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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "COMPOSTO
DERIVADO DE 3-AMINOPIRROLIDINA E SUA COMPOSICAO FARMA.-
CEUTICA".

O presente pedido reivindica o beneficio de prioridade dos pedi-
dos provisérios U.S. N®° de Série 60/429.605 e 60/463.976 da requerente
depositados em 27 de novembro de 2002 e 18 de abril de 2003, respectiva-
mente, cujos conteddos sao aqui incorporados a titulo de referéncia para
todos os propositos no mesmo grau como se eles fossem individualmente
mencionados.

Campo da Invencéo

A presente invencao refere-se a moduladores de receptor de
quimiocina, por exemplo, antagonistas, e seu uso como agentes medicinais.
A presente invencao refere-se ainda a compostos e métodos médicos de
tratamento de inflamagao e outros disturbios especialmente aqueles associ-
ados com acumulo de linfécito e mondcito, tal como artrite reumatoéide, [U-
pus, doengas enxerto versus hospedeiro e/ou rejeicao de transplante. Mais
particularmente, a presente invengao refere-se a derivados de 3-aminopirroli-
dina e seu uso como moduladores de receptores de quimiocina.

Mais especificamente, a presente invencao refere-se a compos-
tos bioativos antiinflamatérios e imunomoduladores e suas composigdes
farmacéuticas que agem através de antagonismo do receptor CCR2, (tam-
bém conhecido como o receptor MCP-1), e entao levando a inibicao da Pro-
teina-1 Quimioatraente de Monécito (MCP-1). Os novos compostos s&do os
derivados de 3-aminopirrolidina. A invencao refere-se ainda a compostos
para uso nas composicoes, a processos para sua preparacao, a intermedia-
rios uteis na preparagao e ao seu uso como agentes terapéuticos.

Os antagonistas/moduladores de receptor de quimiocina da in-
vencao podem ser eficazes como agentes terapéuticos e/ou agentes de pre-
vengao para doencas, tais como aterosclerose, asma, fibrose pulmonar, mi-
ocardite, colite ulcerativa, psoriase, asma, colite ulcerativa, nefrite (nefropati-
a), esclerose multipla, 1Gpus, lupus eritematoso sistémico, hepatite, pancreatite,

sarcoidose, transplante de 6rgao, doenca de Crohn, endometriose, faléncia
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cardiaca 'congestiva, meningite viral, infarto cerebral, neuropatia, doenga de
Kawasaki e sepsia onde a infiltragéov de tecido de leucdcitos sangliineos, tais
como mondocitos e linfocitos, desempenham um papel principal no inicio,
progresso e manutengéo da doenga.

A presente invengdo também prové compostos bioativos imu-
nomoduladores e suas composigdes farmacéuticas que agem atraves de
antagonismo do receptor CCR5.

Antecedentes da Invencdo

A migragdo e transporte dg leucdcitos dos vasos sanglineos
para tecidos doentes parecem ser um componente critico para o inicio de
respostas inflamatérias de luta contra doengas normais. O processo, tam-
bém conhecido como recrutamento de leucocito, estd também relacionado
com o inicio e progressdo de doengas inflamatérias ameagadoras a vida,
bem como autoimunes debilitantes. A patologia resultante dessas doengas
deriva do ataque das defesasvdo sistema imune do corpo em tecidos nor-
mais. Desse modo, prevengdo e bloqueio de recrutamento de leucéceito para
tecidos alvos em doenca inflamatéria e autoimune seriam uma abordagem
altamente eficaz para intervengéo terapéutica.

As classes diferentes de células de leucdcito que estdo envolvi-
das em respostas imunes celulares incluem mondeitos, linfocitos, neutrofilos,
eosindfilos e basofilos. Na maioria dos casos, os linfocitos sdo a classe de
leucocito que inicia, coordena e mantém respostas inflamatérias cronicas, e
entdo sdo geralmente a classe mais importante de células para bloguear
entrada em locais inflamatérios. Os linfocitos atraem mondcitos para 0s lo-
cais de tecido, que, coletivamente com os linfocitos, séo responsaveis pela
maioria do dano de tecido real que acontece em doenca inflamatdria. Infiltra-
¢ao dos linfocitos e/ou mondcitos € sabida levar a uma ampla faixa de doen-
¢as cronicas, autoimunes, € também a rejeicéo de transplante de drgdo. Es-

sas doengas incluem, mas ndo estéo limitadas a, artrite reumatdide, dermati-

te de contato crénica, doenga inflamatoria do intestino, lipus, lapus eritema-

toso sistémico, esclerose multipla, aterosclerose, psoriase, sarcoidose, fibro-

se pulmonar idiopatica, dermatomiosite, penfigdide da pele e doengas rela-
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cionadas (por exemplo, pénfigo vulgar, p. folidceo, p. eritematoso), glomeru-
lonefrite, vasculite, hepatite, diabetes, rejei¢do de aloenxerto e doenga en-
xerto-versus-hospedeiro. |

O processo através do qual os leucocitos deixam a corrente
sangliinea e se acumulam nos locais inflamatorios e dao inicio a uma doenga

tem pelo menos trés etapas que foram descritas como (1) rolagem "rolling",

' (2) ativagdo/adeséo firme e (3) migragéo transendotelial [Springer, T.A., Na-
 lure 346:425-433 (1990); Lawrence e Springer, Cell 65:859-873 (1991); But-

cher, E.C., Cell 67:1033-1036 (1991)]. A segunda etapa é mediada no nivel
molecular por receptores quimioatraentes. Receptores quimioatraentes na
superficie de leucdcitos entdo se ligam a citocinas quimioatraentes que séo
secretadas pelas células no local de dano ou infecgéo. Ligagao de receptor
ativa leucocitos, aumenta a capacidade de adesdo das moléculas de adesio
que fazem a mediagdo da migracdo transendotelial e promove migragéo di-
recionada das células em dire¢do a fonte de citocina quimioatraente.
Citocinas quimiotaticas (fatores quimioatraentes/de ativagio de
leuctcito) também conhecidas como quimiocinas, tambem conhecidas como
intercrinas e citocinas SIS, sdo um grupo de fatores de polipeptideo inflama-
tério/imunomodulador, de peso molecular de 6-15 kDa, que séo liberados
por uma ampla variedade de células tal como mac_réfagos, mondcitos, eosi-
néfilos, neutrdfilos, fibroblastos, células endoteliais vasculares, células mus-
culares lisas e células masto, em locais inflamatorios (revisado em Luster,
New Eng. J. Med., 338, 436-445 (1998) e Rollins, Blood, 90, 909-328 (1997)).
Também quimiocinas foram descritas em Oppenheim, J.J. e outros, Annu.
Rev. Immunol., 9:617-648 (1991); Schall ¢ Bacon, Curr. Opin. Immunol.,,
6:865-873 (1994); Baggiolini, M. € outros, e Adv. Immunol., 55:97-179 (1994).
As quimiocinas t&m a habilidade em estimular a migragéo celular direciona-
da, um processo conhecido como quimiotaxia. Cada quimiocina contém qua-
tro residuos de cisteina (C) e duas ligagdes dissulfeto internas. As quimioci-
nas podem ser agrupadas em duas subfamilias, com base em se os dois
residuos cisteina amino terminal estdo imediatamente adjacentes (familia

CC) ou separados por um aminoacido (familia CXC). Essas diferengas se
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relacionam com a organizagéo das duas subfami!ias em grupos de gene se-
parados. Dentro de cada grupo délg';‘ene, as quimiocinas tipicamente mos-
tram similaridades de sequéncia entre 25 a 60%. As quimiocinas CXC, tal
como interleucina-8 (IL-8), proteina-2 de ativagéo de neutrdfilo (NAP-2) e
proteina de atividade estimuladora de crescimento de melanoma (MGSA)
s&0 quimiotaticos principaimente para neutrdfilos ¢ linfocitos T, enquanto que
as quimiocinas CC, tal como RANTES, MIP-1a, MI-1B, as proteinas quimio-
taticas de monécito (MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4 e MCP-5) eas eotaxi-
nas (-1 e -2) sdo quimiotaticos para, dentre outros tipos de céiula, macréfa-
gos, linfécitos T, eosindfilos, células dendriticas e basdfilos. Existem também as
quimiocinas linfotactina-1, linfotactina-2 (ambas quimiocinas C) e fractalcina
(uma quimiocina CXXXC) que ndo se encaixam em nenhuma das subfami-
lias de quimiocina principais.

MCP-1 (também conhecida como MCAF (abreviagéo para fator
quimiotatico e de ativagao de macréfago) ou JE) € uma quimiocina produzida
por monocitos/macréfagos, células musculares lisas, fibroblastos e células
endoteliais vasculares e causam migrago celular e ades&o celular de monaci-
tos (vide, por exemplo, Valente, A.J. e outros, Biochemistry, 1988, 27, 4162,
Matsushima, K. e outros, J. Exp. Med., 1989, 169, 1485; Yoshimura, T. e
outros, J. Immunol., 1989, 142, 1956; Rollins, B.J. e outros, Proc. Natl. Acad.
Sci., USA, 1988, 85, 3738; Rollins, B.J. e outros, Blood, 1991, 78, 1112; Ji-
ang, Y. e outros, J. Immunol., 1992, 148, 2423; Vaddi, K. e outros, J. Immu-
nol., 1994, 153, 4721), linfocitos T de meméria (vide, por exemplo, Carr,
M.W. e outros, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 1994, 91, 3652), linfocitos T (vi-
de, por exemplo, Loetscher, P. e outros, FASEB J., 1994, 8, 1055) e células
assassinas naturais (vide, por exemplo, Loetscher, P. e outros, J. Immunol.,
1996, 156,322; Allavena, P., € outros, Eur. J. Immunol. , 1994, 24, 3233),
bem como mediagdo da liberagdo de histamina pelos basdfilos (vide, por
exemplo, Alam, R., e outros, J. Clin. Invest., 1992, 89, 723; Bischoff, S.C., e
outros, J. Exp. Med., 1992, 175, 1271; Kuna, P., e outros, J. Exp. Med.,
1992, 175, 489). Ainda, alta expressdo de MCP-1 foi descrita em doengas

onde 0 acumulo de mondcito/macrdfago e/ou células T € imaginado ser im-
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pdrtante no inicio ou progress@o de doenga, tal como aterosclerose (vide,
por exemplo, Hayes, |.M., e outros, Arteriosc.’er.‘ Thromb. Vasc. Biol., 1998, 18,
397; Takeya, M. e outros, Hum. Pathol., 1993,24,534; Yla-Herttuala, S., e ou-
tros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1991, 88, 5252; Nelken, N.A., J. Clin. In-
vest., 1991, 88, 1121), artrite reumatdide (vide, por exemplo, Koch, A. E., e
outros, J. Clin. Invest., 1992, 90, 772; Akahoshi, T. e outros, Arthritis

-Rheum., 1993, 36, 762; Robinson, E. e outros, Clin. Exp. Immunol., 101,

398), nefrite (vide, por exemplo, Noris, M., e outros, Lab. Invest., 1995, 73,
804; Wada, T. e outros., Kidney Int., 1996, 49, 761; Gesualdo, L., € outros,
Kidney Int., 1997,51, 155), nefropatia (vide, por exemplo, Saitoh A., e outros,
J. Clin. Lab. Anal., 1998, 12, 1; Yokoyama, H. e outros, J. Leukoc. Biol.,
1998, 63, 493), fibrose pulmonar, sarcoidose pulmonar (vide, por exemplo,
Sugiyama, Y. e outros, Internal Medicine, 1997, 36, 856), asma (vide, por
exemplo, Karina M. e outros, J. Invest. Allergol. Clin. Immunof., 1997, 7, 254,
Stephene T. H., Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1997, 156, 1377, Sousa,
AR. e outros, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., 1994, 10,-142), esclerose multi-
pla (vide, por exemplo, McManus, C. e outros, J. Neuroimmunol., 1998, 86,
20), psoriase (vide, por exemplo, Gillitzer, R. e outros, J. Invest. Dermatol.,
1993, 101, 127), doenga inflamatéria do intestine (vide, por exemplo, Grimm,
M. C. e outros, J. Leukoc. Biol., 1996, 59, 804; Reinecker, H. C. e outros,
Gastroenterology, 1995, 106, 40), miocardite (vide, por exemplo, Seino, Y. e
outros, Cytokine, 1995, 7, 301), endometriose (vide, por exemplo, Jolicoeur,
C. e outros, Am. J. Pathol., 1998, 152, 125), adesao intraperitoneal (vide, por
exemplo, Zeyneloglu, H. B. e outros, Human Reproduction, 1998, 13, 1194),
faléncia cardiaca congestiva (vide, por exemplo, Aurust, P. e outros, Circula-
tion, 1998, 97, 1136), doenga crinica do figado (vide, por exemplo, Marra, F.
e outros, Am. J. Pathol., 1998, 162,423), meningite viral (vide, por exemplo,
Lahrtz, F. e outros, Eur. J. Immunol., 1997, 27, 2484), doenga Kawasaki (vi-
de, por exemplo, Wong, M. e outros, J. Rheumatol., 1997, 24, 1179) e sepsia
(vide, por exemplo, Salkowski, C. A e outros, Infect. Immun., 1998, 66, 3569).
Ainda, anticorpo anti-MCP-1 foi descrito mostrar um efeito inibidor ou um efeito

terapéutico em modelos de animal de artrite reumatoide (vide, por exemplo,
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Schimmer, R.C. e outros, J. Immunol., 1998, 160, 1466; Schrier, D.J., Leu-
koc. Biol., 1998, 63, 359; Ogata, H, g"outros, J. Pathol., 1997, 182, 106), es-
clerose mulfipla (vide, por exemplo, Karpus, W. J. e outros, J. Leukoc. Biol.,
1997, 62, 681), nefrite (vide, por exemplo, Lloyd, C. M. e outros, J. Exp.
Med., 1997, 185, 1371; Wada, T., e outros, FASEB J., 1996, 10, 1418), Asma
(vide, por ermplo, Gonzalo, JA e outros, J. Exp. Med., 1998, 188, 157;
Lukacs, N\W., J. Immunol., 1997, 158,4398), aterosclerose (vide, por exem-
plo, Guzman, L. A. e outros, Circufation, 1993, 88 (supl.), 1-371), hipersensi-
bilidade do tipo retardado (vide, por exemplo, Rand, M.L. e outfos, Am. J.
Pathol., 1996, 148, 855), hipertensao pUImonar-(vide, por exemplo, Kimura,
H. e outros, Lab. Invest., 1998,78,571), e adesdo intraperitoneal (vide, por
exemplo, Zeyneloglu, H.B. e outros., Am. J. Obstet. Gynecol., 1998, 179,
438). Um antagonista de peptideo de MCP-1, MCP-1(9-76) foi também des-
crito inibir artrite no modelo de camundongo (vide Gong, J.H., J. Exp., 4 ed. ,
1997, 186, 131), bem como estudos em camundongos deficientes em MCP-1
mostraram que MCP-1 & essencial para recrutamento de mondcito in vivo
(vide Lu, B. e outros, J. Exp. Med., 1998, 187, 601; Gu, L. e outros, Moll.
Cell, 1998, 2, 275).

A literature publicada indica que quimiocinas tal como MCP-1 e
MIP-1a atraem mondcitos e linfocitos para locais de doenca e fazem a medi-
agao de sua ativagdo e entdo séo imaginados estar intimamente envolvidos
no inicio, progressao e manutenc;éo de doengas envolvendo profundamente
mondcitos € linfocitos, tal como aterosclerose, restenose, artrite reumatéide,
psoriase, asma, colite ulcerativa, nefrite (nefropatia), esclerose maltipla, fibrose

pulmonar, miocardite, hepatite, pancreatite, sarcoidose, doenga de Crohn,

- endometriose, faléncia cardiaca congestiva, meningite viral, infarto cerebral,

neuropatia, doenca Kawasaki e sepsia (vide, por exemplo, Rovin, B.H. e ou-
tros, Am. J. Kidney. Dis., 1998, 31, 1065; Lloyd, C. e outros, Curr. Opin. Ne-
phrol. Hypertens., 1898, 7, 281; Conti. P., e outrcs, Allergy and Asthma
Proc., 1998, 19, 121; Ransohoff, R. M., e outros, Trends Neurosci., 1998, 21,
154; MacDermott, R.P. e outros, Inflammatory Bowel Diseases, 1998,4, 54).

As quimiocinas se ligam a receptores de superficie de célula es-
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péciﬁcos pertencentes a familia de sete proteihas de dominio de transmem-
brana acopladas a proteina G (revisto em Hdruk, Trends. Pharm. Sci., 15,
159-165 (1994)) que sao chamados "receptores de quimiocina”, Quando da
ligacdo de seus ligantes cognatos, os receptores de quimiocina transduzem
em sinal intracellular através das proteinas G triméricas associadas, resul-
tando em, dentre outras respostas, um aumento rapido na concentragéo de
calcio intracelular, mudancas no formato celular, expressdo maior de molé-
culas de adesao celular, desgranulagao e promogéo de migracéo celular.

Genes codificando recepfores de quimiocinas especificas foram
clonados, e € sabido que esses receptores séo sete receptores de transmem-
brana acoplados & proteina G presentes em varias populagbes de leucdcito.
Até agora, pelo menos cinco receptores de quimiocina CXC (CXCR1-CXCR5)
g oito receptores de quimiocina CC (CCR1-CCR8) foram identificados. Por
exemplo, IL-8 é um ligante para CXCR1 e CXCR2, MIP-1a é aquele para
CCR1 e CCR5, e MCP-1 é aquele para CCR2A e CCR2B (para referéncia,
vide, por exemplo, Holmes, W.E. e outros, Science, 1991, 253, 1278-1280;
Murphy, P.M. e outros, Science, 253, 1280-1283; Neote, K. e outros, Cell,
1993, 72, 415-425; Charo, L.F. e outros., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994, 91,
27522756; Yamagami, S. e outros, Biochem. Biophys. Res. Commun., 1994,
202, 1156-1162; Combadier, C. e outros, The Journal of Biological Chemistry,
1995, 270, 16491-16494, Power, C.A. e outros, J. Biol. Chem., 1995, 270,
19495-19500; Samson, M. e outros, Biochemistry, 1996, 35, 3362-3367;
Murphy, P.M., Annual Review of Immunofogy, 1994, 12, 592-633). Foi descri-
to que inflamagdo do pulméo e formacdo de granuroma séo suprimidas em
camundongos deficientes em CCR1 (vide Gao, J.L. e outros, J. Exp. Med.,
1997, 185, 1959; Gerard, C. e outros, J. Clin. Invest., 1997, 100, 2022) e re-
crutamento de macréfagos e formagao de lesao aterosclerotica menores em
camundongos deficientes em CCR2 (vide Boring, L. e outros, Nature, 1398,
394, 894: Kuziel, W.A. e outros, Proc. Natl. Acad; Sci., USA, 1997, 94,12053;
Kurihara, T. e outros., J. Exp. Med., 1997, 186, 1757; Boring, L. e autros, J.
Clin. Invest., 1997, 100, 2552).

Desse modo, drogas que inibem a ligago de quimiocinas, tal
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como MCP-1 elou MIP-1a a esses receptores, por exemplo, antagonistas de

receptor de quimiocina, podem ser (teis como agentes farmacéuticos que ini- -

~ bem a agéo de quimiocinas, tal como MCP-1 efou MIP-1a sobre as células al-

vo, mas a técnica anterior ¢ silenciosa com relagéo a derivados de 3-amino-
pirrolidina tendo tais efeitos farmacolégicos. A identificacdo de compostos
que modufam a fungéo de CCR2 efou CCRS representa uma excelente abor-
dagem de construgdo de droga para o desenvolvimento de agentes farmaco-
lbgicos para o tratamento de condicbes e doengas inflamatorias associadas
com afivagdo de CCR2 efou CCRS, tal como artrite reumatéide, ‘Iupus e ou-
tras doengas inflamatorias. A presente‘invengéo prové uma necessidade ha
muito sentida no campo de moduladores e antagonistas de receptor de qui-
miocina.

Objetivos da Invencao

Com o acima em mente, é um importante objetivo da presente
invengédo prover antagonistasbde receptor de quimiocina e moduladores de
recepior de quimiocina para tratamehto de artrite reumatoide.

Um outro objetivo' principal da invengdo € prover antagonistas de
receptor de quimiocina e seu uso como agentes medicinais.

Um objetivo adicional da invengdo € prover moduladores de re-
ceptor de quimiocina e seu uso como agentes medicinais.

Um objetivo adicional da presente invencdo € prover derivados
de 3-aminopirrolidina. | |

Um outro objetivo da invencéo refere-se a compostos € métodos
médicos de tratamento de inflamaco.

Um objetivo adicional da invengéo prové compostos bioativos
antiinflamatérios e imunomoduladores e suas composigdes farmacéuticas
que agem através de antagonismo do receptor CCR2.

Um objetivo adicional da invengéo prové derivados de 3-amino-
pirrolidina & seu uso como moduladores de receptores de quimiocina.

Um objetivo ainda adicional da invengao prové derivados de 3-ami-
nopirrolidina e seu uso no tratamento e prevengao de aterosclerose e reste-

nose.
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Um objetivo adicional da invengéo prové derivados de 3-amino-
pirrolidina e seu uso como moduiadores do reéeptor CCRS.

Um outro objetivo principal da invengao prové compostos bioati-
vos de 3-aminopirrofidina & suas composigdes farmacéuticas que agem atra-
vés de antagonismo do receptor CCR5.

Qutros objetivos e modalidades da presente invencéo serdo dis-

~ cutidos abaixo. No entanto, é importante notar que muitas modalidades adi-

~ cionais da presente invengéo néc descritas nesse pedido podem no entanto

se encaixar no espirito e escopo da presente invengéo e/ou reivindicagdes.

Sumério da Invencao

A presente invencao prové, em sua modalidade mais ampla,

compostos tendo a Formula I:

o Rs s B % zZ
Re (75/ \ﬂ/ Ny
N
R 5% .
R;. Rs 7 ‘

I

seus enantibmeros, diasteredmeros, misturas enantiomericamente enriqueci-
das, suas misturas racémicas, pré-drogas, formas cristalinas, formas néo-cris-
talinas, suas formas amorfas, seus solvatos, seus metabolitos e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis, onde:

X é selecionado do grupo consistindo em arila, arila mono ou
polissubstituida, heterociclo heteroarila, heteroarila mono ou polissubstituida,
carbociclo, carbociclo mono ou polissubstituido (CRgR 1), onde n=0,5;

Y € uma ligagdo ou é selecionado do grupo consistindo em oxi-
génio, enxofre, nitrogénio, ligagdo amida, ligagdo tioamida, sulfonamida, ce-
tona, -CHOH-, -CHO-alquila, oxima ou uma uréia;

Z ¢ selecionado do grupo consistindo em carbociclo, uma arila,
heterociclo ou uma heteroarila, com 0-3 substituintes Ry; onde Ry € indepen-
dentemente selecionado do grupo consistindo em: halogénio, alquila, alque-
nila, alquinila, alcoxi, alcoxialquila, alquilticalquila, tioalquita, mono-, di- ou triha-

loalquila, mono-, di- ou trialoacdxi, nitro, amino, amino mono- ou dissubstitu-
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ido, aminoalquila mono- ou dissubstituida, carboxila, carboxila esterificada,

carboxamido, sulfonamida mono- ou dissubstituida, alquilcarbonila, alguilsul-

fonila ciclica, arilsulfonila, heteroarilsulfonila, alquilcarbonila, alquilcarbonila

ciclica, _arilcarbonila, heteroarilcarbonila, tiocarboxamido, ciano e Ryss-arila ou
Risg-heteroarila, onde Ryq, & H, halogénio, OH, amino, amino mono- ou dis-
substituida, mono-, di- ou tri-haloalquila, alcoxi, mono-, di- ou tri-haloalcdxi,
carboxamida, sulfonamida, carbamato, uréia ou ciano;

R+ € independentemente selecionado do grupo consistindo em:
carbociclo, heterociclo, arila, heteroarila, arilalquila, heteroarilalquila, arilal-
quenila, heteroarilalquenila, arilalquinila, hetero-arilalquinila, arilaminocarbo-
nila, heteroarilaminocarbonila, arilcarboxamido, heteroaril-carboxamido, arilu-
reido, heteroarilureido, ariloxi, heteroariloxi, arilalcoxi, heteroarilalcoxi, arila-
mino ou hetéroarilamino e onde os ditos grupos carbociclo, heterociclo, arila,
arilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila podem ser substituidos com 0-3
substituintes Ry, onde Ry, € independentemente selecionado do grupo con-
sistindo em: halogénio, alquila, alquéniia, alquinila, alcoxi, alcoxialguila, al-
quiltioalquila, hidroxialquila, mono-, di- ou tri-haloalquila, mono-, di- ou tri-halo-
alcdxi, nitro, amino, amino mono- ou dissubstituido, aminoalquila mono- ou
dissubstituida, aminocarbonila, aminocarbonila mono- ou dissubstituida, a-
minocarbonila cfclica, aminossulfonila, aminossulfonila mono- ou dissubstitu-
ida, alquilcarbonila, alquilcarbonila ciclica, arilcarbonila, hetero-arilcarbonila,
alquilsulfonila, alquilsulfonila ciclica, arilsulfonila, heteroarilsulfonila, acido
carboxilico, acido carboxilico esterificado, alquilcarbonilamino, alquilcarboni-
lamino ciclico, aril-carbonilamino, heteroarilcarbonilamino, ciano, arilalguila,
heteroarilalquila, ariloxialquila, heteroariloxialquila, ariltioalquila, heteroariltio-
alquila, carbamato, carbamato mono- ou dissubstituido, Ryp-arila ou Rip-
heteroarila, onde Ry, € H, halogénio, OH, amino, amino mono- ou dissubsti-
tuido, mono-, di- ou tri-haloalquila, alcoxi, mono-, di- ou tri-haloalcéxi, hidro-
xialquila, alcoxialquila, aminoalquila, aminoalquila mono- ou dissubstituida,
carboxamida, sulfonamida, carbamato, uréia ou ciano;

R2 é independentemente selecionado do grupo consistindo em:

H, amino, amino mono- ou dissubstituido, OH, carboxila, carboxila esterificada,
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carboxamida, carboxamida N-monossubstituida e carboxamida N,N-dissubsti-
tuida, ciano, alquila, alquenila, alquinila, ciclbalquila,"ciclbalquenila, alcoxi,
tioalquila, mono-, di- ou tri-haloalquila, halogénio, arila ou heteroarila;
opcionalmente Ry e R, podem ser ligados um ao outro para for-
marem um espirociclo;
' Rs, R4, Rs € Rg sdo independentemente selecionados do grupo

- consistindo em: H, amino, OH, alquila, haloalquila, dihaloalquila, trihaloalqui-

~ la, alquenila, alquinila, arila, heteroarila, arilalquila, heteroarilalquila, alcéxi e

tioalquila, opcionalmente Ry e Rs podem ser ciclizados para formarem um
carbociclo ou heterociclo tendo 0-3 substituintes R,, onde R, é selecionado
do grupo consistindo em halogénio, alquila, alcdxi, ticalquita, mono-, di- ou
tri-haloalquila, mono-, di- ou tri-haloalcdxi, nitro, amino, carboxila, carboxila
esterificada, carboxamido, tiocarboxamido, ciano, arila e heterociclo mono,
dissubstituidos ou polissubstituidos contendo opcionalimente 0-3 Ry, onde R,
é selecionado do grupo consistindo em halogénio, alquila, alcoxi, tioalquila,
mono-, di- ou tri-haloalquila, mono-, di- ou tri-haloalcdxi, nitro, amino, carbo-
xila, carboxila esterificada, carboxamido, tiocarboxamido e ciano;

opcionalmente R; e R4 ou Rs e Ry séo ciclizados para formarem
um sistema biciclico em ponte tendo uma ponte etileno;

opcionalmente Rz e Rg sdo ciclizados para formarem um sistema
biciclico em ponte tendo um grupo metileno ou um grupo etileno ou um hete-
roatomo selecionado do grupo consistindoem N, O e S;

R7 e Rg $80 independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio, C4+-Cg alquila, opcionalmente C+-Cg alquila pode ser in-
terrompida por oxigénio ou enxofre; alcdxi, mono-, di- ou tri-haloalquila, mo-
no-, di- ou tri-haloalcoxi, alcoxialquila, ariloxi, heteroariloxi, arilalcoxi, hetero-
arilalcoxi, ariloxialquila, heteroariloxialquila, arilalcoxialquila ou heteroarilal-
coxialquila;

opcionalmente R; & Rg podem ser ciclizados para formarem um
espirocarbociclo ou espiroeterociclo;

Ro e Ry séo independentemente selecionados do grupo consis-

tindo em H, OH, amino, alcéxi, amino mono- ou dissubstituido, alquila, alque-
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nila, alquinila,l arila, arilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, um carbociclo ou
um heterociclo; _ | |
opcionalmente Ry € Rqg podem ser ciclizados para formarem um
carbociclo ou heterociclo; e
5 r=0-3.

A presente invengao também prové compostos da Formuia Il
| ‘

Ra Rs .
R, H
R W 0
Ry Ry FRr

II

onde X, Y, Z e Ry, Rz, Ry, Ry, Rs, R, R7 e Rgsao conforme descrito em mais

detalhes abaixo com relagdo & descrigdo das modalidades preferidas; por

questdo de sumario & suficiente dizer que cada um dos grupos substituintes

é definido como um subconjunto mais preferido do grupo substituinte corres-
10 pondente conforme definido para os compostos da Férmula I.

A presente invengdo refere-se também a um composto da For-

mula lll:
0
RS Hs
Ry AN (CHz),ﬁ'—N)k©
. H U CF
Ha)Q(\T \g/ 4
R4 . RB R‘I < '

m

onde Ry, Ro, Rs, R4, Rs, Rg, Ry € Rg € m sdo descritos em mais detalhes a-

baixo com relagéo a descrigdo das modalidades preferidas; por questdo de

15 sumdrio é suficiente dizer que cada um dos grupos substituintes é definido

como um subconjunto mais preferido do grupo substituinte correspondente
conforme definido para os compostos da Férmula |.

A presente invengdo também refere-se a composicdes farma-

céuticas que compreendem compostos antiinflamatorios efou imunomodula-

20 dores das Férmulas |, Il e Il conforme mostrade acima, que agem através de

antagonismo do receptor CCR2, (tambem conhecido como o receptor MCP-1),
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desse modo inibindo a Proteina-1 Quimioatraente de Mondcito (MCP-1).

A presente inveng&o réfe;e-se a composicdes farmacéuticas que
compreendem compostos antiinflamatérios e/ou imunomoduladores da For-
mula |, Il ou Ill conforme acima mostrado, que agem através de antagonismo
do receptor CCR5 (também conhecido como o receptor MCP-1), desse mo-
do inibindq a Proteina-1 Quimioatraente de Monacito (MCP-1).

: A presente invengdo refere-se também a compostos da Férmula
I, 11 ou Bl que sdo moduladores da fung@o de receptor de quimiocina CCR2 e
sdo Uteis na prevengdo ou tratamento de condigdes e doengas inflamatdrias,
tal como artrite reumatdide, doencas alérgicas, psoriase, dermatite atdpica,
lUpus e asma.

A presente invengdo também descreve compostos das Férmulas
I, 11 e Il que sdo moduladores da fungéo do receptor de quimiocina CCR5 e
séo Uteis na prevencao ou tratamento de condigdes e doengas inflamatdrias,
tal como artrite reumatoide, doencas alérgicas, psoriase, dermatite atdpica,
[Upus e asma.

A invengéo refere-se ainda a um método para modulagéo da ati-
vidade de receptor de quimiocina em um mamifero compreendendo a admi-
nistrag@o de uma quantidade eficaz de um composto da Formula |, 1 ou Ill.

A invengéo prové também composicdes farmacéuticas compre-
endendo compostos selecionados do grupo das Férmulas |, Il e 11} e o uso
desses compostos e composicdes na prevengdo ou tratamento de doengas
onde os receptores de quimiocina CCR2 estéo envolvidos.

A invengdo prové ainda composigdes farmacéuticas compreen-
dendo compostos selecionados do grupo das Formulas |, It e Il € 0 uso des-
ses compostos e composigdes na prevencao ou tratamento de doengas on-
de os receptores de quimiocina CCR5 estédo envolvidos.

A invencdo prové ainda um método para o tratamento de infla-
magéo, artrite reumatoide, 10pus, l0pus eritematoso sistémico, aterosclerose,
restenose, distlrbios imunes e rejeicdo de transplante em um mamifero com
necessidade compreendendo administrar a tal mamifero uma quantidade

terapeuticamente eficaz de uma composicdo farmacéutica contendo um
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composto de acordo com as Formulas |, 11 e Il em mistura com um excipien-
te, diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Descricdo das Modalidades Preferidas

A presente invengéo refere-se a compostos tendo as estruturas

quimicas | e Il que seguem:

Rs Rs H :
Po N
R, NC\T N

R B 1 0
R, e 7
1
Ry R
H
Ry fe N, x.,.2
Yn’
T
RZQ(\T 0
R4 Hs Ry
i

seus enantidmeros, diasteredmeros, misturas enantiomericamente enriqueci-
das, suas misturas racémicas, pré-drogas, formas cristalinas, formas ndo-cris-
talinas, suas formas amorfas, seus solvatos, seus metabdlitos e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis, onde:

X é selecionado do grupo consistindo em arila, arila mono ou
polissubstituida, heterociclo heteroarila, heteroarila mono ou polissubstituida,
carbociclo, carbociclo mono ou polissubstituido (CRgR 1), onde n=0,5;

Y é uma ligagdo ou é selecionado do grupo consistindo em oxi-
génio, enxofre, nitrogénio, ligagdo amida, liga¢do tioamida, sulfonamida, ce-
tona, -CHOH-, -CHO-alquila, oxima ou uma uréia;

zZ é' selecionado do grupo consistinde em carbociclo, uma arila,
heterociclo ou uma heteroarila com 0-3 substituintes Ry onde Ry € inde-
pendentemente selecionado do grupo consistindo em: halogénio, alquila,
alquenila, alquinita, alcdxi, alcoxialquila, alquiltioalquila, tioalquila, mono-, di-
ou trihaloalquila, mone-, di- ou trialoacdxi, nitro, amino, amino mono- ou dis-
substituido, aminoalquila mono- ou dissubstituida, carboxila, carboxila esteri-

ficada, carboxamido, carboxamido mono- ou dissubstituido, carbamato, car-
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bamato mono- ou dissubstituido, sulfonamida, sulfonamida mono- ou dis-

substituida, alquilcarbonila, alquilsulfonifa ciclica, arisulfonila, heteroarilsul-

fonila, alquilcarbonila, alquilcarbonila ciclica, arilcarbonila, heteroarilcarbonita,

tiocarboxamido, ciana e Ryss-arila ou Ryq-heteroarila, onde Ry, € H, halo-
génio, OH, amino, amino mono- ou dissubstituido, mono-, di- ou tri-haloal-
quila, alcoxi, mono-, di- ou tri-haloalcdxi, carboxamida, sulfonamida, carba-
mato, uréia ou ciano;

Ry é independentemente selecionado do grupo consistindo em:
carbociclo, heterociclo, arila, heteroarila, arilalquila, heteroarilalquila, arilal-
quenila, heteroarilalquenila, arilalquinila, hetero-arilalquinila, arilaminocarbo-
nila, heteroarilaminocarbonila, arilcarboxamido, heteroaril-carboxamido, arilu-
reido, heteroarilureido, arildxi, heteroarildxi, arilalcoxi, heteroarilalcoxi, arila-
mino ou hetéroarilamino e onde os ditos grupos carbociclo, heterociclo, arila,
arilalquila, hetercarila ou heteroarilalquila podem ser substituides com 0-3
substituintes Rya, onde R, € independentemente selecionado do grupo con-
sistindo em: halogénio, alquila, alquenila, aiquinila, alcoxi, alcoxialquila, al-
quiltioalquila, hidroxialquila, mono-, di- ou tri-haloalquila, mono-, di- ou tri-
haloaicoxi, nitro, amino, amino mono- ou dissubstituido, aminoalquila mono-
ou dissubstituida, aminocarbonila, aminocarbonila mono- ou dissubstituida,
aminocarbonila ciclica, aminossulfonila, aminossulfonila mono- ou dissubsti-
tuida, alquilcarbonila, alquilcarbonila ciclica, arilcarbonila, hetero-arilcarbo-
nila, alquilsulfonila, alquilsulfonila ciclica, arilsulfonila, heteroarilsulfonila, aci-
do carboxilice, acido carboxilico esterificado, alquilcarbonilamino, alquilcar-
bonilamino ciclico, aril-carbonilamino, heteroarilcarbonilamino, ciano, arilal-
quila, heteroarilalquila, arifoxialquila, héteroariloxialquila, arittioalquila, hete-
roarittioalquila, carbamato, carbamato mono- ou dissubstituido, Riy-arita ou
Ryp-heteroarila, onde Ry, € H, halogénic, OH, amino, amino mono- ou dis-
substituido, mono-, di- ou tri-haloalquila, alcéxi, mono-, di- ou tri-haloaicoxi,

hidroxialquila, alcoxialquila, aminoalquila, aminoalquila mono- ou dissubstitu-

 ida, carboxamida, sulfonamida, carbamato, uréia ou ciano;

Rz é independentemente selecionado do grupo consistindo em:

H, amino, amino mono- ou dissubstituido, OH, carboxila, carboxila esterifica-
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da, carboxamida, carboxamida N-monossubstituida e carboxamida N,N-dis-
substituida, ciano, alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila,
alcdxi, tioalquila, mono-, di- ou tri-haloalquila, halogénio, arila ou heteroarila;

opcionalmente R; e R, podem ser ligados um ao outro para for-
marem um espirociclo;

Rs, R4, Rs e Rg sdo independentemente selecionados do grupo

- consistindo em; H, amino, OH, alquila, haloalquila, dihaloalquila, trihaloalqui-

la, alquenila, alquinila, arila, heteroarila, arilalquila, heteroarilalquila, mono-,
di- ou trialoalcoxi e tioalquila,

opcionaimente Ry e R3 podem ser ciclizados para formarem um
carbociclo ou heterociclo tendo 0-3 substituintes R,, onde R, e selecionado
do grupo consistindo em halogénio, alquila, alcoxi, tioalquila, mono-, di- ou
tri-haloalquila, mono-, di- ou tri-haloalcdxi, nitro, amino, carboxila, carboxila
esterificada, carboxamido, tiocarboxamido, ciano, arila e heterociclo mono,
dissubstituidos ou polissubstituidos contendo opcionalmente 0-3 Ry, onde R,
é selecionado do grupo consistindo em halogénio, alquila, alcéxi, tioalquila,
mono-, di- ou tri-haloalquila, mono-, di- ou tri-haloalcoxi, nitro, amino, carbo-
xila, carboxila esterificada, carboxamido, tiocarboxamido e ciano;

opcionalmente Rs; e R ou Rs & Rg $do ciclizados para formarem
um sistema biciclico em ponte tendo uma ponte etileno;

opcionalmente R; e Rg sdo ciclizados para formarem um sistema
biciclico em ponte tendo um grupo metileno ou um grupo etileno ou um hete-
roatomo selecionado do grupo consistindo em N, O e S;

R7 & Rg sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio, C4-Cg alquila, opcionalmente C4-Cg alquila pode ser in-
terrompida por oxigénio ou enxofre; alcéxi, mono-, di- ou tri-haloalquila, mo-
no-, di- ou tri-haloalcoxi, alcoxialquila, ariléxi, heteroariloxi, arilalcdxi, hetero-
arilalcdxi, ariloxialquila, heteroariloxialquila, arilalcoxialquila ou heteroarilal-
coxialquila;

opcionalmente Ry e Rg podem ser ciclizados para formarem um
espirocarbociclo ou espiroeterociclo;

Rs & Ryg sdo independentemente selecionados do grupo consis-
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“tindo em H, OH, amino, alcéxi, amino mono- ou dissubstituido, alquila, al-

quenila, alquinita, arila, arilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, um carboci-

“clo ou um heterociclo;

~ opcionalmente Ry e Ryp podem ser ciclizados para formarem um
carbociclo ou heterociclo; e
, 1=0-3.
A presenté invengdo refere-se também a um composto da For-

mula |lI;
0

Rs Rs
R O

m

seus enantiémeros, diasteredmeros, misturas enantiomericamente énﬁqueci-
das, suas misturas racémicas, pré-drogas, formas cristalinas, formas nao-cris-
talinas, suas formas amorfas, seus solvatos, seus metabélitos e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis, onde:

Ry é independentemente selecionado do grupo consistindo em:
um carbociclo, heterociclo, arila, heteroarila, arilalquila, heteroarilalquila, ari-
lalquenila, heteroarilalquenila, arilalquinila, hetero-arilalquinila, arilaminocar-
bonila, heteroarilaminocarbonila, arilcarboxamido, heteroaril-carboxamido,
arilureido, heteroarilureido, arildxi, heteroariloxi, arilalcoxi, heteroarilalcoxi,
arilamino ou heteroarilamino e onde os ditos grupos carbociclo, heterociclo,
arila, arilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila podem ser substituidos com
0-3 substituintes R;,, onde Ry, é independentemente selecionado do grupo
consistindo em: halogénio, alquila, alquenila, alquinila, alcéxi, alcoxialcjuila,
alquiltioalquila, hidroxialquila, mono-, di- ou tri-haloalquila, mono-, di- ou tri-
haloalcéxi, nitro, amino, amino mono- ou dissubstituido, aminoalquila mono-
ou dissubstituida, aminocarbonila, aminocarbonila mono- ou dissubstituida,

aminocarbonila ciclica, aminossulfonila, aminossulfonila mono- ou dissubsti-

“tuida, alquilcarbonila, alquilcarbonila ciclica, arilcarbonila, hetero-arilcarbo-

nila, alquilsulfonila, alquilsulfonila ciclica, arilsulfonila, heteroarilsulfonila, aci-
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do carboxilico, acido carboxilico esterificado, élquil,carbon_ilamino, alquilcar-
bonilamino ciclico, aril-carbonilamino, heteroarilcarbonilamino, ciano, arilal-
quila, heteroarilalquila, ariloxialquila, heteroariloxialquila, ariltioalquila, hete-
roariltioalquila, carbamato, carbamato mono- ou dissubstituidoe, Ry-arila ou
Ryy-heteroarila, onde Ry, & H, halogénio, OH, amino, amino mono- ou dis-

substituido, mono-, di- ou tri-haloalquila, alcdxi, mono-, di- ou tri-haloalcoxi,

hidroxialquila, alcoxialquila, aminoalquila, aminoalquila mono- ou dissubstitu-

 ida, carboxamida, sulfonamida, carbamato, uréia ou ciano;

R, é independentemente selecionado do grupo consistindo em: H,
amino, amino mono- ou dissubstituido, OH, carboxila, carboxila esterificada,
carboxamida, carboxamida N-monossubstituida e carboxamida N,N-dissubsti-
tuida, ciano, alquila, alquenila, alquinila, ci'cloalquila, cicloalquenila, alcoxi, tio-
alquila, mono-, di- ou tri-haloalquila, halogénio, arila ou heteroarila;

opcionalmente Ry e Ry podem ser ligados um ao outro para for-
marem um espirociclo;

Rs Ry, Rs e Re sdo independentemente selecionados do grupo
consistindo em: H, amino, OH, alquila, haloalquila, dihaloalquila, trihaloalqui-
la, alquenila, alquinila, arila, heteroarila, arilalquila, heteroarilalquila, alcoxi e
tioalquila,

opcionalmente Ry e Rs podem ser ciclizados para formarem um
carbociclo ou heteroarila tendo 0-3 substituintes R,, onde R, é selecionado
do grupo consistindo em halogénio, alquila, alcoxi, tioalquila, mono-, di- ou
tri-haloalquila, meno-, di- ou tri-haloalcdxi, nitro, amino, carboxila, carboxila
esterificada, carboxamido, tiocarboxamido, ciano, arila e heterociclo mono,
dissubstituidos ou polissubstituidos contendo opcionalmente 0-3 Ry, onde Ry,
é selecionado do grupo consistindo em halogénio, alquila, alcdxi, tioalquila,
mono-, di- ou tri-haloalquila, mono-, di- ou tri-haloalcdxi, nitro, amino, carbo-
xila, carboxila esterificada, carboxamido, tiocarboxamido e ciano;

opcionalmente R3 e Ry ou Rs € Rg s80 ciclizados para formarem
um sistema biciclico em ponte tende uma ponte etileno;

opcionalmente R; e Rg séo ciclizados para formarem um sistema

biciclico em ponte tendo um grupo metileno ou um grupo etileno ou um hete-
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roatomo selecionado do grupo consistindo em N, O & §;

R; e Rg sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio, C+-Cs alquila, opcionalmente C4-Cg alquila pode ser in-
terrompida por oxigénio ou enxofre; alcoxi, mono-, di- ou tri-haloalquita, mo-
no-, di- ou tri-haloalcoxi, alcoxialquila, arildxi, heteroariloxi, arilalcdxi, hetero-
arilalcoxi, ariloxialquila, heteroariloxialquila, arilalcoxialquila ou heteroarilal-
coxialquila; '

opcionalmente R; € Rg podem ser ciclizados para formarem um
espirocarbociclo ou espiroeterociclo; e |

m=0-5.

Conforme acima definido, com relagdo a compostos das Formu-
las I e 1l, X é selecionado do grupo consistindo em arila, arila mono ou polis-
substituida, heterociclo, heteroarila, heteroarila mono ou polissubstituida,
carbociclo, carbociclo mono ou polissubstituido (CRgR1), onde n=0-5. O
termo grupos arita pretende incluir grupos carbociclicos aromaticos, tal como
fenila, bifenilila, indenila, naftila e aromatico fundido a heterociclicos, tal co-
mo 2-benzotienila, 3-benzotienila, 2-benzofuranila, 3-benzofuranila, 2-indo-
lila, 3-indolila, 2-quinolinila, 3-quinolinila, 2-benzotiazol, 2-benzoxazol, 2-ben-
zimidazol, 1-isoquinolinila, 4-quinolinila, 1-isoindolila, 3-isoindolila e acridinila.
O termo heterociclico pretende incluir anéis aromaticos e ndo-aromaticos,
por exemplo, contendo de 3 a 20, de preferéncia de 4 a 10 4tomos no anel,
pelo menos um dos quais € um heteroatomo, tal como oxigénio, enxofre,
fosforo ou nitrogénio. Exemplos de tais grupos incluem furila, tienila, pirrolila,
pirrolidinila, imidazolila, triazoiila, tiazolila, tetrazolila, oxazolila, isoxazolila,
pirazolila, piridila, pirimidinila, pirazinila, triazinila, quinolinila, isoquinofinila,
quinoxalinila, benzotiazolila, benzoxazolila, benzotienila ou benzofurila. Ou-
tros exemplos incluem anéis heterociclicos ndo-aromaticos que sdo anéis
carbociclicos ndo-aromaticos que incluem um ou mais heterodtomos, tal co-
mo nitrogénio, oxigénio ou enxofre no anel. O anel pode ser de cinco, seis,
sete ou oito membros. Exemplos incluem 2-tetraidrofuranila, 3-tetraidrofura-
nila, 2-tetraidrotiofenila, 3-tetraidrotiofenila, 2-morfolino, 3-morfolino, 4-morfo-

lino, 2-tiomorfolino, 3-tiomorfoling, 4-tiomorfolino, 1-pirrolidinila, 2-pirrolidinila,
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3-pirrolidinila, 1-piperazinila, 2-piperazinila, 1-pipéridiniia, 2-piperidinila, 3-pipe-
ridinila, 4-piperidinila e 4-tiazolidinila. Nos caéos onde X e Z tém o mesmo
significado, entdo as definigdes idénticas se‘aplicam as suas definicdes. Ain-
da, quando os grupos heteroarila ou heterociclicos sdo heterociclos conten-
do nitrogénio, o nitrogénio pode ser modificado para existir na forma do

N—O (N 6xidos) e tais 6xidos pretendem ser incluidos no escopo da pre-

“sente invengdo. Nos casos de heterociclos contendo enxofre, os oxidos de

~ enxofre também pretendem estar incluidos no escopo da presente invengdo.

Os substituintes nos grupos arila, grupos arilalquila, grupos hete-
roarila, grupo heteroarilalqila e grupos heterociclicos da invengao sao sele-
cionados do grupo consistindo em halogénio, alquila, alcoxi, monoalealcoxi,
dialoalcdxi, trialoalcoxi, tioalquila € monoaloalquila, dihaloalquila, trihaloalqui-

la, nitro, amino, carboxila, carboxila esterificada, carboxamida, tiocarboxami-

do e ciano. Mais em particular os substituintes podem ser também selecio-

nados do grupo consistindo em trifluormetila, C+.4 alquila, halo, trifluormetéxi,
fluormetdxi, difluormetdxi, Cq5 alcoxi, Cy.5 alcancila, Cq.5 alcanoiloxi, Cq5 al-
quilamino, di(Cy.5 alquil)-amino, Cy.5 alcanoilamino, nitro, carboxi, carbamoila,
C1-5 alcoxicarbonila, tiol, C4.5 sulfonamido, carbamoil Cqs alquila, N-(C4.5 ai-
quil)carbamoil C15 alquila, N-(C4.5 alquil)2 carbamoil-C1.5 alquila, hidréxi Ci.5
alquila ou Cy5 alcoxi C4-C4 alquila.

O termo halo ou halogénio, sozinhos ou como parte de um outro
substituinte, significa, a menos que de outro modo declarado, um atomo de
flaor, cloro, bromo ou iodo. Similarmente, termes, tal como haloalquila, pre-
tendem incluir monoaloalquila e polialoalquila. Por exemplo, o termo halo(C14)
alquila pretende incluir trifluormetila, 2,2,2-trifluoretila, 4-clorobutila, 3-bromo-
propila e similar.

~ Otermo alquila quando usado sozinho ou como um sufixo inclui
estruturas de cadeia reta e ramificadas, tal como grupos alquila primarios,
grupos alquila secundarios e grupos alquila terciarios. Esses grupos podem
conter até 15, de preferéncia até 8 e com mais preferéncia até 4 atomos de
carbono. Similarmente, os termos alquenila e alquinila referem-se a estrutu-

ras de cadeia reta ou ramificadas insaturadas contendo, por exemplo, de a
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partir de 2 a 12, de preferéncia de a partir de 2 a 6 atomos de carbono. Por-
cbes ciclicas,‘tal como cicloalquila,' r_:iéloalquenila e cicloalquinila sdo simila-
res em natureza mas tém pelo ménos 3 atomos de carbono. Exemplos de
radicais hidrocarbono saturados incluem grupos, tal como metila, etita, n-pro-
pila, isopropila, n-butila, t-butila, isobutila, sec-butila, ciclohexila, (ciclohexil) me-
tila, ciclopqopilmetila, homologos e isdbmeros de, por exemplo, n-pentila,
n-hexila, n-heptila, n-octila e similar. Exemplos de grupos, alquila insaturados
incluem vinila, 2-propenila, crotila, 2-isopentenila, 2-(butadienila), 2,4-penta-
dienila, 3-(1,4-pentadienila), etinila, 1- & 3-propinila, 3-butinila e 63 homélo-
gos e isomeros superiores. No presenté pedido, bicloalquila pretende tam-
bém incluir grupos adamantila € outros compostos em ponte. Os termos al-
coxi, alquilamino e alquiltio (ou ticalcoxi) sdo usados em seu sentido con-
vencional e referem-se aqueles grupos ligados ao restante da molécula atra-
vés de um atomo de oxigénio, um grupo amino ou um atomo de enxofre,
respectivamente. Desse modo, termos, tal como alcoxi e tioalquila compre-
endem porgBes alquila conforme acima definido ligadas a funcionalidade
apropriada. |

Outros substituintes adequados que podem ser usados em mui-
tos anéis de carbono da presente invengao, tal como anel heterociclico ci-
cloalifatico, aromatico, ndo-aromatico ou grupo benzila incluem, por exem-
plo, -OH, halogénio (-Br, -Cl, -1 e -F) -O(grupo alifatico, alifatico substituido,
benzila, benzila substituido, fenila, fenila substituido, aromatico ou aromatico
substituido), -CN, -NO,, -COOH, -NH,, -NH(grupo alifatico, grupo alifatico
substituido, benzila, benzila substituido, fenila, fenila substituido, aromatico
ou aromatico substituido), -N(grupo alifatico, grupo alifético substituido, ben-
zila, benzila substituida, fenila, fenila substituida, aromatico ou aromatico
substituido),, -COO(grupo alifatico, grupo alifatico substituido, benzila, benzi-
la substituida, fenila, fenila substituida, aromatico ou aromatico substituido),
-CONH,, -CONH(grupo alifatico, grupos alifatico substituido, benzila, benzila
substituido, fenila, fenila substituido, aroméatico ou aromatico substituido)),
-SH, -S(grupo alifético, alifatico substituido, benzila, benzila substituido, feni-
la, fenila substituido, aromatico ou aromético substituido) e -NH—C = NH)-
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NH,. Um anel heterociclico ndo-aromatico substituido, grupo benzilico ou
grupo aromatico pode ter também um grupo élifético ou alifatico substituido
como um substituinte. Um grupo alquila substituido ou alifatico pode ser
também um anel heterociclico ndo-aromatico, grupo benzila, benzila substi-
tuido, aromatico ou aromatico substituido como um substituinte. Um anel
heterociclico ndo-aromatico substituido pode ter também =0, =S, =NH ou

=N(grupo alifatico, aromatico ou aromatico substituido) como um substituinte.

Um anel heterociclico alifatico substituido, aromatico substituido, néo-aro-

matico substituido ou grupo benzila substituido pode ter mais de um substi-
tuinte.

O substituinte carbociclo conforme definido por Ry pretende in-
cluir cicloalquila de 3-10 atomos de carbono e sistemas em ponte biciclicos e
multiciclicos, tal como norbornanila, adamantila e biciclo[2.2.2]Joctila. O substi-
tuinte carbociclo conforme definido em Ry pode ser também ainda substitui-
do com um anel heterociclo ou heteroarila, tal como piridila, pirrolidinila e
todos aqueles definidos sob X acima.

Exemplos especificos de substituintes Ry incluem fenila, piridin--
2-ila, 4-metilfenila, 3-metil-fenila, 2-metilfenila, 4-bromofenila, 3-bromofenila,
4-clorofenila, 3-cloro-fenila, 4-trifluormetilfenila, 3-trifluormetilfenila, 2-trifluor-
metilfenila, 2-metoxifenila, 3-piridila, 4-piridila, 2-met6xi-5-piridila, 2-etéxi-5-
piridila, 3,4-metilenodioxifenila, 4-fluorfenila, 3-trifluormetil-1H-pirazol-1-ila, 3-
fluorfenila, 4-metoxifenila, 3-metoxifenila, piridin-4-ila, piridin-3-ila, 5-metifpi-
ridin-2-ila, 6-metilpiridin-2-ila, quinolin-4-ila, 3-metil-1H-pirazol-1-ila, 3,5-dime-
til-1H-pirazol-1-ita, 4-trifluormetilfenila, 3-trifluormetilfenil, 3,4 metileno-dioxi-
fenila, 4-cianofenila, 4-(metilaminocarbonil)fenila, 1-oxidopiridin-4-ila, piridin-
3-ila, piridin-4-ila, 4-metilpiridin-2-ila, 5-metil-piridin-2-ila, 6-metilpiridin-2-ila,
6-metoxipiridin-2-ila, 6-metoxipiridin-3-ila, 6-metilpiridin-3-ila, 6-eilpiridin-3-
ila, B-isopropilpiridin-3-ila, 6-ciclopropilpiridin-3-ila, 1-oxidopiridin-3-ila, 1-oxi-
dopiridin-2-ila, 3-cianofenila, 3-(metilaminocarbonil)-fenila, 4-(morfolin-4-ilcar-
bonil)»fenila, 5-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-2-ila, 6-(morfolin-4-ilcarbonil) piri-
din-3-ila, 4-(4-metilpiperazin-1-il-carbonil)fenila, 6-(azetin-1-il)piridin-3-ila, 5-
cianopiridin-2-ila, 6-cianopiridin-3-ila, 5-(metoxi-metil)piridin-2-ila, 5-(1-hidroxi
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-1-mefiletif)piridin-2-ila, 5-dimetilaminometila, 4-efilaminocarbonilfenila, 4-iso-
propilaminocarbonilfenila, 4-terc-bLitilémino-carbonilfenila, 4-dimetilaminocar-
bonil-fenila, 4-(azetidin-1-il)carbonilfenila, 4-(pirrolidin-lif)carbonilfenila, 4-(mor-
folin-4-if)carbonilfenila, 4-{dimetil-aminocarbonil}-2-metiffenila, 2-metil-4-(metila-
mino—carbonil)fenila, 3-metil-4(metilaminocarbonil)fenila, 4-(dimetilaminocar-
bonil)-3-metilfenila, 3-metil-4(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenila, 4-(dimetilaminocar-
bonif)-3-fluorfenila, 4-[(2,2,2-trifluoretillaminocarboniljfenila, 3-fitior-4-metila-
minocarbonil-fenila, 4-etil-aminocarbonil-3-fluorfenila, 3-metilaminocarbonil-
fenila, 3-dimetil-aminocarbonilfenila, 5-dimetilaminocarbonil-z-hetoxifenila,
2-metbxi-5-metilaminocarbonilfenila, 3-(rﬁetilaminocarbonilamino)feniIa, 6-(mor-
folin-4-il)-piridin-3-ila, 6-dimetilaminopiridin-3-ila, 6-isopropilaminopirid-3-ila,
6~(pirrolidin-1-il)piridin-3-il, 6-ciclopropilaminopiridin-3-ila, 6-etoxipiridin-3-ila,
6-(2-fluoretdxi)piridin-3-ila, 6-(2,2-difluoretdxi)piridin-3-ila, 6-(2,2,2-trifluore-
toxi)-piridin-3-ila, 4-iodofenila, 5(pirrolidin-1-ilcarbonil)-2-piridila, 5-(morfolin-4-
il-carbonit)-2-piridila, 5-dimetilaminocarbonil-2-piridila, 4-metilaminocarbonil-
aminofenila, 6-(1-hidrdxi-1-metiletil)piridin-3-ila, 4-(1-hidréxi-1-metiletil)-fenila,
A-(metoximetil)fenila, 3-fluor-4-(metoximetil)fenila, 4-(dimetil-amino)fenila, 4-
(dimetilamino)-3-fluorfenila, 1H-indazol-5-ila, 1-metil-1H-indazol-5-ila, 2-metil-
1H-indazol-5-ila, 1,3-tiazol-2-ila, 5-etil-1,3-tiazol-2-ila, 5-(metil-aminocarbonil)
-1,3-liazol-2-ila, 1,3-tiazol-6-ila, 2-(metoxicarbonilamino )-1,3-tiazol-5-ila, 2-
isopropil-1,3-tiazol-5-ila, 5-{piridin-3-il}-1,3-tiazol-2-ila, 5-(morfolin-4-ilcarbonil)
-1,3-tiazol-2-ila, 5-aminocarbonil-1,3-tiazol-2-ila, 5-dimetilaminocarbonil-1,3-
tiazol-2-ila, 5-(pirrolidin-1-ilcarbonil}-1,3-tiazol-2-ila, 5-alit-1,3-tiazol-2-ila, 5-
propil-1,3-tiazol-2-ila, 5-etilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-ila, 5-fenil-1,3-tiazol-2-
ila, 5-metil-1,3-tiazol-2-ila, 5-hidroximetil-1,3-tiazol-2-ila, 5-(1-hidréxi-1-metile-
til)-1,3-tiazol-2-ila, 5-metoximetil-1,3-tiazol-2-ila, 5-(2-piridil}-1,3-tiazol-2-ila, 2-
(pirrolidin-1-il}-1,3-tiazol-4-ita, 2-(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-4-ila, 2-metil-1,3-tia-
zol-5-ila, 2-(1-hidroxi-1-metiletil)-1,3-tiazol-5-ila, 2-(pirrolidin-1-il)}-1,3-tiazol-5-
ila, 2-etoxi-1,3-tiazol-5-ila, 2-etil-1,3-tiazol-5-ila, 2-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,3-tia-
zol-5-ila, 2-(morfelin-4-il)-1,3-tiazol-5-ila, 2-metoxi-metil-1,3-tiazol-6-ila, 2-iso-
butil-1,3-tiazol-5-ila, 2-etilaminocarbonil-1,3-tiazo}-5-ila, 2-(pirrolidin-1-ilcarbo-
nit)-1,3-tiazol-5-ila, 2-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,3tiazol-5-ila, 2-(3-piridil)-1,3-tia-
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zol-5-ila, 2-(2-piridil)-1,3-tiazol-5-ila, 4-meti|-1,3;tiazol-2-ila, 1,3-benzo-tiazol-
2-ila, pirimidin-5-ila, pirimidin-2-ila, piridazin—4—i‘la, piridazin-3-ila, pirazin-2-ila,
2-metoxipirimidin-5-ila, 2-etoxipirimidin-5-ila, 2-(2-fluoretoxi)pirimidin-5-ila, 2-
metilpirimidin-5-ila, 2-etilpirimidin-5-ila, 2isopropilpirimidin-5-ila, 2-ciclopropil-
pirimidin-5-ila, pirimidin-4-ila, 4-(pirimidin-5-il)fenila, 4-(1,3-oxazol-2-il)fenila,
4-(1H-imidazol-1-il)fenila, 4-(morfolin-4-il)fenila, 5-(pirazin-2-il)piridin-2-ila,4-

-(1-metil-1H-imidazol-5-il)fenila, 4-(4,6-dimetilpirimidin-5-il)fenila, 6-bromopi-

ridin-3-ila, 5-bromopiridin-2-ila, 4'-(metilsulfonil)bifenil-4-ita, 3'-(metilsulfonil)
bifenil-4-ila, 3'-(metdxi-carbonil)-bifenil-4-ila, 4-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-
ilfenila, 4'-<(dimetil-amino)-bifenil-4-ila, 4-(piridin-3-il)fenila, 4-(1H-pirazol-4-
il)fenila, 4-(3,3 -bipiridin-6-ila), 4-(3,4 "-bipiridin-6-ila, 5-(3-acetilfenil)piridin-2-
ila, 5-[3-(dimetil-amino)fenil]piridin-2-ila, 5-[3(trifluormetil)fenil]piridin-2-ila, 5-

[4-(metil-sulfonil)fenillpiridin-2-ila, 5~(4-metoxi-fenil)piridin-2-ila, 5-(3-metdxi-
fenil)-piridin-2-ila, 5-[3-(aminocarbonil)fenil)piridin-2-il, 5-(4-flior-fenil)piridin-
2-ila, 5-(3,4-difluorfenil)piridin-2-ila, 5-(3 ,5-dimetilisoxazol-4-il)piridin-2-ila, 5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ila, 5-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-ila, 5-(1-ben-

zofuran-2-il)piridin-2-ila, 5-(1,3-benzodioxol-5-il)piridin-2-ila, 5-(2-formil- fe-
nil)piridin-2-ila, 4-(2'-formilbifenil-d-ila, 5-(1,3-oxazol-2-il)piridin-2-i1a, 6-(1,3-
oxazol-2- il)piridin-3-ila, 4-(1,3-tizol-2-il)fenila, 5-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-ila, 6-
(1,3-tiazol-2-il)piridin-3-ila, 6-(1H-imidazol-1-i)piridin-3-ila, 5-(1H-imidazol-1-
ilpiridin-2-ila, 6-fenilpiridin-3-ila, 5~(pirimidin-5-il)piridin-2-ila, 5-(pirimidin-2-il)
piridin-2-ila, 5-{3-aminocarbonilfenil)piridin-2-ila, 4-(1-metil-1H-imidazol-4-il) fe-
nila, 4-(1H-imidazol-4-il)fenila, 5-[2-(hidroximetil)fenil]piridin-2-ila, 2'-(hidro-
ximetibifenil-4-ila, 5-{2-[(dimetilamino)metillfenil}piridin-2-ila, 2-[(dimetila-
mino)metiljbifenil-4-ila, 5-fluormetilpirazin-2-ila, 5-difltor-metil-pirazin-2-ila, 5-
metilpirazin-2-ila, 2-metilpirimidin-5-ila, 2-fluormetil-pirimidin-5-ila, 2-difluor-
metilpiimidin-5-ila, 2-trifluormetilpirimidin-5-ila, 2-ciclopropilpirimidin-5-ila,  iso-
tiazol-5-ila, 3-metilisotiazol-5-ila, 3-fluormetil-isotiazol-5-ila, 4-(dimetilamino-
carbonil)fenila, 4-(metilaminocarbonil)fenila, 4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenila, 4-
(piperidin-1-ilcarbonil)fenila, 3-flGor-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenila, 5-(pirroli-
din-1-il-carbonil)piridin-2-ila, 5-(dimetilaminocarbonil)piridin-2-ila, 5-(morfolin-

4-il-carbonil)-piridin-2-ila, quinolin-4-ila, 8-metoxipiridin-3-ila, 6-(morfolin-4-il)
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piridin-3-ila, 4-(dimetil-aminometil)fenila, 5-(dimetilaminometil)piridin-2-ila, 5-
(dimetil—amindcarbbniI)-piridin-2-iia_,‘ ,i—[hidréxi(piridin-3-il)metil]fenila,' 6-[(hi-
droxi-(piridin-3-il)metillpiridin-3-ila, 6-(dimetilaminocarbonil)piridin-3-ila, 4-(4-
hidroxipiperidin-1-ilcarbonil)fenila, 4-(4-metoxipiperidin-1-ilcarbonil)fenila, 5-
(4-metoxipipefidin-1-iIcarbonil)-piridin-2-ila, 8-(4-metoxipiperidin-1-ilcarbonil)
piridin-3-ila, fenoxi, benziloxi, 2-tienila, 5-(metdxi-metil)-1,3-tiazol-2-ila, 5-(morfo-
lin-4-ilcarbonil}-1, 3-tiazol-2-ila, 2-isopropil-1,3-tiazol-5-ila, 2-(metoximetil)-
1,3-tiazol-5-il, 5(metoximetil)-1,3-tiazol-ila, 4-(pirimidin-2-il)fenila, 4-(pirimidin-
4-il)fenila e 5-(metoximetil)piridin-2-ila. |

Cs termos Rae Ry 0uRs € Ra $80 ciclizados para formarem um
sistema biciclico em ponte tendo uma ponte etileno que é pretendida incluir o
sistema biciclo[2.2.2]octila e todas suas formas isoméricas, adamantila e
todas suas formas isoméricas que podem ser opcionalmente substituidas
com heterociclo, heteroarila, hidroxila, amino, halogénio, bem como aqueles
substituintes que provéem moléculas estaveis, tal como C4-Cs alcoxi, halo-
génio, haloalquila e todos aqueles substituintes conforme acima definido.

Os termos R3 e Rg sdo ciclizados para formarem um sistema bi-
ciclico em ponte tendo um grupo metileno ou um heteroatomo selecionado
do grupo consistindo em N, O e S & pretendido incluir norbornanila e todos
aqueles sistemas em ponte estaveis tendo também os hetercatomos defini-
dos acima. Eles podem também ser opcionalmente substituidos com hetero-
ciclo, heteroarila, hidroxila, amino, halogénio, bem como aqueles substituin-
tes que provéem moléculas estaveis tal como C4-Cs alcdxi, halogénio, halo-
alquila e todos aqueles substituintes conforme acima definido.

Quando R; e Rg s@o independentemente selecionados de um
grupo alcoxi, tal como OR, R pode ser selecionado do grupo consistindo em
H, but-2-in-1-ila, benzila, piridin-2-ilmetila, piridin-3-ilmetila, propdxi e etoxi.

A menos que de outro modo indicado, 0s compostos providos na

formula acima pretendem incluir sais farmaceuticamente aceitaveis, suas

pré-drogas, enantidmeros, diasteredmeros, suas misturas racémicas, formas

cristalinas, formas néo-cristalinas, suas formas amorfas e seus solventes.

O termo sais farmaceuticamente aceitaveis pretende incluir sais
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dos compostos ativos que sdo preparados com acidos ou bases relativamen-
te nao-toxicos, dependendo dos substituintes particulares encontrados nos
compostos descritos aqui. Quando os compostos da presente invengao con-
tém funcionalidades relativamente 4cidas, sais de adi¢do de base podem ser
obtidos através de contato da forma neutra de tais compostos com uma

quantidade suficiente da base desejada, ou pura ou em um solvente inerte

“adequado. Exemplos de sais de adicdo de base farmaceuticamente aceita-

veis incluem sais de sodio, potassio, calcio, amdnio, amino organico, ou sal

de magnésio, ou um sal similar. Quando os compostos da presente invencédo
contém funcionalidades relativamente bésicas, os sais de adigdo acidos po-
dem ser obtidos através de contato da forma neutra de tais compostos com
uma quantidade suficiente do acido desejado, ou puro ou em um solvente
inerte adequado. Exemplos de sais de adig8o acidos farmaceuticamente a-
ceitaveis incluem aqueles derivados de acidos inorgénicos, tal como acido
cloridrico, bromidrico, nitrico, carbdnico, fosférico, acidos fosféricos parcial-
mente neutralizados, sulfirico, sulfurico parcialmente neutralizado, iodridico
ou fosforoso e similar, bem como os sais derivados de acidos organicos rela-
tivamente néo-toxicos, tal como acido acético, propidnico, isobutirico, maléi-
co, maldnico, benzdico, succinico, subérico, fumarico, mandélico, ftalico,
benzenossulfonico, p-tolilsulfonico, citrico, tartarico, metanossulfénico e simi-
lar. Também incluidos sdo sais de aminodacidos, tal como arginato e similar,
e sais de acidos organicos, tal como &cidos glicurdnico ou galacturénico e
similar. Certos compostos especificos da presente invengdo podem conter
ambas funcionalidades basica e acida que permitem que os compostos se-
jam convertidos em sais de adigio de base ou &cidos.

As formas neutras dos compostos da presente invencdo podem
ser regeneradas através de contato do sal com uma base ou &cido e isola-
mento do composto de origem da maneira convencional. A forma de origem
do composto difere das varias formas de sal em certas propriedades fisicas,
tal como solubilidade em solventes polares, mas de outra maneira os sais
sd0 equivalentes & forma de origem do composto para os propésitos da pre-

sente invencao.
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Conforme acima mencionado, alguns dos compostos da presen-

te invencdo possuem atomos de carbono quirais ou assimétricos (centros

" Opticos) ou ligagBes duplas: os racematos, diasteredmeros, isdmeros geo-

métricos e isbmeros opticos individuais séo todos pretendidos estar compre-
endidos no esbopo da presente invengao.

* Alguns dos compostos da Formula |, Il ou Il podem existir em
formas néo-solvatadas, bem como formas solvatadas, incluindo formas hi-
dratadas. Em geral, as formas solvatadas sdo equivalentes as formas néo-
solvatadas e sao pretendidas estar compreendidas no escopo da presente
invencdo. Certos compostos da presente invengdo podem existir em formas
cristalinas ou amorfas multiplas. Em geral, todas as formas fisicas séo equi--
valentes para usos compreendidos. pela presente invengéo e séo: pretendi-
das estar dehtro do escopo da presente invengéo. .

Em adigédo as formas de sal, a presente invengao prové compos-
tos que podem estar em uma forma de pro-droga. Pré-drogas dos compos-
tos descritos aqui sdo aqueles compostos que sofrem mudangas quimicas
rapidamente sob condi¢hes fisiologicas para prover os compostos da pre-
sente invencao. Ainda, pro-drogas podem ser convertidas nos compostos da
presente invencgdo através de métodos quimicos ou bioquimicos em um am-
biente ex-vivo. Por exemplo, pré-drogas podem ser lentamente convertidas
nos compostos da presente invengdo quando postas em um reservatério de
emplastro fransdérmico com uma enzima ou reagente quimico adequado.

Os compostos da presente invencdo podem ser preparados de
vérias maneiras bem conhecidas de um versado na técnica de sintese orga-
nica. Uma variedade de intermediarios 3-aminopirrolidina pode ser obtida a
partir de fontes comerciais ou sintetizados usando os metodos descritos nos
Esquemas 1-6. ferc-Butil frans-3-aminc-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato 1-4
pode ser sintetizado partindo de ferc-butil 2,5-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato 1-

1 (Esquema 1), Epoxidacdo de 1-1 usando um oxidante, tal como acido m-

cloroperbenzoico (mCPBA) seguido por abertura do anel com benzilamina

ou azida de sodio prové ferc-butil trans-3-benzilamino-4-hidroxipirrolidina-1-

carboxilato ou terc-butit trans-3-azido-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato 1-3.
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Hidrogenagdo usando um catalisador, tal como palédic sobre carbono ou

hidroxido de paladio produz o composto 1-4.

Esquema 1

Boc Boc C
N BINHJEIOHKefxo N HyPdOH) N

N MCPBA
) oro (\77 ou NeNy/NH,C/ MeOH 5—7
HO N,
8

Boc

A

O  EOHHOhefxo HO X
12 13 14

X=BnNH, N3
- Benzit frans-3-amino-4-hidroxipirrolidina-1-carboxila 2-3 pode ser sintetizada
5 usando o protocolo mostrado no Esquema 2. Epoxidagéo de benzil 3-pirrolina-
1-carboxilato 2-1 usando um oxidante, tal como mCPBA seguido por abertu-

ra do anel com hidroxido de aménio dé o composto 2-3.

Esquema 2
Chz Clibz Chz
"“ mcpeA LN,  NH,OHEOHMefluxo
N —— ———
O o U )9
o] HO  NH»
24 2.2 23

Introducéo de uma alquila em 4-hidréxi em pirrolidina pode ser

10  realizada usando a seqiiéncia mostrada no Esquema 3. A reago do inter-
mediario 1-3 com N-(benziloxicarboniloxi)succinimida (CbzOSu) da origem a

3-1. Apds alquilagao do grupo hidroxila com um haleto de alquila usando
hidreto de sddio, os grupos benzila e Chz sdo removidos através de hidro-
genagdo usando um catalisador de paladio, tal como. hidroxide de paladio

15 paradar os derivados de 3-alcoxipirrolidina da formula 3-3.

Esquema 3

I?oc §oc ' !I30c
N CbzOSu N RX/NaH N
P——r— . ——————
S- Z NEty/THF 5/_7 THF L\/
HO  NHBn HO  NBnCbz RO  'NBnChz
13 %t 32
r?oc
: N
HaP(OH), S 7
D ———] !
MeOH g ",

33
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Alternativamente, alquilagao em 4-hidréxi em pirrolidina pode ser
realizada usando o método descrifo ‘ho Esquema 4. Prote¢do Boc do inter-
medirio 2-3 seguido por alquilagdo com um haleto de alquila usando hidreto
de sddio como base produz o intermediario 4-2. Tratamento de 4-2 com um

acido, tal comvo HCl-em dioxana ou TFA da compostos da formula 4-3.

Esquema i

(sz : sz (l)bz

N_ (B0 N RX/NaH N
5_2 NEty/THF 5_7 THF S_]
HO  NH, HO  NHBoc RO NHBoc
23 “ 42
Chz
)
HGY/dioxano
e ————— | -
ou TFA/CH,Cly RO "NHZ
43

Derivados de espiropirrolidina tal como composto da formula 5-6
podem ser sintetizados usando a seqliéncia mostrada no Esquema 5. Protegao
Cbz do intermediario 1-4 seguido por oxidag&o usando um oxidante, tal como
complexo de piridina trioxido de enxofre produz a cetona 5-2. Adigdo de
brometo de alil magnésio a cetona 5-2 prové o alcool terciario 5-3. A olefina
em 5-3 é convertida em um alcool através de tratamento com 9-BBN/H,0,.
Apds tratamento do &lcool resultante com cloreto de metanossulfonila, a mis-
tura de reagéo & submetida a um refluxo para dar um produto de fechamento

de anel 5-5. Remogao do Cbz através de hidrogenagédo da o composto §-6.

Esquema 5

I'B()c ?oc ?oc
N_  Cbz0Su N S05Py A
v a——

p NEts/THE (}—7 “DMS0 § 7
HO' ~ NHp Hd  “NHobz e
I &1 52

!?oc ?oc
- N N
alil MgBr S-BBNTHF

) P —— <,
T ./ OH NHCbz Hz0zNaOAc OH NHCbz

53 HO 5
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?oc . ‘. l?oc

1. MeSOCINEtYCHDly ™ HyPGC N
2, refluxo. S0 % : K
NHCbz ~ MeOH ‘NHp

55 56

Derivados de 3-aminopirrolidina substituidos com 5-alquila, tal
como compostos da férmula 6-5 podem ser preparados usando a seqiéncia

mostrada no Esquema 6. O composto 6-1, que é sintetizado seguindo os

: procedimentos descritos na literatura (T. Rosen e outros, J. Med. Chem.,

1998, 31, 1598-1611), € submetido a um acoplamento Mitsunobu com &cido
benzdico para dar o éster 6-2. Hidrélise do éster usando K,COs/MeQOH pro-
duz o alcool 6-3. Reagao do alcool com cloreto de metanossulfonila seguido
por tratamento do mesilato resultante com azida de sodic em uma tempera-
tura elevada prové o composto azido 6-4. Conversdo do azido em 6-4 em
um grupo amino através de hidrogenagdo usando um catalisador, tal como

Pd-C da compostos da férmula 6-5.

Esquema 6
WwOH OCOPh OH
Boc-@ _PPhg/PhCOM Boc-NCf K,COxMoOH aoc-.\O’
> DiEA/olueno \ > \
Y Y " 63

NH
1. MeSO,CUTEA oNs  pa.cMeOH Wiz
____,,Boc-NQ _Pd-CMeOH_ Boo~y
2. NaNy/DMF

Yy

=

+i,
oy,

84 65

Uma variedade de derivados de cicloexanona pode ser sinteti-
zada usando os protocolos descritos nos Esquemas 7-19. Os compostos da
formula 7-2 podem ser preparados através da adicdo de um haleto de aril
magnésio ou haleto de arila/BuLi a 1,4-cicloexanodiona 7-1. Alternativamen-
te, 7-2 pode ser sintetizado através da adigio de um haleto de aril magnésio,
um haleto de arila/BulLi ou um heteroarilH/tetrametilpipiridina de litio a 1,4-
cicloexanodiona mono-etileno cetal 7-3 seguido por tratamento 4cido do ce-

tal 7-4 resultante.
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Esquema 7
\ arilMgX H><:>:

0= =0 0

CuArXBuli A
71 72
=Q< j aril MgX ())O{?:[ HCIH0

ou- ArX/BuLi
Ou ArH/LiTMEP 74

" HO
X =0
Ar
72

Derivados de 4-arilcicloexanona das formulas 8-3 e 8-5 podem

 ser sintetizados seguindo os procedimentbs mostrados no Esquema 8. O

intermediario 7-4 € submetido a um tratamento com um agente de desidrata-
¢éo, tal como cloreto de tionilalpiridina seguido por redugéo da olefina resul-
tante através de hidrogenagio usando um catalisador, tal como Pd-C ou
PtO,. Tratamento do intermediario 7-4 com DAST converte o grupo hidrdxi
em um grupo fliior. Remogéo do cetal em 8-2 e 8-4 através de tratamento

com um &cido prové as cetonas das formulas 8-3 ¢ 8-5.

Esquema 8
HO, SOCig/Pfrldina _</:>< j Pd-C au PtO; "O(Zj
r>C>< Qj Hz/MEOH
8-2
l DAST i j HCIHZ0
\ O HOMO E
F>C>< j el ><:>=O : Ar—<:>=o
Ar 0 Ar o
84 54

Alternativamente, compostos da formula 8-3 podem ser prepara-
dos usando os procedimentos descritos no esquema 9. Mono-protecdo de
cicloexan-1,4-diol 9-1 com terc-butildimetilsiliia (TBDMS) seguido por mesila-
¢&o prové o mesilato 9-3. Deslocamento do mesilato com uma heteroariia,

tal como pirazol, imidazol, triazol ou tetrazol da origem ao intermediario 9-4.
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~ Remog&o do grupo TBDMS usando TBAF seguido por oxidagdo Swern da

compostos da férmula 8-3.

Esquema 9

MeSO,Cl
o Yron TP o, (™) e 100,
imldazol/CHyCl, NEt/CHZCly

9 92

heterociclo '
MeSOa—O—OTB DMS o Ar—O—OTBDMS
NaH/DMF

93 94

Swarn
_TBAF/THF N—O—OH e, Ar—<:>=o
B 83

Ar = pirazol, imidazol, triazol ou tetrazol substituido

5 Alternativamente, compostos da féormula 8-3 podem ser sinteti-
zados de acordo com o Esquema 10. Redugéo de cetona 7-3 usando um
agente de redugdo, tal como borohidreto de sodio produz o alcool 10-1 que é
convertido em um mesilato 10-2 através de tratamento com cloreto de meta-
nossulfonila. Deslocamento do mesilato 10-2 com um heterociclo, tal como

10  pirazol, imidazol, triazol ou tetrazol prové o intermediario 10-3 que é conver-
tido em compostos da formula 8-3 através de tratamento com um &cido, tal

como HCI.

Esquema 10
NaBHy/THF
{X ] HO_C>< j _MeSOCH
NEGCHC,
101

heterociclo O, HOVH.0
OS2 O 2
O] NaH/DMF 0] Ar °

102 103 83

Ar = pirazol, imidazol, triazol ou tetrazol substituido
15 4-Hidroxi-4-(pirimidin-2-il)cicloexanona 11-4 pode ser sintetizada
usando um método mostrado no Esquema 11. 2-Cloropirimidina 11-1 & sub-

metida a um tratamento com LDA/(Bu);SnH para dar o derivado de estanilpi-
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rimidina 11-2.. Tratamento de 11-2 com n-butillitic seguido por extingdo com
1,4-cicloexanodiona mono-etileno cetal 7-3 prové o intermediario cetal 11-3.

Desprotecdo do cetal usando um &cido, tal como HCI dé a cetona 11-4.

Esquema 11 - |
cl Sn(Bu)s '
A iowEusH L Bl ~NHQ
NSN ™ o NN e Y
J T QR

~ °=O<°
RN 112 0:| 13

Derivados de espirocicloexanona da formula 12-3 podem ser
sintetizados‘usando os procedimentos mostrados no Esquema 12. Trata- |
mento de alcool 2-bromobenzila R-substituido 12-1 com n-butil litio e adicéo
da solugéo resultante a 1,4-cicloexanodiona monoetileno cetal 7-3 produz 0
aducto 12-2. Tratamento de 12-2 com TFA/CH,Cl, resulta em um fechamen-

to de anel e remogao simultinea do cetal par dar a espirocetona 12-3.

Esquema 12

Br
Rt H oo
20] (A 121 HO, 0] TFA/CHCly
CBUITHE
n/ R /

122 123

Espirocetonas das formulas 13-6 e 13-8 podem ser obtidas u-
sando os procedimentos descritos no Esquema 13. Seguindo protecdo da
cetona em 13-1 usando etileno glicol/TMSCI, o diéster 13-2 é reduzido em
um diol 13-3 usando um agente de redugéo, tél como hidreto de aluminio
litio. O diol resultante é convertido em dimesilato 13-4 que é reagido com um
derivado indeno usando LHMDS para dar o intermediario espiroindenc 13-5.
Hidrogenagéo de 13-5 da origem ao derivado espiroindano 13-7. Desprote-

~ ¢éo do cetal em 13-5 e 13-7 usando um &cido, tal como HCI da as cetonas

13-6 e 13-8 correspondentes.
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Esquema 13 | : :
o 0 0. etilsno glicol 0'0 0 LIAH/THF
e ——— i
MgO" OMe TMSCUCH,Cly MO Me
131 _ 132
'Y MeSO,CH /\é;\o/\ ‘
\ Indeno/THF
e —_—-
Ho ™S om NEgoro, MeS08 SOsMe "L MDS
133 _ 134 \
HOWHO
o (-
RS g, R/
Ha/Pd-CMeOH
j HOIH,0 o
“"'-..
R/
7 a7 i / 138

O Esquema 14 descreve a sintese de composto da formula 14-4.

Tratamento de 4-cianofenilbrometo R-substituido com n-butil litio seguido por

resfriamento brusco com 1,4-cicloexanodiona monoetileno cetal 7-3 prodUz 0

intermediario 14-1. Seguindo hidrélise do grupo ciano com uma base, o aci-

do carboxilico resultante é acoplado com uma amina usando um agente de

acoplamento, tal como BOP para dar a amida 14-3. Tratamento do cetal 14-

3 com um &cido prové as cetonas da formula 14-4.

Esquema 14

R
»@s
n-BuLI = o:l
141
2
DIENDMF R‘-
142 143

R
HOUH,0 Q sRHO
e HOAO-
R-N =

2
R 14+
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Compostos das formulas 15-4 podem ser preparados conforme
mostrado no‘Equema 15. Desid(étéééo do intermediario hidroxi 14-1 atra-
vés de tratamento com cloreto de tionila/pirid‘ina prové o intermediario olefina
15-1. Hidr6lise do ciano em 15-1 usando uma base € seguida por acopla-
mento do écido carboxilico resultante com uma amina, provendo o interme-
diario amida 15-3. Compostos da formula 15-4 sdo entdo obtidos através de
hidrogenagdo de 15-3 usando um catalisador, tal como Pd-C seguido por

tratamento com um &cido.

Esquema 15

HQ — 0 . |
=)= 0
R 141 R 151

2
ry “DEADNF RN\ 0
LY

R
154

1. HofPd-C °>\ /O\ \_/_\_/ 6
2. HC/H,0 HLN‘R? ==
Introdugéo de um substituinte na arila ou heteroarila na posigéo
4 de cicloexanona pode ser realizada a partir do intermediario cetal 16-1 on-
de X é um bromo ou um iodo. Tratamento de 16-1 com buitil litio seguido por
resfriamento brusco com um eletréfilo, tal como haleto de alquila, aideido,
cetona, isocianato, cloroformato ou carbonato, acoplamento Suzuki de 16-1
com um acido bordnico ou reagdo de 16-1 com arilZnX (X=haleto) produz o
derivado arila 16-2 R-substituido. Alternativamente, compostos da formula
16-2 podem ser gerados convertendo 16-1 em um éster borbnico seguido
por acoplamento Suzuki do éster borbnico resultante com RX (X=Br, 1). Tra-

tamento do cetal 16-2 com um acido prové a cetona 16-4.
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Esquema 16

~ Bueletréfilc
X- > ReAr— .
' OU A-B{OH)Pd(Ftg),

181 O AXBUIZCE 1e0

if“‘i b

PACly{cppilaKOAGDMEO -

16-4

Quando Ar em 16-4 & um residuo tiazol, introdugdo do substitu-
inte R pode ser realizada seguindo os procedimentos descritos nos Esque-
mas 17-19. Derivados 1,3-tiazol-2-ila 5-R-substituidos da férmula 17-5 po-
dem ser obtidos usando uma seqiiéncia mostrada no Esquema 17. Trata-
mento de 1,3-tiazol com n-butil litio seguido por resfriamento brusco com
1,4-cicloexanodiona mono-etileno cetal 7-3 gera o intermediario 17-2. Litia-
gao na posigdo 5 no tiazol seguido por resfriamento brusco com um eletrofi-
lo, tal como haléto de alquila, um isocianato, didxido de carbono, um aldeido

10  ou uma cetona da origem ao intermediario 17-4. Converséo do cetal em ce-

tona 17-5 é realizada através de tratamento com um acido.

Esquema 17

Q R o@@ n-Bull, THF [}HjO@ TBUL, THE
78°6 A 78
72 8

171

o8/ O~ Eletréflo Ry g H o Reg
GO0 00 =" O
| LI 174 | 174

Sintese de derivados 1,3-tiazol-5-ila 2-R-substitidos da formula
18-3 envolve litiagdo de 18-1 seguido por resfriamento brusco com 1,4-
15  cicloexanodiona mono-etileno cetal e conversdo do cetal resultante em uma

cetona.
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Esquema 18 )
n-Bull, THF Me,Si TBAF
SiMeg * —_—
o o=O§J el 9 - '
194 192 ‘
a, n8ul), THF R.__g HO HC)
LROD v}@@ ﬁ<:>=o

b, Eletréﬂlo

Alternativamente, c_ompostoé da formula 18-3 podem ser obtidos
seguindo uma seqiiéncia mostrada no Esquema 19. Litiagdo do tiazol 19-1
protegido com 2-trimetilsilila seguido por resfriamento brusco com 7-3 da
origem ao inter_mediério 19-2. Seguihdo remog¢&o do grupo trimetilsilila usan-
do TBAF, litiagéo de 19-3 seguido por resfriamento brusco com um eletrofilo,
tal como haleto de alquila, aldeido, cetona, isocianato, cloroformato ou car-
bonato prové o derivado tiazol 19-4 5-R-substituido. Tratamento de 19-4 com

um acido da a cetona 18-3.

10  Esquema 19

n-Bull, THF MGgSl HO TBAF
SiMag + —_—
E} & @C] o

18-1 7.3 192
a.nBuLiTHFR o R sH
b. Eletroﬂio
183

Os compostos finais da férmula | podem ser obtidos através de
montagem dos intermediarios 3-aminopirrolidina com os intermediérios ci-
cloexanona conforme mostrado no Esquema 20. Acoplamento de derivados
3-aminopirrolidina 20-1 com um &cido carboxilico da formula 20-2 usando

15 um agente de acoplamento, tal como BOP, cloroformato ou EDC d& origem
a amida 20-3. Apds remogéo do grupo de protegéo (P) no nitrogénio pirroli-

dina usando um &cido ou hidrogenagao, aminagdo redutiva da pirrolidina 20-4
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resultante com uma cetona da formula 20-5 qéando um agente de redugao,
tal como triacetoxiboroidreto de sédio ou hidro‘gena(;éo catalitica prové os
compostos alvo da formula 20-6. Alternativamente, compostos da férmula
20-6 podem ser obtidos através de aminagdo redutiva de 20-3 (P=Cbz, Bn)
com.-uma cetona da férmula 20-5 atraves de hldrogenagao usando um cata—
Ilsador tal como Pd-C ou Pd(OH),.

‘ Esguema 20

® e f‘ x .z |
’]’ 2 oty @2 . ?~N\/:g/ _4NHoidioxano
W Agente de acoplamen*to MWG!MBOH
M
P=Boc, Cbe, Bn

' )
*O“" | . _
Rl x .z A A S "l xoz
T o O
Mg 0 Ne(OACKBHMNE, - B \4

 OUHPdC ' i

NTX : M Kuye?
a Q 0 HzJN‘COU'*ade(Qﬂ)a

-4

P‘=sz,__Bn‘ '

Alternativamente, uma variedade de compostos finais da férmula
| pode ser sintetizada usando os procedimentos mostrados no E.squema 21.
Aminag&o redutiva de 3-ferc-butoxicarbonilaminepirrolidina 24-2 com a ceto-
na 21-1 (M. Povamy e outros, Tefrahedron Lett., 1984, 25, 1311-1312) u-
sando um agente de redugao, tal como triacetoxiboroidreto de sddio prové o
intermedidrio 21-3. Tratamento de 21-3 com um écido em solug&o aquosa
converte o cetal em uma cetona e remove o grupo Boc simultaneamente. A

amina resultante é reagida com di-ferc-butil dicarbonato para dar o interme-

- didrio amino cetona Boc-protegido 21-4. Adigéo de arilMgX ou ArX/BuLi &

cetona 21-4 da origem ao alcool 21-5. Remog&o de Boc usando um &cido,

tal como HCI 4N em dioxana seguido por acoplamento da amina resultante
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21-6 com um &cido carboxilico da férmula 20-2 usando um agente de aco-

plamento, tal como BOP d4 os compostos alvo da formula 21-7.

Esquema 21

' HUNtmoc |

22 ' Q mcvmom»lzo ‘
Nﬁ(OAc)aBH’ﬁchig . a(Sac}zOINEtaﬂHF
?1'-1 ‘

':(}E}Q/'D-mg aritMgTHE . |O"NHEGI.‘»
‘ 14 oumwauw&er
4N Hewd an M%,QNHE Noixﬂy\z %0

218 :

agente de acoplamento

HO‘??:}&,D—NH ’f'Y c
Alternativamente, uma variedade de compostos finais da formula
5 | pode ser preparada usando o método dado no Esquema 22. Adicdo de a-
rilMgX ou ArX/Buli a cetona 21-1 (M. Povarny e outros, Tetrahedron Lett.,
1984, 25, 1311-1312) produz o alcool 22-1. O cetal em 22-1 é convertido em
uma cetona através de tratamento com um &cido, tal como HCl em solugéo
aquosa. A cetona resultante 22-2 é submetida a uma aminacgdo redutiva com

10 o intermediario pirrolidina 20-4 usando um agente de redugéo, tal como tria-

cetoxiboroidreto de sodio para dar o composto alvo da formula 22-3.

Esquema 22

~ | O . o4 .

g _BtyMgBHTHE o - HOMMeOH/H,0

. OU ABrBULERO o
222

214 224

p{?a g X;Y..Z
\42: jg 204

BOP/NEY/DMF. OU -
EDC/HOBHCH,Cly Re H
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Alternativamente, uma variedade de compostos da férmula | po-
de ser sintetizada de acordo com o Esquema 23. Oxidagdo Swern de 5-
norbornen-2-ol (23-1) (G.T. Wang e outros, J. Org. Chem., 2001, 66, 2052-
2056) seguido pela adigdo de arilMgX ou ArX/BuLi a cetona resultante 23-2
da origem ao alcool terciario 23-3 (C.J. Coliins, B.M. Benjamin, J. Am. Chem.
Soc., 1967, 89, 1652-1661). A olefina em 23-3 é convertida em um alcoo! 23-

4 através de tratamento com borano/peréxido de hidrogénio (C.J. Coliins.
B.M. Benjamin, J. Org. Chem., 1972, 37, 4358-4366). Oxidagéo Swern do

alcool prové a cetona 23-5 que é submetida a uma aminagédo redutiva com
um derivado pirrolidina 20-4 usando um agente de redugéo, tal como triace-

toxiboroidreto de sodio para dar os compostos alvo da formula 23-6.
Esguema 23

w-m——-—n-’_
AerSuu 2. H
HO 231 3.0 238 zOz

H -
H(J,N:[Jr.»

| ?[b M _wem W
234 955 agente de redugao
R .,
N
spes
236

Alternativamente, uma variedade de compostos da férmula | po-

Vo

de ser sintetizada usando o protocolo mostrado no Esquema 24. Reagéo de
trans-4-aminocicloexanol 24-1 com di-ferc-butil dicarbonato da origem a
trans-4-terc-butoxicarbonilaminocicloexanol 24-2 que é submetido a uma
oxidagdo Swern para dar a cetona 24-3. Aminagéo redutiva da cetona 24-3
com um derivado pirrolidina 20-4 usando um agente de reducdo, tal como
triacetoxiboroidreto de sddio prové o intermediério 24-4. Apos remocéo do
Boc em 24-4 usando um acido, tal como HCI 4N em dioxana, a amina resul-

tante 245 é acilada com um cloreto de acido aril carboxilico ou acido aril
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carboxilico usando um agente de acoplamento, tal como BOP para dar os

compostos alvo da formula 24-6.

Esquema 24
HO'*'O—NH ._.(..*3.'.,.,"“.’39“... A T L
2441 242

1

X. ,.Z
(‘:r T
0{>—NHBW Y - BmHN-O__N/fJ/
Na(OAc}aBH
24-3

4NH01:dzoxano x~ .z AWCOCMEWCHO,
-O*”CJ’ I OU AICOZH/BOPINEX/DMF

Ar—%_O" \TI vt

Alternativamente, compostos da férmula | podem ser gerados

5 através da seqiiéncia mostrada no Esquema 25. Redugéo do intermediario
cetona 7-2 usando um agente de redugdo, tal como hidreto de aluminio litio

ou boroidreto de sddio produz o cis diol 25-1. Mesilagdo seletiva pode ser
conseguida através de tratamento de 25-1 com um equivalente de cloreto de
metanossulfonila para dar o monomesilato 25-2. Deslocamento do mesilato

10 com um derivado de 3-aminopirrolidina tal como 21-2 prové o derivado ciclo-
exano trans-1,4-dissubstituido 25-3. Remogéo do grupo Boc usando um aci-

do seguido por acoplamento da amina resultante com um &cido carboxilico

da férmula 20-2 da os compostos finais da formula 25-5.
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Esquema 25
. LAHIFHF SOITEA
Ar —_ ,H/;ﬂ*m _MeCITEA _
OH 2 OH 254 ‘

«NHBoo NHBoc Y.
H@ 212 CS 4NHCld;oxa,no
%54

NH._X.,-Z
20-2 Y
' Hojix“Y‘z Q I
e accm——
agente de acoplamento
k\ﬁ %5
o -

Alternativamente, compostos da formula | podem ser sintetiza-
dos conforme descrito nos Esquemas 26-27. O intermediario 26-2 pode ser
obtido através de trés caminhos (Esquema 26). O caminho 1 envolve um

5 acoplamento Mitsunobu do alcool 25-1 com uma succinimida 26-1 que &
preparada através de tratamento da D-asparagina com cloreto de tioni-
la/metanol (esterificagdo) seguido por ciclizagio usando uma base, tal como
NaOH. O caminho 2 envolve deslocamento do intermedidrio mesilato 25-2
com a succinimida 26-1 na presenca de uma base, tal como CsF. No cami-

10 nho 3, o mesilato 25-2 é deslocado com azida de sddio e o intermediério azido
resultante 26-3 é reduzido em uma amina (26-4) através de hidrogenagao. A-
bertura de anel de anidrido de acido D-aspartico 26-5 éom 26-4 seguido por

fechamento de anel com carbonildiimidazol prové o intermediario 26-2.

Esquema 26

MeCUNEt
ar —----a—n Hm'
0“ 264

Comando-1 comando-2
..Nch:z HyfMeOH

PPhg/DEAD H ?.\NHCM comando-3| patont

26-1
ORFOME NH:
m\‘él?:/{; oNHCEZ

Cbllomlyﬂ‘l
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Transformagao do intermedidario 26-2 no produto final 27-3 pode

ser conseguida usando o método dado no Esquema 27. Seguindo remogéo

“do grupo Chz em 26-2 através de hidrogenagéo, a succinimida 27-1 € redu-

zida em uma pirrolidina através de tratamento com borano seguido por des-
complexagéo ‘através de hidrogenag&o. Acoplamento da amina resultante
27-2 com ym acido carboxilico da formula 20-2 usando um agente de aco-
plamento, tal como BOP, cloroformato ou EDC prové os compostos finais da

formuta 27-3.

Esquema 27
HO~~7 N\ NHCb HngdICIMsOWn o _f;j\ 18H:8terfta
A o):’> O}:g 2PACMGORI
262

i fY\
Ho\mb.‘.m Xz F‘D..ﬁ X,y
Ar
22

agente de acop amentoN

Alternativamente, compostos finais da formula | podem ser pre-
parados usando um protocolo conforme mostrado no Esquema 28. Quando
o residuo Ar na ciclohexila em 28-1 carrega um grupo iodo, o iodo pode ser
convertido em um éster de acido borbnico. Acoplamento do éster de acido
bordnico resultante com ArX (X=Br, 1) na presenga de PdCly(dppf) prové os
compostos da formula 28-2 R-substituidos. Alternativamente, compostos da
formula 28-2 podem ser obtidos através de acoplamento Suzuki de um acido

bordnico com 28-1.

Esquema 28
R? H Xy j:d iﬁ A Xy
Doton o X}»O
0 Pdmzwppammwso
281 2 APACE{cpr)

ou  ABOH)wPdiFhas

Alternativamente, intermedidrios da formula 25-4 podem ser ob-
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tidos de acordo com o Esquema 29. Redugéd de dimetit éster do acido D-
aspartico N-Cbz protegido 29-1 usando um agente de redugdo, tal como
LAH seguido por tratamento do diol resultante com cloreto de metanossulfo-
nila prové o dimesilato 29-2. Tratamento do intermediario amino 26-4 com o
dimesilato 29-2 na presenca de Nal e Proton Sponge produz o derivado de

pirrolidina 29-3. Remog&o do grupo Cbz em 29-3 através de hidrogenagéo

‘ lisando um catalisador, tal como Pd-C da os intermediarios da formula 25-4,

~ Esquema 29

NHa

Arjtf::)
0 MO 4 NHOHZ "

OH

L
M 2. MsCUDIEA N\s‘!)/\J\’C’Ms Nal, Esponja de préton
294 - 82 THF/40 G20 b
NHCEz | NHz
Q HPd-C N

e

Alternativamente, compostos da formula | podem ser preparados
usando o protocolo mostrado no Esquema 30. Aminagéo redutiva de um de-
rivado pirrolidina da formula 30-1 com um derivado cetona da formula 30-2
usando um agente de redugso, tal como triacetoxiboroidreto de sédio da ori-
gem ao intermediario 30-3. Desprotecédo do grupo de protegdo P (P=Boc ou
Chz) seguido por acoplamento da amina resultante com um 4cido carboxilico
da férmula 20-2 da compostos da férmula 30-5.

Os compostos da presente invengdo podem ser moduladores de
receptor MCP-1, por exemplo, antagonistas, e podem ser capazes de inibir a
ligacdo de MCP-1 a seu receptor. Surpreendentemente, os compostos blo-
queiam a migragao de célula T in vitro e tém efeitos dramaticos sobre o re-
crutamento de células inflamatérias em modelos multiplos de doengas infla-
matérias. Desse modo, os compostos da formula | sdo Uteis como agente
para o tratamento de doenga inflamatdria, especialmente aquelas associa-
das com actimulo de linfocito efou mondcito, tal como artrite, artrite reuma-

toide, esclerose mdltipla, dor neuropética, aterosclerose e rejei¢éo de trans-
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plante. Ainda, esses compostos podem ser usados no tratamento de distir-
bios de hipersensibilidade alérgica; tél como asma e rinite alérgica caracteri-
zados por ativagdo de basdfilo e recrutamento de eosindfilo, bem como para
o tratamento de restenose e distlrbios imunes cronicos ou agudos.

Mbdulagéo da atividade do receptor de quimiocina, conforme
usado no ¢ontexto da presente invengdo, pretende compreender antagonis-
mo, agonismo, antagonista parcial e/ou agonismo parcial da atividade asso-
ciada com um receptor de quimiocina particular, de preferéncia o receptor
CCR2. O termo composigao conforme aqui usado pretende incluir um produ-
to compreendendo os ingredientes especificados nas quantidades especifi-
cadas, bem como qualquer produto que resulte, diretamente ou indiretamen-
te, de combinagao dos ingredientes especificados nas quantidades especifi-
cadas. Por farmaceuticamente aceitdvel se quer dizer que o veiculo, diluente
ou excipiente deve ser compativel com os outros ingredientes da formulagéo
e ndo prejudiciais ao seu recipiente.

Os compostos da formula | da presente invengdo e suas compo-
sicoes sdo Uteis na modulagéo da atividade de receptor de quimiocina, parti-
cularmente CCR2. Desse modo, os compostos da presente invengdo sdo
aqueles que inibem pelo menos uma fungéo ou caracteristica de uma protei-
na CCR2 de mamifero, por exemplo, uma proteina CCR2 humana. A habili-
dade de um composto em inibir tal fungéo pode ser demonstrada em um en-
saio de ligagéo (por exemplo, ligagéo de ligante ou ligagao de promotor), um
ensaio de sinalizagdo (por exemplo, ativagdo de uma proteina G de mamife-
ro, inducdo de aumento rapido e transiente na concentracdo de calcio livre

citosdlico) efou fungdo de resposta celular (por exemplo, estimulagdo de

~ quimiotaxia, exocitose ou liberagdo de mediador inflamatorio pelos leucoci-

tos).

A invengdo ¢ ilustrada pelos exemplos que seguem, que ndo
pretendem ser limitantes de modo algum.
Exemplos

Reagentes e solventes usados abaixo podem ser obtidos de fon-

tes comerciais, tal como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wis., USA). Re-
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sultados de espectrometria de maésa $80 descritos como a razéde de massa
sobre a carga, seguide pela abundancia relativa de cada ion (em parénte-
ses). Nas tabelas, um valor m/e (nico é descrito para o ion M+H (ou, con-
forme notado, M-H) contendo os isétopos atdmicos mais comuns. Padroes

de is6topo correspondem a formula esperada em todos os casos. -

Exemplo 1

-Etapa a

I130c
@
0

terc-Butil 6-Oxa-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato. A
uma solugdo de acido 3-cloroperoxibenzéico (13,0 g, 75,3 mmoles) em
CH.Cl, (50 mL) resfriada em um banho gelado foi adicionada em gotas uma
solugéo de ferc-butil 2,5-diidropirrolcarboxilato (5 g, 29,5 mmoles) em CH,Cl,
(50 mL). A mistura foi agitada no banho frio por 30 minutos em temperatura
ambiente da noite para o dia. O sdlido foi filtrado. O filtrado foi lavado duas
vezes com uma solugio de NayS;03, NaHCO; e salmoura, seco em MgSQ4
e concentrado. Cromatografia em silica-gel eluindo com EtOAc a 20% em
hexanos proveu 4,75 g do composto desejado como um dleo. EM calculado:
(M+H)" 186, encontrado: 186.

Etapa B
11300
&
HO l"NHBn

terc-Butil (3S,48)-3-(Benzilamino)-4-hidroxipirrolidina-1-car-
boxilato. Uma solugdo do epdxido (4,6 g, 24,9 mmoles) da Etapa A e benzi-
lamina (5,2 g, 48,6 mmoles) em etanol foi agitada a 85°C da noite para o dia.
O solvente foi removido através de concentragao sob pressao reduzida para
dar um solido. © solido foi lavado com um solvente miste de 50% de EtO-
Ac/hexanos para prover 6,2 g do composto desejado. EM calculado (M+H)":
293, encontrado: 293.
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Etapa C
§oc
wd

terc-Butil (3S,45)-3-Amino-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato.
Uma solugéo do intermediario (5,4 g, 18,5 mmoles) da etapa B, Pd{OH)/C
(6,3 g) em MeOH (200 mL), foi agitada sob hidrogénio a 378,125 kPa (55
psi) da noite para o dia. O catalisador foi filtrado ¢ o filtrado foi concentrado
para dar 3,7 g do produto desejado como um solido. EM calculado (M+H)":
203, encontrado: 203. | |

Etapa D

| .
N
] 1K
HO E CF3
0

terc-Butil (38,48)-3-Hidr6xi-4-[({[3-(triﬂuormetil)benzoil] ami-
no}acetil)-amino]pirrolidina-1-carboxilato. A uma solugdo de cloreto de
3-(trifluormetil)benzoila (21 g, 98,7 mmoles) em tolueno (400 mL) resfriada
em um banho frio foi adicionada uma solugéo de cloridrato de metil éster de
glicina (11,5 g, 94 mmoles) e trietilamina (100 ml) em agua (210 mL) e THF
{65 mL). ApGs ser agitada em temperatura ambiente por 8 horas, as duas
fases foram separadas, a camada aquosa foi extraida com EtOAc.A fase
orgénica combinada foi lavada com NaHCOj; e salmoura, seca em MgSC, e
concentrada. O residuo foi tomado em MeOH (150 mL) e THF (300 mL). A
isso foi adicionada uma solugao de NaOH 2N (300 mL). A mistura foi agitada
em temperatura ambiente da noite para ¢ dia, acidificada com HCI concen-
trado (pH=2) e extraida com EtOAc duas vezes. A fase organica foi lavada
com salmoura, seca em MgSO, e concentrada. Cristalizagio a partir de E-
tOAc/hexano proveu 18 g do produto desejado acido (3-trifluormetilbenzoila-
mino)acético como um solido. EM calculado (M+H)": 248, encontrado: 248.

A uma solug8o do acido carboxilico (3,2 g, 13 mmoles) obtido

acima e o alcool amino (2,02 g, 10 mmoles) obtido da Etapa C em DMF (15
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mL) resfriada em um banho frio foi 'adicionado NEt; (4,2 mL, 30 mmoles) se-

guido por BOP (5,8 g, 13 mmoles). A mistura foi agitada em temperatura

ambiente da noite para o dia. Salmoura (100 mL) foi adicionada & mistura. A
solugéo foi extraida com EtOAc duas vezes. A fase orgénica foi lavada com
NaHCOj; e salmoura, seca em MgSO, e concentrada. Cromatografia em sili-

ca-gel eluindo primeiro com 70% de EtOAc/hexanos e entdo com Me-

'OH/EtOAc a 20% proveu 3,7 g do produtd desejado como um sélido. EM
 caloulado: (M+H)": 432, encontrado: 332 (M+H-Boc)".

Etapa E

H .
N
- S
HO ‘” CFg
0

N-(2-{[(3S,4S)-4-Hidroxipirrrolidin-3-il]aminb}-2-0xoetil)~3-(tri-
fluormetil)benzamida. O produto (3,7 g, 8,6 mmoles) da Etapa D foi dissol-
vido em CH;Ch, (10 mL) & TFA (10 mL). Apés ser agitado em temperatura
ambiente por 40 minutos,‘ os volateis foram removidos através de concentra-
¢ao0 sob pressdo reduzida para dar o produto desejado como um dleo. EM
calculado (M+H)" : 332, encontrado: 446 (M+H+TFA)".

Etapa F

N

HOS_ZHJCL’HW(@\CF:;

0

N-{2-{[(35,4S)-1-Ciclohexil-4-hidroxipirrolidin-3-ilJamino}-2-oxo-
etil)-3-(trifluormetil)benzamida. A uma solugéo do intermediario (444 mg, 1
mmol) da Etapa E e cicloexanona (196 mg, 2 mmoles) em THF (5 mL) foi
adicionado NEt; (0,42 mL, 3 mmoles) seguido por Na(OAc);BH (424 mg, 2
mmoles). A mistura foi agitada em temperatura ambiente da noite para o dia
e vertida em solugéo de NaCl. A solugéo resultante foi extraida com EtOAc
duas vezes. As camadas de EtOAc combinadas foram lavadas com NaHCO;

e salmoura, secas em MgSO, e concentradas. Purificagio em silica-gel deu
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324 mg do produto desejado. EM calcutado (M+H)" : 414, encontrado: 414.

Exemplo 2 o
? I
8y
4 &—/‘0 "IN‘I/U\/ CFs
CT . 0

N-(2-{[3S,4S)-4-(But-2-in-1-it6xi)-1-cicloexilpirrolidin-3-ii] ami-
no}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. A uma solugéo do cdmposto do
Exemplo 1 (41 mg, 0,1 mmol) em THF (3 mL) resfriada em um banho frio foi
adicionado NaH (16 mg, 0,4 mmol) seguido por brometo de 2-butinila (9,6
HL, 0,11 mmol). Apds ser agitada no banho de gelo por 3 horas, NH4Cl satu-
rado foi adicionado seguido por EtOAc. A camada de EtOAc foi separada,
lavada com saimoura, seca em MgSO, e concentrada. Puriﬁcagéb através
de HPLC de fase reversa deu o composto do titulo como um pé. EM calcula-
do (M+H)": 466, encontrado: 466.

Exemplo 3

N

oF
0 %NJ‘\’“\“/@\CFG
G " °
N-(2-{[(3S,4S)-4-(Benziloxi)-1-cicloexilpirrolidin-3-illamino}-2-
oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi preparado a-
través de alquilagdo do composto do Exemplo 1 com brometo de benzila

seguindo o procedimento descrito no Exemplo 2. EM calculado (M+H)": 504,

encontrado: 504.
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Exemplo 4

N-(2-{[(3S,4S)-1-Ciclohexi!—4—(piridin-2-i|metéxi)pirrolidin-3?ill
amino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi pre-
parado ‘de uma maneira similar aquela para o Exemplo 3. EM calculado
(M+H)*: 505, encontrado: 505. '

Exemplo 5

(N;
ey
PPars K,
o S— 0 .
ol

N

N-(2-{[(38,48)-1-Ciclohexil-4-(piridin-3-ilmetoxi)pirrolidin-3-il]
amino}-2-oxoetil}-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi pre-
parado de uma maneira similar aquela para o Exemplo 3. EM calculado
(M+H)": 505, encontrado: 505. |
Exemplo 6
Etapa A

HO
OO
4-Hidréxi-4-fenilcicloexanona. A uma solugéo de 1,4-cicloexa-
nodiona (6,72 g, 60 mmoles) em THF (100 mL) resfriada em um banho frio
foi adicionada uma solugdo 1M de brometo de fenil magnésio em THF (20
mL, 20 mmoles). A mistura foi agitada em temperatura ambiente por 3 horas

e resfriada bruscamente com uma solugio de NH,CI. A solugio resultante

foi extraida com EtOAc trés vezes. A fase orgénica combinada foi lavada
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com salrhoura, seca em MgSQO; e conpentrada. Puriﬂcagéo em silica-gel elu-
indo com 1:1 de EtOAc/hexanos deu 0,83 g (22%) do composto do titulo. EM

calculado (M+H)™: 190, encontrado: 173 (M+H-H.0)".

Etapa B

0
HO H
“\N’ CF3
- Oy
‘ : , o}
OH

N-(2-{[(3S,4S)-4-Hidroxi-1-(4-hidroxi-4-fenilcicloexil)pirrolidin
-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. A uma solugéo de ceto-
na da Etapa A (198 mg, 1,1 mmol) e 0 intermediério pirrolidina da Etapa E no
Exemplo 1 (331 mg, 1 mmol) em THF foi adicionado Na(OAc)BH (424 mg, 2
mmoles). A mistura foi agitada em témperatura ambiente da noite para o dia
e vertida em uma solugdo de NaCl. A soluggo resultante foi extraida com
EtOAc duas vezes. As camadaé de EtOAc combinadas foram lavadas com
NaHCO; e salmoura, secas em MgSQ4 e concentradas. Purificagdo em sili-
ca-gel deu 150 mg do isdmero de movimento rapido (isdmero trans, EM cal-
culado: (M+H)": 506, encontrado: 506) e 130 mg do isdmero de movimento
lento (isdmero cis, EM calculado (M+H)": 506, encontrado: 506).

Exemplo 7
Etapa A

QRO
=N
8-Piridin-2-il-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-0l. A uma soluggo
de 2-bromopiridina (14 g, 88,6 mmoles) em éter anidro (300 mL) resfriada
para -78°C foi lentamente adicionada uma solugéo de butil litio 2,5M (36
mL). Apds a adigdo, agitacdo foi continuada a -78°C por 1 hora. A isso foi
lentamente adicionada uma solugdo de 1,4-cicloexanodiona monoetileno
cetal (15 g, 96 mmoles) em éter anidro (300 mL). Quando a adigdo estava
completa, a mistura foi deixada aquecer para 0° C e a agitag&o foi continua-
da por 1 hora. A reagao foi resfriada bruscamente através da adigdo de uma

solugéo aquosa (100 mL) de cloreto de aménio (4,5 g). A fase orgénica foi
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separada e a fase aquosa foi extraida com cloreto de metileno 4 vezes. As

fases organicas combinadas foram secas em MgSQ, e concentradas. Crista-

~ lizagho a partir de EtOAc proveu 7 g do produto desejado. O licor-mie foi

10

15

20

purificado em silica-gel eluindo com MeOH/EtOAc a 10% para dar 3 g do
produto desejado. EM calculado (M+H)": 236, encontrado: 236,0.

4-Hidroxi-4-piridin-2-ilcicloexanona. O produto acima foi dis-

- EtapaB

solvido em THF (30 mL) e uma solugdo 3N de HCI em agua (30 mL). A mis-
tura foi agitada a 50°C por 3 horas. Apés resfriamento para temperatura am-
biente NaHCOj foi adicionado a solugdo com agitagdo até que nenhum bor-
bulhamento acontecesse. A fase organica foi separada e a camada aquosa
foi extraida com THF trés vezes. A fase orgénica combinada foi seca em
MgSO4 e concentrada. O residuo foi triturado com EtOAc para dar 5,5 do
composto do titulo. EM calculado (M+H)": 192, encontrado: 192.

Etapa C
H H : 9
QRO
0
OH
CFy

N-(2-{[(3S,48)-4-Hidroxi-1-{4-hidroxi-4-piridin-2-ilcicloexil)pirro-
lidin-3-ilJamino}-2-oxoetil}-3-(trifluormetil)benzamida. Aminagdo redutiva
da cetona da Etapa B com a pirrolidina derivada da Etapa E no Exemplo 1
usando um procedimento analogo aquele descrito para o Exemplo 6 proveu
o composto do titulo. EM calculado (M+H)"; 507; encontrado: 507.

Os compostos que seguem foram preparados seguindo os pro-
cedimentos descritos nos Exemplos 6 e 7. |

T G
aw 3

O \ém‘)l@/
OH



5

23

N? do Exemplo | R EM (M+H)"
8 | 4-metilfenila ‘. 520
9 3-metilfenila 520
10 2-metilfenila 520
11 “4-bromofenila 584
'12 ) 3-bromofenila 584
13 4-clorofenila 539
14 3-clorofenila 539
15 4-trifluormetilfenila 574
16 3-trifluormetilfenila 574
17 2-trifluormetilfenila 574
18 4-metoxifenila 536
19 3-metoxifenia 536
20 2-metoxifenila 536
21 Piridin-3-ila 507
22 Piridin-4-ila 507
23 6-metoxipiridin-3-ila 537
24 6-etoxipiridin-3-ila 551
25 3,4-metilenodioxifenila | 550
Exemplo 26

preparado através de aminagao redutiva de 4-ciano-4-fenilcicloexanona com
o intermediario da Etapa E no Exemplo 1 usando um procedimento analogo

aquele descrito para o Exemplo 6. EM calculado: (M+H)" 515, encontrado:

518.

O
OH

N-(2-{[(3S,45)-1-(4-Ciano-4-fenilcicloexil)-4-hidroxipirrolidin-

3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi




10

15

20

25

54

Exemplo 27
Etapa A

000
0
8-{4-Fluorfenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-eno. A uma solugéo
de 1,4-cicloexanodiona monoetileno cetal (8,1 g, 50 mmoles) em THF (20

‘ rﬁL) a 10°C foi adicionada uma solucdoe 1M de brometo de 4-fluorfenil mag-

~ nésio em THF (65 mL, 65 mmoles). A mistura resultante foi agitada em tem- -

peratura ambiente por 2 horas antes da resfriada bruscamente com solugéo
de NH,Cl saturada. A solucdo foi extraida com EtOAc 3 vezes. A fase orga-
nica combinada foi lavada com salmoura, seca em MgSQO, e concentrada. O
residuo foi tomado em tolueno (80 mL). A isso foi adicionado monoidrato de
acido p-toluenossulfénico (80 mg). A mistura foi agitada em refluxo com re-
mogdo de agua usando um sifdo Dean-Stark por 2 horas. A solucéo resul-
tante foi lavada com NaHCO; saturado e salmoura, seca em MgSQO, e con-
centrada. Purificagdo em silica-gel eluindo com 5%, 10% e entdo 15% de
EtOAc em hexanos proveu o composto do titulo (8,8 g, 75%) como um sdli-
do. EM calculado (M+H)"; 235, encontrado: 235.

Etapa B
~O-O)

8-(4-Fluorfenil)-1,4-dioxaespiro[4.5]decaho. O intermediario
da Etapa A (8,8 g, 37,6 mmoles) foi dissolvido em tolueno € a ele foi adicio-
nado PtO; (0,5 g). A mistura resultante foi agitada sob hidrogénio em pres-
s80 atmosférica da noite para o dia. O catalisador foi filtrado e o filtrado foi
removido sob pressdo reduzida. Cromatografia flash em silica-gel eluindo
com 5% e entdo 10% de EtOAc em hexanos proveu o composto do titulo
(8,6 g, 98%) como um 6leo. EM calculado (M+H)': 237, encontrado: 237.

Etapa C
=0

4-(4-Fluorfenil)cicloexanona. Uma solugdo do intermediario da



10

15

20

25

56

Etapa B (8,6 g, 36,5 mmoles) em tolueno (40 mL), THF (20 mL) e 10% de

H,S04 em 4gua (25 mL) foi agitada em refiuxo da noite para o dia. Apds res-

friamento para temperatura ambiente, a camada orgénica foi separada, la-

vada com salmoura, seca em MgSQj4 e concentrada. Cromatografia flash em
silica-gel eluindo com 5% e entdo 10% de EtOAc em hexanos proveu o
composto do titulo (6,0 g, 86%) como um dleo. EM calculado (M+H)": 193,
encontrado: 193. | ‘

EtapaD -

H 0
“\N " CFs
0
OH

N-[2-({(35,48)-1-[4-(4-Fluorfenil)ciclohexil]-4-hidroxipirrolidin
-3-iI}amino)-2-oxoetiI]-3-(trif|uormetiI)benzafnida. O composto do titulo foi
preparado através de aminagéo redutiva da cetona da Etapa C com o inter-
mediario da Etapa E no Exemplo 1 usando um procedimento analogo aquele

descrito para o Exemplo 6. EM calculado (M+H)*: 508, encontrado: 508.

Exemplo 28
Etapa A

asue

=N o}
2-(1,4-Dioxaespiro[4.5]dec-T-en-8-il)piridina. O cetal (2 g, 8,5

mmoles) obtido da Etapa A, Exemplo 7, foi dissolvido em piridina (40 mL) e a

solucdo foi resfriada em um banho frio. A ela foi adicionado SOCl, (3,1 mL,

42,5 mmoles). A solugdo foi deixada aquecer para temperatura ambiente e

agitagdo foi continuada da noite para o dia. A reagéo foi resfriada brusca-

“mente através da adi¢do de gelo e entdo agua. A solugéo resultante foi ex-

traida com EtOAc trés vezes. A camada de EtOAc combinada foi seca em
MgSQ, e concentrada. Cromatografia flash em silica-gel eluindo com 0 a
55% de EtOAc/hexano proveu 1,54 g do composto do titulo. EM caiculado
(M+H)": 218, encontrado: 218.



10

15

20

56

Etapa B 7 | | o
7\ vl |
O-C5

2-(1,4-Dioxaespiro[4.5]dec-8-il)piridina. A olefina (1,54 g, 7,1

. mmoles) obtida acima foi dissolvida em MeOH (40 mL) e Pd/C (1'60 mg) foi

- adicionado. O sistema foi hidrogenado a 364,375 kPa (53 psi) por 3 horas, O
'cétaiisador foi filtrado e o filtrado foi concentrado para dar o cofnposto do
titulo. EM calculado (M+H)": 220, encontrado: 220,

Etaga C
@_O=0
 \=\

4-Piridin-3-cicloexanona. O cetal acima foi convertido em ceto-
na através de tratamento com HCI aquoso seguindo o procedimento descrito
na Etapa B, Exemplo 7.
EM calculado (M+H)": 176, encontrado: 176.

Etapa D
o N
7\ B
OO
OH
' CF3

N-(2-{[(3S,45)-4-Hidroxi-1-(4-piridin-2-ilcicloexil)pirrolidin-3-il}
amino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi pre-
parado através de aminagdo redutiva da cetona obtida acima com o inter-
mediario pirrolidina obtido da Etapa E, Exemplo 1, usando um procedimento
andlogo aquele descrito para o Exemplo 6. EM calculado (M+H)": 490, en-
contrado: 490.

Exemplo 29
Etapa A

HO-O—OTBDMS

4-{[terc-Butil{dimetil)sililj6xi]}cicloexanol. A uma solugdo de

1,4-cicloexancdiol (5 g, 43 mmoles), imidazol (2,92 g, 43 mmoles) e NEt; (7
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mL) em CH,Clz (100 mL) resfriada em um banho frio foi adicionado cloreto
de terc-butildimetilsilila (6,47 g, 43 mmoles). A mistura foi agitada em tempe-
ratura ambiente da noite para o dia. Agua foi adiciona'da e a fase organica foi
separada. A qamada aquosa foi extraida com EtOAc. A fase. orgénica com-
binada foi seca em MgSQ, e concentrada. Cromatografia em silica-gel eluin-
do com 3:1 de EtOAc/hexanos proveu o composto do titulo (4,2 g, 42%) co-
mo um 6leo. EM calculado (M+H)': 231, encontrado: 231.

Etapa B
MeSOa—O—OTBDMS

4-[{terc-Butil(dimetil)sililjoxi}ciclohexil metanossulfonato. A
uma solugéo do intermediério silila obtida da Etapa A em CHzCl, (40 mL)
resfriada em'um banho de gelo foi adicionado NEt; (6 mL) seguido por clore-
to de metanossulfonila (1,8 mL). Apds ser agitada em temperatura ambiente
por 2 horas, a solugéo foi diluida com agua. A fase orgénica foi separada e a
camada de agua foi extraida com EtOAc. A fase organica combinada foi se-
ca em MgSO; e concentrada. Purificacdio em silica-gel eluindo com 2:1 de
EtOAc/hexanos deu o composto do titulo (4,6 g, 82%). EM calculado (M+H)™:
309, encontrado: 309.

Etapa C

o
J:,N-O‘OTBDMS

FoC” N

1-(4-{[terc-Butil{dimetil)sililjoxi}ciclohexil-3-(trifluormetil)-1H-
pirazol. A uma solu¢do de 3-trifluormetil-1H-pirazol (1,0 g, 7,35 mmoles) em
DMF (10 mL ) resfriada em um banrho de gelo foi adicionado NaH (0,3 g, 60%
em oleo mineral). A mistura foi agitada por 10 minutos antes do mesilato
(1,13 g, 3,68 mmoles) da Etapa B em DMF (5 mL) ser adicionado. A agita-
Géo foi continuada em temperatura ambiente por 1 hora e entdo a 100°C da
noite para o dia. Apds ser resfriada para temperatura ambiente, a solugéo foi
vertida em agua gelada e extraida com EtOAc trés vezes. O extrato combi-
nado foi lavado com salmoura, seco em MgSO, e concentrado. Purificagéo

em silica-gel eluindo com 5:1 de EtOAc/hexanos proveu o composto do titulo
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(0,56 g, 44%) como um 6leo. EM calculado (M+H)": 349, encontrado: 349,

Etapa D
e
DO
N

Fq
4-[3-(Trifluormetil)-1H-pirazol-1-iljcicloexancl. O intermediario
(0,56 g, 1,6 mmol) da Etapa C foi dissolvido em CH.Cl, (10 mL) e a ele foi

‘adicionada uma solugédo 1M de TBAF em CH,Cl; (5 mL). Apds ser agitada
em temperatura ambiente por 2 horas, a solugdo foi diluida com CH,Cl,. A

solugdo resultante foi lavada com salmoura, seca em MgSQ, e concentrada.
Purificacdo em silica-gel eluindo com 2:1 de EtOAc/hexanos proveu o com-
posto do titulo (0,27 g, 715) como um dleo. EM calculado (M+H)*: 235, en-
contrado: 235.

EtapaE
"
,N—<:>=o

4-[3-(Trifluormetil}-1H-pirazol-1-ilJcicloexanona. A uma solu-
¢édo de cloreto de oxalila (0,25 ml., 2,88 mmoles) em THF (10 mL) resfriada
para -78°C foi adicionado DMSO (0,3 mL, 4,23 mmoles). A mistura foi agita-
da por 20 minutos e a ela foi adicionada uma solugdo do aicool da Etapa D
(0,27 g, 1,15 mmol) em THF (2 mL) seguido por NEt; (1 mL, 7,1 mmoles).
Apbs ser agitada em temperatura ambiente por 2 horas, a solugéo foi diluida
com EtOAc. A solugdo resultante foi lavada com salmoura, seca em MgSO,
e concentrada. Purificacdo em silica-ge! eluindo com 2:1 de EtOAclhexanos
proveu o composto do titulo (0,22 g, 82%) como um dleo. EM calculado
(M+H)": 233, encontrado: 233.

Etapa F
0
- H CF@
W N
" C,E'\]\,N"O-NCL WO(\H}LO/
OH

N-{2-[((3S,4S)-4-Hidroxi-1-{4-[3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]
ciclohexil}pirrolidin-3-iljamino]-2-oxoetil}-3-(trifluormetil}benzamida. O

composto do titulo foi preparado através de aminacéo redutiva da cetona da
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Etapa E 'com‘ o intermediario pirrolidirya da Etapa E, Exemplo 1, usando um
procedimento analogo aquele de_scr'ito para o Exemplo 6. EM calculado

“(M+H)": 548, encontrado: 548.
Os compostos que seguem foram preparados usando os proce-

5 dimentos andlogos aqueles descritos para os Exemplos 27-29.

. , H %
: | WN CF.
O™
OH .

N2 do Exemplo R EM (M+H)"
30 3-fluorfenila 508
3 4-clorofenila 523
32 3-clorofenila 5 523
33 ' 4-bromofenila 568
34 3-bromofenila 568
35 4-metilfenila 504
36 ~ 3-metiffenila- 504
37 2-metilfenila 504
38 4-metoxifenila 520
39 3-metoxifenila 520
40 . Piridin-4-ila 490
41 Piridin-3-ila 490
42 S-metilpiridin-2-ila 504
43 6-metilpiridin-2-ila 504

44 Quinolin-4-ila 540
45 3-metil-1H-pirazol-1-ila 494
46 | 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ila
47 4-trifluormetilfenila
48 3-trifluormetilfenila
49 3,4-metilenodioxifenila
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Exemplo 50
Etapa A

8-[2-(Hidroximetil)fenil]-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-0l. A uma

“solugdo de alcool 2-bromobenzilico (3,0 g, 16 mmoles) em THF (40 mL) res-
 friada a -78°C foi adicionada uma solugdo 2,5M de n-BuLi em hexanos (14,1

mL). A mistura foi agitada a -4°C por 1 hora e resfriada de volta para -78°C.
A ela foi adicionada uma solugdo de 1,4-cicloexanodiona monoetileno cetal
(2,5 g, 16 mmoles) em THF (10 mL) durante 15 minutos. A agita¢o foi con-
tinuada a -78°C por 30 minutos e a -4°C por 1 hora. A reagéo foi resfriada
bruscamente através da adi¢ao de uma solucéo de NH4Cl em agua. A solu-
cao resultante foi extraida com EtOAc trés vezes. O extrato combinado foi
lavado com salmoura, seco em MgSQ, e concentrado. Purificagdo em silica-
gel eluindo com 5% de MeOH/CH,Cl; proveu o composto do titulo. EM cal-
culado (M+H)": 265, encontrado: 287 (M+Na)",

Etapa B
0
5@0

3H,4’H-Espiro[2-benzofuran-1,1’-cicloexan}-4-ona. O cetal foi
dissolvido em 80% de TFA/CH,Cl,. Apos ser agitada em temperatura ambi-
ente por 3,5 horas, a solugdo foi concentrada. O residuo foi tomado em E-
tOAc. A solucdo resultante fol lavada com 1N NaOH e salmoura, seca em

MgSO; e concentrada.

Etapa C
0

Q H oF
oW 3
NCL Wfﬁk@
CH

N-(2-{[(3S,48)-4-Hidroxi-1-(3H-espiro[2-benzofuran-1,1’-ciclo-
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exano]-4’-iI)pirrolidin-3-iIamino}-2-o?(oetil)-3-(triﬂuormetil)benzamida. 0
composto do titulo foi obtido atrayés de aminagdo redutiva da cetona da E-
tapa B com o intermediario da Etapa E no Exemplo 1 usando um procedi-
mento analogo aquele descrito para o Exemplo 6. EM calculado (M+H)":
918, encontrado: 518.

Exemplo 5]
Etapa A
0 o 0]
MeO ~“OMe

Dimetil 2,2’-(1,3-D‘ioxoIano-2,2-diil)diacetato. A uma solugdo
de 4,2 g (24 mmoles) de dimetil 3-oxopentanodioato e 2,7 ml (48 mmoles) de
etileno glicol em 50 mL de cloreto de metileno foram adicionados 12 mL (96
mmoles) de TMSCI em temperatura ambiente. A mistura de reacéo foi agita-
da a 50°C por 3 dias. A reacéo foi resfriada bruscamente com solu¢éo aquo-
sa de NaHCO; saturada. A camada aquosa foi extraida com éter. As cama-
das orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas em Na,SQs,
evaporadas sob pressédo reduzida. Cromatografia em silica-gel deu o produ-
to desejado. Dimetil 2,2'-(1,3-dioxolano-2,2-diil)diacetato (2,6 9, 12 mmoles,
rendimento: 50%): EM (m/e): 219 (M+1)".

Etapa B

0/-“\0

2,2’-(1,3-Dioxolano-2,2-diil)dietanol. A uma solugdo de 2,6 g
(12 mmoles) de dimetil 2,2'-(1,3-dioxolano-2,2-diil)diacetato em 100 mL de
THF seco foi adicionado 1,4 g (36 mmoles) de LAH a 0° C. A mistura de rea-
¢ao foi entdo refluxada por 1 hora, foi resfriada bruscamente com solugdo
aquosa de NaOH 15% (3 mL) e agua (3 mL). A mistura foi agitada da noite

para o dia, filtrada em celite. O residuo foi lavado duas vezes com THF (100

ml x 2). A fase organica combinada foi evaporada. Cromatografia em silica-

gel deu 1,3 g (8,0 mmoles, rendimento: 66%) de 2,2'-(1,3-dioxolano-2,2-
diil)dietanol: EM (m/e): 163 (M+1)".
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Etapa C

d_b
0™ o

1,3-Dioxolano-2,2-diildietano-2,1-diil dimetanossulfonato. A
uma solugao de 2,2'-(1,3-dioxolano-2,2-diil)dietanol (1,3 g, 8,0 mmoles) em
cloreto de metileno (100 mL) foi adicionada trietilamina (3,4 mL, 24 mmoles)

em temperatura ambiente. A solugéo foi resfriada para -40°C e ento cloreto

de mesila (1,65 mL, 20 mmoles) foi adicionado em gotas. A mistura de rea-

¢do foi agitada a -40°C por 30 minutos, entdo aquecida para 0°C gradual-
mente. A reagéo foi resfriada bruscamente com solugéio de NaHCO; aquosa
saturada. A camada aquosa foi extraida com cloreto de metileno. Os extra-
tos organicos combinados foram Ia\)ados com salmoura, secos em Na,SO;,
entéo evaporados para dar o produto bruto, 1,3-dioxolano-2,2-diildietano-2,1-
diil dimetanossulfonato: EM (m/e): 319 (M+1)".

, o

Diespiro[1,3-dioxolano-2,1’-cicloexano-4’,1"-indeno]. A uma

Etapa D

solugdo de indeno (0,5 g, 4,3 mmoles) em THF (10 mL.) resfriada em um ba-
nho frio foi adicionada uma solugdo 1M de LHMDS em THF (8,6 mL, 8,6
mmoles). Apés ser agitada por 30 minutos, uma solug&o do dimesilato bruto
acima em THF (5 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente da noite para o dia e resfriada bruscamente através da adiggo de
agua fria. A solugdo resultante foi extral’da com EtOAc duas vezes. O extrato
combinado foi seco em MgS0, e concentrado. Purificagio em silica-gel elu-
indo com 1:5 de EtOAc/hexanos proveu 250 mg (26%) do composto do titu-
lo. EM calculado (M+H)": 243, encontrado: 243,

Etapa € o
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4H-Espiro[cicloexano-1,1-inden]-4-ona. A uma solugéo do cetal
da Etapa D (0,24 g, 1 mmol} em THF (3 mL) foi adicionada uma soluggo de

“HCI 1N (3 mL). Apés ser agitada em temperatura ambiente da noite para o

dia, a soluggo foi diluida com EtOAc e uma solugdo de NaHCO; saturada. A
fase organica foi separada e a camada aquosa foi extraida com EtOAc duas
vezes. A fase organica.combinada foi seca em MgSO, e concentrada. Purifi-
cagdo em silica-gel eluindo com 1 :5 de ‘EtOAchexanos proveu 170 mg
(86%) do composto do titulo. EM calculado (M+H)': 199, encontrado: 198.

- goro”

N-(2-{[(38,4S)-4-Hidroxi-1-espiro[cicloexano-1,1’-inden]-4-ilpir-
rolidin-3-il]amino}-2-oxoetil)-3-'(trifluormetil)benzamida. Aminagdo reduti-
va do intermediario pirrolidina da Etapa E, Exemplo 1, com a cetona da Eta-
pa E usando um procedimento analogo aquele descrito para o Exemplo 6

deu o composto do titulo. EM calculado (M+H)*: 514, encontrado: 514.

Exemplo 52
H 0
N CF
QO™
@ o

N-(2-{[(3S,48)-1-(2",3’-Diidroespiro[cicloexano-1,1’-inden]-4-
il)-4-hidroxipirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida.
Hidrogenag&o do composto do Exemplo 52 usando Pd/C como um catalisa-
dor proveu o composto do titulo. EM calculado (M+H)‘L: 516, encontrado:
516.

: Exemglo 53

Etapa A

~8

HO  NHChe
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terc-Butil (38,48)-3-{[(benziIéxi)carboniI]amino}-4-hidroxipir-
rolidina-1-carboxilato. A uma solugéo de 1,4 g da amina obtida da Etapa C
no Exemplo 1 (6,9 mmoles) em THF (40 ml.) foram adicionados 2,1 g de
CbzSu (8,4 mmoles) seguido por EtsN (1,1 mL, 7,6 mmoles). A reagéo foi
agitada em temperatura ambiente da noite para o dia. O solvente foi removi-
do sob vacuo. O residuo foi tomado em EtOAc/agua. As duas fases foram

separadas e a fase de agua foi extraida duas vezes com EtOAc. A orgénica

~ combinada foi seca em Na;SO4 € concentrada sob vacuo. Cromatografia de

coluna em silica-gel eluindo com 2:1 de hexano/EtOAc proveu 1,6 g (68%)
do composto do titulo. EM encontrado: 237,2 (M-Boc+1)", 336,9 (M+1)",

359,2 (M+Na)+.
Etapa B
I?oc
9
Q "'NHCbz

terc-Butil  (3S)-3-{[(benziloxi)carbonillamino}-4-oxopirrolidi-
na-1-carboxilato. A uma solug¢do de 0,7 mL de cloreto de oxalila em THF
(10 mL) resfriada a -78°C foi adicionado 1,5 mL de DMSO anidro. Apos agi-
tar por 5 minutos uma solugéo de 1,6 g do intermediario alcool da Etapa A
em 20 mL de THF anidro foi adicionada, o que foi seguido por adi¢éo de 2,3
mL de trietilamina. O banho frio foi removido. A reagéo foi agitada em tempe-
ratura ambiente por 0,5 hora. A mistura de reagdo foi resfriada bruscamente
com 50/50 mL de EtQAc/agua. A fase de agua foi extraida duas vezes com
EtCAc. A fase organica combinada foi seca em Na;SO4 e concentrada sob
vacuo. Cromatografia em coluna em silica-gel usando 2:1 de hexano/EtOAc
proveu 1,44 g do composto do titulo. EM (M+H)": 335.

Etapa C
?oc
N
~ 4
OH NHCbz

terc-Butil (4S)-2-alil-4-{[benziloxi)carboniljamino}-3-hidroxi-
pirrolidina-1-carboxilato. A uma solugio de 1,44 g da cetona da Etapa B
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em 20 mL de‘THF anidro resfriado a'Q° C foi adicionada uma solugéo de 6,2

mL de brometo de élil magnésio 1M. A cor ficou escura imediatamente. Apds

“ser agitada em temperatura ambiente da noite para o dia, a mistura de rea-

géo foi resfriada bruscamente com 50/50 mL de EtOAc/agua. A fase de agua
foi extraida duas vezes com EtOAc. A fase organica combinada foi seca em
Na,SO4 e concentrada sob vacuo. Cromatografia de coluna em silica-gel
usando 3:1 ~2,:1 de hexano/EtOAc como eluente proveu 0,85 g do dompos-
to do titulo. EM (M+H)": 377.

Etapa D
?oc
HO\/\ﬁ]
" OH “NHCbz

terc-Butil  (4S)-4-{[(benzil6xi)carbonillamino}-3-hidréxi-3-(3-
hidroxipropil)pirrolidina-1-carboxilato. A uma solugéo de 0,85 g de alcool
de alila da Etapa C em 20 mL de THF anidro foi adicionada uma solugéo de
15 mL de 9-BBN 0,5N. A reagdo foi agitada por 2 dias. Agua (0,5 mL) foi adi-
cionada seguido com 1 mL de H:02 30% e 1 mbL de NaOAclagua. Apds ser
agitada por 1 hora, a fase orgénica foi separada. A solucéo de agua foi neu-
tralizada com HCl e extraida com EtOAc duas vezes. A fase organica com-
binada foi seca em Na,SO4. Solvente foi removido sob vacuo. Cromatografia
de coluna em silica-gel usando EtOAc puro como eluente proveu 0,80 g do

composto do titulo. EM (M+H)": 395.
Etapa E

-

0C

C%-ZNHCbz

terc-Butil (9S)-9-{[(benziloxi)carboniljamino}-1-oxa-7-azaes-

p—<

piro[4,4]nonano-7-carboxilato. A uma soluggo de 0,80 g do diol da Etapa D
em 15 ml de diclorometano a 0° C foram adicionados 0,2 mL de cloreto de

-metanossulfonila ¢ 0,8 mL de trietilamina. Apos ser agitada por 1 hora, a

mistura foi refluxada a 60°C da noite para o dia. Solvente foi removido sob
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vacuo. O residuo foi tomado em EtOAc/agua e as duas fases foram separa-
das. A fase de agua foi extraida com EtOAc duas vezes. A organica combi-
nada foi seca em Na;SQ,. Solvente foi rembvido sob vacuo. Cromatograﬁa
de coluna em silica-gel usando EtOAc/hexanos a 15% para 100% de EtOAc
cdmo eluente proveu 0,32 g do composto do titulo. EM (M+H)": 377.

Etapa F

l?cc
N

CE_ZNHz

terc-Butil  (95)-9-amino-1-oxa-7-azaespiro[4.4]nonano-7-car-
boxilato. A amostra obtida acima (0,3 g) foi dissolvida em 10 mL de meta-
nol. A ela foi adicionade 0,2 g de Pd/C. A mistura foi agitada sob um baldo
de H, 1 atm da noite para o dia e filtrada. Solvente foi removido sob vacuo
para dar 0,22 g de produto bruto. Cromatografia de coluna em silica-gel elu-
indo com 2:1 de EtOAc/MeOH proveu 0,13 g (64%) do composto do titulo.
EM encontrado: 143,1 (M-Boc+1).

Etapa G

Boe

LI

terc-Butil (95)-9-[{{[3-(trifluormetil)benzoil] amino}acetil) a-
mino}-1-oxa-7-azaespiro[4.4]nonano-7-carboxilato. A uma solugdo da
amina da Etapa F (0,13 g, 0,54 mmol) e &cido (3-trifluormetilbenzoilamino)
acético (0,133 g, 0,54 mmol) em DMF (7 mL) em um banho frio foi adiciona-
do reagente BOP (0,238 g, 0,54 mmol) seguido por trietilamina (0,5 L, 3,5
mmoles). A reag&o foi agitada em temperatura ambiente da noite para o dia.
Solvente foi removido a 60°C sob vacuo completo. O residuo foi tomado em
solugéo aquosa de EtOAc/NaHCO;. As duas fases foram separadas e a fase
de agua foi extraida com EtOAc duas vezes. A fase orgénica combinada foi

seca em Na SO, e concentrada sob vacuo. Cromatografta de coluna em sili-
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ca-gel elUindQ com EtOAc deu 0,18 g (70%) do composto do titulo como

uma mistura de dois diasteredmeros, EM (M+H)": 472.

"Etapa H

| H o
N - OB
. ' O H
l | "'NJJ\,N
L

N-{2-[(95)-1-Oxa-7-azaespiro[4.4]non-9-ilamino]-2-oxoetil}-3-

~ (trifluormetil)benzamida. O intermediario da Etapa G (0,18 g} foi misturado

com 5 mL de HCl/dioxana 4N. A solugéo foi agitada por 2 horas e concen-
trada sob vacuo. EM (M+H)": 372,

- Etapal

'+ OH

N CFy
‘ 0
", H
C%ZNJK/NY@
H 0

N-(2-{[(9S)-7-(4-Hidroxi-4-fenilcicloexil)-1-oxa-T-azaespiro[4.4]
non-9-iljamino}-2-oxoetil}-3-{trifluormetil)benzamida. A uma solugdo da
amida da Etapa H (90 mg, 0,243 mmol) e‘ 4-hidréxi-4-fenil-cicloexanona (43
mg, 0,226 mmol) em THF (5 mL) foi adicionado triacetoxiboroidreto de sddio
(129 mg, 0,61 mmol) seguido por Et;N (0,29 ml, 2 mmoles). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente da noite para o dia. Sqlvente foi removido
sob vacuo. O residuo foi tomado em solugéo aquosa de EtOAc/NaHCO;. As
duas fases foram separadas e a camada de agua extraida com EtOAc duas
vezes. A fase orgénica combinada foi seca (Na;SQ,) e concentrada. Purifi-
cagdo atraves de HPLC preparativa proveu dois isémeros. EM: 546,4
(M+1)",
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Exemplo 54

Etapa A
I?oc
N

HO  ‘NBnCbz

terc-Butil (3S,4S)-3-{BenziI(beniiI6xi)carbonil]amino}-4~hidro-

‘xipirrolidina-1-carboxilato. A uma solugdo do intermediario da Etapa B no

- Exemplo 1 (3,2 g, 11 mmoles) e N-(benziloxicarboniléxi)succinimida (4,23 g

11 mmoles) em DMF (20 mL) foi adicionado NEt; (4,6 mL, 33 mmoles). A
mistura foi agitada em tempratura ambiente da noite para o dia e diluida com
agua. A solucdo resultante foi extraida com EtOAc trés vezes. O extrato
combinado foi lavado com salmoura trés vezes, seco em MgSO4 e concen-
trado. Purificagéo em silica-gel eluindo com EtOAc/hexanos a 30% proveu o
composto do titulo (2,5 g, 53%) como um dleo. EM calculado (M+H)" : 427,
encontrado: 449 (M+Na)'"

Etapa B

Boc

p

/‘0 "'NBanZ

terc-Butil (35,45)-3-[benzil(benziléxi)carbonil]amino}-4-etoxi-
pirrolidina-1-carboxilato. A uma solugdo do intermediario acima (19, 2,3
mmoles) em THF (6 mL) resfriada em um banho frio foi adicionado NaH (184
mg, 4,6 mmoles). Apds a mistura ser agitada por 30 minutos, iodometano
(0,96 mL, 12 mmoles) foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente da noite para o dia e resfriada bruscamente com uma solugéo de
NH,Cl em agua. A solugéo resultante foi extraida com EtOAc trés vezes. O
extrato combinado foi lavado com salmoura, seco em MgSQ, e concentrado.
Purificagdo em silica-gel eluindo com EtOAc a 10% em hexanos proveu o
composto do titulo (0,9 g, 90%) como um dleo. EM (M+H)": 455, encontrado:
478 (M+Na)".
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Etapa C .

. Boc

/0 NHy

terc-Butil (3S,4S)—3-amino-4-etoxipirrolidina-1-carboxilato. 0
inltermedié}io acima (2;0 g, 4,5 mmoles) foi dissolvido em MeOH. A ele foi
adicionado Pd(OH), em carbono (0,2 g). A mistura foi agitada sob 378,125
kPa (55 psi) da noite para o dia. O catalisador foi filtrado e o filtrado foi con-
centrado. EM calculado: (M+H)": 231, enconrado: 231,

Etapa D

oo |

N

S_7 0
/0 "’H’lk’nj(@\ca
. 0
terc-Butil (35,48)-3-etoxi-4-[({[3-(trifluormetil)benzoiljamino}

acetil)amino]pirrolidina-1-carboxilato. A uma solugdo da amina (1,0 g,
4,43 mmoles) e acido (3-trifiuormetilbenzoilamino)acético (1,09 g, 4,43 mmo-
les) em DMF (20 mL) resfriada em um banho frio foi adicionado BOP (1,86 g,
4,43 mmoles) seguido por Nets (5 mL). A mistura foi agitada em temperatura
ambiente da noite para o dia e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo
foi tomado em EtOAc. A solugdo resultante foi lavada com NaHCOs e sal-
moura, seca em MgSO4 e concentrada. Purificagdo em silica-gel eluindo

com 2:2 de EtOAc/hexanos proveu o composto do titulo (1,8 g, 88%) como
um s6lido. EM (M+H)": 460, encontrado: 460.

Etapa E
H
N
;_7 P
/~0 "ﬁj\/N CF

0

N-(2-{[(3S,48)-4-etoxipirrolidin-3-illamino]-2-oxoetil)-3-(triflu-
ormetil)benzamida. O intermediario acima foi dissolvido em HCI 4N em dio-

xana (20 mi). Apos ser agitada em temperatura ambiente por 2 horas, o sol-
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vente foi evaporado para dar um sélido. EM calculado: (M+H)": 360, encon-
trado: 360. |

Etapa F
‘ 0
HO H
< > }( ) oN F
N& jol/\p})k@/C 3
{) ‘

N-(2-{[(3S,4S)-4-etoxi-1-(4-hidroxi-4-fenilcicloexil)pirrolidin-3-
ilJamino]-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. Aminagéo redutiva da ami-
na acima com a cetona da Etapa A no Exemplo 6 usando um procedimento
analogo aquele descrito para o Exemplo 6 deu o composto do titulo. EM cal-
culado (M+H)": 534, encontrado: 534.

Exemplo 55
Etapa A

H 0
ROD

4-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il}benzonitrila.  Uma
solugcdo de 4-bromobenzonitrila (10 g, 0,055 mol) em 260 mL de THF seco e
70 mL de hexano seco sob argdnio foi resfriada para -100°C em um banho
de nitrogénio liquido-Et,O. n-Butillitio (34,3 mL, 0,055 mol, solu¢do em hexa-
no 1,6M) foi adicionado em gotas de modo que a temperatura interma néo
excedeu -95°C. A solugdo orgén.ica foi agitada mais 10 minutos a -100°C a -
95°C ¢ entdo tratada em gotas durante 10 minutos com uma solugdo de 1,4-
cicloexanodiona monoetileno cetal (8,75 g, 0,055 mol} em 55 mL de THF
seco, novamente cuidadosamente mantende a temperatura abaixo de -95°C.
A mistura de reagéo foi agitada por 10 minutos a -100°C a -95°C, deixada
aquecer para 20°C e vertida em dgua gelada (400 mL). A camada organica
foi separada e a camada quosa foi extraida duas vezes com Etz0 (200 mL).
Os extratos organicos combinados foram secos em MgSO, e evaporados
para dar 14,1 g de solido cristalino branco. Trituracdo com Et,0 deu 9,9 g
(70% de rendimento) de cristais brancos: 'H RMN (CDCl3) & 1,6-2,2 (8H, m,
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cicloexano), 3,97 (4H, s, cetal), 7,63 (4H, s, Ar); EM: 260 (M+1)".

Etapa B
H .

4-(1-Hidroxi-4-oxocicloexil)benzonitrila.  4-(8-Hidroxi-1,4-dioxa-
espiro[4.5])dec-8-il)benzonitrila (520 mg, 2,0 mmoles) foi dissolvida no sol-
vente misto de 10 mL de THF e 10 mL de solugdo aquosa de HCl 1N em
temperatura ambiente. A mistura de reagao foi entdo agitada a 60°C por 1
hora. A solugéo foi resfriada para temperatura ambiente, ajustada para pH 7-
8 com solugédo aquosa de NaHCO; saturada. A camada organica foi separa-
da, e a camada aquosa foi extraida duas vezes com EtOAC (20 mL x 2). Os
extratos organicos combinados foram secos em MgSO, e evaporados para
dar um residuo oleoso. Cromatografia em silica-gel (grau de cromatografia
flash) com 40% de acetato de etila-hexano deu 410 mg (95%) do produto
desejado: "H RMN (CDCls) 8 7,7 (2H, d, J=11,0Hz), 7,42 (2H, d, J=10,7Hz),
4,10 (H, s), 2,79-2,74 (2H, m), 2,63-2,49 (2H, m), 1,95-1,89 (2H, m), 1,67-
1,59 (2H, m); EM: 216 (M+1)",

Etapa C
”°@30»C§1ﬂjﬁ°ﬁ ‘

N-[2-({(3S,4S)-1-[4-(4-Cianofenil)-4-hidroxicicloexil]-4-etoxi-
pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. Aminagéo re-
dutiva da cetona acima com o intermediario da Etapa E no Exemplo 54 u-
sando triacetoxiboroidreto de sddio como agente de redugdo proveu o com-
posto do titulo apds cromatografia. EM: 559 (M+1)",

Exemplo 56
H
Hooo—QgO(Zj

Etapa A
Acido 4-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5)dec-8-il)benzdico.
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Uma mistura de 4-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)-benzonitrita (7,5 g,
0,029 mol) em 190 mL de 2-metoxietanol e 180 mL de NaOH 2,5N foi éque—
cida em um banho de vapor por 15 horas. A solugéo foi resfriada em um ba-
nho frio, ajustada para pH 7-8 com HCI concentrado e evaporada até secar.
Agua (375 mL) foi adicionada € o pH foi ajustado para 2 com HCI. O sdlido
castanho foi filtrado e lavado com agua para dar 7,6 g (94% de rendimento)
de acido 4-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)benzdico: 'H RMN (CDCls)
8 1,6-2,3 (8H, m, cicloexano). 4,00 (4H, s, cetal), 7,6Q (2H, s, Ar), 8,00 (2H,
Ar); EM: 279 (M+1)".

EtapaB

0 HO

4-(8-Hidrdxi-1,4-dioxaespiro[4.5}dec-8-il}-N-metilbenzamida.

Acido 4-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)benzéico (560 mg, 2 mmoles),
metilamina (1,2 mL, solugdo de THF 2,0 M), reagente BOP (1,07 g, 2,4
mmoles) e 0,8 mL (6 mmoles) de trietilamina foram dissolvidos em 15 mL de
DMF em temperatura ambiente. A mistura de reagdo foi agitada em tempera-
tura ambiente da noite para o dia. Cromatografia direta em silica-gel (grau de
cromatografia flash) com acetato de etila-hexano a 50% deu 410 mg (70%)
do produte desejado: 1H RMN (CDCl3) 8 7,76 (2H, d, J=11,2Hz), 7,56 (2H, d,
J=10,9Hz), 5,01 (H, s), 3,90 (4H, s), 3,37 (3H, s), 2,80-2,75 (2H, m), 2,60-
2,45 (2H, m), 1,95-1,90 (2H, m), 1,63-1,52 (2H, m); EM: 292 (M+1)".

Etapa C
H
MeHN C C

4-(1-Hidréxi-4-oxocicloexil)-N-metilbenzamida.  4-(8-Hidroxi-
1,4-dioxaespirc[4.5]dec-8-il)-N-metilbenzamida (410 mg, 1,4 mmol} foi dis-
solvida no soivente misto de 7 mL de THF e 7 mL de solug&o aquosa de HCl
1N em temperatura ambiente. A mistura de reagéo foi entdo agitada a 60°C
par 1 hora. A solugéo foi resfriada para temperatura ambiente, ajustada para“
pH 7-8 com solugdo aquosa de NaHCO; saturada. A camada organica foi
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separada e a camada aquosa foi extraida duas vezes com EA (20 mL x 2).
Os extratos orgénicos combinados foram secos em MgSO, e evaporados
para dar um residuo oleoso. Cromatografia em silica-gel (grau de cromato-
grafia flash) com Acetato de etila-hexanos a 40% deu 410 mg (90%) do pro-
duto desejado. 'H RMN (CDCl) & 7,78 (2H, d, J=11,2Hz), 7,51 (2H, d,
J=10,9Hz), 4,10 (H, s), 3,37 (3H, s), 2,79-2,74 (2H, m), 2,63-2,49 (2H, m),
1,95-1,89 (2H, m), 1,67-1,59 (2H, m); EM: 248 (M+1)".

Etapa D _
Q e 0
HO i ,
N, CFy
‘“NWNQ \gf\ﬁj\@
| ¢

N-(2-{[(38,4S)-4-Et6xi-1-(4-hidroxi-4-{4-[{metilamino)carbonil]
fenil}ciclohexil)-pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil) benzamida.
O composto do titulo foi preparado através de aminaggo redutiva da cetona
acima com o intermediério da Etapa E no Exemplo 54 usando triacetoxibo-
roidreto de sodio como agente de redugéo seguido por cromatografia. EM
(M+H)": 591.

Exemplo 57
Etapa A

HQ 0
7\
=~ O~CX
Dale
8-(1-Oxidopiridin-4-il}-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-0l, A uma
solugdo de 2,35 g (10 mmoles) de 8-piridin-4-il-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-
ol (preparada seguindo o procedimento descritivo no Exemplo 7) em 20 mL
de cloreto de metileno foram adicionados 2,6 g (15 mmoles) do mCPBA. A

mistura de reacao foi égitada em temperatura ambiente por 1,5 hora. Croma-
tografia direta em sflica-gel deu o composto do titulo (2,45 g, 98%).

EtapaB

o=N"
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4-Hidréxi-4-(1-oxidopiridin-4-il)-cicloexanona. O composto do
titulo foi sintetizado a partir de 8-(1-oxidopiridin-4-il}-1,4-dioxaespiro[4.5] de-

can-8-ol usando o mesmo procedimento de desprotegao tipico.

Etapa C
0
o W “ CF,
QSQ»:Q ‘c:)(\g _

N-{2-({(3S,4S)-4-Et6xi-1-[4-hidroxi-4-(1-oxidopiridin-4-il)ciclo-
hexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. O com-
posto do titulo foi preparado usando o procedimento de aminagéo redutiva
tipico. EM {(M+H)" 551.

Os compostos que segdem foram preparados seguindo os pro-
cedimentos anélogos aqueles para os Exemplos 54-57.

gt “Q‘fl’\ﬁj)\(j”’ |
| \

Nedo Exemplo R' |R? EM (M+H)*
58 OH  4-metilfenila 548
59 OH _ #é-metoxifenila 564
60 OH  3-metoxifenila 564
61 OH  4-fluorfenila 1552
62 OH  B-fluorfenila 1652
63 OH _ U-clorofenila 568
64 OH  3,4-metilenodioxifenila 578
65 1OH iridin-2-ila 535
66 OH _|piridin-3-ila 535
67 OH  Ipiridin-4- ila 535
68 OH  4-metilpiridin-2-ila 549
69 OH  {5-metilpiridin-2-ila 1549




75

70 OH__ B-metilpiridin-2-ila 549
71 OH  B-metoxipiridin-3- ila 565
72 OH  |-oxidopiridin-3-ila 551
73 OH  [1-oxidopiridin-2-ila 551
74 OH  jquinolin-4-ila 585
75 ‘ OH _ [3-cianofenila 559
76 OH  [3-(metilaminocarbonil)fenila 591
77 H piridin-3-ila 519
78 H iridin-4-ila 519
79 H piridin-2-ita 519
80 H 1-oxidopiridin-2-ila 535
81 H 1-oxidopiridin-3-ila 535
82 H 1-oxidopiridin-4- ila 535
83 H 6-metoxipiridin-3- ila 549
84 H 4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenila 631
85 H 5-(morfolin-4-ilcarbonit)piridin-2-ila_632
86 H 6-(morfolin-4~ ilcarbonil)piridin-3-ila {632
- ’ 4-(4-metilpiperazin-1- ”
ilcarbonil)fenila
88 H 3-metil-1H-pirazol-1-ila 522
89 H 3-trifluormetil-1H-pirazol-1-ila 576
Exemplo 90

SO

N-(2-{[(3S,4S)-4-Etoxi-1-(3H-espiro[2-benzofuran-1,1’-cicloe-
xano}-4'-il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O
composto do titulo foi preparado usando uma seqliéncia analoga aquela

5 descrita para o Exemplo 54. EM calculado (M+H)": 546, encontrado: 546.
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SOqro”

N-{2-{[(3S,48)-4-Etoxi-1-espiro[cicloexano-1,1"-inden}-4-ilpir-
rolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do
tituo foi preparado usando uma seqliéncia andloga aquela descrita para o
Exempio 52. EM calculado (M+H)": 542, encontrado: 542.

Exemplo 92
H Q :
\\‘N\n/\N CF3
Rt

N-(2-{[(35,4S)-1-(2',3"-diidroespiro[cicloexano-1,1’-inden)-4-
il)-4-etoxipirrolidin-3-iljJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O
composto do titulo foi preparado usando uma seqiiéncia anéloga aquela
descrita para 0 Exemplo 54. EM calculado (M+H)": 544, encontrado: 544.
Exemplo 93
Etapa A

foz
C)
Y

Benzil 6-oxa-3-azabiciclo[3.1.0Jhexano-3-carboxilato. A uma
solugéo de 30 g (133 mmoles) de benzil 3-pirrolina-1-carboxilato em 700 mL
de cloreto de metileno foram adicionados 57,2 g (200 mmoles) de mCPBA. A
mistura de reagéo foi agitada em temperatura ambiente da noite para o dia e
resfriada bruscamente com 250 mL de solugdo aquosa de NaHSOs a 20%. A
fase orgénica foi separada e a camada aquosa foi extraida com cloreto de
metileno duas vezes (100 mL x 2). Os extratos combinados foram lavados
com solucdo aquosa de NaHCO; duas vezes (250 mL x 2), salmoura, secos

em Na,SOy, evaporados sob pressao reduzida. Cromatografia em coluna de
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silica-gel com EtOAc-Hexano a 40% proveu o composto do titulo (24 g,
83%). EM (M+H)": 220,

Etapa B
G
Q
HO‘c NH,

Benzil (35,43)-3-Amino-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato. A
uma solugdo de 20,7 (94,4 mmoles) de benzil 6-oxa-3-azabiciclo [3.1.0] he-
xano-3-carboxilato em 80 mL de metanol foram adicionados 80 mL de hidro-
xido de amdnio. A mistura de reaggo foi agitada a 60°C da noite para o dia.
A concentracdo da mistura de reag8o sob presséo reduzida deu um residuo
oleoso (22,3 g, 94,4 mmoles), que foi usado diretamente para a reagao de
protegdo N-Boc seguinte. EM (M+H)": 237.

Etapa C

i

HO NHBoc

Benzil (3S,4S)-3-[(terc-butoxicarbonil)Jamino]-4-hidroxipirroli-
dina-1-carboxilato. A uma soluggo de 22,3 g (94,4 mmoles) do amino &lcool
acima em 200 mL de THF foram adicionados 26,8 g (123 mmoles) de di-terc-
butildicarbonato € 17,1 mL (123 mmoles) de trietilamina a 0° C. A mistura de
reagdo foi agitada em temperatura ambiente da noite para o dia. A reago foi
resfriada bruscamente com 100 mL de acetato de etila e 100 mL de agua. A
fase organica foi separada e a camada aquosa foi extraida com acetato de
etila duas vezes (100 mL x 2). Os extratos combinados foram lavados com
solugdo aquosa de NaHCO; saturada duas vezes (250 mL x 2), salmoura,
secos em NapSO,, evaporados sob pressao reduzida. Cromatografia em co-
luna de silica-gel com EtOAc-Hexano a 70% proveu o composto do titulo
(27,3 g, 86%). EM (M+H)": 337.



10

15

20

78

Etapa D

®

1=

=/—o"' NHBoc

Benzil (35,4S)-3-(aliloxi)-4-[(terc-butoxicarbonil)amino] pirro-
lidina-1-carboxilato. A uma solugéo de 26 g (77 mmoles) de benzil 3-[(terc-
butoxicarboniljamino]-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato em 120 mL de THF
foram adicionados 5 g (211 mmoles) de hidreto de sddio a 0° C. A mistura de
reagéo foi agitada a 0° C por 1hora, entdo 10 mL (115 mmoles) de brometo
de alila foram adicionados. A mistura de reagéo foi aquecida para temperatu-
ra ambiente e continuamente agitada em temperatura ambiente da noite pa-
ra o dia. Agua (50 mL) foi adicionada para extinguir a reaggo. A fase organi-
ca foi separada e a camada aquosa foi extraida com acetato de etila duas
vezes (100 mL x 2). Os extratos combinados foram lavados com salmoura,
secos em NapSO,, evaporados sob pressdo reduzida. Cromatografia em co-
luna de silica-gel com EtOAc-hexano a 25% proveu o composto do titulo
(21,3 g, 73%). EM (M+H)": 377.

Etapa E
('}bz
Q
Jos NHz

Benzil (35,4S)-3-(aliléxi)-4-aminopirrolidina-1-carboxilato. A
uma solugdo de 21,3 g (56,6 mmoles) de benzil 3-(aliloxi)-4-[(terc-
butoxicarbonil)amino]pirrolidina-1-carboxilato em 125 mL de THF foram adi-
cionados 250 mL de HCI 4N em solucéo de dioxana. A mistura de reag&o foi
agitada em temperatura ambiente por 2 horas, concentrada sob presséo re-
duzida para dar um residuo olecso. Esse residuo foi novamente dissolvido
em 200 mL. de solugio aguosa de NaHCOs. A mistura foi ajustada para pH
7-8, entdo foi extraida com acetato de etila duas vezes (100 mL x 2). Os ex-

tratos combinados foram lavados com salmoura, secos em Na;SQ,, evapo-



10

15

20

79

rados sob pressao reduzida para dar um residuo oleoso. Cromatografia em
coluna de silica-gel com MeOH-EtOA a 5% proveu o composto do titulo
(10,5 g, 68%). EM (M+H)": 277.

Etapa F
(;}bz
Q
0 _
=/ QJ\/”XQ@%

Benzil _(3S,4S)-3-(aliI6xi)-4-[({[3-(t_riﬂuormet_il)benzoil]amino}v
acetil)amino]pirrolidina-1-carboxilato. A uma solugao de 10 g (36 mmoles)
de benzil 3-(aliléxi)-4-aminopirrolidina-1-carboxilato em 150 mL de DMF fo-
ram adicionados 12 g (105 mmoles) de N-metil morfolina, 19g (44 mmoles)
de reagente BOP e 10 g (39 mmoles) do derivado de acido de glicina em

temperatura ambiente. Cromatografia direta em coluna de silica-gel com E-

tOAc-h_exano a 50% proveu o composto do titulo (14,5 g, 79,8%). EM

(M+H)*: 508.
Etapa G
HHCI .
N
o5y
/o h"k’ WJ@*"S

Cloridrato de N-(2-0x0-2-{[(3S,4S)-(4-propoxipirrolidin-3-il]
ammo}etll) -3-(trifluormetil)benzamida. A uma solugao de 3,7 g de benzil 3-
(alildxi)-4-[({[3-(trifluormetil)benzoillamino}acetiljamino]pirrolidina-1-carboxilato
em 35 mL de metanol foram adicionados 3,6 mL de solugdo aquosa de HCI
6N e 171 mg de Pd/C (10% em carbono). A mistura de reagéo foi agitada em
temperatura ambiente sob nitrogénio (275 kPa (40 psi)) da noite para o dia.
A mistura foi filtrada em celite e concentrada sob press&o reduzida para dar
o composto do titulo (1,73 g, 58%). EM (M+H)*: 374.

Etapa H
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LS P

N-[2-({(2S,4S)-1-[4-hidroxi-4-(1-oxidopiridin-4-il)ciclohexil]-4-
propoxipirrplidin-3-il}amino)-2-oxoetiI]-3-(triﬂuormetiI)benzamida. Esse
composto foi sintetizado a partir de cloridrato de N-(2-ox0-2-{[4-pfopoxipirro-'
lidin-3-ilJaminc}etil)-3-(trifluormetillbenzamida e 4-hidrdxi-4-(1-oxidopiridin-4-
ilcicloexanona de acordo com um procedimento de aminago redutiva tipi-
co. EM (m/e): 565 (M+1)".

Os compostos que seguem foram preparados seguindo os pro-
cedimentos descritos para o Exemplo 83.

! i 9
H)O—Nq;‘\g/\u)k@ca

INe do Exemplo R R? EM (M+H)"
94 OH ._[fenila 548
05 OH 4-metoxifeniia 1578
96 OH 3,4-metilenodioxifenila 1592
e OH irdin-2-ila 549
98 OH piridin-3-ila 1549
99 OH iridin-4-ila 549
100 OH quinolin-4- ila ' 1599
101 OH 6-metoxipiridin-3-ila 579
102 OH 4-metilpiridin-2-ila 563
103 OH 5-metilpiridin-2-ila 563
104 OH B-metilpiridin-2-ila 563
105 OH B-metoxipiridin-2-ila 579
106 OH 1-oxidopiridin-3- ila 565
107 H iridin-3-ila 1533
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108 H piridin-4-ila 1633
109 H 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ila {550
110 H 3-metil-1H-pirazol-1-ila__ 1536
111 H 1-oxidopiridin-3- ila 549
Exemplo 112

Iseiiesare
)

N-(2-Oxo0-2-{[(38,4S)-4-propoxi-1-(3H-espiro[2-benzofuran-
1,1’-cicloexano}-4"-il)pirrolidin-3-ilJamino}etil)-3-(trifluormetil) benzami-
da. O composto do titulo foi preparado usando uma seqiiéncia anéloga a-
quela descrita para o Exemplo 93. EM calculado (M+H)*: 560, encontrado:

560Q.
Exemplo 113

QO
)

N-(2-0xo-2-{[(3$,4S)-44prop6xi-1 -espiro[cicloexano-1,1™-inden]
-4-ilpirrolidin-3-il]amino}etiI)-3-(triﬂuormetil)benzamida. O compesto do
titulo foi preparado usando uma seqiiéncia analoga aquela descrita para o
Exemplo 93. EM calculado (M+H)": 556, encontrado: 556.

Exemplo 114
Etapa A

0
Cl
m\é(\ﬁ)‘\@, Fs

Acido (3-trifluormetil-benzoilamino)acético. A uma solugéio de
agitacdo rapida de glicina (15,014 g, 0,20 mol) em MeCN (400 mL) e NaOH

2M (250 mL) a 0° C foi adicionada lentamente uma solugdo de cloreto de 3-
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(trifluormetil}-benzoila (41,714 g, 0,20 mol) em 75 mL de MeCN durante 30
minutos. A solugdo nebulosa amarela foi agitada a 0° C por 30 minutos. A
mistura de reag8o foi acidificada com HCI 3M para pH = 3, seguido por re-
mogao de MeCN em evaporador giratdrio. A mistura resultante foi entdo ex-
traida com EtOAc (400 mL x 3). As camadas organicas combinadas foram
secas, filtradas e concentradas para dar um sélido amarelo claro (48,53 q),
que foi triturado com tolueno (500 mL). Apds filtragem, o produto sélido foi

‘lavado com tolueno frio até que o filtrado ficasse incolor. Apos secagem sob

vacuo alto durante o fim de semana, um preduto em pé branco, 44,60 (90%),
foi fornecida. EM (M+H)* = 248,1. 'H RMN (DMS0-dg) & 12,70 (s amplo, 1H),
9,17 (m, 1H), 8,20 (dd, 2H), 7,94 (ad, 1H), 7,78 (m, 1H), 3,97 (d, 2H).

Etapa B: |

| dﬁ@“‘“ﬂi@

N-(2-{[(3R)-1-benzilpirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluor-

metil)benzamida. A uma solugéo de acido (3-trifluormetil-benzoilamino) acé-

tico (4,2 g, 17 mmoles) e NMM (2,8 mL, 25,5 mmoles) em THF seco (30 mL)

a -10 a -15°C sob N foi lentamente adicionado isobutilcloroformato (2,4 mL,
17,85 mmoles) através de seringa. A mistura de reagdo se tornou gradual-
mente rosa. 15 minutos mais tarde, uma solugao de (3R)-1-benzilpirrofidin-3-
amina (3,0 g, 17 mmoles) em THF (15 mL) foi adicionada em gotas ao ani-
drido misto acima durante 20 minutos, mantendo a temperatura de reagéo <-
10°C. A mistura de reacéo ficou uma cor vermelho escuro. 1 hora depois, a
mistura de reagéo foi deixada aquecer para temperatura ambiente e resfria-
da bruscamente com agua (25 mL), extraida com EtOAc x 3, seca, filtrada e
concentrada para dar um sélido 'Iaranja. MeCN foi adicionado e concentrado
para remover EtOAc. Entdo MeCN (15-20 mL) foi adicionado para dar uma
pasta, que foi esfriada em um banho frio e agitada por 30 minutos. Ap6s fil-
tragem, o produto sélido foi enxaguado com MeCN frio (10-15 mL) até que o

filtrado ficasse incolor. Apds ser seco sob vacuo alto da noite para o dia, um
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produto sélido amarelo palido, 5,0 g (73%), foi fomnecido. EM (M+H)" =
406,2; "H RMN (CDCly): 5 8,16 (s, 1H), 8,00 (dd, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,57 (m,
1H), 7,25 (m, 6H), 7,06 (m, 1H), 6,39 (m, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,04 (d, 2H),
3,62 (d, 2H), 2,86 {m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,57 (m, 1H), 2,36 {m, 2H).

Etapa C
“ O
AV F
HNQ \([_)(\H)U 3

N-((R)-Pirrolidin-2-iIcarbamoilmetil)-3-triﬂuormetil-benzamida.

A um frasco de agitador Parr contendo o composto da Etapa B (14,0 g, 34,5
mmoles) dissolvido em MeOH (50 mL) foi adicionado hidroxido de palédio
(2,8 g, 20% em peso). A suspenséo foi agitada em temperatura ambiente
sob hidrogénio a 378,125 kPa (55 psi) da noite para o dia. A mistura foi fil-
trada em celite e concentrada para dar o composto do titulo como um sélido
branco; rendimento 10,5 g, 97%; 'H RMN (CDCls) & 9,06 (t, 1H), 8,20 (m,
3H), 7,94 (d, 1H), 7,75 (t, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,89 (d, 2H), 3,00-3,22 (m, 4H),
2,82 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,73 (m, 1H); EM m/z = 316,3 (M+H)".

Etapa D |
J\:\/HSC 0
/ oJ

8-(6-Metdxi-piridin-3-il)-1,4-diona-espiro[4.5]decan-8-0l. Em
um frasco de 3 gargalos seco, 5-bromo-2-metoxipiridina (12,6 g, 67,2 mmo-
les) foi dissolvida em THF seco (130 mL) e resfriada para -78°C sob Ny. n-
Buli 2,5M em hexanos (28,2 mL, 70,4 mmoles) foi adicicnado em gotas e a
mistura agitada a -78°C por 50 minutos. A mistu}ra de piridina foi lentamente
adicionada uma solugéo de 1,4-cicloexanodiona monoetileno cetal (10,0 g,
64,0 mmoles) em THF seco (25 mL). A mistura resultante foi agitada a -78°C
por 80 minutos. A reagdo foi resfriada bruscamente com NH,CI saturado e
extraida com CD.Cl, (3x). Os extratos combinados foram secos (MgSQs),
filtrados e concentrados para dar um 6leo amarelo. Cromatografia flash em
silica-gel eluindo com MeOH/CH;Cl; a 10% deu o composto do titulo como
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um sélido amarelo; rendimento 16,5 g, 62,2 mmoles, 97%; 'H RMN (CDCl,)
5 8,26 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 6,69 (d, 1H), 3,96 (t, 4H), 3,91 (s, 3H), 2,21 (s,
1H), 2,08 (m, 4H), 1,82 (m, 2H), 1,66 (m, 2H); EM m/z = 266,1 (M+H)",

Etapa E |

4-Hidroxi-4-(6-metoxi-piridin-3-il)-cicloexanona. A uma solu-
¢do do cetal da Etapa D (11,5 g, 43,3 mmoles) em THF (100 mL) foi adicio-
nado HCL 3N (75 mL) e a solugéo agitada da noite para o dia em temperatu-
ra ambiente. O pH da solucéo foi ajustado para ~11 através da adi¢éo de
solugéo de NaOH 3N. Apds remocéo da maior parte do THF através de eva-
poracdo giratdria, a aquosa foi extraida com CH.Cl; (3x). Os extratos combi-
nados foram secos (MgSQy), filtrados e concentrados para dar o composto
do titulo como um sdlido amarelo; rendimento 8,2 g, 37,1 mmoles, 86%; H
RMN (CDCl3) & 8,26 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 6,73 (d, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,91 {m,
2H), 2,78 (s, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,21 (m, 4H); EM miz = 222,1.

Etapa F
‘ . 0
N— HO X
AFO-CTTO
Chy

N-({(3R)-1-[4-Hidr6xi-4-(6-met6xi-piridin-3-iI)-ciclohexil]-pirroli-
din-3-ilcarbamoil}-metil)-3-trifluormetil-benzamida. A um frasco seco con-
tendo uma solugéo de N-((3R)-pirrolidin-3-iicarbamoilmetil)-3-trifluormetil-
benzamida (5,0 g, 15,9 mmoles) em CH,Cl, seco (1,0 L) foi adicionada a
cetona da Etapa E (4,56 g, 20,6 mmoles) seguido por triacetoxiboroidreto de
sodio (6,72 g, 31,7 mmoles). A mistura resultante foi agitada da noite para o
dia em temperatura ambiente. A reagdo foi neutralizada com NaOH 1N (250
mL) e extraida com CH.Cl, (3x). Os extratos combinados foram secos (Mg-
SQy), filtrados e concentrados para dar um sdlido espesso. Cromatografia
flash em silica-gel eluindo com NH4sOH 1%/MeOH 15%/EtOAc deu o isdmero
desejado como um sélido branco; rendimento (isbmero menos polar apenas)
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3,68 g, 7,1 mmoles, 45%; 'H RMN (CDCl3) © 8,28 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,97
(d, 1H), 7,75 (dd, 2H), 7,55 (m, 2H), 6,90 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 4,44 (m, 1H),
4,12 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,87 (m, 1H), 2,65 (m, 2H), 2,27 (m, 4H), 2,11 (s
amplo, 1H), 1,93 (m, 2H), 1,64 (m, 5H); EM m/z = 521,2 (M+H)",

Exemplo 115

EtapaA
73 ~7~OH
N H

cis-1-Piridin-2-i|cicloexan‘o-1 JA-diol. A uma solugdo de LAH
(50 mL, 1,0M em THF) em um frasco de 4 gargalos de 1L foi adicionadd THF
(150 mL) e entdo em gotas adicionada uma solugéo de 4-hidroxi-4-piridin-2-
il-cicloexanona (10,0 g, 52,3 mmoles) em THF (100 mL) durante 1,5 hora. A
temperatura de reagéo era cerca de 30°C durante todo o tempo. A reagéo -
estava completa conforme julgado por analise HPLC e HPLC também mos-
trou uma razéo 1:9 de trans para cis diol. A reagao foi resfriada bruscamente
atraveés de adigéo lenta de agua (8 mL) e NaOH 15% (2 mL) e a mistura foi
filtrada em Celite. O filtrado foi concentrado para dar um dleo (10,1 g), que
foi cromatografado em silica-gel (350 g), eluindo com TEA 1%/IPA
5%/hexanc {400 mL) e entdio TEA 1%/IPA 15%/MBME 10%/hexano (6 L). As
fragc")es.apropriadas foram combinadas e concentradas a vacuo para dar cis-
1-piridin-2-ilcicloexano-1,4-diol (6,3 g, 63%) como um sdlido branco. LCMS:
194,3 (M+H, 100%). "H RMN (CDCl:) & 8,54 (dd, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,68
{dd, 1H), 7,39 (d, 1H), 5,09 (s amplo, 1H), 3,82-3;76 (m, 1H), 2,56-2,49 (m,
1H), 2,01-1 ,98 (m, 2H), 1,96-1,84 (m, 2H), 1,80¥1,75 (m, 2H), 1,64-1,58 (m,
2H).
Etapa B

(Y prow
N OH -

cis-4-Hidroxi-4-piridin-2-ilcicloexil metanossulfonato. A uma
solugdo do alcool da Etapa A (6,3 g, 32,6 mmolés) e TEA (13,6 mL, 97,8
mmoles) em THF (100 mL) a 0°C foi adicionado cloreto de mesila (3,78 mL,
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48,9 mmoles). Apds ser agitada por 1,5 hora, a reagdo estava completa con-
forme julgado através de LCMS. A reagdo foi resfriada bruscamente com a
adicdo de KHCO; a 20% (40 mL) e extraida com EtOAc (300 mL). A camada
organica foi lavada com KHCO; 10%, entdo solugéo salina, seca em sulfato
de sddio e concentrada a vacuo. O residuo foi cristalizado em tolueno (100
mL) a 70°C e o solido foi seco ao ar para dar solido cristalino (5,25 g,
59,4%). LCMS: 272,3 (M+H', 100%): 'H RMN (CDCl;) 5 8,54 (d, 1H), 7,76
(dd, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,26 (dd, 1H), 5,20 (s amplo, 1H), 4,86-4,77 (m, 1H),
3,06 (s, 3H), 2,30-2,10 (m, 4H), 1,96-1,88 (m, 2H), 1,80-1 ,78{m, 2H).
Etapa C
NHBoc

»

Y
4

N
OH

ferc-Butil [(3R)-1-(trans-4-hidréxi-4-piridin-2-ilcicloexil)pirro-
lidin-3-iljcarbamato. O 4-hidroxi-4-piridin-2-ilcicloexil metanossulfonato

(0,245 g, 0,9 mmol) e ferc-butil (3R)-pirrolidina-3-lcarbamato (1,6 g, 8,59

mmoles) foram pesados em um tubo de forno de microondas. A mistura de
reagao foi posta em um forno de microondas por 15 minutos a 71°C. A mis-
tura foi cromatografada em silica-gel, eluindo com NH,OH 1% em acetato de
etila/metanol (100/0 a 10/90), provendo terc-butil [(3R)-1-(4-hidroxi-d-piridin-
2-iicicloexil)pirrolidin-3-i]carbamato. LC/EM: 362,2 (M+H, 100%). 'H RMN
(CDCl3) & 8,52 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,19 (m, 1H), 4,86 (s am-
plo, 2H), 4,20 (s amplo, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,68 (s, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,40
(m, 1H), 2,31 (s, 1H), 2,27-2,17 (m, 3H), 2,04-1,98 (m, 2H), 1,78-1,74 (m,
3H), 1,61 (m, 2H), 1,46 (s, 9H).

EtapaD
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trans-4-[(3R)-3-Aminopirrolidin-1-il}-1-pirrolidin-2-ilcicloexa-
nol. A terc-Butil-[(3R)—1-(4~hidrc')xi-4-piridin-2-ilcicloexil)pi'rrolidin-3-
iljicarbamato (50 mg, 0,14 mmol) foi adicidnado HCl 4,0M em 1,4 dioxana (3
mL) em temperatura ambiente. Apds ser agitado por 5 minutos, o produto foi
precipitado. A mistura foi adicionado metanol (0,6 mL) e a solugdo ficou a‘
maior parte clara com um pouco de material tipo goma presente. A reagdo
foi completada apds 2 % horas conforme julgado através de HPLC e LCMS.,
Essa mistura resultante foi concentrada para dar sal de HCI de 4-[(3R)-3-
aminopirrolidin-1-il]-1-piridin-2-cicloexanol (72 mg, 99%). LCMS: 262,1 (M+H,

100%).
k'l 0
givo
o)
N
CFy

Etapa E
W
=N

OH

N-{2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-piridin-2-ilcicloexil)pirrolidin-3-il]
amino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. A uma solugdo de 4-[(3R)-3-
aminopirrolidin-1 -il]-1-piridin-Z-iIcicloexanol (69 mg, 0,26 mmol) em THF ani-
dro (5 mL) foram adicionados TEA (0,10 mL) e uma outra solugio de (3-
trifiuormetil-benzoilamino)acético (60 mg, 0,24 mmol), cloridrato de N~(3-
dimetilaminopropil}-N'-etilcarbodiimida (50 mg, 0,26 mmol) em THF (5,0 mL)
em temperatura amb'iente, e entéo adicionadas DMF (0,07 ml) e TEA adi-
cional (0,05 mL) para ter tudo em solug@o. A reagfo foi agitada em tempera-
tura ambiente da noite para o dia e foi resfriada bruscamente com agua (25
mL) e extraida com acetato de etila (4 x 35 mL). As camadas organicas
combinadas foram secas em sulfato de sddio, filtradas e o solvente foi remo-
vido sob pressao reduzida. O residuo foi cromatografado em silica-gel, elu-
indo com NH40OH 1% em acetato de etila/metanol (100/0 a 10/90), seguido
por purificagéio em HPLC, eluindo com TFA a 0,05% em CH:CN/gua, para
dar o sal de TFA de bis(trifluoracetato) de N-(2-{[{3R)-1 -(4-hidr6xi-4-piridin-2—'
ilcicloexil)pirrolidin-3—i|]amino}-2-oxoetil)-3~(triﬂLlormetil)benzamida (68 mg,
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57%). LRMS: 491 (M+H, 100%), 'H RMN (CD;0D) & 8,20 (s, 1H), 8,12 (d,

1H), 7,85 (d, 1H), 7,67 (t, 1H), 6,96 (s, 2H), 4,37 (m, 1H), 4,01 (s, 2HH), 2,88
(m, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,61 (m, 1H), 2,52 (m, 2H), 2,44 (q, 1H), 2,21 {m, 2H),

1,96 (m, 2H), 1,65 (m, 3H), 1,40 (m, 2H).

Exemplo 116

Etapa A

o

2-Azetidin-1-il-5-bromopiridina. Uma mistura de sal de HCI de
azetidina (590 mg, 6,3 mmoles), 5-bromo-2-fluorpiridina (1,11 g, 6,3 mmo-
les), Cs2COs (4,1 g, 12,6 mmoles) e DMSO seco (7 mL) foi agitada e aque-
cida a 95° ¢ por 20 horas. A mistura de reagéo foi resfriada e filtrada. O sdli-
do foi tratado com H.0, extraido com CH.Cl; x3. As cémadas orgénicas
combinadas foram secas, filtradas para prover 1,15 grama (86%) de produto
desejado como um solido amarelo claro. EM (M+H*)= 213,0/215,0. *H RMN
(CDCls) & 8,18 (d, 1H), 7,50 (dd, 1H), 6,18 (d, 1H), 4,03 (t, 4H), 2,40 (g, 2H).

Etapa B
HO
a8Le'e

8-(6-Azetidin~1-ilpiridin-3-il)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol.

2-Azetidin-1-il-5-bromopiridina (64 mg, 0,30 mmol} foi dissolvida em THF
$eco (1,5. mL) e resfriada para -78°C, seguido pela adigéo de n-Buli (0,196
mL, 1,6M em hexanos). Trinta minutos mais tarde, uma solugdo de 1,4-
cicloexanodiona mono-etileno cetal'(44,6 mg, 0,286 mmol) em THF seco (0,2
mL) foi adicionada em gotas a -78°C com agitagdo constante. Uma hora
mais tarde, a reagao foi resfriada bruscamente com NH,Cl (ag.) e lentamen-
te aquecida para temperatura ambiente. A camada aquosa foi extraida com
CHoCl, x3, seca, filtrada e concentrada para dar um bruto, que foi purificado
através de cromatografia de coluna flash (EtOAc 100%) para prover 35 mg
(43%) de produto séfido branco. EM (M+H)" = 291,1.

Etapa C -
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OO0

4-(6-Azetidin-1-ilpiridin-3-il)-4-hidroxicicloexanona. 8-(6-Aze-
tidin-1-ilpiridin-3-il)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-0l (35 mg) foi dissolvido em
THF (1,2 mL) e entdo HCI 3M (0,8 mL) foi adicionado em temperatura ambi-
ente. A solugéo resultante foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas,
entdo basificada com NaOH 6N em banho gelado parapH =10. A éamada
aquosa foi extraida com CH.Cl, x3. As camadas orgénicas combinadas fo-
ram secas, filtradas e evaporadas com giro para prover 28 mg (97%) de pro-
duto sélido branco (a/o) purificagéo adicional. EM (M+H") = 247,0. |

Etapa D
0
/ \H '\\Hj]/\N
CNQBO_NG o A
. CF.

N-[2-({(3R)-1-[4-(6-Azetidin-1-ilpiridin-3-il)}-4-hidroxicicloexil]
pirrolidin-3-iI}amino)-2-oxoetiI]-3?(triﬂuormetil)benzamida. A uma solu-
¢do de 4-(6-azetidin-1-ilpiridin-3-il}-4-hidroxicicloexanona (115 mg, 0,467
mmol) e N-((R)-pirrolidin-3-ilcarbamoiimetil}-3-trifluormetil-benzamida (140,4
mg, 0,445 mmol) em CH,Cl; seco (19 mL) foi adicionado Na(OAc);BH (198
mg, 0,934 mmol) em uma porgéo sob N2 em temperatura ambiente. A mistu-
ra de reagao foi agitada sob N» da noite para o dia (16 horas) e tratada com
Na,COj3 (aq.), extraida com CH;Cl, x3, seca, filtrada e concentrada para dar
um bruto, que foi purificado atraves de cromatografia de coluna (20:80:0,5 de
MeOH/EtOAC/NH,OH) para prover 60 mg (25%) de produto de isémero de-
sejado (ponto superior em TLC) como um sélido branco. EM (M+H)" = 546,1.
1H RMN (CD;0D) & 8,24 (m, 2H), 8,17 (m, 2H), 7,88 (m, 2H), 7,74 (m, 2H),
6,56 (d, 1H), 4,36 (m, 2H), 4,27 (m, 3H), 4,06 (m, 3H), 3,86 {m, 1H), 3,48 (m,
2H), 3,20 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,60 (m, 2H), 2,35-2,30 (m, 4H), 2,20-1,97 |
(m, 4H), 1,73 (m, 2H). |
Exemplo 117
Etapa A
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8-Bromonicotinenitrila. 6-Cloronicotinonitrila (13,8 g, 100 mmo-
les) foi aquecida a 145°C em tribrometo de fosforo (150 mL) por 32 horas.
Apbs resfriamento, a mistura foi concentrada a vacuo. Ao residuo foi adicio-
nado tribrometo de fosforo (150 mL) e a mistura foi aquecida a 145°C por
mais 32 horas. Apos resfriamento, a mistura foi concentrada a vacuo, € uma
mistura de gelo-agua (500 mL) foi adicionada. Bicarbonato de sédio foi adi-
cionado para neutralizar a mistura e o produto foi extraido com acetato de
etila (3 x 250 mL). Os extratos orgénicos combinados foram lavados com
salmoura e secos em sulfato de magnésio. O solvente foi removido a vacuo
e o residuo foi cromatografado (hexanos-acetato de etila) para dar 14,9 g
(81%) de 6-bromonicotinonitrila como um sélido branco: 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) & 7,66 (d, J=11,0Hz, 1H), 7,80 (dd, J=3,1, 11,0Hz, 1H), 8,67 (d,
J=3,1Hz, 1H), EM m/z 183,0, 185,0 (M+H)".

Etapa B
=N

6-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)nicotinonitrila. Uma
solugdo de 6-bromonicotinonitrita (2 g, 0,011 mol) em 50 mL de THF seco e
15 mL de hexano seco sob argdnio foi resfriada para -100°C em um banho
de nitrogénio liquido-Et,0. n-Butillitio (7,5 mL, 0,011 mmol, solugdo em he- -
xano 1,6M) foi adicionado rapidamente em gotas de medo que a temperatu-
ra interna ndo excedeu -95°C. A solugéo laranja foi agitada por mais 10 mi-
nutos a -100°C a -95°C e entdo tratada em gotas durante 10 minutos com
uma solugéo de 1,4-cicloexanodiona monoetileno cetal (1,8 g, 0,011 mol) em
55 mL de THF seco, novamente cuidadosamente mantendo a temperatura
abaixo de -95°C. A mistura de reagéo foi agitada por 10 minutos a -100°C a -
95°C, deixada aquecer para 20°C e vertida em agua gelada (400 mL). A ca-
mada organica foi separada e a camada aquosa foi extraida duas vezes com
Et,0 (200 mL). Os extratos orgénicos combinados foram secos em MgSQ,4 e

evaporados para dar 2,8 g de sdlido cristalino branco. Trituragdo com Et;0
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deu 1,9 g (67% de rendimento) de cristais brancos. EM: 261 (M+1)".

Etapa C
HO
=N

6-{1-Hidroxi-4-oxocicloexil)nicotinonitrila. O composto do titu-
lo foi sintetizado a partir de 6-(8-hidroxi-1 ,4—dioxaespiro[4.5]dec-8-il)nicotino-
nitrila usando o procedimento de desprotegao tipico sensato como para 4-{1-

hidréxi-4-oxocicloexil)benzonitrila.

Etapa D

' 0
H
s oN CF3
o RO-O 13/\”*@/

N-[2-({(3R)-1-[4-{5-Cianopiridin-2-il)-4-hidroxicicloexillpirroli-
din-3-il}amino)-2-oxoetil}-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo
foi sintetizado usande um procedimento de aminagéo redutiva similar aquele
para o Exemplo 114. EM (M+H)" 516.

- Exemplo 118

Etapa A o
H O -
~HFOQ

8-(6-Fluorpiridin-3-il)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-0l.  Uma
solucéo de 5-bromo-2-fluorpiridina (2 g, 0,011 mol) em 50 mL de éter seco
sob nitrogénio foi resfriada para -78°C. n-Butillitio (7,5 mL, 0,011 mol, solu-
¢éo 1,6M em hexano) e TMEDA (2,5 g, 0,022 mol) foram adicionados em
gotas. A solugao laranja foi agitada por mais 1 hora a -78°C e entdo tratada
em gotas durante 10 minutos com uma solugéo de 1,4-cicloexanodiona mo-
noetileno cetal (1,8 g, 0,011 mol) em 20 mL de THF seco. A mistura de rea-
¢do foi agitada por 1 hora, deixada aquecer para 20°C e vertida em agua
gelada (400 mL). A camada orgénica foi separada e a camada aquosa foi
extraida duas vezes com EtOAc (20 mL x2). Os extratos organicos combina-
dos foram secos em MgS0O, e evaporados para dar 2 g de sﬁlido branco.
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Cromatografia em silica-gel deu 1,7 g (67% de rendimento) de cristais bran-
cos. EM: 254 (M+1)".
EtapaB

<(FO0

= 0
5-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)piridina-2-carbonitrila.

A uma solugdo de 1,7 g (6,6 mmoles) de 8-(6-fluorpiridin-3-il)-1,4-dioxaes-

pirof4.5)decan-8-ol em 20 mL de DMF foi adicionado KCN (430 g, 6,6 mmo-

les) e 18-coroa-6-éter (1,8 g, 6,6 mmoles). A mistura de reacao foi refluxada

por 2 dias. Cromatografia direta em silica-gel deu a 5-(8-hidréxi-1,4-dioxa-

espiro[4.5]dec-8-il)piridina-2-carbonitrila (620 mg, 36%). EM (m/e): 261

(M+1)*,

Etapa C

5-(1-Hidroxi-4-oxocicloexil)piridina-2-carbonitrila. O compos-
to do titulo foi sintetizado a partir de 5-(8-hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-
il)piridina-2-carbonitrila usande 0 mesmo procedimento de desprotecao tipico

como para 4-(1-hidréxi-4-oxocicloexil)benzonitrila,

Etapa D
\\N
PO

N-[2-({(3R)-1-[4-(6-Cianopiridin-3-il)-4-hidroxicicloexil]pirroli-
din-3-il}amino-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo
foi sintetizado usando um procedimento de aminagéo redutiva similar aquele
para o Exemplo 114. EM: 516 (M+H)",

Exemplo 119
Etapa A

-

N "Br
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2-Bromo-5-bromometilpiridina. 2-Bromo-5-metilpiridina (5,00
9, 29,1 mmoles) e N-bromossuccinimida (5,22 g, 29,3 mmoles) foram dissol-
vidas em tetracloreto de carbono (40 mL) sob nitrogénio. Perdxido de benzila
(0,35 g, 1,4 mmol) foi adicionado e a mistura aquecida em refluxo por quatro
horas. A mistura foi resfriada para temperatura ambiente, filtrada e lavada
com NaHCOQ3/H,0. A mistufa foi absorvida em silica-gel e entéo cromatogra-
fada, eluindo com um gradiente de hexano para acetato de etila/hexano a
10%. Frag0es puras foram combinadas e concentradas para prover o produ-
to monobrominado desejado como um sdlido amarelo palido, 3,60 g (49%).
LC/EM (ion positivo)‘ m/z = 249,8, 251,8, 253,8, (M+H)".

Etapa B

N™ "Br

2-Bromo-5-{metoximetil)piridina. 2-Bromo-5-bromometil-piridi-
na 4-(3,58 g, 14,3 mmoles) foi dissolvida em metanol (20 mL) sob nitrogénio.
Metoxido de sodio (0,89 g, 15,7 mmoles, 95%‘) foi adicionado e a mistura
agitada em temperatura ambiente. Apds 3 horas, o metanol foi rotoevapora-
do e o residuo dissolvido em diclorometano e lavado com agua. O extrato
orgénico foi adsorvido em silica-gel e crdmatografado. A coluna foi eluida
com um gradi'ente de hexano para 20% de acetato de etilathexano a 20%.
Fragdes puras foram combinadas e concentradas para prover o corﬁposto do

titulo como um 6leo incolor, 2,62 g (90%). LC/EM (ion positivo) m/z = 202,0,

204,0 (M+H)",
Etapa C
4 \ 0
Me0” |
HO

 4-Hidroxi-4-[5-(metoximetil)piridin-2-il]cicloexano. Uma solu-
¢do de 2-bromo-5-(metoximetil)piridina (2,61 g, 12,9 mmoles) foi dissolvida
em THF seco (40 mL) sob nitrogénio e resfriada para -78°C. n-Butillitio (6,20
ml., 15,5 mmoles, 2,5M em hexano) foi adicionado em gotas durante 10 mi-

nutos para formar uma solugéo preta. Apos 15 minutos, uma solugéo de 1,4-
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dioxa-espiro{4.5]decan-8-ona {2,21 g, 14,1 mmoles) em THF foi adicionada
em gotas durante 2 minutos e a mistura foi gradualmente aquecida para .
temperatura ambiente durante 3 horas. TLC (50% de acetato de eti-
lathexano) e LC/EM indicaram conversdo completa. HCI aquoso (14 m,
6,0M) foi adicionado e a mistura foi agitada por 3 horas em temperatura am-
biente e entéo neutralizada com NaHCOy/H,0. A mistura foi extraida 3 ve-
zes com acetato de etila e 0s exiratos combinados foram adsorvidos em sili-
ca-gel e cromatografados. A coluna foi eluida com um gradiente de hexano
para acetato de efilathexano a 40%. FragGes puras foram combinadas e
concentradas para prover o composto do titulo como um sélido amarelo pali-
do, 1,00 g (33%). LC/EM (ion positivo) m/z = 236,1 (M+H)".

Etapa D

o)
paletessara

N-{2-[((3R)-1-{trans-4-hidroxi-4-[5-(metoximetilpiridin-2-il]
ciclohexil}pirroIidin-3-il)amino]-2-oxoetiI}-3-(trifiuormetil)benzamid»a.
Cloridrato de N-{2-ox0-2-{(3R)-pirrolidin-3-ilamino]etil}-3-
(tﬁﬂuormetil)benzamida (100 mg, 0,284 mmol) e 4-hidroxi-4-[5-
(metoximetil)piridin-2-iljcicloexanona (67,0 mg, 0,284 mmol) foram dissoivi-
dos em 2-propanol (15 mL). Trietilamina (80 uk, 0,57 mmol) e triacetoxibo-
roidreto de sddie (120 mg, 0,57 mmel) foram adicionados e a mistura foi agi-
tada em temperatura ambiente da noite para o dia. A mistura de reagéo foi
adsorvida em silica-gel e cromatografada eluindo com diclorometano para
metanol 10%/diclorometano/hidroxido de amdnic 0,5%. As fragbes foram
combinadas para dar isémero Rf superior puro como um sélido branco (80
mg, 59%) e isdmero Rf inferior puro como um slido branco (39 mg, 26%).
Produto Rf superior: LC/EM (fon positivo) m/z = 535,2 (M+H); produto Rf in-
ferior; LC/EM (ion positivo) m/z = 535,2 (M+H)".

Exemplo 120
EtapaA
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\N

2-(6-Bromopiridin-3-il)propan-2-ol. 2,5-Dibromopiridina 3,05 g
(12,5 mmoles) foi dissolvida em 20 mL de THF e 120 mL de éter anidro e
resfriada para -78° C. 5,0 mL de n-butillitio (2,5M, 12,5 mmoles) foram len-
tamente gotejados atraves de uma seringa em 20 minutos. Apds ser agitada
a -78° C por 30 minutos, acetona (2 ml, 20 mmoles) foi adicionada'. A mistura
de reag&o foi aquecida para temperatura ambiente durante duas horas ¢ en-
téo resfriada bruscamente por 10 mi de 4gua. A mistura foi extraidé duas
vezes usando EtOAc. Os extratos combinados foram secos e concentrados.
Abés cristalizacdo usando EtOAc a 20% em hexano, 1,30 g de cristais bran-
cos foi obtido (48% de rendimento). EM: 215,0, 217,0 (M*+1). |

Etapa B
' HO ==\ HO }
OO0

8-[5-(1-Hidr6xi-1-metiIetil)piridin-2¥il]-1 ,4-dioxaespiro[4.5] de-
can-8-ol. 2-(6-Bromopiridin-3-il)propan-2-ol (1,08 g, 5 mmoles) foi dissolvido
em 10 mL de THF e 50 mL de éter anidro. Apds a solugéo ser resfriada para
-78° C, 4,20 ml de n-butillitio (2,5M, 11 mmoles) foram lentamente gotejados
através de uma seringa em 10 minutos. Apos ser agitada a -78° C por 30
minutos, 1,4-cicloexanodiona mono-etileno cetal (0,80 g, 5 mmoles) foi adi-
cionada. A mistura de reagao foi aquecida para temperatura ambiente duran-
te duas horas e entéo resfriada bruscamente através de adigdo dé 5 mL de
agua. A mistura foi extraida duas vezes usando EtOAc. Os extratos combi-
nados foram secos e concentrados. Apds cromatografia flash usando EtOAc
40-70% em hexano, 0,48 g de cristais brancos foi obtido {42% de rendimen-
to). EM: 294,1 (M*+1),
Etapa C

4-Hidrdxi-4-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)metil] piridin-2-il}-ciclo-
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exanona. 8-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-ilj-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-0
(0,18 g, 2,9 mmoles) foi dissolvido em 10 mL de THF e 10 mL de solugéo de
HCI 2N foram adicionados. Apos ser agitada por duas horas, a mistura de

reacéo foi neutralizada para pH ~8-9 através de solugéo aquosa de NaHCO;

saturada e exfraida duas vezes usando EtOAc. Os extratos combinados fo-
ram secos e concentrados para se obter 0,15 g de sélido branco (98% de
rendimento). EM: 250,2 (M*+1).
Etapa D
FORC 1S
.H 0 NG"\ wol/\ﬁ)kgﬁ 3
N-{2-[((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-2-
ilJciclohexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluormetil)benzamida.
O composto do titulo foi preparado a partir da cetona da Etapa C seguindo o
procedimento descrito para o Exemplo 114. EM 549 (M+H)".
Exemplo 121
Etapa A
Q W
6-Bromo-piridina-3-carbaldeido. 2,5-Dibromopiridina 9,48 g

(40 mmoles) foi dissolvida em 60 mL de THF e 150 mL de éter anidro. Apds
a solugdo ser resfriada para -78° C, 16 mL de n-butillitio (2,5M, 40 mmoles)
foram lentamente gotejados através de uma seringa em 30 minutos. Apos
ser agitada a -78° C por 30 minutos, N,N-dimetilformamida (3,5 g, 48 mmo-
les) foi agitada. A mistura de reag@o foi aquecida para temperatura ambiente
durante duas horas e entéo resfriada bruscamente através da adigéo‘ de 10
mL de agua. A mistura foi extraida duas vezes usando EtOAc. Os extratos
combinados foram secos e concentrados. Apds coluna flash usando EtQAc
30-40% em.hexano, 2,80 g de sélido branco foram obtidos (28% de rendi-
mento). EM: 186,0, 188,0 (M"+1).

Etapa B
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1-{6-bromopiridin-3-il)-N,N-dimetilmetanamina. A uma solu-
¢éo de tetraisopropdxido de titanio (6,4 g, 22 mmoles) e dimetilamina em
metano! 2,0M (22 mL, 44 mmoles), 6-bromo-piridina-3-carbaldeido (2,10 g,
11 mmoles) em 20 mL de metanol foi adicionado. Apés ser agitada em tem-
peratura ambiente por 5 horas, boroidreto de sddio (0,43 g, 11 mmoles) foi
adicionado e a mistura foi agitada da noite para o dia. A reagao foi resfriada
bruscamente através da adi¢do de 10 ml de dgua e extraida duas vezes
usando EtOAc. Os extratos combinados foram secos e concentrados. Apos
coluna flash usando metanol 20-40% em EtOAc e NH:OH a 0,5%, 1,15 g de
dleo foi obtido (47% de rendimento). EM: 214,0, 216,0 (M*+1).

Etapa C

8-{5-[(Dimetilamino)metil]piridin-2-il}-1,4-dioxaespiro[4.5]de-
can-8-ol. 1-(6-Bromopiridin-3-il)-N,N-dimetimetanamina (1,15 g, 5,4 mmo-
les) foi dissolvida em 30 mL de THF e 80 mL de éter anidro. Apés a solugéo
ser resfriada para -78° C, 2,60 mL de n-butillitio (2,5M, 6,40 mmoles) foram
lentamente gotejados através de uma seringa em 10 minutos. Apds ser agi-
tada a -78° C por 30 minutos, 1,4-cicloexanodiona monoetileno cetal (1,01 g,
6,4 mmoles) foi adicionada. A mistura de reagéo foi deixada aquecer para
temperatura ambiente durante duas horas e entéo resfriada bruscamente
através da adi¢do de 10 mL de agua. A misiura foi extraida duas vezes u-
sando EtOAc. Os extratos combinados foram Secos e concentrados. Apds
cromatografia flash usando metanol 20-40% em EtOAc e NH;,OH 0,5%, 0,85
g de dleo foi obtido (54% de rendimento. EM: 293,2,0 (M*+1).

Etapa D

4-{5-[(DimetiIamino')metiI]piridin-2-i!}-4—hidroxicicloexanona.
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8-{5-[(Dimetilamino)metilpiridin-2-il}-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (0,85 g, |

2,9 mmoles) foi dissolvido em 10 mL de THF e 10 mL de solugdo de HCI 2N
foram adicionados. Apds ser agitada por duas horas, a mistura de reagéo foi
neutralizada para pH ~8-9 através da adicdo de uma solugdo aquosa de
NaHCO; saturada e extraida duas vezes usando EtOAc. Os extratos combi-
nados foram secos e concentrados para se obter 0,37 g de sélido branco
(51% de rendimento). EM: 249,2 (M"+1).

Etapa E
. ﬂ (o 3
‘ CF.
\H W N 3
AT
( |

N-(2-{[(3R)-1-(4-{5-[(Dimetilamino)metil]piridin-2-il}-4-hidro-
xicicloexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O
composto do titulo foi preparado a partir da cetona da Etapa D seguindo d
procedimento descrito para o Exemplo 114. EM 548 (M+H)".

Os Exemplos que seguem foram preparados seguindo os proce-
dimentos analogos aqueles descritos para os Exemplos 114-121.

Serepane

CFs
N do ExemploR : EM (M+H)"
122 Piridin-3-ila | 491
123 [Piridin-4-ila 491
124 6-metilpiridin-2-ila 505
125  [5-metilpiridin-2-ila | 505
126 4-metilpiridin-2-ila _ 505
127 1-oxidopiridin-3-ila 507
128 1-oxidopiridin-4-ila 507
129 11-oxidopiridin-2-ila 507
130 6-metoxipiridin-2-ila 521
131 quinolin-4-ila 541
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132 4-cianofenila 515
133 3-cianofenila 515
134 4-(metitaminocarbonil)fenila 547
135 4-(etilaminocarbonil)fenila 561
136 4-(isopropifaminocarbonil)fenila 575
137 4-(terc-butilaminocarbonil)fenila 589
138 4-(dimetilaminocarbonil)fenila 561
139 4-[(azetidin-1-il)carbonillfeniia 573
140 4-[(pirrolidin-1-il)carbonillfenila 587
141 W-[(morfolin-4-i)carbonifenila 603
142 4-(dimetilaminocarbonil)-2-metilfenila 575
143 p-metil-4-metilaminocarbonil)fenila 561
144 13-metil-4-(metilaminocarbonil)fenila 561
145 la-{dimetitaminocarbonil)-3-metilfenila 575
146 3-metil-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenila 601
147 4-(dimetilaminocarbonil)-3-fluorfenila 579
148 4-](2,2,2-trifluoretil)aminocarbenillfenila 615
149 3-flior-4-(metilaminocarbonil)fenila 565
150 4-(etilaminocarbonil)}-3-fluorfenila 579
151 3-(metilaminocarbonil)fenila 547
152 3-(dimetilaminocarbonil)fenila 561
153 |5-(dimetilaminocarbonil)-2-metoxifenila 591
154 2-metdxi-5-(metilaminocarbonil)fenila 577
155 3-(metilaminocarboniiamino)fenila 562
156 6-(morfolin-4-il)piridin-3-ila 576
157 B-dimetilaminopiridin-3-ila 534
158 6-isopr0pilaminopiri_d-3-ila 549
159 6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-ila 560
160 6-ciclopropilaminopiridin-3-ila 546
161 B-etoxipiridin-3-la 535
B-(2-fluoretdxi)piridin-3-ila 553

162
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163 6-(2,2-difluoretoxi)piridin-3-ila 571
164 6-(2,2,2-trifluoretoxi)piridin-3-ila 589
165 fenila 490
166 U-metifienila 504
167 A-fluorfenila 508
168 3-fluorfenila 508
169 -~ 4-bromofenila 568
170 H-iodofenila 616
171 [5-{pirrolidin-1-ilcarbonil)- 2-piridila 588
172 5-(morfolin-4-ilcarbonif)-2-piridila 604
173 5-dimetilaminocarbonil-2-piridila 562
174 4-metilaminocarbonilaminofenila 562
175 6-{1-hidréxi-1-metiletil)piridin-3-ila 549
176 4-(1-hidréxi-1-metiletil fenila 548
177 WA-(metoximetil)fenila 534
178 3-flior-4-{metoximetil)fenila 552
179 4-(dimetilaminometilfenila 547
180 4-(dimetilaminometil)-3-fluorfenila 565.
181 1H-indazol-5- ila 530
182 l-metil-1H-indazol-5-ila 544
183 [2-metil-1H-indazol-5-ila 544
Exempio 184
Etapa A

NC

4-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-em-8-il}benzonitrila. A uma solu-
¢édo de 4-(8-hidréxi-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)benzonitrila (7,8 g) em clore-
to de metileno (100 mL.) foi adicionada trietilamina (21 mL) em temperatura
ambiente. A solugo foi resfriada para -40° C e entéo cloreto de mesila (4,7
mL) foi adicionado em gotas. A mistura de reagé&o foi agitada a -40° C por 30
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minutos, entdo aquecida para temperatura ambiente gradualmente e conti-
nuamente agitada da noite para o dia. A reagdo foi resfriada bruscamente
com solugdo de NaHCOs aquosa saturada. A camada aquosa foi extraida
com cloreto de metileno. Os extratos organicos combinados foram lavados
com salmoura, secos com Na;SO, entdo evaporados. O residuo foi purifica-
do através de coluna (Hex/EtOAc = 5/1) para dar o produto 5,2 g como um
solido branco (rendimento: 71%). 'H RMN (CDCi3) 6 7,62-7,55 (2H, m), 7,50-
7,45 (2H, m), 6,17-6,13 (1H, m), 4,02 (4H, s)‘, 2,68-2,62 (2H, m), 2,53-2,47
(2H, m), 1,96-1,92 (2H, m); EM: 242 (M+1)",

Etapa B
Q ‘ 0
3003

Acido 4-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-en-8-il}benzdico. Uma
mistura de 4-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-em-8-il)benzonitrila (5,2 g, 0,021
mol) em 190 mL de 2-metoxietanol e 190 mL de NaOH 2,5N foi aquecida no
banho de vapor por 15 horas. A solug&o foi resfriada em um banho frio, ajus-
tada para pH 7-8 com HCI concentrado e evaporada até secér. Agua (375
mL) foi adicionada e o pH foi ajustado para 2 com HCI. O sélido castanho foi
filtrado e lavado com agua para dar 5,3 g (94% de rendimento) de acido 4-
(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-em-8-il)benzdico: 'H RMN {CDCl3) & 8,06-8,01
(QH, m), 7,53-7,46 (2H, m), 6,18-6,14 (1H, m), 4,03 (4H, s), 2,73-2,67 (2H,
m), 2,52-2,49 (2H, m), 2,00-1,93 (2H, m). EM: 260 (M+1 )*. '

H

Acido 4-{1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)benzdico. A uma solu-
¢do de 5,3 g de 4cido 4-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-en-8-illbenzoico em 30
mL de metanol foram adicionados 2,3 g de Pd/C (10% em peso). A suspen-
sdo foi agitada sob H; (baléo) por 1 hora, filtrada em almofada de celite e
concentrada até secar para dar o produto desejado{5,2 g, rendimento: 97%)
como um sélido branco: *H RMN{CDCls) 5 8,06-8,01 (2H, m), 7,58-7,53 (2H,
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m), 4,02 (4H, s), 2,73-2,67 (2H, m), 2,70-2,61 (1H, m), 1,93-1,64 (8H, m).
EM: 262 (M+1)".
Etapa D
0 0
HO-O
"N\

4-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)}-N,N-dimetilbenzamida. 564
mg (2 mmoles) de acido 4-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-illbenzdico, N,N-
dimetilamina (1,2 mL, solugdo de THF 2,0M), reagente BOP (1,07 g, 2,4
mmoles) e 0,8 mL (6 mmoles) de trietilamina foram dissolvidos em 15 mL de
DMF em temperatura ambiente. A mistura de reag&o foi agitada em tempera-
tura ambiente da noite para o dia. Cromatografia direta em silica-gel (grau de
cromatografia flash) com acetato de etila-hexano 50% deu 466 mg (80%) do
produto desejado, 4-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)-N,N-dimetilbenzamida: 'H
RMN (CDCl3) & 7,39 (2H, d, J=11,6Hz), 7,29 (2H, d, J=10,6Hz), 3,93 (4H,
§),3,17-2,99 (7H, m), 2,55-2,49 (4H, m), 2,13-2,10 (2H, m), 2,00-1,90 (2H,
m). EM: 289 (M+1)".
Etapa E

0
_..N\j D O :

N,N-Dimetil-4-(4-oxocicloexil)benzamida. 466 mg (1,6 mmol)
de 4-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)-N,N-dimetilbenzamida foram dissolvidos
no solvente misto de 8 mL de THF e 8 mL de solugéo aquosa de HCI 1N em
temperatura ambiente. A mistura de reagdo foi entdo agitada a 60° C por 1
hora. A solugéo foi resfriada para temperatura ambiente, ajustada para pH 7-
8 com solugdo aquosa de NaHCO; saturada. A camada organica foi separa-
da e a camada aquosa foi extraida duas vezes com EtOAc (20 mL x 2). Os
extratos organicos combinados foram secos em MgSO, e evaporados para
dar um residuo oleoso. Cromatografia em silica-gel (grau de cromatografia
flash) com acetato de etila-hexano 40% deu 360 mg (90%) do produto dese-
jado, N,N-dimetil-4-(4-oxocicloexil)benzamida. H RMN (CDCl3) § 7,39 (2H,
d, J=11,6Hz), 7,29 (2H, d, J=10,6Hz), 3,15-2,99 (7H, m), 2,56-2,49 (4H, m),
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2,15-2,10 (2H, m), 2,01-1,94 (2H, m). EM: 245 (M+1)"

Etapa F

.

HO-OOTY D"

N,N-Dimeti.l-4-(4-{(3R)-3-[({[3-(triﬂuormetil)benzoil]amino}

acetil)amino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)benzamida. 100 mg (0,4 mmol) de

N,N-dimetil-4-(4-oxocicloexil)benzamida e 126 mg (0,4 mmol) de N-{2-oxo-2-

[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]etil}-3-(trifluormetillbenzamida foram dissolvidos em

10 mL de cloreto de metileno. A solugdo foram adicionados 170 mg (0,8

mmol) de triacetoxiboroidreto de sédio. A mistura de reagéo foi agitada em

temperatura ambiente por 2 horas. Cromatografia direta em silica-gel deu o

produto desejado final, 46 mg (ponto superior em TLC e primeiro pico em
HPLC), rendimento: 22%. EM: 545 (M+1)".
Os Exemplos que seguem foram preparados de uma maneira

similar.

Soseasas

N? do Exempio R EM (M+H)"
185 4-(metilaminocarbonil)fenila 531
186 4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenila 587
187 {4~(piperidin-1-ilcarbonil)fenila 585
188 ~fldor-4-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenila 589
189 5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)piridin-2-ila 572
190 5-(dimetilaminocarbonil)piridin-2-ila 546
191 5-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-2-ila 588
192 piridin-2-ila 475
193 piridin-3-ila 475
194 piridin-4-ila 475
195 1-oxidopiridin-2-ila 491
196 [1-oxidopiridin-3-ila 491
197 1-oxidopiridin-4-ila 491
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etileno cetal (5,0 g, 32 mmoles) em 20 mL de MeOH/agua (1:1) foi adiciona-
do NaBH, (1,21 g, 32 mmoles). A mistura foi agitada em temperatura ambi-
ente da noite para o dia. O MeOH foi removido atraves de evaporagéo gira-
toria. A camada aquosa foi extraida com EtOAc (3x). As camadas organicas
combinadas foram secas (MgSQ,) e concentradas para dar um 6leo que foi
armazenado em linha de alto vacuo da noite para o dia para dar 5,12 g de

1,4-dioxaespiro{4.5]decan-8-0 como um dleo. EM (El) calcutado: (M+H)" =

1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol.

o X

169,1; encontrado: 159,2.

Etapa B

198 quinolin-4-ila 525
199 B-metoxipiridin-3- ila 505
200 B6-(morfolin-4-il)piridin-3-ila 560
201 4-( dimetilaminometil)fenila 531
202 5-(dimetilaminometil)piridin-2-ila 532
203 5-( dimetilaminocarbonil)piridin-2-ila 546
204 4-Thidroxi(piridin-3-il)metillfenila 581
205 6-[(hidrdxi(piridin-3-il)metilpiridin-3-ila 582
206 B-( dimetilaminocarbonil)piridin-3-ila 546
207 4-( 4-hidroxipiperidin-1-ilcarbonil)fenila 601
208 A-(4-metoxipiperidin-1-ilcarbonil)fenila 615
209 5-( 4-metoxipiperidin-1-ilcarbonil)piridin-2-ila 616
210 6-( 4-metoxipiperidin-1-ilcarbonif)piridin-3-ila 616
Exemplo 211
- EtapaA

1,4-Cicloexanodiona mono-

8-Fendxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano. A uma solu¢do de 1,4-
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dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (1,05 g, 6,63 mmoles), fenol {0,75 ¢, 7,95 mmo-
les), trifenilfosfina (1,91 g, 7,29 mmoles) em CH,Cl, (20 mL) foi adicionado
diisopropil azedicarboxilato (1,57 mL, 7,95 mmoles). Apds ser agitada da
noite para o dia em temperatura ambiente sob Ny, a mistura de reagéo foi
concentrada. O residuo sofreu cromatografia flash usando 10:90 de hexano-
EtOAc para dar 1,09 g de 8-fenoxi-1,4-dioxaespiro[4.5]decano. EM (El) cal-
culado: (M+H)" = 235,1; encontrado: 235,0.

Etapa C
©C°

4-Fenoxicicloexanona. Uma solugdo de 8-fenoxi-1,4-
dioxaespiro[4.5]decano (1,05 g, 4,48 mmoles) em 20 mL de THF/HCI 3N
(1:1) foi agitada da noite para o dia em temperatura ambiente. A aquosa foi
extraida com EtOAc (3x). As camadas organicas combinadas foram secas
(MgSQ,) e concentradas para dar 4-fenoxicicloexanona como um oleo. EM

(El) calculado: M+H = 191,1, encontrado: 191,0.
Etapa D

d{%@“‘nﬂ :

8

N-(2-Oxo-2-{[(3R)-1-(4-fenoxicicloexil)pirrolidin-3-
ilJamino}etil)-3~(trifluormetil)benzamida. A uma mistura de 4-fenoxi-
cicioexanona (0,091 g, 0,475 mmol) e N-[2-0x0-2-{{2-0x0-2-{(3R)-pirrolidin-3-
ilamino]etillamino)etil}-3-(trifiuormetil)benzamida em AcOH 2%/CH,Cl, (10
mL) foi adicionado NaB(OAc)sH (0,134 g, 0,634 mmol). Apds ser agitada da
noite para 0 dia em temperatura ambiente sob N, a mistura de reagéo foi
diluida com EtOAc e lavada com Na,CO; saturado. A aquosa foi extraida
com EtOAc (3x). As camadas orgénicas combinadas foram secas (MgSOy),
concentradas e sofreram cromatografia flash (EtOAc para EtO-
Ac:MeOH:Et;N = 9:1:0,1) para dar 0,12 g do composto do titulo. EM (EI) cal-
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culado: (M+H)" = 490,2; encontrado: 490,0.
Exemplo 212
Etapa A

oK

8-(Benziloxi)-1,4-dioxaespiro[4.5]decano. A uma mistura de
1,4-dioxaespiro[4.5)decan-8-ol (1,18 g, 7,46 mmoles) e NaH (0,358 g, 8,96
mmoles) em DMF (5 mL) a 0° C foi adicionado brometo de benzila (1,06 mt,
8,95 mmoles). Apds ser agitada da noite para o dia sob N, agua e EtOAc
foram adicionados. A camada aquosa foi extraida com EtOAc (3x). As ca-
madas organicas combinadas foram secas (MgSOs), concentradas e sofre-
ram cfomatograﬁa flash usando EtOAc/hexano a 10% para dar 1,524 g do
composto do titulo. EM (EI) calculado: (M+1)* = 249,1; encontrado: 249,2. 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) d (ppm) 7,35 (5H, m), 4,52 (2H, s}, 3,95 (4H, m), 3,5
(1H, m), 1,95-1,50 (8H, m).
Etapa B

o

4-(Benziléxi)cicloexanona, O composto do titulo foi preparado
a partir da Etapa A seguindo o procedimento conforme descrito na Etapa C
do Exemplo 211. EM (EI) calculado: (M+H)" = 205,1; encontrado: 205,0.

Etapa C o
K
Seleat
o :

N-[2-({(3R)-1-[4-(Benziloxi)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi preparado a
partir da Etapa B seguindo o procedimento descrito na Etapa D do Exemplo
211. EM (El) caiculado: (M+H)" = 504,2; encontrado; 504,4.

Exemplo 213
Etapa A
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9
. §
v
4,4-Difenil-cicloexanona. A uma garrafa de hidrogenagéo Parr
foi adicionada 4,4-difenil-2-cicloexen-1-ona (0,91 g, 3,66), dissolvida em me-
tanol (20 mL), seguido pela adigdo de Pd/C a 10% (0,2 g). Essa mistura foi
hidrogenada a 343,75 kPa (50 psi) da noite para .o dia. Apds o catalisador
ser filtrado e lavado com metanol, o filtrado foi concentrado a vacuo para dar
0,90 g de 4 4-difenil-cicloexanona. EM (Ei) calculado: M+H = 251,1; encon-
trado: 251,1. |

Etapa B

N-(2-{[(3R)-1-(4,4-Difenilcicloexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-
oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi preparado a
partir da Etapa A seguindo o procedimento descrito na Etapa D do Exemplo
211, EM (El) calculado: (M+H)" = 550,3; encontrado: 550,5. |
Exemplo 214
Etapa A

~NHBoc
Q<
OH

terc-Butil [{3R)-1-(trans-2-Hidroxicicloexil)pirrolidin-3-iljcar-
bamato. A um tubo vedado foram adicionados 6xido de cicloexeno (2,34 mL,
23,3), terc-butil-(3R)-pirrolidin-3-il-carbamato (2,16 mmoles) e MeOH (2 mL).
Essa mistura foi vedada, aquecida a 60° C e agitada da noite paré o dia. A
mistura de reagéo foi concentrada para dar 3,29 g de ferc-butil [(3R)-1-(2-
hidroxicicloexil)pirrolidin-3-illcarbamato. EM (E1) calculado: (M+H)* = 285,2;
encontrado: 285,1.

Etapa B
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NHBoo
Q.‘. N

o

0

terc-Butil {(3R)-1-{trans-2-(benziloxi)ciclohexillpirrolidin-3-il}
carbamato. A uma mistura de ferc-butl  [(3R)-1-(frans-2-
hidroxicicloexil)pirrolidin-3-iljcarbamato (0,70 g, 2,46 mmoles) e NaH 60%
(0,108 g, 2,71 mmoles) em DMF (5 mL) a 0° C foi adicionado brometo de
benzila (0,79 mL, 2,71 mmoles). Apés ser agitada da noite para o dia sob Ny,
agua e EtOAc foram adicionados. A camada aquosa foi extraida com EtOAc
(3x). As camadas orgdnicas combinadas foram secas (MgSQOy), concentra-
das e sofreram cromatografia flash (EtOAc para MeOH/EtOAc 10%) para dar
0,60 g do composto do titulo. EM (El) calculade: (M+H)" = 375,3; encontra-
do: 375,4.

Etapa C

qo”
o

(3R)-1-[trans-2-{Benziloxi)ciclohexil]pirrolidin-3-amina. A mis-
tura de terc-butil {(3R)-1-[2-(frans-benziloxi)ciclohexillpirrolidin-3-il}carbamato
(0,60 g, 1,602 mmol) em HCl/dioxana 4N (10 mL) foi agitada em temperatura
ambiente por 1 hora. A solugo foi concentrada para dar 0,55 g do composto
do titulo como sai de 2 HCI. EM (El) calculade: (M+1)" = 275,2; encontrado;
275,3.

Etapa D
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Qu@\nﬂb

0

N-[2-({{3R)-1-[trans-2-(Benziloxi)ciclohexil}pirrolidin-3-
iffamino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. A uma solugdo agitada de
sal de 2 HCI de (3R)-1-{trans-2-(benziloxi)ciclohexillpirrolidin-3-amina (0,14
g, 0,45 mmol) e acido (3-trifluormetil-benzoilamine)-acético {0,111 g, 0,45
mmol) em CH,Cl, (5 mL) foi adiciohado EtsN (0,188 mL, 1,35 mmol) seguido
por EDC (0,0863 g, 0,45 mmol) e HOBt (0,069 g, 0,45 mmol). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente da noite para o dia. Entdo a mistura de
reagdo foi diluida com EtOAc e lavada com Na,CQ; saturada e salmoura. As
camadas organicas foram secas (MgSQ,), concentradés e sofreram croma-
tografia flash (EtOAc para MeOH/EtOAc 10%) para dar 0,186 g do composto
do titulo. EM (EIl) calculado: M+1 =504,2; encontrado: 504,4. |

Exemplo 215
Etapa A

oNHBoc
Q™
g

terc-Butil  [(3R)-1-{cis-2-azidocicloexil)pirrolidin-3-iljcarba-
mato. A mistura de ferc-butil [(3R)-1-(2-hidroxicicloexil)pirrolidin-3-
iljcarbamato (3,29 g, 11,60 mmoles) e EtsN (3,23 mL, 23,17) em CH.Cl; (20
mL) foi adicionado MsCI (1,08 mL, 12,86 mmoles) a 0° C. Apés ser agitada
da noite para o dia sob Ny, agua e EtOAc foram adicionados. A camada a-
quosa foi extraida com EtOAc (3x). As camadas orgénicas combinadas fo-
ram secas (MgSQq) e concentradas. O residuo foi misturado com NaN; em
20 mL de DMF e agitado a 80° C da noite para o dia sob N,. Entdo, a mistu-
ra de reagdo foi diluida com EtOAc e lavada com agua (3x). As camadas
organicas foram secas {MgSO0s) e concentradas para dar 2,87 g do compos-
to do titulo. EM (EI) calculado: (M'+H)+ = 310,2; encontrado: 310,1.
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Etapa B

O™
Ny

(3R)-1-(cis-2-Azidocicloexil)pirrolidin-3-amina. A mistura de
terc-butit [(3R)-1-(cis-2-azidocicloexil)pirrolidin-3-iljcarbamato (0,57 g, 1,842
mmol) em HCl/dioxana 4N (10 mL) foi agitada em temperatura ambiente por
1 hora. A solugéo foi concentrada para dar 0,48 g do composto do titulo co-
mo sal de HCl. EM (El) calculado: (M+H)" = 210,2; encontrado: 210,2.

Etapa C
o

LN
QOO

CF3

N-(2-{[(3R)-1-(cis-2-Azidocicloexil)pirrolidin-3-ilJamino]-2-
oxoetil}-3-(trifluormetil)benzamida. A uma solugéo agitada de (3R)-1-(cis-
2-azidocicloexil)-pirrolidin-3-amina (0,453 g, 1,842 mmol) e é&cido (3-
trifluormetil-benzoilamino)-acético (0,478 g, 1,934 mmol) em CH,Cl, (15 mL)
foi adicionado EtsN (0,57 mL, 4,06 mmoles) seguido por EDC (0,389 g, 2,03
mmoles) e HOBt (0,287 g, 2,13 mmoles). A mistura foi agitada em tempera-
tura ambiente por 3 horas. Entdo a mistura de reagéo foi diluida com EtOAc
e lavada com Na,CO; saturada e saimoura. A camada organica foi seca
(MgSO0y), concentrada e sofreu cromatografia flash (EtOAc para Me-
OH/EtOAc 10%) para dar 0,745 g do composto do titulo. EM (EI) caiculado:
(M+H)" = 439,3; encontrado: 439,4.

Etapa D
H o
| N
QOO
/ 0
NH, . CRy

N-(2-{[(3R)-1-(cis-2-Aminocicloexil)pirrolidin-3-il]amino}-2-
oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. A uma garrafa de hidrogenagéo Parr
foi adicionada N-(2-{[(3R})-1-{cis-2-azidocicloexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxo-
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etil)-3-(trifluormetillbenzamida (0,745 g, 1,70 mmot), dissolvida em metanol
(20 mL), seguido pela adicio de Pd/C 10% (0,15 g). Essa mistura foi hidro-
genada a 344,74 kPa (50 psi) por 3 horas. Apds o catalisador ser filtrado e
lavado com metanol, o filtrado foi concentrado a vacuo para dar 0,70 g de N-
(2-{[(3R)-1-(cis-2-aminocicloexil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-
(trifluormetil)benzamida. EM (El) calculado: (M+H)" = 413,2; encontrado:
413 3.

Etapa E

H 0
. Ou-@“‘“n*@

NH CFg

N-[2-({(3R)~1-[cis-2-{Benzoilamino)ciclohexil]pirrolidin-3-
ilfamino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida, A uma solugdo agitada de
N-(2-{[(3R)-1-(cis-2-aminogicloexil )pirrolidin-3-ilfamino}-2-oxoetil)-3-{trifluor-
metil) benzamida (0,48 g, 0,6 mmol) e acido benzéico (0,088 g, 0,72 mmol)
em CHCl, (5 mL) foi adicionado Et;N (0,25 mL, 1,8 mmol) seguido por EDC
(0;138 g, 0,72 mmol) e HOBt (0,097 g, 0,72 mmol). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente da noite para o dia. Entdo a mistura de reacéo foi dilu-
ida com EtOAc e lavada com NapCO; saturado e salmoura. A camada orgé-
nica foi seca (MgSQO,), concentrada e sofreu cromatografia flash (EtOAc para
MeQOH/EtOAc 10%) para dar 0,13 g do composto do titulo. EM (El) calcula-
do: (M+H)* = 517,2; encontrado: 517,3.

Exemplo 216

Y
QYO
N

CFs

N-{2-0x0-2-[((3R)-1-{cis-2-[(fenilacetil)amino}-ciclohexil} pir-
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rolidin-3-il)amino]etil}-3-{trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi
preparado seguindo o procedimento descrito para o Exemplo 215. EM (El)-
calculado: (M+H)" = 531,3; encontrado: 531,3.

Exempio 217

QO

CFa

]

NH

N-{2-({{3R)-1-[cis-2-(Benzilamino)ciclohexil]pirrolidin-3-il}
amino)-2-oxoetil]-3-{trifluormetil)benzamida. A uma mistura de benzaldei-
do (0,061 mL, 0,6 mmol) e N-(2-{[(3R)-1-(cis-2-aminocicloexil)pirrolidin-3-
ilfamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetilibenzamida (0,278 g, 0,60 mmol) em

~ CH,Cl, (10 mL) foi adicionado NaB(OAc)sH (0,128 g, 0,60 mmol). Apds ser

agitada da noite para o dia em temperatura ambiente sob N;, a mistura de
reacao foi diluida com EtOAc e lavada com Na,COj; saturada, A camada a-
quosa foi extraida com EtOAc (3x). As camadas organicas combinadas fo-
ram secas (MgS0Oy), concentradas e sofreram cromatografia flash (EtOAc
para EtOAc:MeOH:Et;N = 9:1:0,5) para dar 0,21 g do composto do titulo. EM

- {El) calculado: (M+H)" = 503,3; encontrado: 503,4.

Exemplo 218
Etapa A |

3508

8-(1,3-Tiazol-2-il)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-0l. Uma solu-
¢éo de n-butillitio (8,1 mL de solugdo 1,6M em hexano, 12,92 mmoles) foi
adicionada a tiazol (1,0 g, 11,75 mmoles) em THF (10 mL) a -78° C com agi-
tagdo sob No. Apos ser agitada a -78° C por 1 hora, uma solugéo de 1,4-
cicloexanodiona monoetileno cetal (1,84 g, 11,75 mmoles) em THF (10 mL)
foi adicionada a solugdo de composto litiado através de uma seringa e agita-
da por 3 horas a -78° C. Agua (5 mL) foi adicionada e a mistura de reagéo foi
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aquecida para temperatura ambiente e extraida usando EtOAc (3x). As ca-
madas orgénicas combinadas foram secas (MgSQy), filtradas, concentradas
a vacuo e cromatografadas para dar 2,531 g de 8-(1,3-tiazol-2-il-1,4-
dioxaespiro[4.5]decano-8-0l em 89% de rendimento. EM (El) calculado:
(M+H)" = 242,1; encontrado: 242,2.

Etapa B
N HO
O
S

4-Hidroxi-4-(1,3-tiazol-2-iljcicloexanona. Uma solucdo de 8-
(1,3-tiazol-2-i)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (1,0 g, 4,14 mmoles) em 20
mL de THF/HCI 3N (1:1) foi agitada por 1 hora a 50° C. Apés resfriar para
temperatura ambiente, a mistura foi tratada com Na;CO; para pH 8 e extrai-
da com EtOAc (3x). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com
solucdo de NaCl saturada, secas (MgSO4) e concentradas para dar 0,82 g
de 4-hidroxi-4-(1,3-tiazol-2-il)cicloexanona em 99% de rendimento. EM (EJ)
calculado: (M+H)" = 198,1; encontrado: 198,2.

Etapa C .
FO-0Y T
CF3

N-[2-{{(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-
3-ilJamino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. A uma mistura de 4-
hidréxi-4-(1,3-tiazol-2-il)cicloexanona (0,075 g, 0,38 mmol) e N-{2-ox0-2+{{2-
0x0-2[(3R)-pirrolindin-3-ilamino]etil}amino)etil}-3-(trifluormetil)benzamida
(0,10 g, 0,317 mmol) em AcOH/CH.Cl, 2% (10 mL) foi adicionado
NaB(OAc); (0,134 g, 0,634 mmol). Apés ser agitada da noite para o dia em
temperatura ambiente sob Ny, a mistura de reagdo foi diluida com EtOAc e
lavada com Na,CO, saturado. A aquosa foi exiraida com EtOAc (3x). As
camadas organicas combinadas foram secas (MgSQ,), concentradas e so-
freram cromatografia flash [EtOAc para MeOH/EtOAc (1:9) entdo Me-
OH/EtOAC/EtN 5% (1:9:0,5)] para dar 0,141 g do composto do titulo em
90% de rendimento. EM (E) calculado: (M+H)" = 497,2; encontrado: 497,3.
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Exemplo 219
Etapa A

JFCD
S 0

8-(5-Etil-1,3-tiazo|-2-il)-1 ,/A-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol. A uma
solugdo de n-bultillitio (5,70 mL de solug¢do 1,6M em hexano, 9,12 mmoles)
foi adicionado 8-(1,3-tiazol-2-il)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (1,00 g, 4,14
mmoles) em THF (10mL) a -78° C com agitagdo sob N,. Apéds ser agitada a -
78° C por 1 hora, iodeto de etila (0,736 mL, 9,12 mmoles) foi adicionado &
solugdo de composto litiado atraves de seringa a -78° C. A mistura de rea-
¢ao foi deixada aquecer para temperatura ambiente lentamente e agitada da
noite para o dia. Agua e EtOAc foram adicionados. A camada aquosa foi ex-
traida com EtOAc (3x). As camadas orgéanicas combinadas foram lavadas
com NaCl saturado, secas {MgSQ,), concentradas e sofreram cromatografia

flash usando EtOAc/hexano 20% para dar 0,79 g do composto do titulo em
71% de rendimento. EM (EI) calculado: (M+H)" = 270,1; encontrado: 270,1.

Etapa B
N H
JIHO-

4-(5-Etil-1,3-tiazol-2-il)-4-hidroxicicloexanona. O composto do
titulo foi preparado a partir do cetal da Etapa A usando um procedimento
similar aquele descrito na Etapa B do Exemplo 218. EM (El) calculado:
(M+H)" = 226,1; encontrado: 226,2.

Etapa C
0
| N\;f‘(:)a(jﬁﬁf‘
\IS 0 ”
CFy

| N-'[2-({(3R)-1 -[4-(5-Etil-1,3-tiazol-2-il)-4-hidroxicicloexil]pirroli-
din-3-il}-amino)-2-oxoetiI]-3-(triﬂuormetil)benzamida. O composto do titu-
lo foi preparado a partir da cetona da Etapa B usando um procedimento simi-
lar aquele descrito para 0 Exemplo 218. EM (EI) calculado: (M+H)" = 525,2;
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encontrado: 525,2.

Exemplo 220
Etapa A

o O

0

Acido  2-(8-hidréxi-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)-1,3-tiazol-4-
carboxilico. Uma solugdo de n-butillitio (17,1 mL de solugio 1,6M em hexa-
no, 27,35 mmoles) foi adicionada a 8-(1,3-tiazol-2-il)-1,4-dioxaespiro [4.5]
decan-8-ol (3,00 g, 12,43 mmoles) em THF (50 mL} a -78° C com agitagéo
sob N,. Apds ser agitada a -78° C por 1 hora, gelo seco (10 g, 227 mmoles)
foi adicionado a solugdo de composto litiado e agitado por 2 horas a -78° C.
Agua foi adicionada e a solugdo foi aquecida para temperatura ambiente. A
mistura foi entdo tratada com HCI 1N para pH 3 a 4 e extraida com EtOAc
(3x). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com solu¢éc de Na-
Cl saturada, secas (MgSQ,) e concentradas e cromatografadas (EtOAc para
AcOHIEAOAc 1%) para dar 3,23 g de 4cido 2-(8-hidroxi-1,4-
dioxaespirof4.5]dec-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico. EM (El) calculado: (M+H)" =

286,1; encontrado: 286,0.
N H 0
OO0
N S
0

Etapa B

2-(8-Hidroxi»1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)-N-metil-1,3-tiazol-4-
carboxamida. A uma solugdo agitada de &cido 2-(8-hidroxi-1,4-
dioxaespiro[4.5])dec-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (0,30 g, 1,05 mmol) e meti-
tamina (2M em THF, 2 mL, 4 mmoles} em CH,Cl, (10 mL) foi adicionado
Et:N (0,5 mL, 3,6 mmoles) seguido por EDC (0,242 g, 1,262 mmol) e HOBt
(0,193 g, 1,26 mmol). A mistura foi agitada em temperatura ambiente da noi-
te para o dia. Entdo a mistura de reagao foi diluida com EtOAc e lavada com
Na,CO; saturado e salmoura. A camada orgéanica foi seca {MgSOy), concen-
trada e sofreu cromatografia flash (EtOAc 50%) para dar 0,16 g do composto
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do titulo em 50% de rendimento. EM (EI) calculado: (M+H)" = 299,1; encon-

trado; 299,0.
Etapa C

‘ -
ol s>J<:>=O
N
0
2-(1-Hidréxi-4-oxocicloexil)-N-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida.
O composto do titulo foi preparado através de converséo de cetal da Etapa B

em uma cetona usando um procedimento similar aquele descrito na Etapa B
do Exemplo 218. EM (EI) calculado: (M+H)" = 255,1; encontrado: 255,0.

Etapa D
u 0
HO .
BySsioteagne
o CFy

2-(1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3~(trifluormetil)benzoil]Jamino} ace-
tiljamino]pirrolidin-1-il}ciclohexil)-N-metil-1,3-tiazol-5-carboxamida. O
composto do titulo foi preparado a partir da cetona da Etapa C usando um
procedimento similar aquele descrito para o Exemblo 218. EM (El} calculado:
(M+H)+ = 554,2; encontrado; 554,1.
Exemplo 221
Etapa A

00

8-(1,3-Tiazol-5-il)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol. 2-TMS-tiazol
(2,5 g, 15,89 mmoles) foi adicionado a uma solugio de n-butillitio (11,9 mL,
solugao 1,6M em hexano, 19,07 mmoles) em THF (20 mL) a -78° C com agi-
tagéo sob No. Apds ser agitada a -78° C por 0,5 hora, uma solugéo de 1,4-
cicloexanodiona mono-etileno cetal (2,48 g, 15,89 mmoles) em THF { 20 mL)
foi adicionada a solugdo de composto litado através de seringa e agitada por
1 horas a -78° C. Agua (5 mL) e EtOAc foram adicionados, e a mistura resul-
tante foi aquecida para temperatura ambiente e extraida usando £tOAc (3x).
As camadas organicas combinadas foram secas (MgSQs,), filtradas e cristali-
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zadas a partir de EtOAc para dar 3,4 g de 8+(1,3-tiazol-5-il)-1,4-
dioxaespiro[4.5]decan-8-6l em 90% de rendimento. EM (El) calculado:
(M+H)" = 242,1; encontrado: 242,1.

Etapa 8

.
N
N O
0 1
CFy

3-{Trifluormetil)-N-[2-({(3R)-1-[4-hidroxi-4-(1,3-tiazol-5-il)  ci-
clohekil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoeiil]benzémida. O composto do titulo
foi preparado a partir de 8-(1,3-tiazol-5-il}-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol u-
sando procedimentos similares aqueles descritos para o Exemplo 218. EM
(El) calculado: (M+H)" = 497,1; encontrado: 497,1.
Exemplo 222 |
EtapaA

SO0
H

Metil  [5-(8-Hidroxi-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)-1,3-tiazol-2-
illcarbamato. Uma solugéo de n-butillito (10,0 mL de solugéo 1,6M em he-
xano, 15,93 mmoles) foi adicionada a metil 1,3-tiazol-2-ilcarbamato (1,05 g,
6,64 mmoles) em THF (10 mL) a -78° C com agitagéo sob N,. Apos ser agi-
tada por -78° C por 1 hora, a solugdo de 1,4-cicloexanodiona monoetileno
cetal (1,84 g, 11,75 mmoles) em THF (10 mL) foi adicionada a solugéo de
composto litiado através de seringa a -78° C. A mistura de réagéo foi deixa-
da aquecer para temperatura ambiente lentamente e agitada da noite para o
dia. Agua e EtOAc foram adicionados. A camada aquosa foi extraida com
EtOAc (3x). As camadas organicas combinadas foram lavadas com NaCl
saturado, secas (MgSQs), concentradas e sofreram cromatografia flash (E-
tOAc/hexano 50% para EtOAc/hexano 75%) para dar 0,744 g do composto
do titulo em 51% de rendimento. EM (El) calculado: (M+H)" = 351,1; encon-
trado: 315,0.

Etapa B
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SO~

Metil [5-(1-Hidroxi-4-oxocicloexil)-1,3-tiazol-2-iljcarbamato. O
composto do titulo foi preparado a partir do cetal da Etapa A usando um pro-
cedimento similar aquele descrito na Etapa B do Exemplo 218. EM (El) cal-
culado: (M+H)" = 270,1; encontrado: 270,0.

Etapa C
H _
HO N
B0 00! HLQ

oY

Metil [5-{1-Hidroxi-4-{(3R)-3-[({[3-(trifluormetil}benzoillamino}
acetii)amino]pirrolidin—1-il}cicloheXiI]—1,3-tiazol-2-il]carbamato. O com-
posto'do titulo foi preparado a partir da cetona da Etapa B usando um pro-
cedimento similar aquele descrito para 0 Exemplo 218. EM (El) calculado:
(M+H)" = 569,2; encontrado: 569,1.

Exemplo 223
Etapa A

2-Isopropil-1,3-tiazol. A uma garrafa de hidrogenagédo Parr foi
adicionado 2-isopropil-1,3-tiazol (1,8 g, 14,38 mmo'Ies), dissolvido em meta-
nol (25 mL.}, seguido pela adigao de Pd{OH), (0,6 g). Essa mistura foi hidro-
genada a 343,75 kPa (50 psi) por 48 horas. Apds o .catalisado'r ter sido filtra-
do e lavado com metanol, o filtrado foi concentrado a vécuo para dar 1,65 g
de 2-isopropil-1,3-tiazol em 92% de rendimento. EM (EI) célculado: (M+H)" =
128,1; encontrado: 128,0.

Etapa B

08
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8-(2-Isopropil-1,3-tiazol-5-il)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol.
O composto do titulo foi preparado a partir do intermediério da Etapa A u-
sando um procedimento similar aquele descrito na Etapa A do Exemplo 221.
EM (EI) calculado: (M+H)" = 284,1; encontrado: 284,2.

Etapa C
”l'\yf(:}o
\(Ls

4-Hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il)cicloexanona. Uma so-
lugdo de 8-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (0,714
g, 2,52 mmoles) em 15 mL de TNF/HCI 1N (1:1) foi agitada da noite para o
dia em temperatura ambiente. A mistura foi tratada com Na;CO;3 parapH 8 e
extraida com EtOAc (3x). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com solugdo de NaCl saturada, secas (MgSO,) e concentradas para dar
0,65 g de 4-hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il)cicloexanona em 98% de
rendimento. EM (EI) calculado: (M+H)" = 240,1; encontrado: 240,0.

Etapa D
§iiotoge

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-
il)ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. A

CFg

uma garrafa de hidrogenacdo Parr foram adicionadas 4-hidroxi-4-(2-
isopropil-1,3-tiazol-5-il)cicloexanona (0,363 g, 1,52 mmol) e N-{2-oxo-2-({2-
oxo0-2-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]etillamino)etil)-3-(trifluormetil)benzamida
(0,435 g, 1,38 mmol), dissolvidas em CH.Cl, (20 mL), seguido pela adi¢3o
de Pd{OH); a 10% (0,8 g). Essa mistura foi hidrogenada a 343,75 kPa (50
psi) por 24 horas, Apos o catalisador ter sido filtrado e lavado com metanol,
o filtrado foi concentrado a vacuo e cromatografado para dar 0,345 g do
composto do titulo em 62% de rendimento. EM (El) calculado: (M+H)" =
539,2; encontrado: 539,1.

Exemplo 224
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Etapa A

N
L/

Hi
| MO{]

o

8+(5-Piridin-3-il-1,3-tiazol-2-il)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol.
Uma solugdo de n-butillitio (7,8 mL de soluczo 1,6M em hexano, 12,45 mmo-
les) foi adicionada a 8-{1,3-tiazol-5-il)-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (1,0 g,
4,15 mmoles) em THF (20 mL) a -78° C com agitagdo sob Ny. Apés ser agi-
tada a -78° C por 0,5 hora, 12,5 ml de solugdo 0,5M de ZnCl; (6,23 mmoles)
em THF foram adicionados. A mistura resultante foi agitada em temperatura
ambiente por 0,5 hora e uma mistura de 3-bromopiridina (0,40 mL, 4,15
mmoles) e PdCly{PPhs) (0,11 g, 0,16 mmol} em 5 mL de THF foi adicionada
através de seringa. Apds refluxar da noite para o dia a reago foi resfriada
bruscamente com 10 mL de solugdo de NH4Cl saturada. A camada aguosa
foi extraida usando EtOAc (3x). As camadas organicas combinadas foram
secas (MgSQy), filtradas, concentradas a vacuo e cromatografadas para dar
0,68 g do composto do titulo em 52% de rendimento. EM (El) calculado:
(M+H)* = 319,1; encontrado: 319,1.

EtapaB
0
| N:HO!C N
3 W
N 'O rn
Lz

N-[2-({{3R)-1-[4-Hidroxi-4-(5-piridin-3-il-1,3-tiazol-2-il) ciclohe-
xil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. O compos-

Fa

to do titulo foi preparado a partir do cetal da Etapa A usando procedimentos
similares aqueles descritos para o Exemplo 218. EM (El) calculado: (M+H)*
= 574,2; encontrado: 574,1. _

Os Exemplos que seguem foram preparados usando procedi-

mentos andlogos aqueles descritos para os Exemplos 218-224.
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HO X . R
OOV

CFs
N2 do Exemplo R EM (M+H"
225 - [5-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,3-tiazol- 2-ila 610
226 -aminocarbonil-1,3-tiazol-2-ila 540
227 5-dimetilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-ila 568
228 5-(pirrolidin-1-ilcarbonit)-1,3-tiazol-2-ila 594
229 [5-alil-1,3-tiazol-2-ila 536
230  [5-propii-1,3-tiazol-2-ila 538
231 5-etilaminocarbonil-1,3-tiazol-2-ila 568
232 15-fenil-1,3-tiazol-2-ila 573
233 l5-metil-1,3-tiazol-2-ila 511
234 5-hidroximetil-1,3-tiazol-2-ila 527
235 5-(1-hidroxi-1-metiletil)-1,3-tiazol-2-ila 555
236 5-metoximetil-1,3-tiazol-2-ila 541
237 5-(piridin-2-il}-1,3-tiazol-2-ila 574
238 2-(pirrolidin-1-il)-1,3-tiazol-4-ila 566

239 0-(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-4-ila

| (M-H,0+H)"=564

240 2-metil-1,3-tiazol-5-ila 511
241 2-(1-hidroxi-1metitetil)-1,3-tiazol-5-ila 555
242 2-(pirrolidin-1-il)-1,3-tiazol-6-ila 566
243 2-etoxi-1,3-tiazol-5-ila 541
244 2-etil-1,3-tiazol-5-ila 525
245 2-(pirrolidin-1-ilmetil)-1,3-tiazol-5-ila 580
246 2-(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-5-ila 582
247 2-metoximetil-1,3-tiazol-5-ila 541
248 2-isobutil-1,3-tiazol-5-ila 553
249 -etilaminocarbonil-1,3-tiazol-5-ila 568
250 12-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol-5-ila 594

610

251 2-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,3-tiazol-5-ila
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252 2-(piridin-3-il)-1,3-tiazol-5-ila 574
253 2-(piridin-2-il)}-1,3-tiazol-5-ila 574
254 4-metii-1,3-tiazol-2-ila 511
255 1 ,3-benzotiazol-2-ila 547
Exemplo 256
Etapa A

-0

2-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-en-8-il)-1,3-tiazol. A uma mistura
de 8-(1,3-tiazol-2-il}-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-o0l (0,8 g, 3,32 mmoles) em
piridina (10 mL) a 0° C foi adicionado cloreto de tionila (2,5 mi., 34,3 mmo-
les) sob No. Apds ser agitada por 2 horas a 0° C sob Nj, 4gua e EtOAc foram
adicionados. A camada aquosa foi extraida com EtOAc (3x). As camadas
orgénicas combinadas foram lavadas com NaCl saturado, secas (MgSO,),
concentradas e sofreram cromatografia flash usando EtOActhexano 10%
para dar 0,27 g do composto do titulo em 36% de rendimento. EM (Ei) calcu-
lado: (M+1)" = 224,1; encontrado: 224,2.

e

2-(1,4-dioxaespiro[4.5)dec-8-il)-1,3-tiazol. A uma garrafa de

| Etapa B

hidrogenagdo Parr foi adicionado 2-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-em-8-il-1,3-
tiazol (0,22 g, 0,99 mmol), dissolvido em metanol (15 mL), seguido pela adi-
¢do de Pd/C 10% (0,08 g). Essa mistura foi hidrogenada a 343,75 kPa (50
psi) da noite para o dia. Apos o catalisador ter sido filtrado e lavado com me-
tanol, o filtrado foi concentrado a vacuo para dar 0,21 g de 2-(14-
dioxaespiro[4.5]dec-8-il}-1,3-tiazol em 95% de rendimento. EM (El) caicula-
do: (M+H)" = 226,1; encontrado: 225,9.

Etapa C
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G-Cr

4-(1,3-Tiazol-2-il)cicloexanona. Uma solugdo de 2-{14-
dioxaespiro[4.5]dec-8-il)-1,3-tiazol (0,21 g, 0,93 mmol) em 10 mL de
THF/HCI 3N (1:1) foi agitada por 2 horas a 50° C. Apés esfriar para tempera-
tura ambiente, a mistura foi tratada com Na,CO; para pH 8 e extraida com
EtOAc (3x). As camadas organicas combinadas foram lavadas com NaCl
saturado, secas (MgS0,) e concentradas para dar 0,16 g de 4-(1,3-tiazol-2-
il)cicloexanona em 95% de rendimento. EM (El) calculado: (M+H) = 182,1,
encontrado: 181,9.

Etapa D
-O~O

N-[2-Oxo-2-({(3R)-1-[4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexil]pirrolidin-3-
iljamino)etil]-3-(trifluormetil)benzamida. A uma mistura de 4-(1,3-tiazol-2-
ilcicloexanona {0,069 g, 0,38 mmol) e N-[2-0x0-2-({2-0x0-2-{(3R)-pirrolidin-3-
ilamina]etillamino)etil]-3-(trifluormetil)benzamida (0,10 g, 0,32 mmol) em A-
cOH/CH,Cl; 2% (10 mL) foi adicionado NaB(OAc)sH (0,134 g, 0,634 mmol).
Apds ser agitada da noite para o dia em temperatura ambiente sob Ny, a

CFy

mistura de reagéo foi diluida com EtOAc e lavada com Na,CO; saturado. A
camada aquosa foi extraida com EtOAc (3x). As camadas organicas combi-
nadas foram secas (MgSQ,), concentradas e sofreram cromatografia flash
[EtOAc para MeOH/EtOAC (1:9), entdo para MeOH/EIOAC/EtaN 5% (1:9:0,5)]
para dar 0,129 g do composto do titulo em 85% de rendimento. EM (El) cal-
culado: (M+H)" = 480,2; encontrado: 480,3.

Exemplo 257

Etapa A

0. 300

2-(8-Cloro-1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)-5-(pirrolidin-1-
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ilcarbonil)-1,3-tiazol. A uma mistura de 8-{5-(pirrolidin-1-itcarbonil)-1,3-
tiazol-2-il}-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-0l (0,2 g, 3,32 mrﬁoles) em piridina (3
mL) a 0° C foi adicionado cloreto de tionifa (0,5 mL, 6,86 mmoles) sob N,. A
mistura foi aquecida para temperatura ambiente e agitada da noite para o
dia. Ap6s a solugdo de reagdo ter sido concentrada, 4gua e EtOAc foram
adicionados. A camada aquosa foi extraida com EtOAc (2x). As camadas
orgénicas combinadas foram lavadas com NaCl saturado, secas (MgSQ,),
concentradas e sofreram cromatografia flash (EtOAc/hexano 50% paka EtO-
Ac) para dar 0,10 g do composto do titulo em 53% de rendimento. EM (El)

calculado: (M+1)" = 356,1; encontrado: 357,0.

Etapa B
N
CNWH[?_OC]
o

2-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-8-il)-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-

tiazol. A uma garrafa de hidrogenagdo Parr foi adicionado 2-(8-cloro-1,4-
dioxaespiro[4.5]dec-8-il}-5-(pirrolidin-1-ilcarbonit)-1,3-tiazol (0,095 g, 0,266
mmol), dissolvido em metanol (10 mL}), seguido pela adi¢do de Pd/C 10%
(0,02 g). Essa mistura foi hidrogenada a 343,75 kPa (50 psi) da noite para o
dia. Apos o catalisador ser filtrado e lavado com metanol, o filtrado foi con-
centrado a vacuo para dar 0,083 g de 2-(14-dioxaespiro[4.5]dec-8-il}-5-
(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol em 97% de rendimento. EM (El) calculado:
(M+H)* = 322,1; encontrado: 322,0.

Etapa C
O g
o

4-[5-(Pirrolidin-1-i|carbonil)-1,3-tiazol-2-i|]ci¢|oexanona. o)
composto do titulo foi preparado a partir do cetal da Etapa B usando um pro-
cedimento similar aquele descrito na Etapa C do Exemplo 256. EM (El) cal-
culado: (M+H)" = 279,1, encontrado: 279,0.

Etapa D
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N-{2-Ox0-2-[((3R)-1-{4-[5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,3-tiazol-2-

iljciclohexil}pirrolidin-3-iljaminoletil}-3-{trifluormetil)benzamida. O com-

F3

posto do titulo foi preparado a partir da cetona da Etapa C usando um pro-
cedimento similar aquele descrito para o Exemplo 256. EM (EI) calculado:
(M+H)" = 578,2; encontrado: 578,1.

Os Exemplos que seguem foram preparados de uma maneira

similar.

Exemplo 258
4§
\
R-O~O 7

N-[2-Ox0-2-({(3R)-1-[4-(2-tienil)ciclohexil]pirrolidin-3-
ilJamino)etil]-3-(trifluormetil)benzamida. EM (E!): calculado (M+H)": 479,2;

encontrado: 479,3.

Exemplo 259
Oy
/0\/[3 'O .o N

3-(Trifluormetil)-N-{2-[((3R)-1-{4-[5-(metoximetil)-1,3-tiazol-2-
iljciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}benzamida.
EM (El): calculado (M+H)": 525,2; encontrado: 525,2.

Exemplo 260
H
N oN
C -0
0

3-(Trifluormetil)}-N-{2-[((3R)-1-{4-[5-morfolin-4-ilcarbonil)-1,3-
tiazol-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)amino)-2-oxoetil}benzamida. EM {El);

Fa

CFy

CFy
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calculado (M+H)": 594,2; encontrado: 594,2.

Exemplo 261

Etapa A
NHBoc

Wi’;>”—°<}»o

terc-Butil {(3R)-1-[4-hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il) ci-
clohexil]pirrolidin-3-iljcarbamato. A uma garrafa de hidrogenagdo Parr
foram adicionados 4-hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-il)cicloexanona (0,50
g, 2,09 mmoles) e ferc-butit (3R)-pirrolidin-3-ilcarbamato (0,373 g, 2,0 mmo-
les), dissolvidos em CHxCl, (20 mL), seguido pela adigdo de Pd/C 10% (0,12
g). A mistura foi hidrogenada a 240,625 kPa (35 psi) por 24 horas. Apos 0
catalisador ser filtrado e lavado com metanol, o filtrado foi concentrada a va-
cuo e cromatografado usando MeOH/EtOAC/EEN (1:9:0,1) para dar 0,62 g
do composto do titulo me 76% de rendimento. EM (El) calculado: (M+1)" =
4089,2; encontrado: 410,2.

Etapa B
HO' \\\NHz

4-[(3R)-3-Aminopirrolidin-1-il]-1-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-
i)cicloexanol. A mistura de ferc-butil {(3R)-1-{4-hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-
tiazol-5-il)ciclohexillpirrolidin-3-if}carbamato (0,50 g, 1,22 mmol) em H-
Cl/dioxana 4N (10 mL) foi agitada em temperatura ambiente por 1 hora. A
solugdo foi concentrada para dar 0,397 g do composto do titulo como um sal
de 2 HCl. EM (EI): calculado (M+1)" = 309,2; encontrado: 310,2. |

Etapa C
HO y T
N \ W
SFOOT0
CFs

N-{(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(2-isopropil-1,3-tiazol-5-
il)ciclohexil}pirrolidin-3-il}-4-oxo-4-[3-{trifluormetil)fenil]butanamida. A
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uma solugéo agitada de sal de 3 HCI de 4-{(3R)-3-aminopirrolidin-1-il}-1-(2-
isopropil-1,3-tiazol-5-il)cicloexanol (0,233 g, 0,557 mmol) e acido 4-oxo-[3-
(trifluormetil)feniflbutandico (0,15 g, 0,61 mmol) em DMF (5 mL) foi adiciona-
do EtsN (0,34 mL, 2,44 mmoles) seguido por BOP (0,296 g, 0,67 mmol). A

mistura foi agitada da noite para o dia em temperatura ambiente. Entéo a
mistura de reagdo foi diluida com EtOAc e lavada com NapCO; saturado e
salmoura. A camada organica foi seca (MgSOy), concentrada e sofreu cro-
matografia flash (EtOAc para MeOH/EtOAc 10%) para dar 0,075 g do com-
posto do tlitulo. EM (El) calculado: EM calculado: (M+H)" = 538,2; encontra-
do: 538,1.
Os Exemplos que seguem foram preparados de uma maneira
simitar. |
Exemplo 262 .
_ y 0
oI ‘J\’“Q
CFg
4-[3-(Trifluormetil)fenil]-N-((3R)-1-{4-hidroxi-4-[5-
(metoximetil)-1,3-tiazol-2-if]ciclohexil}pirrolidin-3-il)-4-oxobutanamida.
EM (El): calculado (M+H)+ = 540,2, encontrado: 540',2.
Exemplo 263
N H ‘.ﬁ ]
JFOCY0
CFy
4-[3-(Triftuormetil)fenil]-N-((3R)-1-{4-hidroxi-4-[5-
(metoximetil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il)-4-oxobutanamida.
EM (EI): calculado (M+H)* = 540,2; encontrado: 540,2.
Exemple 264

H o %
00
Cl

N-((3R)-1-{4-Hidroxi-4-[5-(metoximetil)-1,3-tiazol-2-il]}-4-

Fa
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hidréxi-ciclohexil}pirrolidin-3-il)-4-[3-(trifluormetil)fenil]butanamida. A
uma solugdo de N-{(3R)-1-{4-hidroxi-4-[5-(metoximetil)-1,3-tiazol-2-il|ciclohe-
xil} pirrolidin-3-il)-4-oxo-4-[3-(trifluormetil)fenilbutanamida (19,2 mg, 0,036
mol) em metanol (1,0 mL) foi adicionado tetraidroborato de sédio (2,7 mg,
0,071 mol) e a mistura foi agitada por 1 hora. A mistura foi purificada através
de HPLC preparativa eluindo com HyO/CH;CN/TFA a 0,05%’ para prover o
composto desejado como uma mistura de diasteredmeros (10 mg, 99,7%

puro). LCMS: 542,2 (M+H", 100%); "H RMN (CDsOD) & 7,70 (s, 1H), 7,63-

7,53 (m, 4H), 4,80-4,77 {m, 1H), 4,65 (s, 2H}, 4,4 (m, 1H), 3,96-3,93 (m, 1H),
3,84-3,72 (m, 1H), 3,57-3,49 (m, 1R), 3,38 (s, 3H), 3,24-3,12 (m, 0,5H), 3,10-
3,06 (m, 0,5H), 2,53-2,51 (m, 0,5H), 2,36-2,31 (m, 4,5H), 2,19 (s, 2H), 2,09-
1,99 (m, 6H), 1,92-1,86 (m, 2H).

Exemplo 265

Etapa A

H \IO
oj(\ur Q
0 .
' CFs

Acido (3-trifluorfenil)sulfoniljaminoacético. A uma solugéo
de glicina (0,75 g, 10 mmoles) em agua (30 mL) e THF (30 mL) a 0° C foi
adicionado cloreto dé 3-(trifluormetil)benzenossulfonila (2,44 g, 10 mmoles)
em porgdes durante um periodo de 5 minutos. Apds a adicdo estar completa,
a mistura de reacéo foi agitada por mais 0,5 hora em temperatura ambiente
seguido por mais resfriamento em um banho frio. Quando da acidificacéo da
mistura de reagéo com HCI concentrado para pH 1, o produto bruto foi extra-
ido com acetato de etila. Os extratos organicos foram combinados, lavados
com solugéo salina (50 mL), secos em sulfato de sodio, concentrados a va-
cuo, formados como sdlido branco precipitado espesso. O produto foi crista-
lizado a partir de etanol aguoso para dar o composto desejado acido (f(3-
trifluorfenil)sulfonilJaminoacético, 58%) como um séiido cristalino branco com
as caracteristicas que seguem: LCMS: 282,2 (M-H)".

Etapa B
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o)

| /o\/,LS 0 H ©

CF;

N-{(3R)-1-{4-[5-(Metoximetil)-1,3-tiazol-2-il}-4-
hidroxicicloexil}pirrolidin-3-il)-2-({[3-

'(triﬂuormetil)feniI]sulfonil}amino)acetamida. A uma soluggo de acido ({[3-

(trifluormetil)fenillsulfonilfamino)acético (64 mg, 0,22 mmol) e dicloridrato de
4-[(3R}-3-aminopirrolidin-1-il]-1-[5-(metoximetil)-1,3-tiazol-2-l]cicloexanol (72
mg, 0,19 mmol) em DMF (5 mL) a 0° C foram adicionados TEA {38 mg, 0,38
mmol) e BOP hexafluorfosfato de (benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino) fos-
fonio (99 mg, 0,22 mmol). A mistura de reagéo foi agitada por 2 horas e res-
friada bruscamente com agua (5 mL) e extraida com acetato de etila (2x25
mL). Os extratos orgénicos foram combinados, lavados com soluggo salina
(10 mL), secos em sulfato de éédio, concentrados a vacuo. O residuo foi
cromatografado em silica-gel, eluindo com hidréxido de aménio 1% em ace-
tato de etila/metanol (100/0 a 90/10). As fragBes apropriadas foram combi-
nadas para prover dois isbmeros do composto desejado em uma razdo 1
para 10 com as caracteristicas que seguem: EM: 577,4 (M+H", 100%).
Exemplo 266 v |

Etapa A

H0~N¢\©,0Fs

3-(Trifluormetil)benzaldeido oxima. A um frasco contendo 3-
trifluorbenzaldeide (1,74 g, 10 mmoles) e cloridrato de hidraxilamina (0,76 g,
11 mmoles) em metanol (25 mL) foi adicionado TEA (0,65 g, 11 mmoles). A
mistura de reacdo foi aquecida para refluxo por 3 horas, neutralizada para
pH 6,0 e extraida com acetato de etila (3x20 mL). Os extratos orgéanicos fo-
ram combinados, lavados com solugdo salina (20 mL), secos em sulfato de
sddio, concentrados a vacuo para dar 3-(trifluormetil)benzaldeido oxima (1 9
g) com um 6leo incolor. LCMS: 190,2 (M+H”, 100%).

Etapa B
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I

Cloreto de N-hidroxi-3-(trifluormetil)benzenocarboximidoila.
A um frasco éeco contendo 3-(trifluormetil)benzaldeido oxima (1,89 g, 10
moles) em cloreto de metileno (100 mL) foi adicionado N-clerossuccinimida
(1‘,40 g, 10,5 mmoles) lentamente a 0° C. A mistura de reagéo foi aquecida

‘para 45° C por 2 horas, vertida em gelo, diluida com H,O (20 mL) e extraida

com EtOAc (100 mL). A fase organica foi lavada com H;O (2x25 mL.) e solu-
¢ao salina (25 mL), seca em sulfato de sddio, concentrada a vacuo para dar
cloreto de N-hidréxi-3-(trifluormetil)benzenocarboximidoila (2 g, 80%). LCMS:

224.4 (M+H)",
O~
M°°'°‘(/'KC(CF3

Etapa C

3-[3-(Trifluormetil)fenil]-4,5-diidroxiisoxazol-5-carboxilato de
metila. A uma solugdo contendo cloreto de N-hidréxi-3-(trifluormetif) benze-
nocarboximidoila (2,0 g, 8,2 mmoles) e acrilato de metila (0,7 g, 8 mmoles)
em cloreto de metileno (100 mi) a 0° C sob uma atmosfera inerte foi adicio-
nado TEA (0,90 g, 8,8 mmoles). A mistura de reagdo foi lentamente aqueci-
da para temperatura ambiente, agitada por 20 horas, resfriada bruscamente
com agua (30 mL) e extraida com cloreto de metileno (2x50 mL). Os extratos
orgénicos foram combinados, lavados com solugdo salina (50 mL), secos em
sulfato de sddio, concentrados a vacuo e cromatografados em silica-gel, elu-
indo com cloreto de metiienb/metanol {100/1 a 95/5). As fragées apropriadas
foram combinadas e concentradas a vacuo para dar 3-[3-(trifluormetil)fenil]-
4 5-diidroxiisoindol-5-carboxilato de metila (2,3 g, 100%): LCMS: 2742
(M+H)", 100%). 'H RMN (CDCl3) & 8.,03 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,71 (d, 1H),
7,59 (dd, 1H), 5,28 (dd, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,71 (dd, 2H).
Etapa D
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=z

HO; CFs

Acido  3-[3-(Trifluormetil)fenil]-4,5-diidroisoxazol-5-carboxi-
licoo A uma solugie de 3-{3-(trifluormetil)fenil}-4,5-diidroxiisoxazol-5-
carboxilato de metila (2,3 g, 8,4 mmoles) em THF (10 mL) foi adicionado hi-
droxido de sodio 2M em agua (10 mL) a 0° C. A mistura de reagéo foi lenta-
mente aquecida para temperatufa ambiente, agitada por 2 horas, neutraliza-
da com HCI 2N para pH 7 e extraida com acetato de etila (2 x 50 mL). Os
extratos organicos foram combinados, lavados com solugZo salina (50 mL),
secos em sulfato de'.sédio. concentrados a vacuo. O residuo foi cromatogra-
fado em silica-gel, eluindo com cloreto de metileno/metanol (95/5 a 80/20).
As fragbes apropriadas foram combinadas e concentradas a vacuo para dar
acido 3-[3-(trifluormetil)fenil}-4,5-diidroisoxazol-5-carboxilico {2,18 g, 100%)
como um soélido cristalino branco. LCMS: 258,2 (M-H'", 100%).

EtapaE
~-N
HO N 1)
N \ N o YD_Q
/O\JI\; D Q 0 Fs

N-((3R)-1-{4-Hidréxi-4—[2—(metoximétiI)-1,3-tiazol-5-i|]cic|ohe-
xil}pirrolidin-3-il)-3-[3-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidroxiisoxazol-5-carboxa-
mida. A uma solugéo de dicloridrato de 4-[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il}-1-[2-
{(metoximetil)-1,3-tiazol-4-il]cicloexanol (90,0 mg, 0,234 mmol) em DMF (5
ml.) foi adicionado &cido 3-[3-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidroisoxazol-5-carboxi-
lico (60,7 mg, 0,234 mmol), cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (49,4 mg, 0,258 mmol) e TEA (28,4 mg, 0,281 mmol). A mis-
tura de reacao foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas e resfriada

~ bruscamente com agua (5 ml.) e extraida com acetato de efila (2 x 256 mL),

Os extratos organicos foram combinados, lavados com solugao salina (10
mL), secos em sulfato de sédio, concentrados a vacuo. O residuo foi croma-
tografado em silica-gel, eluindo com hidroxido de amdnio 1% em acetato de
etila/metanol (100/0 a 90/10). As fragbes apropriadas foram combinadas pa-
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ra prover 0s isémeros ¢is e trans em razdo 1 para 1. Cada isdmero foi adi-
cionalmente purificado através de HPLC eluida com H,O/CH3CN/TFA
(10/90/0,05 a 100/0/0,05) para prover o sal de TFA de N-({3R)-1-{4-hidroxi-4-
[2-(metoximetil)-1,3-tiazol-5-il]ciclohexilypirrolidin-3-il)-3-[3-(trifluormetil)fenil}-

4, 5-diidroisoxazol-5-carboxamida (total 40 mg, 31%) como soélidos brancos.
LCMS: 553 (M+H", 100%). Cada fragdo mostra dois picos (1 para 1) em H-

PLC analitica e mais de 95% de pureza.

Exemplo 267
HO.,
HO o \
N \; !< > W
/0\/L NQ m
CFs

(4Z) e (4E)-4-(Hidroxiimino)-N-((3R)-1-{4-hidréxi-4-[5-meto-
ximetil)-1,3-tiazol-2-il]ciclohexil}pirrolidin-3-il}-4-[3-(trifluormetil)fenil]

tiazol-2-if]-ciclohexil}pirrolidin-3-il}-4-oxo0-4-[3-(trifluormetil)fenil]butanamida
(19,2 mg, 0,036 mmol) em metanol (1,0 mL) foram adicionados cloridrato de
hidroxilamina (9,9 mg, 0,14 mmol) e TEA (14 mg, 0,14 mmol). Apds ser re-
fluxada por 4 horas, a mistura foi concentrada e o residuo foi purificado atra-
vés de HPLC preparativa; eluindo com H,O/CH3CN/TFA 0,05%, para prover
os compostos desejados como sal de TFA (15 mg, 97% puro). LCMS: 555,2
(M+H)"; 'H RMN: (CD,0D) 8 7,98 (s, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,67-7,55 (m, 3H),
4,64 (s, 2H), 4,31 (m, 1H), 3,86-3,66 (m, 2H), 3,50-3,45 (m, 1H), 3,44 (s, 3H),
3,20 (m, 0,5H), 3,11 (m, 2H), 2,98 (m, 0,5H), 2,51 (m, 3H), 2,33 {m, 2H), 2,16
(s, 2H), 1,97 (m, 4H), 1,84 (m, 2H).

Exemplo 268
D
O.P'
WA i
SOOI
' CFa

(4Z) e (4E)-4-(Etoxiimino)-N-((3R)-1-{4—hidr6xi-4-[5-(metoxi—'
metil)-1,3-tiazol-2-il}ciclohexil}pirrolidin-3-il)-4-[3-(trifluormetil)fenil] bu-
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tanamida. O composto do titulo foi preparado de uma maneira similar aque-
la para o Exemplo 267. EM (M+H)": 583,2.

Exemplo 269
N\ k “.'ﬂ\r\
OO T

N-[2-({(3R)Q1-[4-ﬂl'|or-4-(1,3-tiazol-2-iI)ciclohexil]pirrolidin-3-
il}amino)-2-oxoetil}-3-(trifluormetil)benzamida. DAST (0,2 mL, 1,5 mmol)
foi adicionado a N-[2-({(3R)-1-[4-hidrdxi-4-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexillpirrolidin-
3-ilfamino)-2-oxoetill-3-(trifluormetif)benzamida (0,06 g, 0,12 mmol) em

CF

CH,Cl> (5 mL) a -78° C com agitacdo sob N,. A solugéo foi deixada aquecer
para 0° C e agitada por 1 hora. Agua e EtOAc foram adicionados. A camada
aquosa foi extraida com EtOAc (3x). As camadas organicas combinadas fo-

ram lavadas com NaCl saturado, secas (MgSQOs) e concentradas e purifica-

- das através de cromatografia flash- e HPLC de fase reversa para dar 0,020 g

" do composto do titulo em 31% de rendimento. EM (El) calculado: (M+H)" =

499,2; encontrado: 499,1.

Os Exemplos que seguem foram preparados de uma maneira
similar.
Exemg.lo 270

H 0
N E N
atetsanns
CFs

N-(2~{[(3R)-1-(4-flior-4~piridin-3-ilcicloexil)pirrolidin-3-
illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. EM (M+H)" = 493,2.

Exemplo 271
E g 3 -
\0 /_\ Na‘ \[O(\ﬂ

N-[2-({(3R)-1-[4-flior-4-(6-metoxipiridin-3-i)ciclohexil]pirro-

CFy
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lidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. EM (M+H)" =
523,2.
Exemplo 272

H 0

R y

G000
0 0

N-[2-({(3R)-[(1-{4-flGor-4-[6-(1,3-0xazol-2-il}piridin-3-il] ciclo-
hexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluormetil)benzamida. EM
(M+H)" = 560.

Exempio 273

Fs

' 0
_Nz—QO@“”n”@
CFq

N-(2-{{(3R)-1-(4-fl(ior-4-{4-[(metilamino)carbonil}fenil} ciclo-
hexil)-pirrolidin-3-i]Jamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. EM cal-
culado: (M+H)": 549; encontrado: 549.

Exemplo 274
Etapa A

O

8-Pirimidin-4-il-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-0l. Uma solugdo
de n-butillitio (4,32 mL de solugdo em hexano 1,6M, 6,92 mmoles) foi adicio-
nada a 5-bromopirimidina (1,0 g, 6,29 mmoles) em THF (10 mL) a -78° C
com agitagéo sob N. Apds ser agitada a -78° C por 1 hora, uma solugéo de
1,4-cicloexanodiona monoetileno cetal (0,982 g, 6,29 mmoles) em THF (10
mL) foi adicionada & solugédo de composto litiado através de seringa e agita-
da por 4 horas a -78° C. Agua (5 mL) foi adicionada e a mistura de reag3o foi
aquecida para temperatura ambiente e extraida usando EtOAC (3x). As ca-
madas organicas combinadas foram secas {MgS0,), filtradas, concentradas
a vacuo e cromatografadas para dar 0,18 g de 8-pirimidin-5-il-1,4-
dioxaespiro[4.5]decan-8-0l em 12% de rendimento. EM (EI) calculado:
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(M+H)" = 237,1; encontrado: 237,2.

Etapa B
N—

4-Hidroxi-4-pirimidin-5-il-cicloexanona. Uma solugdo de 8-
pirimidin-5-il-1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol (0,14 g, 0,59 mmoi) em 10 mL
de THF/HC! 1N (1:1) foi agitada por 24 horas em temperatura ambiente. A
mistura foi tratada com Na,COj3 para pH 8 e extraida com EtOAC (MgSQ,)
(3x). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com solugdo de Na-
Cl saturada, secas {(MgSQ,) e concentradas para dar 0,11 g de 4-hidroxi-4-
pirimidin—5—ilcic|ohexénona em 79% de rendimento. EM (El) calculado:
(M+H)" = 192,1; encontrado: 192,1
Etapa C

o0

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-pirimidin-5-ilciclohexil)pirrolidin-3-

ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi

CFs

preparado a partir da cetona da Etapa B usando um procedimento similar
aquele descrito para 0 Exemplo 218. EM (EI) calcutado: (M+H)" = 492,2: en-
contrado: 492,2.

Exemplo 275

Etapa A

CHOD

8-Pirimidin-2-il-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ol. A uma solugo

“de 2-estanil pirimidina (200 mmoles, 80g), preparada conforme anteriormen-

te descrito na literatura (Tetrahedron, 1994, 50, 275-284) em THF (1L), foi
adicionado n-butil litio (240 mmoles, 150 mL) a -78° C. A reagao foi agitada
por 30 minutos a -78° C e 1,4-dioxa-espiro[4.5]decan-8-ona (200 mmoles, 30
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g) foi adicionada. A reag@o foi deixada agitar da noite para o dia enquanto
aquecendo para temperatura ambiente. A reagéo foi entdo resfriada brusca-
mente usando NH4Cl e extraida usando EtOAc (3 x 400 mL). As camadas
organicas foram combinadas e secas em MgSQ, e concentradas a vacuo. O

bruto foi tomado para a etapa seguinte.

Etapa B
N HO
GO

4-Hidréxi-4-pirimidin-z-ilciclohexanona. Ao produto da Etapa
A (190 mmoles, 44 g) em THF (200 mL) foi adicionada uma solugdo de HCI
(300 mmoles, 100 mL). A reagéo foi agitada por 2 dias, apds o que a reagéo
foi lavada usando éter de dietila. A camada aquosa foi entdo resfriada brus-
camente usando NaOH (50%) para se obter um pH de 11. A camada aquosa
foi extraida usando EtOAc (6x300 mL). A camada organica foi combinada e
seca em MgSO; e concentrada a vacuo. O residuo foi purificado através de
cromatografia flash para dar a cetona desejada (18 g, 49%). EM [M+H]":
193,1.
Etapa C

0

OO0

CFq

N-{[(R)-1-(4-Hidroxi-4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-pirrolidin-3-
ilcarbamoil]-metil}-3-trifluormetil-benzamida. Ao produto da Etapa C (62
mmoles, 12 g) em CH,Cl» (500 mL) foi adicionada N-((3R)-pirrolidin-3-
ilcarbamoilmetit)-3-trifluormetilbenzamida (60 mmoles, 20 g) seguido pela
adicdo de triacetoxiboroidreto de sodio (100 mmoles, 30 g). A reagéo foi agi-
tada por 2 horas e entéo resfriada bruscamente usando NaOH (2M) para se
obter um pH de 11. A mistura de reac&o foi extraida usando CH,Cl; (3 x 300
mL). As camadas orgénicas foram combinadas e secas em MgSQ; e subse-

qUientemente concentradas a vacuo. O residuo foi purificado através de cro-
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matografia flash para separar 0s dois diasteredmeros e entdo HPLC para dar
o diasteredmero de amina desejado. EM [M+H]" = 492,1.

Exemplo 276
Etapa A

HO
RO

8-Piridazin-3-il-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-0l. A uma solu¢do
de piridazina (17,7 mmoles, 1,28 mL) em THF (60 mL) foi adicionada 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina de litio (74 mmoles, 10 g) a-78° C. A reagao foi entéo
agitada por 6 minutos e 1,4-dioxa-espirof4.5]decan-8-ona (71 mmoles, 11 g)
foi adicionada. A reagéo foi agitada por 5 horas a -78° C, ponto onde a rea-
gao foi resfriada bruscamente usando uma solugéo de etanol, acido cloridri-
co e THF (30 mL, 1:1:1). A reacéo foi deixada aquecer para temperatura
ambiente e a mistura de reagéo foi extraida usando EtOAc. As camadas or-
génicas foram combinadas e secas em MgSQy. O residuo foi entéo purifica-
do usando cromatografia flash para dar o &lcool desejado (44%, 1,84 g). EM
[M+H]* 237.1. |
Etapa B

4-Hidroxi-4-piridazin-3-ilciclohexanona. Ao prbduto da Etapa
A (7,79 mmoles, 1,84 g) em THF (15 mL) foi adicionado HC! (45 mmoles, 15
mL). A reacéo foi agitada da noite para o dia e subseqientemente resfriada
bruscamente usando Na,CO;. A reagéo foi entdo extraida usando EtOAc (3
x 100 mL). As camadas organicas foram combinadas, secas e concentradas
a vacuo para dar a cetona desejada (780 mg, 52%). EM [M+H]" = 193,1.
Etapa C

HO N 8
(roOO

N-{2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-piridazin-3-ilciclohexil]pirrolidin-3-

Fa
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il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. Ao produto da Etapa B
(1,19 mmaol, 215 mg) em CH,Cl, (10 mL) foi adicionada N-((3R)-pirrolidin-3-
ilcarbonilmetil}-3-trifluormetil-benzamida (1,19 mmol, 375 mg). Subseqiien-
temente, triacetoxiboroidreto de sédio (2,38 mmoles, 504 mg) foi adicionado
€ a reagao foi agitada por 4 horas e entdo resfriada bruscamente usando
NaOH (1M). A camada aquosa foi extraida usando CH,Cl, e a camada or-
ganica foi entdo lavada usando salmoura e entdo seca em MgSO,. As ca-
madas organicas foram concentradas a vacuo para dar o diasterebmero de
amina desejado apds cromatografia flash e HPLC (17%, 10 mg) [M+H]" =
492,1.

Exemplo 277

)
aleennne
' CFs

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-pirazin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-
ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi
preparado de uma maneira similar conforme descrito para o Exemplo 276.
EM [M+H]" = 492,1.

Exemplo 278
Efapa A

_\o—(/:}-ﬁr

5-Bromo-2-etoxipiridina. A EtOH (15 mL) foi adicionado hidreto
de sodio (14 mmoles, 330 mg) a 0° C muito lentamente. A reag3o foi agitada
por 30 minutos e 5-bromo-2-cloropirimidina (3,2 mmoles, 620 mg) foi adicio-
nada. A reacao foi deixada aquecer para temperatura ambiente da noite para
o dia e entdo resfriada bruscamente usando agua e extraida com EtOAc. As
camadas organicas foram combinadas e concentradas a véacuo para dar o
brometosejado (470 mg, 72%). EM [M+2]' = 203 4.
Etapa B
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HAOD

8-(2-Etoxipirimidin-5-il)-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ol. O pro-
duto da Etapa A (2,3 mmoles, 471 mg) em THF (20 mL) foi resfriado para -
78° C e n-butil litio (2,8 mmoles, 1,7 mL) foi adicionado em gotas na solugéo.
A reacéo foi agitada por 10 minutos a -78° C e 1,4-dioxa-espiro{4.5]decan-8-
ona (3,5 mmoles, 540 mg) foi adicionada. A rea¢do foi deixada aquecer para
temperatura ambiente durante 12 horas, apds 0 que a reacao foi resfriada
bruscamente usando NH,CI e foi entéo extraida com EtOAc (3 x 30 mL). As
camadas orgénicas"foram secas em MgS0;, e entdo concentradas a vacuo
para dar o cetal desejado bruto (22%, 184 mg) que foi carregado para a eta-
pa seguinte. '
Etapa C

{0~
a

4-(2-Etoxipirimidin-5-il)}-4-hidroxiciclohexanona. Ao produto |

da Etapa B (0,3 mmol, 184 mg) foi adicionada uma solugéo de HCl em agua
(30 mmoles, 10 mL). A reat}éo foi agitada da noite para o dia. Subseqiiente-
mente, a reagéo foi resfriada bruscamente usando NaOH (1N) para pH 11. A
reacdo foi entdo extraida usando EtOAc (2 x 30 mL). As camadas organicas
foram secas e concentradas a vacuo. O residuo foi purificado através de
HPLC para dar a cetona desejada (70%, 100 mg). EM [M+H]" = 237,1.

Etapa D

N—y HO “ﬁ
azetonsas
' CFs

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidr6xi-4-pirazin-2-iIciclohexil)pirrqlidin-a-
illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. A cetona da Etapa C (0,4
mmol, 100 mg) em CH.Cl, (10 mL) foi adicionada N-({3R)-pirrolidin-3-
ilcarbamoilmetil)-3-trifluormetitbenzamida (0,4 mmol, 100 mg) seguido por
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triacetoxiboroidreto de sédio (0,8 mmol, 200 mg). A reacéo foi agitada da
noite para o dia e entéo resfriada bruscamente usando NaOH (1N}). A reagéo
foi extraida usando EtOAc (3 X 10 mL). As camadas organicas foram combi-
nadas e secas em MgSQO, e entdo concentradas a vacuo. O residuo foi puri-

ficado através de HPLC para dar o diasteredmero de amina desejado (18%,

40 mg). EM [M+H' = 536,1.

Exemplo 279
F\_\ H 0
HO
‘ o—{ \ -
OO0
CFs

N-{2-[((3R)-1-{4-[2-(2-Fluoretoxi)pirimidin-5-il]-4-
hidroxicloexil)pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluormetil)benzamida.
O composto do titulo foi preparado de uma maneira similar conforme descri-
to para o Exemplo 278. EM [M+H] = 554,2.

Exemplo 280
HO y R
OO0
CFs

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidréxi-4-(2-metoxipirimidin-5-il)ciclohexil]
pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. O composto
do titulo foi preparado de uma maneira similar aquela descrita para o0 Exem-
plo 278. EM (M+H)" = 522,

Exemplo 281 .
8\ el
OO0 ﬂJQ

CFa

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidro6xi-4-pirimidin-4-ilciclohexil)pirrolidin-3-
ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi
preparado de uma maneira similar aquela descrita para o Exemplo 276. EM
(M+H)* = 492,2. |
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Exempio 282
Etapa A
-0
o

8-(4-Iodo-fenil)-1,4-dioxa-espir_o[4.5]decan-8-ol. A uma solu-
¢&o de 1,4-diiodobenzeno (16,5 g, 50 mmoles) em THF (350 mL) a -78° C foi
adicionado n-BuLi (2,5M, 24 mL) durante 1 hora. Apos ser agitada por mais
30 minutos, uma solugdo de 1,4-dioxa-espiro[4.5]decan-8-cna (7,8 g, 50
mmoles) em THF (30 mL) foi adicionada € a mistura resuitante foi agitada
por 3 horas. A mistura foi adicionado TMSCI (5,4 g, 50 mmoles) e a mistura
resultante foi deixada aquecer para temperatura ambiente e agitada em
temperatura ambiente por 18 horas. A mistura de reagado foi neutralizada
para pH 6,0 e extraida com acetato de etila (3 x 50 mL). Os extratos organi-
cos foram combinados, lavados com solugdo salina (2 x 50 mL), secos em
sulfato de sddio, concentrados a vacuo. O residuo foi cromatografado em
silica-gel, eluindo com hexano/acetato de etila (95/5 a 100/0). As fragbes
apropriadas foram combinadas para dar 8-(4-iodo-fenil}-1,4-dioxa-
espiro[4.5]decan-8-0l (12 g, 66,6%) com LCMS: 361,2 (M+H’, 100%) e {[8-
(4-iodofenil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-8-iloxi}(trimetilisilano (6 g, 27%) com
LCMS: 433,1 (M+H", 100%).

EtapaB

4-Hidroxi-4-(4-iodofenil)ciclohexanona. A uma solugdo de 8-
(4-iodo-fenil)-1,4-dioxa-espiro[4.5]decan-8-of {2 g) em acetona (10 mL) foi
adicionado HCI 5% (20 mL) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
por 14 horas. A mistura foi neutralizada com NaOH 1N para pH 7, concen-
trada em rotovapor e entdo extraida com acetato de etila (2 x 50 mL). Os
extratos orgénicos foram combinados, lavados com solugéo salina (2 x 50
mL), secos em sulfato de sddio, concentrados a vacuo para prover 4-hidroxi-
4—(4—1odofenil)ciclohexénona (1,7 g, 98%). LCMS: 317,3 (M+H)", 100%).
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Etapa C -
HO o1

O ﬂb

CFy

N-[2-({(3R)-1-{4-Hidroxi-4-{4-iodofenil)ciclohexil] pirrolidin-3-
ilfamino)-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. A uma solucdo de 4-
hidroxi-4-(4-iodofenif)ciclohexanona (624 mg, 2 mmoles) em CHCl2 (10 mL)
foi adicionado N-((3R)-pirrolidin-3-ilcarbamoilmetil)-3-trifluormetilbenzamida
(730 mg, 2 mmoles) e entdo NaBH(OAc); (666 mg, 3 mmoles). Apds ser agi-
tada por 1 hora, a reagéo foi resfriada bruscamente com NaHCO; 10% e ex-
traida com EtOAc. Os extratos organicos foram combinados, favados com
solugdo salina, secos em sulfato de sédio,‘concentrados a vacuo. O residuo
foi cromatografado em silica-gel, eluindo com NH,OH 1% em acetato de eti-
la/metanol (100/0 para 10/30) para dar o isdmero maior (544 mg, 44,2%) € o

_isbmero menor (446 mg, 36,3% de rendimento). Para o isémero maior

LCMS: 615,2 (M+H*, 100%): 'H RMN (CDCl3) & 8,08 (s, 1H); 7,98 (d, 1H),
7,77 (d,AH); 7,67 (d, 2H); 7,57 (t, 1H), 7,28 (d, 2R), 7,22 (t, 1H, NH), 6,44 (d,
1H, NH); 4,49 (m, 1H); 4,12 (m, 2H); 2,87 (m, 1H); 2,64 (m, 2H); 2,38 {m,
1H); 2,25 (m, 4H): 1,93 (m, 2H); 1,54-1,70 (m, 6H).

Etapa D

(ﬂ \ HQ H R
OO0

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-pirimidin-5-ilfenil)ciclohexil] pir-
rolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. A uma solugdo
de  N-[2-({(3R)-1-[4-(hidroxi-4-(4-iodofenil )ciclohexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil]-3-(trifluormetiljpenzamida (61 mg, 0, mmol) e acido pirimidin-5-
ilborGnico (26 mg, 0,2 mmel} em THF (5 mL) foi adicionado NaHCOa 2M (5
mL} e a mistura desgaseificada com N, por 3 minutos. A isso foi adicionado

Fa

Pd(0)PPhs) 4 (5,7 mg, 5%) e a mistura resultante foi aquecida para refluxo
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sob N, por 4 horas. A mistura foi diluida com acetato de etila (50 mL) e a
camada organica foi lavada com solugéo salina (2 x 10 mL), seca em sulfato
de sodio e concentrada a vacuo. O residuo foi cromatografado em silica-gel,
eluindo com NH4sOH 1% em acetato de etila/metanot (100/0 a 90/10) seguido
por purificagdo em HPLC, eluindo com TFA 0,056% em AcCN/agua, para dar
o sa de TFA de  N-[2«({(3R)-1-[4-hidroxi-4-(4-pirimidin-5-
iifenil)ciclohexil]pirrolidin-3-illamino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida
(28,5 m, 41%). LCMS: 568,4 (M+H*, 100%). Para a molécula neutra, 'H
RMN (CD30D) 6 9,15 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,86 (d,
1H), 7,76-7,67 (m, 5H), 4,45-4,40 (m, 1H), 4,05 {s, 2H), 2,86 (t, 2H), 2,60-
2,53 (m, 2H), 2,42-2,38 (m, 2H), 2,32-2,68 (m, 2H), 2,05-2,01 (m, 2H), 1,75-
1,72 (m, 2H), 1,67-1,63 (m, 3H); *°F RMN (CDCls) & -64,58.

Exemplo 283 ’

Etapa A

N HO
OO

4-Hidroxi-4-[4-{1,3-oxazol-2-il)fenil]ciclohexanona. A uma so-
lugdo de oxazol (240 mg, 3,5 mmoles) em THF a -78° C foi adicionado n-
BuLi (1,6M, 2,6 mL). Apds a mistura ser agitada por 1 hora, a solugdo de
cloreto de zinco em THF (0,5M, 8,2 mL) foi adicionada na mistura resultante
e deixada aquecer para 0° C durante 1 hora. A mistura foi adicionado 8-(4-
iodé-fenil)-1 ,4-dioxa-espiro[4.5]decan-8-ol (1,35 g, 3,5 mmoles) e a mistura
resultante foi desgaseificada com Ny por 3 vezes. A suspensdo de Pd-
Cl(PPh3) (122 mg, 5%) em THF (2 mL) foi adicionado n-BuLi (1,6M, 0,26
mL) e a mistura foi adicionada na mistura acima. A mistura resultante foi a-
quecida para refluxo sob N, por 4 horas. A mistura resultante foi diluida com
acetato de etila (50 mL). A camada orgénica' foi filtrada em Celite € o filtrado
foi lavado com solug8o salina (2 x 10 mL), seco em sulfato de sédio e con-
centrado a vacuo. O residuo foi dissolvido em THF (2,5 mL) e foi tratado com
HCI 5% (22,5 mL) em temperatura ambiente por 24 horas. A mistura foi neu-
tralizada com NaOH 1N para pH 7, concentrada em rotovap e entdo extraida
com EtOAc (2 x 50 mL). Os extratos orgénicos foram combinados, lavados
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com solugdo salina (2 x 50 mL), secos em sulfato de sddio, concentrados a
vacuo. O residuo resuitante foi cromatografado em silica-gel, eluindo com
hexano/acetato de etila (100/0 para 100/0), para prover o composto deseja-
do (0,56 g, 62% para as duas etapas). LCMS: 258,2 (M+H", 100%). "H RMN
(CDCl3) 6 8,06 (d, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,63 (d, 2H), 2,99-2,91 {m, 2H), 2,42-
2,30 (m, 4H), 2,22-2,05 (m, 2H).

Etapa B
HO H T
\ oN
OO0 D
CFg

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidr6xi-4-{4-oxazol-2-ilfenil)ciclohexil]pirro-
lidin-3-ilfamino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do
titulo foi preparado a partir da cetona da Etapa A usando um procedimento
similar aquele para o Exemplo 282. EM (M+H)" = 557 3.

Exemplo 284
Etapa A

HO
-

4-Hidroxi-4-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]ciclohexanona. A uma
solugdo de imidazol (102 mg, 1,5 mmol) e 8-(4-iodo-fenil)-1,4-dioxa-
espiro[4.5)decan-8-o0l (316 mg, 1 mmol) em DMF (1 mL) foram adicionados
Cul (19 mg, 0,1 mmol) e Cs,CO; (488 mg, 1,5 mmel) e a mistura foi agitada
a 190° C sob microondas por 10 minutos. A mistura foi diluida com acetato
de etila (50 mL) e &gua (10 mL). A camada organica foi filtrada em Celite e 0
filtrado foi lavado com solugéo salina (2 x 10 mL), seco em sulfato de sodio e
concentrado a véacuo. O residuo foi dissolvido em THF (1 mL) e foi tratado
com HCl 5% (9 mL) em temperatura ambiente por 14 horas. A mistura foi
neutralizada com NaOH 1N para pH 7, concentrada em rotovap, e entéo ex-
traida com EtOAc (2 x 50 mL). Os extratos orgénicos foram combinados,
lavados com solugéo salina {2 x 50 mL)}, secos em sulfato de sddio, concen-

trados a vacuo. O residuo resultante foi cromatografado em silica-gel, eluin-
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do com hexano/acetato de etila (100/0 para 0/100), para prover o composto
desejado (180 mg, 70% para as duas etapas). LCMS: 2571 (M+H.+, 100%);
'H RMN (CDCl3) 57,82 (s, 1H), 7,64 (d, 2H), 7.40 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,21
(s, 1H), 2,99-2,91 (m, 2H), 2,43-2,28 (m, 4H), 2,23-2,18 (m, 2H).

Etapa B |
H 0
= HO o
O-OFO-CN0

CFs

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-1H-imidazol-1-ilfenil)-ciclohe-
xil]pirrolidin-3-ilJamino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. O compos-
to do titulo foi preparado a partir da cetona da Etapa A usando um procedi-
mento analogo aquele para o Exemplo 282, EM (M+H)" = 556,3. -

Exemplo 285
Etapa A

~\ HO
°uN_©_O=°
4-Hidroéxi-4-(4-morfolin-4-iifenil)ciclohexanona. A um frasco
seco no forno foram carregados Pdy(dba); (4,6 mg, 0,005 mmol), (o-
bifenil)P(t-Bu), (6,0 mg, 0,02 mmol,. 2% em mol) e NaOt-Bu (135 mg, 1,4
mmol). O frasco foi evacuado e enchido com nitrogénio e entdo tampado
com uma rolha de borracha. Tolueno (0,5 mL), iodeto de arila (360 mg, 1,0
mmol), morfolina (102 mg, 1,2 mmol) e tolueno adicional (0,5 mL) foram adi-
cionados. A mistura foi agitada em temperatura ambiente até que o iodeto de
arila de partida tivesse sido completamente consumido conforme julgado
através de TLC. A mistura foi diluida com éter (20 mL), filtrada em Celite e
concentrada a vacuo. O residuo bruto foi dissolvido em THF (1 mL) e foi tra-
tado com HC! 5% (9 mL) em temperatura ambiente por 14 horas. A mistura
foi neutralizada com NaOH 1N para pH 7, concenfrada em rotovap e entdo
extraida com EtOAc (2 x 50 mL). Os extratos organicos foram combinados,
lavados com solugdo salina (2 x 50 mL), secos em sulfato de sodio, concen-
trados a vacuo. O residuo resultante foi cromatografado em silica-gel, eluin-
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do com hexano/acetato de etila (100/0 para 0/100), para prover 0 composto
desejado (100 mg, 36% para as duas etapas). LCMS: 276,2 (M+H', 100%).
'H RMN (CDCl3) & 7,42 (d, 2H), 6,88 (d, 2H), 3,99-3,94 (m, 4H), 3,86-3,84
(m, 4H), 3,16-3,13 (m, 4H).

Etapa B |

H XN 1
OO0~y

N-[2-({{3R)-1-[4-Hidroxi-4-{4-morfolin-d-ilfenil)ciclohexil] pir-
rolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil) benzamida. O composto do
titulo foi preparado a partir da cetona da Etapa A usando um procedimento
similar aquele descrito para o Exemplo 282, EM (M+H)" = 575,3.

Exemplo 286
Etapa A

HO
= 0

8-(5-Bromopiridin-2-il}-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-o0l. A uma

~ solugdo de 2,5-dibromopiridina (4,10 g, 17 mmoles) em tolueno anidro (250

mL) a -78° C foi adicionado em gotas n-BuLi {1,6M, 12 mL). Apds ser agitada
a -78° C por 2,5 horas, uma solu¢do de 1,4-dioxa-espiro[4.5]decan-8-ona
(2,73 9, 17 mmoles) em cloreto de metileno (25 mL) foi adicionada a mistura
de reag&o e a mistura resultante foi agitada por mais uma hora € deixada
aquecer para temperatura ambiente lentamente. A mistura de reagao foi ver-
tida em NaHCOj3 aquoso (200 mL) e entéo extraida com EtOAc (2 x 50 mL).
Os extratos organicos foram combinados, lavados com solugdo salina (2 x
50 mL), secos em MgSQ,, concentrados a vacuo. O sélido resultante foi tri-
turado com éter e o filtrado foi coletado. O éter foi removido e o sdlido foi
cromatografado em silica-gel, eluindo com hexano/acetato de etila (2 para
1), para dar 9-(5-bromopiridin-2-il}-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ol (4,27 g) co-
mo um sélido palido, LCMS: 316,10/314,10 (M+H", 100%). 'H RMN: 5 8,6 (s,
1H), 7,82 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 4,6 (s, 1H), 4,0 (m, 4H), 2,2 (m, 4H), 1,7{m,
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4H).
Etapa B

2\
O-OF OO

8-(5-Pirazin-2-ilpiridin-2-il)-1,4-dioxaspirof4.5]decan-8-0l. A
uma solugéo de 8-(5-bromopiridin-2-il}-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ol (0,50 g,
1,59 mmol) em THF (7,5 mL) foi adicionado em gotas cloreto de isopropil
magnésio (2 M em THF, 1,8 mL) em temperatura ambiente. Apds ser agitada
por 1 hora, a solugdo foi desgaseificada com Ny trés vezes. A uma outra so-
lugdo desgaseificada de THF (2,5 mL) enﬁ temperatura ambiente foram adi-
cionados acetonato de acetila (20 mg, 0,080 mmol) e 1,2-bis(difenilfosfino)-
etano (32 mg, 0,080 mmol) sob fluxo de N,. Apds ser agitada por 10 minu-
tos, 2-cloropirazina (0,155 mL, 1,59 mmol) foi adicionada, e a mistura resul-
tante foi agitada por 30 minutos. A mistura foi entgo transferida para uma
solucdo recém-preparada do reagente Grignard preparada anteriormente. A
mistura foi agitada em temperatura ambiente pdr 18 horas e foi resfriada
bruscamente com solugdo de NH,Cl saturada. A solugéo aquosa foi extraida
com acetato de etila e a fase orgénica combinada foi lavada com solugdo
salina (2 x 50 mL), seca em MgSO;, concentrada a vacuo. O residuo foi
cromatografado em SiO, eluido com hexano/acetato de etila (1 para 1) e as
fragbes apropriadas foram coletadas para prover 8-(5-pirazin-2-ilpiridin-2-il)-
1,4-dioxaspiro[4.5)decan-8-ol (95 mg, 19%) como um oleo. LCMS: 314,1
(M+H", 100%).
EtapaC

— HO
Q A 0
= =N
4-Hidroxi-4-(5-pirimidin-5-ilpiridin-2-il)ciclohexanona. A uma
solugdo de 8-(5-pirazin-2-ilpiridin-2-il)-1,4-dioxaspiro{4.5ldecan-8-0l (95 mg,
0,30 mol) em THF (2,0 mL) foi adicionado HCI 10% (2 mL). A mistura de re-

ac8o foi aquecida a 40° C por 60 minutos e foi resfriada para temperatura

ambiente. A mistura foi neutralizada com NaHCO; sélido, extraida com ace-
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tato de etila. Os extratos orgénicos foram combinados, lavados com solugéo
salina, secos em MgSOs, concentrados a vacuo. O residuo foi cromatogra-
fado em silica-gel, eluindo com hexano/acetato de etila (1:1), provendo o
produto desejado como um sélido branco (32 mg, 40%). LCMS: 270,2
(M+H*, 100%); "H RMN: & 9,22 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,72 (d, 1H), 8,60 (d,
1H), 8,40 (d, 1H), 7,56 (d, 1H), 5,36 (s, 1H), 3,04 (m, 2H), 2,44 (dd, 2H), 2,36
(m, 2H), 2,10 (m, 2H).

Eiapa D

" o
N HO N
% \>__</ \}. )< >_ N
<=N = NG jo(\'“'JKQ
CFy

N-[2-({(3R)~1-[4-Hidréxi-4-(5-pirazin-2-il)piridin-2-il)ciclohe-
xil]pirrolidin-3-il}amino-2-oxoetil}-3-(trifluormetil)benzamida. O composto
do titulo foi preparado a partir da cetona da Etapa C usando um procedimen-
to similar aquele descrito para o Exemplo 282. EM (M+H)" = 569,3.

Exemplo 287
Etapa A

-0

N-{2-[{{3R)~1 -(4-Hidréxi-4-[4¥(4,4,5,5,-tetrametil-1 13,2~
dioxaborolan-2-il)fenil]ciclohexil}pirrolidin-3-iljamino]-2-oxoetil}-3-

CFy

(trifluormetillbenzamida. Um frasco foi camegado com o
bis(pinacolato)diboro (538 mg, 2,1 mmoles), KOAc (589 mg, 6 mmoles) e
PdCly(dppf) (49 mg, 0,06 mmol) sob N, Uma solugdo da N-[2~({(3R}-1-[4-
hidroxi-4-{4-iodofenil)ciclohexiljpirrolidin-3-ilfamino)-2-oxoetil]-3-

(trifluormetil)benzamida (12,3 g, 2 mmoles) em DMSO (12 mL) em um funil
de adicdo, desgaseificada através de borbulhamento de N; nela; foi entdo

adicionada ao frasco e a mistura foi aquecida para 70° C. Apos 1 hora, a re-

~ acao foi resfriada bruscamente com agua, extraida com CH,Cl,, concentrada

para prover o composto desejado (190 mg, 15%). LCMS: 616,2 (M+H",
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100%).
Etapa B

N HO R . 0
-O-O-O
\

CFg

N-{2-[{(3R)-1-{4-Hidroxi-4-[4-(1-metil-1H-imidazol-5-
il)fenil]ciclohexil}pirrolidin-3-il)Jamino]-2-oxoetil}-3-(trifluorme-
tillbenzamida. A uma solug@o desgaseificada da mistura de N-{2-[((3R)-1-
{trans-4-hidroxi-4-[4-(4,4,5,5,-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilffenil]ciclohexilpirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluormetil)benzamida (60
mg, 0,1 mmol), 5-bromo-1-metilimidazo} (63 mg, 0,39 mmol) e Na,CO3 aguo-
so (0,5 mL) em DMF (0,5 mL) foi adicionado PdCl(dppf) (4 mg, 0,005
mmol)). Apos ser agitada a 80° C por 18 horas, a reagéo foi completada 66%
conforme julgado através de LCMS. O bruto foi purificado através de LCMS
preparativa € as fragdes apropriadas foram combinadas e secas em um se-
cador com congelamento para dar sal de di-TFA de N-{2-{((3R)-1-{4-hidréxi-
4-[4-(1-metil-1H-imidazol-5-if Jfenil|ciclohexil}pirrolidin-3-ilJamino]-2-oxoetil]-3-
(trifluormetil)benzamida (8 mg, 14%) como um po branco. LCMS: 570,2
(M+H)", 100%); "*F RMN (CDsOD) & -64.6 (aril-CFs); ~77,50 (TFA); 'H RMN
(CD;0D) 6 9,02 (s, 1H); 8,18 (s, 1H), 8,12 (d, 1H}, 7,81 (d, 1H), 7,63 (t, 1H),
7,55 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 4,40 (m, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,90 (m, 1H), 3,83 (s,
3H), 3,48 (m, 2H), 3,20 {m, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,37 (m, 3H), 2,24 (m, 2H),
2,01 (m, 2H), 1,82 (m, 3H).

Os compostos que seguem foram preparados usando procedi-

mentos similares agueles descritos para os Exemplos 282-287.

0
S0Sengas

CFs

N° do Exemplo R EM (M+H")

288 4-(4,6-dimetilpirimidin-5-il ffenila 996,4
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289 6-bromopiridin-3-ila 569,3
290 5-bromopiridin-2-ila 569,3
291 4'-(metilsulfonil)bifenil-4-ila 644.4
292 3 -(metilsulfonil)bifenil-4-ila 644,4
293 3 “(metoxicarbonil)bifenil-4-ila 624,3
4-(2,3~diidro-1,4-benzodioxin-
204 6-i)fenila 6243
295 4 (dimetilamino)bifenil-4-ila 609,4
296 4-(piridin-3-il)fenila 567,3
297 4-(1H-pirazol-4-il)fenila 556,3
298 3,3 "-bipiridin-6-ila 568,2
299 3,4 "-bipiridin-6-ila 568,2
300 5-(3-acetilfenil)piridin-2-ila 609,3
301 5-[3-(dimetilamlino)fenil]piridin- 6104
2-ila
302 5- [3-(trif|uormﬁgl)fenil]piridin—2- 6343
303 5 4-(metiIsulfgnil)fenil]piridin- 645,2
2-ila
304 5-(4-metoxifenil)piridin-2-ila 5973
305 5-(3-metoxifenil)piridin-2-ila 597,3
53-
306 | aminocarbonil)fenilpiridin-2-ila 610,3
307 5-(4-fluorfenil)piridin-2-ila 585,4
308 5-(3,4-difluorfenil)piridin-2-ila 603,3
5-(3,5-dimetilisoxazol-4-
309 piridin-2-ila 5854
5-(1-metil-1H-pirazol-4-
310 ipiridin-2-ila 5714
31 5-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-ila 557,3
312 5-(1 -benzofuri?an-z-ll)plrldin-2- 6072
313 5-(1 ,3~benzodipxol—5-il)piridin~ 6113
2-ila
314 5-(2-formilfenil)piridin-2-ila 595,3
315 4-(2 "-formilbifenil-4-ila 594'f
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316 5-(1,3-oxazol-2-il)piridin-2-ila 558,4
317 6-(1,3-oxazol-2-il)piridin-3-ila 558,4
318 4-(1,3-tizol-2-il)fenila 573,2
319 5-(1,3-tiazol-2-il)piridin-2-ila 5742
320 _ o
6-(1,3-tiazol-2-il)piridin-3-ila 5742
321 8-(1H-imidazol-1-il)piridin-3-ila 5574
322 5-(1H-imidazol-1-il)piridin-2-ila 557,4
323 6-fenilpiridin-3-ila 567,3
324 5~(pirimidin-5-if)piridin-2-ila 569,3
325 5-(pirimidin-2-il)piridin-2-ila 569,3
396 5—(3-aminocarponilfenii)piridin- 620,3
2-ila
4-(1-metil-1H-imidazol-4-
327 il)fenila 5703
328 4-(1H-imidazol-4-il)fenila 556,4
399 5—[2-(hidroximei:il)fenil]piridin-2- 5974
330 2' -(hidroximetil)bifenil-4-iia 596,2
5-{2-
33 [(dimetilamino)metillfenil}piridin- 624,3
2-ila
332 2'-[(dimeti|amilﬂg)metil}bifenil-& 623,3
Exemplo 333
Etapa A

0=<:>—NHBoc

(4-oxociclohexil)carbamato de terc-butila. A uma solugéo de
sal de HCI de trans-4-aminociclohexanol (5 g, 33 mmoles) e 1-metilmorfolina
(9 mL, 82 mmoles) em acetonitrila (35 mL) e dgua em um banho frio foi adi-
cionado dicarbonato de di-ferc-butita (7,2 g, 33 mmoles). A mistura foi agita-
da em temperatura ambiente da noite para o dia e EtOAc foi adicionado. A
fase organica foi separada. A camada aquosa foi extraida com EtOAc duas

vezes. A fase organica combinada foi lavada com salmoura, seca em MgSQ,
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e concentrada.

A uma solucéo de cloreto de oxalila (2,33 mL, 26,7 mmoles) em
cloreto de metileno (50 mL) resfriada a -60° C foi adicionada uma solugéo de
DMSO (4 mL, 56 mmoles) em cloreto de metileno (5 mL) seguido por uma
solugéo de trans-4-terc-butoxicarbonilaminociclohexanol (5 g, 23 mmoles)
obtida acima em cloreto de metileno (20 mL). Apds agitar a -60° C por 20
minutos, trietilamina (16,1 mL, 116 mmoles) foi adicionada. A mistura foi dei-
xada aquecer para temperatura ambiente e agitagdo foi continuada por 30
minutos. Agua foi adicionada. A fase orgénica foi separada e a camada a-
quosa foi extraida com cloreto de metileno duas vezes. A fase orgéanica
combinada foi lavada com salmoura, seca em MgSO; e concentrada. Cro-
matografia flash eluindo com um gradiente de 3% a 5% a 10%. de Me-
OHICHCl, proveu 4,5 g (90%) do composto do titulo. EM (M+H)* = 214, en-
contrado: 236 (M+Na)".

Etapa B

H 0
N
OO0

CF3

{4-{{3R)-3-[({[3-(trifluormetil)benzoiljamino}acetil)ami-
no]pirrolidin-1-iljciclohexil)carbamato de terc-butila. A uma solugéo da
cetona da Etapa A (0,4 g, 1,9 mmol) e o intermediérid pirrolidina obtido na
Etapa C, Exemplo 114 (0,4 g, 1,9 mmol), foi adicionade triacetoxiboroidreto
de sodio (0,4 g, 1,3 mmol) em THF (15 ml). A reagdo foi agitada em tempe-
ratura ambiente da noite para o dia e resfriada bruscamente através da adi-
cao de NaHCO3 aquoso. A solugdo resultante foi extraida com EtOAc trés
vezes. A fase organica combinada foi lavada com NaHCO; e salmoura, seca
em MgSOy4 e concentrada. Cromatografia flash eluindo com um gradiente de
0-20% de MeOH/CH.Cl, proveu 300 mg do composto do titulo. EM calcula-
do: (M+H)": 513, encontrado: 513.

Etapa C
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N-(2-{[1-((3R)-4-Aminociclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-
oxoetil)3-(trifluormetil)benzamida. O intermediario da Etapa B (256 mg,
0,5 mmol) foi dissolvido em uma solugdo de HCI 4N em dioxano (10 mL).
Apbs ser agitada em temperatura ambiente por 1 hora, a solugéo foi concen-

trada para dar um solido. EM calculado: (M+H)": 413, encontrado: 413,1.

Etapa D
H 0 .
HNO wN N
OO0

CF3

N-[2-({(3R)-1-[4-(Benzoilamino)ciclohexil]pirrolidin-3-
il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. A uma solugdo da amina
da Etapa C (80 mg, 0,18 mmol) em cloreto de metileno (2 mL) foi adicionado
cloreto de benzoila (25 ul, 0,21 mmol) seguido por trietilamina (62 pL, 0,45
mmol). Apds ser agitada em temperafura ambiente por 2 horas, a solugao foi
concentrada. Cromatografia flash eluindo com 0-20% de MeQOH/CH,Cl, pro-
veu o composto do titulo. EM calculado: (M+H)": 517, encontrado: 517,1.

Os Exemplos que seguem foram preparados usando procedi-

mentos analogos aqueles descritos para o Exemplo 333.

H 0
SO0V
CFy
N do Exemplo R EM (M+H)*
334 piridin-2-ila 518
335 piridin-3-ila 518
336 piridin-4-ila 518
337 6-metilpiridin-2-ila 532
338 5-metilpiridin-2-ila 532
339 4-metilpiridin-2-ila 532
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340 6-metoxipiridin-2-ifa 548
341 quinolin-4-ila 568
Exemplo 342

Etapa A

O&&,
V)
3H-Espiro[biciclo[3.2.0]Joctano-8,2’-[1,3]dioxolan]-3-ona. O
composto do titulo foi preparado seguindo os procedimentos descritos na
literatura (M. Povarny e outros, Tetrahedron Lett., 1984, 25, 1311-1312 e
referéncias 14 citadas). EM calculado: (M+H)": 183, encontrado: 183,0.

Etapa B

3-Piridin-2-ilespiro[bibiclo[3.2.1]octano-8,2’-[1,3]dioxolan]}-3-

ol. A uma solugdo de 2-bromopiridina (0,04 mk, 0,422 mmol) em éter (2 mi.)
resfriada para -78° C foi adicionada uma solugdo 2,5M de butil litio em hexa-
nos (0,17 mL, 0,425 mmol). Apos agitar a -78° C por 1 hora, uma solugdo da
cetona obtida na Etapa A (70 mg, 0,384 mmol) em éter (2 mL.) foi adiciona-
da. A agitagdo foi continuada a -78° C por 2 horas e a ragao foi deixada a-
quecer para 0° C antes dela ser resfriada bruscamente com uma solugéo de
cloreto de amdnio. A solugao resultante foi extraida 3 vezes com éter. As
camadas de éter combinadas foram secas em MgSQO, e concentradas. Cro-
matografia em silica-gel eluindo com EtOAc’hexanos 50% proveu 58 mg
(60%) do composto do titulo. EM calculado: (M+H)": 262, encontrado: 262,1.

Etapa C

/ N

.

3-Hidréxi-3-piridin-2-ilbiciclo[3.2.1]octan-8-ona, O cetal (58
mg, 0,22 mmol) obtido na Etapa B foi dissolvido em MeOH (2 mL) e HCI 10%
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(1 mL). Apods ser agitada em temperatura ambiente da noite para o dia, a
solugéo foi refluxada por 10 minutos e neutralizada através da adi¢do de so-
lugdo de NaOH apos resfriamento para temperatura ambiente. A solugéo
resultante foi condensada em um rotovap sob pressao reduzida para dar o
produto bruto que foi usado para a reagéo seguinte sem purificagdo. EM cal-
culado: (M+H)": 218, encontrado: 218,0.

Etapa D
Cr’%&
[ N
" ’lﬁUY@cﬁ
O

N-(2-{[(3R)-1-(3-Hidroxi-3-piridin-2-ilbiciclo[3.2.1]oct-8~
il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida.  Aminagéo
redutiva da cetona obtida acima com o derivado pirrolidina obtido na Etapa
B, Exemplo 1, usando um procedimento analogo aquele descrito na Etapa D,
Exemplo 1, proveu ¢ composto do titulo como uma mistura (3:2) de dois i-
sdmeros. EM calculado: (M+H)": 517, encontrado: 517,1.

Exemplo 343
0
[ N H
_ O\HJK,N oy
0

N-[2-({(3R)-1-[3-Hidroxi-3-(5-metilpiridin-2-il)biciclo[3.2.1]oct-
8-il)pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. O com-
posto do titulo foi preparado usando procedimentos analogos aqueles descri-
tos para o Exemplo 342. EM calculado: (M+H)": 531, encontrado: 531,2.

Exemplo 344
OH
N7 O H
N’NaﬁkNY@CFa
0

N-(2-{[(3R)-1-(3-Hidréxi-3-piridin-3-ilbiciclo[3.2.1]oct-8-
il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil}-3-{trifluormetil)benzamida. O composto

do titulo foi preparado usando procedimentos analoges aqueles descritos
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para o Exemplo 342. EM calculado: (M+H)": 517, encontrado: 517,1.

Exemplo 345
OH
N\ oy
MGOMNaNJK/ NWKQ\CFS
H 0

N-[2-({(3R})-1-[3-Hidroxi-3-(6-metoxipiridin-3-il)biciclof3.2.1]
oct-8-il]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil}-3-{trifluormetil)benzamida. 0]
composto do titulo foi preparado usando procedimentos andlogos aqueles
descritos para o Exemplo 342. EM calculado: (M+H)": 547, encontrado:
547 2.

Exemplo 346
Etapa A

(C;%Q’Nawaoc

[(3R)-1-espiro[biciclo[3.2.1]Joctano-8,2’-[1.3]dioxolan-3-
ilpirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butila. A uma solugéo da cetona (0,1 g,
0,55 mmol) obtida na Etapa A, Exemplo 342, e (3R)-{(+)-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidina (0,1 g, 0,55 mmol) em cloreto de metileno (4
mL) foi adicionado friacetoxiboroidreto de sddio (0,13 g, 0,60 mmol). A rea-
¢ao foi agitada em temperatura ambiente da noite para o dia e resfriada
bruscamente com uma solugdo de bicarbonato de s6dio-aquosa. A solugdo
resultante foi extraida com EtOAc 3 vezes. A camada de EtOAc combinada
foi seca em MgSO, e concentrada. Cromatografia flash em silica-gel eluindo
com EtOAc/hexano 30%, EtOAc e entdo MeOH/CH,Cl; 10% proveu dois
isbmeros do composto do titulo. EM calculado: (M+H)™: 353, encontrado:
353,1.

Etapa B

0
Nf k
wﬂ' NHBoc

[(3R)-1-(8-oxobiciclo[3.2.1]oct-3-il)pirrolidin-3-ilcarbamato
de terc-butila. O isdbmero 1 obtido acima (30 mg, 0,085 mmol) foi dissolvido
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em MeOH (1 mL) e solugdo de HCI 2N (0,5 mL). A solucéo foi agitada em
temperatura ambiente da noite para o dia e refluxada a 110° C por 2 horas.
Apds ser resfriada para temperatura ambiente, a solugdo foi neutralizada
com solugéo de NaOH. A ela foi adicionada uma solugdo de dicarbonato de
di-terc-butila (50 mg) em THF (2 mL) seguido por trietilamina (0,05 mL). A-
pos ser agitada em temperatura ambiente da noite para o dia, a solugéo foi
diluida com EtOAc. A fase organica foi separada e a camada de agua foi
extraida com EtOAc duas vezes. A fase orgénica combinada foi seca em
MgSO, e concentrada. Cromatografia flash em silica-gel eluindo com um
gradiente de CHyCly, 5%, 10% e 20% de MeOH/CH,Cl, proveu 10 mg do
composto do titulo. EM calculado; (M+H)": 308, encontrado: 309,0.

Etapa C
OH
WN& NHBoc

[(3R)-1-(8-hidroxi-8-fenilbiciclo[3.2.1]oct-3-il)pirrolidin-3-
iljcarbamato de di-terc-butila. A uma soluco da cetona obtida na Etapa B
(65 mg, 0,21 mmol) em THF (2 mL) resfriada em um banho frio foi adiciona-
da uma solugdo 1M de brometo de fenil magnésio em THF (0,25 mL). Apés
ser agitada a -78° C por 3 horas, a reacao foi resfriada bruscamente com
cloreto de aménio aquoso. A solucdo resultante foi extraida com EtOAc 3
vezes. As camadas de EtOAc combinadas foram secas em MgSO4 e con-
centradas. Cromatografia flash em silica-gel eluindo com 5%, 10% e 50% de
MeOH/CH,Ci; proveu 27 mg do composto do titulo como uma mistura de
dois isémeros (7:3). EM calculado: (M+H)": 387, encontrado: 387,1.

Etapa D

OH o
H
NN
@P}?Q’ N)k/N‘(@ch
H o}

N-(2-{[(3R)-1-(8-Hidroxi-8-fenilbiciclo[3.2.1]oct-3-il)pirrolidin-
3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetif)benzamida. O alcool obtido na Etapa

C (27 mg, 0,07 mmol) foi dissolvido em 2 mL de HCI 4N em dioxano. Apo6s
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ser agitada em temperatura ambiente por 1 hora, a solugfo foi concentrada.
O residuo foi tomado em DMF (1 mL). A ele foi adicionado o acido carboxili-
co obtido na Etapa A, Exemplo 1 (256 mg, 0,1 mmol), seguido por BOP (45
mg, 0,1 mmol), em trietilamina (0,05 mL, 0,36 mmol). A mistura foi agitada
em temperatura ambiente paor 5 horas e diluida com EtOAc. A solugéo resul-
tante foi lavada com bicarbonato de sodio e salmoura, seca em MgSQ, ¢
concentrada. Purificagdo de HPLC de fase reversa proveu 22 mg do com-
posto do titulo como uma mistura de dois isdmeros (7:3). EM calculado:
(M+H)": 516, encontrado: 516,1.

Seguindo os procedimentos descritos acima, o isémero 2 da E-
tapa A foi convertido no composto do titulo como um isdmero simples. EM
calculado: (M+H)": 516, encontrado: 516,0.

Exemplo 347

Etapa A
0

Biciclo[2.2.1]hept-2-en-5-ona. O composto do titulo foi prepa-
rado seguindo o procedimento descrito na literatura. (G.T. Wang e outros, J.
Org. Chem., 2001, 66, 2052-2056).
Etapa B

2-Fenilbiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-0l. O composto do titulo foi
preparado seguindo o procedimento descrito na literatura. (C.J. Collins, B.M.
Benjamin, J. Am. Chem. Soc., 1967, 89, 1652-1661).
Etapa C

OH

OH

2-Fenilbiciclo[2.2.1]heptano-2,5-diol. O composto do titulo foi
preparado seguindo o procedimento descrito na literatura (C.J. Collins, B.M.
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Benjamin, J. Org. Chem., 1972, 37, 4358-4366).

EtapaD

OH

5-Hidroxi-5-fenilbiciclo[2.2.1]heptan-2-ona. O composto do
titulo foi preparado através de oxidagdo Swern do alcool obtido acima. EM
calculado: (M+H)": 203, encontrado: 203 & 225 (M+Na)".

N o N
@F\ j(\

N-(2-{[{3R)-1-(5-Hidréxi-5-fenilbiciclo[2.2.2]hept-2-il)pirro-
lidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. A uma solugéo da
cetona obtida na Etapa D, Exemplo 45 (0,28 g, 1,38 mmol), e o intermediario
pirrolidina obtido na Etapa B, Exemplo 1 (0,43 g, 1,38 mmol), em THF (15
mL) foi adicionado &cido acético (0,1 mL). Apds ser agitada a 50° C por 30
minutos, a solugao foi concentrada. O residuo foi tomado em THF (5 mL). A
ele foi adicionado triacetoxiboroidreto de sddio (300 mg, 1,42 mmol). Apds
ser agitada em temperatura ambiente da noite para o dia, a reagéo foi resfri-
ada bruscamente com NaHCO3; aquoso. A solucéo foi extraida com EtOAc 3
vezes. A fase orgénica combinada foi lavada com salmoura, seca em MgSO,
e concentrada. Purificagao através de HPLC de fase reversa proveu o com-
posto do titulo como um sal de TFA. EM calculado: (M+H)+: 502, encontra-

do: 502.
H 0
: N JL ;
(N N
/ N\ N j(l/\H

Exemplo 348
=/ OH CF3

N-(2-{[(3R)-1-(5-Hidréxi-5-piridin-2-ilbiciclo[2.2.1]hept-2-

il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O composto
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do titulo foi preparado seguindo os procedimentos descritos para o Exemplo
347. EM calcutado: (M+H)": 603, encontrado: 503.
Exemplo 349

H

N

AV N
Neites
PN
— OH CFa

N-(2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-piridin-3-ilbiciclo[2.2.1]hept-2-
ilpirrolidin-3-iflamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O composto
do titulo foi preparado seguindo os procedimentos descritos para o Exemplo
347. EM calculado: (M+H)": 503, encontrado: 503.

Exemplo 350
H 0]
N
N Y
| Q}j . W@
Moo~/ oy CF3

N-[2-({(3R)-1-[5-Hidroxi-5-(6-metoxipiridin-3-il)biciclo
[2.2.1]hept-2-il]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil} benzami-
da. O composto do titulo foi preparado seguindo os procedimentos descritos
para 0 Exemplo 347. EM calculado (M+H)": 5633, encontrado: 533.

Exemplo 351
lﬁ' 0
OO
J N -

N-(2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-piridin-4-ilbiciclo[2.2.1]hept-2-
il)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O composto
do titulo foi preparado seguindo os procedimentos descritos no Exemplo
347. EM calculado (M+H)": 503, encontrado: 503.

Exemplo 352
Etapa A
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WOH
Boc-@

(28,4R)-4-Hidroxi-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de di-terc-

1y,

butila. O composto do titulo foi preparado seguindo os procedimentos des-
critos na literatura (T. Rosen e outres, J. Med. Chem. 1988, 31, 1598-1611).
Etapa B

~sUCOPh
Boc-N\/:r

(28,4S)-4-(benziloxi)-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de di-

l"“

terc-butila. A uma solugdo do alcool da Etapa A (0,81 g, 4,0 mmoles), acido
benzdico (0,74 g, 6,0 mmoles) e trifenilfosfina (2,11 g, 8,0 mmoles) em tolu-
eno (20 mL) foi adicionado DIAD (1,67 mL, 8,0 mmoles). Apds ser agitada
em temperatura ambiente por 4 horas, a solugo foi concentrada. O residuo
foi purificado através de cromatografia flash efuindo com 9%, 5% e 20% de
EtOAc/hexanos para prover 1,0 g do composto do titulo. EM calculado
(M+H)": 308, encontrado: 308,1.

Etapa C

OH
Boc—N

2, b

(28,45)-4-Hidroxi-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de di-terc-
butila. A uma solugéo do éster da Etapa B (1,0 g, 3,48 mmoles) em MeOH
(30 mL) foi adicionado KCO3 (1,2 g, 8,7 mmoles). Apos ser agitada em tem-
peratura ambiente por 4 horas, a solugdo foi concentrada. O residuo foi to-
mado em éter. A solugdo resultante foi lavada com salmoura, seca em Mg-
S0, e concentrada. Cromatografia flash eluindo com um gradiente de 0% a
20% para 40% de EtOAc/hexanos proveu 0,56 g do composto do titulo. EM
calculado (M+H)": 202, encontrado: 202,1.

Etapa D

«Na
e
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(28,4R)-4-Azido-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de di-terc-
butila. A uma solu¢do do &lcool da Etapa C (0,55 g, 2,73 mmoles) em clore-
to de metileno (30 mL) resfriada em um banho de gelo foi adicionada trieti-
lamina (0,51 mi, 3,69 mmoles) seguido por cloreto de metanossulfonila (0,29
mL, 3,69 mmoles). Apds ser agitada em um banho frio por 30 minutos, a re-
agéo foi continuada através de agitagdo em temperatura ambiente por 40
minutos. A solugéo foi lavada com agua, seca em MgSQO4 e concentrada.

O residuo obtido acima foi dissolvido em DMF (15 mL) e NaN;
(1,06 g, 16,3 mmoles) foi adicionado. A mistura foi agitada a 50° C da noite
para o dia e diluida com terc-butil metil éter. A solugéo resultante foi lavada
com salmoura, acido citrico 5% e solugdo de NaHCO; saturada, seca em
MgSQ; e concentrada para dar 0,58 g do composto do titulo. EM calculado
(M+H)": 227, encontrado: 227,2.

Etapa E

NH,
Boc~|O

N
~
~

(2S,4R)-4-Amino-2-metilpirrolidina-1-carboxilato de di-térc-
butila. A uma solugdo do composto azida obtido acima (0,58 g, 2,56 mmo-
les) em MeOH (30 mL) foi adicionado Pd/C a §% (100 mg). A mistura foi agi-
tada sob nitrogénio (baldo) por 3 horas. O catalisador foi filtrado e o filtrado
foi concentrado para dar 0,5 g do composto do titulo. EM calculado (M+H)":
201, encontrado: 201,1.

Etapa F

ht
Boc-Na“ j]/\b'l
3 o)
N Fa

(2S,4R)-2-Metil-4-[({[3-(trifluormetil)benzoillamino}acetil) a-
mino]pirrolidina-1-carboxilato de di-terc-butila. A uma solugéo da amina
da Etapa D (0,5 g, 2,5 mmoles), o acido carboxilico obtido na Etapa A, E-
xemplo 114, e trietilamina (0,7 mL, 0,5 mmol) em cloreto de metileno (25 mL)
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resfriada em um banho frio foi adicionado EDC (0,53 g, 2,75 mmoles). Apos
ser agitada em temperatura ambiente da noite para o dia, a solucéo foi con-
centrada. O residuo que foi purificado em silica-ge! eluindo com um gradien-
te de 0-4% de MeQOH/CH.CI;, proveu 0,6 g do composto do titulo. EM calcu-
lado (M+H)": 430, encontrado: 430,1.

Etapa G
! )
RER"
) CF3

N-(2-{[(3R,5S)-5-Metilpirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-
(trifluormetil}benzamida. O intermedidrio da Etapa F (0,6 g, 1,4 mmol) foi
dissolvido em MeOH (3 mL) e uma solugio de HCI 4N em dioxano (3 mL.).
Apds ser agitada em temperatura ambiente por 4 horas, a solugéo foi con-
centrada para dar 0,56 g do composto do titulo. EM calculado (M+H)": 330,
encontrado: 330,2.

Etapa H

HO H ?
NG\\ \n/\ﬁb
N 0

CF;
N-(2-{[(3R,5S)-1-{4-Hidroxi-4-fenilciclohexil)}-5-metil pirrolidin-
3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi
preparado através de aminagdo redutiva da amina da Etapa G com 4-
hidroxi-4-fenilcetona usando um procedimento analogo aquele descrito para
o Exemplo 114. EM calculado (M+H)": 504, encontrado: 504,1.
Os exemplos a seguir foram preparados usando procedimentos

analdgos aqueles descritos para 0 exemplo 352.

HO ﬁl Q
Oy \n’\ﬁ@
N o]

CFa
N° do Exemplo R EM (M+H)"*
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353 4-metilfenila 518

354 piridin-2-ila 505

355 5-metilpiridin-2-ila 519

356 piridin-3-ila 505

357 B-metoxipiridin-3-ila 535

358 piridin-4-ila 505
Exemplo 359

$
/:i:Ho : . Gn\g/\u)%@

2-(1,3-Benzotiazol-2-ilamino)-N-[(3R)-1-(4-hidroxi-4-piridin-2-
ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJacetamida. A mistura de 2-amino-N-[(3R)-1-(4-
hidroxi-4-piridin-2-ciclohexil)pirrolidin-3-iijacetamida (0,080 g, 0,25 mmol),
EtsN (0,35 mL, 2,5 mmoles) e 2-cloro-benzotiazol (0,424 g, 2,5 mmoies) em
isopropano! foi agitada da noite para o dia a 90° C. A mistura de reagao foi
concentrada e cromatografada para prover 55 mg do composto do tifulo em
49% de rendimento. EM (El) calculado: (M+H)" = 452,2; encontrado: 452.2.
Exemplo 360

N N* l CFS
HO N /k\
7\ o N~ N
OO

N-[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-il]-2-
{[5-(trifluormetil)pirimidin-2-illamino}acetamida. O composto do titulo foi
preparado de uma maneira similar aquela para o Exemplo 359. EM (EI) cal-
culado: (M+H)" = 465,2; encontrado: 465,1.

Exemplo 361

N-[1-{{[(3R}-1-{4-Fenilciclohexil)pirrolidin-3-ifJamino} carbo-
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nil)ciclopropil]-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi prepa-
rado usando procedimentos andlogos aqueles para o Exemplo 114. EM (EI)
calculado: (M+H)" = 500,2; encontrado: 500,4. 'H RMN (CDCl3) 5 8,61 (1H,
d), 8,21 (1H, s), 8,15 (1H, d), 7,78 (1H, s), 7,75 (1H, d), 7,58 (1H, dd), 7,22
(5H, m), 4,81 (1H, m), 3,8 (1H, m}, 3,62 (1H, dd), 3,17 (1H, m), 2,92 (2H, m),
2,8 (1H, m), 2,48 (1H, m), 2,18 (2H, m), 2,1 (2H, m), 1,75 (3H, m) 1,55 (4H,
m), 1,18 (2H, m).
Exemplo 362
Etapa A
£
s
0

2-(fluormetil)acrilato de etila. A uma solugdo de 2-
(hidroximetil)acrilato de etila (5 g, 38 mmoles) em 50 mL de cloreto de meti-
leno foi adicionado DAST (6,0 mL, 46,1 mmoles) a -78° C. A mistura de rea-
¢éo foi agitada a -78° C por 1 hora, entdo aquecida para temperatura ambi-
ente e continuamente agitada da noite para o dia. 20 mL de solugdo aquosa
de NaHCO; e 20 mL de acetato de etila foram adicionados para resfriar
bruscamente a reagéo. A camada orgénica foi separada e a camada aquosa
foi extraida duas vezes com EtOAc (20 ml x 2). Os extratos organicos com-
binados foram secos em MgSO, e evaporados para dar um residuo oleoso
(2,8 g, rendimento: 56%). EM (m/z): 131 (M+1)",

Etapa B
F
(‘ngQEt

N
kPh

1-benzil-3-(fluormetil)pirrolidina-3-carboxilato de etila. A uma
solugdo de N-benzil-1-metoxi-N-[(trimetilsilil)metiljmetanamina (2,5 g, 21
mmoles) e etil 2-(fluormetil)acrilato de etila (5,0 g, 21 mmoles) em cloreto de
metileno (30 mL) foi adicionado TFA (0,15 ml, 2,1 mmoles) a 0°C. A mistura
de reagdo foi agitada a 0°C da noite para o dia. 20 mL de solugdo aquosa de

NaHCO; saturada e 20 mL de acetato de etila foram adicionados para resfri-
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ar bruscamente a reagdo. A camada organica foi separada e a camada a-
quosa foi extraida duas vezes com EtOAC (20 mL x 2). Os extratos organi-
cos combinados foram secos em MgSQO, e evaporados para dar um residuo
oleoso. Cromatografia em silica-gel com EtOAc-Hexano 10% deu 1,27 g (4,8
mmoles, rendimento: 23%) de 1-benzil-3-(fluormetil)pirrolidina-3-carboxilato
de etila. "H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,39-7,20 (5H, m), 4,62-4,44 (2H, m),
4,18-4,21 (2H, m), 3,62 (2H, s), 2,81-2,72 (2H, m), 2,60-2,50 (2H, m), 2,22
(2H, s), 1,25 (3H, 1, J=6,7Hz); EM (m/e): 266 (M+1)".

Etapa C
F
l_fz;OZEf

3-(fluormetil)pirrolidina-3-carboxilato de etila. A uma solugéo

—=

de 1,27 g (4,8 mmoles) de 1-benzil-3-(fluormetil)pirrolidina-3-carboxitato de
etila em 20 mL de metanol foram adicionados 500 mg de Pd/C (10% em car-
bono) e 1,5 g (24 mmoles) de HCOONH,. A mistura de reacéo foi refluxada
por 1 hora, filtrada em Celite e evaporada para dar um residuo. O residuo foi
entdo dissolvido em acetato de eila, a solugéo resultante foi lavada com so-
lugdo de NaHCO; saturada aquosa, salmoura, seca em Na,SO,, evaporada
para dar o produto brute final (426 mg, 2,4 mmoleé, rendimento: 50%): EM
(mfe): 176 (M+H)",

Etapa D

F
<_fc-02Et

N
]

Boc

3-(fluormetil)pirrolidina-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butil 3-
etila. A uma solugdo de etil 3-(fluormetil)pirrolidina-3-carboxilato de etila(2,4
mmoles) em 20 mL de cloreto de metileno foram adicionados 786 mg de
(Boc),0 (3,6 mmoles) e 0,67 ml (4,8 mmoles) de trietilamina em temperatura
ambiente. A mistura de reagdo foi agitada da noite para o dia. Cromatografia
direta em silica-gel deu 562 mg (2,0 mmoles, rendimento: 85%) do produto
desejado, 3-(fuormetil)pirrolidina-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butil 3-etila. 'H
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RMN (400 MHz, CDCls) 0 4,65-4,42 (2H, m), 4,28-4,19 (2H, m), 3,80-3,72
(1H, m), 3,56-3,40 (3H, m), 2,40-2,20 (1H, m), 2,08-1,93 (1H, m), 1,45 (9H,
s), 1,32-1,25 (3H, m); EM (m/e): 276 (M+1)".

Etapa E
F
(_fEO‘QH

N
Boc
Acido 1-(terc-butoxicarbonit)-3-(fluormetil)pirrolidina-3-

carboxilico. A uma solugdo de 562 mg de 3-(fluormetit)pirrolidina-1,3-
dicarboxilato de 1-terc-butil 3-etita (2,0 mmoles) em 10 mL de THF e 5 mlL de
agua foram adicionados 420 mg de LiOH.H>O (10 mmoles em temperatura
ambiente). A mistura de reag&o foi agitada por 5 horas. A mistura de reagéo
foi resfriada bruscamente com solugdo aquosa de HCI 1N e ajustada para
pH 3-4, extraida com acetato de etila duas vezes (20 mL x 2). Os extratos
combinados foram lavados com salmoura, secos com Na;SO;, evaporados
para dar o produto final (530 mg, 2,0 mmoles), acido 1-(terc-butoxicarbonil)-
3-(fluormetil)pirrolidina-3-carboxilico: *H RMN (400 MHz, CDCly) & 4,70-4,22
(2H, m), 3,81-3,75 (1H, m), 3,60-3,41 (3H, m), 2,41-2,30 (1H, m), 2,10-1,99
(1H, m), 1,47 (9H, s); EM (m/e): 248 (M+1)".

Etapa F
F
[{l\;HCbz

N

)
Boc

3-{[benziloxi)carbonillamino}-3-(fluormetil)pirrolidina-1-
carboxilato de ferc-butila. A uma solugéo de 530 mg (2,0 mmoles) de acido
1-(terc-butoxicarbonil)-3-(fluormetil)pirrolidina-3-carboxilico em tolueno (30
mL) foram adicicnados 0,69 mk (3,2 mmoles) de DPPA e 0,36 mL (2,6 mmo-
les) de trietilamina. A mistura de reagdo foi agitada a 110° C por 4 horas.
Entao 0,33 mL (3,2 mmoles}) de alcool benzilico foi adicicnado e a reagdo foi
agitada da noite para o dia a 110° C. A mistura foi resfriada e evaporada pa-
ra dar um residuo. O residuo foi dissolvido em cloreto de metileno, lavado

com solugdo aquosa de acido citrico 5%, solugao aquosa de K;COs satura-
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da, salmoura, seco em NaS0y, evaporado. Cromatografia em silica-gel deu
540 mg (1,53 mmol, rendimento: 73%) do produto desejado, 3-
{[{benziloxi)carbonillamino}-3-(fluormetil)pirrolidina-1-carboxilato  de  terc-
butita. 'H RMN (400 MHz, CDCly) § 7,40-7,35 (5H, m), 5,10 (2H, s), 4,94 (1H,
s), 4,70-4,50 (2H, m), 3,60-3,40 (4H, m), 2,40-2,00 (2H, m), 1,45 (9H, s); EM
(mle): 353 (M+1)",
Etapa G
F
N
Boc
3-amino-3-(fluormetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila.

A uma solugdo de 540 mg (1,53 mmol} de 3-{[(benziloxi)carboniljamino}-3-
{fluormetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila em 10 mL de metanol foram
adicionados 330 mg (10% em carbono) de Pd/C. A suspensao foi agitada em
temperatura ambiente sob H; (baléo) por 2 horas. A mistura de reagéo foi
filtrada em almofada de Celite, evaporada para dar 337 mg (1,52 mmol, ren-
dimento: 99%) do produto bruto, 3-amino-3-(fluormetil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butila: EM (m/e): 219 (M+1)".

Etapa H
E
o U
H CFy
N 0
BIOG

3-(fluormetil)-3-[({[3-(trifluormetil)benzoillamino}acetil) ami-
no]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila. 337 mg (1,62 mmol) de 3-
amino-3-(fluormetil)pirrolidina-3-carboxilato de terc-butila, 457 mg (1,85
rmol) de acido {[3-(trifluormetil)benzaillamino}acético, reagente BOP (817
mg, 1,85 mmol) e 0,64 ml (4,6 mmoles) de trietilamina foram dissolvidos em
15 ml. de DMF em temperatura ambiente. A mistura de reagdo foi agitada
em temperatura ambiente da noite para o dia. Cromatografia direta em silica-
gel (grau de cromatografia flash) com acetato de etila-hexano 50% deu 578
mg (1,29 mmol, 84%) de 3~(fluormetil)-3-[({[3-(trifluormetil)benzoil] ami-
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no}acetil)amino]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila: 'H RMN (400 MHz,
CDCls) & 8,15-8,12 (1H, m), 8,05-7,98 (1H, m), 7,81-7,77 (1H, m), 7,63-7,58
(1H, m), 6,64-6,62 (1H, m}, 4,20-4,16 (2H, m), 3,61-3,57 (2H, m), 3,55, 3, 42
(1H, m), 2,98-2,94 (2H, m), 2,90-2,86 (2H, m), 1,62-1,60 (2H, m), 1,5 (9H, s);

EM (m/e): 448 (M+1)".
N
S
ﬁ CF3

Etapa |
N 0
i

N-(2-{[3-(Fluormetil)pirrolidin-3-illamino}-2-oxoetil)-3-
(trifluormetil)benzamida. A uma solugdo de 578 mg (1,29 mmol) de 3-
(fluormetil)-3-{({[3-(trifluormetil)benzoil]aminc}acetil)amino]pirrolidina-1-carbo-
xilato de terc-butila em 5 mL de THF foram adicionados 2 mL de solugdo de
dioxano HCI 4N. A mistura de reac&o foi agitada em temperatura ambiente
por 1 hora e evaporada para dar o sélido amarelo, sal de HCI de N-(2-{[3-
(fluormetil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida: EM
(mfe): 347 (M+1)".

Etapa J
H 0
HO N._. CF.
o

N-(2-{[3-(Fluormetil)-1-(4-hidroxi-4-fenilciclohexil)pirrolidin-3-
iffamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. 100 mg (0,53 mmol} de 4-
hidréxi-4-fenilciclohexanona e 184 mg (0,53 mmol) de N-(2-{[3-
(fluormetilipirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetilbenzamida ~ foram
dissolvidos em 10 mL de cloreto de metileno. A solugdo foram adicionados
221 mg (1,06 mmol) de triacetoxiboroidreto de sédio. A mistura de reagéo foi
agitada em temperatura ambiente por 2 horas. Cromatografia direta em sili-
ca-gel deu o produto final desejado 41 mg (ponto superior e primeiro pico em
HPLC, rendimento: 16,7%, EM: 522 (M+1)") e o outro isdmero 51 mg (se-
gundo pico em HPLC, rendimento: 20%, EM: 522 (M+1)*),
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Exemplo 363
Etapa A
H .
=X
H

(3a’R,6a’S)-Tetraidro-1H’-espiro{1,3-dioxolano-2,2’-pentalen]-
5'(3’'H)-ona. cis-Tetraidropentaleno-2,5(1H,3H)-diona (5 g, 36 mmoles) em
etileno glicol (2,3 g, 36 mmoles) foi dissolvida em tolueno. A solugdo resul-
tante foi adicionado PTSA (684 mg, 3,6 mmoles). A mistura de reagao foi
refluxada por 12 horas enguanto a agua resultante era removida. Cromato-
grafia direta em silica-gel deu 2,0 g (11 mmoles, rendimento: 31%) do produ-
to desejado, (3a'R,6a'S)-tetraidro-1H"-espiro[1,3-dioxolano-2,2'-pentalen]-
5(3'H)-ona: EM (m/e): 183 (M+1)".

Etapa B
HO H o
7\
MeO:

{3a’R,6a’8)-5"-{6-Metoxipiridin-3-il)hexaidro-1H’-espiro[1,3-
dioxolano-2,2’-pentalen]-5"-ol. Uma solugéo de 5-bromo-2-metoxipiridina (1
g, 5,3 mmoles) em 50 mL de THF seco sob nitrogénio foi resfriada para -78°
C. n-Butil litio (3,5 mL, 5,6 mmoles, solugdo em hexano 1,6M) foi adicionado
em gotas. A solugéo laranja foi agitada por mais 1 hora a -78° C e entio tra-
tada em gotas durante 10 minutos com uma solugdo de 14-
ciclohexanodiona monoetilenc cetal (960 mg, 5,3 mmoles) em 20 mL de THF
seco. A mistura de reacdo foi agitada por 1 hora, deixada aquecer para 20°
C e vertida em agua gelada (400 mL). A camada organica foi separada e a
camada aquosa foi extraida duas vezes com EtOAc (20 ml. x 2). Os extratos
orgénicos combinados foram secos em MgSO, e evaporados. Cromatografia
em silica-gel deu 1,08 g (3,7 mmoles, rendimento: 70%) de cristais brancos,
(3a'R,8a'S)-5'-(6-metoxipiridin-3-il)hexaidro-1H"-espiro[1,3-dioxolano-2,2'-
pentalen]-5'-ol: EM: 292 (M+1)",

Etapa C
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H

HO
MeOWD
=

H

(3aR,6a8)-5-Hidroxi-5-(6-metoxipiridin-3-il)hexaidropentalen-
2(1H)ona. O composto do titulo foi sintetizado a partir de (3a'R,6a’S)-5'«(6-
metoxipiridin-3-il)hexaidro-1H"-espiro[1,3-dioxolano-2,2"-pentalen}-5'-o0l usan-

do o procedimento de desprotecao tipico.

Etapa D
MQOW a \NW(\NKQ

N-[2-({(3R}-1-[(3aR,6aS)-5-Hidroxi-5-(6-metoxipiridin-3-
iljoctaidropentalen-2-il]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluorme-
til)benzamida. O composto do titulo foi sintetizado de acordo com 0 mesmo

procedimento de aminagéo redutiva conforme descrito para o Exemplo 114.

EM (M+H)": 547.
0
H H
HO oN "
OO0
§ CF,

Exemplo 364

N-[2-({(3R)~1-[(3aR,6aS)-5-Hidroéxi-5-feniloctaidropentalen-2-
il]pirrolidin-3-if}amino}-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. O composto
do titulo foi preparado de uma maneira similar aquela descrita para o Exem-
plo 363. EM (M+H)": 516.

Exemplo 365
oN
oo

CF3

N-[{(3R)-1-[(3aR,6aS)-5-Hidroxi-5-piridin-3-iloctaidropenta-
len-2-il]pirrolidin-3-ilJamino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. 0
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composto do titulo foi preparado de uma maneira similar aguela descrita pa-
ra o Exemplo 363. EM (M+H)": 517.

Exemplo 366
0 °;>
-
%;) "
“3
N

Etapa A
OH

5-Piridin-3-ilespiro[biciclo[2.2.2]octano-2,2’-[1.3]dioxolan]-5-

ol. Uma solugdo de 3-bromopiridina (1,13 g, 7,13 mmoles) foi dissolvida em
éter seco sob nitrogénio, resfriada para -78° C e entdo n-butil litio (4,50 mL,
7,13 mmoles, 1,6M em hexano) foi adicionado em gotas. Apés trinta minu-
tos, uma solugdo de 5H-espiro[biciclo[2.2.2Joctano-2,2'-[1,3]dioxolan]-5-ona
(0,65 g, 3,56 mmoles, J. Org. Chem., 1991, 56, 1052-1058) em éter foi adi-
cionada em gotas e a mistura agitada por duas horas & -78° C. A mistura foi
entdo aquecida para 0° C e dilufda com acetato de etila. O extrato orgénico
foi lavado com NaHCO4/H,O e salmoura e entéo seco em MgSO,, filtrado e
concentrado. O residuo foi cromatografado em silica-gel usando acetato de
etila como eluente para prover dois produtos isoméricos como sélidos bran-
cos. Produto com Rf maior, 0,294 g (32%); produto com Rf menor, 0,220 g
(24%). Produto com Rf maior: 'H RMN (CDCI3) B 8,87 (s, 1H), 8,49 (d, 1H),
7,91 (dt, 1H), 7,27 (m, 1H), 3,92 (m, 4H), 2,69 (dt, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,85-
2,15 (m, 3H), 1,60-1,83 (m, 4H), 1,50 (m, 1H). Produto com Rf menor; 'H
RMN (CDCl;) & 8,80 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 7,86 (dt, 1H), 7,29 (m, 1H), 3,90-
4,10 (m, 4H), 2,44 (dt, 1H), 2,33 (dd, 1H), 2,15-2,27 (m, 2H), 2,00 (m, 1H),
1,75-1,88 (m, 2H), 1,70 (m, 1H), 1,51 (m, 2H), 1,34 (m, 1H).

Etapa B

N 0
OH

5-Hidréxi-5-piridin-3-ilbiciclo]2.2.2]octan-2-ona. Alcool da E-
tapa A (isbmero com Rf maior, 0,290 g, 1,11 mmol) foi dissolvido em THF



10

19

20

25

173

(10 mL) sob nitrogénio. Acido cloridrico (2,0 mL, soluggio aquosa 4,0M, 8,0
mmoles) foi adicionado e a mistura agitada por 4 horas em temperatura am-
biente. A mistura foi ent&o diluida com NaHCOs/H,0 e extraida duas vezes
com acetato de etila. Os extratos foram lavados com salmoura, secos em
MgSO, filtrados e concentrades para prover um solido amarelo-claro, 0,204
g (85%). O produto brute 2 foi usado diretamente para a etapa segUinte sem
purificagio adicional. 'H RMN (CDCl3) % 8,74 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 7,72 (dt,
1H), 7,30 (dd, 1H), 2,66 (dt, 1H), 2,53 (m, 2H), 2,41 (t, 1H), 2,18 (, 1H), 2,13
(d, 1H), 2,09 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,62 (m, 2H).

Etapa C

OH

N-(2-{[(3R)-1-(5-Hidroxi-5-piridin-3-ilbiciclo[2.2.2]oct-2-
if)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida.  Cloridrato
de N-{2-oxo-2-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]etil}-3-(trifluormetil)benzamida (100
mg, 0,284 mmol) e 5-hidroxi-5-piridin-3-ilbiciclo[2.2.2]Joctan-2-ona (62,0 mg,
0,284 mmol) foram dissolvidos em THF seco (10 mL). Trietitamina (80 uL,
0,57 mmol) e triacetoxiboroidreto de sodio (120 mg, 0,57 mmol) foram adi-
cionados e a mistura foi agitada em temperatura ambiente da noite para o
dia. TLC indicou conversao para os produtos desejados em uma razéo de
cerca de 1:1 de isdbmeros. Mistura de reacéo adsorvida em silica-gel € cro-
matografada eluindo com metanol 10%/diclorometanc/hidroxido de aménio
0,5%. As fragbes foram combinadas para dar isdmero de Rf maior puro e
isdbmero de Rf menor puro: produto de Rf maior: LC/EM (ion positivo) m/z =
517,1 (M+H)"; Produto de Rf inferior: LC/EM (ion positivo) m/z = 517,2
(M+H)".

Exemplo 367
Etapa A
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3-Metilisotiazol. O composto do titulo foi preparado de acordo
com o0s procedimentos na literatura (Lucchesini, F; Picci, N; Pocci, M. Hete-
rocycles, 1989, 29, 97). A 0° C, 3-butin-2-ona (2,5 mL, 0,032 mol) e &cido
hidroxilamina-O-sulfénico (3,67 g, 0,0324 mol) foram misturados em agua
(15 mL, 0,83 moi). Apds serem agitados por 30 minutos, bicarbonato de so-
dio sélido (3,0 g, 0,036 mol) foi lentamente adicionado (30 minutos) em por-
coes. Uma solugéo de biidrato de sulfeto de hidrogénio e sddio (3,3 g, 0,036
mol) em &gua (25 mL, 1,4 mol) foi adicionada em gotas & mistura de reagéo
acima. Banho frio foi entéo removido. Agitacao foi continuada por mais 4 ho-
ras em temperatura ambiente. A mistura foi extraida com éter. O extrato foi
seco e concentrado. Cromatografia em silica-gel eluindo com éster/hexano
(1/3) proveu 1,37 g (48,2%) do composto do titulo.

Etapa B
HO
OO0
N-g 0

8-(3-Metil-isotiazol-5-il)-4-dioxa-espiro{4.5]decan-8-ol. A -78°
C, 1,5M de n-butil litio em hexano (6,7 mL) foi lentamente adicionado a uma
solugdo de 3-metilisotiazot (1,0 g, 0,010 mol) em tetraidrofurano (15 mL) du-
rante um periodo de 20 minutos. Apds ser agitada por mais 30 minutos, 1,4-
dioxa-espiro[4.5]decan-8-ona (1,56 g, 0,00999 mol) em tetraidrofurano (5
mL) foi adicionada dentro de 10 minutos. A mistura de reacéo foi agitada por
mais 2 horas a -78° C e deixada aquecer da noite para o dia em temperatura
ambiente. Apos resfriar bruscamente com salmoura, a mistura foi extraida
com EtOAc. A camada orgénica foi seca e concentrada. Cromatografia em
silica-gel eluindo com hexano/EtoAc (1:5 ~ 1:1) proveu 1,8 g (70,6%) do
composto do titulo. EM (M+H)": 256.
Etapa C

4-Hidroxi-4-(3-metil-isotiazol-5-il)-ciclohexanona.  8-(3-Metil-

isotiazol-5-il)-4-dioxa-espirol4.5]decan-8-ol (0,76 g, 0,0030 mol) foi dissolvido
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em tetraidrofurano (10 mL) e uma solug&o de 3,0M em cloreto de hidrogénio
em agua (5,0 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada da noite para o dia.
Carbonato de potassioc sdiido foi adicionado para neutralizar o acido e EtOAc
foi adicionado para extrair o produto. O extrato foi seco e concentrado para

dar um produto bruto que foi usado diretamente para a etapa seguinte.

Etapa D
0
HQ B
T\ N CFa
DO

N-[2-({(3R)-1-[4-Hidroéxi-4-(3-metilisotiazol-5-il)ciclohexil] pir-
rolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. © composto do
titulo foi preparado a partir da cetona da Etapa D usando um procedimento
analogo aquele para o Exemplo 114. EM (M+H)": 511.

Exemplo 368
F HO H o
, \ \\\N CF3
RO YV

N-{2-[((3R)-1-{4-[3-(Fluormetil}isotiazol-5-il]-4-hidroxiciclo-
hexil}pirrolidin-3-il)amino]-2-oxoetil}-3-(trifluormetil)benzamida. O com-
posto do titulo foi preparado usando procedimentos anélogos aqueles descri-
tos para o Exemplo 367. EM (M+H)": 529.

Exemplo 369
0
HQ H
I\ oN CFq
Oy oy

N-(2-{[(3R)-1-(4-Hidroxi-4-isotiazol-5-ilciclohexil)pirrolidin-3-
illamino}-2-oxoetil}-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi
preparado usando procedimentos analogos aqueles descritos para o Exem-
plo 367. EM (M+H)": 497.

Exemplo 370
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Q%@“ﬂ*@“a

N-[2-{{(3R)-1-[4-Hidroxi-4-(4-pirimidin-2-ilfenil)ciclohexil] pir-
rolidin-3-ilJamino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. © composto do
titulo foi preparado de uma maneira similar aquela para o Exemplo 282. EM:
568 (M+H)".

Exemplo 371

A\HO N ] OF.
>‘<N D@‘N/\:r TOK\N)K@ 3

N-[2-({{3R)-1-[4-(2-Ciclopropilpirimidin-5-il)-4-hidroxiciclo-
hexil]pirrolidin-3-il}amino)-2-oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida. O com-
posto do titulo foi preparado de uma maneira similar aquela para o Exemplo
276. EM: 532 (M+H)".

Exemplo 372
0
R N CF
MNG \([)(\[}}

N-[2-({(3R)-1-(4-Hidroxi-4-piridazin-4-ilciclohexil)pirrolidin-3-
illamino}-2-oxoetil)-3-(trifluormetil)benzamida. O composto do titulo foi
preparado de uma maneira similar aquela para o Exemplo 276, EM: 492
(M+H)".

APLICACOES FARMACEUTICAS DOS COMPOSTOS DA INVENCAO

A capacidade dos compostos da invengéo em antagonizar a fun-

¢do do CCR2 pode ser determinada usando uma avaliagdo adequada (por
exemplo, ensaio direto superior). Por exemplo, um agente pode ser testado
em um ensaio de acidificagéo extracelular, ensaio de fluxo de célcio, ensaio
de ligagdo de ligante ou ensaio de quimiotaxia (vide, por exemplo, Hessel-
gesser e outros, J. Biol. Chem. 273(25):15687-15692 (1998): WO 00/05265
e WO 98/02151).

Em um ensaio pratico, uma proteina CCR2 que pode ser isolada

ou recombinantemente derivada é usada, a qual tem pelo menos uma pro-
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priedade, atividade ou caracteristica funcional de uma proteina CCR2 de
mamifero. A propriedade especifica pode ser uma propriedade de ligagao (a
por exemplo, um ligante ou inibidor), uma atividade de sinalizagdo (por e-
xemplo, ativagdo de uma proteina G de mamifero, indugdo de aumento répi-
do e transiente na concentragio de calcio livre citossolico [Ca™}i, fungéo de
resposta celular (por exemplo, estimulagdo de quimiotaxia ou liberagéo de
mediador inflamatério pelos leuctcitos) e similar,

Em uma modalidade, uma composicdo contende uma proteina
CCR2 ou uma variante dela é mantida sob condigbes adequadas para liga-
¢éo. O receptor de CCR2 é contatado com um composto a ser testado, e
ligacdo € dectada ou medida.

Em modalidades alternativas, o ensaio € um ensaic baseado em
célula e células sdo usadas, as quais sdo estavelmente ou transientemente
transfectadas com um vetor ou cassete de expresséo tendo uma seqléncia
de acido nucléico que codifica o receptor de CCR2. As células sdo mantidas
sob condicbes apropriadas para expressdo do receptor € sao contatadas
com um agente sob condicdes apropriadas para a ligagdo acontecer. A liga-
¢do pode ser detectada usando técnicas padrdo. Por exemplo, a extenséo
da ligagdo pode ser determinada com relagdo a um controle adequado.
Também, uma frag8o celular, tal como uma fragdo de membrana, contendo
o receptor, pode ser usada no lugar de células integrais.

A detecgao de formacéo de ligagdo ou complexo pode ser feita
diretamente ou indiretamente. Por exemplo, o agente pode ser marcado com
um marcador adequado (por exemplo, marcador fluorescente, marcador,
marcador de istopo, marcador de enzima e similar) e a ligagdo pode ser
determinada através de determinagdo do marcador. Ligagao especifica efou
competitiva pode ser avaliada através de estudos de competicao ou deslo-
camento, usando agente ndo-marcado ou um ligante como um competidor.

A atividade antagonista de CCR2 de agentes de teste (por e-
xemplo, os compostes pirrolidina 3,4-dissubstituidos da Férmula |, Il ou Hl da
invencdo) pode ser descrita como a concentracéo de inibidor requerida para

50% de inibicdo (valores ICsg) de ligagdo especifica em ensaios de ligagio
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de receptor usando MCP-1 marcada com 2}, como ligante, e Células Mo-
nonucleares Sanguineas Perifericas (PBMCs) preparadas a partir de sangue
integral humano normal através de centrifugagéo de gradiente de densidade.
Ligag@o especifica e de preferéncia definida como a ligagéo total (por exem-
plo, cpm total nos filtros) menos a ligagdo ndo-especifica. Ligagéo nao-
especifica € definida como a quantidade de cpm ainda detectada na presen-
ca de competidor ndo-marcado em excesso (por exemplo, MCP-1).

As PBMCs humanas descritas acima podem ser usadas em um
ensaio de ligagdo adequado. Por exemplo, 200.000 a 500.000 células po-
dem ser incubadas com 0,1 a 0,2 nM de MCP-1 marcada '%!, com ou sem
competidor néo-marcado (10 nM de MCP-1) ou vérias concentragbes de
compostos a serem testados. MCP-1 marcada com | pode ser preparada
através de métodos adequados ou comprada de vendedores comerciais
(Perkin Elmer, Boston, MA). As reagdes de ligagdo podem ser realizadas em
50 a 250 pl de um tampao de ligagédo consistindo em HEPES 1M pH 7,2 e
BSA 0,1% (albumina de soro bovino) por 30 minutos em temperatura ambi-
ente. As reagdes de ligagdo podem ser terminadas através de colheta da
membrana através de filtragem rapida em filtros de fibra de vidro (Perkin El-
mer) que pode ser pré-embebido em polietilenoimina 0,3% ou Solugéo Sali-
na Tamponada de Fosfato (PBS). Os filtros podem ser enxaguados com a-
proximadamente 600 ul de tampéo de ligagdo contendo 0,5 M de NaCl ou
PBS, entdo secos, e a quantidade de radioatividade ligada pode ser deter-
minada através de contagem em um Contador Gama (Perkin Elmer).

A capacidade dos compostos em antagonizar a fungéo de CCR2
pode ser também determinada em um ensaio de quimiotaxia de leucocito
usando células adequadas. Células adequadas incluem, por exemplo, tipos
de célula, células recombinantes ou células isoladas que expressam CCR2 e
sofrem quimiotaxia induzida por ligante de CCR2 (por exemplo, MCP-1). O
ensaio em uso utiliza células mononucleares de sangue periféricas huma-
nas, em uma Camara Boyden modificada (Neuro Probe). 500.000 células em
meio DMEM sem soro (In Vitrogen) s&o incubadas com ou sem os inibidores

e aquecidas para 37° C. A cdmara de quimiotaxia (Neuro Probe) ¢ também
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preaquecida. 400 ul de MCP-1 10 nM aquecida s&o adicionados a camara
inferior em todas as cavidades que esperam o controle negativo que tem
DMEM adicionado. Um filtro de membrana de 8 microns (Neuro Probe) é
posto na parte superior € a tampa da cdmara & fechada. As células sdo en-
tdo adicionadas aos orificios na tampa da camara que estao associados com
as cavidades da cdmara abaixo da membrana de filtro. A cdmara toda é in-
cubada a 37° C, CO; 5% por 30 minutos. As células sdo entdo aspiradas, a
tampa da camara aberta e o filtro suavemente removido. A parte superior do
filtro € lavada 3 vezes com PBS e o fundo é deixado intocado. O filtro & seco
ao ar e tingido com pigmente Wright Geimsa (Sigma). Os filtros s&o conta-
dos através de microscopia. As cavidades de controle negativo servem como
uma base e sdo subtraidas de todos os valores. Poténcia de antagonista
pode ser determinada comparando o numero de célula que migra para a
camara de fundo em cavidades que contém antagonista com o nimero de
células que migra para a cdmara de fundo em cavidades de controle de
MCP-1.

Quando o protocolo de ensaio de ligagéo é usade, 0s compostos
da presente invengao tém ICs, na faixa de cerca de 0,01 a cerca de 500
(nM). Em ensaios de guimiotaxia, 0s compostos da invengdo tém ICsy’s na
faixa de cerca de 1 a cerca de 3000 (nM).

Os compostos da invengéo sdo administrados a um individuo, tal
como um ser humano, mas podem ser outros mamiferos tal como um animal
com necessidade de tratamento veterinario, por exemplo, animais domésti-
cos (por exemplo, cachorros, gatos e similar), animais de fazenda (por e-
xemplo, vacas, ovelhas, porcos, cavalos e similar) € animais de laboratdrio
(por exemplo, ratos, camundongos, porquinhos-da-india e simifar). O animal
tratado nos métodos da invenc¢do € um mamifero, macho ou fémea, nos
quais modulagdo da atividade do receptor de quimiocina for desejada. O
termo modulagBo pretende compreender antagonismo, agonismo, antago-
nismo parcial efou agonismo parcial.

No presente pedido, o termo quantidade terapeuticamente eficaz

significa a quantidade do composto objeto que vai elicitar a resposta biologi-
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ca ou médica de um tecido, sistema, animal ou ser humano que esta sendo
observado pelo pesquisador, veterinario, médico ou outro clinico.

Os compostos da invengdo sd0 administrados em quantidades
terapeuticamente eficazes para tratar uma doenga, por exemplo, tal como
artrite reumatdide. Uma quantidade terapeuticamente eficaz de um compos-
to é aquela quantidade que resulta na inibicdo de um ou mais dos processos
mediados pela inibigdo de uma quimiotaxina para um receptor tal como C-
CR2 em um individuo com uma doenca associada com recrutamento e/ou
ativacdo de leucdcito aberrante. Exemplos tipicos de tais processos incluem
migragdo de leucdcito, ativagéo de integrina, aumentos transientes na con-
centragdo de calcio livre intracelular [Ca®i e liberag@o de grénulo de media-
dores pro-inflamatorios. Alternativamente, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto é a quantidade requerida para atingir um efeito tera-
péutico efou profilatico desejado, tal como uam quantidade que resulte na
prevengdo de ou uma diminui¢&o nos sintomas associados com uma doenga
associada com recrutamento e/ou ativacédo de leucdcito aberrante.

Doengas ou condigdes adicionais de ser humano ou outras es-
pécies que podem ser tratadas com os inibidores ou moduladores de fungéo
de receptor de quimiocina da invengao incluem, mas ndo estdo limitados a:
doengas e condigOes inflamatérias ou alérgicas, incluindo doengas alérgicas
respiratorias tal como asma, rinite alérgica, doenca pulmonar de hipersensi-
bilidade, pneumonite de hipersensibilidade, celulite eosinofilica (sindrome de
Well), pneumonias eosinofilicas (por exemplo, sindrome de Loeffler, pneu-
monia eosinofilica cronica), fascite eosinofilica (por exemplo, sindrome de
Shulman), hipersensibilidade do tipo retardada, doenga do pulméo intersticial
(ILD), (por exemplo, fibrose pulmonar idiopatica ou ILD associada com artrite
reumatoide, lUpus eritematoso sistémico, espondilite ancilose, esclerose sis-
témica, sindrome de Sjogren, polimiosite ou dermatomiosite); anafilaxia sis-
témica ou respostas de hipersensibilidade, alergias a droga (por exemplo, &
penicilina, cefalosporinas), sindrome de eosinofilia-mialgina devido a inges-
tdo de triptofano contaminado, alergias a picada de inseto; doengas auto-

imunes tal como artrite reumatéide, artrite psoridtica, esclerose miltipla, -
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pus eritematoso sistémico, miastenia grave, diabetes de inicio juvenil; glome-
rulonefrite; tiroidite auto-imune, doenga de Bechcet; rejeigdo de inxerto (por
exemplo, em transplante), incluindo rejei¢do de aloenxerto ou doenga enxer-
to versus hospedeiro; doengas inflamatérias do intestino, tal como doenga de
Crohn e colite ulcerativa; espondiloartropatias; escleroderma; psoriase (in-
cluindo psoriase mediada por célula T) e dermatoses inflamatérias tal como
dermatite, eczema, dermatite atdpica, dermatite de alergia de contato, urtica-
rig; vasculite (por exemplo, vasculite necrosante, cuténea ou de hipersensibi-
lidade); miosite eosinofilica, fascite eosinofilica; canceres com infiliragdo de
leucdcito da pele ou 6rgédos. Outras doengas ou condigbes onde respostas
inflamatorias indesejadas devem ser inibidas podem ser tratadas, incluindo,
mas ndo limitado a, dano por reperfusdo, aterosclerose, restenose, certos
males hematoldgicos, toxidez induzida por citocina {por exemplo, choque
séptico, choque endotbxico), polimiosite, dermatomiosite.

Os compostos representados Formula 1, Il ou Il da inveng&o po-
dem ser administrados em formas de dosagem orais tal como comprimidos,
capsulas (cada um deles inclui formulagbes de liberagdo prolongada ou de
liberagdo cronometrada), pilulas, pos, grénulos, elixires, tinturas, suspen-
soes, xaropes e emulsdes. Eles podem ser também administrados em forma
intravenosa (bolo ou infusdo), intraperitoneal, subcutanea ou intramuscular,
todas usando formas de dosagem bem-conhecidas daqueles versados co-
mum na técnica farmacéutica. Eles podem ser administrados sozinhos, mas
geralmente serdo administrados com um veiculo farmacéutico selecionado
com base na via escolhida de administragio e pratica farmacéutica padréo.

O regime de dosagem para os compostos da presente invengdo
vai, com certeza, variar dependendo de fatores conhecidos, tal como as ca-
racteristicas farmacodinamicas do agente particular ¢ seu modo e via de
administracdo; a estabilidade metabdlica, taxa de excre¢do, combinagdo de
droga e duracdo da acédo do composto, a espécie, idade, sexo, salde, con-
digio médica e peso do recipiente; a natureza e grau dos sintomas; o tipo de
tratamento concomitante; a freqliéncia de tratamento; a via de administragéo

especifica, a fungdo renal e hepatica do paciente ¢ o efeitc desejado. Um
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meédico ou veterinario pode determinar e prescrever a quantidade eficaz da
droga requerida para prevenir, contrapor ou parar o progresso do distirbio
especifico para o qual tratamento € necessario.

Em geral, a dosagem diaria oral de cada ingrediente ativo,
quando usado para os efeitos indicados, vai variar entre cerca de 0,001 a
1000 mg/kg de peso do corpo, de preferéncia entre cerca de 0,0001 a 100
mg/kg de peso do corpo por dia, € com mais preferéncia entre cerca de 0,1 a
20 mg/kg/dia. Para uso intravenoso, as doses mais preferidas véo variar de
a partir de cerca de 0,1 a cerca de 10 mg/kg/minuto durante uma infuséo de
taxa constante. Para administragdo oral, as composi¢des séo de preferéncia
providas na forma de comprimidos contendo 1,0 a 1000 miligramas do in-
grediente ativo, particularmente 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0, 75,0,
100,0, 150,0, 200,0, 250,0, 300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900,0 e
1000,0 miligramas do ingrediente ativo para os ajuste sintomatico da dosa-
gem para o paciente a ser fratado. Os compostos podem ser administrados
em um regime de 1 a 4 vezes por dia, de preferéncia uma ou duas vezes por
dia.

Os compostos da presente invengdo podem ser também admi-
nistrados em forma intranasal através de uso topico de veiculos intranasais,
ou através de vias transdérmicas, usando emplastros transdérmicos para a
pele. Quando administrados na forma de um sistema de liberagéo transdér-
mico, a administracdo da dosagem vai, com certeza, ser continua ao invés
de intermitente durante o regime de dosagem.

Os compostos da invengdo séo tipicamente administrados em
mistura com diluentes, excipientes ou veiculos farmaceuticamente aceitaveis
{coletivamente referidos aqui como veiculos farmacéuticos) adequadamente
selecionados com relagdo a forma de administragdo pretendida, isto €, com-
primidos orais, capsulas, elixires, xaropes e similar, e de acordo com préati-
cas farmacéuticas convencionais.

Por exemplo, para administragdo oral na forma de comprimido
ou capsulas, o componente da droga ativa pode ser combinado com um vei-

culo oral, ndo-toxico, farmaceuticamente aceitavel, inerte, tal como lactose,
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amido, sacarose, glicose, metilcelulose, estearato de magnésio, fosfato de
dicélcio, sulfato de calcio, manitol, sorbitol e similar. Para administragdo na
forma liquida, os componentes da droga oral podem ser combinados com
qualquer veiculo oral, ndo-toxico, farmaceuticamente aceitavel, inerte, tal
como etanol, glicerol, 4gua e similar. Ainda, quando desejado ou necessario,
ligantes, lubrificantes, agentes de desintegracdo e agentes de coloragdo a-
dequados podem ser também incorporados a mistura. Ligantes adequados
incluem amido, gelatina, agticares naturais tal como glicose e/ou B-lactose,
adogantes de milho, gomas naturais € sintéticas tal como acécia, tragacanto
ou alginato de sddio, carboximetilcelulose, polietileno glicol, ceras e similar.
Os lubrificantes usados nessas formas de dosagem incluem oleato de sédio,
estearato de sodio, estearato de magnésio, benzoato de sodio, acetato de
sddio, cloreto de sodio e similar. Desintegradores incluem, sem limitag&o,
amido, metil celulose, agar, bentonita, goma de xantano e similar.

Os compostos da presente invengéo pode ser também providos
a um paciente na forma de sistemas de liberacéo de lipossoma, tal como
vesiculas unilamelares pequenas, vesiculas unilamelares grandes e vesicu-
las multilameiares. Lipossomas podem ser formados de uma variedade de
fosfolipideos, tal como colesterol, estearilamina ou fosfatidilcolinas,

Os compostos da presente inveng&o podem ser acoplados com
polimeros soluveis como veiculos de droga alvo. Tais polimeros podem in-
cluir polivinilpirrolidona, copolimero pirano, poliidroxipropilmetacrilamina-
fenol, poliidroxietilaspartamidofenol ou polietilenooxido-polilisina substituida
com residuos de palmitoila. Ainda, os compostos da presente invengao po-
dem ser acoplados a uma classe de polimeros biodegradaveis tteis no al-
cance de liberagdo controlada de uma droga, por exemplo, 4cido polilactico,
acido poliglicdlico, copolimeros de &cido polilactico e peliglicdlico, poliepsilon
caprolactona, acido poliidroxi butirico, poliortoésteres, poliacetais, polidiidro-
piranos e copolimeros em bioco de hidrogéis anfifaticos.

As formas de dosagem dos compostos da invencdo adequadas
para administragdo podem conter de a partir de cerca de 0,1 miligrama a
cerca de 100 miligramas de ingrediente ativo por unidade de dose. Nessas
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composicdes farmacéuticas, o ingrediente ativo estara geralmente presente
em uma quantidade de cerca de 0,5-95% em peso com base no peso total
da composicéo.

Cépsulas de gelatina podem ser também usadas como formas
de dosagem e podem conter o ingrediente ativo e veiculos em pé, tal como
lactose, amido, derivados de celulose, estearato de magnésio, acido esteari-
co e similar. Diluentes similares podem ser usados para fazer comprimidos
prensados. Ambos comprimidos e capsulas podem ser fabricados como pro-
dutos de liberagado prolongada para prover liberagao continua de medicagéo
durante um periodo de horas. Comprimidos prensados podem ser revestidos
com agucar ou revestidos com pelicula para mascarar qualquer gosto inde-
sejado e proteger o comprimido da atmosfera, ou revestidos entericamente
para desintegracéo seletiva no trato gastrointestinal.

Quando usando formas de dosagem liquidas para administragéo
oral elas podem conter coloragdo e aroma para aumentar a aceitagéo do
paciente.

Em geral, agua, um odleo, solugéo salina, dextrose aquosa (glico-
se) e solugdes de acucar relacionadas adequados tal como propileno glicol
ou polietileno glicdis s&o veiculos adequados para solugbes parenterais. So-
lugbes para administragdo parenteral contém de preferéncia um sal sol(ivel
em agua do ingrediente ativo, agentes de estabilizacdo adequados e, se ne-
cessario, substancias tamp&o. Agentes antioxidantes tal como bissulfito de
sddio, sulfato de sodio, ou acido ascorbico, ou sozinho ou em combinagéo,
sdo agentes de estabilizagdo adequados. Também usados sdo acido citrico
e seus sais € EDTA de sédio. Ainda, solugbes parenterais podem conter
conservantes, tal como cloreto de benzalcdnio, metil- ou propil-parabeno e
clorobutanol. Os veiculos farmacéuticos adequados sdo descritos em Re-
mington’s Pharmaceutical Sciences, Mack publishing Company, um texto
referéncia padréo no campo de farmacologia.

As composigBes farmacéuticas da invengdo pode também estar
na forma de emulsdes 6leo-em-agua. A fase de 6leo pode ser um éleo vege-

tal, por exemplo, 6leo de oliva ou 6leo de amendoim, ou um 6leo mineral, por
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exemplo, parafina liquida ou misturas desses. Agentes de emulsificacéo a-
dequados podem ser gomas de ocorréncia natural, por exemplo, goma aca-
cia ou goma tragacanto, fosfatideos de ocorréncia natural, por exemplo, éleo
de soja, lecitina e ésteres ou ésteres parciais derivados de acidos graxos e
anidridos hexitol, por exemplo, monooleato sorbitano e produtos de conden-
sacdo dos ditos ésteres parciais com dxido de etileno, por exemplo, monoo-
leato polioxietileno sorbitano monooleato. As emulsdes podem também con-
ter agentes adogantes e aromatizantes. ,

| Os compostos da presente invencdo podem ser também admi-
nistrados na forma de supositérios para administragdo retal da droga. Essas
composi¢des podem ser preparadas através de mistura da droga com um
excipiente ndo-imitante adequado que é sdlido em temperaturas comuns
mas liquido na temperatura retal e vai entdo derreter no reto paré liberar a
droga. Tais materiais sdo manteiga de cacau e polietileno glicois.

Para uso topico, cremes, unglientos, geléias, solugbes ou sus-
pensdes, etc., contende os compostos da presente invengéo sdo emprega-
dos. Conforme aqui usado, aplicagdo topica pretende também incluir o uso
de enxaguatorios bucais e gargarejos. '

As composigdes farmacéuticas e métodos da presente invengéo
podem ainda compreender outros compostos terapeuticamente ativos que
s40 geralmente aplicados no tratamento das condigdes patologicas acima
mencionadas.

Formas de dosagem farmacéuticas Uteis representativas para
administragdo dos compostos da presente inveng@o podem ser ilustradas
como segue:

Capsulas

Um grande nimero de capsulas unitarias pode ser preparado
enchendo capsulas de gelatina duras de duas pecas padrdo cada uma com
50 miligramas de ingrediente ativo em po, 100 miligramas de lactose, 25 mi-
ligramas de celulose e 3 miligramas de estearato de magnésio.

Capsulas de Gelatina Macia

Uma mistura de ingrediente ativo em um 6leo digestivel tal como
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oleo de soja, 6leo de semente de algodao ou dleo de oliva pode ser prepa-
rada e injetada através de uma bomba de deslocamento positivo em gelatina
para formar capsulas de gelatina macias contendo 76 miligramas do ingredi-
ente ativo. As capsulas devem ser lavadas e secas.

Comprimidos

Comprimidos podem ser preparados através de procedimentos
convencionais de modo que a unidade de dosagem seja 75 miligramas de
ingrediente ativo, 0,15 miligrama de didxido de silicio coloidal, 4 miligramas
de estearato de magnésio, 250 miligramas de celulose microcristalina, 9 mi-
ligramas de amido e 75 miligramas de lactose. Revestimentos apropriados
que sao conhecidos de uma pessoa versada na técnica podem ser aplicados
para aumentar a palatabilidade ou retardar a absorgéo.

Injetavel

Uma composicéo parenteral adequada para administragéo atra-
vés de inje¢do pode ser preparada atraves de agitagéo de 1,0% em peso de
ingrediente ativo em 8% em volume de propileno glicol em &gua. A solugdo
deve ser tornada isotbnica com cloreto de sddio e esterilizada.

Suspensao

Uma suspensd@o aquosa pode ser preparada para administragéo
oral de modo que cada 5 mL contenha 75 mg de ingrediente ativo finamente
dividido, 150 mg de carboximetil celulose de sodio, 3,75 mg de benzoato de
sodio, O,75 g de solucéo de sorbitol, U.S.P e 0,015 mL de vanilina.

Exemplo 373

O exemplo descreve um procedimento para avaliar a eficicia de
antagonista de CCR2 para tratamento de artrite reumatdide.

Um modelo animal de artrite reumatéide pode ser induzido em
roedores através de injegdo deles com colageno de tipo 1l em ajuvantes se-
lecionados. Trés series de grupos de roedor consistindo em 15 camundon-
gos ou ratos geneticamente suscetiveis por grupo sao injetadas subcutane-
amente ou intradermamelmente com colageno do tipo Il emulsificado em
Adjuvante de Freund Completo nos dias C e 21. Uma série de roedores adi-

cionalmente recebe solugéo salina tamponada com fosfato (PBS) e Tween
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0,5% i.p. na sensibilizagéo inicial e em programas de dosagem diferentes em
seguida. Uma segunda série consiste em grupos de roedores recebendo
doses diferentes de antagonista(s) de CCR2 dadas ou intraperitonealmente,
intravenosamente, subcutaneamente, intramuscularmente, oralmente ou a-
través de quaisquer outros modos de administragdo na sensibilizagdo adi-
cional e em programas de dose diferentes em seguida. Uma terceira série de
roedores, servindo como controle positivo, consiste em grupos tratados ou
com IL-10 de camundongo i.p. ou anticorpos anti-TNF i.p. na sensibilizagao
adicional e em programas de dosagem diferentes em seguida.

Os animais sdo monitorados a partir de 3 semanas até 8 quanto

ao desenvolvimento de juntas ou patas inchadas e classificados em uma

~escala de severidade de doenca padréo. A severidade da doenca é confir-

mada através de andlise histoldgica das juntas.

Todas as publicagbes, patentes e pedidos de patente incluindo
toda técnica citada e referéncias bibliograficas citadas aqui s&0 incorporadas
a titulo de referéncia em sua totalidade para todos os propositos.

Embora as muitas formas da invengéo aqui descrita constituam
as modalidades aqui preferidas, muitas outras sdo possiveis e detalhes adi-
cionais das modalidades preferidas e outras modalidades possiveis ndo de-
vem ser tidos como limitagdes. Deve ser compreendido que os termos usa-
dos aqui sao meramente descritivos ao invés de limitantes e que varias mu-
dangas muito equivalentes podem ser feitas sem se afastar do espirito ou

escopo da invengdo reivindicada.
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REIVINDICAGCOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que & N-(2-{[(3R)-1-(4-
hidroxi-4-pirimidin-4-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilfamino}-2-oxoetil)-3-
(trifluormetil)benzamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto, caracterizado pelo fato de que & N-({(3R)-1-[4-
Hidroxi-4-(6-metdxi-piridin-3-il)-ciclohexil]-pirrolidin-3-ilcarbamoil}-metil)-3-
trifluormetil-benzamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

3. Composto, caracterizado pelo fato de que & N-{[(R)-1-(4-
Hidroxi-4-pirimidin-2-il-ciclohexil)-pirrolidin-3-ilcarbamoil]-metil}-3-trifluormetil-
benzamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

4. Composto, caracterizado pelo fato de que & N-[2-({(3S,4S)-4-
Etdxi-1-[4-hidroxi-4-(3,4-metilenodidxifenil)ciclohexil}-pirrolidin-3-il}amino)-2-
oxoetil]-3-(trifluormetil)benzamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

5. Composto, caracterizado pelo fato de que é N-(2-{[(3R)-1-(4-
hidroxi-4-(piridin-3-il)ciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-
(trifluormetil)benzamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

6. Composto, caracterizado pelo fato de que é N-(2-{[(3R)-1-(4-
Hidroxi-4-piridin-2-ilciclohexil)pirrolidin-3-ilJamino}-2-oxoetil)-3-
(trifluormetil)benzamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

7. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto, como definido em qualquer uma das reivindica-
¢coes 1 a 6, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em mistura

com um excipiente, diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.
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