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Relatério Descritivo da Patente de Invenc&o para "COM-
POSTOS DE ETER BIARILICO UREIA, SEU USO E COMPOSICAO
FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE".

Campo de Invencéo

[001] A presente invencao relaciona-se a compostos de biarila
éter de uréia e os sais farmaceuticamente aceitaveis de tais compos-
tos. A invencao também se relaciona aos processos para a preparacao
dos compostos, intermediarios utilizados em sua preparagao, compo-
sicdes contendo os commpostos, e 0s usos dos compostos no trata-
mento de doencgas ou condi¢cdes associadas com atividade de hidro-
lase de acido graxo amida hidrolase (FAAH).

Antecendente da Invencéo

[002] Amidas de acido graxo representam uma familia de lipideos
bioativos com efeitos celulares e fisiologicos diversos. Amidas de aci-
dos graxos s&o hidrolizadas para seus acidos graxos correspondentes
por uma enzima conhecida como hidrolase de acido graxo amida hi-
drolase (FAAH). FAAH é uma serino hidrolase de membrana integral
mamifera responsavel pela hidrélise de um numero de acidos graxos
amidas primarios e secundarios, incluindo compostos neuromodulaté-
rios anandamina e oleamida. Anandamida (araquidonoila etanolamida)
tem sido mostrada possuir propriedades analgésicas do tipo canabi-
ndide e é liberada por neurdnios estimulados. Os efeitos e niveis en-
doégenos de anandamida aumentam com estimulacao de dor, indican-
do seu papél na supressao a neurotransmissao da dor e analgesia
comportamental. Em suporte ao mesmo, inibidores FAAH que elevam
0s niveis de anandamida cerebral tém demonstrado eficacia em mode-
los animais de dor, inflamac&o, ansiedade e depressao. Lichtman, A.
H. et al (2004), J. Pharmacol. Exp. Ther. 311, 441-448; Jayamanne, A.
et al (2006), Br. J. Pharmacol. 147, 281-288; Kathuria, S. et al (2003),
Nature Med. 9, 76-81; Piomelli D. et al (2005), Proc. Natl. Acad. Sci.
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102, 18620-18625.

[003] Os compostos da presente invencdo s&o inibidores de
FAAH e assim sdo uteis no tratamento de uma ampla variedade de
disturbios, particularmente dor. Outras condi¢cdes que podem ser trata-
das com os compostos da presente invengao sao incontinéncia urina-
ria, bexiga hiperativa, emese, disturbios cognitivas, ansiedade, de-
pressao, disturbios de sono, disturbios de alimentacao, disturbios de
movimento, glaucoma, psoriase, esclerose multipla, disturbios cere-
brovasculares, injuria cerebral, disturbios gastrintestinais, hipertenséao,
ou doenca cardiovascular.

Resumo da Invencéo

[004] A presente invencgao relaciona-se aos compostos da For-

mula |

em que:

Cada R' é independentemente hidrogénio, -OH, halogénio,
haloalquila, -alquilaC+-Ce, -O-alquilaC+-Ce, -S-alquilaC+-Ce, arila, hete-
roarila, -O-arila, -O-heteroarila, -NH2, -NHC(O)alquilaC1-Cs, -(CH2)o-3-
Cs-cicloalquilaCs-Cs, -NHC(O)cicloalquilaCs-Cs, -NhalquilaC1-Cs, CN, -
C(O)NR'R” ou —C(O)alquilaCs-Cs; com cada grupo R'-alquilaC+-Cs
sendo opcionalmente substituido por um grupo —O-alquilaC+-Cs ou a
partir de 1 a 3 substituintes —OH;

R’ e R” sdo independentemente selecionados a partir de H
ou alquilaC+-Csg;

R? é arila, heteroarila, -C(O)-arila, ou —C(Q)-heteroarila;

Cada R3 ¢é independentemente hidrogénio, halogénio, ha-

loalquila, alquilaCs-Cs, -O-alquilaC-Cs, -S-alquilaC4-Ces, -(CH2)o-3-
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cicloalquilaCs-Cs, -S-cicloalquilaCs-Cs € —O-cicloalquilaCs-Ce; 0 referi-
do R3 ¢é alquilaC+-Cs, -O-alquilaC+-Cs, -S-alquilaCi-Cs, -(CH2)os-
cicloalquilaCs-Cs, -S-cicloalquilaCs-Ce € —O-cicloalquilaCs-Cs, grupos
sao opcionalmente substituidos com de 1 a 4 substituintes halogénio, -
O-haloalquila, -alquilaC1-Cs, ou —O(alquilaC+-Cs);

R* €& hidrogénio, alquilaCs-Cs, fenila, -(CH:)o-s
cicloalquilaCs-Cs ou halogénio; o referido R4 grupos -alquilaC+-Cs,
fenila, e —(CH2)o-s-cicloalquilaCs-Ce sendo opcionalmente substituidos
com de cerca de 1 a 4 substituintes halogénio, alquilaC:-Cs ou —
O(alquilaC1-Ce);

XéN, C,ouCH;

méo, 1,2 3 0u4;

néon,1,2,30u4; e

Ar é arila, -CHz-arila, ou heteroarila, com a referida arila, -
CHz-arila e grupos heteroarilas sendo opcionalmente independente-
mente substituido com a partir de 1 a 4 substituintes selecionados a
partir de hidrogénio, alquila-C1-Cs, alquenilaC2-Ce, alquinilaC2-Cs, -
(CH2)os-cicloalquilaCs-Cs, halogénio, haloalquila, -O-haloalquila, -
C(O)alquilaC+-Ce, -O-alquilaC+-Cs, -S-alquilaC+-Cs, -O-alquenilaC>-Ce,
-O-alquinilaC>-Cs, CN, arila, heterociclil ou heteroarila; os referidos
substituintes alquilaC1-Ce, -(CH2)o-s-cicloalquilaCs-Cs, -C(O)alquilaCi-
Cs, -O(alquilaC1-Cs), -S-alquilaC+-Ces, arila, -CHz-arila, heterociclil e he-
teroarila em Ar sdo opcionalmente independentemente substituido
com a partir de 1 a 4 substituintes alquilaC+-Cs, alcoxiC-Cs, -OH, ha-
logénio;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

[005] Também sao providos grupos separados de compostos,
cada composto definido pela Férmula | em que Ar € selecionado a par-
tir do grupo de piridina, pirimidina, fenila, benzila, quinazolina, piri-

do[2,3-d]pirimidina, quinoxalina, benzotiazol ou tiadiazol, cada um op-
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cionalmente substituido como acima definido, e R', R?2, R, R* X, m e
n s&o como definido acima. Dentro de cada um desses grupos sao
subgrupos de compostos, e formas de sais farmaceuticamente aceita-
veis dos mesmos, em que R2 é selecionado do grupo de piridina, iso-
xazol, pirazina, piridazina, benzoisoxazol, fenila, pirrol[2,3-b]piridina,
benzotriazol, pirazol, triazol, tiadiazol, ou tiazol, cada um opcionalmen-
te substituido como definido acima para a Formula I.

[006] Um grupo de compostos sao aqueles definidos por Férmula
| em que Ar é fenila, pirimidinila, piridil, benzotiazol; e R2 & isoxazol,
piridil, pirazinil, ou piridazinil; e € 0, Tou2;né0a 2, e XéC ou CH;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Dentro deste grupo
sao compostos em que Ar é substituido por cerca de 1 a 3 grupos se-
lecionados a partir de haloalquila, -O-haloalquila, alquilaC+-Ce, alqueni-
laC>-Cs, alquinilaC2-Ce, -(CHz2)o-3-cicloalquilaCsz-Ce, halogénio ou CN,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[007] A invengcao € também direcionado, em parte, a composi-
cbes farmacéuticas compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto aqui, € os sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos. Referéncia a um ou mais compostos aqui € entendido
incluir aqueles descritos e/ou especificamente nomeados aqui, incluin-
do os compostos seguindo dentro de Férmula | e Férmula Il e os com-
postos especificamente denominados aqui.

[008] A invencao € também direcionada, em parte, aos métodos
de tratamento de doencas mediadas por FAAH ou condi¢des incluindo
a dor aguda, dor crbénica, dor neuropatica, dor nociceptiva, dor inflama-
téria, incontinéncia urinaria, bexiga hiperativa, emese, disturbios cogni-
tivos, ansiedade, depresséo, disturbios do sono, disturbios de alimen-
tacdo, injuria cerebral, disturbios gastrointestinais, hipertens&o, ou do-
enca cardiovascular em um paciente por administracao a um paciente

em necessidade do mesmo de uma quantidade terapeuticamente efi-
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caz de um ou mais dos compostos aqui, € os sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos.

Descricdo Detalhada

Definicoes e Abreviacoes

[009] Esta revelacdo usa as definicbes providas abaixo. Alguma
das férmulas quimicas podem incluir um traco ("-") para indicar uma
ligacao entre atomos ou indicam um ponto de ligacéo.

[0010] Grupos "substituidos" s&o aqueles em que um ou mais
atomos de hidrogénio tém sido substituidos com um ou mais atomos
ou grupos nao hidrogénio.

[0011] "Alquila" refere-se a grupos hidrocarbonetos saturados de
cadeia simples ou cadeia ramificada, geralmente tendo um numero
especificado de atomos de carbono (isto €, alquilaC1-Cs). Exemplos de
grupos alquila incluem metila, etila, n-propila, i-propila, n-butila, s-
butila, i-butila, t-butila, pent-1-ila, pent-2-ila, pent-3-ila, 3-metilbut-1-ila,
3-metilbut-2-ila, 2-metilbut-2-ila, 2,2 ,2-trimetilet-1-ila, n-hexila, e seme-
Ihantes.

[0012] "Alquenila" refere-se a grupos hidrocarbonetos de cadeia
simples ou cadeia ramificada tendo uma ou mais ligagao dupla carbo-
no-carbono insaturada, e tendo um numero especificado de atomos de
carbono (isto €, alquenilaC2-C6). Exemplos de grupos alquenila inclu-
em etenila, 1-propen-1-ila, 1-propen-2-ila, 2-propen-1-ila, 1-buten-1-ila,
1-buten-2-ila, 3-buten-1-ila, 3-buten-2-ila, 2-buten-1-ila, 2-buten-2-ila,
2-metil-1-propen-1-ila, 2-metil-2-propen-1-il, 1,3-butadien-1-ila, 1,3-
butadien-2-ila, e semelhantes.

[0013] "Alquinila" refere-se a grupos de hidrocarboneto de cadeia
simples ou cadeia ramificada tendo uma ou mais liga¢des triplas car-
bono-carbono, e tendo um numero especificado de atomos de carbono
(isto é, alquinilaC2-Cs). Exemplos de grupos alquinila incluem etinila, 1-
propin-1-ila, 2-propin-1-ila, 1-butin-1-ila, 3-butin-1-ila, 3-butin-2-ila, 2-
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butin-1-ila e semelhantes.

[0014] "Alcanoila" refere-se a alquila-C(O)-, onde alquila € definida
acima. Exemplos de grupos alcanoila incluem formila, acetila, propioni-
la, butirila, pentanoila, hexanoila e semelhantes.

[0015] "Alcoxi" refere-se a grupos alquila-O- em que as porgdes
alquila, que podem ser de cadeia simples ou ramificada, tém a partir
de 1 a 6 de atomos de carbono. Exemplos de grupos alcédxi incluem
metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butdxi, s-butdxi, t-butdxi, n-
pentoxi, s-pentdxi, e semelhantes. "Alquenildxi" e "alquinildxi" refere-
se, respectivamente, para alquenila-O-, e alquinila-O- em que as por-
cbes alquenila e alquinila tém a partir de 2 a 6 atomos de carbono e
cada uma das quais pode ser simples ou ramificada.

[0016] "Alcoxicarbonila" refere-se a alquila-O-C(O)-, alquenila-O-
C(O)-, alquinila-O-C(O)-, onde alquila, alquenila, e alquinila s&o defini-
das acima. Exemplos de grupos alcoxicarbonilas incluem metoxicar-
bonila, etoxicarbonila, n-propoxicarbonila, i-propoxicarbonila, n-
butoxicarbonila, s-butoxicarbonila, t-butoxicarbonila, n-
pentoxicarbonila, s-pentoxicarbonila, e semelhantes.

[0017] "Halo", ou "halogénio" pode ser utilizado alternadamente, e
sao fluor, cloro, bromo e iodo. Os termos "haloalquila" ou "-O-
haloalquila" refere-se, respectivamente, a grupos alquilaC-Cs ou alco-
xiC1-Ce substituidos por um ou mais halogénios. Exemplos incluem —
CF3, -CH2>-CF3, -CF2-CF3, -O-CF3 e —OCH>-CFas.

[0018] "Cicloalquila" refere-se a anéis hidrocarbonotes monocicli-
cos e biciclicos saturados, geralmente tendo um numero especificado
de atomos de carbono que compreendem o anel (isto €, cicloalqui-
laC3-C7). Os grupos cicloalquila podem incluir um ou mais substituin-
tes. Substituintes uteis incluem alquila, alquenila, alquinila, haloalquila,
haloalquenila, haloalquinila, alcoxi, alcoxicarbonila, alcanoila e halo,

como definido acima, e hidréxi, mercapto, nitro, € amino. Exemplos de
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grupos cicloalquila monociclicos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclo-
pentila, cicloexila, e semelhantes. Exemplos de grupos cicloalquila
monociclicos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila e
semelhantes. Exemplos de grupo cicloalquila biciclica incluem bici-
clo[1.1.0]butila, biciclo[1.1.1]pentila, biciclo[2.1.0]pentila, bici-
clo[2.1.1]hexila, biciclo[3.1.0]hexila, bicilo[2.2.1]heptila, bici-
clo[3.2.0]heptila,  biciclo[3.1.1]nheptila,  biciclo[4.1.0]heptila,  bici-
clo[2.2.2]octila, biciclo[3.2.1]octila, biciclo[4.1.1]octila, bici-
clo[3.3.0]octila, biciclo[4.2.0]octila, biciclo[3.3.1]nonila, bici-
clo[4.2.1]nonila, biciclo[4.3.0]nonila, biciclo[3.3.2]decila, bici-
clo[4.2.2]decila, biciclo[4.3.1]decila, biciclo[4.4.0]decila, bici-
clo[3.3.3]Jundecila, biciclo[4.3.2]undecila, biciclo[4.3.3]dodecila, e se-
melhantes.

[0019] "Cicloalquenila" refere-se a anéis hidrocarbonetos monoci-
clicos e biciclicos tendo uma ou mais ligacbes duplas carbono-
carbono, geralmente tendo um numero especificado de atomos de
carbono que compreendem o anel (isto €, cicloalquilaCs-C7). Substi-
tuintes uteis incluem alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloal-
quenila, haloalquinila, alcoxi, alcoxicarbonila, alcanoila, e halo, como
definido acima, e hidrdxi, mercapto, nitro, € amino e semelhantes.
[0020] "Cicloalcanoila" e "cicloalquenoila" refere-se a cicloalquila-
C(O)- e cicloalquenila-C(O)-, respectivamente. Exemplos de grupos
cicloalcanoila incluem ciclopropanoila, ciclobutanoiila, ciclopentanoila,
cicloexanoila, cicloeptanoila, 1-ciclobutenoila, 2-ciclobutenoila, 1-
ciclopentenoila, 2-ciclopentenoila, 3-ciclopentenoila, 1-cicloexanoila, 2-
cicloexenoila, 3-cicloexenoila e semelhantes.

[0021] "Cicloalcoxi" e "cicloalcoxicarbonila" refere-se, respectiva-
mente, ao cicloalquila-O- e cicloalquenila-O- e ao cicloalquila-O-C(O)-
e cicloalquenila-O-C(O)-, onde cicloalquila e cicloalquenila sdo defini-

dos acima. Referéncias a cicloalcdxi e cicloalcoxicarbonila geralmente
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incluem um numero especifico de atomos de carbono, excluindo o
carbono carbonila. Exemplos de grupos cicloalcdxi incluem ciclopropé-
Xi, ciclobutoxi, ciclopentdxi, cicloexoxi, 1-ciclobutendxi, 2-ciclobutendxi,
1-ciclopentendxi, 2-ciclopentendxi, 3-ciclopentendxi, 1-cicloexendxi, 2-
cicloexendxi, 3-cicloexendxi, e semelhantes. Exemplos de grupos ci-
cloalcoxicarbonila incluem ciclopropoxicarbonila, ciclobutoxicarbonila,
ciclopentoxicarbonila, cicloexoxicarbonila, 1-ciclobutenoxicarbonila, 2-
ciclobutenoxicarbonila, 1-ciclopentenoxicarbonila, 2-
ciclopentenoxicarbonila, 3-ciclopentenoxicarbonila, 1-
cicloexenocarbonila, 2-cicloexenocarbonila, 3-cicloexenocarbonila e
semelhantes.

[0022] "Aril" e "arileno" referem-se a grupos carbociclicos aromati-
cos monovalentes e divalentes monociclicos ou biciclicos, tais como
grupos fenila, bifenila ou naftila.

[0023] "Heteroarila" e "heteroarileno" referem-se a grupo aromati-
cos monovalentes ou divalentes, respectivamente, contendo de 1 a 4
anéis heteroatomos selecionados de O, S ou N. Exemplos de grupos
arila monociclicos (e monovalentes) incluem pirrolil, furanila, tiofeneila,
pirazolila, imidazolila, isoxazolila, oxazolila, isotiazolila, tiazolila, 1,2,3-
triazolila, 1,3,4-triazolila, 1-oxa-2,3-diazolila, 1-oxa-2,4-diazolila, 1-oxa-
2,5-diazolila, 1-oxa-3,4-diazolila, 1-tia-2,3-diazolila, 1-tia-2,4-diazolila,
1-tia-2,5-diazolila, 1-tia-3,4-diazolila, tetrazolila, piridinila, piridazinila,
pirimidinila, pirazinila e semelhantes. Os grupos definidos por —CH-
arila incluem benzila e —CHz-naftila.

[0024] Grupos heteroarila e heteroarileno também incluem grupos
biciclicos, grupos ftriciclicos, incluindo sistemas de anéis fusionados
em que pelo menos um anel € aromatico. Exemplos de grupos arila
multiciclicos (e monovalentes) incluem pirenila, carbazolila, benzofura-
nila, benzotiofeneila, indolila, benzoxazolila, benzodioxazolila, benzi-

midazolila, indazolila, benzotriazolila, benzotiofuranila, benzotiazolila,
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benzotriazolil, benzotetrazolila, benzoisoxazolila, benzoisotiazolila,
benzoimidazolinila, pirrol[2,3-b]piridinila, pirrol[2,3-c]piridinila, pirrol[3,2-
clpiridinila, pirrol[3,2-b]piridinila, imidazo[4,5-b]piridinila, imidazo[4,5-
clpiridinila, pirazol[4,3-d]piridinila, pirazol[4,3-c]piridinila, pirazol[3,4-
clpiridinila, pirazol[3,4-b]piridinila, isoindolila, indazolila, purinila, indoli-
zinila, imidazo[1,2-a]piridinila, imidazo[1,5-a]piridinila, pirazol[1,5-
alpiridinila, pirrol[1,2-b]piridinila, e imidazo[1,2-c]piridinila. Qutros
exemplos incluem quinolinila, isoquinolinila, cinolinila, quinazolinila,
quinoxalinila, ftalazinila, 1,6-naftiridinila, 1,7-naftiridinila, 1,8-
naftiridinila, 1,5-naftiridinila, 2,6-naftiridinila, 2,7-naftiridinila, pirido[3,2-
d]pirimidinila, pirido[4,3-d]pirimidinila, pirido[3,4-d]pirimidinila, piri-
do[2,3-d]pirimidinila, pirido[2,3-b]pirazinila, pirido[3,4-b]pirazinila, piri-
mido[5,4-d]pirimidinila, pirazino[2,3-b]pirazinila, pirimido[4,5-
d]pirimidinila, fenantridinila, fenantrolinila, fenazinila, fenoxatinila, fe-
noxazinila, acridinila, azocinila, 4aH-carbazolila, cromanila, cromenila,
indolenila, indolinila, 3H-indolila, isobenzofuranila, isocromanila, isoin-
dazolila, isoindolinila, pirimidinila, pteridinila, ftalazinila, purinila, pirida-
zinila, pirazinila, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridil, piri-
dopirimidinila, quinoxalinila, quinazolinila, tiantrenila, xantenila e seme-
Ihantes.

[0025] Grupos arila, arileno, heteroarila e heteroarileno podem in-
cluir um ou mais substituintes. Substituintes uteis incluem alquila, al-
quenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila, cicloalquila,
cicloalquenila, alcoxi, cicloalcédxi, alcanoila, cicloalcanoila, cicloalque-
noila, alcoxicarbonila, cicloalcoxicarbonila, e halo, como definido aci-
ma, e hidrdxi, mercapto, nitro, amino, alquilamino, e semelhantes.
[0026] "Heterociclo" e "heterociclila" refere-se a anéis n&o satura-
dos ou biciclicos saturados ou parcialmente insaturados tendode 3a 7
ou de 7 a 11 membros no anel, respectivamente. Esses grupos tém

membros de anéis feitos de atomos de carbono e de 1 a 4 heteroato-
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mos que sdo cada um independentemente selecionados de nitrogénio,
oxigénio ou enxofre, e podem incluir qualquer grupo biciclico em que
qualquer dos heterociclos monociclicos acima definidos sdo fusiona-
dos a um anel benzeno. Os heteroatomos nitrogénio e enxofre podem
opcionalmente ser oxidados. Substituintes uteis incluem alquila, alque-
nila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila, cicloalquila, ci-
cloalquenila, alcéxi, cicloalcoxi, alcanoila, cicloalcanoila, cicloalquenoi-
la, alcoxicarbonila, cicloalcoxicarbonila, e halo, como definido acima, e
hidroxi, mercapto, nitro, amino, alquilamino, e semelhantes.

[0027] Exemplos de heterociclos incluem oxiranila, tiaranila, aziri-
dinila, oxetanila, tiatanila, azetidinila, tetraidrotiofeneila, tetraidropirano,
tetraidrotiopirano, 1,4-dioxanila, 1,4-oxatianila, 1,4-ditianila, 1,4-
azatianila, oxapanila, tiapanila, azapanila, 1,4-dioxapanila, 1,4-
oxatiapanila, 1,4-oxaazapanila, 1,4-ditiepanila, 1,4-tiazapanila, 1,4-
diazapanila, 3,4-diidro-2H-puranila, 5,6-diidro-2H-puranila, 2H-piranila,
1,2,3,4-tetraidropiridinila, 1,2,5,6-tetraidropiridinila, carbolinila, decai-
droquinilinila, 2H,6H-1,5,2-ditiazinila, diidrofuro[2,3-b]tetraidrofuranila,
furazanila, imidazolidinila, imidazolinila, morfolinila, octaidroisoquinilini-
la, oxazolidinila, oxazolidinila, isoxazolidinila, piperazinila, piperidinila,
piranila, pirazolidinila, pirazolinila, pirrolidinila, pirrolinila, 2H-pirrolila,
4H-quinilizinila, quinuclidinila, tetraidrofuranila, tetraidroisoquinolinila,
tetraidroquinilinila, 6H-1,2,5-tiadiazinila, tiadiazolila, tienotiazolila, tie-
nooxazolila, tienoimidazolila, triazinila, 1,2,4-triazolila, e 1,2,5-triazolila.
[0028] "Heteroarila" e "heteroarileno” referem-se, respectivamente,
a grupos heterociclos monovalentes e divalentes ou heterociclila, como
acima definido, que sdo aromaticos. Grupos heteroarila e heteroarileno
representam um subgrupo de grupos arila e arileno, respectivamente.
[0029] "Arilcarbonila" e "heteroarilcarbonila" referem-se, respecti-
vamente, a aril-C(O)- e heteroaril-C(O), onde arila e heteroarila séo

definidos acima. Exemplos incluem fenilcarbonila, imidazol-2-il-

Petigdo 870190139752, de 26/12/2019, pag. 14/203



11/180

metilcarbonila, e semelhantes.

[0030] "Sujeito" refere-se a um mamifero, incluindo humanos. "Tra-
tamento" refere-se a reversao, alivio, inibindo o progresso de, ou pre-
venindo um disturbio ou condicdo a qual tais termos se aplicam, ou
para reverter, aliviar, inibindo o progresso de, ou prevenir um ou mais
sintomas de tal distarbio ou condicdo. "Quantidade terapeuticamente
eficaz" refere-se a quantidade de um composto que pode ser utilizada
para tratar um sujeito, cuja quantidade pode depender do peso e idade
do sujeito e a via de administrac&o, entre outras coisas. "Excipiente"
ou "adjuvante" refere-se a qualquer substancia em uma formulacéo
farmacéutica que nao € um ingrediente farmacéutico ativo (IFA).
"Composicdo farmacéutica" refere-se a combinacdo de um ou mais
substancias drogas e um ou mais excipientes. "Produto droga", "froma
de dosagem farmacéutico", "forma de dosagem", "forma de dosagem
final" e semelhantes, refere-se a uma composicao farmacéutica que é
administrada a um sujeito em necessidade de tratamento e geralmente
pode ser na forma de comprimidos, capsulas, solugcdes liquidas ou
suspensdes, adesivos, filmes, e semelhantes.

TABELA 1. Lista de Abreviacdes

Abreviacéo Descricao

ACN Acetonitrila

ADP Adenosina difosfato

API Ingrediente farmacéutico ativo
Boc Tert-butiloxicarbonila

DCM Diclorometano

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

EDTA Acido etilenodiaminotetraacético
Et Etila

EtOAc Acetato de etila
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EtOH Alcool etilico

H Hora ()

Ki Constante de dissociacdo de equilibrio para inibicao
enzimatica

Kinato Constante de taxa de primeira ordem da inativacéo
de enzima na concentracao de inibidor infinita

Kinato/Ki Constante da taxa de segunda ordem (M-1s-1) que é
uma medida da poténcia inibitdéria para um inibidor
irreverssivel

Me Metila

MeOH Alcool metila

Min Minuto (s)

NMP N-metilpirrolidinona

PG Grupo protetor

PLGA Acido poli(DL-latico-coglicélico)

PPTS Piridinio p-toluenosulfatonato

TA Temperatura ambiente (aproximadamente 20°C a
25°C)

S Segundo (s)

TBS Tert-butildimetilsilil

TBDPS Tert-butildifenilsilil

THF Tetraidrofurano

TIPS Triisopropilsilil

P% Porcentagem de peso (massa)

[0031] A presente invencao relaciona-se a compostos de Formula

I, Formula Il e Férmula Ill, compostos especificamente denominado
abaixo, e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, que sao efetivos
para inibir a atividade de FAAH. A invencao também se relaciona a
materiais € métodos para preparar os compostos, sais farmaceutica-

mente aceitaveis, composi¢cdes farmacéuticas contendo os mesmos, e
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seu uso para tratamento em uma variedade de disturbios tais como
dor, depressédo, ou ansiedade.

[0032] Também provido s&o compostos de Férmula Il:
O

®x o /u\ RZ—(R")

/\4\22 : \/ N ~ "
PN
p o

em que:

I=

R* I

R? & um heterociclo de 5- ou 6-membros contendo um anel
heteroatomo de nitrogénio e opcionalmente tendo um segundo anel
heteroatomo selecionado de O ou N;

Cada R1 é independentemente hidrogénio, halogénio, ha-
loalquila, -alquilaCq-Cs, -O-alquilaC1-Cs, -S-alquilaC+-Cs, arila, hetero-
arila, -NH., -NHC(O)alquilaC1-Cs, -NHC(O)cicloalquilaCz-Ce, -
NHalquilaC1-Cs, CN, ou —C(O)alquilaC+-Csg;

Cada R?® é independentemente hidrogénio, halogénio, halo-
alquila, alquilaC1-C6, -O-alquilaC+-Cs, -S-alquilaCs-Ce, -(CH2)os-
cicloalquilaCs-Cs, -S-cicloalquilaCs-Cs € —O-cicloalquilaCs-Ce; 0 referi-
do alquilaCs-Ce, -O-alquilaC+-Cs, -S-alquilaC1-Cs, -(CH2)os-
cicloalquilaCs-Cs, -S-cicloalquilaCs-Ce € —O-cicloalquilaCs-Cs, grupos
sao opcionalmente substituidos com de 1 a 4 substituintes halogénio,
haloalquila, -O-haloalquila, -alquilaC+-Cs, ou —O(alquilaC+-Ce);

R* €& hidrogénio, alquilaCs-Cs, fenila, -(CH:)o-s
cicloalquilaCs-Cs ou halogénio; o referido R4 grupos -alquilaC+-Cs,
fenila, e —(CH2)o-s-cicloalquilaCs-Ce sendo opcionalmente substituidos
com de cerca de 1 a 4 substituintes halogénio, alquilaC:-Cs ou —
O(alquilaC1-Ce);

Cada R® é independentemente hidrogénio, halogénio, halo-
alquila, -O-haloalquila, -alquilaC+-Ce, -C(O)alquilaC+-Cs, -O-alquilaCs-

Cs, -S-alquilaC+-Cs, -(CH2)os-cicloalquilaCs-Cs, CN, arila, e heteroarila;
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os referidos grupos alquilaC+-Cs, -O(alquilaC+-Ce), cicloalquilaCs-Ce,
arila, e heteroarilas sao opcionalmente independentemente substitui-

dos com de cerca de 1 a 4 substituintes alquilC1-Cs, -OH, ou halogé-

nio.

MéO, 1,2 30u4;

NéoO, 1,2 30u4,;

Pé0,1,2,30u4de

Z1 e Z2 sao indenpendentemente selecionados de N, C ou
CH;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

[0033] Dentro da Férmula Il sdo grupos separados de compostos,
e os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em que R? é se-
lecionado a partir de piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, pirazol e
isoxazol. R', R3, R* R® Z' Z2 m, n, e p sdo como definido para a
Férmula Il em cada um desses grupos desginados pela definicao de
R2. Dentro de cada um desses grupos sdo subgrupos em que anel de
6 membros definidos por Z1 e Z» e opcionalmente substituido por (R®)p
€ selecionado a partir de fenila, piridina ou pirimidina. Dentro de cada
um desses grupos e subgrupos dentro das definicdes de Férmula Il
sdo ainda subgrupos de compostos em que R* é H ou alquilaC+-Cs; €
R3 é H ou alquilaC+-Cs; ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos
mesmos.

[0034] Ainda provido s&o compostos de Férmula lll:

R5 R3m
)"\, : )k / —(R"),

em que:
cada R' é independentemente hidrogénio, alquilaC+-Cs, ou
—O(alquilaC+-Cs);
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R? é um anel isoxazol ou anel nitrogénio 1 ou 2 contendo
heterociclo de 6 membros heteroatomos:

Cada R3® é independentemente hidrogénio, halogénio, al-
quilaC1-Cs, -(CHz)o-scicloalquilaCs-Ce, ou —O-alquilaC+-Cs;

R#* é hidrogénio, alquilaC+-Ce, fenila, ou halogénio;

Cada R® é independentemente de grupos hidrogénio, halo-
génio, haloalquila, -O-haloalquila, alquilaC+-Cs, -C(O)alquilaC+-Cs, -O-
alquilaC+-Cs, -S-alquilaC+-Cs, -(CH2)o-3-cicloalquilaCs-Cs, CN, arila, e
heteroarila; o referido alquilaC+-Cs, -O(alquilaC-Ce), -(CH2)os-
cicloalquilaCs-Cs, arila, e heteroarila sdo opcionalmente independen-
temente substituidos com a partir de 1 a 4 substituintes alquilaC+-Ce, -
OH, ou halogénio;

méo, 1,2 3ou4;

néo, 1,2 3ou4;

pé0,1,2,3oude

Z1 e Z> s&o independentemente selecionados a partir de N,
C ou CH,;

ou sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.
[0035] Exemplos de heterociclos aromaticos de 6 membros por R?
nos compostos de Férmula Il sdo grupos piridina, pirazina, piridazina
e pirimidina. Compostos de Férmula Ill incluem aqueles em que Z; é
N; Z. € CH; p € 1; R® é CF3; R é hidrogénio; e R? é selecionado a par-
tir de piridina, piridazina, pirazina e pirimidina; ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmos.

[0036] Também provido sdo compostos de Formula IV:

: o]
(™ )J\ 2 (pai
Rs / |N \ N ﬁ/R Ry
P

Z; o
v

R4

em que:
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cada R' é independentemente hidrogénio, alquilaC+-Cs, ou
—O(alquilaC+-Cs);

R? é piridina, pirazina, piridazina ou pirimidina;

cada R® é independentemente hidrogénio, halogénio, alqui-
laC1-Cs, -(CH2)o-scicloalquilaCs-Cs, ou —O-alquilaC1-Ce;

R#* é hidrogénio, alquilaC+-Ce, fenila, ou halogénio;

cada R® é de grupos hidrogénio, halogénio, haloalquila, al-
quilaC+-Cs, ou -(CH2)o-3-CicloalquilaCs-Cs, € a referida alquilaC1-C6 é
opcionalmente substituido de 1 a 4 substituintes —-OH e —(CH2)os-
cicloalquilaCs-Cs € opcionalmente substituido por de 1 a 4 halogénios
ou substituintes -OH;

méo,1,2;

néo, 1,2 3ou4;

Z1 é selecionado a partir de N ou CH;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
[0037] Os compostos de Formula IV incluem aqueles em que R® é
selecionado a partir de hidrogénio, halogénio, alquilaC+-Cs, -CF3 ou
cicloalquilaCs-Cs; ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
Também incluso sédo aqueles em que R® é selecionado a partir de hi-
drogénio, halogénio, alquilaC+-Cs, -CF3 ou ciclopropila; ou um sal far-
maceutiacamente dos mesmos.
[0038] Os compostos aqui e os sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, em que inclui aqueles de Formula | e Férmula I, podem
ser utilizados para tratar dor (incluindo dor neuropatica, dor nocicepti-
va, e dor inflamatéria); incontinéncia urinaria; bexiga hiperativa, eme-
se; disturbios de movimento; glaucoma; psoriase; esclerose multipla;
disturbios cerebrovasculares; injuria cerebral; disturbios gastrintesti-
nais; hipertensdo; doenca cardiovascular; e disturbios do sistema ner-
voso central incluindo ansiedade, depressao, disturbios de sono, e dis-

turbios alimentares.
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[0039] Dor fisiolégica € um mecanismo protetor importante desig-
nado para avisar o perigo a partir de potenciais estimulos de injuria a
partir do ambiente externo. O sistema opera através de grupos especi-
ficos de neurdnios sensorios primarios e € ativado por estimulos noci-
vos através de mecanismos de transducgao periférica (ver Millan, 1999,
Prog. Neurobiol. 57, 1-164 para uma revisdo). Essas fibras sensorias
sao conhecidas como nociceptores e sao axdnios de didametro caracte-
risticamente pequenos com velocidades de baixa condu¢do. Nocicep-
tores codificam a intensidade, duragcao e qualidade de estimulos noci-
vos e pela virtude da projecdo topograficamente organizada para a
medula, a localizagdo do estimulo. Os nociceptores sdo encontrados
em fibras nervosas nociceptivos dos quais existem dois tipos princi-
pais, fibras A-delta (mielinizadas) e fibras C (n&o mielinizadas). A ativi-
dade gerada pelo nociceptor de entrada € transferida, apos processa-
mento complexo no chifre dorsal, ou diretamente, ou através do nucleo
horizontal do tronco cerebral, para o talamo ventobrasal e entdo no
cértex, onde a sensacgao de dor € gerada.

[0040] Dor pode geralmente ser classificada como aguda ou créni-
ca. Dor aguda comeca de repente e € de curta duracdo (usualmente
doze semanas ou menos). E usualmente associada com uma causa
especifica tal como uma injuria especifica e € sempre aguda e severa.
E o tipo de dor que pode ocorrer apés injurias especificas resultando
de cirurgia, trabalho dental, uma tens&o ou um tor¢éo. Dor aguda nao
resulta geralmente em qualquer persisténcia de resposta psicoldgica.
Em contraste, dor crénica € uma dor de longo termo, tipicamente per-
sistindo por mais que trés meses e levando a problemas emocionais e
psicologicos significantes. Exemplos comuns de dor crénica sao dor
neuropatica (por exemplo, neuropatia diabética dolorosa, neuralgia
pds-terpética), sindrome do tunel carpal, dor nas costas, dor de cabe-

¢a, dor cancerosa, dor artritica e dor pds-cirurgica crénica.
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[0041] Quando uma injuria substancial ocorre para o corpo tissu-
lar, através de doenga ou trauma, as caracteristicas da ativagao noci-
ceptora sao alteradas e existe uma sensibilizacdo na periferia, local-
mente ao redor da injuria e centralmente onde os nociceptores termi-
nam. Esses efeitos levam a uma sensacdo elevada da dor. Na dor
aguda esses mecanismos podem ser uteis, na promogao de compor-
tamentos protetores que podem ser melhor capacitados e processos
de reparo serem feitos. A expectativa normal pode ser que a sensibili-
dade retorna ao normal uma vez que a injuria tenha sido curada. En-
tretanto, em muitos estados crénicos de dor, a hipersensiblidade longe
sobrevive o0 processo de cura e € sempre devido a injuria do sistema
nervoso. Esta injuria sempre leva a anormalidade nas fibras nervosas
sensoriais associadas com mal adaptacao e atividade aberrante (Wo-
olf & Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768).

[0042] Dor clinica esta presente quando desconforto e sensibilida-
de anormal se caracterizada entre os sintomas do paciente. Pacientes
tendem a serem bem heterogéneos e podem apresentar varios sinto-
mas de dor. Tais sintomas incluem: 1) dor espontédnea que pode ser
prolongada, queimacgao ou aguda; 2) respostas de dor exageradas pa-
ra estimulos nocivos (hiperalgesia); e 3) dor produzida por estimulo
normalmente inécuo (alodinia — Meyer et al, 1994, Textbook of Pain,
13-44). Embora pacientes sofrendo de varias formas de dor aguda e
croénica podem ter sintomas similares, 0s mecanismos de base podem
ser diferentes e podem, assim, requerem diferentes estratégias de tra-
tamento. Dor pode também assim ser dividida em um numero de sub-
tipos diferentes de acordo com patofisiologias diferindo, incluindo dor
nociceptiva, inflamatéria e neuropatica.

[0043] Dor nociceptiva esta inclusa por injuria tissular ou por esti-
mulo intenso com o potencial para causar injuria. Dores aferentes sao

ativadas por transducéo de estimulos por nociceptores no local da inju-
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ria e neurbnios ativados na medula no nivel de sua terminagao. Elas
sao entdo deixadas até os tratos espinhais para o cérebro onde a dor
€ percebida (Meyer et al, 1994, Textbook of Pain, 13-44). A ativacdo
de nociceptores ativam dois tipos de fibras nervosas aferentes. Fibras
A-delta mielinizadas transmitem rapidamente e s&o responsaveis por
sensacOes de dor aguda e penetrante, enquanto fibras C ndo mielini-
zadas transmitem em uma taxa mais devagar e conduzem uma dor
prolongada ou dor dolorosa. Dor nociceptiva aguda moderada a seve-
ra € uma caracteristica proeminente de dor a partir de trauma do sis-
tema nervoso central, tensdes/torgdes, queimaduras, infarto do mio-
cardio e pancreatite aguda, dor pds-operatéria (dor seguindo qualquer
tipo de procedimento cirurgico), dor pos-traumatica, célica renal, dor
cancerosa € dor nas costas. Dor cancerosa pode ser dor crdnica tal
como dor relacionada a tumor (por exemplo, dor 6ssea, dor de cabeca,
dor facial ou dor visceral) ou dor associada com terapia cancerosa (por
exemplo, sindrome pds-quimioterapia, sindrome de dor poés-cirurgica
crénica ou sindrome pés-radia¢do). Dor cancerosa pode também ocor-
rer em resposta a quimioterapia, imunoterapia, terapia hormonal ou
radioterapia. Dor nas costas podem ser devidas a discos intervetebrais
herniados ou com rupturas ou anormalidades das juntas da faceta
lombar, juntas sacro-iliacas, musculos para-espinhais ou ligamento
longitudinal posterior. Dor nas costas pode se resolver naturalmente
mas em alguns pacientes, onde ela é pelo menos por 12 semanas, ela
se torna uma condicao cronica que pode ser particularmente debilitan-
te.

[0044] Dor neuropatica € correntemente definida como dor iniciada
ou causada por uma lesao primaria ou disfuncdo no sistea nervoso.
Dano nervoso pode ser causado por trauma e doencga e entdo o termo
"dor neuropatica" compreende muitos disturbios com diversas etiologi-

as. Esses incluem, mas ndo sao limitados a, neuropatia periférica,
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neuropatia diabética, neuralgia pds-herpética, neuralgia trigémia, dor
nas costas, neuropatia cancerosa, neuropatia de HIV, dor de membro
fantasma, sindrome de tunel carpal, dor pos-stroke central e dor asso-
ciada com alcoolismo crénico, hipotiroidismo, uremia, esclerose multi-
pla, injuria do cord&do espinhal, doenca de Parkinson, epilepsia e defi-
ciéncia de vitamina. Dor neuropatica € patolégica como ela nao tem
papel protetor. E sempre bem presente ap6s a causa original ter dissi-
pado, comumente durante por anos, significantemente diminuindo a
qualidade de vida dos pacientes (Woolf e Mannion, 1999, Lancet, 353,
1959-1964). Os sintomas de dor neuropatica s&o dificeis de tratar, co-
mo eles sdo sempre heterogéneos mesmo entre pacientes com a
mesma doencga (Woolf & Decosterd, 1999, Pain Supp., 6, S141-S147;
Woolf e Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Eles incluem dor es-
ponténea, que pode ser continua, e dor evocada paroximal ou anor-
mal, tais como hiperalgesia (sensibilidade aumentada a um estimulo
nocivos) e alodinia (sensibilidade a um estimulo normalmente indcuo).

[0045] O processo inflamatério € uma série complexa de eventos
bioquimicos e celulares, ativados em resposta a injutia tissular ou a
presenca de substancias estranhas, que resultam em edema e dor
(Levine e Taiwo, 1994, Textbook of Pain, 45-56). Dor artritica é a dor
inflamatéria mais comum. Doenc¢a reumatdide € uma das condi¢des
inflamatorias crénicas mais comuns em paises em desenvolvimento e
artrite reumatdide € uma causa comum de deficiéncia. A etiologia exa-
ta de artrite reumatoride é desconhecida, mas hipéteses correntes su-
gerem que ambos fatores, genético e microbiolégico podem ser impor-
tantes (Grennan & Jayson, 1994, Textbook of Pain, 397-407). Tem si-
do estimado que quase 16 milhdes de americanos tém osteoartrite sin-
tomatica (OA) ou doenca de junta degenerativa, a maioria delas séo
apos os 60 anos de idade, e isto € esperado aumentar para 40 milhdes

como a idade da populacdo aumenta, tornando esse um problema de
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saude publica de grande enorme (Houge & Mersfelder, 2002, Ann
Pharmacother., 36, 679-686; McCarthy et al, 1994, Textbook of Pain,
387-395). A maioria dos pacientes com osteoartrite procuram atencgao
médica por causa da dor associada. Artrite tem um impacto significan-
te na fungao psicosocial e fisica € € conhecido ser a causa que leva a
deficiéncia na vida tardia. Espondilite anquilosante é também uma do-
enca reumatica que causa artrite da espinha e juntas sacroiliacas. Ela
varia de episédios intermitentes de dor na coluna que ocorre através
da vida a uma doenca crdnica severa que ataca a espinha, juntas peri-
féricas e outros 6rgaos corporais.

[0046] Outro tipo de dor inflamatéria € dor visceral que inclui dor
associada com doenca inflamatoéria do intestino (DIl). Dor visceral &
dor associada com a viscera, que compreende os 6rgaos da cavidade
abdominal. Esses 6rgaos incluem os 6rgdos sexuais, baco e parte do
sistema disgestivo. Dor associada com a viscera pode ser dividida em
dor visceral digestiva e dor visceral ndo digestiva. Disturbios gastroin-
testinais (Gl) comumente encontrados que causam dor incluem distur-
bio funcional do intestino (DFI) e doenc¢a inflamatéria do intestino (DII).
Esses disturbios Gl incluem uma grande variedade de estados de do-
enca que sdo correntemente somente moderadamente controladas,
incluindo, em respeiro a DIF, refluxo gastro-esofageal, dispepsia, sin-
drome do intestino irritavel (Sll) e sindrome de dor abdominal funcional
(SDAF), e, em respeito de DIl, doenca de Crohn, ileite e colite ulcerati-
va, todos os quais regularmente produzem dor visceral. Outros tipos
de dor visceral incluem a dor associada com dismenorréia, cistite e
pacreatite e dor pélvica.

[0047] Deve ser notado que alguns tipos de dor tém multiplas etio-
logias e entdao podem ser classificadas em mais que uma area, por
exemplo, dor na coluna e dor cancerosa tém ambos 0os componentes

nociceptivos e neuropaticos.
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[0048] Outros tipos de dor incluem:

dor resultando a partir dos disturbios do musculo esqueléti-
co, incluindo mialgia, fibromialgia, espondilite, artropatias soro-
negativas (n&o reumatodides), reumatismo nao articular, distrofinopatia,
glicogendlise, polimiosite e piomiosite; dor cardiaca e vascular, incluin-
do dor causada por angina, infarto do miocardio, estenose mitral, peri-
cardite, fendbmeno de Raynaud, escleredoma e isquemia do musculo
esquelético; dor de cabeca, tal como enxaqueca (incluindo enxaqueca
com aura e enxaqueca sem aura), grupos de dor de cabeca, dor de
cabeca do tipo tensdo misturada com dor de cabeca e dor de cabeca
associada com disturbios vasculares; e dor orofacial, incluindo dor
dental, dor 6tico, sindrome da boca queimante e dor miofascial tempo-
romandibular.
[0049] Como descrito acima, os compostos aqui, € os sais farma-
ceuticamente aceitaveis dos mesmos, podem ser utilizados para tratar
disturbios do SNC, incluindo esquizofrenia e outros disturbios psicoti-
cos, disturbios de humor, disturbios de ansiedade, disturbios de sono,
e disturbios cognitivos, tal como disturbios delirio, deméncia, e amné-
sicos. Os padrfes para diagnésticos desses disturbios podem ser en-
contrados na American Psychiatric Association’s Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental Disorders (42 ed., 2000), que é comumente refe-
rido como o Manual DSM.
[0050] Para os propésitos deste revelacdo, esquizofrenia e outros
disturbios psicoticos incluem disturbio esquizofreniforme, disturbio es-
quizoafetivo, disturbio delusional, disturbio psicético breve, disturbios
psicético dividido, disturbio psicético devido a condigcdo médica geral, e
disturbio psicético induzido por substancia, bem como disturbios do
movimento induzido por medicamento, tal como Parkinsonismo induzi-
do por neuroléptico, sindrome maligna neuroléptica, distonia aguda

induzida por neuroléptico, acatisia aguda induziada por neuroléptico,
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discinesia tardia induziada por neuroléptico, e tremos postural induzido
por medicacgao.

[0051] Disturbios do humor incluem disturbios depressivos, tal co-
mo disturbio depressivo principal, disturbio distimico, disturbio disfoérico
pré-menstrual, disturbio depressivo menor, disturbio depressivo recor-
rente breve, disturbio depressivo pos-psicético de esquizofrenia, e epi-
sodio depressivo principal com esquizofrenia; disturbios bipolares, tais
como disturbio bipolar |, disturbio bipolar Il, ciclotimia, e disturbio bipo-
lar com esquizofrenia; disturbios do humor devido a condi¢cdo médica
geral; e disturbios do humor induzidos por substancias.

[0052] Disturbios de ansiedade incluem ataque de panico, agora-
fobia, disturbio de panico sem agorafobia, agorafobia sem histéria de
disturbio do pénico, fobia especifica, fobia social (disturbio de ansieda-
de social), disturbio obcessivo-compulssivo, disturbio de estresse pds-
traumatico, disturbio de estresse agudo, disturbio de ansiedade gene-
ralizada, disturbio de ansiedade devido a condicdo médica geral, dis-
turbio de ansiedade induziada por substancia, e disturbio ansiedade-
depressivo misturado.

[0053] Disturbios de sono incluem disturbios de sono primarios,
tais como dissonias (insnia primaria, hiperinsdnia primaria, narcolep-
sia, disturbio do sono relacionado a respiragao, disturbio do sono no
ritmo circadiano, deprivagcdo do sono, sindrome de pernas impacien-
tes, e movimentos limb periddicos) e parasomnias (disturbio de pesa-
delo, disturbio de terror no sono, disturbio de sonambulismo, distubio
de comportamento do sono do movimento do olho rapido, e paralisia
do sono); disturbios do sono relacionados a outro disturbio mental, in-
cluindo insbnia relacionada a esquizofrenia, disturbios depressivos, ou
disturbios de ansiedade, ou hiperinsdnia associada com disturbios bi-
polares; disturbios do sono devido a condi¢cdo médica geral; e disturbio

do sono induzido por substancia.
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[0054] Delirio, deméncia, e disturbios amnésticos e outros cogniti-
vos, incluem delirio devido a uma condicdo médica geral, delirio indu-
zido por substancia, e delirio devido a multiplas etiologias; deméncia
do tipo de Alzheimer, deméncia vascular, deméncia devido a condi-
cdes médicas gerais, deméncia devido a uma doencga do virus da imu-
nodefificéncia humana, deméncia devido a doencga de Pick, deméncia
devido a doencga de Creutzfeldt-Jakob, deméncia devido a outras con-
dicbes médicas gerais, deméncia persistente induzida por substancia,
deméncia devido a multipla etiologia; disturbios amnésicos devido a
uma condicao médica geral, e disturbio amnésico persistente induzido
por substancia.

[0055] Disturbios induzidos por substancia referem-se aqueles re-
sultando a partir do uso, abuso, dependéncia em ou retirada a partir de
uma ou mais drogas ou toxinas, incluindo alcool, anfetaminas ou sim-
patomiméticos atuando similarmente, cafeina, maconha, cocaina, alu-
cinégenos, inalantes, nicotina, opidides, fenciclina, ou arilcicloexilami-
nas atuando similarmente, e sedativos, hipnéticos, ou ansioliticos, en-
tre outros.

[0056] Incontinéncia urinaria inclui a perda involuntaria ou aciden-
tal de urina devido a inabilidade de reter ou controlar a contade de uri-
nar. Incontinéncia urinaria inclui incontinéncia urinaria misturada, enu-
rese noturna, incontinéncia por transbordamento, incontinéncia por es-
tresse, incontinéncia urinaria transiente, e incontinéncia urgente.

[0057] Compostos de Férmula I, que incluem compostos represen-
tados pela Formula Il, e compostos especificamente denominados
acima, podem formar complexos farmaceuticamente aceitaveis, sais,
solvatos e hidratos. Os sais incluem sais de adicdo acida (incluindo di-
acidos) e sais base.

[0058] Sais de adicdo acida farmaceuticamente aceitaveis incluem

sais derivados de acidos inorganicos tais como acido cloridrico, acido
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nitrico, acido fosférico, acido sulfurico, acido bromidrico, acido iodidri-
co, acido fluoridrico, e acidos fosforosos, bem como sais derivados de
acidos organicos, tais como acidos mono- e si-carboxilicos alifaticos,
acidos alcanodicos fenil-substituidos, acidos hidroxi alcandicos, acidos
acanodiodicos, acidos aromaticos, acidos sulfénicos alifaticos e aroma-
ticos etc. Tais sais incluem sais acetato, adipato, aspartato, benzoato,
besilato, bicarbonato, carbonato, bissulfato, sulfato, borato, cansilado,
citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formato, fumarato, gluceptato, glu-
conato, glucoronato, hexafluorfosfato, hibenzato, cloridrato, cloreto,
bromidrato, iodrato, iodeto, isotionato, lactato, malato, maleato, malo-
nato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato,
orotato, oxalato, almitato, pamoato, fosfato, hidrogénio fosfato, diidro-
génio fosfato, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato,
tartarato, tosilato, trifluoracetato e xinofoato.

[0059] Sais de base farmaceuticamente aceitaveis incluem sais
derivados de bases, incluindo metais cations, tais como um cation me-
tal alcanino ou alcalino terroso, bem como aminas. Exemplos de ca-
tions metais adequados incluem sodio (Na*), potassio (K*), magnésio
(Mg?*), célcio (Ca?*), zinco (Zn?*), e aluminio (AI**). Exemplos de ami-
nas adequadas incluem arginina, N,N’-dibenziletilenodiamina, cloro-
procaina, colina, dietilamina, dietanolamina, dicicloexilamina, etilenodi-
amina, glicina, lisina, N-metilglucamina, olamina, 2-amino-2-
hidroximetil-propano-1,3-diol, e procaina. Para uma discussao de aci-
dos de adicao e sais de base uteis, ver, S. M. Berge et al, "Pharma-
ceutical Salts", 66 J. Pharm. Sci., 1-19 (1977); ver também Stahl e
Wermuth, Handbool of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection,
and Use (2002).

[0060] Sais farmaceuticamente aceitaveis podem ser preparados
utilizando varios métodos. Por exemplo, um pode reagir com um com-

posto com um acido ou base apropriada para dar o sal desejado. Um
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pode também reagir com o precursor do composto com um acido ou
base para remover um grupo protetor acido ou base instavel ou para
abrir um grupo lactona ou lactama do precursor. Adicionalmente, um
pode converter um sal do composto a outro sal através do tratamento
com um acido ou base apropriados ou através do contato com uma
resina de troca iénica. Seguindo a reacdo, um pode entdo isolar o sal
por filtracdo se ele precipitar a partir da solugao, ou por evaporacao
para recuperar o sal. O grau de ionizac&o do sal pode variar a partir de
completamente ionizado ou quase nao ionizado.

[0061] Os compostos aqui, e os sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, podem existir em um continuo de estados sélidos vari-
ando de completamente amorfo a completamente cristalino. Eles po-
dem também existir em formas ndo solvatadas e solvatadas. O termo
"solvato" descreve um complexto molecular compreendendo o com-
posto € uma ou m ais moléculas de solvente farmaceuticamente acei-
taveis (por exemplo, EtOH). O termo "hidrato" € um solvato em que o
solvente € agua. Solvatos farmaceuticamente aceitaveis incluem aque-
les em que o solvente pode ser isotopicamente substituido (por exem-
plo, D20, de-acetona, ds-DMSO).

[0062] Uma classificacdo correntemente aceitavel para solvatos e
hidratos de compostos organicos € uma que distingue entre sitios iso-
lados, canais, e solvatos e hidratos coordenados com metal-ion. Ver,
por exemplo, K. R. Morris (H. G. Brittain ed.) Polymorphism in Phar-
maceutical Solids (1995). Solvatos e hidratos sitio isolados s&o uns
em que moléculas do solvente (por exemplo, agua) sao isoladas a
partir de contato direto com cada uma por moléculas intervindo do
composto orgéanico. Em canais solvatos, as moléculas de solvente fi-
cam em canais estruturais onde elas estao perto de outras moléculas
solvente. Em solvatos coordenados com ion metal, as moléculas de

solvente s&o ligadas ao ion metal.
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[0063] Quando o solvente ou agua é firmemente ligado, o com-
plexto tera uma estequiometria bem definida independente de umida-
de. Quando, entretanto, o solvente ou agua é fracamente ligado, como
em solvatos de canais e em compostos higroscépios, 0 conteudo de
agua ou solvente dependera da humidade e condi¢cdes de decagem.
Em tais casos, ndo estequiometria sera a norma.

[0064] Os compostos aqui, e os sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, podem também existir como complexos multi-
componentes (outros que sais e solvatos) em que o composto e pelo
menos um outro componente esta presente em quantidade estequio-
métricas ou ndo estequiométricas. Complexos deste tipo incluem cla-
tratos (complexos de inclusdo droga-hospedeiro) e co-cristais. Os ulti-
mos sao tipicamente definidos como complexos cristalinos de consti-
tuintes moleculares neutros que sao ligados juntos através de intera-
cdes nao covalentes, mas podem também ser um complexo de uma
molécula neutra com um sal. Co-cristais podem ser preparados por
fusdo de cristalizacao, por recristalizacao a partir de solventes, ou por
trituracéo fisica dos componentes juntos. Ver, por exemplo, O. Almars-
son e M. J. Zawarotko, Chem. Commun., 17, 1889-1896 (2004). Para
uma revisao geral de complexos multi-componentes ver J. K. Halebli-
an, J. Pharm. Sci. (64 (8): 1269-99 (1975).

[0065] "Pré-farmacos" referem-se a compostos que quando meta-
bolizados in vivo, passam por conversao de compostos tendo a ativi-
dade farmacolégica desejada. Pro-drogas podem ser preparadas por
substituicdo apropriada de funcionalidades presentes em compostos
farmacologicamente ativos com "pro-fragcdes" como descrito, por
exemplo, em H. Bundgaar, Design of Prodrugs (1985). Exemplos de
pro-drogas incluem derivados éster, éter ou amida de compostos de
Férmula |, Férmula Il, compostos especificamente denominados aci-

ma, e o0s sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. Para dis-
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cussdes adicionais de pré-drogas, ver por exemplo, T. Higuchi e V.
Stella "Pro-drugs as Novel Delivery Systems", ACS Symposium Series
14 (1975) e E. B. Roche ed. Bioreversible Carriers in Drug Design
(1987).

[0066] "Metabdlitos" referem-se a compostos formados in vivo sob
administracdo de compostos farmaceuticamente ativos. Exemplos in-
cluem derivados hidroximetila, hidroxi, amina secundaria, amina prima-
ria, fenol, e acido carboxilico de compostos de Férmula I, Formula I,
compostos especificamente denominados acima, e os sais farmaceuti-
camente aceitaveis dos mesmos tendo metila, alcoxi, amina terciaria,
amina secundaria, fenila, e grupos amida, respectivamente.

[0067] Isdbmeros geométricos (cistrans) podem ser separados por
técnicas convencionais tais como cromatografia e cristalizacao fracio-
nal.

[0068] "Tautdmeros" referem-se a isbmeros estruturais que sao
interconveridos através de uma barreira de baixa energia. Isomerismo
tautomérico (tautomerismo) pode tomar a forma de um préton tauto-
meérico em que o0 composto contém, por exemplo, um grupo imino, ce-
to, ou oxima, ou valéncia de tautomerismo em que o composto contém
uma fracao aromatica.

[0069] Compostos descritos aqui também incluem todas as varia-
cbes isotopicas farmaceuticamente aceitaveis, em que pelo menos um
atomo & substituido por um atomo tendo 0 mesmo numero atémico,
mas uma massa atdmica diferente da massa atdbmica usualmente en-
contrada na natureza. Is6topos adequados para inclusdo em compos-
tos aqui, e os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos incluem,
por exemplo, is6topos de hidrogénio, tais como ?H e °H; isétopos de
carbono, tais como ''C, *C e 'C; is6topos de nitrogénio, tais como
3N e '°N; isétopos de oxigénio, tais como °0O, 7O e '80; isétopos de

enxofre, tal como 3°S; isétopos de fltor, tal como '8F; isétopos de cloro,
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tal como 3Cl, e isétopos de iodo, tais como '>*| e '?°. Uso de varia-
cbes isotopicas (por exemplo, deutério, 2H) pode fornecer certas van-
tagens terapéuticas resultando a partir de estabilidade metabdlica
maior, por exemplo meia vida in vivo aumentada ou requerimentos de
dosagem reduzido. Adicionalmente, certas variagdes isotopicas dos
compostos revelados podem incorporar um isétopo radioativo (por
exemplo, tritio, *H, “C), que podem ser Uteis em estudos de distribui-
céo droga e/ou substrato nos tecidos. Substituicdo com positron emi-
tindo is6topos, tais como ''C, '8F, %0 e "*N, podem ser Uteis nos estu-
dos de Topografia de Emissao Positron (TEP) para examinar a ocupa-
cédo do receptor do susbtrato. Compostos isotopicamente marcados
podem ser preparados por processos analogos aqueles descritos em
algum lugar na revelacdo utilizando um reagente isotopicamente mar-
cado no lugar de um reagente n&o marcado.

[0070] Os compostos aqui, e os sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, podem ser administrados como formas cristalina ou
amorfa, pro-farmacos, metabdlitos, hidratos, solvatos, complexos, e
tautdmeros dos mesmos, bem como todos os compostos isotopica-
mente marcados dos mesmos. Eles podem ser administrados sozi-
nhos ou em combinagdo com um qualquer ou com um ou mais com-
postos farmacologicamente ativos que s&o diferentes que os compos-
tos descritos ou especificamente denominados aqui, e os sais farma-
ceuticamente aceitaveis dos mesmos. Geralmente, um ou mais desses
compostos sdo administrados como uma composicao farmacéutica
(uma formulagdo) em associagcdo com um mais excipientes farmaceu-
ticamente aceitaveis. A escolha dos excipientes dependem do modo
particular de administracdo, o efeito do excipiente na solubilidade e
estabilidade, e a natureza da forma de dosagem, entre outras coisas.
Composicdes farmacéuticas uteis e métodos para sua preparagao po-

dem ser encontradas, por exemplo, em A. R. Gennaro (ed.), Reming-

Petigdo 870190139752, de 26/12/2019, pag. 33/203



30/180

ton: The Science and Practice of Pharmacy (202 ed., 2000).

[0071] Os compostos aqui, e os sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, podem ser administrados oralmente. Administracao po-
dem envolver degluticdo em cujo caso o composto entra na circulagéo
sanguinea através do trato gastrointestinal. Alternativamente ou adici-
onalmente, administracdo oral pode envolver administragcdo de muco-
sa (por exemplo, administracdo bucal, sublingual ou supralingual) tal
que o composto entra na circulagdo sanguinea através da mucosa
oral.

[0072] Formulacbes adequadas para administragcdo oral incluem
sistemas soélidos, semi-sélidos ou liquidos tais como comprimidos;
capsulas moles e duras contendo multi- ou nano-particulados, liquidos,
ou pos; pastilhas que podem ser enchidas com liquido, géis, formas de
dosagem de rapida dispersédo; filmes; ovulos; e adesivos bucais ou
muco-adesivos.

[0073] Formulacgdes liquidas incluem suspensdes, solugdes, xaro-
pes e elixires. Tais formulagcbes podem ser empregadas como enchi-
mentos em capsulas moles ou duras (feitas, por exemplo, a partir de
gelatina ou hidroxipropil metilcelulose) e tipicamente compreendem um
veiculo (por exemplo, agua, etanol, polietileno glicol, propileno glicol,
metilcelulose, ou 6leo adequado) e um ou mais agentes emulsifican-
tes, agentes de suspensdo ou ambos. Formulagbes liquidas podem
também ser preparadas por reconstituicdo de um sélido (por exemplo,
a partir de saché).

[0074] Os compostos aqui, e os sais farmaceutiacmente aceitaveis
dos mesmos, podem também ser utilizados em formas de dosagem de
rapida dissolucéo, rapida desintegracédo tais como aquelas descritas
em Liang e Chen, Expert Opinion in Therapeutics Patents, 11 (6):981-
986 (2001).

[0075] Para formas de dosagens de comprimido, dependendo da
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dose, o ingrediente farmacéutico ativo (IFA) pode compreender de
cerca de 1p% a cerca de 80p% da forma de dosagem ou mais tipica-
mente de cerca de 5p% a cerca de 60p% da forma de dosagem. Em
adicdo ao IFA, comprimidos podem incluir um ou mais agentes desin-
tegrantes, ligadores, diluentes, tensoativos, fluidificante, lubrificantes,
anti-oxidantes, colorantes, agentes flavorizantes, conservantes, e
mascaradores do sabor. Exemplos de desintegrantes incluem amido
glicolato de sédio, carboximetil celulose sédica, carboximetil celulose
de calcio, croscarmelose de sddio, crospovidona, polivivnilpirrolidona,
metil celulose, celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose substitui-
da cm alquilaC1s, amido, amido pré-gelatinizado, e alginato de sédio.
Geralmente, o desintegrante compreendera a partir de cerca de 1p% a
cerca de 25p% ou de cerca de 5p% a cerca de 20p% da forma de do-
sagem.

[0076] Ligadores sdo geralmente utilizados para transmitir quali-
dades coesivas a uma formulagdo de comprimido. Ligadores adequa-
dos incluem celulose microcristalina, gelatina, agucares, polietileno gli-
col, gomas naturais e sintéticas, polivinilpirrolidona, amido pré-
gelatinizado, hidroxipropilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose. Com-
primidos podem também conter diluentes, tais como lactose (monoi-
drato, monoidrato seco por pulverizacdo, anidro), manitol, xilitol, dex-
trose, sacarose, sorbitol, celulose microcristalina, amido e fosfato de
calcio dibasico diidrato.

[0077] Comprimidos podem também incluir agentes ativos de su-
perficie, tais como lauril sulfato de sodio e polisorbato 80, e fluidifican-
tes tais como didxido de silicone e talco. Quando presente, agentes
tivos de superficie podem compreender de cerca de 0,2p% a cerca de
5p% do comprimido, e fluidificantes podem compreender de cerca de
0,2p% a cerca de 1p% do comprimido. Comprimidos podem também

conter lubrificantes tais como estearato de magnésio, estearato de cal-
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cio, estearato de zinco, estearil fumarato de sodio, e misturas de este-
arato de magnésio com lauril sulfato de sédio. Lubrificantes podem
compreender de cerca de 0,25p% a cerca de 10p% ou de cerca de
0,5p% a cerca de 3p% do comprimido.

[0078] Comprimidos podem ser compressos diretamente ou por
compactacdo em cilindro para formar comprimidos. Misturas ou por-
cbdes de porcdes de misturas podem alternativamente serem granula-
dos umicos, secos ou fundidos, congelados fusionados, ou extruidos
antes da compresséo. Se desejado, antes de comprimir um ou mais
dos componentes podem ser dimensionados por selecdo ou moenda
ou ambos. A forma de dosagem final pode compreender uma ou mais
camadas e podem ser revestidas, n&o revestidas, ou encapsuladas.
Comprimidos exemplares podem conter até cerca de 80p% de IFA, de
cerca de 10p% a cerca de 90p% de ligador, de cerc ade Op% a cerca
de 85p% de diluente, de cerca de 2p% a cerca de 10p% de desinte-
grante, e de cerca de 0,25p% a cerca de 10p% de lubrificante. Para
uma discussao de mistura, granulacdo, moenda, selecao, compressao,
revestimento, bem como uma descrigcado de técnicas alternativas para
preparacéo de produtos de farmaco, ver A. R. Gennaro (ed.), Reming-
ton: The Science and Practice of Pharmacy (202 ed., 2000); H. A. Lie-
berman et al (ed.), Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 1-3 (22
ed., 1990); e D. K. Parikh & C. K. Parikh, Handbook of Pharmaceutical
Granulation Technology, Vol. 81 (1997).

[0079] Filmes orais consumiveis para uso humano ou veterinario
sao formas de dosagem de filme fino soluveis em agua ou deglutiveis
em agua maleavel que podem ser rapidamente dissolvidos ou mucoa-
desivos. Em adicao ao IFA, um filem tipico inclui um ou mais polimeros
formadores de filme, ligadores, solventes, umectantes, plastificantes,
estabilizadores ou emulsificantes, agentes modificadores de viscosi-

dade e solventes. Outros ingredientes do filme podem incluir anti-

Petigdo 870190139752, de 26/12/2019, pag. 36/203



33/180

oxidantes, colorantes, flavorizantes e aumentadores de sabor, conser-
vantes, agentes estimuladores de saliva, agentes arrefecedores, co-
solventes (incluindo 6leos), emolientes, agentes fermentadores, agen-
tes anti-espumas, tensoativos, e agentes mascaradores do sabor. Al-
guns componentes da formulagdo podem fazer mais que uma funcéo.
[0080] Em adicdo a requerimentos de dosagem, a quantidade de
IFA no filme pode depender de sua solubilidade. Se soluvel em agua,
o IFA pode tipicamente compreender de cerca de 1p% a cerca de
80p% dos componentes nao solventes (solutos) no filme ou de cerca
de 20p% a cerca de 50p% dos solutos no filme. Um IFA mesno soluvel
pode compreender uma propor¢ao maior da composicdo, tipicamente
até cerca de 88p% dos componentes nao solventes no filme.

[0081] O polimero formador de filme pode ser selecionado a partir
de polisacarideos naturais, protéinas, ou hidrocoléides sintéticos e tipi-
camente compreendem de cerca de 0,01p% a cerca de 99p% ou de
cerca de 30p% a cerca de 80p% do filme.

[0082] As formas de dosagem do filem s&o tipicamente preparadas
por secagem de evaporacao de filmes aquosos finos revestidos em um
suporte ou papel de revestimento descascavel, que pode ser feito em
um forno de secagem ou tunel (por exemplo, em um aparato de seca-
gem de revestimento combinado), em equipamento de liofilizac&do, ou
em um forno a vacuo.

[0083] Formulacbes sdélidos uteis para administracdo oral podem
incluir formulacdes de liberacdo imediata e formulagdes de liberagao
modificada. Formulac¢des de liberacdo modificadas incluem liberagao
atrasada, sustentada, pulsada, controlada, em alvo e programada. Pa-
ra um descricao geral de formulagdes de liberacdo modificada, ver Pa-
tente EUA 6.106.864. Para detalhes de outras tecnologias de liberacéo
uteis, tais como dispersdes de alta energia e particulas osmaticas e

revestidas, ver Verma et al, Pharmaceutical Technology On-line (2001)
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25(2):1-14. Compostos de Férmula I, Formla Il, compostos especifica-
mente denominados acima, e os sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos podem também ser administrados diretamente na corren-
te sanguinea, musculo, ou um 6rgéo interno do paciente. Técnicas
adequadas para administracdo parenteral incluem administracdo intra-
venosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrare-
tal, intraesternal, intracranial, intramuscular, intrasinovial, e subcuta-
nea. Dispositivos adequados para administracido parenteral incluem
injetores de agulha, incluindo injetores de micro-agulhas, injetores li-
vres de agulha, e dispositivos de infuséo.

[0084] Formulacdes parenterais sao tipicamente solu¢cbes aquosas
que podem conter excipientes tais como sais, carboidratos e agentes
tamponantes (por exemplo, pH de cerca de 3 a cerca de 9). Para al-
gumas aplicacdes, entretanto, compostos de Férmula |, Férmula I,
compostos especificamente denominados acima, e os sais farmaceuti-
camente aceitaveis dos mesmos podem ser mais adequados formula-
dos como uma solu¢édo nao aquosa estéril ou uma forma seca para ser
utilizada em conjuncdo com um veiculo adequado tal com agua livre
de pirogénio estéril. A preparacdo de formulagcbes parenterais sob
condicdes estéreis (por exemplo, por liofilizacdo) pode ser facilmente
alcancgada utilizando técnicas farmacéuticas padrdes.

[0085] A solubilidade de compostos que s&o utilizadas em prepa-
racdo de solugdes parenterais pode ser aumentada através de técni-
cas de formulacdo apropriadas, tais como a incorporacdo de agentes
aumentadores de solubilidade. Formulagdes para administracdo pa-
renteral podem ser formuladas para serem de liberacdo imediata ou
modificada. Formulacbes para administracdo parenteral podem ser
formuladas para ser de liberacdo imediata ou modificada. Formula¢des
de liberagdo modificadas incluem liberacao retardada, prolongada,

pulsada, controlada, em alvo, e programada. Entdo, compostos de
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Férmula I, Férmla I, compostos especificamente denominados acima,
e 0s sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos podem ser formu-
lados como uma suspensao, um sélido, um sem-solido, ou um liquido
tixotropico para administracdo como um depédsito implantado provendo
liberacdo modificada do composto ativo. Exemplos de tais formulagdes
incluem "stents" revestidos com droga e semi-sélidos e suspensdes
compreendendo microesferas de acido poli(DL-latico-coglicolico)
(PLGA).

[0086] Os compostos aqui, e os sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, podem também ser administrados topicamente, intra-
dermalmente, ou transdermalmente para a pele ou mucosa. Formula-
cOes tipicas para este propdsito incluem géis, hidrogéis, logdes, solu-
cbes, cremes, pomadas, pos polvilhados, curativos, espumas, filmes,
adesivos de pele, wafers, implantes, esponjas, fibras, bandagens e
microemulsdes. Lipossomas podem também ser utilizados. Veiculos
tipicos podem incluir alcool, agua, 6leo mineral, liquido petrolato, pe-
trolato branco, glicerina, polietilano glicol e propileno glicol. Formula-
cbes topicas podem também incluir aumentadores de penetracdo. Ver,
por exemplo,Finnin e Morgan, J. Pharm. Sci. 88(10):955-958 (1999).
[0087] Outros meios de administracdo topica incluem distribuicdo
por eletroporacao, iontoforese, fonoforese, sonoforese e injecao de
microagulha ou livre de agulha. Formula¢des para administracao topi-
ca podem ser formuladas para serem de liberagcdo imediata ou mo-
difcada como descrito acima.

[0088] Os compostos aqui, e os sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, podem também ser administrados intranasalmente ou
por inalacao, tipicamente na forma de um pdé seco, um pulverizador
aerosol, ou gotas nasais. Um inalador pode ser utilizado para adminis-
trar o pd seco, que compreende o IFA sozinho, uma mistura de pé do

IFA e um diluente, tal como lactose, ou uma particula componente mis-
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turada que inclui o IFA e um fosfolipideo, tal como fosfotidilcolina. Para
uso intranasal, o p6é pode incluir um agente bioadesivo, por exemplo,
quitosana ou ciclodextrina. Um recipiente pressurizado, bomba, puleri-
zador, atomizador, ou nebulizador por ser utilizado para gerar o pulve-
rizador aerosol a partir de uma solugcéo ou suspensao compreendendo
o IFA, um ou mais agentes para dispersao, solubilizacdo, ou extensao
da liberacdo do IFA (por exemplo, EtOH com ou sem agua), um ou
mais solventes (por exemplo, 1,1,1,2-tetrafluoretano ou 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluorpropano) que serve como um propelente, e um tensoativo
opcional, tal como trioleato sorbitano, acido oléico, ou um acido oligo-
latico. Um atomizador utilizando eletroidrodindmica pode ser utilizado
para produzir uma mistura fina.

[0089] Antes do uso em uma formulacdo de p6 seco ou suspen-
sao, o produto da droga é usualmente esmiu¢cado a um tamanho de
particula adequado para distribuicdo por inalacdo (tipicamente 90%
das particulas, baseado em volume, tendo a maior dimensao de me-
nos que 5 microns). Esta alcangada por qualquer métodos de reducao
de tamanho apropriado, tal como moagem em jato espiral, moagem
de jato de camada fluida, processamento fluido super critico, homoge-
neizacao de alta pressao, ou secagem por pulverizacao.

[0090] Capsulas, blisters e cartuchos (feitas, por exemplo, a partir
de gelatina ou hidroxipropilmetil celulose) para uso em um inalador ou
insuflador podem ser formuladas para conter uma mistura de pé do
composto ativo, uma base p6 adequada tal com lactose ou amido, e
um modificador de desempenho tal com L-leucina, manitol, ou esteara-
to de magnésio. A lactose pode ser anidra ou monoidratada. Outros
excipientes adequados incluem dextrano, glicose, maltose, sorbitol,
xilitol, frutose, sacarose e trealose.

[0091] Uma formulacdo de solugdo adequada para uso em um

atomizador utilizando eletroidrodinamicos para produzir uma mistura
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fina pode conter de cerca de 1 puL a cerca de 20 mg do IFA por atua-
¢ao e o volume de atuacao por variar de cerca de 1 L a cerca de 100
ML. Uma formulacéo tipica por compreender um ou mais compostos de
Férmula |, Férmula I, compostos especificamente denominados ai-
cma, € os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, propileno
glicol, agua estétil, EtOH, e NaCl. Solventes alternativos, que podem
ser utilizados ao invés de propileno glicol, incluem glicerol e polietileno
glicol.

[0092] Formulacbes para administracdo inalada, admistracao in-
tranasal, ou ambas, podem ser formuladas para a liberacao imediata
ou modificada utilizando, por exemplo, PLGA. Flavorizantes adequa-
dos, tais como mentol e levomentol, ou adocantes, tais como sacarina
ou sacarina soédica, podem ser adicionadas para formula¢des tencio-
nadas para administrac&o inalada/intranasal.

[0093] Em caso de inaladores de p6 seco e aerosdis, o unidade de
dosagem & determinada por meio de uma valvula que distribui uma
quantidade medida. Unidades séo tipicamente arranjadas para admi-
nistrar uma dose medida ou "soprada“contendo de cerca de 10 ug a
cerca de 1000 ug de IFA. A dose diaria total tipicamente variara de
cerca de 100 ug a cerca de 10 mg que pode ser administrada em uma
dose unica ou, mais usualmente, como doses divididas ao longo do
dia.

[0094] Os compostos ativos podem ser administrados retalmente
ou vaginalmente, por exemplo, na forma de um supositério, pessario
ou enema. Manteiga de cacau é uma base supositoria tradicional, mas
varias alternativas podem ser utilizadas como apropriadas. Formula-
cdes para administracao retal ou vaginal podem ser formuladas para
serem de liberacao imediata ou modificada como descrito acima.
[0095] Os compostos aqui, e os sais farmaceuticamente aceitaveis

dos mesmos, e 0s sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos po-
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dem ser também administrados diretamente no olho ou ouvido, tipica-
mente na forma de gotas de uma suspensao micronizada ou solugao
em salina estéril, com pH ajustado e isotbnica. Outras formulacdes
adequadas para administragcdo ocular e auricular incluem pomadas,
géis, implantes biodegradaveis (por exemplo, esponjas géis absorvi-
veis, colageno), implantes nao biodegradaveis (por exemplo, silicone),
"wafers", lentes, e sistemas particulados ou vesiculares, tais como nio-
somas ou lipossomas. A formulagao pode incluir um ou mais polimeros
€ um conservante, tal como cloreto de benzalcdnio. Polimeros tipicos
incluem acido poliacrilico de ligacdo cruzada, polivinilalcool, acido hia-
lurénico, polimeros celulésicos (por exemplo, hidroxipropilmetilcelulo-
se, hidroxietilcelulose, metil celulose), e polimeros heteropolisacari-
deos (por exemplo, goma gelana). Tais formulacbes podem também
ser distribuidas por iontoforese. Formulagdes para administracio ocu-
lar ou auricular podem ser formuladas para serem de liberac&o imedia-
ta ou modificada com descrito acima.

[0096] Como notado acima, os compostos aqui, e os sais farma-
ceuticamente aceitaveis dos mesmos, € seus complexos farmaceuti-
camente ativos, solvatos e hidratos, podem ser combinados com um
outro ou com um ou mais outros compostos farmaceuticamente ativos
para tratar varias doencgas, condi¢des e disturbios. Em tais casos, os
compostos ativos podem ser combinados em uma forma de dosagem
unica como descrito acima ou pode ser provido na forma de um kit que
€ adequado para co-administracao das composicgoes.

[0097] O kit compreende (1) duas ou mais composi¢cdes farmacéu-
ticas, pelo menos uma das quais contém um composto de Férmula |; e
(2) um dispositivo para reter separadamente as duas composi¢des
farmacéuticas, tais como uma garrafa dividida ou uma folha de emba-
lagem dividido. Um exemplo de tal kit € a embalagem blister familiar

utilizado para embalagens de comprimidos ou capsulas. O kit é ade-
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quado para administracao de tipos diferentes de formas de dosagem
(por exemplo, oral e parenteral) ou para a administracdo de composi-
cbes farmacéuticas diferentes em intervalos de dose, ou para titular
em composi¢cdes farmacéuticas contra uma outra. Para assitir com
aquiescéncia do paciente, o kit tipicamente compreende dire¢cdes para
administracao e pode ser provido com uma ajuda de memoéria.

[0098] Para administracdo para pacientes humanos, a dose diaria
total dos compostos reivindicados e revelados esta tipicamente na va-
riacdo de cerca de 0,1 mg a cerca de 3000 mg dependendo da via de
administracdo. Por exemplo, administracdo oral requer uma dose dia-
ria total de cerca de 1 mg a cerca de 3000 mg, enquanto uma dose
intravenosa pode somente requerer uma dose diaria total de cerca de
0,1 mg a cerca de 3000 mg. A dose diaria total pode ser administrada
em uma dose unica ou dividida e, na discricao do médico, pode cair
fora das variagdes tipicas dadas acima. Embora essas dosagens s&o
baseadas em uma média de pacientes humanos tendo uma massa de
cerca de 60 kg a cerca de 70 kg, o médico sera capaz de determinar a
dose apropriada para um paciente (por exemplo, um infante) que a
massa caia fora desta variagao de peso.

[0099] Os compostos reivindicados e revelados podem ser combi-
nados com um ou mais compostos farmacologicamente ativos para o
tratamento de um ou mais disturbios relacionados, os compostos far-
macologicamente ativos podem ser selecionados a partir de:

[00100] um analgésico opidide, por exemplo, morfina, heroina, hi-
dromorfona, oximorfona, levorfanol, levalorfan, metadona, meperidina,
fentanila, cocaina, codeina, diidrocodeina, oxicodona, hidrocodona,
propoxifeno, nalmefeno, nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina,
butorfanol, nalbufina ou pentazocina,

[00101] um farmaco antiinflamatério ndo esteroidal (AINES), por

exemplo, acetaminofeno, aspirina, diclofenaco, diflusinal, etodolaco,
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fenbufeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, cetopro-
feno, cetorolaco, acido meclofenédmico, acido mefenamico, meloxicam,
nabumetona, naproxeno, nimesulida, nitrofluorbiprofeno, olsalazina,
oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindaco, tolmetin
ou zomepiraco;

[00102] um sedativo barbiturico, por exemplo, amobarbital, apro-
barbital, butabarbital, butabital, mefobarbital, metarbital, metoexital,
pentobarbital, fenobartital, secobarbital, talbutal, teamilal ou tiopental,
[00103] uma benzodiazepina tendo uma acéo sedativa, por exem-
plo, clordiazepoxido, clorazepato, diazepam, flurazepam, lorazepam,
oxazepam, temazepam ou triazolam;

[00104] um antagonista H1 tendo uma acgao sedativa, por exemplo,
difenidracmaina, pirilamina, prometazina, clorfeniramina ou clorciclizi-
na;

[00105] um sedativo tal como glutatimida, meprobamato, metaqua-
lona ou dicloralfenazona;

[00106] um relaxante muscular esquelético, por exemplo, baclofeno,
carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina, metocarbamol ou orfre-
nadina;

[00107] um antagonista do receptor NMDA, por exemplo, dextrome-
torfan ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfina) ou seu metabdlito dextrorfan ((+)-
3-hidroxi-N-metilmorfina), cetamina, memantina, pirroloquinolina quini-
na, acido cis-4-(fosfonometila)-2-piperidinocarboxilico, budipina, EN-
3231 (MorphiDex®, uma combinacao de formulacdo de morfina e dex-
trometorfan), topiramato, neramexano ou perzinfotel incluindo um an-
tagonista NR2B, por exemplo, ifenprodil, traxoprodil ou (-)-(R)-6-{2-[4-
(3-fluorfenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-1-hidroxietil-3,4-diidro-2(1H)-
quinolinona,

[00108] um alfa-adrenérgico, por exemplo, doxazosina, tamsulosi-

na, clinidina, guanfacina, dexmetatomidina, modafinil, ou 4-amino-6,7-

Petigdo 870190139752, de 26/12/2019, pag. 44/203



41/180

dimetoxi-2-(5-metano-sulfonamido-1,2,3,4-tetraidroisoquinol-2-il)-5-(2-
piridil)quinazolina,

[00109] um antidepressivo triciclico, por exempllo, desipramina, imi-
pramina, amitriptilina ou nortriptilina;

[00110] um anticonvulsivo, por exemplo, carbamazepina, lamotrigi-
na, topiratmato ou valproato;

[00111] um antagonista taquicinina (NK), particularmente um anta-
gonista NK-3, NK-2 ou NK-1, por exemplo, (aR, 9R)-7-[3,4-
bis(trifluormetil)benzil]-8,9,10,11-tetraidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-
[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]-naftiridina-6-13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-
2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etdxi-3-(4-fluorfenil)-4-morfolinil]-
metil]-1,2-diidro-3H-1,2 4-triazol-3-ona (MK-869), aprepitante, lanopi-
tante, dapitante ou 3-[[2-metdxi-5-(trifluormetoxi)fenil]-metilamino]-2-
fenilpiperidina (25, 3S);

[00112] um antagonista muscarinico, por exemplo, oxibutinina, tolte-
rodina, propiverina, cloreto de tropsium, darifenacina, solifenacina, te-
miverina e ipratropium;

[00113] um inibidor seletivo da COX-2, por exemplo, celecoxib, ro-
fecoxib, parecoxib, valdecoxib, deracoxib, etoricoxib ou lumiracoxib;
[00114] um analgésico coaltar, em particular paracetamol;

[00115] um neuroléptico tal como droperidol, clorpromazina, halope-
ridol, perfenazina, tioridazina, mesoridazina, trifluoperazina, flufenazi-
na, clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertin-
dol, aripiprazol, sonapiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona,
racloprida, zotepina, bifeprunox, asenapina, lurasidona, amisulprida,
balaperidona, palindora, eplivanserina, osanetant, meclinertant, Mira-
xion®ou sarizotan:;

[00116] um agonista (por exemplo, resinferatoxina) ou antagonista
(por exenplo, capsazepina) do receptor vanildéide (VR1; também co-

nhecido como um receptor transiente do canal potencial, TRPV1);
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[00117] um beta-adrenérgico tal como propranolol;

[00118] um anestésico local tal como mexiletina;

[00119] um corticosterdide tal como dexametasona;

[00120] um agonista ou antagonista do receptor 5-HT, particular-
mente um agonista 5-HT1s/p tais como eletriptan, sumatriptan, na-
ratriptan, zolmitriptan ou rizatriptan;

[00121] um antagonista do receptor 5-HT2a tal como R(+)-alfa-(2,3-
dimetoxi-fenil)-1-[2-(4-fluorfeniletil)]-4-piperidinametanol (MDL-
100907);

[00122] um analgésico colinérgico (nicotinico), tal como isopronicli-
na (TC-1734), (E)-N-metil-4-(3-piridinil)-3-buten-1-amina (RJR-2403),
(R)-5-(2-azatidinilmetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594) ou nicotina, ou
agonista parcial nicotina tal com vareniclina,

[00123] Tramadol®

[00124] um inibidor PDEV, tal como 5-[2-et0xi-5-(4-metil-1-
piperazinil-sulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-diidro-7H-pirazol[4,3-
d]pirimidin-7-ona (sildenafil), (6R, 12aR)-2,3,6,7,12,122-hexaidro-2-
metil-6-(3,4-metilenodioxifenil)-pirazino[2’,1°:6,1]-pirido[3,4-b]indol-1,4-
diona (IC-351 ou tadalafil), 2-[2-etdxi-5-(4-etil-piperazin-1-il-1-sulfonil)-
fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ona (vardenafil),
5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-diidro-7H-
pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-(5-acetil-2-propdxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-
isopropil-3-azetidinil)-2,6-diidro-7H-pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona,  5-[2-
etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-il)-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6-
diidro-7H-pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona, 4-[(3-cloro-4-
metoxibenzil)amino]-2-{(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-
2-ilmetil)pirimidina-5-carboxamida, 3-(1-metil-7-oxo-3-propil-6,7-diidro-
1H-pirazol[4,3-d]pirimidin-5-il)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-
propoxibenzenosulfonamida;

[00125] como um ligante alfa-2-delta tais como gabapentina, acido
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3-metilgabapentina, (1a, 3a, 5a) (3-amino-metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-
acético, acido (3S, 5R)-3-aminometil-5-metil-heptandico, acido
(3S,5R)-3-amino-5-metil-heptandico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-
octanodico, (2S, 4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina, (2S, 4S)-4-(3-fluorbenzil)-
prolina, acido [(1R, 5R, 63)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-
ilJacético, 3-(1-aminometil-cicloexilmetil)-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona, C-
[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloeptil]-metilamina, acido (3S, 4S)-(1-
aminometil)-3,4-dimetil-ciclopentil)-acético, acido (3S, 5R)-3-
aminometil-5-metil-octandico, acido (3S, 5R)-3-amino-5-metil-
nonanodico, acido (3S, 5R)-3-amino-5-metil-octandico, acido (3R, 4R,
5R)-3-amino-4,5-dimetil-heptandico e acido (3R, 4R, 5R)-3-amino-4,5-
dimetil-octandico;

[00126] um ligante do receptor canabindide (CB1, CB2), ou agonis-
ta ou antagonista tal como rimonabanto;

[00127] um antagonista do receptor metabotropico de glutamato do
subtipo 1 (mGIuR1);

[00128] um inibidor da recaptacdo de serotonina tais como sertrali-
na, metabdlito de sertralina demetilsertralina, fluoxetina, norfluoxetina
(metabdlito fluoxetina desmetila), fluvoxamina, paroxetina, citalopramo,
metabdlito de citalopram desmetilcitalopram, escitalopram, d,I-
fenfluramina, femoxetina, ifoxetina, cianodotiepina, litoxetina, dapoxe-
tina, nefazodona, cericlamina e trazodona;

[00129] um inibidor da recaptac&o da noradrenalina (norepinefrina),
tais como maprotilina, lofepramina, mirtazepina, oxaprotilina, fezolami-
na, tomoxetina, mianserina, bupropriona, metabdlito de bupropriona
hidroxibupropiona, nomifensina e viloxazina (Vivalan®), especialmente
inibidor da recaptacao de noradrenalina tal como reboxetina, em parti-
cular (S,S)-reboxetina;

[00130] um inibidor da recaptacdo de dupla, serotonina-

noradrenalina, tais como venlafaxina, metabdlito da venlafaxina O-
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desmetilvenlafaxina, clomipramina, metabdlito de clomipramina des-
metilclomipramina, duloxetina, milnacipran e imipramina,

[00131] como inibidor da oxido nitrico sintase induzivel (iNOS) tais
como S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-L-homocisteina, S-[2-[(1-iminoetil)-
amino]etil]-4,4-dioxo-L-cisteina, S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-2-metil-L-
cisteina, acido (2S5, 5Z)-2-amino-2-metil-7-[(1-aminoetil)amino]-5-
heptendico, 2-[[(1R, 3S)-3-amino-4-hidrdxi-1-(5-tiazol)-butilltio]-5-cloro-
3-piridinocarbonitrila; e 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidrdxi-1-(5-
tiazolil)butil]tio]-4-clorobenzonitrila, (2S5, 4R)-2-amino-4-[[2-cloro-5-
(trifluormetil)fenil]tiol]-5-tiazolbutanol, 2-[[(1R, 3S)-3-amino-4-hidroxi-1-
(5-tiazol)butil]tio]-6-(trifluormetil)-3-piridinocarbonitrila, 2-[[(1R, 3S)-3-
amino-4-hidréxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-5-clorobenzonitrila, N-[4-[2-(3-
clorobenzilamino)etillfenil]tiofeno-2-carboxamidina, ou guanidinoetildis-
sulfeto;

[00132] um inibidor da acetilcolinesterase tal como donazepil,
[00133] um antagonista da prostaglandina E2 subtipo 4 (EP4) tal
como N-[({2-[4-2-etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-
ifenilletil}lamino)-carbonil]-4-metilbenzenosulfonamida ou acido 4-
[(1S)-1-({[5-cloro-2-(3-fluorfendxi)piridin-3-
illcarbonil}amino)etillbenzdico;

[00134] um antagonista do leucotrieno B4; tal como acido 1-(3-
bifenil-4-ilmetil-4-hidroxi-croman-7-il)-ciclopentanocarboxilico (CP-
105696), acido 5-[2-(2-carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil)-5E-
hexenilJoxifendxi]-valérico (ONO-4057) ou DPC-11870,

[00135] inibidor da 5-lipoxigenase, tais como zileuton, 6-[(3-fluor-5-
[4-metbxi-3,4,5,6-tetraidro-2H-piran-4-il)fendxi-metil]-1-metil-2-
quinolona (ZD-2138), ou 2,3,5-trimetil-6-(3-piridilmetil)-1,4-
benzoquinona (CV-6504);

[00136] um bloqueador do canal de sodio, tal como lidocaina,;

[00137] um antagonista de 5-HT3, tal como ondansetron; ou

Petigdo 870190139752, de 26/12/2019, pag. 48/203



45/180

[00138] anticorpos anti-fator de crescimento nervoso (NGF).

[00139] Os compostos aqui, e os sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, podem ser geralmente preparados utilizando técnicas
descritas abaixo. Materiais de partida e reagentes podem ser obtidos a
partir de fontes comerciais ou podem ser preparados utilizando méto-
dos da literatura a menos que de outra forma especificado.

[00140] Em alguns dos esquemas de reacao e exemplos abaixo,
certos compostos podem ser preparados utilizando grupos protetores,
que previne reagao quimica nao desejavel em sitios reativos de outra
forma. Grupos protetores podem também ser utilizados para aumentar
a solubilidade ou de outra forma modificar propriedades fisicas de um
composto. Para uma discussao de estratégias de grupo protetores,
uma descricado de materiais e métodos para instalar e remover os gru-
pos protetores, € uma compilagao de grupos protetores uteis para gru-
pos funcionais comuns, incluindo aminas, acidos carboxilicos, alcoois,
cetonas, aldeidos, e semelhantes, ver, T. W. Greene e P. G. Wuts,
Protecting Groups in Organic Chemistry (1999) e P. Kocienski, Protec-
tive Groups (2000).

[00141] Geralmente, as reagbdes quimicas descritas através da es-
pecificacdo podem ser realizadas utilizando quantidades de reagentes
substancialmente estequiométricas, através de certas reacdes que po-
dem beneficiar a partir do uso de um excesso de um ou mais dos rea-
gentes. Adicionalmente, muitas das reacdes reveladas através da es-
pecificacao podem ser realizadas em cerca da temperatura ambiente e
pressao ambiente, as dependendo das cinéticas de reacgao, producéo,
e semelhantes, algumas reagdes podem ser feitas em pressdes eleva-
das ou empregar temperaturas maiores (por exemplo, condi¢cbes de
refluxo) ou menores (por exemplo, -70°C a 0°C). Qualquer referéncia
na revelagao a uma variacao estequiométrica, uma variagao de tempe-

ratura, uma variacao de pH etc, se ou ndo expressamente utilizando a
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palavra "variac&o", também inclui os pontos indicados.

[00142] Muitas das reacbdes quimicas também empregar um ou
mais solventes compativeis, que podem influenciar a taxa de reagéo e
producédo. Dependendo da natureza dos reagentes, um ou mais sol-
ventes podem ser solventes préticos polares (incluindo agua), solven-
tes apréticos polares, solventes nao polares, ou algumas combina-
cbes. Solventes representativos incluem hidrocarbonetos alifaticos sa-
turados (por exemplo, n-pentano, n-hexano, n-heptano, n-octano); hi-
drocarbonetos aromaticos (por exemplo, benzeno, tolueno, xilenos);
hidrocarbonetos halogenados (por exemplo, cloreto de metileno, cloro-
férmio, tetracloreto de carbono); alcoois alifaticos (por exemplo, meta-
nol, etanol, propan-1-ol, propan-2-ol, butan-1-ol, 2-metil-propan-1-ol,
butan-2-ol, 2-metil-propan-2-ol, pentan-1-ol, 3-metil-butan-1-ol, hexan-
1-0l, 2-metdxi-etanol, 2-etdxi-etanol, 2-butdxi-etanol, 2-(2-metdxi-
etoxi)-etanol, 2-(2-etdxi-etdxi)-etanol, 2-(2-butdxi-etdxi)-etanol); éteres
(por exemplo, éter dietila, éter diidopropila, éter dibutila, 1,2-dimetdxi-
etano, 1,2-dietdxi-etano, 1-metdxi-2-(2-metoxi-etoxi)-etano, 1-etdxi-2-
(2-etdxi-etdxi)-etano, tetraidrofurano, 1,2-dioxano); cetonas (por exem-
plo, acetona, metil etil cetonas); ésteres (acetato de metila, acetato de
etila); solventes contendo nitrogénio (por exemplo, formamida, N,N-
dimetilfformamida, acetonitrila, N-metil-pirrolidona, piridina, quinolina,
nitrobenzeno); solventes contendo enxofre (por exemplo, dissulfeto de
carbono, dimetil sulfoxido, tetraidro-tiofeno-1,1-didxido); e solventes
contendo fosforo (por exemplo, triamida hexametilfosférico).

[00143] Os compostos desta invencdo podem ser preparados como
descrito abaixo. Nos esquemas de reacédo e discussao que seguem,

Ar, X, m, n, p, R, R? R® R*e R°® séo definidos como acima.
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Esquema A
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[00144] Compostos de Férmula la podem ser preparados de acordo
com o Esquema A. A reacdo de um composto de formula 2 com um
carbamato fenila de férmula 3a prové compostos de Férmula la. A rea-
cao pode ser conduzida em um solvente aprético polar tais como di-
metilsulféxido (DMSQ) ou acetonitrila. A temperatura da reagdo pode
variar de cerca da temperatura ambiente a cerca de 60°C. A reacé&o
pode também ser conduzida utilizando um acido trifluoracético ou sal
cloridrato do composto de férmula 2 em presenca de uma base tais
como trietilamina ou diisopropiletil amina. Alternativamente, a reacao
de um composto de féormula 2 com um carbamato de formula 3b (R=
Me ou Et) sob irradiacdo de microonda proveu compostos de Féormula
la. A reac&o pode ser conduzida em um solvente tal como acetonitrila.
A reacao pode também ser conduzida utilizando um acido trifluoracéti-
co ou sal cloridrato do composto de formula 2 em presenca de uma
base tal como trietilamina ou diisopropiletil amina. Além disso, com-

postos de Férmula la pode ser preparado por reagcao de compostos de
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férmula 2 com um isocianato de féormula 3c. A reacdo € tipicamente
conduzida em um solvente tal como cloreto de metileno em temperatu-
ra ambiente. A reacao pode também ser conduzida utilizando um acido
trifluoracético ou sal cloridrato do composto de formula 2 em presenca
de uma base tal como trietilamina ou diisopropiletil amina. Alternativa-
mente, compostos de formula 2 pode ser reagido com fosgénio em
presenca de uma base tal como ftrietilamina ou diisopropiletilamina e
um solvente tal como diclorometano a 0°C para gerar o derivado cloro-
formato de formula 2 que pode ser isolado como um material bruto e
reagido com aminas de férmula 3d em presenca de uma base tal como
trietilamina ou diisopropiletilamina e um catalisador tal como 4-
(dimetilamino)-piridina em um solvente adequado tal como acetonitrila,
diclorometano, e dicloroetano. A temperatura de reagcao pode variar a
partir de cerca de temperatura de ambiente a cerca de 70°C.

Esquema B

[00145] Compostos de formula 2 podem ser preparados de acordo
com o Esquema B. A sintese comeca com uma substituicdo aromatica
nucleofilica de um fenol de férmula 6 com um elétron deficiente aril ha-
leto de formula ArZ (onde Z € F, Cl) para formar o éter biarila de formu-
la 7 ou 8. Este reacao é preferivelmente corrida em presenca de uma
base tais como carbonato de potassio, carbonato de soédio, carbonato
de césio, trietilamina ou diisopropiletilamina. O solvente utilizado pode
ser dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidinona (NMP), dimetilsulfoxi-
do (DMSOQ), acetonitrila, tetraidrofurano, dioxano ou uma combinagao
de dois ou mais desses solventes. O grupo hidroxi do composto de
férmula 7 € convertido em um grupo de saida (L) utilizando métodos
convencionais (por exemplo, utilizando cloreto de tionila) para prover o
composto correspondente de formula 9 em que L € um halogénio tais
como brometo, iodeto ou cloreto. Alternativamente, compostos de for-

mula 8 podem ser brominados na posicao benzilica (N-
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bromosuccinimida, peréxido de benzoila, CCl4) para dar compostos de
formula 9 onde L = Br. Os compostos resultantes de formula 9 sdo en-
tdo reagidos com fosfito de trietila para dar os fosfonatos correspon-
dentes de formula 10. A reag¢do pode ser conduzida pura ou em um
solvente tais como tolueno, xileno ou clorobenzeno. A temperatura da
reacado pode variar a partir de cerca de temperatura ambiente a cerca
da temperatura refluxo do solvente utilizado. A reacgao &€ preferivelmen-
te conduzida com um composto de féormula 9 onde L=CIl ou Br em ftrietil
fosfito em refluxo. Olefinacdo Horner-Wadsworth-Emmons de um
composto de formula 10 com 1-Boc-4-piperidona em presenca de uma
base prové o composto de formula 11. Esta reacdo é conduzida em
presenca de uma base tais como tert-butoxido de potassio, tert-
butdéxido de sbdio, hidreto de sddio, hidreto de potassio, diisopropila-
mida de sbédio, bis(trimetilsilillamida de litio, bis(trimetilsililamida de
potassio, bis(trimetilsilillamida de sddio, ou butillitio. A reac&do pode ser
conduzida em um solvente ttais como tetraidrofurano (THF), 2-
metiltetraidrofurano, dioxano, etileno glicol dimetiléter, dimetilformami-
da (DMF) ou N-metilpirrolidinona (NMP), e a temperatura da reagao
pode variar a partir da temperatura ambiente a cerca da temperatura
refluxo do solvente utilizado. Um aditivo tal como 15-coroa-5 pode
também ser utilizado para ajudar a promover a reagdo. O composto de
formula 11 é desprotegido utilizando métodos convencionais (por
exemplo, utilizando HCI em dioxano, cloreto de acetila em etanol ou
acido trifluoracético) para prover o composto correspondente de formu-
la 2 que pode ser isolado como a base livre ou como o sal correspon-

dente (cloridrato ou trifluoracetato).
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Esquema C
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[00146] Esquema C ilustra um método para preparar compostos de
formula 11. Compostos de formula 12, onde PG € tetraidropiranil
(THP), benzila (Bn), p-metoxibenzila, tert-butildimetilsilil (TBS), triiso-
propilsilil (TIPS) ou tert-butildifenilsilil (TBDPS), s&o reagidos com ftrietil
fosfito para dar o fosfonato de férmula 13 como descrito no Esquema
B. Olefinagdo Horner-Wadsworth-Emmons de um composto de férmu-
la 13 com N-Boc-4-piperidona em presenca de uma base prové o
composto de formula 14 como descrito no Esquema B. Compostos de
formula 14 em que PG é tert-butildimetilsilil, triidopropilsilil (TIPS) ou
tert-butildifenilsilil pode ser desprotegido utilizando métodos convenci-
onais tal como tratamento com fluoreto de tetrabutilamonio em tetrai-
drofurano para produzir compostos de formula 15. Compostos de for-
mula 14 onde PG é tetraidropiranil (THP) pode ser desprotegido utili-
zando métodos convencionais tais como tratamento com PPTS (piridi-
nio p-toluenosulfonato) ou acido p-toluenosulfénico em etanol para dar
0s compostos correspondentes de formula 15. Substituicdo aromatica
nucleofilica de um fenol de formula 15 com um elétron aril haleto defi-
ciente de formula ArZ (onde Z é F, CI) prové o éter biarila de féormula
11 como descrita no Esquema B. Alternativamente, acoplamento pro-
movido por cobre (lI) de um fenol de férmula 15 com um acido boréni-
co de formla ArB(OH)2 proveu o éter biarila de formula 11. Preferivel-
mente a reacao € conduzida com um (1) equivalente de acetato de co-

bre (Il) e 5-10 equivalentes de ftrietilamina em um solvente tal como
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cloreto de metileno com tamanho molecular de 4 A em temperatura
ambiente (Tetrahedron Let. 1998, 39, 2937).

Esquema D
0
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[00147] Compostos de Férmula la podem também ser preparados
de acordo com o Esquema D. O grupo protetor Boc de um composto
de féormula 14 pode ser removido utilizando métodos convencionais
(por exemplo, utilizando HCI em dioxano, cloreto de acetila em etanol
ou acido ftrilfuoracético) para prover a piperidina correspondente que &
tratada com um composto de formula 3 para dar uma uréia de formula
16 sob as condicdes descritas nos Esquema A. Compostos de formula
16 em que PG é tert-butildimetilsilil, triisopropilsilil ou tert-butildifenilsilil
podem ser desprotegidos utilizando métodos convencionais tal como
tratamento com fluoreto de tetrabutilaménio em tetraidrofurano para
produzir compostos de formula 17. Substituicdo aromatica nucleofilica
de um fenol de férmula 17 com um elétron deficiente aril haleto de
formula ArZ (onde Z é F, Cl) provido o éter biarila de Formula la sob
condi¢des similares como descrito no Esquema B. Alternativamente,
acoplamento promovido de cobre (Il) de um fenol de formula 17 com
um acido bordnico de formula ArB(OH)2 proveu o éter biarila de For-

mula la sob condi¢des similares como descrito no Esquema C.

Esquema E
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[00148] Esquema E ilustra outro método para preparar compostos
de féormula 11. O requisito intermediario pode ser preparado como se-
gue. Tratamento de N-Boc-4-piperidona com tetrabrometo de carbono
e trifenilfosfina da o composto dibromoalqueno de formula 18. Redu-
cao seletiva de um dos brometos prové o composto bromoalqueno de
férmula 19a. Metalacdo de um composto de formula 18 com n-butillitio
seguido por extinsdo com um alquilhaleto de féormula R4-1 prové com-
postos de formula 19b (Org. Lett. 2004, 6, 4467). O éster bordnico in-
termediario de formula 21 pode ser preparado pela reacdo de acopla-
mento cruzado catalizado por paladio do éster pinacol de acido di-
borénico com compostos de féormula 20 (J. Org. Chem. 1995, 60,
7508). O acido bordnico intermediario de féormula 22 pode ser prepara-
do pelo tratamento de compostos de formula 21 com periodato de so6-
dio e HCl aquoso (J. Org. Chem. 2001, 66, 7148).

[00149] Compostos de formula 19 podem ser reagidos com um és-
ter borénico de formula 21 ou um acido bordnico de féormula 22 sob
condicbes de acoplamento cruzado Suzuki catalizado por paladio
(Chem. Rev. 1995, 95, 2457), para dar os compostos correspondentes

de férmula 11. Por exemplo, o acoplamento pode ser conduzido utili-
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zando uma quantidade catalitica de tetraquis(trifenilfosfino)-paladio (0)
em presenca de uma base tais como carbonato de soédio aquoso, hi-
dréxido de sodio, ou etdxido de sddio, em um solvente tais como THF,
dioxano, dimetiléter de etileno glicol, etanol ou benzeno. A temperatura
da reagcdo pode variar a partir da temperatura ambiente a cerca da

temperatura de refluxo do solvente utilizado.

Esquema F
(R3)m
\/ Boc
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(R*=H) (R*=Brn)

R

' _R'BOH), (R® ),,\ /E\
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[00150] Alternativamente, compostos de formula 11 podem ser pre-
parados de acordo com o Esquema F. Brominagdo de um composto
de férmula 11a seguida pelo tratamento com uma base tal como tert-
butéxido de potassio ou hidroxido de sodio prové um composto de
formula 11b. Compostos de formula 11b podem ser reagidos com o
acido borbnico de féormula R*B(OH). son condigdes de acoplamento
cruzado Suzuki catalizado por paladio para dar os compostos corres-
pondentes de formula 11 sob condi¢cdes similares as descritas no Es-
quema E.

Exemplos

[00151] Os seguintes exemplos s&o tencionados para ilustrar moda-
lidades particulares da invenc&o e n&o s&o tencionados limitar o objeti-
vo das reivindicagdes.

[00152] Espectro de ressonancia magnética nuclear H' (RMN) fo-

ram obtidos para os compostos nos seguintes exemplos. Mudancgas
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quimicas caracteristicas (8) sdo dadas em partes por milhao direcio-
nadas a partir de tetrametilsilano utilizando abreviagdes convencionais
para designacao de picos maiores, incluindo s (singlete), d (duplete), t
(triplete), q (quartete), m (multiplete), e br (amplo). O espectro de mas-
sa foram gravados utilizando eletropulverizacdo (ES) ou ionizac&o
quimica de presséo atmosférica (APCI). As abreviagdes seguintes s&o
utilizadas para solventes comuns: CDCls (deuterocloroférmio), DMSO-
de (deuterodimetilsulfoxido), CD3OD (deuterometanol), e THF-d8 (deu-
terotetraidrofurano).

Exemplos 1a

[00153] Sintese de Fenil piridin-3-ilcarbamato de N-piridin-3-il-4-(3-

{[5-(trifluormetil)piridin-2-ilJ6xi}benzilideno)piperidina-1-carboxamida

[00154] A uma solugcao agitada de 3-aminopiridina (51,7 g, 0,549
mmols) em THF (900 mL) a -10°C foi adicionado piridina (52,1 g, 0,659
mmols) em uma corrente por um periodo de 10 min, seguido pela adi-
¢cao gota a gota de cloroformato de fenila (90 g, 0,575 mmols) por um
periodo de 20 minutos. A temperatura de reacdo aumentada a 5°C.
Um precipitado formado durante a adi¢cdo. A suspensao resultante foi
agitada em temperaturas alcancando a temperatura ambiente pelas
proximas 3 horas. A mistura de reac&o foi particionada entre agua (2
L) e EtOAc (1,5 L). A porgcao aquosa foi extraida com EtOAc (1 L). As
por¢cdes organicas combinadas foram secas (MgSO4) e concentradas
a vacuo para um residuo solido umido. Este foi suspenso em EtO-
Ac:éter (1:1, 600 mL). A suspenséo resultante foi agitada a -10°C por 2
horas e filtrada. O sdélido foi lavado com EtOAc:éter (1:1, 100 mL) e
pressionado seco sob sucgdo. Ainda secando a vacuo a 35°C por 7
horas proveu 104 g (88%) do produto. Analises, Calcd para
C12H10N202:C, 67,28, H, 4,7; N, 13,08. Encontrou: C, 67,15; H, 4,76; N,
12,87.

Passo 1
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[3-(5-trilfuormetil-piridin-2-ildxi)-fenilimetanol
[00155]  3-hidroximetil-fenol (5,00 g, 40,3 mmol, a partir de Lancas-

ter Synthesis), 2-cloro-5-trifluormetil-piridina (7,31 g, 40,3 mmol, a par-

tir de TCI America) e carbonato de potassio (6,96 g, 50,3 mmol) foram
suspenssas em dimetilformamida (80 mL) e aquecido a 95°C. Apoés
agitacdo por 16 horas, o solvente foi destilado a vacuo a 65°C, e um
residuo foi particionado entre agua e heptano/acetato de etila (1:1). A
camada organica foi separada e a aquosa foi extraida de novo com
heptano/acetato de etila (1:1). A camada organica combinada foi seca
sob sulfato de sodio, fitrada e concentrada para dar um residuo. O re-
siduo foi purificado por cromatografia de silica gel (10-60%, EtO-
Ac:heptano) para fornecer o produto desejado (5,70 g, 53% produzido)
como um 6leo amarelo claro. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 4,73

(s,2H)

7.02 (dt, J=8.66, 0.57 Hz, 1 H)7.04 - 7.11 (m, J=8.086, 2.40, 0.50, 0.50 Hz, 1 H) 7.15 - 7.19 (m, 1 H) 7.25
(ddd, /=8.39, 1.60, 0.80 Hz, 1 H) 7.42 (1, J=7.87 Hz, 1 H) 7.90 (ddd, J=8.67, 2.55, 0.50 Hz, 1 H) 8.43 {td,
J=1.68, 0.84 Hz, 1 H).

Passo 2

2-(3-clorometil-fenoxi)-5-trifluormetil-piridina

[00156]  [3-(5-trifluormetil-piridin-2-ildxi)-fenil]-metanol a partir do
Passo 1 (4,68 g, 17,4 mmol), em diclorometano (46 mL), foi arrefecido
a 00C, e tratado com gotejamento com cloreto de tionila (1,40 mL, 19,1
mmol). A mistura de reacao foi permitida aquecer a temperatura ambi-
ente e foi agitada por 30 minutos. Tolueno (10 mL) foi adicionado e a
mistura foi concentrada por evaporac&o para formar um residuo. O re-
siduo foi evaporado de novo a partir de tolueno e seco sob alto vacuo
para fornecer o produto desejado (4,88 g, 98% produgdo) como um
6leo. TH RMN

{400 MHz, CDCly) 5 ppm 4,60 {5, 2 H} 7.03 {d, /=870 Hz, 1H)

T4 (ddd, J=8.09, 2.35 064 Hz, 1 H}7.20( J=203Hz, 1 H) 7.26 - 7.31 {m, 1 H} 7.42 [, J=7.38 HZz. 1
H} 7,27 [dd, =867, 253 Hz 1 H} Gi.d4 {dd, J=1.51, 080 Hz 1 H)

Passo 3

Petigdo 870190139752, de 26/12/2019, pag. 59/203



56/180

Ester dietilico do acido [3-(5-trifluormetil-piridin-2-iloxi)-benzil]-fosfénico
[00157]  2-(3-clorometil-fenoxi)-5-trifluormetil-piridina (4,88 g, 17,0

mmol) a partir do Passo 2 foi tratado puro com trietilfosfito (4,36 mL,

25,4 mmol) e aquecido a 150°C. Apos 6 horas, a mistura de reacgéo foi
arrefecida, tratada com um adicional 0,5 mL de trietilfosfito (2,9 mmol)
e reaquecido a 150°C. Apés 6 horas, a mistura reacional foi removida
do calor e lentamente tratada com heptano (cerca de 60 mL) enquanto
agitada para permitir um sélido branco. O sdlido foi coletado por filtra-
céo, lavado com heptano e seco em um vacuo por 16 horas a 45°C
para produzir um pé branco (599 g, 91% de producao).
MS (APCI) M+1= 390.1; 'H

RMN{400 MHz, COC}E ppm 1.26 {1, J=7.02 Hz, § H} 318 {d, Je21.83 Hz, 2H) 3.89 - 4.10 (m, 4 H} 701

(6, J=8 53 Hz, TH] 7 03 - 7.08 {r, 1 H} 792 g, J=2.21 Hz, 1 HI .19 - 7.24 (m, T H) 7.38 (1, J=7 20 Hg, 1
H} 7.90 {dd, J=8.5& 253 Hz, 1 H) 841 (0d, =156, 088 Hz, 1 H}.

Passo 4

Tert-butil éster do acido 4-[3-(5-trifluormetil-piridin-2-ildxi)-benzilideno]-

piperidina-1-carboxilico
[00158] Ester dietilico do &cido [3-(5-trifluormetil-piridin-2-iloxi)-
benzillfosfénico (2,3 g, 6,0 mmol) a partir do Passo 3e 1, 4, 7, 10, 13-

pentaoxaciclopentadecano (15-Coroa-5, 0,03 mL, 0,15 mmol) foram
combinados em THF (10 mL). A mistura foi arrefecida a 0°C e hidreto
de sodio (240 mg, 60% de dispersdao em 6leo mineral, 6,0 mmol) foi
adicionado. A reacgao foi aquecida em temperatura ambiente, agitada
por 30 minutos e entdo arrefecida de volta a 00C. Uma solucéo de és-
ter tert-butilico do acido 4-oxo-piperidina-1-carboxilico (1,2 g, 6,0
mmol) em THF (6 mL) foi adicionada e a reacao foi aquecida em tem-
peratura ambiente. Apos 16 horas, agua foi adicionada e as camadas
foram separadas. A camada aquosa foi extraida com EtOAc (2x200
mL) e a camada orgéanica combinada foi seca sob sulfato de sédio ani-
dro, filtrado e concentrado para um Oleo denso. Tratamento do Oleo

com éter isopropilico quente (45 mL) proveu o composto titulo como
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um sélido branco (1,88 g). TH RMN

(400 MHz, CD;0D) 3 ppm 1.46 (s, 9 H) 2.34 (1d, J=5.85, 1.18 Hz, 2 H) 2.46 (td, J=5.87, 1.07 Hz, 2 H) 3.37
-3.44 (m, 2 H)3.45 - 3.57 (m, 2 H) 6.41 (s, 1 H) 6.92 - 7.04 (m, 2 H) 7.06 - 7.17 (m, 2 H) 7.31 - 7.54 (m, 1
H) 8.08 {ddd, J=8.74, 2.59, 0.56 Hz, 1 H) 8.42 (td, J=1.73, 0.90 Hz, 1 H).

Passo 5
Cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-fenoxi)-5-trifluormetil-piridina
[00159] Ester tert-butilico do acido 4-[3-(5-trifluormetil-piridin-2-iloxi)-

benzilideno]-piperidina-1-carboxilico (1,35 g, 3,11 mmol) a partir do

Passo 4 foi dissolvido em CH2Cl> (30 mL) e tratado com HCI em éter
dietilico (10 mL, 2,0 M, 20 mmol). Ap6s 16 horas a reacao foi concen-
trada a vacuo para formar um residuo e o residuo foi suspenso em
acetonitrila (10 mL) para produzir um sélido. Filtracdo do sélido proveu

o composto titulo como um sélido branco (1,1 g). TH RMN

P00 MMz, DGO 8 prm 252 {0, So8.11, 0.9 Hz, 2 M) 257 - 281 m,
2 HY3.14 - 3,21 {m, 2 H) 3.22 - 3.28{m, 2H} 6.56 (3, 1 H16.99 - 7.08 (m, ZH) 7,10~ 7,18 {m, 2 H) T.42 {1,
JuT 81 Hz, 1 H}B.09 (ddd, JoB 74, 260, .33 Hz, 1 Hy B.41 [1d, =1.53, 0.74 Hz, 1 H)

Passo 6

[00160] Cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-fenoxi)-5-
trifluormetil-piridina (800 mg, 2,16 mmol, a partir do Passo 5), fenil piri-
din-3-ilcarbamato (508 mg, 2,37 mmol) e diisopropiletilamina (0,75 mL,
4,52 mmol) foram combinados em acetonitrila (10 mL) e agitada em
temperatura ambiente. Apés 16 horas, a reacdo foi concentrada for-
mando um residuo e o residuo foi particionado entre EtOAc e agua. A
camada orgéanica foi separada, lavada com 5% de NaOH (aq), seca
em sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada. Tratamento do resi-
duo com o éter isopropilico quente e purificado a partir de éter/metanol

isopropilico proveu o composto titulo como um sélido branco (574 mg).

MS (APCI 10V} AP+ 455.3, 378.2,
1352, AF- 453.2; 1y MH=z, CO,00 & ppm 246 [td, J=5 85, .57 Wz, 2 H} 2.58 (12, J=5 82,
198 Hz, 2 H] 354 - 3,60 {m, 2 H) 3.61 - 3.70 (m, 2 H) 8.46 {5, 1 H16.88 - 7.07 (m, 2 HI 7.09-7.13{m, 2
H3 7.34 {dod, J=B.41, $.8F, .65 Hz, 1 H) 7.40 (i, J=7.6, 0,74 Hz, 1 H) 7.91 (odd, J=8 38, 258, 1.44 Hz,
1 Hy&.06 [aod, J=0.73, 261, 0.55 Hz, 1 H) £.16 (de, J=4,54, 1.06 Hz, 1 H} B.43 (1d, J=1.74, 0 51 Hz, 1 H)
B.58 (d, J=1.58 Hz, 1 H).

Exemplo 1b
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Sintese em larga escala de N-piridin-3-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

iNoxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

Passo 1: Preparacéo de [3-(5-trifluormetil-piridin-2-iloxi)-fenill-metanol

[00161] A uma solugcdo de 5-trifluormetil-2-cloro-piridina (150,0 g,
0,826 mol) em DMF (1,9 L) foi adicionada 3-hidréxi-fenil-metanol
(112,5 g, 0,906 mol) e de carbonato de potassio (171,0 g, 1,237 mol).
Os sdlidos foram lavados no frasco com 100 mL de DMF. A mistura
agitada foi aquecida a 95-105°C por 5 horas. Ela foi aquecida a tempe-
ratura ambiente e entdo colocara em 5 L de agua gelada agitada. A
mistura foi extraida com éter:hexano (2:1, 1,5 L, 1,0 L). As camadas
organicas combinadas foram secas sob sulfato de magnésio e concen-
tradas em vacuo para secar para dar o produto (222,5 g, 100%).

Passo 2: Preparacédo de 2-(3-clorometil-fendxi)-5-trifluormetilpiridina

[00162] A uma solucdo de [3-(5-trifluormetil-piridin-2-iloxi)-fenil]-
metanol (281,0 g, 1,044 mols) em diclorometano (2,0 L) a -50C foi adi-
cionado gota a gota cloreto de tionila por um periodo de 25 minutos
(136,6 g, 1,148 mol). Uns poucos minutos na adicdo, uma substéncia
branca separada mas esta aparece na solu¢do varios minutos mais
tarde. A reacgao foi agitada em temperatura ambiente por 1 hora e en-
tao foi concentrada a vacuo para perto da secura (357 g). 200 mL de
tolueno foram adicionados ao residuo e a soluc&o foi de novo concen-
trada a vacuo para perto da secura. 200 mL de tolueno foram adicio-
nados e algum sdlido (~8 g) foi filtrado. O filtrado foi concentrado a va-
cuo para ~390 g de liquido amarelo escuro.

Passo 3: Preparacdo do éster dietilico do acido [3-(5-trifluormetil-

piridin-2-iloxi)-benzillfosfonico

[00163] Uma solugéo de 2-(3-clorometil-fendxi)-5-trifluormetilpiridina
(~298 g, ~1,036 mol) contendo algum tolueno em trietil fosfito (267,0 g,
1,551 mol) foi aquecida a 135°C-140°C por 7 horas. Ebulicdo comeca

a ~100°C e continuada através da reacdo. A solucéo foi deixada em
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respouso em temperatura ambiente por uma noite e é solidificada. O
sélido foi suspenso em éter:hexano (1:2, 450 mL), e a suspensao foi
agitada em temperatura ambiente por 3 horas e filtrado. O sélido foi
lavado com éter:hexano (1:2, 150 mL) e seco pressionado sob succao.
Ainda seco a vacuo a 32°C por 7 horas proveu 286,3 g (71% - 2 pas-
sos a partir do cloreto bruto) do produto. O filtrado foi concentrado a
vacuo para remover os solventes de baixa ebulicdo. Trietil fosfito (36,0
g, 0,217 mol) foi adicionado e a solugédo foi aquecida a 1300C por 2
horas. A reacéao foi arrefecida a 100°C e 300 mL de heptano foi adicio-
nado lentamente. Um sdlido separado. Como a temperatura diminuiu a
~300C, 150 mL de éter foi adicionado. A suspensao resultante foi dei-
xada em repouso em temperatura ambiente por uma noite e foi filtrada.
O sdlido foi lavado com éter:heptano (1:2, 75 mL) e seco pressionado
sob sucgdo. Secagem adicionadl a vacuo a 320C por 7 horas forneceu
um adicionado de 35,7 g (9%) do produto. Producéo total = 322 ¢
(80%). Anal. Calcd para Ci7H19 F3NO4P (389,31): C, 52,45; H, 4,92; N,
3,60; F, 14,64; P, 7,96. Encontrado: C 52,73, H, 5,04, N, 3,58; F,
14,35; P, 7,74; cloreto, < 0,10%.

Passo 4: Preparacdo de éster tert-butilico do acido 4-[3-(5-trifluormetil-

piridin-2-iloxi)-benziledenol-piperidina-1-carboxilico

[00164] A uma mistura agitada de éster dietilico do acido [3-(5-
trifluormetil-piridin-2-iloxi)-benzil]-fosfénico (155,7 g, 0,40 mol) em te-
traidrofurano (800 mL) a -10°C foi adicionado gota a gota por um peri-
odo de 5 minutos 1,0 M de tBuOK em tetraidrofurano (420,0 mL, 0,42
mol). A temperatura aumentou para -30C durante a adi¢cdo. A mistura
vermelha resultante foi agitada entre -6°C e -10°C por 2,5 horas. Uma
solugao de tert-butil-4-oxopiperidina-1-carboxilato (79,7 g, 0,40 mol)
em tetraidrofurano (300 mL) foi adicionada gota a gota por um periodo
de 5 minutos. A temperatura rose a 2°C. A mistura vermelha resultante

foi agitada em temperaturas alcangcando 21°C pelas préximas 16 ho-
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ras. CCF mostrou produto com nenhum fosfonato presente. A mistura
foi colcoada em 3,5 L de banho de gelo agitado. A suspenséo resultan-
te foi agitada em temperatura ambiente por 2,5 horas e entdo foi extra-
ida com por¢des de 1,0 L e 0,6 L sucessivas de diclorometano. Os ex-
tratos combinados foram lavados com 500 mL de solucéo salina, se-
cos sob sulfato de magnésio e concentrados a vacuo para um residuo
semi-solido denso. 250 mL de éter metil t-butilico foram adicionados. A
suspenséo foi agitada a -10°C por 2 horas e filtrada. Secagem a vacuo
a 25°C por 66 horas proveu 85 g (49%) do produto. O filtrado foi con-
centrado a vacuo para um residuo solido umido. Este foi tomado em
100 mL de éter metil t-butilico. A suspensédo agitada foi adicionado 300
mL de heptano e a suspenséo resultante foi agitada a -10°C por 2 ho-
ras. O soélido foi filtrado, lavado com 50 mL de éter metil t-butilico
éter:heptano (1:3) e seco pressionado sob sucgdo. Secagem adiciona-
do a vacuo a 34°C por 6 horas proveu um adicionado de 34,2 g (19,5
%) do produto. Producao total=119,2 g (68,5%).

Passo 5: Preparacdo de cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-

fendxi)-5-trifluormetil-piridina
[00165] A uma mistura de éster tert-butilico do acido 4-[3-(5-

trifluormetil-piridin-2-iloxi)-benzilideno]-piperidina-1-carboxilico (312 g,

0,718 mol) em acetato de etila (2,8 L) a 0°C a -5°C foi adicionado cor-
rentewise por um periodo de 20 minutos, 4,0 M de cloreto de hidrogé-
nio em dioxano (800 mL, 3,2 mol). Nenhuma mudanca de temperatura
significante foi notada. A suspenséao resultante foi agitada em tempera-
turas alcancando 22°C pelas proximas 17 horas. A suspensao foi fil-
trada. O solido foi lavado com EtOAc (500 mL) e pressionado como
seco tdo seco como possivel sob sucgdo. O sélido umido foi seco a
vacuo a 33°C por 7 horas para fornecer 225 g (84%) do produto.

Passo 6: Preparacdo de N-piridin-3-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida
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[00166] A uma mistura de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-fendxi)-5-
trifluormetil-piridina (80,0 g, 0,216 mol) e fenil piridin-3-ilcarbamato
(48,6 g, 0,227 mol) em acetonitrila (650 mL) foi adicionado gota a gota
diisopropiletil amina (55,8 g, 0,432 mol). Uma solugdo formada apés
~45 minutos de agitacdo. A solucao levemente turbida foi agitada em
temperatura ambiente por 18 horas. CCF mostrou um produto proemi-
nente com pontos com tracos de ambos os materiais de partida e dois
outros pontos de movimento rapido. A solucéo foi concentrada a vacuo
a um 6leo viscoso. Este foi particionado entre diclorometano (600 mL)
e agua (500 mL). A camada aquosa foi extraida com 200 mL de diclo-
rometano. As camadas organicas combinadas foram lavadas com por-
cbes sucessivas de 500 mL de hidréxido de sbédio 5%, e 200 mL de
agua, entao secas sob sulfato de magnésio e concentradas a vacuo
para 139,5 g de um Oleo viscoso. Este foi dissolvido em 350 mL de
éter metil t-butilico quente (50°C). Logo apés a solucéo formada, o s6-
lido comeca a ser separado. A mistura de cristalizacdo foi mantida a -
10°C por 4 horas e filtrada. O sdlido foi lavado com 60 mL de éter metil
t-butilico e seco pressionado sob sucgado. Ainda secando a vacuo a
28°C por 16 horas e entdo a 35°C por 6 horas proveu 93,2 g (95%) do
produto.

Exemplo 2

Sintese de N-(3.4-dimetilisoxazol-5-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

[00167] Seguindo o procedimento no Exemplo 1, Passo 6, cloridrato
de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-fendxi)-5-trifluormetil-piridina (150 mg,
0,40 mmol, a partir do Exemplo 1, Passo 5) e fenil 3,4-dimetilisoxazol-
5-ilcarbamato (94 mg, 0,40 mmol, preparado de acordo com o proce-
dimento descrito em Synthesis, 1997, 1189-1194 a partir de 5-amino-
3,4-dimetilisoxazol) foram utilizados para prover o composto titulo (187
mg). MS
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(APCI 10V AP+ 4T5.5, AP- 471.2; 'H RMN {400 $Hz, C0:0D) 6 ppm 1.83 (s, 3 M) 218 (5, 3Hy2.41 -
240 {m, 2 H) 2.52- 262 {m. 2 H) 3.49 - 357 {m, ! H) 3.58 - 368 (m. 2H)6.46 (5. 1 M) £.97 - 7.06 (m, 2
H)7.10- 7 20 (m, 2 H) 7.40 (H, J=7.64, 0.76 Hz, 1 H)B.08 (da, J=6.65, 2.51 Hz, 1 H} 8.33 - 8.51 {m,
J=2.31,1.33, bEB,C.74 Hz, 1 H}

Exemplo 3
Sintese de N-(6-metilpiridin-3-il)-4-(3-{[5-(trilfuormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

[00168] Seguindo o procedimento no Exemplo 1, Passo 6, cloridrato
de 2-(3-piperidin-4-iledenometil-fenoxi)-5-trifluormetil-piridina (150 mg,
0,40 mmol, a partir do Exemplo 1, Passo 5) e fenil 6-metilpiridin-3-
ilcarbamato (92 mg, 0,40 mmol, preparado de acordo com o procedi-
mento descrito em Synthesis, 1997, 1189-1194 a partir de 3-amino-6-
metilpiridina, 3B Medical Systems, Inc.) foram utilizados para prover o

composto titulo (184 mg).

WS APCH 10V) AP 4603, AP- 487 2, 448.2; TH BMH (400 Mz, GO;000 6 ppm
241244 (m, 2H} 245 (=, 3 H) 258 {19, Im5.B0, 0.83 Hz, 2 H} 384 - 3.57 {m, 2 H) 360 - 367 {m, 2 H)
G435 {5, 1 HI 8.87 - 7.05 (m, Z H) 709 - 247 b, 2 H} T.20 (9, J=4.50 Hz, 1 H] 740 (i, J=7 .70, 1.7B Hz, 1
Hy 7.77 1dd, J=8.37, 2.52 Hz, 1 H) 8.08 {634, J=8.71, 2 56. 0,50 Hz, 1 H} 8432 (d, J=0.84 Hz, 1 H} 843 (&,
1H}

Exemplo 4
Sintese de N-pirazin-2-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

iNoxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

[00169] Seguindo o procedimento no Exemplo 1, Passo 6, cloridrato
de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-fendxi)-5-trifluormetil-piridina (150 mg,
0,40 mmol, a partir do Exemplo 1, Passo 5) e fenil pirazin-2-
ilcarbamato (261 mg, 1,2 mmol, preparado de acordo com o procedi-
mento descrito em Synthesis, 1997, 1189-1194 a partir de aminopira-

zina) foram utilizados prover o composto titulo (24 mg).

bS5 (ARG 10V AP 456 2, 378.2,
A5 AP- 4542 4351 HEMMN S MHz, CO00) 6 ppm 243 - 250 [(m, 2 HY 256 - 262 {m, 2 H) 3.54

- 381 . 2 HYREA - 200 [, 2 HYB.46 (B, T H} £.98 - 7.05 [m, 2 H} 710 - 717 {m. 2 H} 7.40 rd, J=7.72,
O.ET e, 1H) B.OS - 291 {0, 1 H) B.16 [, Je2.88 He, 4 H) 828 da, Jv2 55, 1.54 Hz, 1 H} 5.43 {aad,
J=2.58, 171, 0,05 Hr. 1 H) P04 {4, J=1.50 Hz 1H)

Exemplo 5a
Sintese de N-piridazin-3-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
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iNéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida
[00170] Cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-fenoxi)-5-

trifluormetil-piridina (500 mg, 1,35 mmol, a partir do Exemplo 1, Passo

5), etil piridazin-3-ilcarbamato (248 mg, 1,48 mmol, preparado de acor-
do com o procedimento descrito em Synthesis, 1997, 1189-1194 a par-
tir de 3-aminopiridazina( e trietilamina (0,376 mL, 2,7 mmol) foram
combinados em acetonitrila (4,5 mL) e aquecido em um microondas a
180°C por 40 minutos. A mistura reacional foi arrefecida a ta e concen-
trada para formar um residuo. O residuo foi purificado por cromatogra-
fia em silica gel (50-100% EtOAc em CH2Cl2) para prover o composto
titulo (340 mg).

WS (APCI
10v) Ak 456D BTEZ G352 Y RMNWOC MHT CO.00) 5 ppm 254 (dt, J=50., 584 Wz, £ H) 564
{dt, J=35.50, 5,84 Hz_ 4 H} 6.47 {5, 1 M) 6.06 « 7.07 trn, 2 H) 7.08 - 7 20 {m. Z H) 7.40 {1d, J=7.72, 0.52
HZ, 1 H} 7,58 idd, J=9,13, 462 Hz. 1 H] 8068 (dd. J=8.67, 2,68 Hz, 1 H} £.13 d. J=8.92 Hz. 1 H] 8.43 (o,
J=5.7% 081 H 1 HY &.70 {d. J=4.18 Hz, 1 HL

Exemplo 5b
Sintese em grande escala de N-piridazin-3-il-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-

2-illoxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

[00171] A uma mistura de cloridrato de 2-(3-piperidin-4-iledenometil-
fendxi)-5-trifluormetil-piridina (37,1 g, 0,10 mol, ver o Exemplo 1b, pas-
so 5) e fenil piridazin-3-ilcarmabato (21,5 g, 0,10 mol, ver Exemplo 39,
passos 1 e 2) em acetonitrila (400 mL) foi adicionado gota a gota de
diisopropiletil amina (25,8 g, 0,20 mol). Uma solucé&o formada apds 2
horas de agitac&o. A solugcao levemente turbida foi agitada em tempe-
ratura ambiente por 17 horas. Ela foi colocada em 2,5 L de agua gela-
da agitada. A mistura resultante foi agitada por 1 hora. O sdélido foi fil-
trado, lavado com 300 mL de agua e seco pressionado sob succ¢éo.
Este foi dissolvido em 400 mL de diclorometano. Agua foi removida
utilizando um funil e entdo a solugao foi seca son sulfato de magnésio
e concentrado a vacuo a ~50 mL. A soluc¢ao viscosa foi diluida com 65

mL de acetato de etila e entdo com 85 mL de éter metil t-butilico. Uma
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solucdo formada, e ent&o foi lavada com EtOAc:MTBE (40 mL) e seca
pressionada sob succ¢do. Secagem adicional a vacuo a 40°C por 7 ho-
ras proveu 30,3 g (66%) de produto. O liquor mae foi concentrado a
vacuo para 19 g de 6leo viscoso. Este foi dissolvido em 15 mL de ace-
tato de etila. A solugdo foi diluida com 60 mL de éter metil t-butilico,
sedimentada e mantida a 5°C por 18 horas. O sélido que cristalizou foi
filtrado, lavado com 10 mL de éter metil t-butilico, e seco pressionado
sob succgéo. 9,0 g (20 %) de produto adicional foi obtido. Producé&o to-
tal=39,3 g (86%).

Exemplo 6

Sintese  de N-2.1-benzisoxazol-3-il-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

[00172] Seguindo o procedimento no Exemplo 1, Passo 6, cloridrato
de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-fendxi)-5-trifluormetil-piridina (150 mg,
0,40 mmol, a partir do Exemplo 1, Passo 5) e fenil benzo|[c]isoxazol-3-
ilcarbamato (113 mg, 0,40 mmol, preparado de acordo com o procedi-
mento descrito em Synthesis, 1997, 1189-1194 a partir de 3-amino-
2,1-benzisoxazol) foram combinados para prover o composto titulo
(168 mg).

M
FAPCE 100 AP+ 485 5, A76.2, 335.2; 'y RN (400 MHz_ C0,00) 5 gpm 2.56 (dt, J=S0.68, 569 Hz, 4 H)
3,66 {dt, Je37.31, 571 Hr, 4 H) £.48 {5, 1 HY B.OB . 7.07 {mn, 2 H) 7.13 [ddd, J=5.75, 0 68, 0.55 vz, 1 H)
TAG {d, J=7.77 Hz, 1 Hi 7.0 [deidl, JoB 05, 8.8, 1,16 Hz. 1 H} 7 41 (1 J=7 99 Hz, 1 H) 7.48 - 7.6R {m, 2
M1 7 HA fdE JaH 13, 100 He, | HY 8O0 food, J=B.T2, 28T, 0.3 He, 1 H) 643 (1, J=1 82, 080 He, 1 H),

Exemplo 7
Sintese de N-(5-metilpiridin-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

[00173] Uma solucéo de cloridrato de 2-(3-piperidin-4-iledenometil-
fendxi)-5-trifluormetil-piridina (0,371 g, 1,00 mol) (a partir do Exemplo
1, Passo 5) e 5-metilpiridin-3-ilcarbamato (0,274 g, 1,2 mmol, prepara-
do de acordo com o procedimento descrito em Synthesis, 1997, 1189-
1194 a partir de 3-amino-5-metilpiridina) em DMSO (2,5 mL) foi tratado
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com diisopropiletilamina (0,155 g, 1,2 mmol) e a mistura foi aquecida a
60°C. Apés 4 horas, a mistura reacional foi particionada entre agua e
acetato de etila. A camada organica foi separada e a camada aquosa
foi extraida novamente com acetato de etila. As camadas organicas
foram combinadas e foram lavadas com soluc&o salina e seca sob sul-
fato de sédio, filtrada e concentrada para formar um residuo. O residuo
foi purificado por cromatografia em silica gel (10 % de NHs 1N em
MeOH, em diclorometano) para fornecer o composto titulo como uma

espuma branca (300 mg, 64%).

M5

{APCI 10V AP+ 458.16; 'HR . He, DMBCH 5 ppm 2.34 (8, J= 546 He, 2H) 246 (t, /= 5456 Hz,
FH) 3ME, 3H) 346 1= 546 He, ZH) 3.54 {L 1= 540 Hz, ZH] 638 (%, 1H) 7.03 (M. 2H} 7 13 [d, J=7.50
Mz, 1 HY 7R3 {d, =658 Hz, 1 H} 7.4 jad, J=7.8 Hz, 2Hz, 1 H} 7.70 (%, 1 H) 7.8 [d, J=2 Hz, 1 H) &.20 (I,
J=58Hr 25Hz, TH)B 41 (d, Ja2 2 Hz, 1 H} 8.55 (z, TH)8.6d (5. 1 H].

Exemplo 8
Sintese de N-(6-metoxipiridin-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

Fenil 6-metoxipiridin-3-ilcarbamato

[00174] 3-amino-5-metodxi-piridina (5,00 g, 40,3 mmol) foi dissolvido
em THF (80 mL), arrefecido a 0°C, tratada com piridina (4,07 mL, 50,4
mmol) seguido por fenilcloroformato (5,32 mL, 42,3 mmol). A mistura
reacional foi lentamente aquecida a TA por varias horas e agitada por
12 horas adicionais. A mistura foi particionada entre agua e EtOAc. A
camada organica foi separada e a camada organica foi extraida nova-
mente. Os extratos orgénicos combinados foram secos sob sulfato de
sodio, filtrados e concentrados para dar o produto como um soélido
avermelhado (9,45 g, 96%), que foi utilizado sem purificacao.

Passo 2

[00175] Uma solucéo de cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-
fendxi)-5-trifluormetil-piridina (0,371 g, 1,00 mmol) (a partir do Exemplo

1, Passo 5) e fenil 6-metoxipiridin-3-ilcarbamato (0,244 g, 1,00 mmol, a
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partir do Passo 1) em DMSO (2,5 mL) foi tratada com diisopropiletila-
mina (0,155 g, 1,2 mmol) e aquecida a 50°C. Apés 3 horas, a mistura
de reacédo foi particionada entre agua e acetato de etila. A camada or-
ganica foi separada e a camada aquosa foi extraida novamente com
acetato de etila. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com solugao salina e secas sob sulfato de sédio, filtradas e concentra-
das. O residuo foi purificado por cromatografia de silica gel (10% de
1N de NHz em MeOH, em diclorometano) para fornecer o composto
titulo (280 mg, 58%) como cristais brancos apés trituracdo em éter die-
tilico.
WS (APC] 10v) AB+ 485 30;
100 MH DMSO.gy) 8 ppm 2.34 {1, Ja S.46 Hz, 2H) 240 (L, J= 540 Hz, 2H} 348 {t, J= 5 46 Hz,
SHI 354 (1 Jw S48 Hy, 3H) 3.78u, IH) 8,38 (n, 1H) 668 {d, =877 Hz, 1 H) T.03 fm, 20} 7.12 [d, 1780

Hz, 1 M) T8 {, J=0,090 He, 1 H Ta(dd, Je8. 5 Hr, 1 He, 1 H) 773 {dd, J=8.8 Mz, 2.7H¢, 1 HY B 14 {1,
4=2 5 Hz, t H) B.20 {dd, J=B.77 Mz, Z5Mz, 1 H)8.48 (4, 1 H) B.55 [d, J=2.5 Hz, 1 H}.

Exemplo 9
Sintese de N-(piridin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

[00176] Uma solucéo de cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-
fendxi)-5-trifluormetil-piperidina (0,371 g, 1,00 mmol, a partir do Exem-
plo 1, Passo 5) e fenil piridin-2-ilcarbamato (0,254 g, 1,2 mmol, prepa-
rado de acordo com o procedimento descrito na Synthesis, 1997,
1189-1194 a partir de 2-aminopiridina) em DMSO (2,5 mL) foi tratado
com diisopropiletilamina (0,155 g, 1,2 mmol) e aquecida a 60°C. Apés
4 horas, a mistura reacional foi particionada entre agua e acetato de
etila. A camada orgénica foi lavada com solugado salina, seca sob sul-
fato de sddio, filtrada e concentrada para um sélido branco. Trituracéo
com éter dietilico proveu o composto titulo como um sélido branco
(280 mg, 58%).

FAS (APC] 180 AF+ 455,21, 1H pMN {400
MHz, OMSCHag) & ppm 2,24 {t, J= 5.46 Hz, 2H) Z.45 1L J= 5.48 Hz, 2H) 3.46 (L. .J= 5.86 Hz, 2H]1 3.54 t, 1=
546 Hz, SH) 637 (g, TH) 6.2 (g, J= 507 Hz, 1.1 Hx, 1H) 700 {m, 2H) 7.47 {3, I~7 GO B=, 1 H) 7.2 {d,
J=B.77 Hz_ 1 H} 7.39 jot, J=T.6 Hz, 2 Hz, 1 H} 7.64 (dL J=7 .22 Hz, 1.7 Hz, 1 H] 7.79 {4, J=1.7 Hz, 1 H}
230 (m, ZHA55 s, 1 HI B4 (%, 1 H)
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Exmeplo 10
Sintese de N-fenil-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-iljdxitbenziledeno-1-

carboxamida

[00177] Uma solucéo de cloridrata de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-
fendxi)-5-trifluormetil-piridina (0,371 g, 1,00 mmol) (a partir do Exemplo
1, Passo 5) e fenilisocianato (0,143 g, 1,2 mmol) em diclorometano (20
mL) foi tratado com diisopropiletilamina (0,155 g, 1,2 mmol) e agitada
em TA por 18 horas. A mistura reacional foi agitada com K-COs 10%
por 1 hora e entao particionada ap6s diluicdo com diclorometano adi-
cional (200 mL). A camada organica combinada foi lavada com solu-
¢cao salina e seca sob dulfato de sédio, filtrado e concentrado. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em silica gel (1% de 1N de NHs,
em MeOH, em diclorometano) para fornecer o composto titulo (100

mg, 22%) como um sélido branco apoés trituracdo com éter dietilico.

NS (AFCE 10V) AR 454 26; TH RMN (400 RHz, OMSO-d,) & ppm 2 34 i, J=
5.46 Hz, 2H) .96 {1, J= S.46 Hz, 2H) 32005, 3H) 3,46 (L 0= 5.48 He, 2H) 3.54 { J= 546 Hz, BH) 6,77 (3,
M) & BN, J=AAO HE, 1 H) 7.0 {m, 2H} 712 (d, =T 60 Bz, 1 H} 7157 22 (m, 3 H) 7.38 (d, J=T & Hz_1
H} 741 [d, J=B.77 Mz, 2 4] B 20 (dln, Jeg.8 Hz, 2 & Hz, 1 HY .50 {z, 1 H) 855 {z, 1 H}.

Exemplo 11
Sintese de cloridrato de N-(6-cianopiridin-3-il)-4-(3-{[5-

(trifluormetil)piridin-2-illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

[00178] Uma solucéo de cloridrato de 2-(3-piperidin-4-iledenometil-
fendxi)-5-trifluormetil-piridina (0,371 g, 1,00 mmol) (a partir do Exemplo
1, Passo 5) e fenil 6-cianopiridin-3-ilcarbamato (0,286 g, 1,00 mmol,
preparado de acordo com o procedimento descrito em Sybthesis,
1997, 1189-1194 a partir de 3-amino-6-cianopiridina) em DMSO (2,5
mL) foi tratado com diisopropiletilamina (0,155 g, 1,2 mmol) e foi aque-
cida a 50°C. Apo6s 3 horas, a mistura reacional foi particionada entre
agua e acetato de etila. A camada organica foi separada e a camada
aquosa foi extraida novamente com acetato de etila. A camada organi-

s

ca combinada foi lavada com soluc&o salina e seca sob sulfa o-

H RMN
dio, filtrada e concentrada para formar um residuo. O residuo foi purifi-
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cado por cromatografia de silica gel (10 % de 1N NHz em MeOH, em
diclorometano) para prover um 6leo sob concentracao de fragcdes pu-
ras. O sélido resultante foi coletado por filtragdo para prover o compos-
to titulo (270 mg, 56%).

ME (ARG AP 480,20, 'H RMK (400 MHz,
DME0d.) B ppm 2,38 (1, J= 546 Hz, 2H) 2.46 (L t= 5.46 Hz, ZH+DMS0) 3.48 {t, 13 5,45 Hz, 2H) 3.56 (L
Je B8 Hz, 2HY 8,30 {o, 1H} 7.03 fm, 2H) 742 (d, J=7.80 Mz, 1 H} 7.29 4d, J-B.B0D Hz, 1 1] 7.4 (e, JoB &
He, 1HZ 1 HIT 84 (0 J=H.#5 Mz, 1 HY B0 tdd, JuB.67 Hz, 2.2 He. 3 M) 020 {dd, J=9.2d Hz. 3 Hz. 1 Hy
W.EG (8, 1 HIEH {d, J=2.0 Hz, 1 H} U200 {8, 1 H.

Exemplo 12
Sintese de N-(5-metoxipirazin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

[00179] Uma solucéo de cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-
fendxi)-5-trifluormetil-piridina (0,371 g, 1,00 mmol) ( a partir do Exem-
plo 1, Passo 5) e fenil 5-metoxipirazin-2-ilcarbamato (0,254 g, 1m2
mmol, preparado de acordo com o procedimento descrito em Synthe-
sis, 1997, 1189-1194 a partir de 2-amino-5-metoxipirazina) em DMSO
(2,5 mL) foi tratado com diisopropiletilamina (0,155 g, 1,2 mmol) e foi
aquecida a 60°C. Apés 4 horas, a mistura de reac&o foi particionada
entre agua e acetato de etila. A camada organica foi separada e a ca-
mada aquosa foi extraida novamente com acetato de etila. A camada
organica combinada foi lavada com solu¢&o salina e seca sob sulfato
de sodio, filtrada e concentrada para um sélido branco. Trituragdo com
éter dietilico proveu o composto titulo como um sélido branco (365 mg,
75%).

BAS (APCH 10V) AP+ 4BE 25; T RN (400 MHz, DMS0-d, 8 ppvn 2 22 [, J= 5.48 Hz, 2H) 244 (I, 1= 546

Hz. 2H} 34T (L Jd= G 48 Hz, 2H1 3.54 (t. v 6,40 Ha, ZH) 102 (8, 3M116.37 4, 111 F.02-7.05 {m, 2H) 7.1

fo, Je? B HE, 1 Hp T2 D, 857 HE, 1 H) 730 (AL JeF 0 M 2 He 1 H T G0 [, Jut 8 HE T M EET (8,

JE By, 27 Fhe, f HY 053 {m, 2 H} .16 (&, 1 H).

Exemplo 13

Sintese de N-1H-pirrol[2,3-b]piridin-6-il-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-

illéxitbenziledeno)piperidina-1-carboxamida

Passo 1
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Fenil 1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-ilcarbamato

[00180] A uma solucdo de 1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-ilamina (0,50 g,
3,7 mmol, ver Synthesis, 2005, No. 15, 2503-2506) em THF (4 mL) e
CHsCN (6 mL) foi adicionado piridina (0,36 mL, 4,4 mmol) seguido por

cloroformato de fenila (0,49 mL, 3,8 mmol) lentamente. A reacao foi
agitada por uma noite. A mistura foi particionada entre agua e EtOAc.
A camada aquosa foi extraida novamente com EtOAc. A camada or-
ganica combinada foi seca sob sulfato de sddio, filtrado e concentrado.
A purificagcdo por cromatografia (0-100% EtOAc/hexano) provido pro-
duto desejado como um sdlido branco (0,213 g, 23%). MS M+1:
25415,

Passo 2

[00181] A uma solucdo de fenil 1H-pirrol[2,3-b]piridin-5-ilcarbamato
(0,150 g, 0,60 mmol, a partir do Passo 1) em DMSO (5 mL) foi adicio-
nada cloridrato de 2-(3-piperidin-4-iledenometil-fenodxi)-5-trifluormetil-
piridina (0,22 g, 0,60 mmol) (a partir do Exemplo 1, Passo 5), seguido
pela adicdo do trietilamina (0,17 mL, 1,2 mmol). A mistura de reacao
foi agitada a 60°C por uma noite. A mistura de reacao foi arrefecida
abaixo e EtOAc (30 mL) foi adionado. A camada orgénica foi lavada
com agua, saturada com NH4Cl, e solugcédo salina, seca em NaxSOy,
filtrado e concentrado. Purificacdo por cromatografia em coluna (0-5%
MeOH/CH.Cl,) dado uma espuma. Eter dietilico foi adicionado e um
precipitado formado que foi coletado por filtracao para dar o composto

titulo (208 mg).

ME (M# 11 4841 TH RMN (400 MiHz, DMSO ) & ppm 11038 - 11.40 {m.
1M 054 - B8a (n, | HYB.40- BAS (o1, 1 H] 820 (g, 1 HY B8 [0, 1 H} 7.82 - 754 {m, | H) 7.04 - .42
(M, @ HI 7.21 (4, THI#.10 « FAS [m, 1 H3 7,62 - 7.06 yi, Z Hp 5.37 - 6,80 {m, 1 H} 6.31 - 6.34 [, 1 H
3564l ZH) 347 (L 2 H}3.28 - 3.30{m, 1 H] 2.50 - 2.57 dm, 1 H) 2.34 (1, 2 H).

Exemplo 14
Sintese de N-1H-1,2,3-benzotriazol-6-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

Passo 1
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Fenil 1H-benzo[d][1,2 3]triazol-5-ilcarbamato
[00182] A uma solugao de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-amino (1,85
g, 13,8 mmol, Alfa Aesar) em THF (10 mL) e CH3CN (8 mL) foi adicio-

nada piridina (1,34 mL, 16,6 mmol) seguido por cloroformato de fenila

(2,27 mL, 14,5 mmol) lentamente. A reacao foi agitada por uma noite.
A reacéo foi concentrada para dar um 6leo, que foi particionada entre
CH2Cl> e agua. A camada orgénica foi seca utilizando um separador
de fase SPE e concentrada para dar um soélido. Este foi tomado em
CH2Cl> e o precipitado foi filtrado para dar o produto desejado (2,0 g,
57%) que foi utilizado sem purificagdo. MS M+1: 256.06.

Passo 2

[00183] A uma solugdo de fenil 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilcarbamato (0,15 g, 0,62 mmol, a partir do Passo 1) em DMSO (5 mL)
foi adicionado cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-fendxi)-5-
trifluormetil-piperidina (0,23 g, 0,62 mmol) (a partir do Exemplo 1, Pas-
s0 5), seqguido por trietilamina (0,16 mL, 1,2 mmol). A reacgao foi agita-
da a 60°C por uma noite. A reacéo foi arrefecida e EtOAc (30 mL) foi
adicionada. A camada orgéanica foi lavada com agua, NH4Cl saturado e
solugao salina, seca sob Na>SO4 anidro filtrada e concentrada. Purifi-
cacao por cromatografia em coluna (0-5% MeOH/CH2Cl,) dado o com-

posto desejado como uma espuma (144 mg).
M3 (e i) 495.1, H RN (405 MHz, DMEC-dy) § ppm 8.76 - B.80 {m, 1 H} B.54 -

256 gm, 1 M) 820 {dd, 1 H}8.01 - 504 (n_ t H}7.76 - 7.E2 fm, 1 H} 7.37 - 742 (. 2 H] 7.29 {d, TH)
FAT, 1 HIT02 - 7.05 b, ZHIG.37 - 0.0 {m, T HY 358 (62 HY 248 {L 2 H} 3.28 - 3.30 {m, 1 H) 260 -
254 ¢m, 1 Hp 233 - 2,38 [m, 2 HL

Exemplo 15
Sintese de N-{[4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illoxitbenzilideno)piperidin-1-illcarbonillpiridina-2-carboxmaida

Passo 1
Fenil picolinoilcarbamato
[00184] Picolinamida (0,500 g, 16 mmol) foi dissolvido em THF (25
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mL) e arrefecida a -10°C. Para a solugéo, diisopropil amida de litio (5,1
mL, 2,0 M em heptano/THF/benzeno de etila, 10 mmol) foi adicionado
gota a gota. A mistura resultante foi agitada a -10°C por 15 minutos
entdo tratada com cloroformato de fenila (1,69 mL, 12,3 mmol) em
THF (5 mL). Apdés 20 minutos a reacao foi aquecida para temperatura
ambiente e agitada por 3 horas nas quais a reacgao foi extinta com clo-
reto de amoénio aquoso saturado. A mistura foi extraida com EtOAc e a
camada organica purificada foi seca sob sulfato de sédio anidro, filtra-
do e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia em silica
gel (20-50% EtOAc em heptano) para prover o produto desejado
(0,504 g).

1H RMHN (400 MHE, SOChK) 6 opmi 7,18 - 728 4m, 3
H) 734 741 (m, 2HIT5d (ddd, I=7.63, 4.748, 1.23 Hz, 1 14) T2 (19, JuF 74, 1,70 Hz. 1 Hj 524 [d,
Ja? B2 1.08 Hz, 1 HYB.G2 (ddd, J=4.77, 1.67, 0.93 |2, 1 H} 10,47 (5. 1 H},

Passo 2
[00185] Picolinoilcarbamato de fenila (145 mg, 0,599 mmol, a partir
do Passo 1), cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-fenoxi)-5-
trifluormetil-piridina (175 mg, 0,472 mmol) (a partir do Exemplo 1, Pas-
so 5), e diisopropiletil amina (0,16 mL, 0,92 mmol) foram combinados
em acetonitrila (5 mL) e aquecido a 50°C. Apds 3 horas a mistura foi
peratura ambiente e concentrada para formar um resi-
duo. O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel (20-75%

EtOAc em CH2Cl») para prover o composto titulo (0,152 g).

RIS AP M+ 4531, 376.1, A25.1; M- 481.1; 'H RMH {400 MHz, D200 4 ppm
2AS-2.72(m, 4 HY 364 fm, 4 H1 647 (5.1 HY 6.9 - 7.06 (m, 2 H) 7,08 - 720 {m, 2 H} 7.40 {id, =7 G5,
067 Hz, 1 H) 7,63 {doid, J=7 53, 476, 1.23 Hz, 1 H}E.O2 id, J=P 78, 180 Hz, 1 H) 506 {sad, J=8 71,
255, 061 Hz, 1 H} B.18 {d, J=7.86, 1.08 Hz, 1 H}#.42 {td, J=1.72, 0.80 Hz, 1 H} .67 [ddd, J=4.75, 1 59,
085 Hz, 1 HY,

Exemplo 16
Sintese de 6-metil-N-{[4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidin-1-illcarbonillpiridina-2-carboxamida

[00186] Fenil 2-metilpicolinoilcarbamato (150 mg, 0,585 mmol, pre-

parado de acordo com o procedimento no Exemplo 15, Passo 1 a par-
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tir de 6-metil-piridina-2-carboxamida), cloridrato de 2-(3-piperidin-4-
ilidenometil-fendxi)-5-trifluormetil-piridina (175 mg, 0,472 mmol) (a par-
tir do Exemplo 1, Passo 5), e diisopropiletii amina (0,16 mL, 0,92
mmol) foram combinados em acetonitrila (5 mL) e aquecido a 50°C.
Apbs 3 horas a mistura foi arrefecida a temperatura ambiente e con-
centrada. O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel (10-

75% EtOAc em CH2Cl,) para prover o composto titulo (0,197 g).

M5 APCI
B+ AQT. 2, 37612, B35.12; TH RMN (400 MHEZ, CO,00) 5 ppr 2061 {3, 3 H) 246 - 2.70 [, 4 H| 354 (m, 4
H} 54T {5, + H]6.96 - F.06 {m, 2 H) F.O - ¥ 13 4m, 2 H] 7.40 (Id, J=F 6%, 0.7 3 Hz, 1 H) 7.54 {0d, J=P .80,
Q46 Hz, 1 H) 7.88 {L J=7.71 Hz, 1 H} 7.00 {ddd, J=7.74, 0,00, G50 Hz, 1 H) £.08 {ddd, J=8.73, 248, OEE
Hz 1 Hjy&AZ d,. J=2T.75, Q.87 Hz, 1 H)

Exemplo 17
Sintese de 4-[3-(benziloxi)benzilideno]-N-piridin-3-ilpiperidina-1-

carboxamida

Passo 1

Eter dietilico do acido (3-benziléxi-benzil)-fosfonico

[00187] 1-benzildxi-3-bromometil-benzeno (4,95 g, 17,9 mmol) foi
tratado com trietil fosfito (3,2 mL, 18,7 mmol) e aquecido a 150°C.
Apbs 3 horas a reacdo foi arrefecida a temperatura ambiente e con-
centrada para dar o composto titulo que foi utilizado sem purificagcéo
adicional (5,9 g).

Passo 2

Ester tert-butilico do acido 4-(3-benziléxi-benzilideno)-piperidina-1-

carboxilico

[00188] Seguindo o procedimento no Exemplo 1, Passo 4, éster die-
tilico do acido (3-benziloxi-benzil)-fosfénico (1,0 g, 3,0 mmol, a partir
do Passo 1) e éster tert-butilico do acido 4-oxo-piperidina-1-carboxilico
(500 mg, 2,5 mmol) foram utilizados para dar o composto titulo (534
mg).

Passo 3

Trifluoracetato de 4-(3-benzildxi-benzilideno)-piperidina
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[00189] Ester tert-butilico do &cido 4-(3-benzildxi-benzilideno)-
piperidina-1-carboxilico (534 mg, 1,4 mmol) a partir do Passo 2 foi dis-
solvido em CH2Cl> (5 mL) e tratado com acido trifluoracético (1,05 mL,
14,1 mmol). Apés 2 horas, a solucéo foi concentrada para prover o
composto titulo que foi utilizado sem purifcagao adicional (550 mg).
Passo 4

[00190] Seguindo o procedimento no Exemplo 1, Passo 6, trifluora-
cetato de 4-(3-benziloxi-benzilideno)-piperidina (550 mg, 1,4 mmol, a
partir do Passo 3) e fenil piridin-3-ilcarbamato (331 mg, 1,55 mmol) fo-

ram utilizados para prover o composto titulo (530 mg).

M5 ARC] 10W) AP 400.2; 14 RuM (400 Wz, CDy00) 3 ppm 2,40
=246 (m. 2 HY 246 - 252 (m, & H) 344 - 3.5 {m, 2 H) 3.6 - 28k fm, 2 H1 5.08 (5, 2 H}E40 (s, 1 H}
B8 -880{m AH) F22{, JeA QG HF, 1R} 226 . T A6 (m G H} TBE. 705 (m, t=B 36 2 48 145 086
Mz, 1 H} BAG [gd, Jed A1, 1 AD Mz, 1 H) 8.58 {d, J=2. 53 HZ, T H)

Exemplo 18
Sintese de N-2.1-benzisoxazol-3-il-4-[3-(4-

fluorfenoxi)benzilidenolpiperidina-1-carboxamida

Passo 1

Ester dietilico do acido [3-(4-flior-fenodxi)-benzill-fosfonico

[00191] Seguindo o procedimento no Exemplo 17, Passo 1, come-
cando a partir do brometo de 3-(4-fluorfendxi)benzil (1,0 g, 3,6 mmol)
produziu o composto titulo (1,2 g).

Passo 2

Ester tert-butilico do acido 4-[3-(4-fluor-fendxi)-benzilidenol-piperidina-

1-carboxilico

[00192] Seguindo o procedimento no Exemplo 1, Passo 4, utilizan-
do éster dietilico do acido [3-(4-fluor-fendxi)-benzil]-fosfénico (1,2 g,
3,5 mmol) (Passo 1) e éster tert-butilico do acido 4-oxo-piperidina-1-
carboxilico (707 mg, 3,55 mmol) produziu o composto titulo (1,05 g).
Passo 3

Cloridrato de 4-[3-(4-fluor-fendxi)-benzilidenol-piperidina

[00193]  Ester tert-butilico do acido 4-[3-(4-flGor-fendxi)-benzilideno]-
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piperidina-1-carboxilico (1,05 g, 2,74 mmol) (Passo 2) foi dissolvido em
CHxCl2 (20 mL) e tratado com HCI em éter dietilico (8,2 mL, 16,4
mmol). Apds 16 horas a solu¢do foi concentrada e o residuo suspenso
em éter dietilico. O sdlido resultante foi filtrado para prover o composto
titulo como o sal cloridrato (774 mg).

Passo 4

[00194] Seguindo o procedimento no Exemplo 1, Passo 6, cloridrato
de 4-[3-(4-fluor-fendxi)-benzilideno]-piperidina (200 mg, 0,625 mmol)
(Passo 3) e fenil benzo[clisoxazol-3-ilcarbamato (175 mg, 0,688 mmol)

foram utilizados para prover o composto titulo (275 mg).

WS {APC] 10W) AP+ 444 2 2847, AP- 442.2:
H RMN{A00 MHz, CDCI;} 8 ppm 2,48 - 262 (m, 2 H) 257 - 2,83 {m, 2 H) 3,56 . 3.82 {m, 2H) 365372
M. 2H] 53 (8, 1 HIB.TR-B 87 (M, 2 H)3.B1 -8.68 (m, J«7.03 1.26 085 06T He 1 H) 66T - 7.07 jm,
AL T 2531 [, 2 1) 747 {dn, dedal 0TPHe 1 H)T.60- 765 im 1 H) 8 {8, 1 HYa 00 {d, J=7 &8
He, 1 H)

Exemplo 19
Sintese de N-(3.4-dimetilisoxazol-5-il)-4-[3-(4-

fluorfenoxi)benzilidenolpiperidina-1-carboxamida

[00195] Seguindo o procedimento no Exemplo 1, Passo 6, cloridrato
de 4-[3-(4-fluor-fendxi)-benzilideno]-piperidina (200 mg, 0,625 mmol, a
partir do Exemplo 18, Passo 3) e fenil 3,4-dimetilisoxazol-5-ilcarbamato
(160 mg, 0,40 mmol) foram utilizados para prover o composto titulo
(196 mg).

MS APC) 10V
AB+ 422 7, 7842, AP 4202, "W RMN (400 MHE, SH000 8 pom 183 {s, 3 HY 2,18 (s, 3 H) 243 {id,
J=5.78, 1. 10 Hz. 2 H) 2.5 {ud, J=5.88, 1.13 Hz, 2 H) .47 - 3.52 (m. 2 H} 3.57 - 2.62 [m, 2 H) 5.40 {5, 1 H)
E.¥r - 624 1:rn_ ZHIGE R4 - 390 |:rr|,,,l=7,?'ﬂ_ 14353, Q.77 Q.77 HzI 1 H3E.HE="7.0}3 {n‘l,z H:I FOS-7.13% l:l'l'l 2
H} Y26 (L J=78% Hz, 1 Hy.

Exemplo 20
Sintese de 4-[3-(4-fluorfendxi)benzilideno]-N-piridin-3-ilpiperidina-1-

carboxamida

[00196] Seguindo o procedimento no Exemplo 1, passo 6, cloridrato
de 4-[3-(4-fluor-fendxi)-benzilideno]-piperidina (200 mg, 0,625 mmol, a

partir do Exemplo 18, Passo 3) e fenil piridin-3-ilcarbamato (147 mg,
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0,688 mmol) foram utilizados para prover o composto titulo (238 mg).

MS (APCI 10V) AP+ 4043, AP- 402.1;
TH RMH {40 MHz, TO;00) & ppm 2.43 (d, J=5.79, 1.10 He, 2 H) 2.52 (1), J=5.8%, 1.07 Hz, 2 H) 3.51 -
956 {r, 2 H] 350 . 366 [m, 2 HYE.40 {2, 1 H) 6.78 - 6.84 {m, 2 H) 6.05 . 5.08 ¢m, J=7.57, 1.53, 0.75,
075 HZ, 1 H}E.96 - 7.0 {m, 2 H] 7-05 - 7,15 {m, 2 H} 7.30{t, J=T.77 Hz, 1 H} 7.34 (add, J=8.41, 4.84,
078 Hz, # HET 01 {did, 12838, 260, 1.45 Hz, 1 H} & 16 (dd, J=4 85, 1 48 Hz, 1 H) & 56 {dd, J=2 &2, 0.67
H= 1 H},

Exemplo 21
Sintese de N-(5-fenil-pirazin-2-i)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

[00197] Uma solucéo de cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-
fendxi)-5-trifluormetil-piridina (0,371 g, 1,00 mmol) (a partir do Exemplo
1, Passo 5) e fenil 5-fenilpirazin-2-ilcarbamato (0,291 g, 1,00 mmol) em
DMSO (2,5 mL) foi tratada com diisopropiletiiamina (0,155 g, 1,2
mmol) e aquecida para 60°C. Apés 3 horas, a mistura reacional foi par-
ticionada entre agua e acetato de etila. A camada orgénica foi separa-
da e a camada orgénica foi extraida com acetato de etila. As camadas
organicas foram lavadas com soluc&o salina e seca por sulfato de s6-
dio, filtradas e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia
em silica gel (10% de NHz 1N em MeOH, em diclorometano) para for-
necer o composto titulo (200 mg, 37%) como cristais brancos apés tri-

turacdo em éter dietilico.

MES (AFCI 10W) AP+ 532,25 14 RMN (400 MHZ, DMS0-dg} & pprr 2,34 {L J= 5.45
Hz, ZH) 246 (t, Jw 546 Hz, 2H) 346 {f, J= 546 Hz. 2H .80 (t, 3= 546 Hz, ZH) 6.37 {5, {H]1 6.68
(b, J=B. 7T HZ 1 H)7.01-T.08 (m, aH} 710 (d, J=T.81 Hz. 1 H) .18 {d, J=8.58, Hz 1 H} ¥.35-7.39
(m, 2 HY 7 43-7.47 (m, 2 H) 8.02 {dd, J=7 03 Hz, 1.9% Hz, 2H) 817 {dd, J=8.78 Hz 215 Hz, 1 H)
B.53 (0. Je2.5 Hz, 1 HY 3,85 (3, 1H} 8.04 [z, {HY 2,62 {5, TH}.

Exemplo 22
Sintese de N-(5-metil-pirazin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

Fenil 5-metilpirazin-2-ilcarbamato

[00198] 2-amino-5-metil-pirazina (2,00 g, 21,25 mmol) foi dissolvida
em THF (80 mL), arrefecida a 00C, e tratada com piridina (1,77 g, 22,3

mmol) seguido pela adicdo em gotejamento de fenilcloroformato (3,49
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g, 22,3 mmol) em THF (30 mL). Apés agitac&o por 3 horas, 100 mL de
MeCN foi adicionado e a mistura reacional foi reduzida a um volume
de 100 mL a vacuo. O composto titulo como cristais brancos foi cole-
tado por filtracéo (2,5 g, 55%) e foi utilizado sem purificagcdo adicional.
Passo 2

[00199] Uma solucéo de cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilidenometil-
fendxi)-5-trifluormetil-piperidina (0,371 g, 1,00 mmol) (a partir do
Exemplo 1, Passo 5) e o fenil 5-metilpirazin-2-ilcarbamato (0,214 g,
1,00 mmol, a partir do Passo 1) em DMSO (2,5 mL) foi tratado com
diisopropiletilamina (0,155 g, 1,2 mmol) e aquecido para 600C. Apds 3
horas, a mistura reacional foi particionada entre agua e acetato de eti-
la. A camada orgéanica foi separada e a camada organica foi extraida
novamente como acetato de etila. As camadas organicas combinadas
foram lavadas com solugcao salina e secas sob sulfato de sodio, filtra-
das e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia em sili-
ca gel (5% de 1N NH3 em MeOH, em diclorometano) para fornecer o
composto titulo (200 mg, 37%) como cristais brancos apoés trituracao
em éter dietilico.

MS (APCI 10V] AP+ 470,22, H RMH (407 MHz, DMS0-de} & ppm 2.33
{t, J= 5.86 Hz, ZH) 2.37 (5, 3H) 2.44 (1 J= 546 Hz, 2H) 3.46 (1, J= 5 46 Hr, 2H} 3.55 {1, .= 5.46 Hz,
2H) 6.37 {3, 1H} 7.02-7.04 {m, 2H} 7.11 (d, J=7.81 Flz, 1 H} 7.21 ¢d, J=3.57, Hz, 1 H} 7,36 {t, J=
BTFHz A H}&.‘IE fa, 1 H}B.‘IF] fdd, 4=8.58 H=, 2.14 H¥, 1H) 8.54 |5, 1 H} il s, 1H_:I 4404 {5, 1H]
o 36 (s, TH}

Exemplo 23
Sintese de N-(6-metoxipirazin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

Fenil 6-metoxipirazin-2-ilcarbamato

[00200] 2-amino-6-metodxi-pirazina (1,00 g, 8 mmol) foi dissolvido
em uma mistura de 1:2 THF:MeCN (30 mL), arrefecido a 00C, e trata-
do com piridina (0,664 g, 8,3 mmol) seguido por adicdo gotejante de

fenilcloroformato (1,3 g, 8,3 mmol) em THF (10 mL). Apos agitar por 18
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horas, o sélido branco resultante foi coletado por filtracdo (1,3 g, 68%)
e foi utilizado sem purificacdo adicional.

Passo 2

[00201] Uma solucéo de cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilideno-metil-
fendxi)-5-trifluormetil-piridina (0,371 g, 1,00 mmol) (a partir do Exemplo
1, Passo 5) e fenil 6-metoxipirazin-2-ilcarbamato (0,245 f, 1,00 mmol, a
partir do Pass 1) em DMSO (2,5 mL) foi tratado com diisopropiletilami-
na (0,155 g, 1,2 mmol) e aquecido para 600C. Apds 3 horas, a mistura
de reacgao foi particionada entre agua e acetato de etila. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com soluc¢do salina e secas sob
sulfato de sédio, filtradas e concentradas. O residuo foi cristalizado em
uma mistura 1:1 de hexanos e éter etilico para fornecer o composto

titulo (310 mg, 69%) como cristais brancos.

MS (APC| W0 AP+ dBE_ 21 '"H RMN

(400 MHz, DMS0-:) & ppnn 2,33 [, J= 545 Hz, 2H) 2.44 (i, J= 5.4f Hz, 2H} 348 (L, J= 546 Hz,

2H} 2.55 {t, J= 5.46 Hz, 2H} 3.88 (s, 3H} 6.57 (s, TH} 7.02-7.04 (m, 211j 7.10 (g, J=7.62 Hz, 1 H}
F.200d, J=8.60 Hz, 1 HI 728 (t, J= 877 Hz, 1H} 781 (5, 1 H18.20 (dd, J=A.E3 Hz, 2.13 Hz, TH}
B.54 (s, 1 H) B.58 (s, 1H) .25 {5, 1K),

Exemplo 24
Sintese de N-(3-metilpirazin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

Fenil 3-metilpirazin-2-ilcarbamato

[00202] Uma solugdo de 2-amino-3-metil-pirazina (1,50 g, 1,37
mmol) em uma mistura de 1:2 THF:MeCN (30 mL), e piridina (0,644 g,
1,44 mmol) foi tratada por gotejamento com fenilcloroformato (1,3 g,
1,44 mmol) em THF (10 mL). Apés agitar por 18 horas, a mistura rea-
cional foi concentrada a vacuo a um sélido e foi utilizada sem purifica-
cao adicional.

Passo 2

[00203] Uma solucéo de cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilideno-metil-
fendxi)-5-trifluormetil-piridina (0,510 g, 1,37 mmol) (a partir do Exemplo
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1, Passo 5) e fenil 3-metilpirazin-2-ilcarbamato (0,315 g, 1,37 mmol, a
partir do Passo 1) em DMSO (2,5 mL) foi tratado com diisopropiletila-
mina (0,170 g, 1,6 mmol) e aquecido para 600C. Apés 3 horas, a mis-
tura reacional foi particionada entre agua e acetato de etila. A camada
organica foi separada e a camada aquosa foi extraida novamente com
acetato de etila. As camadas orgéanicas combinadas lavadas com so-
lugdo salina e secas sob sulfato de sédio, filtradas e concentradas. O
residuo foi purificado por cromatografia de silica gel (10% de 1N NH3
em MeOH, em diclorometano) para fornecer o composto titutlo (100
mg, 15%) como cristais brancos apés trituracdo em éter dietilico.

M5 (APC] 10DV} AR+ 47022, 1Y QMY (400 MHZ, DMSG-dq) i ppm 2,32
(b, AH} 2.34 {1, J= G468 Hz, 2H) 245 [t J= 6,48 Hz, 2H) 336 (L Jo 5.8 Hez, 2H) 3,54 (L J» 545 Mz,
2H) G.39 (3. 1TH) 7.02-7,04 {m, 2H} .12 (d, J= 7,60 Hz, 1 H) 7.21 {d, J= B.20, Hz, 1 H} 7.39 {1, J=
£.01 Hz, | HY 820 (0d, = 528 Hz, 2.74 Hz, ZH) 8 22 {d. J= 2 54, Hz_ 1 H} B.54 {&, 1 H} 812 (s
1H.

Exemplo 25
Sintese de N-(piperazin-4-il)-4-(3-{[5-trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

Passo 1
Fenil piridazin-4-ilcarbamato

[00204] Uma solucéo de 4-aminopiridazina (2,5 g, 26,3 mmol) em
uma mistura de 1:1 THF:MeCN (20 mL), e piridina (2,18, 27,6 mmol)
foi tratada gota a gota com fenilcloroformato (1,3 g, 27,6 mmol) em
THF (10 mL). Apés agitacdo por 18 horas, o sélido resultante foi cole-
tado e seco para prover 0 composto titulo (2 g, 37%).

Passo 2

[00205] Uma solucéo de cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilideno-metil-
fendxi)-5-trifluormetil-piridina (0,371 g, 1,00 mmol) (a partir do Exemplo
1, Passo 5) e fenil piridazin-4-ilcarbamato (0,215 g, 1,00 mmol, a partir
do Passo 1) em DMSO (2,5 mL) foi tratado com diisopropiletilamina
(0,155 g, 1,2 mmol) e aquecido a 600C. Apds 3 horas, a mistura reaci-

onal foi particionada entre agua e acetato de etila. A camada organica
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foi separada e a camada aquosa foi extraida novamente com acetato
de etila. As camadas organicas combinadas foram lavadas com solu-
¢cao salina e seca sob sulfato de sddio, filtradas e concentradas. O re-
siduo foi cristalizado em ums mistura 1:a de hexanos e éter etilico para

fornecer o composto titulo (335 mg, 73%) como cristais brancos.

MS (APCI 16V) AP+ 456115 'H RMN
{400 MHz, CMSOa,.) 5 ppim 2.36 {1, J= 5 48 Hz, 2H) 2.44 {1, |= 5.48 Hz, 2ZH+DMS0) 248 (L. J=
5.45 Hz, ZH} 3.56 (1, J= 5.46 Hz, 21} 8,30 {&, 1H) 7.03-7.04 (m, 2H) 7 42 {d, J=T 81 Hz, 1 H} 7.21{d,
J=BTFOHZ, 1 HY 7 3 [t, J= B.TT Hz, 1 H}T.74 {dd, J= E.86 Mz, 275 Hr, 1H} B.20 {dd, J= §.80 HZ,
245 Hz, 1H} B.54 {5, 1 H) .58 (s, 1H] 8.85 (d, J= 586 Hz, 1Hj .20 {3, TH) §.25(d, J= 2.03 Hz, 1H}.

Exemplo 26
Sintese de N-(6-metoxipiridazin-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

Fenil 6-metoxipiridazin-3-ilcarbamato

[00206] Uma solucdo de 3-amino-6-metoxipiridazina (1,25 g, 10,0
mmol) em uma mistura 1:1 THF:MeCN (20 mL), e piridina (0,83 g, 1,5
mmol) foi tratada gota a gota com fenilcloroformato (1,65 g, 10,5 mmol)
em THF (10 mL). Apds agitac&o por 3 horas, o sélido resultante foi co-
letado e seco para prover o composto titulo (2 g, 81%).

Passo 2

[00207] Uma solucéo de cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilideno-metil-
fendxi)-5-trifluormetil-piridina (0,371 g, 1,00 mmol) (a partir do Exemplo
1, Passo 5) e fenil 6-metoxipiridazin-3-ilcarbamato (0,215 g, 1,00
mmol, a partir do Passo 1) em DMSO (2,5 mL) foi tratado com diiso-
propiletilamina (0,155 g, 1,2 mmol) e aquecida para 600C. Apos 3 ho-
ras, a mistura reacional foi particionada entre agua e acetato de etila.
A camada orgéanica foi separada e a camada organica foi extraida no-
vamente com acetato de etila. As camadas organicas combinadas fo-
ram lavadas com solucao salina e seca sob sulfato de sodio, fitiradas e
concentradas. O residuo foi cristalizado em uma mistura 1:1 de hexa-

nos e éter etilico para fornecer o composto titulo (365 mg, 75%) como
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cristais brancos.

MS AP 10V AP 486, 10; TH
RMN{A00 PAHz, DRSO} & ppm 2 33 {1, J= 5.46 He, 2 H) 243 (1, /= 5465 Hz, 2H+DMSO} 343 0
J= 546 Hz. ZH}3.65 (1, J= 548 Hz, 2H) 3.93 (8. 3 H} £.37 (s, 1 H) 7.02-7.04 {m, 2H) 7.1 1{d, J=0.37
Mz, 2 H} 7.21{d. J=B.79 Hz, 1 H} 7.3% {L. J= 8.F7 Hz_ 1 H] 7.86 {d, = 9.5FHz, 1H} & 13 {dd, J=8.58
Hz, 2.54 Hz, 1H} 8.54 (5, 1 HY 960 {5, tH).

Exemplo 27
Sintese de N-(6-cloropirazin-2-i)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

Fenil 6-cloropirazin-2-ilcarbamato

[00208] Uma solucdo de 2-amino-6-cloropirazina (2,0 g, 15,44
mmol) em uma mistura de 1:1 THF:MeCN (20 mL), e piridina (1,28,
16,2 mmol) foi tratada gota a gota com fenilcloroformato (2,54 g, 16,2
mmol) em THF (10 mL). Apés agitacao por 18 horas, o sélido resultan-
te foi coletado e seco para prover o composto titulo (2 g, 53%).

Passo 2

[00209] Uma solucéo de cloridrato de 2-(3-piperidin-4-ilideno-metil-
fendxi)-5-trifluormetil-piridina (0,370 g, 1,00 mmol) (a partir do Exemplo
1, Passo 5) e fenil 6-cloropirazin-2-ilcarbamato (0,262 g, 1,00 mmol, a
partir do Passo 1) em DMSO (2,5 mL) foi tratado com diisopropiletila-
mina (0,170 g, 1,6 mmol) e aquecido para 600C. Apés 3 horas, a mis-
tura reacional foi particionada entre agua e acetato de etila. As cama-
das de organicas foram lavadas com solugao salina e secas sob sulfa-
to de sbdio, filtradas e concentradas. O residun foi purificado por cro-
matografia de silica gel (5% de 1N NH3 em wieun, em diclorometano)
para fornecer o composto titulo (175 mg, 36%) como cristais brancos
apos trituracao em éter dietilico.

MS (APCH 10V} AP+ 490,13 1H RMM (4003 MH2, DRMSO-d,) 5 ppm 2,32
{5 3H) 2,34 [, 3= 546 Hz, 2H) 2,45 {f, Ju 5.46 Hz, ZH) 346 (1, J= 526 Hz, ZH} 3.54 {t, J= 5.46 Hz,
FH) B.33 (5. TH) 7.02-7 04 {rm_ 2H) 712 (d, J= 7.0 Hz, 1 H) 7.2 {d, J= 8,20, Hz, 1 H) 7.34 it, J=
801 Hr, 1 H} 820 {dd, J= 5.28 Hz, 2 74 Hz, H) 8.25 (&, 1 H) 3.0 (. T H) 2.90 {5, 1H).

Exemplo 28
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Sintese de 4-(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(6-

bromopiridin-3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

Fenil 6-bromopiridin-3-ilcarbamato

[00210] A uma solu¢cdo de 2-bromo-5-aminopiridina (3,0 g, 17,3
mmol) em THF (44 mL) arrefecida a 0oC foi adicionado piridina (1,8
mL, 21,7 mmol) seguido por fenilcloroformato (2,3 mL, 18,2 mmol). Um
precipitado formado e a reacéo foi agitada a 0oC por 1 hora. A reagéo
foi agitada a TA por uma noite e extinta com HCI 1N. A mistura foi ex-
traida com EtOAc. A camada orgénica foi lavada com agua, NaHCQO3
aquoso saturado e solucdo salina, seca sob Na2S04 e concentrada
para dar o composto titulo como um sdélido bege (4,81 g, 94% produ-
cao).
Passo 2
[00211] A uma solugcdo de fenil 6-bromopiridin-3-ilcarbamato (1,03
g, 3,5 mmol) em DMSO (5 mL) foi adicionado 2-(3-piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)-5-(trifluormetil)piridina (1,3 g, 3,51 mmol) seguido
por trietilamina (0,98 mL, 7,01 mmol). A reacgao foi agitada a 60°C por
uma noite e entdo permitida arrefecer a TA. A mistura de reacéo foi
particionada entre EtOAc e agua. A camada orgénica foi lavada com
solucdo salina, seca sob MgSO4 e concentrada. Purificacdo por cro-
matografia em coluna de silica gel (0-5% MeOH/CH2CI,) forneceu o
composto titulo como um 6leo, que espumou na bomba (1,76 g, 94%).
ME (AT 10V) AFS2 S35 08 1H RMN {400 MHz, CDCL) &

PPM 245 (L, 2H}2.58 (L 2 H} 25041, 2 HI 2.58 (1, 2 H} G40 48, 1 F}6.47 {be. 5. 1 H) 6.97 - T.03m,
IHITOR{S, T HIF.38 . T4 {m, 2H) 7.B7 - 7.02 {m, 2H)B.20 (4, 1 H} 843 (d, 1 H).

Exemplo 29

Sintese de 4-(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-iléxi)benzilideno)-N-(2-
fluorfenil)piperidina-1-carboxamida (PF-04551858)

[00212] A uma solucdo de cloridrato de 2-(3-(piperidin-4-

ilidenometil)fendxi)-5-(trifluormetil)piridina (0,150 ¢g) e trietilamina
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(0,124 mL, 2,20 equiv) em diclorometano (2 mL, 0,2 M) foi adicionado
4-fluorfenil isocianato (0,050 mL, 1,1 equiv). A reacao foi agitada em
temperatura ambiente por 18 horas. Agua foi adicionada e a mistura foi
extraida com diclorometano (2x). Os extratos organicos combinados
foram lavados com agua e solugao salina, secos sob sulfato de mag-
nésio, filtrados e concentrados. O residuo foi puruficado por cromato-
grafia em silica gel (0-10% acetato de etila/diclorometano) para dar o
composto titulo como um sélido branco (0,172 g, 90% produc¢éo).

(400 MH=, CDCI3) 5 opm 2. 47 {3 H, t, S<B0 Hz), 281 (2 H, |, J=5.6 Hz} 3.62 12 H 1, J=i;l-|!!?-lh:r

AB1 {2 H b =58 HELBAT (1 H. &), 884 (1 H. &, S=3 5 Hz), 684 - FOS(CH m), FO7-T12 {2 H,

M. 7.30 (1 H, t, J=7.8 Hz), T80 {1 H, an, =88, 2.5 Hz}, 610 {1 H, 10, J=8.2, 1.7 Hz], B.44 {1 H, dd,
=16, 0.8 Hz).

Exemplo 30
Sintese de 4-(3-(5-cianopiridin-2-ildxi)-N-(piridin-3-il)piperidina-1-

carboxamida

[00213] Uma solucéo de trifluoracetato de 2-(3-piperidin-4-ilideno-
metil-fendxi)-5-cianopiridina (0,280 g, 0,72 mmol) e fenil piridin-3-
ilcarbamato (0,154 g, 0,72 mmol) em DMSO (2,0 mL) foi tratada com
diisopropiletilamina (0,170 g, 1,6 mmol) e aquecida para 600C. Apds 3
horas, a mistura de reagao foi particionada entre agua e acetato de
etila. A camada organica foi separada e a camada aquosa foi extraida
novamente com acetato de etila. As camadas orgéanicas combinadas
foram lavadas com solugao salina e secas sob sulfato de sodio, fitlra-
das e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia em sili-
ca gel (5% de NHs 1N em MeOH, em diclorometano) para fornecer o
composto titulo (155 mg, 52%) como cristais brancos apoés trituracao

em éter dietilico.

M5 (APC] 10V} AP+ 412,15 1H
REMN (400 MH=, DMSC-dp) & ppeh 2,34 (1 J= 546 Hz, ZH) 2,45 {1, J= 548 Hz, 2H) 246 L = 5.45
Rz, 2H] 354 {1, J= 546 He, 2H)E.30 (3, 1H) T.02-7.04 {m, 2H) 742 {d, J= 7.60 Hz. 1 H) T.21{d, J=
220 Hz 1HY 725727 im, 1H} 730t I=801 Hz, 1 H) 783 (0d, Jw 528 Hr. 2 T4 Hr, 2H] B1D
td. J= 2.88 He, 1 F1) 8,25 {3, 1H} .3¢ {5, 1H} 8.8 {m, 1H}) B.75 {a, 1H]

Exemplo 31
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Sintese de N-(piridin-3-il)-4-(3-{[fenil-2-il]oxi}benzilideno)piperidina-1-

carboxamida

Passo 1

2-(3-Piperidin-4-ilideno-metil-fendxi)-benzeno

[00214] Uma mistura de tert-butil 4-(3-hidroxibenzilideno)piperidina-
1-carboxilato (500 mg, 1,73 mmol), acido fenilborénico (418 mg, 3,43
mmol), acetato cuprico (314 mg, 1,73 mmol), trietilamina (1,21 mL, 1,8
mmol), e pulverizado tamanho 4A (300 mg) em diclorometano (15 mL)
foi agitado por 18 horas em temperatura ambiente. A mistura de rea-
cao foi diluida com solvente adicional e filtrado para remover o material
sélido, lavado sucessivamente com NaOH 1N e solucdo salina, e seca
sob Na2S04 para prover um 6leo marrom. Este material foi purificado
por cromatografia em coluna (1:4 acetato de etila:heptano) para prover
o material Boc-protegido intermediario (190 mg, 33%). Este material foi
dissolvido em diclorometano (20 mL) e agitado com acido trifluoracéti-
co (1 mL) por 3 dias em temperatura ambiente. A reacao foi concen-
trada para uma espuma que foi dissolvida em tolueno e re-evaporada
para dar o composto titulo que foi utilizado na préxima reacéo.

Passo 2

[00215] Uma solucdo de 2-(3-piperidin-4-ilideno-metil-fenoxi)-
benzeno (0,068 g, 0,26 mmol, a partir do passo 1) e fenil 3-piridin-3-
ilcarbamato (0,100 g, 0,47 mmol) em DMSO (2,0 mL) foi tratada com
diisopropiletilamina (0,170 g, 1,6 mmol) e aquecido para 600C. Apds 3
horas, a mistura reacional foi particionada entre agua e acetato de eti-
la. A camada organica foi separada e a camada aquosa foi extraida
novamente com acetato de etila. As camadas orgéanicas combinadas
foram lavadas com NaOH 1 N e solugdo salina, seca sob sulfatn de
sodio, filtradas e concentradas. O residuo foi purificada por cromaiw-
grafia em silica gel (10% de metanol em acetato de etila) para fornecer

o composto titulo (40 mg, 40%) como cristais brancos apés trituracéo
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em éter dietilico.

MS (APCI t0%) AP+ 386.11; H RMMN (400
MHz, DMSCrga) & ppm 2 32 (1, J= 5.46 Hz, 2H) 2.41 {1, J= 5.46 Hz, 2H) .43 [t, J= 546 Hz. 2H)
3.53 {1, J= 5.46 Hz, 2H) 6.35 (s, 1H} 6.60 {a, 4 H) 6.83 (dd, J= 8.19 Hz, &.94 Hz, 1] 7.00 {m, 3 H}
FAZIL J=7 39 Hz 1 HY T 23400, J= £ 3B Hz 368 Hz, 2H) 7. 31-7. 39 (m, 4H} 7.588 {d4. )= 530 Hz
2.8 Hz, 1H} BT [d, J=4 67 Hi, 1 H) BB0 {2, TH) 8.70 (s, 1H) . '

Exemplo 32
Sintese de N-(piridazin-3-il)-4-(3-{[fenil-2-il]6xi}benzilideno)piperidina-1-

carboxamida

[00216] Uma solucdo de 2-(3-piperidin-4-ilideno-metil-fenoxi)-
benzeno (0,068 g, 0,26 mmol, a partir do passo 1) e fenil piridazin-3-
ilcarbamato (0,100 g, 0,47 mmol) em DMSO (2,0 mL) foi tratado com
diisopropiletilamina (0,170 g, 1,6 mmol) e aquecido para 600C. Apds 3
horas, a mistura de reagao foi particionada entre agua e acetato de
etila. A camada organica foi separada e a camada aquosa foi extraida
novamente com acetato de etila. As camadas orgéanicas combinadas
foram lavadas com NaOH 1N e solugcao salina, secas sob sulfato de
sodio, filtradas e concentrados. O residuo foi purificado por cromato-
grafia em silica gel (10% em metanol em acetato de etila) para forne-
cer o composto titulo (45 mg, 50%) como cristais brancos apoés tritura-

cao em éter dietilico.

MS {APCI 10V} AP+ 387.11; '{ RMN {460
MHz, OMSO=0gh 5 pprn 2.32 (1, J= 5.46 Hz, TH} 2,41 (L, J= 545 Hz, ZH) 3.43 {t, J= .46 Hz. 2H}
3.53 (1, Ja 5,46 Hz, 2H} 6.3d {5, 1H} 6.7 d, ] =1.76 Hz, 1 H} B.83 {dd, J= 7 41Hz, 2.54 Hz, 1H}

FOO(m, TH}F, 120, d= F 14 Hz_ 1 H} 7.31-7.30 {m, 4H) 7.52 {dd, J= B.O7 Hz, 4.58 Hz, 1H) 7 D5 {d,
J= 916 Hz, 1 HY 2.50 {d, 1 =4.72, 1H} 2.84 {s, 1H).

Exemplo 33
Sintese de 4-13-[(5-bromopiridin-2-iNoxilbenzilidenol-N-piridin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida

Passo 1

3-(5-Bromopiridin-2-iloxi)fenil)metanol

[00217] 3-Hidroximetil-fenil (3,205 g, 25,82 mmol), 5-bromo-2-
fluorpiridina (5,00 g, 28,4 mmol) e 3-hidroximetil-fenol (9,26 g, 28,4

mmol) foram suspensos em DMSO (40 mL) e aquecido a 100°C. Apds
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agitacao por 16 horas, a mistura de reacao foi particionada entre agua
(400 mL) e acetato de etila (400 mL). A camada orgéanica foi separada
e a camada aquosa foi extraida novamente com acetato de etila. As
camadas organicas combinadas foram secas sob sulfato de sédio, fil-
tradas e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia flash
em silica (10-60%, EtOAc: heptano) para fornecer o produto desejado

(5,71 g, 79% producdo) como um Oleo claro.

ME (APC]) M=1=
2800 H RMH (A0 M-z, COCI) B ppm 1,82 {&, 1 H1AF0 (8, 2H) 6.0 (dd, =8 33, 0.68 Hie, 1 H}
FOO-P0B4m, | HI 2 A3 4L 2=1. 78 Ha, YHIF.17 - T.2% {00 1 H) 7,38 4t J=P B0 HL 1 H} 7 78 {eld,
J=B.7T, 253 Hi, 1 H} B.20 (dd, f=2 63, D49 Hz, 1 HL.

Passo 2
5-bromo-2-(3-clorometil)fendxi)piridina
[00218]  3-(5-bromopiridin-2-iléxi)fenil)metanol (3,00 g, 10,7 mmol),

em diclorometano (30 mL), foi arrefecida a 0oC, e tratado gota a gota

com cloreto de tionila (0,86 mL, 11,8 mmol). A mistura reacional foi
permitida para aquecer a temperatura ambiente e foi agitada por 1 ho-
ra. Tolueno (5 mL) foi adicionado e a mistura foi concentrado por eva-
poracdo. O residuo foi evaporado foi novamente a partir de tolueno e
seco sobre alto vacuo para fornecer o produto desejado (3,09 g, 97%
producédo) como um semi-solido branco.

MG (AFCI M 1= 3000, H RMMN G000 MHZ, G007 8 ppm 4,64 (5, £ Hy 8 93 (dd,
J=g 58 068 Hz, 1 H) 707 [(dedd, SUAB 117 DT HE, T H)TAS -T2 {m, 1 H}) 7. 24 -7.30{m, 1
H} 740 {l, =790 Hz, 1 H) 7.94 (0d, 4=8.77, 2.53 Hz, 1 H) 818 (dd, #=2.53, 0.58 Mz, 1 H).

Passo 3

Dietil 3-(5-bromopiridin-2-iléxi)benzilfosfonato

[00219]  5-bromo-2-(3-(clorometil)fendxi)piridina (3,08 g, 10,3 mmol)
a partir do Passo 2 foi tratado puro com trietilfosfito (2,65 mL, 15,5

mmol) e aquecido para 150°C. Apos 5 horas, a mistura reacional foi
removido a partir do banho de aquecimento e tratado lentamente com
heptano até um um 6leo precipitado da solucdo. Acetato de etila foi
adicionado até a mistura se tornar homogénea. Heptano foi lentamente

adicionado novamente (em uma temperatura mais arrefecida) até um
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precipitado branco formado. Apds a adicao de mais heptano e agita-
¢ao por 15 minutos, o precipitado foi filtrado para fornecer um soélido

branco (3,35 g, 81% de producao).

S
LAPCI) M+1= 400.0; 'H RMH (400 Mz, DO} 3 pprm 1.26 (L J=7.02 He, 6 H) 317 {d, J=21.64 Hz,
2 H} 3.98 - 4.08 {m, 4 H} 684 (d, J=8.F7 Hz, 1 H) 7.00 - 7.05 om. 1 H} .08 {q. S=2.2Y HZz, 1 H) 718

L 7.20(m, 1 H) 7,35 (t, JeT 90 Hz, 1 H) 7.77 (dd, J=8.68, 2.55 Mz, 1 W) 021 (d, J=2 73 Hz, 1 H).

Passo 4

Tert-butil 4-(3-(5-bromopiridin-2-iléxi)benzilideno)piperidina-1-

carboxilato
[00220] Dietil 3-(5-bromopiridin-2-ildéxi)benzilfosfonato (2,00 g, 5,00
mmol) a partir do Passo 3 e 1, 4, 7, 10, 13-pentaoxaciclopentadecano
(15-Coroa-5, 0,025 mL, 0,13 mmol) foram combinados em THF (7 mL).
A mistura foi arrefecida a 0oC e o hidreto de sédio (210 mg, 60% dis-
persdo em 6leo mineral, 5,25 mmol) foi adicionado. A reacao foi aque-
cida em temperatura ambiente, agitada por 30 minutos e entao arrefe-
cida de volta a 00C. Uma solugdo de éster tert-butilico 4-oxo-
piperidina-1-carboxilico (1,05 g, 5,25 mmol) em THF (4 mL) foi adicio-
nado e a reacao foi aquecida para temperatura ambiente. Apos 16 ho-
ras, uma quantidade adicional de hidreto de sodio (ponta de espatula)
foi adicionado e a mistura foi agitada em um adicional de 6 horas.
Agua foi adicionada e a mistura foi extraida duas vezes com acetato
de etila. As camadas orgéanicas combinadas foram secas sob sulfato
de sodio anidro, filtradas e concentradas para um 6leo amarelo. Este
material foi cristalizado a partir de éter isopropilico/heptano quente. O
sobrenadante foi decantado e o sélido foi lavado com heptano e seco
a vacuo para fornecer o composto titulo (1,37 g, 62% produgéo) como
um soélido creme de leite.

MS (APCI) M-100= 345.0; "H RMM {400 MHz, COCL) &
powm 148 {5, 8 HY 230 - 2.37 (m, 2 H) 2.44 - 260 (m, ¥ H) 3.38 - 3.44 [m. 2 H 3.48 - 3.54 {m, ¥ H}

5.35 (5, 1H) 6. 65 (dd, /<877, 0.08 Hz, 1 H) G.04 - 700 (m. 2 H) 7.03 - 7.07 {(m, 1| H} T.35 (I, J=7 80
Hz, 1 H) 7.78 (dd, JrB.B7_ 2.63 He, 1 H) 8 23 (ad, J»2.63. 0.68 He, 1 H),

Passo 5
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Trifluoracetato de 5-bromo-2-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fendci)piridina
[00221]  Tert-butil-4-(3-(5-bromopiridin-2-il6xi)benzilideno)piperidina-

1-carboxilato (1,36 g, 3,05 mmol) a partir do Passo 4 foi dissolvido em

CH2Cl> (15 mL) e tratado com acido trifluoracético (6 mL). Apdés 2 ho-
ras, tolueno foi adicionado e a reacéo foi concentrado a vacuo. Apos
evaporar novamente a partir de tolueno, o residuo foi seco a vacuo
para fornecer o composto titulo (2,08 g, producao quantitativa baseada
em 3 eq de acido trifluoracético) como um 6leo laranja. Este material
foi dissolvido em acetonitrila (0,33 mmol/mL) e utilizada no proéximo
passo.

Passo 6

[00222] Trifluoracetato de 5-bromo-2-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)piridina (1 mmol, a partir do Passo 5) em acetonitrila
(83 mL) foi tratada com fenil piridin-3-ilcarbamato (236 mg, 1,10 mmol) e
diisopropiletilamina (0,52 mL, 3,00 mmol) e agitado em temperatura
ambiente. Apds 2 horas, a reacgao foi concentrada e o residuo foi puri-
ficado por cromatografia flash em silica gel (0-7% etanol (contendo
11% aq NH4OH):diclorometano) para fornecer o composto titulo (0,340

g, 73%) como uma espuma branca.

MS (APCI M 3 a55.0; TH gpN (40 MHz, SO &8 ppm 2,07 (br 9, 1 H) 244 - 2,20
fm,2HY 257 - 263 (m, 2H) 3,60 - 356 (M, 2H) 2,60 - 366 (M, 2H; 84 (5, 1 H] BFE (8.1 H] 684
(e, J=B. 77, OSBHz, 1 H) &2 -7.02(m ZHI7.0d - 700 ym, 1 H} 723 - 727 {m, 1 HY7 37 {t,
JTF B HE, 1 H) . IAdd, =050 263 He, 1 M)AC2-A0T (i, 1 H) A23 {ud, <203, D05 He, 1 H)
HuFjdd, fod H8, 1. 38 He, 1 H]JH AW (e, 7 2 Hr, 1 H)

Exemplo 34
Sintese de 4-(3-(5-bromopirin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-

iNpiperidina-1-carboxamida
[00223] Trifluoracetato de 5-bromo-2-(3-(piperidin-4-

ilidenometil)fendxi)piridina (1 mmol, a partir do Passo 5), em acetonitri-

la (3 mL) foi tratada com piridazin-3-ilcarbamato de etila (184 mg, 1,10
mmol) e diisopropiletilamina (0,52 mL, 3,00 mmol) e foi aquecido a

1800C em um microondas por 40 minutos. A mistura de reacdo foi
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concentrada e o residuo foi purificado por cromatografia flash em silica
gel (0-6% etanol (contendo 11% aq NH4OH):diclorometano) para for-
necer uma espuma amarelo clara (168 mg, 36% produc¢ao).

M3 (APCH M+1 = 466.0; 4 RMN (400 MHz, GDCl) & ppm 2,48 {1, J=5.45
Mz 2H}2.58 265 (m, 2 HY 360 J=5. 75 Hz, 2 H) 365 - 374 {m, 2 H} 6.42 (s, 1 H] B.BE (ad,
J=B 67, 040 Hz, 1 H) B.AG - 7.03 (m, 2 H) 7.07 (d, J=7.60 Hz, 1 H}7.28 {1, 4=7.80 Hz_ 1 H} ¥.44 {dd.
J=56.16, 4 48 Hz, 1 HY 7.78 {dd, J=8.7%, 253 Hz, 1 H) 524 (od, /=253, .39 Hz, 1 H] 8.26 - 837 ym,
1 M) B 7 br. 2, 1 H).

Exemplo 35

Sintese de 4-(3-(5-bromopiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(3.4-
dimetilisoxazol-5-il)piperidina-1-carboxamida

[00224] Trifluoracetato de 5-bromo-2-(3-(piperidin-4-

ilidenometil)fendxi)piridina (0,584 mmol, a partir do Passo 5), em ace-

tonitrila (1,75 mL) foi tratado com 3,4-dimetilisoxazol-5-ilcarbamato de
fenila (100 mg, 0,467 mmol, preparado de acordo com o procedimento
descrito em Synthesis, 1997, 1189-1194 a partir 3,4-dimetilisoxazol-5-
amina) e diisopropiletilamina (0,305 mL, 1,75 mmol) e agitado em tem-
peratura ambiente. Apds 2 horas, a reac¢do foi concentrada e o residuo
foi purificado por cromatografia flash em silica gel (0-6% etanol (con-
tendo 11% de NH4+OH aq):diclorometano) para fornecer um oleo claro
que foi evaporado a partir de éter isopropilico/diclorometano e evapo-
rado novamente a partir de éter dietilico/diclorometano para dar o

composto titulo (0,200 g, 96% produc¢do) como uma espuma branca.

rMS
(AECT BA+1 = 43,37, TH RMMI400 MHz. CDCl) & ppm 1 8865, 3HI 2.2 (8, 2 H} 243 - 240 (m, 2
M) 256 - 2,62 {m, 2 [+ 5.45 - 552 {m, 3 H}3.56 - 3.62 {m, 2 H) 6.41 {br. 5, 1 H)6.61 {br. 5, 1 H)
B85 {0d, J=8.6a, 043 Mz, 1 H}8.85- F.02 (m, 2 H) 7.04 - 7.09 {rn, 1 H] 7.37 {1, J=7.30 Hz, 1 H)
7.70 {dd, J8.58, 285 He, 1 H)B22 - 2.2 {m, 1 H).

Exemplo 36
Sintese de  4-(3-(5-bromopirimidin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida

Passo 1
(3-(5-bromopirimidin-2-iléxi)fenilYmetanol
[00225] Alcool 3-hidroxibenzilico (1,50 g, 12,1 mmol) e 2-cloro-5-
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bromopirimidina (2,57 g, 13,3 mmol) foram suspensos em DMSO (20
mL), tratado com carbonato de césio (4,35 g, 13,4 mmol) e aquecido a
1100C. Ap06s 16 horas, a mistura reacional foi arrefecida e particionada
entre agua (200 mL) e heptano:acetato de etila (1:1, 200 mL). A cama-
da organica foi separada e a aquosa foi extraida novamente com hep-
tano:acetato de etila. As camadas orgéanicas combinadas foram secas
sob sulfato de sédio; filtradas e concentradas. O residuo foi purificado
por cromatografia flash em silica (20-70% EtOAc:heptano) para forne-
cer o composto titulo (0,790 g, 23% produgao) como um 6leo amarelo
claro. SM

(APCI) M+1 = 281,0. H RMHN {400 MMz, CDCh) & ppm d 74 (5, 2H} 7.08+ 7,14 (m, 1 H} 7.20-7.23
{m. 1 Hi 7.25= F.304m, 1 H) £.43 {L /=7 .80 Hz. 1 H) 8.57 (s, Z H).

Passo 2
5-bromo-2-(3-(clorometil)fenoxi)pirimidina
[00226]  (3-(5-bromopirimidin-2-iléxi)fenil)metanol (0,790 g, 2,81

mmol) em diclorometano (9 mL) foi arrefecido a 0°C e tratado gota a

gota com cloreto de tionila (0,215 mL, 2,95 mmol). A mistura reacional
foi permitida aquecer para temperatura ambiente e agitada por 1 hora.
Tolueno (5 mL) foi adicionado e a mistura foi concentrada para dar o
composto titulo (0,815 g, 97% produgcdo) como um semi-solido. SM
(APCI) M + 1 -299,0.

Passo 3

3-(5-bromopirimidin-2-iloxi)benzilfosfonato de dietila

[00227]  5-bromo-2-(3-(clorometil)fendxi)piridimida (810 mg, 2,70

mmol) foi tratado com trietil fosfito (1 mL, 2,2 mmol), e aquecido a

1500c. Ap6s 16 horas, a mistura reacional foi removida a partir do
aquecimento e acetato de etila (cerca de 3 mL) seguido por heptano
foram adicionados. Como a mistura reacional foi arrefecida um precipi-
tado oleoso foi formado. A mistura foi feita homogénea por adi¢cao de
acetato de etila. Heptano foi adicionado gota a gota até um sdlido

branco precipitado. Heptano adicional foi adicionado e o sélido foi fil-
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trado, lavado com heptano e seco a vacuo para fornecer o0 composto
titulo (0,737 g, 68% producéo) como um sélido branco.

WS (APCI}M+1 = 401 'H RMN (400 Mz,
COCL}E ppm 1.26 (L J=6.52 Ha, B M) 5,10 i, J=21 64 Mz, 2 H} 2.98 - 4,10 {n, 4 H)Y 7.06 - 7.11 {m,
1HI ¥ 15{q. =201 Hz, 1 Hj 7.20 - 728 |‘,:r111 1H17.35-742(m, 1H}»8.56 (s, 2 H].

Passo 4

Tert-butil 4-(3-(5-bromopirimidin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-

carboxilato

[00228] 3-(5-bromopirimidin-2-iloxi)benzilfosfonato de dietila (0,700
g, 1,74 mmol) a partir do Passo 3 e 1, 4 7, 10, 13-
pentaoxaciclopentadecano (15-Coroa-5, 0,017 mL, 0,087 mmol) foram
suspensos em THF (2 mL). A mistura foi arrefecida a 0oC e hidreto de
sodio (84 mg, 60% de dispesdo em 6leo mineral, 2,1 mmol) foi adicio-
nado. A reacdo foi aquecida para temperatura ambiente, agitada por
30 minutos e entdo arrefecida de volta para 0oC. Uma solugcéo de és-
ter tert-butilico do acido 4-oxo-piperidina-1-carboxilico (0,452 g, 2,27
mmol) em THF (1,5 mL) foi adicionado e a reacdo foi ageucida em
temperatura ambiente. Apds 40 horas, agua foi adicionada e a mistura
foi extraida duas vezes com acetato de etila. As camadas orgéanicas
combinadas foram lavadas com agua, solugao salina, seca sob sulfato
de sodio anidro, fitiradas e concentradas para um 6leo laranja (cerca
de 1 g). Este material foi purificado por cromatografia flash em silica
(10-40% EtOAc:heptano) para fornecer o composto titulo (0,285 g,
37% producao).

MG (AP M-100= 346, "H AMHEDE MHz, COCH) & ppn 148 (5, 8 Hy2.30 - 2.37 (m, 2 H}
243 -2582{m, 2 H) 3AF -3 45 im. 2 H 348 - 2585 (m, 2 H) 638 {5, 1 H) B0 - 707 {m, 2 H} 711
{d, J=7.B0 Mz, 1 H) 7.39 {1, /2F 90 Hz, 1 Hy B33 {s. 2 H.

Passo 5

Trifluoracetato de 5-bromo-2-(3-(piperidin-4-

ilidenometilfendxi)pirimidina
[00229] Tert-butil 4-(3-(5-bromopiridimidin-2-
ilbxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,285 g, 0,629 mmol) foi
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suspenso em diclorometano (4 mL) e tratado com acido trifluoracético
(2 mL). A mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente por 3
horas. Tolueno foi adicionado e a reagado foi concentrada a vacuo.
Apds evaporar novamente a partir tolueno, o residuo foi seco a vacuo
para fornecer o composto titulo (0,385 g, producao quantitativa basea-
da em 2,3 eq de acido trifluoracético) como um 6leo laranja. Este ma-
terial foi dissolvido em acetonitrila (3 mL) e utilizada no préximo passo.
Passo 6

[00230] Trifluoracetato de 5-bromo-2-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)pirimidina (0,315 mmol, a partir do Passo 5), em
acetonitrila (1,5 mL) foi tratado com piridin-3-ilcarbamato de fenila (75
mg, 0,35 mmol, preparado de acordo com o procedimento descrito na
Synthesis, 1997, 1189-1194 a partir de 3-aminopiridina) e diisopropile-
tilamina (0,192 mL, 1,10 mmol) e agitada em temperatura ambiente.
Apbs 72 horas, a reacao foi concentrada e o residuo foi purificado por
cromatografia flash em silica gel (0-10% etanol (contendo 11% de
NH4OH aq:diclorometano) para fornecer o compost o titulo (0,114 g,

78% producéo) como uma espuma branca.

KIS (APCH M+1 = 486, {400 tMHZ, CDCl) & ppm
248 (1, o808 He, 2 H) 261 ¢t S5 38 Hz, 2ZH] 358303 (m, 2H) 3 B8 -3.73 (M, 2 Hi 8.41 {5, |
Hy O3 -7F.00 (m, 2 HY 7 12{d =780 Hz, TH} FaQ (L, &=~FBDOHz, 1 H) 743 - 7 4B {m, 1 H} F 8D
{bt. 2., THI B 21 {d, /=429 HZ, 1 H) 8,48 {4, S8297 Hz, 1 H) 3.498 (s 2 H) B.88 [br. 5, 1 H).

Exemplo 37
Sintese de 4-(3-(5-bromopirimidin-2-ildéxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-

iNpiperidina-1-carboxamida
[00231]  Trifluoracetato de 5-bromo-2-(3-(piperidin-4-

ilidenometil)dendci)pirimidina (0,315 mmol, a partir do Passo 5), em

acetonitrila (1,5 mL) foi tratado com fenil piradazin-3-ilcarbamato (75
mg, 0,35 mmol) e diisopropiletilamina (0,192 mL, 1,10 mmol) e agitado
em temperatura ambiente por 72 horas. A mistura reacional foi con-

centrada e o residuo foi purificado por cromatografia flash silica gel (0-
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10% etanol (contendo 11% de NH4sOH aq):diclorometano) para forne-
cer o composto titulo (0,099 g, 67% produgdo) como uma espuma
branca.

MS (AP M = 466.0; 14 paM (400 MHZ, COGL) & ppm 2.50
[l =5.56Hz, ZH] 263 {L /=585 Hz2 2H)3.52-367T (m, 2 373 (1, S 38 He, 2 R) 644 {5, 1 H)
F02-7.08m, ZH) T.12{d, J=F.ED Mz, 1 H) 7.41 (L, /=790 Hz, 7 H) 7.49 {dd, J=9,06, 4,58 Hz, 1 H}
B -850 4m, 1 H) #5213 2HYE. 7R ibr. s, 1 H).

Exemplo 38
Sintese de 4-(3-(5-ciclopropilpiridin-2-ildxiYbenzilideno)-N-(piridin-3-

iNpiperidin-1-carboxamida

Passo 1

Tert-butil 4-(3-(5-ciclopropilpiridin-2-ildxi)benzilideno)piperidina-1-

carboxilato

[00232] A wuma solugcdo de tert-butil 4-(3-(5-bromopiridin-2-
iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (Exemplo 33, passo 4) (1,64
g, 3,68 mmol) em tolueno (12 mL) e agua (0,6 mL) sob uma atmosfera
de N2 foi adicionado acido ciclopropil borénico (410 mg, 4,77 mmol),
fosfato de potassio (2,24 g, 12,9 mmol), tricicloexil fosfina (103 mg,
0,367 mmol) e acetato de paladio (41,2 mg, 0,184 mmol). A mistura foi
aquecida a 80°C por uma noite. A reacgao foi arrefecida para TA e agua
foi adicionada. A mistura foi extraida com acetato de etila e a camada
organica foi lavada com soluc&o salina, seca em MgSO4 e concentra-
da. Purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel (0-50% EtO-
Ac/hexano) deu um composto titulo como um 6leo que solidificou na
bomba de vacuo (1,3 g, 87% produc¢ao).

Passo 2

Trifluoracetato de 5-ciclopropil-2-(3-piperidin-4-

ilidenometil)fenodxi)piridina

[00233] A uma solucdo de tert-butil 4-(3-(5-ciclopropilpiridin-2-
iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (350 mg, 0,861 mmol) em
CH2CI2 (10 mL) foi adicionado acido trifluoracético (2 mL, 25,8 mmol).

A reacéao foi agitada em TA por uma noite. A reacéo foi concentrada
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para dar um 6leo. CH2Cl> foi adicionada e a mistura foi concentrada
novamente para dar o composto titulo como um éleo (253 mg, 70%
producéo).

Passo 3

[00234] Para uma solugdo de trifluoracetato de 5-ciclopropil-2-(3-
(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)piridina (125 mg, 0,408 mmol) em
DMSO (5 mL) foi adicioando fenil piridin-3-ilcarbamato (87,4 mg, 0,408
mmol) seguido por trietilamina (0,12 mL, 0,82 mmol). A reacao foi
aquecida a 60°C por uma noite e entdo seguida por arrefeciemento
para TA. A mistura reacional foi particionado entre EtOAc e agua. A
camada orgéanica foi seca e concentrada. Purificagdo por cromatogra-
fia em coluna de silica gel (0-5% MeOH/CH2CI2) forneceu o composto
titulo como uma espuma branca (101 mg, 58% produc¢ao).

PAS LAPCI 10V
APe2 42707 'HRMN (40D MHz, CDChl 5 ppm 0,81 - 0.66 [m, 2 H} 0.93 - 0.68 {m, 2 H} 1.55 (s, 1
HY 1.1 - 189, 1 1245 (L 2 H) 258 (L 2 M) 2.50 it 2 HY 380 (L 2 HY 6,58 (5. 1 H) 6.44 (s, 1 H)
G804 1HIGO4(Br s THIBSG =701 4w, 2HIT20.- 729 M, 1 b 726 - 735 (m, 2 H) ¥ 99 -
BO1{m. 1 H}B.26 {d. 1 R} B 42 (d, 1 H).

Exemplo 39
Sintese de 4-(3-(5-ciclopropilpiridin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-

iNpiperidin-1-carboxamida

Passo 1

[00235] A uma solugdo de 6-cloropiridazin-3-amina (19,2 g, 148
mmol) em EtOH (500 mL) foi adicionado 10% de catalisador Pd em
carbono 1940 (n&o reduzido, 55% de agua). Trietilamina (50 mL) foi
adicionado e a mistura foi hidrogenada sob 500 psi/mol por 1,9 horas.
A reacao foi filtrada e o etanol foi lavada com NH4CIl aquoso. A cama-
da orgénica foi concentrada para dar o composto titulo como um sdélido
branco (11 g, 78% producéo). MS (APCI 10V) AP+1 96,2.

Passo 2

Fenil piridazin-3-ilcarbamato

[00236] A uma suspenséo de piridazin-3-amina (5 g, 50 mmol) em
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THF (50 mL) e CH3CN (70 mL) foi adicionado piridina (5,10 mL, 63,1
mmol) seguido por cloroformato de fenila (6,95 mL, 55,2 mmol) lenta-
mente. A reacdo foi agitada por uma noite. A reacao foi filtrada para
remover o precipitado. O filtrado foi concentrado e entdo tomado em
CH2Cl> que foi lavado com agua. A camada orgénica foi seca utilizan-
do separadores de fase SPE e concentrados. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna silica gel (0-5% MeOH/CH2CI.). Um pro-
duto n&o desejado eluiu primeiro seguido pelo composto titulo que foi

concentrado para dar um sélido branco (7,5 g, 70% producgéo).

MS (AFCI
10W] AP+1 21812 TH RMH (400 MHz, DMSO-ay) & pem T.20 - 7.24 (m, 2 HY 7.25 - 7.28 (m. 1 H)
FAR- £A4 (m, 2 H) ¥ .64~ T8 I, 1 H) 9.08 fd, 1 M) 504 {td, 1 H) 11,34 (8. 1 H).

Passo 3

[00237] A uma solucdo de trifluoracetato de 5-ciclopropil-2-(3-
(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)piridina (0,972 g, 3,17 mmol) em
CH3CN (10 mL) foi adicionado fenil piridazin-3-ilcarbamato (0,751 g,
3,49 mmol) seguido por diisopropiletiiamina (2,76 mL, 15,9 mmol). A
reacdo foi agitada em temperatura ambiente por 3 dias. A mistura rea-
cional foi concentrada e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (0-15% EtOA/CH2CI2) para fornecer o compostn
titulo como uma espuma branca (1,19 g). Recristalizagdo a partir ae
éter diisopropilico quente com umas poucas gotas de metanol forne-
ceu o composto titulo como um sélido branco (0,857 g, 63% produ-
cao).

WS (APCI 10V) AP+2 428 0%; 1H RMN {400
MHz. GDGL) 8 ppm 061 « 0.67 {m, 2 H) 0.93 - 0.99 (m, 2 H} 1.82 - 1,90 (M, 1 H) 2456 (r, 2 H) 2.53
(L2H)I54{LZHIZEA (1L 2 H) 630 s, { H}B.79 - 6.82 (m, § H)6.92 - .96 tm, 4 H) B.96 - 7.1
{rn.2 HY 7.30 - 7.35 (my, 2 H) 7.38 - 742 {m, 1 H} 7.73(br, 5., 1 H) 8.01 {d, 1 H) B.20{d, 1 H} 8.82
fd, 1 HL.

Exemplo 40
Sintese de 4-(3-(6-metilpiridin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida

Passo 1
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(3-(6-Metilpiridin-2-iloxi)fenil)metanol
[00238] 3-Hidroximetil-fenol (3,69 g, 29,7 mmol), 2-fluor-6-metil-
piridina (3,00 g, 27 mmol), e carbonato de césio (9,68 g, 29,7 mmol)

foram suspensos em dimetilsulfoxido (25 ml) e aquecido para 1100C.
Apbs agitar por 16 horas, a reacao foi particionada entre agua (250
mL) e acetato de etila (250 mL). A camada orgénica foi separada e a
aquosa foi extraida novamente com acetato de etila. A camada organi-
ca combinada foi seca em sulfato de sédio, filtrada e concentrada. O
residuo foi purificado por cromatografia em silica gel (10-50%, EtO-
Ac:heptano) para fornecer o composto titulo (3,72 g, 64% producao)
como um sélido branco.

Passo 2

2-(3-clorotmeti)fenodxi)-6-metilpiridina

[00239] (3-(6-metilpiridin-2-iloxi)fenil)metanol a partir do Passo 1
(3,7 g, 17 mmol), em diclorometano (50 mL), foi arrefecido 00C, e tra-
tado gota a gota com cloreto de tionila (1,50 mL, 20,6 mmol). A mistura
reacional foi permitida aquecer em temperatura ambiente e foi agitada
por 3 horas. Bicarbonato de sddio aquoso saturado (20 mL) foi adicio-
nado e a mistura foi agitada a TA por 5 minutos. A camada organica foi
separada, seca em sulfato de sodio, filtrada e concentrada por evapo-
racao para fornecer o composto titulo (4,0 g, 99% produgao) como um
6leo.

Passo 3

3-(6-metilpiridin-2-iléxi)benzilfosfonato de dietila

[00240] 2-(3-(clorometil)fendxi)-6-metilpiridina (4,0 g, 17 mmol) a
partir do Passo 2 foi tratada pura com trietilfosfito (3,67 mL, 21,4 mmol)

e aquecido a 150 °C. Apos 16 horas, a mistura reacional foi arrefecida
em temperatura ambiente e particionada entre agua e acetato de etila.
A camada orgéanica foi separada e a aquosa foi extraida com acetato

de etila. A camada organica combinada foi seca em sulfato de sodio,
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filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia em
silica gel (30-60% EtOAc:CH2Cl,) para fornecer o composto titulo (4,7
g, 82% producgao) como um Oleo denso.

Passo 4

Tert-butil 4-(3-(6-metilpiridin-2-iloxi)benzilideno)piridina-1-carboxilato
[00241] 3-(6-metilpiridin-2-iloxi)benzilfosfonato de dietila (4,7 g, 14
mmol) a partir do Passo 3 e 1, 4, 7, 10, 13-pentaoxaciclopentadecano
(15-Coroa-5, 0,05 mL, 0,28 mmol) foram combinados em THF (150

mL). Hidreto de sbdio (617 mg, 60% de dispersdao em 6leo mineral,

15,4 mmol) foi adicionado. A reacéo foi agitada por 30 minutos e entéao
uma solucdo de eéster tert-butilico com acido 4-oxo-piperidina-1-
carboxilico (3,07 g, 15,4 mmol) em THF (15 mL) foi adicionado. Apds
16 horas, agua foi adicionada e as camadas foram separadas. A ca-
mada aquosa foi extraida com EtOAc (2x200 mL) e a camada orgénica
combinada foi seca em sulfato de sodio anidro filtrado e concentrado.
O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel (10-30%, EtO-
Ac:heptano) para fornecer o composto titulo (4,4 g, 83% producgao)
como um 6leo denso.

Passo 5

Cloridrato de 2-metil-6-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fenodxi)piridina
[00242] Tert-butil 4-(3-(6-metilpiridin-2-il6xi)benzilideno)piperidina-1-
carboxilato (4,3 g, 11 mmol) a partir do Passo 4 foi dissolvido em
CHxCl> (50 mL) e tratado com HCI em dioxano (20 mL, 4,0 M, 80

mmol). Apds 16 horas a reacao foi concentrada a vacuo para prover o

composto titulo como um sélido branco (4,0 g).

Passo 6

[00243] Cloridrato de 2-metil-6-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)piridina (500 mg, 1,42 mmol, a partir do Passo 5),
fenil piridin-3-ilcarbamato (333 mg, 1,56 mmol) e trietilamina (0,79 mL,

5,66 mmol) foram combinados em acetonitrila (10 mL) e agitado em
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temperatura ambiente. Apés 16 horas, a reacdo foi concentrada for-
mando um residuo foi particionada entre EtOAc e agua. A camada or-
ganica foi separada, seca em sulfato de sddio anidro, filtrada e con-
centrada. O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel (O-
5%, (8:1 EtOH:conc. NH4OH):CH2CI.) para fornecer o compost o titulo
(399 mg) como um sélido branco espumoso.

MS (APCI 10V] AP+ 41113, 2E1.2 '"H RMN
{400 MHz, GDy0D) d ppm 2.42 (8, 3 H) 245 (td, J=5,74, 1 04 Hz. 2 H) 2.56 (id, =580, 1 16 Hz 7

HY357-358{m, 2 H) 3.61-3.67(m 2H) 644 (3,1 H)6.64 {d. /~8.2d Hz, 1 H; 881 -697 {m, I
Hy &.08 (d, =T A% Hz 1 H) 7.07 {d, S=PESHZ, 1 H) F20 - Fad (), 2H} 7.63 - 7 F4 im, 1 H) 7.80
{ddd, J=8.78, 2 53, 1.39 Hz, 1 H) B16 {dd, J=4,70, 1 40 Hg, 1 W) A58 (d, J42.31 HZ, 1 H).

Exemplo 41
Sintese de 4-(3-(6-metilpiridin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-

iNpiperidina-1-carboxamida
[00244] Cloridrato de 2-metil-6-(3-(piperidin-4-

ilidenometil)fendxi)piridina (500 mg, 1,42 mmol, a partir do Exemplo

40, Passo 5), fenil piridazin-3-ilcarbamato (335 mg, 1,56 mmol) e trieti-
lamina (0,79 mL, 5,66 mmol) foram combinados em acetonitrila (10
mL) e agitado em temperatura ambiente. Ap6s 16 horas, a reacdo foi
concentrada formando um residuo e o residuo foi particionado entre
EtOAc e agua. A camada organica foi separada, seca em sulfato de
sodio anidro, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por cro-
matografia em silica gel (0-5%, (8:1 EtOH:conc. NH4sOH):CH2Cl,) para
fornecer o composto titulo (336 mg) como um sélido branco espumo-
SO.

MS (APCI10Y) AP+
4020, 281.1; 'H RMN {400 MHz, C0500) & ppn 242 (8, 3 H) 2.46 (td, /=584 080 Hz, 2 H) 2.58
(td, J=5.7B8, 1 13H7r 2 HY3I5Z2-3.63 im, ZH}3.63.2.72{m, 2 H)6.45 (5, ¥ H) 5.65 (ot /=821,
069 Hz 1 HY6 0D -607 {m, 2 H) 699 (¢, J=T18, 0AE Hz, 1 H) T.04 - 711 (m, S=8.10, 1.21, ¢34,
0635 Mz 1 Hy T.36 (od, J=8.858, T.71 Hz, 1 H) 7.50 (0d, J=5%.11, 4.65 Hz, 1 H) 7.69 {dd, J=B.C8, 7.52
Mz, 1 H} E.1Z {d, J=8.87 HZ, 1 H} 8.79 (d, Je3.80 Hz, 1 H}.

Exemplo 42
Sintese de 4-(3-(3-metilpiridin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida
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Passo 1

(3-(3-metilpiridin-2-iloxi)fenil)metanol

[00245] 3-hidroximetil-fenol (3,69 g, 29,7 mmol), 2-fluor-3-metil-
piridina (3,00 g, 27 mmol) e carbonato de césio (9,68 g, 29,7 mmol)

foram suspensos em dimetilsulfoxido (25 mL) e aquecido para 110°C.
Apbs agitar por 16 horas, a reacao foi particionada entre agua (250
mL) e acetato de etila (250 mL). A camada organica separada e a
quosa foi extraida novamente com acetato de etila. A camada organica
combinada foi seca em sulfato de sédio, filtrada e concentrada. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em silica gel (10-50%, EtO-
Ac:heptano) para fornecer o composto titulo (3,33 g, 57% producao)
como 0leo denso.

Passo 2

2-(3-(clorometil)fenoxi)-3-metilpiridina

[00246] (3-(3-metilpiridin-2-iloxi)fenil)metanol a partir do Passo 1
(3,3 g, 15 mmol), em diclorometano (50 mL), foi arrefecida a 0oC, e
tratada gota a gota com cloreto de tionila (1,34 mL, 18,4 mmol). A mis-
tura reacional foi permitida aquecer em temperatura ambiente e foi agi-
tada por 3 horas. Bicarbonato de sddio aquoso saturado (20 mL) foi
adicionado e a mistura foi agitada em TA por 5 minutos. A camada or-
ganica foi separada, seca em sulfato de sbdio, filtrada e concentrada
por evaporac¢ao para fornecer o composto titulo (3,6 g, 99% producao)
como um oleo.

Passo 3

Dietil 3-(3-metilpiridin-2-iléxi)benzilfosfonato

[00247] 2-(3-clorometil)fendxi)-3-metilpiridina (3,6 g, 15 mmol) a

partir do Passo 2 foi tratada pura com trietilfosfito (3,3 mL, 19,3 mmol)

e aquecido a 1500C. Apods 16 horas, a mistura reacional foi arrefecida
em temperatura ambiente e particionada entre agua e acetato de etila.

A camada organica foi separada e a aquosa foi extraida novamente
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com acetato de etila. A camada organica combinada foi seco em sulfa-
to de sddio, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por croma-
tografia em silica gel (30-60%, EtOAc:CH2CI2) para fornecer o com-
posto titulo (4,3 g, 83% producao) como um 6leo denso.

Passo 4

Tert-butil 4-(3-(3-metilpiridin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato
[00248] Dietil 3-(3-metilpiridin-2-ildxi)benzilfosfonato (4,3 g, 13
mmol) a partir do Passo 3 e 1, 4, 7, 10, 13-pentaoxaciclopentadecano
(15-Coroa-5, 0,05 mL, 0,28 mmol) foram combinados em THF (150

mL). Hidreto de sbddio (564 mg, 60% de dispersao em 6leo mineral,

14,1 mmol) foi adicionado. A reac&do foi agitada por 30 minutos e en-
tdo uma solucao de éster tert-butilico do acido 4-oxo-piperidina-1-
carboxilico (1,81 g, 14,1 mmol) em THF (15 mL) foi adicionado. Apds
16 horas, agua foi adicionada e as camadas foram separadas. A ca-
mada aquosa foi extraida com EtOAc (2x200 mL) e a camada orgénica
combinada foi seca em sulfato de sddio anidro, filtrada e concentrada.
O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel (10-30%, EtO-
Ac:heptano) para fornecer o composto titulo (3,9 g, 80% producgao)
como um 6leo denso.

Passo 5

Cloridrato de 3-metil-2-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fenodxi)piridina
[00249] Tert-butil 4-(3-(3-metilpiridin-2-il6xi)benzilideno)piperidina-1-
carboxilato (3,9 g, 10 mmol) a partir do Passo 4 foi dissolvido em
CHxCl> (50 mL) e tratado com HCI em dioxano (20 mL, 4,0 M, 80

mmol). Apds 16 horas a reacao foi concentrada a vacuo para prover o

composto titulo como um sélido branco (3,6 g).

Passo 6

[00250] Cloridrato de 3-metil-2-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)piridina (500 mg, 1,42 mmol, a partir do Passo 5),

fenil piridin-3-ilcarbamato (333 mg, 1,56 mmol) e trietilamina (0,79 mL,
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5,66 mmol) foram combinados em acetonitrila (10 mL) e agitada em
temperatura ambiente. Apés 16 horas, a reacdo foi concentrada for-
mando um residuo e o residuo foi particionado entre EtOAc e agua. A
camada organica foi separada, seca sob sulfato de sodio anidro, filtra-
da e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia em silica
gel (0-5%, (8:1 EtOH:NH40OH conc.) para fornecer o composto titulo

(445 mg) como um sélido branco espumoso.

MB (APC) 10W) AP+ 40 .4, 284 3, 'H RMN
1400 MHz, CO,0D) 5 ppm 2.33 (s, 3 M) 2.44 (1d, /2581, 1.28 Hz, 2 H) 2,57 (id, J=5,97, 1 22 Hz_ 2
H) 3.50- 3.57 (m, 2 H) 3,61 - 3.68 {m, 2 H) 6.44 (3, 1 H] 6.83 - 6.84 (m, 2 M) 7.00 - 7.00 {m, Z H)
7.28-7.41 (m, 2 H} T84 - 7 74 {m, J=7 28, 2.09, 1.07, 1.07 Hz, 1 H} 7.87 - 7.86 {m, 2 H} 8.16 {dd,
oA 80, 1.44 Hz. 1 H) 8,50 {dd, J=2.80, .72 Hz, 1 H).

Exemplo 43
Sintese de 4-(3-(3-metilpiridin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-

iNpiperidina-1-carboxamida
[00251] Cloridrato de 3-metil-2-(3-(piperidin-4-

ilidenometil)fendxi)piridina (500 mg, 1,42 mmol, a partir do Exemplo

42, Passo 5), fenil piridazin-3-ilcarbamato (335 mg, 1,56 mmol) e trieti-
lamina (0,79 mL, 5,66 mmol) foram combinados em acetonitrila (10
mL) e agitado em temperatura ambiente. Ap6s 16 horas, a reacdo foi
concentrada formando um residuo e o residuo foi particionado entre
EtOac e agua. A camada organica foi separada, seca sob sulfato de
sodio, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia
em silica gel (0-5%, (8:1 EtOH:NH4OH conc):CH2Cl,) para fornecer o

composto titulo (380 mg) como uma espuma branca.

MS (AFC] A0V AP+ 40Z0,
ZE1.1: H MM {400 MHZ, G000 3 opm 2 33 (3, 3H} 2.46 (M, /=586, 380 Hx, 2 H) 2.59 {ld,
S=E T OEZ HE, Z HPAEZ-362 (o0, 2 H) 354 - 371 {m. 2 H}E 44 (s, 1 H)EB4 - G504 {m, 2 H}
TUA L0, =24 Hg, 1 HY FO5 (g, =T33 He 1 H)7.34 (dd, J28,73, 7,06 Hz, 1 H} T.53 [2d, J=0.15,
467 HE TH)7BE-7.73(m, 1 HIT.A87 - T7.06 (m, Jed 06, 1,22 085 085 Hz, 1 HY 342 {d, J=BO7T
Hz, T H}B.FB 4, =426 Hz, 1 H),

Exemplo 44
Sintese de 4-(3-(5-metilpiridin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida
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Passo 1
(3-(5-metilpiridin-2-iloxi)fenilYmetanol
[00252] 3-hidroximetil-fenol (5,04 g, 40,6 mmol), 2-fluor-5-metil-

piridina (4,1 g, 37 mmol), e carbonato de césio (15,0 g, 46,1 mmol) fo-

ram suspensos em dimetilsulféxido (50 mL) e aquecido para 1100C.
Apobs agitacdo por 16 horas, a reacédo foi particionada entre agua (500
mL) e acetato de etila (500 mL). A camada orgénica foi separada e a
aquosa foi extraida novamente com acetato de etila. A camada organi-
ca combianda foi seca sob sulfato de sbdio, filtrada e concentrada. O
residuo foi purificado por cromatografia em silica gel (10-20%, EtO-
Ac:heptano) para fornecer o composto titulo (4,2 g, 53% producgao)
como um 6leo denso.

Passo 2

2-(3-(clorometil)fenoxi)-5-metilpiridina

[00253]  (3-(5-metilpiridin-2-iloxi)fenil)metanol a partir do Passo 1
(1,9 g, 8,8 mmol), em diclorometano (25 mL), foi arrefecido para 0oC,
e tratado gota a gota com cloreto de tionila (0,773 mL, 10,6 mmol). A
mistura reacional foi permitida aquecer em temperatura ambiente e foi
agitada por 3 horas. Bicarbonatode sédio aquoso saturado (20 mL) foi
adicionado e a mistura foi agitada em TA por 5 minutos. A camada or-
ganica foi separada, seca em sulfato de sbdio, filtrada e concentrada
por evaporac¢ao para fornecer o composto titulo (2,1 g, 99% producéo)
como um oleo.

Passo 3

Dietil 3-(5-metilpiridin-2-iléxi)benzilfosfonato

[00254] 2-(3-(clorometil)fendxi)-5-metilpiridina (2,0 g, 8,8 mmol) foi

tratado pura com trietilfosfito (1,89 mL, 11 mmol) e aquecido para

1500C. Apo6s 16 horas, a mistura reacional foi arrefecida em tempera-
tura ambiente e particionada entre agua e acetato de etila. A camada

organica foi separada e a aquosa foi extraida novamente com acetato

Petigéio 870190139752, de 26/12/2019, pag. 105/203



102/180

de etila. A camada organica combinada foi seca em sulfato de sodio,
filtrada e concentrada para dar um residuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em silica gel (10-75%, EtOAc:CHxCIl;) para fornecer o
composto titulo (1,75 g, 59% produgcéo) como um Oleo denso.

Passo 4

Tert-butil 4-(3-(5-metilpiridin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato
[00255] Dietil 3-(5-metilpiridin-2-il6xi)benzilfosfonato (1,75 g, 5,22
mmol) a partir do Passo 3 e 1, 4, 7, 10, 13-pentaoxaciclopentadecano
(15-Coroa-5, 0,02 mL, 0,10 mmol) foram combiandos em THF (5 mL).

Hidreto de sédio (230 mg, 60% dispersao em 6leo mineral, 5,74 mmol)

foi adicionado. A reacao foi agitada por 30 minutos e entdo uma solu-
cao de éster tert-butilico do acido 4-oxo-piperidina-1-carboxilico (1,14
g, 5,74 mmol) em THF (5 mL) foi adicionada. Apdés 16 horas, agua foi
adicionada e as camadas foram separadas. A camada aquosa foi ex-
traida com EtOAc (2x200 mL) e a camada organica combinada foi se-
ca sob sulfato de sdédio anidro, filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia em silica gel (0-30%, EtOAc:heptano) pa-
ra fornecer o composto titulo (1,24 g, 62% produgcao) como um 6leo
denso.

Passo 5

Cloridrato de 5-metil-2-(3-(piperidin-4-ilidenometil)dendxi)piridina
[00256] Tert-butil 4-(3-(5-metilpiridin-2-il6xi)benzilideno)piperidina-1-
carboxilato (1,24 g, 3,26 mmol) a partir do Passo 4 foi dissolvido em
CH2CI2 (10 mL) e tratado com HCI com dioxano (3,26 mL, 4,0 M, 13

mmol). Apds 16 horas a reacao foi concentrada a vacuo para prover o

composto titulo como um sélido branco (1,48 g).

Passo 6

[00257] Cloridrato de 5-metil-2-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)piridina (150 mg, 0,473 mmol, a partir do Passo 5),

fenil piridin-3-ilcarbamato (101 mg, 0,473 mmol) e diisopropiletilamina
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(0,20 mL, 1,15 mmol) foram combinados em acetonitrila (5 mL) e agi-
tado em temperatura ambiente. Apés 16 horas, a reacao foi concen-
trada e o residuo foi purificado por cromatografia de silica gel (50-
100% EtOAc:CH2Cl) para fornecer o composto titulo (86 mg) como
um sélido branco espumoso.

RS ARG W+ 401.2,
2812 M- 395.2, 'HRMHN (400 MHz, ©0.00) & ppm 2.2% {5, 3 H) 2.45 {1, /=5.88, 1.17 Hz, 2 H}
2AG{d, F=5.TH, 123 Hz. 2 H) 3.51 - 3.57 |m, 2 K1 361 - 367 (M, 2 H} £.43 (5. 1 M) 6,83 -6.87 (m,
1 H} 6,90 - 6.95 (m, 4=5.12, 2.53, 1.32, 1.32 He, 2 H} 7.04 - T.10 {m, T H} 7.30 - 7.38 {m, 2 H} 7 .66
{ddd, =841, 2,49, ILEE Hz, 1 H) 7.91 (ddd, 4=8,38, 2.60, 1 44 Hz, 1 H) 7.97 (id, J=1,63, 0,78 Hz, 1
H} B.1E {dd, /=482, 1,43 Mz, 1 H} 8 58 (gd, /=2.55, 0 65 Hz. 1 H.

Exemplo 45
Sintese de 4-(3-(5-metilpiridin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-

iNpiperidina-1-carboxamida
[00258] Cloridrato de 5-metil-2-(3-(piperidin-4-

ilidenometil)fendxi)piridina (507 mg, 1,6 mmol, a partir do Exemplo 44,

Passo 5), fenil piridazin-3-ilcarbamato (430 mg, 2,0 mmol) e trietilami-
na (0,892 mL, 6,4 mmol) foram combinados em acetonitrila (10 mL) e
agitados em temperatura ambiente. Apdés 16 horas,a reacdo foi con-
centrada e o residuo foi particionado entre EtOAc e agua. A camada
organica foi separada, seca em sulfato de sddio anidro, filtrada

centrada. O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel (O-
10%, MeOH:CH2Cl,) para fornecer o composto titulo (526 mg) como

um sélido branco espumoso.

MS APCI| M+ 4021, 281.2 M-400.1; 'H RMN (300
MHz, GCLO0 & pprne 2,29 {5, 3 H) 2,45 {id. J=5.F1, 0.5 Hz, 2 H} 2.58 (td, w=3.F4. 106 Hz 2 F})
3.52 - 3681 (m, ZH}365-3.71 {m, X H) 5.44 {3, 1 H) 6.55 {dd, J=8.41, Q.33 Hz, 1 H} 6.80 - 6.9 (m,
J=4, 21,22 247 T Hz, ZH) 704 -7 11 (m, =763 141,104, D B3 HZ, T HY T34 -7 42 (m. 1
H) T7.59 {iid, 4=5.08 4. 70 H-, 1 H) 7.66 {ddd, J=08.35, 2.49, 0.66 Hz, 1 H} 7.07 {id, /=163, 077 Hz,
{HIB 12 {d =032 Hz 1 HY 2 TD(d. J=4.37 Hz, 1 H).

Exemplo 46

Sintese de 4-(3-(5-metilpiridin-2-ildxi)benzilideno)-N-(3,4-
dimetilisoxazol-5-il)piperidina-1-carboxamida

[00259] Cloridrato de 5-metil-2-(3-(piperidina-4-

ilidenometil)fendxi)piridina (150 mg, 0,473 mmol, a partir do Exemplo
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44, Passo 5), fenil 3,4-dimetilisoxazol-5-ilcarbamato (110 mg, 0,473
mmol, separado de acordo com o procedimento descrito em Synthesis,
1997, 1189-1194 a partir de 5-amino-3,4-dimetilisoxazol) e diisopropi-
letilamina (0,20 mL, 1,15 mmol) foram combinados em acetonitrila (5
mL) e agitado em temperatura ambiente. Ap6s 16 horas, a reacdo foi
concentrada e o residuo foi purificado por cromatografia em silica gel
(0-30% EtOAc:CH2CI») para produzir o composto titulo (86 mg) como
um sélido branco espumoso.

RS APCEM+ 4183, 3782, 2813, 'H BMN (400 MHz, CO00% & ppm
1,83 (s, 2 H 2,18 (5, 3 H) 229 (s, 3IH} 243 {Id, J=5.86, 1.16 Hz, 2 H1 255 {td, J=573, 1.20Hz, 2
H) 348 -354 (m, 2 H) 2457 - 3.65 (m, 2 Hr 544 (5, 1 H6.82 - 5.687 {m, 1 H) &.29 - 5.9¢ (m, 2 H}
F.02-7.11 (M, J=7.60,1.50 1.06 0.74 Hz, 1 H} 7.35 (dd, J=B.F7, ¥ BS Hz, 1 H} ¥ 61 - 7 83 (m,
J=8.38, 246, 1.15, 0. 453 Hz, + H} 7.9 (td, J=1.680, .72 Hz, 1 H).

Exemplo 47
Sintese de 4-(3-(5-etoxipiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(piridin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida

Passo 1

Tert-butil 4-(2-(5-(4,4.5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato

[00260] Tert-butil 4-(3-(5-bromopiridin-2-ildxi)benzilideno)piperidina-
1-carboxilato (3,5 g, 7,85 mmol, a partir do Exemplo 33, Passo 4) foi

dissolvido em tolueno (20 mL) e dioxano (20 mL) sob atmosfera inerte.
Bis(pinacolato)diboro (2,9 g, 11,7 mmol) e fosfato de potassio (3,3 g,
15,7 mmol) foram adicionados e a mistura reacional foi purificada atra-
vés da retirada de gases por 30 minutos. PdCI2(dppf)2 foi adicionada e
a mistura reacional foi deixada em refluxo por 24 horas a 110°C. A
mistura reacional foi concentrada e 15 mL de agua destilada foram
adicionados. A mistura foi extraida com acetato de etila (20 mL x 3 ve-
zes) e a camada organica foi lavada com solucdo salina, seca em
Na>SO4 e concentrada para secar. O residuo foi purificado por croma-
tografia em coluna de silica gel (2:5 acetato de etila:hexano) para dar o
composto titulo (3,45 g, 91%).
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"H RMM (500 MHz, CDClo): & 5.57 (3, TH), 8.04 {d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.32
L =8Hz 1H), 559 (m, 2H. 6.55 is. 1H), 6.94 (s, 1H}, 5.33 £, TH), 349 (a1, 2H), 3.3% {m, 2H}
248 {m, ZH}, 2.31 [m, 2H}, 147 (=, 94}, 133 (s, 12H]; miz (45330 K TH ),

Passo 2
Tert-butil 4-(3-(5-hidroxipiridin-2-ildxi)benzilideno)piperidina-1-

carboxilato

[00261] A uma solugdo de tert-butil 4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato
(3,45 g, 7 mmol) em THF (15 mL) foi adicionado AcOOH (4,6 mL,
60,67 mmol) a 0°C. A temperatura foi permitida aquecer para TA e a
reacdo foi agitada por 3 horas. A reacao foi extinta com solucao
Na>;S03 a 0°C e o pH da solucéo foi ajustado para 7-7.5. Entdo a mis-
tura foi extraida com acetato de etila e a camada organica foi seca sob
Na>SO4 e concentrada para secar. O residuo foi purificado por croma-
tografia em coluna de silica gel (1:3 acetona:hexano) para dar o com-
posto titulo (2,02 g, 75%).

HRMHN (SC0
bHz, DMSO-d. ) 8 957 {=, 1H), 7.72 (5, TH) T.28 [m, 2HYL, 698 {d, } =72 Hz, 1HI_ 689 (0. 1=E5
Hz, 1H} 6685 (o, J = 7.5 Hz), .83 (=, 1H), 6.35 {3, 1H), 3.41 {m, 2H}, 2.31 (m. 2H), 2.28 [(m, 2H},
227 {m, 2H), 1.41 {5, BH}; miz (3831, M " H ")

Passo 3

Tert-butil 4-(3-(5-etoxipiridin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato
[00262] A wuma solugdo de tert-butil 4-(3-(5-hidroxipiridin-2-
iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,6 g, 1,56 mmol) em aceto-
na (5 mL) foi adicionado iodeto de etila (0,304 g, 1,96 mmol). K-COs3
(0,431 g, 3,12 mmol) e 10-Coroa-6 (0,824 g, 3,12 mmol) a 00C. A mis-

tura reacional foi agitada em TA por uma noite. A mistura reacional foi

diluida com agua (10 mL) e extraida com acetato de etila trés vezes. A
camada organica foi lavada com agua fresca e solucdo salina, seca
sob Na;SO4 e concentrada para secar sob pressdo reduzida. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em silica gel (1:19 aceto-

na:hexanos) para dar o composto titulo (610 mg, 95%).
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1

H
RMH (DD MH, CDClk 5 7.88 {d. 4 = 2.5 Hz, 1H). 7.27 {m, 2H), 6 46(d, ! = 1.5 Hz, 1H), 5.90 {m,

SHY. BEE(d, J=0Hz. 1H }6.32 {5 1H). 4.02 (9. 2H, J=68), 348 (3. 2H), 3.38 (3, BH), 245 (=,

ZH), 230 (3. 2H), 147 (s 9H 1140 [, ] = 6.92 H=. 3 H: m/z {41151 M H "}

Passo 4
5-etdxi-2-(3-(piperidin-4-ilidenometilfenoxi)piridina
[00263] A wuma solucdo de tert-butil 4-(3-(5-etoxipiridin-2-

ilxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,6 g, 1,46 mmol) em CHxCl>

(5 mL) arrefecido a 0°C sob uma atmosfera de N2 foi adicionado RFA
(1,1 mL, 14,6 mmol). A mistura resultante foi agitada por 1 hora a TA.
A solucéo foi concentrada e entao extinta com solucao NaHCO3 satu-
rada. A mistura foi extraida com CH2Cl> e a camada orgénica foi seca
sob Na>S0Q4, e concentrado sob pressao reduzida para dar o composto
titulo (0,45 g, 99%); m/z (311,5, M+ H+).
Passo 5
[00264] A uma solugao de 5-etoxi-2-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fenodxi)piridina (0,22 g, 0,708 mmol) em DMSO (4 mL) foi
adicionado fenil piridin-3-ilcarbamato (0,151 g, 0,708 mmol) seguido
por trietilamina (0,265 mL, 2,12 mmol). A mistura resultante foi agitada
em TA por 12 horas. A mistura reacional foi diluida com agua e extrai-
da com AtOAc. O extrato orgénico foi seco sob Na>SO4 e concentrado
sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de sdlica gel (38% acetona, 62% hexano) para dar o composto
titulo (0,17 g, 55%).

TH RMM
{500 8AHz, COG|): 8 8,44 (d, J = 1.8 Hz. 1H). B8 {d. | = 4 Hz, 1H), B0 {5, THL7.BE{1. 1= 2.8
Hz, 1H], 7.23 [, 3H), 6.97 [d, J =4 05 Hz, 3H), GU2 (0, J=4 H> 2 HL. BRB (0, J= AL 1 H) 638
{5, 1H)L 403 (, J=m 695 2H). 359 J=56Hr 2H) 349 (L =56 Hz, 2H) 256 {L 1= 457 Hy
ZHY, 2,43 {1, J =51 Hz, 2H), 1.40 (1. J =825 Hz 3H ) '*C NMR {125 MHz, CDCl3): & 157.32,
155,27, 154.5, 151.EB5, 143,98, 14115, 12878, 137.84 136,16, 133 59, 12942, 127,40, 126,52,

124 33, 124,57, 12356, 120054, 118.31, 112 54, 84682, E3.43_ 4571, 4471, 41.01, 3573, 2914,
14.B2.; mi2 (431.2, M" H'); HPLE: OZ.H%.

Exemplo 48
Sintese de 4-(3-(5-etoxipiridin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida
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[00265] A uma solugao de 5-etoxi-2-(piperidin-4-
ilidenometil)fenodxi)piridina (0,22 g, 0,708 mmol) em DMSO (4 mL) foi
adicionado fenil piridazin-3-ilcarbamato (0,152 g, 0,708 mmol) seguido
por trietilamina (0,265 mL, 2,12 mmol). A mistura resultante foi agitada
a TA por 12 horas. A mistura reacional foi diluida com agua e extraida
com EtOAc. O extrato organico seco sob Na>SO4 e concentrado sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em co-
lumna de silica gel (38% acetona, 62% hexano) para dar 0 composto

titulo (0,225 g, 73% producéao).

H
RMM {500 KHz, CRC} E S.B0 (s, TH), 8.23 (5, 1H), 7.87 (4, J > 3.0 Hz, THY, 7.41{d, J » 4.0 Hz,
THL¥.34 — £.23 (m, TH)L 6 99 = 593 (m, 3H). B85 {4, 4 = 5.0 Hz, 1H), 3945, 1H 3, 4.02{q, J= 7.0
Hz, 2H}, 3.67 {3, 2H1. 3.57 {a. 2H}, 2.6 — 2.5 [m, 2H), 24T [, 2H), 1.40 (& J = 7.0 Hz, 3H) "¢
MMR (125 MHz, COCK:}: § 157,32, 15679, 155,24, 151,62, 1474, 138,74, 13785, 13257 12540,
127.07, 126,82, 124 899 12468, 120,55, 118.91, 112 52, 64.61, 45,66, 44 66, 35,78, 29.14, 14,82,
vz (4321, M™H'y; HPLC: 98.75%.

Exemplo 49
Sintese de  4-(3-(5-(2,2.2-trifluoretoxi)piridin-2-ildxi)benzilideno)-N-

(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

Tert-butil 4-(3-(5-(2,2,2-trifluoretdxi)piridin-2-
iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato

[00266] A uma solucéo agitada de tert-butil 4-(3-(5-hidroxipiridin-2-
iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,8 g, 2,09 mmol) em DMF (5
mL) arrefecido a 0°C foi adicionado trifluoretiliodida (549,9 mg, 2,614

mmol) e Cs>COs3 (1,3 gm, 4,18 mmol). A mistura reacional foi agitada a

80°C por uma noite. A mistura reacional foi diluida com agua (10 mL) e
extraida com acetato de etila trés vezes. A camada orgéanica foi lavada
com agua e solucao salina, seca em Na>SO4 e concentrada para secar
sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (1:19 acetona:hexano) para dar o composto titulo
(360 mg, 37%).

1H RMN (500
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fAHz, COCIE & 7.91 {d. J = 2.8 Hz, 1H), 7.31 ym, 2ZH}, 7.0 {d. J = 7.75 Hz. 1H}. 6.8 {m, 3H). 6.53
{3, 1H), 4.33 {g, J = B Hz. ZH), 3.40 {m, 2H), 338 {m, 2H), 245 {m, 2H}, 2.31 {m, 2H}, 1.47 [s, BH);
miz (4651, M~ H b

Passo 2
2-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)-5-(2,2. 2-trifluoretdxi)piridina
[00267] A uma solugao de tert-butil 4-(3-(5-(2,2,2-trifluoretoxi)piridin-

2-iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,36 g, 0,77 mmol) em

CH2Cl> (3 mL) arrefecido a 0oC sob uma atmosfera de N2 foi adiciona-
do TFA (0,46 mL, 5,97 mmol). A mistura resultante foi agitada por 2
horas a TA. A solucao foi concentrada e entdo extinta com solucao
NaHCOs3 saturada. A mistura foi extraida com CH.CI. e extrato organi-
co foi seco sob Na>S0O4, e concentrada sob pressao reduzida para dar
o composto titulo (0,282 g, 99%). m/z (365,1 M+H+).

Passo 3

[00268] A uma solucdo de 2-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)-5-
(2,2,2-trifluoretoxi)piridina (0,14 g, 0,38 mmol) em DMSO (3 mL) foi
adicionado fenil piridin-3-ilcarbamato (0,082 g, 0,38 mmol) seguido por
trietilamina (0,235 mL, 1,692 mmol). A mistura resultante foi agitada a
TA por 12 horas. A mistura reacional foi diluida com agua e extraida
com EtOAc. O extrato orgénico foi seco sob Na>SO4 e concentrado
sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (30% acetona, 70% hexano) para dar 0 composto
titulo (0,13 g, 70%).

REM (500 hHz, COGla) & 8 74 {5, 114). B30 {0, J = 7.2 bz, 114}, 8.22 {4, J = 4.4 Hz, 1H}, 7.91 {1;1 J

a 8.2 Hz, 1H), 7.32 {m, 4H), 762 {d. J = 7.5 Hz, TH). 6.95 [d, J =9 Hz, 1H}, B85 (5. 1H }, 550 {d, J

=88 Hz, 1H}, .39 (= 1H} 4,33 {g. J = 7.2 Hz, 2H), 365 (m, 2ZH), 155 (m, 2H), 2.60 (m, 2H}. 2.47

im, 2HY " MMR (125 MHz, COCLY: & 158 86, 154 .56, 15445, 150.44, 14312, 14048, 1356.85,

13780, 136.55, 13441, 12549, 127.946_ 12500, 124 7412380, 121.02, 11877, 11257, #7233,
67.05, 4575, 44 70, 35.74, 29.16; mdz (435, 7, M" H"); HPLC: 93 8%.

Exemplo 50
Sintese de  4-(3-(5-(2,2.2-trifluoretoxi)piridin-2-ildxi)benzilideno)-N-

(piridazin-3-il)piperidina-1-carboxamida

[00269] A uma solucdo de 2-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)-5-
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(2,2,2-trifluoretoxi)piridina (0,2 g, 0,54 mmol) em DMSO (3 mL) foi adi-
cionado fenil piridazin-3-ilcarbamato (0,118 g, 0,54 mmol) seguido por
trietilamina (0,235 mL, 1,692 mmol). A mistura resultante foi agitada a
TA por 12 horas. A mistura reacional foi diluida com agua e extraida
com EtOAc. O extrato organico foi seco sob Na>SQ4, e concentrado
sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de sélica gel (30% de acetona, 70% hexano) para dar o0 com-
posto titulo (0,141 g, 55%).

H RMN (500 MHz, CIBCL): 8 B.75 (5, 1H}, 8.6 (s, 1HY, 7.82 {d, J = 2.6 Hz, 1), 7.54 (5, 111), 7.32
tm, FHY T [0 0 =T 5 Hz, 1H), 691 (m, 3H), E41 =, 1H }. 4.35 [q, J =2 8 Hz, 2H}, .74 {m, 2H},
365 {m, 214], 2.62 {m, ZH), 2.48 {m, 2H], "*C NMR (125 MHz, GDClL): § 158.95, 156.57, 154.55,

15042, 136.82, 137 81, 134,35, T25.90, 128.19, 12T.0F, 12507, 124 &7, 12415, 121.03, 1156.80,
112,57, B7.00, 67,31, 67 .03, 68.74, 45.85, 44.8%, 35.75, 20.14; m/z {4B6.1, W' H'); HPLE: 93.79%,

Exemplo 51
Sintese de 4-(3-(5-isopropoxipiridin-2-ildxiYbenzilideno)-N-(piridin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida

Passo 1

Tert-butil 4-(3-(5-isopropoxipiridin-2-ildxiYbenzilideno)piperidina-1-

carboxilato

[00270] A uma solucéo agitada de tert-butil 4-(3-(5-hidroxipiridin-2-
iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,6 g, 1,56 mmol) em aceto-
na (5 mL) arrefecida a 0oC foi adicionada isopropiliodeto (0,33 g, 1,96
mmol) em K>COs3 *0,43 g, 3,12 mmol). A mistura recional foi agitada a
80°C por uma noite. A mistura de reac&o foi evaporada para secar e
agua (10 mL) foi adicionado e a mistura foi extraida com acetato de
etila trés vezes. A camada organica foi lavada com agua e solucda sa-
lina, seca sob Na>SO4 e concentrada para secar sob press&o reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica
(1:19:hexano) para dar o composto titulo (0,5 g, 75%).

H RMN [S03 MHzZ, COCL - 87,88 4d, J = 3.3 Hz, 1H), 7 28 (m, 2 H}, 5.96 (d, J = 7.5 Hz_1 H), .81
(.2 H). 6.84 {d,. = 5.5 Mz, 1 H], .37 {5, 1 H), 445 (m, 1 H ). 3.48 {m, 2 H}, 238 {m, 2 H), 245
(M, & HY, Z.31 {m, 2 H), 1.4F (=, GH), 1.33 {d, =6 Hz. & [}, m/z (4252, M H *].

Passo 2
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5-isopropdxi-2-(3-(piperidin-4-ilenometil)fendxi)piridina

[00271] A uma solucdo de tert-butil 4-(3-(5-isopropdxipiridina-2-
iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,5 g, 1,17 mmol) e CHxCl»
(3 mL) arrefecida a 0oC sob uma atmosfera de 0oC foi adicionado TFA
(0,46 mL, 5,97 mmol). A mistura resultante foi agitada por 2 horas a
TA. A solucédo foi concentrada e entao extinta com solucdo de NaHCOs3
saturada. A mistura foi extraida com CH2Cl> e a camada orgéanica foi
seco em NaxCO4, e concentrada sob pressdo reduzida para dar o
composto titulo (0,38 g, 99%).

TH RMMN {503 MHz, COCLY: & 854 [m, 2 H), 7.35 (1, 2 H), 70 (m_ 2 H),
.90 (%, 1 M}, B.47 {2, 1 HL .83 ¢m. 1 H ), 380 (m, 2 H}, 2.32 (m, 2 H). 2.76 {m, 2 H}, 2.65 {m, Z H),
138 {d, J = & Hz, & H}.

Passo 3

[00272] A uma solucdo de  5-isopropoxi-2-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fenodxi)piridina (0,18 g, 0,55 mmol) em DMSO (3 mL) foi
adicionado fenil piridin-3-ilcarbamato (0,118 g, 0,55 mmol) seguido por
trietilamina (0,235 mL, 1,692 mmol). A mistura resultante foi agitada a
TA por 12 horas. A mistura reacional foi diluida com agua e extraida
com EtOAc. O extrato orgénico foi seco sob Na>SO4 e concentrado
sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (30% acetona, 70% de hexano) para dar o com-
posto titutlo (0,22 g, 89,2%).

H RMN
LEUD MHZ, CDCLL): 5848 {5, 1 H}), .25 (d, JEISHZ T HLB02 (D, J=8H=z, 1H}L 7BE{d, =73
Hz, 1 H), 727 m, 2 HY, 723 {m, 1 H), 656 (d, J=7FHz, 1H).L.EB3{m, 2H }, 6.65{d, JmDHz 1
M), 6.68 {5, 1 H), 5.38 {5, 1H}, .45 {(m, 1 H), 380 {m, Z H}, 3.50 {m, Z H}, £.505 {m, 2 H), 244 {m, 2
H], 1.23 {d, J=G Hz, € H). Ve MR (125 MHZ, COCH, ) 6 167 34, 15610, 154 .58 130,73, 143 84,
149 17, 136.80, 13768, 136.27, 138568, 12941, 12034127 50, 124,80, 124 61, 123 80, 120.61,
118.36, 112,49, T1.68, 4568, 44.71, 35,73, 2095, 21.06; mir (4452, M’ H'), HPLC 95 0%

Exemplo 52
Sintese de 4-(3-(5-isopropoxipiridin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida

[00273] A uma solucdo de  5-isoprépoxi-2-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fenodxi)piridina (0,18 g, 0,55 mmol) em DMSO (3 mL) foi
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adicionado fenil pirazin-3-ilcarbamato (0,118 g, 0,55 mmol) seguido por
trietilamina (0,235 mL, 1,692 mmol). A mistura resultante foi agitado a
TA por 12 horas. A mistura reacional foi diluida com agua e extraida
com EtOAc. O extrato organico foi seco em Na>SO4 e concentrado sob
presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
de silica gel (30% acetona, 70% hexano) para dar o composto titulo
(0,13 g, 52,6%).

HEMHN
{500 RiHz, CDCLY 5880 4{s, 1 HL B30 {5, 1 H), TBE {d, A=3Hz, 1 H}, 740 (m_ TH). 731 {t J=2
Hz. 1 H}, 728 {m. 1 H), 6.93 (m, 3 H}, 6.86 {t, J = B.5 Hz, 1M). B.40 ¢, 1 HY, 4.45 {q. J = & He, 1 H,
3.67 {m, 2 Hy, 357 {m, 2 HY, 2.6 {m, 2 H), 246 {m, 2 H), 1.33 {d, J =& Hz, 5 H}. " NMR (125
MHz, GO0IG): & 157,53, 155 87, 155,18, 15080, 13270, +37.37_ 13554, 120 4%, 12833, 12803,
1250, 124 5B, 120.63, 11843, 112.45 7165, 45.64, 44 62, 35 75,2913, 21.96: miz (#48.2, M’
H™); HPLC: 98.5%.

Exemplo 53
Sintese de 4-(3-(4-(trifluormetilfenoxi)benzilideno)-N-(piridin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida

Passo 1
(3-(4-trifluormetil)fendxi)fenil)metanol
[00274]  3-hidroxi-fenol (1,0 g, 8,1 mmol), 4-fluorbenzotrifluoreto

(1,32 g, 8,1 mmol) e carbonato de césio (3,28 g, 10,1 mmol) foram

suspensos em dimetilsulfoxido (15 mL) e aquecido a 110°C. Apos agi-
tar por 16 horas, a reacao doi particionada entre agua (150 mL) e ace-
tato de etila (150 mL). A camada orgénica foi separada e a aquosa foi
extraida novamente com acetato de etila. A camada organica combi-
nada foi seca sob sulfato de sddio, filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia em silica gel (10-40%, EtOAc:heptano)
para fornecer o composto titulo (1,32 g) como um Oleo denso.

Passo 2

1-(clorometil)-3-(4-(trifluormetil)fenoxi)benzeno

[00275]  (3-(4-(trifluormetil)fendxi)fenil)metanol a partir do Passo 1
(1,3 g, 4,85 mmol), em diclrometano (10 mL), foi arrefecida a 0°C, e

tratado gota a gota com cloreto de tionila (0,39 mL, 5,33 mmol). A mis-
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tura recional foi permitida aquecer em temperatura ambiente e foi agi-
tada por 16 horas. A reagao foi concentrada por evaporacao e o resi-
duo foi purificado com cromatografia em silica gel (0-20%, EtO-
Ac:heptano) para fornecer o composto titulo (1,34 g) como um ébleo
denso.

Passo 3

Dietil 3-(4-(trifluormetil)fendxi)benzilfosfonato

[00276]  1-(clorometil)-3-(4-(trifluormetil)fendxi)benzeno (1,3 g, 4,5

mmol) foi tratado puro com ftrietilfosfito (1,2 mL, 6,8 mmol) e aquecido

a 150°C. Apds 16 horas, a mistura reacional foi arrefecida a temperatu-
ra ambiente e concentrada para dar um residuo. O residuo foi purifica-
do por cromatografia em silica gel (0-30%, EtOAc:CH2Cl>) para forne-
cer o composto titulo (1,76 g) como um 6éleo claro.

Passo 4

Tert-butil 4-(3-(4-(trifluormetil)fendxilbenzilideno)piperidina-1-

carboxilato

[00277] Dietil 3-(4-(trilfuormetil)fendxi)benzilfosfonato (1,7 g, 4,4
mmol) a partir do Passo 3 e 1, 4, 7, 10, 13-pentaoxaciclopentadecano
(15-Coroa-5, 0,02 mL, 0,10 mmol) foram combinados em THF (10 mL).
Hidreto de sddio (195 mg, 60% dispersao em 6leo mineral, 4,9 mmol)
foi adicionado. A reacao foi agitada por 30 minutos e entdo uma solu-
cba de éster tert-butiilico do acido 4-oxo-piperidina-1-carboxilico (875
mg, 4,9 mmol) em THF (5 mL) foi adicionado. Ap6s 16 horas, agua foi
adicionada e as camadas foram separadas. A camada aquosa foi ex-
traida com EtOAc (2x200 mL) e a camada organica combinada foi se-
ca sob sulfato de sdédio anidro, filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia em silica gel (10% EtOAc:heptano) para
fornecer o composto titulo (1,75 g, 92% producéo) como um Oleo den-
SO.

Passo 5
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Cloridrato de 4-(3-(4-(trifluormetil)fendxi)benzilideno)piperidina

[00278] Tert-butil 4-(3-(4-(trifluormetil)fendxi)benzilideno)piperidina-
1-carboxilato (1,75 g, 4,0 mmol) a partir do Passo 4 foi dissolvido em
CHxCl> (15 mL) e tratado com HCI em dioxano (7,0 mL, 4,0 M, 28

mmol). Apds 16 horas a reacao foi concentrada a vacuo para prover o

composto titulo como um sélido branco (1,49 g).

Passo 6

[00279] Cloridrato de 4-(3-(4-
(trifuormetil)fendxi)benzilideno)piperidina (200 mg, 0,541 mmol, a partir
do Passo 5), fenil piridin-3-ilcarbamato (116 mg, 0,541 mmol) e diiso-
propiletilamina (0,20 mL, 1,15 mmol) foram combinados em acetonitrila
(5 mL) e agitados em temperatura ambiente. Apds 16 horas, a reacao
foi concentrada e o residuo foi purificado por cromatografia em silica
gel (50-100% EtOAc:CH2ClI>) para fornecer o composto titulo (214 mg)
como um sélido branco.

M3 APC] M+ 4541, 37521,
3341 M-4521; 'H RMHN (400 MHz, CEa00) & ppm 2480 {1, S~50AHz, 2 H} 2,52 - 2,599 {m, 2 H}
381 -358{m, P HY2BL-3.67 (M, 2} 644 jg, 1 H) 840 &8 {m 2H)7.06-TF. 13 (m, S~8A4A2H=z,
3 H}7.34 {ad, S=B.36, $.84 Hz, 1 H} 7.3 - F.42 {m, 1 H} T.53 (d, J=2.49 Hz, & H) 7.81 (ddd, J=2.40,
259,145 He, 1 Hy 816 {dd, /=4 E1, 1,10 Hz, 1 H} 8.58{d, J=21TH=z, 1 H).

Exemplo 54
Sintese de  4-(3-(4-(trifluormetilYfenoxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida
[00280]  Cloridrato de 4-(3-(4-

(trifluormetil)fendxi)benzilideno)piperidina (200 mg, 0,541 mmol, a par-

tir do Exemplo 53, Passo 5), etil piridazin-3-ilcarbamato (99 mg, 0,595
mmol) e trietilamina (0,15 mL, 1,08 mmol) foram combinados em ace-
tonitrila (4,5 mL) e aquecidos em um microondas a 180°C por 40 minu-
tos. A mistura reacional foi arrefecida a TA e concentrada. O residuo
foi purificado por cromatografia em silica gel (50-100% EtoAc em

CH2Cl) para prover o composto titulo (156 mg).
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S AP
M+ A55.2 3752, 394.2 M- 4541 'H RMN {900 bz, GTLOD & ppm 2.46 o, 4=5.81, (L84 Hz, 2
H} 258 {3, /=5 81, 0.B4 Hz, ZH} 3.55-361 {fn, 2ZH} 365 - 3.704m, 2 H) 644 {=, 1 H) 5,01 -6 94
{m, 2 H} 7.06 - 7.14 {m, J=8.32 Hz, 3 H1 7.35 - 7.43 {m, 1 H} 7.56 {dd, /=013, 4.68 Hz, 1 H) 7.61 -
7.66 {m, /=208 H2, Z H} B.12 fd, J=8.30 Hz. 1 H} &.78 (0. /=4.65 Hz, 1 HI,

Exemplo 55

Sintese de 4-(3-(4-(trifluormetil)fendxi)benzilideno)-N-(3 .4-
dimetilisoxazol-5-il)piperidina-1-carboxamida

[00281]  Cloridrato de 4-(3-(4-

(trifluormetil)fendxi)benzilideno)piperidina (200 mg, 0,541 mmol, a par-
tir do Exemplo 53, Passo 5), fenil 3,4-dimetilisoxazol-5-ilcarbamato
(126 mg, 0,541 mmol, preparado de acordo com o procedimento des-
crito em Sythesis, 1997, 1189-1194 a patir de 5-amino-3,4-
dimetilisoxazol) e diisopropiletiamina (0,20 mL, 1,15 mmol) foram
combinados em acetonitrila (5 mL) e agitado em ~ ratura ambien-
te. Ap6s 16 horas, a reagao foi concentrada e o residuo foi purificado
por cromatografia em silica gel (0-30% EtOAc:CH2Cl,) para fornecer o
composto titulo (218 mg) como um sélido branco.

RS APCH M+ 4723, 431.2, 37563, 334 2, TH RMH (400 MHz, CD,007 & ppm
183 {5, 3H) 2 18 {5. 3 H] 2.44 {Id, J=5.77, 3.07 Hz, 2 H) .54 (k. =581, 116 Hz, 2 H) 3.49 - 3.54
{rm. 2 H)3.50 - 3.63 (i, 2 H} 644 (5, 1 H) 650 - £.88 {r1, 2 H) 7.05- 7.14 {m, 3 H} 7.35 = 7.44 {m, 1
H} 7.58 - 757 {m, 2 H}.

Exemplo 56
Sintese de 4-(3-(4-(trilfuormetil)fenoxi)benzilideno)-N-(6-metilpiridin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida
[00282] Cloridrato de 4-(3-(4-

(trilfuormetil)fendxi)benzilideno)piperidina (200 mg, 0,541 mmol, a par-

tir do Exemplo 53, Passo 5) e fenil 6-metilpiridin-3-ilcarbamato (123
mg, 0,541 mmol, preparado de acordo com o procedimento descrito
em Synthesis, 1997, 1189-1194 a partir de 3-amino-6-metilpiridina) e
diisopropiletilamina (0,20 mL, 1,15 mmol) foram combiandos em ace-
tonitrila (5 mL) e agitados em temperatura ambiente. Apos 16 horas, a

reac&o foi concentrada e o residuo foi purificado por cromatografia em
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silica gel (50-100% EtOAc:CH2CI2) para fornecer o composto titulo

(220 mg) como um sélido branco.

MS APCI M+ 468.2, 375 2, 534 1 M- 4681 1H RMN 1400 MHz. S0;00)
Sppm 2 41 - 2.45(m, 2H} 248 {8, 3 H] 2.54 (1, Je5.00, 1.28 Hz, 2 H) 350 - 3 K5 (m, 2 M) 3,58 -
9.65 tm, 2 HYB.43 {9, 1 HY B.81 - 8.60 {m, 2 H) 7.08 - 7.12 (m, 3 H) 7.20 {d, J=A53 Hz, 1 4} 7.25 -
742 (i, TH) 7,50 - T.68 im, 2 H) 7.77 (dd, J=B.45, 2.62 Hz, 1 H) 8.4% {0, J=2. 7B Hz, 1 H).

Exemplo 57
Sintese de 4-(3-(6-(trilfuormetil)piridin-3-ildxi)benzilideno)-N-(piridazin-

3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1
Tert-butil 4-(dibromometileno)piperidina-1-carboxilato
[00283] A uma solugao de trifenilfosfina agitada (155,6 g, 0,59 mol)

em diclorometano seco (870 mL) a 0°C foi adicionado tetrabrometo de

carbono (100,86 g, 0,304 mmol) lentamente. A mistura foi agitada a TA
por 30 minutos e entdo arrefecida a -78°C. Uma solugéo de tert-butil 4-
oxopiperidina-1-carboxilato (30 g, 0,15 mol) em CH2Cl. (90 mL) foi adi-
cionado gota a gota e a reacao foi agitada a -78°C por 30 minutos e
entdo a TA por uma noite. A mistura foi filtrada e o filtrado foi evapora-
do para secar. Eter dietilico foi adicionado e a mistura foi filtrada no-
vamente. O filtrado foi evaporado para secar para dar o composto titu-
lo (64 g).

1H RMM (500 MHz, COCL): § 344 (M, 4 H), 2,46 (m, 4 H), 1.47
{s, 9 H),

Passo 2

Tert-butil 4-(bromometileno)piperidina-1-carboxilato

[00284] Tert-butil 4-(dibromometileno)piperidina-1-carboxilato (64 g,
0,18 mol) foi dissolvido em metanol (438 mL) em THF (220 mL) e a
solucéo foi arrefecida a 0°C. Cloreto de aménio (77,14 g, 1,44 mol) foi
adicionado e a reacéo foi agitada por 30 minutos. P de zinco (47,13
g, 0,72 mol) foi adicionado e a mistura reacional foi agitada a TA por
2,5 horas. A mistura foi filtrada e o filtrado foi evaporado para secar. O

residuo foi purificado por cromatografia em silica gel utilizando 230-

Petigéio 870190139752, de 26/12/2019, pag. 119/203



116/180

400 de rede silica gel (2% de acetato de etila em hexano) para dar o
composto titulo (33 g).

1H RMH {5031 MHz,
COCK): 5 5,98 (s, 1H], 540 {m, 4 H), 2.8 {m, 2 H), 2.23 (m, 2 H), 1.47 {3, & H).

Passo 3

Tert-butil 4-(3-hidroxibenzilideno)piperidina-1-carboxilato

[00285] A uma solugcdo de tert-butil 4-(bromometileno)piperidina-1-
carboxilato (38 g, 0,1376 mol) em THF seco (380 mL) foi adicioando
acido 3-hidroxifenil borénico (22,77 g, 0,165 mol), fosfato de potassio
(88,2 g, 0,415 mol) e agua (7,6 mL). A mistura foi purificada através da
retirada de gases com argdénio, complexo dicloreto diclorometano de
1,1-Bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (11)(11,23 g, 0,01376 mol) foi
adicionado e a mistura foi purificada através da retirada de gases no-
vamente. A reacéo foi aquecida a 50°C por 1,5 hora e entdo permitida
arrefecer a TA. Agua foi adicionada e a mistura foi extraida com aceta-
to de etila (3x). O extrato orgénico total foi lavado com solugéo salina,
seca em sulfato de sédio e avaporado para secar. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia em silica gel utilizando 100-200 silica gel de
rede (8% acetato de etila em hexano) para dar o composto titulo (26,3
g, 66%).

1H RMM (M2 KHF,
COCLEETFIG M Jo T S5He THLEM (A 2T BHz 1 HLE0B (A J=8Ha, 1 H), 860 {a_1H),
68.30 {3, 114}, 65.37 (ba, 1 41), 249 (m, 2 H), 340 (m, 2 M), 246 (M, 2 H), 2.21 4m, 2 H), 148 {a. 9 H;
"I bR {125 MHz, COCL: & 156,05, 15508, 136,87, 13845, 128,31, 124 54, 120,896, 115.74,
113 b, H0.10, 45.45, 44 57, 35.08, 28 23, 28.50.

Passo 4

Tert-butil 4-(3-(6-(trifluormetil)piridin-3-ildxi)benzilideno)piperidina-1-

carboxilato

[00286] Uma mistura de tert-butil 4-(3-hidroxibenzilideno)piperidina-
1-carboxilato (0,200 g), 5-bromo-2-(trifluormetil)piridina (0,156 g, 1,00
equiv), carbonato de césio (0,450 mg, 2,00 equiv), € hexafluorfosfato

de tetraquis(acetonitrila)cobre (1) (0,019 g, 0,074 equiv) em tolueno (3
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mL, 0,2 m) foi aquecido em refluxo por 12 horas. Catalisador adicional
(0,02 g) e 5-bromo-2-(trifluormetil)piridina (0,200 g) foi adicionado e a
mistura foi deixada em refluxo por um adicional de 6 hora. A reacgéao foi
permitida para arrefecer a temperatura ambiente e filtrada através de
Celite lavando com acetato de etila. Agua foi adicionada e a mistura foi
extraida com acetato de etila (2x). O extrato organico combinado foi
lavado com solugdo salina, seca em sulfato de magnésio, filtrado e
concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel
(10 % de acetato de etila/diclorometano) para dar o composto titulo
como um sélido branco (0,141 g, 47% produgéo).

1H RMH {400 MHz, CDCH) & ppm 1.47 (9 H, 5,
233 (2H. A, =58 H2), 244 (ZH, !, S=5.6 Hz), 341 (2 H. L. J=5.8 Hz}, 3.50 {2 H, t, =5 8 Hz), 5.3
(1M, 5),BE7-556 [FH, ML 7.08 (1 H A, /=78 Hz), T.32 - 7.38(2 H. m), 762 {1 H, 4. /=8.6 Hz),
246 {1H, d, =27 H=).

Passo 5
Cloridrato de 5-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)-2-

(trifluormetil)piridina
[00287] Uma solugcdo de tert-butil 4-(3-(6-trifluormetil)piridin-3-

iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,140 g) e diclormetano (5

mL, 0,06 M) foi tratada com gas cloreto de hidrogénio por 2 minutos. A
reacdo foi permitida agitar por 2 horas e entdo foi concentrada para
dar o composto titulo como uma espuma branca (0,100 g, 84% produ-
¢cao ) que foi utilizado sem purificacdo.

H EMH (400 MH:, BMSO-dg} &
ppm 2.40 (2 H, 1, 4=5.8 Hz}, 2.59 (2 H, L. /=5.8 Hz), 3.04 (2 H, L J=8.0 Hz). 3.10 {2 H. L, J=5.0 Hz),
Gad (1 H, s} 701 - FOOEH M,7A3{1 H, d, 78 Hz), 743 {1 H, L 4=7.8 Hz), T.52 {1 H, df,
J=8.6, 2.7 Hz), T.BE (1 H.d, J<8.8 Hz), B.EZ {1 H. d, J=2.T Hz}. .98 (2 H, br_B.}.

Passo 6

[00288] A wuma solucdo de cloridrato de 5-(3-(piperidin-4-
ildenometil)fenoxi)-2-(trifluormetil)piridina (0,100 g), fenil piridazin-3-
ilcarbamato (0,070 g, 1,2 equiv), e trietilamina (0,083 mL, 2,2 equiv)
em dimetil sulfoxido (2 mL, 0,13 M) foi aquecida a 65°C por 2 horas. A

reac3o foi arrefecida a temperatura ambiente. Agua foi adicionada e a
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mistura foi extraida com acetato de etila (3x). Os extratos organicos
combinados foi lavado com agua e solucao salina, seca em sulfato de
magnésio, filtrados, e concentrados. O residuo foi purificado por cro-
matografia em silica gel (0-100 % acetato de etila/diclorometano) para
dar o composto titulo como um aespuma branca (0,089 g, 72% produ-
cao).

H RMN
(A0} PAHL, COCNG) B ppon 2496 (Z H, § J<0.0 HZ), 258 (2 H, 1, J=5.8 HZ} 360 (2 H, 4 /=58 H:),

SBLIZH, L A=58H2, 837 (1H, 5} BO2 (2 H, m), 707 {1 H, O, /=76 Hz), 7 30 - 748 [3 H, m},
FL2 (1 H, d J=BBHz) 825 (1 H.d /=82 Bz}, B45 {1 H, d. J=2.5 Hz). 6.78 {1 H. d. J=1.9 Hz\.

Exemplo 58
Sintese de 4-(3-etdxi-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)benzilideno)-N-

(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1
3-(hidroximetil)-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-iloxi)fenil
[00289] Alcool 3,5-diidroxibenzilico (5,0 g, 40 mmol), 2-cloro-5-

trifluormetil-piridina (7,13 g, 39,2 mmol) e carbonato de potassio (6,16

g, 44,6 mmol) foram suspensos em dimetilformamida (100 mL) e
aquecido a 1000C. Apds agitacéo por 16 horas, a reacéo foi arrefecida
em temperatura ambiente e particionada entre agua (500 mL) e aceta-
to de etila. A camada organica foi separada e a aquosa foi extraida
com acetato de etila. A camada organica combinada foi seca em sulfa-
to de sddio, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por croma-
tografia em silica gel (10-75%, EtOAc:heptano) para fornecer o com-
posto titulo (2,32 g, 20% produgao) como um 6leo denso.

Passo 2

(2-etdxi-5-(5-(trifluormetil) piridin-2-iléxi)fenil)metanol

[00290]  3-(hidroximetil)-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-iléxi)fenil a partir

do Passo 1 (460 mg, 1,61 mmol), em acetona (10 mL), foi aquecido

com 1-iodoetano (0,143 mL, 1,77 mmol), carbonato de potassio (279
mg, 2,02 mmol) e 10-Coroa-6 (85 mg, 0,323 mmol). A mistura foi

aquecida em refluxo por 16 horas, arrefecida em temperatura ambien-
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te e concentrada a vacuo. O residuo foi purificado por romatografia em
silica gel (0-30%, EtOAc:heptano) para fornecer o composto titulo (357
mg, 70% producao).

Passo 3

2-(3-(clorometil)-5-etoxifenoxi)-5-(trifluormetil)piridina

[00291]  (3-etdxi-5-(5-(trilfuormetil)piridin-2-iléxi)fenil)metanol a partir
do Passo 2 (350 mg, 1,12 mmol) em diclorometano (3 mL), foi arrefe-
cido a 0°C, e tratado gota a gota com cloreto de tionila (0,122 mL, 1,68
mmol). A mistura reacional foi permitida aquecer em temperatura am-
biente e foi agitada por 3 horas. A mistura foi evaporada a vacuo para
fornecer o produto desejado como um Oleo.

Passo 4

Dietil 3-etoxi-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-iléxi)benzilfosfonato

[00292] 2-(3-(clorometil)-5-etoxfendxi)-5-(trifluormetil)piridina a partir

do Passo 3 foi tratado pura com trietilfosfito (0,30 mL, 1,75 mmol) e

aquecido a 150°C. Apo6s 16 horas, a mistura reacional foi arrefecida e
purificada por cromatografia em silica gel (0-50%, EtOAc:CH2Cl,) para
fornecer o composto titulo (400 mg, 82% producdo) como um 6bleo
denso.

Passo 5

[00293] Tert-buitil 4-(3-etoxi-5-(5-(trilfuormetil)piridin-2-
iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato éster dietilico do acido [3-(5-
trifluormetil-piridin-2-iloxi)benzil]-fosfénico (395 mg, 0,911 mmol) a par-
tirdo Passo 4 e 1, 4, 7, 10, 13-pentaoxaciclopentadecano (15-coroa-5,
0,003 mL, 0,0182 mmol) foram combiandos em THF (3 mL). Hidreto de
sodio (40 mg, 60% dispersao em 6leo mineral, 1,0 mmol) foi adiciona-
do e a mistura foi agitada por 30 minutos. Uma solucdo de éster tert-
butilico do acido 4-oxo-piperidina-1-carboxilico (200 mg, 1,0 mmol) e
THF (2 mL) foi adicionado e a reacao foi agitada em temperatura am-

biente. Apds 16 horas, agua foi adicionada e as camadas foram sepa-
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radas. A camada aquosa foi extraida com EtOAc e a camada orgéanica
combinada foi seca em sulfato de sddio anidro, filtrada e concentrada
para fornecer o composto titulo como um éleo denso (436 mg).

Passo 6

[00294] Cloridrato de 2-(3-etdxi-5-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)-5-
(trifluormetil)piridina  tert-butil  (4-(3-etoxi-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-
iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (436 mg, 0,91 mmol) a partir
do Passo 5 foi dissolvido em CH2Cl> (5 mL) e tratado com HCI em
dioxano (1,5 mL, 4,0 M, 3 mmol). Apdés 16 horas a reacao foi concen-
trada a vacuo para prover o composto titulo como um 6leo (378 mg).
Passo 7

[00295] Cloridrato de 2-(3-etdxi-5-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)-5-
(trifluormetil)piperidina (378 mg, 0,91 mmol, a partir do Passo 6), fenil
piridin-3-ilcarbamato (215 mg, 1,0 mmol) e diisopropiletilamina (0,32
mL, 1,82 mmol) foram combinados em acetonitrila (5 mL) e agitado em
temperatura ambiente. Apés 16 horas, a reacdo foi concentrada for-
mando um residuo e o residuo foi purificado por cromatografia em sili-
ca gel (0-5%, (8:1 EtOH:NH4OH conce.) para fornecer o composto titu-

lo (2,32 g, 20% produc&o) como um solido branco espumoso (307 mg).

MS {(APC] 10V AP+ 458 2, 394 2,
1H RMN (400 MHz, C0,000 & ppm .38 (. J=6.88 Hz, 3 H) 2.44 {Id, /=575, 0.97 Hz. 2 H} 2.56 {1d,
J=5.30. 1.00 Hz, 2 H} 3.51 - 3.56 (m, 2 H) 3.50 - 367 (m, 2 H} 4.03 {g. J=7.00 Hz, 2 H} &.41 (5, 1 H}
8,57 - B.62 {W, 2 H} B85 [, Ja1,58 Hz, 1 H} 711 {dL, J=B.74, 0.67 HZ, 1 H} 7,34 (40, J=0,37, 4.81,
0.6 Hz, 1 H)Y 7.91 (odd, =837, 2.60. 1,45 Hz, 1 H) 8.08 {ddq, JS~8.73, 259, .57 Hz, 1 H) .16 (dd,

J=4.81, 1.45 Hz, 1 H}) 8.44 {Id, /=1.73, 0.BE8 Hz, 1 H) 8.58 {dd, J<F 5B, 0.71 Hz, 1 H}.

Exemplo 59
Sintese de 4-(4-cloro-3-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)benzilideno)-N-

(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

2-(5-bromo-2-clorofenodxi)-5-(trifluormetil)piridina

[00296] A uma solucéo de 5-bromo-2-clorofenol (1,5 g, 7,23 mmol)
em DMF (6 mL) foi adicionado carbonato de potassio (2,5 g, 18,07
mmol) em TA seguido por 2-cloro-5-(trifluormetil)piridina (1,3 g, 7,23
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mmol) e a mistura foi deixada em refluxo a 110°C por 12 horas. A mis-
tura reacional foi extinta com agua e extraida com acetato de etila trés
vezes. O extrato organico total foi lavado com agua e solugcéo salina,
seca em sulfato de soédio e concentrado sob presséo reduzida para dar
o composto titulo (2,6 g, 100%).

1H RMHM (S00 MHz, CDCL): & 8.38 (5, 1H), 7.95 (d,.] = &5 Hz, 1H), 7.65
{5, 1H), 747 {d. J = 2 Hz, 1H), 7.12{m_ZH}

Passo 2
Acido 4-cloro-3-(5-(triflurometil)piridin-2-iloxi)fenilborénico

[00297] A uma solugdo de  3-(5-bromo-2-clorofendxi)-5-
(trifuormetil)piridina (2,6 g, 7,3 mmol) e triisopropilborato (2,0 mL, 8,76
mmol) em tolueno (15 mL) e THF (7 mL) sob uma atmosfera de N2 foi
adicionado n-BuLi (6,8 mL, 10,95 mmol) enquanto mantendo a reagao
a -70°C. A reacéo foi agitada por 1 hora a -40°C. Gradualmente a tem-
peratura foi aumentada a -20°C e entdo 0°C. A reacao foi extinta com
2N HCI e permitida aquecer a TA. A mistura reacional foi concentrada
e extraida com EtOAc. O extrato organico foi seco em Na>SO4 e con-

centrado sob pressao reduzida para dar o composto titulo (2,8 g).
H RMHM {500 MHZ,

DMEC-0g): & 8.56 (8, 1H) 820 (m, 3 H), 794 {5, T H}), F.81{d, J= 79 Hg, 1 H), 736 ({d, =605

Hz, 2H}h miz (3164, M H).

Passo 3

Tert-butil 4-(4-cloro-3-(5-(trifluormetil)piridin-2-

iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato

[00298] A uma solucdo de acido 4-cloro-3-(5-trifluormetil)[piridin-2-
iléxi)fenilborénico (2,8 g, 8,82 mmol) e tert-butili 4-
(bromometileno)piperidina-1-carboxilato (2,02 g, 7,32 mmol) em THF
(10 mL) foi adicionado KsPQ4 (4,7 g, 26,63 mmol). O ar dentro do fras-
co foi removido sob véacuo e fluido com N2 trés vezes. Agua (0,56 mL)
foi adicionado e o sistema foi fluidlo com N> novamente. PdCl> (dppf)

(720,3 mg, 0,882 mmol) foi adicionado e o sistema foi fluido com N
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duas a trés vezes novamente. A mistura reacional foi deixada em re-
fluxo a 50°C por 1 hora. A mistura reacional foi concentrada, diluida
com agua e extraida com EtOAc. O extrato organico foi lavado com
solugao salina, seca em Na>S0O4, e concentrada sob presséo reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (2,5% EtOAc,

97,5% hexano) para dar o composto titulo puro (280 mg).

TH RMM{5MH) MHZ, COCRK 6843 (3, 1 B 7874, 4 =BE5Hz, 1 H)L, 7.70 [, J= 1.8 M2, 1 H), T.55
(1 1 mA3SME, 1H) 752 (2, J= 838 Hz, 1 H), FAG{d, J =87 Hz, 1 H), 580 (s, 1 H), 3.44 {m, 4
H) 238 m, 2 HY), 224 {m_ 2 H), 147 (5, 9 H),

Passo 4
2-(2-cloro-5-(piperidin-4-ilidenometil)fenoxi)-5-(trifluormetil) piridina
[00299] A uma solugao de tert-butil 4-(4-cloro-3-(5-
(trifluormetil)piridin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (280 mg,
0,597 mmol) em CH2Cl> (3 mL) arrefecido a 0°C foi adicionado TFA

(0,46 mL, 5,97 mmol). A mistura resultante foi agitada por 2 horas a

TA. A reacao foi concentrada e entdo particionada entre solucéo
NaHCOs3 saturada e CH.Cl.. O extrato orgéanico foi seco sob Na SOy, e
concentrado sob pressédo reduzida para dar o composto titulo (250
mg).

Passo 5

[00300] A uma solucéo de 2-(2-cloro-5-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)-5-(trifluormetil)piridina (250 mg, 0,677 mmol) em
DMSO (3 mL) foi adicionado fenil piridin-3-ilcarbamato (137,9 mg,
0,643 mmol) seguido por trietilamina (0,24 mL, 1,69 mmoL). A mistura
resultante foi agitada a TA por 12 horas. A mistura reacional foi diluida
com agua e extraida com EtOAc. O extrato orgénico foi seco em
Na>SO4 e concentrado sob press&o reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna (30% acetona-70% hexano) para dar o

composto titulo (180 mg, 54% produc¢éo).
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1H MM (501 MHz, SDCLE 8 851 (5, 1 H), B.41 (s 1 HL, B.27 {5, 1 H}, B0A [d, J=7.5 Hz, 1 H),
FASMA U= FHz, 1 HL P32 s 1H), 7B J= 3.5 He, 2H). 712 (d. J =8 Hz, 1 H}. 8.72 {5, 1H),
637 (2. 1 H) 364 {m, 2 H), 356 (m, 2H), 262 im, 2 H}. 2.4% (n, ZH); G MMA (125 MHz, CD2LLY:
5164 .58, 154.54, 147,45, 14535, +45.32, 143,84, 14101, 13888, 13694, 13622 12610, 13075,
178,50, 127 .62, 127.07, 12665, 12261, 123.45, 122,05, 121.78, 111.1%, 4565, 44.61, 40.91,
AC.60, 09,14, 28.47; mfz {4803, 4311 M* H™), HPLC: 86 B,

Exemplo 60
Sintese de 4-(4-metil-3-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)benzilideno)-N-

(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

[00301] 5-amino-2-metilfenol (5 g, 0,04 mol) foi dissolvido em HBr
(20 mL) e H20 (20 mL) foi adicionado gota a gota mantendo uma tem-
peratura abaixo de 0°C. A mistura resultante foi agitada por 5 minutos
e uma solucao de NaNO- (2,76 g, 0,04 mol) em H20 (7,5 mL) foi adici-
onada gota a gota. A mistura foi agitada por 30 minutos abaixo de
0oC. Entdo uma solugcéo de brometo cuproso (5,73 g, 0,04 mol) em
HBr (7,5 mL) arrefecida a 0oC foi adicionada gota a gota. A mistura
resultante foi aquecida a TA e entao deixada em refluxo por 2 horas. A
reacao foi arrefecida e filtrada através de celite. O filtrado foi diluido
com agua e extraido com EtOAc. O extrato organico foi seco sob
Na>SQO4, e concentrado sob pressédo reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna (2,5% EtOAc-97,5% Hexano) para far o
composto titulo puro (1,57 g, 20%).

1H RMM {500 MHz, COCLY: 6 6.87 {s, AH),
4.89 (s, 1H), 2.78 {s, 3H).

Passo 2

2-(5-bromo-2-metilfendxi)-5-(trilfuormetil)piridina

[00302] A uma solucdo de 5-bromo-2-metilfenil (1,0 g, 0,005 mol)
em DMF (10 mL) foi adicionado K>CO3 (1,38 g, 0,01 mol) em TA. 2-

cloro-5-(trifluormetil)piridina (908 mg, 0,005 mol) foi adicioando e a re-

acaof oi deixada em refluxo a 110°C por 12 horas. A mistura reacional
foi extinta com agua e extraida com EtOAc trés vezes. O extrato orga-

lavado com agua e solucao salina, seca em sulfato de sodio e
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concentrado sob pressdo reduzida para dar o composto titulo (1,5 g,
88%).

'H RMMLS00 MHz, COULY & BA4Z {s, 1H), 702 {d, J = 2.15 Az, 1H), 7.32 {1, } = 6.45 1H}, 7.23 (d,
da 18 Hz HY, 717 {d. J = 8.05 Hz, 1H 7.03 {d. J = 8.65 Hz, 1H}, 2.12 i, 3H).

Passo 3
Acido 4-metil-3-(5-triflurometil)piridin-2-iloxi)fenilborénico
[00303] 2-(5-bromo-2-metilfenoxi)-5-(trifluormetil)piridina (1 g, 0,003

mol) e triisopropilborato (0,8 mL, 0,003 mol) foram dissolvidos em tolu-

eno (20 mL) e THF (5 mL) e arrefecido a -78°C sob uma atmosfera de
N2. n-BuLi (2,69 mL, 0,003 mol) foi adicionado enquantoa reacao foi
mantida a -70°C e entdo a reacéo foi agitada por 1 hora a -40°C. Gra-
dualmente a temperatura foi aumetnada para -20-0°C e entdo a reacéo
foi extinta com HCI 2N. A mistura reacional foi aquecida a TA, concen-
trada e extraida com EtOAc. O extrato orgéanico foi seco sob Na>SO4 e
concentrado sob pressdo reduzida para dar o composto titulo (1,13 g).
m/z (296,4, 198,3 M-H-).

Passo 4

Tert-butil 4-(4-metil-3-(5-(trifluormetil)piridin-2-

iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato

[00304] A uma solucdo de acido 4-metil-3-(5-(trilfuormetil)piridin-2-
iléxi)fenilborénico (1,13 g, 0,0038 mol) e tert butii 4-
(bromometileno)piperidina-1-carboxilato (871 mg, 0,006 mol) em THF
(10,5 mL) foi adicionado KsPO4 (2,43 g, 0,011 mol). O frasco foi colo-
cado sob vacuo e fluido com N trés vezes. Agua (0,19 mL) foi adicio-
nada e o sistema foi fluido com N2> novamente. PdClI> (dppf) (310 mg,
0,0004 mol) foi adicionado e o sistema foi fluido com N> duas a trés
vezes novamente. A mistura reacional foi deixada em refluxo nova-
mente a 500C por 1 hora. A mistura reacional foi concentrada, diluida
com agua e extraida com EtOAc. O extrato organico foi lavado com
solugao salina, seco em Na>S0O4, e concentrado son pressao reduzida.

O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (2,5% EtOAc,
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97,5% hexano) para dar o composto titulo puro (0,50 g).

1 RMHM 1503 MHz, SOCL):

B EAD e 1HY, TR0 {dd, Jm 228 He, Je @ T6 Ha, 1HY), F.24 {4, J o A0 Hz, TH), 703 - 808 (m, 2H),
B.o¥ (3, 1141, 6,31 (2, 1}, 340 4, J = 5.0 Ha, 2H), 340 (L, J = 5.5 Hz, ZH} 247 (L, J = 5§ Hz, 2H},
2.30 (5, 3H}, 2.13 (5, M}, 1.46 (s, 8H)

Passo 5
2-(2-metil-5-(piperidin-4-ilidenometilfenoxi)-5-(trifluormetil)piridina
[00305] A uma solucéo de tert-butil 4-(4-metil-3-(5-

(trifluormetil)piridin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,50 g,

0,0011 mol) em CH2Cl2 (5 mL) arrefecido a 0°C sob uma atmosfera de
N2 foi adicionado TFA (0,85 mL, 0,011 mol) lentamente. A mistura re-
sultante foi agitada por 2 horas a TA. A reacao foi concentrada sob
pressao reduzida para dar o composto titulo (440 mg).

Passo 6

[00306] A uma solugao de 2-(2-metil-5-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)-5-(trifluormetil)piridina (440 mg, 0,001 mol) em
DMSO (5 mL) foi adicionado fenil piridin-3-ilcarbamato (278 mg, 0,001
mol) seguido por trietilamina (0,4 mL, 0,003 mol). A mistura resultante
foi agitada a TA por 12 horas. A mistura recional foi diluida com agua e
extraida com EtOAc. O extrato orgéanico foi seco sob Na>SO4 e con-
centrado sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromato-
grafia em coluna (30% acetona — 70% hexano) para dar o composto
titulo puro (0,310 g, 50%).

H RMMSOP MHZ, G5 & 845 — B.AZ {m, 2H), 826 {d,. J = 4.8 Hz, 1H), 8.01 {d, J = 7 Hz, 1H}, 7.01
id, =48 H=, 1H), 7.25 - 7F.22 {m, 1H], F.03 — & .95 {m, Z2H), £.21 {5, TH}, &.83 {5, 1H], 6.37 {5, 1H},
36z {LJ=55Hs 2H)L, 3531 J= 11.5 Hz, ZH}, 2 63 — 2,58 {m, 2H), 246 {1, J =55 Hz, 2H), 214
(g, 3HY: "0 MR $425 MHz, COCl): § 185 .81 . 154,45 151,24, 145,85, 144 06, 141 14, 137.34,
136,77, 136.49, 136,05, 131 54, 128.95, 127.36, 12642 124 45 122589, 122 18, 110.76, 4871,
44 £}, 35,60, 2014, 16.00; miz (468.5, M H'); HFLS: 88 .8%.

Exemplo 61
Sintese de 4-(3-metil-5-(5-trifluormetil)piridin-2-ildxi)benzilideno)-N-

(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1
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2-(3-bromo-5-metilfendxi)-5-(trifluormetil)piridina
[00307] A uma solugado de 3-bromo-5-metilfenol (2,0 g, 0,0106 mol)
em DMF (15 mL) foi adicionado H2CO3 (2,93 g, 0,02 mol) em TA. 2-

cloro-5-(trifluormetil)piridina (1,94 g, 0,0106 mol) foi adicionado e a re-

acéaof oi deixada em refluxo a 1100C por 12 horas. A mistura reacional
foi extinta com agua e extraida com EtOAc trés vezes. O extrato orga-
nico total foi lavado com agua e solucéo salina, seco em sulfato de s6-
dio e concentrado sob presséo reduzida para dar o composto titulo (3
g, 84,5%).

TH RMM {50 dHz, COCLY & 2345 [z, 1H), F92({d, J=B.E6 Hz, TH}, 726 (d J = 1495 Mz,
1HY, T.13 (s, THY. 7.03 {d, J = 18 Hz, 1H}, 6 90 (s, 1H), £ 36 {5, 3H),

Passo 2

Acido 3-metil-5-(5-trifluormetil)piridin-2-iléxi)fenilbordnico

[00308] 2-(3-bromo-5-metilfenodxi)-5-(trifluormetil)piridina (2 g 0,006
mol) e triidopropilborato (1,66 mL, 0,0072 mol) foram dissolvidos em
tolueno (40 mL) e THF (20 mL) e arrefecidos a -78°C, n-BuLi (5,38 mL,

0,006 mol) foi adicionado enquanto mantida a reacdo a -70°C. A rea-

cao foi agitada por 1 hora a -40°C. Gradualmente a temperatura foi
aumentada a -20-0°C e a reacgédo foi extinta com 2 NHCI. A mistura re-
acional foi aquecida a TA, concentrada e extraida com EtOAc. O extra-
to orgénico foi seco sob Na>SO4 e concentrado sob press&o reduzida
para dar o composto titulo (2,16 g).

Passo 3

Tert-butil 4-(3-metil-5-(5-(trilfuormetil)piridin-2-

iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato

[00309] A uma solugao de acido 3-metil-5-(5-trifluormetil)piridin-1-
iloxi)fneilborénico (2,16 g, 0,007 mol) e tert-butil 4-
(bromometileno)piperidina-1-carboxilato (1,67 g, 0,06 mol) em THF (20
mL) foi adicionado KsPQO4 (4,48 g, 0,02 mol). O frasco foi colocado sob
véacuo e fluido com N2 trés vezes. Agua (0,36 mL) foi adicionada e o

sistema foi fluido com N2> novamente. PdCl> (sppf) (571 mg, 0,0007
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mol) foi adicionado e o sistema foi fluido com N2 duas a trés vezes no-
vamente. A mistura reacional foi deixada em refluxo a 50°C por 1 hora.
A mistura reacional foi concentrada, diluida com agua e extraida com
EtOAc. O extrato orgéanico foi lavado com solugcdo salina, seco em
Na>SO4 e concentrado sob press&o reduzida. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna (2,5% EtOAc — 97,5% hexano) para dar o

composto titulo puro (0,50 g).

H REMMN {501 MHz, SDC1): &
S.45 (8, 1H), 750 (0d, | =2 07 Hr, J = 0025 Hz, TH), 7.00 {3, JJ = 8.6 Mz, 1H}, 6.50 {5, M), 6.87 (@,
J= 188 Hz, 2H), .31 (8, 1H}L 4.850{, J =525 Hz, 2H). 340 {f J =53 Hx, 2H). 247 {1, 1= 5 Hz,
ZH), 2.38 {5, 3H), 2.3 (5, ZHY 147 (s, 9H 1

Passo 4
2-(3-metil-5-(piperidin-4-ilidenometilfenoxi)-5-(trifluormetil)piridina
[00310] A uma solucéo de tert-butil 4-(3-metil-5-(5-

(trifluormetil)piridin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,50 g,

0,0011 mol) em CH2Cl2 (5 mL) arrefecido a 0°C sob uma atmosfera de
N2 foi adicionado TFA (0,85 mL, 0,011 mol) lentamente. A mistura re-
sultante foi agitada por 2 horas em TA. A solugao foi concentrada sob
pressao reduzida para dar o composto titulo (445 mg).

Passo 5

[00311] A uma solugao de 2-(3-metil-5-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)-5-(trifluormetil)piridina (445 mg, 1,276 mmol) em
DMSO (3 mL) foi adicionado fenil piridin-3-ilcarbamato (273 mg, 1,276
mmol) seguido por trietilamina (0,53 mL, 3,83 mmol). A mistura resul-
tante foi agitada a TA por 12 horas. A mistura reacional foi diluida com
agua e extraida com EtOAc. O extrato organico foi seco em Na>SO4 e
concentrado sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cro-
matografia em colna (30% acetona — 70% hexano) para dar o compos-
to titulo (0,350 g, 58% producao).
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1H RMN(G00 MH=. € DGk & B.AS {m, 2HY. B.27 {=, 1H], .01 {m. 1H}, 7.90 {m. TH}, 7.02 {m, 1H},
B.92 {5, 1H), B.64 {d, .| = 20 Mz, 2H). 6.47 {&, 1H ), 6.38 |5, 1H). 316 {s, ZH), 3.52 {3, 2H), 251 {5,
HY, 247 {a, 2H7, 2.37 {2, 3H J; "0 NMR {125 MHz, SOOI,y & 165 87, 154.81, 153,01, 145,80,
14377, 141.29, 139,84, 13879, 137.9%, 136.71, 127 58 126893, 124 77, 12358 12242, 121,62,
120,13, 116.82, $141.38_ 4572, 4470, 35.7E, 29.20, 27 45; m/z (4605 WM™ H"); HPLC: G8.5%,

Exemplo 62
Sintese de 4-(3-bromo-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)benzilideno)-N-

(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1
(3-bromo-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-iloxi)fenil)metanol
[00312] A uma solucao de 3-bromo-5-(hidroximetil)fenil (3,0 g, 14,77

mmol) em DMF (15 mL) sob uma atmosfera de N2 foi adicionado car-

bonato de potassio (4,08 g, 29,55 mmol) e a mistura foi agitada por 20
minutos. 2-cloro-5-(trifluormetil)piridina (2,68 g, 14,77 mmol) foi adicio-
nado a TA e entdo a reacdo foi deixada em refluxo a 110°C por uma
noite. A mistura reacional foi arrefecida e agua foi adicionada. A mistu-
ra foi extraida com acetato de etila trés vezes. A camada orgéanica foi
lavada com solugdo salina, seca em Na>SO4 e evaporado para secar
para dar o composto titulo (5,5 g) que foi utilizado no préximo passo

sem purificacéo.

H RMM (500 MHz, COCI;): & B4 {e, 1 H), 792 {d, J=B5H=z 1
Hj 7atis, THL 724 (31 H), 79 (s 1 HL 7.04 id, J = O Hz, 1 H}, 4.71 (s Z H), mfz (4B, 349.9,
MH)
Passo 2

2-(3-bromo-5-(clorometil)fendxi)-5-(trifluormetil)piridina

[00313] A uma solugdo de (3-bromo-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-
iléxi)fenil)metanol (5,5 g, 15,8 mmol) em THF seco (30 mL) arrefecido
a 0°C foi adicionado cloreto de tionila (3,22 mL, 44,3 mmol) gota a go-
ta. A reacgao foi aquecida para TA e agitada por 2 horas. A mistura re-
acional foi entdo arrefecida e agua foi adicionada. A mistura foi extrai-
da com acetato de etila por trés vezes. A camada organica foi lavada
com solugdo NaHCOs saturada e solugdo salina. Seca em Na>SOs4, e

evaporada por secagem para dar o composto titulo (4,7 g).
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TH RMN (500 MHz, COCKY: 5 8.44 {5, 1 H), 783 (d, J=85Hz. 1 H},
743 {3, 1 H), 739 (3,1 H), 7.15 (=, 1 H}, 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 1 H ), 4.54 (8, ZH}

Passo 3

3-bromo-5-(5-(trifluormetil) piridin-2-iloxi)benzilfosfonato de dietila
[00314]  2-(3-bromo-5-(clorometil)fendxi)-5-(trifluormetil)piridina (4,7
g, 12,82 mmol) foi dissolvida em trietilfosfito (18,7 mL, 107,7 mmol) e

deixada em refluxo a 160°C por 4 horas. Ela foi entdo purificada por
cromatografia em coluna de silica gel (30-40% acetato de etila’/hexano)

para dar o composto titulo (3,8 g, 63%).

IH RMHIGOY MHz, COCLYE & BA2 {5 1 H), P8 {0, J = 1070 Wz Y H Y, 7.33 {0, 1 H), .24
(2.1 H), 707 dm T FO2(d, JeBEHz THYLADM Y J=TS5Hz 4H), 314 (5 | H), 210(2, 1
H). 1.25 (1. = 7 H2, & H); mfz (4881, 4701, M HY,

Passo 4

Tert-butil 4-(3-bromo-5-(5-trifluormetil)piridin-2-
iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato

[00315] A uma suspensao de hidreto de soédio (0,292 g, 12,17

mmol) em THF (10 mL) sob atmosfera inerte arrefecida a 0°C foi adici-

onado 3-bromo-5-(4-(trifluormetil)piridin-2-iloxi)benzilfosfonato de dieti-
la (3,8 g, 8,11 mmol) como uma solu¢do em THF (10 mL) gota a gota.
A reacéo foi agitada por 30 minutos a 0oC e tert-butil 4-oxopiperidina-
1-carboxilato (1,62 g, 8,11 mmol) foi adicionado como uma solugcao em
THF (10 mL). A reacgéao foi agitada a TA por 5 horas. A mistura reacio-
nal foi arrefecida a 0°C e extinta com NH4Cl saturado aquoso. A mistu-
ra foi extraida com acetato de etila trés vezes. A camada orgéanica foi
lavada com solucdo salina, seca em Na>SO4, e evaporado por seca-

gem para dar o composto titulo (4,22 g, 100%).

IH RMMN {&02 MHz, COCH,): 6 8.44 (3, 1 H), 7.02 {d, J » 8.6 Hz, 1
H).7.22 (s. t H), 7.18 {5, 1 H}, 7.03 (d. J = 8.5 Hz, 1 M), 6.91 {5, 1 M), B.28 (%, 1 H }, 2,49 (m. 2 H},
240 fm, 2 H). 244 [m, 2 H}, 2.32 {m, 2 H), 1.47 (8. 9 H} m/z {132, 515.2, M*H'}

Passo 5
2-(3-bromo-5-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)-5-(trifluormetil)piridina
[00316] A uma solugdo de tert-butil  4-(3-bromo-5-(5-

(trifluormetil)piridin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (1,2 g,
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2,33 mmol) em CHxCI> (5 mL) foi adicionado acido trifluoracético (1,79
mL, 23,27 mmol) a 00C. A mistura reacional foi agitada por 30 minutos
a 0oC e a TA por 1 hora. A mistura reacional foi extinta com NaHCO3
aquoso saturado, e extraido com CHxClI. trés vezes. A camada organi-
ca foi lavada com solugao salina, seca sob Na>SQO4, e evaporado para

sevagem para dar o composto titulo (1,15 g, 100%).

TH RMMECD MHZ. COCL) & B43 {5 1 H)L 7920, J = 5,75 Hg, 1 H),
7T23(s, 1H) 7.20(s, 1H), FO5/d. J =845 Hz. T HL GO9 {5, THL G35 (s, 1 H ), 5.25(m. 2 H),
SAZ M, 2 HY 275 m, 2 HY, 2.64 (m, 2 HE miE (413.2, 4152, M H')L

Passo 6

[00317]  2-(3-bromo-5-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)-5-
(triflurometil)piridina (0,58 g, 1,4 mmol) e fenil piridin-3-ilcarbamato (0,3
g, 1,4 mmol) foram dissolvido em DMSO (3 mL). Trietilamina (0,59 mL,
4,21 mmol) foi adicionada e a reacao foi agitada por uma noite. A mis-
tura reacional foi diluida com agua e extraida com acetato de etila trés
vezes. A camada organica foi lavada com solucdo salina, seca em
Na2S04, e evaporada por secagem. O residuo foi purificado por cro-
matografia em coluna por silica gel (35% acetona em hexano) para dar

o composto titulo (0,5 g, 67%).

1H RMM (507
MHz, DS 58 44 (s, 2 M), 825{d 1244 HZ, 1 H), 709l e radHz, 1H, F.32{0, 0=
1045 Hz, 1 H), 7.22{m, 2 H), 7.20 (s, THL F.O4{d. J =BG HZ, 1H), 893 (5. 1 H), 6 &312. 1 H).
6.34 (8, 1 H), 260 {m, 2 H), 3.52 {m, 2 H}, 2.5G [m, 2 H}, 2.44 (m, 2H). 7 NMR {126 Mz, COC1 -
H 16516, 15672, 15251, 145,33, 143.081, 141 22, 140.33, 132,66, 138.99, 136.36, 128.83, 127.64,
123 43 12326, 122.63, 122,40, 12073, 111.568, 4555, 44,60, 3571, 29,24, 29.37, miz (5332,
B36.2, M H™); HPLE: 95.0%,

Exemplo 63
Sintese de 4-(3-bromo-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)benzilideno)-N-

(piridazin-3-il)piperidina-1-carboxamida

[00318]  2-(3-bromo-5-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)-5-
(trifluormetil)piridina (0,57 g, 1,379 mmol) e fenil piridazin-3-
ilcarbamato (0,296 g, 1,38 mmol) foram dissolvidos em DMSO (4 mL).

Trietilamina (0,57 mL, 4,13 mmol) foi adicionado e a reacgao foi agitada

por uma noite. A mistura reacional foi diluida com agua e extraida com
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acetato de etila trés vezes. A camada orgéanica foi lavada com solugao
salina, seca em Na>SOyg4, e evaporada para secagem. O residuo foi pu-
rificado por cromatografia em coluna em silica gel (37% acetona em

hexano) para dar o composto titulo (0,486 g, 66%).

TH RMN {501 MH7 DMS0-ds): 5878 (s, 1H), 845 (2, 1H}, .27 {s, 1H), Y83 ¢d. I =85
He 1 HY, 71 (o, Jmad. s He, i Hp, ¥ 24 {3 1 H), 720 (5, 1 H)L. 704 {d, J=9Hz { H). 684 {51
H), B.35 {, 1 H ), 3.68 {m, 2 H), 5.60 {m, 2 H), 256 {m, 2 H), 217 (m, ZH]. "'C NMR (1325 MHz,
CDCI): & 16516, 156,680, 153,50, 145,43, 14030, 13057 13607, 128.06. 126.08, 124 88, 12335,
122,688, 12249, 12524, 1298, 12073, 11187, 45 55, 44 52 A5 74, 2829, 28918, mfZz {3341,
536.1, M H*): HPLC: 82.0%.

Exemplo 64
Sintese de 4-(3-ciclopropil-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)benzilideno)-

N-(piridazin-3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

3-ciclopropil-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)benzilfosfonato de dietila

[00319] A uma solugdo de 3-bromo-5-(5-(trifluormetil)piperidin-2-
ilbxi)benzilfosfonato de dietila (0,93 g, 1,99 mmol) e acido ciclopropil-
borénico (0,204 g, 2,38 mmol) em THF (5,6 mL) foi adicionado por fos-
fato de potassio (1,27 g, 5,99 mmol). A mistura foi purificada através
da retirada de gases por depuracdo com argénio. PdClx(dppf)2 (162,2
mg, 0,198 mmol) e agua (0,11 mL) foram adicionados a mistura reaci-
onal e a mistura foi purificada através da retirada de gases novamente.
A reacédo foi aquecida a 50°C por 1 hora. A mistura reacional foi con-
centrada e extraida com acetato de etila trés vezes. A camada organi-
ca foi lavada com solugao salina, seca em Na>SO4 e evaporada para
secagem. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna em si-
lica gel (20% acetato de etila em hexano) para dar o composto titulo
(0,8 g, 94%).

H EMN
SO0 MHL, COCH): 55 42 {8, 1 M), 7.87 {d, J = B5 Flx, 1 M}, 880 (d, J =5 Hz, 1 H), B.00 (0. 1 H).
B.086 (9, 1 H.L 673 {8, 1 H} ) 402 {m 4 H), 514(6, 1 My, 3. 105, 1H). 1 87 im, 1 Hj 1.24 im, §H},
0,96 ¢, J= 8.5Hz, 2H), DED (4, 1 =5 Hz, 2 Hi: miz (430.0, M H"),

Passo 2
Tert-butil 4-(3-ciclopropil-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-
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iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato

[00320] A uma solugao de hidreto de sbdio (0,11 g, 4,65 mmol) em
THF seco (1,5 mL) sob uma atmosfera inerte arrefecida a 0oC foi adi-
cionado 3-ciclopropil-5-(5-(trifluormetil) piridin-2-iloxi)benzilfosfonato de
dietila (0,8 g, 1,86 mmol) como uma solugao de THF (6 mL). A mistura
foi agitada por 30 minutos a 0oC. N-Boc piperidina (0,37 g, 1,86 mmol)
foi adicionado como uma solugado em THF (3 mL) e a mistura foi agita-
da em TA por 5 horas. A reacéo foi arrefecida a 0°C e extinta com clo-
reto de amoénio aquoso saturado. A mistura foi extraida com acetato de
etila trés vezes. A camda organica foi lavada com soluc¢do salina, seca
sob Na>SO4 e evaporada para secagem. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (10% de acetato de etila em he-
xano) para dar o composto titulo (0,408 g, 46%).

TH RMN {53 MHz. GDCl): B 845 (5, 1 H), 7.87 {d, J = 8 Hz, 1 H),
GH7{d, . = 85 Mz 1 H), 6.7%{5. 1 HY. 574 15, § H), 5,68 {3, 1 H}, B 33 (=, 1 H], 3.48 {m, 2 1), 2.32
{m, 2 H), 245 (m, 2 H}, 231 {m, Z M}, 1.68 {m, 1 H}, 1.45 (s, S H), 0 95 (d, J = 8.5 Hz. 2 H). @.65 (d,
J=4 5Hr 2H), miz (4751, M ' HY

Passo 3
2-(3-ciclopropil-5-(piperidin-4-ilidenometil)fenoxi)-5-(trifluormetil)piridina
[00321] A uma solugdo de tert-butil 4-(3-ciclopropil-5-(5-

(trifluormetil)piridin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,408 g,

0,859 mmol) em CH2Cl> seco (5 mL) foi adicionado acido trifluoracético
(1,0 mL, 13,05 mmol) a 0°C. A mistura reacional foi agitada por 30 mi-
nutos a 0oC e a TA por 1 hora. A mistura reacional foi extinta com
NaHCOs aquosa saturada e extraida com CH.CI. trés vezes. A cama-
da orgéanica foi lavada com soluc&o salina, seca sob Na>SO4 e evapo-
rada para secar para dar o composto titulo (0,270 g, 84%) que foi utili-
zada no proximo passo.

Passo 4

[00322] A uma solugdo de  2-(3-ciclopropil-5-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)-5-(triflurometil)piridina (0,15 g, 0,401 mmol) e fenil
piridin-3-ilcarbamato (85,8 mg, 0,4 mmol) em DMSO (1,5 mL) foi adici-
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onado trietilamina (0,55 mL< 4,0 mmol) e a mistura foi agitada por uma
noite. A mistura reacional foi diluida com agua e extraida com acetato
de etila trés vezes. A camada organica foi lavada com solucéo salina,
seca em Na>SOg4, e evaporada para sacagem. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel (38% acetona em hexano)

para dar o composto titulo (0,13 g, 66%).

TH RMM (5000 MHEZ, SOCL) & 8,77 {8, 1 H), 8.45 {8, 1 H), 8.41 {5, 1 H}, 7.65 (d, J=A.5 H=z, 1
H}, 747 i J =45 Hx, T H), E98 (0, J = B.5 Ha, £ H), 6.61¢s. 1 H) B.77 (. 1 H), .70 ¢s. 1 H). B.38
ts. 1 H). 3.70 {rn, 2 H1, 3.80 fr, 2 HYL 2.80 (m, 2 H, 247 08, Z2HY, 1,87 (m, 1 H 028 fd, J=8 Hz, 2
H}. 070 (0. J = 4.6 Hz, 2 H]. "G MMRE {125 MHz, CDOLY 6 165,87, 15660, 153.17, 14831,
145.54 13865, 137.71. 138,70, 128.25, 124 B3, 123.63, 118,77, 116,75, 11130, 45.64, 44.62,
4573, DES, 15.44, 9.81; miz (3962, M* H™) HPLC: 98 B%.

Exemplo 65
Sintese de 4-(3-fluor-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)benzilideno)-N-

(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1
1-bromo-3-fluor-5-metoxibenzeno
[00323] A uma solugao de 1-bromo-3,5-difluorbenzeno (10 g, 0,052

mol) em DMF seco (300 mL) arrefecido a 0-50C foi adicioando metoxi-

do de sddio (5,60 g, 0,1036 mol) e a mistura reacional foi agitada a TA
por 24 horas. A mistura reacional foi extraida com acetato de etila trés
vezes. A camada orgéanica foi lavada com solugdo salina, seca sob
Na>SO4 e evaporado por secagem para dar o composto titulo (7,5 g,
71%).

Passo 2

3-bromo-5-fluorfenol

[00324] A uma solucdo de 1-bromo-3-fluor-5-metoxibenzeno (3,0 g,
0,015 mol) em CH2CI2 seco (80 mL) sob uma atmosfera inerte e arre-
fecida para -30°C foi adicionado BBrz 1M (4,27 mL, 0,045 mol) em 21
mL de CH2Cl> gota a gota enquanto mantida a temperatura a -30°C. A
reacao foi agitada por 3 horas a 0-5°C e entdo a mistura reacional foi
extinta com NaHCO3 aquoso saturado. Agua foi adicioanda e a mistura

foi extraida com CH2Cl2 trés vezes. A camada organica foi lavada com
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solucdo salina, seca em Na>SO4 e evaporada para secagem para dar
o composto titulo (2,54 g, 91%).

Passo 3

2-(3-bromo-5-fluorfendxi)-5-(trifluormetil)piridina

[00325] A uma solu¢do de 3-bromo-5-fluorfenol (2,54 g, 0,013 mol)

em DMF (12 mL) sob uma atmosfera de N2 foi adicionado carbonato

de potassio (3,59 g, 0,026 mol) e a reacédo foi agitada por 20 minutos a
TA. 2-cloro-5-trifluormetil piridina (2,4 g, 0,013 mol) foi adicionado e a
mistura reacional foi deixada em refluxo a 110°C por uma noite. Agua
foi adicionada e a mistura foi extraida com acetato de etila trés vezes.
A camda organica foi lavada com solucao salina, seca sob Na>SO4 e
evaporada para secagem. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna em silica gel (10% acetato de etila em hexano) para dar o
composto titulo (4,28 g, 96%).

1H RMN (300 Mz, GDCI): § B.45 (s, 1H), 7 80
fdd, J=2 Hz, J = B.5 Ha, 1H), 7.96 = 298 (M, 2H). .08 {d, J = B.5 Hz, 1H), B8U - 645 {m, 1H)
mfE {3378, M H '}.

Passo 4
Acido de 3-fluor-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-iléxi)fenilbordnico
[00326] 2-(3-bromo-5-fluorfendxi)-5-(trifluormetil)piridina (2 g, 0,005

mol) e tri-isopropil borato (1,6 mL, 0,007 mol) foram dissolvidos em

THF seco (40 mL) e tolueno (10 mL) sob atmosfera inerte e arrefecida
a -78°C. n-BuLi (4,48 mL, 0,005 mol) foi entdo adicionado gota a gota
a -78°C. A reacédo foi aquecida para -20°C e HCI 2N (2 mL) foi adicio-
nado e entdo a mistura foi aquecida para TA. A mistura reacional foi
concentrada e extraida com acetato de etila trés vezes. A camada or-
ganica foi lavada com solugcao salina, seca sob Na>SO4 e evaporada
para sacegem para dar o composto titulo (2,71 g, 70%); m/z (300,4, M-
H-).

Passo 5

Tert-butil 4-(3-fluor-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-
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iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato

[00327] A uma solucao de tert-butil 4-(bromometilideno)piperidina-1-
carboxilato (1,1 g, 0,0039 mol) em THF (13 mL) foi adicionado acido 3-
flaor-5-(5-(trifluormetil) piridin-2-iléxi)fenilborénico (1,4 g, 4,7 mmol),
fosfato de potassio (2,5 g, 0,012 mol) e H>0 (0,23 mL) e a mistura foi
purificada através da retirada de gases utilizando argdnio,
PdCLx(dppf)2 (0,32 g, 0,4 mmol) foi adicionado e a mistura foi purifica-
da através da retirada de gases novamente. A reacéo foi aquecida a
500C por 1,5 horas e entdo permitida arrefecer a TA. Agua foi adicio-
nada e a mistura foi extraida com acetato de etila trés vezes. A cama-
da orgénica foi lavada com solucéo salina, seca em Na>SO4 e evapo-
rado para secagem. O residuo foi purificado por cromatografia em co-
luna de silica gel (2-4% acetato de etila em hexano) para dar o com-
posto titulo (0,585 g, 19%).

TH RMM
(500 MHz, CDELY: & B4 fa, 1H), 7.94 (4. J = 86 Hz, TH). 705 (d, | = .65 Hz, TH), 6 Bt —~B.75

(o, ), 630 (%, 1TH), 3.51 (L, J= 555 Hz, 2H), 34Z (i, A =56 Hz, 2H), 247 {t J =553 Hz, 2ZH),
243 (m, 2HL 1 47 (5, 8H).

Passo 6
2-(3-fluor-5-(piperidin-4-ilidenometilfenoxi)-5-(trifluormetil)piridina
[00328] A uma solugao de tert-butil 4-(3-fluor-5-(5-

(triflurometil)piridin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (585 mg,

0,001 mol) em CH2CI> seco (7 mL) arrefecido a 0oC foi adicionado aci-
do trifluoracético (0,99 mL, 0,012 mol). A mistura reacional foi agitada
por 30 minutos a 0°C e ent&o por 1 hora a TA. A mistura reacional foi
extinta com NaHCOs aquoso saturado e extraido com CH.Cl, trés ve-
zes. A camada organica foi lavada com solucdo salina, sexa em
Na>SO4 e evaporada para secagem para dar o composto titulo (469
mg, 100%).
TH RMM (50 WHz, COCK): & 982 {m, TH},

Sad{s TH)L 7.85 {d, J= BHz 1H] 7O7 id, J =8 Har, 1H), B.83 (1), J = 13.5 Hz, ZH), 643 {2 1M},
3.29 {5, THY, 3,47 {s. TH), 2.85 {m, 1HY. 2.72 5. 1H).
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Passo 7

[00329] 2-(3-fluor-5-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)-5-
(trifluormetil)piridina (469 mg, 1,33 mmol) e fenil piridin-3-ilcarbamato
(273 mg, 1,33 mmol) foram dissolvidos em DMSO (4 mL) e trietilamina
(0,53 mL, 3,83 mmol) foi adicionada. A reagao doi agitada por uma noi-
te. A mistura reacional foi diluida com agua e extraida com acetato de
etila trés vezes. A camada organica foi lavada com solucao salina, se-
ca por Na>SQ4 e evaporada por secagem. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (35% acetona em hexano) para

dar o composto titulo (500 mg, 80%).

1H
EMMN (500 MHZ, COCLY. § 851 (5, 1HL845¢3, 1H), 8.27 {d, J = 4.5 Hz, FH)L. 508, Ja g Hz. 1H),
705 (d, JatHz AH), T 06 (D, J e 85 HZ, AH), 582 (m. AH), BT {3, 1H 1, 637 {a, THL 364 {1, J =
5.5 Hz, 2H), 3.56 1. J = 5.5 Hz, 2H}, 2.83 (m, 2HY, 240 (m, 2H}E G NMR {125 MHz, COCLL &
16515, 163.08, 161.90, 15467, 153,688, 15370, 14540, 142 56, 141.00, 1420015, 140,07, 39,38,
13687, 136 44, 127.78, 124 64 12260, 12240, 122 .23, 121,57, 117.60, 11297 11270, 111.71,
107.56, 107.37, 45 652, 44 54, 3570, 2018, mifx (4734 M~ H™), HPLC: 96 8%,

Exemplo 66
Sintese de 4-(bromo(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)fenil)metileno)-N-

(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

Tert-butil 4-bromo-4-(bromo(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-
iléxi)fenil)metil)piperidina-1-carboxilato

[00330] A uma solucdo de tert-butil 4-(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-

iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (exemplo 1, passo 4) (850

mg, 1,96 mmol) em CH2Cl> seco (5 mL) foi adicionado carbonato de
potassio (136 mg, 0,98 mol). A esta mistura a 0oC. foi adicionado uma
solucéo de bromo (0,113 mL, 1,12 mmol) em CHxCl> (3 mL). Apés 1,5
hora a TA, a reacao foi filtrada, concentrada e entao diluida com EtO-
Ac. A camada orgéanica foi lavada com agua, HCI 0,5 M e soluc&o sali-
na, seca sob MgSO4 e concentrada para dar um 6leo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (0-5%

MeOH/CH2Cl.) para fornecer o composto titulo (895 mg, 77% produ-
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¢a0) como uma espuma branca.

Passo 2

Tert-butil 4-(bromo(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-
iléxi)fenil)metileno)piperidina-1-carboxilato

[00331] A wuma solugdo de tert-butil 4-bromo-4-(bromo(3-(5-
(trifluormetil) piridin-2-iloxi)fenil)metil)piperidina-1-carboxilato (890 mg,
1,50 mmol) em MeOH (5 mL) foi adicionado NaOH 2N (3 mL). A rea-

céo foi agitada a 40°C por 14 horas. A reacéao foi concentrada e o resi-

duo foi dissolvido em acetato de etila. Agua foi adicionada e o pH foi
ajustado para 2 utilizando HCI concentrado. A camada organica foi
concentrada e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (0-5% MeOH/CH2CI,) para fornecer o composto titulo (425
mg, 55% produgao) como um sélido branco.

Passo 3

Trifluoracetato de  2-(3-(bromo(piperidina-4-ilideno)metil)fendxi)-5-

(trifluormetil)piridina

[00332] A uma solugao de tert-butil 4-(bromo(3-(5-
(trifluormetil)piridin-2-iloxi)fenil)metileno)piperidina-1-carboxilato (0,42
g, 0,82 mmol) em CH2CI> (10 mL) foi adicionado TFA (3 mL). A solu-

cao amarela palida se tornou uma solu¢cdo amarela escura. A reagao

foi agitada em temperatura ambiente por 5 horas. A reacgao foi concen-
trada para dar o composto titulo como um sdélido (235 mg, 54% produ-
cao).

Passo 4

4-(bromo(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)fenilYmetileno)-N-(piridin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida

[00333] Uma solugéo de trifluoracetato de 2-(3-(bromo(piperidina-1-
ilideno)metil)fenodxi)-5-(trifluormetil)piridina (624 mg, 0,995 mmol) e fe-
nil piridin-3-ilcarbamato (213 mg, 0,995 mmol) em DMSO (5 mL) foi

tratada com trietilamina (0,28 mL, 201 mg, 1,99 mmol) e a mistura foi
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aquecida pata 60°C. Apés 4 hora, a mistura reacional foi particionada
entre agua e acetato de etila. A camada organica foi separada e a ca-
mada aquosa foi extraida novamente com acetato de etila. As cama-
das orgéanicas combinadas foram lavadas com soluc&o salina e seca
em sulfato de magneésio, filtrado e concentrado. O residuo foi purifica-
do por cromatografia em coluan de silica gel (0-5% MeOH/CH.CI,) pa-
ra fornecer o composto titulo como uma espuma branca (329 mg, 62%
producéo).

MS (AP 10V &P+ 536,150

RMHM (400 MHz, OMSO-dg) & ppim 2,36 {2 H) 285 (2 H) 2,48 {2 H) 3.53(2 H} B 9% {d, =838 Hz 1
H3 7052 HY .12 {dd, 1 H} 7.35 {1 H) 762 (1 M} 7.57 (dd, J=8.87, 2.05 Hz, 1 HYE 13 {1 Hpa41 (1
HYEGS (1 H}8.53 {1 Hy9.20 (1 H).

Exemplo 67
Sintese de N-(piridin-3-i)-4-(1-(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-

iloxi)fenil)etilideno)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

Tert-butil 4-(1-(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-iléxi)fenil)etilideno)piperidina-

1-carboxilato
[00334] A uma solugao de tert-butil 4-(bromo(3-(5-

(trifluormetil)piridin-2-iloxi)fenil)metileno)piperidina-1-carboxilato

(Exemplo 71, passo 2) (420 mg, 0,818 mmol) em tolueno (10 mL), sob
N2 foi adicionado acido metil bordnico (54 mg, 0,900 mmol), diclo-
ro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (60 mg, 0,0818 mmol),
carbonato de potassio (226 mg, 1,64 mmol) e 6xido de prata (379 mg,
1,64 mmol). A reac&o foi aquecida para 85°C por uma noite. A reacéo
foi arrefecida e filtrada. O filtrado foi lavado com agua e seco sob
MgSOs4. Purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel (0-5%
MeOH/CH2Cl>) deu o composto titulo (291 mg, 79% producdo).

Passo 2

Trifluoracetato de 2-(3-(1-(piperidin-4-ilideno)etil)etoxi)-5-

(trifluormetil)piridina
[00335] A uma solugao de tert-butil 4-(1-(3-(5-(triflurometil)piridin-2-
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iléxi)fenil)etilideno)piperidina-1-carboxilato (265 mg, 0,591 mmol) em
CH2Cl> (8 mL) foi adicionado TFA (2 mL). A reac&o foi agitada em TA
por uma noite e concentrada para dar um 6leo. Este foi redissolvido
em CH2Cl> e concentrado para dar o composto titulo como um 6leo
(275 mg, 97% producao).

Passo 3

N-(Piridin-3-il)-4-(1-(3-(5-(trifluormetil) piridin-2-
iléxi)fenil)etilideno)piperidina-1-carboxamida

[00336] A uma solucédo de fenil piridin-3-ilcarbamato (120 mg, 0,562

mmol) em DMSO (5 mL) foi adicionado ftrifluoracetato de (3-(1-

(piperidin-4-ilideno)etil)fenoxi)-5-(trifluormetil)piridina (260 mg, 0,516
mmol), seguido por trietilamina (0,16 mL, 1,12 mmol). A reac&o foi agi-
tada a 60°C por uma noite. Agua foi adicioanda e a mistura foi extraida
com EtOAc. As camadas orgéanicas combinadas foram lavadas com
solucdo salina, secas sob MgSQO4 e concentradas. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia em coluna de silica gel 0-5% MeOH/CH.CI)
para dar o composto titulo (161 mg, 61% produg¢do) como um 6leo cla-

ro que formou um espuma sob alto vacuo.

ME (APCI 10W} AP+ 459 18; '"H FMN (433 MH=,
DMSO-t) 5 pprn 1.99 {s. 3 H} 2 31 (1. 2 MY 2.50 (1, 2 H) .80 &1, 2 H) 361 {t. 2 HY 662 (br. a., 1H)
G.89 {1, 1 H) B.G7 - 7.08 {m, 3H} FAT - 2.22 (o, 1 H} .37 1, 4 H} 7.82 {ed, 1 H) 7.06 (od, 1 H} 8.22
tdd, 1 H} B4 {dd, 2 H). '

Exemplo 68
Sintese de 4-(fenil(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-iloxi)fenil)metileno)-N-

(piridin-2-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

Tert-butil 4-(fenil(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-
iléxi)fenil)metileno)piperidina-1-carboxilato

[00337] A uma solugao de tert-butil 4-(bromo(3-(5-

(triflurometil)piridin-2-iloxi)fenil)metileno)piperidina-1-carboxilato

(Exemplo 71, Passo 2) (91 mg, 0,18 mmol) em tolueno anidro (3 mL) e

etanol (3 mL) foi adicionado acido fenil borénico (43,7 mg, 0,358 mmol)
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e Na>COs3 2M (0,53 mL, 1,08 mmol). Esta solugéo foi purificada através
da retirada de gases por 20 minutos e Pd(PPhs)s (19 mg, 10 mol%) foi
adicionada. A reacéo foi aquecida a 900C por uma noite. A reacao foi
arrefecida e extraida com EtOAc (3x). A camada organica foi seca sob
MgSO4 e concentrada. Purificacdo por cromatografia em coluna de
silica gel (0-5% MeOH/CH2CIl>) deu o composto titulo como uma es-
puma (60 mg, 66% producéo).

Passo 2

Trifluoracetato de 2-(3-(fenil(piperidin-4-ilideno)metilfenoxi)-5-

(trifluormetil)piridina
[00338] A uma solucdo de tert-butil 4-(fenil(3-(5-(trifluormetil)piridin-

2-iléxi)metileno)piperidina-1-carboxilato em CH2Cl2 (3 mL) foi adiciona-

do acido trifluoracético (0,5 mL). A reacéao foi agitada por uma noite. A
reacdo foi concentrada, redissolvida em CH2Cl> e concentrada nova-
mente para dar o composto titulo como um 6leo (33,7 mg, 70% produ-
cao).

Passo 3

[00339] A uma solucdo de fenil piridin-3-ilcarbamato (27,1 mg,
0,127 mmol) em DMSO (3 mL) foi adicionado trifluoracetato de 2-(3-
(fenil(piperidin-4-ilideno)metil)fenoxi)-5-(trifluormetil)piridina (52 mg,
0,13 mmol), seguido por trietilamina (0,018 mL, 0,127 mmol). A reagao
foi agitada a 60°C por 3 horas e entdo arrefecida a TA. A mistura rea-
cional foi particionada entre agua e acetato de etila. A camada orgéani-
ca foi lavada com agua e NH4Cl aquoso saturado, seca e concentrada.
Purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel (0-5%
MeOH/CH.Cl2) deu um odleo. Eter dietilico foi adicionado seguido por
CH2Cl> e o composto titulo precipitado como um sélido (9,2 mg, 13%

producéo).

MS
(AR 10 AP+ 531,23 "H RMN (400 MH2, COCK) 5 ppm 243 (L 2 H) 2 50001, 2 H) 3.51 - 3.50 (m.
AFNGTE (S, 1 H) GO0 -BR2 (1 HYAG4-7.04 {m, R MY 712 {ud, 2H) T 17« .24 (m, 3 H) 7,26 -
7.37 tm, 3 H) 7.86 {dd, 1 H) 7.67 (dd, 1 H}B.25 (br. &, 1 H} BAZ [8, 2 H).
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Exemplo 69
Sintese de 4-(fluor(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-iloxi)fenilYmetileno)-N-

(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

2-(3-bromofendxi)-5-(trifluormetil)piridina

[00340] A uma solugao de 3-bromofenol (5 g, 27,54 mmol) e 2-
cloro-5-(trifluormetil)piridina (4,52 g, 26,16 mmol) em DMF (30 mL) foi
adicionado K>CO3 e a mistura foi deixada em refluxo a 110°C por uma
noite. Agua destilada (30 mL) e éter dietilico (30 mL) foram adiciona-
dos e a mistura foi agitada por 30 minutos. A camada de éter foi seca

sob Na>SO4 e concentrada para dar o composto titulo puro (8,0 g).

'H RMH{S00 kiHz, CDCLY: 7.0 1M, J=10H2). 79 (d, 1 H, J =15 HzL 7272 {m, 2 H}. 7.4
(a1 H, J=EHz], 79 (m, 1 H)L B4 (5, 1 H)

Passo 2

3-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)benzaldeido

[00341] A uma solucdo de 2-(3-bromofendxi)-5-(trifluormetil)piridina
(8,0 g, 25,15 mmol) em THF sob atmosfera inerte a -78°C foi adiciona-
do DNF (3,8 mL, 50,3 mmol) gota a gota, seguido por n-BuLi (31,4 mL,
50,3 mmol) gota a gota. A mistura reacional foi agitada por 1 hora. A
mistura reacional foi extinta com solucao NH4Cl saturada e a tempera-
tura foi permitida aquecer a temperatura ambiente. A mistura foi extra-
ida com acetato de etila, seca sob Na;SO4, e concentrada para secar.
Purificacdo por cromatografia em coluna (EtOAc:Hexano, 40:60) deu o
composto titulo puro (1,6 g).

1 HRMHSDI MKMHE, COCLEE & 71 {g 1 H. J=3.5Hz) F4({m, 1 Hy 7.6(m,
IH), 7.7 {d, 1 H. J == 7.5 Hz}, 7.6 {1 H), B4 {s, 1 H), 10.0[s, 1 H).

Passo 3

Dietil hidroxi(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-iloxi)fenil)metilfosfonato

[00342] A uma solugcdo etérea de 3-(5-(trifluormetil)piridin-2-
iléxi)benzaldeido (1,6 g, 5,98 mmol) e LiClO4 (5 mL, solucédo 5 M em
dietiléter) foi adicionado ftrietil fosfito (1,24 g, 7,48 mmol) e TMSCI
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(0,813 g, 7,48 mmol) a 0°C. A mistura reacional foi permitida alcacar
TA e agitada por 10 minutos. A reacéo foi extinta por adicao de agua
destilada (10 mL), extraida com CH2Cl>, seca e concentrada para se-
cagem. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (1:1 EtO-
Ac:Hexano) para fornecer composto titulo puro (1,3 g).

'H RMM (560 MHz, CDCL): 3 1.2 {m, & H},
2.5 (m, 1H), 4.0 {m. 4 H), 5.0 (0,1 H, J=11Hz), 7.0 {d. 1 H. J = 6.5 Hz}, 7.1 (d, 1 H. J = 7.5 Hz}.
7.3 (s, 1 HL 740 m 1 H} 7.8 {m, 1H), 8.4 (5 1H).

Passo 4
Dietil fluor(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)fenil)metilfosfonato
[00343] A uma solugao de dietil hidroxi(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-

iléxi)fenil)metilfosfonato (1,3 g, 3,2 mmol) em CH2Cl. seco a -78°C foi

adicionado DAST (0,3 mL, 3,82 mmol) gota a gota muito lentamente. A
mistura reacional foi permitida alcancar a TA, e agitada por 2 horas.
Apds término da reacgéo, excesso de DAST foi extinto com agua a 0°C.
A mistura foi extraida com CHxCl;, seca e concentrada para secagem,
e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna para dar o com-

posto titulo puro (940 g).

TH RMM {500 MHz, COCILY & 1.2 {m. 6 HL 4.1 (m, 4 HL, 57 {dd, 1H, I =
45 He, 5 Heh 7000 1 Ho J = 10 Halo 7.9 (d, 1 H, J = 5 HZ), #.2-7.4 (m, 4 HL 7.8 {rr, 1 H), 8.4 {5,
1H).

Passo 5
Tert-butil 4-(fluor(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-

iloxifenilymetileno)piperidina-1-carboxilato
[00344] NaH (166 mg, 6,92 mmol) sob uma atmosfera de N> foi la-

vado com n-pentano e seco fluido gas N2. THF (5 mL) foi adicionado e

a mistura foi arrefecida a 0°C. fluor(3-(5-(triflurometil)piridin-2-
iléxi)fenil)metilfosfonato dietilico (940 mg, 2,3 mmol) foi adicionado
como uma solucdo em THF gota a gota e a mistura foi agitada por 30
minutos. Tert-butil 4-oxopiperidina-1-carboxilato como uma solu¢éo em
THF foi adicionado e a reacao foi agitada por 1 hora. Excesso de NaH

foi extinto com agua a 0°C e a mistura foi extraida com acetato de eti-
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la. A camada organica foi seca e concentrada para secagem. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna para dar o composto
titulo puro (600 mg).

1H RMN {500 MMz, COCh): & 1.4 {8, ®
H} 2.0 (m, 2 H), 2.4 (m, 2 H), 34 {m, 2H) 3.5 (m, 2H}, 7Rid, 1 H | = 85Hz), 7.1-7.2 {m, 4 H),
744, VH, J =8 He) 7.8 (d, ( H, J=38.5Hz), 8.4 {a. 1H).

Passo 6
2-(3-(fluor(piperidin-4-ilideno)metil)fendxi)-5-(trifluormetil)piridina
[00345] A uma solugéo de tert-butil 4-(flior(3-(5-(trifluormetil)piridin-
2-iléxi)fenil)metileno)piperidina-1-carboxilato (600 mg, 1,32 mmol) em
CH2Cl> (10 mL) foi adicionado TFA (0,98 mL, 13,26 mmol) gota a gota

mantendo condicdes de arrefecimento. A mistura foi agitada por 1 ho-

ra. O TFA foi evaporado e a mistura reacional foi particionada entre
solugdo NaHCOs; saturado e CH2xCl.. A camada organica foi seca
Na>SO4 e concentrada sob pressao reduzida para dar o composto titu-
lo (340 mg).

THRMM (501 MHz, COCK) B 2.3 {m, 2 H1, 2.6 (m, 2 H), 2.8(m, 2 H).
THEm, 2 H), 7.0, S H, Jm RS Hz! ?4-TAd{m, 4 H), 758 (d 1 H. 0 =2 HzY B.4 {5, TH).

Passo 7

[00346] A uma solucédo de 2-(3-(fluor(piperidin-4-
ilideno)metil)fenodxi)-5-(trifluormetil)piridina (110 mg, 0,312 mmol) e fe-
nil piridin-3-ilcarbamato (66,8 mg, 0,312 mmol) em DMSO (2 mL) son
N> foi adicionado 2 gotas de trietil amina e a mistura reacional foi agi-
tada por 12 horas. A mistura reacional foi diluida com agua e extraida
com EtOAc. A camada orgénica foi lavada varias vezes com agua para
remover o excesso de DMSO. O composto titulo foi cristalizado a partir

de CHxCI> e hexano para dar o composto titulo puro (110 mg).

1 RMH {507 MHz. CDCl, ) 6 2.5 (brs. 2 HY,
2.6 fors, 2 HY, 3.7 (bes, 2 HY, 3.8 {brs, 2 H}, ¥00d, 1 H. J = B.S Het 7.1-7.34m, 3 H), T4 {L 1 H, 1=
8.5), 7.7 0d, 1H, J=55Hz), 7.9 {d, 1 H, =8 Hz}, 8.0 (s, T H}, B4 [x, 1 H), 8.2 {11, 1H, I = &5 Hz),
9.6 (bre, 1 H), 9.8 (brg, 1 HY: "CNMR {125 MHz, CDClLy: 154, 14.3, 32 6, £5.5, 27.7, 31 5,90 5,
g, a4 4, 534, 511,68, 114.0, 1155, 188, 421.3,121.4, 1217, 1226 _1253.8, 12575, 1282, 1206,
133.5, 1308, 136.4, 1405, 1428, 4453, 151 8, 1530, 1547, 156.7, 185.4; mi'z (4733 M~ H™),
HFELC: 34.2%,.
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Exemplo 70
Sintese de 4-(fluor(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)fenil)metileno)-N-(6-

metilpiridin-3-il)piperidina-1-carboxamida

[00347] A uma solucédo de 2-(3-(fluor(piperidin-4-
ilideno)metil)fenodxi)-5-(trifluormetil)piridina (110 mg, 0,312 mmol) e fe-
nil 6-metilpiridin-3-ilcarbamato (71,2 mg, 0,312 mmol) em DMSO (5

mL) sob uma atmosfera de N> foi adicionado 5 gotas de trietil amina e

a mistura reacional foi agitada por 12 horas. A mistura reacional foi di-
luida com agua e extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada
com agua varias vezes para remover o excesso de DMSO. O compos-
to titulo foi cristalizado a partir de hexano e éter dietilico para dar o

composto titutlo puro (90 mg).

TH RMM {50013 MHz, COCL):
25 (brs, 2HYL 26 (brg, 2H). 28({3, IHL 3T (brs, ZHL A E (bra, 2H). 7.0 1d 1 H.J = 7.5 Hz),
FA-73 M 3HL A {m, 2HE PR (D, 1 H J=7F5Hz), B4{s 1H) 200D TH, JmE5HZ), 9419, 1
Hy, od =, 1 Ry 190 MMP (25 WMHz, COCL): 226, 266, 27.5, 44,2, 44 4, 53,4, 1716, 1141, 1143,
1214 1370, 123.8, 1253 129.7, 1300, 1238, 1347, 1365, 138 7, 146.4, 151.8, 153.0, 154 .5,
155.4; mjz (d87 .4 M HT); HPLC: 98.9%: MA: 158-160 "C.

Exemplo 71
Sintese de 4-(fluor(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)fenil)metileno)-N-(6-

metoxipiridin-3-il)piperidina-1-carboxamida

[00348] A uma solucdo de  2-(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-
iléxi)fenil)metileno)-N-(6-metoxipiridin-3-il)piperidina-1-carboxamida
[00349] A uma solucédo de 2-(3-(fluor(piperidin-4-
ilideno)metil)fenodxi)-5-(trifluormetil)piridina (110 mg, 0,312 mmol) e fe-
nil 6-metoxipiridin-3-ilcarbamato (76,2 mg, 0,312 mmol) em DMSO (5

mL) sob uma atmosfera de N> foi adicionado 5 gotas de trietil amina e

a mistura reacional foi agitada por 12 horas. A mistura reacional foi di-
luida com agua e extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada
com agua varias vezes para remover o excesso de DMSO. O compos-
to titulo foi cristalizado a partir de hexano e éter dietilico para dar o

composto titulo puro (70 mg).
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H RMM (500 MHEz, TOCH):
S25(we, ZH), 2.8 (0rs, ZH), 3.5 0ws, ZH), 364bes, 2 HYL 40 (2 AH, 6P A 1 H J=%Hz) T0
b 1H, J=a5 Hz) 7173 {m, 3H)L T4 1H. JeBSHeL 7.9 (m, T HYL 8103, 1 HY, &4 (3, 1 HY
C HIAR (125 MHZ. COCH): 35,5 277, 29.7, 44,0, 44,3, 53.8. 604, 110.3, 111.G, 1142, F14.3,
1215 1214 1217, 1220, 1225, 1247, 125.3, 1296, 1299, 1336, 1336, 1341, 1363, 133.5,
14583, 1454 1459.9, 15,8, 1530, 155.2, 160.3, 165.4; mfz (S03.3 M™H™); HPLC: 9T 69%.

Exemplo 72
Sintese de 4-13-[(4-metilpiridin-2-i)6xilbenzilideno}-N-piridin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida

Passo 1

[3-(4-Metil-piridin-2-il&xi)-fenil]-metanol

[00350] 3-Hidroximetil-fenol (3,69 g, 29,7 mmol), 2-fluor-3-metil-
piridina (3,00 g, 27 mmol), e cabonato de césio (9,68 g, 29,7 mmol)

foram suspensos em dimetilsulfoxido (25 mL) e aquecido para 110°C.
Apbs agitacdo por 16 horas, a reacdo particionada entre agua (250
mL) e acetato de etila (250 mL). A camada orgénica foi separada e a
aquosa foi extraida novamente com acetato de etila. A camada organi-
ca combinada foi seca sob sulfato de sodio, filtrada e concentrada para
dar um residuo. O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel
(10-75%, EtOAc:heptano) para fornecer o produto desejado (4,75 g,
81%) como um 6leo denso.

Passo 2

2-(3-clorometil-fenoxi)-4-metil-piridina

[00351] [3-(4-metil-piridin-2-iloxi)-fenil]-metanol a partir do Passo 1
(4,75 g, 22,1 mmol), em diclorometano (50 mL), foi arrefecido a 0°C, e
tratado gota a gota com cloreto de tionila (1,93 mL, 26m5 mmol). A
mistura reacional foi permitida aquecer a temperatura ambiente e foi
agitada por 3 horas. Bicarbonato de sodio aquosa saturada (20 mL) foi
adicioando e a mistura foi agitada em ta por 5 minutos. A camada or-
ganica foi separada, seca em sulfato de sbdio, filtrada e concentrada
por evaporacao para fornecer o produto desejado (5,16 g, 99% produ-

¢ao) como um oleo.
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Passo 3
éster dietilico do acido [3-(4-metil-piridin-2-ildxi)-benzill-fosfénico
[00352] 2-(3-clorometil-fendxi)-4-metil-piridina (5,16 g, 22 mmol) a

partir do Passo 2 foi tratada pura com trietilfosfito (4,68 mL, 27,3 mmol)

e aquecido a 150°C. Apo6s 16 horas, a mistura reacional foi arrefecida
em temperatura ambiente e particionado entre agua e acetato de etila.
A camada organica foi separada e a aquosa foi extraida novamente
com acetato de etila. A camada organica combianda foi seca em sulfa-
to de sbdio, filtrada e concentrada para dar im residuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em silica gel (30-60%, EtOAc:DCM) para
fornecer o produto desejado (2,9 g, 40% produgcdo) como um 6leo
denso.

Passo 4

éster tert-butilico do acido 4-[3-(4-metil-piridin-2-iloxi)-benzilideno]-

piperidina-1-carboxilico
[00353] Ester dietilico do &acido [3-(4-metil-piridin-2-il6xi)-benzil]-
fosfénico (2,9 g, 8,6 mmol) a partir do Passo 3 e 1, 4, 7, 10, 13-

pentaoxaciclopentadecano (15-coroa-5, 0,03 mL, 0,17 mmol) foram
combinados em THF (10 mL). Hidreto de sédio (381 mg, 60% disper-
sao em o6leo mineral, 9,51 mmol) foi adicionado. A reacgao foi agitada
por 30 minutos e entdo uma solucao de éster tert-butilico do acido 4-
oxo-piperidina-1-carboxilico (1,90 g, 9,51 mmol) em THF (10 mL) foi
adicionado. Ap6s 16 horas, agua foi adicionada e as camadas foram
separadas. A camada aquosa foi extraida com EtOAc (2x200 mL) e
camada organica combinada foi seca sob sulfato de sédio anidro, fil-
trada e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia em sili-
ca gel (10-30%, EtOAc:heptano) para fornecer o produto desejado
(1,15 g, 35% produgao) como um Oleo denso.

Passo 5

cloridrato de 4-metil-2-(3-piperidin-3-ilidenometil-fenoxi)-piridina
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[00354] Ester tert-butilico do &cido 4-[3-(4-metil-piridin-2-iloxi)-
benzilideno]-piperidina-1-carboxilico (1,15 g, 2,9 mmol) a partir Passo
4 foi dissolvido em DCM (10 mL) e tratado com HCI em dioxano (4,34
mL, 4,0 M, 17,3 mmol). Apds 16 horas, a reac¢do foi concentrada a va-
cuo para prover o composto titulo como um saélido branco (1,6 g).
Passo 6

4-13-[(4-metilpiridin-2-i)6xilbenzilideno}-N-piridin-3-ilpiperidina-1-

carboxamida
[00355] Cloridrato de 4-metil-2-(3-piperidin-4-ilidenometil-fenoxi)-

piridina (530 mg, 1,5 mmol, a partir do Passo 5), éster fenilico do aci-

do piridin-3-il-carbamico (402 mg, 1,88 mmol, preparado de acordo
com o procedimento descrito na Synthesis, 1997, 1189-1194 a partir
de 3-aminopiridina) e trietilamina (0,836 mL, 6,0 mmol) foram combi-
nados em acetonitrila (10 mL) e a agitado em temperatura ambiente.
Apbs 16 horas, a reacao foi concentrada formando um residuo e o re-
siduo foi particionado entre EtOAc e agua. A camada orgénica foi se-
parada, seca em sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada. O re-
siduo foi purificado por cromatografia em silica gel (0-5%, (8:1
EtOH:NH40OH conc.):DCM) para fornecer o produto desejado (429 mg)

como um sélido branco espumoso.

MS (APCTH 10%) AP+
A01.4. 2812 TH RMM (400 MHZ, METHAMNOL-T,] 5 ppm 2,35 {8, 3 H} 2.48 (td, =582, 0.99 Mz, 2
H)2.57 {td, J=5.81, 1,11 Hz, 2 H} 251 - 357 im. 2 H} 3.6 - 367 (m, 2H)B.44 (s, Y HI6 T3 - 6.80
fm, 1 H] 6,90 - 5,95 (m. 2 H) 6,37 {di, /=5.18, 061 Hz, 1 H} 7.08 (d, J=B.02 Hz, 1 H) 7.30 - T.42 [m,
2 H) 7.0 [ddl, 4=5.38, 258, 1.45 Hz, 1 H) 7.58 (d, J=5.24 Hz, 1 H) 8.16 {dd, J=4 81, 1.40 Hz, 1 H}
856 d, J=2.51 Hz. 1 H)

Exemplo 73
Sintese de 4-13-[(4-metilpiridin-2-il)dxilbenzilidenol-N-piridazin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida
[00356] Cloridrato de 4-metil-2-(3-piperidin-4-ilidenometil-fenoxi)-

piridina (530 mg, 1,5 mmol, a partir do Exemplo 72, Passo 5), éster

fenilico do acido piridazin-3-il-carbamico (404 mg, 1,88 mmol, prepara-

do de acordo com o procedimento descrito em Synthesis, 1997, 1189-
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1194 a partir 3-aminopiridizina) e trietilamina (0,79 mL, 5,66 mmol) fo-
ram combinados em acetonitrila (10 mL) e agitado em temperatura
ambiente. Apos 16 horas, a reacgao foi concentrada formando um resi-
duo e o residuo foi particionado entre EtOAc e agua. A camada orga-
nica foi separada, seca sob sulfato de sodio anidro, filtrado e concen-
trado. O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel (60-
100% EtOAc/DCM) para fornecer o produto desejado (289 mg) como

uma espuma branca.

MS (APCI 10V)
AP+ 4020, 281.1 HREMN {4007 MHE, METHANGL-0,) B ppm 234 {5, 3 H} 245 [1d, J=5TFE 18
Hz, 2 H} 2 57 {td, /= FA_1 17 Hz, 2 M) 3.53 - 5,61 {m, 2 H) 3.62 - 3.74 {m, 2 H} 6.44 {5, 1 H} 6.7
[dt, =140, 076 H2, 1 H}6A7 -6.35 [m, H} & .86 (dod, =529, 1.40, 062 He, 1 H) 7.07 {4, J=T7.33
Hz, 1 H) 7.35 [dd, J=B.78. 7.71 Hz, 1 H) 7.546 (dd, /~8.05, .67 Hx, 1 H) 7.897 (d. J=3.51 Hz, 1 H}

&1 ¢d, Jm3 77 Hz, 1 H) &7§ (0, J=.F2 Hz, 1 H)

Exemplo 74-84

Passo 1

Cloreto de 4-(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)benzilideno)piperidina-1-

carbonila

[00357] Um frasco de fundo redondo de 100 mL foi ajustado com
uma barra de agitacdo e deixado verter por um funil. Para um frasco
de reacao foi adicionado diclorometano (30 mL) e o recipiente foi pre-
parado para resfriar em banho de gelo/agua. Ao frasco foi adicionado
19% v/v de fosfogeno em tolueno (6 mL). Cloridrato de 2-(3-piperidin-
4-ilidenometil-fenoxi)-5-trifluormetil-piridina (3,34 g, 9 mmol, a partir do
Exemplo 1a, Passo 5) foi dissolvido em uma solugao de 15% v/v de
diisopropiletiimina em diclorometano e adicionado para o frasco de re-
acéao resfriada lentamente utilizando o funil. Sob adi¢do, a solu¢do foi
agitada a 0oC por 1 hora. Sob o término da reagéo, o solvente e ex-
cesso de fosfogeno foram removidos a vacuo. Uma solugcé&o estoque
de 0,2 M do residuo em diclorometano foi preparada para uso no pro-
ximo passo (45 mL).

Passo 2
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[00358]
diisopropilamina em diclorometano (0,5 mL, 0,1

Uma solugédo 0,02 M de 4-dimetilaminopiridina em 10% de
equiv de 4-
dimetilaminopiridina) foi adicionado a arilamina (0,1 mmol) apropriada
seguida por acetonitrila (0,5 mL). Os frascos foram cobertos e agitados
vigorososamente para afetuar a dissolugdo. Sob dissolucdo, a solucéo
de cloreto de 4-(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-il6xi)benzilideno)piperidina-
1-carboxnila em diclorometano (0,2 M, 0,5 mL, 0,1 mmol, 1 equiv; a
partir do Passo 1) foi adicionado. Os frascos foram cobertos e aqueci-
dos para 70°C por 16 horas. As reagdes foram concentradas a vacuo.
Os residuos foram reconstituidos em DMSO e purificados por HPLC
de fase reversa preparativa (acetonitrila/agua 0,05% de acido trifluora-

cético) para fornecer Exemplos 74-84.

Ex. Nome Caracterizacao
74 |Trifluoracetato de 4-(3- LCMS (ELED] MH™ = 444.4; 'H AWN (400
o MHz, DMSO- g} & pprie 240 - 2,45 {m, 2 H)
etoxi-5-{[5- 2.52 (m, ZHYA.T2 {m, 2H) 3.81 (m, 2H) 5.72
. e tel, J=4 Hz 1H} & 41 {5, 1 H} 7.07 (bs, 2 H)
(trifluormetil)piridin-2- 7.15{d, =B Hz, 1 H) 7.25 [d, J=8 Hz, 1 H)
ilJoxi}benzilideno)-N- TAQ-7.44(m, 1 H) 7 86 (d, J=4 Hz, 1 H) 823
o R {dd, J=10 Hz, ¢Hz, 1 H} B.58 {s, 1H}
piridin-3-ilpiperidina-1-
carboxamida
75 |N-isoxazol-4-il-4-(3-{[5- LCMS (ELSD) MH™ 445.0; 'H RMN {400
i tilVpiridin-2 MHz, DMS0-d,) 8 ppm 2.35{m, 2 H) 2.48
(trilfuormetil)piridin-2- | (1, ‘oby 3 45 m, 2 H) 3.52 {m, 2 H} 6.41 {s,
iljéxibenzilideno)piperi ‘:_IHZJ ?,g? jrs.z ; El} Z-E;? E{b:, 21H|-::}F%1 ,?utd'{:-:'
. . L . , J=2.5 Hz, Al - 7.
dina-1-carboxamida | "3 11y 8.23 {dd, J=8 Hz, aHz, 1 H) 8.54 (s.
THIBS8 (s, 1 HYB.O1 (s, 1H).
76 | Trifuoracetato de N- | LCMS ELSDIMIT 4551, "W (400
. zZ, - ppm 2.43 im. 2 H) 2:
piridin-4-il-4-(3-{[5- | (1. 2H) 3.56 (m, 2 H) 3.63 (m, 2 H) 6.44 (5,
(trifluormetil)piridin-2- ;H}fﬁf ;I‘g; ;'LEQJL{M' ?_II';}T?‘-‘;?{M. ﬁ-?}
vz - . . z, 2hid, J= Z, 1 . m,
ilJoxi}benzilideno)piperi 7 3q (. "2 Hy 8.2 (d, J=8BHz, 1 H) 8.47 {m, 2
dina-1-carboxamida H}, 8.76 {m, 1H) 10.05 {5, 1H).
77 | N-(1-metil-1H-pirazol- LCMS (ELSDYMH" 458.1;  'H RMN {400
3_”)_4_(3_{[5_ MHz, DMSO- 'da.} G ppm & ppm 2.31 [rn. z H)
_ Nl 2.45 (m, 2H) 3.44 (m, 2 H}) 3.52 {m, 2H) 3.70
(trifluormetil)piridin-2- | (s, 3H)6.38 (s, 1H} 7.06 {m. 2 H} 7.14 {d, J=B
illéxitbenzilideno)piperil Hz. 1 H}7.24 {d, J=8 Hz, 1 H} 7.42 {m, 1 H)
! . ) )p. P 7.45(s, 1 HYB.25{d, /=4 Hz, 1 H} 857 (bs, 1
dina-1-carboxamida H}8.94 {s, 1H).
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Ex.

Nome

Caracterizacao

78

N-(2-metil-2H-1m2m3-
triazol-4-il)-4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperi
dina-1-carboxamida

LCMS (ELSD) MH 459.4; 1H RMN {40€
MHz, DMSO- d;) & ppm 2.32 (m, 2 H} 2.44
(m, 2H) 3.47 (m, 2 H) 3.54 (m, 2 H} 4.01 (s,
3H) 6.39 (s, 1H) 7.06 fm, 2 H} 7.15 (d, J=8
Hz, 1 H} 7.25 {(d. /=8 Hz, 1 H} 7.42{t, 1 H)

7.45 (s, 1 H)8.24 (dd, J=BHz, 4 Hz, 1 H) 8.57

{bs, 1 H) 8,94 {3, 1H). L

79

Trifluoracetato de N-
(3-hidroxipiridin-2-il)-4-
(4-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperi
dina-1-carboxamida

LCMS (ELSD)MH™ 471.4; TH RMN (400
MHz, DMSO- dg) & ppm 2,43 (m, 2 H) 2.60
(m, 2H) 3.53 (m, 2 H) 3.66 (m, 2 H) 6.5 (s, TH}
6.79 {t, J=8 Hz, B Hz, 2 H) 7.07 {m, 2H) 7.22
(d, J=8 Hz, 1 H) 7.25 {d. J=8 Hz, 1 H) 7.44(L,
J=8Hz, 8Hz. 1H)} 7.77 (d. J=4 Hz, 1 H} 824
(dd. J=8Hz. 2 Hz. 1 H) 8.57 (s. 1 H).

80

Trifluroacetato de N-
(3-€til-1H-pirazol-5-il)-
4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperi
dina-1-carboxamida

LCMS (ELSDYMH™ 472.4;  'H RMN {400
MHz, CMSO0- dg) & ppm 1.11 {t, 2769 Hz, 3
H} 2.36 2.44 (m, 4 H) 2.56 {m, 2H) 3.68 (m, 4
HY 584 (br.s.,2H)6.41 (s, 1 H)7.03-7.07

{im,2H}7.16 {d, /=8 Hz, 1 H) 7.23 {9, J=8 Hz,
1H)7.42 (1, J=8 Hz, 1 H}8.22 (dd, J=8Hz, 4
"Hz,1H)856(s, 1 H)._

81

Trifluroacetato de N-
(1-etil-1H-1,2 4-triazol-
5-il)-4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperi
dina-1-carboxamida

LCMS (ELSD) MH™ 4730; 'H RMN (400
MHz, DMSO- de} 3 ppm 1.3 {m, 3 H) 2.4 {m, 2
H) 2.6 {m, 2 H} 3.2 {m, 2 H) 3.5 (m, 2 H) 3.80
(m, 2 H) 6.45 (m, 1H) 7.08 {m, 2H) 7.18 {m, 1
H) 7.25 (m, 2 H} 7.44 (m, 1 H) 8.22 {(d, J=8 1

H) 8.57 (s, 1 H).

82

N-[3-(hidroximetil)-
fenil]-4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperi
dina-1-carboxamida

LCMS (ELSD) MH" 484.4; 'HRMN {440
MHz, DMS0O- dg) & ppm 2.3€ {m, 2 H) 2.37
{m, 2 H} 3.48 (m, 2H) 3.54 (m, 2 H) 4.44 (d,
J=5HzZ, 2H)5.07 (I, SS5Hz, TH)6.41 (s, 1
H) 6.88 {d, /=8 Hz, 1 H) 7.10 (bs, 2 H} 7.16
{m,2H} 7.25(d, J=8Hz, 1 H) 7.34 {d, J=B
Hz, 1 H) 7.35 - 7.47 (m, 2 H) 8.23 {dd, J=8

Hz,4 Hz, 1 H}8.50 (s, 1 H).

83

Trifluroacetato de N-[4-
(hidroximetil)piridin-2-
il-4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperi
dina-1-carboxamida

LCMS (ELSD} MH™ 485.0; 'H KMN {400
MHz, DMSO- dg} & ppm 2.42 (m. 4 H) 3.54
(m, 2H) 3.64 {m, 2 H) 4.56 (m, 2 H) 6.42 (s, 1
H} 7.06 (m, 3 H} 7.23 {d, 4=8 Hz, 1 H) 7.25 (d,
J<8 Hz, 1 H}7.42 (m, 1H) 7.73 (m, 1H)} 8.18
(d. J=4 Hz, 1 H) 8.20 (d. J=8 Hz, 1 H) §.41(d,
4=8 Hz. 1 H} 8.57 {s. % H),
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Ex. Nome Caracterizacao

84 | N-(6-cloropiridazin-3- | LCMS (ELSDyMH 490.1; 'HRMN (400
)-4-(3-{[5- MHz, DMEO- dg} 5 ppm 2.3€ {m. 2 H) 2.42
{m, 2 H) 3.52 (m, 2H) 3.61 (m, 2 H} 6.41 (s, 1
(trifluormetil)piridin-2- | H)7.06 (m, 2 H) 7.18 (d, /=8 Hz, 1 H} 7.26
i11AXi ili i (d, S8 Hz, 1H)7.42 {m, 1 H}7.75 {d, /=10
|I].o>.<|}ben2|Ildemo)plper Hz, 1 H) B.09(d. /=12 Hz, 1 H) 8.24 (dd, /=8
idina-1-carboxamida Hz,4 Hz, 1 H) 8.58 (s, 1 H)10.15 (bs, 1H).

Exemplo 85
Sintese de 4-(3-(5-(pirrolidin-1-il)piridin-2-iléxi)benzilideno)-N-

(piridazin-3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1

Tert-butil  4-(3-(5-(pirrolidin-1-il)piridin-2-ildxi)benzilideno)piperidina-1-

carboxilato

[00359] A uma mistura de sodio-tert-butdxido (0,18 g, 1,87 mmol)
em tolueno (2 mL) arrefecido a 0oC foi adicionado tert-butil 4-(3-(5-
bromopirin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,6 g, 1,34
mmol). A mistura foi purificada através da retirada de gases por 20 mi-
nutos. Acetato de paladio (0,02 g, 0,089 mmol) e (2-bifenil)di-tert-
butilfosfina (0,06 g, 0,2 mmol) foi adicionada e a mistura foi purificada
através da retirada de gases por 10 minutos. Pirrolidina (0,114 g, 1,6
mmol) foi adicionada e a mistura foi aquecida a 85°C por 15 horas. A
reacdo foi arrefecida e entdo particionada entre acetato de etila e
agua. A camada organica foi lavada com solugao salina, seca sob sil-
fato de sdédio e evaporada por secagem. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (5% acetato de etila’/hexano) pa-

ra dar o composto titulo (0,21 g, 35,8%).

1H RMN {500 MHz, DMSO-ds). & 7.61 {5, 1 H}, 7.28 {s, 1 H}, 6.99 {m, 1 H), 6599 {d, J =
7.25 Hz 1 H), 6,83 dm, 3 HL B.31 {5, 1 H), 2.48 {m, 2 H), 2.38 {m, 2 H}, .28 {m, & H), 244 [m, 2 H}.
2,25 (M, Z H), 2.04 (n, 4 H), 1.47 {5, & H}; mvz (436.2, MH'),

Passo 2
2-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)-5-(pirrolidin-1-il)piridina
[00360] A uma solugao de tert-butil 4-(3-(5-(pirrolidin-1-il)piridin-1-
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iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,355 g, 0,769 mmol) em
CH2Cl> (5 mL) arrefecida a 0oC sob uma atmosfera N> foi adicioanda
TFA (0,88 mL, 11,49 mmol). A mistura resultante foi agitada por 1 hora
a TA. A solucdo foi concentrada e entdo extinta com solucdo de
NaHCOs3 saturada. A mistura foi extraida com CHxCl.. A camada orga-
nica foi seca sob Na>-SO4 e concentrada sob pressdo reduzida para
dar o composto titulo (0,224 g, 86,8%).

1HRMH 1300 MHz, DMSO-dy): & 7.55 (%, 1 H}, 722 {m, 1 H},
6.95 (m. 1H). B.BF (d. d = F.5 He, 1 HY B.82 {m, 5 HY, 825 {5, 1 H), 227 (m, 4 H), 2.58 {m, 2 H}.
236 m, 2H) 249 [m, 2 H). 2,34 {m, 2 Hi, 2,02 {m, 4 Hi miz (336.2, MHY,

Passo 3

[00361] A uma solucdo de 2-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)-5-
(pirrolidin-1-il)piridina (0,118 g, 0,352 mmol) em DMSO (2 mL) foi adi-
cionada fenil piridazin-3-ilcarbamato (0,076 g, 0,352 mmol) seguido por
trietilamina (0,048 mL, 0,352 mmol). A mistura resultante foi agitada a
TA por 12 horas. A mistura reacional foi diluida com agua e extraida
om EtOAc. A camada orgéanica foi seca sob Na>SO4 e concentrada sob
pressao reduzida para dar o composto bruto. O residuo sob Na>SO4 e
concentrado sob pressao reduzida para dar o composto bruto. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (28% ace-

tona/hexano) para dar o composto titulo (0,125 g, 78% producéo).

TH RMM (5003 Mz, CECL ) & B T8 {5, 1 H), 8.39 (s, 1 H), 7.50d. J= 25 Hz 1
HY. 745 10d J=48Hz. 1 HL 727 {m, 2 H. 595 {m, T HYL & 32 (m. 2 H} 684 {m. 2H), .24 s, 1 H].
368 ten, 2 Hp, 358 (m. 2 HY. 3.27 ¢m, 4 H). 2.5 fm, 2 H), 2.45 (m, 2 H3, 2.02 {m, 4 H}; “C NMR
{125 MHz, COCLY § 156.56, 153,78, 147 15, 141,50, 138.54, 137,14, 130.50, 12931, 12831,
125.21, 122,54, 122,70, 119.44, 117.31, 11303, 4T .B5, 45.70, 44 70, 35.76. 2812, 25.39. miz

f457 1. MH'% HRLEG: OF 3%

Exemplo 86
Sintese de 4-(3-(5-(pirrolidin-1-il)piridin-2-ildxiYbenzilideno)-N-(piridin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida

[00362] A uma solucdo de 2-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)-5-
(pirrolidin-1-il)piridina (0,119 g, 0,354 mmol) em DMSO (2 mL) foi adi-

cionado fenil piridin-3-ilcarbamato (0,076 g, 0,354 mmol) seguido por
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trietilemina (0,049 mL, 0,354 mmol). A mistura resultante foi agitada
em TA por 12 horas. A mistura reacional foi diluida com agua e extrai-
da com EtOAc. A camada organica foi seca sob Na>SO4 e concentrada
sob pressao reduzida para dar o composto bruto. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia em coluna de silica gel (32% acetona/hexano)

para da o composto titulo (0,11 g, 68,8% producéo).

H RMM{E® MHz, COCL) & H8A (s, 1 HL 824 (5, T HL. 812 (d, J= 73 Hz 1 H)L 7500 1
Hy, Fo2B fm. 1 H). E.83 (m, 8 H). 8.37 (=, T H), 3.82 {1, 2 H}, 3.51 (m. 2 H), 3.27 {m, 4 H}, 2.58 (m, 2
H), 2.44 {m, 2 H). 2.02 (. 4 HY; O NAMR (125 MHz, COCLy & 156.57, 154.53, 153,74, 14235,
141.34, 14080, 138 06, 137,47, 136,49, 13041, 123,30, 127,70, 12406, 12366, 12273 11838,
FIFEE, 113,711, 4783, 45,70, 44.75, 4101, 35,74, 29.71, 2915, 25.39; nuz (436.2, MH"); HPLC

B 0%,

Exemplo 87
Sintese de 4-(3-(5-(azetidin-1-iDpiridin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridazin-

3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1
Tert-butil 4-(3-(5-(azetidin-1-il)piridin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-

carboxilato

[00363] A uma mistura de sodio-tert-butdxido (0,18 g, 1,87 mmol)
em tolueno (2 mL) arrefecido a 0oC sob uma atmosfera inerte foi adi-
cioando tert-butil 4-(3-(5-bromopiridin-2-il6xi)benzilideno)piperidina-1-
carboxilato (0,6 g, 1,34 mmol). A mistura foi purificada através da reti-
rada de gases por 20 minutos. Acetato de paladio (0,02 g, 0,089 mmol)
e (2-bifenil)di-tert-butilfosfina (0,06 g, 0,2 mmol) foi adicionado e a mis-
tura foi purificada através da retirada de gases por 10 minutos. Azeti-
dina (0,092 g, 1,6 mmol) foi adicionada e a reacao foi aquecida a 85°C
por 15 horas. A reacao foi arrefecida e entdo particionada entre aceta-
to de etila e agua. A camada organica foi lavada com solucdo salina,
seca son sulfato de s6dio e evaporada para secagem. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (5% acetato de

etila’/hexano) para dar o composto titutlo (0,135 g, 23,7%).

TH RMM (500 MHz, DME0 g & 7,48 (5, 1 H), 682 (3, J = 7.7 Hz, 1
H), 881 (.2 H}, 8.80 {0, J= 8BS Hz. 1 4}, 8.31 {2, 1 HL, 3.88 ft. J = 7,15 Hz, 4 H), 3.48 {m, 2 H),
338 fn, ZH), 240 (M, 4 H), 2.30 [, 2 H), 1.47 (5, B H).
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Passo 2
5-(azetidin-1-i)-2-(3-(piperidin-4-ilidenometi)fenoxi)piridina
[00364] A uma solucdo de tert-butil 4-(3-(5-(azetidin-1-il)piridin-2-

iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,135 g, 0,32 mmol) em

CH2Cl> ( 5 mL) arrefecido a 0oC sob atmosfera de N foi adicionado
TFA (0,24 mL, 3,2 mmol). A mistura resultante foi agitada por 1 hora
em TA. A solucdo foi concentrada e entdo extinta com solugcao
NaHCOs3 saturada. A mistura foi extraida com CHxCl.. A camada orga-
nica foi seca sob Na>-SO4 e concentrada sob pressdo reduzida para

dar o composto titulo (0,98 g, 96%).

TH RMHN {507 MHz, DMSCder & 748 (s, 1 H), 7.28 {s_ 1 HL 601 {6, J =
7.5 Hz, 1 H), 585 {m, A H} 678 fs 1), 3.87 (t.J = 7 Hz 4 H). 3.02 (m. 2 H). 290 {m, 2 H}. 2.53
im. 2 H1. 2,39 tm. 4 H1,

Passo 3

[00365] A uma solucdo de 5-(azetidin-1-il)-2-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fenodxi)piridina (0,045 g, 0,139 mmol) em DMSO (2 mL) foi
adicionada fenil piridazin-3-ilcarbamato (0,03 g, 0,139 mmol) seguido
por trietilamina (0,048 mL, 0,352 mmol). A mistura resultante foi agita-
da a TA por 12 horas. A mistura reacional foi diluida com agua e extra-
ida com EtOAc. A camada organica foi seca son Na>SO4 e concentra-
da sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (28% acetona/hexano) para dar o composto
titulo (0,04 g, 64,5% producéao).

HRMH
{500 MHZ, COCIk 0 8.76 {3. 1 H), B.52 (2, 1 HL T.52 {8, 1 H}, 747 {d, J =  HZ, 1 H), 727 (M, Z H},
6.9% (d. J = 7.5 Hz, + H), 6,90 {c, J = 8.5 Hz, 1 H}, 666 {m, 2 H}, 6,80 {m, 1 H), 539 (s, 1 H}, 3.88
(hJ=7 Hr, 4 H), 372 {m, 2H), 3.81 (m, Z M), 260 {d, J = & Hz, 2 H), 247 [m, 2 H}, 2.38 {m, 2 H);
YC MMR (125 tHz, COCL Y & 156 .44, 1656.01, 16545, 145.21, 138,56, 13716, 130,97, 128.35,
13546, 123.98, 123.06, 11987, 117.73, 112.55, 5311, 45.73, 44.¥3, 35.76, 2870, 2912, 1T.53;
mj/z [443.2, MH}; HPLC: B5.0%.

Exemplo 88

Sintese de 4-(3-(5-(azetidin-1-il)piridin-2-iléxi)benzilideno)-N-(piridin-3-
ipiperidina-1-carboxamida

[00366] A uma solucdo de 5-(azetidin-1-il)-2-(3-(piperidin-4-
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ilidenometil)fenodxi)piridina (0,098 g, 0,304 mmol) em DMSO (2 mL) foi
adicionado fenil piridin-3-ilcarbamato (0,065 g, 0,304 mmol) seguido
por trietilamina (0,049 mL, 0,354 mmol). A mistura resultante foi agita-
da a TA por 12 horas. A mistura reacional foi diluida com agua e extra-
ida com EtOAc. A camada organica foi seca sob Na>SO4 e concentra-
da sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel (32% acetona/hexano) para dar o composto
titulo (0,099 g, 73,8% producéo).

H RMN
{500 MHz, CDSE 5 862 {5, 1 H), 8.23 (5, 1 HL 3T . J=7 8 Hz, 1 HY, 7.45 {5, 1 H), .28 {m. 2
H}, 7.00{z, 1H),ES3 [d,J=755H= 1 H),L EEB8 {m, 3 HLEE0{m, 1 H}, 837 (5 1H), 3871, )=
7.05 Hz, 4 H), 362 {m, 2H), 251 (M. 2 H} 257 (m, 2 1}, 2.39 im. 4 HE P MR (125 Mg,
COCL) § 156.02, 15542, 154.56, 145.26, 14328, +40.75, 138.71, 137.58, 135.55, 130.88, 125,34,

127,80, 124,85, 124 .04, 123.70, 123.02, 110.85, $17.62, 112.61, 53.85, 53.09, 457+, 44.75, 35.75,
31.74, 29.71,259.29, 2816, 17.52; miz {342 2, MH') HFLG: 97.8%.

Exemplo 89
Sintese de 4-(3-(5-(pent-4-ilniloxi)piridin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridin-

3-il)piperidina-1-carboxamida

Passo 1
Tert-butil 4-(3-(5-(5-(trimetilsilil)pent-4-inildxi)piridin-2-

iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato
[00367] A wuma solugdo de tert-butil 4-(3-(5-hidroxipiridin-2-

iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,8 g, 2,09 mmol, a partir do

Exemplo 47, passo 2) em DMF (5 mL) foi adicionado 5-trimetilsilil-4-
pentil-1-iodeto (0,696 g, 2,6 mmol), K-CO3 (0,57 g, 4,18 mmol) e 10-
coroa-6 (0,87 g, 4,18 mmol) a TA. A mistura reacional foi agitada em
TA por uma noite. A mistura foi diluida com agua (10 mL) e extraida
com acetato de etila. A camada organica foi lavada com agua e solu-
céo salina, seca sob Na>SO4 e concentrado para secagem sob pres-
s&o reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (acetona:hexano, 1:4) para dar o composto titulo (0,7 g,
64%).
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'H RMN
(500 MHz, CDCIah & 798 (d, J=25Hz, 1 H), 7.28{d, J = B.1 Hz, 2 H), 587 (0. ] = 7.8 Hz, 1 H).
657 id, J=%6 Hz, 2H), 685 (d, J= BEHz. 1 H), B.3Z(s. 1 H). 4.06 (L J =& Hz, 2 H), 3.48 {5, 2
H), 3.32{s, 2 H). 243 ¢, J = B.OHZ, 4 H), 2,31 {5, 2 H}, 1.97 (I, J= 6.4 Hz, 2 H], T.47 (s, 9 M}, 0.14
(9,5 H).

Passo 2
Tert-butil  4-(3-(5-(pent-4-inildxi)piridin-2-ildxi)benzilideno)piperidina-1-

carboxilato

[00368] A uma solucdo de tert-butil 4-(3-(5-(5-(trimetilsilil)pent-4-
ilnildxi)piridin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,7 g, 1,34
mmol) em THF seco (4 mL) foi adicionado TBAF (3,8 mL, 13,4 mmol)
gota a gota mantendo condi¢des de arrefecimento. A mistura foi agita-
da por 30 minutos. A reacao foi concentrada e entao particionada entre
solugdo NaHCO3 saturada e CH>Cl.. A camada organica foi seca sob
Na>SO4 e concentrada sob pressao reduzida para dar o composto titu-
lo (0,6 g, 98% producéo).

Passo 3

5-(pent-4-iniloxi)-2-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fenoxi)piridina

[00369] A uma solucao de tert-butil 4-(3-(5-(pent-4-ilnildxi)piridin-2-
ilbxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,68 g, 1,33 mmol) em
CH2Cl> seco (3 mL) arrefecida para 0°C foi adicionado TFA (1 mL, 13,3

mmol) gota a gota. A mistura foi agitada por 30 minutos. A reacao foi

concentrada e entdo particionada entre NaHCO3 saturada e CH2Cl. A
camada organica foi seca sob Na>SO4 e concentrada sob presséo re-
duzida para dar o composto titulo (0,53 g, 99%). m/z (421,2, MH+).
Passo 4

[00370]  5-(pent-4-iniloxi)-2-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fenoxi)piridina
(0,26 g, 0,746 mmol) e fenil piridin-3-ilcarbamato (0,159 g, 0,746 mmol)
foram dissolvidos em DMSO (3 mL) e trietilamina (0,3 mL) foi adicio-
nada gota a gota. A reacao foi agitada por 12 horas a TA. A mistura
reacional foi diluida com agua e extraida com EtOAc. A camada orga-

nica foi lave | agua, seca sob sulfato de sddio e evaporada para
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secagem. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna em si-
lica gel (acetona:hexano, 2:5) para dar o composto titulo (0,23 g, 65%).
TH RMM (500

MHz, COClyT & 660 {=, $ H], 8.24 (s, 1 H), 8.16 {d. J = 7.5 Hz, 1 H}, 7.38 {5. 1 HL 7.25 {m, 3 H},
808 Jm P55 Hz 2H) 603 {a, J= 11 Hz, 2H}, 6,86 (d, Jm O Hz, 1 H}, 5.38 {5, 1H), 407 ¢t J=
GHz. 2 H}, 3684 (m. 2 HY. 353 (m, 2 H}, 250 (m 2HY. 246 (m. 2 H)., 2.40¢d, =7 Hz, 2 H), 1.58
{t.d 3 7 Hz, 3 H¥ "G NMR (125 MHz, COCL): 5 157.51, 15522, 154,49, 151.84, 143.18, 140.58,
13851, 137 68, 136,57 135.71, 120,44, 127.00, 125 87, 124.54. 124 63, 123.78, 120.59, 113,35,
112.56, 83.15, B%.15, 657 .28, 45.74, 44 74, 35756, 28.17. 2809, 15.08; m/z [ 4692, MH"y HPLC:
£7.9%.

Exemplo 90
Sintese de 4-(3-(5-(pent-4-ilnildxi)piridin-2-ildxiYbenzilideno)-N-

(piridazin-3-il)piperidina-1-carboxamida

[00371]  5-(pent-4-iniloxi)-2-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fenoxi)piridina
(0,26 g, 0,746 mmol) e fenil piridazin-3-ilcarbamato (0,16 g, 0,746
mmol) foram dissolvidos em DMSO (3 mL) e trietilamina (0,3 mL) foi
adicionado gota a gota. A reacgao foi agitada por 12 horas a TA. A mis-
tura reacional foi diluida com agua e extraida com EtOAc. A camada
organica foi com agua, seca em sulfato de sédio e evaporada
para secagem. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
de silica gel (acetona:hexano, 2:5) para dar o composto titulo (0,225 g,

64%). HRMN (50D

MHz, COCL): BETT (s, 1H), BA0 (s, 1 M) 7.89 (5, 1 H), FAG(t, J=4.5Hz, 1 H). 728 {rm, 2 H},
6.08 {d, J= 7.5 Hz, 1 H), 6.82 m, 2 H), B.S7 (d, J = 8.F5 Hz, 1 H), 6.40 (s, 1 H}, 4.08 {I, J = 5.75 Hz.
2HY, 370 (m, 2H), 3.50 (m, 2HY, 260 {d, J =52 Hz, 2 HI, 2.47 {m, 2 H}, 240 {t, J = 6.6 Hz, 2 H),
£.99 {m, 3 Hk "C NMR {125 MHz, COCL): 516748, 156,60, 15519, 151 .80, 13872, 137 48,
135387 120,42, 12815, 126.84, 124 06, 124 .50, 120.58, 11838, 11252 B2 14, 85.12 &7 35,

A5 56, 44 54, 3576, 2013, 26,06, 15.06; miz (470.2 MH"Y HPLC: 97.5%.

Exemplo 91
Sintese de 4-((6-fenoxipiridin-2-ilYmetileno)-N-(piridazin-3-il)piperidina-

1-carboxamida

Passo 1

Tert-butil-4-(3-(piridina-2-ildxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato

[00372] Uma mistura de tert-butil 4-(3-hidroxibenzilideno)piperidina-
1-carboxilato (0,300 g, Exemplo 57, Passo 3), 2-bromopiridina (0,253
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mL, 1,50 equiv), carbonato de césio (1,13 g, 2,01 equiv), e hexafluor-
fosfato de tetraquis(acetonitrila) de cobre (1) (0,048 g, 0,075 equiv) em
tolueno (9 mL, 0,2 m) foi aquecido para refluxo por 12 horas. Hexafluo-
rfosfato de tetraquis(acetonitrila) de cobre (I) (0,02 g) e 2-bromopiridina
(0,1 mL) foram adicionados, e a reac&o foi aquecida por 6 horas adici-
onais. Apds arrefeciemento para temperatura ambiente, a reacao foi
filtrada através de Celite, lavando a Celite com diclorometano. O filtra-
do foi concentrado e purificado em 60 g de silica gel utilizando um gra-
diente eluente consistindo de 0-10% de acetato de etila/diclorometano
por 60 minutos para dar o composto titulo como um sélido branco.
0,483 g, 76%.

TH RMM {4D0 #Hz, COCL] & ppm 1.45 {9 H, 5),
ZRO(2H,.Br. B) 2452 H L, SJs2 5 He), 3EF{ZH, L S50 Hi), 34T {2 H.tL =57 H2ZL 63200 H,
6L, H 16 =713 5H, m), 732 (1 H. 1, =77 Hzl, T8 {1 H.t, J=8.5HZ), B 18 {1 H, br s}

Passo 2

Trifluoracetato de 2-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)piridina

[00373] Uma solucéo de tert-butil-4-(3-(piridin-2-
iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,483 g0 em diclorometano
(2,5 mL, 0,53 M) foi tratado com acido trifluoracético (2,5 mL). A rea-

cao foi permitida agitar por 3 horas, entdo concentrada para dar um
6leo. O 6leo foi utilizado sem purificagdo. 0,652 g, produc&o quantitati-
va.

Passo 3

4-((6-fenoxipiridin-2-il)metileno)-N-(piridazin-3-il)piperidina-1-

carboxamida

[00374] Uma solugdo de trifluoracetato de 2-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)piridina (0,300 g), fenil piridazin-3-ilcarbamato
(0,183 g, 1,40 equiv; Exemplo 39, Passo 2), e trietilamina (0,423 mL,
5,00 equiv) em dimetil sulféxido (2,0 mL, 0,30 M) foi aquecido a 65°C
por 2 horas. A reacdo foi arrefecida em temperatura ambiente. Agua

foi arrefecida e entdo a solugcédo foi extraida com acetato de etila (3x).
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Os extratos organicos foram combinados e lavados com agua., secos
em sulfato de magneésio, filtrados, e concentrados. O residuo foi purifi-
cado em uma coluna de silica gel utilizando 20-50% acetato de eti-
la/diclorometano por 60 minutos como o eluente. Fragbes de produto

combinados e concentradas para dar o composto titulo como uma es-

puma amarela. 0,071 g, 30% produgéo. ™ RMN{a00

tdHz, COCK) 3 ppm 2,45 (2 H, 1, J=5.5 Hz}, 2.50 {2 H. 4, /=55 Hz), .60 (2 H, I, =58 Hz), 3.70 {2
H.L J=5.6 Hz), 639 (1 H, g}, 6 0G{1 H, o, J=8.2 Hz}, E.83 - 7.06 {4 H m), 7.34 {1 M, t, J=A.0 Hz],
TAT{(1 A, dd, w84 47 Hz), F.E3-7.72(1H, M), 818 (1 H, dd, /=15, 0.3 Hz), B.45 (1 M, 4, J=9.00
Hz), 8.74 {1 H, d, J=3.8 Hz}.

Exemplo 92
Sintese de 4-((6-fenoxipiridin-2-ilYmetileno)-N-(piridin-3-il)piperidina-1-

carboxamida

[00375] A uma solucdo de trifluoracetato de 2-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)piridina (127,97 mg, 0,480 mmol; Exemplo 91, Pas-
so 2) em DMSO (2 mL) foi adicionada fenil piridin-3-ilcarbamato
(102,88 mg, 0,480 mmol) e trietilamina (1,33 mL, 9,6 mmol). A mistura
resultante foi agitada em temperatura ambiente por 12 horas. A mistu-
ra reacional foi diluida com agua e extraida com acetato de etila. O
extrato organico foi seco sob sulfato de sédio e concentrado. O com-
posto bruto foi purificado por croamtografia em coluna de silica gel
(80% acetona/hexano) para dar o composto titulo (180 mg, 97% pro-
ducéo).

TH RMN(S0 MHz, COCI) & ppm 8.59 (5, 1H), 8.24 — 814 (m, 3H), F.FO (LI =7
He, 1H), 737 ¢m. 1H). 7.04 — 658 (m, 5H), 683 {d, J=8.5Hz, 1H), 640 (5, 1HL IS5 (L J=55
Mz, 2H }, 3.54 {t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.61 {, J = § Hz, 2H}, 247 {L, J = 5.5 Hz, 2ZHE ™C NMR (125
MHz, COCLY & ppm 16384, 154.54, 154.13, 147.75, 140.87, 13052, 133,84, 137.78, 12047,
12782, 12520, 124.74, 12946, 11921, 116,62, 111,71, 4572, 44.72, 35.76, 2916, nfz (IBT.1
pMH*YY, HPLC: 07 .66 .

Exemplo 93
4-13-[(5-fluorpiridin-2-il)éxilbenzilideno}-N-piridazin-3-ilpiperidina-1-

carboxamida

Passo 1

Tert-butil-4-(3-(5-fluorpiridin-2-ildxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato
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[00376] Uma mistura de tert-butil-4-(3-hidroxibenzilideno)piperidina-
1-carboxilato (0,500 g; Exemplo 57, Passo 3), 2-bromo-5-fluorpiridina
(0,456 g, 1,50 equiv), carbonato de césio (1,13 g, 2,01 equiv), € hexa-
fluorfosfato de tetraquis(acetonitrila) de cobre(l) (0,058 g, 0,090 equiv
em tolueno (9 mL, 0,2 M) foi aquecida a 100°C em microondas Biotage
Personal por 10 minutos. A mistura reacional foi filtrada através de Ce-
lite, e a Celite foi lavada com diclorometano. O filtrado foi concentrado
e purificado em 60 g de silice gel utilizando um elunete gradiente con-
sistindo de 0-10% acetato de etila/diclorometano por 60 minutos para

dar o composto titulo como um sélido branco. 0,274 g, 41% producéo.

H RMHM (400 MHz, COGl) & ppm 1,46 (9 H, 5), 2.31 [2 H, t. =58 He), 245 (2 H, t, J=5.4
Hz}, 3.30 (2 H_ b #4=5.8 Hz), 3.4 (2 H, 1, /=59), 633 (1 H, 5], EBS - 652 {3 H. m), 7.02 {1 H. 4,
J=FEH2LTIA{(I K. L 2T 3 H2), 7.40-T47 (1 H, m). 8.03 {1 H, d. /=31 Hz).

Passo 2
Trifluoracetato de 5-fluor-2-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)piridina
[00377] Uma solucéo de tert-butil-4-(3-(5-fluorpiridin-2-

iléxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,274 g) em diclorometano

(2,5 mL, 0,28 M) foi tratada com acido trifluoracético (2,5 mL). A rea-
cao foi permitida agitar por 3 horas, entdo concentrada a um d6leo. O
Oleo foi utilizada sem purificac&o. 0,466 g, producdo quantitativa.
Passo 3
4-{3-[(5-fluorpiridin-2-il)oxi]benzilideno}-N-piridazin-3-ilpiperidina-1-

carboxamida

[00378] Uma solugédo de trilfuoracetato de 5-fluor-2-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)piridina (0,466 ), fenil piridazin-3-ilcarbamato
(0,274 g, 1,40 equiv), e trietilamina (0,634 mL, 5,00 equiv) em dimetil
sulféxido (2,0 mL, 0,30 M) foi aquecida a 65°C por 2 horas. A reacéo
foi arrefecida para temperatura ambiente. Agua foi adicionada e entéo
a solucéo foi extraida com acetato de etila (3 vezes). Os extratos or-
ganicos foram combinados e lavados com agua, secos sob sulfato de

magnésio, filtrados e concentrados. O residuo foi purificado em uma
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coluna de silica gel 12 g utilizando 20-50% acetato de eti-
la/diclorometano por 60 minutos como o eluente para dar o composto

titulo como uma espuma amarela. 0,155 g, 42% producao.

'H RMM {4 MHz, & OGEY & ppm 2,46 {2 H, L J=5.5 He), 2.59 {2 H, |, J253.5 HR}, 361
{2H LJ=EEB H=) AFTIZH 4 =60 Hz) 63041 H, gh. 684 -500 (AH, m), 7.02 ('t H. d, J=7 2 Hz),
FTIA{TH L STEHA 739 . T84 (3H. m), 802 (1 H. d, ;=31 Hz), B4T (1 H, o /=88 Hry 874 (3
H. d, =35 Hz}.

Exemplo 94
N-(5-etil-1.3.4-tiadiazol-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

[00379] Uma solucdo de cloridrato de 2-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)-5-(trifluormetil)piridina (0,100 g; Exemplo 1a, Passo
5), fenil 5-etil-1,3,4-tiadiazol-2-ilcarbamato (0,081 g, 1,2 equiv), e trieti-
lamina (0,045 mL, 1,2 equiv) em dimetil sulféxido (1 mL, 0,3 M) foi
aquecida a 650C por 2 horas. A reacéo foi arrefecida para temperatura
ambiente. Agua foi adicioanda e ent&o a solugéo foi extraida com ace-
tato de etila (2x). Os extratos organicos foram secos sob sulfato de
magnesio, filtrados, e concentrados. O residuo foi purificado em uma
coluna de silica gel 12 g utilizando 10-30% de acetato de eti-
la/diclorometano por 30 minutos como o eluente para dar o composto

titulo como uma espuma branca. 0,056 g, 42% producao.

TH RN (4013 MHz, COC 1) 5 ppm 136 (3 HL 4, =TS Hz) 245 (2 H, &, J=5.7 Hzh, 251 (2
H L J=5.7 HF) P05 (2 H, g, 7.8 Hz), 3.67 (2 H, 1, =583 Hz), 3.77F (2 H,1, J=5.8 Hz), 640 {1 H, 5},
B.O5-7.05 (2 H, m). 7.08 (1 M. d, J=7 8 Hz), 7.37 (1 H. L J=8.0 Hz), 7.80 {1 H, 9d, =88, 2.5 Hz},
843(1H, sk
Exemplo 95
N-(5-ciclopropil-1.3.4-tiadiazol-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

[00380] Uma solucdo de cloridrato de 2-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)-5-(trifluormetil)piridina (0,100 g; Exemplo 1a, Passo
5), fenil 5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-ilcarbamato (0,085 g, 1,2 equiv),
e trietilamina (0,045 mL, 1,2 equiv) em dimetil sulféxido (1 mL, 0,3 M)

foi aquecida para 650C por 2 horas. A reacéo foi arrefecida para tem-
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peratura ambiente. Agua foi adicionada e entdo a solucéo foi extraida
com acetato de etila (2x). Os extratos organicos foram secos sob sulfa-
to de magnésio, filtrados e concentrados. O residuo foi purificado em
uma coluna de silica gel 12 g utilizando 10-30% de acetato de eti-
la/diclorometano por 30 minutos como o eluente para dar o composto

titulo como uma espuma branca. 0,057 ¢g. 42% producao.

14 RMH (4011 MHz, CDCL} & ppen 098 - 1.07 (2 H, m), 1.09-1.18
(2 H, m}, 2.15-2.26 {1 H, m). 246 {2 H_ L J=5.5 Hz), 2.60 (2 H, L J*5.5 Hz), 3,68 {2 H, t, J=5.8 Hz),
AT H. L /=59 HZ), 540 (1 H, 51 595 7.04 (3 H. m}, .08 (1 H, d_ J=7 B Hz) 757 (1H. 1,
J=7.8 Hz), 789 {1 H. dd, J=8.6, 2.7 Hz}. 8.43¢1 M, dd, J=1.6, 0.B Hz}.

Exemplo 96
N-(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-i)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-

illéxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida

[00381] Uma solucdo de cloridrato de 2-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)fendxi)-5-(trifluormetil)piridina (0,100 g; Exemplo 1a, Passo
5), fenil 5-acetil-4-metiltiazol-2-ilcarbamato (0,089 g, 1,2 equiv), e trieti-
lamina (0,045 mL, 1,2 equiv) em dimetil sulféxido (1 mL, 0,3 M) foi
aquecida para 65°C por 2 horas. A reacdao foi arrefecida para tempera-
tura ambiente. Agua foi adicionada e ent&o a solucéo foi extraida com
acetato de etila (2x). Os extratos orgéanicos foram secos sob sulfato de
magnésio, filtrados e concentrados. O residuo foi purificado em uma
coluna de silica gel 12 g utilizando 10-30% de acetato de eti-
la/diclorometano por 20 minutos como o eluente para dar o composto

titulo como uma espuma amarela clara 0,065 g, 47% producéo.

H RMHN (800 MHx, CBGlL) & pom 2.44 - 254 (5 H, m), 281 {2 H. b, J=5.7 Hr),
Z2E513H, a), ABI{Z2H, & S=5EBHL), 3FI(2H, |, =50 H", G4 [(TH, 5}, 892 . TG H m), T.0¢
(1 H, &, SSFBHz), 738 {1 H. 8.0 )42}, 7.89 {1 H, dd, /=86 2.7 Hz), .43 {1 H, 5).

Exemplo 97
4-13-[(6-metdxi-2-metilpiridin-3-il)dxilbenzilidenol-N-piridazin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida

Passo 1

tert-butil  4-(3-((6-metoxi-2-metilpiridin-3-illmetil)benzilideno)piperidina-

1-carboxilato
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[00382] Uma mistura de tert-butil 4-(3-hidroxibenzilideno)piperidina-
1-carboxilato (1 g, 3 mmol; Exemplo 57, Passo 3), acido 6-metoxi-2-
metilpiridin-3-ilbordnico (1,15 g, 6 mmol), acetato de cobre (0,627 g, 3
mmol). Tamanho molecular4A, e trietilamina (2,40 mL, 15 mmol) em
diclorometano (5 mL) foi agitado a t.a. por 48 horas. A mistura reacio-
nal foi filtrada através de cama de celite, e o filtrado foi concentrado
sob pressao reduzida e purificado por cromatografia em coluna (3,5%
de acetato de etila/hexano) para dar o composto titulo (42 g, 30% pro-
ducéo).

H RMH (500 MHz, CEHC LY & ppm
7.20(m, 2 H), 686 [¢ J = 7,45 Hz, 1 H), 6.60 {m, 2 H}. 652 [d, J = B& Hz, 1 H), 6.28 (5, 1 H} 3.594
(5, THY 340 (=, 2 H), 338 (5. 2H), 2.42¢s, ZH). 236 (8 3 M) 231 {0, JmSaASHz ZH), 147 {5 &
H}

Passo 2

Trifluoracetato  de  3-(3-(piperidin-4-ilidenometil)benzil)-6-metoxi-2-
metilpiridina

[00383] A uma solugdo 0°C de tert-butil 4-(3-((6-metdxi-2-

metilpiridin-3-il)metil)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (0,186 g,

0,487 mmol) diclorometano (3 mL) foi tratada com acido trifluoracético
(0,693 mL, 9,74 mmol). A mistura resultante foi agitada por 1 hora em
temperatura ambiente. A soluc&o foi concentrada sob pressao reduzi-
da para dar o composto titulo bruto (0,15 g).

Passo 3

[00384] Uma solugdo de trifluoracetato de 3-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)benzil)-6-metdxi-2-metilpiridina (0,14 g, 0,453 mmol) em
DMSO (2 mL) foi tratada com fenil piridazin-3-ilcarbamato (97,47 mg,
0,453 mmol) seguido por trietilamina (1,26 mL, 9,06 mmol). A mistura
resultante foi agitada em temeperatura ambiente por 12 horas. A mis-
tura reacional foi diluida com agua e extraida com acetato de etila. O
extrato orgéanico foi seco sob Na>SO4, concentrada sob presséo redu-
zida e purificada por cromatografia em coluna (30% de aceto-

na/hexano) para dar o composto titulo (0,15 g, 76,9% producéo).
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1H AMM{ 500 Mbiz, CDClhy ) § ppm 8.77 {z, 1 H), 8.48 (5, 1 H},
7.51 {5, 1H)L 7.22(m, 2 H), 6.87 id. J = 7 Hz. 1 H), B.&T {m, 2 H), 5.60 {0, J = 8 Hz, 1 H), §.36 {8, 1
H}, 385 tm, 3 H), 3.71 (e, 2 H), 3.81 {5, 2 H}, 2.57 {5, 2 H), 247 {d, J w 4.5 1z, 2 H}, 237 {m, 3 H)
miz {432.2 MH"); HPLG. 98.01 %,

Exemplo 98
4-13-[(6-metdxi-2-metilpiridin-3-il)dxilbenzilideno}-N-piridin-3-

ilpiperidina-1-carboxamida

[00385] Uma solugdo de trifluoracetato de 3-(3-(piperidin-4-
ilidenometil)benzil)-6-metdxi-2-metilpiridina (0,14 g, 0,453 mmol;
Exemplo 97, Passo 2) em DMSO (2 mL) foi tratado com fenil piridin-3-
ilcarbamato (97,06 mg, 0,453 mmol) seguido por trietilamina (1,26 mL,
9,06 mmol). A mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente
por 12 horas. A mistura reacional foi diluida com agua e extraida com
acetato de etila. O extrato organica foi seca sob Na>SQ4, concentrada
sob pressao reduzida, e purificada por cromatografia em coluna (30%
acetona/hexano) para dar o composto titulo (0,18 g, 92,4 % producao).

H RMN [ B4 MHz, COC ) & ppm 3.54 (5, 1 H}, 8.26 (5, 1 H),
812 4d, J = 7.85 Hz, 1 M} 7.2% (m, 1 H], 7.24 {m, 1 H), .84 {m, 2 H}, 867 {m, 2H), 650 {d,. =
BEHz, 1H), 6.4 (s, 1H), 388 (m, 3H)L 364 (t, J=51Hz 2H), 3.54 (1.1 =53Hz 2H). 257 (m,
2HL246(m, 2H], 255 (s, 3 H L m/z (431.3 MM} HPLC 98 .50 %.

Exemplo 99
N-piridin-3-il-4-{3-[4-(2.2.2-trifluoretdxilfenodxilbenzilidenolpiperidina-1-

carboxamida

Passo 1

tert-butil 4-(3-(4-metoxifenoxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato

[00386] A uma mistura de acido 4-metoxifenilcarborénico (1,57 g,
10,36 mmol) e tert-butil 4-(3-hidroxibenzilideno)piperidina-1-carboxilato
(2,5 g, 8,6 mmol) em diclorometano (75 mL) foi adicionado acetato de
cobre (1,63 g, 8,6 mmol), trietil amina (5,219 g, 51,6 mmol) e tamanho
moleculares. A mistura foi agitada em temperatura ambiente por uma
noite. A mistura reacional foi filtrada através de cama de celite. O fil-
trado foi evaporado e purificado por cromatografia em coluna para dar
o composto titulo (1,1 g, 32%).
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TH RMN (500 MHz, COClay. 8 ppm 726 (1, 1H), £.99 {d, 2H), .88 A,
JH), 6.79 (L, ZH), E28 {s TH]. 3.BO I5. 3H). 248 (5.2H), 228 [ 52H) 242 fs, 2}, 229 {£2H), 1.47
(s, $H.

Passo 2

[00387] 4-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)fenil tert-butil  4-(3-(4-
metoxifendxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (260 mg, 0,657
mmol) foi tomado em 10 mL de diclorometano seco e arrefecido em
mistura de gelo-sal. Tribrometo de boro (165 mg, 0,657 mmol) dissol-
vido em 2 mL de diclorometano seco foi lentamente adicionado para a
mistura reacional. A mistura reacional agitada por 2 horas. A mistura
reacional foi extinta por adicdo de soluc&o de bicarbonato de sédio sa-
turado até pH 8-9. A porcéo organica foi extraida duas vezes com 1:1
acetato de etila:tetraidrofurano. As camadas orgénicas foram secas
sob sulfato de sédio e evaporadas para dar composto titulo bruto (190
mg, quant).

'H RMN (500 MHz, DMS0): & ppm 8.35{ 5, 1H],
7 281, 1H J=B Hz ), B.580 [ L J=8.8 Hr, 3H}. £5.78 {d. J=8 6 HZ.ZH), 5.74 [d, J=8 HZ. TH}, 5.76 (5.
TH Y 2280, 2H ) 272 (5, 2H 234 {5, 2H), 2.24 (5, 2H).

Passo 3
tert-butil 4-(3-(4-hidroxifenoxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato

[00388] Uma solugdo de 4-(3-(piperidin-4-ilidenometil)fendxi)fenil
(190 mg, 0,675 mmol) e trietilamina (270 mg, 2,7 mmol) em 10 mL de
diclorometano seco foi tratado com Boc-anidro (162 mg, 0,742 mmol).
Apoés agita por uma noite em temperatura ambiente, a mistura reacio-
nal foi lavada com agua e extraida com éter (2 x 40 mL). As fracdes
organicas foram secas sob sulfato de sodio, evaporada, e purificada
por cromatografia em coluna (10-20% de acetato de etila’/hexanos) pa-

ra dar o composto titulo (150 mg, 58%).

Passo 4

tert-butil 4-(3-(4-(2,2,2-trifluoretoxi)fendxi)benzilideno)piperidina-1-
carboxilato

[00389] Uma solucéo de tert-butil 4-(3-(4-
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hidroxifendxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (150 mg, 0,393
mmol) em dimetilformamida (5 mL) foi tratada com carbonato de po-
tassio (218 mg, 1,572 mmol), éter 18-coroa (210 mg, 0,786 mmol) e 2-
iodo-1,1,1-trifluoretano (105 mg, 0,491 mmol). A mistura foi agitada por
uma noite em uma temperatura abaixo de 50°C. A mistura reacional foi
lavada com agua e parte organica extraida com éter (2x50 mL). As
fracOes orgénicas foram secas sob sulfato de sodio e evaporada. O
material bruto foi purificado por cromatografia em coluna (10-20% de

acetato de etila’lhexanos) para dar o composto titulo (50 mg, 27%).

1

H
BMM 500 MHz, COCLY & pp T.26 £ m, 1H ), 7.00 [d. J=BH=, 2H}), 5.84{ m, 3H ), 580 (m 2H },
62908 TH L 436(m, 2H 1, 342{3, 2H}), 3.33 (5. 2H ) 242 (5 2H ), 220 {5, 2H ). 147 [ &, OH ).

Passo 5
4-(3-(4-(2,2 2-trifluoretdxilfendxilbenzilideno)piperidina
[00390] Uma solugao de tert-butil 4-(3-(4-(2,2,2-

trifluoretoxi)fendxi)benzilideno)piperidina-1-carboxilato (50 mg, 0,107

mmol) em diclorometano (5 mL) foi arrefecido a 0°C e tratado com aci-
do trifluoraético (123 mg, 1,07 mmol) gota a gota. A mistura reacional
foi entdo permitida aquecer a temperatura ambiente e agitada nesta
temperatura por uma noite. A reacéo foi concentrada, e o residuo foi
dissolvido em agua (5 mL). A camada aquosa basificada ao pH ~8
com 1 M de solugao hidroxido de sodio. A camada aquosa foi extraida
com diclorometano (3x20 mL), e camadas orgéanicas foram lavadas
com agua (2x10 mL), seca sob sulfato de sodio, e concentrada para
dar o composto titulo bruto (40 mg, quant).

Passo 6

[00391] Uma mistura de 4-(3-(4-(2,2,2-
trifluoretoxi)fendxi)benzilideno)piperidina (40 mg, 0,110 mmol), fenil
piridin-3-ilcarbamato (24 mg, 0,110 mmol), e trietil amina (55 mg, 0,55
mmol) em DMSO (2,5 mL) foi agitada em temperatura ambiente por

uma noite. A reacgao foi extinta com agua, extraida com EtOAc, seca
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son sulfato de sodio, concentrada, e purificada por cromatografia em
coluna (50% acetona/hexano) para produzir o composto titulo (35 mg,
60%).

H RMH (%02
MHz, COCLY & ppm 9768 {5, 1H L, D63 (s 1H } 925 (d, J=% Hz 1H |, 8.009{z 1H} T72{a1H |
7.O00m,2H}, B.95(m. 3H}, 880, J-9Hz, 2H § §.3%s. 1H), 4.35(m, ZH }, 3.80¢s, ZH}, 3.89{5, H
1,2.58{3,7H), 2.46(s, ZH }, miz {4841 MH"} HPLC: 95 36 %.

Exemplo 100

N-piridazin-3-il-4-{3-[4-(2,2 2-trifluoretoxi)fendxilbenzilidenolpiperidina-

1-carboxamida
[00392] Uma mistura de 4-(3-(4-(2,2,2-

trifluoretoxi)fendxi)benzilideno)piperidina (40 mg, 0,110 mmol; Exemplo

99, Passo 5), fenil piridazin-3-ilcarbamato (24 mg, 0,110 mmol), e trietil
amina (55 mg, 0,55 mmol) em DMSO (2,5 mL) foi agitada em tempera-
tura ambiente por uma noite. A reacdo foi extinta com agua, extraida
com EtOAc, seca sob sulfato de sodio, concentrada, e purificada por
cromatografia em coluna (50% acetona/hexano) para produzir o com-
posto titulo. (45 mg, 80%).

H
RMM{SC MHz, COCKRY: & ppmwi B.FE { 5.0H). 7.52 (5. 1H), 7.02 (MZH ), 6,85 (m.2H 1683 [m #H),
B8 e 1H)LB.37 (5,1H 1, 437 tm, 2ZH LA 72 s 2H), 363 (s ZH ) 2.6% (3, 2H ), 2,568 (s, ZH ), miz
{4851 MH'}; HPLG: 88.33%.

Exemplos 101-113

Passo 1:

Reacdo de tert-butil 4-(3-hidroxibenzilideno)piperidina-1-carboxilato

com cloretos heteroarilas
[00393] 1,00 g de tert-butil 4-(3-hidroxibenzilideno)piperidina-1-

carboxilato (Exemplo 57, Passo 3) foi dissolvido em 16,0 mL de 1,4-

dioxano anidro para dar uma solugao de 0,126 M. 0,400 mL desta so-
lugdo (0,086 mmol, 1 equiv) foi adicionada ap cloreto heteroarila apro-
priado (0,100 mmol, 1,16 equiv) e carbonato de césio (56 mg, 0,172
mmol, 2 equiv) em 1 frasco dracma. Os frascos foram tampados e agi-

tados a 90°C por 6 horas. As misturas reacionais foram arrefecidas
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para temperatura ambiente, diluidas com 0,4 mL de cloreto de metile-
no e filtradas através de um filtro de seringa de 0,2 micron PTFE, dilu-
ido com 0,4 mL de cloreto de metileno para dar uma solugéo derivados
de piperidina tert-butil carbamato bruta.

Passo 2:

Desprotecdo de derivados piperidina tert-butil carbamato

[00394] As solugdes dos derivados piperidina tert-butil carbamato
bruta foram tratadas com HCI 4N em diocxano (0,6 mL) e agitadas em
temperatura ambiente por 1,5 horas. As misturas foram concentradas
sob uma corrente de nitrogénio a 30 a 400C para dar os derivados clo-
ridratos de piperidina.

Passo 3:

Reacao de piridazin-3-ilcarbamato de fenila com derivados de cloridra-

to de piperidina

[00395] Piridazin-3-ilcarbamato de fenila (861 mg) e diisopropileti-
lamina (2,4 mL) foram suspensas em 17,6 mL de acetonitrila anidra
para dar uma suspensao de 0,2 M de fenil piridazin-3-ilcarbamato. ),5
mL desta suspensao (0,100 mmol de fenil piridazin-3-ilcarbamato, 1,16
equiv; 0,344 mmol de diisopropiletilamina, 4 equiv) foi adicionada para
os sais de HCI brutos, e os frascos foram agitados em temperatura
ambiente por uma noite. As rea¢des foram concentradas sob uma cor-
rente de nitrogénio. Os residuos foram dissolvidos em 1mL de DMSO
e purificados por HPLC de fase reversa (acetonitrila/agua/0,1% de aci-

do férmico) para dar Exemplos 101-113.

Ex. Nome Caracterizacao

e, 5.7 mg. LCMS 4652197 {MH") 'H RME (400 MHz,

101 4 {3 [(8 DS ck & ppm 983 [br. 5., 1H} 8,49 {5, 1 HL 3.52 [d.

PIST T, J=44 Hz, 1H) 7.0 (d, J=10.2 Hz_ 1 H), 7 &6 [0 J=A1
metOX|qumazoI|n 2 Hz, 1 H), 748 - 7.58 (m, 2H}, 7.39 - 7.47 (m, 2 H), 7.10 -

iNAXiI ili -N- T8 {m, 3 HY, 43¢5, 1 H), 3.01 (3, 3H). 361 (L J=6D
II)OXI]benZIIIdenO} N Hz, 2 H), 382 (L J=59Hz 2H) 251 25T {m, 2H) 233

piridazin-3-ilpiperidina- {t.4=0.0Hz, 2 H)
1-carboxamida
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Ex. Nome Caracterizacao
102 | N-piridazin-3-il-4-[3- 15.8 mg. LCMS 440.1939 (MH").
(pirido[2,3-d]pirimidin- :
2-iléxi)benzilideno]-
piperidina-1-
carboxamida
103 | N-piridazin-3-il-4-[3- 17.4 mg. LCMS 389.1702 (MH").
(pirimidin-2-
iléxi)benzilideno]-
piperidina-1-
carboxamida
104 ‘_"(3_'{[5_'_(4'_ _ 7.6 mg. LCMS 495.2208 (MH").
metoxifenil)pirimidin-2-
iljéxi}benzilideno)-N-
piridazin-3-ilpiperidina-
1-carboxamida
105 | N-piridazin-3-il-4-[3- 12.0 mg. LCMS 439.1970 (MH").
(quinazolin-2-
iléxi)benzilideno]-
piperidina-1-
carboxamida
106 4-{3-[(5- WSO  ppm S0 (b, 5. 1 ), B.53.d, 5.7 b, |
ciclopropilpirimidin-2- | " i 750t acas vt j 7.4 o <81 Ha, 1
iloxilbenzilideno}-N- | ", e, i ot % s s m. 250 290 .
piridazin-3-ilpiperidina-| 312 M 15 S, SIS 102 2R
1-carboxamida
107 |4-{3-[(5-etilpirimidin-2- 15.4-mg. LCMS 417.1889 (MH™.
il)oxi]benzilideno}-N-
piridazin-3-ilpiperidina-
1-carboxamida
108 | 4-{3-{(5-fluorpirimidin- | D age Ko BT, e e
2-)oxiloenzilidenol-N-| 8B ILEDE SIS W S
piridazin:3-ilpiperidina-| 155 b VLS ESY
1-carboxamida Hz, ZH)
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Ex. Nome Caracterizacao

109 | 4-{3-[(5-metilpirimidin- 15.9 mg. LCMS 403.1815 (MH").
2-il)oxi]benzilideno}-N-
piridazin-3-ilpiperidina-
1-carboxamida
110 4-(3-{[5-(3- 20.8 mg. LCMS 499.1789 (MH").
clorofe-
nil)pirimidin020il]6xi}be
nzilideno)-N-piridazin-
3-ilpiperidina-1-
carboxamida
111 | 4{3-[(5-propilpirimidin- 15.9 mg. LCMS 431.2283 (MH").
2-il)oxi]benzilideno}-N-
piridazin-3-ilpiperidina-
1-carboxamida

112 | 4-{3-[(4-isopropil-5- 14.1 mg. LCMS 445.2414 (MH").
metilpirimidin-2-
il)oxi]benzilideno}-N-
piridazin-3-ilpiperidina-
1-carboxamida
113 | N-piridazin-3-il-4-(3- | 19.0mg. LCMSJ457AT33{MH"].  'H RMN (400 MHz,

DMSO-¢y) § ppen 983 (br_ 5., 1 H), 9.00 (4, J=6.1 Hz, 1

{[4-(trifluormetil)piri- | H} B.E2(d,J=3.7 Hz, 1 H}, 800 {d, J=2.8Hz, 1 H), 7.77
{d, J=4 4 Hz, 1 H), 7.55 {dd. J=%.1, 4.8 Hz, 1 H), 7.44 (1,

midin-2- =77 Hz, 1 H), 710 - 7.20-{m, 3 H}, 6.42{s, 1 H, 361 41,
r . .| J=55Hz ZH)], 3534, .J=5.5Hz, 2 H}, 244 -250({m, 2
iljoxi}benzilideno)piperi M}, 2.38 &t J=5.9 Hz, 2 H)

dina-1-carboxamida

Exemplos 114-125

Passo 1:

Reacdo de tert-butil 4-(3-hidroxibenzilideno)piperidina-1-carboxilato

com cloreto heteroarilas
[00396] 0,45 g de tert-butil 4-(3-hidroxibenzilideno)piperidina-1-

carboxilato (Exemplo 57, Passo 3) foi dissolvido em 8,0 mL anidro de

1,4-dioxano para dar uma solucdo de 0,194 M. 0,400 mL desta solu-
cao (0,0777 mmol, 1 equiv) foi adicionada para o cloreto heteroarila

apropriada (0,100 mmol, 1,3 equiv) e carbonato de césio (51 mg, 0,155
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mmol, 2 equiv) em frascos de 1 dracma. Os frascos foram tampados e
agitados a 90°C. As reagdes foram monitoradas por HPLC. Sob térmi-
no (2 a 24 horas), as misturas reacionais foram arrefecidas para tem-
peratura ambiente, diluidas com 0,4 mL de cloreto de metileno e filtra-
das através de um filtro de seringa de 0,2 microns PTFE em outro
frasco de 1 dracma, lavando com 0,4 mL de cloreto de metileno para
dar uma solucédo dos derivados piperidina tert-butil carbamato bruta.
Passo 2:

Desprotecdo de derivados piperidina tert-butil carbamato

[00397] As solugdes dos derivados piperidina tert-butil carbamato
bruta foram tratadas com HCI 4N em dioxano (0,6 mL) e agitada em
temperatura ambiente por 1,5 horas. As misturas foram concentradas
sob uma corrente de nitrogénio a 350C para dar os derivados cloridra-
to de piperidina brutos.

Passo 3:

Reacdo de fenil piridazin-3-ilcarbamato com derivados cloridrato de
piperidina

[00398] Diisopropiletilamina (1,2 mL) foram dissolvidas em acetoni-

trila anidra 8,8 mL para dar uma solugéo 0,689 M. 0,5 mL desta solu-
cao (0,344 mmol de diisopropiletilamina, 4,4 equiv) foi adicionada oara
sais HCI brutos e fenil piridazin-3-ilcarbamato (20,0 mg, 0,093 mmol,
1,2 equiv), e os frascos foram agitados em temperatura ambiente por 3
horas. As rea¢des foram concentradas sob uma corrente de nitrogénio.
Os residuos foram dissolvidos em DMSO 1 M e purificados por HPLC
de fase reversa (acetonitrila/agua/acido férmico 0,1%) para dar Exem-
plos 114-125.
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Ex.

Nome

Caracterizacao

114

4-{3-[(2,7-dimetil-
5,6,7,8-

tetraidropirido[3,4-

d]pirimidin-4-
il)oxi]benzilideno}-N-
piridazin-3-

ilpiperidina-1-
carboxamida

15.6 mg. LCMS 472.2447 (MH").

115

4-(3-{[6-etil-2-
(trifluorme-
til)pirimidin-4-
iljéxi}benzilideno)-N-
piridazin-3-
ilpiperidina-1-
carboxamida

P66 g, LOMS 485.2048 (MHT]. *H EMM (a0 MHz,
OMSORd) 5 ppm 8,94 {s 1 HE, 8858 §d, J=3.7 Hz. 1 HI,
B.0M (d, JwB.1 Hz, 1 H), 7.68 (da, J=9.2, 4.8 Hz, 1 H),
TASA ST THEZ A H T 2962, T HL T3 -7.24 im, 3
H} G.45& (8, 1 Hy 3.63 {t. J=55Hz, 2 H). 3.33 (1, J=%.5
Hz, 2 H), 2.85 (g, J=7.% Hz, 2 ], 247 - 251 (m, 2 H},
ZAD{L J=8.5Hz, 2 H), 126 (1, J=F7H, 3 H)

116

4-(3-{[6-metil-4-
(trifluormetil)piridin-
2-il]6xitbenzilideno)-
N-piridazin-3-
ilpiperidina-1-
carboxamida

7.9 mg. LCMS 470.2043 (MH").

117

4-(3-{[5-(morfolin-4-
ilcarbonil)piridin-2-
iljéxi}benzilideno)-N-
piridazin-3-
ilpiperidina-1-
carboxamida

18.6 mg. LCMS 501.236 (MH").

118

4-{3-[(3-metilpirazin-

2-il)éxilbenzilideno}-
N-piridazin-3-
ilpiperidina-1-
carboxamida

6.2 mg. LCMS 403.1898 (MH").
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Ex. Nome Caracterizacao
119 4-{3-[(4-metilftalazin- 10.9 mg. LCMS 453.2372 (MH").
1-il)éxilbenzilideno}-
N-piridazin-3-
ilpiperidina-1-
carboxamida
120 4-{3-[(4-,6- 16.9 mg. LCMS 417.2032 (MH").
dimetilpirimidin-2-
il)oxi]benzilideno}-N-
piridazin-3-
ilpiperidina-1-
carboxamida
121 4-{3-[(6- 8.0 mg. LCMS 419.1631 (MH™).
metoxipirimidin-4-
il)oxi]benzilideno}-N-
piridazin-3-
ilpiperidina-1-
carboxamida
122 |N-piridazin-3-il-4-[3- 11.5mg. LCMS 439.1987 (MH").
(quinoxalin-2-
i16-
xi)benzilideno]piperi
dina-1-carboxamida
123 | 4[3-(pirazin-2- | i Lov s e Hamieme,
Ioxi)benzilideno]-N-| 57, 14,8400, £2oe 11824 0,110,011
piridazin_3_ 1, J=BA Hz, 1H), 216 (0, .J:?.E_Hz. 1H.L705-713
tm, 2 HY, B.43 {3, 1 H, 3.62 {t J=5.5 Hz, 2 H), 3.55 (1,
i|piperidina_1 - J=55Hz 2HY 247 - 251 IEIT 2H}, 2391 J=55Hz, 2
carboxamida
24 A ks o g 1
benzotiazol-2- B.02 [, J=8.1 Hz, 1 H}, 7.86 {d, J=B.1 Hz, 1 H), 7.72 {d,
o - J=8.1 Hz, 1 H}, 7.58 {od, J=8.8, 4.4 Hz, 1 H), 7.48 - 7.55
iloxi)benzilideno]-N- | im, 1 H), 7.42-7.48 (m, 1 H), 7.32 - 7.38 {m, 3H), 7.27
o {d, J=B.1 Hz, 1 H), 6.47 {s, { H), 3.63 {1, J=5.5 Hz, 2 H),
piridazin-3- 367 (1, J=5.9Hz, 2 H), 253- 257 [m, 2 H}, 2.41
ilpiperidina-1- J=61Hz. ZHi
carboxamida
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Ex. Nome Caracterizacao

125 | 4-{3-[(3-fenil-1,2,4- | 16:6mg. LCMS471.1988 (MH') *H RMN (400 MHz,
e ” DMSO-cy) 3 ppm 9.94 (br. 5., 1 H), 8.85 {d, J=4.4 Hz, 1
tiadiazol-5- H), £.12 {dd, J=6.6, 2.9 Hz, 2 H}, .02 {4, J=9.5 Hz, 1
N . H}, 7.51 - 7.62 tm, S HY, 7.43 - 7.50 (m. 2 H), 7.35 {0,
ioxilbenzilideno}-N-|  1=a.1 Hz, 1 Hj, 6.48 (s, 1 H), 2.64 {t, Ja5.5 Hz, 2 H),
PETSp 358 (LS5 AHz, 2HY, 250267 (m, 2H). 242 Q,
piridazin-3- =55 Hz, 2 )
ilpiperidina-1-

carboxamida

Exemplos 126-143
[00399] Uma solugéo 0,02 M de 4-dimetilaminopiridina (DMAP, 244

mg) em 10% de diisopropilamina (10 mL) em dicloroetano (90 mL) foi

preparada. Uma aliquota (1,0 mL, 0,1 equiv. DMAP) foi adicionada a
cada um dos frascos de 8 mL contendo um mondémero amina (0,200
mmol). Para cada um dos frascos foi adicionado acetonitrila (1,0 mL).
Os frascos foram tapados e agitados vigorosamente para efeito de
dissolucdo. Sob dissolucdo, para cada um dos frascos foi adicionado
uma aliquota de uma solucdo de 0,2 M de cloreto de 4-(3-(5-
(trifluormetil)piridin-2-iloxi)benzilideno)piperidina-1-carbonila em diclo-
rometano (1,0 mL, 1 equiv, 0,2 mmol; a partir do Exemplo 74, Passo
1). Os frascos foram tampados e aquecidos a 70°C por uma noite. As
reacdes foram concentradas sob pressao reduzida. Os residuos foram
reconstituidos em DMSO e purificados por HPLC de fase reversa (ace-

tonitrila/agua/0,1% de acido formico) para fornecer os Exemplos 126-

143.

Ex. Nome Caracterizacao
_[B_{4ri iNniridin. G Omyg. [ CMS 522 2008 {(MH"!. TH RMH (400 Mz,
126 [N-[6-(trifluormetil)piridin EMSOTL) 7 porn 2,36 - 244 (2 H) 248 for, &, 1 H)
CLA(R_STE 252 (br.s., 1 H] 3.3 (. 8., 1H] 3.48 - 3,55 (m, 2 H}
3 II] 4 (3 {[5 E_E.ﬂ-[dd.#B.QE.#.J’EHZ.EH]EA‘HS.J H}?.UEA?.I}Q
: NAirAG m, 2 Hj 7.16 {d, J=7.68 Hz, 1H) 7.25 {d, /~0.79 Hz, 1
(trilfuormetil)piridin-2- J:ma i, v HYT.77 id, J=8.70 Hg, 1 H} 8,16

s . ere . - dd, J=A 0. 2.75 Hz, 1 H}E.20 - 8.28 {m. 1 H) B.55 -
ilJoxi}benzilideno)piperid {5_59 (. T HIBE2 {d, /<203 Mz, 1 H} 619 (5. 1 H).

ina-1-carboxamida
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Ex. Nome Caracterizacao
127 |N-(2,6-dimetoxipiridin-3-|  14.2 mg. LCMS 515.1832 (MH").
il)-4-(3-{[5-

(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperid
ina-1-carboxamida
128 N-[6-(piridin-3- 9.9 mg, LCMS 548.1926 (MH").
iloxi)piridin-3-il]-4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperid
ina-1-carboxamida

129 | N-(2-metoxipiridin-3-il)- | 005, s s az- 242 (m 2 Hr2.43 -2 481m 2
4-(3-{[5- S o1 P33 il 75, 458 e | )7 0
(trifluormetil)piridin-2- e RO ol iy Sttt paly
iljoxiYbenzilideno)piperid| TR BT TRyase EEAm
ina-1-carboxamida
130 | N-(3-metoxipiridin-3-il)- 3.8 mg. LCMS 485.1953 (MH").
4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperid
ina-1-carboxamida
131 N-(5,6-dimetilpiridin-3- 8.1 mg. LCMS 483.1976 (MH").
il)-4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperid
ina-1-carboxamida
132 N-[5-bromo-3- 20 mg. LCMS 563.0987 (MH").
(hidroximetil)piridin-2-il]-
4-(3-{[5-

(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperid
ina-1-carboxamida

133  IN-(3,5-dimetilisoxazol-4-| 8.8 mg. LCMS 473.1876 (MH"). TH NMR {400 MHz

) DMSO-d) 8 ppm 2.00 - 2.10 (m, 3 H) 2.22 (s, 3 H) 2.

i)-4-(3-{[5- {dd, J=6.59, 4.76 Hz, 2 H) 2.42- 2.49 (m, 2 H) 3.31 (b

. R s., 1H)3.41-3.46 (m, 2 H) 3.51 (dd, J=6.95, 4.76 Hz

(trifluormetil)piridin-2- | 1) 6'41s. 1 H} 7.02 - 7.09 (m, 2 H) 7.15 (d, J=7.69 H

MAY 1t imnaridl 1H)7.24(d, J=8.79 Hz, 1 H) 7.38 - 7.45 (m, 1 H) 7.9

|I]0IX|}ben2|I|deno)p.|per|d (s, 1 H) 8.23 (dd, J=8.79,2.56 Hz, 1 H) 8.55 - 8.59 (m,
ina-1-carboxamida H)
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Ex.

Nome

Caracterizacao

134

4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxi}benzilideno)-N-

(1,3,5-trimetil-1H-
pirazol-4-il)piperidina-1-
carboxamida

21.7 mg. LCMS 486.2156 (MH").

135

N-(4-metilpiridin-2-il)-4-
(3-{[5-(trifluormetil)-
piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperid
ina-1-carboxamida

4.5mg. LCMS 469.1941 (MH').

136

N-(5-metilisoxazol-4-il)-
4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperid
ina-1-carboxamida

8.7 mg. LCMS 459.1739 (MH").

137

N-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperid
ina-1-carboxamida

25.8 mg. LCMS 458.177 (MH").

138

N-1H-pirazol-4-il-4-(3-
{[5-trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperid

ina-1-carboxamida

17.1 mg. LCMS 444.1647 (MH").

139

N-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperid
ina-1-carboxamida

19.7 mg. LCMS 458.1977 (MH").

140

N-(6-metoxi-2-
metilpiridin-3-il)-4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperid
ina-1-carboxamida

9.6 mg. LCMS 499.1924 (MH").
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Ex. Nome Caracterizacao
141 |N-(4-etilpiridin-2-il)-4-(3- 5.6 mg. LCMS 483.2046 (MH").
{[5-(trifluormetil)piridin-
2-il]6xitbenzilideno)pi-
peridina-1-carboxamida
142 | N-(6-hidroxipiridin-3-il)- 13.1 mg. LCMS 471.1675 (MH").
4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
ilYoxi}benzilideno)piperid
ina-1-carboxamida
143 |N-(5-hidroxi-1H-pirazol- 11.2 mg. LCMS 460.1695 (MH").
3-il)-4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperid
ina-1-carboxamida
[00400] As atividades biologicas dos compostos descritos nos

exemplos acima foram deterimnadas utilizando o seguinte ensaio.
ENSAIO DE FAAH

[00401] O ensaio FAAH foi realizado em placas de poliestireno cla-

ras de 384 pocos em um volume total de 50 pyL por po¢o. Todas as
porcentagens s&o por volume. A cada poc¢o, foi colocada a mistura re-
acional (40 uL) contendo 1-4 nM de FAAH, 50 mM de NaPi, pH 7,4, 3
mM de a-cetoglutarato, 0,15 mM de NADH, 7,5 U/mL de glutamato
deidrogenase, 2 mM ADP, 1 mM de EDTA, e 0,1% de Triton X-100 (A
concentragcao mostrada para cada componente € a concentragao final
no ensaio). A esta mistura, foi adicionado 5 yL de um composto de
Exemplos 1 a 20 nas varias concentragcdes preparadas em 50% de
DMSO (ou 5 pL de 50% DMSO para controles). Este foi imediatamente
seguido pela adicdo de 5 uL de oleamida (500 uM) dissolvida em 75%
de EtOH/25% de DMSO e a mistura reacional foi misturada por 1,5
minutos. As concentragdes finais de DMSO e EtOH nos ensaios foram
7,5%. As reacgdes foram incubadas a 300C e a absorbancia a 340 nm

foi coletada sob um periodo de 90 minutos com leituras tomadas em
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intervalos de 30 segundos utilizando SpectraMax Plus384 Microplate
Spectrophotometer (Molecular Devices, Sunnyvale, CA). FAAH huma-
no utilizou no ensaio foi preparado como descrito no pedido de patente
WO 2006/067613. A pureza da enzima foi maior que 98% baseada em
uma analise por eletroforese em gel de SDS-poliacrilamida seguida
por coloracdo de Coomassie Blue.

Analise dos dados cinéticos

[00402] Dados de velocidade inicial (V) foram a partir das inclina-
cbdes das curvas progressivas iniciais. Eles foram plotados como uma
funcdo de concentracdo de substrato e ajuste a equacao Michaelis-
Menten (1) utilizando programa Prisma (GraphPad Software, Inc., Séo
Diego, CA) para obter valores Hm e Vmax.

v

max

K + [S}

[S]

(m V=
[00403] Para obter poténcias de inibidores irreverssiveis, curvas
progressivas consistentes com cinéticas de inibicdo de primeira ordem
(mecanismo de inibicao irreverssivel do passo dois) foram ajustadas a
equacao (2) por regressdes quadradas de menor grau nao lineares
para determinar valores de Kobs a cada concentracéo inibidora, onde
[P]t é a absorbancia no tempo t, Vo € uma constante relacionada a ta-
xa de estado estavel da reacdo néo inibida, e Kobs é a constante da
taxa de primeira ordem para a inativacdo enzimatica.A constante de
dissociacao inibitéria (Ki) e a taxa de primeira ordem

(1 - e *a)
@ [PL=V

o
kobs

[00404] Constante de inativacdo enzimatica na concentrac&o inibito-
ria infinita (kinata) foram entéo obtidas por ajuste a Kobs vs. Curvas [I]
[ara equacao (3).

kinact[ I ]

(3) ks =

I]+K, (1+ I5]
{11+K K

't

)
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[00405] TABELA 2, abaixo, lista valores de inibicdo enzimatica
FAAH para Exemplos 1-143
Tabela 2. Dados Kinata/Ki para Exemplos 1-143

hFAAH hFAAH KpdK hFAAH Kol K

Ex. KinelK (M's™) Ex. (M-1551;°J | Ex. s’ )“J !
1 13300 40 554 79 4880
2 5050 41 687 80 353
3 7800 42 834 81 1010
4 25800 43 1410 82 979
5 24700 a4 9480 | 83 356
6 2510 45 12800 84 5590
7 2880 46 3700 85 1540
8 10100 47 4490 86 856
9 3660 48 5830 87 1840
10 3070 49 6560 88 | 3580
11 4040 50 5670 89 6450
12 10800 51 4330 90 7600
13 3870 52 4090 91 636
14 3180 53 4520 92 804
15 12900 54 12000 97 304
16 2150 55 1610 99 1130
17 1620 56 3580 100 2000
18 2730 57 16800 101 209
19 3450 58 322 102 1390
20 2380 59 260 103 | 162
21 1850 60 1580 104 105
22 12000 61 2130 105 2530
23 2910 62 1370 106 3330
24 2410 63 2530 107 6220
25 12100 64 417 108 1120
26 11000 65 6710 109 1240
27 3900 66 1560 110 1020
28 6190 67 |. 5980 111 4240
29 3370 68 206 112 861
30 3540 69 2300 113 584
31 931 70 4590 114 <10
32 73 . 71 777 115 <11.2
33 26300 72 681 116 40.8
34 50900 73 963 117 <124
35 3670 74 9870 118 191
36 5070 75 3620 119 77.7
37 15100 76 2390 - 120 <145
38 9180 77 339 121 896
39 18200 78 2100 122 909
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Ex. km_éc?ff(mnﬁ‘s") Ex. | AN _f!?;“’ Ki Ex. | PPAL et
123 203 130 944 138 4300

124 7400 131 1110 139 306

125 140 132 105 140 837

126 405 133 36.8 141 17

127 675 134 <10 142 246

128 1300 135 173 143 412

129 | 1730 137 1070

[00406] As revelagdes de todos os documentos, incluindo patentes,
pedidos de patentes e outras publicagdes, s&o aqui incorporados por

referéncia em suas totalidades.
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REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

Formula |

em que:

cada R' é independentemente hidrogénio, -OH, halogénio,
haloalquila, -alquilaC+-Ce, -O-alquilaC+-Ce, -S-alquilaC+-Ce, arila, hete-
roarila, -O-arila, -O-heteroarila, -NH2, -NHC(O)alquilaC1-Cs, -(CH2)o-3-
cicloalquilaCs-Cs, -NHC(O)cicloalquilaCs-Cs, -NHalquilaC+-Cs, CN, -
C(O)NR'R” ou —C(O)alquilaCs-Cs; com cada grupo R'-alquilaC+-Cs
sendo opcionalmente substituido por um grupo —O-alquilaC+-Cs ou a
partir de 1 a 3 substituintes —OH;

R’ e R” sdo independentemente selecionados a partir de H
ou alquilaC+-Csg;

R? é arila, heteroarila, -C(O)-arila, ou —C(Q)-heteroarila;

cada R® é independentemente hidrogénio, halogénio, halo-
alquila, alquilaC+-Cs, -O-alquilaC+-Cs, -S-alquilaCs-Ce, -(CH2)os-
cicloalquilaCs-Cs, -S-cicloalquilaCs-Cs € —O-cicloalquilaCs-Ce; 0s referi-
dos grupos R® alquilaC+-Cs, -O-alquilaC+-Ce, -S-alquilaC+-Cs, -(CH2)o-3-
cicloalquilaCs-Cs, -S-cicloalquilaCs-Cs € —O-cicloalquilaCs-Ce, sdo op-
cionalmente substituidos com de 1 a 4 substituintes halogénio, haloal-
quila, -O-haloalquila, -alquilaC+-Cs, ou —O(alquilaC1-Cs);

R* €& hidrogénio, alquilaCs-Cs, fenila, -(CH:)o-s
cicloalquilaCs-Cs ou halogénio; os referidos grupos R* —alquilaCi-Cs,
fenila, e —(CH2)o-s-cicloalquilaCs-Ce sendo opcionalmente substituidos

com de 1 a 4 substituintes halogénio, alquilaC+-Cs ou —O(alquilaC1-Cs);
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XéN, C,ouCH;

méo, 1,2 3 0u4;

néon,1,2,30u4; e

Ar é arila, -CHz-arila, ou heteroarila, com os referidos gru-
pos arila, -CHz-arila e heteroarila sendo opcionalmente independente-
mente substituidos com a partir de 1 a 4 substituintes selecionados a
partir de hidrogénio, alquila-C1-Cs, alquenilaC2-Ce, alquinilaC2-Cs, -
(CH2)os-cicloalquilaCs-Cs, halogénio, haloalquila, -O-haloalquila, -
C(O)alquilaC+-Ce, -O-alquilaC+-Cs, -S-alquilaC+-Cs, -O-alquenilaC>-Ce,
-O-alquinilaC2>-Cs, CN, arila, heterociclila ou heteroarila;, os referidos
substituintes alquilaC1-Ce, -(CH2)o-s-cicloalquilaCs-Cs, -C(O)alquilaCi-
Cs, -O(alquilaC+-Cs), -S-alquilaC+-Cs, arila, -CH»-arila, heterociclila e
heteroarila em Ar sdo opcionalmente independentemente substituido
com a partir de 1 a 4 substituintes alquilaC+-Cs, alcdxiC+-Cs, -OH, ou
halogénio;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos,

sendo que:

"haloalquila" refere-se a grupos alquilaC+-Cs substituidos
por um ou mais halogénios;

"-O-haloalquila" refere-se a grupos alcéxiC-Ce substituidos
por um ou mais halogénios;

"arila" refere-se a grupos carbociclicos aromaticos monova-
lentes e divalentes monociclicos ou biciclicos:

"heteroarila" refere-se a grupo aromaticos monovalentes
contendo de 1 a 4 anéis heteroatomos selecionados de O, S ou N;

"heterociclila" refere-se a anéis ndo saturados ou biciclicos
saturados ou parcialmente insaturados tendo de 7 a 11 membros no
anel.

2. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracteriza-

do pelo fato de que Ar é fenila, pirimidinila, piridila, benzotiazol; e R? é
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isoxazol, piridila, pirazinila, ou piridazinila; mé 0,1ou2;né0a2;e X
€ C ou CH; ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
3. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracteriza-

do pelo fato de ter a Férmula lll:

RS R3m
)p\/ o )j\ e

em que:

cada R' é independentemente hidrogénio, alquilaC+-Cs, ou
—O(alquilaC+-Cs);

R? é um anel isoxazol ou um heterociclo aromatico de 6
membros contendo de 1 a 2 heteroatomos nitrogénio no anel,

cada R® é independentemente hidrogénio, halogénio, alqui-
laC1-Cs, -(CH2)o-scicloalquilaCs-Cs, ou —O-alquilaC1-Ce;

R#* é hidrogénio, alquilaC+-Ce, fenila, ou halogénio;

cada R® é independentemente hidrogénio, halogénio, halo-
alquila, -O-haloalquila, alquilaC1-Cs, -C(O)alquilaC-Ce, -O-alquilaC-
Cs, -S-alquilaC+-Cs, -(CH2)os-cicloalquilaCs-Cs, CN, arila, e heteroarila;
os referidos grupos alquilaCs-Ce, -O(alquilaCi-Ce), -(CH2)o3-
cicloalquilaCs-Cs, arila, e heteroarila sdo opcionalmente independen-
temente substituidos com a partir de 1 a 4 substituintes alquilaC+-Ce, -
OH, ou halogénio;

méo, 1,2 3ou4;

néo, 1,2 3ou4;

pé0,1,2,3oude

Z1 e Z> s&o independentemente selecionados a partir de N,
C ou CH,;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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4. Composto, de acordo com a reivindicacao 3, caracteriza-
do pelo fato de que Z1 é N; Z» é CH; p é 1; R® é CF3; e R" é hidrogénio.
5. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de
ser:
N-piridin-3-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(3,4-dimetilisoxazol-5-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(6-metilpiridin-3-il)-4-(3-{{5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-pirazin-2-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-piridazin-3-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-2,1-benzisoxazol-3-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(5-metilpiridin-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(6-metoxipiridin-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(piridin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-fenil-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(6-cianopiridin-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(5-metoxipirazin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
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iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-1H-1,2,3-benzotriazol-6-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-{[4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-il]6xi}benzilideno)piperidin-
1-il]Jcarbonil}piridina-2-carboxamida;
6-metil-N-{[4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxitbenzilideno)piperidin-1-iljcarbonil}piridina-2-carboxamida;
4-[3-(benzildxi)benzilideno]-N-piridin-3-ilpiperidina-1-
carboxamida;
N-2,1-benzisoxazol-3-il-4-[3-(4-
fluorfenoxi)benzilideno]piperidina-1-carboxamida;
N-(3,4-dimetilisoxazol-5-il)-4-[3-(4-
fluorfenoxi)benzilideno]piperidina-1-carboxamida;
4-[3-(4-fluorfendxi)benzilideno]-N-piridin-3-ilpiperidina-1-
carboxamida;
N-(5-fenil-pirazin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(5-metil-pirazin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(6-metoxipirazin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(3-metilpirazin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(piridazin-4-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(6-metoxipirazin-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(6-cloropirazin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-(trifluormetil) piridin-2-iloxi}benzilideno)-N-(6-
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bromopiridin-3-il)piperidina-1-carboxamida,
4-(3-(5-(trifluormetil) piridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(2-
fluorfenil)piperidina-1-carboxamida,
4-(3-(5-cianopiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(piridin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
N-(piridin-3-il)-4-(3-{[fenil-2-il]6xi}benzilideno)piperidina-1-
carboxamida;
N-(piridazin-3-il)-4-(3-{[fenil-2-il]6xi}benzilideno)piperidina-1-
carboxamida;
4-{3-[(5-bromopiridin-2-il)6xi]benzilideno}-N-piridin-3-
ilpiperidina-1-carboxamida,
4-(3-(5-bromopiridin-2-il6xi)benzilideno)-N-(piridazin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-bromopiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(3,4-
dimetilisoxazol-5-il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-bromopirimidin-2-iléxi)benzilideno)-N-(piridin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-bromopirimidin-2-iléxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-ciclopropilpiridin-2-iléxi)benzilideno)-N-(piridin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-ciclopropilpiridin-2-iléxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(6-metilpiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(piridin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(6-metilpiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(3-metilpiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(piridin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;

4-(3-(3-metilpiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-
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il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-metilpiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(piridin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-metilpiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-metilpiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(3,4-
dimetilisoxazol-5-il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-etoxipiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(piridin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-etoxipiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-(2,2,2-trifluoretdxi)piridin-2-iloxi)benzilideno)-N-
(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-(2,2,2-trifluoretdxi)piridin-2-iloxi)benzilideno)-N-
(piridazin-3-il)piperidina-1-carboxamida,
4-(3-(5-isopropoxipiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(piridin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-isopropoxipiridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(4-(trifluormetil)fendxi)benzilideno)-N-(piridin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(4-(trifluormetil)fendxi)benzilideno)-N-(piridazin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(4-(trifluormetil)fendxi)benzilideno)-N-(3,4-
dimetilisoxazol-5-il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(4-(trifluormetil)fendxi)benzilideno)-N-(6-metilpiridin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(6-(trifluormetil) piridin-3-iloxi)benzilideno)-N-(piridazin-
3-il)piperidina-1-carboxamida,

4-(3-etdxi-5-(5-(trifluormetil) piridin-2-iloxi)benzilideno)-N-
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(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida;

4-(4-cloro-3-(5-(trifluormetil)piridin-2-ildxi)benzilideno)-N-
(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida;

4-(4-metil-3-(5-(trifluormetil) piiridin-2-iléxi)benzilideno)-N-
(piridazin-3-il)piperidina-1-carboxamida,

4-(3-metil-5-(5-(trifluormetil) piridin-2-iloxi)benzilideno)-N-
(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida;

4-(3-bromo-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-iléxi)benzilideno)-N-
(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida;

4-(3-bromo-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-iléxi)benzilideno)-N-
(piridazin-3-il)piperidina-1-carboxamida,

4-(3-ciclopropil-5-(5-(trifluormetil)piridin-2-iloxi)benzilideno)-
N-(piridazin-3-il)piperidina-1-carboxamida;

4-(3-fluor-5-(5-(trifluormetil) piridin-2-iloxi)benzilideno)-N-
(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida;

4-(bromo(3-(5-(trifluormetil) piridin-2-iloxi)fenil)metileno)-N-
(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida;

N-(piridin-3-il)-4-(1-(3-(5-(trifluormetil)piridin-2-
iléxi)fenil)etilideno)piperidina-1-carboxamida;

4-(fenil(3-(5-(trifluormetil) piridin-2-iloxi)fenil)metileno)-N-
(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida;

4-(fluor(3-(5-(trifluormetil) piridin-2-iloxi)fenil)metileno)-N-
(piridin-3-il)piperidina-1-carboxamida;

4-(flaor(3-(5-(trifluormetil) piridin-2-iloxi)fenil)metileno)-N-(6-
metilpiridin-3-il)piperidina-1-carboxamida,

4-(flaor(3-(5-(trifluormetil) piridin-2-iloxi)fenil)metileno)-N-(6-
metoxipiridin-3-il)piperidina-1-carboxamida;

4-{3-[(4-metilpiridin-2-il)6xi]benzilideno}-N-piridin-3-
ilpiperidina-1-carboxamida,

4-{3-[(4-metilpiridin-2-il)6xi]benzilideno}-N-piridazin-3-
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ilpiperidina-1-carboxamida,
4-(3-etdxi-5-{[5-(trifluormetil)piridin-2-ilJoxi}benzilideno)-N-
piridin-3-ilpiperidina-1-carboxamida;
N-isoxazol-4-il-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-piridin-4-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-
2-iljoxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(3-hidroxipiridin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(3-etil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(1-etil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-[3-(hidroximetil)fenil]-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-[4-(hidroximetil)piridin-2-il]-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(6-cloropiridazin-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-(pirrolidin-1-il)piridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(piridazin-
3-il)piperidina-1-carboxamida,
4-(3-(5-(pirrolidin-1-il)piridin-2-iloxi)benzilideno)-N-(piridin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-(azetidin-1-il)piridin-2-iléxi)benzilideno)-N-(piridazin-
3-il)piperidina-1-carboxamida,
4-(3-(5-(azetidin-1-il)piridin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridin-3-
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il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-(pent-4-iniloxi)piridin-2-ildxi)benzilideno)-N-(piridin-3-
il)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-(5-(pent-4-iniloxi)piridin-2-ildxi)benzilideno)-N-
(piridazin-3-il)piperidina-1-carboxamida,
4-((6-fenoxipiridin-2-il)metileno)-N-(piridazin-3-il)piperidina-
1-carboxamida;
4-((6-fenoxipiridin-2-il)metileno)-N-(piridin-3-il)piperidina-1-
carboxamida;
4-{3-[(5-fluorpiridin-2-il)6xi]benzilideno)-N-piridazin-3-
ilpiperidina-1-carboxamida,
N-(5-etil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
ijiéxi)benzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-i]loxi)benzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)-4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-i]loxi)benzilideno)piperidina-1-carboxamida;
4-{3-[(6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)dxi]benzilideno}-N-
piridazin-3-ilpiperidina-1-carboxamida;
4-{3-[(6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)6xi]benzilideno}-N-piridin-
3-ilpiperidina-1-carboxamida;
N-piridin-3-il-4-{3-[4-(2,2,2-
trifluoretoxi)fendxilbenzilideno}piperidina-1-carboxamida;
N-piridazin-3-il-4-{3-[4-(2,2,2-
trifluoretoxi)fendxilbenzilideno}piperidina-1-carboxamida;
4-{3-[(8-metoxiquinazolin-2-il)oxi]benzilideno}-N-piridazin-3-
ilpiperidina-1-carboxamida,
N-piridazin-3-il-4-[3-(pirido[2,3-d]pirimidin-2-
iléxi)benzilideno]piperidina-1-carboxamida;

N-piridazin-3-il-4-[3-(pirimidin-2-iloxi)benzilideno]piperidina-
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1-carboxamida;
4-(3-{[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il]éxilbenzilideno)-N-
piridazin-3-ilpiperidina-1-carboxamida;
N-piridazin-3-il-4-[3-(quinazolin-2-
iléxi)benzilideno]piperidina-1-carboxamida;
4-{3-[(5-ciclopropilpirimidin-2-il)oxi]benzilideno}-N-piridazin-
3-ilpiperidina-1-carboxamida;
4-{3-[(5-etilpirimidin-2-il)oxi]benzilideno}-N-piridazin-3-
ilpiperidina-1-carboxamida,
4-{3-[(5-fluorpirimidin-2-il)éxi]benzilideno}-N-piridazin-3-
ilpiperidina-1-carboxamida,
4-{3-[(5-metilpirimidin-2-il)éxi]benzilideno}-N-piridazin-3-
ilpiperidina-1-carboxamida,
4-(3-{[5-(3-clorofenil)pirimidin-2-il]6xi}benzilideno}-N-
piridazin-3-ilpiperidina-1-carboxamida;
4-{3-[(5-propilpirimidin-2-il)oxi]benzilideno}-N-piridazin-3-
ilpiperidina-1-carboxamida,
4-{3-[(4-isopropil-5-metilpirimidin-2-il)6xi]benzilideno}-N-
piridazin-3-ilpiperidina-1-carboxamida;
N-piridazin-3-il-4-(3-{[4-(trifluormetil)pirimidin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
4-{3-[(2,7-dimetil-5,6,7 ,8-tetraidropirido[3,4-d]pirimidin-4-
il)oxi}benzilideno}-N-piridazin-3-ilpiperidina-1-carboxamida;
4-(3-{[6-etil-2-(trifluormetil) pirimidin-4-il]éxi}benzilideno}-N-
piridazin-3-ilpiperidina-1-carboxamida;
4-(3-{[6-metil-4-(trifluormetil)piridin-2-il]oxi}benzilideno}-N-
piridazin-3-ilpiperidina-1-carboxamida;
4-(3-{[5-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-2-il]éxi}benzilideno}-N-
piridazin-3-ilpiperidina-1-carboxamida;

4-{3-[(3-metilpirazin-2-il)oxi]benzilideno}-N-piridazin-3-
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ilpiperidina-1-carboxamida,
4-{3-[(4-metilftalazin-1-il)éxi]benzilideno}-N-piridazin-3-
ilpiperidina-1-carboxamida,
4-{3-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)0xi]benzilideno}-N-piridazin-3-
ilpiperidina-1-carboxamida,
4-{3-[(6-metoxipirimidin-4-il)6xi]benzilideno}-N-piridazin-3-
ilpiperidina-1-carboxamida,
N-piridazin-3-il-4-[3-(quinoxalin-2-
iléxi)benzilideno]piperidina-1-carboxamida;
4-[3-(pirazin-2-iléxi)benzilideno]-N-piridazin-3-ilpiperidina-1-
carboxamida;
4-[3-(1,3-benzotiazol-2-il6xi)benzilideno]-N-piridazin-3-
ilpiperidina-1-carboxamida,
4-{3-[(3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-il)dxilbenzilideno}-N-piridazin-
3-ilpiperidina-1-carboxamida;
N-[6-(trifluormetil)piridin-3-il]-4-{3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxi]benzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-[6-(piridin-3-iloxi)piridin-3-il]-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(2-metoxipiridin-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(5-metoxipiridin-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil ) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(5,6-dimetilpiridin-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-[5-bromo-3-(hidroximetil)piridin-2-il]-4-(3-{[5-
(trifluormetil)piridin-2-ilJoxi}benzilideno)piperidina-1-carboxamida;
N-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
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iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;
4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-il]éxi}benzilideno)-N-(1,3,5-
trimetil-1H-pirazol-4-il)piperidina-1-carboxamida,

N-(4-metilpiridin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;

N-(5-metilisoxazol-4-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil ) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;

N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;

N-1H-pirazol-4-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;

N-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;

N-(6-metoxi-2-metilpiridin-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;

N-(4-etilpiridin-2-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;

N-(6-hidroxipiridin-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxi}benzilideno)piperidina-1-carboxamida; ou

N-(5-hidréxi-1H-pirazol-3-il)-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-
iljéxibenzilideno)piperidina-1-carboxamida;

ou um sal farmaceuticamente do mesmo.

6. Composicéo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto como definido na reivindicagao 1, € um ex-
cipinte farmaceuticamente aceitavel.

7. Uso do composto como definido na reivindicacéo 1, ca-
racterizado pelo fato de ser no preparo de um medicamento para tratar
dor, incontinéncia urinaria, bexiga hiperativa, emese, disturbios cogni-
tivos, ansiedade, depressédo, disturbios do sono, disturbios alimenta-

res, disturbios de movimento, glaucoma, psoriase, esclerose multipla,
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disturbios cerebrovasculares, injuria cerebral, disturbios gastrointesti-
nais, hipertensao, artrite reumatoide, osteoartrite ou doenca cardiovas-
cular.

8. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-
do pelo fato de que é N-piridazin-3-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-2-
iljéxi}benzilideno)piperidina-1-carboxamida ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo.

9. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagcéo
6, caracterizada pelo fato de que compreende o composto N-piridazin-
3-il-4-(3-{[5-(trifluormetil) piridin-2-il]oxi}benzilideno)piperidina-1-
carboxamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e um
excipiente farmaceuticamente aceitavel.

10. Uso de acordo com a reivindicagéo 7, caracterizado pe-
lo fato de que o composto é N-piridazin-3-il-4-(3-{[5-(trifluormetil)piridin-
2-il]joxitbenzilideno)piperidina-1-carboxamida ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo.

11. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-

zado pelo fato de que apresenta a Formula IV:

Q
R (R )J\ RP—(®"),

\f\ X 'y

YUYV
R?

em que:

cada R' é independentemente hidrogénio, alquilaC+-Cs, ou
—O(alquilaC+-Cs);

R? é piridina, pirazina, piridazina ou pirimidina;

cada R® é independentemente hidrogénio, halogénio, alqui-
laC1-Cs, -(CH2)o-scicloalquilaCs-Cs, ou —O-alquilaC1-Ce;

R#* é hidrogénio, alquilaC+-Ce, fenila, ou halogénio;

R® é hidrogénio, halogénio, haloalquila, alquilaCs-Cs, ou -
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(CH2)os-cicloalquilaCs-Cs; € a referida alquilaC+1-Cs € opcionalmente
substituida com a partir de 1 a 4 substituintes —-OH e —(CH2)os-
cicloalquilaCs-Cs € opcionalmente substituida com a partir de 1 a 4
substituintes halogénio ou -OH;

méo,1ou2;

néo, 1,2 3ou4;

Z1 é selecionado a partir de N ou CH;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

12. Composto, de acordo com a reivindica¢c&o 11, caracteri-
zado pelo fato de que R°® é selecionado a partir de hidrogénio, halogé-
nio, alquilaC-Cs, CF3 ou cicloalquilaCs-Cs; ou um sal farmaceutica-

mente aceitavel do mesmo.
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