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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE OXADIAZOL E SEU EMPREGO COMO MODULADORES ALOSTE-
RICOS POSITIVOS DE RECEPTORES METABOTROPICOS DE GLUTA-
MATO".
CAMPO DA INVENCAO

N—0Q

A presente invengao fornece novos compostos de férmula | co-
mo moduladores alostéricos positivos de receptores metabotropicos - subti-
po 5 ("mGIuR5") que sdo uteis para o tratamento ou prevengéo de disturbios
do sistema nervoso central tais como por exemplo: declinio cognitivo, ambos
cs sintomas positivo e negativo em esquizofrenia assim como varios outros
disturbios do sistema nervoso central ou periférico nos quais o subtipo m-
GluR5 de receptor metabotrépico de glutamato esta envolvido. A invengéo
também esta direcionada o compostos e composi¢des farmacéuticas na pre-
vengao ou tratamento de tais doengas em que mGIuR5 esta envolvido.
ANTECEDENTES DA INVENGCAQ

Glutamato, o principal transmissor de aminoacidos no sistema

nervoso central (CNS) de mamiferos, media neurotransmissdo sinaptica ex-
citatéria através da ativagdo de canais receptores de receptores ionotropicos
de glutamato (iGluRs, isto € NMDA, AMPA e cainato) e receptores metabo-
trépicos de glutamato (mGluRs). iGluRs s@o responsaveis por transmissao
excitatoria rapida (Nakanishi S e outros, (1998) Brain Res. Rev., 26:230-235)
enquanto mGluRs tém um papel mais modulatério que contribui para a boa
modulagao da eficacia sinaptica. O glutamato executa numerosas fungoes
fisioldgicas tais como potenciagdo de longa durag¢ao (LTP), um processo que
se acredita sustentar a aprendizagem e memoria mas também a regulagao
cardiovascular, percepgao sensoria, e o desenvolvimento de plasticidade
sinaptica. Além disso, o glutamato desempenha um papel importante na fisi-
opatologia de diferentes doengas neuroldgicas e psiquiatricas, especialmen-
te quando um desequilibrio na neurotransmissao glutamatérgica ocorre.

Os mGIluRs sao receptores acoplados a proteina G de sete-
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transmembrana. Os oito membros da familia sdo classificados em trés gru-
pos (Grupos |, 1l & Ill) de acordo com sua homologia de sequéncia e proprie-
dades farmacoldgicas (Schoepp DD e outros (1999) Neuropharmacology,
38:1431-1476). A ativacdo de mGIluRs conduz a uma grande variedade de

respostas intracelulares e ativagdo de diferentes cascatas transducionais.

" Entre os membros de mGIuR, o subtipo mGIuR5 ¢é de alto interesse para

contrabalancar o déficit ou excessos de neurotransmissao em doengas neu-
ropsiquiatricas. mGIluR5 pertence ao Grupo | e sua ativagao inicia respostas
celulares através de mecanismos mediados pela proteina G. mGIuR5 é aco-
plado a fosfolipase C e estimula hidrolise de fosfoinositideo e mobilizagao de
calcio intracelular.

' Foi demonstrado que proteinas de mGIuRS5 estao localizadas em
elementos pds-sinapticos adjacentes a densidade pdés-sinaptica (Lujan R e
outros (1996) Eur. J. Neurosci., 8:1488-500; Lujan R e outros (1997) J.
Chem. Neuroanat., 13:219-41) e raramente sao detectadas nos elementos
pré-sindpticos (Romano C e outros (1995) J. Comp. Neurol., 355:455-69).
Receptores de mGIuR5 podem por esse motivo modificar as respostas pos-
sindpticas ao neurotransmissor ou regular liberagdo de neurotransmissor.

No CNS, receptores de mGluR5 s&o abundantes principalmente
ao longo do coértex, hipocampo, putdmen-caudado e nucleo acumbente. Co-
mo estas areas cerebrais mostraram estar envolvidas com emoc¢ao, proces-
sos de motivagao e em numerosos aspectos de fungao cognitiva, prediz-se
que moduladores de mGIuRS5 sdo de interesse terapéutico.

Uma variedade de indicacbes clinicas potenciais foi sugerida
para ser alvo para o desenvolvimento de moduladores de mGIuR seletivo
quanto ao subtipo. Estas incluem epilepsia, dor neuropética e inflamatoria,
numerosos disturbios psiquiatricos (por exemplo ansiedade e esquizofrenia),
disturbios do movimento (por exemplo doenga de Parkinson), neuroprote¢ao
(acidente vascular cerebral e lesao dé cabega), hemicrania e dependéncia
de droga/adic¢ao (para revisdes, veja Brauner-Osborne H e outros (2000) J.
Med. Chem., 43:2609-45; Bordi F e Ugolini A. (1999) Prog. Neurobiol.,
59:55-79; Spooren W e outros (2003) Behav. Pharmacol., 14:257-77).
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A hipdtese de hipofungao do sistema glutamatérgico como refle-
tido pela hipofuncio de receptor de NMDA como uma causa putativa de es-
quizofrenia recebeu apoio crescente durante os ultimos anos (Goff DC e Co-
yle JT (2001) Am. J. Psychiatry, 158:1367-1377; Carlsson A e outros (2001)
Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 41:237-260 para uma revisdo). Evidéncia
implicando disfungdo de neurotransmissao glutamatérgica € sustentada pela
descoberta de que os antagonistas do subtipo NMDA de receptor de gluta-
mato podem reproduzir a faixa completa de sintomas assim como a manifes-
tacao fisiolégica de esquizofrenia tal como hipofrontalidade, inibicao de pré-
pulso prejudicada e liberag@o de dopamina subcortical realgada. Além disso,
estudos clinicos tém sugerido que a frequéncia de alelo de mGIuR5 esta as-
sociada com esquizofrenia entre certos coortes (Devon RS e outros (2001)
Mol. Psychiatry, 6:311-4) e que um aumento em mensagem de mGIuRS5 foi
constatado em camadas de células piramidais corticais de cérebro esquizo-
frénico (Ohnuma T e outros (1998) Brain Res. Mol. Brain Res., 56:207-17).

O envolvimento de mGIuR5 em disturbios neurolégicos e psiqui-
atricos é sustentado por evidéncia que mostra que ativagao in vivo de m-
GluRs do grupo | induz uma potenciagdo de fungdo de receptor de NMDA
em uma variedade de regides do cérebro principalmente através da ativagao
de receptores de mGIluR5 (Mannaioni G e outros (2001) Neurosci., 21:5925-
34; Awad H e outros (2000) J. Neurosci., 20:7871-7879; Pisani A e outros
(2001) Neuroscience, 106:579-87; Benquet P e outros (2002) J. Neurosci.,
22:9679-86).

O papel de glutamato em processos de memoria também foi fir-
memente estabelecido durante a Ultima década (Martin SJ e outros (2000)
Annu. Rev. Neurosci., 23:649-711; Baudry M e Lynch G. (2001) Neurobiol.
Learn. Mem., 76:284-297). O emprego de camundongos mutantes nulos de
mGIuR5 sustentou fortemente um papel de mGIuR5 em aprendizagem e
memoria. Estes camundongos apresentam uma perda seletiva em duas tare-
fas de memodria e aprendizagem espacial, e CA1 LTP reduzido (Lu e outros
(1997) J. Neurosci., 17:5196-5205; Schulz B e outros (2001) Neuropharma-
cology. 41:1-7; Jia Z e outros (2001) Physiol. Behav., 73:793-802; Rodrigues
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e outros (2002) J. Neurosci., 22:5219-5229).

A descoberta de que mGIuR5 é responséavel pela potenciagao de
correntes mediadas pelo receptor de NMDA aumenta a possibilidade de que
agonista deste receptor possam ser Uteis como agentes de realce cognitivo
mas também como novos agentes anti-psicoticos que agem realgando sele-
tivamente a fungao de receptor de NMDA.

A ativacdo de NMDARs poderia potencializar NMDARs hipofun-
cionais em circui¢cdo neuronal pertinente a esquizofrenia. Recentes dados in
vivo fortemente sugerem que a ativagdo de mGIuR5 pode ser um método
novo e eficaz para tratar declinio cognitivo e ambos os sintomas positivo e
negativo em esquizofrenia (Kinney GG e outros (2003) J. Pharmacol. Exp.
Ther., 306(1):116-123).

O receptor de mGIuR5 por conseguinte esta sendo considerado
como um alvo de farmaco potencial para tratamento de disturbios psiquidtri-
cos e neuroldgicos incluindo doengas trataveis que neste contexto sao trans-
torno de ansiedade, transtorno de atengao, transtornos alimentares, trans-
torno do humor, transtornos psicoticos, transtornos cognitivos, distdrbios
cognitivos transtornos da personalidade e disturbios relacionados a substan-
cias.

A maioria dos moduladores de corrente de fun¢cdo de mGIluR5
foram desenvolvidos como andlogos estruturais de glutamato, quisqualato
ou fenilglicina (Schoepp DD e outros (1999) Neuropharmacology, 38:1431-
1476) e foi muito desafiada para desenvolver in vivo moduladores de m-
GIuR5 ativos e seletivos que agem no sitio de ligacdo de glutamato. Uma
nova possibilidade para desenvolver moduladores seletivos € identificar mo-
léculas que agem através de mecanismos alostéricos, modulando o receptor
por ligacdo a sitio diferente do sitio de ligagdo ortostérica altamente conser-
vado.

Moduladores alostéricos positivos de mGIluRs emergiram recen-
temente como novas entidades farmacolégicas que oferecem esta alternati-
va atraente. Este tipo de molécula foi descoberto para mGluR1, mGluR2,
mGIluR4, e mGIuR5 (Knoflach F e outros (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA.,
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98:13402-13407; O'Brien JA e outros (2003) Mol. Pharmacol, 64:731-40;
Johnson K e outros (2002) Neuropharmacology, 43:291; Johnson MP e ou-
tros (2003) J. Med. Chem., 46:3189-92; Marino MJ e outros (2003) Proc. Na-
tl. Acad. Sci. EUA., 100(23):13668-73; para uma revisao veja Mutel V (2002)
Expert Opin Ther Patents, 12:1-8; Kew JN (2004) Pharmacol. Ther.,
104(3):233-44; Johnson MP e outros (2004) Biochem. Soc. Trans., 32:881-
7). DFB e moléculas relacionadas foram descritos como em moduladores
alostéricos positivos de mGIuRS5 in vitro mas com baixa poténcia (O'Brien JA
e outros (2003) Mol. Pharmacol., 64:731-40). Derivados de benzamida foram
patenteados (WO 2004/087048; O'Brien JA (2004) J. Pharmacol. Exp. Ther.,
309:568-77) e recentemente derivado de aminopirazol foram descritos como
moduladores alostéricos positivos de mGIuR5 (Lindsley e outros (2004) J.
Med. Chem., 47:5825-8; WO 2005/087048). Entre os derivados de aminopi-
razol CDPPB apresentou efeitos do tipo anti-psicolicos atividade in vivo em
modelos comportamentais de rato (Kinney GG e outros (2005) J. Pharmacol.
Exp. Ther., 313:199-206). Este relatério é consistente com a hipdtese de que
a potenciacado alostérica de mGIluR5 pode fornecer um novo método para o
desenvolvimento de agentes anti-psicéticos. Recentemente uma série modu-
ladores alostéricos positivos de receptores de mGIuR5 foi descrita (WO
2005/044797).

Derivados de ariloxadiazol foram descritos (WO 04/014902 e
WO 04/14881); estes compostos sao moduladores alostéricos negativos de
receptores de mGIuR5. A Publicagao Internacional N° WO 01/54507 por Ak-
kadix Corp. descreve piperidina de 4-oxadiazolila como anti-helminticos. A
Publicagcao Internacional N° WO 03/002559 por laboratérios Smith Kiine Be-
echam descreve piperidina de alquila de oxadiazolila como antagonistas de
receptor de orexina.

Nenhum dos compostos especificamente descritos € estrutural-
mente relacionado aos compostos da presente invengao.

A presente invencao refere-se a um método de tratamento ou
prevencao de uma condicdo em um mamifero, incluindo um ser humano,

cujo tratamento ou prevencgao € afetado ou facilitado pelo efeito neuromodu-
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FIGURAS

figura 1 mostra o efeito de 10 pM do exemplo #29 da presente
invencao sobre culturas de células expressando mGIuR5 corticais primarias
na auséncia ou na presencga de 300 nM de glutamato.

figura 2 mostra que o composto representativo #5 da invengéo
atenuou significantemente o aumento em atividade locomotora induzido por
anfetamina em doses de 30 & 50 de mg/kg ip.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

De acordo com a presente inven¢ao, existe neste contexto no-

vos compostos da férmula geral |

N—OQ

@/«")\@B\@
RO, R

" ou sais, hidratos ou solvatos farmaceuticamente aceitdveis de tais compos-

{os

em que

W representa anel de (Cs-Cy)cicloalquila, (Cs-C7)heterociclo-
alquila, (Cs-C7)heterocicloalquil-(C1-Cg)alquila ou (Cs-C;)heterocicloalquenila;

Ry e Rz representam hidrogénio independentemente, - (Cs-
Ce)alquila, - (C2-Ce)alquenila, - (Co-Ce)alquinila, arilalquila, heteroarilalquila,
hidréxi, amino, aminoalquila, hidroxialquila, - (C4-Cg)alcdxi ou Ry e Rz juntos
podem formar um anel de (Cs-C-)cicloalquila, uma ligagdo de carbonila C=0
ou uma dupla ligagao de carbono;

P e Q sdo cada qual independentemente selecionados e deno-

tam uma cicloalquila, uma heterocicloalquila, um grupo arila ou heteroarila

de féormula
l'\ Ry Y] D
Rs\’//' \/\> Rs}//’l \\ R3<\///"-\/\)n4 na//\*N H/O\E__
A -—\R y ~. \ /l
Rq \,\j 6 . Rd/\:\fj R 4 /\s,\R5 4 Ks’\m . e—F
5 Rs

Rs, Rs, Rs, Re, € R7 independentemente sao substituintes de hi-
drogénio, halogénio, -NO,, -(Ci-Ce)alquila, - (Cs-Ce)cicloalquila, - (Cs-
C,)cicloalquilalquila, - (C»-Ceg)alquenila, - (C,-Cg)alquinila, halo-(C4-Ce)alquila,
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heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila, arila, - ORs, - NRgRg, -
C(=NR10)NRgRg, - NRsCORg, NRgCO2Rg, NRsSO2Rg, - NR1oCO NRgRs, -
SRs, - S(=0)Rs, - S(=0)2Rs, - S(=0).NRgRe, - C(=0)Rs, - C(=0)-O-Rs, -
C(=O)NRgRs, - C(=NRg)Rg, ou C(=NORg)Rg; em que opcionalmente dois
substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios para formar um
anel de heterocicloalquila , arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel €
também opcionalmente substituido com 1 - 5 grupos halogénio, - CN, - (C-
Ce)alquila, - O-(Co-Ce)alquila, - O-(Cs-Cy)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(hete-
roaril), - O-(-C4-Cs)alquilarila, - O-(Cs-Cs)alquileteroarila,-N((-Co-Ce)al-
quil)((Co-Ca)alquilaril) ou -N((Co-Ce)alquil)((Co-Cs-)alquileteroaril) indepen-
dentes;

Rs, Ro, Rio cada qual é independentemente hidrogénio, (Ci-
Ce)alquila, (Cs-Ce)cicloalquila, (Cs-C-)cicloalquilalquila, (C2-Ce)alquenila, (Cz-
Ce)alquinila, halo-(C4-Ce)alquila, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilal-
quila, arilalquila ou arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido
com 1 - 5 substituintes de halogénio, - CN, - (C4-Cg)alquila, - O-(Co-Coe)al-
quila, - O-(C3-Cy)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(heteroaril), - N(Co-Ce-alquil)z,
-N((Co-Ce)alquil)((Cs-C5-)cicloalquil) ou -N((Co-Ce)alquil)(aril) independentes;

D, E, F, G e H representam independentemente -C(Rs)=, -
C(R3)=C(R4)-, -C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -N=, -N(Ra)- ou -S-;

B representa uma ligagao unica, - C(=0)-(Co-Cz)alquil -, - C(=0)-
(C,-Ce)alquenil -, - C(=0)-(C2-Ce)alquinil -, - C(=0)-O -, - C(=O)NRg-(Co-
Co)alquil -, - C(=NRg)NRg-S(=0)-(Co-Cz)alquil -, - §(=0)2-(Co-Cz)alquil -, -
S(=0)2NRg-(Co-C2)alquil -, C(=NRg)-(Co-Cz)alquil -, - C(=NORg)-(Co-Cz)alquil
- ou - C(=NORg)NRg-(Co-C»)alquil -;

Rs e Rg, independentemente séo tais como definidos acima;

Qualquer N pode ser um N-0xido;

A presente invengao inclui ambos os estereoisdbmeros possiveis
e nao somente inclui compostos racémicos mas os enantiomeros individuais
também;

onde 0s seguintes compostos sao excluidos:

(3-(3-(4-butoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il)(2-
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cloropiridin-4-ilymetanona
(S)-(4-flbor-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(S)-(tiofen-2-il)-{3-[3-(4-flGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona
T {(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
metil-2-pirazin-2-il-tiazol-5-il)-metanona
(2,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(3,4,5-
trifluoro-fenil)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fltor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
piridin-2-il-tiofen-2-il)-metanona
Ciclopentil-{(S)-3-[3-(4-flor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-
1-il}-metanona
(8,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
Benzotiazol-6-il-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-
5-il}-piperidin-1-il}-metanona
(4-fluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4,6-trifluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-3-il-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona
(4-fldor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona
{(S)-3-[3-(2,4-difltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
fluor-fenil)-metanona
(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-p-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona
(4-fluor-fenil)-{(S)-3-(3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-
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piperidin-1-il}-metanona

(4-flior-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona

(2-fluor-fenil)-{(S)-3-[2-(3,4-difluor-fenil)-1,2,4]Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona

(4-fltor-fenil)-{2-[3-(4-fluor-fenil)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il]-morfolin-4-
il}-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-tiofen-
3-il-metanona

(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona

(3,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il]-metanona

{3-[3-(4-metdxi-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-fenil-
metanona

{3-[3-(4-flGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-fenil-
metanona

(4-fluor-fenil)-[3-(3-fenil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona

(3-fluor-fenil)-[3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-
metanona

(4-flor-fenil)-{3-[3-(3-fluor-fenil)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona

(3-fluor-fenil)-{3-[3-(3-flGor-fenil)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona

(4-fldor-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona

(3-fluor-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona

(R)-(4-flGor-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperi-
din-1-il}-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4)oxadiazol-5-il)-piperidin-1-1}-(2-fenil-
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tiazol-4-il)-metanona
{{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
metil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-if}-
[1,2,3]tiadiazol-4-il-metanona
- Benzotiazol-2-il-{(S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-3-il)-metanona
(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
trifluorometil-fenil)-metanona
4-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-
carbonil}-benzonitrila
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
isoxazol-5-il-metanona
(3-Cloro-4-fluor-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1 -il}-(2-fenil-
2H-pirazol-3-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)-metanona
(4-flior-3-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-metil-
tiofen-2-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(1-metil-
1H-pirrol-2-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fiior-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-tiazol-2-
il-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2.4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-metil-
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tiazol-5-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-piperidin- 1-il}-(6-
morfolin-4-il-piridin-3-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(1H-
indol-5-il)-metanona
2-(4-flaor-fenil)-1-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-etanona
3-(4-fldor-fenil)-1-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il}-propan-1-ona
{(S)-3-[3-(4-flior-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
isoquinolin-3-il-metanona
{(S)-3-[3-(4-fltor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
quinoxalin-6-il-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-
benzoimidazol-6-il-metanona
(4-fldor-fenil)-[(S)-3-(3-naftalen-1-il-[1,2,4Joxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona
{(8)-3-[3-(2,6-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(4-
flGor-fenil)-metanona
(4-fldor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metdxi-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona -
(4-flbor-fenil)-[(S)-3-(3-naftalen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il}-metanona
(4-flbor-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4-metil-
piperazin-1-il}-metanona
(E)-3-(4-fldor-fenil)-1-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-propenona
1-(4-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-
carbonil}-piperidin-1-il)-etanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
imidazol-1-il-fenil)-metanona
(4-flaor-tenil)-{(S)-3-[3-(4-nitro-fenil)-[ 1 ,2,4]oxadiazol-5-il]¥
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piperidin-1-il}-metanona

(3,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(4-nitro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona.

Para se evitar duvida deve ser entendido que nesta especifica-
¢do "(C4-Ce)" significa um grupo carbono tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono,. "(Co-Cs)" significa um grupo carbono tendo 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 a-
tomos de carbono.

Nesta especificagao "C" significa um atomo de carbono.

Na definicdo acima, o termo "(C4-Ce)alquila” inclui grupo tal co-
mo metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila, terc-butila,
pentila, isopentila, neopentila, terc-pentila, hexila ou outros mais.

"(C2-Ce)alquenila" inclui grupo tal como etenila, 1-propenila, alila,

isopropenila, 1-butenila, 3-butenila, 4-pentenila e outros mais.

"(C2-Ce)alquinila” inclui grupo tal como atinila, propinila, butinila,
pentinila e outros mais.

"Halogénio" inclui atomos tais como fluor, cloro, bromo e iodo.

"Cicloalquila" refere-se a um carbociclo opcionalmente substitui-
do contendo nenhum heteroatomo, inclui carbociclos saturados mono-, bi-, e
triciclico, assim como sistemas de anel fundido. Tais sistemas de anel fundi-
do podem incluir no anel que é parcialmente ou completamente n&o satura-
do tal como um anel de benzeno para formar sistemas de anel fundido tais
como carbociclos benzo fundidos. Cicloalquila inclui tais sistemas de anel
fundido tal como sistemas de anel espirofundido. Exemplos de cicloalquila
incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, decaidronaftaleno,
adamantano, indanila, fluorenila, 1,2,3,4-tetraidronaftaleno e outros mais.

"Heterocicloalquila" refere-se a um carbociclo opcionalmente
substituido contendo pelo menos um heteroatomo independentemente sele-
cionado de O, N, S. Inclui carbociclos saturados mono -, bi -, e triciclicos,
assim como sistemas de anel fundido. Tais sistemas de anel fundido podem
incluir um anel que é parcialmente ou completamente ndo saturado tal como
um anel de benzeno para formar sistemas de anel fundido tais como carbo-

ciclos benzo fundidos. Exemplos de heterocicloalquila incluem piperidina,
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piperazina, morfolina, tetraidrotiofeno, indolina, isoquinolina e outros mais.

"Arila" inclui grupo (Ce-Cio)arila tal como fenila, 1-naftila, 2-naftila
e outros mais.

"Arilalquila” inclui grupo (Cs-Co)aril-(C1-Cs)alquila tal como grupo
benzila, grupo 1-feniletila, grupo 2-feniletila, grupo 1-fenilpropila, grupo 2-
fenilpropila, grupo 3-fenilpropila; grupo 1-naftiimetila, grupo 2-naftilmetila ou
outros mais.

"Heteroarila" inclui grupo heterociclico de 5 - 10 membros con-
tendo 1 a 4 heteroatomos selecionados de oxigénio, nitrogénio ou sulfur para

formar um anel como furila (anel de furano), benzofuranila (anel de benzofu-

~ rano), tienila (anel de tiofeno), benzotiofenila (anel de benzotiofeno), pirrolila

(anel pirrol), imidazolila (anel de imidazol), pirazolila (anel de pirazol), tiazoli-
la (anel de tiazol), isotiazolila (anel de isotiazol), triazolila (anel de triazol),
tetrazolila (anel de tetrazol), piridila (anel de piridina), pirazinila (anel de pira-
zina), pirimidinila (anel de pirimidina), piridazinila (anel piridazina), indolila
(anel de indol), isoindolila (anel isoindol), benzoimidazolila (anel de benzimi-
dazol), grupo purinila (anel de purina), quinolila (anel de quinolina), ftalazinila
(anel de ftalazina), naftiridinila (anel de naftiridina), quinoxalinila (anel de qui-
noxalina), cinolila (anel de cinolina), pteridinila (anel de pteridina), oxazolila
(anel de oxazol), isoxazolila (anel de isoxazol), benzoxazolila (anel de ben-
zoxazol), benzotiazolila (anel de benzotiazol), furazanila (anel de furazana) e
outros mais.

"Heteroarilalquila® inclui grupo heteroaril-(C4-Cs-alquil), em que
exemplos de heteroarila sdo os mesmos como aqueles ilustrados na defini-
¢ao anterior, tais como grupo 2-furilmetila, grupo 3-furilmetila, grupo 2-tienil-
metila, grupo 3-tienilmetila, grupo 1-imidazolilmetila, grupo 2-imidazolilmetila,
grupo 2-tiazolilmetila, grupo 2-piridilmetila, grupo 3-piridilmetila, grupo 1-
quinolilmetila ou outros mais.

"Solvato" refere-se a um complexo de estequeometria variavel
formada por um soluto (por exemplo um composto de formula |) e um sol-
vente. O solvente é um solvente farmaceuticamente aceitavel como agua de

preferéncia; tal solvente pode nao interferir com a atividade biologica do so-
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luto.

"Opcionalmente" significa que o(s) evento(s) subseqlientemente
descrito(s) pode(m) ou ndo pode(m) ocorrer(em), € inclui ambos o(s) even-
to(s), que ocorre(m), e eventos que nao ocorrem.

O termo "substituido” refere-se a substituicdo com o substituinte

- -ou substituintes nomeados, graus multiplos-de substituicdo sendo deixado a

menos que de outra forma declarado.
Compostos preferidos da presente invengdo sdo compostos da

formula I-A descritos abaixo

N—o

| @XN)\AN/B\GD

UNG %
1A Ry

Ay
ou sais, hidratos ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis de tais compos-
tos
em que /
R, e R, representam independentemente hidrogénio, - (C+-Ce)al-
quila, - (C2-Ce)alquenila, -(C2-Ce)alquinila, arilalquila, heteroarilalquila, hidré-
xi, amino, aminoalquila, hidroxialquila, - (C1-Ce)alcOxi ou Ry e Rz juntos po-
dem formar um anel (Cs-C;)cicloalquila, uma ligagdo de carbonila C=0O ou
um dupla ligagao de carbono;

P e Q sdo cada qual independentemente selecionados e deno-

tam uma cicloalquila, uma heterocicloalquila, um grupo arila ou heteroarila

de formula
QA7 ‘N
A N A S S (o
P R / ~L \ /'
b \’\i " Ra/\;\’J Al /\5'\95 : Ks’\m .o
5 R5

Ra, Ra, Rs, Rs, € Ry independentemente séo substituintes de hi-
drogénio, halogénio, - NO, - (Cs-Ce)alquila, - (Cs-Cs)cicloalquila, - (Ca-
C,)cicloalquilalguila, - (C2-Cs)alquenila, - (C2-Ce)alquinila, halo-(C1-Cs)alquila,
heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila, arila, - ORg, - NRgRo, -
C(=NR10)NRgRg, - NRgCORg, NRgCOzRs, NRgSO2Rg, - NR1oCO NRgRs, -
SRs, - S(=0)Rs, - S(=0)2Rs, - S(=0)2NRgRg, - C(=0)Rg, - C(=0)-O-Res, -
C(=O)NRgRs, - C(=NRg)Rg, ou C(=NORg)Rg; em que opcionaimente dois
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substituintes sdo combinados aos atomos intermediérios para formar um
anel de heterocicloalquila , arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel é
também opcionalmente substituido com 1 - 5 grupos halogénio, - CN, - (Cs-
Ce)alquila, - O-(Co-Ce)alquila, - O-(Cs-Cy)cicloalquilalquila, - Of(aril), -
O(heteroaril), - O-(-Cy-Cg)alquilarila, - O-(Cs-Cs)alquileteroarila,-N((-Co-

--Cg)alquil){{(Co-Cs)alquilaril) ou -N{(Co-Ce)alquil)((Co-Cs -) -alquileteroaril) inde-

pendentes;

Rs, Rg, Rip cada qual é independentemente hidrogénio, (Cs-
Ce)alquila, (Cs-Ce)cicloalquila, (Cs-C)cicloalquilalquila, (C2-Ce)alquenila, (Cz-
Ce)alquinila, halo-(C4-Ce)alquila, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilal-
quila, arilalquila ou arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido
com 1 - 5 substituintes de’ halogénio, - CN, - (C4-Cs)alquila, - O-(Co-Ce)al-
quila, - O-(Cs-Cy)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(heteroaril), - N(Co-Ce-alquil)2,
-N((Co-Cg)alquil)((Cs-C7-)cicloalquil) ou -N((Co-Ce)alquil)(aril) independentes;

D, E, F, G e H representam independentemente -C(Rs)=, -
C(R3)=C(Ra)-, -C(=0)-, -C(=S) -, -O -, - N =, - N(R3)- ou -S -;

B representa um ligagdo Unica, -C(=0)-(Co-C2)alquila-, -C(=0)-
(C.-Ce)alquenila-, - C(=0)-(Co-Ce)alquinil -, -C(=0)-O -, - C(=O)NRs-(Co-
Coalquil -, - C(=NRg)NRg-S(=0)-(Co-Co)alquil -, - S(=0)2-(Co-C2)alquil -, -
S(=0)2NRg-(Co-Cz)alquil -, C(=NRg)-(Co-C)alquil -, - C(=NORs)-(Co-C2)alquil
- ou - C(=NORg)NRs-(Co-Cp)alquil -;

Rs e R, independentemente sdo como definido acima;

J representa um ligagao unica, -C(R11)(R12), -O -, -N(R11)- ou -S-;

Ry1, Ri2 sdo independentemente hidrogénio, - (C4-Ce)alquila, -
(Cs-Ce)cicloalquila, - (Cs-Cy)cicloalquilalquila, - (C2-Ce)alquenila, - (Ce-
Ce)alquinila, halo(Cq-Cs)alquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou
arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido com 1 - 5 substitu-
intes de halogénio, -CN, - (Ci-Ce)alquila, - O(Co-Ce)alquila, - O(Ca-
C,)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(heteroaril), - N((Co-Ce)alquil)((Co-Ce)alquil),
-N((Co-Ce)alquil)((Cs-C)cicloalquil) ou -N((Co-Ce)alquil)(aril) independentes;

Qualquer N pode ser um N-6xido;

A presente invengao inclui ambos 0s estereoisbmeros possiveis



5

10

15

20

25

30

16

e inclui ndo somente compostos racémicos mas os enantidmeros individuais
também.
Compostos mais preferidos da presente invengdo sao compos-

tos de formula I-B

ou sais, hidratos ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis de tais compostos
em que
P e Q sdo cada qual independentemente selecionadcs e deno-

tam uma cicloalquila, uma heterocicloalquila, um grupo arila ou heteroarila

de férmula
P i
R:’\I//’ \/\) ’ F‘:a\/rl N\\ Ral R, Ry LN Wi NE
</\;:/\"‘e S TR }\ 9 (} \NTF
Re™ =X . RN = "Ry - *s” R, G

Rs R,

Rs, R4, Rs, Rs, € Ry independentemente sao substituintes de hi-
drogénio, halogénio, - NO, - (Cs-Ce)alquila, - (Cs-Ce)cicloalquila, - (Cs-Cy)ci-
cloalquilalquila, - (Co-Ce)alquenila, - (C2-Ce)alquinila, halo-(C4-Ce)alquila, he-
teroarila, heteroarilalquila, arilalquila, arila, - ORs, - NRgR, - C(=NR10)NRgRg,
- NRgCORs, NRsCOzRe, NRgSO2Rg, - NR1gCO NRgRg, - SRg, - S(=O)Rs, -
S(=0);Rs, - S(=0)2NRgRg, - C(=0)Rs, - C(=0)-O-Rg, - C(=O)NRgRq, -
C(=NRs)Rs, ou -C(=NORg)Re; em que opcionalmente dois substituintes sao
combinados aos atomos intermediarios para formar um anel de heterociclo-
alquila , arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel é também opcional-
mente substituido com 1 - 5 grupos halogénio, -CN, - (C4-Ce)alquila, - O-(Co-
Ce)alquila, - O-(Cs-Cy)cicloalquilalquila, - Ofaril), - O(heteroaril), - O-(-Cy-
Cs)alquilarila, - O-(C4-Cg)alquileteroarila, -N((-Co-Ce)alquil)((Co-Csz)alquilaril)
ou -N((Co-Ce)alquil)((Co-Cs-)alquileteroaril) independentes;

Rs, Re, Rio cada qual é independentemente hidrogénio, - (Cs-
Ce)alquila, - (C3-Ce)cicloalquila, - (Cs-Cr)cicloalquilalquila, - (Co-Ce)alquenila,
- (C2-Ce)alquiniia, halo-(C+-Cg)alquila, heterocicloalquila, heteroarila, heteroa-
rilalquila, arilalquila ou arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substi-
tuido com 1 - 5 substituintes de halogénio, - CN, - (C4-Cg)alquila, - O-(Co-
Ce)alquila, - O-(Cs-Cy)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(heteroaril), - N(Co-Cs-
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alquil)z, -N((Co-Cs)alquil)({Cs-Cs-)cicloalquil) ou -N((Co-Ce)alquil)(aril) inde-
pendentes;

D, E, F, G e H representam independentemente -C(Rs)=, -
C(R3)=C(R4)-, -C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -N=, -N(Rs)- ou -S-;

J representa um ligagao Unica, -C(R11)(R12), -O -, -N(R1)- ou -S -;

- -———-— — Ry1; Ryz-sd0 independentemente-sao hidrogénio, -(C4-Ce)alquila,

-(Cs-Ce)cicloalquila,  -(Cs-C;)cicloalquilalquila,  -(C2-Ce)alquenila,  -(Co-
Ce)alquinila, halo(C4-Ce)alquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou
arila; qualguer um dos quais € opcionalmente substituido com 1 - 5 substitu-
intes de halogénio, -CN, -(C-Cg)alquila, -Q(Co-Ce)anuila, -O(Cs-
C,)cicloalquilalquila, -O(aril), -O(heteroaril), -N((Co-Cég)alquil)((Co-Ce)alquil), -
N((Co-Cs)alquil)((C3-C-)cicloalguil) ou -N((Co-Cs)alquil)(aril) independentes;

Qualquer N pode ser um N-6xido;

A presente invengao inclui ambos os estereoisbmeros possiveis
e inclui ndo somente compostos racémicos mas 0s enantidmeros individuais
também.

Compostos especificamente preferidos sado:

(4-fldor-fenil)-{5-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-3,6-diidro-
2H-piridin-1-il}-metanona

(4-fluor-fenil)-{2-[3-(4-flbor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-

. pirrolidin-1-il}-metanona

2-fluor-5-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-
1-carbonil}-benzonitrila
(S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(3-
metil-isoxazol-4-il)-metanona
(S)-{8-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-4-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
fenoximetil-fenil)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
(tetraidro-tiopiran-4-il)-metanona
(5-fluor-indan-1-il)-{(S)-3-{3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-



10

15

20

25

30

18

piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
(tetraidro-piran-4-il)-metanona
Cicloexil-{(S)-3-[3-(4-flGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-
il}-metanona
(3-Benzoil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-flaor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2,4,6-
trifluoro-fenil)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(4-
metil-[1,2,3]tiadiazol-5-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(2-
fluoro-piridin-3-il)-metanona
Hidrocloreto de {(S)-3-[3-(4-fltior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-pipe-
ridin-1-il}-piridin-2-il-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
metil-piridin-3-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fldor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(1,2,5-
trimetil-1H-pirrol-3-il)-metanona
(2,4-Dimetil-tiazol-5-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il}-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-o-tolil-
metanona
(2-etil-fenil)-{3-[3-(4-fior-fenil)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il}-metanona
(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-if}-furan-
3-il-metanona
(2,5-Dimetil-furan-3-il)-{(S)-3-[3-(4-fldor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il}-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
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metil-furan-3-il)}-metanona
(S)-(2,3-Diidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-metanona
(S)-(4-fluor-3-metéxi-feniI)-{$-[3-(4-f|uor-fenil)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona
- = - S)-{3-[3<(4-fldor-fenil)[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
metil-piridin-4-il)-metanona
(S)-(2-Bromo-tiofen-3-il)-{3-[3-(4-fltor-fenil)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(S)-{3-[3-(4-fltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-
fluoro-piridin-3-il)-metanona
(S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
metil-furan-2-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
metdxi-tiofen-2-il)-metanona
(4-flaor-2-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(4-fldor-fenil)-{(S)-3-[3-(6-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazo}-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il]-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
metil-tiofen-3-il)-metanona
(4-fitior-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il}-metanona
(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il]-metanona
(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-[1,2,4Joxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona
(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(3-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
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piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-tenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il)-metanona
(4-flbor-2-metilamino-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-
[1,2,4)oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-metanona
~ == {(S)-3-[3-(4-flaor-fenil)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
metil-1H-pirrol-3-il)}-metanona
(5-metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona
(3,4-difluor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il}-metanona
(5-etil-isoxazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-flGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-flor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metoximetil-isoxazol-4-il)-metanona
(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-0-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(2-
metilamino-fenil)-metanona
(4-flGor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona
(3,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il-metanona
(8,4-difluor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-ill-metanona
(4-floor-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona ‘
(3,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il}-metanona
(2-Benzilamino-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fitor-tenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(5-metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
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piperidin-1-il]-metanona
(4-fltor-fenil)-[(S)-3-(3-pirazin-2-il-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona
{(S)-3-[3-(4-Dimetilamino-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-(4-flbor-fenil)-metanona
e = (2;4<diflor-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1- -
ill-metanona
(2,4-diflior-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fltor-fenil)-[ 1,2,4Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-4-il)-metanona
(6-fltor-piridin-3-il)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il}-metanona
(4-flor-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-ill-metanona
{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-
fluoro-piridin-3-il)-metanona
{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-4-il)-metanona
{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-
fluoro-piridin-3-il)-metanona
{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-metanona
(3,4-difltor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(2,4-difltor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il}-metanona
(2,4-difluor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-{1,2,4]Joxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona
(4-fluor-2-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fluor-tenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il}-metanona
(4-fluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-
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piperidin-1-il}-metanona

(6-fluor-piridin-3-il)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[ 1,2,4]oxadiazol-
5-il]-piperidin-1-il}-metanona

(2,4-diflGor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona

- - - — = —(8,4-diflbor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2;4]exadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(4-
trifluorometéxi-fenil)-metanona

{(S)-3-[3-(4-flbor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
fluoro-piridin-4-il)-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
fluoro-piridin-4-il)-metanona

A presente invengao refere-se aos sais de adigao de acido far-
maceuticamente aceitaveis de compostos da férmula | ou portadores ou ex-
cipientes farmaceuticamente aceitaveis.

A presente invengao refere-se a um método de tratar ou prevenir
uma condicdo em um mamifero, incluindo um ser humano, o tratamento ou
prevencdo do qual é afetado ou facilitado pelo efeito neuromodulatorio de
moduladores alostéricos de mGIluR5 e moduladores alostéricos particular-
mente positivos.

A presente invengao relaciona a um método util para tratar ou
prevenir varios periféricos e disturbios do sistema nervoso central tais como
tolerancia ou dependéncia, ansiedade, depressdo, doenga psiquiatrica tal
como psicose, dor inflamatoria ou neuropética, falha de memoria, doenga de
Alzheimer, isquemia, abuso e adigao de farmaco, como definido nas reivindi-
cagoes anexas.

A presente invengao refere-se a composigdes farmacéuticas que
fornecem de cerca de 0,01 a 1000 mg do ingrediente ativo por dose unica.
As composi¢cdes podem ser administradas por qualguer rotina adequada.
Por exemplo oralmente na forma de capsulas ou comprimidos, parenteral-

mente na forma de solucdes para injecao, topicamente na forma de ungien-
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tos ou logdes, ocularmente na forma de lo¢éo de olho, retaimente na forma
de supositorios.

As formulagoes farmacéuticas da invengdo podem ser prepara-
das através de métodos convencionais na técnica; a natureza da composi-
¢do farmacéutica empregada dependerd da rotina desejada de administra-
cdo. A-dose-didria total-normalmente varia de cerca de-0,05 - 2000-mg.
METODOS DE SINTESE

Compostos de formula geral | podem ser preparados por méto-

dos conhecidos na técnica de sintese organica como apresentado em parte
pelos esquemas de sintese seguintes. Em todos os esquemas descritos a-
baixo, ¢ bem intendido que grupos de protecdo para grupos sensiveis ou
reativo sdo empregados onde necessario de acordo com principios gerais de
quimica. grupos de protegdo sdo manipulados de acordo com métodos pa-
drdes de sintese organica (Green T.W. e Wuts P.G.M. (1891) Protecting
Groups in Organic Synthesis, John Wiley et Sons). Estes grupos sao remo-
vidos em uma fase conveniente da sintese de composto empregando méto-
dos que sao facilmente aparente para aquele versado na técnica. A selecao
de processo assim como as condigoes de reagdo e ordem de sua execugao
serdo consistente com a preparagao de compostos de féormula I.

O composto de férmula | pode ser representado como uma mis-
tura de enantidmeros, que pode ser resolvido no R ou S-enantibmeros puro
individuais. Se por exemplo, um enantiémero particular do composto de for-
mula | é desejado, ele pode ser preparado através de sintese assimétrica, ou
por derivacdo com um auxiliar quiral, em que a mistura diastereomérica re-
sultante ¢ separada e o grupo auxiliar clivado para fornecer os enantiomeros
desejados puros. Alternativamente, onde a molécula contém um grupo fun-
cional basico tal como amino, ou um grupo funcional acidico tal como carbo-
xila, esta resolugao pode ser convenientemente realizada através de cristali-
zagao fracional de varios solventes, dos sais dos compostos de formula |
com acido ativo 6ptico ou por outros métodos conhecidos na literatura, por
exemplo cromatografia de coluna quiral.

A resolugéo do produto final, um intermediario ou um material de



10

15

20

25

30

24

partida pode ser realizado por qualquer método adequado conhecido na téc-
nica como descrito por Eliel E.L., Wilen S.H. e Mander L.N. (1984) Stereo-
chemistry of Organic Compounds, Wiley-Interscience.

Muitos dos compostos heterociclicos de féormula | podem ser
preparados empregando rotinas sintéticas bem conhecidas na técnica (Ka-
trizky A-R.-and. Rees-C:W--(1984) Comprehensive Heterocyclic Chemistry,
Pergamon Press).

O produto da reagdo pode ser isolado e purificado empregando
técnicas padrao, tais como extragdo, cromatografia, cristalizagao, destilagao,
e outras mais.

Os compostos de féormula | em que W é um anel de piperidina 3-
substituido podem ser preparados de acordo com as seqtienciais sintéticas
ilustradas nos Esquemas 1 - 4.
em que

P e Q sao cada qual independentemente arila ou heteroarila tal
como descrito acima

B representa -C(=0)-(Co-Cz)alquil -; - S(=0)2-(Co-Co)alquil-.

A amidoxima de material de partida pode ser preparada por mé-
todos conhecidos na técnica de sintese organica como apresentado em par-

te pelo seguinte Esquema 1 de sintese.

Esquema 1
Base NH;
@{N + H;N—OH . \

N—OH

Por sua vez, um derivado de nitrilo (por exemplo 4-fluoro-
benzonitrila) é reagido com hidroxilamina sob condi¢bes neutras ou basicas
tais como trietilamina, diisopropil-etilamina, carbonato de sédio, hidroxido de
sodio e outros mais em um solvente adequado (por exemplo alcool de meti-
la, alcoo! de etila). A reagao procede tipicamente deixando a temperatura de
reacdo para aquecer lentamente de temperatura ambiente a uma faixa de
temperatura de 70°C até 80°C inclusive durante um tempo na faixa de cerca
de 1 hora até 48 horas inclusive (veja por exemplo Lucca, George V. De;
Kim, Ui T.,; Liang, Jing; Cordova, Beverly; Klabe, Ronald M.,; e outros;
J.Med.Chem.: EN; 41; 13; 1998; 2411-2423, Lila, Christine; Gloanec, Philip-
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pe; Cadet, Laurence; Herve, Yolande; Fournier, Jean; e outros.; Syn-
th.Commun.; EN; 28; 23; 1998; 4419-4430 e veja: Sendzik, Martin; Hui, Hon
C.; Tetrahedron Lett.; EN; 44; 2003; 8697-8700 e referéncias nestes quanto

reacdo sob condigdes neutras).

Esquema 2

—_— [ [ o S ——

Y - S — - - S
HO~ o
NH Acoplament " Ciclizacgo \}‘)\@
OH — . i - .
+ HN - , N\\(@ .
b i
!l’G, PG,y NH, PG,

O derivado de amidoxima substituida (descrito no Esquema 1)
pode ser convertido a um derivado de acil-amidoxima empregando o método
descrito no Esquema 2. No Esquema 2, PG, € um grupo de protecdo de a-
mino tal como terc-butiloxicarbonila, benziloxicarbonila, etoxicarbonila, benzi-
la e outros mais. A reacédo de acoplamento pode ser promovida por agentes
de acoplamento conhecidos na técnica de sintese orgénica tal como EDCI
(1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida), DCC (N,N'-dicicloexil-
carbodiimida), na presenca de uma base adequada tal como trietilamina,
diisopropil-etilamina, em um solvente adequado (por exemplo tetraidrofura-
no, diclorometano, N,N-dimetilformamida, dioxano). Tipicamente, um co-
catalisador tal como HOBT (hidréxi-benzotriazol), HOAT (1-hidrdxi-7-
azabenzotriazol) também pode estar presente na mistura de reag¢ao. A rea-
¢cao procede tipicamente em uma temperatura na faixa de temperatura am-
biente até 60°C inclusive durante um tempo na faixa de cerca de 2 horas até
12 horas para produzir o acil-amidoxima intermediario. A reac&o de cicliza-
cao pode ser efetuada de modo térmico em uma faixa de temperatura de
cerca de 80°C até cerca de 150°C durante um tempo na faixa de cerca de 2
horas até 18 horas (veja por exemplo Suzuki, Takeshi; Iwaoka, Kiyoshi; Ima-
nishi, Naoki; Nagakura, Yukinori; Miyata, Keiji; e outros.; Chem.Pharm.Bull,;
EN; 47; 1; 1999; 120 - 122). O produto da reagao pode ser isolado e purifi-
cado empregando técnicas padrdes, tais como extracdo, cromatografia, cris-
ializagéo, destilagao, e outras mais.

A etapa final pode ser realizada ou por um processo descrito no

Esquema 3 ou por um processo descrito no Esquema 4.
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Esquema 3

i
PG,

@ 0. O =0
¥ i &@

Tal como mostrado no Esquema 3, grupos de prote¢do PGy sao

removidos empregando métodos padroes. No Esquema 3, B é tal como defi-

" nido acima, X é halogénio, por exemplo o derivado de piperidina é reagido

com um cloreto de acila de heteroarila ou arila empregando método que é
facilmente aparente para aquele versado na técnica. A reacdo pode ser
promovida por uma base tal como trietilamina, diisopropilamina, piridina em
um solvente adequado (por exemplo tetraidrofurano, diclorometano). A rea-
¢ao procede tipicamente deixando a temperatura de reagao para aquecer
lentamente a partir de 0°C até temperatura ambiente durante um tempo na

faixa de cerca de 4 até 12 horas.

Esquema 4
‘\ Desprote¢ac .Q ° Acoplamento p;
Qo)

Tal como mostrado no Esquema 4, grupos de protecdo PG4 séo

removidos empregando métodos padrdes. A reagdo de acoplamento pode
ser promovida por acoplagem de agentes conhecidos na técnica de sintese
organica tal como EDCI (1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida), DCC
(N,N'-dicicloexil-carbodiimida) ou por agentes de acoplamento suportados
por polimero tais como carbodiimida suportada por polimero (PS-DCC, ex
Argonaut Te'chnologies), na presenga de uma base adequada tal como trieti-
lamina, diisopropil-etilamina, em um solvente adequado (por exemplo tetrai-
drofurano, diclorometano, N,N-dimetilformamida, dioxano). Tipicamente, um
co-catalisador tal como HOBT (1-hidroxi-benzotriazol), HOAT (1-hidroxi-7-
azabenzotriazol) e outros mais também podem estar presentes na mistura
de reagao. A reagao procede tipicamente a temperatura ambiente durante
um tempo na faixa de cerca de 2 horas até 12 horas.

Os compostos de formula | em que W € um anel de morfolina 2-

substituido podem ser preparados de acordo com as sequénciais sintéticas
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ilustradas nos Esquemas 5 - 6.
em que

P e Q sdo cada qual independentemente arila ou heteroarila co-
mo descrito acima

B representa -C(=0)-(Co-Cz)alquil -; -S(=0),-(Co-C2)alquila-.

\
, o,  Acoplamento OJ\? Ciclizagso \>~®
" ¥
NH; PG,y

L, k.

Esquema 5

No Esquema 5, um derivado de amidoxima substituido (descrito
no Esquema 1) pode ser convertido a um derivado de acil-amidoxima, atra-
vés de reacdo com um derivado de morfolina, por um processo similar aque-
le descrito no Esquema 2. Similarmente, o derivado de acil-amidoxima pode
ser ciclizado para um derivado de 1,2,4-oxadiazol de acordo com um pro-

cesso descrito no Esquema 2.

Esquema 6
B\ :'% . &
(D/Z,}_@ Desprotegdo (P/(N)@ . xﬁ_@ Bese (le\%@

8

©

No Esquema 6, grupos de PG, sdo removidos empregando mé-
todos padroes. A reagdo de acoplamento ilustrada no Esquema 6 € similar
aquela descrita nos Esquema 3 e 4 (quando X = OH).

Os compostos de formula | em que W é um anel de piperazina 2-
substituido pode estar preparado de acordo com as sequénciais sintéticas
ilustradas nos Esquemas 7 - 9. '
em que

P e Q sao cada qual independentemente arila ou heteroarila co-
mo descrito acima

B representa -C(=0)-(Co-Cy)alquil -; -S(=0),-(Co-C2)alquila-.
Esquema 7

[} o}
H . #oo0 |
P N s
[NJ)LQH Frowecéo [ on Reauive ( \i)\OH
N ,‘,-/. Aminacac p;
H PG, PG,
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No Esquema 7, acido piperazina-2-carboxilico é seletivamente
protegido no atomo de nitrogénio na posigdo 4. PGy é um grupo de protegao
de amino tal como t-butiloxicarbonila e outros mais. Esta reagao pode ser
realizada empregando os agentes tais como 2-(boc-oximino)-2-fenilaceto-
nitrila, di-tertbutil-dicarbonato e outos mais em um solvente orgénico ade-
quado (por exemplo dioxano, tetraidrofurano) em mistura com agua. Tipica-
mente, o pH da mistura de reacao serd ajustado para um valor na faixa de 8
a 12, por adicdo de uma base adequada tal como hidréxido de sddio, hidro-
xido de potassio, trietilamina e outros mais. A reagao procede tipicamente a
temperatura ambiente durante um tempo na faixa de cerca de 1 hora até 4
horas (veja por exemplo: Bigge, Christopher F.; Fenos, Sheryl J.; Novak,
Perry M.; Drummond, James T., e outros.; Tetrahedron Letters; 30, 39; 1989;
5193-5196 e WO 2004/022061). O derivado de piperazina protegido por N*
pode ser convertido em um derivado de piperazina substituido na posi¢ao 1,
empregando condigdes padrdes quantio aminagao redutiva. Rqy pode ser por
exemplo C,-Ce-alquila, C3-Ce-cicloalquila, Cs-Cs-cicloalquilalquila, arilalquila,
heteroarilalquila. A reagdo pode ser realizada por reagao do derivado de pi-
perazina protegido por N* com um aldeido ou uma cetona (por exemplo,
formaldeido), na presenga de um agente de redugdo adeguado como triace-
toxi-boroidreto de sddio, ciano-boroidreto de soédio, boroidreto de sodio e
outros mais, em um solvente adequado tal como acetonitrilo, tetraidrofurano,
metanol, etanol, 1,2-dicloroetano e outros mais. Tipicamente, adicao de um
acido para diminuir o pH da mistura de reagao a um pH de menos que apro-
ximadamente 7 pode ser necessario efetuar a reagdo, em que o acido é adi-
cionado como necessario e o acido € tal como acido acético, acido hidroclo-
rico e outros mais. A reagao procede tipicamente a temperatura ambiente

durante um tempo na faixa de cerca de 2 horas até 4 horas.

Esquema 8

o

i Ru & _ DS
(u on Hc\m_: Acoplamento [N)/K Ciclizagdo A, . \N>‘®
+ —— ( : )
NN% N Y v
PG, NH;

t
PG,

z=0

1
PGy

No Esquema 8, um derivado de amido-oxima substituido (descri-
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to no Esquema 1) pode ser convertido em um derivado de acil-amido-oxima,
por rea¢cdo com um derivado de piperazina (como descrito no Esquema 8),
através de um processo similar aquele descrito no Esquema 2. Similarmen-
te, o derivado de acil-amido-oxima pode ser ciclizado para um derivado de

1,2,4-oxadiazol de acordo com um processo descrito no Esquema 2.

Esquema 9

GO O . SO
ke, g\@

No Esquema 9, grupos de PG, sdo removidos empregando me-
todos padrdes. A reagdo de acoplamento ilustrada no Esquema 9 € similar
aquelas descritas nos Esquema 3 e 4 (X = halogénio, OH).

Os compostos de Formula | que sdo basicos em natureza po-
dem formar uma ampla variedade de sais farmaceuticamente aceitaveis dife-
rente com varios acidos inorganicos e organicos. Estes sais séo faciimente
preparados por tratamento dos compostos de base com uma quantidade
substancialmente equivalente do mineral escolhido ou &cido organico em um
solvente organico adequado como metanol, etanol ou isopropanol (veja Stahl
P.H., Wermuth C.G., Handbook of Pharmaceuticals Salts, Properties, Selec-
tion and Use, Wiley, 2002).

Os seguinies exemplos ndo limitante sdo pretendidos para ilus-
trar a invengéo. O dado fisico fornecido para os compostos exemplificados €
consistente com a estrutura nomeada desses compostos.

EXEMPLOS

A menos que de outra forma notado, todos os materiais de parti-
da foram obtidos dos fornecedores comerciais € empregados sem purifica-
¢ao adicional.

Especificamente, a abreviagdo seguinte pode ser empregada

nos exemplos e ao longo da especificagao.

g (gramas) nt (temperatura ambiente)
mg (miligramas) MeOH (metanol)
ml (mililitros)

pl (microlitros) Hz (Hertz)
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tografia Liquida)
MHz (megahertz) HPLC (Cromatografia Liquida de Pres-
sao Elevada)
mmol (milimoles) RMN (Ressonancia Magnética Nuclear)
min (minutos) 1H (préton)
AcQEt (acetato de etila) Na,SO, (sulfato de sodio)
K,CO; (carbonato de potassio) MgSQ, (sulfato de magnésio)
| CDCl; (cloroférmio deuterado .. . | . HOBT (1-hidroxibenzotriazol)
EDC.HCI  (1-3(Dimetilaminopropil)-3- RT (Tempo de Retengao)
etilcarbodiimida, hidrocloreto)
EtOH (alcool etilico) NaOH (hidréxido de sddio)
% (por cento) h (hora)
DCM (diclorometano) HCI (acido hidroclérico)
DIEA (amina de etila de diisopropila) n-BuLi (n-buitil litio)
Mp (ponto de fusao) THF (tetraidrofurano)

30

M (molar) LCMS (Espectro de Massa de Croma-

Todas as referéncias para salmoura referem-se a uma solugao
aquosa saturada de NaCl. A menos que de outra forma indicado, todas as
temperaturas sdo expressas em °C (graus Centigrados). Todas as reagdes
sao administradas sob uma atmosfera inerte a temperatura ambiente a me-
nos que de outra forma notado.

Espectros de 'H de RMN foram registrados em um Brucker 500
MHz ou em um Brucker 300MHz. Desvios quimicos sio expressados em
partes de milhdes (ppm, & unidades). Constantes acoplamentos estdo em
unidades de herts (Hz). Padroes de divisdes descrevem multiplicidades apa-
rentes e sdo designados como s (singleto), d (dupleto), t (tripleto), g (qua-
drupleto), quint (quintupleto), m (multipleto).

Os LCMS foram registrados sob as seguintes condigoes:

Método A) Waters Alliance 2795 HT Micromass ZQ. Column
Waters XTerra MS C18 (50 x 4,6 mm, 2,5 pm). Taxa de fluxo 1 ml/minuto
Fase moével: fase A = agua/CHsCN 95/5 + 0,05% de TFA, fase B = a-
gua/CH3CN = 5/95 + 0,05% de TFA. 0 - 1 minuto (A: 95%, B: 5%), 1 - 4 mi- ‘
nutos (A: 0%, B: 100%), 4 - 6 minutos (A: 0%, B: 100%), 6 — 6,1 minutos (A:
95%, B: 5%). T= 35°C; deteccao UV: Waters Photodiode array 996, 200 —
400 nm.

Método B) Waters Alliance 2795 HT Micromass ZQ. Column
Waters XTerra MS C18 (50 x 4,6 mm, 2,5 pm). Taxa de fluxo 1,2 ml/minuto
Fase movel: tase A = agua/CH.CN 95/5 + 0,05% de TFA, fase B = &-
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gua/CH3CN = 5/95 + 0,05% de TFA. O - 0,8 minuto (A: 95%, B: 5%), 0,8 —
3,3 minutos (A: 0%, B: 100%), 3,3 - 5 minutos (A: 0%, B: 100%), 5 — 5,1 mi-
nutos (A: 95%, B: 5%). T = 35°C; detec¢ao UV: Waters Photodiode array
996, 200 — 400 nm.

Método C) Waters Alliance 2795 HT Micromass ZQ. Column
Waters Symmetry C18 (75 x 4,6 mm, 3,5 pm). Taxa de fluxo 1 ml//min Fase
mével: fase A = agua/CH3CN 95/5 + 0,05% de TFA, fase B = agua/CH3;CN =
5/95 + 0,05% de TFA. 0 — 0,1 minuto (A: 95%, B: 5%), 1 - 11 minutos (A: 0%,
B: 100%), 11 - 12 minutos (A: 0%, B: 100%), 12 — 12,1 minutos (A: 95%, B:
5%). T= 35°C; deteccao UV: Waters Photodiode array 996, 200 — 400 nm.

Método D) Waters Alliance 2795 HT Micromass ZQ. Column
Waters Symmetry C18 (75 x 4,6 mm, 3,5 pm). Taxa de fluxo 1,5 ml/minuto
Fase movel: fase A = agua/CH;CN 95/5 + 0,05% de TFA, fase B = a-
gua/CH;CN = 5/95 + 0,05% de TFA. 0 — 0,5 minuto (A: 95%, B: 5%), 0,5 - 7
minutos (A: 0%, B: 100%), 7 - 8 minutos (A: 0%, B: 100%), 8 — 8,1 minutos
(A: 95%, B: 5%). T= 35°C; detecgao UV: Waters Photodiode array 996, 200
- 400 nm.

Método E): Pump 515, 2777 Sample Manager, quadripolar Mi-
cromass ZQ Single (Waters). Coluna 2,150 mm acondicionada com ago
inoxidavel com 3,5 pym SunFire RP C-18 (Waters); taxa de fluxo 0,25
ml/minuto relacdo de divisdo MS:residuos/ 1:4; fase movel: fase A = a-
gua/acetonitrilo 95/5 + 0,1% de TFA, fase B = agua/acetonitrilo 5/95 + 0,1%
de TFA. 0 - 1,0 minuto (A: 98%, B: 2%), 1,0 — 5,0 minutos (A: 0%, B: 100%),
5,0 — 9,0 minutos (A: 0%, B: 100%), 9,1 — 12 minutos (A: 98%, B: 2%); com-
primento de onda de detec¢do de UV 254 nm; volume de Inje¢ao: 5 pl

Método F):. sistema de HPLC: detector MS Waters Acquity:
Waters ZQ2000. Coluna: Acquity UPLC-BEH C18 50 x 2,1 mm x 1,7 um;
taxa de fluxo 0,4 ml/minuto; fase mével: fase A = agua/acetonitrilo 95/5 +
0,1% de TFA, fase B = agua/acetonitrilo 5/95 + 0,1% de TFA. 0 — 0,25 minu-
tos (A: 98%, B: 2%), 0,25 - 4,0 minuto (A: 0%, B: 100%), 4,0 — 5,0 minuto (A:
0%, B: 100%), 5,1 — 6 minutos (A: 98%, B: 2%); comprimento de onda de
deteccao de UV 254 nm.
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Todos os espectros de massa foram admitidos sob métodos de
ionizagao por eletrovaporizagao (ESI).

A maioria das reagdes foram monitoradas através de cromato-
grafia em camada fina em placas de silica-gel Macherey-Nagel de 0,25 mm
(60F-2254), visualizadas com luz UV. A cromatografia de coluna flash foi

- executada em silica-gel (malha 220 - 440, Fluka). -

A determinagao do ponto de fusdo foi executada em um aparato
Buchi B-540.

Exemplo 1
(4-fluor-fenil)-{5-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-3.6-diidro-2H-piridin-1-

il}-metanona
| N,)@

"1 (A) éster de .1 -terc-butila de acido 5.6-diidro-2H-piridina-1,3-dicarboxilico

A uma solugao de hidrocloreto de &cido 1,2,5,6-tetraidro-piridina-
3-carboxilico (0,6 g, 3,66 mmol, ex Asinex) em agua (15 mL) e dioxano (15
mL), NaOH a 1N foi adicionado para ajustar o pH para 11. Diterbutildicarbo-
nato (0,88 g, 4,03 mmol) foi em seguida adicionado em uma porgao e a rea-
¢ao foi mantida sob agitagcao durante a noite. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o solido marrom resultante foi secado em um forno a va-
cuo a 50°C durante a noite e empregado para a proxima etapa sem puirifica-
¢ao adicional.

LCMS (RT): 6,5 minutos (Método C); MS (ES+) produziu m/z:
228,0, 128,0.

1 (B) éster de terc-butila de acido 5-[3-(4-fldor-fenil)-[1.2,4]oxadiazol-5-il]-3.6-

diidro-2H-piridina-1-carboxilico

Uma mistura de éster de 1-terc-butila de acido 5,6-diidro-2H-
piridina-1,3-dicarboxilico (3,66 mmol), 4-fluoro-N-hidréxi-benzamidina (0,565
g, 3,66 mmol), HOBT (0,495 g, 3,66 mmol), EDCI.HCI (1,052 g, 5,49 mmol) e
trietilamina seco (0,77 mL, 5,49 mmol) em dioxano seco (40 mL) foi mantida
sob agitacao a temperatura ambiente um fim de semana, sob atmosfera de

nitrogénio. A mistura de reagao foi em seguida refluxada durante 6 horas e o
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solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi diluido com agua
(40 mL) e acetato de etila (40 mL), as fases foram separadas e a camada
organica foi lavada consecutivamente com &gua (40 mL, duas vezes), NaOH
a 1N (40 mL, duas vezes) e com salmoura. A camada organica foi secada
sobre sulfato de sddio e o solvente foi removido sob vacuo para produzir 1,3
g de -um -éleo-marrom; que foi-purificado através de cromatografia.flash (sili-
ca-gel, eluente: hexano/acetato de etila 8:2). éster de terc-butila de acido 5-
[3-(4-flGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico  foi
obtido como um sélido branco (1,0 g).

Produgao: 79%; LCMS (RT): 7,05 minutos (Método C); MS (ES+)
produziu m/z: 345,9, 289,9;

TH-RMN (CDClg), & (ppm): 8,10 (dd, 2H); 7,22 (m, 1H); 7,16 (dd,
2H); 4,41 (m, 2H); 3,60 (t, 2H); 2,44 (m, 2H); 1,51 (s, 9H).
1 (C) Hidrocloreto de 5-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2.4loxadiazol-5-il]-1.2.3.6-tetra-
idro-piridina

A uma solucdo de éster de terc-butila de acido 5-[3-(4-fluor-
fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-3,6-diidro-2H-piridina-1-carboxilico (0,3 g, 0,87

mmol) em diclorometano (5 mL), 4 mL de HCI a 4N (solugdo de dioxano)

foram adicionados a 0°C e a mistura de reagao foi deixada aquecer a tempe-

ratura ambiente e agitada durante 3 horas. O solvente foi evaporado sob

pressdo reduzida para produzir o composto titulo como um soélido branco

(244 mq) que foi empregado para a préxima etapa sem purificagao adicional.
Producdo: 100%; LCMS (RT): 5,0 minutos (Método C); MS (ES+)

produziu m/z: 246,0.

1 (D) (4-fluor-fenil)-{5-[3-(4-fluor-fenil)-[1.2,4]oxadiazol-5-il]-3.6-diidro-2H-piri-

din-1-il}-metanona

A uma suspensdo de hidrocloreto de 5-[3-(4-fluor-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-1,2,3,6-tetraidro-piridina (244 mg, 0,87 mmol) em diclo-
rometano seco (10 mlL), trietilamina (256 uL, 1,82 mmol) e cloreto de 4-
fluorobenzoila (103 pL, 0,87 mmol) foram adicionados em gotas a 0°C. A
mistura de reacao foi deixada aquecer a temperatura ambiente e agitada

durante a noite sob atmosfera de nitrogénio. A solucao foi em seguida trata-
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da com agua (5 mL) e as fases foram separadas. A camada organica foi la-
vada subseqiientemente com HCl a 1N (10 mL, 3 vezes), NaOH a 1N (10
mL, duas vezes), em seguidao foi secada sobre Na,SO4 e evaporada sob
pressdo reduzida. (4-flior-fenil)-{5-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-3,6-
diidro-2H-piridin-1-il}-metanona foi obtido como um sélido amarelo (0,28 g).

- - - -Produc¢&o:-88%;-ponto de fusdo-= 138 - 140°C; LCMS (RT): 7,89

minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 368,1.
'H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,08 (m, 2H); 7,49 (dd, 2H); 7,26 (m,
1H); 7,16 (dd, 2H); 7,14 (dd, 2H); 4,60 (m, 2H); 3,75 (m, 2H); 2,54 (m, 2H).

Exemplo 2
(4-flGior-fenil)-{2-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2.4]loxadiazol-5-iimetil]-pirrolidin-1-il}-

metanona
Qﬂﬁ
F O)\Q\,

2 (A) Ester de terc-butila de acido 2-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-iime-

till-pirrolidina-1-carboxilico

Uma mistura de acido N-Boc-2-pirrolidineacético (0,2 g, 0,87
mmol), 4-fluoro-N-hidréxi-benzamidina (0,13 g, 0,87 mmol), HOBT (0,11 g,
0,87 mmol), EDCI.HCI (0,25 g, 1,31 mmol) e trietilamina seco (0,24 mL, 1,74
mmol) em dioxano seco (15 mL) foi mantida sob agitagao a temperatura am-
biente durante 2 horas, sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de reacao foi
em seguida refluxada durante a noite e o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida. O residuo foi diluido com diclorometano (20 mL) e tratado com
uma solugéo de &cido citrico a 5% (10 mL), as fases foram separadas e a
camada organica foi lavada consecutivamente com NaOH a 10% (10 mL) e
com salmoura. A camada orgéanica foi secada sobre sulfato de sodio e o sol-
vente foi removido sob vacuo para produzir um 6leo marrom cru que foi puri-
ficado através de cromatografia flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH
99,9/0,1). Ester de terc-butila de acido 2-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilmetil]-pirrolidina-1-carboxilico foi obtido como um sdlido branco (80 mg).

Producao: 26%; LCMS (RT): 7,82 minutos (Método C); MS (ES+)
produziu m/z: 348,0, 291,9, 248,0. |

"H-RMN (CDClg), 8 (ppm): 8,07 (dd, 2H); 7,16 (dd, 2H); 4,28 (m,
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1H); 3,51 - 3,24 (m, 3H); 3,06 (m, 1H); 2,07 (m, 1H); 1,85 (m, 3H); 1,47 (s,

9H).

2 (B) hidrocloreto de 3-(4-flior-fenil)-5-pirrolidin-2-ilmetil-[1,2,4]oxadiazol
Uma solugao de éster de terc-butila de &cido 2-[3-(4-fluor-fenil)-

[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil]-pirrolidina-1-carboxilico (0,08 g, 0,23 mmol) em

- ——HCl a 4N (solucdo-de dioxano, 4-mL) foi agitada-a temperatura ambiente du-
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rante 4 horas. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida para produzir
o composto titulo como um sélido branco (65 mg), que foi empregado para a
proxima etapa sem purificagdo adicional.

Producdo: 100%; LCMS (RT): 6,2 minutos (Método C); MS (ES+)
produziu m/z: 248,0.
2 (C) (4-flior-fenil)-{2-[3-(4-flbor-fenil)-[1,2.4]oxadiazol-5-ilmetil}-pirrolidin-1-
il}-metanona

A uma suspensio de hidrocloreto de 3-(4-fldor-fenil)-5-pirrolidin-

2-iimetil-[1,2,4]oxadiazol (65 mg, 0,23 mmol) em diclorometano seco (4 mL),
trietilamina (80 pL, 0,57 mmol) e cloreto de 4-fluorobenzoila (30 pL, 0,25
mmol) foram adicionados em gotas a 0°C. A mistura de reagao foi deixada
aquecer a temperatura ambiente e agitada durante 12 horas, sob atmosfera
de nitrogénio. A solugao foi em seguida tratada com HCl a 1N (10 mL) e as
fases foram separadas. A camada orgénica foi lavada subsequentemente
com NaOH a 1N (10 mL) e com salmoura (6 mL, duas vezes), em seguida
foi secada sobre Na,SO, e evaporada sob pressado reduzida para produzir
um sdlido cru que foi purificado através de trituracdo de éter de dieti-
la/hexano  1:1. (4-f|Uor-fenil)-{2-[3-(4-f|Uor-feniI)-'[1 ,2,4Joxadiazol-5-iimetil}-
pirrolidin-1-il}-metanona foi obtido como um solido branco (0,073 Q).

Producdo: 86%; ponto de fusdo = 158 - 162°C; LCMS (RT): 7,68
minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 369,9.

'"H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,09 (dd, 2H); 7,57 (dd, 2H); 7,17 (dd,
2H); 7,09 (dd, 2H); 4,70 (m, 1H); 3,47 (m, 4H); 2,27 (m, 1H); 1,84 (m, 3H).
Exemplo 3
2-fldor-5-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1.2,4]oxadiazol-5-ill-piperidina-1-carbonil}-

benzonitrila



10

15

20

25

30

36

/@/Z;?)'NOWF
3 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-

piperidina-1-carboxilico

Uma mistura de N-hidréxi-4-fluoro-benzamidina (5 g, 32,4 mmol),

- acido_S-1-Boc-piperidina-3-carboxilico (7,43 g, 32,4 mmol), EDCI.HCI (9,33

g, 48,6 mmol), HOBT (4,9 g, 32,4 mmol) e TEA (9 mL, 64,8 mmol) em dioxa-
no (60 mL) foi agitada durante a noite a temperatura ambiente, sob atmosfe-
ra de nitrogénio. A mistura de reacgao foi em seguida aquecida a 100°C du-
rante 2 horas e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi
diluido com agua (50 mL) e acetato de etila (50 mL), as fases foram separa-
das e a camada orgénica foi lavada com NaCO3 a 2N (50 mL x 2 vezes) e
secada sobre Na,SO,. A evaporagao do solvente sob pressao reduzida pro-
duziu um sdlido cru que foi purificado através de cromatografia flash (silica-
gel, gradiente de eluente: de éter de petréleo/ acetato de etila 95:5 para éter
de petroleo/ acetato de etila 9:1).

Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(4-fldor-fenil)-[1,2,4]oxadia-
zol-5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido como um sélido branco (7,3 g).

Producéo: 65%. [o] p?° = +70,7° (c = 1,01, MeOH).

"H-RMN (CDClz), & (ppm): 8,06 (dd, 2H); 7,15 (dd, 2H); 4,26 (m,
1H); 3,95 (m, 1H); 3,54 - 2,80 (m, 3H); 2,24 (m, 1H); 2,03 - 1,50 (m, 3H); 1,45
(s,9 H).
3 (B) Hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1.2,4loxadiazol-5-il]-piperidina

A uma solugao de éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(4-flbor-

fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico (0,2 g, 0,57 mmol) em di-
clorometano (5 mL), 4 mL de HCI a 4N (solugao de dioxano) foi adicionado a
0°C e a mistura de reacado foi deixada aquecer a temperatura ambiente e
agitada durante 3 horas. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida pa-
ra produzir o composto titulo como um sélido branco (163 mg) que foi em-
pregado para a proxima etapa sem purificacao adicional.

Producdo: 100%; LCMS (RT): 4,9 minutos (Método C); MS (ES+)
produziu m/z: 248.0.
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3 (C) 2-fluor-5-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2.4]oxadiazol-5-ill-piperidina-1-car-
bonil}-benzonitrila

Uma mistura de hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina (224 mg, 0,79 mmol), acido 3-ciano-4-
fluorobenzdico (140 mg, 0,87 mmol), HOAT (162 mg, 1,19 mmol), PS-DCC

-~ — —{(ex-Argonaut Technologies; 1;3-g,- 1,56 -mmol,-carregando-= 1,2 mmol/g) e
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TEA (0,29 mL, 1,98 mmol) em diclorometano seco (10 mL) foi mantida du-
rante a noite sob agitagao orbital (IKA Vibrax VXR). A resina foi filtrada e la-
vada repetidamente com diclorometane; o filtrado foi lavado com HCl a 1N
(10 mL x 2 vezes), com NaOH a 1N (10 mL x 2 vezes) e com salmoura, em
seguida foi secado sobre sulfato de sodio e evaporada sob pressao reduzi-
da. O cru foi purificado através de cromatografia flash (silica-gel, eluente:
DCM/MeOH 99,8/0,2) para produzir 260 mg de 2-fluoro-5-{(S)-3-[3-(4-fluor-
fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carbonil}-benzonitrila.

Produgao: 83% (solido branco); ponto de fusdo = 144 - 146°C;
[o] 0%° = +88,4° (c = 2,24, CHCl3); LCMS (RT): 7,29 minutos (Método C); MS
(ES+) produziu m/z: 395,0.

'H-RMN (DMSO-de, 373 K), 8 (ppm): 8,03 (dd, 2H); 7,90 (dd,
1H); 7,80 (ddd, 1H); 7,53 (dd, 1H); 7,35 (dd, 2H); 4,18 (dd br, 1H); 3,71 (dt,
1H); 3,62 (dd, 1H); 3,50 - 3,32 (m, 2H); 2,26 (m, 1H); 2,08 - 1,95 (m, 1H);
1,88 - 1,76 (m, 1H); 1,76 - 1,62 (m, 1H).

Exemplo 4
(S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-metil-isoxazol-4-
il)-metanona

/@WQL;
O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 3-metil-isoxazol-4-carboxilico como o aci-
do de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).
Producgao: 99% (sélido gomoso amarelo); [o] p?° = +86,0° (c =
1,37, CHCI3); LCMS (RT): 6,9 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
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357,0.
'H-RMN (CDCl3) 6 (ppm): 8,46 (s, 1H); 8,06 (dd, 2H); 7,16 (dd,
2H); 4,39 (m, 1H); 3,93 (dt, 1H); 3,65 (dd, 1H); 3,41 (ddd, 1H); 3,24 (ddd,
1H); 2,37 (s, 3H); 2,32 (m, 1H); 2,16 - 1,87 (m, 2H); 1,76 - 1,59 (m, 1H).
5 Exemplo 5
- ——(8)-{8-[3-(4-flior-fenil)-[1.2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-metil-isoxazol-4-

il)-metanona
[¢]
N

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

10 Exemplo 3 (C), empregando acido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico como o aci-
do de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

Produgao: 95% (6leo amarelo); [o] p?° = + 95,1° (¢ = 1,27, CH-
Cl3); LCMS (RT): 6,91 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 357,1.

15 '"H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,23 (s, 1H); 8,06 (dd, 2H); 7,16 (dd,
2H); 4,39 (m, 1H); 3,94 (m, 1H); 3,59 (dd, 1H); 3,36 (ddd, 1H); 3,25 (ddd,
1H); 2,54 (s, 3H); 2,34 (m, 1H); 2,16 - 1,89 (m, 2H); 1,76 - 1,62 (m, 1H).
Exemplo 6
{(S)-3-[3-(4-flor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(3-fenoximetil-

20 fenil)-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 3-fenoximetil-benzéico como o acido de
escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidi-
25 na (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).
Produgao: 40% (dleo incolor); [0 p*° = +83,8° (¢ = 0,60, CHCls);
LCMS (RT): 9,24 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 458,0.
'H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,06 (dd, 2H); 7,48 (m, 2H); 7,42 (dd,
1H); 7,36 (m, 1H); 7,26 (m, 2H); 7,14 (dd, 2H); 6,98 - 6,90 (m, 3H); 5,09 (s,
30 2H); 4.43 (m, 1H); 3,99 (m, 1H); 3,43 (dd, 1H); 3,30 - 3,17 (m, 2H); 2,33 (m,
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1H); 2,08 - 1,82 (m, 2H); 1,76 - 1,57 (m, 1H).

Exemplo 7
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2.4loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(tetraidro-tiopiran-

4-il}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando é&cido tetraidro-tiopiran-4-carboxilico como o
acido de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao
do composto final foi realizada através de cromatografia flash (silica-gel, elu-
ente: hexano/acetato de etila 7:3).

Producio: 46% (sélido branco); ponto de fusdo = 139 - 141°C;
[0o] p2° = + 81,9° (c = 1,12, CHCI3); LCMS (RT): 7,54 minutos (Método E); MS
(ES+) produziu m/z: 376,0.

'"H-RMN (CDCl3), & (ppm): 8,07 (dd, 2H); 7,16 (dd, 2H); 3,94 (m,
1H); 3,44 (m br, 1H); 3,28 - 3,10 (m, 2H); 2,80 - 2,56 (m, 5H); 2,30 (m, 1H);
2,10 - 1,83 (m, 7H); 1,71 - 1,54 (m, 1H).

Exemplo 8
(5-fldor-indan-1-i)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ill-piperidin-1-il}-

metanona

F

15c4

Uma mistura de hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxa-

-0,
N e
™ N

&

diazol-5-il)-piperidina (preparada tal como descrita no Exemplo 3 (B)) (122
mg, 0,43 mmol), acido 55fluoroindan-1-carboxilico (78 mg, 0,43 mmol),
HOBT (58 mg, 0,43 mmol), EDCI.HCI (124 mg, 0,64 mmol) e trietilamina se-
co (121 uL, 0,86 mmol) em diclorometano seco (7 mL) foi mantida sob agita-
¢ao a temperatura ambiente durante um fim de semana, sob atmosfera de
nitrogénio. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo foi
diluido com HCl a 1N (40 mL) e acetato de etila (40 mL), as fases foram se-

paradas e a camada organica foi lavada consecutivamente com HCl a 1N
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(40 mL, duas vezes), NaOH a 1N (40 mL, duas vezes) e com salmoura. A
camada organica foi secada sobre sulfato de sédio e o solvente foi removido
sob véacuo para produzir um residuo que foi purificado através de cromato-
grafia flash (silica-gel, eluente: éter de petréleo/ acetato de etila 7:3) para

produzir a composto titulo puro (133 mg).

—m e —~ -Produg@o:-75%-(0leo amarelo); LCMS-(RT):8;12-minutos-(Méto-

do E); MS (ES+) produziu m/z: 410,0.
'H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,05 (m, 2H); 7,35 (dd, 2H); 7,08 (m
1H); 6,99 (m, 1H); 6,85; (m, 1H); 4,44 (dd, 1H); 4,34 (ddd, 1H); 3,94 (ddd,
1H); 3,68 (dd, 1H); 3,54 - 3,32 (m, 2H); 3,08 - 2,85 (m, 2H); 2,45 - 2,14 (m
3H); 2,04 (m, 1H); 1,89 (m, 1H); 1,68 (m, 1H).

Exemplo 9
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2.4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(tetraidro-piran-4-

il)-metanona
D/UQJ‘C

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando acido tetraidro-piran-4-carboxilico como o acido
de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao do
composto final foi realizada através de triturag@o de éter de dietila.

Producao: 66% (sélido branco); ponto de fusdo = 98 - 100°C; [a]

= + 81,2° (c = 1,08, CHClz); LCMS (RT): 6,96 minutos (Método E); MS

ES+) produziu m/z: 360,13.

'H-RMN (CDCl3), 8 (ppm): 8,07 (dd, 2H); 7,16 (dd, 2H); 4,02 (m,
3H); 3,47 (m, 3H); 3,20 (m, 2H); 2,82 (m, 1H); 2,31 (m, 1H); 2,11 - 1,84 (m
5H); 1,71 - 1,54 (m, 3H).
Exemplo 10
Cicloexil-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1.2 4]oxadiazol-S-iI]-piperidin-1-il}-metanona

/@/2—3 ..... Q”LO

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
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Exemplo 3 (C), empregando acido cicloexanocarboxilico como o acido de
escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperi-
dina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B). A purificagcdo do com-
posto final foi realizada através de trituragao de éter de dietila.

Producédo: 18% (soélido branco); ponto de fusao = 80 - 85°C; [a]
o2’ = + 82,7° (c = 1,13, CHCIl3); LCMS (RT): 8,13 minutos (Método E); MS
(ES+) produziu m/z: 358,16.

'H-RMN (CDCls, 300 MHz), 8 (ppm): 8,08 (dd, 2H); 7,16 (dd,
2H); 4,03 (m, 1H); 3,45 (m, 1H); 3,22 - 3,08 (m, 2H); 2,56 (m, 1H); 2,30 (m,
1H); 2,07 - 1,47 (m, 10H); 1,38 - 1,21 (m, 4H).

Exemplo 11
(3-Benzoil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2.4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando acido 3-benzoil-benzdico como o &cido de esco-
tha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidina
(preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto
final foi realizada através de cromatografia flash (silica-gel, eluente:
DCM/MeOH/NH,OH 99:1:0,1).

Producéo: 90% (solido branco); ponto de fusdao = 158 - 163°C;
[a] p%° = + 84,1° (c = 0,94, CHCIl5); LCMS (RT):8,01 minutos (Método E); MS
(ES+) produziu m/z: 456,0. _

'H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,04 (m, 2H); 7,88 - 7,75 (m, 4H);
7,67 - 7,43 (m, 5H); 7,14 (dd, 2H); 4,42 (m br, 1H); 3,97 (m br, 1H); 3,53 (dd,
1H); 3,27 (m, 2H); 2,33 (m, 1H); 2,09 - 1,85 (m, 2H); 1,68 (m, 1H).
Exemplo 12
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1.2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2.4.6-trifluoro-

fenil)-metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 2,4,6-trifluorobenzdico como o acido de
escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperi-
dina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao do com-
posto final foi realizada através de cromatografia flash (silica-gel, eluente:

--DCM/MeOH/NH,4OH-99:1:0,1),-em-seguida por uma sucessiva segunda cro-

matografia de coluna (silica-gel, eluente: DCM/MeOH/NH,OH 99,5:0,5:0,05).
Produgao: 9% (sdélido branco); ponto de fusao = 125 - 130°C; [o]
0% = +97,9° (c = 1,19, CHCIl3); LCMS (RT):7,78 minutos (Método E); MS
(ES+) produziu m/z: 406,0.
'"H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,06 (m, 2H); 7,15 (m, 2H); 6,71 (m,
2H): 4,91 e 3,84 (m, 1H); 4,48 e 3,54 (m, 1H); 3,62 - 3,11 (m, 3H); 2,36 (m,
1H); 2,12 - 1,59 (m, 3H).
Exemplo 13
{(S)-3-[3-(4-flbor-fenil)-[ 1,2, 4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-metil-[1,2.3]tia-

diazol-5-il)-metanona

Ss,
N\

z=z

Q
N-Q N
| > N
F =z

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 4-metil-[1,2,3]tiadiazol-5-carboxilico como
0 acido de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-
5-il)-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

Produgao: 90% (6leo amarelo); [o] p*° = +103,4° (c = 1,15, CH-
Cls); LCMS (RT): 7,22 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 374,0.

"H-RMN (CDCls), 3 (ppm): 8,06 (dd, 2H); 7,17 (dd, 2H); 4,27 (m,
1H); 3,77 (m, 1H); 3,67 (dd, 1H); 3,39 (m, 1H); 3,27 (m, 1H); 2,73 (s, 3H),
2,33 (m, 1H); 2,17 - 1,87 (m, 2H); 1,69 (m, 1H).

Exemplo 14
{(S)-3-[3-(4-fldor-tenil)-[1.2.4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(2-fluoro-piridin-3-

il)-metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 2-fluoronicotinico como o acido de esco-
lha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina
(preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto
final foi realizada através de trituracao de éter de dietila.
—- - Produgao:-67%-(sélido-braneo);-ponto de-fusdao-= 110 - 112°C;
[o] 0% = +108,3° (c = 1,0, CHCl5); LCMS (RT): 5,82 minutos (Método); MS
(ES+) produziu m/z: 367,0.

'H-RMN (CDClg), & (ppm): 8,54 (m, 1H); 8,06 (m, 2H); 7,47 (m,
1H); 7,15 (m, 3H); 4,78 (m, 1H); 3,88 - 2,97 (m, 4H); 2,54 (s, 3H); 2,33 (m,
1H); 2,12 - 1,33 (m, 3H).
Exemplo 15 ‘
Hidrocloreto de {(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1.2.4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-piri-

din-2-il-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido picolinico como o &cido de escolha e hi-
drocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidina (prepara-
do tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificacao do composto final foi
realizada através de cromatografia flash (silica-gel, eluente:
DCM/MeOH/NH,OH 99:1:0,1).

Produgao: 50% (6leo amarelo claro); [o] p*° = +124,9° (¢ = 1,05,
CHCI3); LCMS (RT): 6,87 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
358,0.

'H-RMN (CDCls), 8 (ppm): 8,58 (d br, 1H); 8,06 (m, 2H); 7,77
(ddd, 1H); 7,66 (ddd, 1H); 7,32 (m, 1H); 7,14 (dd, 2H); 5,14 - 3,91 (m br, 2H);
3,60 (m, br, 1H); 3,38 (m, 1H); 3,25 (m, 1H); 2,38 (m, 1H); 2,10 - 1,69 (m,
3H).
Exemplo 16
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1.2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-metil-piridin-3-il)-

metanona
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,@”Q%
O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando acido 2-metilnicotinico como o acido de escolha
e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina (pre-

) "“paradO‘ta'I"com’o de'S'CTitO"HO‘EXe'mp|0_3 (B)) o T
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Producgdo: 55% (solido amarelo claro); ponto de fusao = 115 -
116°C; [o] 0°° = +99° (c = 0,94, CHCIl5); LCMS (RT): 5,82 minutos (Método
E); MS (ES+) produziu m/z: 367,0.

'H-RMN (CDCl3), & (ppm): 8,54 (m, 1H); 8,06 (m, 2H); 7,47 (m,
1H); 7,15 (m, 3H); 4,78 (m, 1H); 3,88 - 2,97 (m, 4H); 2,54 (s, 3H); 2,33 (m,
1H); 2,12 - 1,33 (m, 3H).

Exemplo 17
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1.2.4]loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(1.2.5-trimetil- 1H-

pirrol-3-il)-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando &cido 1,2,5-trimetil-1H-pirrol-3-carboxilico como
o &cido de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-
5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao
do composto final foi realizada através de cromatografia flash (silica-gel,
gradiente de eluente: de DCM/MeOH/NH,OH  99:1:0,1 para
DCM/MeOH/NH,OH 98:2:0,2).

Producgéo: 89% (sélido branco); ponto de fusdo = 122 - 126°C;
[a] p2° = +111,9° (c = 0,95, CHCl3); LCMS (RT): 7,54 minutos (Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 383,1.

'H-RMN (CDCls), 8 (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,34 (dd, 2H); 5,79 (q
br, 1H); 4,33 (m, 1H); 3,92 (m, 1H); 3,50 (dd, 1H); 3,36 (s, 3H); 3,35 - 3,20
(m, 2H); 2,24 (m, 1H); 2,19 (s, 3H); 2,15 (s, 3H); 1,96 (m, 1H); 1,83 (m, 1H);
1,58 (m, 1H).
Exemplo 18
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(2.4-Dimetil-tiazol-5-il)-{(S)-3-[3-(4-fldor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-

1-il}-metanona

i (P O S/—IC

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando &cido 2,4-dimetil-tiazol-5-carboxilico como o
acido de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao
do composto final foi realizada através de cromatografia flash (silica-gel,
gradiente de eluente: de DCM/MeOH/NH,OH 99:1:0,1 para
DCM/MeOH/NH,OH 98:2:0,2).

Produgdo: 100% (solido gomoso amarelo claro); [o] p™° =
+100,6° (¢ = 1,05, CHCl3); LCMS (RT): 7,08 minutos (Método E); MS (ES+)
produziu m/z: 387,0.

H-RMN (CDCls), d (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,37 (dd, 2H); 4,19 (dd,
1H); 3,72 (m, 1H); 3,68 (dd, 1H); 3,46 - 3,34 (m, 2H); 2,61 (s, 3H); 2,28 (s,
3H); 2,22 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,84 (m, 1H); 1,63 (m, 1H).

Exemplo 19
{(8)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2.4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-o-tolil-metanona
o

B Qk@

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando acido 2-metilbenzdico como o acido de escolha
e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fldor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina (pre-
parado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto final
foi realizada através de cromatografia flash (silica-gel, eluente:
DCM/MeOH/NH,OH 99,5:0,5:0,05).

Produgao: 99% (sélido gomoso incolor); [a] o = +100,1° (c =
1,29, CHCIl3); LCMS (RT): 7,8 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
366,0.

'H-RMN (CDCl3), & (ppm): 8,04 (m, 2H); 7,37 (dd, 2H); 733 -
7,10 (m, 4H); 4,05 - 3,10 (m, 5H); 2,25 (m, 1H); 2,20 (s, 3H); 2,00 (m, 1H);
1,80 (m br, 1H); 1.60 (m br, 1H).
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Exemplo 20
(2-etil-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

5 —Exemplo 3 (C), empregando &cido 2-etilbenzoéico como o acido de escolha e

10

15

20

25

30

hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidina (prepa-
rado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto final foi
realizada através de cromatografia flash  (silica-gel, eluente:
DCM/MeOH/NH,OH 99,5:0,5:0,05).

Producdo: 100% (solido gomoso incolor); [o] p?° = +88,7° (¢ =
1,0, CHCI3); LCMS (RT): 8,12 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
380,0.

'H-RMN (CDCl3), d (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,40 - 7,26 (m, 2H);
7,35 (dd, 2H); 7,21 (dt, 1H); 7,13 (d br, 1H); 4,39 - 3,85 (m br, 1H); 3,84 -
3,46 (m br, 2H); 3,38 (m 1H); 3,22 (m, 1H); 2,55 (q, 2H); 2,24 (m, 1H); 2,01
(m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,61 (m, 1H); 1,14 (1, 3H).

Exemplo 21
(1.5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazoi-5-il]-

piperidin-1-il}-metanona

\

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando &cido 1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico como
o acido de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-
5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao
do composto final foi realizada passando o produto cru atraves de um cartu-
cho de silica-gel (silica-gel: 2g, eluente: DCM/MeOH/NH,OH 98:2:0,2).

Producdo: 39% (6leo incolor); [a] p?® = +106,0° (¢ = 0,5, CHCls);
LCMS (RT): 6,72 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 370,1.

'H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,07 (dd, 2H); 7,47 (s, 1H); 7,15 (dd,
2H); 4,57 (m, 1H); 4,18 (m, 1H); 3.78 (s. 3H); 3,49 (dd, 1H); 3,24 (m, 2H),
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2,38 (s, 3H); 2,33 (m, 1H); 2,07 - 1,87 (m, 2H); 1,68 (m, 1H).

Exemplo 22
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-furan-3-il-metanona
Q

Toa's SR

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando &cido furan-3-carboxilico como o 4cido de esco-
lha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidina
(preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao do composto
final foi realizada passando o produto cru através de um cartucho de silica-
gel (silica-gel: 2g, eluente: hexano/acetato de etila 7:3).

Producao: 78% (6leo amarelo); [of p2° = +103,1° (¢ = 0,55, CH-
Cls); LCMS (RT): 7,22 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 342,0.

" "H-RMN (CDCls), 3 (ppm): 8,07 (dd, 2H); 7,73 (m, 1H); 7,43 (m,
1H); 7,16 (dd, 2H); 6,57 (m, 1H); 4,57 (m, 1H); 4,18 (m, 1H); 3,51 (dd, 1H);
3,25 (m, 2H); 2,35 (m, 1H); 2,10 - 1,87 (m, 2H); 1,70 (m, 1H).

Exemplo 23
(2,5-Dimetil-furan-3-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,41loxadiazol-5-il}-piperidin-

) /O/QN)OJ\&?

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

1-il}-metanona

Exemplo 3 (C), empregando &cido 2,5-dimetil-furan-3-carboxilico como o
acido de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao
do composto final foi realizada passando o produto cru através de um cartu-
cho de silica-gel (silica-gel: 2g, eluente: hexano/acetato de etila 7:3).

Produgao: 39% (sdlido branco); ponto de fusdo = 114 - 118°C;
[o] p?° = +102,5° (¢ = 0,6, CHCl3); LCMS (RT): 7,71 minutos (Método E); MS
(ES+) produziu m/z: 370,0.

'H-RMN (CDCl3), d (ppm): 8,07 (dd, 2H); 7,16 (dd, 2H); 5,93 (s,
1H); 4,52 (m, 1H); 4,14 (m, 1H); 3,43 (dd, 1H); 3,19 (m, 2H); 2,33 (s, 3H);
2,32 (m, 1H); 2,24 (s, 3H); 2,05 - 1,85 (m, 2H); 1,65 (m, 1H).
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Exemplo 24
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1 -il}-(2-metil-furan-3-il)-

N—O ]
/N/) ,,,,, O Z 0

metanona

F

.5 .. 0O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
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Exemplo 3 (C), empregando acido 2-metil-furan-3-carboxilico como o acido
de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-pipe-
ridina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao do com-
posto final foi realizada passando o produto cru através de um cartucho de
silica-gel (silica-gel: 2g, eluente: hexano/acetato de etila 7:3).

Produgdo: 61% (dleo amarelo); [o] p*° = +101,5° (¢ = 0,59, CH-
Cls); LCMS (RT): 7,47 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 356,0.

"H-RMN (CDCls), d (ppm): 8,07 (dd, 2H); 7,26 (d, 1H); 7,15 (dd,
2H); 6,36 (d, 1H); 4,51 (m, 1H); 4,12 (m, 1H); 3,46 (dd, 1H); 3,21 (m, 2H);
2,39 (s, 3H); 2,34 (m, 1H); 2,08 - 1,86 (m, 2H); 1,68 (m, 1H).

Exemplo 25
(S)-(2.3-Diidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-{3-[3-(4-flGor-fenil)-[1 .2.4loxadiazol-5-il}-

7—3 [o] (o]
L (¢]
Yy ")K@
;:/C’/4 Q

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

piperidin-1-il}-metanona

Exemplo 3 (C), empregando &cido 2,3-diidro-benzo[1,4]dioxina-5-carboxilico
como o acido de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A puri-
ficacdo do composto final foi realizada passando o produto cru atraves de
um cartucho de silica-gel (silica-gel: 2g, eluente: hexano/acetato de etila 1:1).

Producao: 89% (sélido branco); ponto de fuséo = 57 - 60°C; [0]
02 = +104,4° (c = 0,51, CHCIl3); LCMS (RT): 7,53 minutos (Método E); MS
(ES+) produziu m/z: 410,0.

'H-RMN (CDCl3), d (ppm): 8,05 (m, 2H); 7,37 (dd, 2H); 6,92 -
6,81 (m, 2H); 6,72 (m, 1H); 4,66 - 3,66 (m br, 2H); 4,26 (s, 4H); 3,48 (m, 1H);
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3,34 (m, 1H); 3,18 (m, 1H); 2,25 (m, 1H); 1,98 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,61 (m,
1H).

Exemplo 26
(S)-(4-flior-3-metdxi-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1.2,4]loxadiazol-5-il]-piperidin-

1-il}-metanona

I}I—O [¢]
T T —‘ @ ‘O«)‘\C[O\
F
F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando acido 4-fluoro-3-metéxi-benzéico como o &cido
de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao do
composto final foi realizada passando o produto cru através de um cartucho
de silica-gel (silica-gel: 2g, eluente: hexano/acetato de etila 1:1). |

Producao: 49% (solido branco); ponto de fusdo = 109 - 111°C;
[o] p?° = +88,7° (c = 0,505, CHClg); LCMS (RT): 7,68 minutos (Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 400,0.

'"H-RMN (CDCls), 8 (ppm): 8,03 (dd, 2H); 7,35 (dd, 2H); 7,20 (dd,
1H); 7,15 (dd, 1H); 6,98 (ddd, 1H); 4,21 (dd, 1H); 3,86 (s, 3H); 3,74 (dt, 1H);
3,58 (dd, 1H); 3,48 - 3,27 (m, 2H); 2,26 (m, 1H); 2,10 - 1,94 (m, 1H); 1,84 (m,
1H); 1,68 (m, 1H).

Exemplo 27
(S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-metil-piridin-4-it)-

metanona
)3 i
’@AN/) N =
F | =N

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando acido 3-metil-isonicotinico como o &cido de es-
colha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina
(preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto
final foi realizada passando o produto cru através de um cartucho de silica-
gel (silica-gel: 2g, eluente: DCM/MeOH/NH,OH 95:5:0,5).

Producgao: 77% (solido branco); ponto de fusdo = 59 - 63°C; [a]
o0 = +81,9° (¢ = 0,51, CHCl3); LCMS (RT): 6.07 minutos (Método E); MS
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(ES+) produziu m/z: 367,0.

'H-BMN (CDCl3), & (ppm): 8,49 (s, 1H); 8,43 (d, 1H); 8,04 (dd,
2H); 7,35 (dd, 2H); 7,15 (d, 1H); 4,06 - 3,78 (m br, 1H); 3,65 (m, 1H); 3,41
(m, 1H); 3,34 - 3,12 (m, 2H); 2,25 (m, 1H); 2,20 (s, 3H); 2,02 (m, 1H); 1,80
(m, 1H); 1,65 (m, 1H).

- Exemplo28- - — - c———om  —e e

(S)-(2-Bromo-tiofen-3-il)-{3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4loxadiazol-5-il]-piperidin-1-

N-O (¢} Br
(2
e, /

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

il}-metanona

Exemplo 3 (C), empregando acido 2-bromo-tiofeno-3-carboxilico como o aci-
do de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao do
composto final foi realizada passando o produto cru através de um cartucho
de silica-gel (silica-gel: 2g, eluente: hexano/acetato de etila 7:3) e uma su-
cessiva cromatografia de coluna flash (silica-gel, eluenie: hexano/acetato de
etila 7:3).

Produgéo: 44% (sélido branco); [o] p*° = +45,7° (¢ = 0,93, CH-
Cls); LCMS (RT): 7,82 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 437,9.

'H-RMN (CDClg), & (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,61 (d, 1H); 7,34 (dd,
2H); 7,00 (d, 1H); 4,18 (m, 1H); 3,71 (m, 1H); 3,60 (dd, 1H); 3,40 (ddd, 1H);
3,30 (ddd, 1H); 2,27 (m, 1H); 2,02 (m, 1H); 1,87 (m, 1H); 1,68 (m, 1H).
Exemplo 29
(S)-{3-13-(4-fluor-fenil)-[1.2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-fluoro-piridin-3-

1S
e,
~
N F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

il)-metanona

Exemplo 3 (C), empregando acido 6-fluoro-nicotinico como o acido de esco-
lha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-piperidina
(preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto

final foi realizada passando o produto cru através de um cartucho de silica-
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gel (silica-gel: 2g, eluente: hexano/acetato de etila 1:1).

Producdo: 59% (dleo branco); [a] p*° = +62,1° (¢ = 0,97, CHClg);
LCMS (RT): 7,08 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 371,0.

'"H-RMN (CDCl3), d (ppm): 8,30 (m, 1H); 8,08 - 7,96 (m, 3H);
7,35 (dd, 2H); 7,19 (dd, 1H); 4,22 (dd, 1H); 3,75 (ddd, 1H); 3,64 (dd, 1H),
3,51 - 3,32 (m, 2H); 2,27 (m, 1H); 2,03 (m, 1H); 1,83 (m, 1H); 1,71 (m, 1H).
Exemplo 30
(S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-metil-furan-2-il)-

metanona
;‘J—O (o]
F o /

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando &acido 3-metil-furan-2-carboxilico como o acido
de escolha e hidrocloreto de (8)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao do
composto final foi realizada passando o produto cru através de um cartucho
de silica-gel (silica-gel: 2g, gradiente de eluente: iniciando com hexa-
no/acetato de etila 8:2 e em seguida eluindo com DCM).

Producdo: 12% (6leo branco); [a] p°° = +47,6° (¢ = 1,0, CHCl3);
LCMS (RT): 6,32 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 356,1.

'H-RMN (CDCl), & (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,56 (m, 1H); 7,35 (dd,
2H); 6,43 (m, 1H); 4,31 (dd, 1H); 3,88 (ddd, 1H); 3,67 (dd, 1H); 3,45 - 3,33
(m, 2H); 2,26 (m, 1H); 2,14 (s, 3H); 2,03 (m, 1H); 1,88 (m, 1H); 1,67 (m, 1H).
Exemplo 31
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1.2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-metoxi-tiofen-2-
il)-metanona ‘

O composto foi preparade seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 3-metoxi-tiofeno-2-carboxilico como o
acido de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-

il-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao
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do composto final foi realizada passando o produto cru atraves de um cartu-
cho de silica-gel (silica-gel: 2g, eluente: DCM/MeOH 99:1), e em seguida
uma sucessiva cromatografia de coluna flash foi realizada (silica-gel, eluen-
te: DCM) e depois uma terceira purificagao através de HPLC preparativa foi

realizada.

- - Produgao: 16% (6leo incolor); [o] 02’ = +103,6° (¢ = 0,4, CHCl5);

LCMS (RT): 7,39 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 388,1.

'H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,05 (dd, 2H); 7,56 (d, 1H); 7,34 (dd,
2H); 6,96 (d, 1H); 4,26 (m, 1H); 3,89 (m, 1H); 3,87 (s, 3H); 3,55 (dd, 1H);
3,37 (m, 1H); 3,26 (ddd, 1H); 2,26 (m, 1H); 2,07 - 1,81 (m, 2H); 1,64 (m, 1H).
Exemplo 32
(4-fluor-2-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1.2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
if}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando &cido 4-fluoro-2-metil-benzdico como o &cido de
escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidi-
na (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao do com-
posto final foi realizada através de cromatografia de coluna flash (silica-gel,
eluente: éter de petrdleo/ acetato de etila 6:4).

Producdo: 37% (dleo incolor); [a] p*° = +89,1° (c = 0,55, CHCla);
LCMS (RT): 7,79 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 384,1.

'"H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,35 (dd, 2H); 7,20 (dd,
1H); 7,04 (m, 2H); 4,13 (m, 1H); 3,77 - 3,48 (m, 2H); 3,39 (m, 1H); 3,26 (m,
1H); 2,26 (m, 1H); 2,23 (s, 3H); 2,01 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,63 (m, 1H).
Exemplo 33
(4-fldor-fenil)-{(S)-3-[3-(6-metil-piridin-2-il)-[1.2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-

s

O,
N0, N F
A N
| /N

metanona
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33 (A) Ester de terc-butila de &cido (S)-3-[3-(6-metil-piridin-2-il)-[1.,2,4]oxa-

diazol-5-ill-piperidina-1-carboxilico

A uma solugdo de 6-metil-piridina-2-carbonitrila (0,24 g, 2 mmol)
em EtOH (4 mL), hidroxilamina (50% em peso de solu¢ao aquosa, 0,49 mL,
8 mmol) foi adicionada a temperatura ambiente e a solug&o foi agitado sob
refluxo durante ‘1,5 horas. O solvente foi removido sob pressao reduzida pa-
ra produzir N-hidréxi-6-metil-piridina-2-carboxamidina que foi imediatamente
empregado para a proxima etapa.

Uma mistura de N-hidréxi-6-metil-piridina-2-carboxamidina (2
mmol), acido S-1-Boc-piperidina-3-carboxilico (0,46 g, 2 mmol), EDCI.HCI
(0,57 g, 3 mmol), HOBT (0,31 g, 2 mmol) e TEA (0,56 mL, 4 mmol) em dio-
xano (10 mL) foi agitada durante 24 horas a temperatura ambiente, sob at-
mosfera de nitrogénio, e em seguida a mistura de reagao foi aquecida sob
refluxo durante 5 horas. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O
residuo foi diluido com agua (50 mL) e acetato de etila (50 mL), as fases fo-
ram separadas e a camada orgénica foi lavada consecutivamente com agua
(50 mL x 2 vezes) e com NaOH a 1N (50 mL x 2 vezes). A camada organica
foi secada sobre Na,SO, e concentrada sob pressao reduzida. A purificagao -
do cru através de cromatografia flash (silica-gel, eluente:
DCM/MeOH/NH,OH 98/2/0,2) produziu 0,31 g de éster de terc-butila de aci-
do (S)-3-[3-(6-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico.

Producdo: 45%; LCMS (RT): 4,6 minutos (Método A); MS (ES+)
produziu m/z: 344,9.

'H-RMN (CDCls, 333 K), d (ppm):

33 (B) Hidrocloreto de 2-metil-6-((S)-5-piperidin-3-il-[1.2,4]oxadiazol-3-if)-piri-

dina

Ester de terc-butila de é&cido (S)-3-[3-(6-metil-piridin-2-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidina-1-carboxilico (0,32 g, 0,93 mmol) foi dissolvi-
do em dioxano (2 mL) e 4 mL de HCI a 4N (solugdo de dioxano) foram adi-
cionados em gotas a 0°C. A mistura resultante foi agitada a temperatura am-
biente durante 1,5 horas. O solvente foi evaporado sob pressédo reduzida

para produzir 260 mg (produgao: 100%) de hidrocloreto de 2-metil-6-((S)-5-
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piperidin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piridina como um soélido branco.

LCMS (RT): 2,67 minutos (Método A); MS (ES+) produziu m/z:
245,1.
33 (C) (4-fluor-fenil)-{(S)-3-[3-(6-metil-piridin-2-i-[1,2,4]oxadiazol-5-ill-piperi-

din-1-il}-metanona

-— -— - -A uma suspensao-de hidrocloreto-de 2-metil-6-((S)-5-piperidin-3-

il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piridina (260 mg, 0,93 mmol) em diclorometano seco
(15 mL), trietilamina (0,32 mL, 2,32 mmol) e cloreto de 4-fluorobenzoila (0,12
mL, 1,02 mmol) foram adicionados em gotas a 0°C. A mistura de reagao foi
deixada aquecer a temperatura ambiente e agitada durante 24 horas sob
‘atmosfera de nitrogénio. A solugdo foi em seguida tratada com NaOH a 1N
(10 mL) e as fases foram separadas. A camada orgénica foi lavada com a-
gua (5 mL) e com salmoura (5 mL), em seguida foi secada sobre Na.SO, e
evaporada sob pressao reduzida. O produto cru foi purificado atraves de
cromatografia flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH/NH,OH 98:2:0,2) para
produzir 50 mg do composto titulo.

Producao: 53% (sélido gomoso branco); [a] 0% = +103,8° (¢ =
1,26, CHCl3); LCMS (RT): 6,41 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
367,1.

'"H-BRMN (CDCls), 8 (ppm): 7,89 - 7,79 (m, 2H); 7,48 (dd, 2H);
7,42 (dd, 1H); 7,21 (dd, 2H); 4,21 (dd, 1H); 3,75 (ddd, 1H); 3,61 (dd, 1H);
3,48 - 3,29 (m, 2H); 2,58 (s, 3H); 2,28 (m, 1H); 2,03 (m, 1H); 1,84 (m, 1H);
1,66 (m, 1H).
Exemplo 34
(4-flior-fenil)-{(S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4loxadiazol-5-ill-piperidin-1-il}-

metanona

Q
\

34 (A) Ester de terc-butila _de acido (S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]oxa-

diazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (A), iniciando de 5-metil-furan-2-carbonitrila.
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Ester de terc-butla de 4acido (S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da croma-
tografia de coluna flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH/NH,OH
99,5:0,5:0,05).

Producao: 58% (6leo incolor); LCMS (RT): 5,3 minutos (Método

———A);-MS-(ES+) produziu m/z;-334,0. - - - e e e
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'H-RMN (CDCls), 8 (ppm): 7,03 (dd, 1H); 6,31 (m, 1H); 4,01 (ddt,
1H); 3,64 (m, 1H); 3,43 (dd, 1H); 3,28 - 3,12 (m, 2H); 2,39 (s, 3H); 2,16 (m
1H); 1,91 (m, 1H); 1,79 (m, 1H); 1,62 - 1,50 (m, 1H); 1,41 (s, 9H).
34 (B) Hidrocloreto de (S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]loxadiazol-5-il]-piperi-
dina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de &cido (S)-3-[3-(5-metil-
furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico.

Producdo: 100% (sdlido branco); LCMS (RT): 3,7 minutos (Mé-
todo A); MS (ES+) produziu m/z: 234,0.
34 (C) (4-fluor-fenil)-{(S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-[1.2,4loxadiazol-5-il]-piperi-

din-1-il}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-
[1,2,4)oxadiazol-5-il]-piperidina.

(4-fldor-fenil)-{(S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4Joxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99,5:0,5).

Producdo: 53% (6leo incolor); [a] p?° = +107,4° (c = 0,98, CHCl3);
LCMS (RT): 7,29 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 356,1.

'H-RMN (CDCls), d (ppm): 7,48 (dd, 2H); 7,28 (dd, 2H); 7,09 (m,
1H); 6,36 (m, 1H); 4,45 (m, 1H); 3,96 (m, 1H); 3,60 - 3,15 (m, 3H); 2,38 (s,
3H); 2,21 (m, 1H); 1,92 (m, 1H); 1,74 (m, 1H); 1,1 (m, 1H).
Exemplo 35
(4-flbor-fenil)-[(S)-3-(3-furan-2-il-[1.2.4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-ill-metanona
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35 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-pi-

peridina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo-33 (A), iniciando-de-furan-2-carbonitrila—- -- - --——-—

Ester de terc-butila de &cido (S)-3-(3-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-
5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da cromatografia de colu-
na flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH/NH,OH 99,5:0,5:0,05).

Producéo: 75% (solido branco); LCMS (RT): 5,0 minutos (Méto-
do A); MS (ES+) produziu m/z: 320,0.

'H-RMN (CDCla), & (ppm): 7,88 (dd, 1H); 7,15 (dd, 1H); 6,69 (dd,
1H); 4,01 (ddt, 1H); 3,63 (m, 1H); 3,44 (dd, 1H); 3,30 - 3,13 (m, 2H); 2,16 (m,
1H); 1,92 (m, 1H); 1,79 (m, 1H); 1,55 (m, 1H); 1,41 (s, 9H).

35 (B) Hidrocloreto de (S)-3-(3-furan-2-il-[1.2,4loxadiazol-5-il)-piperidina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-furan-2-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico.

Produgéo: 100% (sdlido branco); LCMS (RT): 2,81 minutos (Mé-
todo A); MS (ES+) produziu m/z: 220,0.
35 (C) (4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-furan-2-il-[1.2,4Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de (S)-3-(3-furan-2-il-{1,2,4]Joxa-
diazol-5-il)-piperidina.

(4-floor-fenil)-[(S)-3-(3-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il)]-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna flash (silica-
gel, eluente: DCM/MeOH 99,5:0,5).

Producdo: 72% (sélido amarelo claro); [o] p?® = +114,8° (¢ =
1,13, CHCl3); LCMS (RT): 7,08 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
342,1.

"H-RMN (CDCly), & (ppm): 7,99 (m, 1H); 7,48 (dd, 2H); 7,28 (dd,
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2H); 7,22 (m, 1H); 6,74 (m, 1H); 4,44 (m, 1H); 3,97 (m, 1H); 3,59-3,15 (m,
3H); 2,23 (m, 1H); 1,92 (m, 1H); 1,75 (m, 1H); 1,61 (m, 1H).

Exemplo 36
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,41oxadiazol-5-il-piperidin-1-il}-(2-metil-tiofen-3-il)-

metanona

. /
Piac

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 8, empregando &cidos 2-metil-tiofeno-3-carboxilico o acido de es-
colha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina
(preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao do composto
final foi realizada através de cromatografia de coluna flash (silica-gel, eluen-
te: éter de petroleo/ acetato de etila 6:4).

Producéo:% (6leo incolor); LCMS (RT): 7,63 minutos (Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 371,2.

"H-RMN (CDCl3), 8 (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,35 (dd, 2H); 7,27 (d,
1H); 6,92 (d, 1H); 4,18 (d, 1H); 3,71 (dd, 1H); 3,61 (dd, 1H); 3,42 - 3,25 (m,
2H); 2,38 (s, 3H); 2,25 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,83 (m, 1H); 1,63 (m, 1H).
Exemplo 37
(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,41oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}l-metanona

3O
@/(N Q .
37 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4loxadiazol-5-il)-

piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de tiofeno-2-carbonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4Joxadiazol-
5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da cromatografia de colu-
na flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH/NH,OH 99,5:0,5:0,05).

Producéo: 77% (6leo incolor); LCMS (RT): 7,16 minutos (Método
A); MS (ES+) produziu m/z:335,94.

"H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 7,79 (dd, 1H); 7,76 (dd, 1H); 7,24
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(dd, 1H); 4,01 (dd, 1H); 3,63 (m, 1H); 3,46 (dd, 1H); 3,32 - 3,14 (m, 2H); 2,17
(m, 1H); 1,93 (m, 1H); 1,79 (m, 1H); 1,57 (m, 1H); 1,41 (s, SH).
37 (B) Hidrocloreto de (S)-3-(3-Tiofen-2-il-[1,2,4loxadiazol-5-il)-piperidina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de &cido (S)-3-(3-tiofen-2-il-

-{1+2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico.

Producéo: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 3,9 minutos
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 235,98.
37 (C) (4-flior-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de (S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-pipe-
ridinaidrocloreto
(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-2-il-{1,2,4Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna flash (silica-
gel, eluente: DCM/MeOH 99,5:0,5).
Producdo: 81% (pd branco); [o] p*° = +107,36° (¢ = 1,15, MeOH);
LCMS (RT): 7,16 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 358,1.
'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 7,80 (dd, 1H); 7,76 (dd, 1H); 7,47
(dd, 2H); 7,24 (dd, 1H); 7,22 (dd, 2H); 4,19 (m, 1H); 7,73 (m, 1H); 3,59 (dd,
1H); 8,45 - 3,28 (m, 2H); 2,25 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,66 (m,
1H).
Exemplo 38
(4-ﬂUor-fenil)-[(S)-3-13-tiofen-3-il-[14244]oxa(giazol-5-iltpiperidin-1 -ill-metanona

Q/E—NS)O»\Q\F

38 (A) Ester de terc-butila de &cido (S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2.4]oxadiazol-5-il)-

piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de tiofeno-3-carbonitrila.
Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]Joxadiazol-

5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da cromatografia de colu-
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na flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99,5:0,5).

Producdo: 60% (6leo incolor); LCMS (RT): 5,5 minutos (Método
A); MS (ES+) produziu m/z:335,94.

'H-RMN (DMSO-de), 8 (ppm): 8,17 (dd, 1H); 7,70 (dd, 1H); 7,56
(dd, 1H); 4,03 (ddt, 1H); 3,65 (m, 1H); 3,44 (dd, 1H); 3,29-3,12 (m, 2H); 2,17
(m, 1H); 1,93 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,63-1,49 (m, 1H); 1,41 (s, 9H).
38 (B) Hidrocloreto de (S)-3-(3-tiofen-3-il-[1.2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de &cido (S)-3-(3-tiofen-3-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico

Producao: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 3,9 minutos
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 235,98.
38 (C) (4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1.2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-ill-

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de (S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il)-piperidina

(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna flash (silica-
gel, eluente: DCM/MeOH 99,5:0,5).

Produgao: 62% (pé branco); [a] p*° = +104,98° (c = 0,93, MeOH);
LCMS (RT): 7,21 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 3568,1.

'H-RMN (DMSO-ds), & (ppm): 8,17 (dd, 1H); 7,70 (dd, 1H); 7,56
(dd, 1H); 7,46 (dd, 2H); 7,22 (dd, 2H); 4,21 (dd, 1H); 3,75 (ddd, 1H); 3,57 (dd,
1H); 3,39 (m, 1H); 3,32 (ddd, 1H); 2,26 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,83 (m, 1H);
1,66 (m, 1H).
Exemplo 39
(4-fluor-fenil)-{(S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-[1.2.4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona
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39 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-[1,2,4]oxa-

diazol-5-ill-piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de 1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrila.

Ester de terc-butila de é&cido (S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da croma-
tografia de coluna flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99,5:0,5).

Produgdo: 22% (6leo incolor); LCMS (RT): minutos (Método), MS
(ES+) produziu m/z:.

39 (B) Hidrocloreto de (S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-[1.2,4]oxadiazol-5-il]-pi-
peridina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrilo no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de &acido (S)-3-[3-(1-metil-
1H-pirrol-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico.

Produgdo: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 3,90 minutos
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 233,11.
39 (C) (4-fluor-tenil)-{(S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-[1.2,4]oxadiazol-5-il]-pi-

peridin-1-il}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina.

(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 98,5: 1,5). ,

Produgéo: 68% (6leo amarelo claro); [o] p?° = +92,82° (c = 1,04,
MeOH); LCMS (RT): 7,19 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
355,2.

'"H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 7,46 (dd, 2H); 7,23 (dd, 2H); 7,02
(dd, 1H); 6,78 (dd, 1H); 6,17 (dd, 1H); 4,19 (m, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,73 (m,
1H); 3,54 (dd, 1H); 3,41 - 3,24 (m, 2H); 2,23 (m, 1H); 1,96 (m, 1H); 1,81 (m,
1H); 1,63 (m, 1H).
Exemplo 40
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(4-flbor-fenil)-{(S)-3-[3-(3-metil-piridin-2-il)-[1,2,4loxadiazol-5-ill-piperidin-1-il}-

metanona
C@l’i »\Q\
N\ P, N £
Saa®

40 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(3-metil-piridin-2-i)-[1,2.4]oxa-
diazol-5-ill-piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de 3-metil-piridina-2-carbonitrila.

Ester de terc-butla de &cido (S)-3-[3-(3-metil-piridin-2-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da croma-
tografia de coluna flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99:1).

Producéao: 47% (6leo incolor); LCMS (RT): 7,8 minutos (Método
C); MS (ES+) produziu m/z: 344,99.

40 (B) Hidrocloreto de 3-metil-2-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piri-

dina
O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
EXempIo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(3-metil-
piridin-2-ivl)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidina-1-carboxilico |
Producéo: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 3,4 minutos
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 245,10.
40 (C) (4-fidor-tenil)-{(S)-3-[3-(3-metil-piridin-2-il)-[1.2,4]oxadiazol-5-il]-piperi-

din-1-il}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de 3-metil-2-((S)-5-piperidin-3-il-
[1,2,4]oxadiazol-3-i)-piridina. |

(4-flior-fenil)-{(S)-3-[3-(3-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH/NH,OH 98:2:0,2).

Producédo: 90% (6leo marrom); [o] p?° = +84,84° (c = 0,94, Me-
OH); LCMS (RT): 6,47 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 367,2.

"H-RMN (DMSO-dg), 5 (ppm): 8,57 (dd, 1H); 7,82 (m, 1H); 7,48
(m, 3H); 7,23 (dd, 2H); 4,22 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 3,59 (dd, 1H); 3,45 (m, \
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1H); 3,31 (ddd, 1H); 2,46 (s, 3H); 2,27 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,82 (m, 1H);
1,66 (m, 1H).

Exemplo 41
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[ 1,2 ,4loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-trifluorometil-1H-

:
O3 3
N " N N
O \ lN
N
H

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

pirazol-4-il)-metanona

Exemplo 3 (C), empregando acido 3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico
como o acido de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-f|uor-fenil)-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il}-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

Produgéo: 23% (sélido branco); [a] p?° = +90,80° (c = 0,7, CH-
Clz); LCMS (RT): 7,29 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 410,2.

'"H-RMN (DMSO-dg), d (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,96 (s br, 1H); 7,34
(dd, 2H); 4,24 (m, 1H); 3,79 (m, 1H); 3,55 (dd, 1H); 3,38 - 3,20 (m, 2H); 2,97
(s br, 1H); 2,27 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,62 (m, 1H).

Exemplo 42
(4-flaor-2-metilamino-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fldor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ill-

piperidin-1-il}-metanona

(@/[,?) """ °>L©‘F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 4-fluoro-2-metilamino-benzdico como o .
acido de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-f|Udr-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

Produgao: quantitativa (6leo marrom claro); [o] p?° = +69,74° (c =
0,83, MeOH); LCMS (RT): 8,04 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
399,1.

'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,35 (dd, 2H); 7,06
(dd, 1H); 6,41 - 6,31 (m, 2H); 5,38 (s br, 1H); 4,19 (m, 1H); 3,70 (m, 1H); 3,58
(dd, 1H); 3,43 (ddd, 1H); 3,30 (ddd, 1H); 2,72 (d, 3H); 2,23 (m, 1H); 1,99 (m,
1H); 1,81 (m, 1H); 1,63 (m, 1!—1).
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Exemplo 43
{{S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-iI]-piperidin-1 -il}-(4-metil-1H-pirrol-3-

il)-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 4-metil-1H-pirrol-3-carboxilico como o
acido de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

Produgao: 9% (pd branco); ponto de fusdo = 167,5° - 168,9°C;

LCMS (RT): 7,01 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 355,2.

'H-BMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 10,39 (s br, 1H); 8,04 (dd, 2H);
7,34 (dd, 2H); 6,81 (m, 1H); 6,52 (m, 1H); 4,35 (m, 1H); 3,94 (m, 1H); 3,52
(dd, 1H); 3,35 - 3,20 (m, 2H); 2,25 (m, 1H); 2,02 (s, 3H); 1,98 (m, 1H); 1,83
(m, 1H); 1,60 (m, 1H). '
Exemplo 44
(5-Metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 8, empregando acido 5-metii—isoxazol-4-carboxilico como o acido
de escolha e iniciando de hidrocloreto de (S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-
5-il)-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 38 (B)).

- (5-metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 98/2).

Produgdo: 55% (sélido gomoso branco); [o] p?° = + 90,73° (c =
0,9, MeOH) LCMS (RT): 6,4 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
345,1. _

'H-RMN (DMSO-de), 8 (ppm): 8,59 (s br, 1H); 8,19 (dd, 1H); 7,73
(dd, 1H); 7,56 (dd, 1H); 4,23 (m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,59 (dd, 1H); 3,44 - 3,31
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(m, 2H); 2,46 (s, 3H); 2,25 (m, 1H); 1,99 (m, 1H); 1,83 (m, 1H); 1,65 (m, 1H).

Exemplo 45
(3.4-diflior-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2.4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-ill-meta-

nona

F
$

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de (S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il)-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 38 (B)) e clo-
reto de 3,4-difluorobenzoila. ‘

(3,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperi-
din-1-ill-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna flash
(sitica-gel, eluente: DCM/MeOH/NH,OH 98:2:0,2).

| ~ Produgéo: 64% (p6 amarelo claro); ponto de fusdo = 92-97°C;

[o] 02° = + 73,82° (c = 0,91, MeOH); LCMS (RT): 7,13 minutos (Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 376,1.

'H-RMN (DMSO-de), & (ppm): 8,19 (dd, 1H); 7,73 (dd, 1H); 7,56
(dd, 1H); 7,52 - 7,42 (m, 2H); 7,27 (m, 1H); 4,20 (m, 1H); 3,73 (m, 1H); 3,55
(dd, 1H); 3,41 (ddd, 1H); 3,31 (ddd, 1H); 2,22 (m, 1H); 1,98 (m, 1H); 1,80 (m,
1H); 1,66 (m, 1H).

Exemplo 46
(5-Etil-isoxazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[ 1,2 .4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-

il}-metanona
/":j 0
(o]

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 8, empregando acido 5-etil-isoxazol-4-carboxilico como o acido de
escolha e iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-
5-il}-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).
(5-etil-isoxazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna

flash (silica-gel, eluente: AcOEt/exano 1/1).
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Produgéo: 58% (6leo incolor); [o] p?° = +94,5° (c = 0,99, MeOH);
LCMS (RT): 7,05 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 371,2.

'H-RMN (DMSO-dg), 5 (ppm): 8,58 (s, 1H); 8,04 (dd, 2H); 7,37
(dd, 2H); 4,22 (m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,63 (dd, 1H); 3,47 - 3,30 (m, 2H); 2,85
(9, 2H); 2,26 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,83 (m, 1H); 1,66 (M, TH); 1,20 (t, 3H).

Exemplo 47
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1.2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-metoximetil-

~ o
F'O'-{J’EOJPQN
/ ° ‘

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

isoxazol-4-il)-metanona

Exemplo 8, empregando acido 5-metoximetil-isoxazol-4-carboxilico como o
acido de escolha e iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).
{(S)-S-[S-(4-fluor-fénil)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metoximetil-isoxazol-4-il)-metanona foi obtido puro depois da cromatografia
de coluna flash (silica-gel, eluente: AcOEthexano 2/1). |
Producdo: 55% (6leo incolor); [o] p2° = +92,55 ° (c = 1,11, Me-
OH); LCMS (RT): 6,79 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 387,1.
'H-RMN (DMSO-dq), & (ppm): 8,68 (s, 1H); 8,04 (dd, 2H); 7,37 |
(dd, 2H); 4,61 (s, 2H); 4,23 (m, 1H); 3,79 (m, 1H); 3,61 (dd, 1H); 3,46 - 3,26
(m, 2H); 3,32 (s, 3H); 2,26 (m, 1H); 1,99 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,66 (m, 1H).

Exemplo 48
(4-fldor-feni-[(S)-3-(3-o-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-ill-metanona

0
N—Q
X N/)O)\\Q\F

48 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-o-tolil-[1 .2,4]oxadiazol-5-il)-pipe-

ridina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de 2-metil-benzonitrila.
Ester de terc-butila de &cido (S)-3-(3-o-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-

piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
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flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99,5:0,5).

Produgo: 67% (6leo incolor); LCMS (RT): 10,8 minutos (Método
C); MS (ES+) produziu m/z: 365,99.
48 (B) Hidrocloreto de (S)-3-(3-0-Tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-o-tolil-

[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico.

Produgao: quantitativa (solido branco); LCMS (RT): 4,1 minutos
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 244,10.
48 (C) (4-fluor-fenih)-[(S)-3-(3-o-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-meta-

nona
O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de (S)-3-(3-o-tolil-[1,2,4]Joxadiazol-
5-il)-piperidina.
(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-o-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-
metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna flash (silica-gel,
eluente: DCM/MeOH 99,5:0,5).
Produgao: 90% (dleo marrom); [a] o2 = +91,19° (c = 1,01, Me-
OH); LCMS (RT): 7,86 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 366,2.
"H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 7,85 (d, 1H); 7,49-7,30 (m, 5H);
7,21 (dd, 2H); 4,21 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,61 (dd, 1H); 3,42 (m, 1H); 3,34
(ddd, 1H); 2,54 (s, 3H); 2,27 (m, 1H); 2,02 (m, 1H); 1,85 (m, 1H); 1,67 (m, 1H).
Exemplo 49 '
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin- 1-il}-(2-metilamino-

fenil)-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 2-metilamino-benzdico como o acido de
escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidi-
na (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

Producgao: 66% (6leo amarelo); LCMS (RT): 7,39 minutos (Méto-
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do E); MS (ES+) produziu m/z: 381,2.

'H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,35 (dd, 2H); 7,23
(ddd, 1H); 7,03 (dd, 1H)v; 6,65 (d, 1H); 6,61 (dt, 1H); 4,20 (m, 1H); 3,72 (m,
1H); 3,59 (dd, 1H); 3,42 (ddd, 1H); 3,28 (ddd, 1H); 2,73 (s, 3H); 2,25 (m, 1H);
1,99 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,65 (m, 1H).

Exemplo 50
(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1.2.4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-ill-metanona
Q

SCYE;S """ O»\O\F

50 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiazol-4-il-[1.2.4]oxadiazol-5-il)-

piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito_ no
Exemplo 33 (A), iniciando de tiazol-4-carbonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-
5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da cromatografia flash
(silica-gel, eluent DCM: MeOH 99:1).

Producao: 64% (sélido amarelo); LCMS (RT): 7,7 (Método C);
MS (ES+) produziu m/z: 337,07.

50 (B) Diidrocloreto de (S)-3-(3-Tiazol-4-il-[1,2,4]loxadiazol-5-il)-piperidina
O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiazol-4-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico.

Produgéo: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 1,7 minutos
(Método C); MS (ES+) produziu m/z: 237,13, |
50 (C) (4-flor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de Diidrocloreto de (S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il)-piperidina.

(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona foi obtido puro depois da cromatografia flash (silica-gel, DCM:
MeOH 99:1).
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Producgao: 65% (sdlido branco); ponto de fusdao = 118 - 120°C;
[o] 0% = +109,10° (c = 0,9, MeOH); LCMS (RT): 5,97 minutos (Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 359,2.

'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 9,26 (d, 1H); 8,34 (d, 1H); 7,48
(dd, 2H); 7,24 (dd, 2H); 4,23 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 3,56 (dd, 1H); 3,43 (ddd,
1H); 3,30 (ddd, 1H); 2,27 (m, 1H); 1,99 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,65 (m, 1H).

Exemplo 51
(3,4-difluor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[ 1,2 ,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona ]
N-Q F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de (S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il)-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 50 (B)) e clo-
reto de 3,4-difluorobenzoila.

(8,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona foi obtido puro depois da cromatografia flash (silica-
gel, DCM: MeOH 99:1). |

Produgédo: 60% (sdlido branco); ponto de fusdo = 107 - 109°C;
[o] 520 = +103,24° (¢ = 0,9, MeQH); LCMS (RT): 8,13 minutos {Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 377,2.

'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 9,26 (d, 1H); 8,38 (d, 1H); 7,52 -
7,40 (m, 2H); 7,28 (m, 1H); 4,20 (m, 1H); 3,73 (m, 1H); 3,57 (dd, 1H); 3,44 (ddd, |
1H); 3,32 (ddd, 1H); 2,26 (m, 1H); 1,99 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,66 (m, 1H).

Exemplo 52
(3.4-difluor-fenih)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[ 1,2, 4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-ill-

metanona

52 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-

piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (A), iniciando de isonicotinonitrilo.
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Ester de terc-butila de 4cido (S)-3-(3-piridin-4-il-{1,2,4Joxadiazol-
5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da trituragao com dietiléter.

Producgao: 72% (6leo incolor); LCMS (RT): 12 minutos (Método
C); MS (ES+) produziu m/z: 331,37.
52 (B) Diidrocloreto de 4-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,41oxadiazol-3-il)-piridina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3jpiridin-4-il-

[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico.

Producgao: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 0,71 minutos
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 231,06. ‘ ‘
52 (C) (3.4-difluor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2.4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona

O composto foi preparado seguindo o procediménto descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de diidrocloreto de 4-((S)-5-piperidin-3-ilf[1,2,
4]oxadiazol-3-il)-piridina e cloreto de 3,4-difluorobenzoilé.

(3,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona foi obtido puro depois de trituragéo com dietiléter.

Produgao: 46% (sdlido branco); ponto de fusao = 102 - 106°C;
[o] p?° = +94,62° (¢ = 0,99, MeOH); LCMS (RT): 5,88 minutos (Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 371,1.

'H-RMN (DMSO-de), 5 (ppm): 8,80 (d, 2H); 7,90 (d, 2H); 7,46 (m,
2H); 7,27 (m, 1H); 4,21 (m, 1H); 3,72 (m, 1H); 3,59 (dd, 1H); 3,48 (m, 1H);
3,33 (ddd, 1H); 2,26 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,67 (m, 1H).

Exemplo 53 _
(4-fluor-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2.4]loxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

,\U @

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

metanona

Exemplo 8, empregando acido 4-fluoro-2-metil-benzéico como o acido de
escolha e iniciando de diidrocloreto de 4-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-

3-il)-piridina (preparado tal como descrito no Exemplo 52 (B)).
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(4-flaor-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99/1).

Produgao: 44% (Sleo incolor); [o] p®° = +66,4 ° (c = 0,91, MeOH);
LCMS (RT): 5,4 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 367,2.

'H-RMN (DMSO-ds), 5 (ppm): 8,81 (d, 2H); 7,90 (d, 2H); 7,21 (m,
1H); 7,12 - 6,96 (m, 2H); 4,29 (m br, 1H); 3,94 (m br, 1H); 3,63 (m br, 1H);
3,43 (m br, 1H); 3,25 (m br, 1H); 2,24 (m, 1H); 2,22 (s, 3H); 2,01 (m, 1H);
1,79 (m, 1H); 1,62 (m, 1H).

Exemplo 54
(3,4-difluor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

F

Q
=N

54 (A) Ester de terc-butila de &cido (S)-3-(3-piridin-2-il-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-

piperidina-1-carboxilico

| O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (A), iniciando de piridina-2-carbonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-
5-ii)-piperidina-1-carboxiiico foi obtido puro depois da trituragao com dietiléter.

Produgéo: 57% (6leo incolor); LCMS (RT): 6,87 minutos (Método
C); MS (ES+) produziu m/z: 331,2.
54 (B) Diidrocloreto de 2-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piridina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exehplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-piridin-2-il-

[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico.

Producgéo: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 1,5 minutos
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 231,11.
54 (C) (3.4-difluor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de diidrocloreto de_ 4-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,
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4]Joxadiazol-3-il)-piridina e cloreto de 3,4-difluorobenzoila.
(3,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[ 1 ,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona foi obtido puro depois da trituracdo com dietiléter.
Producgéo: 92% (sélido branco); ponto de fusdo = 135 - 137°C;
[o] p*° = +98,91° (c = 1,24, MeOH); LCMS (RT): 6,63 minutos (Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 371,1.
"H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 8,76 (m, 1H); 8,06 - 7,95 (m, 2H);
7,58 (ddd, 1H); 7,54 - 7,41 (m, 2H); 7,29 (m, 1H); 4,19 (m, 1H); 3,72 (m, 1H);
3,61 (dd, 1H); 3,46 (m, 1H); 3,34 (ddd, 1H); 2,26 (m, 1H); 2,01 (m, 1H): 1,81
(m, 1H); 1,66 (m, 1H)."
Exemplo 55
(2-Benzilamino-fenil)-{(S)-3-[3-(4-flGior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ill-piperidin-1-
il['-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
EXemplo 3 (C), empregando &cido 2-benzilamino-benzéico como o &cido de
escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperi-
dina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). '

Producdo: 68% (Sleo amarelo); [o] o2 = +74.,48° (c = 0,89, Me-
OH); LCMS (RT): 8,66 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 457,2.

'H-RMN (DMSO-de), 5 (ppm): 8,03 (m, 2H); 7,36 (dd, 2H); 7,32 -
7,17 (m, 5H); 7,13 (ddd, 1H); 7,05 (dd, 1H); 6,60 (m, 2H); 4,32 (s, 2H); 4,25
(m, 1H); 3,7»8 (m, 1H); 3,58 (dd, 1H); 3,43 (ddd, 1H); 3,27 (ddd, 1H); 2,25 (m,
1H); 1,98 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,65 (m, 1H). |
Exemplo 56
(56-metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

o Q»\é

56 (A) Ester de terc-butila de écido (S)-3-(3-fenil-[1,2.4Joxadiazol-5-il)-piperi-

dina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
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Exemplo 33 (A), iniciando de benzonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidina-1-carboxilico foi obtido empregado na préxima etapa sem purifica-
¢ao adicional.

'Produgéo: 85% (6leo incolor); LCMS (RT): 10,4 minutos (Método
C); MS (ES+) produziu m/z: 330,1. '
56 (B) Hidrocloreto de (S)-3-(3-fenii-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-piperidina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-fenil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico.

Produgéo: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 2,8 minutos
(Método D); MS (ES+) produziu m/z: 230,1. '
56 (C) (5-metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando acido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico como o Aaci-
do de escolha e iniciando de hidrocloreto de (S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-
il)-piperidina.

(56-metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)- ,
piperidin-1-ill-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 98,5: 1,5). '

Produgdo: quantitativa (6leo amarelo); [a] p®° = +79,7° (c = 0,91,
MeOH); LCMS (RT): 6,93 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z; 339,1.

"H-RMN (DMSO-de), & (ppm): 8,59 (s, 1H); 7,99 (m, 2H); 7,57
(m, 3H); 4,23 (m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,62 (dd, 1H); 3,48 - 3,32 (m, 2H); 2,45
(s, 3H); 2,26 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,65 (m, 1H).

Exemplo 57
(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-pirazin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-i)-piperidin-1-ill-metano-

na
N-Q )
N

57 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-pirazin-2-il-[1.2,4]loxadiazol-5-il)-
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piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciandb de Pirazina-2-carbonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-pirazin-2-il-[1,2,4Joxadiazol-
5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido empregado na préxima etapa sem pu-
rificacao adicional.

Produgéo: 44% (6leo incolor); LCMS (RT): 4,2 minutos (Método
A); MS (ES+) produziu m/z: 332,00. |
57 (B) Diidrocloreto de 2-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-pirazin-2-
il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico

Produgéo: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 1;1 minutos
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 232,1.
57 (C) 4-fll]or-feniI)-I(S)-S-(S-pirazin-2-iI-[L2,4]oxadiaiol-s-il)-piperidin-1-il]-

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de diidrocloreto de 2-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,
4]oxadiazol-3-il)-pirazina. ,

4-fldor-fenil)-[(S)-3-(3-pirazin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna flash (silica-
gel, eluente: DCM/MeOH 99: 1). |

Produgéo: 99% (dleo incolor); [o] p?° = +94,59° (¢ = 0,86, Me-
OH); LCMS (RT): 6,34 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 354,1.

- "H-RMN (DMSO-ds), & (ppm): 9,21 (d, 1H); 8,84 (m, 2H); 7,48

(dd, 2H); 7,24 (dd, 2H); 4,24 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 3,61 (dd, 1H); 3,48 (ddd,
1H); 3,32 (ddd, 1H); 2,28 (m, 1H); 2,02 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,67 (m, 1H).

Exemplo 58
{(S)-3-[3-(4-Dimetilamino-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(4-fluor-fe-

" q
(3O
o, N
O

nil)-metanona
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58 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(4-dimetilamino-fenil)-[1,2.4]oxa-

diazol-5-ill-piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de 4-dimetilamino-benzonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(4-dimetilamino-fenil)-[1,2,
4]Joxadiazol-5-il}-piperidina-1-carboxilico foi empregado na préxima etapa
sem purificagdo adicional.

Produgéo: 12% (6leo incolor); LCMS (RT): 5,5 minutos (Método
A); MS (ES+) produziu m/z: 373,03.

58 (B) Diidrocloreto de dimetil-[4-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fe-
nill-amina '

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(4-dime-
tilamino-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico.
| Produgdo: quantitativa (solido branco); LCMS (RT): 2,3 minutos
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 273,13.
58 (C) (4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-pirazin-2-il-[1,2,4loxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de diidrocloreto de dimetil-[4-((S)-5-piperidin-3-il-
[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-amina.

{(S)-3-[3-(4-Dimetilamino-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-(4-fldor-fenil)-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99: 1).

Producgao: 89% (pé amarelo); ponto de fusdo = 147 - 153°C; [a]
o2 = +31,27° (c = 0,54, MeOH); LCMS (RT): 7,06 minutos (Método E); MS
(ES+) produziu m/z: 395,1.

'H-RMN (DMSO-de), 5 (ppm): 7,79 (d, 2H); 7,47 (dd, 2H); 7,24
(dd, 2H); 6,82 (d, 2H); 4,20 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,54 (dd, 1H); 3,40 - 3,24
(m, 2H); 3,00 (s, 6H); 2,24 (m, 1H); 1,97 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,63 (m, 1H)

Exemplo 59
(2,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1 ,2,4]oxadiazol-5-iﬁl)-piperid!n-1 -ill-metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de (S)-3-(3-fenil-[1,2,4Joxadiazol-5-
il)-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 56 (B)) e cloreto de
2,4-difluorobenzoila.

(2,4-difluor-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il]-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa. '

Produgao: 44% (6leo incolor); [a] p?° = +74,43° (¢ = 0,8, MeOH);
LCMS (RT): 7,63 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 370,1.

'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 7,98 (m, 2H); 7,57 (m, 3H); 7,45
(m, 1H); 7,24 (ddd, 1H); 7,14 (ddd, 1H); 4,21 (m br, 2H); 3,'60 (dd, 1H); 3,48 -
3,22 (m, 2H); 3,25 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,64 (m, 1H).

Exemplo 60 ,
(2.4-difldor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin- 1 -il}-

F

A3 QL@

60 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1.2.4]oxadiazol-5-

metanona

ill-piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de 2-fluoro-benzonitrila.

Ester de terc-butila de &cido (S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadia-
zol-5-i|]-pipéridina-1-carboxilico foi obtido empregado na proxima etapa sem
purificagdo adicional. |

| Producao: 83% (dleo incolor); LCMS (RT): 8,6 minutos (Método
C); MS (ES+) produziu m/z: 348,04.
60 (B) Hidrocloreto de (S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2-fltior-

fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico.
Produgao: quantitativa (MF) (sélido branco); LCMS (RT): 2,71
minutos (Método); MS (ES+) produziu m/z: 248,04.
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60 (C) (2,4-difldor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fldor-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-5-il]-piperidin-

1-il}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(2-flGor-fenil)-[1,2,
4]oxadiazol-5-il}-piperidina e cloreto de 2,4-difluorobenzoila.
(2,4-diflGor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-flGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa.
Produgéo: 52% (6leo amarelo); [o] p®° = +91,56° (c = 0,56, Me-
OHY); LCMS (RT): 7,48 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 388,1.
'H-RMN (DMSO-ds, 343 K), 8 (ppm): 7,97 (m, 1H); 7,64 (m, 1H);
7,50 - 7,35 (m, 3H); 7,24 (ddd, 1H); 7,13 (ddd, 1H); 4,24 (m br, 2H); 3,61 (dd,
1H); 3,47 - 3,22 (m, 2H); 2,26 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,63 (m, 1H).

Exemplo 61 |
{(8)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-metil-isoxazol-4-

il-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico como o Aci-
do de escolha e iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,
4]oxadiazol-5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 60 (B)).

{(S)-3-[3-(2-fiuor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-4-il)-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de co-
luna flash (silica-gel, eluente: éter de petréleo: AcOEt 6:4).

Produgdo: 94% (6leo amarelo); [o] p?° = +84,76° {c = 0,87, MeOH);
LCMS (RT): 6,81 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 357,1.

'H-RMN (DMSO-de, 343 K), & (ppm): 8,54 (s, 1H); 7,97 (m, 1H);
7,64 (m, 1H); 7,40 (m, 2H); 4,23 (m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,63 (dd, 1H); 3,45
(ddd, 1H); 3,38 (ddd, 1H); 2,45 (s, 3H); 2,26 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,82 (m,
1H); 1,66 (m, 1H).

Exemplo 62
(6-fluor-piridin-3-iN-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]loxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-




10

15

20

25

30

77

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 6-fluoro-nicotinico como acido de escolha
e iniciando de hidrocloreto de (S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina
(preparado tal como descrito no Exemplo 56 (B)).

(6-flaor-piridin-3-il)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna flash (silica-
gel, eluente: DCM: MeOH 99: 1).

- Produgéao: 37% (pé branco); LCMS (RT): 7,00 minutos (Método

E); MS (ES+) produziu m/z: 353,1. |

'H-RMN (DMSO-dg), d (ppm): 8,32 (m, 1H); 8,07 - 7,94 (m, 3H);
7,63 - 7,52 (m, 3H); 7,23 (ddd, 1H); 4,23 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,62 (dd, 1H);
3,46 (ddd, 1H); 3,37 (ddd, 1H); 2,26 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,69
(m, 1H).

Exemplo 63
(4-ﬂUOr-2¥metil-feniI)-[(S)-S-(B-feniI-[1 .2.4Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-ill-meta-

nona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 4-fluoro-2-metil-benzéico como acido de
escolha e iniciando de hidrocloreto de (S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 56 (B)).

| (4-flaor-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperi-

din-1-il}-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna flash
(silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99: 1).

Produgdo: 22% (6leo incolor); [o] p*° = +67,99° (c = 0,45, MeOH);
LCMS (RT): 7,91 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 366,2.

'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 7,99 (m, 2H); 7,63 - 7,51 (m, 3H);
7,21 (m, 1H); 7,12 - 6,97 (m, 2H); 4,30 (m br, 1H); 3,99 (m br, 1H); 3,62 (m,
1H);-3,39 (m, 1H); 3,26 (m, 1H); 2,25 (m, 1H); 2,22 (s, 3H); 2,00 (m, 1H); -
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1,79 (m, 1H); 1,60 (m, 1H).

Exemplo 64
{(8)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin- 1-il}-(6-fluoro-piridin-3-

il)-metanona
//"..
S CArS

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando acido 6-fluoro-nicotinico como acido de escolha
€ iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(2-flior-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 60 (B)).

{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(6-
fluoro-piridin-3-il)-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de colu-
na flash (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99: 1).

Produgdo: 54% (p6 branco); o] o2° = +83,62° (c = 0,48, MeOH);
LCMS (RT): 6,97 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 371,1.

'H-RMN (DMSO-dg), 5 (ppm): 8,31 (m, 1H); 8,03 (ddd, 1H); 7,97
(ddd, 1H); 7,64 (m, 1H); 7,40 (ddd, 2H); 7,21 (dd, 1H); 4,23 (m, 1H); 3,75
(m,1H); 3,62 (dd, 1H); 3,48 (ddd, 1H); 3,36 (ddd, 1H); 2,27 (m, 1H); 2,01 (m,
1H); 1,81 (m, 1H); 1,68 (m, 1H).
Exemplo 65 |
{(S)-3-[3-(2,4-difldor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin- 1 -il}-(5-metil-

isoxazol-4-il)-metanona

65 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2,4-diflaor-fenil)-[1,2,4]loxadia-

zol-5-ill-piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de 2,4-diflior-benzonitrila.

éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2,4-diflGor-fenil)-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois de purificacdo atra-
vés da cromatografia flash (silica-gel, eluente DCM/MeOH 99/1).

Produgéo: 90% (6leo incolor); LCMS (RT): 10,2 minutos (Método
A); MS (ES+) produziu m/z: 366,1.
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65 (B) Hidrocloreto de (S)-S-[S-(2,4-diﬂ00r-fenil)—[1 2,4loxadiazol-5-il]-piperidina
0] composto‘foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2,4-

difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico.

Produgao: quantitativa (solido branco); LCMS (RT): 4,62 minutos
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 266,1.
65 (C) {(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ill-piperidin-1-il}-(5-metil-

isoxazol-4-il)-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 8, empregando acido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico como acido de
escolha e iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il]-piperidina. |

{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-4-il)-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa.

Produgéao: quantitativa (6leo marrom claro);. [0] 02 = +85,55° (C =
1,08, MeOH); LCMS (RT): 7,12 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
375,1. ‘ ,
'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 8,58 (s, 1H); 8,03 (ddd, 1H); 7,40
(ddd, 1H); 7,27 (ddd, 1H); 4,22 (dd, 1H); 3,77 (ddd, 1H); 3,62 (dd, 1H); 3,50 -
3,32 (m, 2H); 2,46 (s, 3H); 2,26 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,83 (m, 1H); 1,67 (m,
1H). '
Exemplo 66
{(8)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2 4loxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(6-fluoro-piridin-

3-il)-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 8, empregando acido 6-fluoro-nicotinico como acido de escolha e
iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 65 (B)).

{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-
fluoro-piridin-3-il)-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa.
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Produg&o: 75% (6leo incolor); [a] p*° = +90,04° (¢ = 0,65, MeOH):
LCMS (RT): 6,75 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 389,1.

'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 8,31 (m, 1H); 8,09 - 7,98 (m, 2H);
7,41 (ddd, 1H); 7,31 - 7,19 (m, 2H); 4,23 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 3,62 (dd, 1H);
3,48 (ddd, 1H); 3,36 (ddd, 1H); 2,27 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,68
(m, 1H). ' '
Exemplo 67
{(S)-3-[3-(2,4-diflor-fenil)-[1,2,4loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-fluoro-2-
metil-fenil)-metanona R}

O composto foi preparado seguindb o procedimento descrito no

Exemplo 8, empregando acido 4-fluoro-2-metil-benzéico como &cido de es-
colha e iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadia-
zol-5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 65 (B)).
{(S)-3-[3-(2,4-diflGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-metanona foi obtido puro depois de HPLC preparativa.
Produgéo: 40% (6leo incolor); [o] p° = +53,76° (¢ = 0,4, MeOH);
LCMS (RT): 7,82 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 402,2.
"H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 8,03 (m, 1H); 7,39 - 7,17 (m, 3H);
7,09 - 6,96 (m, 2H); 4,13 (m, 1H); 3,66 (m, 1H); 3,62 (dd, 1H); 3,41 (m, 1H); 3,26
(ddd, 1H); 2,26 (m, 1H); 2,23 (s, 3H); 2,02 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,63 (m, 1H).
Exemplo 68
(3,4-diflor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-difldor-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-5-il]-piperidin-1-

il}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(2,4-diflGor-fenil)-[1,2,
4]oxadiazol-5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 65 (B))
e cloreto de 3,4-difluorobenzoila. v .

(3,4-diflaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-diflior-fenil)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il]-
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piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa.
Produgao: 53% (6leo amarelo); [o] p2° = +79,11° (¢ = 0,65, Me-
OH); LCMS (RT): 7,36 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 406,1.
'H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 8,03 (ddd, 1H); 7,52 - 7,36 (m,
3H); 7,28 (m, 2H); 4,19 (m br, 1H); 3,72 (m br, 1H); 3,58 (dd, 1H); 3,46 (m,
1H); 3,33 (ddd, 1H); 2,25 (m, 1H); 1,99 (m, 1H); 1,80 (m, 1H); 1,67 (m, 1H).

Exemplo 69
(2.4-difldor-fenil)-{(S)-3-[3-(2.4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1 -

il}-metanona

0] corhposto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(2,4-diflGor-fenil)-[1,2,
4]oxadiazol-5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 65 (B))
e cloreto de 2,4-difluorobenzoila.
(2,4-difldor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-diflor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-if)-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa. -
Produgéo: 43% (dleo amarelo); [o] p*° = +92,31° (¢ = 0,65, Me-
OH); LCMS (RT): 7,32 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 406,1.
'H-RMN (DMSO-dg), 5 (ppm): 8,03 (m, 1H); 7,43 (m, 2H); 7,26
(m, 2H); 7,13 (ddd, 1H); 4,31 (m br, 1H); 3,86 (m br, 1H); 3,60 (dd, 1H); 3,41
(m, 1H); 3,31 (m, 1H); 2,25 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1;64 (m, 1H).

Exemplo 70 o
(2,4-diflGor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1 ,2,4]oxadiézol-5-'i|)-piperi‘din-1 -il}-

metanona

@A)O&‘O
O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de diidrocloreto de 2-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,
4]oxadiazol-3-il)-piridina (preparado tal como descrito no Exemplo 54(B)) e
cloreto de 2,4-difluorobenzoila.
(2,4-diftaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-{1,2,4]oxadiazol-5-il)-
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- piperidin-1-ill-metanona foi obtido puro depois da trituracdo com dietiléter.

Produgéo: 55% (solido branco); [o] p*° = +92,08° (¢ = 0,93, Me-
OH); LCMS (RT): 6,19 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z; 371,1.

"H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 8,76 (m, 1H); 8,01 (m, 2H); 7,58
(m, 1H); 7,49 (m, 1H); 7,24 (ddd, 1H); 7,14 (ddd, 1H); 4,37 (m br, 1H); 3,79
(m br, 1H); 3,61 (dd, 1H); 3,41 (m, 1H); 3,31 (m, 1H); 2,27 (m, 1H); 2,02 (m,
1H); 1,82 (m, 1H); 1,64 (m, 1H).
Exemplo 71
(4-fldor-2-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(2-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1 -

il}-metanona
o"% >
Py :))C> .

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 8, empregando acido 4-fluoro-2-metil-benzéico como Acido de es-
colha e iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(2-fltior-fenil)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 60 (B)).

(4-fluor-2-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fitior-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa.

Produgéo: 26% (dleo incolor); [o] p*° = +61,32° (¢ = 0,63, MeOH);
LCMS (RT): 7,69 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 384,1.

'H-RMN (DMSO-dg), 5 (ppm): 7,97 (m, 1H); 7,95 (m, 1H); 7,40
(m, 2H); 7,21 (m, 1H); 7,05 (m, 2H); 4,31 (m br, 1H); 4,01 (m br, 1H); 3,62
(m, 1H); 3,42 (m, 1H); 3,28 (m, 1H); 2,22 (s, 3H); 2,22 (m, 1H); 1,99 (m, 1H);
1,79 (m, 1H); 1,60 (m, 1H). '

Exemplo 72
(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[ 1,2,4]loxadiazol-5-ill-piperidin-1-il}-

metanona :
13,
5\/_?/(N/)""r©)\\©\F

72 (A) Ester de terc-butila de Aacido (8)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2.4]loxa-

diazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
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Exemplo 33 (A), iniciando de 2-metil-tiazol-5-carbonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,
4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da purificacdo
através de cromatografia flash (silica-gel, eluente DCM: MeOH 98:2).

Produgéo: 35% (dleo incolor); LCMS (RT): 4,7 minutos (Método
A); MS (ES+) produziu m/z: 350,98.

72 (B) Hidrocloreto de (S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-pipe-

ridina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2-metil-
tiazol-5-i)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico.

Produgédo: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 2 minutos
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 251,02.
72 (C) {(S)-3-[3-(2,4-difldor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-metil-

isoxazol-4-il)-metanona

_ 0 composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina e cloreto de 4-fluorobenzoila.

(4-fluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da trituracdo com etiléter.

Produg&o: 67% (p6 branco); [a] p?° = + 8,65° (¢ = 0,97, MeOH);
LCMS (T.R.): 7,12 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 375,1, MeOH);
LCMS (RT): 6,09 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 375,1.

'H-RMN (DMSO-de), & (ppm): 8,17 (s, 1H); 7,48 (dd, 2H); 7,24
(dd, 2H); 4,21 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,55 (dd, 1H); 3,41 (m, 1H); 3,29 (ddd,
1H); 2,75 (s, 3H); 2,24 (m, 1H); 1,97 (m, 1H); 1,80 (m, 1H); 1,64 (m, 1H).
Exemplo 73
(6-fluor-piridin-3-ih-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-

piperidin-1-il}-metanona

[e]
N-O =
4 o, N)\\O\
N\/\?/LN/) O LA~

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
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Exemplo 8, empregando acido 6-fluoro-nicotinico como acido de escolha e
iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 72 (B)).
(6-flaor-piridin-3-il)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[ 1,2,4]oxadiazol-
5-il]-piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa.
Producgdo: 67% (p6 branco); [a] p®° = +7,47° (c = 0,99, MeOH);
LCMS (RT): 5,67 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 374,2.
'H-RMN (DMSO-ds), 8 (ppm): 8,32 (m, 1H); 8,16 (s, 1H); 8,04 (ddd,

1H); 7,23 (dd, 1H); 4,21 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,59 (dd, 1H); 3,49 - 3,31 (m,

2H); 2,75 (s, 3H); 2,25 (m, TH); 1,98 (m, 1H); 1,80 (m, 1H); 1,67 (m, 1H).

Exemplo 74
(2,4-difldor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[ 1,2 ,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-

1-il}-metanona
. o &

A3~

QAN @ -

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 72
(B)) e cloreto de 2,4-difluorobenzoila.

(2,4-difIuor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-s-il)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da trituragao com etiléter..

Produgao: 54% (p6 branco); [a] p?° = + 3,75° (¢ = 0,90, MeOH);
LCMS (RT): 7,34 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 391,1

'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 8,11 (s, 1H); 7,47 (m, 1H); 7,23 -
7,07 (m, 2H); 4,17 (m, 1H); 3,69 (m, 1H); 3,59 (dd, 1H); 3,44 - 3,25 (m, 2H);
2,75 (s, 3H); 2,26 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,83 (m, 1H); 1,65 (m, 1H).

Exemplo 75
(3,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-

1-il}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
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Exemplo 33 (C), iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 72
(B)) e cloreto de 3,4-difluorobenzoila.
(3,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il}-piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da triturégéo com etiléter.
Produgao: 43% (p6 branco); LCMS (RT): 7,63 minutos (Método
E); MS (ES+) produziu m/z: 391,1 }
"H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 8,16 (s, 1H); 7,47 (m, 2H); 7,27
(m, 1H); 4,18 (m, 1H); 3,72 (m, 1H); 3,56 (dd, 1H); 3,48 - 3,26 (m, 2H); 2,75
(s, 3H); 2,21 (m, 1H); 1,98 (m, 1H); 1,78 (m, 1H); 1,64 (m, 1H).
Exemplo 76
{(S)-3-[3-(4-fldor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-ill-piperidin- 1-il}-(4-trifluorometdxi-

fenil)-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 4-trifluorometoxibenzéico como o acido
de escolha e hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-flGor-fenil)-[1 ,2,4Joxadiazol-5-il}-pipe-
ridina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

Produgdo: 90% (sélido gomoso amarelo); [o] p2° = + 99,85° (¢ =
1,08, CHCl3); LCMS (RT): 7,77 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
435,9. . .
'H-RMN (CDCl3), & (ppm): 8,06 (dd, 2H); 7,47 (d, 2H); 7,25 (d,
2H); 7,16 (dd, 2H); 4,41 (m, 1H); 3,95 (m, 1H); 3,55 (dd, 1H); 3,36 - 3,19 (m,
2H); 2,34 (m, 1H); 2,04 (m, 1H); 1,94 (m, 1H); 1,68 (m, 1H).
Exemplo 77
{(S)-3-[3-(4-fldor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-fluoro-piridin-4-
il)-metanona

Pach

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 8, empregando acido 2-fluoro-piridina-4-carboxilico como o acido
de escolha e iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxa-
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diazol-5-if)-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
fluoro-piridin-4-il)-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de colu-
na flash (silica-gel, eluente: AcOEt/hexano 1/1).

Produgéo: 76% (p6 Branco); [o] o2 = +98,0° (¢ = 0,96, MeOH);
ponto de fusdo = 93 - 95°C; LCMS (RT): 2,96 minutos (Método F); MS (ES+)
produziu m/z: 371,1.

'H-RMN (DMSO-dg, 353 K), & (ppm): 8,33 (d, 1H); 8,05 (dd, 2H);
7,38 (dd, 2H); 7,34 (m, 1H); 7,16 (m, 1H); 4,16 (m br, 1H); 3,67 (m br, 1H);
3,60 (dd, 1H); 3,47 (m, 1H); 3,34 (m, 1H); 2,25 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,89 -
1,61 (m, 2H).

Exemplo 78
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin- 1 -il}-(3-fluoro-piridin-4-
i)-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 8, empregando acido 3-fluoro-piridina-4-carboxilico como o Aacido
de escolha e iniciando de hidrocloreto de (S)-3-[3-(4-flGor-fenil)-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
fluoro-piridin-4-il)-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de colu-
na flash (silica-gel, gradiente de eluente: de DCM/MeOH/NH,OH 99,5:0, ‘
5:0,05 para DCM/MeOH/NH,OH 99:1:0,1). |

'Produg&o: 57% (resina incolor); [a] p*° = +83,8° (¢ = 0,9, MeOH);
LCMS (RT): minutos (Método); MS (ES+) produziu m/z:

'H-RMN (DMSO-ds, 373 K), 5 (ppm): 8,62(m, 1H); 8,52(dd, 1H);
8,04(dd, 2H); 7,43(dd, 1H); 7,36(dd, 2H); 4,62 - 3,29(m br, 2H); 3,66 (dd,
1H); 3,45(m, 2H); 2,27(m, 1H); 2,04(m, 1H); 1,84(m, 1H); 1,68(m, 1H).
FARMACOLOGIA:

Os compostos fornecidos na presente invengdo sdo modulado-

res alostéricos positivos de mGIluR5. Como tais, estes compostos ndo pare-
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cem ligarem-se ao sitio de reconhecimento de glutamato ortostérico, e nao
ativam o mGIuRS por si mesmos. Ao invés, a resposta de mGIuR5 a uma
concentragcao de glutamato ou agonista de mGIluR5 é aumentada quando
compostos de Formula | estdo presentes. Espera-se que compostos de
Formula | tenham seu efeito em mGIuR5 em virtude de sua capacidade para
realcar a fungdo do receptor.

EXEMPLO A

Ensaio de mGIuR5 em astrdcitos corticais cultivados de rato

Sob exposicao a fatores de crescimento (fator basico do cresci-
mento de fibroblastos, fator de crescimento epidérmico), astrécitos cultivados
de rato expressam transcricbes de mGIuR acoplado ao grupo |-Gq, isto &
mGIuRS5, mas nenhuma das variantes de ligagdo de mGIuR1, e como uma
consequéncia, uma expressao funcional de receptores de mGIluR5 (Miller e
outros. (1995) J. Neurosci. 15:6103-9). A estimulagdo de receptores de m-
GIluR5 com o agonista seletivo CHPG e o bloqueio completo da hidrélise de
fosfoinositideo (PI) induzida por glutamato e subseqiiente mobilizagdo de
célcio intracelular com antagonista especifico como MPEP confirmam a ex-
pressao singular de receptores de mGIuR5 nesta preparagéo.

Esta preparagéo foi estabelecida e empregada a fim de avaliar
as propriedades dos compostos da presente invengdo para aumentar a mo-
bilizacao de Ca?* induzida por glutamato sem apresentar qualquer atividade
significante quando aplicada na auséncia de glutamato.
Cultura de astrdcitos corticais primarios:

Culturas gliais primarias foram preparadas de cértices de embri-
Oes de 16 a 19 dias de idade Sprague-Dawley empregando-se uma modifi-
cagao dos métodos descritos por Mc Carthy e de Vellis (1980) J. Cell Biol.
85:890-902 e Miller e outros (1995) J. Neurosci. 15(9):6103-9. Os cértices
foram dissecados e em seguida dissociados por trituragdo em um tampao
esteéril contendo KCI a 5,36 mM, NaHCO; a 0,44 mM, KH,PO,4 a 4,17 mM,
NaCl a 137 mM, NaH:PO4 a 0,34 mM, glicose a 1 g/L. O homogeneizado
celular resultante foi semeado em frascos T175 pré-revestidos de poli-D-
lisina (BIOCOAT, Becton Dickinson Biosciences, Erembodegem, Bélgica) em
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Meio de Eagle Modificado de Dulbecco (D-MEM GlutaMAX™ 1, Invitrogen,
Basel, Sui¢ca) tamponado com HEPES a 25 mM e NaHCO; a 22,7 mM, e
suplementado com glicose a 4,5¢/L, piruvato a 1 mM e soro bovino fetal a
15% (FBS, Invitrogen, Basel, Suiga), penicilina e estreptomicina e incubado
a 37°C com CO; a 5%. Para a semeadura subsequente, a suplementagao de
FBS foi reduzida para 10%. Depois de 12 dias, as células foram sub-semea-
das por tripsinagcao em placas de 384 cavidades pré-revestidas com poli-D-
lisina, a uma densidade de 20.000 células por cavidade em tampao de cultura.

Ensaio de mobilizacdo de Ca®* empregando astrocitos corticais de rato:

Depois de um dia de incubacao, as células foram lavadas com
tampao de ensaio contendo: NaCl a 142 mM, KCl a 6 mM, Mg.SO4 a 1 mM,
CaCl; a 1 mM, HEPES a 20 mM, glicose a 1 g/L, sulfinpirazona a 0,125 mM,
pH 7,4. Depois de 60 minutos de carregamento com Fluo-4 a 4 uM (TefLabs,
Austin, TX), as células foram lavadas trés vezes com 50 pl de Tampdo de
PBS e ré-suspensas em 45 pl de Tampao de ensaio. As placas foram em
seguidas transferidas para uma Leitora de Placa de Imageamento Fluoromé-
trico (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, CA) para a avaliagdo do fluxo
de calcio intracelular. Depois de monitorar a fluorescéncia de linha de base
durante 10 segundos, uma solucao contendo 10 uM de composto represen-
tativo da presente invencéo diluido em Tampao de Ensaio (15 pl de diluicbes
de 4X) foi adicionada a placa de células na auséncia ou presenga de 300 nM~
de glutamato. Sob estas condigdes experimentais, esta concentracao induz
menos de 20% da resposta maxima de glutamato e foi a concentragdo em-
pregada para detectar as propriedades de modulador alostérico positivo dos
compostos da presente invengdo. A concentracdo final de DMSO no ensaio
foi 0,3%. Em cada experimento, a fluorescéncia foi em seguida monitorada
como uma funcao de tempo durante 3 minutos e os dados analisados em-
pregando-se Microsoft Excel e GraphPad Prism. Cada ponto de dados tam-
bém foi pedido duas vezes.

Os resultados na figura 1 representam o efeito de 10 uM do E-
xemplo #29 em culturas de células expressando mGIuRS corticais primarias

na auséncia ou na presenca de 300 nM de glutamato. Os dados sao expres-
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sos como a porcentagem de resposta maxima observada com 30 pM de glu-
tamato aplicados as células. Cada gréafico de barras é a média e S.E.M de
pontos de dados duplicados e é representativo de trés experimentos inde-
pendentes

Os resultados mostrados no Exemplo A demonstram que os
compostos descritos na presente invengdo nao tém um efeito por si mesmos
sob mGIuR5. Ao invés, quando os compostos sdo adicionados juntos com
um agonista de mGIuR5 tal como glutamato, o efeito medido é significante-
mente potencializado comparado ao efeito do agonista sozinho na mesma
concentragao. Este dado indica que os compostos da presente invengdo sdo
moduladores alostéricos positivos de receptores de mGIuR5 em preparacbes
nativas.
EXEMPLO B
Ensaio de mGluRS5 em mGIuRS de rato expressando HEK

Cultura de células

A expressao funcional positiva de células HEK-293 expressando
estavelmente receptor de mGIuR5 de rato foi determinada medindo-se as
alteracdes de Ca®* intracelulares empregando-se uma Leitora de Placa de
Imageamento Fluorométrico (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, CA) em
resposta a glutamato ou agonistas e antagonistas de mGIluR5 conhecidos
seletivos. Produtos de RT-PCR de mGIuRS5 de rato em células HEK-293 fo-
ram sequenciados e constatados 100% idénticos a sequéncia de referéncia
do Genbank de mGIuRS5 de rato (NM_017012). Células HEK-293 expressan-
do rmGIuR5 foram mantidas em meio que contendo DMEM, Soro Bovino
Fetal dialisado (10%), Glutamax™ (2 mM), Penicilina (100 unidades/ml), Es-
treptomicina (100 pg/ml), Geneticina (100 pg/ml) e Higromicina-B (40 pg/ml)
a 37°C/CO a 5%. ‘

Ensaio de mobilizacdo de Ca®* baseado em célula fluorescente

_ Depois de um dia de incubacgéo, as células foram lavadas com
tampao de ensaio contendo: NaCl a 142 mM, KCI a 6 mM, Mg,SO4 a 1 mM,
CaCl; a 1 mM, HEPES a 20 mM, glicose a 1 g/L, sulfinpirazona a 0,125 mM,
pH 7,4. Depois de 60 minutos de carregamento com Fluo-4 a 4 uM (Teflabs,
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Austin, TX), as células foram lavadas trés vezes com 50 pl de Tampao de
PBS e re-suspensas em 45 pl de Tampao de ensaio. As placas foram em
seguida transferidas para uma Leitora de Placa de Imageamento Fluoromé-
trico (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, CA) para a avaliagdo do fluxo
de calcio intracelular. Depois de monitorar a fluorescéncia de linha base du-
rante 10 segundos, concentragdes crescentes de composto representativo
(de 0,01 a 60 pM) da presente invencgéo diluido em Tampao de Ensaio (15 pl
de diluicbes de 4X) foram adicionados a célula. A concentracao final de DM-
SO no ensaio foi 0,3%. Em cada experimento, a fluorescéncia foi em seqgui-
da monitorada como uma fungdo de tempo durante 3 minutos e os dados
analisados empregando-se Microsoft Excel e GraphPad Prism. Cada ponto

~ de dados também foi medido duas vezes.

Sob estas condigcdes experimentais, esta linhagem de células de
HEK-mGIuRS5 de rato é capaz de detectar diretamente moduladores alostéri-
cos positivos sem a necessidade de co-adigdo de glutamato ou agonista de
mGIuR5. Por esse motivo, DFB, CPPHA e CDPPB, moduladores alostéricos
positivos de referéncia publicados que sdo inativos em cuitura de astrécitos
corticais de rato na auséncia de glutamato adicionado (Liu e outros (2006)
Eur. J. Pharmacol. 536:262-268; Zhang e outros (2005) J. Pharmacol. Exp.
Ther. 315:1212-1219) sao ativédores, neste sistema, de receptores de m-
GIuRS5 de rato. '

As curvas de respostas as concentragbes de compostos repre-
sentativos da presente invengéo foram geradas empregando-se o software
GraphPad Prism (Graph Pad Inc, San Diego, E.U.A.). As curvas foram ajus-
tadas a uma equacao logistica de quatro parametros:

(Y=Fundo + (Topo-Fundo)/(1+10(LogECs-X)*Declividade de Hill)
permitindo a determinagao de valores de ECx.

A tabela 1 abaixo representa os ECso médios obtidos de pelo
menos trés experimentos independentes de moléculas selecionadas execu-

tados em duplicata.
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Tabela 1:

EXEMPLO Fluxo de Ca™ * EXEMPLO Fluxo de Ca™ *
1 ++ 40 +
2 ++ 41 +
3 ++ 42 +
4 ++ 43 ++
5 +++ 44 +++
6 + 45 +++
7 ++ 46 ++
8 + 47 ++
9 ++ 48 +

10 ++ 49 ++

11 ++ 50 ++

12 ++ 51 ++

13 ++ 52 +++
14 ++ 53 ++

15 ++ 54 +++
16 ++ 55 +

17 ++ 56 +++
18 ++ 57 +
19 ++ 58 +

20 ++ 59 +++
21 ++ 60 +++
22 ++ 61 +++
23 +++ 62 +++
24 ++ - 63 ++
25 ++ 64 +++
26 ++ 65 ++
27 ++ 66 +++
28 ++ 67 ++
29 +++ 68 +++
30 ++ 69 ++
31 + 70 ++
32 +++ 71 ++
33 ++ 72 ++
34 ++ 73 +

35 ++ 74 ++
36 ++ 75 ++
37 +++ 76 ++
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38 +++ 77 +++

39 ++

* Legenda da Tabela:

+: ECs0> 10 uM

++: 1 pMol < ECsp < 10 uM
+++: ECs0 < 1 uM

EXEMPLO C

Ensaio de ligacédo de mGIuR5

A atividade de compostos da invencao foi examinada seguindo-
se uma técnica de ligagao de radioligando empregando cérebro de rato intei-
ro e 2-metil-6-(feniletinil)-piridina triciada ([*H)-MPEP) como um ligando se-
guindo métodos similares a aqueles descritos em Gasparini e outros (2002)
Bioorg. Med. Chem. Lett. 12:407-409 e em Anderson e outros (2002) J.
Pharmacol. Exp. Ther. 303 (3) 1044-1051.

Preparacdo de membrana:

Os cortices foram dissecados fora de cérebros-de ratos Spra-
gue-Dawley de 200 a 300 g (Charles River Laboratories, L'Arbresle, Franga).
Os tecidos foram homogeneizados em 10 volumes (vol/peso) de Hepes-
NaOH a 50 mM gelado (pH 7,4) empregando-se um disruptor Polytron (Ki-
nematica AG, Luzern, Suica) e 'centrifugados durante 30 minutos a 40.000 g
(4°C). O sobrenadante foi descartado e a pelota lavada duas vezes por re-
suspensdo em 10 volumes de HEPES-NaOH a 50 mM. As membranas fo-
ram em seguidas coletadas por centrifugagdo e lavadas antes da re-sus-
pensao final em 10 volumes de HEPES-NaOH a 20 mM, pH 7,4. A concen-
tracao de protel’na foi determinada pelo método de Bradford (enéaio de pro-
teina Bio-Rad, Reinach, Suica) com albumina de soro bovino como padrao.

Experimentos de ligacdo de [°*H]-MPEP:

As membranas foram descongeladas e re-suspensas em tam-
pao que ligagéo contendo HEPES-NaOH a 20 mM, MgCl, a 3 mM, CaCl, a 3
mM, NaCl a 100 mM, pH 7,4. Estudos de competicdo foram realizados incu-
bando-se durante 1hora a 4°C: [*H]-MPEP a 3 nM (39 Ci/mmol, Tocris, Co-
okson Ltd, Bristol, Reino Unido), 50 pg de membrana e uma faixa de con-

centragao de 0,003 nM a 30 uM de compostos, para um volume de reacdo
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total de 300 pl. A ligagdo nao especifica foi definida empregando-se 30 uM
de MPEP. A reacéo foi terminada através de filtragem rapida sobre placas
de filtragem de fibra de vidro (placas de filtragem de 96 cavidades Unifilter
GF/B, Perkin-Elmer, Schwerzenbach, Suica) empregando-se 4 x 400 pl de
tampao gelado empregando-se colheitadeira de células (Filtermate, Perkin-
Eimer, Downers Grove, E.U.A.). A radioatividade foi determinada por espec-
trometria de cintilagéo liquida empregando-se uma leitora de placa de 96
cavidades (TopCount, Perkin-Eimer, Downers Grove, E.U.A.).

Andlise de dados:

As curvas de inibicao foram geradas empregando-se o programa
Prism GraphPad (Graph Pad Software Inc, San Diego, E.U.A.). As determi-
nagdes de ICs foram feitas a partir de dados obtidos de 8 curvas de respos-
ta de concentragdo pontual empregando-se uma andlise de regressdo ndo
linear. A media de ICs, obtida de pelo menos trés experimentos independen-
tes de moléculas selecionadas realizados em duplicata foi calculada.

Os compostos deste pedido tém valores de ICso na faixa de me-
nos de 100 pM. O Exemplo #29 tem valor de ICso de menos de 30 uM.

Os resultados mostrados nos exemplos A, B e C demonstram
que os compostos descritos na presente invencao sao moduladores alostéri-
Cos positivo_s de receptores de mGIuRS5 de rato. Estes compostos séo ativos
em sistemas nativos e sdo capazes de inibir a ligagao do modulador alostéri-
co de mGluR5 protétipo (*H)-MPEP conhecido por ligar-se remdtamente do
sitio de ligagédo de glutamato nos dominios transmembrana de receptores de
mGIuR5 (Malherbe e outros (2003) Mol. Pharmacol. 64(4):823-32).

Por conseguinte, espera-se que os moduladores alostéricbs po-
sitivos fornecidos na presente invengdo aumentem a eficacia de glutamato
ou agonistas de mGIuR5 no receptor de mGIuR5. Por esse motivo, espera-
se que estes moduladores alostéricos positivos sejam Uteis para tratamento
de varios disturbios neuroldgicos e psiquiatricos associados com disfungéo
de glutamato descritos neste para serem tratados e outros que podem ser
tratados por tais moduladores alostéricos positivos.
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EXEMPLO D
Modelo de anfetamina de esquizofrenia

Aumentos induzidos por anfetamina em deambulagéo locomoto-
ra sdo bem conhecidos e sdo amplamente empregados como um modelo
dos sintomas positivos de esquizofrenia. Este modelo esta baseado em evi-
déncia de que anfetamina aumenta comportamentos motores e pode induzir
um estado psicético em seres humanos (Yui e outros (2000) Ann NY Acad
Sci 914:1-12). Ale, disso, é bem sabido que aumentos induzidos por anfeta-
mina em atividade locomotora s&o bloqueados por farmacos anti-psicéticos
que sao eficazes no tratamento de esquizofrenia (Arnt (1995) Eur J Pharma-

col 283:55-62). Estes resultados demonstram que ativa¢éo locomotora indu-

zida por anfetamina é um modelo util para avaliagdo de compdstos que po-

dem ser uteis no tratamento de esquizofrenia.
Pacie.ntes:

Os estudos presentes foram executados de acordo com politicas
de cuidado e emprego de animais de Addex Pharmaceuticals e as leis e di-
retrizes da Franga e da Unido Européia que regulam o cuidado e emprego
de animais. Camundongos C57BL6/j machos (20 a 30 g) de 7 semanas de

idade no momento da entrega foram alojados em grupo em uma instalacao

controlada quanto & temperatura e umidade em um ciclo de luz/ escuriddo
de 12 horas durante pelo menos 7 dias antes do emprego. Os camundongos
tiveram acesso a4 comida e 4gua a vontade exceto durante os experimentos
de atividade locomotora. |

Avaliacdo de atividade locomotora (ambulatéria):

- Os efeitos de comp‘ostos em sobre ativagao locomotora induzida
por anfetamina em camundongos foram testados. A atividade locomotora de
camundongos foi testada em caixas de plastico branco de 35 cm X 35 cm
quadradas com paredes 40 cm de altura. A atividade locomotora (deambula-
¢Oes) foi monitorada por um sistema de rastreamento de video (VideoTrack,
Viewpoint, Champagne au Mont d'Or, Franga) que registrou os movimentos
ambulatérios dos camundongos. Os camundongos eram ingénuos ao apara-

to antes do teste. No dia de teste, o composto de teste (10, 30 & 50 mg/kg
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i.p. (intraperitoneal)) ou veiculo foi administrado 30 minutos antes do sulfato
de anfetamina (3,0 mg/kg s.c.). Os camundongos foram colocados nas cai-
xas locomotoras imediatamente depois da inje¢cdo de anfetamina e sua ativi-
dade locomotora, definida como a distancia percorrida em centimetros (cm),
foi medida durante 60 minutos.

Administracéo do composto:

O composto de teste foi dissolvido em um veiculo de DMSO a
5% /Mween 80 a 20% /salina a 75% e administrado em um volume de 10

ml/kg. Camundongos tratados com composto-veiculo receberam o volume

‘equivalente de solucdo de veiculo i.p. na auséncia de composto adicionado.

Sulfato de D-anfetamina (Amino AG, Neuenhof, Suica) foi dissolvido em sa-
lina e administrado a uma dose de 3,0 mg/kg s.c. em um volume de 10
ml/kg. Camundongos tratados com D-anfetamina-veiculo receberam um vo-
lume equivalente de veiculo de salina injetado s.c.

Analises estatisticas:

Analises estatisticas foram executadas empregando-se o softwa-
re estatistico GraphPad PRISM (GraphPad, San Diego, CA, E.U.A.). Os da-
dos foram analisados empregando-se andlise unidirecional da variancia (A-
NOVA) seguida por muiltiplas comparagtes corrigidas de Bonferroni post-
hoc, onde adequado. O nivel de significancia foi fixado em p < 0,05.

Efeito de compostos sobre atividade locomotora induzida por anfetamina em

camundongos

Dados de um tal experimento empregando um composto repre-
sentativo sao mostrados na figura 2.

A figura 2 mostra que o composto representativo da invencéo a
uma dose de 30 mg/kg ip atenuou significantemente o aumento em atividade
locomotora induzida por anfetamina (p < 0,01, f = 5,385, df = (3, 28), n = 8
por grupo). Comparagbes post hoc revelaram um efeito significante do com-
posto de teste a uma dose de 50 mg/kg (p < 0,05).

Resumo de dados in vivo

Os dados apresentados acima mostram que o exemplo repre-

.sentativo 5 atenua significantemente os efeitos hiperlocomotores de anfeta-
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mina, um modelo animal amplamente aceito de esquizofrenia. Estes resulta-
dos apoiam o potencial de compostos de Férmula | no tratamento de esqui-
zofrenia e disturbios relacionados.

Os compostos da presente inven¢do sdo moduladores alostéri-
cos de receptores de mGIuR5, eles sdo Uteis para a produgdo de medica-
mentos, especialmente para a preveng¢ao ou tratamento de disturbios do sis-
tema nervoso central assim como outros distirbios modulados por este re-
ceptor.

Os compostos da invengdo podem ser administrados ou sozi-
nhos, ou em combinag¢do com outros agentes farmacéuticos eficazes no tra-
tamento de condi¢des mencionadas acima.

EXEMPLOS DE FORMULACAOQO
Exemplos tipicos de receitas para a formulagdo da invengao sdo

como segue:
1) Comprimidos

Composto do exemplo 1 5a50mg
Fosfato de di-calcio 20 mg
Lactose 30 mg
Talco 10 mg
Estearato de magnésio . 5mg
Amido de batata - ad 200 mg

Neste exemplo, o0 composto do exemplo 1 pode ser substituido
pela mesma quantidade de qualquer dos exemplos 1 a 78 descritos.

2) Suspensao

-~ Uma suspensédo aquosa é preparada para administra¢do oral de
forma que cada 1 mililitro contenha 1 a 5 mg de um dos exemplos descritos,
50 mg de carboximetil celulose sédica, 1 mg de benzoato de sddio, 500 mg
de sorbitol e agua até 1 ml.

3) Injetavel
Uma composig¢éo parenteral é preparada por agitacdo de 1,5%
em peso de ingrediente ativo da invengdo em 10% em volume de propileno

glicol e agua.
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4) Unguento

Composto do exemplo 1 5a 1000 mg
Alcool de estearila 3¢

Lanolina 5¢g

Petroleo branco 15¢

Agua até 100 g

Neste exemplo, o composto 1 pode ser substituido pela mesma
quantidade de qualquer um dos exemplos 1 a 78 descritos.

Variagdes razoaveis ndo devem ser consideradas como um a-
fastamento do escopo da invengdo. E dbvio que a invengao assim descrita

pode ser variada de muitas maneiras por aqueles versados na técnica.
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1. Composto que se adequa a férmula geral I:

N—0O

Ve

W representa anel de {Cs-C;)cicloalquila, (Cs-C;)heterocicloal-

em que

quila, (C3-C7)heterocicIoalquil-(CQ-Cg)alquila ou (Cs-C;)heterocicloalquenila;
Ri1 e R. representam independentemente hidrogénio, - (Cq-
Ce)alquila, -(Co-Ce)alquenila, - (Co-Ce)alquinila, arilalquila, heteroarilalquila,
hidréxi, amino, aminoalquila, hidroxialquila, -(C4-Ce)alcéxi ou Ry e R, juntos
podem formar um anel de (Cs-C;)cicloalquila, uma ligagdo de carbonila C=0
ou uma dupla ligagao de carbono;
P e Q sdo cada qual independentemente selecionados e deno-

tam uma cicloalquila, uma heterocicloalquila, um grupo arila ou heteroarila

de férmula
Ra ] I’\\ Rr N o)
s N 5 W e
R4/\=\:;/ ) . Rq/\=\=/\ Fe . /\5’\ Rs : Xs/\ Rq ¢~ ’
5 ) Rs

Rs, R4, Rs, Rs, € R; independentemente sdo substituintes de hi-
drogénio, halogénio, -NO,, -(Ci-Cg)alquila, - (Cs-Ce)cicloalquila, - (C3-C5)ci-
cloalquilalquila, - (C2-Ce)alquenila, - (C2-Ce)alquinila, halo-(C4-Ce)alquila, he-
teroarila, heteroarilalquila, arilalquila, arila, - ORg, - NRgRg, - C(=NR10)NRgRg,
- NRgCORg, NRsCO2Rg, NRgSO2Rg, - NR1oCO NRgRg, - SR;, - S(=0O)Reg, -
S(=0)2Rs, - S(=0)2NRgRy, - C(=O)Rs, - C(=0)-O-Rg, - C(=O)NRgRs, -
C(=NRg)Rg, ou C(=NORg)Ry; em que opcionalmente dois substituintes s&o
combinados aos atomos intermediarios para formar um anel de heterociclo-
alquila , arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel é também opcional-
mente substituido com 1 - 5 grupos halogénio, - CN, - (C4-Cg)alquila, - O-(Cqo-
Ce)alquila, - O-(Cs-Cy)cicloalquilalquila;, - O(aril), - O(heteroaril), - O-(-C;-
Cs)alquilarila, - O-(C1-Ca)al_quiIeteroarila,-N((-Co-Ce)aIquil)((Co-Cs)alquilaril)
ou -N((Co-Ce)alquil)((Co-Cs-)alquileteroaril) independentes:

Rs, Re, Ryo cada qual é independentemente hidrogénio, (C;-
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Ce)alquila, (Cz-Ce)cicloalquila, (Cs-C5)cicloalquilalquila, (Co-Ce)alquenila, (Co-
Ce)alquinila, halo-(C4-Ce)alquila, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilal-
quila, arilalquila ou arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido
com 1 - 5 substituintes de halogénio, - CN, - (Cy-Ce)alquila, - O-(Co-
Ce)alquila, - O-(Cs-Cy)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(heteroaril), - N(Co-Ce-
alquil)z, -N((Co-Ce)alquil)((Cs-C7-)cicloalquil) ou -N((Co-Ce)alquil)(aril) inde-
pendentes;

D, E, F, G e H representam independentemente -C(Rs)=, -
C(Rs)=C(R4)-, -C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -N=, -N(R3)- ou -S-;

' B representa uma ligagdo unica, - C(=0)-(Co-Co)alquil -, - C(=0)-
(C2-Ce)alquenil -, - C(=0)-(C2-Ce)alquinil -, - C(=0)-O -, - C(=O)NRg-(Co-
Colalquil -, - C(=NRg)NRg-S(=0)-(Co-Co)alquil -, - S(=0)2-(Co-Co)alquil -, -
S(=0)2NRe-(Co-C2)alquil -, C(=NRs)-(Co-Co)alquil -, - C(=NORg)-(Co-C>)alquil
- ou - C(=NORg)NRs-(Co-C>)alquil-; ,

Rs e Rg, independentemente sao tais como definidos acima;
Qualquer N pode ser um N-6xido;

ou sais, hidratos ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis de
tais compostos;

em que 0s seguintes compostos sao excluidos:

(3-(3-(4-butoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il)(2-
cloropiridin-4-il)metanona ,

(S)-(4-flaor-fenil)-{3-[3-(4-filor-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona

(S)-(tiofen-2-il)-{3-[3-(4-flGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazoi-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
metil-2-pirazin-2-il-tiazol-5-il)-metanona

(2,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(4-flGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(3,4,5-
trifluoro-fenil)-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(5-
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piridin-2-il-tiofen-2-il)-metanona
Ciclopentil-{(S)-3-[3-(4-flGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona
(3,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona |
Benzotiazol-6-il-{(S)-3-[3-(4-flGor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il}-metanona '
(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-flGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-

- 5-il]-piperidin-1-il}-metanona

(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4,6-trifluoro-fenil)-[ 1 ,2,4]oxadiazol-5-ilj-
piperidin-1-il}-metanona
(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona
(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona
{(S)-3-[3-(2,4-difldor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
flior-fenil)-metanona _
| (4-fldor-fenil)-[(S)-3-(3-p-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-
metanona
(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il}-metanona
(4-ﬂL’Jor-fenil)—[(S)-s-(S-piridin-2-i|-['1 ,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona
(4-fldor-fenil)-{3-[5-(4-fllor-fenil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-piperidin-1-
il}-metanona
(2-flaor-fenil)-{(S)-3-[2-(3,4-difluor-fenil)- 1,2,4Joxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il}-metanona
(4-fidor-fenil)-{2-[3-(4-flGor-fenil)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il]-morfolin-4-
il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-flor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-tiofen-
3-il-metanona
| (4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
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metanona

(3,4-difluor-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona

{3-[3-(4-Metoxi-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-fenil-
metanona

{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-fenil-
metanona |

(4-fluor-fenil)-[3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona

(3-fluor-fenil)-[3-(3-fenil-[ 1 ,2,4]oxadiazoI-5-iI)¥piperidin;1 -il]-
metanona |

(4-flaor-fenil)-{3-[3-(3-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il}-metanona |

(3-flaor-fenil)-{3-[3-(3-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona '

(4-flaor-fenil)-{3-[3-(4-fldor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-

il}-metanona

(3-fldor-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-{1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il}-metanona

(R)-(4-f|udr-fenil)-{3-[3-(4-fluor-feniI)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il}-metanona ,

{(S)-3-[3-(4-f|00r-fenii)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-I}-(2-fenil-
tiazol-4-il)-metanona

{{(S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
metil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-
[1,2,3]tiadiazol-4-il-metanona

Benzotiazol-2-il-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-3-il)-metanona

(1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-il)-{(S)-3-[3-(4-flior-fenil)-
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[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
trifluorometil-fenil)-metanona
4-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-
carbonil}-benzonitrila .
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
isoxazol-5-il-metanona
(3-Cloro-4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-flor-fenil)-[1 ,2',4]oxadiézol-5-il]-piperidin-1 -il}-(2-fenil-
2H-pirazol-3-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[ 1 ,2,4]oxadiazol-5-i!]-piperidin‘-1 -il}-(5-
metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)-metanona
(4-fldor-3-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-flGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(3-metil-
tiofen-2-il)-metanona |
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(1-metil-
1H-pirrol-2-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-flaor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-tiazol-2-
il-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1 ,2,4-oxadiazo|-5-i_l]-piperidin-1 -il}-(4-metil-
tiazol-5-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-
morfolin-4-il-piridin-3-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(1H-
indol-5-il)-metanona
2-(4-fldor-fenil)-1-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
pipéridin-1 -il}-etanona
- 3-(4-fluor-fenil)-1-{(S)-3-[3-(4-flGor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-propan-1-ona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
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isoquinolin-3-il-metanona _ ,

{(S)-3-[3-(4-fltor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
quinoxalin-6-il-metanona

{(S)-3-[3-(4-fitor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
benzoimidazol-6-il-metanona

(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-naftalen-1-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona

{(S)-3-[3-(2,6-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
flaor-fenil)-metanona

(4-f|uor'-'fenil)-{(S)-3-[3-(2-metc')xi-fenil)-[1 ,2,4Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
, (4-fludr-fenil)-[(S)-3-(3-naftalen-z-il-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona

(4-flaor-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4-metil-
piperazin-1-il}-metanona '

(E)-3-(4-fldor-fenil)-1-{(S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-propenona

1-(4-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1 ,2,4]oxadiazol-5'-il]-piperidina-1 -
carbonil}-piperidin-1-il)-etanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-feniI)-[1 ,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
imidazol-1-il-fenil)-metanona _

_ (4-flL'Jor-fenil)-{(S)-3-[3-(4-nitro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-

piperidin-1-il}-metanona

(3,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(4-nitro-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 que tem a férmula I-A

Bt
O e
em que
Ri e R: representam independentemente hidrogénio, -(C;-
Ce)alquila, - (C-Ce)alquenila, - (C»-Ce)alquinila, arilalquila, heteroarilalquila,
hidroxi, amino, aminoalquila, hidroxialquila, - (C4-Ce)alcdxi ou Ry e Rs juntos

podem formar um anel de (Cs-C5)cicloalquila, uma ligagédo de carbonila C=0



10

15

20

25

30

ou uma dupla ligacao de carbono;
P e Q sdo cada qual independentemente selecionados e deno-

tam uma cicloalquila, uma heterocicloalquila, um grupo arila ou heteroarila

de férmula
P . D
"3\,”—l \i 93}’//’| "\ Hs<\///\-\/‘jn4 n?/'f\“{' W \?_
Rd/\z\’_njs Toeeg R AN, % o

Rs
Rs, Rs, Rs, Rs, € R; sdo independentemente substituintes de hi-
drogénio, halogénio, -NO,;, - (Cs-Ce)alquila, -(Cs-Ce)cicloalquila, - (Cs-
Cy)cicloalquilalquila, - (Co-Ce)alquenila, -(C2-Ce)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila,
héteroarila, heteroarilalquila, arilalquila, arila, -ORs, -NRgRg, -
C(=NR10)NRgRs, - NRsCORg, NRgCO2Ry, NRsSO2Rs, - NR1oCO NRgRg, -
SRs, - S(=0)Rg, - S(=0)2Rs, -S(=0)2NRgRg, - C(=O)Rg, - C(=0)-O-Rg, -
C(=O)NRgRs, - C(=NRg)Rgs, ou C(=NORg)Re; em que opcionalmente dois
substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios para formar um
anel de heterocicloalquila , arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel é
também opcionalmente substituido com 1 - 5 grupos halogénio, - CN, - (C-
Ce)alquila, - O-(Co-Ce)alquila, - O-(C3-Cy)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(hete-
roaril), - O-(-Cy-Cs)alquilarila, - O-(C4-Cs)alquileteroarila, -N((-Co-Ce)al-
quil)((Co-Cs)alquilaril) ou -N((Co-Ce)alquil)((Co-Cs-)alquileteroaril) indepen-
dentes; - |

Rs, Re, Rio cada qual é independentemente hidrogénio, (Cs-
Ce)alquila, (Cs-Ce)cicloalquila, (Cs-Cr)cicloalquilalquila, (C2-Ce)alquenila, (Co-
Ce)alquinila, halo-(C+-Ce)alquila, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilal-
quila, arilaiquila ou arila; imalquer um dos quais € opcionalmente substituido
com 1 - 5 substituintes de halogénio, -CN, -(C1-Ce)alquila, - O-(Co-Cs)alquila,
- O-(Cs-Cy)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(heteroaril), - N(Co-Ce-alquil)y, .
N((Co-Ce)alquil)((Cs-C- -) cicloalquil) ou -N((Co-Ce)alquil)(aril) independentes;
_ D, E, F, G e H representam independentemente -C(Rs) =,-

C(R3)=C(Ra4)-, -C(=0)-, -C(=S) -, -O -, - N=, -N(R3)- ou -S-;
- B representa um ligacdo unica, -C(=0)-(Co-Cs)alquil-, -C(=0)-
(C2-Ce)alquenil -, -C(=0)-(C2-Ce)alquinil -, - C(=0)-O -, - C(=O)NRg-(Co-
Co)alquil --, - C(=NRg)NRg-S(=0)-(Co-Co)alquil-, -S(=0)2-(Co-Co)alquil-, -
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S(=0)2NRg-(Co-Co)alquil -, C(=NRg)-(Co-Cz)alquil-, - C(=NORg)-(Co-Co)alquil -
ou - C(=NORg)NRg-(Co-C>)alquil-;

Rs e Ry, sdo independentemente tais como definidos acima;

J representa um ligagao unica, -C(R11) (R12), -O -, -N(Ry¢) - ou -S-;

R11, Ry2 sdo independentemente hidrogénio, -(C,-Ce)alquila, -
(Cs-Ce)cicloalquila, - (Cz-C;)cicloalquilalquila, - (C,-Ce)alquenila, - (Co-
Ce)alquinila, halo(C1-Ce)alquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou
arila; qualquer um dos quais € opcionalmente substituido com 1 - 5 substitu-
intes de halogénio, - CN, - (Cs-Ce)alquila, - O(Co-Ce)alquila, - O(Cs-
C-)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(heteroaril), - N((Co-Cs)alquiI)((Cc;-Ce)alquiI),
-N((Co-Ce)alquil)((Cs-Cy)cicloalquil) ou -N((Co-Ce)alquil)(aril) independentes;

Qualquer N pode ser um N-6xido;

ou sais, hidratos ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis de
tais compostos. ' _

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

formula 1-B

em que
P e Q sdo cada qual independentemente selecionados e deno-

tam uma cicloalquila, uma heterocicloalquila, um grupo arila ou heteroarila

de féormula
R . D
Ra\I//—l \/\l7 ns\ll’l N\ Ra(\/ﬁ\‘\}'h n:’/lc{i H/ \E__
Ra/\zil Re ) R,,/ \;\’—/\ Re ) /\ s’\ns . Ks’\m \G/F
5 Rs

Rs, R4, Rs, Re, € Ry independentemente sédo substituintes de
hidrogénio, halogénio, -NO,, -(Ci-Ce)alquila, - (Cs-Ce)cicloalquila, - (Ca-
Cy)cicloalquilalquila, - (C,-Ce)alquenila, - (C.-Ce)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila,
heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila, arila, -ORs, - NRgRg, -
C(=NR10)NRgRs, - NRsCORg, NRsCO2Rs, NRgSO2Rg, - NR1oCO NRgR, -
SRg, - S(=0)Rs, - S(=0)2Rs, - S(=0)2NRgRy, - C(=0)Rg, - C(=0)-O-Rg, -
C(=O)NRgRg, - C(=NRg)Rg, ou C(=NORg)Rg; em que opcionalmente dois

substituintes sdo combinados aos atomos intermediarios para formar um
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anel de heterocicloalquila , arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel é
também opcionalmente substituido com 1 - 5 grupos halogénio, -CN, - (Cy-
Ce)alquila, - O-(Co-Ce)alquila, - O-(C5-C)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(hete-
roaril), - O-(-Cy-Cs)alquilarila, - O-(Cs-Cs)alquileteroarila, -N((-Co-Cé)al-
quil)((Co-Cs)alquilaril) ou -N((Co-Ce)alquil)((Co-Cs-)alquileteroaril) indepen-
dentes;

Rs, Re, Rio cada qual é independentemente hidrogénio, - (Cy-
Ce)alquila, - (Cs-Cg)cicloalquila, - (C3-C;)cicloalquilalquila, - (Co-Cg)alquenila,
- (C2-Ce)alquinila, halo-(C4-Ce)alquila, heterocicloalquila, heteroarila, heteroa-
rilalquila, arilalquila ou arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substi-
tuido com 1 - 5 substituintes de halogénio, -CN, -(C4-Ce)alquila, - O-(Co-
Ce)alquila, - O-(Cs-Cy)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(heteroaril), - N(Co-Cs-al-
quil)z, -N((Co-Ce)alquil)((Cs-C7-)cicloalquil) ou -N((Co-Ce)alquil)(aril) indepen-
dentes;

D, E, F, G e H representam independentemente -C(Rg)=, -
C(R3)=C(Rq)-, -C(=0)-,-C(=S) -, -O-, - N =, - N(R3)- ou -S-;

J representa um ligagdo unica, -C(R11)(Ri2), -O -, -N(R11)- ou -S -

R11, Riz sd@o independentemente hidrogénio, -(C;-Ce)alquila, -
(Cs-Ce)cicloalquila, - (Cs-C;)cicloalquilalquila, - (C2-Ce)alquenila, - (Co-
Ce)alquinila, halo(C4-Ce)alquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou
arila; qualquer um dos quais € opcionalmente substituido com 1 - 5 substitu-
intes de halogénio, -CN, -(C1-Ce)alquila, -O(Co-Ce)alquila, - O(Cs-
Cy)cicloalquilalquila, - O(aril), -O(heteroaril), - N((Co-Ce)alquil)((Co-Ce)alquil), -
N((Co-Cs)alquil)((Cs-C7)cicloalquil) ou -N((Co-Ce)alquil)(aril) independentes;

- Qualquer N pode ser um N-6xido;
ou sais, hidratos ou solvétos farmaceuticamente aceitaveis de tais compos-
tos.

4. Composto de acordo com as reivindicagbes 1 a 3, que pode
existir como isémero Gptico, em que o referido composto é ou a mistura ra-
cémica ou um isémero Optico individual.

5. Composto de acordo com as reivindica¢des 1 a 4, em que 0s

referidos compostos sdo selecionados de:
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(4-flaor-fenil)-{5-[3-(4-fitor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-3,6-diidro-
2H-piridin-1-il}-metanona
(4-flaor-fenil)-{2-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil]-
pirrolidin-1-il}-metanona _
2-fluor-5-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-
1 -cérbonil}-benzonitrila ‘
(S)-{3-[3-(4-fltior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1 -il}-(8-
metil-isoxazol-4-il)-metanona
(S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-4-it)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
fenoximetil-fenil)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-
(tetraidro-tiopiran-4-il)-metanona _
(5-fldor-indan-1 -il)-{(S)-3-[3-(4-fIuor-fenil)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}--
(tetraidro-piran-4-il)-metanona
Cicloexil-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona |
(3-Benzoil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(2,4,6-
trifluoro-fenil)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(4-
metil-[1,2,3]tiadiazol-5-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1 -il}-(2-
fluoro-piridin-3-il)-metanona _ _ _
hidrocloreto de {(S)-3-[3-(4-fldor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-pipe-
ridin-1-il}-piridin-2-il-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-

metil-piridin-3-il)-metanona



10

15

20

25

30

11

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1 -il};(1 ,2,5-
trimetil-1H-pirrol-3-il)-metanona
(2,4-Dimetil-tiazol-5-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-f|UOr-fenil);[1 ,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-o-tolil-
metanona
(2-etil-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona
(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-flior-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-furan-
3-il-metanona
(2,5-Dimetil-furan-3-il)-{(S)-3-[3-(4-fltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fldor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
metil-furan-3-il)-metanona
(S)-(2,3-Diidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-{3-[3-(4-flGor-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1 -il}-metanona
(S)-(4-fluor-3-metoxi-fenil)-{3-[3-(4-flGor-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona
(S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
metil-piridin-4-il)-metanona
(S)-(2-Bromo-tiofen-3-il)-{3-[3-(4-fltior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-j -il}-metanona
- (S)-{3-[3-(4-fltior-fenil)-[1 ,2,4]Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(6-
fluoro-piridin-3-il)-metanona
| (S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
metil-furan-2-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-iI]-piperidin-1 -il}-(3-
metoxi-tiofen-2-il)-metanona
(4-flaor-2-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-

piperidin-1-il}-metanona
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(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(6-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona

(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona _

(4-fldor-fenil)-[(S)-3-(3-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
metil-tiofen-3-il)-metanona |

(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona '

| (4-fldor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-

ill-metanona

(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona

(4-fltor-fenil)-{(S)-3-[3-(3-metil-piridin-2-il)-[ 1 ,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1 Qil}-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il)-metanona |

(4-flor-2-metilamino-fenil)-{(S)-3-[3-(4-flior-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-metanona 7

{(S)-3-[3-(4-fltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
metil-1H-pirrol-3-il)-metanona

(5-Metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4Joxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona

(3,4-difluor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-ill-metanona

(5-EtiI-isoxazol-4-il)-{(S)-3¥[3-(4-fll]or-fenil)-[1 ,2,4]Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona |

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(5-
metoximetil-isoxazol-4-il)-metanona

(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-o-tolil-{1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona
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{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
metilamino-fenil)-metanona
(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il-metanona
(3,4-diflGor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il}-metanona
(3,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il}-metanona
(4-fldor-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il}-metanona
(3,4-diflior-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona
(2-Benzilamino-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fitior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(56-Metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-fenil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona
(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-pirazin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-ill-metanona
{(S)-3-[3-(4-Dimetilamino-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-
il}-(4-fluor-fenil)-metanona
(2,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona |
(2,4-diflaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona A
- {(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-4-il)-metanona
(6-fldor-piridin-3-il)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona
| (4-fluor-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona
{(S)-3-[3-(2-flaor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(6-

fluoro-piridin-3-il)-metanona
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{(S)-3-[3-(2,4-difldor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-4-il)-metanona
{(S)-3-[3-(2,4-diflaor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-
fluoro-piridin-3-il)-metanona
{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-metanona _
(3,4-diflaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(2,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-difldor-fenil)-[1,2,4)oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona |
(2,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il}-metanona |
(4-flaor-2-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(2-flGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona _
(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(6-flaor-piridin-3-il)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-
5-il]-piperidin-1-il}-metanona |
(2,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1 -iI}-metahona
(3,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona |
{(S)-3-[3-(4-flaor-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
trifluorometoéxi-fenil)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
fluoro-piridin-4-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
fluoro-piridin-4-il)-metanona.
6. Composi¢éo farmacéutica compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com as reivindicagoes 1
a 5 e um excipiente e/ou portador farmaceuticamente aceitavel.

7. Método de tratamento ou prevengao de uma condicdo em um
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mamifero, incluindo um ser humano, o tratamento ou prevengdo do qual é
afetado ou facilitado pelo efeito neuromodulatério de moduladores alostéri-
cos de mGIuR5, compreendendo administragcdo a um mamifero com neces-
sidade de tal tratamento ou prevengéo, uma quantidade eficaz de um com-
posto/composi¢cdo de acordo com as reivindicagbes 1 a 6.

8. Método de tratamento ou prevengao de uma condigdo em um
mamifero, incluindo um ser humano, o tratamento ou prevencdo do qual é
afetado ou facilitado pelo efeito neuromodulatério de moduladores alostéri-
cos positivos de mGIuR5 (realgador), compreendendo administrar a um ma-
mifero com necessidade de tal tratamento ou prevengédo, uma quantidade
eficaz de um composto/composicédo de acordo com as reivindica¢6es 1a6.

9. Método util para o tratamento ou prevengéo de distarbios do
sistema nervoso central selecionados do grupo que consiste em transtornos
de ansiedade: agorafobia, Transtorno de Ansiedade Generalizada (GAD),
Transtorno Obsessivo Compulsivo (OCD), Transtorno do Panico, Transtorno

de Estresse Pés-traumatico (PTSD), Fobia Social, outras fobias, transtorno

de ansiedade induzido por substancias, compreendendo a administracdo de - -

uma quantidade eficaz de um composto/ composi¢cao de acordo com as rei-
vindicacOes 1 a 6.

10. Método util para o tratamento ou prevencdo de disturbios do
sistema nervoso central selecionado do grupo que consiste em transtornos |
da inféricia: Transtorno de déficit de atengao/hiperatividade, compreendendo
a administragéo de uma quantidade eficaz de um composto/ composigéo de
acordo com as reivindicagdes 1 a 6.

- 11. Método util para tratamento ou prevengao de distirbios do
sistema nervoso central selecionados do grupo que consiste em transtornos
alimentares (Anorexia Nervosa, Bulimia Nervosa), compreendendo a admi-
nistragcdo de uma quantidade eficaz de um composto/ composicdo de acordo
,cdm as reivindicagbes 1 a 6.

12. Método util para tratamento ou prevencgao de disturbios do
sistema nervoso central selecionados do grupo que consiste em transtornos

do humor: Disturbios bipolares (I & 1), Transtorno Ciclotimico, Depresséo,
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Transtorno Distimico, Transtorno Depressivo Maior, Transtorno do Humor
Induzido por Substéncia, compreendendo a administragcdo de uma quantida-
de eficaz de um composto/composi¢ao de acordo com as reivindicacbes 1 a 6.

13. Método util para tratamento ou prevengao de disturbios do
sistema nervoso central selecionados do grupo que consiste em transtornos
psicoticos: Esquizofrenia, Disturbio liusional, Transtorno Esquizoafetivo,
Transtorno Esquizofreniforme, Transtorno psicético Induzido por Substan-
cias, compreendendo a administracido de uma quantidade eficaz de um
composto/ composi¢édo de acordo com as reivindicagdes 1 a 6.

14. Método util para tratamento ou prevencédo de distlrbios do
sistema nervoso central selecionados do grupo que consiste em disturbios
cognitivos: Delirio, Delirio Persistente Induzido por Substéncié, Demeéncia,
Deméncia Devido a Doenca de HIV, Deméncia Devido a’'Doenca de Hunting-
ton, Deméncia devido a Doenga de Parkinson, Deméncia do tipo Alzheimer,
Deméncia Persistente Induzida por Substancias, Comprometimento Cogniti-
vo Brando, compreendendo a administragdo de uma quantidade eficaz de
um composto/ composi¢ao de acordo com as reivindicagées 1a6é.

15. Método util para o tratamento ou preven¢éo de disturbios do
sistema nervoso central selecionados do grupo que consiste em transtornos
da personalidade: Transtorno da personalidade Obsessivo Compulsivo, Es-
quizbide, Transtorno Esquizotipico, compreendendo a administragdo de uma
quantidade eficaz de um composto/ composi¢cao de acordo com as reivindi-
cacoes 1 a 6. V

16. Método util para o tratamento ou prevencao de disturbios do
sistema nervoso central selecionados do grupo que consiste em disturbios
relacionados a substancias: Abuso do alcool, Dependéncia de alcool, Absti-
néncia de alcool, Delirio da abstinéncia de alcool, Transtorno psicético indu-
zido por alcool, Dependéncia de Anfetamina, Abstinéncia de anfetamina,
Dependéncia de cocaina, Abstinéncia de cocaina, Dependéncia de Nicotina,
Abstinéncia de nicotina, Dependéncia de opidide, Abstinéncia de opidide,
compreendendo a administragao de uma quantidade eficaz de um composto/

composicao de acordo com as reivindicagdes 1 a 6.
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17. Método Util para tratamento ou prevencao de disturbios in-
flamatorios do sistema nervoso central selecionados de forma de escierose
multipla tal como esclerose multipla benigna, esclerose multipla remitente
reincidente, esclerose multipla progressiva secundaria, esclerose muitipla
progressiva primaria, esclerose multipla reincidente progressiva, compre-
endendo a administracdo de uma quantidade eficaz de um composto/ com-
posicao de acordo com as reivindicagoes 1 a 6. 4

18. Emprego de um composto/ composicao de acordo com as
reivindicacdes 1 a 6 na produgdo de um medicamento para um tratamento
ou prevencao como definido em qualquer uma das reivindicagdes 9 a 17.

19. Emprego dos compostos da invengéo para preparar tragado-

res para imageamento de receptores de glutamato metabotrdpico.
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RESUMO
Patente de Invencao: "DERIVADOS DE OXADIAZOL E SEU EMPREGO
COMO MODULADORES ALOSTERICOS POSITIVOS DE RECEPTORES
METABOTROPICOS DE GLUTAMATO".

A presente invengao refere-se a novos compostos que s&o deri-
vados de Oxadiazol de férmula (1) em que B, P, Q, W, R; e R, estio defini-
dos na descri¢cdo. Os compostos da invengdo sao Uteis na prevengéo ou tra-
tamento de disturbios do sistema nervoso central ou periférico assim como

outros disturbios modulados por receptores de mGIuRS.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE OXADIAZOL, COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE OS COMPRE-
ENDE E SEU USO".

CAMPO DA INVENCAQ
N—O

A presente invengao refere-se a novos compostos de féormula |
como moduladores alostéricos positivos de receptores metabotrépicos - sub-
tipo 5 ("mGIuR5") que sao uteis para o tratamento ou prevengao de distur-
bios do sistema nervoso central tais como por exemplo: declinio coghitivo,

10 ambos os sintomas positivo e negativo em esquizofrenia assim como varios
outros disturbios do sistema nervoso central ou periférico nos quais o subtipo
mGIuR5 de receptor metabotrépico de glutamato esta envolvido. A invengao
também esté direcionada a compostos e composi¢des farmacéuticas na pre-
vencgao ou tratamento de tais doengas em que mGIuR5 esta envolvido.

15 ANTECEDENTES DA INVENCAO

Glutamato, o principal transmissor de aminoéacidos no sistema

nervoso central (CNS) de mamiferos, media neurotransmissao sinaptica ex-
citatoria através da ativagao de canais receptores de receptores ionotrépicos
de glutamato (iGluRs, isto € NMDA, AMPA e cainato) e receptores metabo-
20 tropicos de glutamato (mGIuRs). iGIluRs sdo responsaveis por transmissao
excitatdria rdpida (Nakanishi S e outros, (1998) Brain Res. Rev., 26:230-235)
enquanto mGIluRs tém um papel mais modulatério que contribui para a boa
modulagdo da eficacia sinaptica. O glutamato executa numerosas fungdes
fisiolégicas tais como potenciacao de longa duragao (LTP), um processo que
25 se acredita sustentar a aprendizagem e meméria mas também a regulacao
cardiovascular, percepgdo sensdria, € 0 desenvolvimento de plasticidade
sindptica. Além disso, o glutamato desempenha um papel importante na fisi-

opatologia de diferentes doengas neuroldgicas e psiquiatricas, especialmen-
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te quando um desequilibrio na neurotransmissao glutamatérgica ocorre.

Os mGIuRs sao receptores acoplados a proteina G de sete-
transmembrana. Os oito membros da familia sdo classificados em trés gru-
pos (Grupos |, Il e lll) de acordo com sua homologia de sequéncia e proprie-
dades farmacoldgicas (Schoepp DD e outros (1999) Neuropharmacology,
38:1431-1476). A ativacdo de mGIuRs conduz a uma grande variedade de
respostas intracelulares e ativagdo de diferentes cascatas transducionais.
Entre os membros de mGIuR, o subtipo mGIuRS é de alto interesse para
contrabalangar o déficit ou excessos de neurotransmissao em doengas neu-
ropsiquiatricas. mGIuR5 pertence ao Grupo | e sua ativagao inicia respostas
celulares através de mecanismos mediados pela proteina G. mGIuR5 é aco-
plado a fosfolipase C e estimula hidrélise de fosfoinositideo e mobilizagao de
célcio intracelular.

Foi demonstrado que proteinas de mGIuR5 estao localizadas em
elementos pos-sinapticos adjacentes a densidade pds-sinaptica (Lujan R e
outros (1996) Eur. J. Neurosci., 8:1488-500; Lujan R e outros (1997) J.
Chem. Neuroanat., 13:219-41) e raramente sdo detectadas nos elementos
pré-sinapticos (Romano C e outros (1995) J. Comp. Neurol., 355:455-69).
Receptores de mGIuRS podem por esse motivo modificar as respostask pos-
singpticas ao neurotransmissor ou regular liberacdo de neurotransmissor.

No CNS, receptores de mGIuR5 sdo abundantes principalmente
ao longo do cértex, hipocampo, putdmen-caudado e nucleo acumbente. Co-
mo estas areas cerebrais mostraram estar envolvidas com emocgao, proces-
sos de motivacdo e em numerosos aspectos de fung¢ao cognitiva, prediz-se
que moduladores de mGIuRS sao de interesse terapéutico.

Uma variedade de indicagdes clinicas potenciais foi sugerida
para ser alvo para o desenvolvimento de moduladores de mGIuR seletivo
quanto ao subtipo. Estas incluem epilepsia, dor neuropatica e inflamatoria,
numerosos disturbios psiquiatricos (por exemplo ansiedade e esquizofrenia),
disturbios do movimento (por exemplo doenga de Parkinson), neuroprotegao
(acidente vascular cerebral e lesdo da cabecga), enxaqueca e dependéncia

de farmaco/adic¢ao (para revisdes, veja Brauner-Osborne H e outros (2000)
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J. Med. Chem., 43:2609-45; Bordi F e Ugolini A. (1999) Prog. Neurobiol.,
59:55-79; Spooren W e outros (2003) Behav. Pharmacol., 14:257-77).

A hipotese de hipofungdo do sistema glutamatérgico como refle-
tido pela hipofungao de receptor de NMDA como uma causa putativa de es-
quizofrenia recebeu apoio crescente durante os ultimos anos (Goff DC e Co-
yle JT (2001) Am. J. Psychiatry, 158:1367-1377; Carlsson A e outros (2001)
Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 41:237-260 para uma revisdo). Evidéncia
implicando disfungdo de neurotransmissao glutamatérgica é sustentada pela
descoberta de que os antagonistas do subtipo NMDA de receptor de gluta-
mato podem reproduzir a faixa completa de sintomas assim como a manifes-
tacao fisioldgica de esquizofrenia tal como hipofrontalidade, inibigdo de pre-
pulso prejudicada e liberagdo de dopamina subcortical realgada. Além disso,
estudos clinicos tém sugerido que a frequéncia de alelo de mGIuRbS esta as-
sociada com esquizofrenia entre certos coortes (Devon RS e outros (2001)
Mol. Psychiatry, 6:311-4) e que um aumento em mensagem de mGIuRS5 foi
constatado em camadas de células piramidais corticais de cérebro esquizo-
frénico (Ohnuma T e outros (1998) Brain Res. Mol. Brain Res., 56:207-17).

O envolvimento de mGIuRS em disturbios neurologicos e psiqui-
atricos é sustentado por evidéncia que mostra que ativagéo in vivo de m-
GIuRs do grupo | induz uma potenciagéo de funcdo de receptor de NMDA
em uma variedade de regides do cérebro principalmente atraves da ativagao
de receptores de mGIuR5 (Mannaioni G e outros (2001) Neurosci., 21:5925-
34; Awad H e outros (2000) J. Neurosci., 20:7871-7879; Pisani A e outros
(2001) Neuroscience, ‘106:5.79-87; Benquet P e outros (2002) J. Neurosci.,
22:9679-86).

O papel de glutamato em processos de meméria também foi fir-
memente estabelecido durante a Ultima década (Martin SJ e outros (2000)
Annu. Rev. Neurosci., 23:649-711; Baudry M e Lynch G. (2001) Neurobiol.
Learn. Mem., 76:284-297). O uso de camundongos mutantes nulos de m-
GluR5 sustentou fortemente um papel de mGIuR5 em aprendizagem e me-
moria. Estes camundongos apresentam uma perda seletiva em duas tarefas

de memodria e aprendizagem espacial, e CA1 LTP reduzido (Lu e outros
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(1997) J. Neurosci., 17:5196-5205; Schulz B e outros (2001) Neuropharma-
cology, 41:1-7; Jia Z e outros (2001) Physiol. Behav., 73:793-802; Rodrigues
e outros (2002) J. Neurosci., 22:5219-5229).

A descoberta de que mGIuRS é responsavel pela potenciagao de
correntes mediadas pelo receptor de NMDA aumenta a 'possibilidade de que
agonistaS deste receptor possam ser Uteis como agentes de realce cognitivo
mas também como novos agentes antipsicoticos que agem realgando seleti-
vamente a funcao de receptor de NMDA.

A ativagdo de NMDARs poderia potencializar NMDARs hipofun-
cionais em circuigdo neuronal pertinente a esquizofrenia. Recentes dados in
vivo fortemente sugerem que a ativagdo de mGIuR5 pode ser um método
novo e eficaz para tratar declinio cognitivo € ambos os sintomas positivo e
negativo em esquizofrenia (Kinney GG e outros (2003) J. Pharmacol. Exp.
Ther., 306(1):116-123).

O receptor de mGIuR5 por conseguinte esta sendo considerado
como um alvo de farmaco potencial para tratamento de disturbios psiquiatri-
cos e neuroldgicos incluindo doencgas trataveis que neste contexto sao trans-
torno de ansiedade, transtorno de atencéo, transtornos alimentares, trans-
torno do humor, transtornos psicoticos, transtornos cognitivos, distl'jrbios
cognitivos transtornos da personalidade e disturbios relacionados a substan-
cias.

A maioria dos moduladores de corrente de fungdo de mGIuRS
foram desenvolvidos como analogos estruturais de glutamato, quisqualato
ou fenilglicina (Schoepp DD e outros (1999) Neuropharmacology, 38:1431-
1476) e foi muito desafiada para desenvolver in vivo moduladores de m-
GIuR5 ativos e seletivos que agem no sitio de ligagao de glutamato. Uma
nova possibilidade para desenvolver moduladores seletivos € identificar mo-
léculas que agem através de mecanismos alostéricos, modulando o receptor
por ligacao a sitio diferente do sitio de ligagao ortostérica altamente conser-
vado.

Moduladores alostéricos positivos de mGIuRs emergiram recen-

temente como novas entidades farmacoldgicas que oferecem esta alternati-
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va atraente. Este fipo de molécula foi descoberto para mGIuR1, mGIuR2,
mGIuR4, e mGIuRS (Knoflach F e outros (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA.,
98:13402-13407; O'Brien JA e outros (2003) Mol. Pharmacol, 64:731-40;
Johnson K e outros (2002) Neuropharmacology, 43:291; Johnson MP e ou-
tros (2003) J. Med. Chem., 46:3189-92; Marino MJ e outros (2003) Proc. Na-
tl. Acad. Sci. EUA., 100(23):13668-73; para uma revisao veja Mutel V (2002)
Expert Opin Ther Patents, 12:1-8; Kew JN (2004) Pharmacol. Ther.,
104(3):233-44; Johnson MP e outros (2004) Biochem. Soc. Trans., 32:881-
7). DFB e moléculas relacionadas foram descritos como em moduladores
alostéricos positivos de mGIuRS5 in vitro mas com baixa poténcia (O'Brien JA
e outros (2003) Mol. Pharmacol., 64:731-40). Derivados de benzamida foram
patenteados (WO 2004/087048; O'Brien JA (2004) J. Pharmacol. Exp. Ther.,
309:568-77) e recentemente derivado de aminopirazol foram descritos como
moduladores alostéricos positivos de mGIuR5 (Lindsley e outros (2004) J.
Med. Chem., 47:5825-8; WO 2005/087048). Entre os derivados de aminopi-
razol CDPPB apresentou efeitos do tipo antipsicéticos atividade in vivo em
modelos comportamentais de rato (Kinney GG e outros (2005) J. Pharmacol.
Exp. Ther., 313:199-206). Este relatério é consistente com a hipétese de que
a potenciagao alostérica de mGIuR5 pode fornecer um novo método para o
desenvolvimento de agentes antipsicoticos. Recentemente uma nova série
de moduladores alostéricos positivos de receptores de mGIuR5S foi descrita
(WO 2005/044797).

Derivados de ariloxadiazol foram descritos (WO 04/014902 e
WO 04/14881); estes compostos sdo moduladores alostéricos negativos de
receptores de mGIuR5. A Publicagdo Internacional N° WO 01/54507 por Ak-
kadix Corp. descreve piperidina de 4-oxadiazolila como anti-helminticos. A
Publicagdo Internacional N°® WO 03/002559 por laboratérios Smith Kline Be-
echam descreve piperidina de alquila de oxadiazolila como antagonistas de
receptor de orexina.

Nenhum dos compostos especificamente descritos é estrutural-
mente relacionado aos compostos da presente invengao.

A presente invencgdo refere-se a um método de tratamento ou
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cujo tratamento ou prevencgao € afetado ou facilitado pelo efeito neuromodu-
latério de moduladores alostéricos positivos de mGIuRS5.
FIGURAS

A figura 1 mostra o efeito de 10 uM do exemplo n°29 da presen-
te invengdo sobre culturas de células expressando mGIuR5 corticais prima-
rias na auséncia ou na presenga de glutamato a 300 nM.

A figura 2 mostra que o composto representativo n°5 da inven-
¢ao atenuou significantemente o aumento em atividade locomotora induzido
por anfetamina em doses de 30 e 50 de mg/kg ip.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

De acordo com a presente invengao, existe neste contexto no-

vos compostos da férmula geral |
N—O

O ETNG

Ry Ry
1

ou sais, hidratos ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis de tais compos-
tos

em que

W representa anel de (Cs-Cy)cicloalquila, (Cs-C;)heterociclo-
alquila, (C3-C7)heterocicloalquil-(C1-Cjz)alquila ou (C3-C7)heterocicloalquenila;

R; e R; representam hidrogénio independentemente, -(C4-Cg)al-
quila, -(C,-Ceg)alquenila, -(C2-Cg)alquinila, arilalquila, heteroarilalquila, hidroxi,
amino, aminoalquila, hidroxialquila, -(C4-Cg)alcéxi ou Ry e R, juntos podem
formar um anel de (Cs-C7)cicloalquila, uma ligagao de carbonila C=0 ou uma
dupla ligagao de carbono;

P e Q sdo cada qual independentemente selecionados e deno-
tam uma cicloalquila, uma heterocicloalquila, um grupo arila ou heteroarila

de férmula
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Rs, R4, Rs, Rs, € Ry independentemente sédo substituintes de hi-
drogénio, halogénio, -NO;, -(C4-Cg)alquila, -(Cs-Cg)cicloalquila, -(Cs-
Cy)cicloalquilalquila, -(C,-Cg)alquenila, -(C,-Cg)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila,
heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila, arila, -ORs, -NRgRg, -
C(=NR10)NRgRg, -NRgCORg, NRgCO;Rg, NRgSO2Rg, -NR1xCO NRgRy, -SRs,
-S(=0)Rs, -S(=0)2Rs, -S(=0):NRgRg, -C(=0)Rs, -C(=0)-O-Rg, -C(=O)NR8R9,
-C(=NRg)Rg, ou C(=NORs)Rg; em que opcionalmente dois substituintes sido
combinados aos atomos intermediarios para formar um anel de heterociclo-
alquila , arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel é também opcional-
mente substituido com 1 - 5 grupos halogénio, -CN, -(C4-Cg)alquila, -O-(Cop-
Ce)alquila, -O-(Cs-Cy)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(heteroarila), -O-(-C;-
Cs)alquilarila, -O-(C1-Cg)alquil-heteroarila,-N((-Co-Cs)aIquil)((Co-C3)anuilarila)
ou -N((Cp-Cs)alquil)((Co-Cs-)alquileteroarila) independentes;

Rs, Rg, Rio cada qual é independentemente hidrogénio, (Cs-
Ce)alquila, (C3-Cg)cicloalquila, (C3-C7)cicloalquilalquila, (C2-Cs)alquenila, (C»-
Ce)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilal-
quila, arilalquila ou arila; qualquer um dos quais € opcionalmente substituido
com 1 - 5 substituintes de halogénio, -CN, -(C1-Ce)aquila, -O-(Cy-Cs)alquila,
-O-(C3-Cy)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(heteroarila), -N(Co-Cs-alquila)z, -
N((Co-Ce)alquil((C3-C7-)cicloalquila) ou -N((Co-Cs)alquil)(arila) independen-
tes;

D, E, F, G e H representam independentemente -C(Rj3)=, -
C(R3)=C(Rs)-, -C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -N=, -N(R3)- ou -S-;

B representa uma ligagao unica, -C(=0)-(Co-Cz)alquil-, -C(=0)-
(C2-Cg)alquenil-,  -C(=0)-(Co-Ce)alquinil-, -C(=0)-O-, -C(=O)NRs-(Co-
Cpalquil-, -C(=NRg)NRg-S(=0)-(Co-Cplalquil-, -S(=0),-(Co-Cr)alquil-, -
S(=0)2NRg-(Co-Cz)alquil-, C(=NRg)-(Co-C>)alquil-, -C(=NORg)-(Co-C>)alquil -
ou - C(=NORg)NRg-(Co-C>)alquil -;
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Rs e Rg, independentemente sao tais como definidos acima;

Qualquer N pode ser um N-6xido;

A presente invengao inclui ambos os estereoisdmeros possiveis
€ nao somente inclui compostos racémicos mas os enantidmeros individuais
também;

onde os éeguintes compostos sao excluidos:

(3-(3-(4-butoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il)(2-
cloropiridin-4-il)metanona

(S)-(4-fluor-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona

(S)-(tiofen-2-il)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
mefiI—2-pirazin-2-il-tiazoI-5-i|)-metanona

(2,4-d ifll’Jor-feriiI)-{(S)—3-[3-(4-ﬂ00r—feniI)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3,4,5-
triflior-fenil)-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5- |
piridin-2-il-tiofen-2-il)-metanona

Ciclopentil-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona

(3,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona

Benzotiazol-6-il-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona

(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-
5-il]-piperidin-1-il}-metanona

(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4,6-trifluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il}-metanona

(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-

1-il}-metanona
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(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-ill-metanona a ) -
{(S)-3-[3-(2 ,4-difIUor-feniI)-[1',2,4]oxadiazol-5-‘il]-piperidin-1 -il}-(4-
fluor-fenil)}-metanona

(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-p-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-
metanona

(4-fluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il}-metanona

(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona

(2-flaor-fenil)-{(S)-3-[2-(3,4-difluor-fenil)-1,2,4]Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona

(4-flaor-fenil)-{2-[3-(4-flhor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-morfolin-4-
il}-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-tiofen-
3-il-metanona

(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-
metanona

(3,4-difluor-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona

{3-[3-(4-metdxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-fenil-
metanona

{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-fenil-
metanona

(4-fluor-fenil)-[3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona

(3-flor-fenil)-[3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona

(4-fluor-fenil)-{3-[3-(3-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona '

(3-fluor-fenil)-{3-[3-(3-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-

il}-metanona
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(4-flaor-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona
(3-fluor-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-
il}-metanona
(R)-(4-flaor-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperi-
din-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-[}-(2-fenil-
tiazol-4-il)-metanona ,
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
metil-6-trifluorometil-piridin-3-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
[1,2,3]tiadiazol-4-il-metanona
Benzotiazol-2-il-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona ‘
{(S)-3-[3~(4-fluor-fenil)-[1,2,4)oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-3-il)-metanona
(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-{(S)-3-[3-(4-flGor-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-f|uor-fenvil)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1 -iI}-(4-.
trifluorometil-fenil)-metanona
4-{(S)-3-[3-(4-flaor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-
carbonil}-benzonitrila
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
isoxazol-5-il-metanona
(3-Cloro-4-fluor-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-fenil-
2H-pirazol-3-il)-metanona |
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)-metanona
(4-fluor-3-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-

piperidin-1-il}-metanona



10

15

20

25

30

11

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-metil-

tiofen-2-il)-metanona _ _
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(1-metil-

1H-pirrol-2-il)-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-tiazol-2-

il-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-metil-

tiazol-5-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-
morfolin-4-il-piridin-3-il)-metanona
| {(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(1H-
indol-5-il)-metanona
2-(4-flaor-fenil)-1-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il}-etanona
3-(4-flaor-fenil)-1-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-propan-1-ona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
isoquinolin-3-il-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
quinoxalin-6-il-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
benzoimidazol-6-il-metanona
(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-naftalen-1-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-

piperidin-1-ill-metanona

{(S)-3-[3-(2,6-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-

flior-fenil)-metanona
(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metdxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-

piperidin-1-il}-metanona
(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-naftalen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-

piperidin-1-il]-metanona
(4-fluor-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4-metil-

piperazin-1-il}-metanona
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(E)-3-(4-flaor-fenil)-1 -{(S)-3-[3-(4-fI00r-feniI)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-propenona

1 -(4-{(8)-3-[35(4-fluor-feniI)—[1 ,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-
carbonil}-piperidin-1-il)-etanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
imidazol-1-il-fenil)-metanona

(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(4-nitro-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il}-metanona

(3,4-diflaor-fenil)-{(S)-3-[3-(4-nitro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona.

Para se evitar davida deve ser entendido que nesta especifica-
¢ao "(C4-Ce)" significa um grupo carbono tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono. "(Co-Cs)" significa um grupo carbono tendo 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 ato-
mos de carbono.

Nesta especificacao "C" significa um atomo de carbono.

Na definicdo acima, o termo "(C4-Ce)alquila” inclui grupo tal co-
mo metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila, terc-butila,
pentila, isopentila, neopentila, terc-pentila, hexila ou similares.

"(C,-Ce)alquenila” inclui grupo tal como etenila, 1-propeni|a,'alila,
isopropenila, 1-butenila, 3-butenila, 4-pentenila e similares.

"(C,-Cg)alquinila" inclui grupo tal como etinila, propinila, butinila,
pentinila e similares.

"Halogénio" inclui atomos tais como fltor, cloro, bromo e iodo.

"Cicloalquila" refere-se a um carbociclo opcionalmente substitui-
do contendo nenhum heteroatomo, inclui carbociclos saturados mono-, bi-, e
triciclico, assim como sistemas de anel fundido. Tais sistemas de anel fundi-
do podem incluir no anel que é parcialmente ou completamente néo-
saturado tal como um anel de benzeno para formar sistemas de anel fundido
tais como carbociclos benzo fundidos. Cicloalquila inclui tais sistemas de
anel fundido tal como sistemas de anel espirofundido. Exemplos de cicloal-
quila incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, decaidronaftale-

no, adamantano, indanila, fluorenila, 1,2,3,4-tetraidronaftaleno e similares.
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"Heterocicloalquila" refere-se a um carbociclo opcionalmente
substituido contendo pelo menos um heteroétorﬁo independentemente sele-
cionado de O, N, S. Inclui carbociclos saturados mono-, bi-, e triciclicos, as-
sim como sistemas de anel fundido. Tais sistemas de anel fundido podem
incluir um anel que é parcialmente ou completamente nio-saturado tal como
um anel de benzeno para formar sistemas de anel fundido tais como carbo-
ciclos benzo fundidos. Exemplos de heterocicloalquila incluem piperidina,
piperazina, morfolina, tetraidrotiofeno, indolina, isoquinolina e similares.

"Arila" inclui grupo (Ce-C1o)arila tal como fenila, 1-naftila, 2-naftila
e similares. |

"Arilalquila” inclui grupo (Ce-Co)aril-(C4-Cs)alquila tal como grupo
benzila, grupo 1-feniletila, grupo 2-feniletila, grupo 1-fenilpropila, grupo 2-
fenilpropila, grupo 3-fenilpropila, grupo 1-naftiimetila, grupo 2-naftiimetila ou
similares.

"Heteroarila" inclui grupo heterociclico de 5 - 10 membros con-
tendo 1 a 4 heteroatomos selecionados de oxigénio, nitrogénio ou enxofre
para formar um anel como furila (anel de furano), benzofuranila (anel de
benzofurano), tienila (anel de tiofeno), benzotiofenila (anel de benzotiofeno),
pirrolila (anel pirrol), imidazolila (anel de imidazol), pirazolila (anel de pirazol),
tiazolila (anel de tiazol), isotiazolila (anel de isotiazol), triazolila (anel de tria-
zol), tetrazolila (anel de tetrazol), piridila (anel de piridina), pirazinila (anel de
pirazina), pirimidinila (anel de pirimidina), piridazinila (anel de piridazina),
indolila (anel de indol), isoindolila (anel isoindol), benzoimidazolila (anel de
benzimidazol), grupo purinila (anel de purina), quinolila (anel de quinolina),
ftalazinila (anel de ftalazina), naftiridinila (anel de naftiridina), quinoxalinila
(anel de quinoxalina), cinolila (anel de cinolina), pteridinila (anel de pteridina),
oxazolila (anel de oxazol), isoxazolila (anel de isoxazol), benzoxazolila (anel
de benzoxazol), benzotiazolila (anel de benzotiazol), furazanila (anel de fura-
zana) e similares.

"Heteroarilalquila”" inclui grupo heteroaril-(C4-Cs-alquila), em que
exemplos de heteroarila sdo os mesmos como aqueles ilustrados na defini-

géo'anterior, tais como grupo 2-furilmetila, grupo 3-furilmetila, grupo 2-tienil-
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metila, grupo 3-tienilmetila, grupo 1-imidazolilmetila, grupo 2-imidazolilmetila,
grupo 2-tiazolilmetila, grupo 2-piridilmetila, grupo 3-piridilmetila, grupo 1-
quinolilmetila ou similares.

"Solvato” refere-se a um complexo de estequeometria variavel
formada por um soluto (por exemplo um composto de formula I) e um sol-
vente. O solvente &€ um solvente farmaceuticamente aceitavel como agua de

preferéncia; tal solvente pode nao interferir com a atividade biolégica do so-

luto.

"Opcionalmente” significa que o(s) evento(s) subsequentemente
descrito(s) pode(m) ou ndo pode(m) ocorrer(em), e inclui ambos o(s) even-
to(s), que ocorre(m), e eventos que nao ocorrem.

O termo "substituido” refere-se a substituicdo com o substituinte
ou substituintes nomeados, graus multiplos de substituicdo sendo deixado a
menos que de outra forma declarado.

Compostos preferidos da presente invengdo sda compostos da

formula I-A descritos abaixo
N\O

/
on” O
BN
I-A R R,
ou sais, hidratos ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis de tais compos-
tos
em que
R1 e Rz representam independentemente hidrogénio, -(C4-Ce)al-
quila, -(C2-Ce)alquenila, -(C,-Cg)alquinila, arilalquila, heteroarilalquila, hidroxi,
amino, aminoalquila, hidroxialquila, -(C4-Cg)alcoxi ou Ry e Ry juntos podem
formar um anel (C3-Cy)cicloalquila, uma ligagédo de carbonila C=0 ou um du-
pla ligagao de carbono;
P e Q sao cada qual independentemente selecionados e deno-

tam uma cicloalquila, uma heterocicloalquila, um grupo arila ou heteroarila

de férmula
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Rs3, R4, Rs, Rs, € Ry independentemente sdo substituintes de hi-

drogénio, halogénio, -NO,, -(C4-Ce)alquila, -(Cs-Ce)cicloalquila, -(Cs-C7)ci-

cloalquilalquila, -(C2-Ce)alquenila, -(C,-Ceg)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, hete

roarila, heteroarilalquila, arilalquila, arila, -ORg, -NRgRg, -C(=NR19)NRgRo,
NRgCORg, NRgCO2Rg, NRgSO2Rg, -NR1gCO NRgRg, -SRs, -S(=O)Rg,

S(=0)2Res,

-S(=0)2NRgR,

-C(=0)Rs, -C(=0)-O-Rs, -C(=O)NRgRs,

C(=NRg)Rg, ou C(=NORg)Rg; em que opcionalmente dois substituintes sédo

combinados aos atomos intermediarios para formar um anel de heterociclo-

alquila , arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel & também opcional-

mente substituido com 1 - § grupos halogénio, -CN, -(C4-Ceg)alquila, -O-(Co-

Ce)alquila, -O-(C3-Cy)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(heteroarila), -O-(-Cs-
Cj)alquilarila, -O-(C4-C3s)alquil-heteroarila,-N((-Co-Cs)alquil)((Co-Cs)alquilarila)
ou -N((Co-Ceg)alquil)((Co-C3 -) alquiletefoarila) independentes;

Rs, Rg, Rio cada qual é independentemente hidrogénio, (Cs-

Ce)alquila, (C3-Cg)cicloalquila, (C3-C7)cicloalquilalquila, (C,-Ce)alquenila, (Co-

Ce)alquinila, halo-(C4-Ceg)alquila, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilal-

quila, arilalquila ou arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido

com 1 - 5 substituintes de halogénio, -CN, -(C1-Ce)alq_uila, -0O-(Cp-Csp)alquiila,

-0-(C3-C5)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(heteroarila), -N(Co-Cs-alquila),, -
N((Co-Cs)alquil)((C3z-C7-)cicloalquila) ou -N({(Cy-Ce)alquil)(arila) independen-

tes;

D, E, F, G e H representam independentemente -C(R3)=, -
C(R3)=C(R4)-, -C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -N =, -N(R3)- ou -S -;
B representa um ligagdo unica, -C(=0)-(Co-C,)alquila-, -C(=0)-

(C2-Cp)alquenila-,
-C(=NRg)NRg-S(=O)-(Co-C2)a|qUi|-,

C,)alquil-,

-C(=0)-(C2-Ceg)alquinil-, --C(=0)-0O-,

-S(=0)2-(Co-Cz)alquil-,

-C(=O)NRg-(Co-

S(=0)2NRg-(Co-Cp)alquil-, C(=NRg)-(Co-C2)alquil-, -C(=NORg)-(Co-C;)alquil -
ou - C(=NORg)NRg-(Co-Cy)alquil -;

Rs e Ry, independentemente sao como definido acima;
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J representa um ligagao unica, -C(R11)(R12), -O-, -N(R44)- ou -S-;

R11, Rq2 sao independentemente hidrogénio, -(C4-Ce)alquila, -
(Cs-Cg)cicloalquila,  -(Cs-Cy)cicloalquilalquila,  -(Cz-Cg)alquenila,  -(Co,-
Ce)alquinila, halo(C1-Cs)alquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou
arila; qualquer um dos quais & opcionalmente substituido com 1 - 5 substitu-
intes de halogénio, -CN, -(C4-Cg)alquila, -O(Cy-Cg)alquila, -O(C3-C7)cicloal-
quilalquila, -O(arila), -O(heteroarila), -N((Co-Cs)alquil)((Co-Cs)alquila), -N((Co-
Ce)alquil)((C3-C7)cicloalquila) ou -N((Co-Ce)alquil)(arila) independentes;

Qualquer N pode ser um N-6xido;

A presente invengao inclui ambos os estereoisdmeros possiveis
e inclui nao somente compostos racémicos, mas os enantidmeros individuais
também.

Compostos mais preferidos da presente invengdo sda compos-

tos de formula I-B
N-—
o (o]
/
=

” T ©

I-B
ou sais, hidratos ou solvatos farrhaceuticamente aceitaveis de tais compostos
em que

P e Q sao cada qual independentemente selecionados e deno-

tam uma cicloalquila, uma heterocicloalquila, um grupo arila ou heteroarila

de férmula
R . D
fonl "/»’ VAN SEEN BT WOE
,\R (’ / \ / T
R4/\;\J 6 R <= \,J\Rs ‘ /\s’\Rs ’ Ks/\R4 , Yo F
Rs '

Rs

Rs3, R4, Rs, Rg, € R7 independentemente sdo substituintes de hi-
drogénio, halogénio, -NO,, -(C4-Cg)alquila, -(C3-Ce)cicloalquila, -(C3-C7)ci-
cloalquilalquila, -(C,-Cg)alquenila, -(Cz-Cg)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, hete-
roarila, heteroarilalquila, arilalquila, arila, -ORg, -NRgRg, -C(=NR19)NRgRg, -
NRgCORg, NRgCOzRg, NRgSOzRg, -NR1xCO NRgRy, -SRg, -S(=0)Rs, -
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S(=0)Rs, -S(=0):NRgRs, -C(=O)Rs, -C(=0)-O-Rs, -C(=O)NRgRs,
C(=NRg)Rg, ou -C(=NORg)Rg; em que opcionalmente dois substituintes sao
combinados aos atomos intermediarios para formar um anel de heterociclo-
alquila , arila ou heteroarila biciclico; em que cada anel é também opcional-
mente substituido com 1 - 5 grupos halogénio, -CN, -(C4-Ce)alquila, -O-(Co-
Ce)alquila, -O-(Cs-C;)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(heteroarila), -O-(-Cs-
Cs)alquilarila, -O-(C4-Cgs)alquil-heteroarila, -N((-Co-Ceg)alquil)((Co-Cs)alquila-
rila) ou -N((Co-Cs)alquil)((Co-Cs-)alquileteroarila) independentes;

Rs, Re, Rio cada qual é independentemente hidrogénio, -(Cs-
Ce)alquila, -(C3-Cg)cicloalquila, -(Cs-Cy)cicloalquilalquila, -(C2-Ce)alquenila, -
(Co-Ce)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, heterocicloalquila, heteroarila, heteroari-
lalquila, arilalquila ou arila; qualquer um dos quais € opcionalmente substitu-
ido com 1 - 5 substituintes de halogénio, -CN, -(C4-Cg)alquila, -O-(Co-
Ce)alquila, -O-(C3-Cy)cicloalquilalquila, -O(arila), -O(heteroarila), -N(Co-Cs-
alquila),, -N((Co-Ce)alquil)((Cs-Cr-)cicloalquila) ou -N((Co-Ce)alquil)(arila) in-
dependentes;

D, E, F, G e H representam independentemente -C(Rj3)=, -
C(R3)=C(R4)-, -C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -N=, -N(R3)- ou -S-;

J representa um ligagdo Unica, -C(R11)(R12), -O-, -N(R11)- ou -S -;

R11, Rq2 sdo independentemente hidrogénio, -(C4-Cg)alquila, -
(Cs-Ce)cicloalquila, -(Cs-Cr)cicloalquilalquila, -(C,-Ce)alquenila, -(C2-Ce)al-
quinila, halo(C4-Cg)alquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou arila;
qualquer um dos quais é opcionalmente substituido com 1 - 5 substituintes
de halogénio, -CN, -(C4-Cg)alquila, -O(Co-Cs)alquila, -O(Cs;-Cr)cicloalqui-
lalquila, -O(arila), -O(heteroarila), -N((Co-Cs)alquil)((Co-Cs)alquila), -N((Co-
Cs)alquil)((Cs-Cr)cicloalquila) ou -N((Co-Ce)alquil)(arila) independentes;

Qualquer N pode ser um N-0xido;

A presente invengao inclui ambos os esterecisdmeros possiveis
e inclui ndo somente compostos racémicos mas os enantidmeros individuais
também.

Compostos especificamente preferidos sao:

(4-flaor-fenil)-{5-[3-(4-flaor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-3,6-di-
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hidro-2H-piridin-1-il}-metanona
(4-fluor-fenil)-{2-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-iimetil]-
pirrolidin-1-il}-metanona
2-fluor-5-{(S)-3-[3-(4-fltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-
1-carbonil}-benzonitrila
(S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(3-
metil-isoxazol-4-il)-metanona
(S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-4-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
fenoximetil-fenil)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
(tetraidro-tiopiran-4-il)-metanona '
(5-fluor-indan-1-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-flaor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidin-1 -il}-
(tetraidro-piran-4-il)-metanona
Ciclo-hexil-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona _ |
(3-Benzoil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona ’
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2,4,6-
trifldor-fenil)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
metil-[1,2,3]tiadiazol-5-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1 -iI}-(2-
flaor-piridin-3-il)-metanona
Cloridrato de {(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-pipe-
ridin-1-il}-piridin-2-il-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
metil-piridin-3-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(1,2,5-
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trimetil-1H-pirrol-3-il)}-metanona
(2,4-Dimetil-tiazol-5-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-o-tolil-
metanona
(2-etil-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona
(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadia-
zol-5-il]-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-furan-
3-il-metanona
(2,5-Dimetil-furan-3-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
metil-furan-3-il)-metanona
(S)-(2,3-Di-hidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-{3-[3-(4-flGor-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-metanona
(S)-(4-fluor-3-metoxi-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona
(S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(3-
metil-piridin-4-il)-metanona _
(S)-(2-Bromo-tiofen-3-il)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-
fluor-piridin-3-il)-metanona
(S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(3-
metil-furan-2-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
metoxi-tiofen-2-il)-metanona
(4-fluor-2-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(4-fluor-fenil)-{(S)-3-[3-(6-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
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“piperidin-1-il}-metanona

(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona

(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
metil-tiofen-3-il)-metanona

(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il]-metanona

(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1 ,2,4]oxadiazol-5-i|)-piperidih-1 -
ill-metanona

(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona

(4-fludr-feniI)-{(S)—3-[3-(3-metiI-piridin-2—i|)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-il)-metanona

(4-fIL’Jor-2-metiIamino-feniI)-{(S)-3-[3-(4-flll|or-fenil)-[1 ,2,4]oxadia-
zol-5-il]-piperidin-1-il}-metanona |

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
metil-1H-pirrol-3-il)-metanona

(5-metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona

(3,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona

(5-etil-isoxazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona |

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metoximetil-isoxazol-4-il)-metanona

(4-flbor-fenil)-[(S)-3-(3-o-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
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metilamino-fenil)-metanona ,
(4-flior-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona
(3,4-difldor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona
(3,4-difltor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona
(4-flaor-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona
(3,4-difldor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona
(2-Benzilamino-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(5-metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-ill-metanona |
(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-pirazin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona
{(S)-3-[3-(4-Dimetilamino-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-(4-flaor-fenil)-metanona
(2,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il-metanona .
(2,4-diflaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fllor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-4-il)-metanona
(6-flaor-piridin-3-il)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona
(4-flior-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-pipe-
ridin-1-il]-metanona
{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-
fluor-piridin-3-il)-metanona
{(8)-3-[3-(2,4-difltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
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metil-isoxazol-4-il)-metanona

{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-
fldor-piridin-3-il)-metanona
{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(4-
flior-2-metil-fenil)-metanona
(3,4-diflaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-difltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il}-metanona
(2,4-diflaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-difltor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona |
(2,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperi-
din-1-il]-metanona
(4-flaor-2-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(4-flor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(6-fluor-piridin-3-i|)-{(S)-3-[3-(2-metiI—tiazol-5-i|)-[1 ,2,4]loxadiazol-
5-il]-piperidin-1-il}-metanona
(2,4-diflGor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il-piperidin-1-il}-metanona , |
(3,4-diflaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il}-piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(4-
trifluorometoxi-fenil)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
fluor-piridin-4-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(3-
flior-piridin-4-il)-metanona
A presente invengao refere-se aos sais de adigdo de acido far-
maceuticamente aceitaveis de compostos da férmula | ou veiculos ou excipi-
entes farmaceuticamente aceitaveis.
A presente invencgao refere-se a um método de tratar ou prevenir

uma condi¢do em um mamifero, incluindo um ser humano, o tratamento ou
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prevencao do qual é afetado ou facilitado pelo efeito neuromodulatério de
moduladores alostéricos de mGIuR5 e moduladores alostéricos particular-
mente positivos.

A presente invengao refere-se a um meétodo Util para tratar ou
prevenir varios periféricos e disturbios do sistema nervoso central tais como
tolerancia ou dependéncia, ansiedade, depressdo, doenga psiquiatrica tal
como psicose, dor inflamatéria ou neuropatica, falha de memoéria, doenga de
Alzheimer, isquemia, abuso e adigdo de farmaco, como definido nas reivindi-
cagoes anexas.

A presente invengao refere-se a composi¢oes farmacéuticas que
fornecem de cerca de 0,01 a 1000 mg do ingrediente ativo por dose unica.
As composigoes podem ser administradas por qualquer rotina adequada.
Por exemplo oralmente na forma de capsulas ou comprimidos, parenteral-
mente na forma de solugbes para injegéo, topicamente na forma de unguen-
tos ou logdes, ocularmente na forma de logéo de olho, retalmente na forma
de supositérios.

As formulagdes farmacéuticas da invengdo podem ser prepara-
das através de métodos convencionais na técnica; a natureza da composi-
¢ao farmacéutica empregada dependera da rotina desejada de administra-
¢ao. A dose diaria total normalmente varia de cerca de 0,05 - 2000 mg.
METODOS DE SINTESE

Compostos de férmula geral | podem ser preparados por méto-

dos conhecidos na técnica de sintese organica como apresentado em parte
pelos esquemas de sintese seguintes. E bem entendido que em todos os
esquemas descritos abaixo, grupos de protecdo para grupos sensiveis ou
reativo sdo empregados onde necessario de acordo com principios gerais de
quimica. Grupos de protegdo sdo manipulados de acordo com métodos pa-
droes de sintese organica (Green T.W. e Wuts P.G.M. (1991) Protecting
Groups in Organic Synthesis, John Wiley et Sons). Estes grupos sao remo-
vidos em uma fase conveniente da sintese de composto empregando méto-
dos que sao facilmente aparente para aquele versado na técnica. A selegao

de processo assim como as condigdes de reagdo e ordem de sua execugao
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serao consistente com a preparagao de compostos de férmula 1.

O composto de féormula | pode ser representado como uma mis-
tura de enantidmeros, que pode ser resolvido no R ou S-enantidmeros puro
individuais. Se por exemplo, um enantidbmero particular do composto de for-
mula | é desejado, ele pode ser preparado através de sintese assimétrica, ou
por derivagdo com um auxiliar quiral, em que a mistura diastereomérica re-
sultante é separada e o grupo auxiliar clivado para fornecer os enantiémeros
desejados puros. Alternativamente, onde a molécula contém um grupo fun-
cional basico tal como amino, ou um grupo funcional acidico tal como carbo-
xila, esta resolugdo pode ser convenientemente realizada através de cristali-
zagao fracional de varios solventes, dos sais dos compostos de formula |
com acido ativo optico ou por outros métodos conhecidos na literatura, por
exemplo cromatografia de coluna quiral.

A resolugédo do produto final, um intermediario ou um material de
partida pode ser realizado por qualquer método adequado conhecido na téc-
nica como descrito por Eliel E.L., Wilen S.H. e Mander L.N. (1984) Stereo-
chemistry of Organic Compounds, Wiley-Interscience.

Muitos dos compostos heterociclicos de férmula | podem ser
preparados empregando rotinas sintéticas bem conhecidas na técnica (Ka-
trizky A.R. and. Rees C.W. (1984) Comprehensive Heterocyclic Chemistry,
Pergamon Press).

O produto da reagéo pode ser isolado e purificado empregando
técnicas padrao, tais como extragao, cromatografia, cristalizagao, destilagao,
e outras mais. |

Os compostos de férmula | em que W é um anel de piperidina 3-
substituido podem ser preparados de acordo com as sequenciais sintéticas
ilustradas nos Esquemas 1 - 4.
em que

P e Q sado cada qual independentemente arila ou heteroarila tal
como descrito acima

B representa -C(=0)-(Cp-Cy)alquil -; - S(=0),-(Co-C>)alquil-.

A amidoxima de material de partida pode ser preparada por mé-
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todos conhecidos na técnica de sintese organica como apresentado em par-

te pelo seguinte Esquema 1 de sintese.

Esquema 1
Base NH,
N + H,N—OH R \

Por sua vez, um derivado de nitrila (por exemplo 4-fluor-ben-
zonitrila) é reagido com hidroxilamina sob condigdes neutras ou basicas tais
como trietilamina, diisopropil-etilamina, carbonato de sédio, hidréxido de so-
dio e similares em um solvente adequado (por exemplo alcool de metila, al-
cool de etila). A reacdo procede tipicamente deixando a temperatura de rea-
¢ao aquecer lentamente de temperatura ambiente a uma faixa de temperatu-
ra de 70°C até 80°C inclusive durante um tempo na faixa de cerca de 1 hora
até 48 horas inclusive (veja por exemplo Lucca, George V. De; Kim, Ui T.,;
Liang, Jing; Cordova, Beverly; Klabe, Ronald M.,; e outros; J.Med.Chem.;
EN; 41; 13; 1998; 2411-2423, Lila, Christine; Gloanec, Philippe; Cadet, Lau-
rence; Herve, Yolande; Fournier, Jean; e outros.; Synth.Commun.; EN; 28;
23; 1998:; 4419-4430 e veja: Sendzik, Martin; Hui, Hon C.; Tetrahedron Lett.;
EN; 44; 2003; 8697-8700 e referéncias nestes quanto reagado sob condigdes

neutras).

Esquema 2

o

o
HO=NH Acoplament(j)]\ Ciclizagédo E\/rk\ )\@
OH
+ HN

PG, Gy

O derivado de amidoxima substituida (descrito no Esquema 1)
pode ser convertido a um derivado de acil-amidoxima empregando o método
descrito no Esquema 2. No Esquema 2, PG4 € um grupo de protec¢éo de a-
mino tal como terc-butiloxicarbonila, benziloxicarbonila, etoxicarbonila, benzi-
la e similares. A reacédo de acoplamento pode ser promovida por agentes de
acoplamento conhecidos na técnica de sintese orgénica tal como EDCI (1-

(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida), DCC (N,N'-dicicloexil-carbodiimi-
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da), na presenga de uma base adequada tal como trietilamina, diisopropil-
etilamina, em um solvente adequado (por exemplo tetraidrofurano, dicloro-
metano, N,N-dimetilformamida, dioxano). Tipicamente, um cocatalisador tal
como HOBT (hidréxi-benzotriazol), HOAT (1-hidroxi-7-azabenzotriazol) tam-
bém pode estar presente na mistura de reagado. A reagao procede tipicamen-
te em uma temperatura na faixa de temperatura ambiente até 60°C inclusive
durante um tempo na faixa de cerca de 2 horas até 12 horas para produzir o
acil-amidoxima intermediario. A reagao de ciclizagao pode ser efetuada de
modo térmico em uma faixa de temperatura de cerca de 80°C até cerca de
150°C durante um tempo na faixa de cerca de 2 horas até 18 horas (veja por
exemplo Suzuki, Takeshi; Iwaoka, Kiyoshi; Imanishi, Naoki; Nagakura, Yukinori;
Miyata, Keiji; e outros.; Chem.Pharm.Bull.; EN; 47; 1; 1999; 120 - 122). O pro-
duto da reagdo pode ser isolado e purificado empregando técnicas padrdes,
tais como extragao, cromatografia, cristalizacao, destilagéo, e outras mais.

A etapa final pode ser realizada ou por um processo descrito no

Esquema 3 ou por um processo descrito no Esquema 4.

Esquema 3

o—N
o—N o

—N A\
\ % \ Base N >\@
\N)\@ Desprotegao(j/L\N}\@ + zB—® (j/(N
—— . X N
¥ H :

®

Tal como mostrado no Esquema 3, grupos de protecao PG4 sao
removidos empregando métodos padrdes. No Esquema 3, B é tal como defi-
nido acima, X € halogénio, por exemplo o derivado de piperidina € reagido
com um cloreto de acila de heteroarila ou arila empregando método que é
facilmente aparente para aquele versado na técnica. A reagao pode ser
promovida por uma base tal como trietilamina, diisopropilamina, piridina em
um solvente adequado (por exemplo tetraidrofurano, diclorometano). A rea-
¢ao procede tipicamente deixando a temperatura de reagédo para aquecer
lentamente a partir de 0°C até temperatura ambiente durante um tempo na

faixa de cerca de 4 até 12 horas.

Esquema 4
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o~

(j/gﬁ‘@ Desprotecio (j/i}“@ . Acoplamento O)\m
: o L,

Tal como mostrado no Esquema 4, grupos de protegédo PG4 sdo
removidos empregando métodos padrdes. A reagdo de acoplamento pode
ser promovida por acoplagem de agentes conhecidos na técnica de sintese
organica tal como EDCI (1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida), DCC
(N,N'-dicicloexil-carbodiimida) ou por agentes de acoplamento suportados
por polimero tais como carbodiimida suportada por polimero (PS-DCC, ex
Argonaut Technologies), na presenca de uma base adequada tal como trieti-
lamina, diisopropil-etilamina, em um solvente adequado (por exemplo tetrai-
drofurano, diclorometano, N,N-dimetilformamida, dioxano). Tipicamente, um
cocatalisador tal como HOBT (1-hidréxi-benzotriazol),. HOAT (1-hidroxi-7-
azabenzotriazol) e similares também podem estar presentes na mistura de
reagdo. A reacgdo procede tipicamente & temperatura ambiente durante um
tempo na faixa de cerca de 2 horas até 12 horas.

Os compostos de féormula | em que W é um anel de morfolina 2-
substituido podem ser preparados de acordo com as sequénciais sintéticas
ilustradas nos Esquemas 5 - 6.
em que

P e Q sao cada qual independentemente arila ou heteroarila co-
mo descrito acima
B represehta -C(=0)-(Cy-Cy)alquil -; -S(=0),-(Co-C2)alquila-.

Esquema 5

273
HO‘NH Acoptamento Clcllza(;ao X,
[ E N\ '

)

PG,

No Esquema 5, um derivado de amidoxima substituido (descrito
no Esquema 1) pode ser convertido a um derivado de acil-amidoxima, atra-

vés de reacdo com um derivado de morfolina, por um processo similar aque-
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le descrito no Esquema 2. Similarmente, o derivado de acil-amidoxima pode
ser ciclizado para um derivado de 1,2,4-oxadiazol de acordo com um pro-

cesso descrito no Esquema 2.

Esquema 6

O e (O g = O
| o

No Esquema 6, grupos de PG sdo removidos empregando mé-
todos padroes. A reagao de acoplamento ilustrada no Esquema 6 é similar
aquela descrita nos Esquema 3 e 4 (quando X = OH).

~ Os compostos de férmula | em que W € um anel de piperazina 2-
substituido pode estar preparado de acordo com as sequénciais sintéticas
ilustradas nos Esquemas 7 - 9.
em que

P e Q sao cada qual independentemente arila ou heteroarila co-
mo descrito acima

B representa -C(=0)-(Cy-C)alquil -; -S(=0),-(Co-C>)alquila-.
Esquema 7 ’

j)"\ Protegao j)L Redutlva E j/u\
ril Ammagao
PG1 PG1
No Esquema 7, acido piperazina-2-carboxilico &€ seletivamente
protegido no atomo de nitrogénio na posi¢ao 4. PG4 € um grupo de protegao
de amino tal como t-butiloxicarbonila e similares. Esta reagéo pode ser reali-
zada empregando os agentes tais como 2-(boc-oximino)-2-fenilacetonitrila,
di-terc-butil-dicarbonato e similares em um solvente organico adequado (por

exemplo dioxano, tetraidrofurano) em mistura com agua. Tipicamente, o pH

da mistura de reagao sera ajustado para um valor na faixa de 8 a 12, por
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adicdo de uma base adequada tal como hidroxido de sédio, hidroxido de po-
tassio, trietilamina e similares. A reagao procede tipicamente a temperatura
ambiente durante um tempo na faixa de cerca de 1 hora até 4 horas (veja
por exemplo: Bigge, Christopher F.; Fenos, Sheryl J.; Novak, Perry M.;
Drummond, James T., e outros.; Tetrahedron Letters; 30, 39; 1989; 5193-
5196 e WO 2004/022061). O derivado de piperazina protegido por N* pode
ser convertido em um derivado de piperazina substituido na posicao 1, em-
pregando condi¢cbes padroes quanto aminagao redutiva. Ry pode ser por
exemplo C4-Cg-alquila, C3-Ce-cicloalquila, C3-Cs-cicloalquilalquila, arilalquila,
heteroarilalquila. A reacao pode ser realizada por reagao do derivado de pi-
perazina protegido por N* com um aldeido ou uma cetona (por exemplo,
formaldeido), na presenga de um agente de redugdo adequado como triace-
toxi-boroidreto de sédio, ciano-boroidreto de sédio, boroidreto de soédio e
similares, em um solvente adequado tal como acetonitrila, tetraidrofurano,
metanol, etanol, 1,2-dicloroetano e similares. Tipicamente, adigdo de um a-
cido para diminuir o pH da mistura de rea§éo a um pH de menos que apro-
ximadamente 7 pode ser necessario efetuar a reagdo, em que o acido é adi-
cionado como necessario e o acido é tal como acido acético, acido cloridrico
e similares. A reacdo procede tipicamente a temperatura ambiente durante

um tempo na faixa de cerca de 2 horas até 4 horas.

Esquema 8
Ry O '?11 R4 A\
' Ciclizagao & N
N o HO\w  Acoplamento N 0 ¢ N
(Yo Ty e (Y e T
: 3 y :
PG, PGy NH; PGy

No Esquema 8, um derivado de amido-oxima substituido (descri-
to no Esquema 1) pode ser convertido em um derivado de acil-amido-oxima,
por reagdo com um derivado de piperazina (cbmo descrito no Esquema 8),
através de um processo similar aquele descrito no Esquema 2. Similarmen-
te, o derivado de acil-amido-oxima pode ser ciclizado para um derivado de

1,2,4-oxadiazol de acordo com um processo descrito no Esquema 2.

Esquema 9
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No Esquema 9, grupos de PG4 sdo removidos empregando mé-
todos padroes. A reagao de acoplamento ilustrada no Esquema 9 é similar
aquelas descritas nos Esquema 3 e 4 (X = halogénio, OH).

Os compostos de Formula | que sao basicos em natureza po-
dem formar uma ampla variedade de sais farmaceuticamente aceitaveis dife-
rente com varios acidos inorganicos e organicos. Estes sais sdo facilmente
preparados por tratamento dos compostos de base com uma quantidade
substancialmente equivalente do mineral escolhido ou acido orgénico em um
solvente organico adequado como metanol, etanol ou isopropanol (veja Stahl
P.H., Wermuth C.G., Handbook of Pharmaceuticals Salts, Properties, Selec-
tion and Use, Wiley, 2002).

Os seguintes exemplos nao-limitantes sdo pretendidos para ilus-
trar a invengao. O dado fisico fornecido para os compostos exemplificados €
consistente com a estrutura nomeada desses compostos.

EXEMPLOS

A menos que de outra forma notado, todos os materiais de parti-
da foram obtidos dos fornecedores comerciais e empregados sem purifica-
¢éo adicional.

Especificamente, a abreviagdo seguinte pode ser empregada

nos exemplos e ao longo da especificagao.

g (gramas) ta (temperatura ambiente)

mg (miligramas) MeOH (metanol)

m! (mililitros)

ul (microlitros) Hz (Hertz)

M (molar) LCMS (Espectro de Massa de Croma-
tografia Liquida)

MHz (megahertz) HPLC (Cromatografia Liquida de Pres-

sdo Elevada)
mmol (milimoles) RMN (Ressonéncia Magnética Nuclear)
min (minutos) 1H (proton)
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AcOEt (acetato de etila) Na,SO, (sulfato de sbédio)
K,CO; (carbonato de potassio) MgSO, (sulfato de magnésio)
CDCl; (cloroférmio deuterado) HOBT (1-hidroxibenzotriazol)
EDC.HCI  (1-3(Dimetilaminopropil)-3- RT (Tempo de Retengéo)
etilcarbodiimida, cloridrato)

EtOH (alcool etilico) NaOH (hidréxido de sédio)
% (por cento) h (hora)

DCM (diclorometano) HCI (acido cloridrico)
DIEA (amina de etila de diisopropila) n-BuLi (n-butil litio)

Pf (ponto de fuséo) THF (tetraidrofurano)

Todas as referéncias para salmoura referem-se a uma solugao
aquosa saturada de NaCl. A menos que de outra forma indicado, todas as
temperaturas sdo expressas em °C (graus Centigrados). Todas as reagdes
sdo administradas sob uma atmosfera inerte a temperatura ambiente a me-
nos que de outra forma notado.

Espectros de 'H de RMN foram registrados em um Brucker 500
MHz ou em um Brucker 300MHz. Desvios quimicos sao expressados em
partes por milhdes (ppm, & unidades). Constantes acoplamentos estdo em
unidades de herts (Hz). Padrbes de divisdes descrevem multiplicidades apa-
rentes e sdo designados como s (singleto), d (dupleto), t (tripleto), q (qua-
drupleto), quint (quintupleto), m (multipleto).

Os LCMS foram registrados sob as seguintes condigoes:

Método A) Waters Alliance 2795 HT Micromass ZQ. Column
Waters XTerra MS C18 (50 x 4,6 mm, 2,5 pm). Taxa de fluxo 1 mi/minuto
Fase movel: fase A = agua/CH;CN 95/5 + 0,05% de TFA, fase B =
agua/CH3;CN = 5/95 + 0,05% de TFA. O - 1 minuto (A: 95%, B: 5%), 1 - 4
minutos (A: 0%, B: 100%), 4 - 6 minutos (A: 0%, B: 100%), 6 — 6,1 minutos
(A: 95%, B: 5%). T= 35°C; detecgdo UV: Waters Photodiode array 996, 200
—400 nm.

Método B) Waters Alliance 2795 HT Micromass ZQ. Column
Waters XTerra MS C18 (50 x 4,6 mm, 2,5 ym). Taxa de fluxo 1,2 ml/minuto
Fase moével: fase A = agua/CH;CN 95/5 + 0,05% de TFA, fase B = a-
gua/CH3CN = 5/95 + 0,05% de TFA. 0 - 0,8 minuto (A: 95%, B: 5%), 0,8 —
3,3 minutos (A: 0%, B: 100%), 3,3 - 5 minutos (A: 0%, B: 100%), 5 — 5,1 mi-
nutos (A: 95%, B: 5%). T = 35°C; detec¢ao UV: Waters Photodiode array
996, 200 — 400 nm.
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Método C) Waters Alliance 2795 HT Micromass ZQ. Column
Waters Symmetry C18 (75 x 4,6 mm, 3,5 ym). Taxa de fluxo 1 ml/min Fase
movel: fase A = agua/CH3;CN 95/5 + 0,05% de TFA, fase B = agua/CH3CN =
5/95 + 0,05% de TFA. 0 — 0,1 minuto (A: 95%, B: 5%), 1 - 11 minutos (A: 0%,
B: 100%), 11 - 12 minutos (A: 0%, B: 100%), 12 — 12,1 minutos (A: 95%, B:
5%). T= 35°C; detecgao UV: Waters Photodiode array 996, 200 — 400 nm.

Método D) Waters Alliance 2795 HT Micromass ZQ. Column
Waters Symmetry C18 (75 x 4,6 mm, 3,5 um). Taxa de fluxo 1,5 ml/minuto
Fase movel: fase A = agua/CH;CN 95/5 + 0,05% de TFA, fase B = a-
gua/CH3CN = 5/95 + 0,05% de TFA. 0 — 0,5 minuto (A: 95%, B: 5%), 0,5 -7
minutos (A: 0%, B: 100%), 7 - 8 minutos (A: 0%, B: 100%), 8 — 8,1 minutos
(A: 95%, B: 5%). T= 35°C; detecgao UV: Waters Photodiode array 996, 200
— 400 nm.

Método E): Pump 515, 2777 Sample Manager, quadripolar Mi-
cromass ZQ Single (Wéters). Coluna 2,1*50 mm acondicionada com ago
inoxidavel com 3,5 ym SunFire RP C-18 (Waters); taxa de fluxo 0,25
ml/minuto relagcao de divisdo MS:residuos/1:4; fase mével. fase A = a-
gua/acetonitrila 95/5 + 0,1% de TFA, fase B = agua/acetonitrila 5/95 + 0,1%
de TFA. 0 — 1,0 minuto (A: 98%, B: 2%), 1,0 — 5,0 minutos (A: 0%, B: 100%),
5,0 — 9,0 minutos (A: 0%, B: 100%), 9,1 — 12 minutos (A: 98%, B: 2%), com-
primento de onda de detecc¢do de UV 254 nm; volume de Injegado: 5 yl

Método F). sistema de HPLC: detector MS Waters Acquity:
Waters ZQ2000. Coluna: Acquity UPLC-BEH C18 50 x 2,1 mm x 1,7 um;
taxa de fluxo 0,4 ml/minuto; fase movel: fase A = agua/acetonitrila 95/5 +
0,1% de TFA, fase B = agua/acetonitrila 5/95 + 0,1% de TFA. 0 — 0,25 minu-
tos (A: 98%, B: 2%), 0,25 — 4,0 minuto (A: 0%, B: 100%), 4,0 — 5,0 minuto (A:
0%, B: 100%), 5,1 — 6 minutos (A: 98%, B: 2%); comprimento de onda de
deteccdo de UV 254 nm.

Todos os espectros de massa foram admitidos sob métodos de
ionizagéo por eletrovaporizagao (ESI).

A maioria das reag6es foram monitoradas através de cromato-

grafia em camada fina em placas de silica-gel Macherey-Nagel de 0,25 mm
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(60F-2254), visualizadas com luz UV. A cromatografia de coluna instantédnea
foi executada em silica-gel (malha 220 - 440, Fluka).
A determinagao do ponto de fusdo foi executada em um apare-

lho Buchi B-540.

Exemplo 1
(4-fluor-fenil)-{5-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-5-il}-3,6-di-hidro-2H-piridin-

1-il}-metanona

N
F }—< >——F
O

1 (A) éster de 1-terc-butila de acido 5,6-di-hidro-2H-piridina-1,3-dicarboxilico

A uma solugao de cloridrato de acido 1,2,5,6-tetraidro-piridina-3-

carboxilico (0,6 g, 3,66 mmols, ex Asinex) em agua (15 mL) e dioxano (15
mL), NaOH a 1N foi adicionado para ajustar o pH para 11. Diterbutildicarbo-
nato (0,88 g, 4,03 mmols) foi em seguida adicionado em uma porgéo e a re-
acgao foi mantida sob agitagéo durante a noite. O solvente foi removido sob
pressao reduzida e o sélido marrom resultante foi seco em um forno a vacuo
a 50°C durante a noite e empregado para a proxima etapa sem purificagao
adicional.

LCMS (RT): 6,5 minutos (Método C); MS (ES+) produziu m/z:
228,0, 128,0.
1 (B) éster de terc-butila de acido 5-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-3,6-

di-hidro-2H-piridina-1-carboxilico

Uma mistura de éster de 1-terc-butila de acido 5,6-di-hidro-2H-
piridina-1,3-dicarboxilico (3,66 mmols), 4-fluor-N-hidréxi-benzamidina (0,565
g, 3,66 mmols), HOBT (0,495 g, 3,66 mmols), EDCI.HCI (1,052 g, 5,49
mmols) e trietilamina seca (0,77 mL, 5,49 mmols) em dioxano secol (40 mL)
foi mantida sob agitagdo a temperatura ambiente um fim de semana, sob
atmosfera de nitrogénio. A mistura de reagéo foi em seguida refluxada du-

rante 6 horas e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi
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diluido com agua (40 mL) e acetato de etila (40 mL), as fases foram separa-
das e a camada organica foi lavada consecutivamente com agua (40 mL,
duas vezes), NaOH a 1N (40 mL, duas vezes) e com salmoura. A camada
organica foi seca sobre sulfato de sodio e o solvente foi removido sob vacuo
para produzir 1,3 g de um 6leo marrom, que foi purificado através de croma-
tografia instantanea (silica-gel, eluente: hexano/acetato de etila 8:2). éster de
terc-butila de acido 5-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-3,6-di-hidro-2H-
piridina-1-carboxilico foi obtido como um sélido branco (1,0 g).

Rendimento: 79%; LCMS (RT): 7,05 minutos (Método C); MS
(ES+) produziu m/z: 345,9, 289,9;

'H-RMN (CDCl3), 8 (ppm): 8,10 (dd, 2H); 7,22 (m, 1H); 7,16 (dd,
2H); 4,41 (m, 2H); 3,60 (t, 2H); 2,44 (m, 2H); 1,51 (s, 9H).
1 (C) Cloridrato de 5-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-1,2,3,6-tetraidro-

A uma solugdo de éster de terc-butila de acido 5-[3-(4-fluor-
fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-3,6-di-hidro-2H-piridina-1-carboxilico (0,3 g, 0,87
mmol) em diclorometano (5 mL), 4 mL de HCI a 4N (solugao de dioxano)
foram adicionados a 0°C e a mistura de reacao foi deixada aquecer a tempe-
ratura ambiente e agitada durante 3 horas. O solvente foi evaporadb sob
pressao reduzida para produzir o composto do titulo como um sélido branco
(244 mg) que foi empregado para a proxima etapa sem purificagao adicional.

Rendimento: 100%; LCMS (RT): 5,0 minutos (Método C); MS
(ES+) produziu m/z: 246,0.

1 (D) (4-fluor-fenil)-{5-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-3,6-di-hidro-2H-

piridin-1-il}-metanona

A uma suspensao de cloridrato de 5-[3-(4-flaor-fenil)-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il]-1,2,3,6-tetraidro-piridina (244 mg, 0,87 mmol) em diclorometano
seco (10 mL), trietilamina (256 uL, 1,82 mmol) e cloreto de 4-fluorobenzoila
(103 pL, 0,87 mmol) foram adicionados em gotas a 0°C. A mistura de reagéo
foi deixada aquecer a temperatura ambiente e agitada durante a noite sob
atmosfera de nitrogénio. A solugao foi em seguida tratada com agua (5 mL)

e as fases foram separadas. A camada organica foi lavada subsequente-
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mente com HCl a 1N (10 mL, 3 vezes), NaOH a 1N (10 mL, duas vezes), em
seguidao foi seca sobre Na,SO, e evaporada sob pressao reduzida. (4-fluor-
fenil)-{5-[3-(4-flaor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-3,6-di-hidro-2H-piridin-1-il}-
metanona foi obtido como um soélido amarelo (0,28 g)..

Rendimento: 88%; ponto de fusdo = 138 - 140°C; LCMS (RT):
7,89 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 368,1.

'H-RMN (CDCl3), & (ppm): 8,08 (m, 2H); 7,49 (dd, 2H); 7,26 (m,
1H); 7,16 (dd, 2H); 7,14 (dd, 2H); 4,60 (m, 2H); 3,75 (m, 2H); 2,54 (m, 2H).
Exemplo 2
(4-fldor-fenil)-{2-[3-(4-flGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil]-pirrolidin-1-il}-

metanona

I;J—O
Z
N N

O  F

2 (A) Ester de terc-butila de acido 2-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilme-

til}-pirrolidina-1-carboxilico

Uma mistura de acido N-Boc-2-pirrolidina-acético (0,2 g, 0,87
mmol), 4-flaor-N-hidréxi-benzamidina (0,13 g, 0,87 rhmol), HOBT (0,11 g,
0,87 mmol), EDCI.HCI (0,25 g, 1,31 mmol) e trietilamina seca (0,24 mL, 1,74
mmol) em dioxano seco (15 mL) foi mantida sob agitagdo a temperatura am-
biente durante 2 horas, sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de reagéao foi
em seguida refluxada durante a noite e o solvente foi evaporado sob presséao
reduzida. O residuo foi diluido com diclorometano (20 mL) e tratado com
uma solugdo de acido citrico a 5% (10 mL), as fases foram separadas e a
caméda organica foi lavada consecutivamente com NaOH a 10% (10 mL) e
com salmoura. A camada orgéanica foi seca sobre sulfato de sédio e o sol-
vente foi removido sob vacuo para produzir um éleo marrom bruto que foi

purificado através de cromatografia instantanea (silica-gel, eluente:
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DCM/MeOH 99,9/0,1). Ester de terc-butila de acido 2-[3-(4-flior-fenil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-iimetil]-pirrolidina-1-carboxilico foi obtido como um sélido
branco (80 mg).

Rendimento: 26%; LCMS (RT): 7,82 minutos (Método C); MS
(ES+) produziu m/z: 348,0, 291,9, 248,0.

'"H-RMN (CDCl3), & (ppm): 8,07 (dd, 2H); 7,16 (dd, 2H); 4,28 (m,
1H); 3,51 - 3,24 (m, 3H); 3,06 (m, 1H); 2,07 (m, 1H); 1,85 (m, 3H); 1,47 (s,
9H).
2 (B) cloridrato de 3-(4-flior-fenil)-5-pirrolidin-2-iimetil-[1,2,4]oxadiazol

Uma solugdo de éster de terc-butila de acido 2-[3-(4-fluor-fenil)-

[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil]-pirrolidina-1-carboxilico (0,08 g, 0,23 mmol) em
HCI a 4N (solugdo de dioxano, 4 mL) foi agitada a temperatura ambiente du-
rante 4 horas. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida para produzir
o composto do titulo como um sélido branco (65 mg), que foi empregado
para a préxima etapa sem purificagdo adicional.

Rendimento: 100%; LCMS (RT): 6,2 minutos (Método C); MS
(ES+) produziu m/z: 248,0.
2 (C) (4-fluor-fenil)-{2-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-5-ilmetil]-pirrolidin-1-
il}-metanona |

A uma suspensao de cloridrato de 3-(4-fluor-fenil)-5-pirrolidin-2-

ilmetil-[1,2,4]oxadiazol (65 mg, 0,23 mmol) em diclorometano seco (4 mL),
trietilamina (80 uL, 0,57 mmol) e cloreto de 4-fluorobenzoila (30 L, 0,25
mmol) foram adicionados em gotas a 0°C. A mistura de reagao foi deixada
aquecer a temperatura ambiente e agitada durante 12 horas, sob atmosfera
de nitrogénio. A solugdo foi em seguida tratada com HCl a 1N (10 mL) e as
fases foram separadas. A camada orgéanica foi lavada subsequentemente
com NaOH a 1N (10 mL) e com salmoura (6 mL, duas vezes), em seguida
foi seca sobre Na,SQ4 e evaporada sob pressao reduzida para produzir um
solido bruto que foi purificado através de trituragao de éter de dietila’hexano
1:1. (4-flaor-fenil)-{2-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil]-pirrolidin-1-il}-
metanona foi obtido como um soélido branco (0,073 g).

Rendimento: 86%; ponto de fusdo = 158 - 162°C; LCMS (RT):
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7,68 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 369,9.
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,09 (dd, 2H); 7,57 (dd, 2H); 7,17 (dd,
2H); 7,09 (dd, 2H); 4,70 (m, 1H); 3,47 (m, 4H); 2,27 (m, 1H); 1,84 (m, 3H).

Exemplo 3 _
2-flhor-5-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2.4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carbonil}-

benzonitrila
/>’ g, Q)Ld
F

3 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(4-fltior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-

piperidina-1-carboxilico

Uma mistura de N-hidroxi-4-flior-benzamidina (5 g, 32,4 mmols),
acido S-1-Boc-piperidina-3-carboxilico (7,43 g, 32,4 mmols), EDCI.HCI (9,33
g, 48,6 mmols), HOBT (4,9 g, 32,4 mmols) e TEA (9 mL, 64,8 mmols) em
dioxano (60 mL) foi agitada durante a noite a temperatura ambiente, sob at-
mosfera de nitrogénio. A mistura de reagéo foi em seguida aquecida a 100°C
durante 2 horas e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo
foi diluido com agua (50 mL) e acetato de etila (50 mL), as fases foram sepa-
radas e a camada organica foi lavada com Na,CO3; a 2N (50 mL x 2 vezes) e
seca sobre Na;SO4. A evaporagao do solvente sob pressao reduzida produ-
ziu um sdlido bruto que foi purificado através de cromatografia instantanea
(silica-gel, gradiente de eluente: de éter de petrdleo/acetato de etila 95:5 pa-
ra éter de petroleo/acetato de etila 9:1).

Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadia-
zol-5-il]-piperidina-1-carboxilico foi obtido como um sdélido branco (7,3 g).

Rendimento: 65%. [a] p?° = +70,7° (¢ = 1,01, MeOH).

'H-RMN (CDCl3), d (ppm): 8,06 (dd, 2H); 7,15 (dd, 2H); 4,26 (m,
1H); 3,95 (m, 1H): 3,54 - 2,80 (m, 3H); 2,24 (m, 1H); 2,03 - 1,50 (m, 3H); 1,45
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(s,9 H).
3 (B) Cloridrato de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina

A uma solugdo de éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(4-fluor-

fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico (0,2 g, 0,57 mmol) em di-
clorometano (5 mL), 4 mL de HCI a 4N (solugao de dioxano) foi adicionado a
0°C e a mistura de reagao foi deixada aquecer a temperatura ambiente e
agitada durante 3 horas. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida pa-
ra produzir o composto do titulo como um sélido branco (163 mg) que foi
empregado para a proxima etapa sem purificagao adicional.

Rendimento: 100%; LCMS (RT): 4,9 minutos (Método C); MS
(ES+) produziu m/z: 248,0.
3 (C) 2-fluor-5-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-car-
bonil}-benzonitrila

Uma mistura de cloridrato de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadia-
zol-5-il]-piperidina (224 mg, 0,79 mmol), acido 3-ciano-4-fluorobenzoico (140
mg, 0,87 mmol), HOAT (162 mg, 1,19 mmol), PS-DCC (ex Argonaut Techno-
logies, 1,3 g, 1,56 mmol, carregando = 1,2 mmol/g) e TEA (0,29 mL, 1,98

mmol) em diclorometano seco (10 mL) foi mantida durante a noite sob agita-
cao orbital (IKA Vibrax VXR). A resina foi filtrada e lavada repetidarhente
com diclorometano; o filtrado foi lavado com HCl a 1N (10 mL x 2 vezes),
com NaOH a 1N (10 mL x 2 vezes) e com salmoura, em seguida foi seco
sobre sulfato de sédio e evaporada sob pressao reduzida. O produto bruto
foi purificado através de cromatografia instantdnea (silica-gel, eluente:
DCM/MeOH 99,8/0,2) para produzir 260 mg de 2-fluor-5-{(S)-3-[3-(4-fluor-
fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carbonil}-benzonitrila.

Rendimento: 83% (sélido branco); ponto de fusdo = 144 - 146°C;
[o] p?° = +88,4° (c = 2,24, CHCl3); LCMS (RT): 7,29 minutos (Método C); MS
(ES+) produziu m/z: 395,0.

'H-RMN (DMSO-ds, 373 K), & (ppm): 8,03 (dd, 2H); 7,90 (dd,
1H); 7,80 (ddd, 1H); 7,53 (dd, 1H); 7,35 (dd, 2H); 4,18 (dd br, 1H); 3,71 (dt,
1H); 3,62 (dd, 1H); 3,50 - 3,32 (m, 2H); 2,26 (m, 1H); 2,08 - 1,95 (m, 1H);
1,88 - 1,76 (m, 1H); 1,76 - 1,62 (m, 1H).
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Exemplo 4
(S)-{3-[3-(4-flGior-fenil)-[1,2 ,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-metil-isoxazol-4-

0
N—Q 70
/
P
N
F

5 O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

il)-metanona

Exemplo 3 (C), empregando acido 3-metil-isoxazol-4-carboxilico como o aci-
do de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).
Rendimento: 99% (solido gomoso amarelo); [o] p?° = +86,0° (¢ =
10 1,37, CHCI3); LCMS (RT): 6,9 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
357,0.
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,46 (s, 1H); 8,06 (dd, 2H); 7,16 (dd,
2H); 4,39 (m, 1H); 3,93 (dt, 1H); 3,65 (dd, 1H); 3,41 (ddd, 1H); 3,24 (ddd,
1H); 2,37 (s, 3H); 2,32 (m, 1H); 2,16 - 1,87 (m, 2H); 1,76 - 1,59 (m, 1H).
15 Exemplo 5
(S)-{3-[3-(4-flaor-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-metil-isoxazol-4-

il)-metanona
@)
B @i
Do \ =N
N
F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
20 Exemplo 3 (C), empregando acido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico como o aci-
do de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-

piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).
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Rendimento: 95% (6leo amarelo); [a] p®° = + 95,1° (¢ = 1,27,
CHCI3); LCMS (RT): 6,91 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
357,1.

"H-RMN (CDCl3), & (ppm): 8,23 (s, 1H); 8,06 (dd, 2H); 7,16 (dd,
2H); 4,39 (m, 1H); 3,94 (m, 1H); 3,59 (dd, 1H); 3,36 (ddd, 1H); 3,25 (ddd,
1H); 2,54 (s, 3H); 2,34 (m, 1H); 2,16 - 1,89 (m, 2H); 1,76 - 1,62 (m, 1H).
Exemplo 6
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-fenoximetil-

fenil)-metanona
@)
N—O N
N 0]

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando acido 3-fenoximetil-benzoico como o acido de
escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina
(preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

Rendimento: 40% (4leo incolor); [a] o2 = +83,8° (c = 0,60, CH-
Cl3); LCMS (RT): 9,24 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 458,0.

'H-RMN (CDCl3), 8 (ppm): 8,06 (dd, 2H); 7,48 (m, 2H); 7,42 (dd,
1H); 7,36 (m, 1H); 7,26 (m, 2H); 7,14 (dd, 2H); 6,98 - 6,90 (m, 3H); 5,09 (s,
2H); 4,43 (m, 1H); 3,99 (m, 1H); 3,43 (dd, 1H); 3,30 - 3,17 (m, 2H); 2,33 (m,
1H); 2,08 - 1,82 (m, 2H); 1,76 - 1,57 (m, 1H).

Exemplo 7
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(tetraidro-tiopiran-

4-il)-metanona
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F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido tetraidro-tiopiran-4-carboxilico como o
acido de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao do
composto final foi realizada através de cromatografia instanténea (silica-gel,
eluente: hexano/acetato de etila 7:3).

Rendimento: 46% (solido branco); ponto de fusdo = 139 - 141°C;
[a] 02 = + 81,9° (c = 1,12, CHCI3); LCMS (RT): 7,54 minutos (Método E); MS
(ES+) produziu m/z: 376,0.

'H-RMN (CDCl3), & (ppm): 8,07 (dd, 2H); 7,16 (dd, 2H); 3,94 (m,
1H); 3,44 (m br, 1H); 3,28 - 3,10 (m, 2H); 2,80 - 2,56 (m, 5H); 2,30 (m, 1H);
2,10-1,83 (m, 7H); 1,71 - 1,54 (m, 1H).

Exemplo 8
(5-fldor-indan-1-il)-{(S)-3-[3-(4-flGor-fenil)-[1,2,4loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-

metanona

0]
-0
| ol
N

F

Uma mistura de cloridrato de (S)-3—[3-(4-f|t]or—fenil)-[1 ,2,4]oxa-
diazol-5-il}-piperidina (preparada tal como descrita no Exemplo 3 (B)) (122
mg, 0,43 mmol), acido 5-fluoroindan-1-carboxilico (78 mg, 0,43 mmol),
HOBT (58 mg, 0,43 mmol), EDCI.HCI (124 mg, 0,64 mmol) e trietilamina se-

co (121 uL, 0,86 mmol) em diclorometano seco (7 mL) foi mantida sob agita-
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¢do a temperatura ambiente durante um fim de semana, sob atmosfera de
nitrogénio. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi
diluido com HCIl a 1N (40 mL) e acetato de etila (40 mL), as fases foram se-
paradas e a camada orgéanica foi lavada consecutivamente com HCIl a 1N
(40 mL, duas vezes), NaOH a 1N (40 mL, duas vezes) e com salmoura. A
camada organica foi seca sobre sulfato de sddio e o solvente foi removido
sob vacuo para produzir um residuo que foi purificado através de cromato-
grafia instantanea (silica-gel, eluente: éter de petréleo/acetato de etila 7:3)
para produzir a composto do titulo puro (133 mg).

Rendimento: 75% (6leo amarelo); LCMS (RT): 8,12 minutos (Me-
todo E); MS (ES+) produziu m/z: 410,0.

'"H-RMN (CDCl3), & (ppm): 8,05 (m, 2H); 7,35 (dd, 2H); 7,08 (m,
1H); 6,99 (m, 1H); 6,85; (m, 1H); 4,44 (dd, 1H); 4,34 (ddd, 1H); 3,94 (ddd,
1H); 3,68 (dd, 1H); 3,54 - 3,32 (m, 2H); 3,08 - 2,85 (m, 2H); 2,45 - 2,14 (m,
3H); 2,04 (m, 1H); 1,89 (m, 1H); 1,68 (m, 1H).
Exemplo 9
{(S)-3-[3-(4-flaor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ill-piperidin-1-il}-(tetraidro-piran-4-
i)-metanona

O

v (o
N

F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido tetraidro-piran-4-carboxilico como o acido
de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperi-
dina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do com-
posto final foi realizada atraves de trituragédo de éter de dietila.

Rendimento: 66% (solido branco); ponto de fusao = 98 - 100°C;
[o] 02° = + 81,2° (¢ = 1,08, CHCI3); LCMS (RT): 6,96 minutos (Método E); MS
(ES+) produziu m/z: 360,13.

'H-RMN (CDCls), 8 (ppm): 8,07 (dd, 2H); 7,16 (dd, 2H); 4,02 (m,
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3H); 3,47 (m, 3H); 3,20 (m, 2H); 2,82 (m, 1H); 2,31 (m, 1H); 2,11 - 1,84 (m,
5H); 1,71 - 1,54 (m, 3H).

Exemplo 10
Ciclo-hexil-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-

metanona

O
N—O

[ M./ N
N

F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido cicloexanocarboxilico como o acido de
escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidina
(preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B). A purificagdo do composto
final foi realizada através de trituragao de éter de dietila.

Rendimento: 18% (solido branco); ponto de fusdo = 80 - 85°C;
[0] 0?° = + 82,7° (c = 1,13, CHCl3); LCMS (RT): 8,13 minutos (Método E); MS
(ES+) produziu m/z: 358,16.

'"H-RMN (CDCls, 300 MHz), d (ppm): 8,08 (dd, 2H); 7,16 (dd,
2H); 4,03 (m, 1H); 3,45 (m, 1H); 3,22 - 3,08 (m, 2H); 2,56 (m, 1H); 2,30 (m,
1H); 2,07 - 1,47 (m, 10H); 1,38 - 1,21 (m, 4H).
Exemplo 11
(3-Benzoil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fllor-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-

metanona
O
N—C N O
30
N 4
'y

O composto foi prepafado seguindo o procedimento descrito no

F

Exemplo 3 (C), empregando acido 3-benzoil-benzoico como o acido de esco-
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Iha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina (pre-
parado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto final
foi realizada através de cromatografia instantanea (silica-gel, eluente:
DCM/MeOH/NH4OH 99:1:0,1).

' Rendimento: 90% (sdélido branco); ponto de fusdo = 158 - 163°C;
[o] 5*° = + 84,1° (c = 0,94, CHCl3); LCMS (RT):8,01 minutos (Método E); MS
(ES+) produziu m/z: 456,0.

'H-RMN (CDCl3), & (ppm): 8,04 (m, 2H); 7,88 - 7,75 (m, 4H);
7,67 - 7,43 (m, 5H); 7,14 (dd, 2H); 4,42 (m br, 1H); 3,97 (m br, 1H); 3,53 (dd,
1H); 3,27 (m, 2H); 2,33 (m, 1H); 2,09 - 1,85 (m, 2H); 1,68 (m, 1H).
Exemplo 12
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2,4,6-trifluor-fenil)-

metanona

F
O

N—O N
| Do
N/> Q "

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

F

Exemplo 3 (C), empregando acido 2,4,6-trifluorobenzoico como o acido de
escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina
(preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto
final foi realizada através de cromatografia instantdnea (silica-gel, eluente:
DCM/MeOH/NH,4OH 99:1:0,1), em seguida por uma sucessiva segunda cro-
matografia de coluna (silica-gel, eluente: DCM/MeOH/NH,OH 99,5:0,5:0,05).

Rendimento: 9% (s6lido branco); ponto de fusdo = 125 - 130°C;
[a] 0% = +97,9° (c = 1,19, CHCI3); LCMS (RT):7,78 minutos (Método E); MS
(ES+) produziu m/z: 406,0.

"H-RMN (CDCl3), & (ppm): 8,06 (m, 2H); 7,15 (m, 2H); 6,71 (m,
2H); 4,91 e 3,84 (m, 1H); 4,48 e 3,54 (m, 1H); 3,62 - 3,11 (m, 3H); 2,36 (m,
1H); 2,12 - 1,59 (m, 3H).
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Exemplo 13 A
{(S)-3-[3-(4-flhor-fenil)-[1,2 ,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-metil-[1,2, 3]tia-

diazol-5-il)-metanona

@) S\Dl
N—O. NN\
I />lll||.
N
F~
5 O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando acido 4-metil-[1,2,3]tiadiazol-5-carboxilico como
o acido de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).
Rendimento: 90% (6leo amarelo); [o] p®° = +103,4° (c = 1,15,
10 CHCI3); LCMS (RT): 7,22 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
374,0.
'H-RMN (CDCl3), 8 (ppm): 8,06 (dd, 2H); 7,17 (dd, 2H); 4,27 (m,
1H); 3,77 (m, 1H); 3,67 (dd, 1H); 3,39 (m, 1H); 3,27 (m, 1H); 2,73 (s, 3H);
2,33 (m, 1H); 2,17 - 1,87 (m, 2H); 1,69 (m, 1H).
15 Exemplo 14
{(8)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ill-piperidin-1-il}-(2-flior-piridin-3-il)-

metanona

F
@)

—N
N—C NN/
3-C)

N

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

F

20 Exemplo 3 (C), empregando acido 2-fluoronicotinico como o acido de esco-

Iha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidina (pre-
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parado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificacdo do composto final
foi realizada através de trituragao de éter de dietila.

Rendimento: 67% (solido branco); ponto de fusdo = 110 - 112°C;
[o] 02 = +108,3° (c = 1,0, CHCI3); LCMS (RT): 5,82 minutos (Método); MS
(ES+) produziu m/z: 367,0.

'H-RMN (CDCl5), 8 (ppm): 8,54 (m, 1H); 8,06 (m, 2H); 7,47 (m,
1H); 7,15 (m, 3H); 4,78 (m, 1H); 3,88 - 2,97 (m, 4H); 2,54 (s, 3H); 2,33 (m,
1H); 2,12 - 1,33 (m, 3H).
Exemplo 15
Cloridrato _de {(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-piri-

din-2-il-metanona

Q N—
Y
3-C)
N
F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido picolinico corho o acido de escolha e clo-
ridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina (preparado
tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto final foi rea-
lizada através de cromatografia instantdnea (silica-gel, eluente:
DCM/MeOH/NH4OH 99:1:0,1).

Rendimento: 50% (6leo amarelo-claro); [o] p®° = +124,9° (c =
1,05, CHCI3); LCMS (RT): 6,87 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
353,0.

'H-RMN (CDCl3), & (ppm): 8,58 (d br, 1H); 8,06 (m, 2H); 7,77
(ddd, 1H); 7,66 (ddd, 1H); 7,32 (m, 1H); 7,14 (dd, 2H); 5,14 - 3,91 (m br, 2H),
3,60 (m, br, 1H); 3,38 (m, 1H); 3,25 (m, 1H); 2,38 (m, 1H); 2,10 - 1,69 (m,
3H).
Exemplo 16
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2.4]loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-metil-piridin-3-il)-

metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

F

Exemplo 3 (C), empregando acido 2-metilnicotinico como o acido de escolha
e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidina (prepa-
rado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

Rendimento: 55% (sélido amarelo-claro); ponto de fusdo = 115 -
116°C; [a] p*° = +99° (c = 0,94, CHCI3); LCMS (RT): 5,82 minutos (Método
E); MS (ES+) produziu m/z: 367,0.

'H-RMN (CDCl3), 8 (ppm): 8,54 (m, 1H); 8,06 (m, 2H); 7,47 (m,

1H); 7,15 (m, 3H); 4,78 (m, 1H); 3,88 - 2,97 (m, 4H); 2,54 (s, 3H): 2,33 (m,

1H); 2,12 - 1,33 (m, 3H).

Exemplo 17
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(1,2 ,5-trimetil-1H-

pirrol-3-il)-metanona

O composio foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 1,2,5-trimetil-1H-pirrol-3-carboxilico como
0 acido de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagéo do
composto final foi realizada através de cromatografia instantanea (silica-gel,
gradiente de eluente: de DCM/MeOH/NH,OH 99:1:.0,1 para
DCM/MeOH/NH4OH 98:2:0,2).

Rendimento: 89% (sélido branco); ponto de fusdo = 122 - 126°C;
[a] 0 = +111,9° (¢ = 0,95, CHCIl3); LCMS (RT): 7,54 minutos (Método E);
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MS (ES+) produziu m/z: 383,1.

'H-RMN (CDCl3), 8 (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,34 (dd, 2H); 5,79 (q
br, 1H); 4,33 (m, 1H); 3,92 (m, 1H); 3,50 (dd, 1H); 3,36 (s, 3H); 3,35 - 3,20
(m, 2H); 2,24 (m, 1H); 2,19 (s, 3H); 2,15 (s, 3H); 1,96 (m, 1H); 1,83 (m, 1H);
1,58 (m, 1H).
Exemplo 18
(2,4-Dimetil-tiazol-5-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-

1-il}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 2,4-dimetil-tiazol-5-carboxilico como o
acido de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao do
composto final foi realizada através de cromatografia instantanea (silica-gel,
gradiente de eluente: de DCM/MeOH/NH,OH 99:1:0,1 para
DCM/MeOH/NH4OH 98:2:0,2).

Rendimento: 100% (solido gomoso amarelo-claro); [o] p?° =
+100,6° (c = 1,05, CHCI3); LCMS (RT): 7,08 minutos (Método E); MS (ES+)
produziu m/z: 387,0. '

'H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,37 (dd, 2H); 4,19 (dd,
1H); 3,72 (m, 1H); 3,68 (dd, 1H); 3,46 - 3,34 (m, 2H); 2,'61 (s, 3H); 2,28 (s,
3H); 2,22 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,84 (m, 1H); 1,63 (m, 1H).

Exemplo 19
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-o-tolil-metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 2-metilbenzoico como o acido de escolha
e cloridrato de (S)-3-[3-(4-f|QOr-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-i|]-piperidina (prepa-
rado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto final foi
realizada através de cromatografia instantdnea (silica-gel, eluente:
DCM/MeOH/NH4OH 99,5:0,5:0,05).

Rendimento: 99% (sélido gomoso incolor); [a] p2° = +100,1° (¢ =
1,29, CHCI3); LCMS (RT): 7,8 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
366,0.

'"H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,04 (m, 2H); 7,37 (dd, 2H); 733 -
7,10 (m, 4H); 4,05 - 3,10 (m, 5H); 2,25 (m, 1H); 2,20 (s, 3H); 2,00 (m, 1H);
1,80 (m br, 1H); 1,60 (m br, 1H).
Exemplo 20
(2-etil-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 2-etilbenzoico como o acido de escolha e
cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina (prepara-
do tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto final foi
realizada através de cromatografia instantdnea (silica-gel, eluente:
DCM/MeOH/NH,4OH 99,5:0,5:0,05).

Rendimento: 100% (sélido gomoso incolor); [o] p?° = +88,7° (¢ =
1,0, CHCI3); LCMS (RT): 8,12 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
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380,0.

'"H-RMN (CDCl3), d (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,40 - 7,26 (m, 2H);
7,35 (dd, 2H); 7,21 (dt, 1H); 7,13 (d br, 1H); 4,39 - 3,85 (m br, 1H); 3,84 -
3,46 (m br, 2H); 3,38 (m 1H); 3,22 (m, 1H); 2,55 (q, 2H); 2,24 (m, 1H); 2,01
(m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,61 (m, 1H); 1,14 (t, 3H).
Exemplo 21
(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-

piperidin-1-il}-metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico como
o acido de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal. como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do
composto final foi realizada passando o produto bruto através de um cartu-
cho de silica-gel (silica-gel: 2g, eluente: DCM/MeOH/NH,OH 98:2:0,2).

Rendimento: 39% (6leo incolor); [a] p?° = +106,0° (¢ = 0,5, CH-
Cl3); LCMS (RT): 6,72 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 370,1.

'H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,07 (dd, 2H); 7,47 (s, 1H); 7,15 (dd,
2H); 4,57 (m, 1H); 4,18 (m, 1H); 3,78 (s, 3H); 3,49 (dd, 1H); 3,24 (m, 2H);
2,38 (s, 3H); 2,33 (m, 1H); 2,07 - 1,87 (m, 2H); 1,68 (m, 1H).
Exemplo 22
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-furan-3-il-metanona

O
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
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Exemplo 3 (C), empregando acido furan-3-carboxilico como o acido de esco-
lha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina (pre-
parado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto final
foi realizada passando o produto bruto através de um cartucho de silica-gel
(silica-gel: 2g, eluente: hexano/acetato de etila 7:3).

Rendimento: 78% (6leo amarelo); [o] p?° = +103,1° (c = 0,55,
CHCI3); LCMS (RT): 7,22 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
342,0.

'H-RMN (CDCl3), 8 (ppm): 8,07 (dd, 2H); 7,73 (m, 1H); 7,43 (m,
1H); 7,16 (dd, 2H); 6,57 (m, 1H); 4,57 (m, 1H); 4,18 (m, 1H); 3,51 (dd, 1H);
3,25 (m, 2H); 2,35 (m, 1H); 2,10 - 1,87 (m, 2H); 1,70 (m, 1H).

Exemplo 23 |
(2,5-Dimetil-furan-3-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-

1-il}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 2,5-dimetil-furan-3-carboxilico como o
acido de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-f|L’Jor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao do
composto final foi realizada passando o produto bruto através de um cartu-
cho de silica-gel (silica-gel: 2g, eluente: hexano/acetato de etila 7:3).

Rendimento: 39% (sélido branco); ponto de fusdo = 114 - 118°C;
[o] p2° = +102,5° (c = 0,6, CHCI3); LCMS (RT): 7,71 minutos (Método E); MS
(ES+) produziu m/z: 370,0. '

'H-RMN (CDCls), d (ppm): 8,07 (dd, 2H); 7,16 (dd, 2H); 5,93 (s,
1H); 4,52 (m, 1H); 4,14 (m, 1H); 3,43 (dd, 1H); 3,19 (m, 2H); 2,33 (s, 3H);
2,32 (m, 1H); 2,24 (s, 3H); 2,05 - 1,85 (m, 2H); 1,65 (m, 1H).

Exemplo 24
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{(S)-3-[3-(4-fltor-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-metil-furan-3-if)-

metanona
@)
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

5 Exemplo 3 (C), empregando acido 2-metil-furan-3-carboxilico como o acido
de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperi-
dina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do com-
posto final foi realizada passando o produto bruto através de um cartucho de
silica-gel (silica-gel: 2g, eluente: hexano/acetato de etila 7:3).

10 Rendimento: 61% (6leo amarelo); [a] o™ = +101,5° (¢ = 0,59,
CHCI3); LCMS (RT): 7,47 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
356,0.

'H-RMN (CDCls), d (ppm): 8,07 (dd, 2H); 7,26 (d, 1H); 7,15'(dd,
2H); 6,36 (d, 1H); 4,51 (m, 1H); 4,12 (m, 1H); 3,46 (dd, 1H); 3,21 (m, 2H);

15 2,39 (s, 3H); 2,34 (m, 1H); 2,08 - 1,86 (m, 2H); 1,68 (m, 1H).

Exemplo 25
(S)-(2,3-Di-hidro-benzo{1,4]dioxin-5-il)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-

ill-piperidin-1-il}-metanona

N—0O 0 o/\

20 O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxina-5-carboxi-
lico como o acido de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxa-

diazol-5-il}-piperidina (preparado tal como descrito no Exempio 3 (B)). A puri-
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ficagdo do composto final foi realizada passando o produto bruto através de-
um cartucho de silica-gel (silica-gel: 2g, eluente: hexano/acetato de etila 1:1).
Rendimento: 89% (sélido branco); ponto de fusdo = 57 - 60°C;
[a] p*° = +104,4° (c = 0,51, CHCl3); LCMS (RT): 7,53 minutos (Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 410,0.
'"H-RMN (CDCl3), d (ppm): 8,05 (m, 2H); 7,37 (dd, 2H); 6,92 -
6,81 (m, 2H); 6,72 (m, 1H); 4,66 - 3,66 (m br, 2H); 4,26 (s, 4H); 3,48 (m, 1H),
3,34 (m, 1H); 3,18 (m, 1H); 2,25 (m, 1H); 1,98 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,61 (m,
1H).
Exemplo 26
(S)-(4-fluor-3-metoxi-fenil)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-

1-il}-metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 4-fliior-3-metdxi-benzoico como o acido
de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperi-
dina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do com-
posto final foi realizada passando o produto bruto através de um cartucho de
silica-gel (silica-gel: 2g, eluente: hexano/acetato de etila 1:1). B

Rendimento: 49% (sélido branco); ponto de fusdo = 109 - 111°C;
[a] o2 = +88,7° (c = 0,505, CHCl3); LCMS (RT): 7,68 minutos (Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 400,0.

'"H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,03 (dd, 2H); 7,35 (dd, 2H); 7,20 (dd,
1H); 7,15 (dd, 1H); 6,98 (ddd, 1H); 4,21 (dd, 1H); 3,86 (s, 3H); 3,74 (dt, 1H);
3,58 (dd, 1H); 3,48 - 3,27 (m, 2H); 2,26 (m, 1H); 2,10 - 1,94 (m, 1H); 1,84 (m,
1H); 1,68 (m, 1H).

Exemplo 27
(S)-{3-[3( 4-f|l]or-feni|4)ﬂ-[1ﬂ,2,4]oxadiazol—5-i|]-piperidin-1 -il}-(3-metil-piridin-4-il)-
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metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 3-metil-isonicotinico como o acido de es-
5 colha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidina
(preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto
final foi realizada passando o produto bruto através de um cartucho de silica-
gel (silica-gel: 2qg, eluente: DCM/MeOH/NH,OH 95:5:0,5).
Rendimento: 77% (sélido branco); ponto de fusdo = 59 - 63°C;
10 [o] p°° = +81,9° (¢ = 0,51, CHCI5); LCMS (RT): 6,07 minutos (Método E); MS
(ES+) produziu m/z: 367,0.
'H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,49 (s, 1H); 8,43 (d, 1H); 8,04 (dd,
2H); 7,35 (dd, 2H); 7,15 (d, 1H); 4,06 - 3,78 (m br, 1H); 3,65 (m, 1H); 3,41
(m, 1H); 3,34 - 3,12 (m, 2H); 2,25 (m, 1H); 2,20 (s, 3H); 2,02 (m, 1H); 1,80
15  (m, 1H); 1,65 (m, 1H).
Exemplo 28
(S)-(2-Bromo-tiofen-3-il)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona

N—O

O Br.
/ ) -
/'r,,,/ _
O oo

20 O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 2-bromo-tiofeno-3-carboxilico como o aci-
do de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-pi-

peridina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do
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composto final foi realizada passando o produto bruto através de um cartu-

.cho de silica-gel (silica-gel: 2g, eluente: hexano/acetato de etila 7:3) e uma

sucessiva cromatografia de coluna instantdnea (silica-gel, eluente: hexa-
no/acetato de etila 7:3).

Rendimento: 44% (sélido -branco); [o] p?° = +45,7° (¢ = 0,93,
CHCI3); LCMS (RT): 7,82 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
437,9.

"H-RMN (CDCl3), 8 (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,61 (d, 1H); 7,34 (dd,
2H); 7,00 (d, 1H); 4,18 (m, 1H); 3,71 (m, 1H); 3,60 (dd, 1H); 3,40 (ddd, 1H);
3,30 (ddd, 1H); 2,27 (m, 1H); 2,02 (m, 1H); 1,87 (m, 1H); 1,68 (m, 1H).
Exemplo 29
(S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-fldor-piridin-3-il)-

metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 6-flior-nicotinico como o acido de escolha
e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidina (prepa-
rado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto final foi
realizada passando o produto bruto através de um cartucho de silica-gel (si-
lica-gel: 2g, eluente: hexano/acetato de etila 1:1).

Rendimento: 59% (6leo branco); [a] p®° = +62,1° (¢ = 0,97, CH-
Cl3); LCMS (RT): 7,08 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 371,0.

'"H-RMN (CDCl3), 8 (ppm): 8,30 (m, 1H); 8,08 - 7,96 (m, 3H);
7,35 (dd, 2H); 7,19 (dd, 1H); 4,22 (dd, 1H); 3,75 (ddd, 1H); 3,64 (dd, 1H),
3,51 - 3,32 (m, 2H); 2,27 (m, 1H); 2,03 (m, 1H); 1,83 (m, 1H); 1,71 (m, 1H).
Exemplo 30 '
(S)-{3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-metil-furan-2-il)-

metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 3-metil-furan-2-carboxilico como o acido
de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperi-
dina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagédo do com-
posto final foi realizada passando o produto bruto através de um cartucho de
silica-gel (silica-gel: 2g, gradiente de eluente: iniciando com hexano/acetato
de etila 8:2 e em seguida eluindo com DCM).

Rendimento: 12% (6leo branco); [o] p?° = +47,6° (¢ = 1,0, CH-
Cl;); LCMS (RT): 6,32 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 356,1.

'"H-RMN (CDCls), 8 (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,56 (m, 1H); 7,35 (dd,
2H); 6,43 (m, 1H); 4,31 (dd, 1H); 3,88 (ddd, 1H); 3,67 (dd, 1H); 3,45 - 3,33
(m, 2H); 2,26 (m, 1H); 2,14 (s, 3H); 2,03 (m, 1H); 1,88 (m, 1H); 1,67 (m, 1H).
Exemplo 31 |
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1 ,2,4]0Xédiazol-5-i|]-piperidin-1 -il}-(3-metdxi-tiofen-2-

il)-metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 3-metodxi-tiofeno-2-carboxilico como o
acido de escolha e .cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-

piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagao do
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composto final foi realizada passando o produto bruto através de um cartu-
cho de silica-gel (silica-gel: 2g, eluente: DCM/MeOH 99:1), e em seguida
uma sucessiva cromatografia de coluna instantanea foi realizada (silica-gel,
eluente: DCM) e depois uma terceira purificagdo através de HPLC preparati-
va foi realizada.

Rendimento: 16% (6leo incolor); [o] p?° = +103,6° (c = 0,4, CH-
Cl3); LCMS (RT): 7,39 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 388,1.

'H-RMN (CDCl3), d (ppm): 8,05 (dd, 2H); 7,56 (d, 1H); 7,34 (dd,
2H); 6,96 (d, 1H); 4,26 (m, 1H); 3,89 (m, 1H); 3,87 (s, 3H); 3,55 (dd, 1H);
3,37 (m, 1H); 3,26 (ddd, 1H); 2,26 (m, 1H); 2,07 - 1,81 (m, 2H); 1,64 (m, 1H).
Exemplo 32
(4-flior-2-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2.4]loxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona
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O compbsto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 4-flior-2-metil-benzoico como o acido de
escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina
(preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto
final foi realizada através de cromatografia de coluna instantanea (silica-gel,
eluente: éter de petréleo/acetato de etila 6:4).

Rendimento: 37% (6leo incolor); [o] *° = +89,1° (¢ = 0,55, CH-

Cl3); LCMS (RT): 7,79 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 384,1.

"H-RMN (CDCls3), d (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,35 (dd, 2H); 7,20 (dd,
1H); 7,04 (m, 2H); 4,13 (m, 1H); 3,77 - 3,48 (m, 2H); 3,39 (m, 1H); 3,26 (m,
1H); 2,26 (m, 1H); 2,23 (s, 3H); 2,01 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,63 (m, 1H).
Exemplo 33
(4-fluor-fenil)-{(S)-3-[3-(6-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
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33 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(6-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]oxa-

diazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico

A uma solugdo de 6-metil-piridina-2-carbonitrila (0,24 g, 2
mmols) em EtOH (4 mL), hidroxilamina (50% em peso de solugdo aquosa,
0,49 mL, 8 mmols) foi adicionada a temperatura ambiente e a solugéo foi
agitado sob refluxo durante 1,5 hora. O solvente foi removido sob pressao
reduzida para produzir N-hidroxi-6-metil-piridina-2-carboxamidina que foi i-
mediatamente empregado para a proxima etapa.

Uma mistura de N-hidréxi-6-metil-piridina-2-carboxamidina (2
mmols), acido S-1-Boc-piperidina-3-carboxilico (0,46 g, 2 mmols), EDCI.HCI
(0,57 g, 3 mmols), HOBT (0,31 g, 2 mmols) e TEA (0,56 mL, 4 mmols) em
dioxano (10 mL) foi agitada durante 24 horas a temperatura ambiente, sob
atmosfera de nitrogénio, e em seguida a mistura de reacgao foi aquecida sob
refluxo durante 5 horas. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O
residuo foi diluido com énga (50 mL) e acetato de etila (50 mL), as fases fo-
ram separadas e a camada organica foi lavada consecutivamente com agua
(50 mL x 2 vezes) e com NaOH a 1N (50 mL x 2 vezes). A camada organica
foi seca sobre Na,SO,4 e concentrada sob pressao reduzida. A purificagéo do
bruto através de cromatografia instantanea (silica-gel, eluente:
DCM/MeOH/NH4OH 98/2/0,2) produziu 0,31 g de éster de terc-butila de &ci-
do (S)-3-[3-(6-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico.

Rendimento: 45%; LCMS (RT): 4,6 minutos (Método A); MS
(ES+) produziu m/z: 344,9.

"H-RMN (CDCl3, 333 K), 5 (ppm):

33 (B) Cloridrato de 2-metil-6-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piri-
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Ester de terc-butila de 4&cido (S)-3-[3-(6-metil-piridin-2-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidina-1-carboxilico (0,32 g, 0,93 mmol) foi dissolvi-
do em dioxano (2 mL) e 4 mL de HCI a 4N (solugdo de dioxano) foram adi-
cionados em gotas a 0°C. A mistura resultante foi agitada a temperatura am-
biente durante 1,5 horas. O solvente foi evaporado sob pressédo reduzida
para produzir 260 mg (rendimento: 100%) de cloridrato de 2-metil-6-((S)-5-
piperidin-3-il-[1,2,4]Joxadiazol-3-il)-piridina como um soélido branco.

LCMS (RT): 2,67 minutos (Método A); MS (ES+) produziu m/z:
2451,
33 (C) (4-flaor-fenih)-{(S)-3-[3-(6-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperi-

din-1-il}-metanona

A uma suspensao de cloridrato de 2-metil-6-((S)-5-piperidin-3-il-
[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piridina (260 mg, 0,93 mmol) em diclorometano seco
(15 mL), trietilamina (0,32 mL, 2,32 mmols) e cloreto de 4-fluorobenzoila
(0,12 mL, 1,02 mmol) foram adicionados em gotas a 0°C. A mistura de rea-
¢ao foi deixada aquecer a temperatura ambiente e agitada durante 24 horas
sob atmosfera de nitrogénio. A solugao foi em seguida tratada com NaOH a
1N (10 mL) e as fases foram separadas. A camada organica foi lavada com
agua (5 mL) e com salmoura (5 mL), em seguida foi seca sobre Na;SO4 e
evaporada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado através de
cromatografia instantanea (silica-gel, eluenté: DCM/MeOH/NH4OH 98:2:0,2)
para produzir 50 mg do composto do titulo.

Rendimento: 53% (sélido gomoso branco); [a] p?° = +103,8° (c =
1,26, CHCI3); LCMS (RT): 6,41 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
367,1.

'H-RMN (CDCl5), & (ppm): 7,89 - 7,79 (m, 2H); 7,48 (dd, 2H);
7,42 (dd, 1H); 7,21 (dd, 2H); 4,21 (dd, 1H); 3,75 (ddd, 1H); 3,61 (dd, 1H);
3,48 - 3,29 (m, 2H); 2,58 (s, 3H); 2,28 (m, 1H); 2,03 (m, 1H); 1,84 (m, 1H);
1,66 (m, 1H).

Exemplo 34
(4-fidor-fenil)-{(S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
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34 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]oxa-

diazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de 5-metil-furan-2-carbonitrila.

Ester de terc-butla de acido (S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da croma-
tografia de coluna instantdnea (silica-gel, eluente: DCM/MeOH/NH,OH
99,5:0,5:0,05).

Rendimento: 58% (6leo incolor); LCMS (RT): 5,3 minutos (Méto-
do A); MS (ES+) produziu m/z: 334,0.

'H-RMN (CDCls), 5 (ppm): 7,03 (dd, 1H); 6,31 (m, 1H); 4,01 (ddt,
1H); 3,64 (m, 1H); 3,43 (dd, 1H); 3,28 - 3,12 (m, 2H); 2,39 (s, 3H); 2,16 (m,
1H); 1,91 (m, 1H); 1,79 (m, 1H); 1,62 - 1,50 (m, 1H); 1,41 (s, 9H).

34 (B) Cloridrato de (S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperi-

dina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(5-metil-
furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico.

Rendimento: 100% (sélido branco); LCMS (RT): 3,7 minutos
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 234,0.
34 (C) (4-fluor-fenil)-{(S)-3-[3-(5-metil-furan-2-i)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperi-

din-1-il}-metanona

O composto foi prebarado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina.
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(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
instantanea (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99,5:0,5).

Rendimento: 53% (6leo incolor); [a] p*° = +107,4° (¢ = 0,98, CH-
Cl3); LCMS (RT): 7,29 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 356,1.

'"H-RMN (CDCl5), 5 (ppm): 7,48 (dd, 2H); 7,28 (dd, 2H); 7,09 (m,
1H); 6,36 (m, 1H); 4,45 (m, 1H); 3,96 (m, 1H); 3,60 - 3,15 (m, 3H); 2,38 (s,
3H); 2,21 (m, 1H); 1,92 (m, 1H); 1,74 (m, 1H); 1,1 (m, 1H).

Exemplo 35
(4-flor-fenil)-[(S)-3-(3-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-metanona
O
N—O N F
AN N
\_0

35 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-furan-2-il-[1,2 4]oxadiazol-5-il)-pi-

peridina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de furan-2-carbonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-
5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da Cromatografia de colu-
na instantanea (silica-gel, eluente: DCM/MeOH/NH,OH 99,5:0,5:0,05).

Rendimento: 75% (sélido branco); LCMS (RT): 5,0 minutos (Mé-
todo A); MS (ES+) produziu m/z: 320,0.

'H-RMN (CDCls), & (ppm): 7,88 (dd, 1H); 7,15 (dd, 1H); 6,69 (dd,
1H); 4,01 (ddt, 1H); 3,63 (m, 1H); 3,44 (dd, 1H); 3,30 - 3,13 (m, 2H); 2,16 (m,
1H); 1,92 (m, 1H); 1,79 (m, 1H); 1,565 (m, 1H); 1,41 (s, 9H).

35 (B) Cloridrato de (S)-3-(3-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-furan-2-il-

[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico.
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Rendimento: 100% (solido branco); LCMS (RT): 2,81 minutos
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 220,0.
35 (C) (4-fldor-fenil)-[(S)-3-(3-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de (S)-3-(3-furan-2-il-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il)-piperidina.

(4-flaor-fenil)-{(S)-3-(3-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna instantdnea
(silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99,5:0,5).

Rendimento: 72% (sélido amarelo-claro); [o] p?° = +114,8° (c =
1,13, CHCl3); LCMS (RT): 7,08 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
342,1.

'H-RMN (CDCl3), 8 (ppm): 7,99 (m, 1H); 7,48 (dd, 2H); 7,28 (dd,
2H); 7,22 (m, 1H); 6,74 (m, 1H); 4,44 (m, 1H); 3,97 (m, 1H); 3,59-3,15 (m,
3H); 2,23 (m, 1H); 1,92 (m, 1H); 1,75 (m, 1H); 1,61 (m, 1H).
Exemplo 36
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-metil-tiofen-3-il)-

metanona

O
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 8, empregando acidos 2-metil-tiofeno-3-carboxilico o acido de es-
colha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina
(preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)). A purificagdo do composto
final foi realizada através de cromatografia de coluna instantanea (silica-gel,
eluente: éter de petroleo/acetato de etila 6:4).

Rendimento:% (6leo incolor); LCMS (RT): 7,63 minutos (Método
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E); MS (ES+) produziu m/z: 371,2.

'H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,35 (dd, 2H); 7,27 (d,
1H); 6,92 (d, 1H); 4,18 (d, 1H); 3,71 (dd, 1H); 3,61 (dd, 1H); 3,42 - 3,25 (m,
2H); 2,38 (s, 3H); 2,25 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,83 (m, 1H); 1,63 (m, 1H).

Exemplo 37
(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4]loxadiazol-5-il)-piperidin-1-ill-metanona

O
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37 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-

piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de tiofeno-2-carbonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiofen-2-i|—[1,2,4]oxadiazol-‘
5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da cromatografia de colu-
na instantanea (silica-gel,_eluente: DCM/MeOH/NH4OH 99,5:0,5:0,05).

Rendimento: 77% (6leo incolor); LCMS (RT): 7,16 minutos (Mé-
todo A); MS (ES+) produziu m/z:335,94.

'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 7,79 (dd, 1H); 7,76 (dd, 1H); 7,24
(dd, 1H); 4,01 (dd, 1H); 3,63 (m, 1H); 3,46 (dd, 1H); 3,32 - 3,14 (m, 2H); 2,17
(m, 1H); 1,93 (m, 1H); 1,79 (m, 1H); 1,57 (m, 1H); 1,41 (s, 9H). '
37 (B) Cloridrato de (S)-3-(3-Tiofen-2-il-[1,2,4]loxadiazol-5-il)-piperidina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiofen-2-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico. ‘

Rendimento: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 3,9 minu-
tos (Método A); MS (ES+) produziu m/z: 235,98.
37 (C) (4-fluor-fenih)-[(S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
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Exemplo 33 (C), iniciando de (S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-pipe-
ridinaidrocloreto

(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il]-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna instantanea
(silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99,5:0,5).

Rendimento: 81% (p6 branco); [a] o° = +107,36° (¢ = 1,15, Me-
OH); LCMS (RT): 7,16 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 358,1.

'H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 7,80 (dd, 1H); 7,76 (dd, 1H); 7,47
(dd, 2H); 7,24 (dd, 1H); 7,22 (dd, 2H); 4,19 (m, 1H); 7,73 (m, 1H); 3,59 (dd,
1H); 3,45 - 3,28 (m, 2H); 2,25 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,66 (m,

1H).
Exemplo 38
(4-flor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-ill-metanona
O
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38 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-

piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de tiofeno-3-carbonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-
5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da cromatografia de colu-
na instantanea (silica-gel, eluente;: DCM/MeOH 99,5:0,5).

Rendimento: 60% (6leo incolor); LCMS (RT): 5,5 minutos (Méto-
do A); MS (ES+) produziu m/z:335,94.

'H-RMN (DMSO-dg), d (ppm): 8,17 (dd, 1H); 7,70 (dd, 1H); 7,56
(dd, 1H); 4,03 (ddt, 1H); 3,65 (m, 1H); 3,44 (dd, 1H); 3,29-3,12 (m, 2H); 2,17
(m, 1H); 1,93 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,63-1,49 (m, 1H); 1,41 (s, 9H).

38 (B) Cloridrato de (S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4joxadiazol-5-il)-piperidina
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiofen-3-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico

Rendimento: quantitétiva (solido branco); LCMS (RT): 3,9 minu-
tos (Método A); MS (ES+) produziu m/z; 235,98.
38 (C) (4-fldor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de (S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il)-piperidina

(4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna instantanea
(silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99,5:0,5).

Rendimento: 62% (p6 branco); [o] p*° = +104,98° (¢ = 0,93, Me-
OH); LCMS (RT): 7,21 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 358,1.

'H-RMN (DMSO-dg), 5 (ppm): 8,17 (dd, 1H); 7,70 (dd, 1H); 7,56
(dd, 1H); 7,46 (dd, 2H); 7,22 (dd, 2H); 4,21 (dd, 1H); 3,75 (ddd, 1H); 3,57 (dd,
1H); 3,39 (m, 1H); 3,32 (ddd, 1H); 2,26 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,83 (m, 1H);
1,66 (m, 1H).
Exemplo 39
(4-fluor-fenil)-{(S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona

o)

39 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-[1,2,4]oxa-

diazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de 1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrila.
Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-
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[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da croma-

tografia de coluna instantanea (silica-gel, eluente; DCM/MeOH 99,5:0,5).
Rendimento: 22% (6leo incolor); LCMS (RT): minutos (Método);

MS (ES+) produziu m/z..

39 (B) Cloridrato de (S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-pi-

peridina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(1-metil-
1H-pirrol-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico.

Rendimento: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 3,90 minu-
tos (Método A); MS (ES+) produziu m/z: 233,11.
39 (C) (4-fltor-fenil)-{(S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-[1,2 4]oxadiazol-5-il]-pi-

peridin-1-il}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina.

(4-fluor-fenil)-{(S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
instantanea (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 98,5: 1,5). |

Rendimento: 68% (6leo amarelo-claro); [a] p?° = +92,82° (¢ =
1,04, MeOH); LCMS (RT): 7,19 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
355,2.

'H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 7,46 (dd, 2H); 7,23 (dd, 2H); 7,02
(dd, 1H); 6,78 (dd, 1H); 6,17 (dd, 1H); 4,19 (m, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,73 (m,
1H); 3,54 (dd, 1H); 3,41 - 3,24 (m, 2H); 2,23 (m, 1H); 1,96 (m, 1H); 1,81 (m,
1H); 1,63 (m, 1H).
Exemplo 40
(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(3-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-

metanona
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40 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(3-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]oxa-

diazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de 3-metil-piridina-2-carbonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(3-metil-piridin-2-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da croma-
tografia de coluna instantanea (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99:1).

Rendimento: 47% (6leo incolor); LCMS (RT): 7,8 minutos (Méto-
do C); MS (ES+) produziu m/z: 344,99. |
40 (B) Cloridrato de 3-metil-2-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piri-

dina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(3-metil-
piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico

Rendimento: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 3,4 minu-
tos (Método A); MS (ES+) produziu m/z: 245,10. |
40 (C) (4-fluor-fenih)-{(S)-3-[3-(3-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperi-

din-1-il}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de 3-metil-2-((S)-5-piperidin-3-il-
[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piridina.

(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(3-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
instantanea (silica-gel, eluente: DCM/MeOH/NH,OH 98:2:0,2).

Rendimento: 90% (éleo marrom); [o] p?° = +84,84° (c = 0,94,
MeOH);, LCMS (RT): 6,47 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
367,2.



|

10

15

20

68

"H-RMN (DMSO-dg), 5 (ppm): 8,57 (dd, 1H); 7,82 (m, 1H); 7,48
(m, 3H); 7,23 (dd, 2H); 4,22 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 3,59 (dd, 1H); 3,45 (m,
1H); 3,31 (ddd, 1H); 2,46 (s, 3H); 2,27 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,82 (m, 1H);
1,66 (m, 1H). '
Exemplo 41
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-trifluorometil-1H-

pirazol-4-il)-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando &acido 3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico
como o acido de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxa-
diazol-5-ilj-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

Rendimento: 23% (sélido branco); [o] o = +90,80° (¢ = 0,7,
CHCI3); LCMS (RT): 7,29 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
410,2.

'H-RMN (DMSO-dG), O (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,96 (s br, 1H); 7,34
(dd, 2H); 4,24 (m, 1H); 3,79 (m, 1H); 3,55 (dd, 1H); 3,38 - 3,20 (m, 2H); 2,97
(s br, 1H); 2,27 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,62 (m, 1H).
Exemplo 42
(4-fluor-2-metilamino-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-

piperidin-1-il}-metanona

/
HN

0]
-0
| pod N
N
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
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Exemplo 3 (C), empregando acido 4-flior-2-metilamino-benzoico como o
acido de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

Rendimento: quantitativa (6leo marrom-claro); [a] p®° = +69,74°
(c = 0,83, MeOH); LCMS (RT): 8,04 minutos (Método E); MS (ES+) produziu
m/z: 399,1.

'H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,35 (dd, 2H); 7,06
(dd, 1H); 6,41 - 6,31 (m, 2H); 5,38 (s br, 1H); 4,19 (m, 1H); 3,70 (m, 1H); 3,58
(dd, 1H); 3,43 (ddd, 1H); 3,30 (ddd, 1H); 2,72 (d, 3H); 2,23 (m, 1H); 1,99 (m,
1H); 1,81 (m, 1H); 1,63 (m, 1H).

Exemplo 43
{(S)-3-[3-(4-flhor-fenil)-[1,2.4]loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-metil-1H-pirrol-3-

il)-metanona
0]
N

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

F

Exemplo 3 (C), empregando acido 4-metil-1H-pirrol-3-carboxilico como o
acido de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 ('B)).
Rendimento: 9% (pd branco); ponto de fusao = 167,5° - 168,9°C;
LCMS (RT): 7,01 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 355,2.
'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 10,39 (s br, 1H); 8,04 (dd, 2H),
7,34 (dd, 2H); 6,81 (m, 1H); 6,52 (m, 1H); 4,35 (m, 1H); 3,94 (m, 1H); 3,52
(dd, 1H); 3,35 - 3,20 (m, 2H); 2,25 (m, 1H); 2,02 (s, 3H); 1,98 (m, 1H); 1,83
(m, 1H); 1,60 (m, 1H).
Exemplo 44
(5-Metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 8, empregando acido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico como o acido
de escolha e iniciando de cloridrato de (S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-
il)-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 38 (B)).

(5-metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-ill-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
instantanea (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 98/2).

Rendimento: 55% (sélido gomoso branco); [o] p?° = + 90,73° (¢ =
0,9, MeOH) LCMS (RT): 6,4 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
345,1.

'H-RMN (DMSO-ds), & (ppm): 8,59 (s br, 1H); 8,19 (dd, 1H); 7,73
(dd, 1H); 7,56 (dd, 1H); 4,23 (m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,59 (dd, 1H); 3,44 - 3,31
(m, 2H); 2,46 (s, 3H); 2,25 (m, 1H); 1,99 (m, 1H); 1,83 (m, 1H); 1,65 (m, 1H).
Exemplo 45
(3.4-difluor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1 -iI]-rheta-

nona

F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de (S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il)-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 38 (B)) e clo-
reto de 3,4-difluorobenzoila.

(3,4-difluor-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperi-
din-1-ill-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna instan-
ténea (silica-gel, eluente: DCM/MeOH/NH4OH 98:2:0,2).
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Rendimento: 64% (pé amarelo-claro); ponto de fusdo = 92-97°C;
[a] p?° = + 73,82° (¢ = 0,91, MeOH); LCMS (RT): 7,13 minutos (Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 376,1.

'H-RMN (DMSO-dg), 5 (ppm): 8,19 (dd, 1H); 7,73 (dd, 1H); 7,56
(dd, 1H); 7,52 - 7,42 (m, 2H); 7,27 (m, 1H); 4,20 (m, 1H); 3,73 (m, 1H); 3,55
(dd, 1H); 3,41 (ddd, 1H); 3,31 (ddd, 1H); 2,22 (m, 1H); 1,98 (m, 1H); 1,80 (m,
1H); 1,66 (m, 1H).
Exemplo 46
(5-Etil-isoxazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-flaor-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-5-il]-piperidin-1-

ill-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 8, empregando acido 5-etil-isoxazol-4-carboxilico como o acido de
escolha e iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]l-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

(5-etil-isoxazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
instantanea (silica-gel, eluente: AcOEt/exano 1/1).

Rendimento: 58% (6leo incolor); [o] p?° = +94,5° (c = 0,99, Me-
OH); LCMS (RT): 7,05 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 371,2.

'H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 8,58 (s, 1H); 8,04 (dd, 2H); 7,37
(dd, 2H); 4,22 (m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,63 (dd, 1H); 3,47 - 3,30 (m, 2H); 2,85
(9, 2H); 2,26 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,83 (m, 1H); 1,66 (m, 1H); 1,20 (t, 3H).
Exemplo 47
{(S)-3-[3-(4-fltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-metoximetil-

isoxazol-4-il)-metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 8, empregando acido 5-metoximetil-isoxazol-4-carboxilico como o
acido de escolha e iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-
[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metoximetil-isoxazol-4-il)-metanona foi obtido puro depois da cromatografia
de coluna instantanea (silica-gel, eluente: AcOEt/hexano 2/1).

Rendimento: 55% (6leo incolor); [o] p?° = +92,55 ° (¢ = 1,11,
MeOH); LCMS (RT): 6,79 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 387,1.

"H-RMN (DMSO-dy), & (ppm): 8,68 (s, 1H); 8,04 (dd, 2H); 7,37
(dd, 2H); 4,61 (s, 2H); 4,23 (m, 1H); 3,79 (m, 1H); 3,61 (dd, 1H); 3,46 - 3,26
(m, 2H); 3,32 (s, 3H); 2,26 (m, 1H); 1,99 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,66 (m, 1H).
Exemplo 48 _
(4—f|l]or-fenil)-[(S)-3-‘( 3-o-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-ill-metanona

0
N—O
/N/)’II"' OJ\Q\F

48 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-o-tolil-[1.2.4]oxadiazol-5-il)-pipe-

ridina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de 2-metil-benzonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-o-tolil-[1 ,2,4Joxadiazol-5-il)-
piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
instantanea (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99,5:0,5).
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Rendimento: 67% (6leo incolor); LCMS (RT): 10,8 minutos (Mé-
todo C); MS (ES+) produziu m/z: 365,99.
48 (B) Cloridrato de (S)-3-(3-o0-Tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-o-tolil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico.

Rendimento: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 4,1 minu-
tos (Método A); MS (ES+) produziu m/z: 244,10.
48 (C) (4-fluor-feni)-[(S)-3-(3-o-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-meta-

nona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de (S)-3-(3-o-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-
il)-piperidina.

(4-fldor-fenil)-[(S)-3-(3-o-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-

. metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna instantanea (si-

lica-gel, eluente: DCM/MeOH 99,5:0,5).
Rendimento: 90% (6leo marrom); [o] 02° = +91,19° (c = 1,01,
MeOH); LCMS (RT): 7,86 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 366,2.
'H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 7,85 (d, 1H); 7,49-7,30 (m, 5H);
7,21 (dd, 2H); 4,21 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,61 (dd, 1H); 3,42 (m, 1H); 3,34
(ddd, 1H); 2,54 (s, 3H); 2,27 (m, 1H); 2,02 (m, 1H); 1,85 (m, 1H); 1,67 (m, 1H).
Exemplo 49
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-{1,2 4]Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-metilamino-

fenil)-metanona

—
0 HN

N—O
F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 2-metitamino-benzoico como o acido de

escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidina
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(preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

Rendimento: 66% (6leo amarelo); LCMS (RT): 7,39 minutos (Mé-
todo E); MS (ES+) produziu m/z: 381,2. '

'H-RMN (DMSO-dg), 5 (ppm): 8,04 (dd, 2H); 7,35 (dd, 2H); 7,23
(ddd, 1H); 7,03 (dd, 1H); 6,65 (d, 1H); 6,61 (dt, 1H); 4,20 (m, 1H); 3,72 (m,
1H); 3,59 (dd, 1H); 3,42 (ddd, 1H); 3,28 (ddd, 1H); 2,73 (s, 3H); 2,25 (m, 1H);
1,99 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,65 (m, 1H).
Exemplo 50
(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-ill-metanona

O
N—O
SMN)/II"' N E
\=\

50 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-

piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de tiazol-4-carbonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-
5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da cromatografia instan-
tanea (silica-gel, eluente DCM: MeOH 99:1).

Rendimento: 64% (sélido amarelo); LCMS (RT): 7,7 (Método C);
MS (ES+) produziu m/z: 337,07.

50 (B) Dicloridrato de (S)-3-(3-Tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-tiazol-4-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico.

Rendimento: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 1,7 minuto
(Método C); MS (ES+) produziu m/z: 237,13.
50 (C) (4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
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Exemplo 33 (C), iniciando de Dicloridrato de (S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il)-piperidina.

(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona foi obtido puro depois da cromatografia instanténea (silica-gel,
DCM: MeOH 99:1).

Rendimento: 65% (sélido branco); ponto de fusdo = 118 - 120°C;
[a] p*° = +109,10° (c = 0,9, MeOH); LCMS (RT): 5,97 minutos (Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 359,2.

'H-RMN (DMSO-dg), d (ppm): 9,26 (d, 1H); 8,34 (d, 1H); 7,48
(dd, 2H); 7,24 (dd, 2H); 4,23 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 3,56 (dd, 1H); 3,43 (ddd,
1H); 3,30 (ddd, 1H); 2,27 (m, 1H); 1,99 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,65 (m, 1H).
Exemplo 51
(3.4-difldor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

Q F
3
s N/)C)N .
\:N

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de (S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxa-

diazol-5-il)-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 50 (B)) e clo-

reto de 3,4-difluorobenzoila.

(3,4-diflGor-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperi-
din-1-il]-metanona foi obtido puro depois da cromatografia instantdnea (sili-
ca-gel, DCM: MeOH 99:1).

Rendimento: 60% (sdlido branco); ponto de fusdo = 107 - 109°C;
[a] 52° = +103,24° (c = 0,9, MeOH); LCMS (RT): 6,13 minutos (Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 377,2.

'H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 9,26 (d, 1H); 8,38 (d, 1H); 7,52 -
7,40 (m, 2H); 7,28 (m, 1H); 4,20 (m, 1H); 3,73 (m, 1H); 3,57 (dd, 1H); 3,44 (ddd,
1H); 3,32 (ddd, 1H); 2,26 (m, 1H); 1,99 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,66 (m, 1H).
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Exemplo 52
(3.,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2.4]loxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

F

N—O F

/
N/ AN N/)”"u N

—

52 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-piridin-4-il-{1,2,4]oxadiazol-5-il)-

piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de isonicotinonitrila.
Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-
5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da trituragdo com dietiléter.
~ Rendimento: 72% (6leo incolor); LCMS (RT): 12 minutos (Méto-
do C); MS (ES+) produziu m/z: 331,37.
52 (B) Dicloridrato de 4-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piridina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-piridin-4-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico.
Rendimento: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 0,71 minu-
to (Método A); MS (ES+) produziu m/z: 231,06.
52 (C) (3.4-difluor-fenil)-(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona |
O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de dicloridrato de 4-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,
4joxadiazol-3-il)-piridina e cloreto de 3,4-difluorobenzoila.
(3,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-pipe-
ridin-1-ill-metanona foi obtido puro depois de trituragdo com dietiléter.
Rendimento: 46% (sélido branco); ponto de fusdo = 102 - 106°C;
[a] 02% = +94,62° (c = 0,99, MeOH); LCMS (RT): 5,88 minutos (Método E);
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MS (ES+) produziu m/z; 371,1.

' 'H-RMN (DMSO-ds), 5 (ppm): 8,80 (d, 2H); 7,90 (d, 2H); 7,46 (m,
2H); 7,27 (m, 1H); 4,21 (m, 1H); 3,72 (m, 1H); 3,59 (dd, 1H); 3,48 (m, 1H);
3,33 (ddd, 1H); 2,26 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,67 (m, 1H).
Exemplo 53
(4-flaor-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

O
» F
TN /)’O
N N

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 8, empregando acido 4-flior-2-metil-benzoico como o acido de es-
colha e iniciando de dicloridrato de 4-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-
it)-piridina (preparado tal como descrito no Exemplo 52 (B)).

(4-flaor-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-ill-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
instantanea (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99/1).

Rendimento: 44% (dleo incolor); [o] p?° = +66,4° (c = 0,91, Me-
OH); LCMS (RT): 5,4 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 367,2.

'H-RMN (DMSO-dg), 5 (ppm): 8,81 (d, 2H); 7,90 (d, 2H); 7,21 (m,
1H); 7,12 - 6,96 (m, 2H); 4,29 (m br, 1H); 3,94 (m br, 1H); 3,63 (m br, 1H);
3,43 (m br, 1H); 3,25'(m br, 1H); 2,24 (m, 1H); 2,22 (s, 3H); 2,01 (m, 1H);
1,79 (m, 1H); 1,62 (m, 1H).
Exemplo 54 ‘
(3.4-difluor-feni)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona
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54 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-piridin-2-il-[1.2.4]Joxadiazol-5-il)-
piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de piridina-2-carbonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-
5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da trituragdo com dietiléter.

Rendimento: 57% (6leo incolor); LCMS (RT): 6,87 minutos (Mé-
todo C); MS (ES+) produziu m/z: 331,2.
54 (B) Dicloridrato de 2-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piridina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (B), iniciandode éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-piridin-2-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico.

Rendimento: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 1,5 minuto
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 231,11.
54 (C) (3.4-difluor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1- -
ill-metanona '

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de dicloridrato de 4-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2, 4]oxa-
diazol-3-il)-piridina e cloreto de 3,4-difluorobenzoila.

(3,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona foi obtido puro depois da trituragdo com dietiléter.

Rendimento: 92% (s6lido branco); ponto de fusdo = 135 - 137°C;
[a] p?° = +98,91° (c = 1,24, MeOH); LCMS (RT): 6,63 minutos (Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 371,1.

'H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 8,76 (m, 1H); 8,06 - 7,95 (m, 2H):
7,58 (ddd, 1H); 7,54 - 7,41 (m, 2H); 7,29 (m, 1H); 4,19 (m, 1H); 3,72 (m, 1H);




10

15

20

79

3,61 (dd, 1H); 3,46 (m, 1H); 3,34 (ddd, 1H); 2,26 (m, 1H); 2,01 (m, 1H): 1,81
(m, 1H); 1,66 (m, 1H). |

Exemplo 55
(2-Benzilamino-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fllor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-

il}-metanona
0 HNA@

—0

N
F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descritd no
Exemplo 3 (C), empregando acido 2-benzilamino-benzoico como o acido de
escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina
(preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

Rendimento: 68% (6leo amarelo); [o] p?° = +74,48° (c = 0,89,
MeOH); LCMS (RT): 8,66 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z:
457,2.

'H-RMN (DMSO-dg), d (ppm): 8,03 (m, 2H); 7,36 (dd, 2H); 7,32 -
7,17 (m, 5H); 7,13 (ddd, 1H); 7,05 (dd, 1H); 6,60 (m, 2H); 4,32 (s, 2H); 4,25
(m, 1H); 3,78 (m, 1H); 3,58 (dd, 1H); 3,43 (ddd, 1H); 3,27 (ddd, 1H); 2,25 (m,
1H); 1,98 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,65 (m, 1H).
Exemplo 56
(5-metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

56 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-fenil-[1,2.4]oxadiazol-5-il)-piperi-

dina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
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Exemplo 33 (A), iniciando de benzonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidina-1-carboxilico foi obtido empregado na proxima etapa sem purifica-
¢ao adicional.

Rendimento: 85% (6leo incolor); LCMS (RT): 10,4 minutos (Mé-
todo C); MS (ES+) produziu m/z: 330,1.

56 (B) Cloridrato de (S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-fenil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico.

Rendimento: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 2,8 minu-
tos (Método D); MS (ES+) produziu m/z: 230,1.
56 (C) (5-metil-isoxazol-4-i-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando acido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico como o aci-
do de escolha e iniciando de cloridrato de (S)-3-(3-fenil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-
piperidina.

(5-meti|—isoxazol-4-il)-[(S)-3—(3-feniI-[1 ,2,4loxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
instantanea (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 98,5: 1,5).

Rendimento: quantitativa (6leo amarelo); [o] p2° = +79,7° (¢ =
0,91, MeOH); LCMS (RT): 6,93 minutos (Metodo E); MS (ES+) produziu m/z:
339,1.

'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 8,59 (s, 1H); 7,99 (m, 2H); 7,57
(m, 3H); 4,23 (m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,62 (dd, 1H); 3,48 - 3,32 (m, 2H); 2,45
(s, 3H); 2,26 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,65 (m, 1H).

Exemplo 57
(4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-pirazin-2-il-[1,2,4]loxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-metano-

na
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57 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-pirazin-2-il-[1,2,4loxadiazol-5-il)-

piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de Pirazina-2-carbonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-(3-pirazin-2-il-{1,2,4Joxadiazol-
5-il)-piperidina-1-carboxilico foi obtido empregado na proxima etapa sem pu-
rificagéo adicional.

Rendimento: 44% (6leo incolor); LCMS (RT): 4,2 minutos (Méto-
do A); MS (ES+) produziu m/z: 332,00.

57 (B) Dicloridrato de 2-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-(3-pirazin-2-
il-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-piperidina-1-carboxilico

Rendimento: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 1,1 minuto
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 232,1.
57 (C) 4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-pirazin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de dicloridrato de 2-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,
4]oxadiazol-3-il)-pirazina.

4-flaor-fenil)-[(S)-3-(3-pirazin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna instantanea
(silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99: 1). |

Rendimento: 99% (dleo incolor); [o] p?° = +94,59° (¢ = 0,86, Me-
OH); LCMS (RT): 6,34 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 354,1.

'"H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 9,21 (d, 1H); 8,84 (m, 2H); 7,48
(dd, 2H); 7,24 (dd, 2H); 4,24 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 3,61 (dd, 1H); 3,48 (ddd,
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1H); 3,32 (ddd, 1H); 2,28 (m, 1H); 2,02 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,67 (m, 1H).

Exemplo 58
{(S)-3-[3-(4-Dimetilamino-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-fllor-fe-

nil)-metanona

@)
N—O
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58 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(4-dimetilamino-fenil)-[1,2,4]oxa-

diazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de 4-dimetilamino-benzonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(4-dimetilamino-fenil)-[1,2,
4]Joxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico foi empregado na préxima etapa
sem purificagdo adicional.

~ Rendimento: 12% (6leo incolor); LCMS (RT): 5,5 minutos (Méto-
do A); MS (ES+) produziu m/z: 373,03.
58 (B) Dicloridrato de dimetil-[4-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fe-
nill-amina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(4-dime-
tilamino-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico.

Rendimento: quantitativa (s6lido branco); LCMS (RT): 2,3 minu-
tos (Método A); MS (ES+) produziu m/z: 273,13.
58 (C) (4-fluor-fenil)-[(S)-3-(3-pirazin-2-il-[1,2 4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de dicloridrato de dimetil-[4-((S)-5-piperidin-3-il-
[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-amina.

{(S)-3-[3-(4-Dimetilamino-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-
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il}-(4-flior-fenil)-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
instantanea (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99: 1).

Rendimento: 89% (p6 amarelo); ponto de fusdo = 147 - 153°C;
[a] 02 = +31,27° (c = 0,54, MeOH); LCMS (RT): 7,06 minutos (Método E);
MS (ES+) produziu m/z: 395,1.

'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 7,79 (d, 2H); 7,47 (dd, 2H); 7,24
(dd, 2H); 6,82 (d, 2H); 4,20 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,54 (dd, 1H); 3,40 - 3,24
(m, 2H); 3,00 (s, 6H); 2,24 (m, 1H); 1,97 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,63 (m, 1H)
Exemplo 59
(2,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-ill-metanona

o F
N—O
| N~
N F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de (S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 56 (B)) e cloreto de 2,4-

difluorobenzoila.

(2,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il]-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa.

Rendimento: 44% (dleo incolor); [o] p?° = +74,43° (c = 0,8, Me-
OH); LCMS (RT): 7,63 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 370,1.

"H-RMN (DMSO-de), & (ppm): 7,98 (m, 2H); 7,57 (m, 3H); 7,45
(m, 1H); 7,24 (ddd, 1H); 7,14 (ddd, 1H); 4,21 (m br, 2H); 3,60 (dd, 1H); 3,48 -
3,22 (m, 2H); 3,25 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,64 (m, 1H).
Exemplo 60
(2,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-

metanona
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60 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2-fltior-fenil)-[1,2.4]loxadiazol-5-

ill-piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de 2-fluor-benzonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2-flior-fenil)-[1,2,4]oxadia-
zol-5-il]-piperidina-1-carboxilico foi obtido empregado na préxima etapa sem
purificagéo adicional.

Rendimento: 83% (bleo incolor); LCMS (RT): 8,6 minutos (Méto-
do C); MS (ES+) produziu m/z: 348,04.

60 (B) Cloridrato de (S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2-fluor-
fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico.

Rendimento: quantitativa (MF) (s6lido branco); LCMS (RT): 2,71
minutos (Método); MS (ES+) produziu m/z: 248,04.
60 (C) (2,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ill-piperidin-

1-il}-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2, 4]oxa-
diazol-5-il]-piperidina e cloreto de 2,4-difluorobenzoila.
(2,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa.
Rendimento: 52% (6leo amarelo); [a] p?° = +91,56° (¢ = 0,56,
MeOH); LCMS (RT): 7,48 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 388,1.
'H-RMN (DMSO-ds, 343 K), & (ppm): 7,97 (m, 1H); 7,64 (m, 1H);
7,50 - 7,35 (m, 3H); 7,24 (ddd, 1H); 7,13 (ddd, 1H); 4,24 (m br, 2H); 3,61 (dd,
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1H); 3,47 - 3,22 (m, 2H); 2,26 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,63 (m, 1H).

Exemplo 61

{(S)-3-[3-(2-fltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-metil-isoxazol-4-
il)-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico como o &ci-
do de escolha e iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(2-flaor-fenil)-[1,2, 4]oxa-
diazol-5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 60 (B)).
{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-4-il)-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de co-
luna instantanea (silica-gel, eluente: éter de petréleo: AcOEt 6:4).
Rendimento: 94% (6leo amarelo); [o] p?° = +84,76° (c = 0,87, Me-
OH); LCMS (RT): 6,81 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 357,1.
'"H-RMN (DMSO-ds, 343 K), & (ppm): 8,54 (s, 1H); 7,97 (m, 1H);
7,64 (m, 1H); 7,40 (m, 2H); 4,23 (m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,63 (dd, 1H); 3,45
(ddd, 1H); 3,38 (ddd, 1H); 2,45 (s, 3H); 2,26 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,82 (m,
1H); 1,66 (m, 1H).
Exemplo 62
(6-fluor-piridin-3-il)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona
@)
N—O | =
/ /) N \
N N F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
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Exemplo 3 (C), empregando acido 6-flior-nicotinico como acido de escolha e
iniciando de cloridrato de (S)-3-(3-fenil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-piperidina (pre-
parado tal como descrito no Exemplo 56 (B)).

(6-flaor-piridin-3-il)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna instantéanea
(silica-gel, eluente: DCM: MeOH 99: 1).

Rendimento: 37% (p6 branco); LCMS (RT): 7,00 minutos (Méto-
do E); MS (ES+) produziu m/z: 353,1.

'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 8,32 (m, 1H); 8,07 - 7,94 (m, 3H);
7,63 -7,52 (m, 3H); 7,23 (ddd, 1H); 4,23 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,62 (dd, 1H);
3,46 (ddd, 1H); 3,37 (ddd, 1H); 2,26 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,69
(m, 1H).
Exemplo 63
(4-fluor-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-ill-meta-

nona
O
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando acido 4-fluor-2-metil-benzoico como acido de
escolha e iniciando de cloridrato de (S)-3-(3-fenil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-pipe-
ridina (preparado tal como descrito no Exemplo 56 (B)).

(4-fluor-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperi-
din-1-ill-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna instan-
tanea (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99: 1).

Rendimento: 22% (dleo incolor); [o] p?° = +67,99° (¢ = 0,45, Me-
OH); LCMS (RT): 7,91 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 366,2.

'H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 7,99 (m, 2H); 7,63 - 7,51 (m, 3H);
7,21 (m, 1H); 7,12 - 6,97 (m, 2H); 4,30 (m br, 1H); 3,99 (m br, 1H); 3,62 (m,
1H); 3,39 (m, 1H); 3,26 (m, 1H); 2,25 (m, 1H); 2,22 (s, 3H); 2,00 (m, 1H);
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1,79 (m, 1H); 1,60 (m, 1H).

Exemplo 64
{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2 ,4]loxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-flior-piridin-3-il)-

metanona
O
N—O S
/ /) N \
N N F

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 3 (C), empregando acido 6-flior-nicotinico como &cido de escolha e
iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidi-
na (preparado tal como descrito no Exemplo 60 (B)).

{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-
flor-piridin-3-il)-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
instantanea (silica-gel, eluente: DCM/MeOH 99: 1).

Rendimento: 54% (po branco); [o] p?° = +83,62° (¢ = 0,48, Me-
OH); LCMS (RT): 6,97 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 371,1.

"H-RMN (DMSO-de), & (ppm): 8,31 (m, 1H); 8,03 (ddd, 1H); 7,97
(ddd, 1H); 7,64 (m, 1H); 7,40 (ddd, 2H); 7,21 (dd, 1H); 4,23 (m, 1H); 3,75
(m,1H); 3,62 (dd, 1H); 3,48 (ddd, 1H); 3,36 (ddd, 1H); 2,27 (m, 1H); 2,01 (m,
1H); 1,81 (m, 1H); 1,68 (m, 1H).
Exemplo 65
{(S)-3-[3-(2.4-diflGor-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-metil-

isoxazol-4-il)-metanona

F

F

65 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2,4-diflGor-fenil)-[1,2,4]oxadia-
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zol-5-ill-piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de 2,4-difltor-benzonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2,4-diflGor-fenil)-[1,2,4]oxa-
diazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois de purificagdo atra-
vés da cromatografia instantanea (silica-gel, eluente DCM/MeOH 99/1).

Rendimento: 90% (dleo incolor); LCMS (RT): 10,2 minutos (Mé-
todo A); MS (ES+) produziu m/z: 366,1.

65 (B) Cloridrato de (S)-3-[3-(2,4-difltor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2,4-
diflaor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico.

Rendimento: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 4,62 minu-
tos (Método A); MS (ES+) produziu m/z: 266,1.

65 (C) {(S)-3-[3-(2.4-difluor-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(5-metil-

isoxazol-4-il)-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 8, empregando acido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico como acido de
escolha e iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1 ,2,4]oXadia-
zol-5-il]-piperidina.

{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-
metil-isoxazol-4-il)-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa.

| Rendimento: quantitativa (6leo marrom-claro); [o] p?° = +85,55°

(c = 1,08, MeOH); LCMS (RT): 7,12 minutos (Método E); MS (ES+) produziu
m/z: 375,1.

'H-RMN (DMSO-ds), & (ppm): 8,58 (s, 1H); 8,03 (ddd, 1H); 7,40
(ddd, 1H); 7,27 (ddd, 1H); 4,22 (dd, 1H); 3,77 (ddd, 1H); 3,62 (dd, 1H); 3,50 -
3,32 (m, 2H); 2,46 (s, 3H); 2,26 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,83 (m, 1H); 1,67 (m,
1H).
Exemplo 66
{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-fitor-piridin-

3-il)-metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 8, empregando acido 6-flior-nicotinico como acido de escolha e
iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(2,4-diflGor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 65 (B)).
{(S)-3-[3-(2,4-diflGor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-
flGor-piridin-3-il)-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa.
Rendimento: 75% (6leo incolor); [o] p?° = +90,04° (c = 0,65, Me-
OH); LCMS (RT): 6,75 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 389,1.
'"H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 8,31 (m, 1H); 8,09 - 7,98 (m, 2H);
7,41 (ddd, 1H); 7,31 - 7,19 (m, 2H); 4,23 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 3,62 (dd, 1H);
3,48 (ddd, 1H); 3,36 (ddd, 1H); 2,27 (m, 1H); 2,00 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,68
(m, 1H).
Exemplo 67
{(S)-3-[3-(2,4-diflaor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-flior-2-metil-

fenil)-metanona

0
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 8, empregando acido 4-flior-2-metil-benzoico como é&cido de esco-
lha e iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-
il}-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 65 (B)).

{(S)-3-[3-(2,4-difltor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-
flaor-2-metil-fenil)-metanona foi obtido puro depois de HPLC preparativa.
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Rendimento: 40% (6leo incolor); [a] p?° = +53,76° (c = 0,4, Me-
OH); LCMS (RT): 7,82 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 402,2.

'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 8,03 (m, 1H); 7,39 - 7,17 (m, 3H);
7,09 - 6,96 (m, 2H); 4,13 (m, 1H); 3,66 (m, 1H); 3,62 (dd, 1H); 3,41 (m, 1H); 3,26
(ddd, 1H); 2,26 (m, 1H); 2,23 (s, 3H); 2,02 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 1,63 (m, 1H).
Exemplo 68
(3,4-diflaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona

F

o)
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N

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,

4]loxadiazol-5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 65 (B))

F

e cloreto de 3,4-difluorobenzoila.

(3,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-diflaor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa.

Rendimento: 53% (6leo amarelo); [a] p?° = +79,11° (¢ = 0,65,
MeOH); LCMS (RT): 7,36 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 406,1.

'H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 8,03 (ddd, 1H); 7,52 - 7,36 (m,
3H); 7,28 (m, 2H); 4,19 (m br, 1H); 3,72 (m br, 1H); 3,58 (dd, 1H); 3,46 (m,
1H); 3,33 (ddd, 1H); 2,25 (m, 1H); 1,99 (m, 1H); 1,80 (m, 1H); 1,67 (m, 1H).
Exemplo 69
(2,4-diflaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(2,4-diflaor-fenil)-[1,2,
4]oxadiazol-5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 65 (B))
e cloreto de 2,4-difluorobenzoila.
(2,4-difldor-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-diflaor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa.
Rendimento: 43% (6leo amarelo); [o] p?° = +92,31° (¢ = 0,65,
MeOH); LCMS (RT): 7,32 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 406,1.
"H-RMN (DMSO-dg), 5 (ppm): 8,03 (m, 1H); 7,43 (m, 2H); 7,26
(m, 2H); 7,13 (ddd, 1H); 4,31 (m br, 1H); 3,86 (m br, 1H); 3,60 (dd, 1H); 3,41
(m, 1H); 3,31 (m, 1H); 2,25 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 1,64 (m, 1H).
Exemplo 70
(2,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-

metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de dicloridrato de 2-((S)-5-piperidin-3-il-[1,2,
4]oxadiazol-3-il)-piridina (preparado tal como descrito no Exemplo 54(B)) e
cloreto de 2,4-difluorobenzoila.

(2,4-diflaor-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-

piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da trituragao com dietiiéter.



10

15

20

25

92

Rendimento: 55% (solido branco); [a] p®° = +92,08° (c = 0,93,
MeOH); LCMS (RT): 6,19 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 371,1.

"H-RMN (DMSO-dg), d (ppm): 8,76 (m, 1H); 8,01 (m, 2H); 7,58
(m, 1H); 7,49 (m, 1H); 7,24 (ddd, 1H); 7,14 (ddd, 1H); 4,37 (m br, 1H); 3,79
(m br, 1H); 3,61 (dd, 1H); 3,41 (m, 1H); 3,31 (m, 1H); 2,27 (m, 1H); 2,02 (m,
1H); 1,82 (m, 1H); 1,64 (m, 1H).
Exemplo 71
(4-fldor-2-metil-feni))-{(S)-3-[3-(2-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona

O
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N

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 8, empregando acido 4-fluor-2-metil-benzoico como acido de esco-
lha e iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(2-flaor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-
piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 60 (B)).
(4-flaor-2-metil-fenil)-{(S)-3-[3~(2-fluor-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois‘da HPLC preparativa.
Rendimento: 26% (6leo incolor); [a] p*° = +61,32° (c = 0,63, Me-
OH); LCMS (RT): 7,69 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z; 384,1.
"H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 7,97 (m, 1H); 7.95 (m, 1H); 7,40
(m, 2H); 7,21 (m, 1H); 7,05 (m, 2H); 4,31 (m br, 1H); 4,01 (m br, 1H); 3,62
(m, 1H); 3,42 (m, 1H); 3,23 (m, 1H); 2,22 (s, 3H); 2,22 (m, 1H); 1,99 (m, 1H);
1,79 (m, 1H); 1,60 (m, 1H).
Exemplo 72 |
(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-

metanona
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72 (A) Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxa-

diazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (A), iniciando de 2-metil-tiazol-5-carbonitrila.

Ester de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,
4Joxadiazol-5-il]-piperidina-1-carboxilico foi obtido puro depois da purificagéo
através de cromatografia instantanea (silica-gel, eluente DCM: MeOH 98:2).

Rendimento: 35% (6leo incolor); LCMS (RT): 4,7 minutos (Méto-
do A); MS (ES+) produziu m/z: 350,98.

72 (B) Cloridrato de (S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4loxadiazol-5-il]-pipe-

ridina

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (B), iniciando de éster de terc-butila de acido (S)-3-[3-(2-metil-
tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidina-1-carboxilico.

Rendimento: quantitativa (sélido branco); LCMS (RT): 2 minutos
(Método A); MS (ES+) produziu m/z: 251,02.
72 (C) {(S)-3-[3-(2,4-difluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-metil-

isoxazol-4-il)-metanona

O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina e cloreto de 4-fluorobenzaila.

(4-flaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da trituragcao com etiléter.

Rendimento: 67% (p6 branco); [o] p*° = + 8,65° (¢ = 0,97, Me-
OH); LCMS (T.R.): 7,12 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 375,1,
MeOH); LCMS (RT): 6,09 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 375,1.
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'H-RMN (DMSO-dg), & (ppm): 8,17 (s, 1H); 7,48 (dd, 2H); 7,24
(dd, 2H); 4,21 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,55 (dd, 1H); 3,41 (m, 1H); 3,29 (ddd,
1H); 2,75 (s, 3H); 2,24 (m, 1H); 1,97 (m, 1H); 1,80 (m, 1H); 1,64 (m, 1H).

Exemplo 73
(6-fltior-piridin-3-il)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-

piperidin-1-il}-metanona

O
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 8, empregando acido 6-flior-nicotinico como acido de escolha e
iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-pi-
peridina (preparado tal como descrito no Exemplo 72 (B)).
(6-flhor-piridin-3-il)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-
5-il]-piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da HPLC preparativa.
Rendimento: 67% (p6 branco); [o] p2° = +7,47° (c = 0,99, MeOH);
LCMS (RT): 5,67 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 374,2. |
'H-RMN (DMSO-de), & (ppm): 8,32 (m, 1H); 8,16 (s, 1H); 8,04 (ddd,
1H); 7,23 (dd, 1H); 4,21 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 3,59 (dd, 1H); 3,49 - 3,31 (m,
2H); 2,75 (s, 3H); 2,25 (m, 1H); 1,98 (m, 1H); 1,80 (m, 1H); 1,67 (m, 1H).
Exemplo 74
(2,4-diflGor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-

1-il}-metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
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Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-
[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 72
(B)) e cloreto de 2,4-difluorobenzoila.
(2,4-diflaor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da trituragédo com etiléter..
Rendimento: 54% (p6 branco); [a] o° = + 3,75° (¢ = 0,90, Me-
OH); LCMS (RT): 7,34 minutos (Método E); MS (ES+) produziu m/z: 391,1
"H-RMN (DMSO-dg), 8 (ppm): 8,11 (s, 1H); 7,47 (m, 1H); 7,23 -
7,07 (m, 2H); 4,17 (m, 1H); 3,69 (m, 1H); 3,59 (dd, 1H); 3,44 - 3,25 (m, 2H);
2,75 (s, 3H); 2,26 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,83 (m, 1H); 1,65 (m, 1H).
Exemplo 75
(3.4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]loxadiazol-5-il]-piperidin-

1-il}-metanona

Q F
I;J—O
A\ /) N
p=
O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

Exemplo 33 (C), iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-

[1,2,4Joxadiazol-5-il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 72

(B)) e cloreto de 3,4-difluorobenzoila.
(3,4-difluor-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il}-piperidin-1-il}-metanona foi obtido puro depois da trituragdo com etiléter.
Rendimento: 43% (p6 branco); LCMS (RT): 7,63 minutos (Méto-
do E); MS (ES+) produziu m/z: 391,1
'H-RMN (DMSO-dg), d (ppm): 8,16 (s, 1H); 7,47 (m, 2H); 7,27
(m, 1H); 4,18 (m, 1H); 3,72 (m, 1H); 3,56 (dd, 1H); 3,48 - 3,26 (m, 2H); 2,75
(s, 3H); 2,21 (m, 1H); 1,98 (m, 1H); 1,78 (m, 1H); 1,64 (m, 1H).
Exemplo 76
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-trifluorometoxi-

fenil)-metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 3 (C), empregando acido 4-trifluorometoxibenzoico como o acido
de escolha e cloridrato de (S)-3-[3-(4-flior-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-pipe-
ridina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

Rendimento: 90% (solido gomoso amarelo); [o] p2° = + 99,85° (¢
= 1,08, CHCI3); LCMS (RT): 7,77 minutos (Método E); MS (ES+) produziu
m/z: 435,9.

"H-RMN (CDCls), & (ppm): 8,06 (dd, 2H); 7,47 (d, 2H); 7,25 (d,
2H); 7,16 (dd, 2H); 4,41 (m, 1H); 3,95 (m, 1H); 3,55 (dd, 1H); 3,36 - 3,19 (m,
2H); 2,34 (m, 1H); 2,04 (m, 1H); 1,94 (m, 1H); 1,68 (m, 1H).

Exemplo 77
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-flior-piridin-4-il)-

metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no

F

Exemplo 8, empregando acido 2-fluor-piridina-4-carboxilico como o acido de
escolha e iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
ill-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).
{(S)-3-[3-(4-flaor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-
flior-piridin-4-il)-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna

instantanea (silica-gel, eluente: AcOEt/hexano 1/1).
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Rendimento: 76% (p6é Branco); [a] p?® = +98,0° (¢ = 0,96, Me-
OH); ponto de fusao = 93 - 95°C; LCMS (RT): 2,96 minutos (Método F); MS
(ES+) produziu m/z: 371,1.

'H-RMN (DMSO-ds, 353 K), 5 (ppm): 8,33 (d, 1H); 8,05 (dd, 2H);
7,38 (dd, 2H); 7,34 (m, 1H); 7,16 (m, 1H); 4,16 (m br, 1H); 3,67 (m br, 1H);
3,60 (dd, 1H); 3,47 (m, 1H); 3,34 (m, 1H); 2,25 (m, 1H); 2,01 (m, 1H); 1,89 -
1,61 (m, 2H).
Exemplo 78
{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-flior-piridin-4-il)-

metanona
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O composto foi preparado seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 8, empregando acido 3-fluor-piridina-4-carboxilico como o acido de
escolha e iniciando de cloridrato de (S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidina (preparado tal como descrito no Exemplo 3 (B)).

{(S)-3-[3-(4-fluor-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-
fluor-piridin-4-il)-metanona foi obtido puro depois da cromatografia de coluna
instantanea (silica-gel, gradiente de eluente: de DCM/MeOH/NH4OH 99,5:0,
5:0,05 para DCM/MeOH/NH,OH 99:1:0,1).

Rendimento: 57% (resina incolor); [a] p2° = +83,8° (¢ = 0,9, Me-
OH); LCMS (RT): minutos (Método); MS (ES+) produziu m/z:

'H-RMN (DMSO-ds, 373 K), & (pprh): 8,62(m, 1H); 8,52(dd, 1H);
8,04(dd, 2H); 7,43(dd, 1H); 7,36(dd, 2H); 4,62 - 3,29(m br, 2H); 3,66 (dd,
1H); 3,45(m, 2H); 2,27(m, 1H); 2,04(m, 1H); 1,84(m, 1H); 1,68(m, 1H).
FARMACOLOGIA:

Os compostos fornecidos na presente invengdo sdo modulado-




10

15

20

25

30

98

res alostéricos positivos de mGIuR5. Como tais, estes compostos nao pare-
cem ligarem-se ao sitio de reconhecimento de glutamato ortostérico, e nao
ativam o mGIuRS por si mesmos. Ao invés, a resposta de mGIuR5 a uma
concentragao de glutamato ou agonista de mGIuR5 é aumentada quanda
compostos de Férmula | estao presenfes. Espera-se que compostos de
Férmula | tenham seu efeito em mGIuRS5 em virtude de sua capacidade para
realcar a fungao do receptor.

EXEMPLO A

Ensaio de mGIuR5 em astrocitos corticais cultivados de rato

Sob exposicao a fatores de crescimento (fator basico do cresci-
mento de fibroblastos, fator de crescimento epidérmico), astrocitos cultivados
de rato expressam transcricoes de mGIluR acoplado ao grupo I-Ggq, isto é
mGIuR5, mas nenhuma das variantes de ligagdo de mGIuR1, e como uma
consequéncia, uma expressao funcional de receptores de mGIuRS (Miller e
outros. (1995) J. Neurosci. 15:6103-9). A estimulagdo de receptores de m-
GIluR5 com o agonista seletivo CHPG e o bloqueio completo da hidrolise de
fosfoinositideo (Pl) induzida por glutamato e subsequente mobilizagdo de
calcio intracelular com antagonista especifico como MPEP confirmam a ex-
pressao singular de receptores de mGIuR5 nesta preparacgao. |

Esta preparagéo foi estabelecida e empregada a fim de avaliar
as propriedades dos compostos da presente invengao para aumentar a mo-
bilizagao de Ca?* induzida por glutamato sem apresentar qualquer atividade
significante quando aplicada na auséncia de glutamato.

Cultura de astrocitos corticais primarios:

Culturas gliais primarias foram preparadas de cortices de embri-
Oes de 16 a 19 dias de idade Sprague-Dawley empregando-se uma modifi-
cagao dos métodos descritos por Mc Carthy e de Vellis (1980) J. Cell Biol.
85:890-902 e Miller e outros (1995) J. Neurosci. 15(9):6103-9. Os cortices
foram dissecados e em seguida dissociados por trituracdo em um tampéao
estéril contendo KCI a 5,36 mM, NaHCO3; a 0,44 mM, KH,PO4 a 4,17 mM,
NaCl a 137 mM, NaH,PO,4 a 0,34 mM, glicose a 1 g/L. O homogeneizado

celular resultante foi semeado em frascos T175 pré-revestidos de poli-D-
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lisina (BIOCOAT, Becton Dickinson Biosciences, Erembodegem, Bélgica) em
Meio de Eagle Modificado de Dulbecco (D-MEM GlutaMAX® |1, Invitrogen,
Basel, Sui¢a) tamponado com HEPES a 25 mM e NaHCO3; a 22,7 mM, e
suplementado com glicose a 4,5¢g/L, piruvato a 1 mM e soro bovino fetal a
15% (FBS, Invitrogen, Basel, Suica), penicilina e estreptomicina e incubado
a 37°C com CO; a 5%. Para a semeadura subsequente, a suplementagao de
FBS foi reduzida para 10%. Depois de 12 dias, as células foram subsemea-
das por tripsinagcdo em placas de 384 cavidades pré-revestidas com poli-D-
lisina, a uma densidade de 20.000 células por cavidade em tampao de cultura.

Ensaio de mobilizacdo de Ca?* empregando astrdcitos corticais de rato:

Depois de um dia de incubagao, as células foram lavadas com
tampéao de ensaio contendo: NaCl a 142 mM, KCl a 6 mM, Mg,SO4 a 1 mM,
CaCl, a 1 mM, HEPES a 20 mM, glicose a 1 g/L., sulfinpirazona a 0,125 mM,
pH 7,4. Depois de 60 minutos de carregamento com Fluo-4 a 4 uM (TeflLabs,
Austin, TX), as células foram lavadas trés vezes com 50 ul de Tampéao de
PBS e ressuspensas em 45 ul de Tampao de ensaio. As placas foram em
seguidas transferidas para uma Leitora de Placa de Imageamento Fluoromé-
trico (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, CA) para a avaliagdo do fluxo
de calcio intracelular. Depois de monitorar a fluorescéncia de linha de base
durante 10 segundos, uma solugao contendo 10 uM de composto represen-
tativo da presente invengéo diluido em Tampéao de Ensaio (15 pl de diluigdes
de 4X) foi adicionada a placa de células na auséncia ou presenca de 300 nM
de glutamato. Sob estas condigdes experimentais, esta concentragcdo induz
menos de 20% da resposta maxima de glutamato e foi a concentragao em-
pregada para detectar as propriedades de modulador alostérico positivo dos
compostos da presente invengdo. A concentragdo final de DMSO no ensaio
foi 0,3%. Em cada experimento, a fluorescéncia foi em seguida monitorada
como uma fungao de tempo durante 3 minutos e os dados analisados em-
pregando-se Microsoft Excel e GraphPad Prism. Cada ponto de dados tam-
bém foi pedido duas vezes.

Os resultados na figura 1 representam o efeito de 10 yM do E-

xemplo n°29 em culturas de células expressando mGIuRS5 corticais primarias
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na auséncia ou na presencga de 300 nM de glutamato. Os dados sé@o expres-
s$0s como a porcentagem de resposta maxima observada com 30 uM de glu-
tamato aplicados as células. Cada grafico de barras é a média e S.E.M de
pontos de dados duplicados e é representativo de trés experimentos inde-
pendentes

Os resultados mostrados no Exemplo A demonstram que os
compostos descritos na presente invengao nao tém um efeito por si mesmos
sob mGIuR5. Ao invés, quando os compostos sdo adicionados juntos com
um agonista de mGIuRS tal como glutamato, o efeito medido é significante-
mente potencializado comparado ao efeito do agonista sozinho na mesma
concentragao. Este dado indica que os compostos da presente invengao séo
moduladores alostéricos positivos de receptores de mGluR5 em preparagdes
nativas.
EXEMPLO B

Ensaio de mGIluR5 em mGIuR5 de rato expressando HEK

Cultura de células

A expressao funcional positiva de células HEK-293 expressando
estavelmente receptor de mGIuRS de rato foi determinada medindo-se as
alteracdes de Ca* intracelulares empregando-se uma Leitora de Plaéa de
Imageamento Fluorométrico (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, CA) em
resposta a glutamato ou agonistas e antagonistas de mGIuR5 conhecidos
seletivos. Produtos de RT-PCR de mGIuR5 de rato em células HEK-293 fo-
ram sequenciados e constatados 100% idénticos a sequéncia de referéncia
do Genbank de mGIuRS5 de rato (NM_017012). Células HEK-293 expressan-
do rmGIuR5 foram mantidas em meio que contendo DMEM, Soro Bovino
Fetal dialisado (10%), Glutamax® (2 mM), Penicilina (100 unidades/ml), Es-
treptomicina (100 pg/ml), Geneticina (100 pg/ml) e Higromicina-B (40 ug/ml)
a 37°C/CO; a 5%.

Ensaio de mobilizacido de Ca?* baseado em célula fluorescente

Depois de um dia de incubagao, as células foram lavadas com
tampao de ensaio contendo: NaCl a 142 mM, KCl a 6 mM, Mg,SO4 a 1 mM,
CaCl, a 1 mM, HEPES a 20 mM, glicose a 1 g/L, sulfinpirazona a 0,125 mM,
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pH 7,4. Depois de 60 minutos de carregamento com Fluo-4 a 4 uM (TefLabs,
Austin, TX), as células foram lavadas trés vezes com 50 pl de Tampéao de
PBS e ressuspensas em 45 ul de Tampao de ensaio. As placas foram em
seguida transferidas para uma Leitora de Placa de Imageamento Fluoromé-
trico (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, CA) para a avaliagéo do fluxo
de calcio intracelular. Depois de monitorar a fluorescéncia de linha base du-
rante 10 segundos, concentragdes crescentes de composto representativo
(de 0,01 a 60 yM) da presente invengao diluido em Tampé&o de Ensaio (15 pl
de diluicbes de 4X) foram adicionados a célula. A concentragao final de DM-
SO no ensaio foi 0,3%. Em cada experimento, a fluorescéncia foi em segui-
da monitorada como uma fungdo de tempo durante 3 minutos e os dados
analisados empregando-se Microsoft Excel e GraphPad Prism. Cada ponto
de dados também foi medido duas vezes.

Sob estas condi¢des experimentais, esta linhagem de células de
HEK-mGIuR5 de rato é capaz de detectar diretamente moduladores alostéri-
cos positivos sem a necessidade de coadigdo de glutamato ou agonista de
mGIuRS5. Por esse motivo, DFB, CPPHA e CDPPB, moduladores alostéricos
positivos de referéncia publicados que sdo inativos em cultura de astrdcitos
corticais de rato na auséncia de glutamato adicionado (Liu e outros (2006)
Eur. J. Pharmacol. 536:262-268; Zhang e outros (2005) J. Pharmacol. Exp.
Ther. 315:1212-1219) sao ativadores, neste sistema, de receptores de m-
GIuR5 de rato.

As curvas de respostas as concentragdes de compostos repre-
sentativos da presente invengdo foram geradas empregando-se o software
GraphPad Prism (Graph Pad Inc, San Diego, E.U.A.). As curvas foram ajus-
tadas a uma equacao logistica de quatro parametros:

(Y=Fundo + (Topo-Fundo)/(1+10*((LogECs,-X)*Declividade de Hill)
permitindo a determinagao de valores de ECsp.-

A tabela 1 abaixo representa os ECsy médios obtidos de pelo
menos trés experimentos independentes de moléculas selecionadas execu-

tados em duplicata.
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Tabela 1:

EXEMPLO Fluxo de Ca*™ * EXEMPLO | Fluxo de Ca™ *
1 ++ 40 +
2 ++ 41 +
3 ++ 42 +
4 ++ 43 ++
5 +++ 44 +++
6 + 45 +++
7 ++ 46 ++
8 + 47 ++
9 ++ 48 +
10 ++ 49 ++
11 ++ 50 ++
12 ++ 51 ++
13 ++ 52 +++
14 ++ 53 ++
15 ++ 54 +4+
16 ++ 55 +
17 ++ 56 +++
18 ++ 57 +

19 ++ 58 +

20 ++ 59 +++
21 ++. 60 +++
22 ++ 61 +4+
23 +++ 62 +++
24 ++ 63 ++
25 ++ 64 +++
26 ++ 65 ++
27 ++ 66 +++
28 ++ 67 ++
29 +++ 68 +++
30 ++ 69 ++
31 + 70 ++
32 +++ 71 ++
33 ++ 72 _ ++
34 ++ 73 +

35 ++ 74 ++
36 ++ 75 ++
37 +++ 76 ++
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38 . +++ 77 . +++

39 ++

* Legenda da Tabela:

+: ECs0 > 10 uM

++: 1 uMol < ECs5p < 10 uM
+++: EC50 < 1 UM
EXEMPLO C

Ensaio de ligacdo de mGIuR5

A atividade de compostos da invengao foi examinada seguindo-
se uma técnica de ligacao de radioligante empregando cérebro de rato intei-
ro e 2-metil-6-(feniletinil)-piridina tritiada ([*H]-MPEP) como um ligando se-
guindo métodos similares a aqueles descritos em Gasparini e outros (2002)
Bioorg. Med. Chem. Lett. 12:407-409 e em Anderson e outros (2002) J.
Pharmacol. Exp. Ther. 303 (3) 1044-1051.

Preparacido de membrana:

Os cortices foram dissecados fora de cérebros de ratos Spra-
gue-Dawley de 200 a 300 g (Charles River Laboratories, L'Arbresle, Francga).
Os tecidos foram homogeneizados em 10 volumes (vol/peso) de Hepes-
NaOH a 50 mM gelado (pH 7,4) empregando-se um disruptor Polytron (Ki-
nematica AG, Luzern, Suiga) e centrifugados durante 30 minutos a 40.000 g
(4°C). O sobrenadante foi descartado e o pélete lavado duas vezes por res-
suspensdo em 10 volumes de HEPES-NaOH a 50 mM. As membranas fo-
ram em seguida coletadas por centrifugagao e lavadas antes da ressuspen-
s&o final em 10 volumes de HEPES-NaOH a 20 mM, pH 7,4. A concentragéo
de proteina foi determinada pelo método de Bradford (ensaio de proteina
Bio-Rad, Reinach, Sui¢a) com albumina de soro bovino como padréo.
Experimentos de ligagdo de [*HI-MPEP:

As membranas foram descongeladas e ressuspensas em tam-
pao de ligagdo contendo HEPES-NaOH a 20 mM, MgCl; a 3 mM, CaCl; a 3
mM, NaCl a 100 mM, pH 7,4. Estudos de competigao foram realizados incu-
bando-se durante 1 hora a 4°C: [*H]-MPEP a 3 nM (39 Ci/mmol, Tocris, Co-
okson Ltd, Bristol, Reino Unido), 50 pg de membrana e uma faixa de con-

centragao de 0,003 nM a 30 uM de compostos, para um volume de reacgao
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total de 300 pl. A ligagdo ndo especifica foi definida empregando-se 30 uM
de MPEP. A reagéao foi terminada através de filtragem rébida sobre placas
de filtragem de fibra de vidro (placas de filtragem de 96 cavidades Unifilter
GF/B, Perkin-Elmer, Schwerzenbach, Suiga) empregando-se 4 x 400 ul de
tampdo gelado empregando-se colheitadeira de células (Filtermate, Perkin-
Elmer, Downers Grove, E.U.A.). A radioatividade foi determinada por espec-
trometria de cintilacdo liquida empregando-se uma leitora de placa de 96
cavidades (TopCount, Perkin-Elmer, Downers Grove, E.U.A.).

Analise de dados:

As curvas de inibigdo foram geradas empregando-se o programa
Prism GraphPad (Graph Pad Software Inc, San Diego, E.U.A.). As determi-
nacdes de ICso foram feitas a partir de dados obtidos de 8 curvas de respos-
ta de concentragdo pontual empregando-se uma analise de regressdo ndo
linear. A média de ICso obtida de pelo menos trés experimentos independen-
tes de moléculas selecionadas realizados em duplicata foi calculada.

Os compostos deste pedido tém valores de ICsp na faixa de me-
nos de 100 uM. O Exemplo n°29 tem vaior de iCso de menos de 30 uM.

Os resultados mostrados nos exemplos A, B e C demonstram
que os compostos descritos na }pres'ente invengao sdo moduladores aldstéri-
cos positivos de receptores de mGIuRS de rato. Estes compostos sdo ativos
em sistemas nativos e sao capazes de inibir a ligagdo do modulador alostéri-
co de mGIuR5 protétipo (*H)-MPEP conhecido por ligar-se remotamente do
sitio de ligagao de glutamato nos dominios transmembrana de receptores de
mGIuRS (Malherbe e outros (2003) Mol. Pharmacol. 64(4):823-32).

Por conseguinte, espera-se que 0os moduladores alostéricos po-
sitivos fornecidos na presente invengdo aumentem a eficacia de glutamato
ou agonistas de mGIuR5 no receptor de mGIuR5. Por esse motivo, espera-
se que estes moduladores alostéricos positivos sejam Uteis para tratamento
de varios disturbios neuroldgicos e psiquiatricos associados com a disfungdo
de glutamato descritA neste a serem tratados e outros que podem ser trata-
dos por tais moduladores alostéricos positivos.

EXEMPLOD -
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Modelo de anfetamina de esquizofrenia

Aumentos induzidos por anfetamina em deambulagao Iocomotd-
ra sdo bem-conhecidos e sdao amplamente empregados como um modelo
dos sintomas positivos de esquizofrenia. Este modelo esta baseado em evi-
déncia de que anfetamina aumenta comportamentos motores e pode induzir
um estado psicético em seres humanos (Yui e outros (2000) Ann NY Acad
Sci 914:1-12). Além disso, sabe-se bem que aumentos induzidos por anfe-
tamina em atividade locomotora sao bloqueados por farmacos antipsicéticos
que séo eficazes no tratamento de esquizofrenia (Arnt (1995) Eur J Pharma-
col 283:55-62). Estes resultados demonstram que ativagado locomotora indu-
zida por anfetamina € um modelo util para avaliagdo de compostos que po-
dem ser Uteis no tratamento de esquizofrenia.

Pacientes:

Os estudos presentes foram executados de acordo com politicas
de cuidado e uso de animais de Addex Pharmaceuticals e as leis e diretrizes
da Franga e da Uniao Européia que regulam o cuidado e uso de animais.
Camundongos C57BL6/j machos (20 a 30 g) de 7 semanas de idade no
momento da entrega foram alojados em grupo em uma instalagao controlada
quanto a temperatura e umidade em um ciclo de luz/escuriddo de 12 horas
durante pelo menos 7 dias antes do uso. Os camundongos tiveram acesso a
comida e agua a vontade exceto durante os experimentos de atividade lo-
comotora.

Avaliacao de atividade locomotora (ambulatoria):

Os efeitos de compostos sobre ativagao locomotora induzida por
anfetamina em camundongos foram testados. A atividade locomotora de
camundongos foi testada em caixas de plastico branco de 35 cm X 35 cm
quadradas com paredes 40 cm de altura. A atividade locomotora (deambula-
¢bes) foi monitorada por um sistema de rastreamento de video (VideoTrack,
Viewpoint, Champagne au Mont d'Or, Franga) que registrou os movimentos
ambulatérios dos camundongos. Os camundongos eram ingénuos ao apare-
lho antes do teste. No dia de teste, o composto de teste (10, 30 e 50 mg/kg

i.p. (intraperitoneal)) ou veiculo foi administrado 30 minutos antes do sulfato
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de anfetamiha (3,0 mg/kg s.c.). Os camundongos foram colocados nas cai-
xas locomotoras imediatamente depois da injecdo de anfetamina e sua ativi-
dade locomotora, definida como a distancia percorrida em centimetros (cm),
foi medida durante 60 minutos. | |

Administracdo do composto:

O composto de teste foi dissolvido em um veiculo de DMSO a
5% /Mween 80 a 20% /solugao salina a 75% e administrado em um volume
de 10 ml/kg. Camundongos tratados com composto-veiculo receberam o
volume equivalente de solugéo de veiculo i.p. na auséncia de composto adi-
cionado. Sulfato de D-anfetamina (Amino AG, Neuenhof, Suiga) foi dissolvi-
do em solugao salina e administrado a uma dose de 3,0 mg/kg s.c. em um
volume de 10 ml/kg. Camundongos tratados com veiculo D-anfetamina re-
ceberam um volume equivalente de veiculo de solugdo salina injetado s.c.

Analises estatisticas:

Analises estatisticas foram executadas empregando-se o softwa-
re estatistico GraphPad PRISM (GraphPad, San Diego, CA, E.U.A.). Os da-
dos foram analisados empregando-se andlise unidirecional da variancia (A-
NOVA) seguida por multiplas comparagdes corrigidas de Bonferroni post-
hoc, onde adequado. O nivel de significancia foi fixado em p < 0,05. |

Efeito de compostos sobre atividade locomotora induzida por anfetamina em

camundongos

Dados de um tal experimento empregando um composto repre-
sentativo sdo mostrados na figura 2.

A figura 2 mostra que o composto representativo da invengao a
uma dose de 30 mg/kg ip atenuou significantemente o aumento em atividade
locomotora induzida por anfetamina (p < 0,01, f = 5,385, df = (3, 28), n = 8
por grupo). Comparacgdes post hoc revelaram um efeito significante do com-
posto de teste a uma dose de 50 mg/kg (p < 0,05).

Sumario de dados in vivo

Os dados apresentados acima mostram que o exemplo repre-
sentativo 5 atenua significantemente os efeitos hiperlocomotores de anfeta-

mina, um modelo animal amplamente aceito de esquizofrenia. Estes resulta-
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dos apoiam o potencial de compostos de Formula | no tratamento de esqui-
zofrenia e distarbios relacionados.

Os compostos da presente invengdo sao moduladores alosteéri-
cos de receptores de mGIuRS5, eles sdo uteis para a produgéo de medica-
mentos, especialmente para a prevengdo ou tratamento de disturbios do sis-
tema nervoso central assim como outros disturbios modulados por este re-
ceptor.

Os compostos da invengdo podem ser administrados ou sozi-
nhos, ou em combinagdo com outros agentes farmacéuticos eficazes no tra-
tamento de condic;,c")es mencionadas acima.

EXEMPLOS DE FORMULAGAO

Exemplos tipicos de receitas para a formulagdo da invengao sao

como segue:

1) Comprimidos

Composto do exemplo 1 5a 50 mg
Fosfato de dicalcio 20 mg
Lactose 30 mg
Talco 10 mg
Estearato de magnésio 5mg
Amido de batata ad 200 mg

Neste exemplo, o composto do exemplo 1 pode ser substituido
pela mesma quantidade de qualquer dos exemplos 1 a 78 descritos.

2) Suspensao

Uma suspensio aquosa € preparada para administragcdo oral de
forma que cada 1 mililitro contenha 1 a 5 mg de um dos exemplos descritos,
50 mg de carboximetil celulose sédica, 1 mg de benzoato de sédio, 500 mg
de sorbitol e agua até 1 ml.

3) Injetavel

Uma composicao parenteral é preparada por agitagdo de 1,5%

em peso de ingrediente ativo da invengdo em 10% em volume de propileno

glicol e agua.

4) Unguento
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Composto do exemplo 1 5a 1000 mg
Alcool de estearila 39

Lanolina 59

Petrdleo branco 15¢

Agua até 100 g

Neste exemplo, o composto 1 pode ser substituido pela mesma
quantidade de qualquer um dos exemplos 1 a 78 descritos.

Variagdes razoaveis ndao devem ser consideradas como um a-
fastamento do escopo da invengdo. E 6bvio que a invengdo assim descrita

pode ser variada de muitas maneiras por aqueles versados na técnica.
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1. Composto, caracterizado pelo fato de que se adequa a féormu-
la geral I:

7*0
Op /*@ ~®
N
RO R,

em que

W representa anel de (Cs-C)cicloalquila, (Cs-Cr)heterocicloalquila,
(Cs-Cy)heterocicloalquil-(C4-Cg)alquila ou (Cs-C7)heterocicloalquenila;

R:eR: representam independentemente hidrogénio, - (C4-Ce)alquila, -
(C»-Ce)alquenila, - (C,-Ce)alquinila, arilalquila, heteroarilalquila, hidroxi, ami-
no, aminoalquila, hidroxialquila, -(C1-Ce)alcoxi ou R; e Rz juntos podem for-
mar um anel de (Cs-C-)cicloalquila, uma ligagdo de carbonila C=0 ou uma
dupla ligagao de carbono;

PeQ sdo cada qual independentemente selecionados e denotam uma

cicloalquila, uma heterocicloalquila, um grupo arila ou heteroarila de férmula

N R7 . D
R3\//’|\/\) Rsl/ N\ RsJ/ LR, R3 N /N
/, sz } -~ ¢ “ /\ H\
RN R4/\;\’J e A s Ry /s’\na ’ ol
Rs ' R '

5

Rs, Ra, Rs, Rs, € Ry independentemente sdo substituintes hidrogénio, halo-
génio, -NOg, -(C+-Ce)alquila, - (Cs-Cg)cicloalquila, - (C3-Cr)cicloalquilalquila, -
(C2-Cg)alquenila, - (Co-Ce)alquinila, halo-(Cs-Ce)alquila, heteroarila, heteroari-
lalquila, arilalquila, arila, - ORs, - NRgRg, - C(=NR1o)NRgRg, - NRsCORo,
NRsCO2Rg, NRsSO2Rg, - NR1(CO NRgRg, - SRs, - S(=0)Rs, - S(=0)2Rs, -
S(=0),NRgRg, - C(=O)Rg, - C(=0)-0-Rg, - C(=O)NRgRg, - C(=NRg)Re, ou
C(=NORg)Rg; em que opcionalmente dois substituintes sdo combinados aos
atomos intermediarios para formar um anel de heterocicloalquila , arila ou
heteroarila biciclico; em que cada anel é também opcionalmente substituido
por 1 - 5 grupos halogénio, - CN, - (C4-Ce)alquila, - O-(Co-Ce)alquila, - O-(Cs-
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C-)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(heteroaril), - O-(-C4-Cz)alquilarila, - O-(C;-
Cs)alquileteroarila,-N((-Co-Csg)alquil)((Co-Cs)alquilaril) ou -N((Co-
Ce)alquil)((Co-Cs-)alquileteroaril) independentes;
Rs, Re, Rio cada qual é independentemente hidrogénio, (C4-Ce)alquila, (Cs-
Ce)cicloalquila, (Cs-C-)cicloalquilalquila, (C2-Ce)alquenila, (C2-Cg)alquinila,
halo-(C1-Ce¢)alquila, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalqui-
la ou arila; qualquer um dos quais & opcionalmente substituido por 1 - 5
substituintes de halogénio, - CN, - (C4-Cg)alquila, - O-(Co-Ce)alquila, - O-(Cs-
C-)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(heteroaril), - N(Co-Cs-alquil)z, -N((Co-
Ce)alquil)((Cs-C7-)cicloalquil) ou -N((Co-Ce)alquil)(aril) independentes;
D, E, F, G e H representam independentemente -C(Rs)=, -C(R3)=C(R4)-, -
C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -N=, -N(R3)- ou -S-;
B representa uma ligagdo simples, - C(=0)-(Co-Cp)alquil -, - C(=0)-
(C2-Ce)alquenil -, - C(=0)-(Co-Ce)alquinil -, - C(=0)-0O -, - C(=0O)NRg-(Co-
Co)alquil -, - C(=NRg)NRe-S(=0)-(Co-Cp)alquil -, - S(=0)2-(Co-Co)alquil -, -
S(=0)2NRs-(Co-Co)alquil -, C(=NRg)-(Co-Co)alquil -, - C(=NORg)-(Co-C>)alquil
- ou - C(=NOR3g)NRg-(Co-C>)alquil-;
Rs € Ry, independentemente sdo como definidos acima;
qualquer N pode ser um N-6xido;

ou sais, hidratos ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis de
tais compostos;
em que 0s seguintes compostos sao excluidos:
(3-(3-(4-butoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il)(2-cloropiridin-4-
illmetanona
(S)-(4-Fluoro-fenil)-{3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona
(S)-(tiofen-2-i1)-{3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-metil-2-pirazin-
2-il-tiazol-5-il)-metanona
(2,4-Difluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona
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{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3,4,5-trifluoro-
fenil)-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-piridin-2-il-
tiofen-2-il)-metanona
Ciclopentil-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona
(3,4-Difluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona
Benzotiazol-6-il-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona
(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(4-Fluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4,6-trifluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona
(4-Fluoro-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona
(4-Fluoro-fenil)-[(S)-3-(8-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona ‘
{(S)-3-[3-(2,4-Difluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-fluoro-
fenil)-metanona
(4-Fluoro-fenil)-[(S)-3-(3-p-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-metanona
(4-Fluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona
(4-Fluoro-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona
(4-Fluoro-fenil)-{3-[5-(4-fluoro-fenil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-piperidin-1-il}-
metanona

(2-Fluoro-feniI)-{(S)—3-[2¥(3,4-difluoro-fenil)-1 ,2,4Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona
(4-Fluoro-fenil)-{2-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-morfolin-4-il}-
metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-tiofen-3-il-
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metanona
(4-Fluoro-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-metanona
(3,4-Difluoro-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-
metanona
{3-[3-(4-Metdxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-fenil-metanona
{3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-fenil-metanona
(4-Fluoro-fenil)-[3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-metanona
(3-Fluoro-fenil)-[3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-metanona
(4-Fluoro-fenil)-{3-[3-(3-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona
(3-Fluoro-fenil)-{3-[3-(3-fluoro-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-
metanona
(4-Fluoro-fenil)-{3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona
(3-Fluoro-fenil)-{3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona
(R)-(4-Fluoro-fenil)-{3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona |
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-1}-(2-fenil-tiazol-4-il)-
metanona
{{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-metil-6-
trifluorometil-piridin-3-il)-metanona »
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-[ 1,2,3]tiadiazol-4-
il-metanona
Benzotiazol-2-il-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-metil-isoxazol-
3-il)-metanona
(1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-il)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-trifluorometil-
fenil)-metanona
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4-{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina-1-carbonil}-
benzonitrilo
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-isoxazol-5-il-
metanona
(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-
1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-fenil-2H-
pirazol-3-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-metil-2-fenil-
2H-[1,2,3]triazol-4-il)-metanona '
(4-Fluoro-3-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona '
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-metil-tiofen-2-
il)-metanona

{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fen'il)-1 ,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(1-metil-1H-pirrol-
2-il)-metanona o

{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-1 ,2,4-oxédiazol-5-il]-piperidin-1 -il}-tiazol-2-il-
metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-metil-tiazol-5-
il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-morfolin-4-il-
piridin-3-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(1H-indol-5-il)-
metanona
2-(4-Fluoro-fenil)-1-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-etanona
3-(4-Fluoro-fenil)-1-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il}-piperidin-1-
iI}-propan-i -ona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-isoquinolin-3-il-
metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-quinoxalin-6-il-

metanona
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{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-benzoimidazol-6-
il-metanona |
(4-Fluoro-fenil)-[(S)-3-(3-naftalen-1-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-
metanona
{(S)-3-[3-(2,6-Difluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin- 1-il}-(4-fluoro-
fenil)-metanona
(4-Fluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metdxi-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona
(4-Fluoro-fenil)-[(S)-3-(3-naftalen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona ,
(4-Fluoro-fenil)-{3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-4-metil-piperazin-1-
il}-metanona
(E)-3-(4-Fluoro-fenil)-1-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-propenona
1-(4-{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-carbonil}-
piperidin-1-il)-etanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-imidazol-1-il-
fenil)-metanoné .
(4-Fluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(4-nitro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona
(3,4-Difluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(4-nitro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-
metanona.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-

lo fato de que tem a férmula I-A:

/4 .
N)\/\N/ B@
J N
1-A R1/\/) R,

em que

RieR: representam independentemente hidrogénio, -(C4-Ce)alquila, -
(C2-Ce)alquenila, - (Co-Cg)alquinila, arilalquila, heteroarilalquila, hidrdxi, ami-
no, aminoalquila, hidroxialquila, - (C4-Cg)alcoxi ou Ry e Ry juntos podem for-

mar um anel de (C3-Cy)cicloalquila, uma ligagdo de carbonila C=0 ou uma
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dupla ligagao de carbono; ,
PeQ sdo cada qual independentemente selecionados e denotam uma

cicloalquila, uma heterocicloalquila, um grupo arila ou heteroarila de férmula

Rs I_\\ ! N R . o

B MY R R (O
— ~

Ry \;\J 6 R4/\:\$/ Rg /\SI\R5 Xs/\R4 G—

Rs

Rs, Rs4, Rs, Re, € R7 sdo independentemente substituintes hidrogénio, halo-
génio, -NOg, - (C4-Ce)alquila, -(Cs-Cg)cicloalquila, - (Cs-Cy)cicloalquilalquila, -
(C»-Ce)alquenila, -(C2-Ce)alquinila, halo-(C4-Ce)alquila, heteroarila, heteroari-
lalquila, arilalquila, arila, -ORg, -NRgRg, - C(=NR1o)NRgRs, - NRgCORy,
NRgCO2Rg, NRgSO2R,, - NR1oCO NRgRg, - SRg, - S(=0)Rs, - S(=0)2Rs, -
S(=0)2NRgRg, - C(=O)Rs, - C(=0)-O-Rg, - C(=0)NRgRs, - C(=NRg)Rg, ou
C(=NORg)Rs; em que opcionalmente dois substituintes sdo combinados aos -
atomos intermedidarios para formar um anel de heterocicloalquila , arila ou
heteroarila biciclico; em que cada anel é também opcionalmente substituido
por 1 - 5 grupos halogénio, - CN, - (C4-Cg)alquila, - O-(Co-Cs)alquila, - O-(Ca-
C,)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(heteroaril), - O-(-C4-Cs)alquilarila, - O-(C4-
Cs)alquileteroarila, -N((-Co-Cg)alquil)((Co-Ca)alquilaril) ou -N((Co-
Ce)alquil)((Co-Cs-)alquileteroaril) independentes;

Rs, Re, Rio cada qual é independentemente hidrogénio, (C4-Cs)alquila, (Cs-
Cs)cicloalquila, (Cs-Cy)cicloalquilalquila, (C2-Ce)alquenila, (C»-Ceg)alquinila,
halo-(C4-Ce)alquila, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalqui-
la ou arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por 1 - 5
substituintes halogénio, -CN, -(C;-Cg)alquila, - O-(Co-Ce)alquila, - O-(Cs-
C;)cicloalquilalquila, - Of(aril), - O(heteroaril), - N(Co-Ce-alquil)z, -N((Co-
Cs)alquil)((Cs-Cy7 -) cicloalquil) ou -N((Co-Ce)alquil)(aril) independentes;

D, E, F, G e H representam independentemente -C(R3) =,-C(R3)=C(Rs)-, -
C(=0)-, -C(=S) -, -O -, - N=, -N(Rg)- ou -S-;

B representa uma ligagao simples, -C(=0)-(Co-Cy)alquil-, -C(=0)-
(C2-Ce)alquenil -, -C(=0)-(C2-Ce)alquinil -, - C(=0)-O -, - C(=O)NRg-(Co-
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Coalquil -, - C(=NRg)NRe-S(=0)-(Co-Co)alquil-, -S(=0)2-(Co-Co)alquil-, -
S(=O)2NR8-(C0-C2)3|QU“ - C(=NR3)-(C0-CQ)a|QUi|-, - C(=NOR3)-(CQ-C2)8|QU" -
ou - C(=NOR8)NRg-(Co-Cg)a|C|Ui|-; '

Rs e Rg, sdo independentemente como definidos acima;

J representa uma ligagao simples, -C(R11) (R12), -O -, -N(R44) - ou -
S-;

Ri:, Rz sdo independentemente hidrogénio, -(Ci-Ce)alquila, - (Ca-
Ce)cicloalquila, - (Cas-Cy)cicloalquilalquila, - (Cz-Ce)alquenila, - (Co-

Ce)alquinila, halo(C4-Ce)alquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou
arila; qualquer um dos quais € opcionalmente substituido por 1 - 5 substituin-
tes halogénio, - CN, - (Ci-Ce)alquila, - O(Co-Ce)alquila, - O(Cs-
C-)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(heteroaril), - N((Co-Ce)alquil)((Co-Ce)alquil),
-N((Co-Ce)alquil)((Cs-C7)cicloalquil) ou -N((Co-Ce)alquil)(aril) independentes;
Qualquer N pode ser um N-6xido;
ou sais, hidratos ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis de tais compos-
tos.

3. Composto de acordo com a reivindicacéo 1 ou 2, caracteriza-

do pelo fato de que tem a férmula |-B:

N
=0 o)
4 )\/\ /Lk’ '
=
" I ©
J\)

1-B '
em que _
PeQ sdo cada qual independentemente selecionados e denotam uma

cicloalquila, uma heterocicloalquila, um grupo arila ou heteroarila de férmula

A R7 -N D
Rs\l/r \/\) Raf \\ | Rs@m Ry LN o, ~NE
/\: :/\ Re (I R }\ \\) / X \ [
R4 \ R4/\:\—J 6 s’ RS , KS/\ R4 G/
Rs R ' :
5

Rs, R4, Rs, Rs, € R7 independentemente sdo substituintes hidrogénio, halo-
génio, -NOg, -(C4-Ce)alquila, - (Cz-Ce)cicloalquila, - (Cs-Cr)cicloalquilalquila, -
(C2-Ce)alquenila, - (C2-Cg)alquinila, halo-(C+-Ce)alquila, heteroarila, heteroari-
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lalquila, arilalquila, arila, -ORg, - NRgRs, -C(=NRig)NRgRg, - NRsCORy,
NRgCO2Rg, NRgSO2Rg, - NR;oCO NRgRg, - SRs, - S(=0)Rs, - S(=0)2Rs, -
S(=0)2NRgRg, - C(=0)Rs, - C(=0)-O-Rs, - C(=0O)NRgRg, - C(=NRg)Rg, ou
C(=NORg)Rg; em que opcionalmente dois substituintes sdo combinados aos
atomos intermediarios para formar um anel de heterocicloalquila , arila ou
heteroarila biciclico; em que cada anel é ainda opcionalmente substituido por
1 - 5 grupos halogénio, -CN, - (C4-Cg)alquila, - O-(Co-Ce)alquila, - O-(Cs-
C-)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(heteroaril), - O-(-C4-Cg)alquilarila, - O-(Cs-
Cs)alquileteroarila, -N((-Co-Ce)alquil)((Co-Cs)alquilaril) ou -N((Co-
Ce)alquil)((Co-Cs-)alquileteroaril) independentes;

Rs, Re, Ryo cada qual é independentemente hidrogénio, - (C4-Ce)alquila, -
(Cs-Ce)cicloalquila, - (Cs-Cy)cicloalquilalquila, - (C2-Ce)alquenila, - (Co-
Ce)alquinila, halo-(C4-Cg)alquila, heterocicloalquila, heteroarila, heteroarilal-
quila, arilalquila ou arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido
por 1 - 5 substituintes halogénio, -CN, -(C4-Cg)alquila, - O-(Co-Ce)alquila, - O-
(Cs-Co)cicloalquilalquila, - O(aril), - O(heteroaril), - N(Co-Cs-alquil)z, -N((Co-
Ce)alquil)((Cs-C7-)cicloalquil) ou -N((Co-Ce)alquil)(aril) independentes;

D, E, F, G e H representam independentemente -C(Rs)=, -C(R3)=C(R4)-, -
C(=0)-,-C(=S) -, -O-, - N =, - N(R3)- ou -S-;

J representa uma ligacao simples, -C(R11)(Ri12), -O -, -N(R11)- ou -
S-

Ri1, Ri2 sdo independentemente hidrogénio, -(Ci-Ce)alquila, - (Cs-
Ce)cicloalquila, - (Cs-Cy)cicloalquilalquila, - (C.-Ce)alquenila, - (Co-

Ce)alquinila, halo(C4-Ce)alquila, heteroarila, heteroarilalquila, arilalquila ou
arila; qualquer um dos quais é opcionalmente substituido por 1 - 5 substituin-
tes halogénio, -CN, -(Cy-Cg)alquila, -O(Co-Ce)alquila, - O(Cs-
C-)cicloalquilalquila, - O(aril), -O(heteroaril), - N((Co-Ce)anUil)((Co-Cs)anuil), -
N((Co-Cs)alquil)((Cs-C5)cicloalquil) ou -N((Co-Ce)alquil)(aril) independentes;
qualquer N pode ser um N-0xido;

ou sais, hidratos ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis de tais compos-
tos.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
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a 3, caracterizado pelo fato de que pode existir como isdmero éptico, em que
o referido composto € ou a mistura racémica ou um isdmero dptico individu-
al.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 4, caracterizado pelo fato de que os referidos compostos sao selecionados
dentre:
(4-Fluoro-fenil)-{5-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-3,6-diidro-2H-piridin-
1-il}-metanona
(4-Fluoro-fenil)-{2-[3-(4-fluoro-fenil)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-iimetil]-pirrolidin-1 -il}-
metanona
2-Fluoro-5-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina-1-
carbonil}-benzonitrilo
(S)-{3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-metil-isoxazol-
4-il)-metanona
(S)-{3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(5-metil-isoxazol-
4-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-fenoximetil-
fenil)-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(tetraidro-
tiopiran-4-il)-metanona
(5-Fluoro-indan-1-il)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(tetraidro-piran-4-
il)-metanona
Cicloexil-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona
(3-Benzoil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(2,4,6-trifluoro-
fenil)-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-metil-
[1,2,3]tiadiazol-5-il)-metanona
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{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-fluoro-piridin-
3-il)-metanona

cloridrato de {(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-
piridin-2-il-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-metil-piridin-3-
il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(1,2,5-trimetil- 1H-
pirrol-3-il)-metanona
(2,4-Dimetil-tiazol-5-il)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona '
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-o-tolil-metanona
(2-etil-fenil)-{3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-metanona
(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-furan-3-il-
metanona
(2,5-Dimetil-furan-3-il)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4loxadiazol-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-metil-furan-3-
il)-metanona
(S)-(2,3-Diidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-{3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-piperidin-1-il}-metanona
(S)-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-{3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona |
(S)-{3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-metil-piridin-4-
il)-metanona
(S)-(2-Bromo-tiofen-3-il)-{3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona
(S)-{3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-fluoro-piridin-
3-il-metanona
(S)-{3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-(3-metil-furan-2-
il)-metanona
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{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-metoxi-tiofen-
2-il)-metanona
(4-Fluoro-2-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona
(4-Fluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(6-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona
(4-Fluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona
(4-Fluoro-fenil)-[(S)-3-(3-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona
{(8)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-metil-tiofen-3-
il)-metanona
(4-Fluoro-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-2-il-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona
(4-Fluoro-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona
(4-Fluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-[1,2,4]oxadiazo!-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona
(4-Fluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(3-metil-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-trifluorometil-
1H-pirazol-4-il)-metanona
(4-Fluoro-2-metilamino-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-metil-1H-pirrol-
3-il)-metanona
(5-Metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona
(3,4-Difluoro-fenil)-[(S)-3-(3-tiofen-3-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona
(5-Etil-isoxazol-4-il)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona
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{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-metoximetil-
isoxazol-4-il)-metanona
(4-Fluoro-fenil)-[(S)-3-(3-0-tolil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-if}-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(2-metilamino-
fenil)-metanona
(4-Fluoro-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-if}-
metanona
(3,4-Difluoro-fenil)-[(S)-3-(3-tiazol-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona

(3,4-Difluoro-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona
(4-Fluoro-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
ill-metanona
(3,4-Difluoro-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona
(2-Benzilamino-fenil)-{(S)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona
(5-Metil-isoxazol-4-il)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-
metanona
(4-Fluoro-fenil)-[(S)-3-(3-pirazin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona
{(S)-3-[3-(4-Dimetilamino-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-fluoro-
fenil)-metanona
(2,4-Difluoro-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona
(2,4-Difluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-
il}-metanona
{(S)-3-[3-(2-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-metil-isoxazol-
4-il)-metanona |
(6-Fluoro-piridin-3-il)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-
metanona
(4-Fluoro-2-metil-fenil)-[(S)-3-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
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metanona
{(S)-3-[3-(2-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-fluoro-piridin-
3-il)-metanona
{(8)-3-[3-(2,4-Difluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(5-metil-
isoxazol-4-il)-metanona
{(S)-3-[3-(2,4-Difluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(6-fluoro-
piridin-3-il)-metanona .
{(S)-3-[3-(2,4-Difluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-fluoro-2-
metil-fenil)-metanona
(3,4-Difluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-difluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona
(2,4-Difluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(2,4-difluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona
(2,4-Difluoro-fenil)-[(S)-3-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
metanona ‘
(4-Fluoro-2-metil-fenil)-{(S)-3-[3-(2-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-
1-il}-metanona |
(4-Fluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-
il}-metanona

(6-Fluoro-piridin-3-il)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-il}-metanona
(2,4-Difluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il}-metanona _
(3,4-Difluoro-fenil)-{(S)-3-[3-(2-metil-tiazol-5-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-
1-il}-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(4-trifluorometoxi-
fenil)-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-(2-fluoro-piridin-
4-il)-metanona
{(S)-3-[3-(4-Fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-(3-fluoro-piridin-
4-il)-metanona.

6. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
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compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto, co-
mo definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5, € um excipiente e/ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

7. Método de tratamento ou prevengao de uma condigao em um
mamifero, incluindo um ser humano, o tratamento ou prevencao do qual é
afetado ou facilitado pelo efeito neuromodulatério de moduladores alostéri-
cos de mGIuRS5, caracterizado pelo fato de que compreende a administragao
a um mamifero com necessidade de tal tratamento ou prevengao, uma quan-
tidade eficaz de um composto/composicao como definido (a) em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 6.

8. Método de tratamento ou prevengao de uma condigdo em um
mamifero, incluindo um ser humano, o tratamento ou prevencao do qual é
afetado ou facilitlado pelo efeito neuromodulatério de moduladores alostéri-
cos positivos de mGIuRS5 (realgador), caracterizado pelo fato de que com-
preende admihistrar a um mamifero com necessidade de tal tratamento ou
prevengdo, uma quantidade eficaz de um composto/composigao como defi-
nido (a) em qualquer uma das reivindicacoes 1 a 6.

9. Método util para o tratamento ou prevengédo de disturbios do
sistema nervoso central selecionados do grupo que consiste em transtornos
de ansiedade: agorafobia, Transtorno de Ansiedade Generalizada (GAD),
Transtorno Obsessivo Compulsivo (OCD), Transtorno do Panico, Transtorno
de Estresse Pés-traumatico (PTSD), Fobia Social, outras fobias, transtorno
de ansiedade induzido por substdncias, caracterizado pelo fato de que com-
preende a administragao de uma quantidade eficaz de um composto/ com-
posicdo como definido(a) em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6.

10. Método util para o tratamento ou prevengao de disturbios do
sistema nervoso central selecionado do grupo que consiste em transtornos
da infancia: Transtorno de déficit de atengéo / hiperatividade, caracterizado
pelo fato de que compreende a administracdo de uma quantidade eficaz de
um composto/ composi¢gdo como definido (a) em qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 6.

11. Método util para tratamento ou prevengao de disturbios do
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sistema nervoso central selecionados do grupo que consiste em transtornos
alimentares (Anorexia Nervosa, Bulimia Nervosa), caracterizado pelo fato de
que compreende a administracédo de uma quantidade eficaz de um compos-
to/ composigdo como definido (a) em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 6.

12. Método util para tratamento ou prevencado de disturbios do
sistema nervoso central selecionados do grupo que consiste em transtornos
do humor: Disturbios bipolares (I & 1), Transtorno Ciclotimico, Depressao,
Transtorno Distimico, Transtorno Depressivo Maior, Transtorno do Humor
Induzido por Substéncia, caracterizado pelo fato de que compreende a ad-
ministracédo de uma quantidade eficaz de um composto/composicdo como
definido (a) em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 6.

13. Método util para tratamento ou prevengao de disturbios do
sistema nervoso central selecionados do grupo que consiste em transtornos
psicoticos: Esquizofrenia, Disturbio llusional, Transtorno Esquizoafetivo,
Transtorno Esquizofreniforme, Transtorno psicético Induzido por Substan-
cias, caracterizado pelo fato de qué compreende a administragdo de uma
quantidade eficaz de um composto/ composi¢cao como definido (a) em qual-
quer uma das reivindicagbes 1 a 6.

14. Método util para tratamento ou prevengédo de distﬂrbios do
sistema nervoso centrél selecionados do grupo que consiste em disturbios
cognitivos: Delirio, Delirio Persistente Induzido por Substancia, Deméncia,
Deméncia Devido a Doenga de HIV, Deméncia Devido a Doenga de Hunting-
ton, Deméncia devido a Doenga de Parkinson, Deméncia do tipo Alzheimer,
Deméncia Persistente Induzida por Substancias, Comprometimento Cogniti-
vo Brando, caracterizado pelo fato de que compreende a administracao de
uma quantidade eficaz de um composto/ composicdo como definido (a) em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6.

15. Método util para o tratamento ou prevengao de disturbios do
sistema nervoso central selecionados do grupo que consiste em transtornos
da personalidade: Transtorno da personalidade Obsessivo Compulsivo, Es-
quizdide, Transtorno Esquizotipico, caracterizado pelo fato de que compre-

ende a administracdo de uma quantidade eficaz de um composto/ composi-
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¢ao como definido (a) em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6.

16. Método util para o tratamento ou prevengao de disturbios do
sistema nervoso central selecionados do grupo que consiste em disturbios
relacionados a substéancias: Abuso do alcool, Dependéncia de alcool, Absti-
néncia de alcool, Delirio da abstinéncia de alcool, Transtorno psicético indu-
zido por élcool, Dependéncia de Anfetamina, Abstinéncia de anfetamina,
Dependéncia de cocaina, Abstinéncia de cocaina, Dependéncia de Nicotina,
Abstinéncia de nicotina, Dependéncia de opidide, Abstinéncia de opidide,
caracterizado pelo fato de que compreende a administracdo de uma quanti-
dade eficaz de um composto/ composigdo como definido (a) em qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 6.

17. Método util para tratamento ou prevengao de disturbios in-
flamatodrios do sistema nervoso central selecionados de forma de esclerose
multipla tal como esclerose mudltipla benigna, esclerose multipla remitente
reincidente, esclerose multipla progressiva secundaria, esclerose multipla
progressiva primaria, esclerose multipla reincidente progressiva, caracteriza-
do pelo fato de que compreende a administragdo de uma quantidade eficaz
de um composto/ composi¢ao como definido (a) em qualquer uma das rei-
vindicacdes 1 a 6.

18. Uso de um composto/ composicdo como definido (a) em
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de ser na
produgédo de um medicamento para um tratamento ou prevengdo como defi-
nido em qualquer uma das reivindicacdes 9 a 17.

19. Uso dos compostos da invengao, caracterizado pelo fato de
ser para preparar tragadores para imageamento de receptores de glutamato

metabotrdpico.



PO/ 5E -/

RESUMO
Patente de Invencdo: "DERIVADOS DE OXADIAZOL, COMPOSIGAO
FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE E SEU USO".

A presente invengao refere-se a novos compostos que séo deri-
vados de Oxadiazol de formula (I) em que B, P, Q, W, R, e R, estao defini-
dos na descri¢gdo. Os compostos da invengao séo uteis na prevengao ou tra-
tamento de disturbios do sistema nervoso central ou periférico assim. como

outros disturbios modulados por receptores de mGIuRS.
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