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(57) Resumo: COMPOSTO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA, E,
METODOS PARA O ANTAGONISMO DE ATIVIDADE RECEPTORA
DE CGRP EM UM MAMIFERO, E PARA TRATAR, CONTROLAR,
MELHORAR OU REDUZIR O RISCO DE DOR DE CABEGA,
ENXAQUECA OU CEFALEIA VASCULAR. Compostos da férmula I:
(em que as variaveis A', A2 A’ A* M, N, J, Q, R* E? E° E° R® R’
R® R', R* PG* e Y sdo como descritas neste) que séo antagonistas de
receptores de CGRP e que s&o uteis no tratamento ou prevengéao de
doengas em que o CGRP esta envolvido, tal como enxaqueca. A
invengdo também esta drecionada a composi¢gdes farmacéuticas que
compreendem estes compostos e o uso destes compostos e
composi¢des na prevencao ou tratamento de tais oengas em que
CGRP esta envolvido.

O
m B RF‘G
N
n
)



10

15

25

!lllﬂuiﬂﬂwI!W;I!@HMIHWIlllliﬂlllil)ll||| 1
“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, METODOS PARA
O ANTAGONISMO DE ATIVIDADE RECEPTORA DE CGRP EM UM
MAMIFERO, E PARA TRATAR, CONTROLAR, MELHORAR OU
REDUZIR O RISCO DE DOR DE CABECA, ENXAQUECA OU
CEFALEIA VASCULAR”

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

CGRP (Peptideo Relacionado com o Gene da Calcitonina) €
um peptideo de 37 aminoacido de ocorréncia natural que € gerado pelo
processamento alternado especifico de tecido de RNA mensageiro de
calcitonina e € amplémente distribuido no sistemé nervoso central ou
periférico. O CGRP esta localizado predominantemente nos neurdnios
aferentes sensoriais e centrais e mediam diversas a¢des bioldgicas, incluindo a
vasodilatagdo. O CGRP é expressado em formas alfa e beta que variam por
um a trés aminoacidos no rato e no ser humano, respectivamente. O CGRP-
alfa e o CGRP-beta apresentam propriedades biolégicas similares. Quando
liberado da célula, o CGRP inicia sua resposta biologica pela ligagdo aos
receptores de superficie celular especificos que sdo predominantemente

ligados a ativagdo de adenilil ciclase. Os receptores de CGRP foram

", identificados e avaliados farmacologicamente em diversos tecidos e células,

" incluindo aqueles de origem cerebral, cardiovascular, endotelial e do musculo

- liso.

Com base em propriedades farmacoldgicas, estes receptores
sdo divididos em pelo menos dois subtipos, indicados CGRP; e CGRP;. O a-
CGRP-(8-37) humano, um fragmento de CGRP que precisa de sete residuos
de aminodacido de terminal N, é um antagonista seletivo de CGRP}, visto que

o anadlogo linear de CGRP, diacetoamido metil cisteina CGRP

([Cys(ACM)2,7)CGRP), ¢ um agonista seletivo de CGRP,. O CGRP € um

neuromodulador potente que foi implicado na patologia de distirbios

cerebrovasculares, tais como enxaqueca e cefaléia vascular. Em estudos
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clinicos, niveis elevados de CGRP na veia jugular foram observados ocorrer
durante ataques de enxaqueca (Goadsby et al., Ann. Neurol., 1990, 28, 183-
187), os niveis salivares de CGRP sdo elevados em pacientes com enxaqueca,
entre os ataques (Bellamy et al., Headache, 2006, 46, 24-33) e o CGRP por si
s6 mostrou disparar dor de cabega de enxaqueca (Lassen et al., Cephalalgia,
2002, 22, 54-61). Em ensaios clinicos, o antagonista de CGRP BIBN4096BS
foi mostrado ser eficaz no tratamento de ataques agudos de enxaqueca
(Olesen et at, New Engl. J. Med., 2004, 350, 1104-1110) e foi capaz de
prevenir a dor de cabeca induzida pela infusdo de CGRP em um grupo de
controle (Petersen et al., Clin. Pharmacol. Ther., 2005, 77, 202-213).

A ativagdo mediada por CGRP do sistema trigeminovascular
pode desempenhar- um papel chave na patogénese da enxaqueca.
Adicionalmente, o CGRP ativa receptores no musculo liso de vasos
intracraniais, levando a vasodilatacdo aumentada, que € pensada contribuir
dor de cabeca durante ataques de enxaqueca (Lance, Headache Pathogenesis:
Monoamines, Neuropeptides, Purines and Nitric Oxide, Lippincott-Raven
Publishers, 1997, 3-9). A artéria meningeal média, a artéria principal na dura
mater, € inervada por fibras sensoriais do géanglio trigeminal que contém
diversos neuropeptideos, incluindo CGRP. O estimulo do génglio trigeminal
no gato resultou em niveis aumentados de CGRP e em humanos, a ativagdo
do sistema trigeminal causou rubor facial e niveis aumentados de CGRP na
veia jugular externa (Goadsby et al., Ann. Neurol., 1988, 23, 193-196). O
estimulo elétrico da dura mater em ratos aumentou o didmetro da artéria
meningeal média, um efeito que foi bloqueado pela administragdo anterior de
CGRP(8-37), um antagonista de CGRP de peptideo (Williamson et al.,
Cephalalgia, 1997, 17, 525-531). O estimulo de ganglio trigeminal aumentou
o fluxo de sangue facial no rato, que foi inibido por CGRP(8-37) (Escott et
al., Brain Res. 1995, 669, 93-99). O estimulo elétrico do ganglio trigeminal

em sagiii produziu aumento no fluxo sangiiineo facial que pode ser bloqueado
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pelo antagonista de CGRP ndo peptideo BIBN4096BS (Doods et al., Br. J.
Pharmacol., 2000, 129, 420-423). Desta maneira, os efeitos vasculares de
CGRP podem ser atenuados, evitados ou revertidos por um antagonista de
CGRP.

A vasodilatagdo mediada por CGRP da artéria meningeal
média de rato mostrou sensibilizar os neurdnios do trigeminal nucleus
caudalis (Williamson et al., The CGRP Family: Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP), Amylin, and Adrenomedullin, Landes Bioscience, 2000,
245-247). Similarmente, distensdo de vasos sanguineos durais durante a dor
de cabega da enxaqueca pode sensibilizar os neurdnios trigeminais. Alguns
dos sintomas associados de enxaqueca, incluindo dor extra-cranial e alodinia
facial, pode ser o resultado de neurdnios trigeminais sensibilizados (Burstein
et al., Ann. Neurol. 2000, 47, 614-624). Um antagonista de CGRP pode ser
benéfico na atenuagdo, preven¢do ou reversdo dos efeitos de sensibilizagdo
neuronal.

A capacidade dos compostos da presente invengdo atua como
antagonistas de CGRP tornando-os agentes farmacoldgicos uteis para
distarbios que envolvem CGRP em seres humanos e animais, mas
particularmente em seres humanos. Tais distirbios incluem e cefaléia vascular
(Doods, Curr Opin Inves Drugs, 2001, 2 (9), 1261-1268; Edvinsson et al.,
Cephalalgia, 1994, 14, 320-327); dor de cabega do tipo de tensdo crdnica
(Ashina et al., Neurology, 2000, 14, 1335-1340); dor (Yu et al., Eur. J.
Pharm., 1998, 347, 275-282); dor crénica (Hulsebosch et al., Pain, 2000, 86,
163-175); inflamagdo neurogénica e dor inflamatdéria (Holzer, Neurosci.,
1988, 24, 739-768; Delay-Goyet et al., Acta Physiol. Scanda. 1992, 146, 537-
538; Salmon et al., Nature Neurosci., 2001, 4(4), 357-358); dor ocular (May
et al. Cephalalgia, 2002, 22, 195-196), dor de dente (Awawdeh et al., Int.
Endocrin. J., 2002, 35, 30-36), diabete melito ndo dependente de insulina
(Molina et al., Diabetes, 1990, 39, 260-265); distarbios vasculares;
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inflamagdo (Zhang et al., Pain, 2001, 89, 265), artrite, hiperreatividade
bronquial, astma, (Foster et al., Ann. NY Acad. Sci., 1992, 657, 397-404,
Schini et al., Am. J. Physiol., 1994, 267, H2483-H2490; Zheng et al., J.
Virol., 1993, 67, 5786-5791); choque, sepse (Beer et al., Crit. Care Med.,
2002, 30 (8), 1794-1798); sindrome de retirada de opiato (Salmon et al.,
Nature Neurosci., 2001, 4(4), 357-358); tolerancia a morfina (Menard et al., J.
Neurosci., 1996, 16 (7), 2342-2351); flashes quentes em hoxhens e mulheres
(Chen et al., Lancet, 1993, 342, 49; Spetz et al., J. Urology, 2001, 166, 1720-
1723); dermatite alérgica (Wallengren, Contact Dermatitis, 2000, 43 (3), 137-
143); psoriase; encefalite, trauma cerebral, isquemia, acidente vascular
cerebral, epilepsia e doengas neurodegenerativas (Rohrenbeck et al,
Neurobiol. of Disease 1999, 6, 15-34); doengas de pele (Geppetti and Holzer,
Eds., Neurogenic Inflammation, 1996, CRC Press, Bdca Raton, FL),
vermelhiddo cutdnea neurogénica, rubor da pele e eritema; zumbido no
ouvido (Herzog et al., J. Membrane Biology, 2002, 189(3), 225); doenca
inflamatoéria do intestino, sindrome do intestino irritavel, (Hoffman et al.
Scandinavian Journal of Gastroenterology, 2002, 37(4) 414-422) e cistite. De
importincia particular € o tratamento agudo ou profilatico da dor de cabega,
incluindo enxaqueca e cefaléia vascular.

A presente invengdo diz respeito a compostos que sdo tuteis
como ligandos para réceptores de CGRP, em particular, antagonistas para os
receptores de CGRP, processos para a sua preparagdo, seu uso na terapia,
composi¢Bes farmacéuticas que os compreendem e métodos de terapia que
usam estes.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo € direcionada aos compostos da férmula
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(em que as variaveis A, A%, A’, A, m, n, ], Q, R*E*, E%, E,

R6, R7, RS, Rf, RS e Y s3o como descritas neste) que sdo antagonistas de

receptores de CGRP e que sdo uteis no tratamento ou prevengdo de doengas

em que CGRP esta envolvido, tal como enxaqueca. A invengdo também estd

5  direcionada a composigdes farmacéuticas que compreendem estes compostos

e o uso destes compostos e composi¢des na prevengdo ou tratamento de tais
doengas em que CGRP esta envolvido.

- DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencdo € direcionada aos compostos da formula

10 I
I
em que:
A é selecionado de:
(1) -O-,
(2) -S(O)v-,
15 (3) -Si(OR%-alquila C,4, onde alquila é ndo substituido ou

substituido por 1 a 5 halo,

(4) -Si(alquila C,4),, onde cada alquila € independentemente
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néo substituido ou substituido por 1 a 5 halo-,
(5) -CR°R"-,
(6) -NR%-,
(7) -(C=0)-,
(8) -CRM)(R)-,
(9) -CINR")-SOR)R")-,
(10) -C(NR")(C=O)R)(R")-,
(11) -C(N(R")(C=O)OR*)(R")-,
(12) -CR'"R'- ¢
(13) -NR™)-;
A? é selecionado de:
(1) -CR°R’-,
(2) -CR'R'- e
(3) -(C=0)-;
A’ é selecionado de:
(1) -CR°R’-,
(2) NRY-,
(3) -CR'R!!- ¢
(4) -NR™)-;
A’ é selecionado de:
(1) -CR°R’-,
(2) -(C=0)-,
(3)-NR®RY-,
(4) -CRUR!L,
(5) -NR'")- e
(6) uma ligagio entre A’ e A’;
E® é selecionado de:
(1) -CR*)=,
(2)-N=e
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substituintes cada um, independentemente selecionado de:

halo,

(3) -0V -0)=;

E® ¢ selecionado de:
(1) -CR™)=,
(2)-N=e
-(N"-0)=;

E° € selecionado de:
(1) -CR*)=,
(2)-N=e
(3)-(N"-0)=;

Q é selecionado de:
(1) -(C=0)-,

(2) -SO,-,
(3)-SO-e

(4) -C(R%z;

R* ¢ selecionado de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila C;, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5

(a) halo,

(b) cicloalquila -C;_,
(c)-CFs e

(d) -O-R?,

(3) cicloalquila -Cs.,
(4) benzila e

(5) fenila;

5 5c % . _
R R e R**sdo cada um, independentemente selecionado de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila -C,, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
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(3) halo,

(4)-OR"e

(5) -CN;

R® e R’ sdo, cada um, independentemente selecionados de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR%,

(c) cicloalquila Cs.q,

(d) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo é
selecionado de: piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperidinila,
piperazinila, pirrolidinila, tienila, morfolinila, tiazolila, indolila, indazolila,
benzimidazolila e oxazolila, cuja fenila ou heterociclo € ndo substituido ou
substituido por 1 a 5 substituintes cada um, independentemente selecionado
de:

(1) halo,

(i1) alquila C,, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 5
halo, |

(iii) -OR?,

(iv) -NR'R¢,

(v)-CNe

(vi) oxo;

(e) -CO.R’,

(f) -C(O)NR'R’,

(2) -S(O)\R’,

(h) -CN,

(i) -NR°R,

() NR)C(=O)R’,
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(k) -N(R)SOR,

(1) -CF;,

(m) -O-CO,RY,

(n) -O-(C=0)-NRR¢,

(0) -NR"-(C=0)-NR’R® ¢

(p) -C(=O)R’,

(3) cicloalquila -Cj.g, que € ndo substituido ou substituido por
1 a 5 substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -CN,

(c) alquila -C;4, que é néo substituido ou substituido por 1 a 3
halo e

(d) -OR%,

(4) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo €
selecionado - de: piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperidinila,
piperazinila, pirrolidinila, tienila, morfolinila, tiazolila e oxazolila, cuja fenila
ou heterociclo é ndo substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada
um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) cicloalquila -Cj_g,

(d) fenila, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(1) halo,

(ii) alquila Cy.6, que € ndo substituido ou substituido por 1* 6
halo e

(iii) -OR?,

(e) -CO.R’,

(f) -C(=O)NR'R,
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(2) -S(O)R",

(h) -CN,

() -NR°R,

() -NR)C(=O)R’,

(k) -N(R")SO,R",

(1) -O-CO,RY,

(m) -O-(C=0)-NR°R,

(n) -NR°-(C=0)-NR'R¢,

(0) -C(FO)R’, o |

(p) alquila Cy.s, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo e

(q) oxo;

(5) halo,

(6) -OR’,

(7) -CN,

(8) -COR’,

(9) -NR")C(=O)R’,

(10) -NR°R¢,

(11) -C(=O)NR"R® e

(12) -O(C=0)R%

ouR® e R’ e 0 4tomo ou 4tomos de carbono ao qual estes estio
ligados unem-se para formar um anel selecionado de ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, ciclobutila, ciclononila, ciclobutenila,
ciclopentenila, cicloexenila, cicloeptenila, ciclooctenila, dioxolanila,
dioxanila, aziridinila, azetidinila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila,
morfolinila, tetraidrofuranila, tetraidropiranila, tetraidrotiapiranila, oxetanila,
tietanila e tetraidrotienila, em que o enxofre é opcionalmente oxidado para a
sulfona ou sulféxido, cujo anel é ndo substituido ou substituido por 1 a 5

substituintes cada um, independentemente selecionado de:
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(a) alquila Cy, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 3
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(1) halo, |

(ii) -OR?,

(iii) cicloalquila Cj_g,

(iv) -CO5R?,

(v) -NR'R,

(vi) -S(O)R’,

(vii) -C(=O)NR'R® ¢

(viii) fenila,

(b) cicloalquila Cs;6, em que o grupo cicloalquila Cs¢ €
opcionalmente fundido ao anel e que o grupo cicloalquila C;¢ € ndo
substituido ou substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente
selecionado de:

(1) halo,

(ii) -OR?,

(ii1) cicloalquila Cs.,

(iv) -CO,R?,

v) -NRbRC,

(vi) -S(0).R",

(vii) -C(=O)NR’R‘ e

(viii) fenila,

(c) fenila ou heterociclo, em que heterociclo € selecionado de:
piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperidinila, piperazinila,
pirrolidinila, tienila, morfolinila, imidazolila, furanila, tetraidrofuranila,
tiazolila e oxazolila, em que a fenila ou heterociclo é opcionalmente fundido
ao anel e cuja fenila ou heterociclo é ndo substituido ou substituido por 1 a 5

substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(i) halo,
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(ii) alquila Cy., que € ndo substituido ou substituido por 1 a 5
halo,

(iii) -OR?,

(iv) -CO,R?,

(v) -O(C=0)R?,

(vi) -CN,

(vii) -NR°R,

(viii) oxo,

(ix) -C(=O)NR'R",

(x) -NR")C(=O)R’,

(xi) -N(R®)CO,R?,

(xii) -O(C=0)NR"R® e

(xiii) -S(O),RY,

(d) -OR?%,

(e) -COR’,

(f) -C(=O)NR'R’,

(g) -S(O)R’,

(h) -CN, |

(1) halo,

() -NR'R®,

(k) -N(R")C(=O)R’,

(1) -N(R"SOR’,

(m) -O-CO,R",

(n) -O-(C=0)-NR°R",

(0) -NR’-(C=0)-NR'R¢,

(p) -C(=O)R%e

(q) oxo;

R? ¢ independentemente selecionado de:

(1) hidrogénio,
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(2) -C(=O)R’,

(3) -CO,R?,

(4)-S(=O)R",

(5) -SORY,

(6) -C(FONR'R’,

(7) alquila Cy, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) cicloalquila Cs.,

(d) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo €
selecionado de: piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperidinila,
piperazinila, pirrolidinila, tienila, morfolinila, tiazolila e oxazolila, cuja fenila
ou heterociclo é ndo substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada
um, independentemente selecionado de:

(1) halo,

(i1) alquila Cy, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 5
halo e

(iii) -OR?,

(iv) -NR°R¢,

(v) -C(=O)R’,

(vi) -COR" e

(vii) oxo,

(e) -COsR%,

(f) -C(FO)NR'R’,

() -S(O)\RS,

(h) -CN,

(i) -NR°RS,

() -NR")C(=O)R",
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(k) -N(R)SO:R’,

(1) -CF3,

(m) -O-CO,R,

(n) -O-(C=0)-NR'R¢,

(0) -NR®-(C=0)-NR"R° e

(p) C(FO)R’,

(8) cicloalquila Cs.4, que € ndo substituido ou substituido por 1
a 6 substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -CN,

(c)-OR%e

(d) alquila C;,, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo;

| ou R e R® e os 4tomos ao qual estes estio ligados unem-se

para formar um anel de alquila ou de heteroalquila de 4, 5, 6 ou 7 membros
contendo opcionalmente um heterodtomo adicional selecionado de N, O e S,
em que o enxofre é opcionalmente oxidado para a sulfona ou sulféxido, cujo
anel é ndo substituido ou substituido por 1 a 4 substituintes cada um,
independentemente selecionado de:

(a) halo, |

(b) fenila, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 3
substituintes cada um, independentemente selecionado de halo, ORB, CN, e
-C(=0O)OR?,

(c)-OR%e

(d) alquila C,.¢, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6;

R'’¢ independentemente selecionado de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila C;, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 5

substituintes cada um, independentemente selecionado de:
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(a) halo,

(b) -OR’,

(c) -CN,

(d) fenila e

(e) cicloalquila Cj, que € ndo substituido ou substituido por 1
a 6 halo,

(3) cicloalquila Cs.¢, que € ndo substituido ou substituido por 1
a 6 halo;

R'' é independentemente selecionado do grupo que consiste
de:

fenila, naftila, tetraidronaftila, indanila, bifenila, fenantrila,
antrila, azepinila, azepanila, azetidinila, benzimidazolila, benzisoxazolila,
benzopuranila, benzofurazanila, benzopiranila, benzotiopiranila, benzofurila,
1,3-benzodioxolila, benzotiazolila, benzotienila, benzoxazolila,
benzopirazolila, benzotriazolila, cromanila, cinolinila, dibenzofuranila,
diidrobenzofurila, diidrobenzotienila, diidrobenzotiopiranila,
diidrobenzotiopiranil sulfona, furila, furanila, imidazolidinila, imidazolinila,
imidazolila, indolinila, indolila, isocromanila, isoindolinila, isoquinolinila,
isotiazolidinila, isotiazolila, morfolinila, naftiridinila, oxadiazolila, 2-
oxoazepinila, 4-oxonaftiridinila, 2-oxopiperazinila, 2-oxopiperidinila, 2-
oxopirrolidinila, 2-oxopiridila, 2-oxoquinolinila, piperidila, piperazinila,
pirazinila, pirazolidinila, pirazolila, piridazinila, piridinila, piridila,
pirimidinila, pirimidila, pirrolidinila, pirrolila, quinazolinila,v quinolinila,
quinoxalinila, tetraidrofuranila, tetraidrofurila, tetraidroimidazopiridinila,
tetraidroisoquinolinila,  tetraidroquinolinila, tetrazolila, tiamorfolinila,
sulfoxido de tiamorfolinila, tiamorfolinil sulfona, tiazolila, tiazolinila,
tienofurila, tienotienila, tienila, triazolila, isoxazolila, tetraidrotienila,
tetraidropiranila, oxetanila, tetraidrotiapiranila e tietanila, onde R'' é ndo

substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um, independentemente



10

15

20

25

16

selecionado de R'2, R, R R e R!;

R2Z, RE, R R e R" sdo, cada um, independentemente
selecionados de:

(1) alquila C;, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR’,

(c) cicloalquila Cs.,

(d) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo ¢
selecionado de: piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperdinila,
piperazinila, pirrolidinila, tienila, morfolinila, tiazolila e oxazolila, cuja fenila
ou heterociclo € ndo substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um
independentemente selecionado de:

(1) halo,

(ii) alquila C;6, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
halo e

(iii) -OR?,

(e) -CO2R?,

(f) -C(=0)NR’R®

(2) -S(O)R’,

(h) -CN,

(i) -NR°RS,

() NR"C(=O)R’,

(k) -N(R)SOzR,,

(1) -CF3,

(m) -O-COR’,

(n) -O-(C=0)-NR'R¢,

(0) -NR®-(C=0)-NRR‘ e

(p) -C(=O)R’,
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(2) cicloalquila C;.4, que € ndo substituido ou substituido por 1
a 5 substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -CN,

(c) alquila Cy, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
halo,

(d) -OR"e

(e) fenila, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes onde os substituintes sfo, cada um, independentemente
selecionados de:

(i) -OR%,

(i1) halo,

(iii)) -CN e

(iv) alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
halo,

(3) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo ¢
selecionado de: piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperdinila,
piperazinila, pirrolidinila, tienila, morfolinila, tiazolila e oxazolila, cuja fenila
ou heterociclo € ndo substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada
um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) cicloalquila Cs.,

(d) fenila, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(i) halo,

(ii) alquila C;, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6

halo e
(iii) -OR?,
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(e) -COR?,

(f) -C(=O)NR'R’,

(2) -S(O)LR’,

(h) -CN,

(i) -NR’R,

() -NR")C(=O)R’,
(k) -N(R»)SO,R’,

() -O-CO,RY,

(m) -O-(C=0)-NR°R°,
(n) -NR®-(C=0)-NR'R®,
(0) -C(FO)R" e

(p) alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6

(4) halo,

(5) oxo,

(6) -OR’,

(7) -CN,

(8) -CO.R’,

(9) -C(=O)Ra,

(10) -NR"Re,

(11) -S(O)LRY,

(12) -C(=0)NRR’,
(13) -O-CO,RY,

(14) -N(R")CO,R’,
(15) -O-(C=0)-NR°R",
(16) - NR"-(C"O)-NR°R¢,
(17) -SO,NR'RS,
(18) -N(R")SO,RY,

15 . o
ou R"* e R e os 4tomos ao qual estes estdo ligados unem-se
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para formar um anel selecionado de ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
cicloexila, cicloeptila, aziridinila, azetidinila, pirrolidinila, piperidinila,
piperazinila, morfolinila, tietanila e tetraidrotienila, em que o enxofre €
opcionalmente oxidado para a sulfona ou sulféxido, cujo anel € ndo
substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um, independentemente
selecionado de:

(a) alquila C,.¢ que € ndo substituido ou substituido por 1 a 3
substituintes cada um independentemente selecionado de:

(1) halo,

(ii) -OR?,

(iii) cicloalquila Cs.,

(iv) -CO,R?,

(v) -NR'R,

(vi) -S(O).R’,

(vii) -C(=O)NR"R® e

(viii) fenila,

(b) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo ¢
selecionado de: piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperidinila,
piperazinila, pirrolidinila, tienila, morfolinila, tiazolila e oxazolila, cuja fenila
ou heterociclo € ndo substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um
independentemente selecionado de:

(i) halo,

(ii) alquila Ci, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
halo e

(iii) -OR?,

(c) -OR?%,

(d) halo,

(e) -COR’,

(f) -C(FO)NR'R’,
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(2) -S(OLR’,

(h) -CN,

(i) -NR'R’,

() -NR")C(=O)R’,

(k) -N(R")SO.R’,

(1) -O-CO,RY,

(m) -O-(C=0)-NRbRc,
(n) -NR"-(C=0)-NR"R‘ e
(0) -C(=O)R’;

R ¢ independentemente selecionado de:
(1) hidrogénio,

(2) alquila C,¢ que € ndo substituido ou substituido por 1 a 5

(3) -CH,0R’,

(4) -CH,-O-CH,CH,Si(CH;);,

(5) -CH,OP(=O)(OR"),,

(6) -(CH,)i-fenila, que € ndo substituido ou substituido por 1 a

3 substituintes cada um, independentemente selecionado de:

halo;

(a) halo,

(b) -OR’,

(c)-CNe

(d) alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6

J é independentemente selecionado de:
(1) =CR'*)-,

(2) -CRR'®-

(3) -C(=0)-¢

(4) -NR")-;

Y ¢ independentemente selecionado de:
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(1) =CR"®)-,

(2) -CRR™%.,

(3)-C(=O),

(4)=N-e

(5) -NR™);

R'7 e R'®s30, cada um, independentemente selecionados de:

(1) hidrogénio,

(2) halo,

(3) -OR’, |

(4) alquila Cy, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 4
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) -CN,

(d) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo ¢
selecionado de piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila,
azetidinila, piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila,
tetraidropiranila e pirazinila, cuja fenila ou heterociclo é nio substituido ou
substituido por 1 a 5 substituintes cada um, independentemente selecionado
de:

(1) -OR’,

(2) halo,

(3) -CN,

(4) alquila Cy¢ que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo,

(5) fenila ou heterociclo em que heterociclo ¢ selecionado de
piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila, azetidinila,
piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila, tetraidropiranila e

pirazinila, cuja fenila ou heterociclo é ndo substituido ou substituido por 1 a 5



10

15

20

25

22

substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -CN,

(c) -OR’,

(d) nitro,

(e) -alquila C,¢ que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo;

ou R'7 ¢ R"® e 0 4tomo ao qual estes estio ligados unem-se
para formar um anel de 4, 5 ou 6 membros contendo opcionalmente um
heteroatomo selecionado de N, O e S, em que o enxofre é opcionalmente
oxidado para a sulfona ou sulféxido, cujo anel € ndo substituido ou
substituido por 1 a 4 substituintes cada um, independentemente selecionado
de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) alquila -Cy.6, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo e

(d) fenila;

R!% ¢ R'** 550, cada um, independentemente selecionados de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila Cy, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) cicloalquila Cs.g,

(d) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo €
selecionado de: imidazolila, oxazolila, piridila, pirinidinila, pirazinila,
piridazinila, piperidinila, piperazinila, pirrolidinila, tiazolila, tienila, triazolila,

isoxazolila e morfolinila, cuja fenila ou heterociclo ¢ ndo substituido ou
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substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado
de:

(1) halo,

(i1) -OR?,

(ii1))-CN e

(iv) alquila Cy.6, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6

 halo,

(3) fenila ou heterociclo, em que heterociclo € selecionado de:
imidazolila, oxazolila, piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila,
tetraidrofurila, piperidinila, piperazinila, pirrolidinila, azetidinila, tiazolila,
tienila, triazolila, isoxazolila e morfolinila, cuja fenila ou heterociclo € ndo
substituido ou substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente
selecionado de:

(a) halo,

" (b) -OR?,
(¢) cicloalquila Cs.,

(d) alquila -C,.4 que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6

“halo e

(e) fenila, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(i) halo,

(ii) -alquila Cy, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo e

(iii) -OR?,

(4) halo,

(5) -OR?,

(6) -CN,

(7) -COR’,

(8) -NR’R‘ e
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(9) -C(=O)NR'R’;

ou R'® e R'®® ¢ 0s atomos ao qual estes estfio ligados unem-se
para formar um anel selecionado de ciclopentenila, cicloexenila, fenila,
piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, furanila, diidrofuranila,
diidropiranila, tiazolila, isotiazolila, oxazolila, isoxazolila, imidazolila,
triazolila, tienila, diidrotienila e diidrotiopiranila, cujo anel € ndo substituido
ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um, independentemente
selecionado de:

(a) -alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 3
substituintes cada um independentemente selecionado de:

(1) halo,

(i) -OR?,

(iii) cicloalquila Cj.,

(iv) fenila ou heterociclo, em que heterociclo € selecionado de
piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperidinila, piperazinila,
pirrolidinila, tienila e morfolinila, cuja fenila ou heterociclo € ndo substituido
ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um, independentemente
selecionado de:

(I) -ORY,

(IT) halo,

(III) -CN e

(IV) alquila Cy¢ que é néo substituido ou substituido por 1 a 6
halo,

(v) -CO.R’,

(vi) -NR°RS,

(vii) -S(O)R,

(viii) -C(=O)NRR,

(ix) -N(R)COR® ¢

(x) -N(R")SO:R’,



10

15

20

25

25

(b) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo ¢
selecionado de piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperidinila,
azetidinila, piperazinila, pirrolidinila, tienila e morfolinila, cuja fenila ou
heterociclo é ndo substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um,
independentemente selecionado de:

(1) halo,

(ii) -OR?%,

(iii)) -CN, e

(iv) alquila Cy4 que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo,

(c) halo,

(d) -S(O)R",

(e) -OR?,

(H) -CN,

(g) -C(FO)R’,

(h) -NR'R¢,

(i) -C(FO)NRR’,

(i) -COR’,

(k) -(NR")COR’,

(1) -O-(C=0)-NR'R¢,

(m) -(NR")-(C=0)-NR'R",

(n) 6xido,

(o) oxo e

(p) -(NR")SO,R®

R’ é independentemente selecionado de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila C,.¢, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 7
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,
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(b) -O-alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a
6 halo,

(c) hidroxila,

(d)-CNe

(e) fenila ou heterociclo em que o dito heterociclo ¢
selecionado de piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila,
azetidinila, furanila, piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila,
tetraidropiranila e pirazinila, cuja fenila ou heterociclo € ndo substituido ou
substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado
de:

(1) halo,

(ii) -O-alquila C,_, que é ndo substituido ou substituido por 1 a
6 halo,

(iit) -CN,

(iv) nitro,

(v) hidroxila e

(vi) alquila C;, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo,

(3) fenila ou heterociclo em que o dito heterociclo ¢é
selecionado de piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila,
azetidinila, furanila, piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila,
tetraidropiranila e pirazinila, cuja fenila ou heterociclo ¢ ndo substituido ou
substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado
de: |

(a) halo,

(b) -CN,

(c) -O-alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a
6 halo,

(d) nitro,
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(e) hidroxila e

(f) -alquila Cy_, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo e

(4) cicloalquila Cs.6, que é ndo substituido ou substituido por 1
a 6 halo; R® e R° sdo independentemente selecionados de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila C,, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 7
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR’,

(c) -CN,

(d) -CO2R?,

(e) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo €
selecionado de piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila,
azetidinila, furanila, piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila,
tetraidropiranila e pirazinila, cuja fenila ou heterociclo é ndo substituido ou
substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado
de:

(1) halo,

(ii) -OR?,

(iii) alquila C;, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo e

(iv) nitro,

(3) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo €
selecionado de piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila,
azetidinila, furanila, piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila,
tetraidropiranila e pirazinila, cuja fenila ou heterociclo € ndo substituido ou
substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado

de:
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(a) halo,
(b) -OR?,

(c) alquila Cy, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
(d) cicloalquila Cs.4, que € ndo substituido ou substituido por 1
(e)-CNe

(f) —CozRi

(4) cicloalquila Cs, que € ndo substituido ou substituido por 1

ou R e R® e o nitrogénio ao qual estes estdo ligados unem-se

para formar um anel de 4, 5 ou 6 membros contendo opcionalmente um

heterodtomo adicional selecionado de N, O e S, em que o enxofre é

opcionalmente oxidado para a sulfona ou sulféxido, cujo anel é ndo

substituido ou substituido por 1 a 4 substituintes cada um independentemente

selecionado de:

halo e

(a) halo,
(b) -OR% e

(c) alquila C,¢, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6

(d) fenila;
R? ¢ independentemente selecionado de:

(1) alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 4

substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,
(b) -OR’,
(c) -CORY,
(d)-CNe

(e) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo €
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selecionado de piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila,
azetidinila, furanila, piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila,
tetraidropiranila e pirazinila, cuja fenila ou heterociclo € n3o substituido ou
substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado
de:

(1) halo,

(i) -OR?,

(111) alquila C;., que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo e

(1v) nitro,

(2) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo ¢
selecionado de piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila,
azetidinila, furanila, piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila,
tetraidropiranila e pirazinila, cuja fenila ou heterociclo é ndo substituido ou
substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado
de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) alquila -C,.6, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo,

(d) cicloalquila Cs.6, que € ndo substituido ou substituido por 1
a 6 halo

(e)-CNe

(f) -CO,R" e

(3) cicloalquila Cs.6, que € ndo substituido ou substituido por 1
a 6 halo; R° e R sdo independentemente selecionados de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo,
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(3) fenila e
(4) benzila ou quando R° e R e 0 4tomo ao qual estes estdo
ligados unem-se para formar um anel de 3, 4, 5 ou 6 membros contendo
opcionalmente um heteroatomo selecionado de N, O e S, em que o enxofre €
5  opcionalmente oxidado para a sulfona ou sulféxido, cujo anel € ndo
substituido ou substituido por 1-4 substituintes cada um, independentemente
selecionado de:
(a) halo,
(b) -OR?, |
10 (c) alquila C,., que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo e
(d) fenila;
mél,2ou3;nél,2ou3;vé0,1ou2; ké0,1ou2;
e seus sais farmaceuticamente aceitaveis e enantidmeros e
15  diasteredmeros individuais destes.
Uma forma de realizagdo da invengdo inclui os compostos da

férmula Ia:

O

6
A1\A2 A* O E2 £t

J—Y

Ia
1 2 3 a b e 6 7 .~ . .
emque A,A, A% ], Y,EY E°, E, R’ e R" sdo definidos neste;
e seus sais farmaceuticamente aceitaveis e enantidmeros e
20  diasteromeros individuais destes.
Uma outra forma de realizagdo da invengdo inclui os

compostos da formula 1b:
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O
%*Nﬁ( T
A b

O

&

Ib
1 A2 A3 a pb ¢ pb p6 7 ~ . )
em que A, A", A", E’, E’,E", R’ ,R", e R’ sdo definidos neste;
e seus sais farmaceuticamente aceitaveis € enantidmeros €
diasteredmeros individuais destes.
Uma outra forma de realizacgdo da invengdo inclui os

5  compostos da féormula Ic:

6
Alp2 A* O E2 £t

N
Ic
em que A ', A%, A’ E%, E®, E, R® e R sdo definidos neste;
e seus sais farmaceuticamente aceitdveis e enantidmeros e
diasteredmeros individuais destes.

Em uma forma de realizagio da presente invengdo A' é
10  independentemente selecionado de:

(1) -O-,

(2) -S(O)v-,

(3) -CR°R’-,

(4)-NR®RY-,
15 (5) -C(N(R,)(C=0)OR.)(Ra)-,

-(C=0)-¢

“N(R")-, em que v, RS, R7, R®, R, R, R° ¢ R"! sdo definidos

neste.
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Em uma forma de realizago da presente invengdo A' é -O-.

Em uma forma de realizagio da presente invengio A'
-S(0),-, em que € definido neste.

Em uma forma de realizagio da presente invengio A' é
CR®R’-, em que R® e R’ sdo definidos neste.

Em uma forma de realizagio da presente inven¢io A' é CH,.

Em uma forma de realizagio da presente invengio A' é
N(R®)-, em que R® ¢ definido neste.

Em uma forma de realizagéo da presente inveng&o A' ¢ -NH-.

Em uma forma de realizagio da presente invengio A' é
C(OR*H-, em que R” é definido neste.

Em uma forma de realizagio da presente invengdo A' é
C(=0)-.

Em uma forma de realizagio da presente invengio A' é
C(NR°R°)H-, em que R® e R® sdo definidos neste.

Em uma forma de realizacio da presente invengdo A' é
C(N(R”)(C=0)OR*H-, em que R* e R” sdo definidos neste.

Em uma forma de realizagio da presente invencio A’
independentemente selecionado de: |

(1) -CR°R’-,

(2)-CR"R'- ¢

(3) -(C=0)-, em que R®, R”, R'’ ¢ R s#io definidos neste.

Em uma forma de realizagdo da presente invencao A ¢

CR®R’-, em que R® e R’ sio definidos neste.

- ~ . ~ 2 7
Em uma forma de realizac¢do da presente invengdo A é -CH,-.

Em uma forma de realizacio da presente invengdo A’ é
(C=0)-.
Em uma forma de realizagdo da presente invengdo A’

independentemente selecionado de:
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(1) -CR°R’-,

(2) -CR'R"- ¢

(3) -N(R")-,em que R%, R7, R’ e R"' s30 definidos neste.

Em uma forma de realizagio da presente inven¢do A’ ¢ -
CR°R’-, em que R® e R’ sdo definidos neste.

Em uma forma de realizagio da presente invengio A’ é -
CR'"R'-, em que R e R'! sdo definidos neste.

Em uma forma de realizagio da presente inven¢dio A* é
independentemente selecionado de:

(1) -CR°R’-,

(2) -CR'R""_

(3) -NR™)-,

(4) NR)-E

(4) uma ligacio entre A> E A’, em que R®, R7, R®, R’ e R" sd0
definidos neste. Em uma forma de realizagdo da presente invencgdo A* é CH,.
Em uma forma de realizagdo da presente inveng¢io A* é uma ligagdo entre A*
e A’

Em uma forma de realizagdo da presente invengdo E® é
-C(R’)", em que R**¢ definido neste.

Em uma forma de realizagdo da presente inven¢do E* é
-C(H)=.

Em uma forma de realiza¢do da presente invengio E* é -N",

Em uma forma de realizagio da presente invengdo E° é
-C(R™)=, em que R**¢ definido neste.

Em uma forma de realizagio da presente inven¢do E° &
-C(H)=.

Em uma forma de realiza¢gio da presente invencgdo E° é -N=.

Em uma forma de realizagdo da presente invengdo E° ¢

-C(R™)=, em que R ¢ definido neste.
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Em uma forma de realizacdo da presente invengdo E° ¢
-C(H)=.

Em uma forma de realizagdo da presente invengdo E° é -N=,

Em uma forma de realizagdo da presente invengdo Q €
-(C=0)-.

Em uma forma de realizagio da presente invengio R* &
selecionado de: hidrogénio e alquila -C,4, que € ndo substituido ou
substituido por 1 a 5 flior. Em uma forma de realizagéo da presente inveng¢do
R* é hidrogénio.

Em uma forma de realizagdo da presente invengio R, R® e
R sdo independentemente selecionados de hidrogénio e halo.

Em uma forma de realiza¢io da presente invengdo R™ R™ e
R s&o hidrogénio.

Em uma forma de realizacdo da presente invencao R® e R’ sdo
independentemente selecionados de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila C,.¢, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes onde os substituintes s3o, cada um, independentemente
selecionados de: halo, fenila e -OR?,

(3) cicloalquila Cs.6, que € ndo substituido ou substituido por 1
a 5 fluor,

(4) fenila ou heterociclo, que € ndo substituido ou substituido
por 1 a 5 halo, em que heterociclo € definido neste,

(5) halo,

(6) -OR?,

(7)NR"R® e

(8) -O(C=0)R? em que R* R® e R° s3o definidos neste.

Em uma forma de realizagdo da presente invenc¢io R® e R’ sdo

independentemente selecionados de hidrogénio, OH e alquila C,¢, que € ndo
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substituido ou substituido por 1 a 5 fldor.

Em uma forma de realizagdo da presente invengéo R® e R’ sdo
independentemente selecionados de hidrogénio, -NRPR® e -alquila Cy.¢, que é
néo substituido ou substituido por 1 a 5 fltor, em que R® e R® sdo definidos
neste.

Em uma forma de realizagdo da presente invengéo R® e R’ siio
independentemente selecionados de hidrogénio e alquila C,4, que € ndo
substituido ou substituido por 1 a 5 fltor.

Em uma forma de realizagdo da presente invengdo R® e R sd0
etila, que sdo ndo substituidos ou substituidos por 1 a 5 fluor.

| Em uma forma de realizagdo da presente invengéo R® e R’ sdo
metila, que sdo ndo substituido ou substituido por 1 a 3 fluor.

Em uma forma de realizagio da presente invencio R® e R’ e o
atomo ou atomos de carbono ao qual estes estdo ligados unem-se para formar
um anel selecionado de ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, dioxolanila,
cicloexila, cicloeptila, ciclopentenila, cicloexenila, tetraidropiranila,
pirrolidinila e piperidinila, cujo anel € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(1) alquila C,., que € ndo substituido ou substituido por 1 a 3
substituintes onde os substituintes sdo, cada um, independentemente
selecionados de: halo e -OR?,

(2) fenila ou piridila, em que fenila ou piridila € opcionalmente
fundido ao anel e cuja fenila ou piridila € ndo substituido ou substituido por 1
a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado de: halo, -OR? e
alquila C,4, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5 fldor,

(3) halo e

(4) -CO,R?, em que R? é definido neste.

Em uma forma de realizagdo da presente invengdo R® é

selecionado de: hidrogénio, -C(=O)R?, -CO,R?, -SO,R® e alquila C;.¢, que é
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ndo substituido ou substituido por 1 a 5 fliior, em que R* e R’ sdo definidos
neste.

Em uma forma de realizagio da presente invengdo R® &
selecionado de: hidrogénio e alquila C,_, que € ndo substituido ou substituido
por 1 a 5 fluor.

Em uma forma de realizagio da presente invengdo R® é
hidrogénio.

Em uma forma de realiza¢gio da presente invencdo R® é metila.

Em uma forma de realiza¢fo da presente inveng¢io R® e R e os
atomos ao qual estes estdo ligados unem-se para formar um anel de alquila ou
de heteroalquila de 4, 5, 6 ou 7 membros contendo opcionalmente um
heteroatomo adicional selecionado de N, O e S, em que o enxofre €
opcionalmente oxidado para a sulfona ou sulfoxido, cujo anel é ndo
substituido ou substituido por 1 a 4 substituintes cada um, independentemente
selecionado de:

(1) halo,

(2) fenila, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 3
substituintes cada um, independentemente selecionado de: halo, OR*, CN e -
C(=0O)OR?,

(3)-OR%e

(4) alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo, em que R? € definido neste.

Em uma forma de realizagio da presente invengdo R'® ¢
selecionado de: hidrogénio e alquila C,_4, que € ndo substituido ou substituido
por flaor.

Em uma forma de realizagio da presente invengio R'® é
hidrogénio.

Em uma forma de realizagio da presente inven¢do R'' é

independentemente selecionado do grupo que consiste de:
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fenila, furanila, pirazinila, piridinila, piridila, pirimidinila,
pirimidila, tetrazolila, tienila, triazolila e isoxazolila, onde R'"" ¢ ndo
substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes, cada um,
independentemente selecionado de R" R13, RM, R e RISb, em que R'> R,
R R!* e R 530 definidos neste.

Em uma forma de realizagdo da presente invengdio R'' ¢ fenila,
que € ndo substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um,
independentemente selecionado de RZ RSB R" R™e R em que R"Z R,
R R'? e R*" 550 definidos neste.

Em uma forma de realizacdo da presenteA invencdo RS ¢
selecionado de: hidrogénio e alquila -C,4, que € ndo substituido ou
substituido por 1 a 3 halo.

Em urha forma de realizagdo da presente invencao R"C ¢
metila.

Em uma forma de realizagio da presente invengdo R'C &
hidrogénio. |

Em uma forma de realizagdo da presente invengdo J &
“C(R'®%)-, -CR'R™- ou -N(R")-, em que R"**R'" R'® e R sio definidos neste.

Em uma forma de realizagdo da presente invengdo J ¢
=C(R'®-, em que R'**¢ definido neste.

Em uma forma de realizagdo da presente invencdo J ¢
-CR'R'® em que R'” ¢ R"® sdio definidos neste.

Em uma forma de realizagdo da presente invengéo J € -CH,.

Em uma forma de realizag@o da presente invengédo J € NR")-,
em que R é definido neste.

Em uma forma de realizagdo da presente invencdo J € -
N(CH)-. |

Em uma forma de realizagdo da presente invencdo Y ¢

=C(R'®")-, -CR""R"- ou -C(=0)-, em que R'® R"” ¢ R"® sd0 definidos neste.
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Em uma forma de realizagdo da presente invengdo Y ¢€
=C(R'®")-, em que R'®* & definido neste.

Em uma forma de realiza¢do da presente invencdo Y ¢é
-C(=0)-.

Em uma forma de realizagio da presente invencio R'® e R'®
sdo independentemente selecionados de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila C,4, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 3
flior e

(3) fenila ou heterociclo, em que heterociclo € selecionado de:
piridila, pirimidinila, pirazinila, tiazolila, tienila, triazolila, isoxazolila e
morfolinila.

Em uma forma de realiza¢do da presente invengdo R'® e R'®e
os atomos ao qual estes estdo ligados unem-se para formar um anel
selecionado de fenila, piridila e pirimidinila, cujo anel € ndo substituido ou
substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado
de: halo, OR® e alquila C;.4, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 3
flor, em que R* € definido neste.

Em uma forma de realizacdo da presente invengéo R e R!%e
0os atomos ao qual estes estdo ligados unem-se para formar um anel
selecionado de piridila e pirimidinila.

Em uma forma de realizagéo da presente invengdo m € 1.

Em uma forma de realizagéo da presente invengdon € 1.

Em uma forma de realizag¢@o da presente invengéo n ¢ 2.

sera entendido que quando uma ou mais das estruturas ou
subestruturas citadas acima citem substituintes multiplos tendo a mesma
denominagdo cada tal varidvel pode ser a mesma ou diferente de cada um
similarmente denominado variavel. Por exemplo, se R® for citado multiplas

vezes em uma forma de realizagio da férmula I, cada exemplo de R® na



10

15

20

25

39

formula I pode ser, de maneira independente, qualquer uma das subestruturas
definidas sob R®. A invencfo ndo ¢ limitada a estruturas e subestruturas em
que cada R® deve ser o mesmo para a dada estrutura. O mesmo ¢ verdade com
respeito a qualquer variavel que aparece multiplas vezes em uma estrutura ou
subestrutura.

Os compostos da presente invengdo podem conter um ou mais
centros assimétricos e, desta maneira, podem ocorrer como racematos e
misturas racémicas, enantidmeros simples, misturas diastereoméricas e
diasteredmeros individuais. Os centros assimétricos adicionais podem estar
presentes dependendo da natureza de varios substituintes na molécula. Cada
tal centro assimétrico produzira, independentemente, dois isémeros Oticos e €
pretendido que todos os isOmeros e diastereOmeros oOticos possiveis em
misturas € como compostos puros ou parcialmente purificados estejam
incluidos dentro do dmbito desta invengdo. A presente invengdo € entendida
compreender todas as tais formas isoméricas destes compostos.

Alguns dos compostos descritos neste contém ligagdes duplas
olefinicas e a ndo ser que especificado de outra maneira, sdo entendidos
incluir isdmeros geométricos tanto E quanto Z.

A presente invengdo inclui os compostos da férmula I em que
um ou mais atomos de hidrogénio sdo substituidos por deutério.

Os tautomeros de compostos definidos na Férmula I também
estdo incluidos dentro do escopo da presente invengdo. Por exemplo,
compostos incluindo grupos carbonil -CH,C(=0)- (formas ceto) podem sofrer
tautomerismo para formar grupos hidroxil -CH=C(OH)- (formas enol). Tanto
as formas ceto quanto enol estdo incluidas dentro do escopo da presente
invencgao.

Como sera estimado por aqueles habilitados na técnica, nem
todos os substituintes R® e R’ sdo capazes de formar uma estrutura de anel.

Além disso, mesmo aqueles substituintes capazes de formagdo de podem ou
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podem ndo formar uma estrutura de anel.

Também como estimado por aqueles habilitados na técnica,
halo ou halogénio como usado neste sdo pretendidos incluir cloro, fldor,
bromo e iodo.

Como usado neste, "alquila" € pretendido significar estruturas
lineares, ramificadas e ciclicas ndo tendo ligagdes carbono-a-carbono duplas
ou triplas. Desta maneira, alquila C,¢ € definido identificar o grupo como
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 carbonos em uma disposi¢@o linear ou ramificada.
"Cicloalquila" € um alquila, parte ou todo aquele que forma um anel de trés
ou mais atomos. CO ou COalquila é definido identificar a presenca de uma
ligacdo covalente direta.

O termo ‘"alquenila" significa estruturas lineares ou
ramificadas e combinag¢des destas, do numero indicado de atomos de carbono,
tendo pelo menos uma ligagdo carbono-a-carbono dupla, em que o hidrogénio
pode ser substituido por uma ligagdo carbono-a-carbono dupla.

O termo "alquinila" significa estruturas lineares ou ramificadas
e combinag¢des destas, do nimero indicado de atomos de carbono, tendo pelo
menos uma ligagdo carbono-a-carbono tripla.

Como usado neste, "arila" € pretendido significar qualquer
anel de carbono monociclico ou biciclico estavel de até 7 membros em cada
anel, em que pelo menos um anel € aromadtico. O termo "heterociclo" ou
"heterociclico”, como usado neste exceto quando observado, representa um
sistema de anel de 4 a 8 membros monociclico estavel ou de 8 a 12 membros
biciclico heterociclico estavel que € saturado ou insaturado € que consiste de
4tomos de carbono e de um a seis heterodtomos selecionado do grupo que
consiste de N, O, S, P e Si, e em que os heteroatomos de nitrogénio, enxofre e
fésforo podem ser opcionalmente oxidados e o heteroatomo de nitrogénio
pode ser opcionalmente quaternizado e incluindo qualquer grupo biciclico em

que qualquer um dos anéis heterociclico definidos acima € fundido a um anel
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de benzeno. O anel heterociclico pode ser ligado a qualquer heteroatomo ou
atomo de carbono que resulta na criagdo de uma estrutura estavel. Os
exemplos de tais grupos heterociclicos incluem, mas ndo limitam-se,
azetidina, croman, diidrofurano, diidropirano, dioxano, dioxolano,
hexaidroazepina, imidazolidina, imidazolidinona, imidazolina, imidazolinona,
indolina, isocromano, isoindolina, isotiazolina, isotiazolidina, isoxazolina,
isoxazolidina, morfolina, morfolinona, oxazolina, oxazolidina, oxazolidinona,
oxetano, 2-oxoexaidroazepina, 2-oxopiperazina, 2-oxopiperidina, 2-
oxopirrolidina, piperazina, piperidina, piran, pirazolidina, pirazolina,
pirrolidina, pirrolina, quinuclidina, tetraidrofurano, tetraidropirano,
tiamorfolina, tiazolina, tiazolidina, tiomorfolina e N-6xidos destes.

O termo "heteroarila", como usado neste exceto quando
observado, representa um sistema de anel monociclico de 5 a 7 membros
estavel ou fundido de 9 a 10 membros estavel que contém um anel aromatico,
qualquer anel que pode ser insaturado, tal como piperidinila, parcialmente
saturado ou insaturado, tal como piridinila e que consiste de atomos de
carbono e de um a seis heterodtomos selecionados do grupo que consiste de
N, O, S, P e Si e em que os heteroatomos de nitrogénio, enxofre e fosforo
pode ser opcionalmente oxidado e o heteroatomo de nitrogénio pode ser
opcionalmente quaternizado e incluindo qualquer grupo biciclico em que
qualquer um dos anéis heterociclicos definidos acima ¢ fundido a um anel de
benzeno. O anel heterociclico pode ser ligado a qualquer heterodtomo ou
atomo de carbono que resulta na criagdo de uma estrutura estavel. Os
exemplos de tais grupos heteroarila incluem, mas ndo sdo limitados a,
benzimidazol, benzisotiazol, benzisoxazol, benzofurano, benzotiazol,
benzotiofeno, benzotriazol, benzoxazol, carbolina, cinolina, furano, furazano,
imidazol, indazol, indol, indolizina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol,
naftiridina, oxadiazol, oxazol, ftalazina, ptridina, purina, piran, pirazina,

pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, quinazolina, quinolina,
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quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazina, triazol e N-6xidos
destes.

O termo "alcoxi" como em alcoxi C1-C6, é pretendido referir-
se a incluir grupos alcéxi de 1 a 6 atomos de carbono de uma configuragdo
reta, ramificada e ciclica.

A frase "farmaceuticamente aceitavel" é utilizada neste para
referir-se aqueles compostos, materiais, composi¢des e/ou formas de dosagem
que estdo dentro do escopo do julgamento médico por som, adequado para o
uso em contato com os tecidos de seres humanos e de animais sem toxicidade,
irritagdo, resposta alérgica ou outro problema ou complica¢do, proporcional
com a taxa beneficio/risco razoavel.

Como usado neste, "sais farmaceuticamente aceitaveis"
referem-se a derivados em que o composto precursor é modificado pela
fabricagdo de seus sais acidos ou bésicos. Os exemplos de sais
farmaceuticamente aceitaveis incluem, mas nfo sdo limitados a, sais de 4cido
mineral ou organico de residuos basicos, tais como aminas; sais alcalinos ou
orgénicos de residuos acidos, tais como 4cidos carboxilicos e outros. Os sais
farmaceuticamente aceitaveis incluem os sais ndo téxicos convencionais ou os
sais de amonio quaternarios do composto precursor formado, por exemplo, de

acidos inorganicos ou organicos ndo toxicos. Por exemplo, tais sais nfo

* toxicos convencionais incluem aqueles derivados de 4cidos inorginicos, tais

como cloridrico, bromidrico, sulfurico, sulfimico, fosférico, , nitrico e outros
e os sais preparados a partir de 4acidos orgénicos, tais como acético,
propidnico, succinico, glicolico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico,
ascorbico, pamoico, maléico, hidroximaléico, fenilacético, glutdmico,
benzodico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico,
toluenossulfoénico, metanossulfoénico, etano dissulfénico, oxalico, isetidnico e
outros.

Quando o composto da presente invengdo € bdsico, os sais
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podem ser preparados a partir de acidos ndo toxicos farmaceuticamente
aceitaveis, incluindo 4cidos inorgénicos ou organicos. Tais acidos incluem
acido acético, benzenossulfénico, benzodico, camforsulfénico, citrico,
etanossulfénico, fumarico, gluconico, glutdmico, bromidrico, cloridrico,
isetionico, lactico, maléico, malico, mandélico, metanossulfénico, mucico,
nitrico, pamoico, pantoténico, fosforico, succinico, sulfirico, tartarico, p-
toluenossulfonico e outros. Em um aspecto da invengdo, os sais sdo acidos
citrico, bromidrico, cloridrico, maléico, fosférico, sulfurico, fumarico, e
tartarico. Sera entendido que como usado neste, referéncia aos compostos da
formula I também s&o entendidos incluir os sais farmaceuticamente
aceitaveis.

Exemplificando-se a invengdo e os compostos divulgados nos
Exemplos e aqui. Os compostos especificos dentro da presente invengdo
incluem um composto que é selecionado do grupo que consiste dos
compostos divulgados nos seguintes exemplos e seus sais farmaceuticamente
aceitaveis e seus diasteredmeros individuais.

- Os compostos de objetivo sfo uteis em um método de
antagonismo de receptores de CGRP em um paciente, tal como um mamifero
em necessidade de tal antagonismo que compreende a administragdo de uma
quantidade eficaz do composto. A presente invengéo esta direcionada ao uso
de compostos divulgados neste como antagonistas de receptores de CGRP.
Além dos primatas, especialmente seres humanos, uma variedade de outros
mamiferos pode ser tratada de acordo com o método da presente invengdo.

Uma outra forma de realizagdo da presente invengdo estd
direcionada a um método para o tratamento, controle, melhora ou redugio de
risco de uma doenga ou distirbio em que o receptor de CGRP esta envolvido
em um paciente que compreende a administragdo ao paciente de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto que é um antagonista de

receptores de CGRP.
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A presente inveng¢do ainda esta direcionada a um método para
a fabricagdo de um medicamento para o antagonismo de receptores de
atividade de CGRP em seres humanos e animais que compreende combinar
um composto da presente invencdo com um carreador ou diluente
farmacéuticos.

O paciente tratado nos presentes métodos é, no geral, um
mamifero, por exemplo, um ser humano, masculino ou feminino, em que o
antagonismo do receptor de CGRP é desejado. O termo "quantidade
terapeuticamente eficaz" significa a quantidade do composto de objetivo que
evocara a resposta bioldgica ou médica de um tecido, sistema, animal ou ser
humano que estd sendo procurada pelo pesquisador, veterinario, médico ou
outro clinico. Como usado neste, o termo "tratamento" refere-se tanto ao

tratamento quanto a prevengdo ou terapia profilatica das condigGes

- mencionadas, particularmente em um paciente que esta predisposto a tal

doenga ou disturbio.

O termo "composi¢do" como usado neste € pretendido
abranger um produto que compreenda os ingredientes especificados nas
quantidades especificadas, bem como qualquer produto que resulte direta ou
indiretamente da éombinagﬁo dos ingredientes especificados nas quantidades
especificadas. Tal termo com relagdo a composigdo farmacéutica, ¢é
pretendido abranger um produto que compreenda os ingredientes ativos e os
ingredientes inertes que fabricam o carreador, bem como qualquer produto
que resulte, direta ou indiretamente, da combinagdo, complexagdo ou
agregacdo de qualquer um dos dois ou mais dos ingredientes ou da
dissociagdo de um ou mais dos ingredientes ou de outros tipos de reagdes ou
interagdes de um ou mais dos ingredientes. Conseqilentemente, as
composi¢oes farmacéuticas da presente inven¢do abrangem qualquer
composi¢do feita pela mistura de um composto da presente invengdo € um

carreador farmaceuticamente aceitavel. Por "farmaceuticamente aceitavel" é
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entendido que o carreador, diluente ou excipiente devem ser compativeis com
os outros ingredientes da formulagdo e ndo nocivos para o seu receptor.

A presente invengdo inclui, dentro de seu escopo, pro-drogas
dos compostos desta invengdo. No geral, tais pré-drogas serdo derivados
funcionais dos compostos desta inven¢do que serdo facilmente convertiveis in
vivo no composto requerido. Desta maneira, Nos métodos de tratamento da
presente inven¢do, os termos "administragio de” ou "administrar um"
composto deve abranger o tratamento das varias condi¢des descritas com o
composto especificamente divulgado ou com um composto que ndo pode ser
especificamente divulgado, mas que converte ao composto especificado in
vivo apOs a administracdo ao paciente. Os procedimentos convencionais para
a selecdo e preparacdo de derivados de pro-drogas adequados sdo descritos,
por exemplo, em "Design of Prodrugs," ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985. Os
metabolitos destes compostos incluem espécies ativas produzidas na
introdugd@o de compostos desta inven¢do no ambiente biologico.

A utilidade dos compostos de acordo com a presente invengdo
como antagonistas da atividade do receptor de CGRP pode ser demonstrada
pela metodologia conhecida na técnica. A inibicdo da ligagdo de '*’I-CGRP
aos receptores e o antagonismo funcional de receptores de CGRP foram
determinados como segue:

ENSAIO DE LIGACAO DE RECEPTOR NATURAL: A
ligagio de '*I-CGRP aos receptores em membranas de célula SK-N-MC foi
realizada essencialmente como descrita (Edvinsson et al. (2001) Eur. J.
Pharmacol. 415, 39-44). Resumidamente, as membranas (25 pg) foram
incubadas em 1 ml de tampé@o de ligagdo [10 mM de HEPES, pH 7,4, 5 mM
de MgCl, e 0,2 % de albumina de soro bovino (BSA)] contendo 10 pM *’I-
CGRP e antagonista. Apds a incubagdo em temperatura ambiente por 3 horas,
o ensaio foi terminado por filtragdo através de placas de filtro de fibra de

vidro GFB (PerkinElmer) que foi bloqueada com 0,5 % de polietilenoimina
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por 3 horas. Os filtros foram lavados trés vezes com tampéo de ensaio gelado
(10 mM de HEPES, pH 7,4 ¢ 5 mM de MgCl,), entdo as placas foram secadas
ao ar. O fluido de cintilagdo (50 pL) foi adicionado e a radioatividade foi
contada em um Topcount (Packard Instrument). A analise dos dados foi
realizada usando-se Prism e o Ki foi determinado usando-se a equagéo
Cheng-Prusoff (Cheng & Prusoff (1973) Biochem. Pharmacol. 22, 3099-
3108).

RECEPTOR RECOMBINANTE: O receptor de CL humano
(Numero de acessdo Genbank L76380) foi subclonado no vetor de expressdo
pIREShyg?2 (BD Biosciences Clontech) como um fragmento de 5'Nhel e 3'
Pmel. O RAMP1 humano (nimero de acessdo Genbank AJ001014) foi
subclonado no vetor de expressdo pIRESpuro2 (BD Biosciences Clontech)
como um fragmento de 5'Nhel e 3'Notl. As células HEK 293 (células renais
embridnicas humanas; ATCC #CRL-1573) foram cultivadas em DMEM com
4,5 g/l de glicose, 1 mM de piruvato de sddio e 2 mM de glutamina
suplementado com 10 % de soro bovino fetal (FBS), 100 unidades/ml de
penicilina e 100 pg/ml de estreptomicina e mantido a 37 °C e 95 % de
umidade. As células foram subcultivadas pelo tratamento com 0,25 % de
tripsina com 0,1 % de EDTA em HBSS. A geracdo da linha celular estavel foi
realizada pela co-transferéncia de 10 pg de DNA com 30 pg de
Lipofectamine 2000 (Invitrogen) em frascos de 75 cm®. O receptor CL e as
constru¢des de expressio RAMP 1 foram co-transfectadas em quantidades
iguais. Vinte e quatro horas apds a transfeccdo, as células foram diluidas e
meio seletivo (meio de desenvolvimento + 300 pg/ml de higromicina e 1
pg/ml de puromicina) foi adicionado no dia seguinte. Uma linha celular
clonal foi gerada pela deposi¢do de célula simples utilizando-se FACS
Vantage SE (Becton Dickinson). O meio de desenvolvimento foi ajustado a
150 pg/ml de higromicina e 0,5 pg/ml de puromicina para a propagagédo

celular.
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ENSAIO DE LIGACAO AO RECEPTOR
RECOMBINANTE: As células que expressam o receptor CL humano
recombinante/RAMPI foram lavados com PBS e coletados em um tampéo de
coleta contendo 50 mM de HEPES, 1 mM de EDTA e inibidores de protease
completos (Roche). A suspensdo celular foi rompida com um
homogeneizador de laboratério e submetida a centrifugag¢do a 48.000 g para
isolar as membranas. Os granulos foram recolocados em suspensio em
tampao de coleta mais 250 mM de sacarose e armazenado a - 70 °C. para os
ensaios de liga¢do, 20 pg de membranas foram incubadas em 1 ml de tampéo
de ligagdo (10 mM de HEPES, pH 7,4, 5 mM de MgCl, ¢ 0,2 % de~BSA) por
3 horas em temperatura ambiente contendo 10 pM de 'I-hCGRP (GE
Healthcare) e antagonista. O ensaio foi terminado pela filtracdo atraves de
placas de filtro de fibra de vidro GFB de 96 reservatdrios (PerkinElmer) que
foram bloqueadas com 0,05 % de polietilenoimina. Os filtros foram lavados 3
vezes com tampdo de ensaio gelado (10 mM HEPES, pH 7,4 ¢ 5 mM de
MgCl,). O fluido de cintilagéo foi adicionado e as placas foram contadas em
um Topcount (Packard). A ligacdo especifica foi determinada e a analise de
dados foi realizada com a constante de dissocia¢do evidente (Ki) determinada
usando-se um ajuste dos quadrados minimos ndo lineares adaptando-se aos
dados CPM de ligagdo a equagio abaixo:

Yobs = (Y max = Ymin)(Y0lmax ~Y01min/ 100) + Yinin + (Ymax = Yomin)(100-%1,1,,,/100)
1 + ([Droga] / K; (1 + [Radiomarcador] / Kg) ™

Quando Y ¢ observado ligado ao CPM, Y.« € a contagem de
ligacdo total, Y.« € a contagem de ligacdo ndo especifica, (Ymax - Ymin) € @
contagem de ligacdo especifica, % de Imax € a inibi¢do de porcentagem
maxima, % de I min € a inibigdo de porcentagem minima, o radiorrdtulo é a
sonda e o K, € a constante de dissocia¢do evidente para o radioligando para o

receptor como determinado pelos experimentos de saturagdo Hot.

ENSAIO FUNCIONAL DE RECEPTOR RECOMBINANTE:
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As células foram colocadas em meio de desenvolvimento completo em
85.000 células/reservatdrio em placas revestidas com poli-D-lisina de 96
reservatorios (Corning) e cultivado por ~ 19 horas antes do ensaio. As células
foram lavadas com PBS e depois incubadas como inibidor por 30 minutos a
37 °C e 95 % de umidade em meio isento de soro/com baixo teor de proteina
Cellgro (Mediatech, Inc.) com L-glutamina e 1 g/l de BSA. Isobutil-
metilxantina foi adicionado as células em uma concentragdo de 300 pM e
incubado por 30 minutos a 37 °C. O a-CGRP humano foi adicionado as
c€lulas em uma concentragdo de 0,3 nM e deixado incubar a 37 °C por 5
minutos. Apés um estimulo com a-CGRP as células foram lavadas com PBS
e processadas para a determina¢do de cAMP utilizando-se o procedimento de
ensaio de 2 estdgios de acordo com o protocolo recomendado pelo fabricante
(sistema de ensaio de avaliagdo direta cAMP SPA; RPA 559; GE Healthcare).
As curvas de resposta dose foram plotadas e os valores de ICsy determinados a
partir de um ajuste logistico de pardmetro 4 como definido pela equagio y =
((a-d)/(1+(x/c)) + d, onde y = resposta, x = dose, a = resposta maxima, d =
resposta minima, ¢ = ponto de inflec¢do e b = inclinagio.

Em particular, os compostos dos seguintes exemplos tiveram
atividade como antagonistas do receptor d¢ CGRP nos ensaios mencionados

acima, no geral, com um valor Ki ou ICsy menor do que cerca de 50 pM. um

tal resultado € indicativo da atividade intrinseca dos compostos em uso como

antagonistas dos receptores de CGRP.

A capacidade dos compostos da presente invengdo de atuar
como antagonistas de CGRP torna-os agentes farmacolégicos uteis para
distirbios que envolvem CGRP em humanos e animais, mas, particularmente,
em humanos. |

Os compostos da presente invengdo tem utilidade no
tratamento, prevengéo, melhora, controle ou redugio no risco de uma ou mais

das seguintes condi¢des ou doengas: dor de cabega; enxaqueca; cefaléia
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vascular; dor de cabeca do tipo tensdo cronica; dor; dor cronica; inflamagio
neurogénica e dor inflamatdria; dor neuropatica; dor ocular; doe de dente;
diabete; diabete melito ndo dependente de insulina; distirbios vasculares;
inflamac@o; artrite; hiperreatividade bronquial, asma; choque; sepse; sindrome
da retirada de opiato; tolerdncia a morfina; flashes quentes em homens e
mulheres; dermatite alérgica; psoriase; encefalite; trauma cerebral; epilepsia;
doengas neurodegenerativas; doengas de pele; vermelhidio cutinea
neurogénica, rubor da pele e eritema; doenca inflamatéria do intestino, doenga
do intestino irritdvel, cistite e outras condi¢des que podem ser tratadas ou
evitadas pelo antagonismo de receptores de CGRP. De importancia particular
¢ o tratamento agudo ou profilatico da dor de cabega, incluindo enxaqueca e
cefaléia vascular.

Os compostos de objetivo ainda sdo uteis em um método para
a prevengdo, tratamento, controle, melhora ou reducgio do risco das doengas,
disturbios e condi¢des encontradas neste.

Os compostos de objetivo ainda sdo uteis em um método para
a prevencdo, tratamento, controle, melhora ou redugdo do risco das doengas ja
mencionadas, disturbios e condigdes em combinagdo com outros agentes.

Os compostos da presente invengdo podem ser usados em
combinag@o com um ou mais outros medicamentos no tratamento, prevengio,
controle, melhora ou redugdo do risco de doengas ou condigdes para as quais
os compostos da formula I ou os outros medicamentos podem ter utilidade,
quando a combinagdo dos medicamentos juntos sdo mais seguras e mais
eficazes do que o medicamento sozinho. Tais outros medicamentos podem ser
administrados, por uma via e em uma quantidade comumente usada para isto,
contemporanea ou seqiiencialmente com um composto da Férmula I. quando
um composto da Féormula 1 € usado contemporaneamente com um ou mais
outros medicamentos, uma composi¢do farmacéutica na forma de dosagem

Unica contendo tais outros medicamentos € o composto da Férmula I é
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preferido. Entretanto, a terapia de combinagéo também inclui terapias em que
o composto da Formula I e um ou mais outros medicamentos sdo
administrados em relag¢Ges de sobreposi¢do diferentes. Também € considerado
que quando usado em combinagdo com um ou mais outros ingredientes
ativos, os compostos da presente inven¢do e os outros ingredientes ativos
podem ser usados em doses menores do que quando cada um é usado
unicamente. Conseqiientemente, as composi¢des farmacéuticas da presente
invengdo incluem aqueles que contém um ou mais outros ingredientes ativos,
além de um composto da Foérmula I. Tais combinagdes incluem as
combinagdes de um composto da presente invengdo ndo apenas com um outro
composto ativo, mas também com dois ou mais outros compostos ativos. Do
mesmo modo, os compostos da presente invengdo podem ser suados em
combinagdo com outros medicamentos que sdo usados na prevengdo,
tratamento, controle, melhora ou redugdo do risco das doengas ou condi¢bes
para as quais os compostos da presente inven¢do sdo uteis. Tais outros
medicamentos podem ser administrados, por uma via e em uma quantidade
comumente usada portanto, contemporanea ou seqiiencialmente com um
composto da presente invencdo. Quando um composto da presente invengdo é
usado contemporaneamente com um ou mais outros medicamentos, uma
composi¢do farmacéutica contendo tais outros medicamentos além do
composto da presente invengdo € preferida. Conseqiientemente, as
composi¢ées farmacéuticas da presente invengdo incluem aqueles que
também contém um ou mais outros ingredientes ativos, além de um composto
da presente invengao.

A razio em peso do composto da presente inveng@o para os
outros ingredientes ativos pode ser variada e dependera da dose eficaz de cada
ingrediente. No geral, uma dose eficaz de cada um serd usada. Desta maneira,
por exemplo, quando um composto da presente invengdo é combinado com

um outro agente, a razdo em peso do composto da presente invengdo para o
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outro agente variard, no geral, de cerca de 1000:1 a cerca de 1:1000 ou de
cerca de 200:1 a cerca de 1:200. As combinagdes de um composto da presente
invencdo e outros ingredientes ativos também estara dentro da faixa ja
mencionada, mas, em cada caso, uma dose eficaz de cada ingrediente ativo
deve ser usada.

Em tais combinagdes, o composto da presente invengédo e de
outros ingredientes ativos podem ser administrados separadamente ou em
conjuncdo. Além disso, a administragcdo de um elemento pode ocorrer antes
de, concorrente com, ou subseqiiente a administragdo de outros agentes e por
intermédio das mesmas vias ou diferentes de administrag3o.

Os compostos da presente invengdo podem ser administrados
por vias oral, parenteral (por exemplo, intramuscular, intraperitoneal,
intravenosa, ICV, inje¢do ou infusdo intracisternal, injegdo subcutdnea ou
implante), por pulverizagdo de inalagdo, nasal, vaginal, retal, sublingual ou
topica de administragio e pode ser formulada, sozinho ou junto em
formulagdes de unidade de dosagem adequada contendo carreadores
farmaceuticamente aceitdveis nfo téxicos convencionais, adjuvantes e
veiculos apropriados para cada via de administragdo. Além do tratamento de
animais de sangue quente, os compostos da inven¢do sdo eficazes para o uso
em humanos.

As composi¢des farmac€uticas para a administragcdo dos
compostos desta invengdo podem ser convenientemente apresentados na
forma de unidade de dosagem e pode ser preparada por qualquer um dos
métodos bem conhecidos na técnica da farmacia.

As composi¢des farmacéuticas contendo o ingrediente ativo
podem estar em uma forma adequada para o uso oral, por exemplo, como
tabletes, comprimidos, losangos, suspensdes aquosas ou oleosas, pos ou
granulos dispersaveis, emulsdes, solugdes, capsulas duras ou moles ou

xaropes ou elixires.
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A composi¢do farmacéutica e o método da presente invencdo
ainda podem compreender outros compostos terapeuticamente aceitaveis
como observado neste que sdo usualmente aplicados no tratamento das
condigdes patologicas mencionadas acima. |

No tratamento, prevencdo, controle, melhora ou reducdo do
risco de condi¢cdes que requerem o antagonismo da atividade de receptor de
CGRP, um nivel de dosagem apropriado sera, no geral, de cerca de 0,01 a 500
mg por kg de peso corporal do paciente por dia que pode ser administrado em
doses simples ou multiplas. Um nivel de dosagem adequado pode ser de 0,01
a 250 mg/kg por dia, cerca de 0,05 a 100 mg/kg por dia ou cerca de 0,1 a 50
mg/kg por dia. Dentro desta faixa, a dose pode ser de 0,05 a 0,5, 0,5 a 5 ou de
5 a 50 mg/kg por dia. Para a administraggo oral, as composi¢des podem ser
fornecidas na forma de tabletes contendo 1,0 a 1000 miligramas do
ingrediente ativo, particularmente de 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0,
75,0, 100,0, 150,0, 200,0, 250,0, 300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0,
900,0 e 1000,0 miligramas do ingrediente ativo para o ajuste sintomatico da
dosagem ao paciente a ser tratado. Os compostos podem ser administrados em
um regime de 1 a 4 vezes por dia ou podem ser administrados uma ou duas
vezes por dia.

Quando trata-se, evita-se, controla-se, melhora-se ou reduz-se
o risco de dor de cabega, enxaqueca, cefaléia vascular ou outras doengas para
as quais os compostos da presente invengdo sdo indicados, no geral,
resultados satisfatorios sdo obtidos quando os compostos da presente
inven¢do sdo administrados em uma dosagem didria de cerca de 0,1
miligrama a cerca de 100 miligramas por quilograma de peso corporal do
animal, dado como uma dose diaria simples ou em doses divididas de duas a
seis vezes por dia ou na forma de liberagdo sustentada. Para a maioria dos
animais grandes, a dosagem diaria total € de cerca de 1,0 miligramas a cerca

de 1000 miligramas ou de cerca de 1 miligrama a cerca de 50 miligramas. No
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caso de um humano adulto de 70 kg, a dose diaria total sera de cerca de 7
miligramas a cerca de 350 miligramas. Este regime de dosagem pode ser
ajustado para fornecer a resposta terapéutica otima.

Diversos métodos para a preparagdo dos compostos desta
invengdo sdo ilustrados nos seguintes exemplos. Os materiais de partida sdo
feitos de acordo com os procedimentos conhecidos na técnica ou como
ilustrado neste.

Os compostos da presente invengdo podem ser preparados
facilmente de acordo com o Esquema 1 e os exemplos especificos ou
modificagdes destes, usando-se materiais de partida facilmente disponiveis,
reagentes e procedimentos de sintese convencionais. Nestas reagcdes, também
¢ possivel usar variantes que sdo, por si sO, conhecidas por aqueles de

habilidade comum nesta técnica mas nio s3o mencionados em maiores

detalhes.
ESQUEMA 1
6
R® R7 o] R’ o]
b pg reagentes b PG
Al 0 gt "ANR deligagao .AA%O o gzt TANR
A? ¥ J\ | ! — A J\ | I
AL 3’N7<C02H HN E° o Y \A4\A3, N~ E° a U
A R “Rre II'\’4 R 'Rr® I|?4
A B C

O esquema 1 ilustra a estratégia geral para a preparagdo dos
compostos da presente invengdo pela ligagdo de um intermediario de acido
carboxilico (A) a uma amina (B) para dar a amida do produto desejado C.
Virios intermedidrios de 4cido carboxilico, tais como aqueles descritos neste
(vide infra), podem ser ligados a uma variedade de aminas para dar os
compostos da presente invencdo. Existem muitas estratégias conhecidas para
realizar tal quimica de ligagdo, incluindo o uso de reagentes de ligacéo, tais
como EDC com HOBT, PyBOP, HATU, CDI e outros. Alternativamente, o
acido carboxilico A pode ser ativado como um cloreto acido ou anidrido, por
exemplo, para facilitar a reagdo com a amina de interesse. A ativagio da

amina B, por exemplo, como a aluminio amida correspondente que pode ser
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reagida com um derivado de éster de 4cido carboxilico A, amém pode ser uma
estratégia util em casos onde a amina € relativamente ndo reativa. Em alguns
casos, varias estratégias de grupo de protegdo familiares para uma pessoa
habilitada na técnica de sintese organica podem ser utilizada para permitir a
prepara¢do de um composto particular da presente invengo.

E entendido que metodologias alternativas na sintese destes
intermediarios chave. Por exemplo, seqiiéncias de reagdo racémica podem ser
utilizadas, seguido pelas separagdes quirais em etapas apropriadas para
fornecer os compostos da presente invengdo. A escolha exata de reagentes,
solventes, temperaturas e outras condigdes de reagdo, depende da natureza do
produto pretendido. Em alguns casos, estratégias de grupos de protecdo
apropriadas podem ser usadas.

Em alguns casos, o produto final ainda pode ser modificado,
por exemplo, pela manipulagdo de substituintes. Estas manipulagdes podem
incluir, mas nfo limitam-se a, rea¢des de redugdo, oxidagdo, alquilagdo,
acilagdo e hidrolise que sdo comumente conhecidas por aqueles habilitados na
técnica.

Em alguns casos, a ordem de realizagdo dos esquemas de
reducdo precedentes pode ser variada para facilitar a reagdo ou evitar produtos
de reacdo indesejados. Adicionalmente, vérias estratégias de grupos de
protecdo podem ser utilizadas para facilitar a reag@o ou para evitar produtos
de reagdo indesejados. Os seguintes exemplos sdo fornecidos de modo que a
inven¢do possa ser mais totalmente entendida. Estes exemplos sdo ilustrativos
apenas e ndo devem ser construidos como limitantes da inven¢do de maneira

alguma.
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INTERMEDIARIO 1
0]

Me
Meﬁm
Q/F
F

(6S)-6-(3,5-Difluorofenil)-3,3-dimetilpiperidin-2-ona

Etapa A. 2,2-dimetilpentanodioato de dimetila

A uma solugdo de 3,3-dimetildiidro-2H-piran-2,6(3H)-diona
(20,0 g, 141 mmol) em MeOH (140 ml), em temperatura ambiente e sob uma
corrente constante de nitrogénio, foi adicionado TMSC[(7,64 g, 70,3 mmol).
A mistura de reacgdo foi entfio aquecida a 60 °C por 3,25 horas, antes sendo
esfriada em temperatura ambiente. A mistura de reagdo foi entdo concentrada
a vacuo antes de ser diluida com éter dietilico (200 ml) e agua (100 ml). Os
organicos foram entdo lavados com 100 ml, individualmente, de cada uma das
seguintes solu¢des aquosas: 1 M de NaOH, 1 M de HCI, agua, salmoura meia
saturada e salmoura saturada. Os orgénicoé foram entdo secados em sulfato de
sédio, filtrados e concentrados a vacuo para dar o composto titulo, que foi
usado sem purificacdo adicional. MS: m/z= 189 (M + 1).

Etapa B. acido 5-Metoxi-4,4-dimetil-5-oxopentandico

Para uma solugdo de 2,2-dimetilpentanodioato de dimetila da
Etapa A (25,4 g, 135 mol) em MeOH (150 ml), THF (100 ml) e agua (100
ml), foi adicionado carbonato de potassio (36,2 g, 262 mmol). Esta solucdo
bifasica foi deixada para agitar por 68 horas, em temperatura ambiente, apds
pelo qual o periodo da reagdo foi cerca de 50 % completa. Os solventes foram
cuidadosamente removidos a vacuo tal que os materiais de partida ndo
vaporizem. A camada aquosa foi diluida com agua (266 ml) e entdo extraida
com éter dietilico até nenhum SM adicional ser anulado na camada aquosa. A
camada aquosa foi feita acida pela adi¢do de 6 M de HCI (95 ml), e foi entdo

saturada com NaCl. Esta camada aquosa foi extraida uma vez com éter
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dietilico (250 ml). Esta camada etérea foi lavada com salmoura, entdo secada
em sulfato de sddio, filtrada e concentrada a vacuo para dar o composto titulo.
MS: m/z=175(M + 1).

Etapa C. 5-[(metoxi)metil)amino]-2,2-dimetil-5-
oxopentanoato de metila

Para uma solugdo de 4cido 5-metoxi-4,4-dimetil-5-
oxopentanoico da Etapa B (7,00 g, 40,2 mmol), em DCM, foi adicionado
DM[(0,1 ml), seguido pela adi¢do lenta de cloreto de oxalila (5,00 g, 39,4
mmol) em 33 minutos, durante o periodo do frasco de reag¢do ser mantido sob
uma corrente constante de nitrogénio seco. A agitagdo foi continuada sob uma
corrente de luz de nitrogénio seco por uma hora adicional, durante o periodo
que a taxa de evolugdo de dioxido de carbono diminuia. Este cloreto acido
formado recentemente foi entdo transferido por intermédio de uma canula em
um frasco fundo redondo de 500 ml, esfriado a 0 °C, pelo qual ja continuado
N- cloridreto de metoximetanamina (5,76 g, 59,1 mmol) e trietilamina (15,9
g, 158 mmol). Quinze minutos apds a adigdo completa do cloreto acido, o
banho de gelo foi removido e a reagdo foi deixada aquecer em temperatura
ambiente. Apés 1 hora em temperatura ambiente, éter dietilico (100 ml) foi
adicionado 4 algum precipitado do cloridreto de trietilamina, que foi filtrado e
lavado com mais éter dietilico. Os orgénicos combinados foram entdo lavados
com 1M de HCI (100 ml x 2), IM de NaOH (100 ml), dgua (100 ml),
salmoura meia saturada (100 ml) e salmoura saturada (100 ml). Os orgénicos
foram entdo secados em sulfato de sodio, filtrados e concentrados a vacuo
para fornecer o composto titulo que foi usado sem purifica¢do adicional. MS:
m/z=218 (M + 1).

Etapa D. 5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-oxopentanoato de
metila

Para uma solugéo de 5-[metoxi)metil)amino]-2,2-dimetil-5-

oxopentanoato de metila da Etapa C (4,68 g, 21,6 mmol) em THF (46,8 ml),
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esfriado a 0 °C, foi adicionado brometo de 3,5-difluorofenil magnésio (65 ml,
0,5 M em THF, 32,3 mmol) em 30 minutos. A reac¢do foi deixada para agitar
em temperatura ambiente por 2 horas, ap6s pelo qual o periodo, nenhum
progresso de reagdo adicional foi observado. Brometo de 3,5-difluorofenil
magnésio adiciona[(50 ml, 0,5 M em THF, 25,0 mmol) foi adicionado em 30
minutos. Ap6s 3 horas a 0 °C, a reagdo foi extinta pela adi¢io rapida de uma
solucdo fria de (0 °C) de EtOH (71 ml) e concentrada a HCI (5,0 ml). A
reagdo foi entdo diluida com agua (200 ml) e éter dietilico (400 ml). Os
orgéanicos foram lavados com agua (200 ml x 3) e salmoura (100 ml), entdo
secados em sulfato de sddio, filtrados, e concentrado a vacuo para dar um
residuo. Este residuo foi purificado pela cromatografia de gel em silica,
eluindo com um gradiente de CH,Cl,:hexanos - 50:50 a 100:0, para dar o
composto titulo. MS: m/z =239 (M - 31 (MeQ)).

Etapa E. (5S)-5-{[(S)-terc-butilsulfiniljJamino }-5-(3,5-
difluorofenil)-2,2-dimetilpentanoato de metila

Para uma solugcdo de 5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-
oxopentanoato de metila da Etapa D (500 mg, 1,85 mmol) e (S)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (336 mg, 2,78 mmol) em THF (6,5 ml), foi
adicionado tetraetéxido de titdnio (616 mg, 2,52 mmol). O recipiente da
reagdo foi rapidamente selado e colocado em um banho de 60 °C por 3 horas.
ApOs o esfriamento por temperatura ambiente uma divisdo e passagem de
nitrogénio foram ligados antes para o esfriamento a 0 °C. Boroidreto de sodio
(191 mg, 5,05 mmol) foi entdo adicionado, e uma reagdo completa foi
observada apés 15 minutos. Alcool metilico foi entfio levemente adicionado
até evolugdo de gas ser interrompido. A mistura de feagﬁo foi entdo diluida
com salmoura saturada (6,5 ml) enquanto uma agitagio rapida de experiéncia.
A pasta resultante foi filtrada através de Celite, lavada com EtOAc como
necessidade. Os organicos combinados foram entdo lavados com salmoura,

secados em sulfato de sodio, filtrados e concentrados & vacuo para dar um
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6leo. Este Oleo foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com
um gradiente de EtOAc:Hexanos - 10:90 a 70:30, para dar o composto titulo
contendo cerca de 12 % do éster etilico correspondente. MS: m/z =376 (M +
1).

Etapa F. (6S)-6-(3,5-Difluorofenil)-3,3-dimetilpiperidin-2-ona

Uma solugdo de (5S)-5-{[(S)-terc-butilsulfinil]amino}-5-(3,5-
difluorofenil)-2,2-dimetilpentanoato de metila da Etapa E (300 mg, 0,800
mmol) em MeOH (16 ml) foi esfriado a 0 °C. Gas de cloreto de hidrogénio
(anidro) foi borbulhado através desta solugéo fria por cerca de 30 segundos,
apds pelo qual o periodo um recipiente de reagdo foi selado. e deixado
repousar no banho de gelo por 15 minutos. Nitrogénio seco foi entdo
borbulhado através da solu¢do por 30 minutos, antes para remog¢do do
solvente a vacuo. Mais MeOH (-50 ml) foi adicionado, e entdo removidos a
vacuo. Apos dissolver no terceiro volume de MeOH (16 ml), trietilamina (323
mg, 3,2 mmol) foi introduzido e a mistura foi aquecida a 65 °C por 16 horas.
ApoOs o esfriamento em temperatura ambiente, o solvente foi removido a
vacuo e o residuo foi dividido entre éter dietilico (50 ml) e 1 M de HCI (50
ml). Os orgénicos foram lavados com 1 M de HCI adiciona[(50 ml), agua (50
ml) e salmoura saturada (50 ml). A solugdo etérea foi secada em sulfato de
sodio, filtrada e entdo concentrada a vacuo para fornecer o composto titulo,
que deve ser usado sem purificagdo adicional. MS: m/z =240 (M + 1).

INTERMEDIARIO 2

(0]
Me
MAPN

NH
s._AH
/ F

Oy

F
(5R)-5-(3,5-Difluorofenil)-2,2-dimetiltiomorfolin-3-ona
Etapa A. é4cido 2-{[2-(3,5-Difluorofenil)-2-oxoetil]tio}-2-

metilpropanoico
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Para uma solug@o de brometo de 3,5-difluorofenacila (845 mg,
3,60 mmol) em THF (12 ml) e 4gua (12 ml) foi adicionado bicarbonato de
sodio (317 mg, 3,78 mmol) e acido 2-mercaptoisobutirico (432 mg, 3,60
mmol). A mistura de reagéo foi deixada para agitar em temperatura ambiente
por 1,0 hora sob uma corrente de nitrogénio. A mistura de reagdo foi diluida
com éter dietilico (50 ml) e 1 M de HCI (15 ml). A camada orgénica foi entdo
lavada com 20 ml de salmoura saturada. Os orgénicos foram entdo secados
em sulfato de sédio, filtrados e concentrados a vacuo para dar o composto
titulo, que foi usado sem purificagdo adicional. MS: m/z = 229 (M - CO,H).

Etapa B. 2-{]2-(3,5-difluorofenil )-2-oxoetil Jtio)-2-
metilpropanoato de metila

Para uma solugdo de acido 2-{[2-(3,5-difluorofenil)-2-
oxoetil]tio)-2-metilpropandico da Etapa A (400 mg, 1,46 mmol) em MeOH (3
ml), foi adicionado trimetilsilildiazometano (2 M em hexanos) até a cor
amarela persiste. A mistura de reagdo foi agitada por um vinte minutos
adicionais. A mistura de reacdo foi diluida com éter (30 ml) e dgua (10 ml).
Os orgénicos foram lavados com 5 % de bicarbonato de sodio e entdo com
salmoura Saturada. Os orgéanicos foram secados em sulfato de sodio, filtrados,
e concentrados a vacuo para dar um residuo. Este residuo foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de CH,Cl,:Hexanos
- 40:60 a 90:10, para dar o composto tiﬁllo. MS: m/z =229 (M - CO,Me).

Etapa C. 2-{[(2R)-2-[(terc-butilsulfinil)aminol-2-(3,5-
difluorofenil)etiltiol-2-metilpropanoato de etila

Para 2-{[2-(3,5-difluorofenil)-2-oxoetil|tio } -2-
metilpropanoato de metila da Etapa B (500 mg, 1,74 mmol) foi adicionado
(R)-(+)-2-metil-2-propanosulfinamida (254 mg, 2,09 mmol) sob uma corrente
constante de nitrogénio. Os reagentes foram dissolvidos em THF (17 ml), e 4
mistura acima foi adicionada ao etoxido de titinio (796 mg, 3,49 mmol). A

reagdo foi selada e agitada a 60 °C por 15 horas. A reagdo foi completa como
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determinada pela andlise LCMS e trans-esterificagdo foi observado. A reagio
foi esfriada gradualmente a 0 °C sob nitrogénio. Para uma mistura de reacdo
foi adicionado boroidreto de soédio (132 mg, 3,49 mmol). A reacdo foi
completa apds quinze minutos como indicado pela analise LCMS. A reagdo
foi extinta apds vinte minutos adicionais de agitagdo com metanol até
evolugdo de gas interrompida. A salmoura saturada (30 ml) foi adicionado
com agita¢do pesada e a pasta resultante foi filtrada através de Celite e lavada
com aliquotas de acetato de etila. A camada orgénica foi entdo lavada com
salmoura e secada em sulfato de sodio. A solugdo foi filtrada e concentrad_a a
vacuo para fornecer um residuo que foi purificado pela cromatografia de gel
em silica; eluindo com um gradiente de EtOAc:Hexanos - 20:80 a 75:25, para
dar o composto titulo (contendo 10 % do diasteredmero ndo desejado). MS:
m/z=408 (M + 1).

Etapa D. (5R)-5-(3,5-Difluorofenil)-2,2-dimetiltiomorfolin-3-
ona

Para uma solugdo de 2-{[(2R)-2-[(terc-butilsulfinil)amino]-2-
(3,5-difluorofenil)etil]tio } -2-metilpropanoato de metila da Etapa C (428 mg,
1,09 mmol) em MeOH (20 ml), esfriado a 0 °C, foi adicionado anidro de gés
HCI por 1 minuto. A reagédo foi selada e deixada repousar a 0 °C por quinze
minutos, apds que o nitrogénio foi borbulhado através da reagdo por vinte
minutos. A reagfo foi concentrado a vacuo. MeOH adiciona[(30 ml) foi

adicionado e foi novamente concentrado a vacuo. Este foi repetido com uma

outra adi¢do de MeOH e trietilamina (440 mg, 4,35 mmol). Para o residuo

resultante foi adicionado tolueno (10 ml) e trietilamina (440 mg, 4,35 mmol).
Um condensador de refluxo foi ligado e a mistura agitada a 115 °C. Apds uma
semana de agitacdo, a reagdo foi concluida ser 90 % completa por LCMS. A
mistura foi esfriada em temperatura ambiente e concentrada a vacuo. O
residuo foi diluido com éter dietilico (50 ml) e lavado individualmente com

20 ml de cada uma das seguintes solugdes aquosas: 1 M de HCI (duas vezes),
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agua, e salmoura saturada. A camada organica foi entdo secada em sulfato de
sodio, filtrada, e concentrada a vacuo para dar um residuo que foi purificado
pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de
McOH:CH,CI, - 1:99 a 5:95, para dar o composto titulo. MS: m/z =258 (M +
1).

INTERMEDIARIO 3
O

Me
=0

H\

ﬁMe

Zatt

0 Me
Me

n-Z

5-{[(S)-terc-butilsulfinilJimino)-2,2-dimetilpentanoato de
benzila

Etapa A. 2,2-dimetilpent-4-enoato de benzila

Para uma mistura de K,CO; (1,58 g, 11,5 mmol), acido 2,2-
dimetilpent-4-endico (1,30 g, 10,1 mmol) e DMJ(8,1 ml) foi adicionado
brometo de benzila (1,40 g, 8,19 mmol) levemente em15- minutos. Apds 4
horas uma mistura foi diluida com uma mistura de agua (80 ml) e éter
dietilico (80 ml). A camada orgénica foi separada e seqiiencialmente lavada
com 80 ml de 5 % de bicarbonato de so6dio aquoso, sulfato de cobre saturado,
agua levemente acida, salmoura meia saturada, e entdo salmoura saturada. Os
orgénicos foram entfo secados em sulfato de sodio, filtrados e concentrados a
vacuo para dar o composto titulo que foi usado sem purificagdo adicional.
MS: m/z =219 (M+1).

Etapa B. 5-hidréxi-2,2-dimetilpentanoato de benzila

Para uma solugdo de 2,2-dimetilpent-4-enoato de benzila (5,74
g, 26,3 mmol, preparado de acordo com a Etapa A) em THF (100 ml) foi
adicionado uma solugdo de 9-BBN (63,1 ml, 31,6 mmol, 0,5 M em THF) em
20 minutos, enquanto sob nitrogénio. A reac¢do foi deixada para agitar em

temperatura ambiente por 17 horas. Uma solugdo aquosa de acetato de sodio
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(7,3 g, 89 mmol, em 18 ml de 4gua) foi entdo adicionado, seguido pela adigéo
lenta de peroxido de hidrogénio aquoso (18 ml, 30 % de solugdo em peso)
com resfriador ocasional no banho de 0 °C. Esta mistura foi deixada para
agitar em temperatura ambiente por 1,5 horas, antes sendo extraida com
acetato de etila. Os orgénicos combinados foram lavados com salmoura
saturada. Os orgénicos foram entdo secados em sulfato de sodio, filtrados, e
concentrados a vacuo para dar um residuo que foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de MeOH:DCM -
1:99 a 10:90, para dar o composto titulo. MS: m/z =237 (M + 1).

Etapa C. 2,2-dimetil-5-oxopentanoato de benzila

Para uma solug@o de -78 °C de cloreto de oxalila (4,80 g, 37,8
mmol) em DCM (200 ml) foi adicionado DMSO (5,91 g, 75,6 mmol) as gotas
em 10 minutos. Apds 25 minutos de agitagdo adicional, uma solugdo de -78
°C de 5-hidroxi-2,2-dimetilpentanoato de benzila (4,06 g, 17,2 mmol, Etapa
B) em DCM (200 ml) foi adicionado por intermédio canula em 75 minutos.
Apos agitagdo por um 30 minutos adicionais, trietilamina (13,9 g, 137 mmol)
foi adicionado levemente em 25 minutos. O banho de esfriamento foi deixado
aquecer, enquanto uma reagdo agitada por um 18 horas adicionais. A reagdo
do solvente foi entdo removido a vacuo, e o residuo foi dissolvido em uma
mistura de éter dietilico e 4gua (contendo HCl suficiente ao acido
remanescente). Os organicos foram entdo secados em sulfato de sédio,
filtrados e concentrados a vacuo para dar o composto titulo (3,67 g), que foi
usado sem purificagdo adicional.

Etapa - D. 5-{[(S)-terc-butilsulfinil]imino}-2,2-
dimetilpentanoato de benzila

Para uma mistura de 2,2-dimetil-5-oxopentanoato de benzila
(1,06 g, 4,54 mmol, Etapa C) e anidro CuSO, (1,59 g, 9,98 mmol) em DCM
(10 ml) foi adicionado (S)-2-metilpropano-2-sulfinamida (0,550 g, 4,54

mmol). Esta mistura foi agitada por 22 horas, antes sendo filtrada através de
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uma almofada de Celite. DCM adicional foi usado para lavar o Celite. Os
organicos combinados foram concentrados a vacuo para dar um residuo que
foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente
de MeOH:DCM - 0,5:99,5 a 1,5:98,5, para dar o composto titulo. MS: m/z =
338 (M +1).

INTERMEDIARIO 4

Q OH
o
O,,s\).,,, F

F (maior isémero de sulfoxido)

acido [(3R)-3-(3,5-Difluorofenil)-1-6xido-5-oxotiomorfolin-4-
ilJacético (maior isdmero de sulfoxido)

Etapa A. [(BR)-3-(3,5-difluorofenil)-5-oxotiomorfolin-4-
il]acetato de benzila

Para uma solucdo de 0 °C (5R)-5-(3,5-
difluorofenil)tiomorfolin-3-ona (247 mg, 1,08 mmol, preparado pela analogia
ao Intermediério 2) em THF (8,0 ml) foi adicionado hidreto de sédio (38 mg,
1,5 mmol, 95 % em peso). Apds 5 minutos, o banho de gelo foi removido € a
reagdo foi deixada aquecer em temperatura ambiente. Uma vez a evolugio de
gas de hidrogénio ser interrompida, como concluido por um borbulhador de
6leo, a mistura de reagdo foi esfriado a 0 °C, antes para a introdugio de
acetato de benzila (272 mg, 1,19 mmol). Apds 5 minutos, o banho de gelo foi
removido e a reacdo foi agitada por 15 horas. O volume do THF foi removido
sob pressdo reduzida. O residuo foi entdo diluido com 4gua e éter. A camada
aquosa foi extraida uma vez com éter e os orginicos combinados foram
lavados com salmoura saturada. Os orgénicos foram entdo secados em sulfato
de sddio, filtrados, e concentrado & vacuo para dar um residuo que foi
purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de

MeOH:DCM - 0,5:99,5 a 5:95, para dar o composto titulo. MS: m/z = 378 (M
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+1).

Etapa B. [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-1-6xido-5-
oxotiomorfolin-4-il]acetato de benzila

Para uma solugdo de [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-5-
oxotiomorfolin-4-ilJacetato de benzila (151 mg, 0,399 mmol, da Etapa 'A) em
MeOH (10 ml) foi adicionado peréxido de hidrogénio aquoso (30 gotas, ~ 0,8
ml, 30 % em peso), e HCI aquoso (5 gotas, 3 M de HCI). Esta mistura foi
entdo aquecida a 40 °C por 2,5 horas. Apds o esfriamento em temperatura
ambiente, o volume de MeOH foi removidos a vacuo, e o residuo foi dividido
entre 50 ml de dgua e 100 ml de éter dietilico. Os orgénicos foram lavados
com salmoura saturada, entdo secados em sulfato de sodio, filtrados, e
concentrados a vacuo para dar um residuo que foi purificado pela
cromatografia de gel em silica eluindo com um gradiente de Hexanos:EtOAc
- 1:1 a 100 % de EtOAc, para produzir 24,5 mg do menor isomero de
sulféxido e 93,6 mg do maior isomero de sulféxido. MS: m/z = 394 (M+ 1).

Efapa C. acido [(3R)-3-(3,5-Difluorofenil)-1-6xido-5-
oxotiomorfolin-4-ilJacético (maior isdmero de sulféxido)

Uma solugdo de [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-1-6xido-5-
oxotiomorfolin-4-il]acetato de benzila (93,6 mg, 0,238 mmol, maior isdmero,
da Etapa B) em MeOH (5 ml) foi purgado com nitrogénio. A divisdo que sela
um recipiente de reagdo foi brevemente removido para permitir a introdugéo
de Pd/C (~ 18 mg, 10 % de Pd/C). O recipiente foi entdo purgado com
hidrogénio a partir de um baldo, antes de um baldo fresco de hidrogénio ser
ligado. Apos a andlise LCMS indica que uma rea¢do sera instalada a 60 % de
conversdo, a atmosfera de hidrogénio foi substituida com nitrogénio. A
mistura foi entdo filtrada através de uma almofada de Celite, lavada com
MeOH como necessidade. O filtrado foi concentrado a vacuo para fornecer
um residuo que foi diluido com bicarbonato de sédio aquoso (2 %) e éter. A

camada aquosa foi extraida com éter (4 vezes) para remover material de



10

15

20

65

partida ndo reativo. A camada aquosa foi entdo feita acida pela adigdo de 3M
de HCI, e foi entdo saturada com NaCl. Esta camada aquosa 4cida foi entfo
extraida trés vezes com DCM e trés vezes com EtOAc. Ambos os orgénicos
foram secados em sulfato de sodio, filtrados e concentrados a vacuo para dar
o composto titulo. MS: m/z =304 (M + 1).

INTERMEDIARIO 5

Q OH
o//s\)-,,, i;

F (menor isdmero de sulféxido)

acido [(3R)-3-(3,5-Difluorofenil)-1-6xido-5-oxotiomorfolin-4-
il]Jacético (menor isomero de sulf6xido)

Uma solugdo de [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-1-6xido-5-
oxotiomorfolin-4-il]acetato de benzila (24,5 mg, 0,062 mmol, menor is6mero,
da preparagéo do Intermediario 4, Etapa B) em MeOH (2 ml) foi purgado com
nitrogénio. A divisdo sela um recipiente de reagdo que foi brevemente
removido para permitir a introdugdo de Pd/C (~ 6 mg, 10 % de Pd/C). O

recipiente foi entdo purgado com hidrogénio a partir de um baldo, antes de um

‘baldo fresco de hidrogénio ser ligado. Apés a analise LCMS indica que uma

reacdo foi progressivamente lenta, uma suspensio de 10 % de Pd/C foi
introduzido por intermédio da seringa. Apdés 2,25 horas a atmosfera de
hidrogénio foi substituida com nitrogénio. A mistura foi entdo filtrada através
de uma almofada de Celite, lavada com MeOH como necessidade. O filtrado
foi concentrado a vacuo para fornecer o composto titulo, que foi usado sem
purificagdo adicional. MS: m/z =304 (M + 1).

INTERMEDIARIO 6
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acido [(3R)-3-(3,5-Difluorofenil)-1,1-diéxido-5-
oxotiomorfolin-4-ilJacético

Etapa A. [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-1,1-dioxido-5-
oxotiomorfolin-4-il]acetato de benzila

Para uma solugdo de [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-5-
oxotiomorfolin-4-iljacetato de benzila (65,9 mg, 0,175 mmol, da preparagdo
do Intermediario 4, Etapa A) em DCM (3 ml) foi adicionado m-CPBA (86,0
mg, 0,350 mmol, 70 % em peso). Apods agitagdo por 17 horas em temperatura
ambiente, a mistura de reagdo foi aplicada para uma coluna de gel de silica
por purificacdo, eluindo com um gradienté de Hexanos:EtOAc - 95:5 a 50:50,
para dar o composto titulo, que é 83 % puro (o equilibrio sendo m-CPBA), e
foi usado sem purificagdo adicional.

Etapa B. 4acido [(3R)-3-(3,5-Diuorofenil)-1,1-diéxido-5-
oxotiomorfolin-4-il]Jacético

Uma solucdo de [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-1,1-didxido-5-
oxotiomorfolin-4-iljacetato de benzila (71,7 mg, 0,145 mmol, 83 %, da Etapa
A) em MeOH (3 ml) foi purgado com nitrogénio. A divis@o sela um recipiente
de reagdo que foi brevemente removido para permitir a introdugdo de Pd1C (~
14 mg, 10 % de Pd/C). O recipiente foi entdo purgado com hidrogénio a partir
de um baldo, antes de um baldo fresco de hidrogénio ser ligado. Apds 30
minutos a atmosfera de hidrogénio foi substituida com nitrogénio. A mistura
foi entdo filtrada através de uma almofada de Celite, lavada com MeOH como
necessidade. O filtrado foi concentrado & véacuo para fornecer o composto
titulo. MS: m/z =320 (M + 1).

INTERMEDIARIO 7

1-{[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil }-1,3-diidro-2H-pirrol[2,3-
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b]piridin-2-ona

Etapa A. 1-{[2-(Trimetilsilil)etéxi]metil} = 1H-pirrol[2,3-
b]piridina

Hidreto de sodio (60 % de dispersdo em o6leo mineral; 16,2 g,
0,404 mol) foi adicionado em porg¢des em 25 minutos para uma solugdo de 7-
azain de (39,8 g, 0,337 mol) em DMF (200 ml) a 0 °C e a mistura foi agitada
por 1 hora. cloreto de 2-(Trimetilsilil)etoximetila (71,8 ml, 0,404 mol) foi
entdo adicionado levemente em 15 minutos, mantendo a temperatura de uma
mistura de reag@o abaixo de 10 °C. Apds 1 hora, a reagdo foi extinta com agua
(500 ml) e a mistura foi extraida com CH,Cl, (5 x 300 ml). As camadas
orginicas combinadas foram lavadas com salmoura saturada, secadas em
MgSO,, filtradas, concentradas e secadas sob alto vacuo para dar o composto
titulo. MS: m/z=249 (M + 1).

Etapa B. 3,3-Dibromo-1-[{2(trimetilsilil)etoxi]metil]-1,3-
diidro-2Hpirrol[2,3-b]piridin-2-ona

Uma solugéo de 1-{[2-(trimetilsilil)etéxiJmetil }-1H-pirrol[2,3-
b]piridina da Etapa A (43,1 g, 0,1735 mol) em dioxano (300 ml) foi
adicionado as gotas em 30 minutos para uma suspensdo de perbrometo de
bromidreto de piridina (277 g, 0,8677 mol) em dioxano (300 ml). A reagdo foi
agitada em temperatura ambiente usando um agitador mecanico suspenso para
produzir duas camadas. Ap6s 60 minutos, a reagdo foi extinta com agua (300
ml) e extraida com EtOAc (500 ml). A camada aquosa foi extraida ainda com
EtOAc (2 x 300 ml) e as camadas orgéanicas combinadas foram lavadas com
H,0 (4 x 300 ml; a lavagem final foi com pH 5 a 6), entdo salmoura (300 ml),
secadas em MgSQ,, filtradas e concentradas a vacuo. O produto bruto foi
imediatamente dissolvido em CH,Cl, e a solucdo filtrada através de um
tampdo de silica, eluindo com CH,Cl, até a cor vermelha escura ser
completamente eluida do tampéo. O filtrado foi lavado com NaHCOQO; aquoso

saturado (400 ml), entdo salmoura (400 ml), secado em MgSQ, filtrado, e
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concentrado a vacuo para dar o composto titulo. MS: m/z =423 (M + 1).

Etapa C.  1-{[2-(Trimetilsilil)etoxi]metil)-1,3-diidro-2H-
pirrol[2,3-b]piridin-2-ona

Zinco (100g, 1,54 mol) foi adicionado para uma solugdo de
3,3-dibromo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil)-1,3-diidro-2H-pirrol[2,3-
b]piridin-2-ona (65 g, 0,154 mol) em THF (880 ml) e NH4Cl aquoso saturado
(220 ml). Ap6s 3 horas, a mistura de reagio foi filtrada e concentrada a vacuo.
O residuo foi dividido entre EtOAc e HyO que resulta na formagdo de um
precipitado branco. Ambas camadas foram filtradas através de uma almofada
Celite e as camadas foram separadas. A camada aquosa foi lavada com
EtOAc (2 x 500 ml) e as camadas orgénicas combinadas foram lavadas com
H,O, secadas em MgSO,, filtradas, e concentradas sob pressdo reduzida. O
produto bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com
CH,Cl,:EtOAc - 90:10, para dar o composto titulo. MS: m/z =265 (M + 1).

INTERMEDIARIO 8
Br

O,N” i j

Br
1,2-Bis(bromometil)-4-nitrobenzeno

Etapa A. (4-Nitro-1,2-fenileno)dimetanol

Uma solugéo de acido 4-nitroftalico (40 g, 189,5 mmol) em
THF (500 ml) foi adicionado as gotas em 1,5 hora para uma solugio de
complexo de borano-THF (1 M, 490 ml, 490 mmol), mantendo a temperatura
da reacgéo entre 0 °C e 5 °C. Apds a adigdo, a mistura de reagio foi deixada
aquecer levemente em temperatura ambiente e agitada por 18 horas. MeOH
(100 ml) foi adicionado cuidadosamente e o soélido precipitado dissolvido. A
mistura foi concentrada a vacuo por cerca de 500 ml, esfriado a 0 °C, e 10 N
de NaOH foi adicionado para ajustar ao pH de 10 a 11, Esta mistura foi

extraida com EtOAc (3 x 600 ml) e as camadas orginicas combinadas foram
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lavadas com salmoura, secadas em Na,SQO,, filtradas, e concentradas a vacuo
para dar o composto titulo. MS: m/z = 207 (M - OH + CH;CN).

Etapa B. 1,2-Bis(bromometil)-4-nitrobenzeno

Tribrometo de foésforo (20,1 ml, 212 mmol) em Et,O (250 ml)
foi adicionado as gotas em 1,5 hora para uma solugdo de (4-nitro-1,2-
fenileno)dimetanol da Etapa A (35,3 g, 193 mmol) em Et,O (750 ml). Apés
18 horas, a mistura de reacdo foi esfriada a 0 °C e extinta com H,O (100 ml).
As camadas foram separadas e a camada organica foi lavada com H,O (2 x
200 ml), entdo NaHCO; aquoso saturado, secada em Na,SO,, filtrada, e

concentrada a vacuo para dar o composto titulo. MS: m/z =309 (M + 1).

INTERMEDIARIO 9
O
H,N 7= N
N/

(R)-5-Amino- 1 ,3-diidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-
2’(1’H)-ona

Etapa A. (%)-5-Nitro-1’-{[2-(trimetilsilil Jetoxi]metil)-1,3-
diidrospiro[indeno-2,3’-Pirrol [2,3-b]piridin-2’(1’H)-ona

Para uma solugdo de 1,2-bis(bromometil)-4-nitrobenzeno (40,9
g, 132 mmol, descrito no Intermediério 8) e 1-{[2-(trimetilsilil)et6xi]metil }-
1,3-diidro-2H-pirrol[2,3-b]piridin;2—ona (31,5 g, 119 mmol, descrito no
Intermediario 7) em DMF (2 L) foi adicionado carbonato de césio (129 g, 397
mmol), em por¢des, durante 5 minutos. Apos 18 horas, acido acético (7,6 ml)
foi adicionado e a mistura foi concentrada por um volume de cerca de 500 ml,
entdo dividido entre EtOAc (1,5 L) e H,O (1 L). A camada organica foi
lavada com H,O (1 L), entdo salmoura (500 ml), entdo secada em Na,SO,,
filtrada, e concentrada a vacuo. O produto bruto foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc -

100:0 a 0:100, para dar o composto titulo. MS: m/z=412 (M + 1).
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Etapa B. (%)-5-Amino-1’-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1,3-
diidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3 b]piridin]-2’(1’H)-ona

Uma mistura de 10 % de Pd/C (3 g) e (%)-5-nitro-1’-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil }-1,3-diidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-
2’(I’H)-ona da Etapa A (19,1 g, 46,4 mmol) foi agitada vigorosamente em
EtOH (400 ml) sob uma atmosfera de hidrogénio (ca. 1 atm). Ap6s 18 horas,
a mistura foi filtrada através de uma almofada de Celite, lavada
extensivamente com MeOH, e o filtrado foi concentrado a vacuo para dar o
composto titulo. MS: m/z =382 (M + 1).

Etapa C. (R)-(2’-ox0-1’-{[2-(trimetilsilil )etoxijmetil } -
1,1°,2’ 3-tetraidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-5-il)carbamato ~ de
terc-butila

Uma solucéo de ()-5-amino-1’-{[2-(trimetilsilil)etoxi|metil }-
1,3-diidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-2’(1’H)-ona da Etapa B (104
g, 273 mmol) e dicarbonato de di-terc-butila (71,5 g, 328 mmol) em CHCI; (1
L) foi aquecida ao refluxo por 17 horas. A mistura esfriada foi concentrada a
vacuo e o residuo foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo
com Hexano:EtOAc - 100:0 a 50:50, para dar o produto racémico. Os
enantiomeros foram resolvidos por HPLC, utilizando uma coluna ChiralPak
AD e eluindo com EtOH. O primeiro maior pico para eluir foi (S)-(2’-oxo-1’-
{[2-(trimetilsilil)etéxi]metil }-1,1°,2°,3-tetraidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-
b]piridin]-5-il)carbamato de terc-butila, e o segundo maior pico para eluir foi
(R)-(2’-0x0-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi|metil }-1,1°,2° 3-tetraidrospiro[indeno-
2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-5-il)carbamato de terc-butila, do composto titulo.
MS: m/z=482 (M + 1).

Etapa D. (R)-5-Amino-1,3-diidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-
b]piridin]-2°(1°’H)-ona

Uma solugdo de (R)-(2’-oxo-1’-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil)-

1,1°,2°,3-tetraidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-5-il)carbamato ~ de
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terc- butila da Etapa C (13,4 g, 27,8 mmol) em MeOH (300 ml) foi saturado
com HCI (g). A mistura foi saturada novamente com HCI (g) a cada 30
minutos até o material de partida ser consumido, e entdo concentrado & vacuo.
O residuo foi dissolvido em MeOH (150 ml) e tratado com etilenodiamina
(1,9 ml, 27,8 mmol) e 10 N de hidréxido de soédio (6 ml, 60 mmol) para
ajustar uma mistura ao pH 10. Apds 30 minutos, a mistura foi diluida com
H,0 (400 ml) e extraida com CHCI; (1 L). A camada organica foi secada em
Na,SO,, filtrada, e concentrada a vacuo. O material bruto foi triturado com
MeOH (35 ml) para dar o composto titulo. MS: m/z =252 (M + 1).

INTERMEDIARIO 10

Me. Me

@ OO

Ao

PN

acido [(5R)-5-(3,5-Difluorofenil)-2,2-dimetil-3-oxomorfolin-
4-il]acético

Etapa A. N-[(S,,1R)-2-{[terc-Butil(dimetil)silil]6xi}-1-(3,5-
difluorofenil)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida |

Para uma solugdo agitada de [(S;)-N-((1E)-2-{[terc-
butil(dimetil)silil]oxi} etilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (5,00 g, 17,9
mmol) [Tang et al. (2001) J. Org. Chem, 66, 8772-8778] em THF (75 ml) a
-78 °C foi adicionado brometo de 3,5-difluorofenilmagnésio (71,6 ml de uma
solugdo de 0,5 M em THF, 35,8 mmol) as gotas. A mistura de reac¢do foi
agitada a -78 °C por 5 horas, e entdo deixada aquecer levemente em
temperatura ambiente e a agitagdo foi continuada por 18 horas. A mistura foi
extinta com NH,Cl aquoso saturado (25 ml) e extraida com EtOAc (3 x 75
ml). As camadas organicas combinadas foram secados em Na,SQy, filtradas, e
concentradas a vacuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de

gel em silica, eluindo com um gradiente de CH,Cl,:EtOAc - 100:0 a 80:20,
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para dar o composto titulo. MS: m/z =392 (M + 1).

Etapa B. (2R)-2-Amino-2-(3,5-difluorofenil )etanol

Para uma solugdo de N-[(S;,1R)-2-{[terc-butil(dimetil)silil]
oxi}-1-(3,5-difluorofenil)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida da Etapa A (1,50
g, 3,81 mmol) em MeOH (40 ml) a 0 °C foi adicionado HCI (9,5 ml de uma
solugdo de 2 M em Et,0, 19 mmol). Apos 20 minutos, a mistura de reagdo foi
concentrada para secagem a vacuo. O residuo foi dissolvido em H,O (25 ml) e
a mistura foi extraida com EtOAc (2 x 50 ml) e estes extratos orgdnicos foram
descartados. A fase aquosa foi ajustada ao pH 10 pela adi¢do de 1 N de NaOH
e extraida com EtOAc (2 x 50 ml). Estas camadas organicas foram secadas
em Na,SOy, filtradas, e concentradas a vacuo para dar o composto titulo. MS:
m/z=174 (M + 1).

Etapa C. 2-Cloro-N-[(1 R)- 1 -(3,5-difluorofenil)-2-
hidroxietilJacetamida

Para uma solugdo de (2R)-2-amino-2-(3,S—diﬂuofofenil)etanol
da Etapa B (630 mg, 3,64 mmol) e trietilamina (0,51 ml, 3,64 mmol) em
CH,Cl, (40 ml) a 0 °C foi adicionado cloreto de cloroacetila (0,29 ml, 3,64
mmol). Apdés 20 minutos, a mistura de reagdo foi extinta com NaHCO;
aquoso saturado (15 ml) e extraida com CH,Cl, (2 x 25 ml). Os extratos
organicos combinados foram lavados com 10 % de acido citrico, entdo
salmoura, entfo secados em Na,SO,, filtrados, e concentrados a vacuo para
dar o composto titulo. MS: m/z =250 (M + 1).

Etapa D. (5R)-5-(3,5-Difluorofenil)morfolin-3-ona

Para uma solugdo de 2-cloro-N-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-
hidroxietil]acetamida da Etapa C (840 mg, 3,37 mmol) em THF (75 ml) a 0
°C foi adicionado NaH (291 mg de uma dispersdo em éleo a 60 %, 7,28
mmol) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 1 hora. NH,Cl
aquoso saturado (10 ml) foi adicionado e a mistura foi extraida com EtOAc (2

x 20 ml). As camadas orgédnicas combinadas foram secadas em Na,SO,, -
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filtradas, e concentradas a vacuo. O produto bruto foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc -
75:25 a 25:75, para dar o composto titulo. MS: m/z =214 (M + 1).

Etapa E. (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-5-oxomorfolina-4-
carboxilato de terc-butila

Uma solugdo de (5R)-5-(3,5-difluorofenil)morfolin-3-ona da
Etapa D (570 mg, 2,67 MOI), dicarbonato de di-terc-butila (584 mg, 2,67
mmol), e 4-dimetilaminopiridina (327 mg, 2,67 mmol) em CH,ClI, (30 ml) foi
agitada em temperatura ambiente por 1 hora. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o residuo foi purificado pela cromatografia de gel em
silica, eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc - 90:10 a 50:50, para dar
o composto titulo. MS: m/z =377 (M + Na + CH3;CN).

Etapa F. (5R)-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-3-
oxomorfolina-4-carboxilato de terc-butila

Para uma solugdo de 1 M de bis(trimetilsilil)amida sédica em
THF (1,60 ml, 1,60 mmol) a -78 °C foi adicionado as gotas uma solu¢do de
(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-5-oxomorfolina-4-carboxilato de terc-butila da
Etapa E (500 mg, 1,60 mmol) em DME (15 ml) a -78 °C. A mistura resultante
foi agitada a -78 °C por 10 minutos entdo iodometano (0,099 ml, 1,60 mmol)
foi adicionado. Apds agitagdo a -78 °C por 1 hora adicional, a mistura de
reagdo foi levemente transferida por intermédio da canula para uma solugdo
de 1 M de bis(trimetilsilil)amida sédica em THF (1,60 ml, 1,60 mmol) a -78
°C. A mistura resultante foi agitada a -78 °C por 10 minutos entdo um
segundo equivalente de iodometano (0,099 ml, 1,60 mmol) foi adicionado.
Apos agitacdo a -78 °C por 1 hora adicional, a mistura de reagdo foi extinta
com NH,Cl aquoso saturado (10 ml) e extraida com EtOAc (2 x 25 ml). As
camadas organicas combinadas foram secadas em Na,SO,, filtradas, e
concentradas a vacuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de

gel em silica, eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc - 90:10 a 60:40,
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para dar o composto titulo. MS: m/z = 286 (M - C4H;).

Etapa G. (5R)-5-(3,5-Difluorofenil)-2,2-dimetilmorfolin-3-ona

Para uma solu¢do de (5R)-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-3-
oxomorfolina-4-carboxilato de terc-butila da Etapa [(225 mg, 0,66 mmol) em
CH,CI, (3 ml) em temperatura ambiente foi adicionado TFA (0,49 ml, 6,6
mmol). Apds agitagdo por 1 hora, a mistura de reagédo foi concentrada a vacuo
para dar o composto titulo. MS: m/z =242 (M + 1).

Etapa H. [(5R)-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-3-
oxomorfolin-4-il]acetato de etila

Para uma solugdo agitada de [(5R)-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-
dimetilmorfolin-3-ona da Etapa G (150 mg, 0,62 mmol) em DMF (2 ml) a 0
°C foi adicionado NaH (27 mg de uma dispersdo em o6leo a 60 %, 0,68
mmol). Apdés 10 minutos, bromoacetato de etila (104 mg, 0,62 mmol) foi
adicionado e a mistura foi agitada a 0 °C por 30 minutos. NaHCOj; aquoso
saturado (5 ml) foi adicionado e a mistura foi extraida com EtOAc (2 x 10
ml). As camadas organicas combinadas foram secadas em Na,SO,, filtradas, e
concentradas a vacuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de
gel em silica, eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc - 95:5 a 70:30,
para dar o composto titulo. MS: m/z =328 (M + 1).

Etapa 1. Acido [(5R)-5-(3,5-Difluorofenil)-2,2-dimetil-3-
oxomorfolin-4-il]acético |

Para uma solugio de [(5R)-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-3-
oxomorfolin-4-il]acetato de etila da Etapa H (150 mg, 0,46 mmol) em THF (3
ml) e H,O (3 ml) foi adicionado 1 N de LiOH aquoso (0,55 ml, 0,55 mmol) e
a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 18 horas. A
mistura de reagdo foi purificada diretamente por HPLC usando uma coluna
C18 de fase reversa e eluindo com um gradiente de H,O:CH;CN:CF;CO,H -
90:10:0,1 a 5:95:0,1. Liofilizacdo fornecida do composto titulo. MS: m/z =
300 (M +1).
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INTERMEDIARIO 13

O Me Me
>LO)J\N © O
bNdj\ou

L,

[(6R)-4-(terc-butoxicarbonil)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-
2-oxopiperazin-1-il]acetato de litio

Etapa A. 2-{[2-(3,5-difluorofenil)-2-oxoetil]Jamino)-2-
metilpropanoato de metila

Uma mistura de cloridreto de a-aminoisobutirato de metila
(10,3 g, 67,0 mmol), brometo de 3,5-difluorofenacila (15,0 g, 63,8 mmol), e
K,CO; (17,6 g, 128 mmol) em DMF (100 ml) foi agitada em temperatura
ambiente por 3 horas. NaHCO; aquoso saturado (400 ml) foi adicionado e a
mistura foi extraida com EtOAc (1 L). A camada orgéanica foi lavada com
salmoura, secada em Na,SQO,, filtrada, e concentrada a vacuo. O produto bruto
foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente
de Hexano:EtOAc - 100:0 a 0:100, para dar o composto titulo. MS: m/z =272
M+ 1).

Etapa B. (£¥)-[6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-2-oxopiperazin-
1-il]acetato de etila

Uma mistura de 2-{[2-(3,5-difluorofenil)-2-oxoetil]Jamino}-2-
metilpropanoato de etila da Etapa A (8,60 g, 31,7 mmol), cloridreto do éster
glicino etilico (44,3 g, 317 mmol), e AcOH (5,71 ml, 95 mmol) em MeOH
(300 ml) foi agitada em temperatura ambiente por 10 minutos. NaCNBHj;
(2,39 g, 38,0 mmol) foi adicionado e o pH de uma mistura foi verificada e
ajustada ao pH ~ 5 como necessario. A mistura de reagdo foi aquecida a 50 °C
por 18 horas. AcOH adicional (4 ml) foi adicionado e a mistura de reagéo foi

aquecida a 60 °C por 6 horas entdo deixada esfriar e concentrar a vacuo por
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um volume de ca. 150 ml. A mistura resultante foi cuidadosamente extinta
com NaHCO0; aquoso saturado (300 ml) e entdo extraida com CH,Cl, (1 L). O
extrato orginico foi lavado com salmoura, secado em Na,SO,, filtrado, e
concentrado a vacuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de gel
em silica, eluindo com Hexano:EtOAc - 100:0 a 0:100, para dar o composto
titulo. MS: m/z=327 (M + 1).

Etapa C. [(5R)-5-(3,5-difluorofenil)-4-(2-etdxi-2-oxoetil)-2,2-
dimetil-3-oxopiperazina-1-carboxilato de terc-butila

Uma solucdo de [8-(3,5-difluorofenil)-10-0x0-6,9-
diazaspiro[4,5]dec-9-il]acetato de etila da Etapa B (2,27 g, 6,96 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,607 ml, 3,48 mmol), e dicarbonato de di-terc-butila
(15,2 g, 69,6 mmol) em acetonitrila (30 ml) foi agitada a 60 °C por 18 horas,
entdo esfriada e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi
purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de
Hexano:EtOAc - 100:0 a 0:100, para dar o produto racémico. Os

enantidomeros foram separados por SFC, usando uma coluna Chiralcel OD e

“eluindo com C0,:MeOH - 80:20, O primeiro maior pico para eluir foi [(5S)-5-

(3,5-difluorofenil)-4-(2-etoxi-2-oxoetil)-2,2-dimetil-3 Qoxopiperazina— 1-
carboxilato de terc- butila e o segundo maior pico para eluir foi [(SR)-5-(3,5-
difluorofenil)-4-(2-etoxi-2-oxoetil)-2,2-dimetil-3-oxopiperazina- 1 -carboxilato
de terc-butila, o composto titulo. MS: m/z =371 (M - CH5).

Etapa D. [(6R)-4-(terc-butoxicarbonil)-6-(3,5-difluorofenil)-
3,3-dimetil-2-oxopiperazin-1-il]acetato de litio

Para uma solugdo de [(5R)-5-(3,5-difluorofenil)-4-(2-etoxi-2-
oxoetil)-2,2-dimetil-3-oxopiperazina-1-carboxilato terc-butila da Etapa C
(1,18 g, 2,77 mmol) em THF (18 ml) e H,O (2 ml) foi adicionado 1 N de
LiOH aquoso (3,04 ml, 3,04 mmol) e a mistura resultante foi agitada em
temperatura ambiente por 5 horas. A mistura foi ajustada ao pH 6 pela adig¢do

de 1 N de HCI e concentrada para secar a vacuo para dar o composto titulo.
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MS: m/z = 343 (M - C;H,).

INTERMEDIARIO 14
Me Me

ot

Me

acido (S)-[6-(3-Fluoro-4-metilfenil)-3,3-dimetil-2-
oxopiperidin-1-ilJacético

Etapa A. (S)-6-(3-Fluoro-4-metilfenil)-3,3-dimetilpiperidin-2-
ona

Para uma solugdo agitada de [(S;)-5-[(terc-butilsulfinil)imino]-
2,2-dimetilpentanoato de benzila (1,00 g, 2,96 mmol, descrito no
Intermediario 3) em tolueno (28 ml) a -78 °C foi adicionado brometo de 3-
fluoro-4-metilfenilmagnésio (11,9 ml de uma solugédo de 0,5 M em THF, 5,93
mmol). A mistura de reagdo foi aquecida em temperatura ambiente por 2
horas, e entdo aquecida ao refluxo por 2 horas. O solvente foi removido a
vacuo e o solido bruto dissolvido em DMSO (5 ml). O produto bruto foi
purificado por HPLC usando uma coluna C18 de fase reversa e eluindo com
um gradiente de H,O:CH3CN:CF;CO,H - 90:10:0,1 a 5:95:0,1, Liofilizagdo
fornecida do composto titulo. MS: m/z =236 (M + 1).

Etapa B. acido (S)-[6-(3-Fluoro-4-metilfenil)-3,3-dimetil-2-
oxopiperidin-1-il]acético

Para uma solugéo agitada de [(S)-6-(3-fluoro-4-metilfenil)-3,3-
dimetilpiperidin-2-ona da Etapa A (80 mg, 0,340 mmol) em DMF (3 ml) em
temperatura ambiente foi adicionado NaH (19 mg de uma disperséo em 6leo a
60 %, 0,476 mmol). Apds 15 minutos, bromoacetato de metila (0,051 ml,
0,544 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada por 16 horas. Hidréxido de
s6dio (0,061 ml de uma solucdo de 10 M, 0,612 mmol) foi adicionado e a

mistura agitada por 2 horas. O produto bruto foi purificado diretamente por
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HPLC usando uma coluna C18 de fase reversa e eluindo com um gradiente de
H,0:CH;CN:CF;CO,H - 90:10:0,1 a 5:95:0,1, O composto ainda foi
purificado por SFC, utilizando uma coluna ChiralPak AD e eluindo com
CO,:MeOH - 91:9, para dar o composto titulo. MS: m/z =294 (M + 1).

INTERMEDIARIO 19
Me

Me. _~
°~N

5%

[(3R)-3,4-dimetil-2-ox0-6-fenilpiperazin-1-il]acetato de litio

Etapa A. [(2R)-2-[(2-0x0-2-feniletil)amino]propanoato de
metila, Sal de TFA

Uma mistura de cloridretd de éster metilico de (R)-alanina
(1,00 g, 7,16 mmol), 2-bromoacetofenona (2,85 g, 14,3 mmol), e NaHCO;
(1,20 g, 14,3 mmol) em DMF (20 ml) foi agitada em temperatura ambiente
por 6 horas. A mistura de reagdo foi extinta com 1 N de HCI aquoso (25 ml) e
a mistura foi extraida com EtOAc (2 x 35 ml) e a fase organica foi descartada.
A fase aquosa foi ajustada ao pH 10 com Na,CO; aquoso saturado e entdo
extraida com EtOAc (3 x 75 ml). Os extratos organicos combinados foram
secados em Na,SO,, filtrados, e concentrados a vacuo. O produto bruto foi
purificado por HPLC usando uma coluna C18 de fase reversa e eluindo com
um gradiente de H,0:CH;CN:CF;CO,H - 90:10:0,1 a 5:95:0,1, A
concentracdo das fracdes contendo os produtos a vacuo fornecido do
composto titulo. MS: m/z =222 (M + 1).

Etapa B. [(3R)-3,4-dimetil-2-0x0-6-fenilpiperazin-1-il]acetato
de metila

Para uma mistura agitada de [(2R)-2-[(2-ox0-2-
feniletil)amino]propanoato de metila, Sal de TFA, da Etapa A (152 mg, 0,452

mmol) e cloridreto de éster glicino metilico (85 mg, 0,678 mmol) em MeOH
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(1 ml) foi adicionado N,N-diisopropiletilamina (0,197 ml, 1,13 mmol),
seguido por AcOH (0,155 ml, 2,71 mmol). A mistura resultante foi agitada
em temperatura ambiente por 10 minutos, entdo NaCNBH; (34 mg, 0,54
mmol) foi adicionado. A mistura de reagdo foi aquecida a 50 °C por 18 horas
entdo deixada esfriar. Formaldeido (0,067 ml de uma solugdo aquosa a 37 %,
0,90 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
por 30 minutos. A mistura de reacdo foi extinta com 1 N de HCl aquoso (5
ml) e a mistura foi extraida com EtOAc (2 x 10 ml) e a fase organica foi
descartada. A fase aquosa foi ajustada ao pH 10 com Na,CO; aquoso saturado
e entdo extraida com EtOAc (3 x 15 ml). Os extratos orgénicos combinados
foram secados em Na,SQO;,, filtrados, e concentrados a vacuo. O produto bruto
foi purificado por HPLC usando uma coluna C18 de fase reversa e eluindo
com um gradiente de H,O:CH;CN:CF;CO,H - 90:10:0,1 a 5:95:0,1. As
fragdes contendo o produto foram combinadas, baseificadas com NaHCO3
aquoso saturado, e extraida com EtOAc. Os extratos organicos foram secados
em Na,SQO,, filtrados, e concentrados a vacuo para fornecer o composto titulo.
MS: m/z=277 (M + 1).

Etapa C. [(3R)-3,4-dimetil-2-0x0-6-fenilpiperazin-1-il]acetato
de litio _

Uma solugdo de [(3R)-3,4-dimetil-2-ox0-6-fenilpiperazin-1-
ilJacetato de metila da Etapa B (50 mg, 0,18 mmol) em THY (1 ml) foi
adicionado 1 N de LiOH aquoso (0,20 ml, 0,20 mmol) e a mistura resultante
foi agitada em temperatura ambiente por 4 horas. A mistura foi ajustada ao
pH 6 pela adi¢do de 1 N de HCI e concentrado para secar a vacuo para dar o
composto titulo. MS: m/z =263 (M + 1).

INTERMEDIARIO 20
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Et Et
o><fo o}
KE/N\)LOH

acido [(5R)-2,2-Dietil-3-0x0-5-fenilmorfolin-4-il]acético

Etapa A. 2-Cloro-N-[(1R)-2-hidroxi-1-feniletil]butanamida

Para uma solugéo de (R)-2-fenilglicino [(2,00 g, 14,6 mmol) e
trietilamina (2,03 ml, 14,6 mmol) em CH,Cl, (100 ml) a 0 °C foi levemente
adicionado 2-cloreto de clorobutirila (1,66 ml, 14,6 mmol). Ap6s 30 minutos,
a mistura de reagdo foi extinta com NaHCO0; aquoso saturado (30 ml) e
extraida com CH,Cl, (2 x 75 ml). Os extratos organicos combinados foram
lavados com 10 % de acido citrico, entdo salmoura, entdo secados em
Na,SO,, filtrados, e concentrados a vacuo. O produto bruto foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc -
70:30 a 0:100, para dar o composto titulo. MS: m/z =242 (M + 1).

Etapa B. (2R,5R)-2-Etil-5-fenilmorfolin-3-ona

Para uma solugdo de  2-cloro-N-[(1R)-2-hidréxi-1-
feniletil]butanamida da Etapa A (2,75 g, 11,4 mmol) em THF (200 ml) a 0 °C
foi adicionado NaH (983 mg de uma dispersdo em oleo a 60 %, 24,6 mmol) e
a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 18 horas. NaHCO; aquoso
saturado (20 ml) foi adicionado e a mistura foi extraida com EtOAc (3 x 40
ml). As camadas orgénicas combinadas foram secadas em Na,SO,, filtradas, e
concentradas a vacuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de
gel em silica, eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc - 75:25 a 0:100,
para dar o composto titulo. MS: m/z =206 (M + 1).

Etapa C. [(2R,5R)-2-etil-3-0x0-5-fenilmorfolina-4-carboxilato
de terc- butila

Uma solugdo de (2R,5R)-2-etil-5-fenilmorfolin-3-ona da Etapa
B (900 mg, 4,41 mmol), dicarbonato de di-terc-butila (962 mg, 4,41 mmol), e
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4-dimetilaminopiridina (538 mg, 4,41 mmol) em CH,Cl, (50 ml) foi agitada
em temperatura ambiente por 4 horas. A mistura foi lavada com 10 % de
acido citrico (35 ml), entdo secada em Na,SO,, filtrada, e concentrada a
vacuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica,
eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc - 95:5 a 60:40, para dar o
composto titulo. MS: m/z = 250 (M - C4Hj).

Etapa D. [(5R)-2,2-dietil-3-0x0-5-fenilmorfolina-4-carboxilato
de terc-butila

Para uma solugdo de 1 M de bis(trimetilsilil)Jamida sédica em
THF (1,64 ml, 1,64 mmol) a -78 °C foi adicionado as gotas uma solugéo de
[(2R,5R)-2-etil-3-0x0-5-fenilmorfolina-4-carboxilato de terc-butila da Etapa
C (500 mg, 1,64 mmol) em DME (25 ml) a -78 °C. A mistura resultante foi
agitada a -78 °C por 10 minutos entdo iodoetano (0,131 ml, 1,64 mmol) foi
adicionado. Apoés agitagdo a -78 °C por 30 minutos, entdo a -30 °C por 30
minutos, a mistura de reagdo foi esfriada a -78 °C e extinta com NH,CI
aquoso saturado (20 ml) entdo extraida com EtOAc (2 x 40 ml). As camadas
orginicas combinadas foram secadas em Na,SO,, filtradas, e concentradas a
vacuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica,
eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc - 95:5 a 70:30, para dar o
composto titulo. MS: m/z =278 (M - C,H5).

Etapa E. éacido [(5R)-2,2-Dietil-3-ox0-5-fenilmorfolin-4-
ilJacético

Seguindo essencialmente os procedimentos descritos pelo
Intermediario 10, mas wusando [(5R)-2,2-dietil-3-ox0-5-fenilmorfolina-4-
carboxilato de terc- butila em placa de [(5R)-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-
3-oxomorfolina-4-carboxilato de terc-butila, o composto titulo foi preparado.

MS: m/z=292 (M + 1).
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INTERMEDIARIO 21

Me Me
HO,,. ®)

acido [(4S,6S)-6-(3,5-Difluorofenil)-4-hidréxi-3,3-dimetil-2-
oxopiperidin--ilJacético

Etapa A. 6-(3,5-Difluorofenil)-3,3-dimetilpiperidino-2,4-diona

Para uma solugdo de 3,3-dimeti]piridino-2,4(1H,3H)-diona
(978 mg, 7,03 mmol) [Patente U.S. 2.525.231] em benzeno (10 ml) foi
adicionado brometo de 3,5-difluorofenilmagnésio (50 ml de uma solucdo de
0,5 M em THF, 25 mmol) e a mistura resultante foi aquecida a refluxo por 1,5
hora. A mistura foi esfriada, extinta com 1 N de HCI aquoso (10 ml), feita
com solugdo basica de NaHCO; saturada (100 ml) e extraida com EtOAc (2 x
150 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com H,O (50 ml),
entdo salmoura (50 ml), e secadas em Na,SO,, filtradas, e concentradas a
vacuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica,
eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc - 100:0 a 60:40, para dar o
composto titulo. MS: m/z =254 (M + 1).

Etapa B. cis-6-(3,5-Difluorofenil)-4-hidréxi-3,3-
dimetilpiperidin-2-ona

Para uma solugdo de 6-(3,5-difluorofenil)-3,3-
dimetilpiperidino-2,4-diona da Etapa A (20,18 g, 80 mmol) em THF (600 ml)
e CH30H (25 ml) a 0 °C foi adicionado NaBHj, (4,57 g, 121 mmol). Apos 2,5
horas, a mistura de reagdo foi extinta com H,O (200 ml) e concentrada a
vacuo. O residuo foi dividido entre H,O (600 ml), NaHCO; aquoso saturado
(200 ml) e EtOAc (1 L). A camada organica foi separada e a camada aquosa

foi extraida com EtOAc (600 ml). As camadas orgénicas combinadas foram
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secadas em Na,SQ,, filtradas, e concentradas a vacuo. O produto bruto foi
purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de
CH,Cl,:CH;OH - 100:0 a 88:12, para dar o composto titulo, que continha
aproximadamente 20 % do trans-isémero correspondente. MS: m/z = 256 (M
+1).

Etapa C. [(4S,65)-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-
2-oxopiperidin-lil]acetato de etila

Para uma solu¢do de cis-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidréxi-3,3-
dimetilpiperidin-2-ona da Etapa B (17,1 g, 67,0 mmol) em THF (400 ml) a 0
°C foi adicionado NaH (60 % de dispersdo em 6leo, 4,91 g, 73,7 mmol). Apds
30 minutos, bromoacetato de etila (8,20 ml, 73,7 mmol) foi adicionado. Apds
30 minutos, a mistura de rea¢do foi extinta com NH4Cl aquoso saturado (100
ml), diluida com H,O (700 ml) e salmoura (100 ml) e extraida com EtOAc
(700 ml). O extrato organico foi secado em Na,SOy, filtrado, e concentrado a
vacuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica,
eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc - 100:0 a 0:100, para dar o
alcool como uma mistura de quatro isémeros. A purificagdo adicional foi
atingida por HPLC, usando uma coluna ChiralPak AD e eluindo com
Hexano:EtOH:Et,NH - 90:10:0,1. O primeiro maior pico para eluir fol uma
mistura de [(4S,65)-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidréxi-3,3-dimetil-2-
oxopiperidin-1-il]acetato de etila e [(4S,6R)-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidrdxi-
3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-ilJacetato de etila (ca. 5:1). O segundo maior
pico para eluir foi uma mistura de [(4R,6R)-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidroxi-
3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-iljacetato de etila e  [(4R,6S)-6-(3,5-

| difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-il]Jacetato de etila (ca.

3:1). A purificagdo adicional do segundo maior pico foi atingida por SFC,
usando uma coluna ChiralPak AD e eluindo com CO,:MeOH:Et,NH -
90:10:0,1, para dar [(4R,6R)-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidréxi-3,3-dimetil-2-

oxopiperidin-1-il]acetato de etila, que sera eluido primeiro, e {(4R,6S)-6-(3,5-
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difluorofenil)-4-hidréxi-3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-il]acetato de etila, que
sera eluido segundo. A purificagdo adicional do primeiro maior pico foi
atingida por SFC, usando uma coluna ChiralPak AD e 'eluindo com
CO,:MeOH:Et,NH - 90:10:0,1, para dar [(4S,6R)-6-(3,5-difluorofenil)-4-
5  hidréxi-3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-il]Jacetato de etila, que serd eluido
primeiro, e [(4S,65)-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidréxi-3,3-dimetil-2-
oxopiperidin-1-il]acetato de etila, que seré eluido segundo, o composto titulo.
MS:m/z=342 (M +1).
Etapa D. acido [(4S,6S)-6-(3,5-Difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-
10  dimetil-2-oxopiperidin-1-iljacético
| Para uma solu¢do de [(4S,6S)-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidréxi-
3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-il]acetato de etila da Etapa C (64 mg, 187
mmol) em THF (1 ml) e H,O (0,5 ml) foi adicionado ao monoidrato de LiOH
(14 mg, 334 mmol) e a mistura resultante foi agitada em temperatura
15  ambiente por 1 hora. A mistura de reagédo foi extinta com 1 N de HCI (0,40
ml, 400 mmol), concentrado a vacuo e secada para produzir o composto
titulo. MS: m/z=314 (M + 1).
INTERMEDIARIO 22

Me Me

acido [(6S)-6-(3,5-Difluorofenil)-3,3-dimetil-2,4-
20  dioxopiperidin-1-il]acético
Etapa A. [(6S)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-2,4-
dioxopiperidin-1-il]acetato de etila
Para uma solugdo de [(4S,65)-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidréxi-
3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-il]acetato de etila (470 mg, 1,377 mmol, descrito
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no Intermediario 21) em acetona (24 ml) a 0 °C foi adicionado uma solugio
de trioxido de cromo (VI) (174 mg, 1,740 mmol) em H,O (0,5 ml) e H,SO,
(0,147 ml, 2,75 mmol), em trés porgdes durante 5 minutos e a mistura foi
agitada a 0 °C por 30 minutos. Mais da acetona foi removida pela
concentra¢do a vacuo, e o residuo foi baseificado com NaHCO; aquoso
saturado (75 ml) e extraida com EtOAc (2 x 100 ml). As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com salmoura (40 ml) e secadas em Na,SO,,
filtradas, e concentradas a vacuo. O produto bruto foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de CH,Cl,:CH;0H
- 100:0 a 92:8, para dar o composto titulo. MS: m/z =340 M + 1).

Etapa B. éacido [(6S)-6-(3,5-Difluorofenil)-3,3-dimetil-2,4-
dioxopiperidin-1-il]acético

Para uma solugdo de [(6S)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-
2,4-dioxopiperidin-1-il]acetato de etila da Etapa A (170 mg, 0,501 mmol) em
THF (2 ml) e H,O (1 ml) foi adicionado monoidrato de LiOH (36 mg, 0,858
mmol) e a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 18
horas. A mistura de reagdo foi extinta com 1 N de HCI (1 ml, I mmol),
concentrado a vacuo e secada para produzir o composto titulo. MS: m/z =312
M+1).

INTERMEDIARIO 25

HN oO

K_/N\)J\ou

Q,

[(8R)-8-(3,5-difluorofenil)-10-0x0-6,9-diazaspiro[4,5]dec-9-

il]acetato de litio

Etapa A. cloridreto de 1-aminociclopentanocarboxilato de

metila
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Uma solugdo de acido 1-aminociclopentanocarboxilico (2,00
g, 15,5 mmol) em MeOH (30 ml) foi saturado com HCl (g). A mistura
resultante foi envelhecida em temperatura ambiente por 2 horas e concentrada
a vacuo para fornecer o composto titulo. MS: m/z =144 (M + 1).

Etapa B. 1{(2-(3,5-difluorofenil)-2-oxoetil]Jamino}
ciclopentanocarboxilato de metila

Uma mistura de cloridreto de 1-aminociclopentanocarboxilato
de metila da Etapa A (1,50 g, 10,5 mmol), brometo de 3,5-difluorofenacila
(3,20 g, 13,6 mmol), e NaHCO; (1,32 g, 15,7 mmol) em DMF (30 ml) fo1
agitada em temperatura ambiente por 6 horas. 1 N de HCI aquoso (50 ml) fo1
adicionado e a mistura foi extraida com EtOAc (75 ml) e este extrato organico
foi descartado. A camada aquosa foi ajustada ao pH 10 pela adigdo de
Na,COj3; aquoso saturado (150 ml) e a mistura foi extraida com EtOAc (3 x 75
ml). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas
em Na,SOy, filtradas, e concentradas a vacuo. O produto bruto foi purificado
por HPLC usando uma coluna C18 de fase reversa e eluindo com um
gradiente de H,O:CH3CN:CF;CO,H - 90:10:0,1 a 5:95:0,1. As fragdes
contendo o produto foram combinadas e concentradas para fornecer o
composto titulo como o sal de TFA. MS: m/z=298 (M + 1).

Etapa C. [(8R)-8-(3,5-difluorofenil)-10-0x0-6,9-
diazaspiro[4,5]dec-9-il]acetato de etila

Para uma mistura agitada de 1-{[2-(3,5-difluorofenil)-2-
oxoetilJamino}ciclopentanocarboxilato de metila, sal de TFA, da Etapa B
(1,10 g, 2,67 mmol) e cloridreto do éster glicino etilico (560 mg, 4,01 mmol)
em MeOH (7,5 ml) foi adicionado N,N-diisopropiletilamina (1,17 ml, 6,69
mmol), seguido por AcOH (0,77 ml, 13,4 mmol). A mistura resultante foi
agitada em temperatura ambiente por 10 minutos, entdo NaCNBHj (252 mg, |
4,01 mmol) foi adicionado. A mistura de reagdo foi aquecida a 60 °C por 72

horas entdo deixada esfriar. A mistura de reagdo foi extinta com NaHCO;
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aquoso saturado e entdo extraida com EtOAc (3 x 50 ml). Os extratos
organicos combinados foram secados em Na,SO,, filtrados, e concentrados a
véacuo. O produto bruto foi purificado por HPLC usando uma coluna C18 de
fase reversa e eluindo com um gradiente de H,O:CH;CN:CF;COH -
90:10:0,1 a 5:95:0,1. As fragdes contendo o produto foram combinadas,
baseificadas com NaHCO; aquoso saturado, e extraidas com EtOAc. Os
extratos organicos foram secados em Na,SO,, filtrados, e concentrados a
vacuo para dar o produto racémico. Os enantidmeros foram separados por
SFC, usando uma coluna ChiralPak AD e eluindo com CO,:MeOH - 90:10. O
primeiro maior pico para eluir foi [(8S)-8-(3,5-difluorofenil)-10-0x0-6,9-
diazaspiro[4,5]dec-9-il]acetato de etila, e o segundo maior pico para eluir foi
[(8R)-8-(3,5-difluorofenil)-10-0x0-6,9-diazaspiro[4,5]dec-9-il]acetato de
etila, o composto titulo. MS: m/z =353 (M + 1).

Etapa D. [(8R)-8-(3,5-difluorofenil)-10-0x0-6,9-
diazaspiro[4,5]dec-9-il]acetato de litio

Para uma solugdo de [(8R)-8-(3,5-difluorofenil)-10-0x0-6,9-
diazaspiro[4,5]dec-9—i1]acetato de etila da Etapa C (90 mg, 0,26 mmol) em
THF (3 ml) e H,O (1 ml) foi adicionado 1 N de LiOH aquoso (0,31 ml, 0,31
mmol) e a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 1 hora.
A mistura foi ajustada ao pH 6 pela adigdo de 1 N de HCI e concentrado para
secar a vacuo para dar o composto titulo. MS: m/z =325 (M + 1).

INTERMEDIARIO 26

OsOH
o
Ay
H
” i
F
acido [(6S)-6-(3,5-Difluorofenil)-3,3-dietil-2-oxopiperidin-1-

il]Jacético

Etapa  A. {(5S)-5-([(S)-terc-butilsulfinil]amino }-5-(3,5-
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difluorofenil)pentanoato de etila

Para uma solugdo de 5-(3,5-difluorofenil)-5-oxovalerato de
etila (5,00 g, 19,5 mmol) e (S)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2,88 g, 23,8 °
mmol) em THF (123 ml) foi adicionado tetraetoxido de titanio (8,18 ml, 39,0
mmol). O recipiente da reag¢do foi rapidamente selado e colocado para um
banho a 60 °C por 16 horas. Apos o esfriamento em temperatura ambiente
uma divisdo e passagem de nitrogénio foram ligados antes para o esfriamento
a 0 °C. Boroidreto de sodio (1,48 g, 39,0 mmol) foi entdo adicionado, € uma
reacdo completa foi observado apés 1 hora. Alcool metilico foi entdo
levemente adicionado até evolugdo de gas ser interrompido. A mistura de
reagdo foi entdo diluida com salmoura (60 ml) enquanto uma agitagdo rapida
da experiéncia. A pasta resultante foi filtrada através de Celite, lavada com
EtOAc como necessidade. Os organicos combinados foram entdo lavados
com salmoura, secados em sulfato de sédio, filtrados e concentrados a vacuo
para dar um o6leo. Este 6leo foi purificado por cromatografia em gel de silica,
eluindo com um gradiente de EtOAc:Hexanos - 10:90 a 50:50, para dar o
composto titulo. MS: m/z=362 (M + 1).

Etapa B. (65)-6-(3,5-Difluorofenil)-piperidin-2-ona

Uma solugdo de [(5S)-5-{[(S)-terc-butilsulfinil]Jamino}-5-(3,5-
difluorofenil)pentanoato de etila da Etapa A (4,42 g, 12,2 mmol) em MeOH
(200 ml) foi esfriado a 0 °C. Gas de cloreto de hidrogénio (anidro) foi
borbulhado através desta solugdo fria por cerca de 1 minuto, apds pelo qual o
periodo de um recipiente da reagéo foi selado e deixado repousar no banho de
gelo por 15 minutos. Nitrogénio seco foi entdo borbulhado através da solugio
por 30 minutos, antes da remogdo do solvente a vacuo. Mais MeOH (~ 50 ml)
foi adicionado, e entdo removido a vacuo. Apoés dissolver o terceiro volume
de MeOH (100 ml), trietilamina (6,78 ml, 48,9 mmol) foi introduzida e a
mistura foi aquecida a 65 °C por 3 horas. Apés o esfriamento em temperatura

ambiente, o solvente foi removido a vacuo e o residuo foi dividido entre éter
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dietilico (100 ml) e 1 M de HCI (50 ml). Os orgénicos foram lavados com 1
M de HCI adicional (50 ml), agua (50 ml) e salmoura saturada (50 ml). A
solugdo etérea foi secada em sulfato de sédio, filtrada e entdo concentrada a
vacuo para fornecer o composto titulo, que deve ser usado sem purificagdo
adicional. MS: m/z=212 (M + 1).

Etapa C. [(2S)-2-(3,5-difluorofenil)-6-oxopiperidino-1-
carboxilato de terc-butila

Uma solugdo de (6S)-6-(3,5-difluorofenil)-piperidin-2-ona da
Etapa B (2,08 g, 9,85 mmol), dicarbonato de di-terc-butila (4,30 g, 19,7
mmol), e 4-dimetilarninopiridina (1,20 g, 9,85 mmol) em CH,Cl, (50 ml) foi
agitada em temperatura ambiente por 20 horas. uma porgdo adicional de
dicarbonato de di-terc-butila (1,25 g, 5,73 mmol) foi adicionado e a solugdo
agitada por 16 horas adicionais. O solvente foi removido sob pressdo reduzida
e o residuo foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um
gradiente de Hexano:EtOAc - 100:0 a 0:100, para dar o composto titulo. MS:
m/z =256 (M - C;H,).

Etapa D. [(6S)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dietilpiperidin-2-ona-
1-carboxilato de terc-butila

Para uma solugdo de  [(25)-2-(3,5-difluorofenil)-6-
oxopiperidino-1- carboxilato de terc-butila da Etapa C (1,53 g, 4,91 mmol) e
iodoetano (0,993 ml, 12,3 mmol) em THF (15 ml) a -78 °C foi adicionado a
solu¢do de 1 M de bis(trimetilsilil)amida so6dica em THF (10,8 ml, 10,8
mmol) as gotas em 15 minutos. A mistura resultante foi agitada a -78 °C por
10 minutos e a 0 °C por 2 horas, entdo extinta com NH,Cl aquoso saturado
(50 ml) e extraida com EtOAc (3 x 50 ml). As camadas organicas combinadas
foram secadas em Na,SOy, filtradas, e concentradas a vacuo. O produto bruto
foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente
de Hexano:EtOAc - 100:0 a 50:50, para dar o composto titulo. MS: m/z =312
(M - C4Hy).
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Etapa E. (6S)-6-(3,5-Difluorofenil]3,3-dietilpiperidin-2-ona

Para uma solugdo de [(6S)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-
dietilpiperidin-2-ona-1-carboxilato de terc-butila da Etapa D (1,22 g, 3,32
mmol) em CH,Cl, (7 ml) em temperatura ambiente foi adicionado TFA (3
ml). Ap0s agitagdo por 1,5 hora, a mistura de reag@o foi concentrada a vacuo.
O residuo foi dividido entre CH,Cl, (30 ml) e NaHCO; saturado (30 ml). As
camadas foram separadas e a camada aquosa ainda foi extraida com CH,Cl,
(2 x 30 ml). Os organicos combinados foram secados em sulfato de sodio,
filtrados e entdo concentrados a vacuo para fornecer o composto titulo, que
deve ser usado sem purificagdo adicional. MS: m/z =268 (M + 1).

Etapa F. 4acido [(6S)-6-(3,5-Difluorofenil)-3,3-dietil-2-
oxopiperidin-1-iljacético

Para uma solugdo agitada de [(6S)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-
dietilpiperidin-2-ona da Etapa E (850 mg, 3,18 mmol) em THF (15 ml) em
temperatura ambiente foi adicionado NaH (178 mg de uma dispersdo em o6leo
a 60 %, 4,45 mmol). Apds 15 minutos, bromoacetato de metila (0,469 ml,
5,09 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada por 1 hora. Hidroxido de
s6dio (9,54 ml de uma solugdo de 1 M, 9,54 mmol) foi adicionado e a mistura
agitada por 16 horas adicionais a 50 °C. A mistura de reagdo foi vertida em 1
M de HCI (30 ml) e extraida com EtOAc (3 x 30 ml). As camadas orgénicas
combinadas foram secadas em Na,SOy,, filtradas, e concentradas a vacuo para
fornecer o composto titulo, que deve ser usado sem purificagcdo adicional.
MS: m/z=326 (M + 1).

INTERMEDIARIO 28
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cloridreto do acido [(8R)-10-Oxo0-8-fenil-6,9-
diazaspiro]4,5[dec-9-il]acético

Etapa A. 1-[(2-oxo-2-feniletil)aminolciclopentanocarboxilato
de metila

Uma mistura de cloridreto de 1-aminociclopentanocarboxilato
de metila (2,00 g, 11,1 mmol, descrito no Intermedidrio 25), 2-
bromoacetofenona (2,44 g, 12,2 mmol), e NaHCO; (2,34 g, 27,9 mmol) em
DMF (20 ml) foi agitadaA em temperatura ambiente por 5 horas. HO (25 ml)
foi adicionado e a mistura foi extraida com EtOAc (2 x 75 ml). As camadas
orginicas combinadas foram secadas em Na,SO,, filtradas, e concentradas a
vacuo. O produto bruto foi purificado por HPLC usando uma coluna C18 de
fase reversa e eluindo com um gradiente de H,O:CH;CN:CF;CO.H -
90:10:0,1 a 5:95:0,1. As fragdes contendo o produto foram combinadas,
ajustadas ao pH 10 pela adigdo de Na,COj; aquoso saturado e extraidas com
EtOAc (2 x 75 ml). As camadas orgdnicas combinadas foram secadas em
Na,SO,, filtradas, e concentrado a vacuo para fornecer o composto titulo. MS:
m/z=262(M+ 1).

Etapa  B. [(8R)-10-0x0-8-fenil-6,9-diazaspiro[4,5]dec-9
il]acetato de etila

Para uma mistura agitada de 1-[(2-0x0-2-
feniletil)amino]ciclopentanocarboxilato de metila da Etapa A (1,10 g, 2,67
mmol) e cloridreto do éster glicino etilico (881 mg, 6,31 mmol) em EtOH (10
ml) foi adicionado AcOH (0,72 ml, 12,6 mmol). A mistura resultante foi
agitada em temperatura ambiente por 5 minutos, entdo NaCNBH; (397 mg,
6,31 mmol) foi adicionado. A mistura de reagdo foi aquecida a 70 °C por 3
horas entdo deixada esfriar. A mistura de reagdo foi extinta com NaHCO;
aquoso saturado e entdo extraida com EtOAc (3 x 50 ml). Os extratos
orgénicos combinados foram secados em Na,SO,, filtrados, e concentrados a

vacuo. O produto bruto foi purificado por HPLC usando uma coluna C18 de
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fase reversa e eluindo com um gradiente de H,O:CH;CN:CF;COH -
90:10:0,1 a 5:95:0,1. As fragdes contendo o produto foram combinado,
baseificado com NaHCOj; aquoso saturado, e extraido com EtOAc. Os extratos
orgénicos foram secados em Na,SQO,, filtrados, e concentrados & vacuo para
dar o produto racémico. Os enantidmeros foram separados por HPLC, usando
uma coluna Chiralcel OD e eluindo com Hexano:EtOH - 60:40. O primeiro
maior pico para eluir foi [(8S)-10-ox0-8-fenil-6,9-diazaspiro[4,5]dec-9-
il]Jacetato de etila e o segundo maior pico para eluir foi [(8R)-10-ox0-8-fenil-
6,9-diazaspiro[4,5]dec-9-il]acetato de etila, do composto titulo. MS: m/z =
317 (M + 1).

Etapa C. cloridreto do acido [(8R)-10-Oxo-8-fenil-6,9-
diazaspiro[4,5]dec-9-il]acético

Para uma solucdo de [(8R)-10-0x0-8-fenil-6,9-
diazaspiro[4,5]dec-9-il]acetato de etila da Etapa B (407 mg, 1,29 mmol) em
THF (8 ml) e H,O (2 ml) foi adicionado 1 N de LiOH aquoso (1,54 ml, 1,54
mmol) e a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 4 horas.

A mistura foi ajustada ao pH 4 pela adi¢do de 1 N de HCI e concentrada para

'secar a vacuo para dar o composto titulo. MS: m/z =289 (M + 1).

INTERMEDIARIO 29

cloridreto do 4cido [(6R)-6-(3,5-Difluorofenil)-3,3-dietil-2-
oxopiperazin-1-il]acético

Etapa A. cloridreto de 2-amino-2-etilbutanoato de metila

Uma solucdo de acido 2-amino-2-etilbutandico (3,00 g, 22,9
mmol) em MeOH (200 ml) foi saturado com HCI (g). A mistura resultante foi
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aquecida ao refluxo por 24 horas, durante o periodo esta foi deixada esfriar
em temperatura ambiente e foi novamente saturada com HCI (g) duas vezes.
Ap6s 24 horas a refluxo, a mistura esfriada foi concentrada a vacuo para
fornecer o composto titulo. MS: m/z =146 (M + 1).

Etapa B. 2-{[2-(3,5-difluorofenil)-2-oxoetil]Jamino}-2-
etilbutanoato de metila

Uma mistura de cloridreto de 2-amino-2-etilbutanoato de
metila da Etapa A (2,10 g, 11,6 mmol), brometo de 3,5-difluorofenacila (2,99
g, 12,7 mmol), e NaHCO; (2,43 g, 28,9 mmol) em DMF (20 ml) foi agitada a
45 °C por 1 hora, e em temperatura ambiente por 2 horas. 1 N de HCI aquoso
(50 ml) foi adicionado e a mistura foi extraida com EtOAc (75 ml) e este
extrato organico foi descartado. A camada aquosa foi ajustada ao pH 10 pela
adi¢cdo de Na,COj; aquoso saturado (150 ml) foi adicionado e a mistura foi
extraida com EtOAc (3 x 75 ml). As camadas orginicas combinadas foram
tratadas com CF;CO,H (1,5 ml), secadas em Na,SO,, filtradas, e concentrado
a vacuo. O produto bruto foi purificado por HPLC usando uma coluna C18 de
fase reversa e eluindo com um gradiente de H,O:CH;CN:CF;COH -
90:10:0,1 a 5:95:0,1. As fragdes contendo o produto foram combinadas,
baseificadas com NaHCOj; aquoso saturado, e extraidas com EtOAc. Os
extratos orgdnicos foram secados em Na,SO,, filtrados, e concentrados a
véacuo para dar o composto titulo. MS: m/z=300 (M + 1).

Etapa C. [(6R)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dietil-2-oxopiperazin-
1-il]acetato de metila

Para uma mistura agitada de 2-{[2-(3,5-difluorofenil)-2-
oxoetil]amino }-2-etilbutanoato de metila da Etapa B (475 mg, 1,59 mmol) e
cloridreto do éster glicino etilico (332 mg, 2,38 mmol) em MeOH. (5 ml)
foram adicionado isopropoxido de titdnio (IV) (1,16 ml, 3,97 mmol) e AcOH
(0,273 ml, 4,76 mmol). A mistura resultante foi agitada em temperatura

ambiente por 15 minutos, entio NaCNBH; (150 mg, 2,38 mmol) foi



10

15

20

94

adicionado. A mistura de reacdo agitada foi aquecida a 50 °C por 18 horas,
entdo a 70 °C por 24 horas, e deixada esfriar. A mistura foi extinta com
NaHCO; aquoso saturado e entdo extraida com EtOAc (2 x 30 mi). Os
extratos orginicos combinados foram secados em Na,SO,, filtrados, e
concentrados a vacuo. O produto bruto foi purificado por HPLC usando uma
coluna C18 de fase reversa e eluindo com um gradiente de
H,0:CH;CN:CF;CO,H - 90:10:0,1 a 5:95:0,1. As fragdes contendo o produto
foram combinadas, baseificadas com NaHCO; aquoso saturado, e extraida
com EtOAc. Os extratos organicos foram secados em Na,SO,, filtrados, e
concentrados 4 vacuo para dar o produto racémico. Os enantiomeros foram
separados por HPLC, usando uma coluna Chiralcel OD e eluindo com
Hexano:EtOH - 60:40, O primeiro maior pico para eluir foi [(6S)-6-(3,5-
difluorofenil)-3,3-dietil-2-oxopiperazin-1-il]acetato de metila e o segundo
maior pico para eluir foi [(6R)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dietil-2-oxopiperazin-
1-il]acetato de metila, do composto titulo. MS: m/z =341 (M + 1).

Etapa D. Cloridreto do acido [(6R)-6-(3,5-Diuorofenil)-3,3-
dietil-2-oxopiperazin-1-il]acético

Para uma solu¢do de [(6R)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dietil-2-
oxopiperazin-1-il]acetato de metila da Etapa C (43 mg, 0,126 mmol) em THF
(0,75 ml) e H,O (0,25 ml) foi adicionado 1 N de LiOH aquoso (0,139 ml,
0,139 mmol) e a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 1
hora. A mistura foi ajustada ao pH 4 pela adi¢do de 1 N de HCI e concentrado
para secar a vacuo para dar o composto titulo. MS: m/z =327 (M + 1).

INTERMEDIARIO 32
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[(8R)-6-(terc-butoxicarbonil)-8-(3,5-difluorofenil)-10-ox0-6,9-
diazaspiro[4,5]dec-9-il]acetato de litio

Etapa A. 1-{[2-(3,5-difluorofenil)-2-oxoetilJamino}
ciclopentanocarboxilato de metila

Uma mistura de cloridreto de 1-aminociclopentanocarboxilato
de metila (10,0 g, 55,7 mmol, descrito no Intermediério 25), brometo de 3,5-
difluorofenacila (14,4 g, 61,2 mmol), e Na;PO, (22,8 g, 139 mmol) em DMF
(100 ml) foi agitada em temperatura ambiente por 3,5 horas. A mistura de
reagdo foi acidificada com 1 N de HCl aquoso e a mistura foi extraida com
EtOAc (200 ml) e este extrato organico foi descartado. A camada aquosa foi
ajustada ao pH 8 a 9 pela adi¢do de NaHCO; aquoso saturado e a mistura foi
extraida com EtOAc (3 x 250 ml). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura, secadas em Na,SQy, filtradas, e concentradas a vacuo.
O produto bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo
com um gradiente de Hexano:EtOAc - 90:10 a 50:50, para dar o composto
titulo. MS: m/z = 298 (M+1).

Etapa B. [8-(3,5-difluorofenil)-10-0x0-6,9-diazaspiro[4,5]dec-
9-il]Jacetato de etila

Uma mistura de 1-{[2-(3,5-difluorofenil)-2-oxoetil]amino}
ciclopentanocarboxilato de metila da Etapa A (10,0 g, 33,6 mmol), cloridreto
do éster glicino etilico (46,9 g, 336 mmol), e AcOH (5,78 ml, 101 mmol) em
MeOH (300 ml) foi agitada em temperatura ambiente por 10 minutos.
NaCNBH; (2,54 g, 40,4 mmol) foi adicionado e o pH de uma mistura foi
verificada e ajustada ao pH ~ 5 como necessario pela adicdo de AcOH. A
mistura de reagdo foi aquecida a 50 °C por 18 horas entdo deixada esfriar. A
mistura de reag¢do foi cuidadosamente extinta com NaHCO; aquoso saturado
(250 ml) e entdo extraida com CH,Cl, (3 x 200 ml). Os extratos orgénicos
combinados foram secados em Na,SQO,, filtrados, e concentrados a vacuo. O

produto bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com
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Hexano:EtOAc - 100:0 a 0:100, para dar o composto titulo. MS: m/z = 353
M +1).

Etapa C. [(8R)-8-(3,5-difluorofenil)-9-(2-etoxi-2-oxoetil)-10-
0x0-6,9-diazaspiro[4, 5]decano-6-carboxilato de terc-butila

Uma solugdo de [8-(3,5-difluorofenil)-10-0x0-6,9-
diazaspiro[4,5]dec-9-il]acetato de etila da Etapa B (3,00 g, 8,51 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,743 ml, 4,26 mmol), e dicarbonato de di-terc-butila
(9,29 g, 42,6 mmol) em acetonitrila (25 ml) foi agitada a 60 °C por 6 horas,
entdo esfriada e concentrado sob pressdo reduzida. O produto bruto foi
purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de
Hexano:EtOAc - 95:5 a 50:50, para dar o produto racémico. Os enantidmeros
foram separados por HPLC, usando uma coluna Chiralcel OD e eluindo com
Hexano:i-PrOH:Et,NH - 60:40:0,1, O primeiro maior pico para eluir foi
[(8S)-8-(3,5-difluorofenil)-9-(2-etoxi-2-oxoetil)-10-0x0-6,9-diazaspiro[4,5]
decano-6-carboxilato de terc-butila e o segundo maior pico para eluir foi
[(8R)-8-(3,5-difluorofenil)-9-(2-etoxi-2-oxoetil)-10-0x0-6,9-
diazaspiro[4,5]decano-6-carboxilato de terc-butila, o composto titulo. MS:
m/z = 397 (M - C;Hy). |

Etapa D. [(8R)-6-(terc-butoxicarbonil)-8-(3,5-difluorofenil)-
10-0x0-6,9-diazaspiro[4,5]dec-9-il]acetato de litio

Para uma solugdo de [(8R)-8-(3,5-difluorofenil)-9-(2-etoxi-2-
oxoetil)-10-0x0-6,9-diazaspiro[4,5]decano-6-carboxilato de terc-butila da
Etapa C (50 mg, 0,11 mmol) em THF (0,75 ml) e H,O (0,25 ml) foi
adicionado 1 N de LiOH aquoso (0,12 ml, 0,12 mmol) e a mistura resultante
foi agitada em temperatura ambiente por 6 horas. A mistura foi ajustada ao
pH 7 pela adi¢do de 1 N de HCI e concentrado para secar a vacuo para dar o

composto titulo. MS: m/z =369 (M - C;H5).
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INTERMEDIARIO 33

o)
>LO)J\N %9
&Nvlkou

Me™:
L,

[(3R)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-(3,5-difluorofenil )-3-metil-5-
oxo-1,4-diazaspiro[5, 5]undec-4-il]acetato de litio

Etapa A. [1-(3,5-difluorofenil)etil]imidodicarbonato di-terc-
butila

Para uma solugdo de [1-(3,5-difluorofenil)etil]Jamina (10,0 g,
63,6 mmol) em CH,Cl, (200 ml) a 0 °C foi adicionado dicarbonato de di-terc-
butila (13,9 g, 63,6 mmol) e a mistura resultante foi agitada em temperatura
ambiente por 18 horas. O solvente foi removido sob pressdo reduzida. Ao
residuo foi adicionado dicarbonato de di-terc-butila (20,8 g, 95,4 mmol) e
DMAP (7,78 g, 63,6 mmol) e a mistura de reagdo foi aquecida a 80 °C por 2
horas. A mistura foi deixada esfriar e dicarbonato de di-terc-butila adicional
(69,4 g, 318 mmol) foi adicionado. A mistura de reagdo foi aquecida a 80 °C
por 2 horas, deixada esfriar, e concentrada a vacuo. O produto bruto foi
purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de
Hexano:EtOAc - 98:2 a 90:10, para dar o composto titulo. MS: m/z = 421 (M
+ Na + CH;CN).

Etapa B. 2-[(terc-butoxicarbonil)aminol-2-(3,5-difluorofenil)
propanoato de terc-butila

Para uma suspensio agitada de terc-butéxido de potdssio em
THF (300 ml) a -78 °C foi adicionado uma solugdo de [1-(3,5-
difluorofenil)etil]Jimidodicarbonato de di-terc-butila da Etapa A (22,0 g, 61,6
mmol) em THF (200 ml), as gotas, durante 45 minutos. A mistura de reagdo

foi deixada aquecer em temperatura ambiente e a agitagdo foi continuada por
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3 horas. A mistura de reacdo foi esfriada a -78 °C e extinta com 1 N de HCI
aquoso (300 ml), aquecida a 0 °C, e vertida em Et,O (300 ml). A camada
organica foi extraida e a camada aquosa foi extraida ainda com Et,O (300 ml).
Os extratos organicos combinados foram secados em Na,SO,, filtrados, e
concentrados a vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia de gel
em silica, eluindo com Hexano:EtOAc - 95:5 a 80:20, para dar o composto
titulo. MS: m/z=421 (M + Na + CH;CN).

Etapa C. [1-(3,5-difluorofenil)-1-metil-2-oxoetil]carbamato de
terc-butila

Para uma solugéo agitada de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-
(3,5-difluorofenil)propanoato de terc-butila da Etapa B (2,00 g, 5,60 mmol)
em THF (20 ml) a -78 °C foi adicionado LiAlH, (5,60 ml de uma solugéo de
1 M em THF, 5,60 mmol), as gotas. A mistura de reagdo foi agitada a -78 °C
por 6 horas, entdo extinta com EtOAc (5,6 ml), entdo H,O (15,6 ml), entdo 1
N de NaOH aquoso (5,6 ml), entdo EtOAc (17 ml). A mistura de reagédo fot
aquecida em temperatura ambiente, agitada por 1 hora, filtrada, e extraida
com EtOAc (2 x 40 ml). Os extratos organicos foram secados em Na,SO,,
filtrados, e concentrados a vacuo para produzir o composto titulo em pureza
suficiente para o uso na préxima etapa. MS: m/z = 186 (M - CO,C;H7).

-Etapa D. cloridreto de 1-aminocicloHexanocarboxilato de

metila |

Seguindo essencialmente os procedimentos descritos no
Intermediario 25 por cloridreto de 1-aminociclopentanocarboxilato de metila,
mas usando acido 1-aminocicloHexanocarboxilico em placa de &cido 1-
aminociclopentanocarboxilico, o composto titulo foi obtido. MS: m/z = 158
M+ 1).

Etapa E. 1-{[2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-(3,5-
difluorofenil)propilJamino) cicloexanocarboxilato de metila

Uma mistura de [1-(3,5-difluorofenil)-1-metil-2-
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oxoetil]carbamato de metila da Etapa C (500 mg, 1,75 mmol), cloridreto de 1-
aminocicloHexanocarboxilato de metila da Etapa D (1,38 g, 8,76 mmol), e
AcOH (0,301 ml, 5,26 mmol) em MeOH (15 ml) foi agitada em temperatura
ambiente por 30 minutos. NaCNBHj (165 mg, 2,63 mmol) foi adicionado e o
pH de uma mistura foi verificada e ajustada ao pH ~ 5 como necessario pela
adicdo de AcOH. A mistura de reagdo foi agitada em temperatura ambiente
por 1 hora, entdo extinta com NaHCO; aquoso saturado (10 ml) e extraida
com CH,Cl, (2 x 50 ml). Os extratos organicos combinados foram secados
em Na,SOy, filtrados, e concentrados a vacuo. O produto bruto foi purificado
pela cromatografia de gel em silica, eluindo com Hexano:EtOAc - 100:0 a
80:20, para dar o composto titulo. MS: m/z=427 (M +1).

Etapa F. 1-{[2-amino-2-(3,5-difluorofenil)propil]amino}-
cicloexano-carboxilato de metila

Uma solugdo de 1-{[2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-(3,5-
difluorofenil)propilJamino)cicloexanocarboxilato de metila da Etapa E (280
mg, 0,657 mmol) em EtOAc (5 ml) a 0 °C foi saturado com HCI (g). A
mistura de reag¢do foi envelhecida a 0 °C por 30 minutos, entdo vertida
cuidadosamente em NaHCO; aquoso saturado (10 ml). A mistura resultante
foi extraida com EtOAc (2 x 15 ml). Os extratos organicos combinados foram
secados em NaZSO4,ﬁ1trados, e concentrados & vacuo para dar o composto
titulo. MS: m/z=327 M + 1).

Etapa G. (3R)-3-(3,5-Difluorofenil)-3-metil-1,4-diazaspiro[5,5]
undecan-5-ona

Uma solu¢gdo de 1-{[2-amino-2-(3,5-difluorofenil)propil]
amino)cicloexanocarboxilato de metila da Etapa [(205 mg, 0,628 mmol), e
AcOH (0,36 ml, 6,28 mmol) em xilenos (5 ml) foi aquecida a 80 °C por 3
horas, deixada esfriar, entdo vertida em NaHCO3 aquoso saturado (5 ml). A
mistura resultante foi extraida com EtOAc (2 x 10 ml). Os extratos orgénicos

combinados foram secados em Na,SO,, filtrados, e concentrados sob pressdo
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reduzida. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica,
eluindo com um gradiente de EtOAc:MeOH - 100:0 a 92:8, para dar o
produto racémico. Os enantiomeros foram separados por HPLC, usando uma
coluna ChiralPak AD e eluindo com Hexano:EtOH:Et,NH - 40:60:0,1. O
primeiro maior pico para eluir foi (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-metil-1,4-
diazaspiro[5,5]undecan-5-ona, o composto titulo, e o segundo maior pico para
eluir foi (3S)-3-(3,5-difluorofenil)-3-metil-1,4-diazaspiro[5,5 Jundecan-5-ona.
MS:m/z=295(M+1).

Etapa H. [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-metil-5-oxo-1,4-
diazaspiro[5,5 Jundecano-1-carboxilato de terc-butila |

Uma solugdo de (3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-metil-1,4-
diazaspiro[5,5]undecan-5-ona da Etapa G (90 mg, 0,306 mmol), N,N-

diisopropiletilamina (0,027 ml, 0,153 mmol), e dicarbonato de di-terc-butila

(667 mg, 3,06 mmol) em acetonitrila (2 ml) foi agitada a 60 °C por 8 horas,

entdo esfriada e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi
purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de
Hexano:EtOAc - 95:5 a 50:50, para dar o composto titulo. MS: m/z =339 (M
- C4Hy).

Etapa L [(3R)—3—(3,5—diﬂuorofenil)—4-(2-etéXi-2-oxoeti1)—3—
metil-5-0xo0-1,4-diazaspiro[5,5]undecano-1-carboxilato de terc-butila

Para uma solugdo agitada de [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-3-
metil-5-oxo0-1,4-diazaspiro[ 5,5 Jundecano-1-carboxilato de terc-butila da Etapa
H (60 mg, 0,152 mmol) em THF (0,5 ml) a 0 °C foi adicionado NaH (12 mg
de uma dispersdo em 6leo a 60 %, 0,30 mmol). Apos 5 minutos, bromoacetato
de etila (437 mg, 2,62 mmol) foi adicionado e a mistura foi deixada aquecer
em temperatura ambiente e a agitagdo foi continuada por 1 hora. NaHCO,
aquoso saturado (2 ml) foi adicionado e a mistura foi extraida com EtOAc (2
x 5 ml). As camadas organicas combinadas foram secadas em Na,SOy,

filtradas, e concentradas a vacuo. O produto bruto foi purificado pela
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cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc -
95:5 a 60:40, para dar o composto titulo. MS: m/z = 425 (M - C4H5).

Etapa J. [(3R)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-(3,5-difluorofenil)-3-
metil-5-0x0-1,4-diazaspiro[5,5]undec-4-il]acetato de litio

Para uma solu¢do de [(3R)-3-(3,5-difluorofenil)-4-(2-etoxi-2-
oxoetil)-3-metil-5-0x0-1,4-diazaspiro[5,5Jundecano-1-carboxilato de terc-
butila da Etapa I (65 mg, 0,135 mmol) em THF (1,5 ml) e H,O (0,5 ml) foi
adicionado 1 N de LiOH aquoso (0,14 ml, 0,14 mmol) e a mistura resultante
foi agitada em temperatura ambiente por 1 hora. A mistura foi ajustada ao pH
7 pela adigdo de 1 N de HCl e concentrado para secar a vdcuo para dar o

composto titulo. MS: m/z =397 (M - C4H;).

INTERMEDIARIO 34
0]
S A NQ(o )
£

F

acido  [(5"R)-1’-(terc-Butoxicarbonil)-4",6"-difluoro-3’-oxo-
2" 3"-diidro-4’H-dispiro[ciclopentano-1,2’-piperazino-5°,1"-inden]-4’-
il]acético

Etapa A. 4’ 6’-Difluoro-2’,3’-diidro-2H,5H-
spiro[imidazolidina-4,1’-indeno]-2,5-diona

Uma mistura de 4,6-difluoroindan-1-ona [Musso et al. (2003)
1 Med. Chem., 46, 399-408] (14,5 g, 86 mmol), NaCN (12,9 g, 262 mmol), e
(NH,),CO; (16,8 g, 175 mmol) em H,O (150 ml) e EtOH (150 ml) foi
aquecida a 70 °C por 3 horas. (NH4),CO; adicional (16,8 g, 175 mmol) foi
adicionado e o aquecimento a 70 °C foi continuado por 4 horas. A mistura foi
concentrada para secar sob pressdo reduzida. Ao residuo foi adicionado H,O

(200 ml) e o precipitado foi isolado pela filtragdo, lavado com H,O, e secado
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para dar o composto titulo. MS: m/z = 280 (M + 1 + CH3CN).

Etapa B. cloridreto do acido 1-Amino-4,6-difluoroindano-1-
carboxilico

Uma mistura de 4’,6’-difluoro-2’,3’-diidro-2H,5H-
spiro[imidazolidina-4,1’—ihdeno]-Z,S-diona da Etapa A (16,7 g, 70,1 mmol) e
HCI concentrado (90 ml) em um reator de alta pressdo foi aquecida a 180 °C
por 5 horas. A mistura foi esfriada a 0 °C, aberta cuidadosamente, e
concentrada para secar & vacuo para produzir o composto titulo. MS: m/z =
214 (M +1).

Etapa C. cloridreto de 1-amino-4,6-difluoroindano-1-
carboxilato de metila

Uma solugdo de cloridreto do 4cido 1-amino-4,6-
difluoroindano-1-carboxilico (2,00 g, 15,5 mmol) em MeOH (100 ml) foi
saturado com HCI (g). A mistura resultante foi aquecida ao refluxo por 20
horas e concentrada a vacuo para fornecer o composto titulo. MS: m/z = 228
M +1).

' Etapa D. 1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4,6-difluoroindano-1-

carboxilato de metila

Uma solugdo de cloridreto de 1-amino-4,6-difluoroindano-1-
carboxilato de metila da FEtapa C (3,82 g, 14,5 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (5,62 g, 43,5 mmol), e dicarbonato de di-terc-butila (15,8
g, 72,5 mmol) em acetonitrila (40 ml) foi agitada a 60 °C por 3 horas, entdo

esfriada e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado

pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de

Hexano:EtOAc - 100:0 a 40:60, para dar o composto titulo. MS: m/z = 228
(M - CO,C4Hy).

Etapa E. [4,6-difluoro-1-(hidroximetil)-2,3-diidro-1H-indeno-
1-il]Jcarbamato de terc-butila

Para uma solugdo agitada de 1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
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4,6-difluoroindano-1-carboxilato de metila da Etapa D (2,80 g, 8,55 mmol)
em THF (30 ml) a -78 °C foi adicionado LiAlH, (18,0 ml de uma solugéo de
1 M em THF, 18,0 mmol), as gotas, em 30 minutos. A mistura de reagédo foi
agitada a -78 °C por 2 horas, entdo extinta com H,O (1 ml), entdo 1 N de
NaOH aquoso (2 ml), entdo H,O (2 ml), entdo EtOAc (2 ml). A mistura de
reagdo foi aquecida em temperatura ambiente, NaHCO3 aquoso saturado (150
ml) foi adicionado, e a mistura foi extraida com EtOAc (200 ml). O extrato
organico foi secado em Na,SOy, filtrado, e concentrado a vacuo. O produto
bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um
gradiente de Hexano:EtOAc - 100:0 a 50:50, para dar o composto titulo. MS:
m/z = 244 (M - C;H5). |

Etapa F. [(4,6-difluoro-1-formil-2,3-diidro-1H-indeno-1-
il)carbamato de terc-butila

Para uma solu¢do agitada de cloreto de oxalila (0,91 ml, 10,4
mmol) em CH,Cl, (40 ml) a -78 °C foi adicionado DMSO (1,48 ml, 20,9
mmol), as gotas, durante 5 minutos. A mistura de reagdo foi agitada por 30
minutos, durante o periodo de ser aquecida a -60 °C, entdo uma solugdo de
[4,6-difluoro-1-(hidroximetil)-2,3-diidro-1H-indeno-1-ilJcarbamato de terc-
butila da Etapa E (2,08 g, 6,95 mmol) em CH,Cl, (22 ml) foi adicionado, as
gotas, em 30 minutos. Durante a adi¢o, a temperatura de reagio elevou-se a -
45 °C e esta foi agitada nesta temperatura por 15 minutos adicionais. Para
uma mistura resultante foi adicionado N,N-diisopropiletilamina (7,28 ml, 41,7
mmol), as gotas, durante 2 minutos. A mistura foi deixada aquecer a 0 °C,
agitada por 15 minutos entdo vertida em gelo (60 ml) e 1 N de HCI aquoso
(30 ml). A mistura resultante foi extraida com CH,Cl, (2 x 100 ml). Os
extratos organicos combinados foram lavados com H,O (30 ml), entdo
salmoura (50 ml), entdo secados em Na,SOy, filtrados, e concentrados a vacuo
para dar o composto titulo. MS: m/z = 224 (M - OC,;Hy).

Etapa G. 1-[({1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4,6-difluoro-2,3-
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diidro-1H-inden-1-il ' metil)amino]ciclopentanocarboxilato de metila

Uma mistura de [(4,6-difluoro-1-formil-2,3-diidro-1H-inden-
l1-il)carbamato de terc-butila da FEtapa F (890 mg, 2,99 mmol), 1-
aminociclopentanocarboxilato de metila (4,25 g, 29,7 mmol, descrito no
Intermediario 25), e AcOH (2,10 ml, 36,7 mmol) em MeOH (32 ml) foi
agitada em temperatura ambiente por 20 minutos. NaCNBH; (405 mg, 6,44
mmol) foi adicionado e o pH de uma mistura foi verificada e ajustada ao pH ~
5 como necessario pela adi¢do de AcOH. A mistura de reag@o foi agitada em
temperatura ambiente por 23 horas, entdo extinta com NaHCO; aquoso
saturado (80 ml) e extraida com EtOAc (200 ml). O extrato orgénico foi
lavado com H,O (50 ml), secado em Na,SQOy,, filtrado, e concentrado a vacuo.
O produto bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo
com Hexano:EtOAc -100:0 a 30:70, para dar o composto titulo. MS: m/z =
425 (M +1).

Etapa H. cloridreto de 1-{[(1-amino-4,6-difluoro-2,3-diidro-
1H-inden-1- il)metilJamino} ciclopentanocarboxilato de metila

Uma solugdo de 1-[({I-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4,6-
difluoro-2,3-diidro-IH-inden-1-il)metil Jamino]ciclopentanocarboxilato de
metila da Etapa G (753 mg, 1,77 mmol) em EtOAc (40 ml) a 0 °C foi
saturado com de HCI (g). A mistura de reagdo foi envelhecida a 0 °C por 45
minutos entdo concentrada & vacuo para dar o composfo titulo. MS: m/z = 325
(M +1).

Etapa 1. 4",6"-Difluoro-2",3"-diidro-3"H-dispiro[ciclopentano-
1,2’-piperazina-5’,1"-inden]-3’-ona

Uma solugdo de cloridreto de 1-{[(1-amino-4,6-difluoro-2,3-
diidro-1H-inden-lil)metil]amino} ciclopentanocarboxilato de metila da Etapa
H (741 mg, 2,05 mmol), e AcOH (5,0 ml, 6,28 mmol) em xilenos (50 ml) foi
aquecida a 150 °C por 24 horas, deixada esfriar, e concentrada para secar sob

pressdo reduzida. O residuo foi dividido entre NaHCO; aquoso saturado (80
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ml) e EtOAc (100 ml). O extrato organico foi lavado com H,O (60 ml),
secado em Na,SQO,, filtrado, e concentrado sob pressdo reduzida para dar o
composto titulo. MS: m/z =293 (M + 1).

Etapa . [(5"R)-4",6"-difluoro-3’-0x0-2",3"-diidro-1"H-
dispiro]ciclopentano-1,2’-pi perazino-5’,1"-indeno]-1’-carboxilato de terc-
butila

Uma solugédo de 4",6"-difluoro-2",3"-diidro-3"H-
dispiro[ciclopentano-1,2’-piperazina-5°,1"-inden]-3’-ona da Etapa I (453 mg,
1,55 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,135 ml, 0,78 mmol), e dicarbonato
de di-terc-butila (3,45 g, 15,8 mmol) em acetonitrila (6 ml) foi agitada a 50 °C
por 18 horas. A mistura de reagdo foi dividida entre NaHCO; aquoso saturado
(40 ml) e EtOAc (60 ml). O extrato orgénico foi secado em Na,SOy, filtrado,
e concentrado sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc -
100:0 a 50:50, para dar o produto racémico. Os enantiémeros foram separados
por HPLC, usando uma coluna ChiralPak AD e eluindo com
Hexano:EtOH:Et,NH - 40:60:0,1. O primeiro maior pico para eluir foi [(5"R)-
4" 6"-difluoro-3’-ox0-2",3"-diidro-I’H-dispiro [ciclopentano-1,2’-piperazina-
5°,1"-indeno]-1’-carboxilato de terc-butila, o composto titulo, € o segundo
maior pico para eluir foi [(5"S)-4",6"-difluoro-3’-0ox0-2",3"-diidro-1 ‘H-
dispiro[ciclopentano-1,2’-piperazino-5’,1"-indeno]-1’-carboxilato de terc-
butila. MS: m/z =337 (M - C4H5).

Etapa K. [(5"R)-4’-(2-etoxi-2-oxoetil)-4",6"-difluoro-3’-oxo-
2",3"-diidro-1"H-dispiro[ciclopentano-1,2’-piperazina-5’,1"-indenol-1’-
carboxilato de terc-butila

Para uma solugdo agitada de [(5"R)-4",6"-difluoro-3’-oxo-
2" 3"-diidro-1 ’H—dispiro[ciclopentano- 1,2’-piperazina-5’,1"-indeno}-1’-
carboxilato de terc-butila da Etapa J (217 mg, 0,553 mmol) em THF (4 ml)

em temperatura ambiente foi adicionado NaH (44 mg de uma dispersdo em
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6leo a 60 %, 1,11 mmol). Apds 15 minutos, bromoacetato de etila (185 mg,
1,11 mmol) foi adicionado e a mistura foi deixada aquecer em temperatura
ambiente e a agita¢do foi continuada por 3 horas. NaHCO; aquoso saturado
(25 ml) foi adicionado e a mistura foi extraida com EtOAc (2 x 30 ml). As
camadas orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas em
Na,SOy, filtradas, e concentradas a vacuo. O produto bruto foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc -
100:0 a 50:50, para dar o composto titulo. MS: m/z = 479 (M+1).

Etapa L. acido [(5"R)-1’-(terc-Butoxicarbonil)-4",6"-difluoro-
3’-0x0-2",3"-diidro-4’H-dispiro[ciclopentano-1,2’-piperazina-5’,1"-inden}-4’-
ilJacético

Para uma solugdo de [(5"R)-4’-(2-etéxi-2-oxoetil)-4",6"-
difluoro-3’-oxo0-2",3"-diidro-1’H-dispiro[ciclopentano-1,2’-piperazina-5°,1"-
indeno]-1’-carboxilato de terc-butila da Etapa K (258 mg, 0,539 mmol) em
THF (3 ml) foi adicionado 1 N de LiOH aquoso (0,65 ml, 0,65 mmol) e a
mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 20 horas. Para
uma mistura de reagdo foi adicionado THF [(3 ml), EtOH (0,2 ml), e 1 N de
LiOH aquoso (0,20 ml, 0,20 mmol) e a mistura resultante foi agitada em
temperatura ambiente por 16 horas. A mistura foi acidificada pela adi¢do de 1
N de HCI aquoso (0,9 ml, 0,9 mmol) e concentrada para secar a vacuo para
dar o composto titulo. MS: m/z =451 (M'+ 1).

INTERMEDIARIO 35

O Me Me
>I\O/”\N>§fo o
N Ay

F
acido (*)-[4’-(terc-Butoxicarbonil)-4,6-difluoro-5’,5’-dimetil-

6’-0x0-2,3-diidro-1’H-spiro[indeno],2’-piperazinl-1’-il]Jacético
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Seguindo essencialmente os procedimentos descritos no
Intermediario 34, mas usando o-aminoisobutirato de metila em placa de 1-
aminociclopentanocarboxilato de metila, o composto titulo foi obtido. MS:
m/z=425(M+1).
5 INTERMEDIARIO 36

4cido [4-(terc-Butoxicarbonil)-3,3-dimetil-2-oxo-1,4-
diazaspiro[5,6]dodec-1-il]acético

Seguindo essencialmente os procedimentos descritos no
Intermediario 34, mas usando o-aminoisobutirato de metila em placa de 1-

10  aminociclopentanocarboxilato de metila, e usando cloridreto de 1-

aminocicloheptanocarboxilato de metila em placa de cloridreto de 1-amino-
4,6-difluoroindano-1-carboxilato de metila, o composto titulo foi obtido. MS:
m/z=369 (M + 1).

INTERMEDIARIO 37

15 acido [(3S)-3-(3,5-Difluorofenil)-1-ox0-9-oxa-2-azaspiro
[5,5]undec-2-il]acético
Seguindo essencialmente os procedimentos descritos no

Intermediario 26, mas usando éter 2-iodoetilico em placa de iodoetano, o
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composto titulo foi obtido. MS: m/z = 340 (M + I).
INTERMEDIARIO 38

Qi
_Me
o «2 HCI

HN

vNHZ
O

bis-cloridreto  de  1-([(3S)-3-amino-3-fenilpropil]amino}
ciclopentanocarboxilato de metila

Etapa A. [(3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)aminol-3-
fenilpropanoato de etila

Para uma solug¢do de cloridreto do éster etilico do acido (S)-3-
amino-3-fenilpropanoico (2,50 g, 10,9 mmol) e Boc-anidrido (2,38 g, 10,9
mmol) em CH,Cl, (16,3 ml) foi levemente adicionado trietilamina (3,03 ml,
21,8 mmol). Apds 4,5 horas, a mistura de reagdo foi aplicada na parte superior
de uma coluna de gel em silica, e seguido pela elui¢do com um gradiente de
EtOAc:hexanos - 5:95 a 40:60 o composto titulo foi obtido. MS: m/z = 294
M+ 1). |

Etapa B. [(1S)-3-oxo0-1-fenilpropil]carbamato de terc-butila

Para uma solugdo seca, esfriada (-78 °C) de [(3S)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de etila da Etapa A (1,00 g, 3,41
mmol) foi adicionado uma solugdo de DiBAI-H (6,82 ml, 6,82 mmol, 1 M em
CH,Cl,) levemente em 30 minutos. Apo6s 30 minutos adicionais de agita¢éo a
- 78 °C, a reacdo foi extinta pela adigdo rapida do sal Rochelle aquoso
saturado (32 ml). O banho de esfriamento foi entdo removido e a reagio foi
deixada rapidamente agitar até uma diminui¢do notéria na quantidade da
emulsdo que foi observada. As camadas foram separadas e a camada aquosa
foi extraida com CH,Cl, (2 x 30 ml). Orgéanicos combinados foram secados
em sulfato de sédio, filtrados e concentrados a vacuo para dar um 6leo. Este
6leo foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um

gradiente de EtOAc:hexanos 5:95 a 40:60, para dar o composto titulo. MS:
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m/z= 150 M - CO,C4H5).

Etapa C. 1-([(3S’)-3-[(terc-butoxicarbonil Jamino]-3-
fenilpropil) amino)ciclopentanocarboxilato de metila

Para uma solugdo de [(1S)-3-oxo-1-fenilpropiljcarbamato de
terc-butila da Etapa B (0,820 g, 3,29 mmol) e cloridreto de 1-
aminociclopentanocarboxilato de metila (0,591 g, 3,29 mmol) em
Cloroférmio (33 ml) foi adicionado a base Hunig (0,574 ml, 3,29 mmol).
Apos agitagdo em temperatura ambiente por 20 minutos, NaHB(OAc); (1,74
g, 8,22 mmol) foi adicionado como um sdlido. No acabamento da reacéo,
NaHCO; aquoso saturado (3 ml) foi adicionado e a mistura foi deixada para
agitar por pelo menos 2 horas. Agua (5 ml) e NaHCOj; saturado adicional (3
ml) foi entdo adicionado para formar duas camadas. A camada aquosa foi
extraida uma vez com cloroférmio (50 ml). As camadas orgénicas
combinadas foram secadas em sulfato de sddio, filtradas e concentradas a
vacuo para dar um 6leo. Este 6leo foi purificado pela cromatografia de gel em
silica, eluindo com um gradiente de MeOH:DCM 1:99 a 6:94, para dar o
composto titulo. MS: m/z=377 (M + 1). |

Etapa D. bis-cloridreto de 1-{[(3S)-3-amino-3-
fenilpropil]amino} ciclopentanocarboxilato de metila

Para uma solugdo esfriada (0 °C) de 1-({(3S)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropil Jamino)ciclopentanocarboxilato de metila
da Etapa C (0,920 g, 2,44 mmol) em MeOH (49 ml) foi adicionado excesso
de anidro de gas de cloreto de hidrogénio. Apds 30 minutos a solugdo foi
purgada com nitrogénio seco por cerca de 40 minutos. O solvente foi entdo
removido a vacuo para fornecer uma mistura sélido/dleo. MeOH adicional
(50 ml) foi entdo adicionado e subsequentemente removido & vacuo para

fornecer o composto titulo. MS: m/z =277 (M + 1).
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INTERMEDIARIO 41
o)
N | NH
HNT S
N\

3-Amino-5,7-diidrospiro[ciclopenta[b]piridino-6,3’-pirrol[2,3-
b]piridin]-2’(1’H)-ona, isémero A

Etapa A. [2-(Trimetilsilil)etoxi]metil]-3H-spiro[ciclopentano-
1,3’-pirrol[2,3-b]piridina]-2’,3(1 ’H)-diona

Para uma solugdo de 1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1,3-
diidro-2H-pirrol[2,3-b]piridin-2-ona (2,50 g, 9,46 mmol, descrito no
Intermediario 7) e carbonato de césio (6,78 g, 20,8 mmol) em DMF (45 ml)
foi adicionado as gotas uma solugdo de 1,4-dibromobutan-2-ona [Meijere et
al. (2001) Eur, J. Org. Chem. 20, 3789-3795] (1,59 g, 12,3 mmol) em DMF
(45 ml). Ap6s 68 horas, a mistura foi dividida entre Et,O (200 ml) e H,O (200
ml). A camada organica foi separada e a camada aquosa ainda foi extraida
com Et,O (2 x 100 ml). As camadas orgénicaé combinadas foram secadas em
Na,SO,, filtradas, e concentradas a vacuo. O produto bruto foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc -
100:0 a 75:25, para dar o composto titulo. MS: m/z =333 (M + 1).

Etapa B. (¥)-3-Nitro-1’-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil }-5,7-
diidrospiro]ciclopenta[b]piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-2’(1’H)-ona

Uma mistura de (Z)-1’-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil }-3H-
spiro[ciclopentano-1,3’-pirrol[2,3-b]piridina]-2’,3(1’H)-diona da Etapa A
(230 mg, 0,692 mmol) e 1-metil-3,5-dinitropiridin-2(1H)-ona [Tohda et al.
(1990) Bull. Chem. Soc. Japan 63, 2820-2827] (173 mg, 0,869 mmol) em 2 M
de amoénia em MeOH (3,5 ml) foi aquecida a refluxo por 18 horas. A mistura
foi concentrada & vacuo e purificada pela cromatografia de gel em silica,

eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc - 100:0 a 50:50, para dar o
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composto titulo. MS: m/z=413 (M + 1).

Etapa C. (%)-3-Amino-1’-{[2-(trimetilsilil)etéxi]metil}-5,7-
diidrospiro[ciclopenta[b]piridino-6,3’-pirrol]2,3-b]piridin]-2’(1’H)-ona

Uma mistura de 10 % de Pd/C (20 mg) e (%)-3-nitro-1’-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil }-5,7-diidrospiro[ciclopenta[b]piridino-6,3’-
pirrol[2,3-b]piridin]-2’(1’H)-ona da Etapa B (117 mg, 0,284 mmol) foi
agitada vigorosamente em MeOH (5 ml) sob uma atmosfera de hidrogénio
(ca. 1 atm). Ap0s 4,5 horas, a mistura foi filtrada através de uma almofada de
Celite, lavada extensivamente com MeOH, e o filtrado foi concentrado &
vacuo para dar o composto titulo. MS: m/z =383 (M + 1).

Etapa D. 3-Amino-5,7-diidrospiro[ciclopenta[b]piridino-6,3’-
pirrol[2,3-b]piridin]-2’(1’H)-ona, isbmero A

Uma solugdio de (+)-3-amino-1"-{[2-(trimetilsilil )etéxi]metil}-
5,7-diidrospiro[ciclopenta[b]piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-2’(1’H)-ona da
Etapa C (117 mg, 0,306 mmol) em MeOH (5 ml) foi saturada com HCI (g). A
mistura foi agitada por 30 minutos e entdo concentrada a vacuo. O residuo foi
dissolvido em MeOH (3 ml) e tratado com etilenodiamina (0,020 ml, 0,306
mmol) e 10 N de hidréxido de sodio para ajustar a mistura ao pH 10. Apos 1
hora, a mistura de reagdo foi purificada diretamente por HPLC usando uma
coluna Cl18 de fase reversa e eluindo com um gradiente de
H,0O:CH;CN:CF;CO,H - 90:10:0,1 a 5:95:0,1. Liofilizagdo fornece o titulo do
composto racémico como o sal de TFA. Os enantidmeros foram resolvidos
por HPLC, utilizando uma coluna ChiralPak AD e eluindo com EtOH. O
primeiro maior pico para eluir foi 3-amino-5,7-
diidrospiro[ciclopenta[b]piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-2’(1’H)-ona,
isdbmero A, o composto titulo, e o segundo maior pico para eluir foi 3-amino-
'5,7-diidrospiro [ciclopenta[b]piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-2’(1’H)-ona,
isomero B. MS: m/z =253 (M + 1).

INTERMEDIARIO 42
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3-Amino-5,7-diidrospiro[ciclopenta[c]piridino-6,3’-pirrol{2,3-
b]piridin]-2’(1’H)-ona, isdmero A

Etapa A. 4,5-Bis(hidroximetil)piridino-2-carbonitrila

Para uma solugdo de 6-cianopiridino-3,4-dicarboxilato de
dimetila [Hashimoto et al. (1997) Heterocycles 46, 581] (2,00 g, 9,08 mmol)
em EtOH (50 ml) foi adicionado boroidreto de litio (4,54 ml de uma solugdo
de 2 M em THF, 9,08 mmol) as gotas. A mistura de reacdo foi agitada em
temperatura ambiente por 3 horas, e entdo esfriada a 0 °C. NaHCO; aquoso
saturado (20 ml) foi adicionado levemente e a mistura extinta foi extraida com

EtOAc (9 x 100 nit). Os extratos organicos combinados foram secados em

' Na,SO,, filtrados, e concentrados a vacuo. O produto bruto foi purificado pela

cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de CH,Cl,:MeOH -
100:0 a 85:15, para dar o composto titulo. MS: m/z =165 (M + 1).

Etapa B. 4,5-Bis(bromometil)piridino-2-carbonitrila

Para uma solugdo de 4,5-bis(hidroximetil)piridino-2-
carbonitrila da Etapa A (750 mg, 4,57 mmol) em THF (15 ml) foi adicionado
tribrometo fosforoso (1,61 g, 5,94 mmol) em THF (5 ml) as gotas. A mistura
de reacfio foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas, e entdo esfriada a
0 °C. NaHCOj; aquoso saturado (5 ml) foi adicionado levemente e a mistura
extinta foi extraida com CHCl; (2 x 30 ml). Os extratos orgénicos
combinados foram secados em Na,SQy, filtrados, e concentrados a vacuo. O
produto bruto foi purificado por cromatografia de gel em silica, eluindo com
um gradiente de Hexano:EtOAc - 100:0 a 25:75, para dar o composto titulo.
MS: m/z=291 (M + 1).

Etapa C. (+)-2’-Oxo0-1’,2’,5,7-tetraidrospiro[ciclopenta[c]
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piridino-6,3’pirrol[2,3-b]piridina]-3-carbonitrila

Para uma solug¢do de 4,5-bis(bromometil)piridino-2-
carbonitrila da Etapa B (2,56 g, 8,83 mmol) e 1,3-diidro-2H-pirrol[2,3-
b]piridin-2-ona [Marfat & Carta (1987) Tetrahedron Lett. 28, 4027] (1,18 g,
8,83 mmol) em THF (120 ml) e H,O (60 ml) foi adicionado monoidrato de
hidroxido de litio (1,11 g, 26,5 mmol). Apés 20 minutos, a mistura de reagdo
foi vertida em agua (100 ml) e extraida com EtOAc (3 x 100 ml). Os extratos
orginicos combinados foram secados em Na,SO,, filtrados, e concentrados a
vacuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica,
eluindo com um gradiente de CH,Cl,:MeOH: NH,OH - 100:0:0 a 95:5:1, para
dar o composto titulo. MS: m/z =263 (M + 1).

Etapa D. (%)-2’-0x0-1’,2’,5,7-tetraidrospiro[ciclopenta[c]
piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridinal-3-carboxilato de sodio

Para uma solugdo de (£)-2’-0x0-1",2°,5,7-
tetraidrospiro[ciclopenta[c]piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridina]-3-carbonitrila
da Etapa C (1,53 g, 5,83 mmol) em EtOH (20 ml) foi adicionado 5 M de
NaOH aquoso (3,50 ml). A mistura foi aquecida ao refluxo por 72 horas, sem
5 M de NaOH aquoso adicional (2,00 ml) adicionado a 6 horas. A mistura de
reagdo foi deixada esfriar e foi concentrada para secar & vacuo para produzir o
composto titulo em pureza suficiente para o uso nas etapas subseqiientes. MS:
m/z=282 M +1).

Etapa E. (%)-[(2’-0x0-1’,2’,5,7-tetraidrospiro[ciclopenta[c]
piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridin-3-il)carbamato de terc-butila

Para uma suspensao de (£)-2’-0x0-1’,2’,5,7-
tetraidrospiro[ciclopenta[c]piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridina]-3-carboxilato
de sédio da Etapa D (1,64 g, 5,83 mmol) e trietilamina (1,62 ml, 11,7 mmol)
em terc-butano de (50 ml) foi adicionado azido de difenilfosforila (1,89 ml,
8,75 mmol) e a mistura foi aquecida ao refluxo por 72 horas. O azido de

difenilfosforila adicional (1,89 ml, 8,75 mmol) foi adicionado apods 24 horas e
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56 horas. A mistura de reacdo foi concentrada a vacuo e entdo dividida entre
CH,Cl, (75 ml) e NaHCO; saturado (100 ml). A camada organica foi
separada e a camada aquosa ainda foi extraida com CH,Cl, (2 x 50 ml). As
camadas orginicas combinadas foram secadas em Na,SO,, filtradas, e
5  concentradas a vacuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de
- gel em silica, eluindo com um gradiente de CH,Cl,:MeOH: NH,OH - 100:0:0

a 95:5:1, para dar o composto titulo. MS: m/z=353 (M + 1).
Etapa F. 3-Amino-5,7-diidrospiro[ciclopenta[c]piridino-6,3’-

pirrol[2,3-b]piridin]-2’(1°’H)-ona, isdmero A

10 Uma  solugdo de  (¥)-[(2’-0x0-1°,2°,5,7-tetraidrospiro
[ciclopenta[c]piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-3-il)carbamato de terc-butila
da Etapa E (1,39 g, 3,94 mmol) foi agitada em CH,Cl, (10 ml) e TFA (3 ml)
por 18 horas e entdo concentrada a vacuo para fornecer o titulo do composto
racémico como o sal de TFA. Os enantidmeros foram resolvidos por HPLC,
15  utilizando uma coluna ChiralPak AD e eluindo com McOH. O primeiro maior
pico para eluir foi 3-amino-5,7-diidrospiro[ciclopenta[c]piridino-6,3’-
pirrol[2,3-b]piridin]-2’(I’H)—ona, isdmero A, o composto titulo, e o segundo
maior pico para eluir foi 3-amino-5,7-diidrospiro[ciclopenta[c]piridino-6,3’-

pirrol[2,3-b]piridin]-2°(1’H)-ona, isémero B. MS: m/z =253 (M + 1).

20 INTERMEDIARIO 43
0
= | NH
H,N SN N
N /

(£)-2-Amino-5,7-diidrospiro[ciclopenta[b]piridino-6,3’-
pirrol[2,3-b]piridin]-2’(1’H)-ona

Etapa A. 6-cianopiridino-2,3-dicarboxilato de dimetila

Para uma solugdo de 1 6xido de piridino-2,3-dicarboxilato de

25  dimetila [Niiyami et al. (2002) Bioorg. Med. Chem. Lett. 12, 3041] (15,3 g,
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72,5 mmol) e cianeto de trimetilsilila (15,7 ml, 117 mmol) em DME (161 ml)
foi adicionado cloreto de dimetilcarbamoila (10,5 ml, 114 mmol). A mistura
de reagdo foi aquecida ao refluxo por 72 horas, e entdo esfriado a 0 °C.
NaHCOj; aquoso saturado (800 ml) foi adicionado levemente e a mistura
extinta foi extraida com EtOAc (2 x 1 L). Os extratos organicos combinados
foram lavados com salmoura (200 ml), secados em Na,SO,, filtrados, e
concentrados a vacuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de
gel em silica, eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc - 100:0 a 50:50,
para dar o composto titulo. MS: m/z =221 (M + 1).

Etapa B. 5,6-Bis(hidroximetil)piridino-2-carbonitrila

Para uma solugdo de 6-cianopiridino-2,3-dicarboxilato de
dimetila da Etapa A (13,0 g, 59,0 mmol) em EtOH (295 ml) foi adicionado
boroidreto de litio (29,5 ml de uma solugdo de 2 M em THF, 59,0 mmol) as
gotas. A mistura de reagdo foi agitada em temperatura ambiente por 4 horas, e
entdo esfriada a 0 °C. NaHCO; aquoso saturado (200 ml) foi adicionado
levemente € a mistura extinta foi extraida com EtOAc (9 x 100 ml). Os
extratos organicos combinados foram secados em Na,SO,, filtrados, e
concentrados a vacuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de
gel em silica, eluindo com um gradiente de CH,Cl,:MeOH - 100:0 a 85:15,
para dar o composto titulo. MS: m/z=165 (M + 1).

Etapa C. 5,6-Bis(bromometil)piridino-2-carbonitrila

Para uma solugdo de 5,6-bis(thidroximetil)piridino-2-
carbonitrila da Etapa B (2,50 g, 15,2 mmol) em THF (76 ml) foi adicionado
tribrometo fosforoso (5,36 g, 19,8 mmol) em THF (20 ml) as gotas. A mistura
de reacdo foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas,‘ e entdo esfriado a
0 °C. NaHCOj3; aquoso saturado (20 ml) foi adicionado levemente e a mistura
extinta foi extraida com CH,Cl, (2 x 200 ml). Os extratos organicos
combinados foram secados em Na,SQ,, filtrados, e concentrados a vacuo. O

produto bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com
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um gradiente de Hexano:EtOAc - 100:0 a 30:70, para dar o composto titulo.
MS: m/z=291 M + 1).

Etapa D. (£)-2’-0Ox0-1’-{[2-(trimetilsilil Jetoxi]metil 1 -
1°,2°,5,7-tetraidrospiro[ ciclopenta[b]piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridina]-2-
carbonitrila

Para uma solugdo de 5,6-bis(bromometil)piridino-2-
carbonitrila da Etapa C (1,80 g, 6,21 mmol) e 1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil } -
1,3-diidro-2H-pirrol[2,3-b]piridin-2-ona (1,64 g, 6,21 mmol, descrito no
Intermediario 7) em DMF (207 ml) foi adicionado carbonato de césio (6,07 g,
18,6 mmol), em porgdes, durante 5 minutos. Apdés 18 horas, a mistura foi
dividida entre CH,Cl, (100 ml), NaHCO; aquoso saturado (100 ml) e
salmoura (200 ml). A camada orgénica foi removida e a camada aquosa foi
extraida ainda com CH,Cl, (2 x 100 ml). Os extratos organicos combinados
foram secados em Na,SO,, filtrados, e concentrados a vacuo. O produto bruto
foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente
de Hexano:EtOAc - 100:0 a 10:90, para dar o cémposto titulo. MS: m/z =393
(M + 1). |

Etapa E. acido (#)-2’-Oxo-1°,2’,5,7-tetraidrospiro[ciclopenta
[b]piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridina]-2-carboxilico

Para uma solucdo de (F)-2’-oxo-1’-{[2-(trimetilsilil)etoxi]
metil)-1°,2°,5,7-tetraidrospiro[ciclopenta[b]piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]
piridina]-2-carbonitrila da Etapa D (690 mg, 1,76 mmol) em THF (5 ml) foi
adicionado 3 N de HCI aquoso (36 ml). A mistura foi aquecida ao refluxo por
18 horas, deixada esfriar e concentrada para secar a vacuo. A mistura de
reacdo foi dissolvida em agua (12 ml) e purificada diretamente por HPLC

usando uma coluna C18 de fase reversa e eluindo com um gradiente de

" H,O:CH;CN:CF;CO,H - 95:5:0,1 a 5:95:0,1. A liofilizagio das fragdes

contendo o produto fornecido do composto titulo. MS: m/z = 282, (M+1).
Etapa F. (%)-[(2’-0x0-1",2’,5,7-tetraidrospiro[ciclopenta[b]
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piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-2-il)carbamato de terc-butila

Para uma suspensio de 4acido (%)-2’-oxo0-1°,2’,5,7-
tetraidrospiro[ciclopenta[b]piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridina]-2-carboxilico
da Etapa E (224 mg, 0,796 mmol) e trietilamina (0,333 ml, 2,39 mmol) em
terc-butano de (5 ml) foi adicionado azido de difenilfosforila (0,258 ml, 1,20
mmol) e a mistura foi aquecida ao refluxo por 1 hora. A mistura de reagdo foi
concentrada a vacuo e entdo dividida entre CH,Cl, (20 ml) e NaHCO;
saturado (20 ml). A camada orgénica foi separada e a camada aquosa ainda
foi extraida com CH,Cl, (2 x 20 ml). As camadas orgéinicas combinadas
foram secadas em Na,SQy, filtradas, e concentradas a vacuo. O produto bruto
foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente
de CH,Cl,:MeOH: NH,OH - 100:0:0 a 95:5:1, para dar o composto titulo.
MS: m/z=353 (M +1).

Etapa G. (*)-2-Amino-5,7-diidrospiro[ciclopenta[b]piridina-
6,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-2’(1’H)-ona

Uma  solugdo de  (¥)-[(2’-oxo0-1’,2°,5,7-tetraidrospiro
[ciclopenta[b]piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-2-il)carbamato de terc-butila
da Etapa F (147 mg, 0,417 mmol) foi agitada em CH,Cl, (6 ml) e TFA (1 ml)
por 3 horas e entfo concentrado a vacuo para fornecer o composto titulo como
o sal de TFA. MS: m/z=253 (M +1).

INTERMEDIARIO 44

Oy_-OH
o)
o N v
¢ _
acido [(5R,8S)-1-[(Benzildxi)carbonil]-8-(3,5-difluorofenil)-6-
oxo-1,7-diazaspiro[4,5]dec-7-il]acético

Etapa A. (2R)-2-(3-oxopropil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de

1- benzil 2- metila
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Para uma solugdo de DMSO (5,11 ml, 72,1 mmol) em CH,Cl,
(25 ml) a -78 °C foi adicionado uma solugdo de cloreto de oxalila (3,15 ml,
36,0 mmol) em CH,Cl, (25 ml) as gotas. Apds 10 minutos de agitagdo
adicional, uma solu¢do de (2R)-2-(3-hidroxipropil)pirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-benzil 2-metila [Cox and Lectka (1998) J. Am. Chem. Soc.
120, 10660-10668] (7,72 g, 24,0 mmol) em CH,Cl, (50 ml) a -78 °C foi
adicionado as gotas. Apos agitacdo por 1 hora, trietilamina (16,7 ml, 120
mmol) foi adicionado levemente. A mistura de reagéo foi agitada por 1 hora a
-78 °C e 2,5 horas em temperatura ambiente. A dgua (100 ml) foi adicionado
levemente e a mistura extinta foi extraida com EtOAc (3 x 100 ml). Os
extratos organicos combinados foram lavados com 10 % de HCl (50 ml) e
salmoura (50 ml), secados em Na,SO,, filtrados, e concentrados a vacuo. O
produto bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com
um gradiente de Hexano:EtOAc - 90:10 a 0:100, para dar o composto titulo.
MS: m/z =320 (M + 1), |

Etapa B. (2R)-2-((3E)-3-{1(S)-terc-butilsulfinil}imino } propil)
pi‘rrolidina—l,2-dicarboxilato de 1-benzil 2-metila

Para uma mistura de (2R)-2-(3-oxopropil)pirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-benzil 2-metila da Etapa A (1,69 g, 5,29 mmol) e anidro
CuSO4 (2,36 g, 10,6 mmol) em CH,Cl, (10 ml) foi adicionado (S)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (0,641 g, 5,29 mmol). Esta mistura foi agitada
por 25 horas antes sendo filtrada através de uma almofada de Celite. CH,Cl,
adicional foi usado para lavar o Celite. Os orgénicos combinados foram
concentrados a vacuo para dar um residuo que foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de Hexano:EtOAc -
95:5 a 0:100, para dar o composto titulo. MS: m/z =423 (M + 1).

Etapa C. (2R)-2-[(3S)-3-{[(S)-terc-butilsulfinilJamino}-3-(3,5-
difluorofenil)propil |pirrolidina- 1,2-dicarboxilato de 1-benzil 2-metila

Para uma solu¢do agitada de (2R)-2-[(3E)-3-{[(S)-terc-
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butilsulfinil]imino } propil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-benzil 2-metila
da Etapa B (1,56 g, 3,70 mmol) em tolueno (30 ml) a -78 °C foi adicionado
brometo de 3,5-difluorofenilmagnésio (14,8 ml de uma solu¢do de 0,5 M em
THF, 7,41 mmol) as gotas. A mistura de reagdo foi agitada por 30 minutos a -
78 °C, 3,5 horas a -10 °C, e entdo em temperatura ambiente por 1,5 hora. A
mistura foi extinta com NH4Cl aquoso saturado (50 ml) e extraida com EtOAc
(3 x 30 ml). As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura
(30 ml), secadas em Na,SO,, filtradas, e concentradas a vacuo. O produto
bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um
gradiente de Hexano:EtOAc - 95:5 a 0:100, para dar o composto titulo. MS:
m/z =537 (M + 1).

Etapa D. (5R,85)-8-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-1,7-
diazaspiro[4,5]decano-1-carboxilato de benzila

HCI (g) foi borbulhado através uma solugdo de (2R)-2-[(35)-3-
{[(S)-terc-butilsulfinil]Jamino }-3-(3,5-difluorofenil )propil]pirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-benzil 2-metila da Etapa C (1,02 g, 1,90 mmol) em McOH
(25 ml) a 0 °C 1 minuto. Apds agitacdo por 1 hora, a mistura de reagdo foi
concentrada para secar a vacuo. Para o produto bruto colocado em suspensédo
em tolueno (25 ml) foi adicionado trietilamina (2,12 ml, 15,2 mmol), e a
mistura de reagdo foi aquecida a refluxo por 66 horas. A mistura de reagdo foi
concentrado a vacuo e o produto bruto foi purificado pela cromatografia de
gel em silica, eluindo com um gradiente de CH,Cl,:MeOH: NH,OH -100:0:0
a 95:5:1, para dar o composto titulo. MS: m/z =401 (M + 1).

Etapa E. 4cido [(5R,85)-1-[(Benzil6xi)carbonil]-8-(3,5-
difluorofenil)-6-oxo-1,7-diazaspiro[4,5]dec-7-il]acético

Para uma solucdo agitada de (5R,8S)-8-(3,5-difluorofenil)-6-
oxo-1,7-diazaspiro[4,5]decano-1-carboxilato de benzila da Etapa D (541 mg,
1,35 mmol) em THF (3 ml) em temperatura ambiente foi adicionado NaH (81

mg de uma dispersdo em o6leo a 60 %, 2,03 mmol). Apés 30 minutos,
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bromoacetato de etila (0,196 ml, 1,76 mmol) foi adicionado e a mistura foi
agitada por 30 minutos. Hidréxido de sédio (8,11 ml de uma solugéo de 1 M,
8,11 mmol) foi adicionado e a mistura agitada por 16 horas. A mistura de
reacgdo foi vertida em 1 M de HCI (20 ml) e extraida com CH,Cl, (3 x 20 ml).
As camadas orgénicas combinadas foram secadas em Na,SO,, filtradas, e
concentradas a vacuo. O produto bruto foi purificado por HPLC usando uma
coluna C18 de fase reversa e eluindo com um gradiente de
H,0:CH;3;CN:CF;CO,H - 90:10:0,1 a 5:95:0,1 para dar o composto titulo. MS:
m/z=459 (M + 1).
INTERMEDIARIO 45

acido [(3S)-9-[(Benziloxi)carbonill-3-(3,5-difluorofenil)-1-
ox0-2,9-diazaspiro[5,5]undec-2-il]acético

Etapa A. 4-alilpiperidina-4-carboxilato de metila

HCI (g) foi borbulhado através uma solugéo de acido 4-alila-1-
(terc-butoxicarbonil)piperidino-4-carboxilico [Jiang et al. (2004) Bioorg.
Med. Chem. Lett. 14, 3675-3678] (6,50 g, 24,1 mmol,) em MeOH (200 ml).
A solucdo foi aquecida ao refluxo por 16 horas e entﬁb concentrada a vacuo
para dar o composto titulo como sal de cloridreto. MS: m/z = 184 (M + 1).

Etapa B. 4-alilpiperidina-1,4-dicarboxilato de 1-benzil 4-
metila

Uma mistura de 4-alilpiperidino-4-carboxilato de metila da
Etapa A (5,30 g, 24,2 mmol), 'N-(benziloxicarboniléxi)succinimida (7,25 g,
29,1 mmol), e N,N-diisopropiletilamina (12,7 ml, 72,7 mmol) em CH3;CN (61
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ml) foi agitada por 16 horas. O solvente foi removido a vacuo e o residuo foi
dividido entre EtOAc (100 ml) e NaHCO; saturado (100 ml). A camada
orgénica foi separada e a camada aquosa ainda foi extraida com EtOAc (2 x
100 ml).Os extratos organicos combinados foram concentrados a vacuo para
dar um residuo que foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo
com um gradiente de Hexano:EtOAc - 100:0 a 40:60, para dar o composto
titulo. MS: m/z=318 (M + 1).

Etapa C. 4-(2-oxoetil)piperidino-1,4-dicarboxilato de 1-benzil
4-metila

Para uma solugdo de 4-alilpiperidina-1,4-dicarboxilato de 1-
benzil 4-metila da Etapa B (4,45 g, 14,0 mmol) em THF (70 ml) a 0 °C foi
adicionado complexo de sulfeto de borano-metila (28,0 ml de uma solugéo de
2M em THF, 56,1 mmol). A mistura de reag¢do foi levemente aquecida em
temperatura ambiente e agitada por 16 horas, entdo extinta com agua e
concentrada a vacuo. O residuo foi dissolvido em CH,Cl, (140 ml) e
adicionado as gotas para uma solugdo de PCC (6,65 g. 30,8 mmol) e peneira
molecular 4A (6,65 g) em CH,Cl, (50 ml) a 0 °C. A mistura de reagdo foi
aquecida em temperatura ambiente e agitada por 16 horas, entdo diluida com
éter (200 ml) e filtrada através de uma almofada de Celite. O éter adicional foi
usado para lavar o Celite. Os orgénicos combinados foram concentrados a
vacuo para dar um residuo que foi purificado pela cromatografia de gel em
silica, eluindo com um gradiente de CH,Cl,:MeOH - 100:0 a 95:5, para dar o
composto titulo. MS: m/z =356 (M + Na).

Acido  [(3S)-9-[(Benziléxi)carbonil]-3-(3,5-difluorofenil)-1-
0x0-2,9-diazaspiro[5,5]Jundec-2-il]acético

Seguindo essencialmente os procedimentos descfitos por
Intermediario 44, mas usando 4-(2-oxoetil)piperidino-1,4-dicarboxilato de 1-
benzil 4-metila em placa de (2R)-2-(3-oxopropil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato
de 1-benzil 2-metila, o composto titulo foi preparado. MS: m/z = 473 (M+1).
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EXEMPLO 1

o 9y o
N/\H/NWNH
o N/go
Me

N-[(4S)-3-Metil-2,5-dioxo-1",3’-diidrospiro[imidazolidina-
4,2’-inden]-5’-il]-2-((6+)-2-0x0-6-fenilpiperidin-1-il)acetamida

Etapa A. acido (1)-(2-Oxo-6-fenilpiperidin-1-il)acético

Para uma solugfo agitada de (£)-6-fenilpiperidin-2-ona

(155 mg, 0,885 mmol) em THF (10 ml), esfriado a 0 °C, foi
adicionado NaH (30,0 mg, 1,24 mmol). O banho de gelo foi removido e a
reacdo foi deixada aquecer em temperatura ambiente. Apdés 1 hora em
temperatura ambiente, a reagdo foi esfriada a 0 °CV antes para a introdugéo de
bromoacetato de metila (149 mg, 0,973 mmol). Ap6s 40 minutos, o banho de
gelo foi removido e a reagdo foi agitada sob nitrogénio por 12 horas.
Quantidades adicionais de NaH e bromoacetato de metila foram entdo
adicionados em partes para aproximar o consumo de lactam, como concluido
pela analise LCMS. Apoés o lactam suficiente ser consumido, 1 M de
hidréxido de sddio aquoso foi adicionado (1 ml, 1 mmol). Apbs a maioria do
éster metilico foi saponificado (~ 3 horas), a reacdo foi extinta com 1 M de
acido cloridrico (5 ml), e EtOAc (50 ml). Os orgénicos foram lavados com
salmoura saturada (duas vezes), secados em sulfato de sodio, filtrados e
concentrados a vacuo, para produzir um residuo que foi usado sem
purificacdo adicional. MS: m/z =234 (M + 1).

Etapa B. N-[(4S)-3-Metil-2,5-dioxo-1’,3’-
diidrospiro[imidazolidina-4,2’-inden]-5’-i1]-2-((6)-2-oxo0-6-fenilpiperidin-1-
il)acetamida

Para uma solugdo de acido (*)-(2-oxo-6-fenilpiperidin-1-
il)acético da Etapa A (100, mg, 0,429 mmol), HOAt (29,0 mg, 0,214 mmol) e
(4S)-5’-amino-3-metil-1’,3’-diidro-2H,5H-spiro[imidazolidina-4,2’-indeno]-
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2,5-diona (109 mg, 0,472 mmol, preparado de acordo com a Bell, I. M., et al.,
PCT Int. Appl., WO 2004082605 A2) em DMF (5,0 ml) foi adicionado EDCI
(115 mg, 0,600 mmol). Esta solucdo foi agitada em temperatura ambiente por
15 horas. A reacdo foi entdo extinta pela adigdo de 1 M de HCl (10 ml) e
EtOAc (50 ml). Os organicos foram ainda lavados com uma aliquota
adicional de 1M de HCI (10 ml), entdo salmoura saturada (20 ml x 2), seguido
pela secagem em sulfato de sodio. Os orgéanicos foram entdo filtrados,
concentrados a vacuo, e aplicados para uma coluna de gel de silica por
purificagdo, eluindo com um gradiente de CH,Cl,:MeOH - 99,5:0,5 a 95:5.
As fragdes limpas contendo o produto foram vertidas e concentradas a vacuo
para dar o composto titulo. MS: m/z = 447 (M + 1). HRMS: m/z = 447.2013;
calculado m/z = 447.2027 por CysH,7N404,
EXEMPLO 2

Q

H*Nﬁr ped

F

2-[(5R)-5-(3,5-Difluorofenil)-2,2-dimetil-3-o0x0-4-
tiomorfolinil]-N-[(4S)-3-metil-2,5-dioxo-1’,3’-diidrospiro[imidazolidina-4,2’-
inden]-5’-il]acetamida

Partida de (5R)-5-(3,5-difluorofenil)-2,2-d imetiltiomorfolin-3-
ona (Intermediério 2), o composto no Exemplo 2 foi preparado seguindo os
procedimentos andlogos para a preparacdo do Exemplb 1, para fornecer o
composto titulo. MS: m/z =551 (M + Na). HRMS: m/z = 529.1734; calculado
m/z = 529.1716 Por CysHyeF2N4O,S. '

EXEMPLO 3

Me 't H Q
Me—))LN/ﬁ( N NH
O//S > N/K
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2-[(5R)-5-(3,5-Difluorofenil)-2,2-dimetil-1-6xido-3-0x0-4-
tiomorfolinil]-N-[(4S)-3-metil-2,5-dioxo-1’,3’-diidrospiro[imidazolidina-4,2’-
inden]-5’-1lJacetamida

Etapa A. (5R)-5-(3,5-Difluorofenil)-2,2-dimetiltiomorfolin-3-
ona

Para uma solucdo de 2-[(5R)-5-(3,5-diﬂuorofenil)-2,2-dimetil-
3-ox0-4-tiomorfolinil]-N-[(4S)-3-metil-2,5-dioxo-1",3’-
diidrospiro[imidazolidina-4,2’-inden]-5’-il]Jacetamida (Exemplo 2) em 1,5 ml
de cloroférmio a 0 °C, foi adicionado ao acido 3-cloroperoxibenzoico (21 mg
com uma pureza de 77 %, 0,121 mmol). Um LCMS de uma mistura de reagdo
apds duas horas mostrou que todos os materiais de partida foram consumidos.
Hidréxido de célcio (14 mg, 0,185 mmol) foi adicionado para uma reacdo e
agitada por quatorze minutos. A mistura foi entdo filtrada a vacuo através do
papel do filtro e o s6lido foi lavado com cloroférmio (3x 10 ml). O filtrado foi
concentrado a vacuo para dar um residuo que foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de MeOH:CH,Cl, -
1:99 a 5&95, para dar o composto titulo. MS: m/z = 545 (M + H). HRMS: m/z
= 545.1653; calculado m/z = 545.1665 por CyH,6F>N4OsS.

EXEMPLO 4

o)
Me “ Q
N
N~ o
me
D

F
2-[(2S)-2-(3,5-Difluorofenil)-2,5,5-trimetil-6-oxo-1-
piperidinil]-N-[(4S)-3-metil-2,5-dioxo-1",3’-diidrospiro[imidazolidina-4,2’-
inden]-5’-il]acetamida ,
Etapa A. (5E)-5-1(terc-butilsulfinil)iminol-5-(3,5-
difluorofenil)-2,2-dimetilpentanoato de metila

Para uma solugdo de 5-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetil-5-
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oxopentanoato de metila de intermediario 1, Etapa D (500 mg de 85 % de
pureza, 1,85 mmol) e (S)-2-metilpropano-2-sulfinamida (336 mg, 2,78 mmol)
em THF (9,5 ml), foi adicionado tetraetoxido de titanio (904 mg, 3,70 mmol).
O recipiente da reagdo foi rapidamente selado e colocado para um banho a 60
°C por 2 horas. Apds o esfriamento em temperatura ambiente a mistura de
reacdo foi entdo diluida com salmoura saturada (9,5 ml) enquanto uma
agitacdo rapida da experiéncia. A pasta resultante foi filtrada através de
Celite, lavada com EtOAc, como necessidade. Os orgéanicos combinados
foram entdo lavados com salmoura, secados em sulfato de sédio, filtrados e
concentrados a vacuo para dar um Oleo. Este 6leo foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de McOH:CH,Cl, -
0,5:99,5 a 3:97, para dar o composto titulo. MS: m/z=374 (M + 1).

Etapa B. (5S)-5-[(terc-butilsulfinil)amino]-5-(3,5-
difluorofenil)-2,2-dimetilhexanoato de metila

Para uma solugdo de (5E)-5-[(terc-butilsulfinil)imino]-5-(3,5-
difluorofenil)-2,2-dimetilpentanoato de metila (342 mg, 0,920 mmol) em
CH,CI, (6 ml) a 0 °C, foi adicionado as gotas em cinco minutos de brometo
de metil magnésio como uma solugdo de 3M em éter dietilico (0,61 ml, 1,83
mmol). Apos 15 minutos a reagdo foi determinada ser completa pela analise
LCMS. A reacdo foi extinta pela adigdo das gotas de 1M de HCI (5 ml),
seguido por 5 ml de 4gua. A camada aquosa foi extraida uma vez com CH,Cl,
(10 ml) e os organicos foram combinados e lavados uma vez com salmoura
(15 ml). Os orgéanicos foram secados em sulfato de sodio, filtrados e
concentrados & vacuo para dar um residuo que foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de EtOAc:Hexanos
- 10:90 a 55:45, para dar o composto titulo. MS: m/z =390 (M + 1).

| Etapa C. (68)-6-(3,5-Difluorofenil)-3,3,6-trimetilpiperidin-2-

ona

Para uma solugdo de (5S)-5-[(terc-butilsulfinil)amino]-5-(3,5-
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difluorofenil)-2,2-dimetilhexanoato de metila (1,14 g, 2,93 mmol) em MeOH
(60 ml), esfriado a 0 °C, foi adicionado anidro de gas HCI por 1 minuto. A
reacdo foi selada e deixada repousar a 0 °C por quinze minutos em que o
ponto da reagdo ser completa pela andlise LCMS. Nitrogénio foi borbulhado
através de uma rea¢do por vinte minutos. A reagdo foi concentrada a vacuo.
MeOH adicional (50 ml) foi adicionada e foi novamente concentrado a véacuo.
Este foi repetido com uma outra adigdo de MeOH e trietilamina (1,18 g, 11,7
mmol). Para o residuo resultante foi adicionado tolueno (50 ml) e trietilamina
(1,18 g, 11,7 mmol). Um condensador de refluxo foi ligado e a mistura
agitada a 110 °C. Apds cinco dias de agitagdo em repouso, a reagdo foi
concluida ser completa por LCMS. A mistura foi esfriada em temperatura
ambiente e concentrada a vacuo. O residuo foi diluido com éter dietilico (75
ml) e lavado individualmente com 30 ml de cada uma das seguintes solu¢des
aquosas: 1M de HCI (duas vezes), agua, salmoura saturada. A camada
organica foi entdo secada em sulfato de sodio, filtrada, e concentrada & vacuo
para dar um residuo que foi purificado pela cromatografia de gel em silica,
eluindo com um gradiente de McOH:CH,Cl, - 1:99 a 5,5:94,5, para dar o
composto titulo. MS: m/z =254 M + 1).

Etapa D. (25)-2-(3,5-difluorofenil)-2,5,5-trimetil-6-
oxopiperidin-1-il]acetato de metila

Para uma solugdo de (65S)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3,6-
trimetilpiperidin-2-ona (540, mg, 2,13 mmol) em THF (20 ml), esfriou a 0 °C
e foi adicionado hidreto de potéssio (aproximadamente 86 mg, 2,13 mmol,
como uma suspensdo em Oleo a 30 %) sob uma corrente constante de
nitrogénio. A reacdo foi deixada para agitar por 30 minutos no periodo de
bromoacetato de metila (391 mg, 2,56 mmol) foi adicionado a 0 °C. Um
LCMS apds uma hora indica que uma reagdo foi incompleta, deste modo mais
hidreto de potassio foi adicionado (aproximadamente 43 mg, 1,06 mmol,

como uma suspensdo em oleo a 30 %) a 0 °C. A reagéo foi bem selada e foi
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agitada por 16 hofas adicionais, durante o periodo da temperatura do banho
aquecida em temperatura ambiente. A reagdo foi concluida ser 46 % completa
pela analise LCMS. A reagdo foi esfriada a 0 °C e cloreto de aménio aquoso
saturado (5 ml) foi adicionado para extinguir o hidreto de potassio. Para uma
reagdo ser adicionada 1M de HCI aquoso (5 ml) e a reagédo foi diluida com
acetato de etila. A camada orgénica foi lavada uma vez com salmoura e entio
secada em sulfato de sddio, filtrada, e concentrada a vacuo para dar um
residuo que foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com
um gradiente de EtOAc:Hexanos - 10:90 a 75:25, para dar o composto titulo.
MS: m/z=326 (M + 1).

Etapa E. [(2S)-2-(3,5-difluorofenil)-2,5,5-trimetil-6-
oxopiperidin-1-il]acetato de potéssio

Para uma solucdo de [(2S)-2-(3,5-difluorofenil)-2,5,5-trimetil-
6-oxopiperidin-1-ilJacetato de metila da Etapa D (298 mg, 0,916 mmol) em
THF (9 ml) em temperatura ambiente foi adicionado trimetilsilanolato de
potassio (147 mg, 1,14 mmol). A reacdo foi agitada por 24 horas e observada
ser incompleta pela analise LCMS. As quantidades adicionais do
trimetilsilaﬁolato de potassio foram adicionados como necessidade. A reagdo
foi concentrada a vacuo para dar um residuo que ndo requer purificacdo
adicional. MS: m/z =312 (M + 1 para origem do 4cido).

Etapa F. 2-[(2S)-2-(3,5-Difluorofenil)-2,5,5-trimetil-6-oxo-1-
piperidinil]-N-[(4S)-3-metil-2,5-dioxo-1’,3’-diidrospiro[imidazolidina-4,2’-
inden]-5’-ilJacetamida

Partida de [(2S)-2-(3,5-difluorofenil)-2,5,5-trimetil-6-
oxopiperidin-1-ilJacetato de potassio (182 mg, 0,522 mmol), Exemplo 4 foi
preparado seguindo o procedimento andlogo para a preparagdo do Exemplo 1,
Etapa B, para fornecer o composto titulo. MS: m/z = 525 (M + I). HRMS: m/z
= 525.2326; calculado m/z = 525.2308 por C,5H30F>N;O4,

EXEMPLO 6
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Me Me 9]

s,

2-[(4S,65)-6-(3,5-Difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-
oxopiperidin-1-il]-N-[(2R)-2’-0x0-1,1°,2’ 3-tetraidrospiro[indeno-2,3’-

HO,,

pirrol[2,3-b]piridin]-5-il]acetamida
Uma mistura de acido [(4S,6S)-6-(3,5-difluorofenil)-4-hidréxi-
5 3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-ilJacético (130 mg, 0,415 mmol, descrito no
Intermedidrio  21), (R)-5-amino-1,3-diidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-
b]piridin]-2°(1’H)-ona (140 mg, 0,557 mmol, descrito no Intermediario 9),
HOBT (82 mg, 0,535 mmol), e EDC (95 mg, 0,498 mmol) em DMF (2 ml)
foi agitada em temperatura ambiente por 6 horas. A mistura de reagdo foi
10 dividida entre H,O (50 ml), NaHCO; aquoso saturado (30 ml) e EtOAc (100
ml). A camada orgénica foi secada em Na,SO,, filtrada, e concentrada a
vacuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia de gel em silica,
eluindo com um gradiente de CH,Cl,:CH3;0H - 100:0 a 90:10, para dar o
composto titulo. MS: m/z = 547 (M + 1). HRMS: m/z = 547.2169; calculado

15 m/z = 547,2151 por C50H9F,N4Oy4.

EXEMPLO 7

Me Me

%@t @32

F F
2-[(6S)-6-(3,5-Difluorofenil)-3,3-dimetil-2,4-dioxopiperidin-1-
i1]-N-[(2R)-2’-0x0-1,1’,2",3-tetraidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-5-

ilJacetamida
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Uma mistura de acido [(6S)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-
2,4-dioxopiperidin-1-ilJacético (156 mg, 0,501 mmol, descrito no
Intermediério 22), (R)-5-amino-1,3-diidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-
b]piridin]-2’(1’H)-ona (145 mg, 0,577 mmol, descrito no Intermediério 9),
HOBT (95 mg, 0,620 mmol), e EDC (123 mg, 0,642 mmol) em DMF (2 ml)
foi agitada em temperatura ambiente por 16 horas. A mistura de reagdo foi
dividida entre H,O (60 ml) e EtOAc (100 ml). A camada organica foi secada
em Na,SO,, filtrada, e concentrada a vacuo. O produto bruto foi purificado
pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de
CH,Cl,:CH;0H - 100:0 a 90:10, para dar o composto titulo. MS: m/z = 545
(M + 1). HRMS: m/z = 545.2025; calculado m/z = 545.1995 por
C30H27F2N4Oy.

EXEMPLO 8

Me Me

0]
H2N,I'(\ffo 0 /@y\NH
_ N\)J\N o N
= H \ /
F~ i “F

2-[(4S,6S)-4-Amino-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-2-
oxopiperidin-1-il]-N-[(2R)-2’-0x0-1,1°,2" 3-tetraidrospiro[indeno-
2,3’pirrol[2,3-b]piridin}-5-il]Jacetamida

Uma mistura de 2-[(6S)-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-2,4-
dioxopiperidin-1-il]-N-[(2R)-2’-0x0-1,1,2’ 3-tetraidrospiro[indeno-2,3’-
pirrol[2,3-b]piridin]-5-ilJacetamida (380 mg, 0,698 mmol, descrito no
Exemplo 7) e NH4OAc (571 mg, 7,41 mmol) em CH;0H (2 ml) foi agitada
em temperatura ambiente por 20 minutos. NaCNBHj; (498 mg, 7,92 mmol) foi
adicionado e a agitagdo foi continuada em temperatura ambiente por 12 horas.
A mistura de reagdo foi diluida com H,O (40 ml) e NaHCO; aquoso (70 ml) e

extraida com EtOAc (2 x 100 ml). As camadas orgénicas combinadas foram
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secadas em Na,SO,, filtradas, e concentradas a vacuo. O produto bruto foi
purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de
CH,Cl,:CH;0H - 100:0 a 80:20, para dar 2-[(4R,6S)-4-amino-6-(3,5-
difluorofenil)-3,3-dimetil-2-oxopiperidin-1-il]-N-[(2R)-2’-0x0-1,1,2°,3-
tetraidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-5-il]acetamida, que sera eluido
primeiro, e 2-[(4S,6S)-4-amino-6-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-2-
oxopiperidin-1-il}-N-[(2R)-2’-ox0-1,1°,2’ 3-tetraidrospiro[indeno-2,3’-

pirrol[2,3-b]piridin]-5-il]Jacetamida, que sera eluido segundo, o composto

titulo. MS: m/z = 546 (M + 1). HRMS: m/z = 546.2287; calculado m/z =

546.2311 por C30H30F2N5O3.
EXEMPLO 10

0
HNg%fo o) /©:>>\NH
k_/N\/U\N é/N
z H |
F/©\F

2-[(6R)-6-(3,5-Difluorofenil)-3,3-dietil-2-oxopiperazin-1-il]-
N-[(2R)-2’-0x0-1,1°,2’,3-tetraidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-5-
ilJacetamida

Uma mistura de cloridreto do 4acido [(6R)-6-(3,5-
difluorofenil)-3,3-dietil-2-oxopiperazin-1-ilJacético (43 mg, 0,119 mmol,
descrito no Intermedidrio 29), (R)-5-amino-1,3-diidrospiro[indeno-2,3’-
pirrol[2,3-b]piridin]-2’(I’H)-ona (30 mg, 0,119 mmol, descrito no
Intermediario 9), HOBT (27 mg, 0,179 mmol), e EDC (34 mg, 0,179 mmol)
em DMF (0,5 ml) foi agitada em temperatura ambiente por 18 horas. A
mistura de reagdo foi purificada diretamente por HPLC usando uma coluna
C18 de fase reversa e eluindo com um gradiente de H,O:CH3;CN:CF;CO,H -
90:10:0,1 a 5:95:0,1. As fragdes puras contendo o produto foram combinadas,

baseificadas com NaHCO3 aquoso saturado, e extraidas com EtOAc. Os
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extratos organicos foram secados em Na,SO,, filtrados, e concentrados a
vacuo para dar o composto titulo. MS: m/z = 560 (M + 1). HRMS: m/z =
560.2469; calculado m/z = 560.2468 por C;,H3,F,N;0s.

EXEMPLO 12

~ 0
HCl HN 6 /@3)\%1
K_/NJJ\N PN
z H N /
F- i “F

cloridreto de 2-[(8R)-8-(3,5-Difluorofenil)-10-0x0-6,9-
diazaspiro[4,5]dec-9-i1]-N-[(2R)-2’-0x0-1,1°,2’,3-tetraidrospiro[indeno-2,3’-
pirrol[2,3-b]piridin]-5-il]acetamida

Uma mistura de  [(8R)-6-(terc-butoxicarbonil)-8-(3,5-
difluorofenil)-10-0x0-6,9-diazaspiro[4,5]dec-9-il]acetato de litio (30 mg,
0,070 mmol, descrito no Intermedidrio 32), (R)-5-amino-l,3-
diidrospiro[indeno-2,3’fpirrol[2,3-b]piridin]-2’(1’H)-ona (20 mg, 0,079
mmol, descrito no Intermediario 9), HOBT (14 mg, 0,092 mmol), e EDC (18
mg, 0,092 mmol) em DMF (0,5 ml) foi agitado em temperatura ambiente por
18 horas. A mistura de reagdo foi diluida com EtOAc (5 ml) e lavado
sucessivamente com 10 % de acido citrico (2 ml), H;O (2 ml), NaHCO;
aquoso saturado (2 ml), e salmoura (2 ml). A camada orgéanica foi secada em
Na,SO,, filtrada, e concentrada a vacuo. O residuo foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com CH,Cl,:EtOAc - 100:0 a 0:100,
para dar o produto protetor Boc. O produto protetor Boc foi Adissolvido em
EtOAc (3 ml), a solugdo foi esfriada a 0 °C, e HCI (g) foi borbulhado por 1
minuto. A mistura foi envelhecida a 0 °C por 15 minutos e o composto titulo
foi isolado pela filtragdo. MS: m/z = 558 (M + 1). HRMS: m/z = 558.2300;
calculado m/z = 558.2311 por C;,H3F,N;50;3.

EXEMPLO 13
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Me Me ®)

HCl HN 6 /©:>)\NH
s hade,
A /

H H

L

cloridreto de  2-[(6R)-6-(3,5-Difluorofenil)-3,3-dimetil-2-
oxopiperazin-1-il]-N-[(2R)-2’-0x0-1,1°,2’,3-tetraidrospiro[indeno-2,3’-
pirrol[2,3-b]piridin]-5-il]Jacetamida

Para uma mistura de [(6R)-4-(terc-butoxicarbonil)-6-(3,5-
diﬂuorofenil)—3,3—dimetil-?.-oxopiperazin—l-il]acetato de litio (1,12 g, 2,77
mmol, descrito no Intermediario 13), (R)-5-amino-l,3-diidrospiro{indeno-
2,3’—pirrol[2,3-b]f)iridin]—?.’(l’H)—ona (835 mg, 3,32 mmol, descrito no
Intermediario 9), e HATU (1,26 g, 3,32 mmol) em DMF (12 ml) foi
adicionado N-metilmorfolina (0,61 ml, 5,54 mmol) e a mistura resultante foi
agitada em temperatura ambiente por 90 minutos. A mistura de reagdo foi
diluida com EtOAc (500 ml) e lavada sucessivamente com 10 % de 4cido
citrico (100 ml), H,O (100 ml), NaHCO; aquoso saturado (100 ml), e
salmoura (100 ml). A camada orgéanica foi secada em Na,SO,, filtrada, e
concentrada a vacuo. O residuo foi purificado pela cromatografia de gel em
silica, eluindo com CH,Cl,:MeOH - 100:0 a 90:10, para dar o produto
protetor Boc. O produto protetor Boc foi dissolvido em EtOAc (75 ml), a
solucdo foi esfriada a 0 °C, e HCI (g) foi borbulhado em 2 minutos. Apds 15
minutos, HCl adicional (g) foi borbulhado por 1 minutos. A mistura foi
envelhecida a 0 °C por 30 minutos e concentrada & vacuo para fornecer o
composto titulo. MS: m/z = 532 (M + 1). HRMS: m/z = 532.2172; calculado
m/z = 532.2155 por CyoHy3F,N;sO;.

EXEMPLO 15
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HN; ZO N R
N N NH

o "V
2-[(9S)-11-Ox0-9-fenil-6,10-diazaspiro[4,6]undec-10-il]-N-
[(2R)-2’-0x0-1,17,2’,3-tetraidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-5-
ilJacetamida

Etapa A. 1-({(3S)-3-[(2-0x0-2-{[(2R)-2’-0x0-1,1",2" 3-
tetraidrospiro]indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-5-ilJamino } etil)amino]-3-
fenilpropil }amino)ciclo-pentanocarboxilato de metila

Para uma solugdo esfriada (0 °C) de (2R)-5-amino-1,3-
diidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-2’(1’H)-ona (0,100 g, 0,398
mmol, Intermediario 9) e trietilamina (100, pL, 0,716 mmol) em THF (8 ml)
foi adicionado brometo de bromoacetila (46,0 pL., 0,523 mmol). Apos deixar
a reagdo aquecer em temperatura ambiente, a trietilamina (0,230 ml, 1,67
mmol) e  bis-cloridreto de  1-{[(3S)-3-amino-3-fenilpropil]amino)
ciclopentanocarboxilato de metila (0,139 g, 0,398 mmol, Intermediario 38)
foram adicionado, antes para o aquecimento da reagdo a 50 °C por 17 horas.
Ap6s o esfriamento em temperatura ambiente, a mistura de reagdo foi diluida
com cloroférmio e bicarbonato de sédio aquoso saturado. A camada aquosa
foi extraida duas vezes com cloroférmio adicional. Os organicos combinados
foram secados em sulfato de sddio, filtrados e concentrados & vacuo para dar
um 6leo. Este 6leo foi purificado pela cromatografia de gel em silica, eluindo
com um gradiente de CH,Cl,:MeOH:NH,OH - 99:1:0,1 a 92:8:0,8, para dar o
composto titulo. MS: m/z =568 (M + 1)

Etapa  B. 1-({(3S)-3-[(2-0x0-2-{[(2R)-2’-0x0-1,1",2",3-
tetraidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-5-il[amino }etil)amino]-3
fenilpropil }amino)ciclopentanocarboxilato de potassio

Para uma solugdo agitada de 1-({(3S)-3-[(2-ox0-2-{[(2R)-2’-
oxo-1,1°,2’ 3tetraidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-5-il]Jamino } etil)
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amino]-3-fenilpropil }amino)ciclopentanocarboxilato de metila da Etapa A
(0,141 g, 0,249 mmol) em THF seco (5 ml) foi adicionado KOTMS (64,0 mg,
0,498 mmol) e a mistura de reagdo foi aquecida a 40 °C, no ponto do produto
desejado que comega o precipitado. Duas quantidades adicionais de KOTMS
(~ 60 mg x 2) foram adicionadas na préxima 2 horas resultando em uma
consumagido completa do material de partida. A mistura foi entdo deixada
esfriar em temperatura ambiente. O THF, que contém apenas tirantes dos
produtos, foi entdo decantado fora do produto precipitado. Este solido foi
entdo lavado com duas quantidades adicionais de anidro THF (5 ml x 2), para
fornecer o composto titulo. MS: m/z =554 (M + 1).

Etapa C. 2-[(9S)-11-Ox0-9-fenil-6,10-diazaspiro[4,6]undec-10-
il]-N-[(2R)-2’-0x0-1,1’,2’ 3-tetraidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-5-
ilJacetamida

Para uma solugdo agitada de 1-({(35)-3-[(2-ox0-2-{[(2R)-2’-
ox0-1,1°,2’ 3-tetraidrospiro[indeno-2,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-5-ilJamino}

etil)amino]-3-fenilpropil } amino)ciclopentanocarboxilato de potassio da Etapa

B (0,147 g, 0,249 mmol) em DMF (8,3 ml) foi adicionado EDCI (0,0720 g,

0,374 mmol) e HOAt (0,0340 g, 0,249 mmol). A mistura de reacdo foi entdo
aquecida a 40 °C. Apo6s 1 hora, EDCI adicional (0,0350 mg) foi adicionado e
a temperatura da reagdo foi aumentada a 50 °C, por 15 horas. A reagéo foi
deixada esfriar em temperatura ambiente antes de ser diluida com 5 % de
bicarbonato de s6dio aquoso (100 ml) e cloroférmio (100 ml). Os orgénicos
foram lavados sucessivamente com agua (100 ml) e salmoura saturada (100
ml). Os orgénicos combinados foram secados em sulfato de sédio, filtrados e
concentrados a vacuo para dar um oOleo. Este dleo foi purificado pela
cromatografia de gel em silica, eluindo com um gradiente de CH,Cl,:MeOH -
99:1 a 91:9, para dar o composto titulo. MS: m/z = 536 (M + 1). HRMS: m/z
= 536.2694; calculado m/z = 536.2656 por C;,H34N50s.
EXEMPLO 19
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2-[(8S)-8-(3,5-Difluorofenil)-6-oxo-7-azaspiro[4,5]dec-7-i1l-N-
(2’-ox0-1°,2’,5,7-tetraidrospiro[ ciclopenta[b]piridino-6,3’-pirrol[2,3-
b]piridin]-2-il)acetamida
Uma mistura de acido [(8S)-8-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-7-
5 azaspiro[4,5]dec-7-il]acético (21 mg, 0,067 mmol, descrito no Intermediario
86), (¥)-2-amino-5,7-diidrospiro[ciclopenta[b]piridino-6,3’-pirrol[2,3-
b]piridin]-2’(1’H)-ona (17 mg, 0,067 mmol, descrito no Intermediario 43),
PyClu (28 mg, 0,080 mmol), e N,N N-diisopropiletilamina (0,058 ml, 0,33
mmol) em THF (1 ml) foi agitada em temperatura ambiente por 16 horas. A
10  mistura de reagdo foi purificada diretamente por HPLC usando uma coluna
C18 de fase reversa e eluindo com um gradiente de H,O:CH;3;CN:CF;CO,H -
90:10:0,1 a 5:95:0,1. Liofilizagdo fornecida do composto titulo como o sal de
TFA. MS: m/z = 558 (M + 1). HRMS: m/z = 558.2313; calculado m/z =
558.2311 por C3;H30F,N;50s.

15 EXEMPLO 20
0
°0 /Nl NH
N A
: N N

2-[(8S)-8-(3,5-Difluorofenil)-6-oxo-7-azaspiro[4,5]dec-7-il]-
N-(2’-ox0-1",2°,5,7-tetraidrospiro[ciclopenta[b]piridino-6,3’-pirrol(2,3-b]
piridin-3-il)acetamida, isdmero A

Uma mistura de acido [(8S)-8-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-7-
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azaspiro[4,5]dec-7-il]acético (50 mg, 0,16 mmol, descrito no Intermediario
86), 3-amino-5,7-diidrospiro[ciclopenta[b]piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-
2’(1’H)-ona, isémero A (39 mg, 0,16 mmol, descrito no Intermediério 41),
HATU (88 mg, 0,23 mmol), e N,N N diisopropiletilamina (0,135 ml, 0,77
mmol) em DMF (1 ml) foi agitada em temperatura ambiente por 16 horas.
NH,OH (10 gotas) foi adicionado e a mistura de reagdo foi purificada
diretamente por HPLC usando uma coluna C18 de fase reversa e eluindo com
um gradiente de H,O:CH;CN:CF;CO,H - 90:10:0,1 a 5:95:0,1. Liofilizagdo
fornecida do composto titulo como o sal de TFA. MS: m/z = 558 (M + 1).
HRMS: m/z = 558.2301; calculado m/z = 558.2311 por C;;H;3F,N50;.
EXEMPLO 21

2-[(8S)-8-(3,5-Difluorofenil )-6-oxo-7-azaspiro[4,5]dec-7-il]-
N-(2’-oxo- 1’,2’,5-7-tetraidrospiro[ciclopenta[ c]piridino-6,3’-pirrol[2,3-
b]piridin]-3-il)acetamida, isomero A

Uma mistura de acido [(8S)-8-(3,5-difluorofenil)-6-oxo-7-
azaspiro[4,5]dec-7-il]acético (128 mg, 0,395 mmol, descrito no Intermediario
86), 3-amino-5,7-diidrospiro[ciclopenta[c]piridino-6,3’-pirrol[2,3-b]piridin]-
2’(1’H)-ona, isbmero A (66,5 mg, 0,264 mmol, descrito no Intermediario 42),
HATU (160 mg, 0,422 mmol), e N-metilmorfolina (0,087 ml, 0,791 mmol)
em DMF (1 ml) foi agitada em temperatura ambiente por 18 horas. A mistura
de reacdo foi purificada diretamente por HPLC usando uma coluna C18 de
fase reversa e eluindo com um gradiente de H,O:CH3;CN:CF;COH -
90:10:0,1 a 5:95:0,1. Liofilizagdo fornecida do composto titulo como o sal de

TFA. MS: m/z = 558 (M + 1). HRMS: m/z = 558.2334; calculado m/z =
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558.2311 por C31H30F2N5O3.

Os exemplos que aparecem nas seguintes tabelas foram
preparados por analogia aos exemplos e intermedidrios acima, como descrito
ou preparado como um resultado de transformagdes similares com
modificagdes conhecidas por aqueles habilitados na técnica. Os materiais de
partida e intermediarios requeridos foram descritos neste (vide supra),
comercialmente disponivel, conhecido na literatura ou facilmente sintetizado
por uma pessoa habilitada na técnica. Em alguns casos, as transformagdes
sintéticas adicionais que s3o bem conhecidas por aqueles habilitados na
técnica foram utilizadas apds a ligacdo de amida chave fornecer outros
produtos de interesse. Estratégias de grupo de protegﬁéo diretas foram
aplicadas em algumas vias. Alguns dos exemplos descritos nas tabelas foram
sintetizados como misturas de estereoisomeros e subseqiientemente
purificados para dar isOmeros individuais. Em alguns casos, procedimentos

experimentais relevantes sdo indicados nas tabelas.

TABELA 12
7R6 o X 0
RO ASS
R O N/&
R10 IVIe/ 0]
Exemplos | R°® R’ R R" * % LCMS
(M+1)
22 H H H Fenila + S 447
23 Me Me H 3,4-difluorofenila + S 511
24 Me Me H 3,4-difluorofenila S S 511
25 Me Me H 3,4-difluorofenila R S 511
26 Me Me H 3,5-difluorofenila S S 511
27 Me Me H 3-metil-2-tienila R S 495
28 Me Me H 3-metil-2-tienila S S 495
29 Me Me Me 3,5-difluorofenila S S 525
30 H Ph H H + S 447
31 H Ph H H + R 447
32 Et Et H 3,5-difluorofenila S S 539
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R8 9 Me/ (0]
Exemplo |[R® [R” [R® |R” [|A" [RV * LCMS
(M+1)
33 Me |Me (H H (O Fenila 477
34 H H H |H S 3,5-difluorofenila 501
35 H |[H |H |H [SO, |[3,5-difluorofenila 533
36 H {(H |Me [Me |S Fenila 493
37 H H H |H SO 3,5-difluorofenila | Menor 517
38 H H H |H SO 3,5-difluorofenila | Maior 517
39 Me |Me |H H SO 3,5-difluorofenila | Menor 545
40 Et |Et |H H O 3,5-difluorofenila 541
TABELA 14
R7R'6 0 H e
N NH
Y DY
N
R Me o
Exemplo R® % | LCMS
M+1)
41 H H fenila H S | 447
42 H H fenila H R | 447
43 Cl (Cl fenila H S| 515
44 Cl [Cl Fenila H R | 515
TABELA 15
J& o
LCMS Procec.hment(.)s
(M+1) experimentais
Exemplo | R® | R7 R R % relevantes
45 Me | Me | OH | 3,5-difluorofenila S 527 Ex. 6
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TABELA 16
Ré O H 0
R7: &Ew N NH
R10 R11 0 — lN
Exemplo [ R® | R” [ R RY * ILCMS| Procedimentos
(M+1)| experimentais
relevantes
46 Me [ Me| H 3,4-difluorofenila + | 531 Ex. 10
47 Me | Me| H 3,4-difluorofenila R | 531 Ex. 46
48 Me | Me | H 3,4-difluorofenila S | 531 Ex. 46
49 Me | Me| H 3,5-difluorofenila S | 531 Ex. 10
50 Me | Me| H 3-cloro-4-fluorofenila S| 547 Ex. 10
51 Me |[Me | H 3-fluoro-4-metilfenila S | 527 Ex. 10
52 Me | Me | H 5-fluoro-2-metilfenila S| 527 Ex. 10
53 Me |[Me| H 4-fluoro-2-metilfenila S | 527 Ex. 10
54 Me [ Me | H 4-fluoro-3-metilfenila S | 527 Ex. 10
55 Me | Me | H 5-fluoro-2-metoxifenila S | 543 Ex. 10
56 Me [ Me| H 3-fluorofenila S| 513 Ex. 10
57 Me | Me | H 4-cloro-3-fluorofenila S | 547 Ex. 10
58 Me | Me| H 3-fluoro-2-metilfenila S | 527 Ex. 10
59 Me | Me | H 2-metoxifenila S| 525 Ex. 10
60 Me | Me | H 4-metoxifenila S| 525 Ex. 10
61 Me | Me| H 3-metoxifenila S | 525 Ex. 10
62 Me | Me | Me 3,5-difluorofenila S | 545 Ex. 10
63 Me | Me | H 3,5-diclorofenila S| 563 Ex. 10
64 Me |[Me | H 3-tienila S| 501 Ex. 10
65 Me [ Me| H 2-tienila S| 501 Ex. 10
66 Me | Me | H 5-cloro-2-tienila S | 535 Ex. 10
67 Me | Me| H 1,3-benzodioxol-5-ila S| 539 Ex. 10
68 Me {Me | H 3-fluoro-4-metoxifenila S | 543 Ex. 10
69 Me | Me| H 3-cloro-5-fluorofenila S | 547 Ex. 10
70 Me | Me | H Fenila S | 495 Ex. 10
71 Me | Me | H 2-trifluorometilfenila S| 563 Ex. 10'
72 Me | Me | H 4-fluorofenila S| 513 Ex. 10
73 Me | Me| H 2-(metiltio)fenila S | 541 Ex. 10
74 Me [ Me | H Cicloexila S | 501 Ex. 10
75 Me |[Me| H ciclopropil S | 459 Ex. 10
76 Me [Me | H 3-clorofenila S | 529 Ex. 10
77 Me |[Me| H 3,4-diclorofenila S| 563 Ex. 10
78 Me |[Me | H 3-metilfenila S | 509 Ex. 10
79 Me | Me | H 4-metilfenila S| 509 Ex. 10
80 Me | Me| H 4-(metiltio)fenila S | 541 Ex. 10
81 Me |Me| H 4-cloro-2-metilfenila S| 543 Ex. 10
82 Me | Me| H benzila S| 509 Ex. 10
83 Me | Me | H 4-clorofenila S | 529 Ex. 10
84 Me (Me| H isopropila S | 461 Ex. 10
85 Me [ Me | H 4-trifluorometilfenila 563 Ex. 10
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86 Me | Me| H 2-(metilsulfonil)fenila S| 573 Ex. 73
87 Me [ Me| H 4-(metilsulfonil)fenila S| 573 Ex. 80
88 Me |Me| H 3-trifluorometilfenila + | 563 Ex. 10
89 Me | Me | H | 6-bromo-2,3,4-trifluorofenila 627 Ex. 10
90 Me |[Me | H 2-metilfenila S| 509 Ex. 10
91 Me [ Me | H 2,3,4-trifluorofenila 549 Ex. 10
92 Me |Me | H 3-cloro-2,4-difluorofenila 565 Ex. 10
93 Me | H H 3,5-difluorofenila S| 517 Ex. 10
94 Et | Et | H 3,5-diftuorofenila S| 559 Ex. 10
TABELA 17
Ré R’ o
.0
Al 0O NH
. N\/U\N A
R0 RM H N/
Exemplo | R® | R’ Al R" R" * | LCMS | Procedimentos
(M+1)| experimental
relevantes
95 Me | Me O H fenila R 497 Ex. 6
96 Me | H O H fenila R 483 Ex. 6
97 H  H O H fenila R 469 Ex. 6
98 Me | Me (0] H 3,5-difluorofenila R | 533 Ex. 6
99 Et | Et O H fenila R 525 Ex. 6
100 H | Me 0 H fenila R | 483 Ex. 6
101 Me | Me O H 3,5-difluorofenila S 533 Ex. 6
102 Me | Me S H 3,5-difluorofenila R 549 Ex. 2
103 H | Et 0] H fenila R | 497 Ex. 6
104 Et | Et O H 3,5-difluorofenila R 561 Ex. 6
105 Me | Me CF, H 3,5-difluorofenila S 567 Ex.7
106 Me | Me | 1,3-dioxolan-2-| H 3,5-difluorofenila S 589 Ex. 7
ila
TABELA 18
R! R® Q
0) - O
O NH
N A A
R11 H L
Exemplo | R® | R’ R" LCMS | Procedimentos
(M+1) | experimentais
Relevantes
107 Me | Me | 3,5-difluorofenila R 545 Ex. 7
108 Et | Et | 3.5-difluorofenila S 573 Ex.7
109 Et | Et | 3,5-difluorofenila R 573 Ex. 7
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TABELA 19
O
NH
Y
NN
Exemplo | R®* | R” | R | * R % | LCMS |Procedimentos
(M+1) | experimentais
relevantes
110 Me|Me | H R 3,5-difluorofenila R 547 Ex. 6
111 Me | Me | H R 3,5-difluorofenila S 547 Ex. 6
112 Me|Me | H S 3,5-difluorofenila R 547 Ex. 6
113 |{Me| Me | Me S 3,5-difluorofenila S 561 Ex. 6
114 Et | Et | H S 3,5-difluorofenila S 575 Ex. 6
115 Et | Et | H R 3,5-difluorofenila R 575 Ex. 6
116 Et | Et | H R 3,5-difluorofenila S 575 Ex. 8
117 Me|Me | Me| R 3,5-difluorofenila R 561 Ex. 6
0]
NH
% N\/U\N N\
H N |
Exemplo| R® | R’ R * R % | LCMS [Procedimentos
(M+1) |experimentais
relevantes
118 | Me | Me terc- + |3,5-difluorofenila| S 646 Ex. 8
butoxicarbonila
119 | Me | Me H + |[3,5-difluorofenila; S 546 Ex. 8
120 | Me | Me Me S |3,5-difluorofenila] S 560 Ex. 8
121 Me | Me H S |3,5-difluorofenila S 546 Ex. 8
122 | Me | Me H R |3,5-difluorofenila] S 546 Ex. 8
123 Et | Et H S |3,5-difluorofenila| S 574 Ex. 8
124 Et | Et H R |{3,5-difluorofenila] S 574 Ex. 8
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TABELA 21
R’ R® 0
1 e
R “N © @) NH
*
R11 H NGy
Exemplo R® R’ R' R" LCMS |Procedimentos
(M+1) | experimentais
relevantes
125 Me Me terc- fenila + 596 Ex. 12
butoxicarbonila
126 Me Me H fenila + 496 Ex. 12
127 Me Me terc- fenila S 596 Ex. 12
butoxicarbonila
128 Me Me terc- fenila R 596 Ex. 12
butoxicarbonila
129 Me Me H fenila R 496 Ex. 12
130 Me Me terc- 3,5-difluorofenila S 632 Ex. 13
butoxicarbonila
131 Me Me terc- 3,5-difluorofenila R 632 Ex. 13
butoxicarbonila
132 Me Me Me 3,5-difluorofenila R 546 Ex. 13
133 Me Me acetila 3,5-difluorofenila R 574 Ex. 13
134 Me Me metilsulfonila 3,5-difluorofenila R 610 Ex. 13
135 H Me Me fenila + 496 Ex. 10
136 Me H Me fenila + 496 Ex. 10
137 H Bn Me fenila S 572 Ex. 10
138 H Bn Me fenila R 572 Ex. 10
139 Et Et Me fenila + 524 Ex. 10
140 Et Et H fenila + 538 Ex. 10
141 Et Et H 3,5-difluorofenila S 560 Ex. 10
142 H Ph Me fenila S 558 Ex. 10
143 H Ph Me fenila R 558 Ex. 10
144 H i-Pr Me fenila S 524 Ex. 10
145 H i-Pr Me fenila R 524 Ex. 10
146 H i-Bu Me fenila S 538 Ex. 10
147 H i-Bu Me fenila R 538 Ex. 10
148 i-Bu H Me fenila S 538 Ex. 10
149 i-Bu H Me fenila R 538 Ex. 10
150 CH,CF; H H 3,5-difluorofenila R 586. Ex. 10
151 CH,CF; H H 3,5-difluorofenila S 586 Ex. 10
152 . H CH,CF; H 3,5-difluorofenila R 586 Ex. 10
153 Me Me PhCH, 3,5-difluorofenila R 622 Ex. 13
154 Me Me CF,;CH, 3,5-difluorofenila R 614 Ex. 13
155 Me Me H 3,5-difluorofenila S 532 Ex. 13
TABELA 22
1 ) n @)
R ~
N © @) NH
N
N ~ N
R10 R H N
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Exemplo R' n R™ R" LCMS |Procedimentos
(M+1) | experimentais
relevantes
156 H 3 H fenila R 522 Ex. 10
157 H 3 H fenila S 522 Ex. 10
158 Me 1 H fenila + 508 Ex. 10
159 Me 2 H fenila + 522 Ex. 10
160 terc- 3 H 3,5-difluorofenila R 658 Ex. 12
butoxicarbonila
161 H 3 H 3,5-difluorofenila S 558 Ex. 12
162 H 4 H 3,5-difluorofenila R 572 Ex. 12
163 H 4 H 3,5-difluorofenila S 572 Ex. 12
164 H 3 H 2-bromo-3,5-difluorofenila| R 636 Ex. 10
165 H 3 H 4-bromo-3,5-difluorofenila| R 636 Ex. 10
166 H 4 Me 3,5-difluorofenila R 586 Ex. 13
167 H 4 Me 3,5-difluorofenila S 586 Ex. 13
168 H "5 Me 3,5-difluorofenila R 600 Ex. 13
169 H 5 Me 3,5-difluorofenila S 600 Ex. 13
170 terc- 3 Me 3,5-difluorofenila R 672 Ex. 12
. butoxicarbonila
171 terc- 3 Me 3,5-difluorofenila S 672 Ex. 12
butoxicarbonila
172 H 3 Me 3,5-difluorofenila R 572 Ex. 12
173 H 3 Me 3,5-difluorofenila S 572 Ex. 12
174 terc- 3 H 3,5-difluorofenila S 658 Ex. 12
butoxicarbonila
TABELA 23
6
# R 0O 2
N 0] NH
*
R11 H /
Exemplo R® # R LCMS Procedimentos
M+1) experimentais
relevantes
175 H S fenila R 508 Ex. 10
176 H S fenila S 508 Ex. 10
177 H R fenila R 508 Ex. 10
178 H R fenila S 508 Ex. 10
179 Me- S fenila R 522 Ex. 10
180 Me S fenila S 522 Ex. 10
181 Me S 3, 5-difluorofenila R 558 Ex. 10
182 Me S 3,5-difluorofenila S 558 Ex. 10
TABELA 24
R’ RS 0o
1~
R “N © @) NH
# \/U\

R11

H
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Exemplo| R* [ R” | R" [ R? # R" * LCMS [Procedimentos
(M+1) | experimentais
relevantes

183 Me Me H Me R fenila R 510 Ex. 10

184 Me Me H Me S fenila S 510 Ex. 10

185 Me Me H Me R 3,5-difluorofenila R 546 Ex. 10

186 Me Me H Me S 3,5-difluorofenila S 546 Ex. 10

TABELA 25
X
] 0]
R O
N @) NH
S*< N \)J\ N _— N
R10 R H A /
Exemplo R' X |RY R" LCMS Procedimentos
(M+1)| experimentais relevantes
187 H 0 | H |3.5-difluorofenilal R | 574 Ex. 10
188 H 0 | H |3,5-difluorofenila] S | 574 Ex. 10
TABELA 26
] ) n 0]
R< O
N O NH
H N /
X
X
Exemplo R’ n | X | * |[LCMS Procedimentos
: (M+1) experimentais relevantes|

189 |terc-butoxicarbonila| 3 F R 684 Ex. 13

190 terc-butoxicarbonila| 3 F S 684 Ex. 13

191 H 3 F R 584 Ex.13

192 H 3 F S 584 Ex.13

193 terc-butoxicarbonila| 3 H + 648 Ex. 13

194 H 3 H + 548 Ex. 13
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TABELA 27
1Me Me 0]
R 0]
N><f o) NH
H N /
X
X
Exemplo R' n X | * |LCMS Procedimentos
(M+1) | experimentais relevantes
195 terc-butoxicarbonila| 3 F + 658 Ex. 13
196 H 3 F + 558 Ex. 13
TABELA 28
1Me Me /o)
R 0
N><f o) NH
H N /
Exemplo R’ LCMS Procedimentos
(M+1) | experimentais relevantes
197 terc-butoxicarbonila| 602 Ex. 13
198 H 502 Ex. 13
TABELA 29
Y—Z
1
X )n 0
O
% O NH
R11 H Me
Exemplo | X Y Z n R % LCMS | Procedimentos
(M+1) | experimentais
relevantes
199 CH, | CH, | CH, 1 3,5- S 537 Ex. 10
difluorofenila
200 CH, | CH,| O 2 3,5- S 553 Ex. 10
difluorofenila
201 CH, | CH; | CH, 2 3,5- S 551 Ex. 10
difluorofenila
202 NEt | CH, | CH, 1 3,5- S R 566 Ex. 10
difluorofenila
203 NH | CH, | CH, 1 3,5- S R 538 Ex. 10
. difluorofenila
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TABELA 30
Y—Z
1
X )n 0
% © O NH
*
R H ./
. Procedimentos
Exemplo X Y Z n R" *| % LCMS experimentais
M+1)
relevantes
204 CH, CH, CH, 1 3,5- S 557 Ex. 10
difluorofenila
205 CH, CH, NH 2 3,5- S 572 Ex. 10
difluorofenila |
206 CH, CH, NMe 2 3,5- S 586 Ex. 10
difluorofenila
207 CH, ligacdo ligagdo 1 fenila + 493 Ex. 10
208 CH, CH, 0 2 3,5- S 573 Ex. 10
difluorofenila
209 NH CH, CH, 1 3,5- S| R 558 Ex. 10
difluorofenila
210 [NCO,CH,Ph{ CH, CH, 1 3,5- S| R 692 Ex. 10
difluorofenila
211 NMe CH, CH, 1 3,5- S| R 572 Ex. 10
difluorofenila
212 NCH,CF; | CH, CH, 1 3,5- S| R 640 Ex. 10
difluorofenila
213 CH, CH, { NCO,CH,Ph | 2 3,5- S 706 Ex. 10
difluorofenila
TABELA 31
Y~z
X
A1
o
R0 R
Exemplo X Y Z Al LCMS |Procedimentos
(M+1) | experimentais
relevantes
214 CH, | CH, |CH, |[CH, |1 | H 3,5- S + 558 Ex. 20
difluorofenila
215 CH, | CH, |CH, |CH,| 1| H 3,5- S |isOmero| 558 Ex. 20
difluorofenila B
216 CH, | CH, | CH, NH 1 H 3,5- R |is6mero| 559 Ex. 20
difluorofenila A
217 CH, | CH, O |[CH;(2| H 3,5- S |isGmero| 574 Ex. 20
difluorofenila A
218 CH, | CH, {CH, | NH | 1 | Me 3,5- R |isOmero| 573 Ex. 20
difluorofenila A
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TABELA 32
Y~7
X )n 0O
1 O 7
A 0] N | NH
N
R( N ~ N
R10 Rt H N /
Procedimentos
Exemplo | X Y Z | A" | n|R" R" * 0% |LCMS experimentais
(M+1)
relevantes
219 CH, | CH, |[CH; |CH, | 1 H 3,5- S |Isbmero| 558 Ex. 21
difluorofenila B
220 CH, | CH, |CH, {NH|1| H 3,5- R |Is6mero| 559 Ex. 21
difluorofenila A ]
221 CH, | cH, [cH, | ™ [1]| H 3,5- R |Isdbmero| 559 Ex. 21
difluorofenila B
222 CH, | CH, |CH,| ™ |1 ]| H 3,5- R + 559 Ex. 21
difluorofenila
223 CH, | CH, O |[CH2{2 | H 3,5- S |Isémero| 574 Ex. 21
' difluorofenila A
224 CH, | CH, |CH, | NH |1 | Me 3,5- R |Is6bmero| 573 Ex. 21
difluorofenila A

Embora enantiomeros e diastereomeros especificos aparecam
nos Exemplos e Intermedidrios mais acima, ¢ bem entendido por aqueles
habilitados na técnica que as modificagdes para as condigdes de reagdo e
reagentes (por exemplo, mas ndo limitado ao uso de quiralidade oposta para
os materiais de partida: usando-se a quiralidade oposta para materiais de
partida; catalisadores diferentes; usando-se a quiralidade oposta para os
reagentes; escolhendo o uso de um enantidmero ou diasteredmero diferentes
subseqiientes a uma resolugdo quiral) fornecera o uso de enantidmeros e
diasteredmeros alternativos, todos os quais estdo incluidos no espirito e
escopo da invencdo. E pretendido que todos os isdmeros e diasteredmeros
Oticos possiveis em misturas € como compostos puros ou parcialmente
purificados estdo incluidos dentro do ambito desta invencdo. A presente
invengdo € entendida compreender todas as tais formas isoméricas destes
compostos.

Enquanto a invencdo foi descrita e ilustrada com referéncia a
certas formas de realizagfo particulares desta, aqueles habilitados na técnica

estimardo que varias adaptagdes, mudangas, modificagGes, substitui¢des,
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anulac¢des ou adi¢des de procedimentos e protocolos podem ser feitas sem
divergir do espirito € do escopo da inven¢do. Por exemplo, outras doses
eficazes que ndo as dosagens particulares como apresentadas neste acima
podem ser aplicaveis como uma conseqiiéncia de variagdes na responsividade
do mamifero sendo tratado a partir de qualquer uma das indicagdes com os
compostos da invengdo indicados acima. Também, as respostas
farmacoldgicas especificas observadas podem variar de acordo com e
depende dos compostos ativos particulares selecionados ou quando estes sdo
carreadores farmacéuticos presentes, bem como o tipo de formulagio e modo
de administragdo utilizado e tais variagbes ou diferencas esperadas sdo
abrangidas de acordo com os objetivos e praticas da presente invengdo.
Portanto, ¢ pretendido que a invengdo seja definida pelo escopo das
reivindicagbes que seguem e que tais reivindicagdes sejam interpretadas tdo

amplamente quanto for razoavel.



1

REIVINDICACOES

1. Composto, e seus sais farmaceuticamente aceitaveis e

enantidmeros e diasteredmeros individuais destes, o composto caracterizado

pelo fato de que € da férmula I:

=7 RURe R*
RG%/Q\N\
A A3 O
AZ‘AQ
I
5 em que:

A é selecionado de:

(1) -O-,

(2) -S(O)-,

(3) -Si(OR%-alquila C;.4, onde alquila é ndo substituido ou
10 substituido por 1 a 5 halo,

(4) -Si(alquila C,4),, onde cada alquila é independentemente

ndo substituido ou substituido por 1 a 5 halo-,

(5) -CR°R’-,

(6) -N(R")-,
15 (7) (C=0)-,

(8) -CRHRY:-,

(9) -C(N(R")-SO,R*)(R")-,

(10) -C(N(R")(C=O)R")(R"),

(11) -CN(R*)(C=0)OR*)(R?)-,
20 (12) -CR'R'- e

(13) -NR")-;

A? é selecionado de:

(1) -CR°R’-,
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(2) -CR'"R'- ¢

(3) -(C=0);

A’ é selecionado de:
(1) -CR°R’-,

(2) -NR®),

(3) -CR'R"- ¢

(4) -NR'");

A* é selecionado de:
(1) -CR°R’-,

(2) (C=0)-,

(3) -NR®)-,

(4) -CR'R"'-,

(5) -NR')-e

uma ligagio entre A% e A’;

E? é selecionado de:
(1) -CR™®,

@) -N=e
(3)-(N"-0)=;

E® ¢ selecionado de:
(1) -CR™)=,
(2)-N=e
(3)-(N-0)=;

E° € selecionado de:
(1) -CR*)=,
(2)-N=e
(3)-(N"-0)=;

Q ¢é selecionado de:
(1) -(C=0)-,

(2) -SO,-,



10

15

20

25

(3)-SO-e

(4) -C(R");

R* é selecionado de:

(1) hidrogénio,

(2) -alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5

substituintes cada um, independentemente selecionado de:

halo,

(a) halo,

(b) cicloalquila -Cj.,

(c)-CFs e

(d) -O-R,

(3) cicloalquila -C;_,

(4) benzila e

(5) fenila;

R* R e R**sdo cada um, independentemente selecionado de:
(1) hidrogénio,

(2) alquila -Cy_, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6

(3) halo,

(4)-OR%e

(5) -CN;

R®e R’ sdo, cada um, independentemente selecionados de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila Cy_6, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5

substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,
(b) -OR’,
(c) cicloalquila Cj_,

(d) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo ¢

selecionado de: piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperidinila,
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piperazinila, pirrolidinila, tienila, morfolinila, tiazolila, indolila, indazolila,

benzimidazolila e oxazolila, cuja fenila ou heterociclo ¢ ndo substituido ou

substituido por 1 a 5 substituintes cada um, independentemente selecionado

de:

halo,

(1) halo,

(i1) alquila Cy.4, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5

(iii) -OR?,

(iv) -NR'R¢,

(v)-CN e

(vi) oxo;

(e) -CO.RY,

(f) -C(=0)NR'R",

(2) -S(O).R’,

(h) -CN,

(i) -NR°R,

() -NR")C(=O)R",
(k) -N(R")SO,R",

(1) -CFs,

(m) -O-CO,R’,

(n) -O-(C=0)-NR°R,
(0) -NR"-(C=0)-NR"R°® e
(p) -C(FO)R’,

(3) cicloalquila -Cs.g, que é ndo substituido ou substituido por

1 a 5 substituintes cada um, independentemente selecionado de:

halo e

(a) halo,
(b) -CN,

(c) alquila -C,4, que é néo substituido ou substituido por 1 a 3
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(d) -OR’,

(4) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo ¢
selecionado de: piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperidinila,
piperazinila, pirrolidinila, tienila, morfolinila, tiazolila e oxazolila, cuja fenila
ou heterociclo é ndo substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada
um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) cicloalquila -Cj_g,

(d) fenila, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(1) halo,

(i1) alquila C;, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo e

(iii) -OR?,

(e) -CO.R’,

(f) -C(FO)NRR’,

(8) -S(O).R,

(h) -CN,

(i) -NR'RS,

() -NR")C(=O)R’,

(k) NR")SO:R’,

(1) -O-CO,R",

(m) -O-(C=0)-NR"R",

(n) -NR"-(C=0)-NR'R®,

(0) -C(=O)R’,

(p) -alquila C,.¢, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6

halo e

(q) oxo;
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(5) halo,

(6) -OR’,

(7) -CN,

(8) -CO,R’,

(9) -NR)C(=O)R’,

(10) -NR°R,

(11) -C(=O)NRR® e

(12) -O(C=0)R%,

ouR® e R’ e 0 atomo ou atomos de carbono ao qual estes estdo
ligados unem-se para formar um anel selecionado de ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, ciclobctila, ciclononila, ciclobutenila,
ciclopentenila, cicloexenila, cicloeptenila, ciclooctenila, dioxolanila,
dioxanila, aziridinila, azetidinila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila,
morfolinila, tetraidrofuranila, tetraidropiranila, tetraidrotiapiranila, oxetanila,
tietanila e tetraidrotienila, em que o enxofre é opcionalmente oxidado para a
sulfona ou sulfoxido, cujo anel € ndo substituido ou substituido por 1 a §
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) alquila C,¢, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 3
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(1) halo,

(ii) -OR’,

(iii) cicloalquila Csg,

(iv) -CO5R?,

(v) -NR'R,

(vi) -S(O)R’,

(vii) -C(FO)NR"R° e

(viii) fenila,

(b) cicloalquila C;4, em que o grupo cicloalquila Cs4 é

opcionalmente fundido ao anel e que o grupo cicloalquila Cs;¢ ¢ nfo
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substituido ou substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente

selecionado de:

piridila,

(i) halo,

(ii) -OR?,

(ii1) cicloalquila Cs.,
(iv) -CO,R?,

(v) -NR'R’,

(vi) -S(O)R’,

(vii) -C(=O)NRR® e

(viii) fenila,

(c) fenila ou heterociclo, em que heterociclo € selecionado de:

pirimidinila, pirazinila,

piridazinila, piperidinila, piperazinila,

pirrolidinila, tienila, morfolinila, imidazolila, furanila, tetraidrofuranila,

tiazolila e oxazolila, em que a fenila ou heterociclo é opcionalmente fundido

ao anel e cuja fenila ou heterociclo € nfo substituido ou substituido por 1 a §

substituintes cada um, independentemente selecionado de:

halo,

(1) halo,

(i) alquila C,, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 5

(iii) -OR?,

(iv) -CO,R?,

(v) -O(C=0O)R?,
(vi) -CN,

(vii) -NR°R®,

(viii) oxo,

(ix) -C(=0)NR°R’,
(x) -NR")C(=O)R®,
(xi) -N(R®)CO,R?,

(xii) -O(C=0O)NR’R® e
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(xiii) -S(O).,RY,

(d) -OR’,

(e) -CO.R%,

(f) -C(FO)NR'R’,

(2) -S(O)R?,

(h) -CN,

(1) halo,

() -NR'R,

(k) -NR)C(=O)R’,

(1) -N(R")SO:R’,

(m) -O-CO,R’,

(n) -O-(C=0)-NRR’,

(0) -NR"-(C=0)-NR'R",

(p) -C(=O)R"e

(q) oxo;

R% ¢ independentemente selecionado de:

(1) hidrogénio,

(2) -C(=O)R’,

(3) -COsRY,

(4)-S(=O)R",

(5) -SO,RY,

(6) -C(=0)NR°R’,

(7) alquila C,4, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) cicloalquila Cj_,

(d) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo é

selecionado de: piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperidinila,
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piperazinila, pirrolidinila, tienila, morfolinila, tiazolila e oxazolila, cuja fenila
ou heterociclo é ndo substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada
um, independentemente selecionado de:

(1) halo,

(i1) alquila Cy, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
halo e

(iii) -OR?,

(iv) -NR°R’,

(v) -C(=O)R’,

(vi) -COR e

(vii) oxo,

(e) -CO.R’,

(f) -C(=O)NR'R",

(2) -S(O).R’,

(h) -CN,

(i) -NR°R,

() -NR")C(=O)R’,

(k) -N(R®)SO,R’,

(1) -CF;,

(m) -O-CO,R",

(n) -O-(C=0)-NR°RS,

(0) -NR°-(C=0)-NR"R°® e

(p) CCOR’,

(8) cicloalquila C;., que € ndo substituido ou substituido por 1
a 6 substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -CN,

(c)-OR%e

(d) alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
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halo;

ou R” e R® e os 4tomos ao qual estes estdo ligados unem-se
para formar um anel de alquila ou de heteroalquila de 4, 5, 6 ou 7 membros
contendo opcionalmente um heteroatomo adicional selecionado de N, O e S,
em que o enxofre € opcionalmente oxidado para a sulfona ou sulfoxido, cujo
anel é ndo substituido ou substituido por 1 a 4 substituintes cada um,
independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) fenila, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 3
substituintes cada um, independentemente selecionado de halo, ORB, CN, e
-C(=0)OR?,

(c)-OR"e

(d) alquila C,_, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6;

R'’¢ independentemente selecionado de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila C,, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR’,

(c) -CN,

(d) fenila e

(e) cicloalquila C;.4, que € ndo substituido ou substituido por 1
a 6 halo,

(3) cicloalquila C;_6, que € ndo substituido ou substituido por 1
a 6 halo;

R'" ¢ independentemente selecionado do grupo que consiste
de:

fenila, naftila, tetraidronaftila, indanila, bifenila, fenantrila,

antrila, azepinila, azepanila, azetidinila, benzimidazolila, benzisoxazolila,
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benzopuranila, benzofurazanila, benzopiranila, benzotiopiranila, benzofurila,
1,3-benzodioxolila, benzotiazolila, benzotienila, benzoxazolila,
benzopirazolila, benzotriazolila, cromanila, cinolinila, dibenzofuranila,
diidrobenzofurila, diidrobenzotienila, diidrobenzotiopiranila,
diidrobenzotiopiranil sulfona, furila, furanila, imidazolidinila, imidazolinila,
imidazolila, indolinila, indolila, isocromanila, isoindolinila, isoquinolinila,
isotiazolidinila, 1isotiazolila, morfolinila, naftiridinila, oxadiazolila, 2-
oxoazepinila, 4-oxonaftiridinila, 2-oxopiperazinila, 2-oxopiperidinila, 2-
oxopirrolidinila, 2-oxopiridila, 2-oxoquinolinila, piperidila, piperazinila,
pirazinila, pirazolidinila, pirazolila, piridazinila, piridinila, piridila,
pirimidinila, pirimidila, pirrolidinila, pirrolila, quinazolinila, quinolinila,
quinoxalinila, tetraidrofuranila, tetraidrofurila, tetraidroimidazopiridinila,
tetraidroisoquinolinila,  tetraidroquinolinila, tetrazolila, tiamorfolinila,
sulfoxido de tiamorfolinila, tiamorfolinil sulfona, tiazolila, tiazolinila,
tienofurila, tienotienila, tienila, triazolila, isoxazolila, tetraidrotienila,
tetraidropiranila, oxetanila, tetraidrotiapiranila e tietanila, onde R'' é nso
substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um, independentemente
selecionado de R'2, R, R R e R™; |

R, R, RM R™ e R"™ sfo, cada um, independentemente
selecionados de: |

(1) alquila Cy.¢, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo, |

(b) -OR’,

(c) cicloalquila Cs.,

(d) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo €

selecionado de: piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperdinila,

piperazinila, pirrolidinila, tienila, morfolinila, tiazolila e oxazolila, cuja fenila

ou heterociclo é ndo substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um
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independentemente selecionado de:

(1) halo,

(i1) alquila C;¢, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
halo e

(iii) -OR?,

(e) -COR’,

(f) -C(=0)NR'R*

(8) -S(O).R’,

(h) -CN,

(i) -NRR’,

() -NR"C(=O)R’,

(k) -N(R")SO:Ry,

(1) -CF;,

(m) -O-CO,RY,

(n) -O-(C=0)-NR’R¢,

(0) -NR"-(C=0)-NRR¢ e

(p) -C(=O)R’,

(2) cicloalquila Cy.¢, que é ndo substituido ou substituido por 1
a 5 substituintes cada um, independentemente selecionado de: |

(a) halo,

(b) -CN,

(¢) alquila Cy, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
halo,

(d) -OR" e

(e) fenila, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes onde os substituintes s3o, cada um, independentemente
selecionados de:

(i) -OR’,

(ii) halo,
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(i) -CNe

(iv) alquila C,, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 5
halo,

(3) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo €
selecionado de: piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperdinila,
piperazinila, pirrolidinila, tienila, morfolinila, tiazolila e oxazolila, cuja fenila
ou heterociclo é ndo substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada
um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) cicloalquila Cs_,

(d) fenila, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(1) halo,

(i1) alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo e

(iii) -OR?,

(e) -CO.RY,

(f) -C(FO)NR'R’,

(2) -S(O)R",

(h) -CN,

(i) -NRR,

() -NR")C(=O)R’,

(k) -N(R")SOR,

(1) -O-CO,RY,

(m) -O-(C=0)-NR"R",

(n) -NR"-(C=0)-NR°R¢,

(0) -C(=O)R%e

(p) alquila C,, que é nfo substituido ou substituido por 1 a 6
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halo,

(4) halo,

(5) oxo,

(6) -OR’,

(7) -CN,

(8) -COR’,

(9) -C(=O)R’,

(10) -NRR®,

(11) -S(O)R?,

(12) -C(=O)NR'RS,

(13) -O-CO,RY,

(14) -N(R*)CO,R’,

(15) -O-(C=0)-NR'R",

(16) - NR"-(C"O)-NR'R,

(17) -SO,NR'R,

(18) -N(R")SO,RY,

ou R e R e os 4tomos ao qual estes estdo ligados unem-se
para formar um anel selecionado de ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
cicloexila, cicloeptila, aziridinila, azetidinila, pirrolidinila, piperidinila,
piperazinila, morfolinila, tietanila e tetraidrotienila, em que o enxofre é
opcionalmente oxidado para a sulfona ou sulfoxido, cujo anel é ndo
substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um, independentemente
selecionado de:

(a) alquila Cy.4 que é ndo substituido ou substituido porla3
substituintes cada um independentemente selecionado de:

(1) halo,

(ii) -OR?,

(ii1) cicloalquila Cs,

(iv) -CO,R?,
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(v) -NR"R¢,

(vi) -S(O)\R’,

(vii) -C(=O)NR°R® e

(viii) fenila,

(b) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo ¢é
selecionado de: piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperidinila,
piperazinila, pirrolidinila, tienila, morfolinila, tiazolila e oxazolila, cuja fenila
ou heterociclo € ndo substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um
independentemente selecionado de:

(1) halo,

(i) alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5

- haloe

(iii) -OR?,

(c) -OR’,

(d) halo,

(e) -COR?,

(f) -C(FO)NR'R",

(2) -S(O)R,

(h) -CN,

(i) -NR°R®,

() -NR")C(=O)R",

(k) -N(R®)SO,R",

(1) -O-CO,RY,

(m) -O-(C=0)-NRR",
(n) -NR°-(C=0)-NR"R° e
(0) -C(=O)R%

RPY é independentemente selecionado de:
(1) hidrogénio,

(2) alquila Cy.¢ que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
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halo,

(3) -CH,OR’,

(4) -CH,-O-CH,CH,Si1(CH;);,

(5) -CH,OP(=O)(OR"),,

(6) -(CH,)k-fenila, que € ndo substituido ou substituido. porla
3 substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c)-CNe

(d) alquila C;,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo;

J é independentemente selecionado de:

(1) =CR")-,

(2) -CRR'-

(3)-C(=0)-¢

(4) -NR)-;

Y ¢ independentemente selecionado de:

(1) =CR'®)-,

(2) -CRR'.,

3) -C(=0)-,

(4)=N-e

(5) -NR')-;

R'7 e R'®s30, cada um, independentemente selecionados de:

(1) hidrogénio,

(2) halo,

(3) -OR’,

(4) alquila C,, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 4
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,
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(b) -OR’,

(c) -CN,

(d) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo ¢é
selecionado de piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila,
azetidinila, piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila,
tetraidropiranila e pirazinila, cuja fenila ou heterociclo é ndo substituido ou
substituido por 1 a 5 substituintes cada um, independentemente selecionado
de:

(1) -OR?,

(2) halo,

(3) -CN,

(4) alquila Cy4 que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo,

(5) fenila ou heterociclo em que heterociclo é selecionado de
piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila, azetidinila,
piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila, tetraidropiranila e
pirazinila, cuja fenila ou heterociclo é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -CN,

(c) -OR’,

(d) nitro,

(e) -alquila C;4 que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo;

ou R'7 e R'® ¢ 0 4tomo ao qual estes estdo ligados unem-se
para formar um anel de 4, 5 ou 6 membros contendo opcionalmente um
heteroatomo selecionado de N, O e S, em que o enxofre € opcionalmente
oxidado para a sulfona ou sulfoxido, cujo anel é ndo substituido ou

substituido por 1 a 4 substituintes cada um, independentemente selecionado
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de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) alquila -C,, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo e

(d) fenila;

R'% e R'®" 530, cada um, independentemente selecionados de:

(1) hidroggénio,

(2) alquila C,, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) cicloalquila Cs.g,

(d) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo ¢é
selecionado de: imidazolila, oxazolila, piridila, pirinidinila, pirazinila,
piridazinila, piperidinila, piperazinila, pirrolidinila, tiazolila, tienila, triazolila,
isoxazolila e morfolinila, cuja fenila ou heterociclo é ndo substituido ou
substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado
de:

(1) halo,

(ii) -OR?,

(iii))-CN e

(iv) alquila Cy.4, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo,

(3) fenila ou heterociclo, em que heterociclo € selecionado de:
imidazolila, oxazolila, piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila,
tetraidrofurila, piperidinila, piperazinila, pirrolidinila, azetidinila, tiazolila,
tienila, triazolila, isoxazolila e morfolinila, cuja fenila ou heterociclo é ndo

substituido ou substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente
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selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) cicloalquila Cs.,

(d) alquila -C,4 que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo e

(e) fenila, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(1) halo,

(i1) -alquila C,,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo e

(iii) -OR?,

(4) halo,

(5) -OR?,

(6) -CN,

(7) -CO.RY,

(8) -NR°R° e

(9) -C(=0)NRRS;

ou R'® e R'® e os 4tomos ao qual estes estdo ligados unem-se
para formar um anel selecionado de ciclopentenila, cicloexenila, fenila,
piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, furanila, diidrofuranila,
diidropiranila, tiazolila, isotiazolila, oxazolila, isoxazolila, imidazolila,
triazolila, tienila, diidrotienila e diidrotiopiranila, cujo anel € ndo substituido
ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um, independentemente
selecionado de:

(a) -alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 3
substituintes cada um independentemente selecionado de:

(1) halo,

(ii) -OR?,
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(ii1) cicloalquila Cj.,

(iv) fenila ou heterociclo, em que heterociclo é selecionado de
piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperidinila, piperazinila,
pirrolidinila, tienila e morfolinila, cuja fenila ou heterociclo é ndo substituido
ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um, independentemente
selecionado de:

(I) -OR%,

(I1) halo,

(III)-CNe

(IV) alquila C;.¢ que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo,

(v) -CO,R?%,

(vi) -NR°RS,

(vii) -S(O).R",

(viii) -C(=O)NR'R¢,

(ix) -N(R»)CO,R? e

(x) -N(R)SO,R",

(b) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo é
selecionado de piridila, pirimidinila, pirazinila, piridazinila, piperidinila,
azetidinila, piperazinila, pirrolidinila, tienila e morfolinila, cuja fenila ou
heterociclo é ndo substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um,
independentemente selecionado de:

(1) halo,

(ii) -OR?,

(ii1) -CN, e

(iv) alquila C,¢ que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo,

(c) halo,

(d) -S(O)R",
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(e) -OR’,

() -CN,

(g) -C(=O)R’,

(h) -NR'R®,

(i) -C(FO)NR'R",

(3) -CO.R’,

(k) -(NR)COR?,

(1) -O-(C=0)-NR'R’,

(m) -(NR")-(C=0)-NR'R’,

(n) dxido,

(o) oxo e

(p) -(NR")SO,R;

R” é independentemente selecionado de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 7
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -O-alquila C,.4, que € ndo substituido ou substituido por 1 a
6 halo,

(c) hidroxila,

(d)-CNe

(e) fenila ou heterociclo em que o dito heterociclo €
selecionado de piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila,
azetidinila, furanila, piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila,
tetraidropiranila e pirazinila, cuja fenila ou heterociclo € ndo substituido ou
substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado
de:

(1) halo,

(i1) -O-alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a
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6 halo,

(ii1) -CN,

(1v) nitro,

(v) hidroxila e

(vi) alquila Cy, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo,

(3) fenila ou heterociclo em que o dito heterociclo ¢
selecionado de piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila,
azetidinila, furanila, piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila,
tetraidropiranila e pirazinila, cuja fenila ou heterociclo é ndo substituido ou
substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado
de:

(a) halo,

(b) -CN,

(c) -O-alquila C,.¢, que € ndo substituido ou substituido por 1 a
6 halo,

(d) nitro,

(e) hidroxila e

(f) -alquila C,, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo e

(4) cicloalquila Cs, que € ndo substituido ou substituido por 1
a 6 halo; R® e R° sdo independentemente selecionados de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila C,4, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 7
substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR?,

(c) -CN,

(d) -COR’,
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(e) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo é

selecionado de piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila,

azetidinila, furanila, piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila,

tetraidropiranila e pirazinila, cuja fenila ou heterociclo € ndo substituido ou

substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado

de:

halo e

(i) halo,
(ii) -OR?,

(iii) alquila C;., que € nao substituido ou substituido por 1 a 6

(iv) nitro,

(3) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo ¢

selecionado de piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila,

azetidinila, furanila, piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila,

tetraidropiranila e pirazinila, cuja fenila ou heterociclo é ndo substituido ou

substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado

de:

halo,

a 6 halo,

a 6 halo;

(a) halo,
(b) -OR’,

(c) alquila Cy., que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
(d) cicloalquila Cs, que € ndo substituido ou substituido por 1
(e)-CNe

(f) -COR’,

(4) cicloalquila C;, que € ndo substituido ou substituido por 1

ou R® e R e 0 nitrogénio ao qual estes estdo ligados unem-se

para formar um anel de 4, 5 ou 6 membros contendo opcionalmente um
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heterodtomo adicional selecionado de N, O e S, em que o enxofre ¢

opcionalmente oxidado para a sulfona ou sulféxido, cujo anel € néo

substituido ou substituido por 1 a 4 substituintes cada um independentemente

selecionado de:

halo e

(a) halo,
(b) -OR? e

(c) alquila C,, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6

(d) fenila;
R? ¢ independentemente selecionado de:

(1) alquila C,4, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 4

substituintes cada um, independentemente selecionado de:

(a) halo,

(b) -OR’,

(c) -COR?, -
(d)-CNe

(e) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo ¢

selecionado de piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila,

azetidinila, furanila, piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila,

tetraidropiranila e pirazinila, cuja fenila ou heterociclo € nio substituido ou

substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado

de:

halo e

(1) halo,
(ii) -OR?,

(ii1) alquila C,., que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6

(iv) nitro,

(2) fenila ou heterociclo, em que o dito heterociclo é

selecionado de piridila, pirimidinila, tienila, piridazinila, piperidinila,
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azetidinila, furanila, piperazinila, pirrolidinila, morfolinila, tetraidrofuranila,

tetraidropiranila e pirazinila, cuja fenila ou heterociclo € ndo substituido ou

substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado

de:

halo,

a 6 halo

a 6 halo;

halo,

(a) halo,
(b) -OR’,

(c) alquila -C,., que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
(d) cicloalquila Cs, que € nédo substituido ou substituido por 1

(e)-CNe
(f) -CO;)_Ra c

(3) cicloalquila Cs, que € nédo substituido ou substituido por 1

R e R sdo independentemente selecionados de:
(1) hidrogénio,
(2) alquila C,, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6

(3) fenila, e

(4) benzila ou quando R° e R e 0 4tomo ao qual estes estdo

ligados unem-se para formar um anel de 3, 4, 5 ou 6 membros contendo

opcionalmente um heteroatomo selecionado de N, O e S, em que o enxofre €

opcionalmente oxidado para a sulfona ou sulféxido, cujo anel € nao

substituido ou substituido por 1-4 substituintes cada um, independentemente

selecionado de:

halo e

(a) halo,
(b) -OR’,

(c) alquila Cy, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 6
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(d) fenila;
mél,2ou3;
nél,2ou3;
véo0,1ou?2;
5 kéo0,1ou?2.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado

pelo fato de que tem a férmula Ia:

6
Al A2 O E2 __ Y
AZ Eb J

Ia

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis € enantiOmeros e

diasteredmeros individuais destes.

10 3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que a férmula Ib:

j)ok N ES
6
Al A3 O E2 - /§
\A2 \Eb /N O
Rb

O

Ib

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis € enantiomeros e

diasteredmeros individuais destes.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

15  pelo fato de que tem a formula Ic:
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6 AN
" Al E:\g/ \E“/a L
~A2 = ~ N
N /

Ic

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis e enantiOmeros e

diasteredmeros individuais destes.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que A' é selecionado de:
R (1) -O-,
(2) -S(O)v-,
(3) -CR°R’-,
(4) -N(RY:-,
(5) -C(N(R")(C=O)OR*)(R?)-,
10 (6) -(C=0)-e
(7) -NR™)-.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que A% é independentemente selecionado de -CR°R’-, -CR''R"'- ¢
-(C=0)- ou em que A’ é independentemente selecionado de -CR’R’-,

15 - CR'R!"- e -N(R')- ou em que A* ¢ independentemente selecionado de
-CR®R’-, -CR'R""- -NR")-, -N(R®)- e uma ligagio entre A’e A°.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que E* é independentemente selecionado de - C(R*)=, -N=, e
-(N*-O")= ou em que E" ¢ independentemente selecionado de -C(R™®)", -N=e |
20 - (N'-O)=ou em que E° é independentemente selecionado de -C(R**)=, -N=¢
-(N"-O)=.
8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que Q é -C(=0)-.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado




10

15

20

25

28

pelo fato de que R* ¢ selecionado de: hidrogénio e alquila Cy¢, que é ndo
substituido ou substituido por 1 a 5 flor.

10. Composto de acordo com a reivindicag@o 1, caracterizado

pelo fato de que R, R e R sdo independentemente selecionados de
hidrogénio e halo.

11. Composto de acordo com a reivindicag@o 1, caracterizado

pelo fato de que R® e R” sdo independentemente selecionados de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila Cy.6, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
substituintes onde os substituintes sdo, cada um, independentemente
selecionados de: halo, fenila e -OR?,

(3) fenila ou heterociclo, que é ndo substituido ou substituido
por 1 a 5 halo,

(4) halo,

(5)-OR%e

(6) -NR°R".

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que R® e R’ e 0 4tomo ou atomos de carbono ao qual estes estio
ligados unem-se para formar um anel selecionado de ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila, dioxolanila, cicloexila, cicloeptila, ciclopentenila, cicloexenila,
tetraidropiranila, pirrolidinila e piperidinila, cujo anel € ndo substituido ou
substituido por 1 a 6 substituintes cada um, independentemente selecionado
de:

(1) alquila C;4, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 3
substituintes onde os substituintes sfo, cada um, independentemente
selecionados de: halo e -OR?,

(2) fenila ou piridila, em que o fenila ou piridila €
opcionalmente fundido ao anel e que fenila ou piridila € ndo substituido ou

substituido por 1 a 3 substituintes cada um, independentemente selecionado
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de: halo, -OR? e alquila -C, que é ndo substituido ou substituido por 1 a 5
flaor,

(3) halo e

(4) -COR”.

13. Composto de acordo com a reivindicag¢do 1, caracterizado

pelo fato de que R® é selecionado de: hidrogénio, - C(=0)R?, -CO,R?, -SO,R*

e alquila -C,.¢, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 5 fldor.

14. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que R® e R e os 4tomos ao qual estes estdo ligados unem-se para
formar um anel de alquila ou de heteroalquila de 4, 5, 6 ou 7 membros
contendo opcionalmente um heteroatomo adicional selecionado de N, O e S,
em que o enxofre é opcionalmente oxidado para a sulfona ou sulféxido, cujo
anel € ndo substituido ou substituido por 1 a 4 substituintes cada um,
independentemente selecionado de:

(1) halo,

(2) fenila, que ¢ ndo substituido ou substituido por 1 a 3
substituintes cada um, independentemente selecionado de: halo, OR®, CN e
-C(=0O)OR?,

(3)-OR%e

(4) alquila -C,, que € ndo substituido ou substituido por 1 a 6
halo.

15. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que R'?¢é selecionado de: hidrogénio e de alquila C,, que é ndo

substituido ou substituido por fluor.

16. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que R'' é independentemente selecionado do grupo que consiste
de:

fenila, furanila, pirazinila, piridinila, piridila, pirimidinila,

pirimidila, tetrazolila, tienila, triazolila e isoxazolila, onde R'' ¢ ndo



10

15

20

30

substituido ou substituido por 1 a 5 substituintes cada um, independentemente
selecionado de R'?, R® R R? e R™®.

17. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que RF9 ¢ selecionado de hidrogénio e de alquila -Cy.4, que é ndo
substituido ou substituido por 1 a 3 halo.

18. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que J é =C(R'®)-, -CR'"R'®- ou -N(R®)- e em que Y é =C(R'®")-,
-CR"'R"™- ou -C(=0)-.

19. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que R'** e R'® sdo independentemente selecionados de:

(1) hidrogénio,

(2) alquila C,.4, que € ndo substituido ou substituido porla3
fluor e

(3) fenila ou heterociclo, em que heterociclo é selecionado de:
piridila, pirimidinila, pirazinila, tiazolila, tienila, triazolila, isoxazolila e

morfolinila.

20. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que R'® e R'® e os atomos ao qual estes estio ligados unem-se
para formar um anel selecionado de fenila, piridila e pirimidinila, cujo anel é
ndo substituido ou substituido por 1 a 3 substituintes cada um,
independentemente selecionado de: halo, OR?, e - alquila C,.4, que € ndo
substituido ou substituido por 1 a 3 flaor.

21. Composto, caracterizado pelo fato de que é selecionado de:
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e seus sais farmaceuticamente aceitaveis e enantidomeros e

diastereOmeros individuais destes.

22. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um carreador inerte € o composto como definido na
reivindicagdo 1.
23. Método para o antagonismo de atividade receptora de

CGRP em um mamifero, caracterizado pelo fato de que compreende a
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administragdo de uma quantidade eficaz do composto como definido na
reivindicagdo 1.

24. Método para tratar, controlar, melhorar ou reduzir o risco
de dor de cabega, enxaqueca ou cefaléia vascular em um paciente mamifero

em necessidade de tal, caracterizado pelo fato de que compreende administrar

ao paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de composto como

definido na reivindicacéo 1.
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RESUMO
“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, METODOS PARA
O ANTAGONISMO DE ATIVIDADE RECEPTORA DE CGRP EM UM
MAMIFERO, E PARA TRATAR, CONTROLAR, MELHORAR OU
REDUZIR O RISCO DE DOR DE CABECA, ENXAQUECA OU
CEFALEIA VASCULAR”

Compostos da formula I:

=7 RUR R
N N
RG?/Q N\ '
A1 A3 O Ea\
AZ_A‘{

(em que as variaveis A!, A% A%, A*, M, N, J, Q, R, E? E®, E',
R® R’, R, Rf RPC e Y sdo como descritas neste) que sdo antagonistas de
receptores de CGRP e que sdo uteis no tratamento ou prevengdo de doengas
em que o CGRP esta envolvido, tal como enxaqueca. A invengdo também esta
direcionada a composigbes farmacéuticas que compreendem estes compostos
e 0 uso destes compostos e composi¢des na prevengdo ou tratamento de tais

doengas em que CGRP esta envolvido.
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