uma golucdo de metil 5-1G4-G4-
cianofenildpiperidina-1l-carbonild-2-ciclopropil-4-

etilbenzoatc dUcomposto 228.1, 830 mg, 1,%% mmol, 1,00
equivd em etanol 015 mLd. Hidrazina 45 mL, 100 equivd foi
adicionada & reagdo. A golugdo resultante foi agitada por
15 horas a 100°C, entdo concentrada in vacuo. O residuo foi
extraido com 100 mL de diclorometano e as camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com 1x30 mL de salmoura, secas
sobre sulfato de sddio anidro e concentradas in vacuo. Isto
resultou em 0,800 g G%6M & de 5-U4-G4-cianofenildpipridina-
1-carbonild-2-ciclopropil-4-etilbenzohidrazida COomo um

gdlido branco.
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Composto 228.3. 4-G1-G5-05-Amino-1,3,4-oxadiazol-2-1186-4-
ciclopropil-2-etilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. 0
composto titular G750 mg, sdélido marrom claro, %48 & foi
preparado usando um procedimento gimilar agquele ugado para
a preparacao do composto 217.3, e ugando o composto 228.2

G750 mgd em vez do composto 217.2.
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Composto 228.4. 4-0G1-04-Ciclopropil-5-G5-etoxi-4H-1,2,4-
triazol-3-1i18-2-etilbenzoildpiperidin-4-ildbenzanida. 0
composto titular 480 myg, sdlido amarelo, 36K & foi peparado
ugando um procedimentc gimilar agquele wusado para a
preparacao do composto 21%.7, e usando © composto 228.3

G200 mgd em vez do composto 21%.6.
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Composto 228. 4-011-04-Ciclopropil-5-G5-etoxi-4H-1,2,4-
triazol-3-1i18-2-etilbenzoildpiperidin-4-ildébenzonitrila. A
um baldo de vidro, o gual foi expurgado e mantido com uma
atmosfera de nitrogénio, foi adicionada uma solucdo de 4-
Gl-04-ciclopropil-5-G5-etoxi-4H-1,2,4-triazol-3-1186-2-
etilbenzoildpiperidin-4-ildbenzamida dUcompostc 228.4, 80,0
mg, 0,160 wmmol, 1,00 equivd em diclorometano 110 mLd.
Anidridoe trifluorocacético (34,0 mg, 0,160 mmol, 1,00 equivd
e trietilamina G33,0 mg, 0,330 mmol, 2,00 eguivd foram
adicionadog gota a gota & mistura agitada. A solucdoc
resultante foi agitada por 2 horas a 25°C, entdo lavada com
1x10 mL de salmoura. A camada aquosa fol extraida com 2x20
mL de diclorometano e ag camadasg orgdnicas combinadas foram
secas sobre sulfato de s6dio anidro e concentradas in
vacuo. O produto bruto G300 mgd foi purificado por Prep-HPLC
com as seguintes condicbes Gl#- Pre-BPLC-001 UGShimadzudd
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Coluna, SunFire Prep 18, $+150mm 5Sum; £fase mdvel, A&gua

com 0,058 TFA e CICN 11420 CICN até 578 em 8 minutos, até
1006 em 1,5 minutog, abaixo de 4286 em 1 minutod; Detector,

Waters 248% 254E220nm. As fracBes contendo composto puro

foram combinadas e liofilizadas para produzir 15 mg G2006K
do composto titular como um 86 lido esbranquicado.m/z GES+R
470 GM+HK*. 'H-NMR G300 MHz, CD.OD, ppml ud 7,64 dd, 2HR ,
7,46-7,28 tm, 3HK , 7,02-7,01 Gm, 1HKR , 4,8%-4,80 Gma1HK ,
4.40-4,33 um, 2BK , 3,58-3,56 Um, 1HK , 3,27-3,25 umaiHN ,
3,04-2,%0 Gm, 2HKR , 2,73-2,58 dm, 2HK , 2,31-2,2% Gm1HK ,
1,%4-1,%6 Gm, 1HX , 1,82-1,78 am, 3HK , 1,45 dat, 38BK1,32-

1,12 Gm, 3HR , 0,%8-0,88 Gm, 2HK , 0,71-0,68 U4m, 2HK

Composto  22%. 4-01-04-Ciclopropil-2-etil-5-G5-metoxi-4H-
1,2,4-triazol-3-11K benzoilll piperidin-4-ilf benzonita. 0
composto titular foi preparado usando manipulacgdes guimicas
padrdc e procedimenteos similares agueleg usados para a
preparacdo do composto 228. m/z UGES+R 456 UM+HE. *H-NMR
G300 MHz, CD;OD, ppml ud 7,64 ad, 2EK , 7,43-7,27 dm, 3HK
7,03-7,02 Gm, 1HW , 4,0 Gs, 3HK , 3,5%-3,55 dm, 1HK3, 28-
3,27 Gm, 1HK , 3,04-2,%8 Gm, 2HK , 2,%7-2,56 Um, 2HK2,53-

N1
o

2, Gm, 1HK , 2,0-1,%8 Gm, 1HK , 1,76-1,42 um, 3HK1,30-
1 4

1
Gm, 3HK , 0,%%-0,%4 Gm, 2HK , 0,70-0,64 Gm, 2BEK
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Composto 230.1. Acido 4-ciclobutil-5-iodo-2-metilbenzdico.
A uma solucdo de metil 4-ciclobutil-5-icdo-2-metilbenzoato
Gcomposto 152.3, 35,0 g, 106 mmol, 1,00 equivd em metanol
G200 mi® a 0-5°C foi adicionado, gota a gota, hidr&ido de
sddio aquoso G12,7 g, 318 mmol, 3,00 eqguiv em 100 mL de
dguall . A mistura resultante foi agitada por 3 horasa 60°C.
Apds arrefecimento para temperatura ambiente, © solvente
orgédnico fol entdc removido gob pressdo reduzida. O pH da
fase aguosa remanescente fol ajustado para ~4 com cloreto
de hidrogénio taguoso, 2MO. 0s sdlidos resgultanteg foram
coletados por filtragdo e gecos em um forno scob pregsdo
reduzida para produzir 31,0 g 0%3%¥ do composto tiular

como um s6lido branco.
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Composto 230.2. Acido 4-ciclobutil-5-tmetoxicarbonild-2-
metilbenz&ico. A uma solucgdo de acido 4-ciclobutil-5-iodo-
2-metilbenzdéico Gcomposto 230.1, 3,00 g, %,4% mmol, 1,00
equivd em THF G40 mLd sob nitrogénio a -78°C foi
adicionado, gota a gota, n-BuLi 4%,5 mL, 2,50 equiv, 2,5 M
em THFS. Apds 10 minutos, uma solug¢do de dimetil carbonato
42,56 g, 28,4 mmol, 3,00 equivd em THF 110 wmLd foi
adicionada gota a gota a -78°C. A golucdo resultante foi
agitada por 1 hora a -78°C, entdc cuidadosgamente regfriada
bruscamente por lenta adigdo de 50 mL de &dgua. O pH foi
ajustado para ~4 com cloreto de hidrogénio dag., 1MS. A
mistura resultante foi extraida com 2x80 mL de etil
acetato, as camadas orgdnicas combinadas foram secas sobre
sulfato de sédio anidro e concentradas in vacuo. O residuo
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foi purificado ugando cromatografia em coluna de gel de
gilica com etil acetato’éter de petrdleo GIlnll-1u2d como
eluente para fornecer 1,30 g G55K & de acido 4-ciclbutil-5-

timetoxicarbonild-2-metilbenzdico como um s6lido branco.

DMF, EDC.HOL DMAD

Composto 230.3. Metil 5-4-04-cianofenildpiperidina-1-
carbonild-2-ciclobutil-4-metilbenzoato. A um baldo de wvidro
foi adicionada uma solugdo de Acido 4-ciclobutil-5-
tmetoxicarbonild-2-metilbenzdico dcomposto 230.2, 2,10 g,
8,46 mmol, 1,00 equivd em N,N-dimetilformamida G010 wmLd.
Cloridrato de 4-lpiperidin-4-ildbenzonitrila dcomposto 1.5,
1,88 g, 8,44 mmol, 1,00 equivd®, EDC-HCLl 43,22 g, 16,8 mmol,
2,00 equivd e 4-dimetilaminopiridina (3,10 g, 25,4 mmol,
3,00 equivd foram adicionados a reagdo. A solugdo resultante
fol agitada durante a noite a 25°C, entdo diluida com 100 mL
de etil acetato. A mistura foi lavada com 2x30 mlL de NH,C1
Gag., sat.d e 2x30 mL de salmoura, seca 8cbre sgsulfato de
sédic anidro e concentrada in vacuo. O residuo foi
purificado usando cromatografia em coluna de gel de silica
com etil acetato’éter de petrdlec UOul-1u3d como eluente
para produzir 3,20 g %1k & de metil 5-14-04-
cianofenildpiperidina-1-carbonild-2-ciclobutil-4-

metilbenzoato como um s6lido branco.

Q & o 2
\m’ ‘r{“\\‘\‘;" y‘@‘\]\ NHgmHEHaO Hﬁmxgd‘ ,\E}f%‘&f‘s\f\r’&
;;‘\?/’ R NI N Ag“’\"vg EtOH W"‘J\ﬁ-‘"’ ’ L ¢y
S N o §§;,
CN TN



Compogto 230.4. b5-14-l4-Cianofenildpiperidina-l-carbonild-
2-ciclobutil-4-metilbenzohidrazida. O compeosto titular 16660
mng, g6lidec  branco, 66M & foi preparado usgsando  um
procedimento similar aquele usado para a preparacdc do
composto 21%.5, e usando o composto 230.3 11,00 gd em vez

do composto 21%.4.
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Composto 230. 4-11-0G4-Ciclobutil-5-U5-etil-1,3,4-oxadiazol-
2-118-2-metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A um
baldo de wvidro foi adicionada uma solucdo de 5-04-G4-
cianofenildpiperidina-l-carbonild-2-ciclobutil-4-
metilbenzcohidrazida dGecomposto 230.4, 150 mg, 0,360 mmol,
1,00 equivd em dioxano U5 nmLd. MeSO;H G7 mg, 0,07 mmol,
0,20 equivd e 1,1,l-trietoxipropanc 0U1%0 mg, 1,08 mmol,
3,00 equivd foram adicionados & reacdo. A solucdoc
regultante foi agitada por 20 minutog a 110°C, entdo
arrefecida para temperatura ambiente e diluida com 50 mL de
etll acetato. A camada orgdnica fcoi lavada com 2x20 mL de
adgua, seca scbre sulfato de sddio anidro e concentrada in
vacuco. O produto bruto G200 mgd foi purificado por Prep-
HPLC com as seguintes condicdes Gl#-Pre-HPLC-
001GShimadzudd: Coluna, SunFire Prep (18, 1%*150mm 5Sum;
fase mbével, 4&gua com 0,050 TFA e CICN 64,0 CHN até
76,00 em 6 minutos, até 100,00 em 4 minutosg, abaixde
64,00 em 1 minutod; Detector, Waters 248% 254&220nm As
fracl es contendo  composto puro foram combinadas e
liofilizadas para produzir 12% mg G73%% & do compostotitular
como um sélido branco. m/z UGES+8 455 GM+HS'. 'H-NMR G300

MHz, CD,OD, ppmd: & 7,73-7,67 Gm, 3HB, 7,52-7,48 Gm, 3HS,
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5-4,%4 Gm, 1HG, 4,25-4,20 0m, 1HS, 3,60-3,58 0m, 1HO, 3,33~
3,24 Gm, 1HS, 3,05-2,%7 UGm, 4HS, 2,4% e 2,30 G2 singletos,
rotdmeros de amida, CH3, 3HS, 2,3%-2,34 4m, 2HO, 2,1%-1,%1

Gm, 4HO, 1,88-1,66 UGm, 4HO, 1,4%-1,42 Gt, 3HO.
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Composto 231.1. Metil 4-etenil-2-metilbenzoato. A um baldo
de vidro, © gual foi expurgado e mantido com uma atmosfera
de nitrogénio, foi adicionada uma solugdoc de metil 4-bromo-
2-metilbenzoato Gcomposto 152.1, 14,0 g, 61,1 mmol, 1,00
equivd em N,N-dimetilformamida 1150 mLd.
Tributiltetenildestanano G2%,3 g, %2,4 mmol, 2,00 equivd e
PdGPPh:6, G7,10 g, 6,14 mmol, 0,10 equivd foram adicionados
a reacdo. A mistura resultante foi agitada durante a noite
a 100°C em um banho de 6leo. Apds arrefecimento para
temperatura ambiente, a mistura foi diluida com 400 mL de
etil acetato. A camada orgénica foi lavada com 2x400 mL de
NH;Cl Gag.d e 2x400 mL de galmoura, seca sobre sulfato de
sddio anidro e entdo concentrada in vacuo. O produto bruto
foi purificado por CombiFlash com as sgeguinteg condigl es
GIntelFlash-16u fase mbvel, éter de petrdleo/etil acetato =
1pu0 aumentando para éter de petrdleo/etil acetato = 100ul
em 20 minutos; Detector, UV 254 nm. Isto resultou em 6,81 g

163%0 de metil 4- etenil-2-metilbenzoato como um 6leo

incolor.
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Compogto 231.2. Metil 2-metil-4-043-oxcciclobutildbenzoato.
A uma solucdo de N,N-dimetilacetamida 05,5 mL¥ em DCE G20
mLd sob nitrogénio a -15°C foi adicionada uma solugdo de
anidrido trifluorometanogulfdnico 110 mLd em DCE G50 mLd
gota a gota. A nmistura fol entdo agitada por 10 minutosgs a -
15°C para fazer a solugdo A. Ao outro frasco foi adicionado
metil 4-etenil-2-metilbenzoato dGcomposto 231.1, 5,30 g,
0,03 mol, 1,00 equivd. Uma solucdo de 2,4,6-
trimetilpiridina 45,5 mLO em DCE G80 mLdé foi adicionada
gota a gota a -15°C. A mistura regultante foi adicionada na
golucdo A gota a gota gob uma atmosfera inerte de
nitrogénio. A solugdc resultante foi agitada durante a
noite a 80°C. RApds arrefecimento para temperatura ambiente,
a mistura fol cuidadosamente vresfriada Dbruscamente com
dgua. A mistura resgultante foi extraida com 2x200 wmL de
etil acetato e ag camadas orgidnicas combinadas foram
lavadas com 3x400 mL de galmoura, secas sobre gulfato de
sdédio anidro e concentradas in vacuo. O vresiduo foi
purificado usando cromatografia em coluna de gel de silica
com etil acetato’éter de petrdleo G1ps50-1us5d como eluente
para fornecer 2, 5 g (45%% de metil 2-metil-4-0G3-

oxociclobutil benzoato como um &leo marrom.

- e f\‘. o N,
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Composto 231.3. Metil 4-043,3-difluorociclobutili -2-

metilbenzcocato. A um baldo de vidro, o gual foi expurgado e
mantido com uma atmosfera inerte de nitrogénico, foi
adicionada uma solucéo de metil 2-metil-4-43-
oxociclobutill benzoato Gecomposto 231.2, 3,00 g, 138 mmol,

1,00 equivl em diclorometano G100 mLK . DAST G22,2,g9137
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mmol, 10,00 equivd foi adicionado & mistura de reacdo. A
golugdo resultante foi agitada durante a noite a 25°C,
entdo cuidadosamente resfriada bruscamente por lenta adigdo
Gprimeiramente gota a gotad de 500 mL de bicarbonato de
gddio Gag.® e gelo. A mistura foi extraida com 300 mL de
etil acetato e ag camadas organicas combinadas foram
lavadags com 2x300 wmlL de bicarbonato de sddio Gag.d e 2x300
ml de salmoura, secas sobre sulfato de sédio anidro e
concentradas in vacuo. O residuc foi purificado usando
cromatografia em coluna de gel de sgilica com etil
acetato’éter de petrdleo 1G1u203 como eluente para fornecer
3,00 g 4K 1%8 de metil 4-4G3,3-difluorociclobutils-2-

metilbenzoato como um dleo marrom.

%i}\

e -~

i” j: 07 g NalOy
e e

Fﬂ ¥ ' H80,, MDA

F

Compogto 231.4. Metil 4-0G3,3-difluorociclobutild-5-iodo-2-
metilbenzoato. O composto titular 43,02 g, sdlido amarelo,
66%C foli preparado usandc um procedimento similar agquele
ugado para a preparacdo do composto 181.4, e usando ©

composto 231.3 03,00 gb em vez do composto 181.3.

<

Composto 231.5. Acido 4-G3,3-difluorociclobutild-5-G5-etil-
4H-1,2,4-triazol-3-118-2-metilbenzdico. O composto titular
foi sgintetizado usgando manipulagdes quimicas padrd3o e

procedimentos similares aguelesg usgados para a preparacdo do
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composto 164.1, usando o composto 231.4 em vez do composto

152.3.
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Composto 231. 4-(G1-04-0G3,3-Difluorociclobutild-5-0G5-etil-
4H-1,2,4-triazol-3-110-2-metilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. A um frasco de fundo redondo, foi
adicionada uma golucdo de dcido 4-03,3-
difluorociclobutilsd-5-G5-etil-4H-1,2,4-triazol-3-1186-2-
metilbenzdico dUcomposto 231.5, 211 mg, 0,660 mmol, 1,00
equiv® em N,N-dimetilformamida 05 mLd. Cloridrato de 4-
GPiperidin-4-ildbenzonitrila dcomposte 1.5, 146 mg, 0,660
mmol, 1,00 eqguivd, EDC-HC1 4252 mg, 1,31 mmol, 2,00
equivd e 4-dimetilamincpiridina U160 wmg, 1,31 mmol, 2,00
equivd foram adicionadogs a reacgdo. A golucdo resgultante
foi agitada por 3h a 30 °C em um banho de 0&leo, em
seguida, diluida com 30 mlL de etil acetato. A mistura foi
lavada com 3 x 40 mlL de salmoura, seca sobre sulfato de
s6dio anidro e concentrada a vacuo. O produto bruto 1448
mgd foi purificado por Prep-HPLC com as seguintes
condicll es G1#-Pre-HPLC-001 GSHIMADZUBSu Coluna, SunFire
Prep C18, 1%*150mm 5um; fase wmbvel, A&gua com 0,05 TFA e
CH;CN 148,00 CECN até 62,00 em 6 min, até 100,00 em 4
min, até 48,0 em 2 mind; Detector, Waters 248% 254&220nm.
Ag fracgll es contende composto puro foram combinadasg e
liofilizadas para vender 186 mg UG58 & do composto a4
titulo como um sélido branco. m/z GES+d 4%0 GM+HS&'. 'H-
NMR G300MHz, CDs:OD, ppmdu & 7,68 Ud, J=8Hz, 2H3, 7,5%-7,44
Gm, 4HO, 4,8%-4,80 U0m, 1H), 4,03-3,%8 UGm, 1HB3, 3,67-3,61
am, 1H&, 3,28-3,24 Gm, 1HG, 3,04-3,00 Gm, 2HG, 2,%7-2,8%
Gm, 2HO, 2,87-2,83 (m, 2HO, 2,62-2,60 Um, 2HD, 2,48 e
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2,38 (2 singletos, rotémeros de amida, ArCH3 , 3HS,

2,05-2,00 Gm, 1H®, 1,88-1,58 0Gm, 3HO, 1,41 Gt, 3HS.
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Composto 232.1 Metil 5-(15-0dimetilcarbamoild-1H-
imidazol-2-116-2,4- dimetilbenzoato. Uma mistura de 3-
bromo-N,N-dimetil-2-oxopropanamida 1246 mgo, metil
cloridrato de 5-carbamimidoil-2, 4-dimetilbenzoato
Gcomposto 2.5, 237 mgd, e carbonato de potéassio G311 mgd
em acetonitrila Gl2 mld foi aquecida para refluxo por 48
horag. 2Apdsg resfriamento para temperatura ambiente, a
mistura foi concentrada. O residuo foi dissolvido em
EtOAC e lavado com salmoura, seco gsobre MgS30. ,
concentrado, e purificado por cromatografia flash 0GSi0s;
EtOAcd para dar 88 mg do composto do titulo. m/z GES+S

302 GM+HG'.

LIOH, THF
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50
Composto 232.2. Acide 5-G5-GDimetilcarbamoild-1H-
imidazol-2-118-2,4- dimetilbenzdico. Metil 5-(5-¢

dimetilcarbamoild-1H-imidazocl-2-118-2,4-

dimetilbenzoato dcomposgto 232.1, 113 mg, 0,37 mmold foi
diggolvido em 2N Li0OH aqueoso Gl mld e tetraidrofurano
GTHFG (5 mld e aquecido para 50 °C por 16 horas. Apds
resfriamento para temperatura ambiente, o solvente
organice foi removido a wvéacuo. O pH da camada aguosa

remanescente foi ajustado com 2N HClL para pH 3-4. O
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precipitado resultante foili coletado por filtracdo e geco

para gerar 56 mg de &acido 5-U5-Gdimetilcarbamoild-1H-

imidazol-2-1186-2,4-dimetilbenzdico 045388 . m’'z GES+K 288
GM+HK™ .
Q
\ \_}L/
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Composto 232. 2-0G5-04-U4-Clanofenilll piperidina-1l-cabonilll -
2 4- dimetilfenilll -N,N-dimetil-1H-imidazol-5-carhoamida.
Uma mistura de A&acido acima dGcomposto 232.2, 56 mg, 0,2
mmold, cleridrato de 4-Gpiperidin-4-ilébenzonitrila
Gecomposto 1.5, 45 mg, 0,2 mmold, HBTU G152 mg, 0,4 mmold, e
DIEA G1 05 ul 0,6 mmold em DMF G2 mld foi agitada a
temperatura ambiente por 16 horas. A reagdo foi diluida com
salmoura e extraida com EtOAc. A camada orgdnica foi lavada
com salmoura, seca sobre MgS0,, e concentrada. O regiduo
foli purificado por cromatografia flash 10SiO;; 4 & Metanol

em EtOAcd para render 44 mg de uma espuma 048K &. mz GES+S

456 UM+HO".

Composto 233. 4-131-0G2,4-Dimetil-5-0G5-Gmorfolina-4-
carbonild-1H-imidazol-1ildbenzolldpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto do titulo foi preparado usando
manipula¢gdes guimicag padrdo e procedimentog similares
aqueles usados para a preparacao de 2-105-04-G4~
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cianofenildpiperidina-l-carbonild-2,4-dimetilfenild-N, N-
dimetil-1H-imidazol-5-carboxamida {composto 2325. m’'z GES+S

4%8 UM+HO".
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Composto 234, Acido 5-(G4-14-Cianofenildpiperidina-1-
carbonild-2-ciclcbutil-4- metilbenzdico. A uma sgolugdo de
metil 5-04-G4-ciancfenildpiperidina-1-carbonild-2-
ciclobutil-4-metilbenzoato dGcomposto 230,3, 1,50 g, 3,60
mmolesg, 1,00 equivd em metanol 10 mLd foi adicionado
hidrdéxido de gddio aguoso G577 mg, 14,4 mmoles em 5 mL de
dguad em gotas a 0 °C. A solugdo resultante foi agitada por
2 h a 60 °C em um banho de &leo. Apds regfriamento para
temperatura ambiente, o sclvente orgadnico fol removido sob
pressdo reduzida. O pH da camada aquosa remanescente foi
ajustado para 3-4 com cloreto de hidrogénioc Gag., 2MO. Os
gdlidos regultanteg foram coletadog por filtragdo e secos
em um forno sob pressdo reduzida para render 1,20 g 683K &

do composto do titulo como um sdlido branco. m’z GES+d 403

GM+HO".
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Composto 235.1. Cloreto de 5-04-U4-Ciancfenildpiperidina-1-
carbonild-2-ciclcocbutil-4-metilbenzoil. A um frasco de fundo
redondo, foi adicionada uma golugdo de Acide 5-04-0G4-
cianofenildpiperidina-1l-carbonild-2-ciclobutil-4-
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metilbenzdico dGcomposto 234, 500 mg, 1,24 mmol, 1,00 equivd
em diclorometano G5 mLd. Cloreto de oxalil U317 mg, 2,50
mmoleg, 2,0 equivd e N,N-dimetilformamida G~5 mgd foram
adicionadog em gotag & mistura. A solugdo resultante foi
agitada por 1 h a 40 ©°C, entdo concentrada e geca 8ob
pressdo reduzida para render 480 mg 10%2%K do composo do

titulo como um Oleo amarelo claro.
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Composto 235.2. 4-(01-G5-G2-Bromoacetild-4-ciclobutil-2-
metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A uma solucdo de
TMSCHN, 1{2M em hexanod G0,476 mlL, 2,00 equivd emnm
diclorometano 010 mLd sob nitrogénio a ¢ °C, foil adicionada
em gotas uma solucgédo de cloreto de 5-104-0G4-
cianofenildpiperidina-1l-carbonild-2-ciclobutil-4-

metilbenzoil dcomposto 235.1, 200 wmg, 0,480 mmol, 1,00
equivd em diclorometanc U3 mLd. A mistura resultante foi
agitada durante a noite a 25 °C. HBr 140%8 00,154 mL, 1,50
equivd fol entdo adicionado em gotas a 0 °C e a mistura foi
agitada por mais 2 h a 0 °C, em seguida, diluida com 50 mL
de diclorometano. A camada orgdnica fcoi lavada com 2 x 20
mL de &gua e 1 x 20 mL de salmoura, seca sobre sulfato de
sédio anidro e concentrada a vacuo. O vregiduo foi
purificado usando cromatografia de coluna de gilica gel com
etil acetato/éter de petrdleo G0:1-1:50-1:58 como eluente
para fornecer 200 mg 1U88%5 de 4-G1-G5-G2-bromoacetild-4-
ciclobutil-2-metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila como

um dleo amarelo.
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Composto 235. 4-101-G4-Ciclobutil-5-G2-etil-1H-imidazol-

5-1i18-2- metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A um
frasco de fundo redondo, que foi purgado e mantido com
uma atmosfera inerte de nitrogénio, foi adicionada uma
gsolucdo de 4-G31-G5-G2- bromoacetild-4-ciclobutil-2-
metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dcomposto 235.2,
100 mg, 0,210 mmol, 1,00 equivd em CH,;CN G5 mLd. Cloridrato
de propionimidamida G22,8 mg, 1,00 equivd® e carbonato de
potésgioc  186,6 mg, 0,63 mmol, 3,00 equivd foram
adicionados & vreagdo. A solugdo resultante foi agitada
por 3h a 80 ©°C, em sgeguida, vresfriada para temperatura
ambiente e concentrada a vacuo. 0 resgiduco foi dissolvido
em 20 mL de Agua. A mistura fol extraida com 2 x 20 mL de
etil acetato e asg camadas organicas combinadas foram secas
sobre sulfato de sédio anidro e concentradas a vacuo. O
produto bruto (~100mgd foi purificado por Prep-HPLC com as
seguintes condigll es G1#-Pre-HPLC-001GSHIMADZUGOuColna,
SunFire Prep C18, 1%*150mm 5um; fase mbvel, d&gua com 0, 05K
TFA e CH;CN 02%M CH,CN até 43,00 em 7 min, até 100,0 em
min, até 2%,0 K dem 2 mind; Detector, Waters 248%
254&220nm. As fracgl es contendo composto purc  foram
combinadas e liofilizadas para render 43 mg G448 & 4
composto do titulo como um s&lido branco. m/z GES+d 453
GM+H®". 'H RMN G300 MHz, CD.OD&u & 7,68 1Ud com estrutura
fina, J=7,8 Hz, 2HD, 7,56-7,53 Um, 4HS, 7,30 e 7,20 02
gingletog, rotémerog de amida, Ar-H, 1HS, ~4,% 11H
parcialmente obscurecido por pico de &guad, 3,84-3,70 Um,
1H®, 3,70-3,53 4Gm, 1H®, 3,33-3,1% Gm, 1 H parcialmente

cbscurecido por pico de sgolvente de metanold, 3,13-2,%2 Gm,
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4H&, 2,48 E 2,38 G2 singletos, rotameros de amida, Ar-CHs,
3H5, 2,2%-2,11 Gm, 4HG, 2,11-1,%3 Gm, 2HS, 1,%3-1,72 1m,
3HS, 1,72-1,53 Gm, 1HS, 1,45 1Ut, 3HS.

Composto 236.1. 4-01-05-G2-Bromoacetild-4-ciclobutil-2-
metilbenzoild-4- fluoropiperidin-4-ildbenzonitrila. 0
composto do titulo fol preparado ugando manipulacgdes
guimicas padrdo e procedimentos gimilares agueleg usgados
para a preparagdo de 4-(31-G5-4G2- bromoacetild-4-
ciclobutil-2-metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila

Gcomposto 225.20 porém usando composto 11.2 Sal de HCl em

vez do composto 1.5.

CN

Composto 236. 4-0G1-G4-Ciclobutil-2-metil-5-G2-metil-1H-
imidazol-5- 11dbenzoild-4-fluoropiperidin-4-
ildbenzonitrila. A um frasco de fundo redondo, gue foi
purgado e mantido com uma atmosfera inerte de
nitrogénioc, foi adicionada uma sgolucdo de 4-0G1-0G5-0G2-
bromoacetild-4-ciclobutil-2-metilbenzoild-4-

fluoropiperidin-4-ildbenzonitrila dGcomposto 236.1, 40 mg,
0,08 mmol, 1,00 eqguivd em CH3CN G10 mL&. Cloridrato de
acetimidamida 07,6 mg, 0,08 mmol, 1,00 equivd e carbonato
de potasgio G33,4 mg, 0,24 mmol, 3,00 equivd foram

adicionados & vreagdo, A solugdo resultante foi agitada
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por 2 h a 80 °C em um banho de &leo, em seguida, resfriada
para temperatura ambiente e concentrada sob pressdo
reduzida. O residuc foi digsclvido em 50 mL de etil
acetato. A camada orgénica foi lavada com 2 x 20 mL de
adgua, 2 x 20 mL de salmoura, seca sobre sulfato de sdédio
anidro e concentrada gob vacuo. O produto bruto G50 mgl foi
purificado por Prep-HPLC com ag seguinteg condicdeg Gl1l#-
Pre-HPLC-001GSHIMADZUSS Coluna, SunFire Prep C18,1%*150mm
5um; fase mdvel, &gua com 0,05% TFA e CHCN 62K ,0% CEN
até 43,0% em 8 min, até 100,0% em 2 min, até 2K ,0%em 2
mind; Detector, Waters 248% 254&220nm. Ag fracdes contendo
composto puro foram combinadas e liofilizadas para render
13 mg G35%& do composto do titulo como um gdlido branco.
m/z GES+8 457 GM+H®'. 'H RMN €400 MHz, CDs0D&u & 7,78 U4,
2H®, 7,65 1Gd, 2HS, 7,50-7,46 Um, 2HO, 7,35 e 7,23 12 s,
rotameros de amida, 1HS, 4,%1-4,83 4m, 1HS, 3,76-3,63 4m, 1
HO, 3,54-3,4% 4m, 2HS, 3,32-3,30 4m, 1HSG, 2,70 4sg, 3HY,
2,4% e 2,3% G2 singletos, rotémeros de amida, ArCH3, 3HD,

2,34-2,28 Gm, 7HO, 1,%8-1,80 UGm, 3HS.

Composto 237.1. N!'-Hidrdxi-3-metoxipropanimidamida. Em
um frasgsco de funde redondo, foi colocada uma gclucdo del3-
metoxipropanonitrila 410,C0 g, 118 mmoles, 1,00 equivd em
etanol 1020 mLd. NHOH G50%0 em H,00 1010 mL& foi adicionado
a reag¢do. A sgolugdo resgultante foi agitada durante a
noite a %0 °C em um banho de dlec, em geguida, resgsfriada
para temperatura ambiente e concentrada sob pressio
reduzida. O residuo foi diluido com 30 mL de H,0 e lavado
com 2x20 wmL de etil acetato. As camadas agquosas foram

combinadas e concentradas sob pressdo reduzida para render

371



10,0 g 65N & do compesto do titulo como um &leo inolor.

HO.
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Composto 237.2. Cloridrato de 3-metoxipropanimidamida. Em
um frasco de fundo redondo, foi colocada uma gclucgdo de
N'-hidrdxi-3-metoxipropanamidina UGcomposto 237.1, 10,0 g,
76,2 mmoles, 1,00 eguiv, %0 & em AcOH G50 mLd. Anidido
acético G ,50 g, M 3,1 mmoles, 1,10 equivd fol adicionado
em gotas e a mistura resultante foi agitada por 30 min a
temperatura ambiente. Apds pugar o frasco com nitrogénio,
palddio em carbono G10K ,60M de &dgua 5 gd foi adicionado.
0O fragco foi cuidadogamente purgado com nitrogénio
novamente e a atmosfera foi entdo alterada para
hidrogénio. A mistura foi agitada durante a noite a 20°C
sob pressdo atmosférica de hidrogénio. Apds purgar O
gistema com nitrogénio, os gblidos foram, entao,
removidos por filtracdo e o filtrado foil concentrado sob
pressdo reduzida. O residuo fol diluido com 50 wmlL de
H,0. 0O valor de pH da scolucgdoc foi ajustado para 2-3
com cloreto de hidrogénio 1Gl2 mol/L&, entdo, lavada
com 2x30 mL de etil acetato. As camadas aguosas
foram combinadas e concentradas sob pressdo reduzida
para fornecer 5,00 g 1405688 do composto do titulo

como um g¥ lido esbranguicado.
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Composgto 237. 4-0G1-1G4-Ciclobutil-5-G2-G2-metoxietild-
1H-imidazol-5-118-2-metilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-
ildbenzonitrila. C© composto do titulo foi preparado
usando manipulagdeg qguimicas padrdo e procedimentos
gimilareg agqueles usados para a preparagdo de 4-01-04-
ciclobutil-2-metil-5-G2-metil-1H-imidazol-5-
ildbenzoild-4-Fluoropiperidin-4-ildbenzonitrila
Gcomposto 2360 e usando 237.2 no lugar de cloridrato de

acetimidamida. m/z GES+d 501 UM+HSB™.
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Composto 238.1. Metil S-acetil-4-ciclobutil-2-
metilbenzoato. A uma sgolucdo de metil-4-ciclobutil-5-
iodo-2-rnetilbenzoato 152.3, 5,00 g, 15,1 mmoles, 1,00
equivd em DMSO 150 mL3S gob nitrogénio, foram
adicionados 1-lietenildxidbutano 13,03 g, 30,3 mmoles,
2,00 equiv®d, DPPP U624 mg, 1,51 mmol, 0,10 equivd,
PAGOACS, G324 mg, 1,51 mmol, 0,10 equivd, e TEA 13,06
g, 30,2 mmoles 2,00 equivd. A migtura resultante foi
agitada durante a noite a 120 °C sob nitrogénio, emnm
seguida, resfriada para temperatura ambiente e diluida
com &agua. O pH foi ajustado para 1 com cloreto de
hidrogénio Gag., 6 M3. A mistura resultante foi diluida
com 200 mL de etil acetato, lavada com salmoura U3x200
mL3, seca UNa,80,8, e concentrada sob pressdo reduzida.
O residuo foli purificado usando cromatografia de coluna
de silica gel com etil acetato/éter de petrdleo G1l:308
como eluente para fornecer 2,28 g 1 61%0 do composto do

titulo como um Oleo amarelo.
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Compostos 238.2 e 238.3. Metil 5-G2-bromoacetild-4-
ciclobutil-2- metilbenzoato e metil 4-ciclobutil-5-
2,2-dibromoacetild-2-metilbenzoato. A uma sgolucgdo de
metil 5-acetil-4-ciclobutil-2-metilbenzoato 1U238.1, 500
mg, 1,83 mmol, 1 ,00 equiv, %00 & em clorofdérmioc G5mLD
foi adicionado em gotas Br, 325 mg, 2,03 mmoles, 1,00
equivBGPRECAUCAO reacdo exotérmica com evolucido
significante de HBrd. A mistura resultante foi agitada
por 3 h a 25 °C, e em seguida, extinta pela adicdo de 5
mL de H,O0. A mistura foi entdco extraida com 50 mL de
etil acetato. A fase orgédnica foi lavada com 2x10 mL de
Na-.5;0; tag., sat.d sgeguida por 1x20 mnL de salmoura,
seca sobre sulfato de sdédio anidro, e concentrada sob
pressdo reduzida para render 500 mg de uma mistura dos

compostos do titulo como um &6leo amarelo.
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JPRERN ’ ! !
Bh,vxltf S >)j:[ /j -‘L« ,r\\,.- N, o / ﬁﬁ\l:/y«!xﬂ(}f
/ o
BN B —— . 2 N
KoCOs, ACN {‘:}’

Composto 238.4. Metil 4-ciclobutil-5-G2-0G2-metoxietild-
1H-imidazol-5- 1l18-2-metilbenzoato. Em um frasco de
fundo redondo, gque foi purgado e mantido com uma
atmosfera inerte de nitrogénio, foi c¢olocada uma

golucdo de uma mistura de compostos 238.2 e 238.3 (G500

mg, ~0,6 mmol, 80K &, carbonato de potédssio G640 mg,
3,00 equivd, cloridrato de 3-metoxipropanimidamida

tcomposto 237.2, 213 mg, 1,54 mmold em acetonitrila. A

golucdo resultante foili agitada durante a noite a 80°C
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em um banho de &leo, em sgeguida, resfriada para
temperatura ambiente e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo £foi diluido com 60 wmL de etil
acetato. A camada orgédnica foi lavada com 2x25 mlL de
agua, 2x25 mL de salmoura, seco sobre gulfato de gddio
anidro, e concentrado sob pressgdo reduzida. O resgsiduo
foi purificado usando cromatografia de coluna de gilica
gel com etil acetato’éter de petrdleo U2uld como
eluente para fornecer %0 mg G43X & do composto do tiulo

como um =6lido amarelo.

NaOH,H:0
——————————_O
MeQH '{D"“

Composto 238.5. Acido 4-Ciclobutil-5-t2-G2-metoxietild-
1H-imidazol-5-1185-2- metilbenzdico. Unma mistura do
composto 238.4, %0 wmg, 0,25 mmol, 1,00 eguiv, %08 & e
hidrdéxido de sddio aguoso G44 mg, 1,10 mmol, 4,00 equiv em
1 mL de &aguad em metancl G3 mLd foi agitada por 2 h a 60
°C. Apde resfriamento para temperatura ambiente, o© metanol
foi removido gob presgdo reduzida. O pH da camada agquosa
regsidual foi ajustado para 3-4 com cloreto de hidrogénio
taquosgo, 2MO. A mistura resultante foi concentrada sob
pressdo reduzida para gerar 80 mg UGbrutod do composto do

titulo comeo um sé&lido amarelo.
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Composto 238. 4-01-0G4-Ciclobutil-5-G2-02-metoxietild-1H-
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imidazol-5-1186-2-metilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. em um frasco de funde redondo, que foi
purgado e mantido com uma atmogfera inerte de nitrogénio,
foi colocada uma solugdo do composto 238.5 G80 mg, 0,23
mmol, 1,00 equiv, %0K & em N,N-dimetilformamida G2 0d.
Cloridrato de 4-0Upiperidin-4-ildbenzonitrila Gcomposto
1.5, 54 mg, 0,24 mmol, 1 ,00 equivd, EDC-HCl U%3 mg, 0,4%
mmol, 2,00 equivd, e 4-dimetilaminopiridina 45% mg, 0,48
mmol, 2,00 equivd® foram adicionados & solucdo. A mistura
resultante foi agitada por 3 h a 30 °C, em seguida,
diluida com 50 mL de etil acetato. A camada organica foi
lavada com 2x20 wmL de &gua, 2x20 mL de salmoura, seca
sobre gulfato de s&dio anidro, e concentrada sob pressdo
reduzida. O residuo foi purificadco usando cromatografia de
coluna de gilica gel com clorofdérmio/metanol €20:18 como
eluente. O produto G~50 mgd fol adicionalmente purificado
por Prep- HPLC com asg seguintes condigdeg Gl#-Pre-BPLC-001
USHIMADZUBS: Coluna, SunFire Prep (18, 1%*150mm 5um; fase
mével, &dgua com 0,05 TFA e CICN G2%K CEON até 43K em 8
min, até 100K em 6 min, até 2%3¥ em 1 mind; DetectorWaters
248% 254&220nrn. As frages contendo composto puro foram
combinadas e liofilizadas para vrender 20,6 ng G1%K & do
compogto do titulo como um sdlido branco. m/z GES+8 483

GM+HS™.

[0%20] Os compostos na tabela a geguir foram preparadog
ugando manipulacdes qguimicas padrdo, materiais de partida
prontamente disponiveis, e procedimentos similares agueles

usados para a preparacdo de compostos 236, 237, e 238:

Compo |{Nome dojEstrutura do Composto m/ z
sto # |Composto

AES+5
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lH-imidazol-5-
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a

487

OM+HS"

240

4-G1-04-
ciclobutil-5-
a2-
Umetoximetild-1
H-imidazol-5-
i16-2-
metilbenzoild
piperidin-4-

1ldbenzonitrila

UM+H3"

241

4-01-04-
ciclobutil-3-
i2-metil-1H-
imidazol-5-
ildbenzoild
piperidin-4-
i13

benzonitrila

4-01-G4-
ciclobutil-2-
metil-5-02-

metil-




A

242 1H-imidazol-5- 43%
ildbenzoildpip
eridin-4- UM+HS"
ildbenzonitril

a

4-01-G4 -~
ciclobutil-3-
a2-a2- 487

metoxietild-

243 1H-imidazol-5- UM+HS"
ildbenzoild-4-
fluoropiperidi
n-4-

1l18benzonitrila

4-(1-04-
ciclobutil-3-
a2-a2-

metoxietild-

244 1H-imidazol-5- 46%
il18benzoildpip
eridin-4- UM+HS"
ild8benzonitril

a

Composto 245.1. Metil cloridrato de 5-carbamimidoil-4-
ciclobutil-2-metilbenzoato. O composto do titulo foi
preparado usando manipulacdes quimicas padrio e

procedimentos gimilares agquelesg usados para a preparacdo de
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metil 5-GN'-hidroxicarbamimidoild-2, 4-dimetilbenzoato
Gcomposto 2.45 e metil cloridrato de 5-carbamimidoil-2,4-
dimetilbenzcato dcomposto 2.58 usando metil 5-ciano-4-
ciclobutil-2-metilbenzoato Gcomposto 152.48 em vez de metil

5-ciano-2,4-dimetilbenzoato dcomposto 2.38.
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Composto 245.2. Metil 4-ciclobutil-5-G5-etil-1H-imidazol-2-

D
s

i18-2- metilbenzoato. A um frasgsco de fundo redondo, que foi
purgado e mantido com uma atmosfera inerte de nitrogénio,
foi adicionada uma gcolugdo de metil c¢loridrato de 5-
carbamimidoil-4-ciclobutil-2- metilbenzoato Gcomposto
245.1, 350 mg, 1,11 mmol, 1,00 equiv, %0 & em ACN 80 mLd.
1-Bromobutan-2-ona 1186 mg, 1,23 mmol, 1,00 equivd e
carbonato de poté&gsioc G513 mg, 3,53 mmoles, 3,00 equiv,
%50 & foram adicionados a reacido. A solucgdo resultate foi
agitada durante a noite a 80 ©°C. Apds resfriamento para
temperatura ambiente, a mistura foi diluida com etil
acetato e lavada com 3 x 30 mL de salmoura, seca sobre
gulfato de gdédio anidro, e concentrada a vacuo. O regiduo
foi purificado usando cromatografia de coluna de silica gel
com etil acetato’éter de petrdleo G1l:58 como eluente para
fornecer 2%0 mg G83868 de metil 4-ciclobutil-5-U5-etil-1 H-

imidazol-2-118-2-metilbenzoato como um sd6lido amarelo.
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Composto 245.3. Acido 4-Ciclobutil-5-G5-etil-1H-imidazol-2-
37%



116-2-metilbenzdico. Uma mistura de metil 4-ciclobutil-5-
U5-etil-1H-imidazol-2-116-2-metilbenzoato UGcomposto 245.2,
200 mg, 0,600 mmol, 1,00 equiv, %0 & e hidréxido desddio
4107 mg, 2,68 mmoles, 4,00 egquivd em uma mistura solvente
de metanol e &agua (4’2 mLd foi agitada por 3 h a 60 °C.
Apds regfriamento para temperatura ambiente, o pH foi
ajustado para 3-4 com cloreto de hidrogénio Gag., 6 M3. A
mistura resultante foi concentrada a vacuc para render 150

mg de um seblido branco.
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Composto 245. 4-0G1-G4-Ciclobutil-5-G5-etil-1H-imidazol-2-
i18-2-metilbenzoildpiperidin-4-iidbenzonitrila. A um frasco
de fundo redondc, foi adicionada uma solucdo de acido 4-
ciclobutil-5-G5-etil-1H-imidazol-2-118-2-metilbenziico

Gcomposto 245.3, 153 mg, 0,480 mmol, 1,00 equiv, %0863 em
N,N-dimetilformamida G5 mL&. Cloridrato de 4-GPiperidin-4-
ildbenzonitrila Gcomposto 1.5, 132 mg, 0,5%0 mmol, 1,10
equiv®d, EDC-HCI 4204 mg, 1,01 mmol, 2,00 equiv, %560 e 4-
dimetilaminopiridina 4131 mg, 1,02 mmol, 2,00 eguiv, %5468
foram adicionados & reagdo. A golucdo resultante foi
agitada durante a noite & temperatura ambiente, entdoc
concentrada a vacuo. O resgiduo foi purificado usando
cromatografia de coluna de silica gel com etil acetato’éter
de petrdleo G2uld como eluente. O produto brutc G~150 mgd
foi adicionalmente purificado por Prep-HPLC com as
seguintes condic¢l es Gl#-Pre- HPLC-001 GSHIMADZUSSuColuna,
SunFire Prep €18, 1%*150mm 5um; fase mdvel, Aagua com
0,05K TFA e C}ON G28M CHCN até 43K em 7 min, até 100K em

min, até 28K em 2 mindu Detector, Waters 248% 254&20nm. As
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fracdes contendo composto puroc foram combinadas e
liofilizadas para render 62 mg G2%¥ & do composto dotitulo
como um s6lido branco. m’z GES+d 453 GM+HS'. *H RMN 1400
MHz, CDsOD& & 7,75-7,67 Gm, 2HS, 7,4%- 7,34 UGm, 5HO, 4,8%-
4,80 Gm, 1H®, 3,75-3,72 Gm, 1H®, 3,64-3,5% Gm, 1H®, 3,27-
3,23 Om, 1H3, 3,05-2,%0 Gm, 2HS, 2,83 Gg, 2HS, 2,40 e 2,30
G2 singletog, rotadmeros de amida, ArCH;, 3HS, 2,27-1,K 7 4m,

6H5, 1,M 0-1,70 Gm, 4HB, 1,40 Gt, 3HSE.

_coch, Q
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Composto 246.1. Cloreto de 2-Metoxiacetil. A uma solucd@o de
dcido 2-metoxiacético 12,00 g, 22,2 mmoles, 1,00 equivd em
diclorometano G20 mLd, foi adicionado em gotasg GCOCLlS, 45,65
g, 2,00 equivd em N,N-dimetilformamida 00,1 mLd Gobservada
evolugdo de gasd. A reagdo foi agitada por 1 h a 40 °C. A
migstura vresultante foi ent@o concentrada scb pressdo
reduzida para vrender 2,10 g U7088 de cloreto de 2-

Metoxiacetil como um 6leo amarelo.

o
TMSCHN,, HBr(48%)
oA DCM = ""’U\VBr

Compogto 246.2. 1-Bromo-3-metoxipropan-2-ona. A uma solucgdo
de TMSCHN, G2M em hexanod Gié mi, 2,00 equivd em
diclorometano G40 wmLd, foi adicionado cloreto de 2-
metoxiacetil dcomposto 246.1, 2,10 g, 15,5 mmoleg, 1,00
equiv, 80863 em gotas at 0 °C. Apds agitacdc por 20 min, HBr
G486, 2 mL® foi adicionado a reacdo. A golugdc resultante
foi agitada por 30 min a 25 °C. A migtura foi lavada com 1
X 20 mL de salmoura, seca sobre sulfato de sédio anidro e

concentrada a vacuco. Isto resultou em 2,30 g 07165 de 1-
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bromo-3-metoxipropan-2-ona como um &dleo amarelo.
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Compogto 246.3. Metil 4-ciclobutil-5-G5-Umetoximetild-1H-
imidazol-2- 1il&-2-metilbenzoato. A um frasco de fundo
redondo, foi adicionada uma golugdo de 1-bromo-3-
metoxipropan-2-ona Gcomposto 246,2, 505 mg, 1,81 mmol, 1,00
equiv, 60K & em CHEN 416 wmLd. Metil cloridratce de 5-
carbamimidoil-4-ciclobutil-2-metilbenzoato UGcomposto 245,1,
450 mg, 1,50 mmol, 1.00 equivd e carbonatc de potdsio G554
mg, 3,61 mmoles, 3.00 equiv, %068 foram adicionados &
reagdo. A solucgdo resultante foi agitada durante a noite a
80 °C sob nitrogénio. Apds resfriamento para temperatura
ambiente, a reacdo foi cuidadosamente extinta pela adicgdo
de Adgua. A mistura resultante fol extraida com 2 x 50 mL de
etil acetato. As camadas orgé@nicas combinadas foram secas
GNa,50, &, e concentradas a vacuo. O residuo foil purificado
usando cromatografia de coluna de silica gel com etil
acetato/éter de petrdlec 161:28 como eluente para fornecer
170 mg G248 & de metil 4-ciclcobutil-5-05-tGmetoximetid-1H-

imidazol-2-118-2-metilbenzoato como um sdlido branco.
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Composto 246.4. Acido 4-Ciclobutil-5-G5-Gmetoximetil&-1H-
imidazol-2-1186-2- metilbenzdico. Uma sclucdo de metil 4-

ciclobutil-5-G5-GUmetoximetild-1B-imidazol-2-116-2-
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metilbenzoato Gcomposto 246,3, 150 mg, 0,430 mmol, 1.00
equiv, %0K & e hidrdéxido de sgdbdic aquoso G76,0 mg, 1%0
mmol, 4.00 eguiv em 2 mL de aguad em metanol G4 mLd foi
agitada por 2 h a 60 °C. Apds resfriamento para temperatura
ambiente, o solvente orgadnico foi removido sob pregsdo
reduzida. O wvalor de pH da fase aquosa remanescente foi
ajustado para ~4 com cloreto de hidrogénio Gag., 4 M&. A
mistura resultante fol extraida com 2 x 50 mL de etil
acetato, e as camadas orgédnicas combinadas foram secas
Na,S0,6 e concentradas a vacuo. Isto resultou em 120 mg
18460 de &acidp 4-ciclobutil-5-G5-Gmetoximetild-1H-imidazol-

2-118-2-metilbenzfl ico como um sl lido branco.
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Composto 246, 4-01-G4-Ciclobutil-5-0G5-ltmetoximetild-1H-

imidazol-2-1i186-2-metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila.

A um frasco de fundo redondo, foi adicionada uma solucdo de
dcido 4-ciclobutil-5-G5-Umetoximetild-1H-imidazol-2-116-2-
metilbenzdico Ucomposto 246.4, 50,0 mg, 0,150 mmol, 1.00
equiv, %0 & em N,N-dimetilfonnamida G3 mLd. Cloridato de
4-0Piperidin-4-il8benzonitrila dGcomposto 1.5, 41,0 wmg,
$,170 mmol, 1.10 eguiv®, EDC-HCLl G64,0 mg, 0,330 mmol, 2.00
equivd, e 4-dimetilaminopiridina G41,0 mg, 0,340 mmol, 2.00
equivd® foram adicionados & reac¢do. A solugdo resultante foi
agitada por 3 h a 25 °C, em seguida, extinta com &agua e
extraida com 2 x 30 mL de etil acetato. As camadas
orgdnicas combinadas foram concentradas a vacuo. O produto
bruto G~50 wmgd foi purificado por Prep-HPLC com ag
seguintes condi¢des Ul#-Pre-HP:LC-0010GSHIMADZUSS: Coluna,

SunFire Prep C18, 1%*150mm 5um; fase ml vel, A&gua cm
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0,050 TFA e CH3CN 426,08 CH3CN até 42,00 em 7 wmin,téa
100,06 em 2 min, até 26,00 em 1 mindu Detector, Waters 248%
254E220nm. As fracdes contendo composto puro foram
combinadas e 1liofilizadags para vrender 18 mg G25K & 4
composto do titulo como um gélido branco. m’z GES+d 46%
GM+H3", 'H RMN G300 MHz, CD,ODOu & 7,73-7,64 UGm, 3HO, 7,52-
7,32 Gm, 4HO, ~4,% G1lH parcialmente obsgcurecido por pico de
dgualM , 4,60 ds, 2HKW , 3,81-3,68 dGm, 1HK , 3,68-3,5&,G1HK ,
3,46 Gg, 3HK , 3,35-3,22 Gm, 1H parcialmente obscureido por
pico de solvente de metanoll , 3,0%-2,%5 um, 2HR , 32 E
2,41 (2 gingletog, roté@meros de amida, Ar-CH;, 3HD3, 2,16-

1,%7 Gm, 6HO, 1,%4-1,58 (m, 4HS.
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Composto 247. 4-(31-04-Ciclobutil-5-45-Gmetoximetild-1H-
imidazol-2-116-2-metilbenzoild-4-fluoropiperidin-4-
il8benzonitrila. O composto do titulo foi preparado usando
manipulac®es guimicas padrdo e procedimentos gimilares
aqueles usados para a preparagdo de 4-Gl1-UG4-ciclobutil-5-
G5-Gmetoximetild-1H-imidazol-2-1186-2-
metilbenzoildpiperidin-4-1il8benzonitrila {Gcomposto 2460,
usando cloridrato de 4-0G4-fluoropiperidin-4-ildbenzonitrila
Gcompogsto 11.2 Sal de HCLS em vez de cloridrato de 4-
Gpiperidin-4-ildbenzonitrila tcomposto 1.58. m’z GES+S 487
GM+H&'. 'H RMN G400 MHz, CD;0D&u & 7,7%-7,67 Um, 2HS, 7,66
4d, 3H,8, 7,53-7,3% Gm, 2HS, 4,%%-4,%3 04m, 1HS, 4,85 4s,
2HS, 23,76-3,56 1m, 3HO, 3,50 Gs, 3HD 2,42 e 2,34 102

gsingletos, rotémercs de amida, ArCH;, 3HO, 2,27-1,%7 Um,
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8HS, 1,%2-1,81 Gm, 2HS, 1,35-1,26 Gm, 1 HS.

Sy

Composto 248. 4-(31-04-Ciclobutil-5-05-Gmetoximetild-4 -
metil-1H-imidazol-2-116-2-Metilbenzoild-4-fluoropiperidin-
4-118benzonitrila. O compostoe do titule £foi preparado
usando manipulagdes quimicas padrdo e procedimentos
gimilaregs aqgueles ugadog para a preparacdo de 4-G1-G4-
ciclobutil-5-045-lUmetoximetildé-1H-imidazol-2-1186-2-
metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dGcomposto 2468,
m’z GES+6 501 GM+HS'. 'H RMN G400 MHz, CD,ODOw & 7,7%-7,77
Gm, 2HS, 7,66 Ud, 2HS, 7,52-7,38 Um, 2HS, 4,87-4,80 Gm,
1HS, 4,55 Us, 2HO, 3,78-3,74 Um, 1HS, 3,62-3,56 Gm, 2HO,
3,50 Gs, 3HO, 3,44-3,32 Gm, 1HO, 2,52 e 2,42 2 singletos,
rotdmeros de amida, ArCH,;, 3H®, 2,44 Us, 3HS, 2,11-1,K K 4m,

8HO, 1,M 3- 1,83 Gm, 2HS.
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Composto 24K . 4-(31-04-Ciclobutil-5-04,5-dimetil-1H-

imidazol-2-1i18-2- metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila.
O composto do titulo fol preparado usando manipulacgdes
quimicas padrdoc e procedimentos similares aqueles usados
para a preparacdo de 4-01-G4-ciclobutil-5-G5-tGmetoximetild-

1H-imidazol-2-1186-2-metilbenzoildpiperidin-4-
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il8benzonitrila dcomposto 24638. m'z GES+S 453 GM+HS'. 'H
RMN G400 MHz, CDsODduy o 7,68 4d, 2HOG, 7,51 4d, 2HS6, 7,31
Gad, 1HS, 7,32 e 7,30 G2 gingletog, rotdmerog de amida, ArH,
1HS, 4,%0-4,88 4m, 1HO, 3,%6-3,87 Gm, 1HG, 3,70-3,62 0m,
1HS, 3,32-3,2% O4m, 1H®, 3,02 Gt, 2HO, 2,44 e 2,33 12
singletos, rotémeros de amida, ArCH;, 3HO, 2,20 Gsg, 6HS,

2,18-1,%0 Gm, 7HG, 1,88- 1,78 {m, 3HS.

Composgto 250. 4-0G1-G4-Ciclobutil-2-metil-5-0G5-metil-1H-
imidazol-2- il8benzoildpiperidin-4-il8benzonitrila. C
compogto do titulo foi preparado usando manipulacdes
guimicas padrdoc e procedimentos similares aqueles usados
para a preparacdo de 4-01-G4-ciclcbutil-5-G5-Umetoximetild-
iH -imidazol-2-116-2-metilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila fdcomposto 2463. m’z UES+d 43% GM+H&'. 'H
RMN (400 MHz, CD;0D&u & 7,68 Gd, 2HOS, 7,4%-7,3% Utm, 4HS,
7,36 e 7,34 (2 singletos, rotameros de amida, ArH, 1HJ,
4,%0- 4,86 UGm, 1HS, 3,75-3,70 Gm, 1HSG, 3,63-3,55 Gm, 1HG,
3,33-3,24 1m, 1HO, 3,04-2,%% 1Um, 2HO, 2,51 e 2,41 12
singletos, rotémeros de amida, ArCHs;, 3HO, 2,44 Us, 3HS,

2,28-1,%6 Gm, 6HO, 1,8%- 1,81 0Om, 3HS, 1,77-1,74 tm, 1HSG.
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Compogto 251. 4-(31-04-Ciclobutil-2-metil-5-G5-
Gtriflucrometild-1H-imidazol-2-110benzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O compogto do titulo foi preparado usando
manipulacdes guimicas padrdc e procedimentos gimilareg

aqueles usados para a preparagdo de 4-tl-G4-ciclobutil-5-

N

U5-Gmetoximetil 3-1H -imidazol-2-1i1 -2 -

3
metilbenzoildpiperidin-4- ildbenzonitrila dGcomposto 24690.

m’z GES+3 4%3 OM+HSB™.
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Composto 252. 4-01-G5-G5-Cloro-1H-imidazol-2-110-4-
ciclobutil-2- metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. O
compogte do titulo foi preparado usando manipulacdes
guimicas padrdc e procedimentos gimilareg aqueles usadog
para a preparacdo de 4-01-04-ciclcbutil-5-G5-Umetoximetild-
1H-imidazol-2-118-2-metilbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila Gcompogto 24638. m’z GES+O 45% GM+HS'.

Composto 253. 2-G5-04-04-Ciancfenildpiperidina-1l-carbonild-
2-ciclobutil-4-metilfenild-1H-imidazol-5-carbonitrila. 0
composto do titulo foi preparado usando manipulacles
quimicas padrd3o e procedimentos similares aqueles usados

para a preparacdo do composgto 246. m’z GES+d 450 GM+HS'.
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Composto 254. 5-04-G4-Ciancofenildpiperidina-l-carbonild-2-
ciclobutil-N, 4-dimetilbenzamida. A uma solucdc de acido 5-
G4-G4-cianofenildpiperidina-1-carbonild-2-ciclobutil-4-
metilbenzdico TtGcomposto 234, 50 mg, 0,124 mmold em DMF (2
mld, foram adicionadog EDCI G36 mg, 0,186 mmold, HOBt 110
mg, 0,5 mmold, diisopropiletil amina 454 mg, 0,434 mmold, e
metil amina G125 ul, 2.5 M em THFS. A migtura de reacdo foi
agitada por 12 horas a temperatura ambiente e extinta com
NaHCO; agquosc saturado 050 mLd. Apds extragdo com etil
acetato G2 x 50 mlLd, ae camadas orgdnicas combinadag foram
secas sobre Na,S0,, filtradas, e concentradas a vacuo.
Purificacdo wvia cromatografia flash de 8i0, com etil
acetato para etil acetato’metanol = %82 gerou 5-04-G4-
cianofenildpiperidina-1l-carbonild-2-ciclobutil-N,4-
dimetilbenzamida 028,3 mg, 55K de rendimentod como um
sélido branco. m’z GES+& 416 GM+HS'. 'H RMN G400 MHz, DMSO-
deSp & 8,13 Gg, J= 4,5 Hz, 1HO, 7,77 Ud, J=8,3 Hz, 2HG,
7,55-7,45 {m, 2HG, 7,26 Ubr g, 1HSG, 7,12 & 6,%% 102
singletos, rotadmeros de amida, 2Ar-H, 1 HO, 4,70 dGbr d,
J=11,® Hz, 1HS, 3,86-3,72 4m, 1 HO, 3,50-3,35 0Gm, 1HS,
3,13 4t com estrutura fina, J = 12,3 Hz, 1H8, 2,K K2;78 Um,
2HG, 2,72 4d, J = 4,6 Hz, 3HO, 2,3K -2,17 Gm, 5HE, 217-1,K 8
Gm, 2HS, 1,K 8-1,81 4m, 2H®, 1,81-1,35 Gm, 4HS.
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Compogto 255. 5-04-04-Cianofenildpiperidina-l-carbonild-2-
ciclobutil-N-ti2-metoxietild-4-metilbenzamida. O compogto do
titulo fol preparado usgando manipulacgdes quimicas padrdoc e
procedimentos gimilares aqueles usados para a preparacdo de
5-(4-114-cianofenildpiperidina-1l-carbonild-2-ciclobutil-N,4-
dimetilbenzamida tGcomposto 2548. m'z GES+S 460 GM+HS . 'H
RMN G400 MHz, DMSC-d.8 & 8,27 4t, 1HS, 7,78 ud, 2HS, 7,4%
ad, 2HO, 7,26 Gs, 1HS, 7,12 e 6,%8 G2 gingletos, rotameros
de amida, 1HS, 4,70 44, 1HH, 3,85-3,75 tGm, 1HSG, 3,44 Gt,
3u5, 3,3K ,-3,33 Gm, 2HS, 3,30 Gs, 3HS, 3,1K -3,03 (ml1HS,
3,02 - 2,71 Gm, 2H3, 2,32 e 2,26 G2 singletos, rotémerocs de
amida, ArCH,, 3HO, 2,38 - 2,17 {m, 2HS, 2,15-2,00 Gm, 2HJ,
1,8 8- 1,81 Gm, 2H®, 1,83- 1,47 Gm, 4HS.
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Composto 256. 5-04-0G4-Cianofenildpiperidina-i-carbonild-2-
¥

ciclobutil-N-etil-4-metilbenzamida. O composto do titulo
foi preparado usando manipulag¢des quimicas padrdo e
procedimentog similares agqueleg usados para a preparacdo de
5-G4-04-cianofenildpiperidina-1l-carbonild-2-ciclcbutil-N,4-
dimetilbenzamida fcomposto 2548. m’z GUES+d 430 GM+HB'. 'H
RMN 1400 MHz, DMSO-d& & 8,21 4t, 1H®, 7,78 4d, 2HG, 7,56-
7,45 Gm, 2HO, 7,31-7,20 Gm, 1HS, 7,11 e 6,%8 G2 sgingletos,

rotmeros de amida, 1HS, 4,74-4,65 Gm, 1HO, 3,85-3,74 Um,

Ot

1HS, 3,50-3,37 4Gm, 1HS, 3,22 Gg, 2HS, 3,20 - 3,05 4m, 2H

I

(6]}

3,32 e 2,22 (2 singletos, rotémeros de amida, ArCH;, 3HS,

3,01 - 2,76 4m, 2H®, 2,38 -2,17 Gm, 2HS, 2,18-1,K 7am, 2H3,
1,8 8- 1,84 Gm, 2HO, 1,81-1,38 Gm, 3HS, 1,10 4t, 3HS
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Compogto 257.1. Cloreto de USO-Tetraidrofurano-2-carbonil.
A um frasco de funde redondo, foi adicionada uma sclucgdo de
adcido GS8&-tetraidrofurano-2-carboxilico 14,64 g, 40,0
mmoleg, 1.00 equivd em diclorometanc G25 mLd. N, N-
dimetilformamida G0,05 mL, 0.05 equivd e GCOClS, 15,2 mkL,
1.50 equivll foram adicionados em gotas & reacdo. Asolucdo
resultante foi agitada por 1 h a 25 °C, entdo, concentrada
a vacuo para vrender 5,00 g U%3K & de cloreto de GSO-

tetraidrofurano-2-carbonil como um dlec amarelo.

7 9
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Composto 257.2. US&-2-Bromo-l-ltetraidrofuran-2-ildetanona.
A um frasco de fundo redondo com trés gargalos e 250-mlL,
que fol purgado e mantido com uma atmosfera inerte de
nitrogénio, foi adicionada uma solugé&o de
Gdiazometildtrimetilsilano G20 mL, 2M em hexanod em éter
4150 mLO. Uma solucdo de cloreto de (80-tetraidrofurano-2-
carbonil Gecomposto 257.1, 5,00 g, 37,2 mmoles, 1.00 equivd
em éter’DCM 125’10 mL&é foi adicionada em gotags a 0 °C e
agitada por 20 min a 0 °C. Brometo de hidrogénio 148%;3 UG8
mL, 1.50 equivd foi adicionado em gotas. A solugdo
resultante foi agitada por 30 min a 10 °C, entdo lavada com
2 x 100 mL de agua e 1 x 50 mL de salmoura. A mistura foi
seca sobre sulfato de sédio anidro e concentrada a vacuo. O
residuo foi purificado usando cromatografia de coluna de
silica gel com etil acetato’éter de petrdleo 1lu508 como

eluente para fornecer 2,50 g 03566 de 1Sd-2-bromo-1-

3%0



Gtetraidrofurano-2-ildetanona como um dlec amarelo.
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Composto 257.3. GS&-Metil 2 4-dimetil-5-G5-Gtetraidrcfuran-
2-110-1H- imidazol-2-ildbenzoato. A um frasco de fundo
Redondo, foi adicionada uma solucdo de metil cloridrato de

5-carbamimidoil-2, 4-dimetilbenzoato Gcomposto 2.5, 1,30 gb

em CR5CN 430 mL& . U886-2-bromo-1-tGtetraidrofuran-2-
ildetanona {Gcomposto 257.2, 1,%2 g, %,%5 mmolesd e
carbonato de potéassio 104,20 g, 30,4 mmolesd foram

~

adicionadogs a reagdo. A golucdo resultante foi agitada por
3 dias a 75 °C sgob nitrogénio. Apds resfriamento para
temperatura ambiente, os sdélidog foram removidos por
filtracdo. O filtrado foi concentrado a vacuoc e diluido com
30 mL de HO0. A fase aqguosa foili extraida com 3 x 50 mL de
etil acetato e ag camadas orginicas combinadas foram sgecas
sobre sulfato de sddio anidro, entdo concentradas a vacuo.
A mistura foi purificada usandc cromatografia de coluna de
silica gel com etil acetato’éter de petrdleo Glu2d como
eluente para render 400 mg (25K & de GSG-metil 2,4-dmetil-
5-G5-ttetraidrofuran-2-ild-1H-imidazol-2-1il8benzoato como

um sdlido amarelo claro.
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Composto 257.4. Acido 1S88-2,4-Dimetil-5-G5-titetraidrofuran-
2-1186-1H-imidazol-2-118benzdico. A um fragsco de fundo

redondo, foi adicionada uma golucgdo de GS6-metil 2,4-

3%1



dimetil-5-0G5-Gtetraidrofuran-2-i116-1H-imidazol-2-
ildbenzoato Gcomposto 257.32, 400 mg, 1,33 mmol, 1.00 equivd
e hidrdxido de sddio G300 mg, 7,50 mmoles, 5.63 equivd em
uma mistura de solvente de metanol e H-.0 62010 mLd. A
golugdo vresultante foli agitada por 2 h a 70 °C. Apds
resfriamentc para temperatura ambiente, o solvente orgdnico
foi removido gob pressgsdo reduzida. A camada aguosa residual
foi lavada com 2 x 50 mL de etil acetato. O pH da camada
aquosa foi ajustado para 5-6 com cloreto de hidrogénio
tag., 6 MO, entdo extraido com 3 x 50 mL de etil acetato.
As camadas orgénicas combinadas foram secas sobre sulfato
de s8ddio anidro e concentradas a vacuo. Isto resultou em
340 mg %0 & de 458-metil 2,4-dimetil-5-1G5-
Gtetraidrofurano-2-ild-1H-imidazol-2-1i18benzoato como um

sélido amarelo.
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Compogto 257. ($0-4-01-0G2,4-Dimetil-5-G5-Gtetraidrofuran-2-
il1d-1H-imidazol-2-118benzoildpiperidin-4-il8benzonitrila. A
um frasco de fundo redondo, foi adicionada uma solucgdo de
0SS-metil 2,4-dimetil-5-G5-Gtetraidrofuran-2-i1&6-1H-
imidazol-2-ildbenzoato Gcomposto 257.4, 143 mg, 0,500 mmol,
1.00 eguivd em N,N-dimetilformamida (10 mLd. HBTU G285 mg,
0,750 mmol, 1.50 eguivd foi adicionado & reacdo, e esta foi
agitada por 30 wmin a 25 °C. A esta, foi adicionado
cloridrato de 4-Upiperidin-4-ildbenzonitrila tGcomposto 1.5,
133 mg, 0,600 mmol, 1.20 equivd e DIEA G3%0 mg, 3,02
mmoles, 6.04 equivd em gotas. A solugdo resultante foi
agitada por 30 min a 25 °C, em seguida, extinta com 20 mL
de &gua. A migtura foi extraida com 3 x 25 mL de etil
acetato e asg camadas orgdnicas combinadas foram secas sobre
3%2



sulfato de sM dio anidro e concentradas a vacuo. 0O esiduo
foi purificado usando cromatografia de coluna de silica gel
com metanol’etil acetato UGlp308 como eluente. O produto
G~100 mgd foi ainda purificado por Prep-HPLC com as
seguintes condig¢des UGl#-Pre- HPLC-001GSHIMADZUK M ulana,
Xbridge Prep C18, 5um, 1%+150mm; fase mdvel, 4&gua com
0,03K NpH,0 e CH,CN G35K C¥CN até 52K em 8 min, até 1008 em
1 min, até 350 em 1 min¥ pu Detector, Waters 248% 25220nm.
As fracdeg contendo composto puro foram combinadas e
liofilizadas para vrender 34,6 mg Ul5KH B do compostcdo

titulo como um sdlido branco. m’z UES+K 455 aM+HK.
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Composto 258.1. Acide 5-G5-Etil-4H-1 2,4-triazol-3-ilR -4-
fluorco-2-metilbenzdico. 0 composto do titulo foi
gintetizado usando manipulacgdes quinicas padrio e
procedimentosg gimilares aguelesg ugadog para a preparacdo do
composto 152.8 usando acido 4-fluoro-2-metilbenzdico em vez
dcido 4-bromo-2-metilbenzdico e propionchidrazida em vez

acetohidrazida.
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Composto 258.2. 4-G1-G5-05-Etil-4H-1,2,4-triazol-3-1i1K -4-
fluoro-2- metilbenzoilll piperidin-4-ill benzonitrila.A um
frasco de fundo redondo, £foi adicionada wuma solucdo de
acido 5-15-etil-4H-1,2,4-triazol-3-11K -4-fluoro-2-

metilbenzdico fcomposto 258.1, 125 mg, 0,500 wmmol, 1.00
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equivd em DMF G10 mLd. EDC-HCL G143 mg, 0,750 mmeol, 1.50
equivs, cloridrato de 4-0piperidin-4-ildbenzonitrila
Gcomposto 1.5, 122 mg, 0,550 mmol, 1.10 equivd, e 4-
dimetilaminopiridina G183 mg, 1,50 mmol, 3.00 equivd foram
adicionados em porcl es. A solugdo resultante foi agtada
por 1h a 40 °C em um banho de &6leo, entd3oc extinta com 50 mL
de NH,Cl tag.sat.®. A wmistura foi extraida com 40 mL de
etil acetato e ag camadas orgdnicas combinadas foram
lavadags com 3 x 30 mL de NH,Cl daqg.sat.d, secas gobre
sulfato de s&dio anidro e concentradas sob vacuo. Isto
regultou em 180 mg G86%% de 4-G1-G5-05-etil-4H-1,2,4-
triazol-3-116-4-fluocro-2-metilbenzoildpiperidin-4-

il8benzonitrila como um s6lido branco.
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Composto 258. 4-01-0G4-0GAzetidin-1-i18-5-0G5-etil-4H-1,2,4-
triazol-3-il10-2-metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A
um tubo vedado de 10-mL, foi adicionada uma solugdo de 4-
Gl-[[{5-05-etil-4H-1,2,4-triazol-3-116-4-fluoro-2-

metilfenillcarbonill]piperidin-4-ildbenzonitrila Gcomposto
258.2, 83,5 mg, 0,200 mmol, 1.00 equivd em 1,4-dioxano U5
mLd. Cloridrato de azetidina WM 3,0 mg, O0,K K 0 mmol5.00
equivd foi adicionado & reacdo em porcl es. Carbonat de
potéggio U276 mg, 2,00 mmoles, 10.0 equivd foi também
adicionado & mistura acima. A soluc8o vresultante foi
agitada durante a noite a 105 °C atrds de um escudo
protetor, em seguida, resfriada para temperatura ambiente.
A reacdo fol extinta com 20 mL de &gua. A mistura foi
extraida com 30 mL de etil acetato e a camada orgidnica foi

seca sobre gulfato de gb6dio anidro e concentrada sob

pressdo vreduzida. O produto 1080 mgd foi adicionalmente
3%4



purificado por Prep-HPLC com as seguintes condigdes G1l-
Pre-HPLC-001GSHIMADZUSSuColuna, SunFire Prep C18, 1%+150mm
S5um; fase mbével, agua com 50mL NH,CO; e CHs;CN 1G41,0K ; CKEN
até 43.00 em 8 min, até 100,0H em 2 min, até 41,0Kelm 2
mind; Detector, Waters 248% 254&220nm. As fracl es ontendo
composto puro foram combinadas e liofilizadas para render
18,0 mg G20%5 do composto do titulo como um sgdlido branco.
m/z GES+d 455 GM+H®'. 'H RMN 1300 MHz, CD:ODdu & 7,68 4d,
J=6,3 Hz, 2HS®, 7,48 0Gd, J=5,7 Hz, 2H3, 7,24 & 7,13 2
singletos, rotdmeros de amida, Ar-H, 1H®, 6,52 Gsg, 1HD,
4,%1-7,77 Um, 1H parcialmente cbscurecido por pico de
adguad, 3,81-3,67 Gm, 1HS, 3,68 Gt,J= 5,6 Hz, 4HS, 3,32-3,18
Gm, 1H®, 3,05-1,%1 Gm, 2HO, 2,84 Gg, J= 5,8 Hz, 2HS, 2,45-
2,1% Om, B5HS, 2,0%-1,%1 Gm, 1HO, 1,%1-1,4% Gm, 3HO, 1,3%

at, J =5,7 Hz, 3HS.
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Composgto 25%. 4-31-G5-0G5-Et£il~-4H-1,2,4-triazol-3-118~-2-

metil-4- Umetiltiodbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A
um frasco de fundo redendo, foi adicionada uma solucdo de
4-01-G5-05-etil-4H-1,2,4-triazol-3-118-4-fluore-2-

metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila Gcomposto 258.2,
20 mg, 0,050 mmol, 1.0 eguivd em N,N-dimetilformamida 03
mLd. Tiometdxido de gddio 470 mg, 0,10 mmol, 2.0 equivd foi
adicionado & reacdo. A mistura resultante foil agitada por
15 h a 110 °C em um banho de &leo, e em seguida, resfriada
para temperatura ambiente e extinta com 100 mL de A&gua
gelada. A mistura foi extraida com 50 mL de etil acetato e
as camadas orgénicas combinadas foram lavadas com 2 x 50 mL

de salmoura, secas gobre sulfato de gddic anidro, e



concentradas sob pressadao reduzida. O produto G50 mgd foi
adicicnalmente purificadec por Prep-HPLC com as seguintes
condig¢des G1#-Pre-HPLC-001GSHIMADZUK K uColuna, SunFé& Prep
Cl8, 1%+150mm 5um; fase mbvel, &agua com 0,05 TFA e CH;CN
G370 CEON até 4% em 7 min, até 100K em 3 min, até 378 em
2 min® ; Detector, Waters 248% 254&220nm. As fracgdes
contendo composto puro foram combinadas e licofilizadas para
render 4 mg UG13%H do composto do titulo como um sddo
branco. m/z GES+K 446 GM+HEK. 'H RMN G300 MHz, CD-;ODH ud

7,6% Gd, J= 8,4 Hz, 2BK , 7,61-7,43 Um, 3HX , 7,35 #bs,

18X , ~4,85 UlH parcialmente obscurecido por pico deaguall ,
3,77-3,60 Gm, 1HX , ~3,3 G1lH parcialmente obscurecid por

pico de solvente de metanoll , 3,08-2,%4 Gm, 2HN , 21 dg,
J= 7,7 Hz, 28K , 2,51 Gg, 3HX , 2,47 & 2,37 G2 gingtesg,
rot&meros de amida, Ar-CH,, 23HK , 2,10-1,%7 Gm, 1HK , 1,88-

1,55 Gm, 3HR , 1,40 at, 3HK

[0%4%] Os compostogs na tabela a sequir foram preparados
ugando manipulacdes quimicas padrdo, materiais de partida
prontamente disponiveis, e procedimentos similares agueles
usados para a preparacéoc do composto 5-04-04-
cianofenilll piperidina-1l-carbonilll -2-ciclobutil-N,4-

dimetilbenzamida Gcomposto 254K u

Compo |[Nome do Composto (Estrutura do Composto m/z

gto # GES+K

5-114 -14 - <:?
metoxifenili

SrowiEe U\ ,\1\
piperidina-1- Py
carbonill -2- ,

260 metil-N-0G6- 4

o°
o

pirrolidin-1-
ilM piridin-3- uM+HK

+

11K benzamida
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5-04-104-
cianocfenild
piperidina-1-
carbonild-2-
metil-N-
Gltetraidrofuran
-2 -
ildmetildbenzami

da

432

aM+HS

262

5-G4-0G4-
cianofenild
piperidina-1-
carbonild-2-
metil-N-
Gtetraidrofuran-

3- 1138 benzamida

418

UM+HD

263

3-G4-04-
cianofenild
piperidina-1-
carbonild-N-0G6-
Gpirrolidin-1-
i18piridin-3-

ildbenzamida

480

UM+HS

+

5-04-04-
ciancfenild
piperidina-1-
carbonild-2-
metil-N-
Gpiperidin-4-
ilmetildbenzamid

a

445

aM+HS

-1




5-04-04-
cianocfenild
piperidina-1-
carbonil O-2-
metil-N-GG1-
metilpiperidin-
4-i13

metildbenzamida

45%

UM+HS

5-04-04-
cianocfenild
piperidina-1-
carbonild-2-
metil-N-
GlGtetraidrofuran
-3-118

metildbenzamida

432

UM+HS

267

2-metil-5-14-
Upiridin-4-
ildpiperidina-1-
carbonild-N-16-
Gpirrolidin-1-
i18piridin-3-

ildbenzamida

470

UM+HS

+

5-114-104-
cianofenild
piperidina-1-
carbonild-N-46-
aa2-
hidroxietildtmeti
1% aminod
piridin-3-il6-2-

metilbenzamida

15N
[
e

UM+HS

3%8




[\]
N
o

5-14-14-
cianofenild
piperidina-1-
carbonild-N-G6-
a3-
hidroxiazetidin-
1-116
i18-2-

metilbenzamida

piridin-3-

270

5-04-0G4-
ciancfenild
piperidina-1-
carbonild-2-
metil-N-G6-04-
metilpiperazin-1-
ild

il8benzamida

piridin-3-

524

UM+HD

Oz compostos da tabela a seguir foram preparados
manipulacgdes

prontamente disponiveis,

guimicas

padrao, materiais

e procedimentos

usando

de partida

gimilares agueles

ugsados para a preparacao de compostos 27, 38, e 211lu

CompiNome do Compostoe |(Estrutura do Composto Preparacdo

osto gimilar a

# composto
#Gsk

[m’z GES+3]

W
o
o




4-G1-0G4-metil-3-
G6-14-
metilpiperazin-1-
1186-3H-
imidazol[4,5-
clpiridin-2-
i1dbenzoildpiperi
din-4-

il8benzonitrila

[N}
~1

[5200GM+H&"]

4-G1-03-06-03-
hidroxiazetidin-
1-1i16-3H-
imidazol[4,5-
clpiridin-2-118-
4-metilbenzoild
piperidin-4-

il8benzonitrila

27

[4%30M+HST]

4-G1-03-0G6-002-
hidroxietildlmeti
13 amninod-3H-
imidazol[4,5-
clpiridin-2-118-

4 -
metilbenzoildpipe
ridin-4-

ildbenzonitrila

27

[4%50M+HBT]

274

4-G1-03-0G5-
igsopropil-4H-
1,2,4-triazol-3-
118-4-
metilbenzoildpipe
ridin-4-

il8&benzonitrila

38

[4140M+HE"]

400




4-G1-G3-Gh-etil-
4H-1,2,4-triazol-
3-1186-4-
metilbenzoildpipe
ridin-4-

ildbenzonitrila

38

[400GM+HE"]

276

(S5-4-G1-G4-
metil-3-G5-
Gltetraidrofuran-
3-ildaminod-4H-
1,2,4-triazol-3-
i18benzoild
piperidin-4-

ildbenzonitrila

=g

3

Yo Ny e

AN |
[peael

C
FA

X
NN

xZE

211

[4570GM+HSE"]

277

URS-4-G1-0G4-
metil-3-G5-
Gltetraidrofuran-
3-ildaminod-4H-
1,2,4-triazol-3-
i1d8benzoild
piperidin-4-il-

benzonitrila

211

[4570GM+HSE"]

278

GR&-4-0G4-fluoro-
1-G4-metil-3-G5-
Gltetraidrofuran-
3-11% aminod-4H-
1,2,4-triazol-3-
1l18benzoildpiperi
din-4-il-

benzonitrila

211

[475GM+HS"]

401




27% {4-G1-G2,4- F“O 211

dimetil-5-0G5-

Gdtetraidrofuran- NJLTf§Tka [4710M+HS"]
YL
3-ildaminod-4H- o Lv’ Y

1,2,4-triazol-3-
il8benzoildpiperi
din-4-1il-

benzonitrila

Composto 280.1. N-115-04-04-Cianofenildpiperidina-1-
Gcarbonild-2- metilfenild-2-
igonicotinoilidrazinacarboxamida. Uma golugdo de 4-01-103-
amino-4-metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dGcomposto
i21.1, 0,1 g, 0,31 mmold e trietil amina GO0,0% mL, 0,62
mmold em DCM G5 mld foi adicionado a uma solugdo de
fogsgénio 1206 em tolueno, 0,31 ml, 0,62 mmold em DCM G5 mld
a 0°C. Apbs a migtura de reacdo resultante ser agitada &
temperatura ambiente por 1.5 hora, todos os solventes foram
removidos sob pressdo reduzida. O residuo foil seco sob alto
vacuo por 30 minutog, entde, foi re-dissolvido em EtOH G5
mld. Igonicotinohidrazida 40,05 g, 0,34 mmold foi
adicionado. A migstura foi aquecida a 80°C durante a noite.
O etanol foi removido e o regsiduo foi purificado usando
prep.-TLC 010 MeOH em DCMS para dar o produto como um
s6lido marrom claro. Rendimentou 0,14 g, %3¥ . m/z #S+8

483 .2 UM+HS".

402



A) HN A~y o~
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Composto 280. 4-(1-04-Metil-3-05-Upiridin-4-1186-1,3,4-

oxadiazol-2- 1ldbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A uma
golucdo de N-(G5-04-04- Cianofenildpiperidina-l-carbonild-2-
metilfenild-2-isonicotinoilidrazinacarboxamida Gcomposto
280.1, 0,14 g, 0,2% mmold e PPh; G0,0% g, 0,35 mmold em DCM
G10mld, foi adicionado trietil amina 00,061 ml, 0,43 mmold
seguido por CCl, 00,08 ml, 0,87 mmold. A mistura foi
refiluxada por 3 horas. TLC e LCMS mostraram gue a reagao
estava completa. A wmistura foi resfriada para temperatura
ambiente, diluida com DCM G100mld, e lavada com agua 120
mld. A camada organica foi seca com Na,S0; concentrada e
purificada usando prep.-TLC (5% MeOH em CH,Cl,5 para render
54 mg 142%5 de um sélido branco. m’z GES+d 465.0 GM+HS'. 'H
RMN G400 MHz, DMSO-de¢® & 10,00 tGby, 1HS, 8,77 Gd, 2HO, 7,%2
g, 1HO, 7,81-7,73 Gm, 4HS, 7,50 Gd, 2HS, 7,33 4d, 1HS,
7,14 Gd, 1HS, 4,64 Gm, 1H®, 3,81 Gm, 1HO, 3,17 Gm, 1HS,
3,00-2,80 Gm, 2HS, 2,35 Gg, 3HS, 1,%5-1,57 Gm, 4HS.

9 S
N l\‘ 8 o N {ﬂm
# e Y
Composto 281.1. N-(5-G4-04-Cianofenildpiperidina-1-

carbonild-2- metilfenild-1H-imidazol-1-carboticamida. A uma
solucédo de 4-G1-03-amino-4-metilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila 19121,1, 0,1 g, 0,32 mmold em DMF 03 mld,
foi adicionado 1,1’-tio-CDI 40,056 g, 0,32 mmold. A misgtura
foi agitada & temperatura ambiente por 3 horas. LCMS

mostrou que a reacdo estava completa. A mistura foi levada
403



para a etapa seguinte em um vaso gem trabalho ou

purificacdo. m’z GES+M 430 aM+HK.

Composto 281.2. 1-G4-Aminopiridin-3-i1K -3-05-04-04-
cianofenillMM piperidina-l-carbonilll -2-metilfenilll trema. A
uma solucéo de N-(i5-04-04-cianofenilll piperidina-1-
carbonill -2-metilfenilll -1H-imidazol-l-carbotiocamidé&a281.1K
em DMF continuada da etapa anterior, foi adicionado
piridina-3,4-diamina 40,034, 0,32 mmoll . A wmistura foil
agitada a temperatura ambiente por 3 horas. LCMS mostrou
que a reacdo estava completa. A reagdo foi levada para a
etapa geguinte sem trabalho or purificag¢dc. m’z GES+& 471

GM+HO™ .

H o)
N
il

H : H
R /N\Tr“ - /\WL\N‘/\ o IN\J’ ﬁ!&‘h"j\
H i ! —— 4
J‘N" s f]}\f” k\/l = <:¢~\’ N A '\ s ]\
\HifngN S e

Composto 281. 4-01-G3-0G1H-Imidazo{4,5-¢c]lpiridin-2-
ildamincd-4- metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A
uma solucdo de 1-G4-aminopiridin-3-118-3-G5-04-0G4-

cianofenildpiperidina-l-carbonild-2-metilfenildtioureia

1281.28 em DMF continuada da etapa anterior, foi adiciocnado
EDCTI 60,12 g, 0,64 mmold. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. O DMF foi removido
gob alto vacuo e o regsiduo foi purificado usando prep.-TLC
5% MeOH em EtOAcd para render 76 mg G56% por 3 etapasd de
um pé branco. m’z GES+8 437 GM+H&'. 'H RMN (G400 MHz, DMSO-
de® & 8,84 Gbr, 1HS, 8,48 Us, 1HS, 8,40 Gs, 1HD, 8,08 4d,

404



15, 7,780Gd, 2HO, 7,53 4d, 2HS, 7,2% Gd, 2HS, 7,05 4d, 1HS,
4,65 Um, 1HS, 3,%1 Um, 1HS, 3,17 Gm, 1HS, 3,04 -3,72 Gm,
2HG, 2,36 Gs, 3HO, 1,%7-1,60 Gm, 4HS.

9 . 4 H 2
HaN. iw”\ /wal /kY&TN\/%VAN/\
L s & A Lo
- “A\E\j prrr=ral R -
Ny acetona v/\ ON
Composto 282.1 N-G5-04-04-Cianofenildpiperidina-1-

carbonild-2- metilfenildcarbamotioildigobutiramida. Em um
frasco de fundo redondo, foi colocada uma golucdo de NH.SCN
472 mg, 0,%5 mmol, 2.00 eguivd em acetona 010 mLd. Uma
solucdo de cloreto de 2- metilpropanoil G50 mg, 0,47 mmol,
1.00 equivd em acetona foil adicionada 05 mLd em gotas a 25
°C e a reacdo foil agitada durante a noite a 40 °C em um
banho de &leo. A este, foi adicionado 4-0G1-G3-amino-4-
metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila dGecomposto 121.1,
150 mg, 0,42 mmol, 1.00 equivi¥ a 25 °C. A solugéo
resultante foi agitada por 2 h a 25 °(C, entdo concentrada
sob pregsdo reduzida. O residuo foi diluido com 100 mL de
etil acetato. A camada orglnica foi lavada com 2x30 mL de
galmoura, seca sobre sulfato de sgddic anidro e concentrada
sob pregsgdo reduzida. O residuc foi purificado wusando
cromatografia de coluna de gsilica gel com
diclorometano’metancl 201l1d come eluente para fornecer 150

mg 164%86 do composto do titulo como um Oleo marrom.
H
, \I\/ '\ NH;NHnH@ § \NéN,?/N\ I/ﬁ/}i“/\\i
Az EtOH, K(:us SRR A A
/ﬁm

Composto 282. 4-01-03-005-Isopropil-4H-1,2,4-triazol-3-
il8aminod-4- metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. Em
um tubo vedado de 10-mL, foi colocada uma golucdo de N-GG5-

405



G4-0G4-cianofenildpiperidina-1l-carbonild-2-
metilfenildcarbamotioildiscbutiramida Ucomposto 282.1, 200
mg, 0,40 mmol, 1.00 eguiv, %0K & em etanol 43 mLd. N,NH,HC1
4234 mg, 2,23 mmoles, 5.00 equiv® e carbonato de potassio
1185 mg, 1,34 mmol, 3.00 equivd foram adicionados & reagdo.
A solucdo resultante fol agitada durante a noite a 80°C em
um banho de &leo atras de um escudo de protecdo. Apds
resfriamento para temperatura ambiente, a mistura foi
concentrada sob pregsdo reduzida. C residuc foi dividido
entre etil acetato e agua. A fase orgdnica foi lavada com
galmoura, seca GNa,S80,06, e concentrada. O produto bruto
i~50 nmgd foi purificado por Prep-HPLC com ag sgeguintesg
condicl es G1I-Pre-HPLC-006GWatersdduColuna, SunFire Prep
Cl18, 5um, 1%+150mm; fase mbével, Agua com 0,058 TFAe CH;CN
Gmantido 5.08 CICN em 2 min, até 230,0K em 1 min, até 60, 0K
em 12 min, até 100,08 em 1 mind; Detector, UV 254’'20nm. As
fracl es contendo composto puro foram combinadas e
liofilizadas para vrender 10,3 mg 068 &5 do composto do

titulo como um sdlido branco. m’z GES+E 42% GM+HS'.

[0%58] 0s compostos na tabela a seguir foram preparados
usando manipulacl es quimicas padrdo, materiais de prtida
prontamente disponiveis, e procedimentos gimilares agueles

usados para a preparacdo de compostos 280, 121, 281, e 282u

Comp|Nome do Composto |Estrutura do Composgto Preparagao
osto gimilar a
I composto
Tasd
[m'z
GES+0]
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4-31-04-metil-3- 280
4G5-dpiridin-3- ;j 5;

283 |118-1,3,4- ,ﬁ\)\ [465
oxadiazol-2- GM+HO"]
ilSaminoed
benzoildpiperidin
_.4_.
ildbenzonitrila
4-(31-G3-005-etil- § 280
1,3,4-oxadiazol- e |\TJLN

NN A Xy
284 [2-il&aminod-4- EA (416
y 2,
metilbenzoildpipe NIGM+HS']
ridin-4-
ildbenzonitrila
4-G41-43-0G1H- ? 281
) ) ) \fr,"i ;1
imidazo([4,5 i ) Lx/
285 |blpiridin-2- 7::1\\ [437
-
=y
1l18aminod-4- GM+HS"]
metilbenzoildpipe
ridin-4-
ildbenzonitrila
4-G1-03-001H- 281

286

imidazol-2-
il8aminod-4-
metilbenzoildpipe
ridin-4-

ildbenzonitrila

[386

H ﬁM+H5+ ]

4-G1-03-G05-
dimetila-minod-
1H-imidazol[4,5-
blpiridin-2-
il8aminod-4-

metilbenzoildpipe

281

[480

i ;
GM+HO™]

40




ridin-4-

il8benzonitrila

288

4-G1-03-0G05-
igobutilaminod-
1H-imidazo{4,5-
blpiridin-2-
ildaminod-4-
metilbenzoildpipe
ridin-4-

il8benzonitrila

[508
GM+HSG™]

28K

4-G1-G3-0GG5-
igopropilaminod-
1H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-
il8aminod-4-
metilbenzoildpipe
ridin-4-

il8benzonitrila

281

[4X 4

GM+HSG™]

2K

0

5-0G5-G4-1G4-
cianofenild
piperidina-1-
carbonild-2-
metilfenildamino
&-N-isopropilni

cotinamida

121

i [482

o~

GM+HSG™]

2K

1

2-005-04-04-
cianofenildpiper
idina-1-
carbonild-2-
metilfenildamino
&-N-
ciclopropilisoni

cotinamida

[480

UM+HS"]




2K

2

6-005-04-04-
cianofenild
piperidina-1-
carbonild-2-
metilfenildamino
&-N-
ciclopropilnicot

inamida

Y@J@”Ll)\

121

[480
GM+HS"]

2K

3

2-005-04-0G4-
cianofenild
piperidina-1-
carbonild-2-
metilfenildamino
&5-N-
etiligonicotinam

ida

Ffj’;I:j kv» /\

HN ‘\N

121

[468

GM+HO"]

2l

4

6-005-04-104 -
cianofenildpiper
idina-1-
carbonild-2-
metilfenildamino
&-N-

etilnicotinamida

Ty
DOPY R
\.ﬂ\n)\,ﬁ' P S E\l
[ e N
A Sy

121

[468

GM+HO"]

4-01-G4-metil-3-
104 -14-
metilpiperazina-
1-
carbonildpiridin
- -
il&aminodbenzoil
Spiperidin-4-

ildbenzonitrila

Q

Cy e

NN

AN

121

[523
GM+HGS"]

40K




2K 6

4-01-G3-GG5-
etil-4H-1,2,4-
triazol-3-118
aminod-4-
metilbenzoild
piperidin-4-1i1d

benzonitrila

H
N

[}
N iy
A - Pt N SNV N
/r*"(i.‘ W \ﬂ\j i
NN A

282

[415

GM+HS"]

Os compostos
manipulacdes

prontamente disponiveis,

na tabela

guimicas

a seguilr

padrao, materiais d

e

foram preparados usando
partida

e procedimentos similares agueles

usados para a preparacdo de compostos 26, 43, 48, 50, 51,
64, e 80p
Comp |Nome do Composto |Estrutura do Composto Preparacgdo
osto similar a
# composto
#0s0
[m‘z
GES+8]
20 7 | 1-G5-0G4-0G4- 64
cianofenild-4-
fluoropiperidina- [437
l-carbonil-2- GM+HGE"]
metilfenil-3-
iscbutilureia
2l 8 [N-U5-G4-145- 50 e 64
cianopiridin-2-
118 piperidina- N [418
i1-carbonild-2- - Cj?\\Q GUM+HS"]
metilfenildpirr N Ry
olidina-1-

410




carboxamida

2K

X

N-G5-G4-06-
cianopiridin-3-
i1l®d piperidina-
i1-carbonild-2-
metilfenildpiry
olidina-1-

carboxamida

51 e 64

[418

UM+HS"]

300

1-05-14-0G6-
cianopiri-din-
3-118
piperidina-1-
carbonild-2-
metilfenild-3-
G2-
metoxietildurel

a

51 & 64

[422

M+HS"]

301

1-45-G4-45-
cianopiridin-2-
i1®d piperidina-
l1-carbonild-2-
metilfenild-3-
G42-
metoxietildurel

a

50 e 64

[422

UM+HS"]

302

1-45-G4-144-
cianofenild
piperidina-1-
carbonildpirida
zin-3-1i18-3-G2-
metoxietild

ureia

G

64

[40K

UM+HS"]

411




303 |N-G5-G4-G5- | 50
. o HN Ne
cianopiridin-2- j;w&fﬁ .
ild piperidina- H%IikrmN/ (461
o A9 S
l-carbonild-2- 4 NS GM+HS']
metilfenild-6- Ry
Getilaminod
nicotinamida
G Tdin-1- =
304 |6-(lazetidin-1 Em=§mk 50
118-N-G5-14-05- g
cianopiridin-2- MM (481
o
ildpiperidina- NG E‘%L\ UM+HS3"]
— K.
l-carbonild-2- A ¥y
metilfenild
nicotinamida
305 |1-05-04-104- é 64
cianofenildpipe //;L o
ridina-1- j{ ﬁ\ (407
HN ™ N
carbonildpirida Q P /jE\ GM+HS"]
\N \
zin-3-11586-3- i A
igsobutilureia N
306 |1-G5-04-G5- - 50 e 64
cianopiridin-2- SNW%Q O
ildpiperidina- RN 1~\, LN [406
l-carbonild-2- P LN (M+HB"]
metilfenild-3- l,f
NN
isopropilureia
307 1-035-04-3G5- 50 e 64
clanoplridin-2- HNL O 5
ildpiperidina- HN [418
1-carbonild-2- :[::TJ\N AM+HE']
o

metilfenild-3-

ciclobutilureia

412




308 |1-05-G4-G5- g‘; 50 e 64
cianopiridin-2- gm&ﬁg o
ilépiperidina- ! [432
l-carbonild-2- GM+HS"]
metilfenild-3-
ciclopentilurei
a

300 [1-05-14-G5- e 50 e 64
cianopiridin-2- ::%40
i13d piperidina- ;g q ) (420
l-carbonild-2- ;}:ﬁXJLT N UM+HG"]

. s ™~ RN

metilfenild-3- | ;l
Goxetan-3- Y%N
ildureia

310 |1-45-04-G5- 50 e 64
cianopiridin-2-
ild piperidina- [448
l-carbonild-2- UM+HS"]
metilfenild-3-
Gtetraidro-2H-
piran-4-
ildureia

311 |1-45-04-G5- 50 e 64
cianopiridin-2-
ild piperidina- [448
i-carbonild-2- GM+HB"]

metilfenild-3-
Gtetraidro-2H-
piran-3-

ildureia

413




312 |6-tazetidin-1- {11 N 43
118-N-15-04-14- \t;lﬁﬁa 5
cianofenild-4- *mﬁiiriwﬁjé;f (40 8
fluoropiperidin A E\j\ GM+HS"]
a-l-carbonild- ’ Sy
2-metilfenild
nicotinamida

313 |1-45-704-0G5- Ci 50 e 64
cianopiridin-2-
ildpiperidina- HNjﬁo @ [434
1-carbonild-2- AN i\\'JL?i:l\ GM+HB"]
metilfenild-3- N ﬁﬂﬁ
Gtetraidrofuran N“ﬁl\%N
-3-ildureia

314 |2-dazetidin-1- |} 43
1186-N-1G5-G4-04- g;ﬂ\fs a
cianofenild-4- H%]jtriwfjks 4K ®
fluoropiperidin e N gjj\\ GM+HB"]
a-l-carbonild- 7 Ny
2-metilfenild
pirimidina-5-
carboxamida

315 |1-1G5-14-15- ‘j\ 26 e 64
cianopiridin-2- &m\fﬁ .
i16-4- [452
fluoropiperidin HN/H\P& UM+HS"]

N R

a-l-carbonild-
2-metilfenild-
3_
Gtetraidrofuran

-3-ildureia

414




316

USo-1-05-1G4-G5-
cianopiridin-2-
116-4-
fluoropiperidin
a-l-carbonild-
2-metilfenild-
3 -
GUtetraidrofuran

-3 -1ildureia

26 e 64

[452

AM+H3"Y]

317

1-G5-04-05-
cianopiridin-2-
ild-4-
fluoropiperidin
a-l-carbonild-
2-metilfenild-
3-ttetraidro-
2H-piran-4-

il8ureia

HN. 0

26 e 64

[466

UM+HSB"]

318

1-15-104-0G4-
cianofenild-4-
fluoropiperidin
a-l-carbonild-
2-metilfenild-
3_.
Gtetraidrofuran

-3-1l1dureia

64

[451

M+HS"]

31K

G86-1-05-14-0G4 -
cianofenild-4-
fluoropiperidin
a-l-carbonild-
2-metilfenild-
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Composto 346.1. Acido 2-til-Benzil-4-hidroxipiperidin-4-i18-
5-bromobenzdéico. A uma golugdc agitada de é&cido 2,5-
dibromobenzdico G27,8 g, 100 mmoles, 1.00 equivd em
THF'Et,0 1045050 wmlLd scob nitrogénio a -78 °C, foi
adicionado em gotas n-BuLi G2.5M& (88 mL, 2.20 equivd. Apds
2 h a -78°C, foi adicionadco 1l-benzilpiperidin-4-cna (26,5
g, 140 wmmoles, 1.40 equivd. A solugdo resultante foi
agitada por 0,5 h a -78°C e entdo aquecida para temperatura
ambiente, e agitada durante a noite. A reacdo foi extinta
prela adigdo cuidadosga de 200 mL de dgua. O pH da mistura
foi ajustado para 2-3 com cloreto de hidrogénio Gaqg., 2 M3.
A fase aquosa foi extraida com 3x500 mL de etil acetato e
3500 mL de tetraidrofurano. As camadags orgidnicas
combinadas foram secas gsobre sulfato de sédio anidro e
concentradas sob pressdo reduzida para vrender 38,9 g

Gbrutod do composto do titulo como um sbélido amarelo.
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Composto 346.2. 1'-Benzil-5-bromo-3H-espirol[isobenzofuran-
1,4'-piperidin]-3-ona. Em um frasco de fundo redondo, foi
colocada uma solucde do composto bruto 346.1 G38,% g, 100
mmoles, 1.00 eguivd em tetraidrofuranc G800 mLd. A isto,
foi adicionado &dcido sulfirico G8 mLM em gotas. A slucdo
regultante fol agitada durante a noite em refluxo em um
banho de dlec. 0O valor de pH da golugdo foil lentamente
ajustado para 10 com LiOH dag.sat.® . A fase aguosa foi
extraida com 3x500 mL de etil acetate e as camadas
orgdnicas combinadas foram secas sobre sulfato de sdédio
anidro e concentradas sob vacuo. O regiduo foil purificado
usando cromatografia de coluna de silica gel com etil
acetato’éter de petrdleo Glu8~1usk como eluente paa
fornecer 8,00 g G22H & do composto do titulo como umsélido

branco.
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Composto 346.3. 1!'-Benzil-5-bromo-3H-espirol[iscbenzofuran-
1,4'- piperidinal. A uma solucdo do composto 346.2 410,00 g,
26,% mmoles, 1.00 equivd em tetraidrofurano G150 mLd sob
nitrogénic a -10°C, fol adicionadco em gotas BH:;-THF G135
mL, 5.00 eguivd. A solucdoc resultante fol agitada por 30
min a temperatura ambiente e entdo aquecida em temperatura

de refluxo durante a noite. Apds resfriamento para -10°C,
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cloreto de hidrogénio Gag., 6 M, 60 mL foi adicioado em
gotas a -10°C. A golucgdo vresultante £foi aguecida para
refluxo por 5 h em um banho de &leoc. A mistura de reagdo
foi resfriada e o pH da sgolugdo foi ajustado para 10 com
hidréxido de potédssio dag., 1 MK . A fase aquosa foi
extraida com 2x200 mL de etil acetato e as camadas
organicas combinadas foram lavadas com 2x300 wmL de
salmoura, secas sobre sulfatc de sd&dio, e concentradas sob
pressao reduzida para render 15,0 g tGbrutod do composto do

titulo como um Sleo amarelo.
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Composto 346 . 4. 1'-Benzil-3H-egpiroliscbenzofuran-1,4"'-

piperidinal -5- carhonitrila. Em um frasco de fundoc redondo
de trés gargalog, gue foli purgado e mantido com uma
atmosfera inerte de nitrogénio, foi colocada uma soclucdo do
composto 346.3 112,0 g, 33,6 mmoles, 1.00 equivd em N,N-
dimetilformamida 0150 mLd. ZniCN®, G4,50 g, 38,5 mmoleg,
1.14 equivd e PdGPPh:&; 14,00 gd foram adicionados &
reacdo. A solugdo resultante foi agitada durante a noite a
%0 °C em um Dbanho de d&lec. A mistura de reacdo foi
resfriada para temperatura ambiente, em seguida, extinta
com 200 mL de FeS0O, Gag. sat.d e diluida com etil acetato.
A mwmistura resgultante fol agitada vigorosamente, entdo,
filtrada através de celite e lavada com 1M FeS80Q, , agua, e
etil acetato. As camadas foram separadas e a fase agquosa

foi extraida com 2 x 200 mL de etil acetato. As camadas

organicas combinadas foram lavadas com 2x100 mL de cloreto
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de sddio UGag. sat.d, secas sgobre sulfato de séddio, e
concentradas sob pressdo reduzida. O resgiduo foi purificade
usando cromatografia de coluna de silica gel com éter de
petrdlec’etil acetato U10ul~5uld como eluente para render
%,12 g 8% & do composto do tituleo como um &leo amaelo

NC'\K/\\Q’ "N\

oo
Al 1) NC._ -
a8 '/ko’ﬂ\:; \&\ e
ey DOM Etg FA
Y Kt
} 2)MeOH Vo)
h.
7 N
N g

Composto 346.5. 3H-Espirolisobenzofuran-1,4K -piperdinal-5-
carbonitrila. A uma solucdo de 346.4 G%,12 g, 30,0 mmoles,
1.00 equivd em DCE (G150 mLé 0 °C, foi adicionado em gotas 1-
cloroetil cloroformiato (8,52 g, 60,0 mmoles, 2.00 eqgquivd.
Apdbs agitacdo em  temperatura ambiente por 30 min,
trietilamina G%,0% g, 3.00 equivd foi cuildadosamente
adicicnada a mistura. A scolugdo resultante fol aguecida para
retluxo por 2 h em um banho de &leo, entdo concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em 100 mL de
metancl e entdo aguecido para refluxo por 1h em um banho de
6leoc. A mwmistura vresultante foi concentrada sob pressio
reduzida e ¢ residuo fol tomado em dgua G100 mLd. O pH da
mistura foi ajustadc para 10 com hidrdxido de g&dio Gaguoso,
IM&. A fase agquosa foi extraida com 3x200 mL de etil acetato
e as camadas orgénicasg combinadas foram lavadas com 2 x 1 00
ml. de salmoura, secas sobre sulfato de sddio anidro, e
concentradas sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
usando cromatografia de coluna de silica gel com etil
acetato’metanocl G100u0 a 3;16 como eluente para fornecer

3,50 g G460 & do composto do titulo como um gélido marelo.
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Composto 346. N-G5-G5-Ciano-3H-espirol[iscbenzofuran-1,4"-
piperidin] -1R -ilcarbonild-2-metilfenild-6-tGpirrolidn-1-

ildnicotinamida. O compesto do titulo foil preparado usando
procedimentos gimilares aguelesg usados para a preparacdo do
composto 43 e usando o composto 346.5 no lugar do composto

11.2. m'z GES+8 522 {AM+HE".
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Composto 347.1. terc-Butil 4-04-cianofenild-2-
oxopiperidina-1-carboxilato. Em um frasco de fundo redondo,
foi colocada uma solucdo de terc-butil 4-114 -
cianofenildpiperidina-1l-carboxilato Gcomposto 1.4, 515 mg,
1,80 mmol, 1.00 equiv® em etil acetato G5 mLd. Uma solucdo
de NalQ, 1i%63 mg, 4,50 mmoles, 2.50 equivd em &gua G5 nlLd e
RuCli, 074,7 wmg, 0,36 mmol, 0.20 equivd foi cuidadosamente
adicionada. A mistura resultante fol agitada durante a
noite a temperatura ambiente. Os gdélidos foram removidos
por filtracdo e o filtrado foi lavado com 2x20 mL de &agua,
seco sobre gulfato de sbdio anidro, e concentrado sob
pressdo reduzida para render 432 mg 1G80%5 do composto do

tituleo como um &leo amarelo claro.
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Composto 347.2. 4-U2-oxopiperidin-4-ildbenzonitrila. Em um
frasco de fundo redondo, fol colocada uma solucgdco do
composto 347.1 G432 mg, 1,44 nmmol, 1.00 equivd em etil
acetato €10 mLd. Gés de clorete de hidrogénio foi
borbulhado atravég da solucdo e a migtura resultante foi
agitada por 0,5h a temperatura ambiente. 0g sdélidog foram
coletados por filtracdo, entdo, dissclvideos em 50 mL de
etil acetato. A camada orgadnica foi seca sobre sulfato de

gsddio anidro e concentrada sob pressdo reduzida para render

254 mg G88%& do composto do titulo come um sélido branco.
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Composto 347.3. 4-06-Metdxi-2,3,4,5-tetraidropiridin-4-
ildbenzonitrila. Em um frasco de fundo redondo, foi

colocada uma solugdo de 4-UG2-oxopiperidin-4-ildbenzonitrila
4347.2, 220 mg, 1,10 mmol, 1.00 equivd em diclorometano G10
mLd. Trimetiloxdnio tetrafluorcborato 1G244,2 mg, 1,65 mmol,
1.50 equivd foi lentamente adicionado e a mistura
resultante foi agitada por 2 h a temperatura ambiente. O pH
foi cuidadosamente ajustado para 8 com bicarbonato de gddio
Gag.d. A camada orgdnica foi lavada com 2x20 mL de H)0,

seca sobre sgulfato de sddio anidro e concentrada sob

pressdo reduzida para render 212 mg GN¥ 0%5 do compobo do
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titulo como um sdlido branco.
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Composto 347.4. 3-Amino-4-metilbenzohidrazida. Em um £frasco
de funde redondo, foi colocada uma sgolucgde de metil 3-
amino-4-metilbenzoato 06,60 g, 40,0 mmoles, 1.00 equivd em
etanol G100 mL®, hidrato de hidrazina G10,0 g, 200 mmoleg,
5.00 eqguivd foi adicionado a reacdo. A solucdo resultante
foi agitada por 2 h a 100 °C em um banho de &leo. Apds
regfriamento para temperatura ambiente, a wmistura foi
concentrada sob pressdo reduzida. 0O residuo foi dividido
entre agua e etil acetato G20 mLd. A camada aquosa foi
extraida com 4x20 mL de etil acetato e asg camadas orgénicas
combinadas foram secas sobre sulfato de sb&dic anidro,
concentradas sob pressdo reduzida, e gecas scb alto vacuo
para render 4,60 g U70%3 do composgto do titulo como um

sdlido marrom.
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Composto 347.5. 4-03-03-Amino-4-metilfenild-5,6,7, 8-

tetraidro-[1,2,4]triazolol4,3-alpiridin-7-118benzonitrila.

A uma golucdo de 4-U6-metdxi-2,3,4,5-tetraidropiridin-4-
ildbenzonitrila Gecomposto 347.3, 5,00 g, 23,36 mmoleg, 1.00
equivd em 1,2- diclorokenzeno G100 mL&, foi adicionado 3-
amino-4-metilbenzohidrazida Gcomposto 347.4, 4,63 g, 28,0
mmoles, 1.20 equivd. A solugdo resultante foi agitada
durante a noite a 150 °C em um banho de 0leoc. 2Apds
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regfriamento para temperatura anmbiente, a migtura
resultante foi purificada usando cromatografia de coluna de
gilica gel com diclorometano’/metancl Glu0~100pld como
eluente para fornecer 2,40 g G31K & do composgto do ftulo

como um sdlido branco.
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Composto 347. N-G5-G7-04-Cianofenild-5,6,7,8-tetraidro-
[1,2,41triazolo(4,3-alpiridin-3-1i18-2-metilfenild-6-

Gisopropilaminodnicotinamida. O composto do titulo foi
preparado usando procedimentos similares aqueles usados
para a preparagdo do composto 43 e usando o composto 347.5

no lugar do composto 42.2. m'z GES+O 4K 2 GM+HS.
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Composto 348.1. Acido 2-Hidréxi-6-metil-5-nitronicotinico.
A uma golugdo de acido 2-hidrdxi-6-metilnicotinico 414,0 g,
$1,5 mmoles, 1.00 eqguivd em Acido sulfl rico Gconc.d51G140
mld a 0 °C foi adicionada em gotag uma solugdc de HNO;
G12,0 g, 1%0 mmolesg, 2.00 equivd em acido sulfll ricotconc.d
410 mLd. A migtura resultante foil, entdo, agitada por 2 h a
%0 °C, resgfriada para temperatura ambiente, e em sgeguida,
extinta com 250 mL de &dgua gelada. Os gbélidosgs resultantes
foram coletados por filtracdo e secos em um forno sob
pressdo reduzida para render 15,8 g 187% & do compoko do

tituloc como um sélido amarelo.
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Composto 348.2. Metil 2-cloro-6-Metil-5-nitronicotinato. A
uma solugdo de acido 2-hidrdxi-6-metil-5-nitronicotinico
Gcomposto 348.1, 15,0 g, 75,8 mmolesg, 1.00 equivd em
clorobenzenc 1150 mLd, foram cuidadosamente adicionados
tricloreto de fosforil 145.0 g, 2K 6 mmoles, 4.00 egivd e
N,N-dimetilformamida 41,5 wmL, 0.10 eqguivd. A mistura
regultante foi agitada por 2 h a 135 °¢C, e entdo
concentrada sob press8o reduzida. O resgiduo foi dissolvido
em 20 mL de DCM. A esgta, foi adicionado metancl 120 mLd em
gotas. A solucdc resultante foi agitada por 3 h a 25 °C, e
entdo concentrada socb pressdo reduzida. Ao residuo, foram
cuidadosamente adicionados 100 mL de a&gua e o pH da mistura
regultante foi lentamente ajustado para 8 com bicarbonato
de sddioc Gagd. A fase aguosa foi extraida com 2x200 mL de
etil acetato. As camadas orgdnicas combinadas foram secas
gobre sulfatc de sddio anidro e concentradas gob pressido
reduzida para render 17,6 g UGbrutod do composto do titulo

como um sélido amarelo.
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Composto 348.3. Metil b5-amino-6-metilnicotinato. Um frasco
de fundo redondo, contendo uma solucdo de metil 2-cloro-6-
metil-5-nitronicotinato G12,8 g, 55,5 mmoleg, 1.00 equivd
em metanol 13120 mL& foi purgado com nitrogénio.

Trietilamina G15,0 g, 14% mmoleg, 2.68 equivd e palddio em
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carbono G1.30 gd foram adicionados. Apds purga adicional do
frasco com nitrogénio, a atmosfera foi alterada para
hidrogénic e a solucgdoc resultante foi agitada por 2 dias &
temperatura ambiente sob pressdo atmosférica. Apds purga do
sistema com nitrogénio, os gdlidos foram removidos por
filtracdo e o filtrade foi concentrado sob pressio
reduzida. O residuo foi purificado usando cromatografia de
coluna de silica gel com etil acetato’éter de petrdleo
G1lus0-1u58 como eluente para fornecer 3,50 g 1G38%% do

composto do titulo como um sélido amarelo.
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Composto 348.4. Acido 5-Amino-6-metilnicotinico. Em um
frasco de fundo redondo, foi colocada uma solugdo de metil
S5-amino-6-metilnicotinato 45,00 g, 30,1 mmoleg, 1.00 equivd
e hidrdéxido de sddio G20 gb em MeQH'H,O0 1G80'200 mLd. A
solucdo resultante foi aquecida em refluxo durante a noite
Apbs resfriamento para temperatura ambiente, o metanol foi
removido sob preggdo reduzida. O pH da fase aguosa
remanegcente foi ajusgtado para 4 com cloreto de hidrogénio
agquoso G2Md3. A mistura resultante foi entdc concentrada sob
pressdo reduzida para render 5,00 g Ubrutod do composgto do

titulo como um sdlido amarelo.

Composto 348. N-115-04-U4-Ciancfenildpiperidina-l-carbonild-
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2- metilpiridin-3-i16-6-Gpirrolidin-1-ilénicotinamida. O
composto do titulo foil preparado usando procedimentos
similares agueles usados para a preparacdo do composgto 43 e
usandos compostog 348.4 e 1.5 no lugar de &acido 5-amino-
2,4-dimetilbenzdico e compeosto 11.2 respectivamente. m’'z

GES+3 4%5 GM+HS'.

Ojjﬂm
T, oo | Tl

Composgto 34K .1. 1-6xido de 2-Bromo-5-metilpiridina. Em un
frasco de fundo redondo, foi colocada uma solugdc de 2-
bromo-5-metilpiridina 410,0 g, 58,1 mmoleg, 1.00 equivd em
diclorometano G250 mLd. mCPBA 1Gl15,0 g, 86,% mmoles, 1.50
equivd foi adicionadce em varias bateladas & temperatura
ambiente. A sgsolugdo resultante foi agitada durante a noite
at 30 °C, em seguida, diluida com 50 mL de 2N hidrdxido de
sddio Gag.6. O valor de pH da solucdo foi ajustado para 10
com 2N hidréxido de sddio Tiagq.d. A fase aguosa foi extraida
com 3x100 mL de diclorometano e ag camadasg orgénicas
combinadas foram gecags sobre sulfato de magnégio anidro e

concentradas sob pressdo reduzida para render 11,0 g (%1%8

de 2-bromo-5-metilpiridin-l-ium-l-clato como um sdélido

amarelo.
NQ,
\p HNO, s
f"’E . <
?SAB H,S50, ‘if Ry
] Q

Composto 34%.2. 1-06xido de 2-Bromo-5-metil-4-nitropiridina.
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Em um frasco de fundeo redondo, foili colocado HNQO; 415 mLd,
dacido sulfirico 120 mLd. A isto, foi adicionado o composto
34%.1 (11,0 g, 52,7 mmoles, 1.00 equiv., 0%0% & em #&rias
bateladas em temperatura ambiente. A mistura resultante foi
agitada durante a noite a 100 °C, entdo, resfriada para
temperatura ambientee extinta com 50 mL de agua gelada. O
pPH foi lentamente ajustado para 2-3 com hidrdxido de gddio
Gag. 2MO e a mistura resultante fol extraida com 3x50 mL de
diclorometano. As camadag orgénicas combinadas foram gecas
scbre gulfato de magnésio anidro e concentradas sob pressido
reduzida. O resgiduo fol purificado usando cromatografia de
coluna d gilica gel com etil acetato’éter de petrdlec GLlu2d
como eluente para fornecer 3,00 g 623K & do composto do

titulo como um sdlido amarelo.

[}302 NHQ
\(\j\ CO Pd{dppfiCh \L/J%[

: R H

L %v‘i@QH.Eth ;\ e

N™ B N7 TCOOMe

O

Composto 34%.3. Metil 4-amino-5-metilpicolinato. Em um
autoclave de 250-mL 430 atm, PRECAUCAOL Realizar atrds de
um escudo de protecdcd purgado e mantido com uma atmosfera
inerte de nitrogénio, foi colocada uma soclucdo de 1-&xido
de 2-bromo-5-metil-4-nitropiridina Gcomposto 34%.2, 3,00 g,
12,% mmoles, 1.00 equivd em metanol G120 mLd. Trietilamina
42,60 g, 25,7 mmoles, 2.00 equivd e PdGdppfdCl, G600 mg,
0,82 mmol, 0.06 equivd foram adicionados & reacdo. O
autoclave foi purgado e a mistura foli entdc agitada durante
a noite gob 30 atm de CO Ggd a %0 °C. Apds resfriamento
para temperatura ambiente, a wmistura foi concentrada sob
pressdo reduzida. O resgiduo foi purificado usando
cromatografia de ccoluna de silica gel com etil acetatou

metanol 120uld como eluente para fornecer 1.50 g G67H & de
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metil 4-amino-5-metilpiridina-2-carboxilato como um sdlido

amarelo.

NH,
NaOH H,O
mmw \
MeOH \Tgff
“NTOTCOOH
Composto 34%.4. Acido 4-Amino-5-metilpicolinico. Uma
solucdo de metil 4- amino-5-metilpicolinato Geomposto

34%.3, 1,50 g, 8,12 mmoles, 1.00 equiv, %0%3 e 5N hidrdxidc
de gbédio tag., 15 mLd em metanol 015 mLd foi agitada
durante a noite a temperatura ambiente, entdo concentrada
scb presgsdo reduzida. O residuo foi diluido com 20 mL de
H0O e o pH fol ajustado para 3-4 com 2M cloreto de
hidrogénioc aquoso. O precipitado resultante foi coletado
por filtracdo e seco para render 0,8 g G58K & do coposto do

titulo como um sdlido amarelo.

Compogto 34%. N-G2-04-U4-CiancfenillM piperidina-1l-cabonilll -
5- metilpiridin-4-i18-6-Gisopropilaminodnicotinamida. 0
compogto do titulec foi preparade usando procedimentos
gimilareg aqueleg usgadosg para a preparagdo do composto 43 e
ugandos compostos 34%.4 e 1.5 no lugar de &cido 5-amino-
2,4-dimetilbenzdico e compeosto 11.2 respectivamente. m'z

GES+d 483 UM+HO".
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Composto 350.1. 1-6xido de 2-Bromo-3-metilpiridina. O

composto do titulo fol preparado G8,00 g, 85K & usado um
procedimento similar agquele ugado para a preparacdo do
composto 34%.1 e usando 2-bromo-3-metilpiridina 08,60 gd no

lugar de 2-bromo-5-metilpiridina.

TR TMSCN SRy
L7 Tvaon g

B BNAGN - ge e
0

Compogte 350.2. 6-Bromo-5-metilpicolinonitrila. A uma
golugdo de 1-6xido de 2-bromo-2-metilpiridina dGcomposto
350.1, 5,65 g, 30,1 mmoles, 1.00 equivd em acetonitrila 4G50
mld foram adicionados trietilamina 46,10 g, 60,3 mmoles,
2.00 equivd e TMSCN G8,%0 g, 3.00 eguivd. A solucdc
regultante foi aquecida para retluxe e agitada durante a
noite em um banho de &leo, em seguida, regfriada para
temperatura ambiente e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado usando cromatografia de coluna de
gilica gel com etil acetato’éter de petrdlec 1Ulusd como
eluente para render 2.00 g 434K & do composte do tiulo como

um s6lido amarelo.

= NHs(g) e
| 2 MeOH | 2 NH
80 “NT CON 8 "N
Ny

Composto 350.3. 6-Bromo-5-metilpicolinimidamida. em um tubo
vedado de 50-wmL, foi colocada uma solucdo de 6-bromo-5-

metilpicolinonitrila dGcomposto 350.2, %00 mg, 4,57 mmoles,
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1.00 equivd em metanol G40 mLd. NH; Ugd foi borbulhado
através da golugcdo e a golugdo resultante foi agitada
durante a noite a %5 °C em um banho de &leoc atrids de um
escudo de protecgdo. Apds resfriamento para temperatura
ambiente, a mistura foi concentrada sob pressdc reduzida
para render 800 mg G82K & do composto do titulo como um

sdlido marrom claro.

Composto 350.4. 6-Amino-5-metilpicolinamida. Em um tubo
vedado de 50-mL, foi colocada uma sgolucdo de 6-bromo-5-
metilpicolinimidamida tGcomposto 350.3, 800 mg, 3,74 mmoleg,
1.00 eguivd e CuS0O, 180 mgd em NH;-H,0 G40 mLd. A mnistura
regultante foi agitada durante a noite a 80 °C atras de um
egscudo de protecdo. Apds resfriamento para temperatura
ambiente, a mistura foi entdo extraida com 2x50 mL de etil
acetato. Ag camadas orgénicas combinadag foram sgecas gobre
sulfato de sdédic anidro e concentradag sob pressgdo reduzida
para render 750 mg Ubrutod do composto do titulo como um

sdlido marrom.

N™ N
RHCi O
Composgto 350.5. Cloridrato de acido 6-Amino-5-

metilpicolinico. Into around- bottom flask foi colocada uma
golugdo de 6-amino-5-metilpicolinamida Gcomposto 350.4, 500
mg, 3,31 wmmeleg, 1.00 equivd em cloreto de hidrogénio

ficonc., 15 mLd. A solucdo resultante foi aquecida para
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refluxo durante a noite em um banho de d&leo, entdo
concentrada sob pressdo reduzida para render 600 mg Gbhrutod

do compeosto do titulo como um sdlido amarelc claro.

o
\\rN\tml
Ry ?'150

o
HN\‘:{ N TJL Ni)\
P o

Composto 350. N-(6-04-04-Cianocfenildpiperidina-1-
Gcarbonild-3-metilpiridin-2-1186-6-

Gisopropilaminodnicotinamida. © composto do titulo foi
preparado ugandce procedimentos gimilareses agueles usados
para a preparag¢ao do composto 43 e usandos compostos 350.5
e 1.5 no lugar de acido 5-amino-2,4-dimetilbenzdico e

composto 11.2 respectivamente. m’'z GES+d 483 GM+HS'.
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Composto 351.1. Metil 5-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato. Em
um fragco de fundo redondo, que foi purgado e mantido com
uma atmosfera inerte de nitrogénio, foi colocada uma
golugdo de &cido 5-nitro-1H-pirazol-3-carboxilico 45,00 g,
31,% mmolesg, 1.00 equivd em metanol G150 mL&. A igto, foi
adicionado cloreto de tionil 45,60 g, 47,8 mmoleg, 1.50
equivd em gotas a 0 °C. A solug¢do resultante foi agitada
por 18 h a 30 °C em um banho de &leo, entdo concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificade usando
cromatografia de coluna de silica gel com etil acetato’éter
de petrdleco (1:30-1:108 como eluente para fornecer 5.00 g

78R & do composto do titulo como um gb6lido marrom.
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Compogto 351.2 e 351.3. Metil 1-metil-5-nitro-1H-pirazol-3-
carboxilato e metil 1-metil-3-nitro-1H-pirazol-5-
carboxilato. Em um frasco de fundo redondo, que foi purgado
e mantide com uma atmosfera inerte de nitrogénio, foi
colocada  uma solucdo de metil 5-nitro-1H-pirazol-3-
carboxilato 43,00 g, 17,5 mmoles, 1.00 equivd em N,N-
dimetilformamida 030 mLd. Carbonato de potéassio 14,84 g,
35,0 mmoles, 2.00 equivd e CHsI 62,K 8 g, 21,0 mmoles, 1.20
equivd foram adicionadosg at 0 °C. A golucdo resultante foi
agitada por 2 h a 40 °C em um banho de 0&leo. Apds
resfriamento para temperatura ambiente, og sdlidos foram
removidogs por filtragdo seguida pela adicdo de 120 mL de
dgua gelada. A migtura foi extraida com 3x100 mL de etil
acetato e ag camadasg orglnicas combinadas foram secas sobre
gulfato de gddio anidro e concentradas gob vacuo. O produto
bruto foi purificado por re-cristalizagdo a partir de éter.
Isto resultou em 1,10 g 134%3 de metil 1-metil-3-nitro-
1H-pirazol-5-carboxilato como um g6lido branco. m/z GES+3
186 GM+HS®*. 'H-RMN, G300 MHz, DMSO-ds, ppmd: [ 7,57 Us, 1HS,
4,22 Gs, 3HS, 3, 1 ds, 3HE. O filtrado foi concentado sob
vacuo e o produto bruto G2 gd foi purificado por Prep-HPLC
com as seguintes condig¢des Gl#-Pre-HPLC-001GSHIMADZUGS:
Coluna, SunFire Prep C18, 1K *150mm 5um; fase mdvel, dgua
com 0,05% TFA e CH:CN 1010% CH;CN até 56,5% em 10 mind;
Detector, uv 254 nm. As fra¢des contendo composto puro
foram combinadas e concentradag para render 470 mg G15%0 de
metil l-metil-5-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato como  um

sélido branco. m/z GES+d3 186 GM+HS'. 'H-RMN, G300 MHz,
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DMS0O-ds, ppwmd;[117,64 GlH, sd, 4,24 G3H, sd, 3,87 G3H, 5.

Composto 351.4. Metil 5-amino-l-metil-1H-pirazol-3-
carboxilato. A uma sclucdo de metil 1-metil-5-nitro-1H-
pirazol-3-carboxilato G351.2, 0,48 g, 2,60 mmolesd em MeOH
415 mld sob nitrogénio foi adicionado paladioc em carbono
410%, 0,25g98. O frasco foi adicionalmente desgaseificado
com nitrogénio e preenchido com H; através de um baldc. A
mistura foi agitada & tenperatura ambiente por 1,5 horas.
Apds purgar o sistema com nitrogénio, a mistura de reagdo
foi filtrada através de um bolo de Celite e concentrada

para dar 363 mg (%068 de um sl lido branco. m’'z GES& 156

aM+HO" .

Ny HN A/
§ N\£ &
Composto  351.5. Metil 5-i3-iscbutilureidod-1-metil-1H-

pirazol-3-carboxilato. A uma solugdc de metil 5-amino-1-
metil-1H-pirazol-3-carboxilato Gcomposto 351.4, 0,088 g,
0,57 mmold em THF G5mld, foi adicionado trifosgénio 100,084
g, 0,28 mmold seguida por DIEA 40,2 ml, 1,14 mmold. ApK s a
migtura ser agitada a temperatura ambiente por 2 horas,
igobutil amina G0,225 mL, 2,28 mmolesd foi adicionado. A

mistura vresultante foi agitada & temperatura ambiente
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durante a noite. A mistura foi dividida entre agua e EtOAC.
A camada de EtOAc foi lavada com 1M de solucdo de NaH,PO,
aquosa seguida por salmoura, seca com Na,S0,, e concentrada
para dar 120 mg 083K & de um sdlido amarelo claro. thz GES+S

255 GM+HS".

Composto  351.6. Acido 5-G3-Igcbutilureidod-1-metil-1H-
pirazol-3-carboxilico A uma solugdc de metil 5-G3-
igobutilureidod-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato Gcomposto
351.5, 0,12 g, 0,47 mmold em MeOH G5 mld, foi adicionado 1M
LiOH em H,0 11,42 ml, 1,42 mmold. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 5 horas. TLC mostrou gue a reagao
egstava completa. A mistura foi acidificada para pH 3-4 a
0°C e entdo foi extraida com EcOAc G2 x 50 mld. As camadas
organicas combinadas foram secas com Na,S0,, filtradas, e
concentradas para dar 110 mg G100 de um &6leo claro m’z

GES+O 241 UGM+HS'.

{ HN._C
PN ¥
Y Hu
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Composgto 351. 1-03-04-t4-Ciancfenildpiperidina-l-carbonild-
1-Metil-1H-pirazol-5-ild-3-igobutilureia. Uma solugdo de

dcido 5-G3-Iscbutilureidod-l-metil-1H-pirazol-3-carboxilico
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Gcomposto 351.6, 0,11 g, 0,46 mmold, 4-Gpiperidin-4-
ildbenzonitrila sal de HCL dGecomposto 1.5, 0,0%7 g, 0,46
mmold, EDCI 40,0%0 g, 0,51 mmold, HOBT G0,065 g, 0,51 mmol,
com 20K de HD& e DIEA 10,22 ml, 1,38 mmold em DMF (5 mld
foi agitada & temperatura ambiente durante a noite. A
mistura de reag¢do foil, em seguida, diluida com 50 ml de
etil acetato e lavada com 2x20 wml de salmoura. A fage
orgénica foi seca scbre sulfato de sd&dic anidro e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
usando prep.-TLC e desenvolvido usando etil acetato puro
para render 25 mg do composte do titulo como um gdlido
esbranguicado. m’z GES+8 40% GM+HS". 'H RMN G400 MHz, DMSO-
de® 88,46 1Gsg, 1HO, 7,76 Gd, 2HS, 7,4% Gd, 2HO, 6,48 G

Tt

I

1HG, 6,37 Us, 1HO, 4,84 0d, 1HS, 4,63 ud, 1HS, 3,65 1

[&2]

3H®, 3,14 Gm, 1HY, 2,%2 04t, 3HD, 2,7% Gm, 2H®, 1,85 0m,

188, 1,67 Gm, 1HO, 1,57 Gm, 2HG, 0,87 4d, 6HO.

[0%%4] Os compostos na tabela a geguir foram preparados
usando manipulacl es quimicas padrdo, materiais de prtida
prontamente disponiveis, e procedimentos similares agueles
ugsados para a preparacédc dos compostos 346, 347, 348, 34%,

350 e 351un

Comp|Nome do Composto |Estrutura do Composto Preparacao
osto gimilar a
I composto
1Gsd
[m’z
QES+8]
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1-G5-G5-Gciano-
3H-
egpiro[iscbenzof
uran-

1,4 -piperidin]
11X -
ilcarbonild-2-
metilfenild-3-

isobutilureia

346 e 64

[447

GM+HS"]

353

N-(5-G5-ciano-3H-
espiro[iscbenzofu
ran-1,4"-
piperidin} -1K -
ilcarbonild-2-
metilfenildpirrol
idina-1-

carboxamida

364 e 64

[445

GM+HSB"]

354

1-G5-05-ciano-
3H-egpirolizobenz
ofuran-1,4X -
piperidin] -

1K -ilcarbonild-2-
metillfenild-3-
42~

metoxietildureia

346 e 64

[44%

GM+HSB"]

355

N-G5-0G5-ciano-
3H-egpirol[isobenz
ofuran-1, 4% -
piperidin] -

1K -ilcarbonild-2-
metillfenild-6-
Gisopropilaminadn

icotinamida

346

[510

GM+HB"]
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3-G5-145-ciano-
3H-espiro[isobenz
ofuran-1, 4K -
piperidin] -

1K -ilcarbonild-2-
metillfenild-1-
G2-metoxietild-1-

metilureia

346 e 64

[463
GM+HS"]

N-(5-G5-ciano-
3H-egpiro[isobenz
ofuran-1,4K -
piperidin] -

1K -ilcarbonild-2-
metillfenild-6-
G4 -
metilpiperazind-

1-ildnicotinamida

346

[551
GM+HS"]

358

N-G5-05-ciano-

3H-egpiro
[ischenzofurlan-
1,4K -piperidin-
1¥ -ilcarbonild-2-
metilfenild-6-
Gpiperazin-1-

ildnicotinamida

346

[537
AM+HE"]

35%

N-45-145-ciano-3H-
egpiro[iscbenzofu
ran-1, 4K -
piperidin]-1K -
ilcarbonild-2-

metilfenild-6-

ta2-metoxietild

346

[540

aM+HE"Y]
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tmetildaminodnico

tinamida

360

N-i5-45-ciano-3H-
egpiro[iscbenzofu
ran-1,4K -
piperidinl -1R -
ilcarbonild-2-
metilfenild-6-
G2 -metoxietild
aminodnicotinamid

a

346

361

N-G5-0G5-ciano-3H-
espiro[isobenzofu
ran-1, 48 -
piperidin}-18 -
ilcarbonild-2-
metilfenild-6-
GG2-metoxietild
aminodnicotinamid

a

346

[512
GM+HS"]

362

N-(5-05-ciano-3H-
espiro[igcbenzofu
ran-1,4K -
piperidin] -1K -
ilcarbonild-2-
metilfenild-6-
aaz -
hidroxietilS&tmeti
15
aminodnicotinamid

a

.—v’\,\ -

N

346

[526
AM+HS"Y]
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363

GS&-1-G5-G5-
ciano-3H-
espiroligocbenzofu
ran-1, 4K -
piperidin} -1K -
ilcarbonild-2-
metilfenild-3-
Gitetraidrofuran-

2-1il0metildureia

346 e 64

[475

GM+HS"]

364

1-G5-05-ciano-3H-
espiro[iscbenzofu
ran-1, 4K -
piperidin} -1K -
ilcarbonild-2-
metilpiperidin-3-
i18-3-

igobutilureia

346, 348 e
64

[448

OM+HG"Y]

365

1-G5-05-ciano-3H-
espiroigocbenzofu
ran-1, 4K -
piperidin} -1K -
ilcarbonild-2-
metilfenild-3-41-
metilpiperidin-4-

ildureia

346 e 64

[488

GM+HSB"]

366

N-G5-0G5-ciano-3H-
espiro[iscbenzofu
ran-1, 4K -
piperidin] -1K -
ilcarbonild-2-
metilpiridin-3-
i18-6-

Gpirrolidin-1-1i1d

346 e 348

[523

GM+HB"]

446




nicotinamida

367

1-G5-G5-ciano-3H-
espiro[isobenzofu
ran-1,4K -
piperidin] -1K -
ilcarbonild-2-
metilpiridin-3-
i18-3-G2-

metoxietildureia

346, 348 e

64

[450

368

1-G5-G5-ciano-3H-
espiro[isobenzofu
ran-1,4K -
piperidin] -1 -
ilcarbonild-2-
metilfenild-3-
Gltetraidrofuran-

3-118metild ureia

346 e 64

[475

GM+HS"]

36%

N-G5-G5-ciano-3H-
espiro[isobenzofu
ran-1,4K -
piperidin] -1K -
ilcarbonild-2-
metilpiridin-3-
i18-6-
Gisopropilaminodn

icotinamida

346 e 348

[511

GM+HS"]

370

N-G5-05-ciano-3H-
egpiro[iscbenzofu
ran-1,4K -
piperidin]l-1K -
ilcarbonild-2-
metilpiridin-3-

1156-6-

346 e 348

[4%7

AM+HOY]




tdimetilaminodnic

otinamida

371

6-llazetidin-1-
118-N-G5-145-
ciano-3H-
espiro[igocbenzofu
ran-1,4K -
piperidin]-1K -
ilcarbonild-2-
metilpiridin-3-

ild nicotinamida

346 e 348

[50%

N-G5-0G5-ciano-3H-
espiro[isobenzofu
ran-1, 48 -
piperidin}-18 -
ilcarbonild-2-
metilpiridin-3-
118-6-G02-
metoxietildaminod

nicotinamida

346 e 348

[527

GM+HS"]

373

N-G5-47-04-
cianofenild-
5,6,7,8-
tetraidro-
[1,2,4]triazolo[4
,3-alpiridin-3-
i18-2-
metilfenildpirrol
idina-1-

carboxamida

347 e 64

[427

AM+HS"Y]

448




374

1-G5-47-G4-
ciancofenild-
5,6,7,8~
tetraidro-1[1,2,4]
triazoloi4, 3-
alpiridin-3-1i18-
2-metilfenild-3-
42 -

metoxietildureia

347 e 64

[431
GM+HS"]

375

1-G5-07-04-
cianofenild-
5,6,7,8-
tetraidro-1{1,2,4]
triazolo([4,3-
alpiridin-3-i158-
2-metilfenild-3-

igobutilureia

347 e 64

[42%
GM+HSB"]

376

1-45-04-G4-
cianofenild
piperidina-1-
carbonild-2-
metilpiridin-3-
i18-3-

igsobutilureia

348 e 64

[420
GM+HSB"]

1-G5-104-G4-
cianofenildpiperi
dina-1l-carbonild-
2-metilpiridin-3-
i16-3-42-

metoxietildureia

348 e 64

[422
GM+HS"]




N-G5-14-0G4-
cianofenild
piperidina-1-
carbonild-2-
metilpiridin-3-
ildpirrolidina-1-

carboxamida

\,N ,o O
\/\

‘/"'\\

Qﬁl\

\‘N

348 e 64

[418
GM+HS"]

37%

N-U5-04-04-
cianofenild
piperidina-1-
carbonild-2-
metilpiridin-3-
i16-6-
Gisopropilaminod

nicotinamida

4
T

\.ﬁ\,P

348

[483
GM+HG"]

380

1-G5-345-ciano-3H-
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Composto 3%2.1. Acido 4-Ciclobutil-5-formil-2-
metilbenzdico. Em um frasco de fundo redondo de trés
gargalos, gque foi purgado e mantido com uma atmosfera
inerte de nitrogénio, foi colocada uma solugdo de acido 4-
ciclobutil-5-iodo-2-metilbenzdico Gecomposto 234.1, 5,00 g,
12,7 mmeles, 1.00 equiv, 80%3 em uma mistura de solvente de
tetraidrofurano e Et,0 G50/50 mLd. Isto foi seguido pela
adigdo de butil 1litio G15 mL, 2.50 equiv, X 5%3 em gtas com
agitacdo a -78 °oC. A isto, foi adicionado N,N-
dimetilformamida G2,50 g, 32,5 mmoles, 2.00 equivd. A
solucdo regultante foi agitada por 1 h a -78 °C e entdo
culidadosamente extinta por adicdo lenta de 50 mL de NH,C1
Gag.d. O pH foi ajustado para 1-2 com cloreto de hidrogénio
46 MO. A solucdo resultante foi diluida com 100 mL de etil
acetato, entdo lavada com 4x50 mL de galmoura. A camada

orgdnica foi seca sobre sulfato de sddio anidro e
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concentrada gob vacuo. O regiduo foi purificado usando
cromatografia de coluna de sgilica gel com etil acetato’éter
de petrdleo Gluld como eluente para fornecer 1,62 g 641 K &
de A&cido 4-ciclobutil-5-formil-2-metilbenzdico comce um

sdlido branco.
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Composto 3%2.2. 4-G1-04-Ciclobutil-5-formil-2-

metilbenzoildpiperidin-4- il8benzconitrila. Em um frasco de
fundo redondo, foi colocada uma golugdo de &cido 4-
ciclobutil-5-formil-2-metilbenzdico {dcomposto 3%2.1, 4%0
mg, 1,57 mmel, 1.00 equiv, 708 & em N,N- dimetilformmida UG8
mLd. Composto 1.5 G500 mg, 1,57 mmol, 1.00 equivd, EDC-HC1
G860 mg, 4,26 mmoles, 2.00 equiv, 550 & e 4-
dimetilaminopiridina G550 mg, 4,28 mmoles, 2.00 equiv, %58 &
foram adicionadog & misgstura de reacdo. A golugdo resultante
foi agitada durante a noite a temperatura ambiente e, em
seguida, diluida com 30 mL de etil acetato. A mistura
resultante foi lavada com 4x30 mL de salmoura, entfo seca
sobre sulfatc de sdédio anidro e concentrada gob pressio
reduzida. O regiduo fol purificado usgando cromatografia de
coluna de gilica gel com etil acetato’éter de petrdleo 1u2d
como eluente para render 560 mg G748 & do composto d titulo

como um s6lido branco.
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Compogto 3R 2. 4-0G1-04-ciclobutil-5-formil-2-
metilbenzoildpiperidin-4- ildbenzonitrila. Em um frasco de
fundo redondo, foi colocada uma solucdo de 4-[1-[G4-
ciclobutil-5- formil-2-metilfenildcarbonillpiperidin-4-
illbenzonitrila 43K 2.2, 300 mg, 0,74 mmol, 1.00 eqgav, %58 &
em N,N-dimetilformamida G10 mLd. 3-Bromodiidro-2H-piran-
4103HS-ona Gecomposto 1.10.1, 210 mg, 1,17 mmol, 1.00 eqguivd,
ambnia 182 mg, 0,5% mmol, 3.00 equiv, 255 ag.d, e NH,0AC
1270 mg, 2,81 mmoles, 4.50 eguiv, 8068 foram adicionados e
a migtura resultante foi agitada durante a noite a 130 °C
sob nitrogénio. Apds regfriamento  para temperatura
ambiente, a mistura foi diluida com 50 mL de etil acetato,
lavada com 4x50 mL de salmoura, seca sobre gulfato de sddio
anidro, e concentrada sob pregsdo reduzida. O resgiduo foi
purificado ugando cromatografia de coluna de gilica gel com
etil acetato como eluente. O produto bruto G~80 mgd foi
adicionalmente purificado por Prep-HPLC com asg geguintes
condicl eg G1#-Pre-HPLC-001GSHIMADZUSSH Coluna, Sunkre Prep
C18, 1%*150mm 5um; fase mdvel, &agua com 0,056 TFA e CH;CN
(266 CH3CN até 416 em 7 min, até 1006 em 3 min, até 265 em
2 mind; Detector, Waters 248% 254&220nm. 2As fracl es
contendo composto pure foram combinadas e licofilizadas para
render 24,6 mg 1768 do composto do titulo como um sélido
branco. m/z GES+d 481 GM+H®". 'H RMN G300 MHz, CD;OD3u &
7.67 Gd, J= 7.8 Hz, 2HO, 4.47 Ud, J= 8.1 Hz, 2H®, 7.33 dbr
g, 1HG, 7.26 & 7.15 G2 singletos, rotdmerog de amida, Ar-H,
1H®, 4.% (1H parcialmente obscurecido por pico de a&aguad,
4,68 Gs, 2HO, 4,06-3,88 4Gm, 3HS, 3,73-3,58 Um, 1HB, 3,33-
3,18 4m, 1HS, 3,07-2,%2 UGm, 2HS, 2,83-2,73 Gm, 2HS, 2,44 &

2,34 G2 singletos, rotimeros de amida, Ar-CH;, 3HO, 2,25-

h

1,%1 Gm, 6H®, 1,%1-1,50 Gm, 4H®. 'H RMN G400 MHz, CDCL:du &

oe

7,64 Gm, 2HS, 7,34 0m, 2HS, 7,13-6,%3 Om, 2HO, 4,%% Um,
1HG, 4 ,75 08, 2HS, 3,%8 Gm, 2HS, 3,73 Um, 1HS, 3,53 Om,
1HS, 3,31-2,83 (4m, 5HS, 2,41 OGm, 1HS, 2,37-1,61 U4m, 11HO,
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1,44 Gm, 1HO,
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Composto 30 3. 4-G1-G2-Btil-4-metil-5-G3,4,6,7-
tetraidropiranol[3,4- d]limidazol-2-118benzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto do titulo foi preparado usando
manipulagGes guimicas padraoc e procedimentos gimilares
aqueles usadog para a preparacdo dos compostog 1 e 2, mas
composto 211.2 foi usado no lugar do composto 2.2. m'z

GES+0 455 UM+HS+.

% 2N Q
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Composto 3K 4. 4-01-G4-8Btil-2-metil-5-0G3,4,6,7-
tetraidropirano(3, 4- d] imidazol-2-ildbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto do titulo foi preparado usando
manipulacdes guimicas padrdo e procedimentos similares
dqueles usados para a preparacdo do composto 3K 3, ms o
composto 152.1 foi wusado no lugar de metil 2-bromo-4-

metilbenzoato. m’z GES+d 455 (M+HSE.
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Composto 3K 5. 4-01-044-Etil-2-metil-5-0G3,4,6,7-
tetraidropirano[3,4-d]limidazol-2-i18benzoild-4-

fluoropiperidin-4-il8benzonitrila. O composto do titulo foi
preparado usando manipulagdes gquimicas padrio e
procedimentogs gimilares agqueleg usados para a preparacdo do
composto 3K 4, mas o composto 11.2 sal de HC1 foili uado no

lugar do composto 1.5. m’z GES+d 473 GM+HS'.

Composto 3K 6. 4-(31-G2,4-Dietil-5-G3,4,6,7-
tetraidropirano[3,4-d] imidazol-2- i18benzoild-4-
fluoropiperidin-4-ildbenzonitrila. O composto do titulo foi
preparado usando manipulacgdes quimicas padrio e
procedimentos gimilares agueleg usados para a preparacido
dos compostos 1 e 2, exceto gue o0s compostos 204.3 e 11.2
foram usados no lugar dos compostos 2.2 e 1.5

respectivamente. m’z GES+6 487 UM+HG.




Composto 38 7. 4-401-0G5-G5-Acetil-4,5,6,7-tetraidro-H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-i18- 2,4-dietilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto do titulo foi preparado usando
manipulagdes guimicag padrdo e procedimentog similares
aqueleg usados para a preparacdo dos compostogs 1 e 2,
exceto gue o composto 204.3 foil usado no lugar do composto

2.2. m’z GES+& 510 GM+HO".
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Composto 3K 8. 4-31-G5-G5-Acetil-4,5,6,7-tetraidro-H-
imidazol[4,5-clpiridin-2-1i18- 4-etil-2-
metilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. O composte do

titulo fol preparadce usando manipulagdes quimicas padrdo e
procedimentos similares aqueles usados para a preparagido

dog compostos 1, 2 e 3K 4. m'z GES+S 4K 6 GM+HS

Composto 3R . 4-01-G5-05-Acetil-4,5,6,7-tetraidroH3
imidazo[4,5-clpiridin-2-il1d-4-etil-2-metilbenzoild-4-

fluorcopiperidin-4-ildbenzonitrila. O composto do titulo foi
preparado usando manipulacdes gquimicas padrao e
procedimentos similares agueles usados para a preparacio

dos compostog 1, 2 e 3%4, porém usando o composto 11.2 sal
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de HC1 no lugar do composgsto 1.5. m’'z GES+d 514 GM+HS'.

iDR Ml -~

o FMPA THF O

Composto 400.1. 3-Metildiidro-2H-piran-403HS-ona. Um frasco
de fundo redondo de 1-L foi purgado e mantidce com uma
atmosfera de nitrogénio e uma solugdc de LDA 42M THF, 132
mL, 1.20 equivd em tetraidrofurano G300 mLS. A mistura foi
regfriada para -78 °C, entdo uma solugdc de diidro-2H-
piran-443Hd-ona G22,0 g, 220 mmoleg, 1.00 equivd en
hexametilfosforamida 140 mL, 230 mmoles, 1.05 eqguivd foi
adicionada em gotas sgeguida pela adicdo em gotas de
metiliodeto €34 mL, 550 mmoles, 2.5 equivd a -78 °C. A
solucdo resultante foi agitada a -78 °C por 5 min, entdo a
25 °C por 5 min. A reagao foili cuildadogamente extinta com
NH;Cl aguogo saturado 680 mLd e extraida com éter G2 x 100
mLd. As camadas orgldnicas combinadas foram sgecas 1Na,S0,98,
filtradas e concentradas a vacuo. O residuo foi purificado
por cromatografia de silica gel com PE’Et,0 15pldé como ©
eluente para obter o composto do titulo como um &leo

amarelo 06,00 g, 24%d

1) LDA, TMSCI
THF .

2} NBS, THF

Composto 400.2. 3-Bromo-5-metildiidro-2H-piran-40G3HS-ona.
Um frasco de fundo redondo de trés gargalos e 250-mL foi
purgado e mantido com uma atmogfera de nitrogénic. LDA G2.0
M em THFS 06 mL, 12 mmoles, 1.20 equivd e tetraidrofurano

330 mLd foram adicionados. A sgolucdo fol regfriada para -78
45%



°C e entdo TMSCl 47 mL, 55 mmolegd foi adicionado em gotas
e agitado a -78 °C por 5 min. Uma solugdo de-metildiidro-
2H-piran-40G3H&-ona tcomposto 400.1, 1,14 g, %,%% mmoles,
1.00 eguiv® em tetraidrofurano G20 mLd foi adicionado em
gotas e a mistura resultante foi agitada a -78 °C por 10
min. A mistura foi cuidadosamente extinta com uma mistura
detrietilamina 415 mLd e NaHCO; agquoso saturado G100 mLd. A
camada aguosa foi extraida com éter G2 x 50 nLd, e as
orgdnicas combinadag foram lavadas com &cido citrico aquoso
3 x 100 mLd, secas UK,C0:8, filtradas e concentradas a
vacuo para obter o intermedidrio enol gilil éter como um
6lec colorido. O enol gilil éter foi dissolvido em
tetraidrofurano G20 mLd e o sistema foi purgado com
nitrogénio. A mistura foi resfriada para 0 °C, e entdc N-
bromogsuccinimida G1,%5 g, 11,0 mmoles, 1.10 equivd foi
adicionado em porcl es. A mistura resultante foi agtada a
25 °C por 1 h, entdo extinta com NaHCO:; aquoso saturado 130
mld. A camada aguosa foil extraida com éter G2 x 30 mlLd, e
as orgdnicas combinadas foram secas UNa,80,8, filtradas e
concentradas a VAacuo. 0 resgiduo foi purificado por
cromatografia de gilica gel com PE/Et,0 G5:18 como o
eluente para obter o compogto do titulc como um &leo

incoloxr G1,00 g, 528 &.

o
i OA,EE)\G” T
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Composto 400.3. Acido 2-Etil-4-metil-5-G7-metil-3,4,6,7-
tetraidropirano(3,4- diimidazol-2-118benzdico. Em um frasco
de fundo redondo, foi colocada uma solucdo de 3-bromo-5-
metildiidro-2H-piran-403HS-ona dUcomposto 400.2, 800 mg,

4,14 mmoleg, 1.6 equivd em N,N- dimetilfonnamida 05 mLd.
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Hidrdéxido de ambnio G256 NH:; em H,ON G530 mg, 7,8 mmoles,
3.0 equivll , NIDAc 1G%04 mg, 11,7 mmoles, 4.50 equivll e
dcido 2-etil-5-formil-4-metilbenzdico Gecompogsto 211.4, 500
mg, 2,60 mmolesg, 1.00 equivd foram adicionados ao frasco. A
mistura resultante fol agitada a 130 °C por 2h, entdo
concentrada a vacuo. O vregiduo foi purificado por
cromatografia de sgilica gel com diclorometano’metanol
470718 como o eluente para obter o composto do titulo como

um sd6lido branco G30,0 mg, 2K &.

HNT 7
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Composto  400. 4-01-02-Etil-4-metil-5-07-metil-3,4 6,7-
tetraidropirano[3,4-d] imidazol-2-i1l8benzoildpiperidin-4-
il8benzeonitrila. Em um frasco de fundo redondo, foi
colocada uma golucdo de acido 2-etil-4-metil-5-G7-metil-
3,4,6,7-tetraidropirano(3,4-dlimidazol-2-118benzdico
Gcomposto 400.3, 30 mg, 0,10 mmol, 1.0 equivd em DMF’DCM
05’5 wmLd. Cloxidrato de 4-GPiperidin-4-ildbenzonitrila
Gcomposto 1.5, 50 mg, 0,22 mmol, 2.2 equivd, EDC G40 mg,
2.0 equivd e 4-dimetilaminopiridina 028 mg, 2.0 equivd
foram adicionados. A golugdo resultante fol agitada durante
a noite a 25 °C, entdo extinta com &gua (10 mLd. A mistura
foi extraida com etil acetato (3 x 5 mLd, e as camadas
orgdnicas combinadas foram secas GNa.S0,6, filtradas e
concentrada a vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia de silica gel com etil acetato’éter de
petrdleo 1G2:186 como © eluente para obter o compogto do
titule como um sb6lido amarelo claro 03,2 mg, 70 &, mz GES+O

46% UGM+HO".
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Composto 401. 4-431-04-Ciclopropil-2-metil-5-13,4,6,7-

tetraidropirano[3,4-dlimidazol-2-ildbenzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composto do titulo foi preparado usando
manipulacdes quimicas padrdo e procedimentos gimilaresg
dqueleg wusados por a preparagdo do composto 3K 2, ma o
composto 142.2 foi usgado no lugar do compogto 152.3. wm'z

GES+8 467 GM+HSB'.

Composto 402. 4-41-04-Ciclopropil-2-etil-5-G3,4,6,7-
tetraidropirano(3,4- dlimidazol-2-ii8benzoildpiperidin-4-
il8benzonitrila. O composto do titulo foi preparado usando
manipulagdes guimicas padrdo e procedimentos similares
dgueles usados para a preparacdo do composto 3K 2 ma
composto 226.5 foi usado no lugar do composto 230.1. m'z

GES+3 481 UM+HS".
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Composto 403. Metil 2-05-04-G4-cianofenildpiperidina-1-

Gcarbonild-2-ciclopropil-4-metilfenild-6,7-diidro-3H-

imidazo[4,5-clpiridina-5G4Hd-carboxilato. O composto do
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titulo fol preparado usando manipulagdes quimicas padrdo e
procedimentos gimilares aqueles usados para a preparacido
dos compogtog 1 e 2, mas © compogto 142.2 e dimetil
dicarbonato’DIEA foram usados no lugar do composto 2.2 and

anidrido acético regpectivamente. m’z GES+d 524 UGM+HE'.
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Composto 404, 4-01-G5-05-Acetil-4,5,6,7-tetraidro-3H-

imidazo[4,5-clpiridin-2-118-4-ciclopropil-2-

metilbenzeildpiperidin-4-ildbenzonitrila. O composto do
titulo foi preparadce usando manipulagdes quimicas padrdo e
procedimentos similares agueles usados para a preparacio
dos compostos 1 e 2, porém usando composto 142.2 no lugar

do composto 2.2. m’z GES+d 508 GM+HG".

Composgto 405. 4-(11-G4-Ciclobutil-2-metil-5-103,4,6,7-
tetraidropirano[3,4-d]imidazol-2-i18benzoild-4-
fluoropiperidin-4-il&benzonitrila. O composto do titulo foi
preparado usando manipulagdes quinicas padrio e
procedimentos gimilareg agueleg usados para a preparacdo do
composto 3%2, exceto que o composto 11.2 Sal de HC1 foi
usado no lugar do composto 1.5. m’'z UES+d 4K X GM+HS 'H
RMN G300 MHz, CD:0Dd & 7, 7 Gm, 2HO, 7,B 7 Gm, 2HD, 7,67-
7,53 Gm, 2H®, 4,80 Gg, 2HS, 4,10 UGm, 2H®, 3,75 Gm, 1HS,
3,55 Gm, 2H3, 3,27 dGm, 1H®, 2,8 0 dm, 2HS, 2,53 e 243 02
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gingletog, rotimeros de amida, ArCHHO, 2,38-1,80 tGm, 10HD.
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Composto 406.1. Acido 5-G5-Gterc-butoxicarbonil®-4,5,6,7-
tetraidro-3H-imidazo[4,5-clpiridin-2-i1d-4-ciclobutil-2-

metilbenzdéico. A uma solugdo de 4- ciclobutil-5-formil-2-
metilbenzdico acid dcomposto 3%2.1, 2,00 g, %,16 mmolesg,
1.00 equivé em N,N-dimetilformamida 415 mLd foram
adicionados terc-butil 3-bromo-4-oxopiperidina-1-
carboxilato 0%,00 g, 16,2 mmoles, 2.00 equivd, hidrdxido de
ambnic 63,84 g, 27,4 wmmoleg, 3.00 equiv, 25%5, e NH,OAC
43,18 g, 41,3 mmoleg, 4.50 equivd. A mistura resultante foi
agitada durante a noite a 130 ©°C gob nitrogénic. Apds
resfriamento para temperatura ambiente, a mistura foi
diluida com 50 mL de etil acetato, lavada com 3x30 mL de
salmoura, seca sobre sulfato de sddio anidro, e concentrada
gob preggdo reduzida. O regiduo fol purificado wusgando
cromatografia de coluna de gilica gel com
diclorometano/metanol 1¢20:18 como eluente para fornecer

2,00 g G27%8 do composto do titulo come um gblido marrom.

Boet{ T Boc
VRN Q i x..(/
A A, S S
ﬁ i\ O 1o !
P /’\“r‘N \/\vﬂ

~
:
E-..C BCLDMAR, DME

Composto 406.2. Terc-butil 2-05-04-G4~
cianofenildpiperidina-1l-carbonild-2-ciclobutil-4-

metilfenild-6,7-diidro-3H-imidazol| 4,5-c]lpiridina-
5U4H3-carboxilato. A uma solucdo de acido 5-G5-tGterc-
butoxicarbonild-4,5,6,7-tetraidro-3H-imidazo[4,5-¢clpiridin-
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2-11d-4-ciclobutil-2-metilbenzdico Gcomposto 406.1, 1,00 g,
1,22 mmoles, 1.00 equiv, 50 & em N,N-dimetilformamda U5
mLd, foram adicionados sal de cloridrato de 4-Upiperidin-4-
ildbenzonitrila dGecomposto 1.5, 270 mg, 1,21 mmol, 1.00
equiv®, EDC-HC1 0460 mg, 2,40 mmoleg, 2.00 equivd, e 4-
dimetilaminopiridina 02%6 mg, 2,42 mmoles, 2.00 eguivd. A
mistura resgultante foi agitada a 25 °C durante a noite. A
mistura foi, em seguida, diluida com 30 mL de etil acetato,
lavada com 3x30 mL de salmoura, seca sobre sulfato de sédio
anidro, e concentrada gob pressdc reduzida para render 8%0

mg 663K & do composto do titulco como um gbdlido marrwm.
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Compogto 406.3. 4-01-0G4-Ciclobutil-2-metil-5-04,5,6,7-
tetraidro-3H-imidazo([4,5-c] piridin-2-il18benzoildpiperidin-
4-il1dbenzonitrila. Uma solucdo de terc-butil 2-05-0G4-14-
cianofenildpiperidina-l-carbonild-2-ciclobutil-4-
metilfenild-6,7-diidro-3H-imidazo[4,5-¢clpiridina-5G4HS-
carboxilato G406.2, 600 mg, 0,620 mmol, 1.00 equiv, 60K & em
diclorometano U3 mLd e &cido trifluorocacético G1.5 mlLd foi
agitada por 3 h a 25°C, ent8o diluida com 5 mL de &cido
cloridrico 3 mol’Ld e 10 mL de agua. A mistura resgultante
foi lavada com 3x20 mL de etil acetato e o pH foi entdo
ajustado para ~% com hidrdxido de sédio Gaqg, 3MO. A mistura
resultante foi extraida com 4x20 mlL de diclorometano. As
camadas organicas combinadas foram secas UNa,S0,8 e
concentradas sob pressdo reduzida para render 140 mg G370 &

do composto do titulo como um gd6lido marromnm.
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Composto 406 . 4-(31-0G4-Ciclobutil-2-metil-5-045-metil-
4,5,6,7-tetraidro-3H-imidazo[4,5-¢clpiridin-2-
il8benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A uma solucdo de 4-
Gl-G4-ciclobutil-2-metil-5-04,5,6,7-tetraidro-3H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-il8benzoilépiperidin-4-
ildbenzonitrila G406.3, 18 0 mg, 0,30 mmol, 1.00 equv, 7568
em tetraidrofuranc 110 mLd, foram adicionados NaBHGOACS,;
4252 mg, 1,13 mmol, 3.00 equiv, %560 e HCHO 037468 G2,2 mL,
2.00 equivd. A mistura resultante foi agitada por 2 h a 40
°C em um banho de &leo e entdc concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi diluido com diclorometano e lavado
com bicarbonate de sddic aguose saturade e salmoura. A
camada orgdnica foi seca 0UNa,S50,8 e concentrada. O produto
bruto U~80 mgd foi purificadce por Prep-HPLC com as
seguintes condi¢des G1lI-Pre-HPLC-001GSHIMADZUSSH Coluna,
Xbridge Prep C18, 5Sum, 1%+150mmp fase mdvel, agua com 0, 03K
NH3H,0 e CH:CN 036X CHEN até 48X em 8 min, até 1008 em
min, até 368 em 1.5 mind; Detector, Waters 248% 25E220nm.
As fracM es contendo composto puro foram combinadas e
liofilizadas para render 23,4 mg GléN & do compesto do
titulo como um sdélido branco. m’z GES+d 4%4 UGM+HS'. 'H RMN
4300 MHz, CD:OD3u & 7,60 Gd, J = 6,0 Hz, 2HS, 7,48 4d, J
6,0 Hz, 2H&, 7,37-7,31 Gm, 1H®, 7,26 E 7,15 G2 singletos,
rotémercs de amida, Ar-H, 1HS®, ~4,% GlH parcialmente
obgcurecido por pico de aguad, 4,02-3,%0 Gm, 1HS, 3,73-3,57
Gm, 1HO, 3,57 Us, 2HS, 3,34-3,21 Gm, 1HG, 3,06-2,%4 0m,
2H®, 2,%0-2,77 Gm, 4H®, 2,54 4s, 3H®, 2,45 E 2,34 G2
gingletos, rotamercs de amida, ArCH;, 3HO, 2,11-1,86 1m,

6HS, 1,86-1,54 Gm, 4HO.

466

1



Composto 407. 4-(01-04-Ciclobutil-2-metil-5-0G5-metil-
4,5,6,7-tetraidro-3H-imidazo[4,5-¢clpiridin-2-ildbenzoild-4-
fluoropiperidin-4-ildbenzonitrila. O composto do titulo foi
preparado usando manipulacgdes guimicas padrao e
procedimentos gimilares aqueleg usados para a preparacdo do
composto 406, exceto que o compostoe 11.2 Sal de HCL foi

usado no lugar do composto 1.5. m‘z GES+O 512 GM+HSO".
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Composto 408. 4-G1-G4-Metil-3-05-metil-4,5,6,7-tetraidro-
3H-imidazo(4,5-clpiridin-2-ildbenzcildpiperidin-4-

ildbenzeonitrila. C compesto do titulo foi preparado usando
manipulac¢cdes gquimicag padrdo e procedimentos gimilares
aqueles usados para a preparacgdo do composto 406 exceto que
acido 3-iodo-4-metilbenzdico foi usado no lugar do composto

230.1. m’z GES+K 440 GaM+HE.
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Composto 40%. 4-(31-04-ciclobutil-2-metil-5-0G5-metil-

4,5,6,7-tetraidro-3H-imidazo[4,5-¢c]lpiridin-2-

il&benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A uma solugdo de 4-
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Gl-G4-ciclobutil-2-metil-5-0G4,5,6,7-tetraidro-3H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-ildbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila G406.3, 180 mg, 0,300 mmol, 1.00 equiv,
806;5 em N,N-dimetilformamida 05 mLd foram adicionados
dimetil dicarbonato G176 mg, 1,31 mmol, 5.00 equivd e DIEA
G160 mg, 1,31 mmol, 5.00 equivd. A sgolucdoc resultahe foi
agitada durante a noite a 25 °C e entdo extinta com 20 mL
de metancl. A mistura resultante foi concentrada sob
pressdo reduzida e o produto bruto foi purificado por Prep-
HPLC usando as seguintes condigdes Gl#-Pre-HPLC-
001GSHIMADZUSSH Coluna, SunFire Prep €18, 1%+l 50mm 5um;
fase mdével, &gua com 0.058 TFA e CH3CN G28°K CH3CNté 43K
em 8 min, até 100 em 3 min, até 28 em 2 mind; Dettor,
waters 248% 254&220nm. As fracll es contendo composto puro
foram combinadas e Liofilizadas para render 2%,% mg G1%K &
do composto do titule como um gblido branco. m/z GES+d 538
GM+HS™, 'H RMN 1400 MHz, CDsODdu & 7,70 Gm, 2HS, 7,50-7,35
am, 4HS, 4,%0 Gm, 1HS, 4,70 Gsg, 2HS, 4,00 Om, 2HS, 3,80 Gm,
4HO, 3,60 Gm, 1HS, 3,25 4m, 1H®, 3,05 Gm, 2HS, 2,85 Um,
2HS, 2,50 e 2,40 G2 gingletog, roté@mercs de amida, ArCH;,

3HG, 2,16-2,00 Gm, 6HS, 1,86-1,64 Um, 4HD.
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Composto 410. Metil 2-15-G4-G4-cianofenild-4-

fluoropiperidina-1-carbonild-2-ciclobutil-4-metilfenild-

6,7-diidro-3H-imidazo[4,5-¢]lpiridina-5G4Hd-carboxilato. 0
composto do titulo fol preparado usando manipulacl e
quimicas padrd3o e procedimentos similares aqueles usados
para a preparacdo do composto 40%, exceto gue © composto

11.2 foi wusado no lugar do composto 1.5 m/z UES+d 556
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GM+H&*. 'H RMN G400 MHz, CDsOb& & 7,78 um, 2H®, 7,67 dm,
2H, 7,35-7,20 Gm, 2HS, 4,80 Gm, 1HS, 4,55 1s, 2HS, 4,00
Gm, 1HO, 4,84 Gm, 2HS, 3,77 4g, 3HS, 3,60 Gm, 1HS, 32,28 O4m,
1HB, 2,80 s, 2HS, 2,47 e 2,36 G2 gingletog, rotédmerog de

amida, ArCH,, 3H3, 2,30-1,80 Um, %HO, 1,62 tGm, 1 HO, 1,32

CN

Composto 411. Metil 2-05-04-U4-cianofenildpiperidina-1-
carbonild-2-ciclopropil-4-etilfenild-6,7-diidro-3H-

imidazo[4,5-clpiridina-5G4HS-carboxilato. O composto do
titule fol preparado usando manipulacgdes quimicas padrdo e
procedimentos gimilares aqueles usados para a preparacdo do
composto 40%, exceto que o composto 226.5 foi ugado no

lugar do composto 230.1 m’z GES+3 538 GM+HO".
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Composto 412. 4-01-04-Ciclopropil-2-etil-5-05-metil-
4,5,6,7-tetraidro-3H-imidazo[4,5-¢cipiridin-2-

ildbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. 0 composto do
titulo fol preparado usando manipulacdes quimicas padrdo e
procedimentos gimilares agueleg usados para a preparacdo do
compogto 406, exceto que o composto 226.5 foi usgado no

lugar do composgto 230.1. m’z GES+0 4%4 UM+HS'.
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Composto 413.1. Acido 4-Ciclobutil-3-iodobenzdico. Uma
solucdo do composto 168.2 G11,0 g, 34,8 mmoleg, 1.00 equivd
e hidrdxido de sddio G4,00 g, 100 mmoles, 3.00 equivd em
metanol G~100 mLd fol agitada a 50 °C durante a noite. Apdg
resfriamento para temperatura ambiente, a mistura foi
concentrada para secagem. O residuo foi tomado em agua G50
mLd equiv e lavado com etil acetato. O pH da camada agquosa
foi ajustado para 3-4 com 6 M cloreto de hidrogénio aguoso.
O precipitado resultante foi coletado por filtragdo e seco
para render 8,60 g G82K & do composto do titulo como um

gdlido branco.

Composto 413, 4-(31-04-Ciclobutil-3-G3,4,6,7-
tetraidropirano(3,4-dlimidazol-2-1i18benzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto do titulo foi preparado usando
manipula¢des guimicag padrdo e procedimentog similares
aqueleg usados para a preparacdoc do composto 3%2, exceto
que o compogto 413.1 foi usado no lugar do composto 230.1.
m/z GES+3 477 UGM+HO". 'H RMN G300 MHz, CD30DO & 7,76-7,65
Gm, B5HO, 7,48 UGm, 2HS, 5,00 Gm, 1HS, 4,80 Gg, 2HS, 4,10 Gm,
2HS, 3,80 UGm, 2HS, 3,45 Gm, 1HS, 3,04 Gm, 2HS, 2,%0 Gm,
2HO6, 2,18-1,%5 Gm, 6H3, 1,85-1,77 Gm, 4HOS.
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Composto 414. 4-(31-04-Ciclobutil-3-03,4,6,7-
tetraidropirano(3,4-dlimidazol-2-118benzoild-2-4-
fluoropiperidin-4-il8benzonitrila. O composto do titulo foi
preparado usando manipulacgdes quimicas padrao e
procedimentos gimilares agueleg usados para a preparacdo do
composto 413, exceto qgue o compostoe 11.2 Sal de HCL foi
usado no lugar do composto 1.5. m’z UES+d 485 UM+HS'. 'H
RMN 4G300 MHz, CDsODd & 7,82-7,77 UGm, 3H3, 7,68-7,65 0m,
4HS, 4,80 Gm, 3HG, 4,8 0 Gm, 2H®, 3,83-3,46 Um, 3HG,2,K 0
Gm, 2HS, 2,28 Gm, 1HS, 2,18-1,83 Gm, 10HS3.
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Composto 415, 4-(41-0G4-Ciclcbutil-3-4G7-metil-3,4,6,7-
tetraidropirano(3,4-d]limidazcl-2-1i18benzoild-4-

fluoropiperidin-4-ildbenzonitrila. O composto do titulo foi
preparado usando manipulacgdes guimicas padrio e
procedimentos similares agueleg usgados para a preparacdo do
composto 414, exceto que 3-metildiidro-2H-piran-4G3HS-ona
foi usado no lugar de diidro-2H-piran-40G3HS-ona. m’z (ES+S

40 R GaM+HS
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Composto 416. 4-401-04-Ciclopropil-3-G7-metil-3,4,6,7-
tetraidropirano[3,4-d]limidazel-2-1il1d8benzoildpiperidin-

ildbenzonitrila. O composto do titulo fol preparado ugando
manipulagdes guimicas padrdo e procedimentos similares
aqueles ugados para a preparacdo do composto 413, exceto
que Dbromolciclopropildmagnésico e 3-metildiidro-2H-piran-
4(3Hd-ona foram usados no lugar de
bromotGciclobutildmagnésio e diidro-2H-piran-403HG-ona

regpectivamente. m’z GES+3 467 UM+HS'.

Composto 417. 4-(41-04-Ciclobutil-3-05-metil-4,5,6,7-
tetraidro-3H-imidazo[4,5-c¢] piridin-2-ildbenzoildpiperidin-
4-118benzonitrila. O compostoe do titule £foi preparado
ugando manipulacdes quimicas padrdo e procedimentos
gimilares aqueles ugados para a preparacdo do composto 406,
exceto gue o composto 413.1 foil usado no lugar do composto
230.1. m’z GES+d 480 GM+H&'. 'H RMN G300 MHz, CDsOD& & 7,72-
7,63 Um, 4HS, 7,56 s, 1HS, 7,4K 4m, 2HS, 4,82 Um, 1HJ3,
4,56 Gg, 2HO, 3,8X 4Gm, 2HG, 3,80 Gm, 2HS, 3,08 Um, 2HG,
3,04 Gg, 3HS, 2, W Gm, 2HO, 2,18-1,66 Gm, 11HS.
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Composto 418, 4-01-0G4-Ciclobutil-3-05-metil-4,5,6,7-
tetraidro-3H-imidazo (4, 5-cl piridin-2-ildbenzoild-4-
fluoropiperidin-4-il8&benzonitrila. O composto do titulo foi
preparado usando manipulacgdes quimicas padrio e
procedimentos similares agueleg usados para a preparacdo do
composto 417, exceto que o composto 11.2 Sal de HC1 foi
usado no lugar do composto 1.5. m’z UES+d 4K 8 UM+HS. 'H
RMN G300 MHz, CD:0D& & 7,70 Gm, 2H3, 7,74-7,5K {m, B5HS,
4,73 Gbr g, 1HO, 4,54 dbr s, 2HS, 3,8 4 Gm, 2HS, 3,8 Gbr s,

2HO, 3,61 Gbr s, 1HO, 3,20 dbr s, 2HS, 3,16 Us, 3HS, 2,38 -
1,8 6 Gm, 10HS, 1,78 4m, 1HS.

e
Composto 41K . Metil 2-05-U4-G4-cianofenildpiperidim-1-
carbonild-2- ciclobutilfenild-6,7-diidro-3H-imidazo(4,5-

clpiridina-50G4HS-carboxilato. O composto do titulo foi
preparado usando manipulacgdes quimicas padrio e
procedimentos gimilares agueleg usados para a preparacdo do
composto 40K , exceto que o© composto 413.1 foi usado no

lugar do compogto 230.1. m’z GES+d 524 UM+HD.

473



y
‘S
[ N
L]
CN
Composto 420. Metil 2-05-04-G4-cianofenild-4-

fluoropiperidina-l-carbonild-2-ciclobutilfenild-6,7-diidro-
3H-imidazo[4,5-c] piridina-5G4HO-carboxilato. O composto do
titulo foil preparado usando manipulacdes quimicas padrdo e
procedimentos gimilares agueleg usadog para a preparacdo do
composto 40%, exceto que ©8 compostos 413.1 e 11.2 foram
usadog no lugar dog compostos 230.1 e 1.5 regpectivamente.

m’z UES+d 542 UGM+HS.
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Composto  421. Etil 2-05-04-04-cianofenildpiperidina-1-

carbonild-2-ciclobutilfenild-6,7-diidro-3H-imidazo[4,5-

clpiridina-504HS-carboxilato. O composto do titulo foi
preparado usando manipulacgdes guimicas padrao e
procedimentogs gimilares aguelesg usados para a preparacdo do
composto 40%, exceto que o composto 413.1 e dietil
dicarbonato foram usadog no lugar do composto 230.1 e

dimetil dicarbonatc respectivamente. m’'z GES+d 538 GM+HS.

Composto 422. Metil 2-05-04-G4-cianofenildpiperidina-1-
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carbonild-2- ciclopropilfenild-6,7-diidro-3H-imidazo[4,5-
clpiridina-5G4HS-carboxilato. O composto do titulo foi
preparado usando manipulacgdes guimicas padréao e
procedimentos gimilares aqueles usados para a preparacdo do
composto 421, exceto qgue Dbromolciclopropildmagnégio e
dimetil dietil dicarbonato foram usados no lugar de
bromotGciclobutildmagnésio e dietil dicarbonato

respectivamente. m’z GES+d 510 UM+HO.
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Composto 423. 4-01-02,4-Dimetil-5-05-Goxetan-3-11d 4,5,6,7-
tetraidro-1H- imidazol[4,5-c¢lpiridin-2-ildbenzoildpiperidin-
4-ildbenzonitrila. Uma mistura de 4-G1-0G2,4-dimetil-5-
04,5,6,7-tetraidro-1H-imidazo[4,5-clpiridin-2-
il18benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila Gecomposto 2. , 62
mgd, oxetan-3-ona 018 pld, cianotriidroborato de sddio 118
mgd, e Aacido acético 1480 uld em MeOH/THF Gl:1 v'vde foi
agitada por 16 horas. A reagdo fol, em seguida, diluida com
diclorometano, lavada com solucgdo de bicarbonato de gddio
gaturado seguida por galmoura. A camada orgdnica fol geca
iMgS0,8 e concentrada. O regiduo foi purificado por TLC
preparativa a 8% MeOH em DCM para dar 42 mg de gdlido
branco U60%d. m’z GES+d 48 6 uM+H®., 'H RMN 1400 MHz,
Clorofdrmio-ddé & 7.63 Gd, 2HO, 7.32 4d, 2HG, 7.27 e 7.20 G2
singletos, rotémeros de amida, 1H&, 7.02 4ds, 1HS, 4.K 6 s,
1HS, 4.74 Gm, 4HO, 3.88-3.77 Gm, 1HG, 3.63 ud, 1HS, 3.4K
Gd, 2H®, 3.08 at, 1H®, 2.R 7-2.62 Um, 6HS, 2.45 G4, 3HO,
2.31 e 2.22 (2 sgingletos, rotamerog de amida, 3HS, 2.11-

1.40 Gm, 4HO.



Composto 424. 4-0G1-G5-G5-Ciclopropil-4,5,6,7-tetraidro-1H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-i1d 2,4-dimetilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. O© compesto do titulo foi preparado usando
manipula¢l es quimicas padrdc e procedimentos similaes
aqueles usados para a preparagdo do composto 423. m’z GES+D
480 GM+H&'. [1 'H RMN (400 MHz, Clorofdrmio-dd & 10,58, 7,61
ad, 2HG, 7,33 Gd, 2HS, 7,23 e 7,15 G2 gingletos, rotlmerosg
de amida, 1HO, 6,M 7 Gs, 1HG, 4,K 3 d4s, 1HO, 3,80-3661m,
2HO, 3,64-3,4M dm, 1 HS, 3,02 Gm, 3HS, 2,K 1-2,64 {m4HS,
2,41 4G4, 3HO, 2,28 e 2,18 (12 gingletos, rotlmeros de amida,
3HS5, 2,07- 1,86 tum, 2HS, 1,84-1,37 Gm, 2HO, 0,66- 0,40 Um,
4HO.

Composgto 425, 4-G1-G2,4-Dimetil-5-G5-metil-4,5,6,7-
tetraidro-1H-imidazo[4, 5-¢] piridin-2-ilébenzoildpiperidin-
4-il0kenzonitrila. O composto do titulo foi preparado usando
manipulacgll es qguimicas padrdo e procedimentos similzes
aqueles usados para a preparacdo do composto 406, porém
usando composto 2.8 no lugar do composto 406.3. m’zGES+d

454 GM+HS'.

476



<\
Y
N Q
ij‘ Ty N
H I/ L

e S

Composto 426. 4-01-05-0G5-Etil-4,5,6,7-tetraidro-1H-
imidazo[4,5-¢clpiridin-2-113-2,4-dimetilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto do titulo foi preparado usando
manipula¢l es quimicag padrdo e procedimentos similaes
aqueles usados para a preparagdoc do compesto 423, m'z (ES+O
468 GM+H®'. 'H RMN (400 MHz, Clorofdérmio-dd & 7,63 Gd, 2HS,
7,40-7,1K Gm, 3H®, 7,04 Gs, 1 HS, 4,K 5 Gs, 1 HS, 3I5-3,51
Gm, 3HS, 3,08 4m, 1HSG, 2,K 5- 2,77 d4m, 6HS, 2,71 GmR2HS,
2,46 Gg, 3HS, 2,30 e 2,21 42 singletos, rotameros de amida,

3H3, 2,12-1,8% Gm, 1H®, 1,85-1,43 Gm, 3HS, 1,22 Gm, 3HO.
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Composto 427. 4-G1-0G5-G5-02-Fluoroetild-4,5,6,7-tetraldro-
1H-imidazo[4,5-c] piridin-2-1i16-2,4-

dimetilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. Uma mistura de
4-01-G2,4-dimetil-5-G4,5,6,7-tetraidro-1H-imidazo[4,5-

clpiridin-2-ildbenzoildpiperidin-4-il8benzonitrila dGcomposto
2.8, 88 mgd, 1-bromo-2-fluorcetanc G150 K 18, ilodetode
potéssio G50 mgd, e trietil amina 4 140 pld em DMF (2 mld
foi agitada por 48 horas. A mistura de reagdo foi, em
seguida, diluida com diclorometano e lavada com salmoura. A

camada orgénica foili seca GMgS0,8 e concentrada. O residuo foi
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purificado por prep.TLC usando 85 MeOH em DCM para dar 51 mg
de um sélido branco G528 &, m’z GES+8 486 UGM+HS. 'H RMN G400
MHz, Clorofdrmio-dd 7,63 td, 2H®, 7,32 4d, 2H3, 7,28 e 7,20
42 singletos, rotémeros de amida, 1HO, 7,00 Gs, 1HS, 4,%3
Gm, 1HO, 4,67 Gdt, J.,=47,6 Hz, J,=4,% Hz, 2HO, 3,71 Gd, 2HS,
3,62 4d, 1HS, 3,03-2,71 Um, 8HB, 2,43 Gd, 3HS, 2,2% e 2,1%
G2 singletos, rotdmeros de amida, 3HS, 2,08- 1,8% Um, 2HS,

1,85-1,4% 0m, 2HS, 3,18-3,05 Um, 1HOS.

Composto 428. 4-G4-Fluoro-1-045-G45-G2-fluorocetild-4,5,6,7-
tetraidro-1H- imidazol4,5-c]lpiridin-2-115-2,4-
dimetilbenzoildpiperidin-4-il8benzonitrila. O composto do
titule foi preparado usando manipulagdes quimicas padrdo e
procedimentos similares aqueles usados para a preparagdo do
composto 427 porém usando composto 11.2 Sal de HCL em vez do
composto 1.5. m‘z UES+X 504 UM+HK. 'H RMN @400 MHz,
Cloroférmio-dl & 7,70 Gd, 28K , 7,50 Gd, 2HR , 7,28 e 7,21 G2
singletos, roté@meros de amida, 1HK , 7,00 Gs, 1HK , ,%2-4,77
am, 1HKR , 4,66 Gdt, 47,7 Hz, J,=4,8 Hz, 2HK , 3,68 4d, 2HK ,
3,58-3,35 Um, 2HK , 3,33-3,11 dam, 18X , 2,%5 adt, 4HK2,76
ad, 2HK , 2,42 Gs, 3HMW , 2,28 e 2,20 (2 singletos, témeros

de amida, 3HK , 2,16-1,72 Gm, 4HK
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Composto 42%.1. l1-terc-Butil 4-etil-5-oxcazepano-1,4-
dicarboxilato. A uma solucdo de terc-butil 4-oxopiperidina-
l-carboxilato G20,0 g, 100 mmolesgs, 1.00 equivd em éter G60
mld -30 °C, foi adicionada em gotas uma solugdo de BF;.Et,0
G16,0 mL, 1.30 equivd em éter G20 mL&. Apdg agitacdo por 30
min a -30 °C, uma solucdo de etil 2-diazocacetato 16,0 g,
140 mmoles, 1.30 equivd em éter 120 mLd foi adiciocnada em
gotas & reagdoc a -30 °C. A solucdo resultante foi agitada
por 1h a -30 °C, entdo aquecida para 25 °C e agitada por 2
h. A reacdc foi entlo extinta com 100 mL de 30% carbonato
de potassio agquosgo. A mistura resultante foi extraida com
2x250 mL de etill acetato, e as camadas organicas combinadas
foram lavadas com 2x50 mL de salmoura, secas sobre sulfato
de gbdio anidro, e concentradas sob pregsdo reduzida. O
regsiduo foi purificado por cromatografia de silica gel com
etil acetato/éter de petrdleo 1G1/108 como eluente para
fornecer 1M ,0 g G66%5 do composto do titulo como umdleo

amarelo claro.
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Composto 42K .2. Terc-Butil 4-oxoazepano-l-carboxilso. A
uma solugdo de 1-terc- butil 4-etil-5-oxcazepano-1,4-
dicarboxilato 142K .1, 1K ,0 g, 66,6 mmolesg, 1.00 edqud em

1,4- dioxano G1KR 0 mL8, fol adicionado em gotas hidéxido de

47%



gddio 14,00 g, 100 mmoles, 1.50 equivd em agua G100 mLd. A
mistura resultante foi agitada & temperatura ambiente
durante a noite. O pH foi entdo ajustado para 4-5 com
cloreto de hidrogénio Gag. 3 M& e a solugdo resultante foi
extraida com 2x50 mL de etil acetato. Ag camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com 2x10 mL de salmoura, secas
gobre sulfato de gddio anidro, e concentradas sob presgsdo
reduzida. O residuo bruto foi purificade por cromatografia
de silica gel usando etil acetato’éter de petrdleo UG1uld
como eluente para fornecer 11,0 g 47765 do composto do

titulo como um dleoc amarelo.
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Composto 42%.3. Terc-Butil 4-bromo-5-oxcazepano-1-

carboxilato. A uma solugdo de terc-butil 4-oxocazepano-1-
carboxilato 142%.2, 11,0 g, 51,6 mmoles, 1.00 equivd em
clorofdrmio G220 mLd 0 °C, foi adicionada em gotas uma
solugdo de Br, 1l2.4 g, 77,6 mmoles, 1.50 equivd emn
clorofdrmio G110 mLd. A mistura regultante foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. Os sdlidos formados
foram coletados por filtragdo e tomados em 200 mL de
diclorometano. EtsN G12,2 gd e GBocd,0 G8,70 g, 40,3
mmoles, 1.00 equivd® foram adicionados & mistura a 0 °C. A
solugdo resgultante foi agitada por 3h a temperatura
ambiente, e entdo concentrada sob pressdo. O resgiduo bruto
foi purificado por cromatografia de gilica gel usando etil
acetato’éter de petrdleo Gluldd como eluente para dar 4,00

g G27%0 do composto do titulec como um &leo amarelo.

480



=

({? 0”\ {’A“/ Bo c\,;l ﬁ\
S QoW S o S
NN T N Ny Bod l‘ ’
I\v’j\m NibMLO, NMOAC j\
DWF on
Composto 42%.4. Terc-Butil 2-35-04-04-~

Gciancfenildpiperidina-1-carbonild-2,4-dimetilfenild-
4,5,7,8-tetraidroimidazof4,5-d]lazepina-6G1H8-carboxilato. A
uma golugdo de terc-butil 4-bromo-5-oxoazepano-l-carboxilato
142%.3, 844 mg, 2,8% wmmoles, 2.00 equivd em N,N-
dimetilformamida 05 mLd, foram adicionados o composto 16.4
0500 mg, 1,44 mmol, 1.00 equivd, NH,OH G606 mg, 4,33 mmoleg,
3.00 equiv, 2568, e NH,OAc G500 mg, 6,4K mmoles, 4.50 equivd.
A mistura resultante fol agitada durante a noite a 130 °C
gob nitrogénic. Apds resfriamento para temperatura ambilente,
30 mL de etil acetato foi adicionado. A mistura resultante
foi lavada com 3x20 mL de salmoura, seca sobre sgulfato de
sédio anidro, e concentrada sob pregsdo reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia de gilica gel com etil
acetato como eluente para render 343 mg 043K & do cmposto do

titulo como um s6lido marrom.
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Composto 42K .5. Trifluorocacetato de 4-G1-1U5-G1,4,56,7,8-
Hexaildroimidazo([4,5-dlazepin-2-118-2,4-

dimetilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A uma solucdo
do composto 42%.4 1550 mg, 0,%%0 mmol, 1.00 eguivd em DCM
3 mLd, foi adicionado &cido trifluorcacético Ul,3 mLd.
Apds agitacdo a 25 °C por 4 h, a mistura fol concentrada

sob pressd@o reduzida e seca para render 400 mg G7163 do
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compogto do titulo como um gdlido marrom.
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Composto 42K . 4-G1-05-G6-Acetil-1,4 5,6,7,8-
hexaidroimidazo[4,5-d]azepin-2-116-2,4-
dimetilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. O composto do
titulo fol preparado usando manipulacgdes quimicas padrdo e
procedimentos gimilares aqueles usados para a preparacdo do
composto 2, exceto que © composto 42%.5 foi usado no lugar
do composto 2.%. m’z GES+K 4%6 UM+HE. 'H RMN 14300 MHz,
CD,ODK & 7,65 04d, J=8,1Hz, 2HR , 7,44-7,32 Gm, 4HXK , 4,%0 Um,
1H® , 3,86 UGm, 2HX , 3,60 Gm, 1HM , 3,20 Um, 2HK , 340
6HM , 2,40-2,31 tm, 6HK , 2,20 Gs, 3H¥ , 2,00 -1,60,06HEK

CF,COCH
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Composto 430. Metil 2-0G5-G4-04-cianofenilll piperidia-1-

“CN

carbonilM -2,4- dimetilfenill -4,5,7,8-tetraidroimidal4, 5~
dlazepina-6G1HY -carboxilato. O composto do titulo &i
preparado usando manipulacgdes guimicas padrao e
procedimentos gimilares aqueleg usados para a preparacdo do
composto 40%, exceto que o composto 42%.5 foi usgado no

lugar do composto 406.3. m’z GES+K 4%6 GM+HER.
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Composto 431. 4-401-G5-G6-isopropil-1,4,5,6,7,8-

TZ

hexaidroimidazo[4,5-d]azepin-2-1106-2,4-
dimetilbenzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. A uma solugdo
de trifluoroacetato de 4-01-45-G1,4,5,6,7,8-
hexaidroimidazo4,5-d]azepin-2-1186-2,4-
dimetilbenzoildpiperidin-4-il1dbenzonitrila 642K .5,80,0 mg,
0,140 mmol, 1.00 equivd em N,N- dimetilformamida 05 wmld,
foram adicionados 2-iodopropano G270 mg, 1,5 wmmol, B .00
equivd® e DIEA G205 mg, 1,58 wmmol, B .00 equivd. A %acido
regultante foi agitada durante a noite a 80 °C em um banho
de ©6lec. Apds resfriamento para temperatura ambiente, a
mistura foi diluida com 50 mL de etil acetato, lavada com
3x20 mL de salmcoura, geca UGNa.S80, & e concentrada. O
regiduo foi purificado usando cromatografia de coluna de
silica gel com etil acetato’éter de petrdleo G1ul0d como
eluente. O produto 050 mgd foi adicionalmente purificado
por Prep-HPLC com as seguintes condicl es Ul#-Pre-HRC-
001GSHIMADZUSSH Coluna, Xbridge Prep (€18, 5Sum, 1%*150mm;
fagse mdvel, &gua com 0,038 N0 e CH:CN G38K CHEN até
51,00 em 8 min, até 100,00 em 2 min, até 38,00 emmind;
Detector, Waters 248% 254&220nm. Asgs fracll es contend
composto puro foram combinadas e liofilizadas para render
15,0 mg 14218 & do composto do titulo como um gdlidobranco.
m’z GES+3 4%6 GM+H®'. 'H RMN (400 MHz, CDsOD® & 7,6% Gd,
J=8,0 Hz, 2HO, 7,4% UGm, 2HD, 7,33-7,23 tm, 2HO, 4,86 {m,
1HS, 3,65 Gm, 1H®, 3,30 4m, 1HS, 3,15 Gm, 1HS, 2,%% Gm,
6HO, 2,80 Um, 4HD, 2,45 Gs, 3HO, 2,40 e 2,2% (2 singletos,
rotémerog de amida, 3H3, 2,10 Gm, 1HS, 1,70 Um, 3HS, 1,15
ad, J=6,8 Hz, 6HO.
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Composto 432. 4-G1-405-05-Etil-4,5,6,7-tetraidro-1H-
imidazo[4,5-clpiridin-2-i186-2,4-dimetilbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. O composto do titulo foi preparado usando
manipulacl es quimicas padrdo e procedimentos similaes
aqueles usados para a preparacgdo do composto 431, exceto
que o composto 2.K  foi usado no lugar do composto 2K .5.

m’z GES+3 482 UOM+HSB™.
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Composto 433. 4-Gl-tG4-Ciclopropil-5-G5-isopropil-4,5,6,7-
tetraidro-3H- imidazo[4,5-clpiridin-2-1i16-2-
metilbenzoildpiperidin-4-il&benzonitrila. © composto do
titulo foi preparadog usando manipulacl es guimicaspadrido e
procedimentog gimilares aqueleg usgadog para a preparacgdo do
composto 431, exceto gque o composto 142.2 e tevc-butil 3-
bromo-4-oxopiperidina-l-carboxilato foram usados no lugar
do composto 152.3 e terc-butil 4-etil 5-oxocazepano-1,4-
dicarboxilato G420 .28 respectivamente. m’z TUGES+d 58

GM+HS".
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Compogtosg 434 e 435, 4-1G1-G2,4-Dimetil-5-G4,5,7, 8-
tetraidro-1H-oxepinof4, 5-d]limidazol-2-118benzoildpiperidin-
4-ildbenzonitrila e 4-1G1-0G2,4-dimetil-5-04,6,7,8-tetraidro-
1H-oxepino{3,4-d]imidazol-2-ildbenzoildpiperidin-4-
ildbenzonitrila. 0Os compostos do titulo foram preparados
como uma mistura separdvel usando manipulagdes quimicas
radrao e procedimentos gimilareg agueles usados para a
preparacdoc do composto 42%, exceto que oxepan-4-cona foi
ugado no lugar do composto terc-butil 4-oxocazepano-1-
carboxilato G42%.2K . 4234y m’z GES+M 455 GM+HE 4351 m'z
GES+M 455 OM+HE.
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Composto 436. 4-41-0G5-0G6-G2-Fluorcetil® -1,4,5,6,7,8

hexaidroimidazo[4,5-d]lazepin-2-i1M -2,4-

dimetilbenzoill piperidin-4-ilK benzonitrila. O compbo do
titulo foili preparado usando manipulagdegs quimicasg padrio e
procedimentos gimilares aqueles usados para a preparagdo do
composto 427, exceto que o composto 42%.5 foi usgado no
lugar do composto 2.%. m’z GES+R 500 GM+HR. "H RMN (1400
MHz, CDsODR & 7.64 0d, J=8.1 Hz, 2HK , 7.43 Gm,2HK , 7.28-
7.20 Gm, 2HX , 4.86 Gm, 1HK , 4.60 Gdt, <¥7.7 Hz, J,=4.8
Hz, 2HK , 3.60 Gm, 1HK , 3.20 Gm, 1HK , 3.00 Gm, 8HH®.80 Um,
48X , 2.40 Gg, 3HK , 2.35 e 2.24 2 singletos, rotimes de
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amida, 3H®, 1,0 K Gm, 1H®, 1.70 Um, 3HD.
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Composto  437. 4-01-04-Ciclobutil-3-06-metil-1,4,5,6,7,8-
hexaidroimidazo[4,5-d]azepin-2-ildbenzoild-4-
fluoropiperidin-4-il8benzonitrila. O composgto do titulo foi
preparado usando manipulacl es guimicas padrado e
procedimentos gimilares agqueleg usados para a preparacdo do
composto 418, exceto que o composto 420 .3 foi usado no
lugar do composto terc-butil 3-bromo-4-oxopiperidina-1-

carboxilato. m’z GES+d 512 GM+HS'.
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Compogto 438. 4-01-04-Ciclobutil-2-metil-5-1G6-metil-
1,4,5,6,7,8- hexaidroimidazo[4,5-dlazepin-2-il1dbenzoild-4-
fluoropiperidin-4-ildbenzonitrila. O composto do titulo foi
preparado usando manipulacll es guimicas padréo e
procedimentog gimilares agueleg ugadog para a preparagdo do
composto 407, exceto gue o composto 42K .3 fol usado no
lugar do composto terc-butil 3-bromo-4-oxopiperidina-1-

carboxilato. m’z GES+d 526 UM+HO'.
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Composto 43K . 4-(31-04-Ciclobutil-3-0G6-metil-1,4,5,67,8-
hexaidroimidazo[4,5-dlazepin-2-i1d8benzoildpiperidin-4-

ildbenzonitrila. O composgsto do titulo foil preparado usgando
manipulacdes guimicas padrido e procedimentos similares
agqueles ugadog para a preparacdo do composto 417, exceto
que o composto 42K .3 foi usado no lugar do compostoterc-

butil 3-bromo-4-oxopiperidina-l-carboxilato. m’z GES+S 4K 4

-
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Composto 440. 4-041-0G4-Ciclobutil-2-metil-5-06-metil-
1,4,5,6,7,8- hexaidroimidazo[4.5-d]azepin-2-
118benzoildpiperidin-4-ildbenzonitrila. 0 composto do

titulo foi preparado usando manipulag¢des quimicas padrdo e
procedimentog gimilares agueleg ugadog para a preparacdo do
composto 406, exceto gue o composto 420 .3 foi usado no
lugar do composto terc-butil 3-bromo-4-oxopiperidina-1-

carboxilato. m’z GES+d 508 UM+HO'.
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Composto 441. GR&-1-0G2-cloro-5-G4-04-cianofenild-4-

fluoropiperidina-1l-carbonild-4-etilfenild-3-

Gltetraidrofuran-2-ildmetildureia. O compogto do titulo foi
preparado usando reagentes prontamente disponiveis e
procedimentos gimilares agqueleg usados para a preparacdo do
composto 67 e usando o composto 178.2 no lugar do composto

48.1. m’'z GES+8& 513 GM+HS.
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Composto 442, GRO-1-0G2-Cloro-4-etil-5-04-flucro-4-044-

fluorofenildpiperidina-1-carbonildfenild-3-

Gltetraidrofuran-2-ildmetildureia. O composto do titulo foi
preparado usando reagentes prontamente disponiveis e
procedimentos gimilares agueleg usadog para a preparacgdo do
compostce 67 e usando o compostce 178.2 no lugar do composto

48.1. m’z GES+d 506 UM+HS'.
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Composto 443.1. Metil 4-ciclobutil-3-nitrobenzoato. A uma
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golucdo de metil 4-ciclobutilbenzoato Gcomposto 168.1, 3,80
g, 20,0 mmoles, 1.00 equivd em anidrido acético Gl12 mLd O
°C, foi adicionadc em gotas HNO: fumado G5 mL, %7686. A
migtura resultante foi agitada a 30 °C em um banho de &leo.
Apds 2 h, 30 mL de &agua foram cuidadosamente adicionados e
a mistura foi extraida com 2x30 mL de etil acetatc. As
camadas orginicas combinadas foram lavadas com NaHCO;
aquosce saturado dnotap evolucdo de gasd, secas sobre
gulfato de gbdic anidro, e concentradas gob pressio
reduzida. O residuo foil purificado usando cromatografia de
coluna de gsilica gel com etil acetato’éter de petrdleo
G1u258 como eluente para fornecer 3,00 g G64R & do omposto

do titulo como um Sleo amarelo claro.
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Composto 443.2. Metil 3-amino-4-ciclobutilbenzoato. Um

frasco contendo wuma sclucdo de metil 4-ciclobutil-3-
nitrobenzcato Ucompesto 443.1, 2,50 g, 10.6 mmoles, 1.00
equivd em metanol 030 wmLd foi purgado com nitrogénio.
Palddio em carbono G10W , 60K de agua, 1,2 gd foi adionado
e o frasco foi cuidadosamente purgado adicionalmente com
nitrogénic. A atmosfera foi entdo alterada para hidrogénio
e a mistura foi agitada durante a noite a 20 °C. Apds
purgar o gistema com nitrogénio, os sdlidos foram, entdo,
removidos por filtracdo e o filtradeo foi concentrado sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado usando
cromatografia de c¢oluna com silica gel com etil
acetato’éter de petrdleo UGlusd como eluente para render

1,60 g 473K & do composto do titulo como um g6lido banco.
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Composto 443.3. Acido 3-Bmino-4-ciclobutilbenzéico. Em um
frasco de fundo redondo, foi colocada uma solucdo de metil
3-amino-4-ciclobutilbenzoato 401,00 g, 4,87 mmoleg, 1.00
equivd e hidrdxido de sddio Gcomposto 443.2, 800 mg, 20,0
mmolesg, 4.00 egquivd em uma mistura de solvente de metanocl e
H,O G20710 mLd. A golugdo regultante foi agitada por 8 h a
20 °C. Apds regfriamento para temperatura ambiente, o©
solvente orgdnico foi removido sgob pressdo reduzida. O pH
da camada aquosa remanescente foli ajustado para 4-5 com HCIL
Gagquogo, 1IMB. O precipitado resultante foi entdo coletado
por filtragdo e seco para fornecer 500 mg G54%8 do composto

do titulo como um s86lido branco.

Composto 443 .4, 4-(01-03-Amino-4-ciclobutilbenzoild-4-
fluoropiperidin-4- il8benzonitrila. O composte do titulo
foi preparado usando um procedimento similar aquele usado
para a preparacgdo do composto 42.2, porém usando o composto

443 .3 no lugar do composto 42.1.
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Compogto 443 . GRO-1-05-04-04-Clanofenild-4-
fluoropiperidina-l-carbonild-2-ciclobutilfenild-3-
Gtetraidrofuranc-3-ildureia. O composte do titulo foi
preparado usando manipulacll es guimicas padréo e
procedimentog gimilares agueleg ugadog para a preparagdo do
composto 64, usando o composto 443.4 e GRO-tetraidrofurano-
3-amina no lugar do composto 42.2 e UGRS-Gtetraidrofuran-2-

ildmetanamina respectivamente. m’z GES+d 4M 1 GM+HO.

Composto 444 . 486-1-0G5-04-04-Cianofenild-4-
fluoropiperidina-1-carbonild-2-ciclobutilfenild-3-
Gtetraidrofuran-3-ildureia. O composto do titulo foi
preparado usando manipulacl es guimicas padrao e
procedimentog similares agqueleg usgados para a preparacdo do
composto 443, usando US88-tetraidrofurano-3-amina no lugar
de GRS-tetraidrofuran-3-amina. m’z GES+8 4K 1 @GM+HS. 'H RMN
1300 MHz, CD;0D8u & 7,83-7,77 tm, 3HSG, 7,6K 4d, J= 8,4 Hz,
2HS, 7,38 ud, J=8,1 Hz, 1H®, 7,22 udd, J=7,8 Hz, J=1,5 Hz,
1HS, 4,80-4,62 Gm, 1H®, 4,3 -4,31 Gm, 1HS, 4,02-3,% Um,
4HO®, 3,72-3,4K Gm, 3HS, ~3,3 0lH parcialmente obscuecido
por picce de solvente de metancld, 2,50-2,37 4m, 2HS, 2,37-

1,78 Gm, 10HO.
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Composto 445.1. Metil 4-ciclobutil-2-metil-5-0G3-
oxopentancildbenzoato. A uma solucdo de metil 5-acetil-4-
ciclobutil-2-metilbenzoato dGcomposto 238.1, 500 mg, 2,03
mmoles, 1.00 equivd em tetraidrofurano 15 mLd a 0 °C, foi
adicionada em gotas uma solucgdo de LiHMDS G680 wmg, 4,06
mmoles, 2.00 equivd em tetraidrofurano G5 mLd. Apds 30 min
de agitacdo a 0 °C, uma soluc¢do de cloreto de propancil
G280 mg, 3,03 mmoles, 1.50 equivll em tetraidrofuran G5 mLK
foi adicionada em gotas. A mistura resultante foi agitada
por 3 h a 15 °C, e entdo concentrada sob pressido reduzida.
O residuo foi diluido com 40 wmlL de etil acetato, lavado com
salmoura (3x40 mLd, seco UNap,S0,&, e concentrado sob
pressdo reduzida. Isto resultou em 500 mg dGbrutod do

compogto do titulo como um dlec marrom.
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Composto 445.2. Metil 4-ciclcbutil-5-05-etil-1H-pirazol-3-
118-2-metilkenzoato. A uma solucdo de metil 4-ciclobutil-2-
metil-5-0G3-oxopentanoildbenzoato dGcomposto 445.1, 300 mg,
0,8 X 0 mmel, 1.00 equivd em metanol 615 mLd, foili adiocnado
NH.NH,-H.0. A solucdo resultante fol agitada por 1.5 h a 80
°C em um banho de &leo, e entdo concentrada sob pressdo
reduzida. O residuo foi diluido com 100 mL de etil acetato,
entdo lavado com 3x100 mlL de salmoura, seco sobre sulfato
de gddic anidro e concentrado sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado usando cromatografia de coluna de
silica gel com etil acetato’éter de petrdleo Ulubd como
eluente para render 188 mg G64K & do composto do tinlo como

um &leo amarelo.
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Composto 445.3. Acido 4-Ciclobutil-5-t5-etil-1H-pirazol-3-
i1d-2-metilbenzoico. A uma golucdo de metil 4-ciclcobutil-5-
(5-etil-1H-pirazol-3-118-2-metilbenzoato Gcomposto 445.2,
188 mg, 0,630 mmol, 1.00 equivd em metanol U6 wmLd, foi
adicionado hidréxido de sddio aquoso G76,0 mg, 1,X Ommol,
3.00 equiv em 3 mlL de &guad. 24 solugdo regultante foi
agitada por 2 h a 70 °C em um banho de ©&leo. ApSs
resfriamento para temperatura ambiente, a mistura foi
concentrada sob pressdo reduzida. O regiduc foi diluido com
20 mL de H;0. O pH da mistura foi ajustado para ~4 com HCL
aquogo U2M