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“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, METODO PARA
TRATAMENTO  DE  DISTURBIOS  ASSOCIADOS  COM
IRREGULARIDADES DA TRANSMISSAO DE SINAL
GLUTAMATERGICO E DE DISTURBIOS DO SISTEMA NERVOSO

CENTRAL”
CAMPO DA INVENCAO
[001] A invengao refere-se aos compostos da férmula I
H
R1%€S
N
Ro

)

ou um sal farmaceuticamente aceitivel dos mesmos, e as
composi¢des farmacéuticas compreendendo os ditos compostos ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, em que as definicdes de R, Ry, sdo
conforme descritas abaixo. Os compostos e as composicdes aqui descritos sao
antagonistas de mGluRS tteis para o tratamento ou a prevenc¢do de disturbios
mediados por mGluRS, como disturbios neuroldgicos agudos e/ou cronicos,
distarbios cognitivos e déficits de memoria, e também dores aguda e cronica.
[002] Todos os documentos citados ou utilizados abaixo sao

expressamente aqui incorporados como referéncias.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

[003] Glutamato € o neurotransmissor mais importante no corpo,
estando presente em mais que 50% do sistema nervoso. Glutamato medeia
seus efeitos mediante dois grupos principais de receptores: ionotropicos e
metabotropicos. Os receptores ionotropicos de glutamato sdo receptores de
canais de ions que sdo, com frequéncia, responsdveis pela transmissao
excitatoria rapida. Sdo, em geral, divididos em receptores de N-metil-D-
aspartato (NMDA), de 4cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico

(AMPA) e de cainato. Em contraste, os receptores metabotropicos de
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glutamato (mGluRs, metabotropic Glutamate Receptors) pertencem a familia
de proteinas receptoras acopladas a proteina-G (GPCR, G-Protein-Coupled
Receptor) de classe C e estdo predominantemente envolvidos na modulagdo
de transmissdo excitatoria rapida. Como tais, sdo os alvos terapéuticos
atrativos para o tratamento de disturbios envolvendo mau funcionamento da
sinalizacdo de glutamato. Os mGluRs sdo adicionalmente divididos em trés
grupos (Grupos I, II e III) com base em homologia de sequéncia de
aminodcidos, mecanismo de transducdo de sinal e propriedades
farmacoldgicas. Os receptores de Grupo I incluem mGluR1 e mGluRS, os
receptores de Grupo II incluem mGluR2 e mGluR3, os receptores de Grupo
IIT incluem mGluR4, mGluR6, mGluR7 e mGIluR8. Os mGluR1 e mGluRS de
Grupo I acoplam-se as proteinas-G da familia Gq, Gq e Gl11, e a ativagdo
deles resulta na ativacdo de fosfolipase C, resultando na hidrélise de (4,5)-
bisfosfato de fosfatidilinositol de membrana em diacilglicerol, que
subsequentemente ativa proteina quinase C, e trisfosfato de inositol, que, por
sua vez, ativa o receptor de trisfosfato de inositol para ocasionar a liberacao
de calcio intracelular.

[004] Estudos anatdomicos demonstram uma distribuicdo ampla e
seletiva de mGluRs no sistema nervoso de mamiferos. Por exemplo, mGIluRS5
sdo abundantemente expressados no corpo estriado, no cortex, no hipocampo,
no putame-caudado e no nucleus accumbens; consulte por exemplo:
Shigemoto, R., Nomura, S., Hidemitsu, S., et al. Neuroscience Lett. 1993, 163,
53-57. Devido ao fato de que tem sido demonstrado que estas dreas cerebrais
estdo envolvidas em emogdo, processos motivacionais, aprendizado e
memoria, e também em controle motor, os moduladores de mGIuRS tém sido
ha longo tempo considerados como possuindo potencial terapéutico para uma
ampla variedade de indicacgdes.

[005] Os antagonistas de mGluRS podem ser usados para modular a

atividade do mGluRS5 e para utilizagdo no tratamento ou na prevencdo de
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distirbios mediados por mGIluRS, como distirbios neurologicos agudos e/ou
cronicos, disturbios cognitivos e déficits de memoria, dores aguda e cronica,
protecdo contra inconsisténcia urindria, insuficiéncia hepdtica ou dano
hepatico induzidos por doenga ou farmacos. Outras doencgas contempladas
incluem isquemia cerebral, neurodegeneracdo cronica incluindo coreia de
Huntington, esclerose lateral amiotrofica, Doenca de Alzheimer, doenca de
Parkinson, disturbios psiquidtricos, esquizofrenia, distirbios de humor,
disturbios de emocao, disturbios de fun¢do motora extrapiramidal, obesidade,
disturbios de sistema pulmonar e respiracdo, funcdao motora e controle motor,
disturbios de déficit de atencdo, distirbios de concentracao, retardagao mental
(incluindo retardacdo mental relacionada com a sindrome do X fragil),
distiurbios do espectro de autismo (DsEA), disturbios de dor, disturbios
neurodegenerativos, epilepsia, disturbios convulsivos, enxaqueca, discinesia,
disturbios de alimentacdo, vOmito, espasmos musculares, inconsisténcia
urinaria, distdrbios do sono, disturbios sexuais, distirbios circadianos,
abstinéncia de drogas, vicio de drogas, disturbios compulsivos, ansiedade,
disturbios de panico, distirbios depressivos, distarbios de pele, isquemia
retiniana, degeneracdo retiniana, glaucoma, distarbios associados com
transplantacdo de 6rgaos, asma, isquemia e astrocitomas, doengas do sistema
cardiovascular, doencas do sistema gastrointestinal como doencga de refluxo
gastroesofagico e sindrome do intestino irritdvel, doengas do sistema
enddcrino, doengas do sistema exdocrino, doengas da pele, cancer e doencas do
sistema oftdlmico. O desenvolvimento e o uso de antagonistas de mGIluRS5
estdo resumidos em numerosos artigos de revisao, por exemplo: Gasparini, F.,
Bilbe, G., Gomez-Mancilla, G., e Spooren, W., Current Opinion in Drug
Discovery & Developmen, 655-665, 2008, 11(5) Rocher, J.-P., Bonnet, B.,
Boléa, C., et al., Current Topics in Medicinal Chemistry. 2011, 11, 680-695
Dekundy, A., Gravius, A., Hechenberger, M, et al., J. Neural Transm. 2011,
118, 1703-1716 Niswender, C. M. Conn, P. J., Annu Rev Pharmacol Toxicol,
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2010, 50, 295-322 Emmitte KA. “mGIluRS negative allosteric modulators: a
patent review” (2010-2012). Guiying Li, Morten Jgrgensen, Expert Opin Ther
Pat. 2013, Apr. 23(4), 393-408 e Brian M Campbell. “Metabotropic
glutamate receptor 5-negative allosteric modulators for the treatment of
psychiatric and neurological disorders” (2009-July 2013), Pharmaceutical
Patent Analyst. 2(6): 767-802

SUMARIO DA INVENCAO

[006] A presente invencao refere-se aos compostos da férmula I, ou
um sal farmaceuticamente aceitivel dos mesmos, as composicoes
farmacéuticas contendo-os e aos métodos de tratamento de doengas e
distirbios. Os compostos € as composicoes aqui descritos sdo antagonistas de
mGIluRS fteis para o tratamento de distirbios mediados por mGIuRS5,
incluindo distarbios neuroldgicos agudos e/ou cronicos, distirbios cognitivos
e déficits de memoria, e também dores aguda e cronica.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[007] Em uma modalidade da presente invencdo, sdo fornecidos

compostos da formula I:

U]

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos,

em que:

R; € um anel heteroarila monociclico ou biciclico de 5 a 10
membros que contém 1 a 3 heterodtomos selecionados do grupo consistindo
em N, O e S, em que o sistema de anel de 5 a 10 membros estd opcionalmente
substituido com 0 a 3 substituintes independentemente selecionados dentre
alquila, halogénio, -OH, -CN, nitro, -CF3, -O-CF;, -O-alquila, -O-arila, -S-
alquila, -S-arila, -S(O)-alquila, -S(O)-arila, -S(O,)-alquila, -S(O,)-arila, -CH»-
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arila, arila, heteroarila, -O-CH-arila, -N(CH3),, cicloalquila,
heterocicloalquila, -C(O)-alquila, -C(O)cicloalquila, -C(O)heterocicloalquila,
-C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -C(O)0O-alquila, -C(O)O-cicloalquila, -C(O)O-
heterocicloalquila, -C(O)O-arila, -C(O)O-heteroarila, -C(O)N-alquila, -
C(O)N-cicloalquila, -C(O)N-heteroalquila, -C(O)N-arila, -C(O)N-heteroarila
ou alquila inferior substituida, em que os substituintes podem combinar-se
para formar um anel carbociclico ou heterociclico opcionalmente substituido
e fundido de 5 a 7 membros opcionalmente substituido; ou

um anel arila monociclico ou biciclico de 5 a 10 membros, em
que o anel arila de 5 a 10 membros estd opcionalmente substituido com 0 a 3
substituintes independentemente selecionados dentre alquila, halogénio, -OH,
-CN, nitro, -CF;, -OCF;, -O-alquila, -O-arila, -S-alquila, -S-arila, -S(O)-
alquila, -S(O)-arila, -S(O,)-alquila, -S(O,)-arila, -CHs-arila, arila, heteroarila,
-O-CHp-arila, -N(CHas),, cicloalquila, heterocicloalquila, -C(O)-alquila, -
C(O)cicloalquila, -C(O)-heterocicloalquila, -C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -
C(0)0O-alquila, -C(O)O-cicloalquila, -C(O)O-heterocicloalquila, -C(O)O-arila,
-C(O)O-heteroarila, -C(O)N-alquila, -C(O)N-cicloalquila, -C(O)N-
heteroalquila, -C(O)N-arila, -C(O)N-heteroarila ou alquila inferior substituida,
em que os substituintes podem combinar-se para formar um anel carbociclico
ou heterociclico fundido de 5 a 7 membros e opcionalmente substituido.
[007] R, é alcanoila, arilalcanoila, herteroarilacila, arilsulfonila,
heteroarilsulfonila, alcoxicarbonila, -C(O)O-arila, arilalcoxicarbonila,
acilamino, em que a arila ou heteroarila esta opcionalmente substituida com 0
a 3 substituintes independentemente selecionados dentre alquila, halogénio, -
OH, -CN, nitro, -CF;, -OCF;3, -O-alquila, -O-arila, -S-alquila, -S-arila, -S(O)-
alquila, S(O)-arila, -S(O,)-alquila, -S(Oy)arila, -CH,-arila, heteroarila, -O-
CH-arila, -N(CHs),, cicloalquila, heterocicloalquila, -C(O)-alquila, -
C(O)cicloalquila, -C(O)-heterocicloalquila, -C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -
C(0)0O-alquila, -C(O)O-cicloalquila, -C(O)O-heterocicloalquila, -C(O)O-arila,
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-C(O)O-heteroarila, -C(O)N-alquila, -C(O)N-cicloalquila, -C(O)N-
heteroalquila, -C(O)N-arila, -C(O)N-heteroarila ou alquila inferior substituida,
em que os substituintes podem combinar-se para formar um anel carbociclico
ou heterociclico fundido de 5 a 7 membros opcionalmente substituido; ou

um anel heteroarila monociclico ou biciclico de 5 a 10
membros que contém 1 a 3 heterodtomos selecionados do grupo consistindo
em N, O e S, em que o sistema de anel de 5 a 10 membros estd opcionalmente
substituido com 0 a 3 substituintes independentemente selecionados dentre
alquila, halogénio, -OH, -CN, nitro, -CF;, -O-CF;, -O-alquila, -O-arila, -S-
alquila, -S-arila, -S(O)-alquila, -S(O)-arila, -S(O,)-alquila, -S(O,)-arila, -CH,-
arila, arila, heteroarila, -O-CHy-arila, -N(CH3),, cicloalquila,
heterocicloalquila, -C(O)-alquila, -C(O)cicloalquila, -C(O)heterocicloalquila,
-C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -C(0O)O-alquila, -C(O)O-cicloalquila, -C(O)O-
heterocicloalquila, -C(O)O-arila, -C(O)O-heteroarila, -C(O)N-alquila, -
C(O)N-cicloalquila, -C(O)N-heteroalquila, -C(O)N-arila, -C(O)N-heteroarila
ou alquila inferior substituida, em que os substituintes podem combinar-se
para formar um anel carbociclico ou heterociclico opcionalmente substituido
e fundido de 5 a 7 membros opcionalmente substituido; ou

um anel arila monociclico ou biciclico de 5 a 10 membros, em
que o sistema de anel de 5 a 10 membros estd opcionalmente substituido com
0 a 3 substituintes independentemente selecionados dentre alquila, halogénio,
-OH, -CN, nitro, -CF3, -OCF;3, -O-alquila, -O-arila, -S-alquila, -S-arila, -S(O)-
alquila, S(O)-arila, -S(O,)-alquila, -S(O»)arila, -CH»-arila, arila, heteroarila, -
O-CH;-arila, -N(CHs),, cicloalquila, heterocicloalquila, -C(O)-alquila, -
C(O)cicloalquila, -C(O)-heterocicloalquila, -C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -
C(0)0O-alquila, -C(O)O-cicloalquila, -C(O)O-heterocicloalquila, -C(O)O-arila,
-C(O)O-heteroarila, -C(O)N-alquila, -C(O)N-cicloalquila, -C(O)N-
heteroalquila, -C(O)N-arila, -C(O)N-heteroarila ou alquila inferior substituida,
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em que os substituintes podem combinar-se para formar um anel carbociclico
ou heterociclico fundido de 5 a 7 membros opcionalmente substituido.
[008] Em uma modalidade adicional da presente invengao, € provido
um composto de acordo com a férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que:

R; € um anel substituido ou ndo substituido selecionado da

seguinte lista:

TN O
v o L2 N2 WL Lo

O 0
N S
S (CLF s CI
n NG | g o
N /
N X X
\
> @ C N o N o
o/ N N /
R3 R3 R3
Rs R3 Rs Rs
N N N 0 s N
N N 2 Dy v N2
W B b W

em que o anel estd opcionalmente substituido com 0 a 3
substituintes independentemente selecionados dentre alquila, halogénio, -OH,
-CN, nitro, -CF;, -OCF;, -O-alquila, -O-arila, -S-alquila, -S-arila, -S(O)-
alquila, S(O)-arila, -S(O,)-alquila, -S(O»)arila, -CH»-arila, arila, heteroarila, -
O-CHj-arila, -N(CHj3),, cicloalquila, heterocicloalquila, -C(O)-alquila, -
C(O)cicloalquila, -C(O)-heterocicloalquila, -C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -
C(0O)0O-alquila, -C(O)O-cicloalquila, -C(O)O-heterocicloalquila, -C(O)O-arila,
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-C(O)O-heteroarila, -C(O)N-alquila, -C(O)N-cicloalquila, -C(O)N-
heteroalquila, -C(O)N-arila, -C(O)N-heteroarila ou alquila inferior substituida,
em que os substituintes podem combinar-se para formar um anel carbociclico
ou heterociclico fundido de 5 a 7 membros opcionalmente substituido;

Rj3se presente € -H ou alquila inferior;

R, é alcanoila, arilalcanoila, herteroarilacila, arilsulfonila,
heteroarilsulfonila, alcoxicarbonila, -C(O)O-arila, arilalcoxicarbonila,
acilamino, em que a arila ou heteroarila esta opcionalmente substituida com 0
a 3 substituintes independentemente selecionados dentre alquila, halogénio, -
OH, -CN, nitro, -CF;, -OCF;3, -O-alquila, -O-arila, -S-alquila, -S-arila, -S(O)-
alquila, S(O)-arila, -S(O,)-alquila, -S(Oy)arila, -CH,-arila, heteroarila, -O-
CH-arila, -N(CHs),, cicloalquila, heterocicloalquila, -C(O)-alquila, -
C(O)cicloalquila, -C(O)-heterocicloalquila, -C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -
C(0)0O-alquila, -C(O)O-cicloalquila, -C(O)O-heterocicloalquila, -C(O)O-arila,
-C(O)O-heteroarila, -C(O)N-alquila, -C(O)N-cicloalquila, -C(O)N-
heteroalquila, -C(O)N-arila, -C(O)N-heteroarila ou alquila inferior substituida,
em que os substituintes podem combinar-se para formar um anel carbociclico
ou heterociclico fundido de 5 a 7 membros opcionalmente substituido; ou

um anel heteroarila monociclico ou biciclico de 5 a 10
membros que contém 1 a 3 heterodtomos selecionados do grupo consistindo
em N, O e S, em que o sistema de anel de 5 a 10 membros estd opcionalmente
substituido com 0 a 3 substituintes independentemente selecionados dentre
alquila, halogénio, -OH, -CN, nitro, -CF;, -O-CF;, -O-alquila, -O-arila, -S-
alquila, -S-arila, -S(O)-alquila, -S(O)-arila, -S(O,)-alquila, -S(O,)-arila, -CH,-
arila, arila, heteroarila, -O-CH-arila, -N(CH3),, cicloalquila,
heterocicloalquila, -C(O)-alquila, -C(O)cicloalquila, -C(O)heterocicloalquila,
-C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -C(O)O-alquila, -C(O)O-cicloalquila, -C(O)O-
heterocicloalquila, -C(O)O-arila, -C(O)O-heteroarila, -C(O)N-alquila, -
C(O)N-cicloalquila, -C(O)N-heteroalquila, -C(O)N-arila, -C(O)N-heteroarila
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ou alquila inferior substituida, em que os substituintes podem combinar-se
para formar um anel carbociclico ou heterociclico opcionalmente substituido
e fundido de 5 a 7 membros opcionalmente substituido; ou

um anel arila monociclico ou biciclico de 5 a 10 membros, em
que o sistema de anel de 5 a 10 membros estd opcionalmente substituido com
0 a 3 substituintes independentemente selecionados dentre alquila, halogénio,
-OH, -CN, nitro, -CF3, -OCF;3, -O-alquila, -O-arila, -S-alquila, -S-arila, -S(O)-
alquila, S(O)-arila, -S(O,)-alquila, -S(O»)arila, -CH»-arila, arila, heteroarila, -
O-CH;-arila, -N(CHs),, cicloalquila, heterocicloalquila, -C(O)-alquila, -
C(O)cicloalquila, -C(O)-heterocicloalquila, -C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -
C(0)0O-alquila, -C(O)O-cicloalquila, -C(O)O-heterocicloalquila, -C(O)O-arila,
-C(0O)O-heteroarila, -C(O)N-alquila, -C(O)N-cicloalquila, -C(O)N-
heteroalquila, -C(O)N-arila, -C(O)N-heteroarila ou alquila inferior substituida,
em que os substituintes podem combinar-se para formar um anel carbociclico
ou heterociclico fundido de 5 a 7 membros opcionalmente substituido.

[009] Em uma modalidade adicional da presente invencao, € provido
um composto de acordo com a férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que:

R; € um anel heteroarila monociclico de 5 a 6 membros opcionalmente
monossubstituido ou dissubstituido que contém 1 a 3 heterodtomos
selecionados do grupo consistindoem N, O e S;

R, € arila monociclica ou biciclica de 5 a 10 membros
opcionalmente monossubstituida ou dissubstituida, ou heteroarila monociclica
ou biciclica opcionalmente monossubstituida ou dissubstituida que contém 1 a
3 heterodtomos selecionados do grupo consistindo em N, O e S, ou -C(O)-
alquilaC;-Cs-, -C(0O)-alquilaC,-Cs-arila, -C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -
C(0)0O-alquilaC;-Cs-, -C(0O)0O-alquilaC,-Cs-arila ou -S(0Oy)-fenila

opcionalmente substituida.
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[0010] Em uma modalidade adicional da presente invengao, € provido
um composto de acordo com a férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que:

R, € 2-piridinila ou 2-piridinila substituida, 4-piridinila ou 4-
piridinila substituida, ou

R, € pirimidinila, pirazinila, piridazinila ou tiazolila.

[0011] Em uma modalidade adicional da presente invengao, € provido
um composto de acordo com a férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que:

R, € 2-piridinila opcionalmente substituida com 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados dentre halogénio, -alquilaC;-
Cs-, -O-alquilaC;-Cy4-, em que halogénio inclui -F, -Cl, -Br ou -I; -alquilaC;-
Cs- inclui, mas ndo se limita a, metila, etila, propila, iso-propila, butila, iso-
butila, ferc-butila; -O-alquilaC;-C4- inclui, mas ndo se limita a metoxila,
etoxila, propoxila, iso-propoxila, butoxila, iso-butoxila ou terc-butoxila, ou

R, € 4-piridinila opcionalmente substituida com 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados dentre halogénio, -alquilaC;-
Cs-, -O-alquilaC;-Cy4-, em que halogénio inclui -F, -Cl, -Br ou -I; -alquilaC;-
Cs- inclui, mas ndo se limita a, metila, etila, propila, iso-propila, butila, iso-
butila, ferc-butila; -O-alquilaC;-C4- inclui, mas ndo se limita a metoxila,
etoxila, propoxila, iso-propoxila, butoxila, iso-butoxila ou terc-butoxila; ou

R, € pirimidinila, pirazinila, piridazinila ou tiazolila
opcionalmente substituida com 1 ou 2 substituintes independentemente
selecionados dentre halogénio, -alquilaC;-C4-, -O-alquilaC;-Cs-, em que
halogénio inclui -F, -Cl, -Br ou -I; -alquilaC;-C4- inclui, mas nado se limita a,
metila, etila, propila, iso-propila, butila, iso-butila, terc-butila; a -O-alquilaC,-
Cs- inclui, mas ndo se limita a metoxila, etoxila, propoxila, iso-propoxila,

butoxila, 1so-butoxila ou terc-butoxila.
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R> € um anel arila ou heteroarila monociclico ou biciclico de 5
a 10 membros que contém 1, 2, ou 3 heterodtomos independentemente
selecionados do grupo consistindo em N, O e S, em que o sistema de anel de 5
a 10 membros estd opcionalmente substituido com 1 ou 2 substituintes
independentemente selecionados dentre -alquilaC;-Cy-, halogénio, -CN, nitro,
-CF3, -OCF;, -O-alquilaC;-Cs4-, -SCH3, -S(0)-CHs, -S(0,)-CH3, -CO,CHs, -
C(O)NH;, -C(O)NH(CH3), -C(O)N(CHa3),, fenila, em que halogénio inclui -F,
-Cl, -Br ou -I; a -alquilaC;-C4- inclui, mas ndo se limita a metila, etila, propila,
iso-propila, butila, iso-butila, terc-butila; a -O-alquilaC,-Cs- inclui, mas ndo
se limita a metoxila, etoxila, propoxila, iso-propoxila, butoxila, iso-butoxila,
terc-butoxila, em que o sistema de anel de 5 a 10 membros ¢
preferencialmente fenila, piridinila, benzimidazolila, azaindolila; ou

R, é -C(0O)-alquilaC;-Cs-, -C(O)-alquilaC;-Cs-arila, -C(O)-
fenila, -C(O)-benzila, -CO-piridinila, -C(O)O-alquilaC;-Cs-, -C(O)O-
alquilaC,-Cs-fenila, -C(O)O-fenila, -C(O)O-benzil-S(O,)-fenila, -C(O)N-arila,
-C(O)N-alquila, -C(O)N-alquil-CF3, em que -alquilaC,;-Cs- inclui metila, etila,
propila, iso-propila, butila, iso-butila, terc-butila, pentila, iso-pentila, ferc-
pentila, neo-pentila. A benzila ou fenila nos substituintes estd opcionalmente
adicionalmente substituida com 1 ou 2 substituintes selecionados dentre
halogénio, -alquilaC;-C4-, -CN ou -O-CF; que estd opcionalmente
adicionalmente substituida com 1 ou 2 substituintes independentemente
selecionados dentre halogénio, -alquilaC;-C4-, -CN ou -O-CF; em que
halogénio inclui -F, -Cl, -Br ou -I; -alquilaC;-C4- inclui, mas nao se limita a,
metila, etila, propila, iso-propila, butila, iso-butila, ferc-butila.
[0012] Em uma outra modalidade adicional da presente invengao, é
provida uma composicdo farmacéutica, compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com a féormula I ou um sal
farmaceuticamente aceitidvel do mesmo e um carreador farmaceuticamente

aceitavel.
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[0013] E para ser entendido que a terminologia aqui utilizada é para o
proposito de descrever modalidades especificas, € nao pretende ser limitadora.
Além disso, embora quaisquer métodos, dispositivos € materiais similares ou
equivalentes aqueles aqui descritos possam ser usados na pratica ou no teste
da inven¢do, os métodos, dispositivos e materiais preferidos sdo agora
descritos.

[0014] Como aqui usado, o termo ‘“alquila”, sozinho ou em
combinacdo com outros grupos, refere-se a um radical hidrocarboneto
alifatico saturado monovalente de cadeia linear ou ramificada de um a vinte
atomos de carbono, preferencialmente de um a dezesseis dtomos de carbono,
mais preferencialmente de um a dez dtomos de carbono,

[0015] Como aqui usado, o termo ‘“alquenila”, sozinho ou em
combinagdo com outros grupos, refere-se a um residuo hidrocarboneto de
cadeia linear ou ramificada tendo uma ligacdo olefinica de dois a vinte 4tomos
de carbono, preferencialmente de dois a dezesseis atomos de carbono, mais
preferencialmente de dois a dez atomos de carbono.

[0016] O termo  “cicloalquila” refere-se a um  radical
monocarbociclico ou policarbociclico monovalente de trés a dez dtomos de
carbono, preferencialmente de trés a seis dtomos de carbono. Este termo €
adicionalmente exemplificado por radicais como ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-heptila, norbornila, adamantila, indanila e
semelhantes. Em uma modalidade preferida, as porcoes “cicloalquila” podem
estar opcionalmente substituidas com um, dois, trés ou quatro substituintes,
com o entendimento de que os ditos substituintes ndo estdo, por sua vez,
adicionalmente substituidos a ndo ser que seja indicado de outro modo nos
Exemplos ou nas reivindicagdes abaixo. Cada substituinte pode ser,
independentemente, alquila, alcoxila, halogénio, amino, hidroxila ou oxigénio
(O=) a ndo ser que seja especificamente indicado de outro modo. Exemplos

de porcoes cicloalquila incluem, mas ndao sdo limitadas a, ciclopropila
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opcionalmente substituida, ciclobutila opcionalmente substituida, ciclopentila
opcionalmente substituida, ciclopentenila opcionalmente substituida, ciclo-
hexila opcionalmente substituida, ciclo-hexileno opcionalmente substituida,
ciclo-heptila opcionalmente substituida, e semelhantes ou aquelas que sdo
especificamente aqui exemplificadas.

[0017] O termo ‘“heterocicloalquila” denota um anel alquila
monociclico ou policiclico, em que um, dois ou trés dentre os atomos de
carbono estao substituidos por um heteroatomo como N, O ou S. Exemplos de
grupos heterocicloalquila incluem, mas ndao sdao limitados a, morfolinila,
tiomorfolinila, piperazinila, piperidinila, pirrolidinila, tetra-hidropiranila,
tetra-hidrofuranila, 1,3-dioxanila e semelhantes. Os grupos heterocicloalquila
podem estar ndo substituidos ou substituidos e a ligacdo pode ser mediante a
estrutura carbdnica deles ou mediante o(s) heteroditomo(s) deles onde
apropriado, com o entendimento de que os ditos substituintes ndo estdao, por
sua vez, adicionalmente substituidos a nao ser que seja indicado de outro
modo nos Exemplos ou nas reivindicagdes abaixo.

[0018] O termo “alquila inferior”, sozinho ou em combinacdo com
outros grupos, refere-se a um radical alquila de cadeia linear ou ramificada de
um a nove atomos de carbono, preferencialmente de um a seis atomos de
carbono, mais preferencialmente de um a quatro dtomos de carbono. Este
termo € adicionalmente exemplificado por radicais como metila, etila, n-
propila, isopropila, n-butila, s-butila, isobutila, #-butila, n-pentila, 3-
metilbutila, n-hexila, 2-etilbutila e semelhantes.

[0019] O termo ‘“arila” refere-se a um radical aromatico
monocarbociclico ou policarbociclico de 6 a 12 atomos de carbono tendo pelo
menos um anel aromatico. Exemplos de tais grupos incluem, mas nao sao
limitados a, fenila, naftila, 1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno, 1,2-di-hidronaftaleno,

indanila, 1H-indenila e semelhantes.
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[0020] Os grupos alquila, alquila inferior e arila podem estar
substituidos ou ndo substituidos. Quando substituidos, em geral, estardo, por
exemplo, 1 a 4 substituintes presentes, com o entendimento de que os ditos
substituintes ndo estdo, por sua vez, adicionalmente substituidos a ndo ser que
seja indicado de outro modo nos Exemplos ou nas reivindicacdes abaixo.
Estes substituintes podem opcionalmente formar um anel com o grupo alquila,
alquila inferior ou arila com o qual estdo conectados. Os substituintes incluem,
por exemplo: grupos contendo carbono como alquila, arila, arilalquila (por
exemplo, fenila substituida e ndo substituida, benzila substituida e ndo
substituida); atomos de halogénio e grupos contendo halogénio como
haloalquila (por exemplo, trifluorometila; grupos contendo oxigé€nio como
alcoois (por exemplo, hidroxila, hidroxialquila, aril(hidroxil)alquila), éteres
(por exemplo, alcoxila, ariloxila, alcoxialquila, ariloxialquila, mais
preferencialmente, for exemplo, metoxila e etoxila), aldeidos (por exemplo,
carboxaldeido), cetonas (por exemplo, alquilcarbonila, alquilcarbonilalquila,
arilcarbonila, arilalquilcarbonila, arilcarbonilalquila), acidos (por exemplo,
carboxila, carboxialquila), derivados de acido como ésteres (por exemplo,
alcoxicarbonila, alcoxicarbonilalquila, alquilcarboniloxila,
alquilcarboniloxialquila), = amidas  (por  exemplo, aminocarbonila,
monoalquilaminocarbonila ou dialquilaminocarbonila, aminocarbonilalquila,
monoalquilaminocarbonilalquila ou dialquilaminocarbonilalquila,
arilaminocarbonila), carbamatos (por exemplo, alcoxicarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, aminocarboniloxila, monoalquilaminocarboniloxila ou
dialquilaminocarboniloxila, arilminocarboniloxila) e ureias (por exemplo,
monoalquilaminocarbonilamino ou  dialquilaminocarbonilamino ou
arilaminocarbonilamino); grupos contendo nitrogénio como aminas (por
exemplo, amino, monoalquilamino ou dialquilamino, aminoalquila,
monoalquilamino ou dialquilaminoalquila), azidas, nitrilas (por exemplo,

ciano, cianoalquila), nitro; grupos contendo enxofre como tidis, tioéteres,
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sulféxidos e sulfonas (por exemplo, alquiltio, alquilsulfinila, alquilsulfonila,
alquiltioalquila, alquilsulfinilalquila, alquilsulfonilalquila, ariltio, arilsulfinila,
arilsulfonila, ariltioalquila, arilsulfinilalquila, arilsulfonilalquila); e grupos
heterociclicos contendo um ou mais heterodtomos (por exemplo, tienila,
furanila, pirrolila, imidazolila, pirazolila, tiazolila, isotiazolila, oxazolila,
oxadiazolila, tiadiazolila, aziridinila, azetidinila, pirrolidinila, pirrolinila,
imidazolidinila, imidazolinila, pirazolidinila, tetra-hidrofuranila, piranila,
pironila, piridila, pirazinila, piridazinila, piperidila, hexa-hidroazepinila,
piperazinila, morfolinila, tianaftila, benzofuranila, isobenzofuranila, indolila,
oxi-indolila, isoindolila, indazolila, indolinila, 7-azaindolila, benzopiranila,
cumarinila, isocumarinila, quinolinila, isoquinolinila, naftridinila, cinolinila,
quinazolinila, piridopiridila, benzoxazinila, quinoxalinila, cromenila,
cromanila, iIsocromanila, ftalazinila e carbolinila).

[0021] O termo “heteroarila”, refere-se a um radical aromatico
monociclico ou policiclico de 5 a 12 d&tomos de carbono tendo pelo menos um
anel aromatico contendo um, dois ou trés heteroatomos no anel selecionados
dentre N, O, e S, com os atomos do anel restantes sendo C. Um ou dois
atomos de carbono do anel podem estar substituidos com um grupo carbonila.
Exemplos de tais grupos incluem, mas nao sdo limitados a, pirimidinila,
piridila, indoila, quinolinila, piridon-2-ila, isoquinolinila, 5,6,7,8-tetra-
hidroquinolinila, tienila, furanila, imidazolila, pirazolila, tiazolila, isotiazolila,
oxazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, pirazolidinila, pirazinila, piridazinila,
tianaftila, benzofuranila, isobenzofuranila, oxi-indolila, 1soindolila, indazolila,
indolinila, = 7-azaindolila, = benzopiranila, = cumarinila, isocumarinila,
isoquinolinila,  naftridinila, cinolinila,  quinazolinila,  piridopiridila,
benzoxazinila, quinoxalinila, cromenila, cromanila, isocromanila, ftalazinila e
semelhantes.

[0022] O grupo heteroarila descrito acima pode estar substituido

independentemente com um, dois, ou trés substituintes, com o entendimento
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de que os ditos substituintes ndo estdo, por sua vez, adicionalmente
substituidos a nao ser que seja indicado de outro modo nos Exemplos ou nas
reivindicacoes abaixo. Estes substituintes podem opcionalmente formar um
anel com o grupo heteroarila ao qual estdo conectados. Os substituintes
podem incluir, por exemplo: grupos contendo carbono como alquila, arila,
arilalquila (por exemplo, fenila substituida e ndo substituida, benzila
substituida e ndo substituida); dtomos de halogénio e grupos contendo
halogénio como haloalquila (por exemplo, trifluorometila); grupos contendo
oxigénio como alcoois (por exemplo, hidroxila, hidroxialquila,
aril(hidroxil)alquila), éteres (por exemplo, alcoxila, ariloxila, alcoxialquila,
ariloxialquila), aldeidos (por exemplo, carboxaldeido), cetonas (por exemplo,
alquilcarbonila, alquilcarbonilalquila, arilcarbonila, arilalquilcarbonila,
arilcarbonilalquila), 4cidos (por exemplo, carboxila, carboxialquila),
derivados de 4dcido como (por exemplo, alcoxicarbonila, alcoxicarbonilalquila,
alquilcarboniloxila, alquilcarboniloxialquila), amidas (por exemplo,
aminocarbonila, monoalquilaminocarbonila ou dialquilaminocarbonila,
aminocarbonilalquila, monoalquilaminocarbonilalquila ou
dialquilaminocarbonilalquila, arilaminocarbonila), carbamatos (por exemplo,
alcoxicarbonilamino, ariloxicarbonilamino, aminocarboniloxila,
monoalquilaminocarboniloxila ou dialquilaminocarboniloxila,
arilminocarboniloxila) e ureias (por exemplo, monoalquilaninocarbonilamino
ou dialquilaminocarbonilamino ou arilaminocarbonilamino); grupos contendo
nitrogénio como aminas (por exemplo, amino, monoalquilamino ou
dialquilamino, aminoalquila, monoalquilamino ou dialquilaminoalquila),
azidas, nitrilas (por exemplo, ciano, cianoalquila), nitro; compostos contendo
enxofre como tidis, tioéteres, sulfoxidos e sulfonas (por exemplo, alquiltio,
alquilsulfinila, alquilsulfonila, alquiltioalquila, alquilsulfinilalquila,
alquilsulfonilalquila, ariltio, arilsulfinila, arilsulfonila, ariltioalquila,

arilsulfinilalquila, arilsulfonilalquila); e grupos heterociclicos contendo um ou
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mais heterodtomos, (por exemplo, tienila, furanila, pirrolila, imidazolila,
pirazolila, tiazolila, isotiazolila, oxazolila, oxadiazolila, tiadiazolila,
aziridinila, azetidinila, pirrolidinila, pirrolinila, imidazolidinila, imidazolinila,
pirazolidinila, tetra-hidrofuranila, piranila, pironila, piridila, pirazinila,
piridazinila, piperidila, hexa-hidroazepinila, piperazinila, morfolinila,
tianaftila, benzofuranila, 1sobenzofuranila, indolila, oxi-indolila, isoindolila,
indazolila, indolinila, 7-azaindolila, benzopiranila, cumarinila, isocumarinila,
quinolinila, isoquinolinila, naftridinila, cinolinila, quinazolinila, piridopiridila,
benzoxazinila, quinoxalinila, cromenila, cromanila, isocromanila, ftalazinila,
benzotiazoila e carbolinila).

[0023] Como aqui usado, o termo “alcoxila (ou alcoxi)” significa
alquil-O-; e “alcanoila (ou alcanoil)” significa alquil-CO-. Os grupos
substituintes alcoxila (ou alcoxi) ou grupos substituintes contendo alcoxila
(ou alcoxi) podem estar substituidos com, por exemplo, um ou mais grupos
alquila, com o entendimento de que os ditos substituintes ndo estdo, por sua
vez, adicionalmente substituidos a ndo ser que seja indicado de outro modo
nos Exemplos ou nas reivindicagdes abaixo.

[0024] Como aqui usado, o termo “halogénio” significa um radical
fluor, cloro, bromo ou iodo, preferencialmente um radical fldor, cloro ou
bromo, e mais preferencialmente um radical fluor ou cloro.

[0025] Os compostos de formula I podem ter um ou mais dtomos de
carbono assimétricos e podem existir sob a forma de enantidmeros
opticamente puros, misturas de enantidmeros como, por exemplo, racematos,
diaestereoisOmeros opticamente puros, misturas de diaestereoisOmeros,
racematos diaestereoisoméricos ou misturas de racematos
diaestereoisoméricos. As formas opticamente ativas podem ser obtidas por
exemplo por resolugcdo dos racematos, por sintese assimétrica ou
cromatografia assimétrica (cromatografia com um eluente ou adsorvente

quiral). A invenc¢ao abrange todas estas formas.
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[0026] Como aqui usado, o termo ‘“‘sal farmaceuticamente aceitavel”
significa qualquer sal farmaceuticamente aceitdvel do composto de féormula I.
Os sais podem ser preparados a partir de dcidos farmaceuticamente aceitaveis
ndo toxicos e de bases farmaceuticamente aceitiveis ndo toxicas incluindo
acidos 1norganicos e organicos € bases inorganicas € organicas. Tais acidos
incluem, por exemplo, acético, benzenossulfonico, benzoico,
canforossulfonico, citrico, etanossulfonico, dicloroacético, formico, fumarico,
gliconico, hipurico, bromidrico, cloridrico, isetidnico, lactico, maleico, mélico,
mandélico, metanossulfonico, mucico, nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico,
fosforico, succinico, sulfurico, tartdrico, oxalico, p-toluenossulfénico e
semelhantes. Sdo particularmente preferidos os acidos fumaérico, cloridrico,
bromidrico, fosférico, sulfurico e metanossulfonico. Os sais de base aceitaveis
incluem sais de metais alcalinos (por exemplo, de sodio, de potéssio), sais de
metais alcalino-terrosos (por exemplo, de calcio, de magnésio) e sais de
aluminio.

[0027] Na pratica do método da presente invencdo, uma quantidade
eficaz de qualquer um dentre os compostos desta inven¢do ou de qualquer
uma combinacdo de quaisquer dentre os compostos desta invengdo ou um sal
farmaceuticamente aceitivel dos mesmos, ¢ administrado(a) via um dos
métodos habituais e aceitdveis conhecidos na técnica, quer individualmente
quer em combinac¢do. Os compostos ou as composi¢des podem, portanto, ser
administrados oralmente (por exemplo,, cavidade bucal), sublingualmente,
parenteralmente (por exemplo,, intramuscularmente, intravenosamente ou
subcutaneamente), retalmente (por exemplo,, por supositorios ou lavagem),
transdermicamente (por exemplo,, eletroporacao da pele) ou por inalacdo (por
exemplo,, por aerossol), e sob a forma de dosagens soélidas, liquidas ou
gasosas, incluindo comprimidos e suspensdes. A administracdo pode ser
conduzida em uma forma de dosagem unitaria individual com terapia

continua ou em uma terapia de dose unica ad libitum. A composi¢ao
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terap€utica pode estar, também, sob a forma de uma emulsdo ou dispersao
oleosa juntamente com um sal lipofilico como sal de dcido pamoico, ou sob a
forma de uma composicdo biodegraddvel de liberacdo prolongada para
administracdo subcutinea ou intramuscular.

[0028] Os carreadores farmacéuticos uteis para a preparacao das
composi¢oes aqui, podem ser soOlidos, liquidos ou gases. Portanto, as
composi¢oes podem se apresentar sob a forma de comprimidos, pilulas,
capsulas, supositorios, pos, formulacdes entericamente revestidas ou outras
formulacoes (por exemplo, com ligacdo a resinas de troca i0nica ou
embaladas em vesiculas de lipideo-proteina), formulacdes de liberacdo
prolongada, solugdes, suspensoes, elixires, aerossdis, € semelhantes. O
carreador pode ser selecionado de varios 6leos incluindo aqueles originados
de petrdleo, de origem animal, vegetal ou sintética, por exemplo,, 6leo de
amendoim, 6leo mineral, 6leo de gergelim, e semelhantes. Agua, solucdo
salina, dextrose aquosa, e glicois sdo carreadores liquidos preferidos,
particularmente (quando isotdnicos com o sangue) para solugdes injetaveis.
Por exemplo, as formula¢des para administracdo intravenosa compreendem
solugdes aquosas estéreis do(s) ingrediente(s) ativo(s) que sdo preparadas por
dissolucdo do(s) ingrediente(s) ativo(s) solido(s) em dgua para produzir uma
solugdo aquosa, tornando a solugao estéril. Os excipientes farmaceuticamente
aceitaveis adequados incluem amido, celulose, talco, glicose, lactose, talco,
gelatina, malte, arroz, farinha, giz, silica, estearato de magnésio, estearato de
s6dio, monoestearato de glicerol, cloreto de sédio, leite desnatado em po,
glicerol, glicol propilénico, agua, etanol, e semelhantes. As composi¢Oes
podem ser submetidas aos aditivos farmacéuticos convencionais como
conservantes, agentes estabilizadores, agentes umectantes ou emulsificantes,
sais para ajuste da pressdo osmatica, agentes tamponantes e semelhantes. Os
carreadores farmacéuticos adequados e a formulagdo deles sao descritos em

Remington's Pharmaceutical Sciences de autoria de E. W. Martin. Tais
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composi¢des conterdo, em cada caso, uma quantidade eficaz do composto
ativo juntamente com um carreador adequado de modo a preparar a forma de
dosagem apropriada para a administra¢do adequada ao paciente recipiente.
[0029] A dose de um composto da presente invengdo depende de
numerosos fatores, como, por exemplo, a maneira de administracdo, a idade e
o peso corporal do individuo, a condi¢do do individuo a ser tratada, e em
ultima andlise serd decidida pelo médico ou veterinario atendente. Uma tal
quantidade do composto ativo conforme determinada pelo médico ou
veterindrio atendente € aqui, e nas reivindicacdes, denominada uma
“quantidade terapeuticamente eficaz”. Por exemplo, a dose de um composto
da presente invencdo estd tipicamente dentro da faixa de cerca de 1 mg a
cerca de 1.000 mg por dia. Preferencialmente, a quantidade terapeuticamente
eficaz € uma quantidade de cerca de 1 mg a cerca de 500 mg por dia.

[0030] Serd reconhecido, que os compostos de formula geral I nesta
invencdo podem ser derivatizados a partir dos grupos funcionais para fornecer
derivados que sao capazes de converterem-se, de volta, no composto parental
in vivo. Derivados fisiologicamente aceitaveis e metabolicamente l4beis, que
sdo capazes de produzir os compostos parentais de férmula gral I in vivo estdo,
outrossim, dentro do escopo desta invengao.

[0031] Os compostos da presente invencdo podem ser preparados
comecando-se com materiais de partida comercialmente disponiveis e
utilizando técnicas ou procedimentos de sintese gerais conhecidas(os) por
aquelas pessoas versadas na técnica. Os produtos quimicos podem ser
comprados junto a companhias como, por exemplo Aldrich, Argonaut
Technologies, VWR e Lancaster.

[0032] Os compostos de formula I podem ser preparados pelos

seguintes Esquemas de Reagdes Gerais:
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Esquema 1
H

Ho o RX / i

:,—‘—DS _ 2 RT= - . R1ZE§

Ly N N

! P \
PG H

1 3 4

Rs—N=C=0
ou R5R5"NH
R4COLv Ry"Lv
6 8
7

— — ’ & Rim— %H
? ‘E? R‘{E?\C\//O R1’:/E§ N>:O

50 N
o3 o Ro" Rs—N
3 4 RS'
9 10 11 12
[0033] No Esquema 1, o composto de férmula 1, em que PG € um

grupo protetor, por exemplo um grupo 1,l-dimetiletoxicarbonila (Boc), €
conhecido como um intermedidrio comum, e a preparacao do composto 1 serd
descrita no Esquema 3.

[0034] A reacdo de compostos 1 e 2 para formar o alquino 3 pode ser
realizada por acoplamento de Sonogashira do alquino 1 com o halo-
hidrocarboneto 2 em um solvente inerte adequado, por exemplo THF, pela
adicao de Pd(PPH3),Cl,, Et;N e Cul, entdo a mistura de reagdo é aquecida por
micro-ondas a uma temperatura média, por exemplo 90 °C, apds a reacio ser
completada, o composto 3 recém-formado pode ser isolado usando técnicas
convencionais, por exemplo, por inativacdo da reagdo com uma solucdo
aquosa seguida por extracdo dos produtos em um solvente organico, lavagem
com salmoura, secagem e cromatografia em gel de silica, se necessario
(Sonogashira, K. (2002), “Development of Pd-Cu catalyzed cross-coupling of
terminal acetylenes with sp>-carbon halides”, J. Organomet. Chem. 653: 46-

49; King, A. O.; Yasuda, N. (2004), “Palladium-Catalyzed Cross-Coupling
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Reactions in the Synthesis of Pharmaceuticals Organometallics in Process
Chemistry”, Top. Organomet. Chem. 6: 205-245).

[0035] As condi¢des para a remog¢do do grupo protetor em 3 para
fornecer o composto de estrutura 4, dependera da escolha especifica do grupo
protetor utilizado. Os quimicos organicos versados estao familiarizados com
0s VAarios grupos protetores potenciais € os varios procedimentos para a
remocdo deles. Sob esse aspecto, pode ser util a referéncia a um compéndio
de grupos protetores como Wuts, P.G. e Greene, T. W., Greene’s Protective
Groups in Organic Synthesis, 4" ed., citado acima. Em uma implementagio
conveniente, um grupo Boc ((1,l1-dimetiletoxi)carbonila) pode ser usado.
Neste caso, sua remocado para fornecer um composto de estrutura 4 pode ser
facilmente realizada pelo tratamento com um 4cido, por exemplo &cido
trifluoroacético (TFA) em um solvente adequado, por exemplo diclorometano
seguido por um procedimento de separagdo e purificacdo convencional.

[0036] Transformacdo adicional dos compostos de estrutura 4 em
compostos da inven¢do dependerd do composto alvo especifico desejado. No
caso no qual a introdu¢do de um grupo sulfonila € desejada para fornecer um
composto de estrutura 8, um composto de estrutura 4 pode ser tratado com um
derivado de sulfonila ativado 5§ em que Lv € um grupo de saida, por exemplo,
um cloreto. Tais transformacoes sao, em geral, realizadas na presenga de uma
base orginica ou inorganica, por exemplo trimetilamina (TEA) em um
solvente adequado como diclorometano. Os quimicos organicos versados
estardo familiarizados com o escopo de reacOes gerais e serdo capazes de
escolher as condi¢Oes apropriadas para o composto alvo de interesse.

[0037] No caso no qual uma amida ou um carbamato da estrutura 9 é
desejada(o) (R4 = arila, heteroarila, alquila, alcoxila, ou arilalcoxila), um
composto de estrutura 4 pode ser tratado com um derivado de éster ativado 6
em que Lv € um grupo de saida adequado para reagcdes de acilacdo, por

exemplo um atomo de halogé€nio como um cloreto. Tais reagdes podem ser
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realizadas sob uma ampla variedade de condi¢des conhecidas pelos quimicos
organicos versados. Em um conjunto de condi¢des, um cloreto de 4cido 6, em
que Lv € cloreto pode ser permitido reagir com a amina 4 em um solvente
inerte como diclorometano a uma temperatura adequada, por exemplo
temperatura ambiente na presenca de base, por exemplo TEA seguido por um
procedimento de separacao e purificacdo convencional envolvendo inativagdo
com uma solucdo aquosa, extracdo do produto em um solvente organico,
secagem, evaporacao e opcionalmente, purificacdo cromatografica do residuo.
[0038] No caso de o composto desejado ser um derivado de N-arila ou
N-heteroarila de estrutura 11, um composto de estrutura 4 pode ser reagido
com um composto de estrutura 7 em que Lv representa um grupo de saida
adequado para a participacdo em uma reacdo de Buchwald ou reagcdo de
acoplamento de Chan-Lam e R, representa um R, da invenc¢do e incorpora
funcionalidade que pode ser transformada em um R, da invencdo mediante
manipulacdo dos substituintes e grupos protetores apds a reagcdo de
acoplamento. Os grupos tipicos incluem, iodeto, brometo e cloreto. As
reacOes tipicamente sdo realizadas na presenca de uma base, que pode ser
uma base forte como LIHMDS ou uma base mais fraca como Cs,COs na
presenca de um catalisador de palddio e um ligante adequado. A selecdo da
base, do solvente e do ligante para uma transformacao desejada especifica
pode ser orientada pela literatura anterior (Surry, D. S. e Buchwald, S. L,
Chem. Sci. 2011, 2: 27-50; D. M. T. Chan, K. L. Monaco, R.-P. Wang, M. P.
Winteres, Tetrahedron Lett. 1998, 39: 2933-2936). Para por¢Oes arila e
heteroarila com grupos de saida elevadamente reativos, por exemplo 2-
fluoropiridina, uma reagdo direta entre aquele composto e o composto 4 na
presenca de uma base adequada, por exemplo carbonato de potdssio a uma
temperatura elevada, por exemplo 90-130 °C pode afetar sua transformacao

em um composto de estrutura 11.
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[0039] No caso de o composto desejado ser o derivado de ureia de

estrutura 12 (Rs = arila, heteroarila, alquilaC;-Cy-, trifluorometilalquila, Rs'

= hidrogé€nio, alquilaC;-Cy4-, em que Rs, Rs' € 0 dtomo de nitrogénio ao qual

estdo ligados podem ser combinados para formar um azacicloalcano),
composto de estrutura 4 pode ser tratado com isocianato na presenga de base,
por exemplo TEA, ou tratado com amina na presenca de CDI, para obter o
composto de estrutura 12 desejado (Johnson Douglas S., Ahn Kay, Kesten
Suzanne, et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2009, 19(10):2865-
2869; Satoshi Sasaki, Nobuo Cho, Yoshi Nara, et al. J. Med.
Chem. 2003, 46 (1): 113-124),

Esquema 2

N
PG H CN Q\CN
F F
1 13 15 |
[0040] O método para a preparacdo de compostos de formula I (para

R,=3-ciano-5-fluorofenila) € mostrado no Esquema 2. Os compostos 1
conforme descritos no Esquema 1 pela desprotecao para fornecer o alquino 13,
podem, entdo, ser submetidos a reagdo de acoplamento de Buchwald com o
composto 14 em que X’ € halogénio, como iodeto, brometo e cloro para
fornecer o composto 15. Os compostos 15 e 16 sdo submetidos a uma reagao
de acoplamento de Sonogashira (Sonogashira, K., “Development of Pd-Cu
catalyzed cross-coupling of terminal acetylenes with sp?-carbon halides”, J.
Organomet. Chem. 2002, 653: 46-49) para fornecer os compostos de férmula

I (para R,=3-ciano-5-fluorofenila).
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I‘D‘*OMe

O bMe

~/\_H H ‘I\‘F - NH

HO <> IBX, DMSO N N o \\O
N

Esquema 3

rt., 16h N N
| \
PG PG K,COg, MeOH, °C para r.t. PG
A B 1
[0041] O procedimento para a preparacdo do composto 1 € mostrado

no Esquema 3. O composto A estd comercialmente disponivel junto a Wuxi
AppTech, o tratamento de A com um oxidante apropriado, como IBX em um
solvente inerte DMSO, por exemplo, fornece o aldeido B (Frigerio, M.;
Santadostino, M.; Sputore, S.; Palmisano, G. J. Org. Chem. 1995, 60, 7272).
A reacdo de B com o Reagente de Bestmann-Ohirat (1-diazo-2-oxopropil)-
fosfonato de dimetila mediante a homologacdao de Seyferth-Gilbert na
presenca de base como carbonato de potdssio em um solvente como metanol
produz os compostos desejados de féormula 1 (S. Miiller, B. Liepold, G. J.
Roth, H. J. Bestmann, Synlett, 1996, 521-522; Ohira, S. Synthetic Commun.
1989, 19: 561-564).

[0042] A invencdo serd agora descrita em detalhes nos Exemplos
abaixo, que sdo pretendidos apenas como uma ilustragdo e ndo limitam o
escopo da invencao.

EXEMPLOS

Exemplo 1
Preparacdo de I-etinil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de terc-

butila:
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Q 0
P—OMe
O )S(\OMe
4

/\A/H H \’\\l H

HO 4) IBX, DMSO K N ——— g
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N

_ Bo

‘ r.t., 16h N

Boc B 0 c
oc K>CO3, MeOH, 5 C parar.t

A B 1

Secdo experimental:

Procedimento para a preparagdo de B:

o)
gs) oo
HO IBX, DMSO H
N r.t., 16h N
Boc Boc
A B
[0043] A uma solugdo de composto A (3,50 g, 16,4 mmol) em DMSO

(30 mL) foi adicionado IBX (6,89 g, 24,6 mmol). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas. CCF (Cromatografia em Camada
Fina) indicou que o composto A foi consumido completamente. A suspensao
branca foi diluida com EA (Acetato de Etila) (50 mL), filtrada através de
camada de Celite. O filtro foi lavado com solugdo saturada de NaHCOs (50
mL), entdo com solugdo saturada de Na,SOs (50 mL) (teste com papel de KI,
negativo), salmoura (50mL), a solugdo foi secada com Na,SO;, anidro, filtrada
e concentrada. O produto bruto B (2,95 g, rendimento: 85%) foi usado na
etapa seguinte sem purificacdo adicional.

Procedimento para a preparacdo de 1:
0 2
)S( P—OMe
o)
N OMe H
H A H I
v i
N N
Boc

K,COs, MeOH, ,°C para r.t. Boc

|
\/

—

B
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[0044] A uma solucio de composto B (2,95 g, 13,9 mmol) em MeOH
(30mL) foi adicionado K,COs (5,79 g, 41,8 mmol), e entdao C (4,83 g, 25,1
mmol) foi adicionado a 0 °C. A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 16 horas. CCF indicou que o composto B foi consumido
completamente € uma nova mancha formou. A mistura de reacdo foi diluida
com DCM (50 mL) e H,O (40 mL). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura (60 mL), secadas com Na,SO; anidro, filtradas e
concentradas sob pressao reduzida para produzir um residuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna para produzir o produto 1 (2,70 g,
rendimento: 93%).

Exemplo 2

Procedimento para a preparacdo de 1-etinil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano:

H H
:\Eg TEA \\%
N N
Boc H
1 2
[0045] A uma solugdo de 1 (2,0 g, 9,65 mmol) em DCM (20 mL) foi
adicionado TFA (10 mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 1 hora., LCMS (Cromatografia Liquida-Espectrometria de Massa)
mostrou que 1 foi consumido completamente. A mistura de reacdo foi
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em MeOH, entdo
a solucdo foi neutralizada para pH 8 a 9 por resina basica, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida para produzir o produto bruto 2 (1,0 g,
bruto), que foi usado na etapa seguinte sem purificacao adicional.
Exemplo 3
Preparacdo de 3-(1-etinil-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-5-

fluorobenzonitrila:
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Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de 4:

[0046] A uma solugao de 2 (1,0 g, 9,33 mmol) e 3 (1,5 g, 11,2 mmol)
em DMF (10 mL) foi adicionado K,CO;3 (2,5 g, 18,6 mmol). A mistura foi
agitada a 110 °C durante 16 horas. A mistura de reacdo foi concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo foi diluido com dgua (20 mL) e a solucdo foi
extraida com EA (30 mL x 3), filtrada e concentrada sob pressdao reduzida
para produzir um residuo, que foi purificado por HPLC-preparativa
(Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia Preparativa) para produzir o
produto 4 (450 mg, rendimento: 21%).

Exemplo 4

Preparacgdo de 1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano:

_ [ H G O\Eg TEA \ / S H
N
Boc

N
|
H

1 5 6
Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de 5:

Boc
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[0047] Uma mistura de 1 (640,00 mg, 3,09 mmol), 4 (732,33 mg, 4,64
mmol), Pd(PPh;3),Cl, (216,89 mg, 309,00 umol), Et;N (625,35 mg, 6,18 mmol)
e Cul (58,85 mg, 309,00 pumol) foi recolhida para dentro de um tubo de
micro-ondas em THF (20 mL). O tubo vedado foi desgaseificado com Nj
duas vezes e entdao aquecido a 90 °C durante 1 hora sob micro-ondas. CCF
mostrou que o material de partida foi consumido. Apds o esfriamento para a
temperatura ambiente, EA (20 mL) e 4gua (20 mL) foram adicionados. A
camada aquosa foi extraida com EA (20 mL x 2). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (30 mL), secadas com Na,SO,
anidro, concentradas sob vicuo para produzir o produto bruto, que foi
purificado por cromatografia em coluna para produzir o produto 5 (800,00 mg,
rendimento: 91,05%).

LCMS: m/z, 285 (M+H)*.

Procedimento para a preparagdo de 6:

\ = T L A= H
N o, TN
N N
\ \
Boc H
5 6
[0048] A uma mistura de 5 (700,00 mg, 2,46 mmol) em DCM (20

mL) foi adicionado TFA (4 mL) em uma porcdo a temperatura ambiente, a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. LCMS mostrou
que a reacdo estava completa. A mistura foi concentrada sob pressao reduzida
a 50 °C. O residuo foi derramado em solucdo saturada de NaHCO; (50 mL) e
a solucdo foi agitada durante 10 min. A fase aquosa foi extraida com EA (30
mL x 3). A fase orgénica combinada foi lavada com salmoura saturada (30
mL x 1), secada com Na,SO, anidro, filtrada e concentrada sob vacuo para
produzir o produto 6 (400,00 mg, rendimento: 88,26%).

Composto Exemplificador 1
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Preparacdo de 3-fluoro-5-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-3-

il)benzonitrila:
F
\
/}F I\ E/H
\ N/ = A NC 3 Q o R
N Pd(dba),, Xantfos, Cs,CO3 QF
H
NC
6 Composto 1

Sec¢do experimental:
Procedimento para a preparacao de composto 1:

A uma mistura de 6 (400,00 mg, 2,17 mmol) e 3 (868,04 mg,
4,34 mmol) em tolueno (20 mL) foram adicionados Pd(dba), (124,84 mg,
217,00 pmol), Cs,CO;3 (1,41 g, 4,34 mmol) e Xantfos (125,62 mg, 217,00
umol) em uma porc¢do a temperatura ambiente sob atmosfera de N». A mistura
foi entdo aquecida a 110 °C e a solucdo foi agitada durante 18 horas. LCMS
mostrou que a reagdo estava completa. A mistura foi esfriada para a
temperatura ambiente e filtrada. O filtrado foi concentrado sob pressio
reduzida a 60 °C. O residuo foi purificado por HPLC-preparativa para
produzir o Composto 1 (292,00 mg, rendimento: 44,06%).
LCMS: m/z, 304 (M+H)";
TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 ppm 8,54 (d, J = 4,65 Hz, 1 H), 7,63 (td, J =
7,76, 1,59 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 7,83 Hz, 1 H), 7,21 (dd, J = 7,09, 5,38 Hz, 1
H), 6,66 (d, J = 7,58 Hz, 1 H), 6,54 (s, 1 H), 6,38-6,45 (m, 1 H), 3,72 (d, J =
9,05 Hz, 1 H), 3,41 a 3,54 (m, 3H), 2,19 (dt, J = 8,31, 4,40 Hz, 1 H), 1,43 (dd,
J=28,07,4,89 Hz, 1 H), 0,98 (t, J=5,01 Hz, 1 H).
Composto Exemplificador 2
Preparacdo de 3-(4-fluorofenil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]

hexano:
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\ H C N

N 7 >~
N Pd(dba),, Xantfos, Cs,CO3
\
H

6 Composto 2 F

Secdo experimental:

Procedimento para a preparagdo de composto 2:

[0049] A uma mistura de 6 (100,00 mg, 542,77 pmol) e 7 (361,49 mg,
1,63 mmol) em tolueno (5,00 mL) foram adicionados Pd(dba), (31,21 mg,
54,28 pumol), Cs,COs (353,69 mg, 1,09 mmol) e Xantfos (31,41 mg, 54,28
umol) em uma porcado a temperatura ambiente sob atmosfera de N,. A mistura
foi entdo aquecida para 110 °C e a soluc¢do foi agitada durante 18 horas.
LCMS mostrou que a reagdo estava completa. A mistura foi esfriada para a
temperatura ambiente e filtrada. O filtrado foi1 concentrado sob pressao
reduzida a 60 °C. O residuo foi purificado por HPLC-preparativa para
produzir o produto desejado Composto 2 (15,00 mg, rendimento: 9,72%).
LCMS: m/z, 279 M+H)";

TH-NMR (400 MHz, CDCIl;): 8 ppm 8,48 (d, J = 4,85 Hz, 1 H), 7,56 (td, J =
7,72, 1,76 Hz, 1 H), 7,32 (d, J = 7,94 Hz, 1 H), 7,09-7,17 (m, 1 H), 6,86 (t, J
= 8,71 Hz, 2 H), 6,37-6,47 (m, 2 H), 3,69 (d, J = 8,60 Hz, 1 H), 3,48 (d, J =
8,82 Hz, 1 H), 3,19-3,35 (m, 2 H), 2,07 (dt, J = 8,21, 4,38 Hz, 1 H), 1,27 (dd,
J=38,05,4,52 Hz, 1 H), 1,05 (t, J =4,63 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 3

Preparacgdo de 1-(piridin-2-iletinil)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3-

7\ H
(= IQOCFS o 8
= .

azabiciclo[3.1.0] hexano:

Pd(dba),, Xantfos, Cs,CO4

\

H
OCF4
6 Composto 3

Peticdo 870180033002, de 24/04/2018, pag. 42/166



32/114

Segdo experimental:
Procedimento para a preparagdo de composto 3:

A uma mistura de 6 (100,00 mg, 542,77 pmol) e 8 (299,73 mg,
1,09 mmol) em tolueno (5,00 mL) foram adicionados Pd(dba),(31,21 mg,
54,28 pumol), Cs,COs (353,69 mg, 1,09 mmol) e Xantfos (31,41 mg, 54,28
umol) em uma porcdo a temperatura ambiente sob atmosfera de N,. A mistura
foi entdo aquecida para 110 °C e a soluc¢do foi agitada durante 18 horas.
LCMS mostrou que a reagdo estava completa. A mistura foi esfriada para a
temperatura ambiente e filtrada. O filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida a 60 °C. O residuo foi purificado por HPLC-preparativa para
produzir o produto desejado Composto 3 (8,00 mg, rendimento: 4,36%).
LCMS: m/z, 345 M+H)*;
'H-NMR (400 MHz, CDCl;) : 6 ppm 8,54 (d, J = 4,85 Hz, 1H), 7,63 (td, J
=7,72,1,76 Hz, 1 H), 7,39 (d, J=7,72 Hz, 1 H), 7,20 (dd, J = 7,06, 5,51 Hz,
1 H), 7,07 (d, J = 8,60 Hz, 2 H), 6,51 (d, J =9,26 Hz, 2 H), 3,76 (d, J = 8,82
Hz, 1 H), 3,55, J=9,04 Hz, 1 H), 3,32-3,46 (m, 2 H), 2,10-2,19 (m, 1 H),
1,36 (dd, J = 8,05, 4,52 Hz, 1 H), 1,05 (t, J=4,63 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 4

Preparacgdo de 3-(5-fluoropiridin-3-il)- 1-(piridin-2-iletinil)-3-
azabiciclo[3.1.0] hexano:
N
HO. | " | = == N
\ N ¢ OHg N
N Piridina, Cu(OAc), 7
H N~ F
6 Composto 4

Secdo experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 4:

[0050] A uma mistura de 6 (100,00 mg, 542,77 pmol) e 9 (152,96 mg,
1,09 mmol) em DCM (20 mL), foram adicionados Cu(OAc), (197,17 mg,

1,09 mmol) e Piridina (128,80 mg, 1,63 mmol) em uma porcao a temperatura
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ambiente ao ar livre. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 15
horas. CCF mostrou que a reagdo estava completa. A mistura foi concentrada
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por CCF-preparativa seguida
por purificacdo por HPLC-preparativa para produzir o produto desejado
Composto 4 (30,00 mg, rendimento: 19,64%).

LCMS: m/z, 280,0 M+H)";

TH-NMR (400 MHz, CDCl5): & ppm 8,55-8,54 (m, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 7,79 (s,
1 H), 7,64-7,61 (m, 1 H), 7,40-7,38 (m, 1 H), 7,23-7,21 (m, 1 H), 6,54-6,51
(m, 1 H), 3,78-3,76 (m, 1 H), 3,57-3,55 (m, 1 H), 3,48-3,45 (m, 2 H), 2,20-
2,18 (m, 1 H), 1,44-1,40 (m, 1 H), 1,04-1,01 (m, 1 H).

Composto Exemplificador 5

Preparacdo de  3-(fenilsulfonil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]

hexano:

6 Composto 5

Secdo experimental:

Procedimento para a preparagdo de composto 5:

[0051] A uma mistura de 6 (150,00 mg, 814,16 umol) e TEA (247,15
mg, 2,44 mol) em DCM (15 mL), foi adicionado 10 (287,59 mg, 1,63
mmol) por gotejamento a temperatura ambiente. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 3 horas. LCMS mostrou que a reagdo estava
completa. A mistura foi inativada com 4agua (10mL), a fase aquosa foi
extraida com DCM (20 mL x 2). A fase organica combinada foi lavada com
salmoura saturada (5 mL), secada com Na,SO, anidro, filtrada e concentrada
sob vacuo. O residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o

produto Composto 5 (100,00 mg, rendimento: 33,51%).
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LCMS: m/z, 325,0 M+H)*;

'H-NMR (400 MHz, CDCI;): & ppm 8,51-8,49 (m, 1 H), 7,80-7,79 (m, 2 H),
7,63-7,54 (m, 4 H), 7,33-7,31 (m, 1 H), 7,20-7,18 (m, 1 H), 3,76-3,74 (m, 1
H), 3,60-3,58 (m, 1 H), 3,18-3,12 (m, 2 H), 1,90-1,88 (m, 1 H), 1,23-1,20 (m,
1 H), 1,14-1,11 (m, 1 H).

Composto Exemplificador 6

Preparacdo de 3-(5-fluoropiridin-2-il)- 1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0] hexano:

- e =18
\ Y, = H
N Pd(dba),, Xantfos, 032003 Q
N

N

\

b

6 Composto 6 "
Sec¢do experimental:
Procedimento para a preparacdo de composto 6:

Uma mistura de 6 (100,00 mg, 542,77 pumol), 11 (191,04 mg,
1,09 mmol), Xantfos (31,41 mg, 54,28 umol), Cs,CO; (530,54 mg, 1,63
mmol) e Pd(dba), (31,21 mg, 54,28 umol) foi recolhida para dentro de um
tubo de micro-ondas em tolueno (8 mL). O tubo vedado foi aquecido a 130 °C
durante 1 hora sob micro-ondas. CCF mostrou que o material de partida foi
consumido completamente, apds o esfriamento para a temperatura ambiente, a
mistura de reacdo foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por CCF-preparativa seguida por purificacgdo por HPLC-
preparativa para produzir o Composto 6 (17,00 mg, rendimento: 5,10%).
LCMS: m/z, 280,0 M+H)";
TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 ppm 8,54-8,53 (m, 1 H), 8,01-7,99 (m, 1 H),
7,64-7,62 (m, 1 H), 7,39-7,37 (m, 1 H), 7,23-7,20 (m, 2H), 6,31-6,28 (m, 1 H),
3,92-3,89 (m, 1 H), 3,75-3,72 (m, 1 H), 3,57-3,50 (m, 2H), 2,16-2,12 (m, 1 H),
1,39-1,36 (m, 1 H), 1,02-1,00 (m, 1 H).

Composto Exemplificador 7
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Preparacdo de 3-fluoro-5-(1-(pirazin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-3-

il)benzonitrila:
iNj N— N—
H _ H

= ¢ Br” °N Qg\/ = Q\‘/ H
\€> B TS ¥ _TRA, VN S g

N N

Boc Boc H

1 13 14

Composto 7

Secdo experimental:

Procedimento para a preparagdo de 13:

0y =
—_ H H
= Br~ "N~ QL\ 7=
12 . N
N N

Boc Boc
1 13

[0052] A uma solugdo de 1 (300,00 mg, 1,45 mmol) e 12 (345,16 mg,
2,17 mmol) em THF (5 mL), Pd(PPh3),Cl, (50,80 mg, 72,37 pumol), TEA
(439,38 mg, 4,34 mmol) e Cul (27,57 mg, 144,74 umol) foram adicionados, a
mistura de reacdo foi recolhida para dentro de um tubo de micro-ondas. O
tubo vedado foi aquecido a 90 °C durante 1 hora sob micro-ondas. CCF
mostrou que o material de partida foi consumido completamente, a mistura de
reagdo foi diluida com EA (10 mL), lavada com salmoura (5 mL), secada com
Na,SOy anidro, concentrada sob vacuo para produzir o produto bruto que foi
purificado por HPLC-preparativa (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
Preparativa) para produzir o produto 13 (300,00 mg, rendimento: 72,41%).

Procedimento para a preparacdo de 14:
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N~ N
BTN
Y \ H
<\\N\>\€g TFA N
N

\
Boc
13 14

[0053] Composto 13 (300,00 mg, 1,05 mmol) foi dissolvido em TFA
(1 mL) e DCM (5 mL), a solucdo foi agitada a temperatura ambiente durante

Ir=z

3 horas, CCF mostrou que a reagdo estava completa. A mistura de reacao foi
concentrada até a secura e o residuo foi basificado pela adi¢do de solucgdo aq.
15% de NaOH (10 mL), a soluc¢do foi extraida com EA (10 mL x 3). A fase
organica combinada foi lavada com 4gua (10 mL), salmoura (10 mL), secada
com Na,SO, anidro, e concentrada até a secura para produzir o produto
14 (160,00 mg, bruto), que foi usado diretamente na etapa seguinte.

Procedimento para a preparacdo de composto 7:

E

YR e an
N T L/N> -

/ \ CN
N _
F
14 Composto 7
[0054] Uma mistura de 3 (160,00 mg, 863,84 umol), 14 (320,06 mg,

1,30 mmol), Pd(dba), (49,67 mg, 86,38 umol), Cs,COs (844,37 mg, 2,59
mmol) e Xantfos (41,18 mg, 86,38 umol) foi recolhida para dentro de um
tubo de micro-ondas em tolueno (4 mL). O tubo vedado foi aquecido a 120 °C
durante 1 hora sob micro-ondas. CCF mostrou que o material de partida foi
consumido completamente. Apds o esfriamento para a temperatura ambiente,
EA (10 mL) e 4gua (10 mL) foram adicionados. A camada aquosa foi extraida
com EA (5 mL x 3). As camadas organicas combinadas foram lavadas com

salmoura (5 mL), secadas com Na,SO, anidro, concentradas sob viacuo para
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produzir o produto bruto que foi purificado por HPLC-preparativa para
produzir o produto Composto 7 (85,00 mg, rendimento: 32,33%).

LCMS: m/z, 305,1 M+H)";

TH-NMR (400 MHz, CDCl;): & ppm 1,06 (t, J = 5,2Hz, 1 H), 1,48 (dd, J =
5,2, 8,0 Hz, 1 H), 2,25 (t, J = 4,0 Hz, 1 H), 3,48-3,53 (m, 3 H), 3,76 (d, J =
9,2Hz,1H), 644 (d,J=11,8 Hz, 1 H), 6,57 (s, 1 H), 6,69 (d, J =7,6 Hz, 1
H), 8,47 (d,J=2,8 Hz, 1 H), 8,52 (s, 1 H), 8,64 (s, 1 H).

Composto Exemplificador 8

Preparacdo de 3-fluoro-5-(1-(pirimidin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0] hexan-

N L
N Pd(PPH);Cl,
Boc EtsN, Cul Boc
16
F
N H
F (\ =
—N
N
NC 3
> Vi )
Pd(dba),, Xantfos -/ CN

CSQCOg F

3-il)benzonitrila:

-2

Composto 8
Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de 16:

AR Sy
N Pd(PPH)5Cl,
Bo

Boc Et3N, Cul c

1 16
[0055] Uma mistura de 1 (300,00 mg, 1,45 mmol), 15 (460,21 mg,
2,89 mmol), Cul (27,57 mg, 144,74 pmol), TEA (439,38 mg, 4,34 mmol) e
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Pd(PPhs3),Cl, (50,80 mg, 72,37 umol,) foi recolhida para dentro de um tubo de
micro-ondas em THF (10 mL). O tubo vedado foi aquecido a 90 °C durante 1
hora sob micro-ondas. LCMS mostrou que o material de partida foi
consumido completamente. Apos o esfriamento para a temperatura ambiente,
a mistura de reacdo foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em gel de silica para produzir o produto 16
(300,00 mg, rendimento: 61,89%).

LCMS: m/z, 230,2 (M+H) *.

Procedimento para a preparagdo de 17:

(7 N
\ H C — H
N/ = TFA \ N/ =

N N

Boc H

16 17

[0056] A uma solugdo de 16 (250,00 mg, 876,15 umol) em DCM (4,5
mL), foi adicionado TFA (1,5 mL) em uma por¢ao a temperatura ambiente. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. LCMS mostrou
que a reacdo estava completa. A mistura de reacdo foi adicionada solucdo
saturada de Na,CO; (3 mL). A fase aquosa foi extraida com DCM (20 mL x
3). A fase orginica combinada foi secada com Na,SO, anidro, filtrada e
concentrada sob vacuo para produzir o produto 17 (150,00 mg, bruto).

LCMS: m/z, 186,1 (M+H)*.

Procedimento para a preparagdo de composto 8:

F
72 H
=N %}F C,fgfg
{N/k\%/'—' NC 3 N
> 74 \
'\L Pd( —/ CN

dba),, Xantfos
CSzCOS F

Y

17 Composto 8
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[0057] Uma mistura de 17 (150,00 mg, 809,85 umol), 3 (400,08 mg,
1,62 mmol), Xantfos (46,86 mg, 80,98 umol), Cs,COs3 (791,59 mg, 2,43
mmol) e Pd(dba), (46,57 mg, 80,98 umol) foi recolhida para dentro de um
tubo de micro-ondas em tolueno (8 mL). O tubo vedado foi aquecido a 110 °C
durante 1 hora sob micro-ondas. LCMS mostrou que o material de partida foi
consumido completamente, apds o esfriamento para a temperatura ambiente, a
mistura de reacdo foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto Composto 8 (30,00
mg, rendimento: 12,15%).

LCMS: m/z, 305,1 M+H)";

TH-NMR (400 MHz, CDCI;): 8 ppm 8,71-8,69 (m, 1 H), 7,25-7,22 (m, 1 H),
6,68-6,66 (m, 1 H), 6,54 (s, 1 H), 6,43-6,40 (m, 1 H), 3,75-3,73 (m, 1 H),
3,54-3,52 (m, 2 H), 3,46-3,44 (m, 1 H), 2,29-2,25 (m, 1 H), 1,53-1,49 (m, 1
H), 1,05-1,02 (m, 1 H).

Composto Exemplificador 9

Preparacdo de 3-fluoro-5-(1-((3-metilpiridin-2-il)etinil)-3-azabiciclo[3.1.0]

hexan-3-il)benzonitrila:

‘ N
s
= ¢ : Br
L
N Pd(PPH)5Cl,
Boc Et3N, Cul
Pd(dba),, Xantfos CN
CSQCOS F

Composto 9
Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de 19:
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| S
E\%&H B N \ H
18 -~ N =
N Pd(PPH),Cl, N
Boc Et;N, Cul \BOC
1 19
[0058] Uma mistura de 1 (500,00 mg, 2,41 mmol), 18 (539,46 mg,

3,14 mmol), Cul (22,97 mg, 120,62 umol), Et;N (732,31 mg, 7,24 mmol) e
Pd(PPh3),Cl, (84,66 mg, 120,62 umol) foi recolhida para dentro de um tubo
de micro-ondas em THF (8 mL). O tubo vedado foi aquecido a 95 °C durante
1 hora sob micro-ondas. LCMS mostrou que o material de partida foi
consumido completamente € o composto do titulo foi detectado. Apds o
esfriamento para a temperatura ambiente, EA (80 mL) e solu¢do aquosa
saturada de Na,COs3; (20 mL) foram adicionados. A camada aquosa foi
extraida com EA (40 mL x 2). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura (30 mL), secadas com Na,SO, anidro, concentradas
sob vacuo para produzir o produto bruto, que foi purificado por cromatografia
em coluna para produzir o produto 19 (600,00 mg, rendimento: 83,44%).
LCMS: m/z,299,1 M+H) *.

Procedimento para a preparagdo de 20:

. AU
N H o 1ea \ =
\ N
Boc H
19 20
[0059] A uma solucdo de 19 (350,00 mg, 1,17 mmol) em DCM (5

mL) foi adicionado TFA (1 mL) a temperatura ambiente, a mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 2 horas. LCMS mostrou que o material de
partida foi consumido completamente e o composto do titulo foi detectado,
entdo, a mistura de reacdo foi concentrada até a secura e diluida com agua (10

mL). A fase aquosa foi basificada com solucdo aquosa saturada de NaHCO;
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até pH =7, a camada aquosa foi extraida com EA (40 mL x 2), a camada
organica foi lavada com salmoura (20 mL), secada com Na,SO, anidro e
evaporada sob vacuo para produzir o produto 20 (200,24 mg, bruto).

LCMS: m/z, 199,2 (M+H) *.

Procedimento para a preparagdo de composto 9:

.
/7\ . C{\l\ggng
N

NC

3 -
Pd(dba),, Xantfos QCN
CSQCOg F
20 Composto 9
[0060] Uma mistura de 20 (150,00 mg, 756,58 umol), 3 (224,26 mg,

907,90 umol), Xantfos (3,61 mg, 7,57 umol), Cs,CO3 (739,53 mg, 2,27 mmol)
e Pd(dba), (4,35 mg, 7,57 umol) foi recolhida para dentro de um tubo de

micro-ondas em DMF (8 mL). O tubo vedado foi aquecido a 120 °C durante 1

hora sob micro-ondas. CCF mostrou que o material de partida foi consumido

completamente. Apds o esfriamento para a temperatura ambiente, EA (80 mL)
e solu¢ao aquosa saturada de Na,CO;3; (20 mL) foram adicionados. A camada

aquosa foi extraida com EA (60 mL x 2). As camadas organicas combinadas

foram lavadas com salmoura (30 mlL), secadas com Na,SO,; anidro,

concentradas sob pressdo reduzida para produzir o produto bruto, que foi

purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto Composto 9 (59,00

mg, rendimento: 24,42%).

LCMS: m/z, 318,1 (M+H) *;

'H-NMR (400 MHz, CDCl;3): § ppm 8,38 (d, J = 4,19 Hz, 1 H), 7,51-7,47

(m, 1 H), 7,15-7,12 (m, 1 H), 6,68-6,62 (m, 1 H), 6,55 (s, 1 H), 6,45-6,41 (m,

1 H), 3,77-3,74 (m, 1 H), 3,42-3,58 (m, 3 H), 2,42 (s, 3 H), 2,14-2,25 (m, 1 H),
1,38-1,51 (m, 1 H), 1,00 (t, J =4,96 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 10
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Preparacdo de 3-fenil-1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano:

= WA (S
H V7, —
Wan— Bg 21 X N T %g
LN Pd(dba)s, Xantfos N
H CS2COs @

N
6 Composto 10

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 10:

[0061] A uma mistura de 6 (100,00 mg, 542,77 pmol) e 21 (110,73
mg, 542,77 pmol) em tolueno (5 mL) foram adicionados Pd(dba), (31,21 mg,
54,28 pmol), Cs,CO3 (353,69 mg, 1,09 mmol) e Xantfos (31,41 mg, 54,28
umol) em uma porc¢do a temperatura ambiente sob atmosfera de N». A mistura
foi entdo aquecida para 110 °C e a solugcdo foi agitada durante 18 horas.
LCMS mostrou que a reagdo estava completa. A mistura foi esfriada para a
temperatura ambiente e filtrada. O filtrado foi concentrado sob pressio
reduzida a 60 °C. O residuo foi purificado por HPLC-preparativa para
produzir o produto Composto 10 (9,00 mg, rendimento: 6,14%).

LCMS: m/z, 261,1 (M+H)*;

TH-NMR (400 MHz, CDCl5): § ppm 8,54 (d, J = 4,41 Hz, 1 H), 7,55-7,69 (m,
1 H), 7,40 (s, 1 H), 7,21 (d, J =7,72 Hz, 3 H), 6,72 (t, J = 7,28 Hz, 1 H), 6,57
(d, J=8,16 Hz, 2 H), 3,80 (d, J = 8,82 Hz, 1 H), 3,59 (d, J = 9,26 Hz, 1 H),
3,31 a 3,46 (m, 2 H), 2,10-2,18 (m, 1 H), 1,34 (dd, J = 8,05, 4,52 Hz, 1 H),
1,08 (t, J =4,63 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 11

Preparagcdo de 3-fluoro-5-(1-(piridazin-3-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-

3-il)benzonitrila:
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= H 17N Y —— H

\\LA§ 29 N\N/\fg TEA N-N L
N
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N N
Boc \Boc :
1 23 24
F
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N
F
Composto 11
Secdo experimental:
Procedimento para a preparagdo de 23:
2
= HooNN O H
\\Eg 22 N-N" ==
N N
Boc I‘30c
1 23
[0062] Uma mistura de 1 (300,54 mg, 1,45 mmol), 22 (448,01 mg,

2,17 mmol), Pd(PPh3),Cl, (101,78 mg, 145,00 pmol), EtsN (293,45 mg, 2,90
mmol) e Cul (27,62 mg, 145,00 umol) foi recolhida para dentro de um tubo
de micro-ondas em THF (10 mL). O tubo vedado foi desgaseificado com N,
duas vezes e entdo aquecido a 90 °C durante 1 hora sob micro-ondas. CCF
mostrou que o material de partida foi consumido. Apés o esfriamento para a
temperatura ambiente, EA (60 mL) e dgua (60 mL) foram adicionados. A
camada aquosa foi extraida com EA (60 mL x 2). As camadas orginicas
combinadas foram lavadas com salmoura (60 mL), secadas com Na,SO,

anidro, concentradas sob véacuo para produzir o produto bruto, que foi
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purificado por cromatografia em coluna para produzir o produto 23 (220,00
mg, rendimento: 53,17%).
LCMS: m/z, 286,1 (M+H)".

Procedimento para a preparagdo de 24:

N-N" == TFA N~N"
—>
N N
‘ H
Boc
23 24
[0063] A uma mistura de 23 (220,00 mg, 771,01 pmol) em DCM (8

mL) foi adicionado TFA (2 mL) em uma por¢do a temperatura ambiente. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. LCMS mostrou
que a reacao estava completa. A mistura foi concentrada sob pressao reduzida
a 50 °C. O residuo foi derramado em solu¢do saturada de NaHCO3 (30 mL) e
a solugao foi agitada durante 2 min. A fase aquosa foi extraida com EA (20
mL x 3). A fase organica combinada foi lavada com salmoura saturada (20
mL x 1), secada com Na,SO, anidro, filtrada e concentrada sob vacuo para
produzir o produto 24 (100,00 mg, bruto).

LCMS: m/z, 186,1 (M+H)".

Procedimento para a preparagdo de composto 11:

F
— @N‘N\ﬁ
N

H NC 3

N-N —
O
F

24

Irz

Composto 11

[0064] A uma mistura de 24 (80,00 mg, 431,92 umol) e 3 (160,03 mg,
647,88 pumol) em tolueno (5 mL) foram adicionados Pd(dba), (24,84 mg,
43,19 umol), Cs,COs (281,46 mg, 863,84 umol) e Xantfos (24,99 mg, 43,19

umol) em uma porc¢do a temperatura ambiente sob atmosfera de N». A mistura
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foi entdo aquecida para 110 °C e agitada durante 1 hora. CCF mostrou que a
reacdo estava completa. A mistura foi esfriada para a temperatura ambiente e
filtrada. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida a 60 °C para produzir
o residuo, que foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto
desejado Composto 11 (3,40 mg, rendimento: 2,53%).

LCMS: m/z, 305,1 M+H)";

TH-NMR (400 MHz, CDCl;): § ppm 9,05 (dd, J = 5,01, 1,59 Hz, 1H), 7,42-
7,50 (m, 1 H), 7,37 (dd, J = 8,44,5,01 Hz, 1 H), 6,62 (d, J = 7,83 Hz, 1 H),
6,50 (s, 1 H), 6,34-6,40 (m, 1 H), 3,67-3,74 (m, 1 H), 3,47 (s, 3 H), 2,20 (dt, J
=8,31,4,40 Hz, 1 H), 1,44 (dd, J = 8,19, 5,01 Hz, 1 H), 1,00 (t, J =5,01 Hz, 1
H).

Composto Exemplificador 12

Preparacgdo de composto 3-(1-((2-cloropiridin-4-il)etinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-5-fluorobenzonitrila:

Cl
H N —
Y N N _ _H
//Eﬁ 7 7 L >
N
¢ F/ C
4 Composto 12

Sec¢do experimental

Procedimento para a preparacdo de composto 12:

cl
H NTX —
K, ey
= N o5 Cl N
T CN S
N \ ~>CN
F F
4

Composto 12
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[0065] Uma mistura de composto 4 (30,0 mg, 132,6 umol), 25 (31,7
mg, 132,6 umol), Cul (2,5 mg, 13,2 umol), PPhs (3,4 mg, 13,2 umol) e
Pd(PPh3),Cl, (4,6 mg, 6,63 umol) em TEA (12 mL) e THF (12 mL) foi
desgaseificada e purgada com N, 3 vezes, e entdo a mistura foi agitada a
35~40 °C durante 16 horas sob atmosfera de N,. LCMS mostrou que 4 foi
consumido completamente. A mistura de reacdo foi concentrada sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 12 (15 mg,
rendimento: 33%).

LCMS: m/z, 337,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8§ ppm 8,26 (d, J =5,2 Hz, 1 H), 7,24 (s, 1 H),
7,10 (dd, J=4,8 Hz, 1 H), 6,62 (d,J=7,2Hz, 1 H), 6,5 (s, 1 H), 6,37 (dt, J =
13,6 Hz, 1 H), 3,67 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 3,48(m, 3 H), 2,14(m, 1 H), 1,36 (dd,
J=8,4Hz,1H),099 (t, /=10 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 13

Preparacgdo de 3-fluoro-5-(1-((6-metilpiridin-2-il)etinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)benzonitrila:

M N P
=ty v Q=L

QCN QCN
F F

4 Composto 13

Y

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 13:

[0066] Uma mistura de composto 4 (70,0 mg, 309 umol), 26 (53,0 mg,
309 pmol), Cul (5,8 mg, 30,9 umol), PPhs (8,1 mg, 30,9 umol) e Pd(PPhs3),Cl,
(10,8 mg, 15,4 umol) em TEA (1 mL) e THF (1 mL) foi desgaseificada e

purgada com N, 3 vezes, e entdo a mistura foi agitada a temperatura ambiente
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for 1hr sob atmosfera de N,. LCMS mostrou que 4 foi consumido
completamente. A mistura de reagdo foi inativada pela adi¢do de dgua (10 mL)
a temperatura ambiente, e entdo foi diluida com EA (15 mL) e a solucdo foi
extraida com EA (15 mL x 3). As camadas orginicas combinadas foram
lavadas com NaCl (20 mL x 2), filtradas e concentradas sob pressdo reduzida
para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-preparativa
para produzir o produto desejado Composto 13 (23 mg, rendimento: 23%).
LCMS: m/z, 317,1 M+H)";

TH-NMR (400 MHz, CDCl;): § ppm 7,57 (s, 1 H), 7,27 (d, J = 7,6Hz, 1 H),
7,13 (d,J=7,2Hz, 1 H), 6,70 (d, J=7,2Hz, 1 H), 6,57 (s, 1 H), 6,45 (d, J =
11,6 Hz, 1 H), 3,75 (d, J =9,2 Hz, 1 H), 3,55 (m, 3 H), 2,85 (s, 3 H), 2,23 (s,
1 H), 1,48 (s, 1 H), 1,01 (t, /=9,6 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 14

Preparacdo de 3-(1-(6-cloropiridin-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-5-

fluorobenzonitrila:

Cl
_ X" fj = <
S S S
= Cl -
o on

F F
4 Composto 14

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 14:

[0067] Uma mistura de composto 4 (80,0 mg, 353 umol), 27 (68,0 mg,
353 pmol), Cul (6,7 mg, 35,3 pmol), PPhs (9,2 mg, 35,3 umol) e Pd(PPh;),Cl,
(12,4 mg, 17,6 pmol) em TEA (1 mL) e THF (1 mL) foi desgaseificada e
purgada com N, 3 vezes, e entdo a mistura foi agitada a 35~40 °C durante 16
horas sob atmosfera de N,. LCMS mostrou que 4 foi consumido

completamente. A mistura de reacdo foi inativada pela adi¢ao de dgua (10 mL)
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a temperatura ambiente, e entdo foi diluida com EA (15 mL) e a solu¢do foi
extraida com EA (15 mL x 3). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura (20 mL x 2), filtradas e concentradas sob pressdo
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 14 (26 mg,
rendimento: 21%).

LCMS: m/z, 337,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8§ ppm 7,57 (t, J = 16 Hz, 1 H), 7,35 (t, J = 18
Hz, 2 H), 6,71 (d,J =7,6 Hz, 1 H), 6,57 (s, 1 H), 6,46 (d, J = 11,6 Hz, 1 H),
3,76 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,56 (m, 3H), 2,25 (m, 1 H), 1,48 (m, 1 H), 1,04 (t, J
=10 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 15

Preparacgdo de 3-fluoro-5-(1-((6-metoxipiridin-2-il)etinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)benzonitrila:

O
red I Y
/ | _— g L
B —
=" e C\N = \\R
— F
NC NC
4 Composto 15

Secdo experimental:

Procedimento para a preparacgdo de composto 15:

[0068] Uma mistura de composto 4 (80,0 mg, 353 umol), 28 (66,4 mg,
353 umol), Cul (6,7 mg, 35,3 wmol), PPhs (9,2 mg, 35,3 umol) e Pd(PPh;),Cl,
(12,4 mg, 17,6 umol) em TEA (1 mL) e THF (1 mL) foi desgaseificada e
purgada com N, 3 vezes, e entdo a mistura foi agitada a 35~40 °C durante 16
horas sob atmosfera de N,. LCMS mostrou que 4 foi consumido
completamente. A mistura de reagdo foi inativada pela adi¢do de dgua (10 mL)

a temperatura ambiente, e entdo foi diluida com EA (15 mL) e a solucdo foi
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extraida com EA (15 mL x 3). As camadas orginicas combinadas foram
lavadas com salmoura (20 mL x 2), filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 15 (15,0, rendimento:
12%).

LCMS: m/z, 333,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz, CDCIl;): 8§ ppm 7,55 (t, J = 15,6 Hz, 1 H), 7,04 (d, J =
7,2 Hz, 2 H), 6,73 (t, J = 19,6 Hz, 2H), 6,58 (s, 1 H), 6,46 (d, J = 11,6 Hz, 1
H), 3,98 (s, 3 H), 3,76 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,55 (m, 3 H), 2,25 (m, 1 H), 1,49
(t,J=13,2Hz, 1 H), 1,02 (t, /=10 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 16

Preparacgdo de 3-(2-fluorofenil)- 1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano:

7\
=N

—

[ —

F H
H ':©29> Q/E’”\\%N

7\

—

F

N

I’Z

6 Composto 16

Secdo experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 16:

[0069] Uma mistura de 6 (60,0 mg, 325 umol), 29 (72,3 mg, 325
umol), Cs,COs3 (212,0 mg, 651 pmol), Xantfos (18,8 mg, 32,5 umol) e
Pdy(dba); (29,8 mg, 32,5 umol) em dioxano (4 mL) foi desgaseificada e
purgada com N, 3 vezes, e entdo a mistura foi agitada a 80 °C durante 2 horas
sob atmosfera de N,. LCMS mostrou que 6 foi consumido completamente. A
mistura de reacdo foi inativada pela adicdo de dgua (5 mL) a temperatura
ambiente, e entdo foi diluida com EA (10 mL) e a solucdo foi extraida
com EA (10 mL x 3). As camadas organicas combinadas foram lavadas

com salmoura (20 mL x 2), filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para
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produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-preparativa para
produzir o produto desejado Composto 16 (30 mg, rendimento: 33%).
LCMS: m/z, 304,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): & ppm 8,48 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,55 (m, 1 H),
7,33 (d,J=8 Hz, 1 H), 7,17 (m, 1 H), 6,94 (m, 2 H), 6,69 (m, 2 H), 3,86 (m,
1 H), 3,68 (m, 1 H), 3,38 (m, 2 H), 2,01 (m, 1 H), 1,20 (t, J/ = 7,6 Hz, 2 H).
Composto Exemplificador 17

Preparacdo de 3-(2-clorofenil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano:

Cl H

|jij ) N—= DS

G%D/H 30 =N N
N LN

pe
H i

6 Composto 17

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 17:

[0070] Uma mistura de composto 6 (100 mg, 542 pumol), 30 (129 mg,
542 pmol), Cs,CO;3; (353 mg, 1,09 mmol), Xantfos (31,4 mg, 54,2 umol) e
Pdy(dba)s (49,7 mg, 54,2 umol) em dioxano (1 mL) foi desgaseificada e
purgada com N, 3 vezes, e entdo a mistura foi agitada a 80 °C durante 16
horas sob atmosfera de N,. LCMS mostrou que 6 foi consumido
completamente. A mistura de reacdo foi inativada pela adi¢ao de dgua (15 mL)
a temperatura ambiente, e entdo foi diluida com EA (30 mL) e a solugdo foi
extraida com EA (20 mL x 3). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura (30 mL x 2), filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 17 (33 mg,
rendimento: 20%).

LCMS: m/z, 278,1 M+H)";
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TH-NMR (400 MHz, CDCI;): § ppm 8,55 (d, J = 4 Hz, 1 H), 7,63 (m, 1 H),
7,39 (d, J=8 Hz, 1 H), 7,31 (m, 1 H), 7,20 (m, 2 H), 6,96 (m, 2 H), 3,90 (d, J
=8,8 Hz, 1 H), 3,76 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 3,33 (m, 2 H), 2,03 (m, 1 H), 1,50 (t,
J=92Hz, 1 H), 1,20 (m, 1 H).
Composto Exemplificador 18
Preparacgdo de 3-(3-clorofenil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano:

Cl
X H
| /\\ =
20\ PLE 31 N N
—\ >
N
H cl
6 Composto 18

Secdo experimental:

Procedimento para a preparagdo de composto 18:

[0071] Uma mistura de composto 6 (80 mg, 434 umol), 31 (103 mg,
434 pmol), Cs,COs3 (282 mg, 868 umol), Xantfos (24,1 mg, 43,4 umol) e
Pdy(dba); (39,7 mg, 43,4 umol) em dioxano (4 mL) foi desgaseificada e
purgada com N; 3 vezes, e entdo a mistura foi agitada a 80 °C durante 16
horas sob atmosfera de N,. LCMS mostrou que 6 foi consumido
completamente. A mistura de reagdo foi inativada pela adi¢do de dgua (10 mL)
a temperatura ambiente, e entdo foi diluida com EA (10 mL) e a solu¢do foi
extraida com EA (15 mL x 3). As camadas orginicas combinadas foram
lavadas com salmoura (20 mL x 2), filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 18 (34 mg,
rendimento: 26%).

LCMS: m/z, 294,1 M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCI3): 8§ ppm 8,48 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,58 (m, 1 H),
7,33 (d,J=7,6 Hz, 1 H), 7,15 (m, 1 H), 7,06 (t, /=16 Hz, 1 H), 6,62 (d, J =
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8 Hz, 1 H), 6,46 (s, 1 H), 6,37 (m, 1 H), 3,70 (d,J=8,8 Hz, 1 H), 3,48 (d, J =
9,2 Hz, 1 H), 3,38 (m, 2 H), 2,10 (m, 1 H), 1,32 (m, 1 H), 0,97 (t, J = 9,6 Hz,
1 H).

Composto Exemplificador 19

Preparacdo de 3-(4-clorofenil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano:

N Cl J H
| Yo
@i H |©3/2 Q\Lg
—N — % > N
N
H

6 Composto 19  ClI

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 19:

[0072] Uma mistura de 6 (100 mg, 542 pmol), 32 (129 mg, 542 umol),
Cs,CO;5 (353 mg, 1,09 mmol), Xantfos (31,4 mg, 54,2 umol) e Pd,(dba); (49,7
mg, 54,2 umol) em dioxano (4 mL) foi desgaseificada e purgada com N, 3
vezes, € entdo a mistura foi agitada a 80 °C durante 16 horas sob atmosfera de
N,. LCMS mostrou que 6 foi consumido completamente. A mistura de reagao
foi inativada pela adi¢do de dgua (15 mL) a temperatura ambiente, e entdo foi
diluida com EA (15 mL) e a solucdo foi extraida com EA (20 mL x 3). As
camadas orginicas combinadas foram lavadas com salmoura (30 mL x 2),
filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para produzir um residuo. O
residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto desejado
Composto 19 (43 mg, rendimento: 26%).

LCMS: m/z, 294,1 (M+H)*;

'H-NMR (400 MHz CDCl3): & ppm 8,58 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,67 (m, 1 H),
7,42 (d,J=8 Hz, 1 H), 7,24 (m, 3H), 6,51 (d, J=9,2 Hz, 2H), 3,79 (d, J = 8,8
Hz, 1 H), 3,58 (d, / = 8,8 Hz, 1 H), 3,44 (m, 2 H), 2,19 (m, 1 H), 1,40 (m, 1
H), 1,10 (t, /=9,2 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 20
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Preparacdo de 3-(3-cloro-5-fluorofenil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano:
cl

Q, Q=<
=1
MH F Br
— T 33
N Lr}

H

6

Cl
Composto 20

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 20:

[0073] Uma mistura de 6 (100 mg, 542 pmol), 33 (113 mg, 542 umol),
Cs,CO;5 (353 mg, 1,09 mmol), Xantfos (31,4 mg, 54,2 umol) e Pd,(dba); (49,7
mg, 54,2 umol) em dioxano (4 mL) foi desgaseificada e purgada com N, 3
vezes, e entdo a mistura foi agitada a 80 °C durante 16 horas sob atmosfera de
N,. LCMS mostrou que 6 foi consumido completamente. A mistura de reagao
foi inativada pela adi¢do de dgua (5 mL) a temperatura ambiente, e entdo foi
diluida com EA (10 mL) e a solu¢do foi extraida com EA (10 mL x 3). As
camadas orginicas combinadas foram lavadas com salmoura (20 mL x 2),
filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para produzir um residuo. O
residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto desejado
Composto 20 (35 mg, rendimento: 20%).

LCMS: m/z, 294,1 (M+H)*;

'H-NMR (400 MHz CDCl3): & ppm 8,58 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,68 (m, 1 H),
7,42 (d, J=8 Hz, 1 H), 7,25 (m, 1 H), 6,46 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 6,33 (s, 1 H),
6,17 (d,J=11,6 Hz, 1 H), 3,75 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 3,53 (m, 3 H), 2,20 (m, 1
H), 1,44 (m, 1 H), 1,03 (t, / =9,6 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 21

Preparacdo de 3-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano:
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Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 21:

[0074] Uma mistura de 6 (100 mg, 542 pmol), 34 (139 mg, 542 umol),
Cs,CO;5 (353 mg, 1,09 mmol), Xantfos (31,4 mg, 54,2 umol) e Pd,(dba); (49,7
mg, 54,2 umol) em dioxano (4 mL) foi desgaseificada e purgada com N, 3
vezes, € entdo a mistura foi agitada a 80 °C durante 16 horas sob atmosfera de
N,. LCMS mostrou que 6 foi consumido completamente. A mistura de rea¢ao
foi inativada pela adi¢do de dgua (15 mL) a temperatura ambiente, e entdo foi
diluida com EA (15 mL) e a solucdo foi extraida com EA (20 mL x 3). As
camadas orginicas combinadas foram lavadas com salmoura (20 mL x 2),
filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para produzir um residuo. O
residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto desejado
Composto 21 (43 mg, rendimento: 25%).

LCMS: m/z, 312,1 (M+H)*;

'H-NMR (400 MHz CDCl;): & ppm 8,58 (d, J =4 Hz, 1 H), 7,67 (t, J = 14
Hz, 1 H), 7,42 (d, J =7,6 Hz, 1 H), 7,24 (t, J = 12 Hz, 1 H), 7,03 (m, 1 H),
6,63 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 3,91 (m, 1 H), 3,73 (d, J=7,2 Hz, 1 H), 3,45 (m, 2
H), 2,11 (m, 3 H), 1,32 (m, 2 H).

Composto Exemplificador 22

Preparacdo de 3-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano:
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Segdo experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 22:

[0075] Uma mistura de 6 (100 mg, 542 pmol), 35 (139 mg, 542 umol),
Cs,CO;5 (353 mg, 1,09 mmol), Xantfos (31,4 mg, 54,2 umol) e Pd,(dba); (49,7
mg, 54,2 umol) em dioxano (4 mL) foi desgaseificada e purgada com N, 3
vezes, € entdo a mistura foi agitada a 80 °C durante 16 horas sob atmosfera de
N,. LCMS mostrou que 6 foi consumido completamente. A mistura de reagao
foi inativada pela adi¢do de dgua (15 mL) a temperatura ambiente, e entdo foi
diluida com EA (15 mL) e a solucdo foi extraida com EA (20 mL x 3). As
camadas orginicas combinadas foram lavadas com salmoura (20 mL x 2),
filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para produzir um residuo. O
residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto desejado
Composto 22 (30 mg, rendimento: 17%).

LCMS: m/z, 312,1 (M+H)*;

TH-NMR (400 MHz CDCI3): § ppm 8,58 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,67 (t, J = 14
Hz, 1 H), 7,42 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7,25 (m, 2 H), 6,36 (m, 2 H), 3,75 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 3,54 (d, J =9,2 Hz, 1 H), 3,46 (m, 2 H), 2,20 (m, 1 H), 1,43 (m,
2 H), 1,07 (t,J=9,2 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 23

Preparacdo de 2-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)isonicotinonitrila:
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Secdo experimental:
Procedimento para a preparacdo de composto 23:
[0076] A uma soluc¢do de composto 6 (99 mg, 0,54 mmol) e 36 (99
mg, 81 mmol) em DMF (2 mL) foi adicionado K,COs (0,15 g, 1,09 mmol) e a
mistura foi agitada a 110 °C durante 16 horas. Apds a evaporagdo de DMF
sob vécuo, o residuo foi diluido com EA (5 mL), entdo a solugdo foi lavada
com 4agua, a camada organica foi purificada por HPLC-preparativa para
produzir o produto desejado Composto 23 (100 mg, rendimento: 64%).
LCMS: m/z, 286,1 (M+H)";
TH-NMR (400 MHz CDCl;): & ppm 8,58 (d, J =4 Hz, 1 H), 8,28 (d, /= 5,2
Hz, 1 H), 7,67 (m, 1 H), 7,43(d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,25 (t, J = 12,4 Hz, 1 H),
6,77 (d,J=4,8 Hz, 1 H), 6,54 (s, 1 H), 4,00 (d, /=10,4 Hz, 1 H), 3,80 (d, J =
10 Hz, 1 H), 3,68 (m, 2 H), 2,23 (m, 1 H), 1,48 (m, 2 H), 0,98 (t, J =10 Hz, 1
H).
Composto Exemplificador 24
Preparacdo de 5-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-1H-
pirrolo[3,2-bpiridina:
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Composto 24
Secdo experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 39:

N ) SEMCI N ==
4 38 4
Br o NH Br . N\SEM

37 39
[0077] A uma solucdo de 37 (300 mg, 1,52 mmol) em THF (10 mL)
foi adicionado NaH (109 mg, 4,56 mmol) a 0 °C. A mistura foi agitada a 0 °C

durante 0,5h, entdo 38 (380 mg, 2,28 mmol) foi adicionado, a mistura foi
agitada a 0~25 °C durante 4h. LCMS mostrou que 37 foi consumido
completamente e foi detectado um pico principal de massa em EM desejado.
A mistura de reagdo foi inativada pela adi¢do de dgua (15 mL), e entdo foi
diluida com EA (30 mL) e a solugdo foi extraida com EA (20 mL x 2). As
camadas organicas combinadas foram filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica para produzir o produto 37 (380 mg, rendimento: 76%).

Procedimento para a preparagdo de 40:

A \\N @ = "
7\ H Br—X_/ sem ‘=
= 39 - N
N 7N
H )
6 |
40 N
SEM
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[0078] Uma mistura de 6 (150 mg, 814 umol), 39 (266 mg, 814 umol),
Cs2COs3 (530 mg, 1,63 mmol), Xantfos (47 mg, 81 umol,) e Pdx(dba); (74 mg,
81 umol) em dioxano (3 mL) foi desgaseificada e purgada com N, 3 vezes, e
entdo a mistura foi agitada a 80 °C durante 16 horas sob atmosfera de N,. A
mistura de reacdo foi inativada pela adi¢do de dgua (20 mL) a temperatura
ambiente, e entdo foi diluida com EA (20 mL) e a solucdo foi extraida
com EA (30 mL x 3). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (20 mL x 2), filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para
produzir um residuo. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica para produzir o produto 40 (200 mg, rendimento: 57%).

Procedimento para a preparacdo de composto 24.:
O=pe 0=
=N [ =N N

H
N TBAF Qj
_ 7\
/'\“ —/ ]

N SEM
40 SEM Composto 24
[0079] A uma solugdo de 40 (200 mg, 464 umol) em THF (2 mL) foi

adicionado TBAF (1 M, 696 pL). A mistura foi agitada a 80 °C durante 16
horas. LCMS mostrou que 40 foi consumido completamente. A mistura de
reagdo foi inativada pela adi¢ao de dgua (15 mL) a temperatura ambiente, e a
solucdo foi extraida com EA (20 mL x 3), filtrada e concentrada sob pressdo
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 24 (6,02 mg,
rendimento: 4,3%).

LCMS: m/z, 300,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz, MeOD): & ppm11,79 (s, 1 H), 8,80 (d, J = 5,6 Hz, 1 H),
8,57 (t, J=8 Hz, 1 H), 8,17(m, 2 H), 8,02 (t, /= 7,2 Hz, 1 H), 7,63 (s, 1 H),
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7,07 (d, J =9,2 Hz, 1 H), 6,59 (s, 1 H), 4,22 (d, / =9,6 Hz, 1 H), 3,98 (m, 3
H), 2,63 (m, 1 H), 1,60 (m, 1 H), 1,30 (m, 1 H).

Composto Exemplificador 25

Preparacdo de 5-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-1H-

N\j SEMCI N\j
Br@NH —38- B N-sem
41 42

N H
D 72\ H 720 E
MH Br@N\SEM M TBAF Q - Ng
- = 42 N .
N
\ N

benzo[d]imidazol:

43 SEMN// :
Composto 25

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de 42:

NS semcl NS
Br NH 3 BrGN\SEM
| 42
[0080] A uma solucdo de 41 (400 mg, 2,03 mmol) em THF (10 mL)

foi adicionado NaH (146 mg, 6,09 mmol) a 0 °C. A mistura foi agitada a 0 °C
durante 0,5h, entdo 38 (507 mg, 3,04 mmol) foi adicionado, a mistura foi
agitada a 0~25 °C durante 4h. LCMS mostrou que 41 foi consumido
completamente e foi detectado um pico principal de massa em EM desejado.
A mistura de reacdo foi inativada pela adicdo de dgua (20 mL), e entdo foi
diluida com EA (30 mL) e a solu¢do foi extraida com EA (30 mL x 2). As
camadas organicas combinadas foram filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica para produzir o produto desejado 42 (503 mg, rendimento:
75%).

Procedimento para a preparagdo de 43:
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[0081] Uma mistura de 6 (200 mg, 1,09 mmol), 42 (356 mg, 1,09

mmol), Xantfos (63 mg, 109 pumol,) e Pdy(dba); (99 mg, 109 umol) e t-
BuONa (209 mg, 2,18 mmol) em dioxano (4 mL) foi desgaseificada e
purgada com N, 3 vezes, e entdo a mistura foi agitada a 80 °C durante 16
horas sob atmosfera de N,. LCMS mostrou que 6 foi consumido
completamente. A mistura de reacdo foi inativada pela adi¢ao de dgua (20 mL)
a temperatura ambiente, e entdo foi diluida com EA (20 mL) e a solugdo foi
extraida com EA (40 mL x 3). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura (40 mL x 2), filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica para produzir o produto 43 (259 mg, rendimento: 55%).

Procedimento para a preparagdo de composto 25:
—N \L’\? TBAF N ,\>

i\) ~N

; 0 U

HN

Composto 25
[0082] A uma solucdo de 43 (227,00 mg, 527,15 umol) em THF (1

mL) foi adicionado TBAF (0,15 mL, TBAF 1N/THF). A mistura foi agitada a
60 °C durante 3 horas, CCF mostrou que a maior parte de 43 foi consumida, a
reagdo foi inativada com dgua (5 mL), a solucdo foi extraida com EA (10 mL

X 2), as camadas organicas combinadas foram lavadas salmoura (5 mL),
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secadas, concentradas. O residuo foi purificado por HPLC-preparativa para
produzir o produto desejado Composto 25 (30,00 mg, rendimento: 18,95%).
LCMS: m/z, 300,1 (M+H)";

'H-NMR (400 MHz MeOD): § ppm 9,12 (s, 1 H), 8,78 (d, J = 5,2 Hz, 1 H),
8,58 (t, /=8 Hz, 1 H), 8,12 (d, /=8 Hz, 1 H), 8,02 (t, J =7,2 Hz, 1 H), 7,66
(d,J=9,6Hz, 1 H), 7,07 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,87 (s, 1 H), 4,01 (d, J = 8,8
Hz, 1 H), 3,79 (d, J =9,2 Hz, 1 H), 3,56 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,50 (m, 1 H),
2,49 (m, 1 H), 1,60 (m, 1 H), 1,30 (m, 1 H).

Composto Exemplificador 26

Preparacdo de (3-clorofenil)(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-

3-il)metanona:

o) H
Cl Cl
MH \©)\CI O/h)/@

_ = 44 =N
N
N (0]
\
H
6

Composto 26

Secdo experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 26:

[0083] A uma solugdo de 6 (50,0 mg, 271 umol) em DCM (1 mL)
foram adicionados TEA (54,9 mg, 542 pmol) e 44 (49,8 mg, 284 umol). A
mistura foi agitada a 0 °C durante 1 hora. LCMS mostrou que 6 foi
consumido completamente. A mistura de reacdo foi inativada pela adigcdo
de dgua (5 mL) a 0 °C, e entdo a solugdo foi extraida com DCM (10 mL x 2).
As camadas organicas combinadas foram filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 26 (31,0 mg,

rendimento: 35%).

LCMS: m/z, 322,1 M+H)";

Peticdo 870180033002, de 24/04/2018, pag. 72/166



62/114

TH-NMR (400 MHz CDCl5): & ppm 8,56 (s, 1 H), 7,65 (t, J = 15,6 Hz, 1 H),
7,45 (m, 4 H), 7,23 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 4,48 (m, 1 H), 3,85 (m, 3 H), 2,09 (dt,
J=3,6Hz, 1 H), 1,39 (t, J = 13,2 Hz, 1H), 0,85 (s, 1 H).

Composto Exemplificador 27

Preparacdo de piridin-2-il(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)metanona:
O H
NS Son
—_—

Q= = U0
— N/

N c N

H

6

Composto 27

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparagdo de composto 27:

[0084] A uma solucdo de 6 (100 mg, 542 pmol) em DCM (1 mL)
foram adicionados HATU (227 mg, 597,05 pumol), TEA (109 mg, 1,09 mmol),
45 (73,5 mg, 597 pumol) a 0 °C. A mistura foi agitada a 20 °C durante Sh.
LCMS mostrou que 6 foi consumido completamente. A mistura de reacdo foi
inativada pela adicdo de d4gua (5 mL) a 20 °C, e entdo a solucdo foi extraida
com DCM (10 mL x 2). A camada organica combinada foi concentrada sob
pressdo reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por
HPLC-preparativa para produzir o produto desejado Composto 27 (59,0 mg,
rendimento: 37%).

LCMS: m/z, 289,1 (M+H)*;

'H-NMR (400 MHz CDCl5): & ppm 8,61 (m, 2 H), 7,85 (m, 2 H), 7,67 (m, 1
H), 7,44 (m, 2 H), 7,24 (m, 1 H), 4,44 (m, 2 H), 4,10 (m, 1 H), 3,77 (t, J =
12,8 Hz, 1 H), 2,10 (m, 1 H), 1,38 (m, 1 H), 0,92 (m, 1 H).

Composto Exemplificador 28

Preparacdo de  fenil(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)metanona:
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Cl /\
O =r=py
7N : 46
N o
H

Composto 28
Sec¢do experimental:
Procedimento para a preparacdo de composto 28:
[0085] A uma solucdo de 6 (100 mg, 542 pumol) em DCM (2 mL)
foram adicionados TEA (109 mg, 1,09 mmol), 46 (80,1 mg, 569 umol). A
mistura foi agitada a 0~20 °C durante 2 horas. LCMS mostrou que 6 foi
consumido completamente. A mistura de reacdo foi inativada pela adi¢do
de dgua (5 mL) a 20 °C, e a solucdo foi extraida com DCM (10 mL x 2). As
camadas organicas combinadas foram filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 28 (67 mg,
rendimento: 42%).
LCMS: m/z, 288,1 (M+H)";
TH-NMR (400 MHz CDCl5): & ppm 8,54 (s, 1 H), 7,65 (m, 1 H), 7,45 (d, J =
6 Hz, 4 H), 7,36 (d, J =7,6 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,50 (m, 1 H),
3,85 (m, 3 H), 2,09 (m, 1 H), 1,37 (m, 1 H), 0,85 (s, 1 H).
Composto Exemplificador 29
Preparacdo de 2-fenil-1-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)etanona:

7\

= 47 NN
=N .
N O
\
H

6 Composto 29

Sec¢do experimental:
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Procedimento para a preparacdo de composto 29:

[0086] A uma solu¢do de 6 (100 mg, 542 umol) em DCM (2 mL),
foram adicionados TEA (109 mg, 1,09 mmol) e 47 (92,3 mg, 597 umol). A
mistura foi agitada a 0~20 °C durante 2 horas. LCMS mostrou que 6 foi
consumido completamente. A mistura de reacdo foi inativada pela adi¢cdo
de dgua (5 mL) a 20 °C, e a solucdo foi extraida com DCM (10 mL x 2). As
camadas organicas combinadas foram filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 29 (76,0 mg,
rendimento: 46%).

LCMS: m/z, 302,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCl3): & ppm 8,55 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 7,64 (m, 1 H),
7,34 (m, 7 H), 4,16 (d, J = 11,6 Hz, 1 H), 3,96 (m, 1 H), 3,68(m, 4 H), 2,03
(m, 1 H), 1,35 (m, 1 H), 0,76 (m, 1 H).

Composto Exemplificador 30

Preparacdo de (2-clorofenil)(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-

3-il)metanona:

0 H
% M S St
== 48 =N
e o
N cl
H
6

Composto 30

Secdo experimental:

Procedimento para a preparacgdo de composto 30:

[0087] A uma solucao de 6 (50,0 mg, 271 pumol) em DCM (1 mL) foi
adicionado TEA (54,9 mg, 542 umol), e 48 (47,5 mg, 271 umol,). A mistura
foi agitada a 0 °C durante 1 hora. LCMS mostrou que 6 foi consumido
completamente. A mistura de reacdo foi inativada pela adi¢ao de dgua (5 mL)

a 0 °C, e entdo a solucdo foi extraida com DCM (10 mL x 2). As camadas
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organicas combinadas foram filtradas e concentradas sob pressdo reduzida
para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-preparativa
para produzir o produto desejado Composto 30 (35,0 mg, rendimento: 39%).
LCMS: m/z, 322,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCl3): 8 ppm 8,56 (m, 1 H), 7,66 (m, 1 H), 7,42 (m, 4
H), 7,34 (m, 2 H), 4,41 (m, 1 H), 3,72 (m, 2 H), 3,46 (m, 1 H), 2,13 (m, 1 H),
1,41 (m, 1 H), 1,00 (s, 1 H).

Composto Exemplificador 31

Preparacdo de 1-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)pentan-

1-ona:

/\ H \/\)J\Cl /\ —

I/Z

6 Composto 31
Secdo experimental:
Procedimento para a preparagdo de composto 31:
[0088] A uma solucdo de 6 (100 mg, 542 pumol) em DCM (2 mL)
foram adicionados TEA (109 mg, 1,09 mmol), e 49 (68,7 mg, 569 umol). A
mistura foi agitada a 0~20 °C durante 2 horas. LCMS mostrou que 6 foi
consumido completamente. A mistura de reacdo foi inativada pela adi¢cdo
de dgua (5 mL) a 20 °C, e a solugdo foi extraida com DCM (10 mL x 2). As
camadas organicas combinadas foram filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 31 (98 mg,
rendimento: 67%).
LCMS: m/z, 268,1 (M+H)";
'H-NMR (400 MHz CDCl;): & ppm 8,53 (t, J = 8 Hz, 1 H), 7,61 (m, 1 H),
7,37 (t,J =14 Hz, 1 H), 7,19 (m, 1 H), 4,10 (d, J =12 Hz, 1 H), 3,89 (d, J =

Peticdo 870180033002, de 24/04/2018, pag. 76/166



66/114

12 Hz, 1 H), 3,78 (d, J = 10 Hz, 1 H), 3,72 (m, 1 H), 3,56 (m, 2 H), 2,24 (m, 2
H), 2,05 (m, 1 H), 1,60 (m, 1 H), 1,36 (m, 3 H), 0,92 (m, 3 H),0,81 (t, J = 10
Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 32

Preparacdo de 3-fenil-1-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)propan-1-ona:

Y
oL o=
// \ . H O —N
SN — 50 @)
N
H Composto 32

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 32:

[0089] A uma solugdo de 6 (100 mg, 542 pumol) em DCM (2 mL),
foram adicionados TEA (109 mg, 1,09 mmol) e 50 (91,5 mg, 542 pmol). A
mistura foi agitada a 0~20 °C durante 2 horas. LCMS mostrou que 6 foi
consumido completamente. A mistura de reacdo foi inativada pela adi¢do
de dgua (5 mL) a 20 °C, e a solucdo foi extraida com DCM (10 mL x 2). As
camadas organicas combinadas foram filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 32 (86,0 mg,
rendimento: 50%).

LCMS: m/z,316,1 M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCl5): 8 ppm 8,55 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,64 (m, 1 H),
7,38 (m, 7 H), 4,12 (m, 1 H), 3,70 (m, 3 H), 2,98 (t, J = 15,6 Hz, 2 H), 2,56
(m, 2 H), 2,02 (m, 1 H), 1,34 (m, 1 H), 0,72 (m, 1 H).

Composto Exemplificador 33

Preparacdo de (4-clorofenil)(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-

3-il)metanona:
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= 51 Cl N
=N —N }./@/C'
N o]
H
6 Composto 33

Secdo experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 33:

[0090] A uma solugdo de 6 (50,0 mg, 271 pmol) em DCM (1 mL)
foram adicionados TEA (54,9 mg, 542 pmol) e 51 (47,5 mg, 271 umol). A
mistura foi agitada a 0 °C durante 1 hora. LCMS mostrou que 6 foi
consumido completamente. A mistura de reacdo foi inativada pela adi¢cdo
de dgua (5 mL) a 20 °C, e a solugdo foi extraida com DCM (10 mL x 2). As
camadas organicas combinadas foram filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 33 (34,0 mg,
rendimento: 38%).

LCMS: m/z, 322,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCI;): 8§ ppm 8,56 (s, 1 H), 7,65 (d, J = 7,2 Hz, 1 H),
7,41 (m, 5 H), 7,23 (m, 1 H), 4,49 (m, 1 H), 3,86 (m, 3 H), 2,09 (m, 1 H), 1,38
(m, 1 H), 0,85 (s, 1 H).

Composto Exemplificador 34

Preparacdo de 3-((3-clorofenil)sulfonil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano:

6 Composto 34
Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 34:
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[0091] A uma solucdo de 6 (100 mg, 542 pumol) em DCM (2 mL)
foram adicionados TEA (109 mg, 1,09 mmol), e 52 (120 mg, 569 umol). A
mistura foi agitada a 0~20 °C durante 1 hora. LCMS mostrou que 6 foi
consumido completamente. A mistura de reacdo foi inativada pela adi¢cdo
de dgua (5 mL) a 20 °C, e a solugdo foi extraida com DCM (10 mL x 2). As
camadas organicas combinadas foram filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 34 (93,0 mg,
rendimento: 47%).

LCMS: m/z, 358,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCl;): 8§ ppm 8,55 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,82 (s, 1 H),
7,72 (d,J=7,6 Hz, 1 H), 7,70 (m, 2 H), 7,53 (t, /=8 Hz, 1 H), 7,35 (d, J =8
Hz, 1 H), 7,22 (m, 1 H), 3,81 (d, /J=9,2 Hz, 1 H), 3,64 (d, /=9,6 Hz, 1 H),
3,23 (m, 2 H), 1,98 (m, 1 H), 1,30 (m, 1 H), 1,17 (t, /= 10,4 Hz, 1 H).
Composto Exemplificador 35

Preparacgdo de 3-((4-clorofenil)sulfonil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano:

0
g_cl H

N\ H ¢ ] N \Jo
Q\Eg 53 —N ;/S/
N
H
6

Composto 35

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 35:

[0092] A uma solucdo de 6 (100 mg, 542 pmol) em DCM (2 mL)
foram adicionados TEA (109 mg, 1,09 mmol) e 53 (120 mg, 569 umol). A
mistura foi agitada a 0~20 °C durante 2 horas. LCMS mostrou que 6 foi
consumido completamente. A mistura de reacdo foi inativada pela adi¢do

de dgua (5 mL) a 20 °C, e a solucdo foi extraida com DCM (10 mL x 2). As
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camadas organicas combinadas foram filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 35 (84,0 mg,
rendimento: 43%).

LCMS: m/z, 358,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCl;): 8 ppm 8,50 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,73 (d, J =
8,8 Hz, 2 H), 7,59 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,32 (d, J =
7,6 Hz, 1 H), 7,19 (t, J=6 Hz, 1 H), 3,75 (d,J=9,2Hz, 1 H), 3,58 (d, J=9,6
Hz, 1 H), 3,16 (m, 2 H), 1,92 (m, 1 H), 1,25 (m, 1 H), 1,13 (t, /=10 Hz, 1 H).
Composto Exemplificador 36

Preparacgdo de 3-((2-clorofenil)sulfonil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano:

Cl
Composto 36

Secdo experzmental:

Procedimento para a preparagdo de composto 36:

[0093] A uma solucdo de 6 (100 mg, 542 pmol) em DCM (2 mL)
foram adicionados TEA (109 mg, 1,09 mmol) e 54 (120 mg, 569 umol). A
mistura foi agitada a 0~20 °C durante 1 hora. LCMS mostrou que 6 foi
consumido completamente. A mistura de reacdo foi inativada pela adi¢cdo
de dgua (5 mL) a 20 °C, e a solugdo foi extraida com DCM (10 mL x 2). As
camadas organicas combinadas foram filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 36 (73,0 mg,
rendimento de 37%) que foi obtido como um sélido branco.

LCMS: m/z, 358,1 (M+H)";
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TH-NMR (400 MHz CDCl;): & ppm 8,55 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 8,09 (d, J = 8
Hz, 1 H), 7,65 (m, 1 H), 7,55 (m, 2 H), 7,43 (m, 2 H), 7,22 (m, 1 H), 3,85 (d,
J=9,6Hz, 1 H), 3,71 (d, J =10 Hz, 1 H), 3,58 (m, 2 H), 2,02 (m, 1 H), 1,32
(m, 1 H), 1,15 (t, /=10 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 37

Preparacdo de 1-(piridin-2-iletinil)-3-tosil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano:

o)
Cl

|
o
N——=
7\ H Me / N, O
== 55 =N S
N AP
'\f Me
H

6 Composto 37

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 37:

[0094] A uma solucdo de 6 (100 mg, 542 pmol) em DCM (2 mL)
foram adicionados TEA (109 mg, 1,09 mmol) e 55 (108 mg, 569 umol). A
mistura foi agitada a 0~20 °C durante 1 hora. LCMS mostrou que 6 foi
consumido completamente. A mistura de reacdo foi inativada pela adig¢do
de dgua (5 mL) a 20 °C, e a solucdo foi extraida com DCM (10 mL x 2). As
camadas organicas combinadas foram filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 37 (68,0 mg,
rendimento: 37%).

LCMS: m/z, 338,1 M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCl5): 8 ppm 8,54 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,71 (m, 3 H),
7,38 (t,J=17,2Hz,3 H), 7,22 (t, J =5,2 Hz, 1 H), 3,77 (d, J = 9,2 Hz, 1 H),
3,61 (d,J=9,2Hz, 1 H), 3,18 (m, 2 H), 2,47 (s, 3 H), 1,93 (m, 1 H), 1,27 (m,
2 H).

Composto Exemplificador 38

Preparacdo de 6-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0[hexan-3-

il)picolinonitrila:
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6 Composto 38

Secdo experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 38:

[0095] Uma mistura de composto 6 (100 mg, 542 umol), 54 (109 mg,
597 umol), Cs,CO;3; (353 mg, 1,09 mmol), Xantfos (31,4 mg, 54,2 pumol)
e Pd,(dba); (49,7 mg, 54,2 umol) em dioxano (5 mL) foi desgaseificada e
purgada com N; 3 vezes, e entdo a mistura foi agitada a 80 °C durante 16
horas sob atmosfera de N,. LCMS mostrou que 10% de reagente 6 estava
restando. A mistura de reacdo foi inativada pela adi¢cdo de H>O (5 mL) a
temperatura ambiente, e entdo foi diluida com EA (10 mL) e a solucdo foi
extraida com EA (15 mL x 3). As camadas orginicas combinadas foram
lavadas com salmoura (20 mL x 2), filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 38 (9,00 mg,
rendimento: 5%).

LCMS: m/z, 286,1 (M+H)+;

TH-NMR (400MHz CDCI;): & ppm 8,56 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,64 (t, J = 7,6
Hz, 1 H), 7,51 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,41 (d, /=8 Hz, 1 H), 7,23 (m, 1 H), 6,98
(d,J=72Hz, 1 H), 6,54, J=8,8Hz, 1 H), 3,98 (d,J=10Hz, 1 H), 3,82
(d, J=10,4 Hz, 1 H), 3,65 (m, 2 H), 2,20 (m, 1 H), 1,45 (m, 1 H), 0,96 (t, J =
6 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 39

Preparacdo de 3-fluoro-5-(1-((2-metiltiazol-4-il)etinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)benzonitrila:
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58 59

Composto 39

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparagdo de 58:

S H
H /4\} Br
57

58

[0096] Uma mistura de 1 (1,00 g, 4,82 mmol), 57 (944 mg, 5,30
mmol), Cul (91,8 mg, 482 pumol), PPhs (126 mg, 482 pumol) e Pd(PPh3),Cl,
(169 mg, 241 pumol) em THF (10 mL) e TEA (10 mL) foi desgaseificada e
purgada com N, 3 vezes, e entdo a mistura foi agitada a 35~40 °C durante 16
horas sob atmosfera de N,. LCMS e CCF mostraram que o reagente 1 foi
consumido completamente. A mistura de reacdo foi concentrada sob vicuo a
40 °C. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica para
produzir o produto 58 (921 mg, rendimento: 62%).

Procedimento para a preparacdo de 59:

58 59
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[0097] A uma solucdo de 58 (500 mg, 1,64 mmol) em DCM (10 mL)
foi adicionado TFA (7,65 mg, 67,0 mmol). A mistura foi agitada a 20 °C
durante 1 hora. LCMS mostrou que o reagente S8 foi consumido
completamente. A mistura de reacdo foi concentrada sob pressdo reduzida
para remover o solvente. O residuo foi dissolvido em MeOH (50 mL) entdo o
pH fo1 ajustado para 8-9 pela adi¢do de resina basica, a mistura foi filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida para produzir um residuo como o produto
59 (302 mg, bruto), que foi usado na etapa seguinte sem purificacdo adicional.
LCMS: m/z, 205,2 (M+H)";

Procedimento para a preparacdo de composto 39:

F ~ H
D/H 7\ SN —= g
§, = N ~_)—CN %\N N
=N NH 3 Q,CN
59 F
Composto 39
[0098] A uma solugao de 59 (150 mg, 734 umol) em DMF (1 mL)

foram adicionados K>CO; (202 mg, 1,47 mmol) e 3 (112 mg, 807 umol). A
mistura foi agitada a 110 °C durante 16 horas. LCMS mostrou que 28% do
reagente 59 ainda permanecia. A mistura de reag¢do foi inativada pela adig¢do
de dgua (10 mL) a 20 °C, e a solucao foi extraida com EA (20 mL x 2). As
camadas organicas combinadas foram filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 39 (73,0 mg,
rendimento: 30%).

LCMS: m/z, 323,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCl;): 8§ ppm 7,28 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 6,69 (d, J =
7,6 Hz, 1 H), 6,56 (s, 1 H), 6,45 (m, 1 H), 3,73 (d, /=9,2 Hz, 1 H), 3,54 (m, 3
H), 2,72(s, 3 H), 2,20 (m, 1 H), 1,43 (m, 1 H), 0,99 (t, /=9,6 Hz, 1 H).
Composto Exemplificador 40
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Preparacdo de 3-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)benzonitrila:
I
| H
P Q=
\ = -
NS CN g0 N N
l\\l Pd(dba),, Xantfos, Cs,CO3
H
NC
6 Composto 40

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 40:

[0099] A uma mistura de 6 (300 mg, 1,63 mmol) em dioxano anidro
(10,00 mL) foram adicionados Cs,COs (1,59 g, 4,89 mmol), Xtanphos (94,32
mg, 163,00 umol), 60 (373,30 mg, 1,63 mmol) e Pdy(dba); (149,26 mg,
163,00 pumol) a 5-10 °C. A mistura foi desgaseificada e purgada com N; 3
vezes, € entdo a mistura foi agitada a 80 °C durante 16h. LCMS mostrou que
o material de partida foi consumido completamente e o produto desejado foi
detectado. CCF mostrou que o material de partida foi consumido
completamente. A mistura foi esfriada para 15 °C e concentrada para remover
dioxano. A mistura foi dissolvida em EtOAc (50 mL) e H,O (50 mL). A
camada aquosa foi extraida com EtOAc (30 mL x 3), as camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (5 mL), secadas com Na,SO, anidro,
filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para produzir um residuo. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna para produzir o produto
bruto. O produto bruto foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o
produto desejado Composto 40 (44,25 mg, rendimento: 9%) como um sélido
amarelo.

LCMS: m/z, 286,1 (M+H)";

'TH-NMR (400 MHz CDCl;): § ppm 8,55 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,64 (t, J = 5,6
Hz, 1 H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,20-7,29 (m, 2 H), 6,98 (d, J =7,2 Hz, 1
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H), 6,73-6,67 (m, 2 H), 3,77 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,56 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
3,47 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 3,40-3,43 (m, 1 H), 2,17-2,21 (m, 1 H), 1,41 (dd, J
=38,0,3,2Hz, 1 H), 1,03 (t, /=4,8 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 41

Preparacgdo de (3-fluorofenil)-(1-(piridin-2-iletinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)metanona:
F
| H
= \ = @—D <
\ = N Zcocl N =N LN
N Et;N/DCM =
H W,
6 Composto 41

Secdo experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 41:

[00100] A uma solucdo de composto 6 (250 mg, 1,36 mmol) em DCM
(1,00 mL) foi adicionada Et;N (549 mg, 5,43 mmol) a 5-10°C. A mistura foi
agitada a 15 °C durante 15 min. Entdo 61 (258 mg, 1,63 mmol) foi adicionado
a mistura, acima, a 5-10 °C. A mistura foi agitada a 15 °C durante 2h. CCF
mostrou que o material de partida foi consumido completamente. A mistura
foi derramada em H,O (5 mL) a 5-10 °C. A camada aquosa foi extraida com
DCM (5 mL x 2), as camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura (2 mL), secadas com Na,SO, anidro, filtradas e concentradas
sob pressdo reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por
HPLC-preparativa para produzir o produto desejado Composto 41 (25,15 mg,
rendimento: 6%) como um 6leo amarelo.

LCMS: m/z, 307,1 M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCls): & ppm 8,55 (s, 1 H), 7,61-7,67 (m, 1 H), 7,36-
7,41 (m, 2 H), 7,15-7,23 (m, 4 H), 4,25-4,48 (m, 1 H), 3,50-3,85 (m, 3 H),
2,00-2,09 (m, 1 H), 1,36 (t, J = 6,4 Hz, 1 H), 0,84 (br.s, 1 H).

Composto Exemplificador 42
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Preparacdo de 3-((2-fluorofenil)sulfonil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano:
H
. «_-SO:Cl %Eg
@x : @ —N N
N . F 63 _ 0-5°
N Et;N/DCM & F
H

6 Composto 42

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 42

[00101] A uma solucdo de composto 6 (250 mg, 1,36 mmol) em DCM
(1,00 mL) foi adicionada Et;N (549 mg, 5,43 mmol) a 5-10°C. A mistura foi
agitada a 15 °C durante 15 minutos. Entdo foi adicionado 63 (317 mg, 1,63
mmol) a mistura, acima, a 5-10 °C. A mistura foi agitada a 15 °C durante 2h.
CCF mostrou que o material de partida foi consumido completamente. A
mistura foi derramada em H,O (5 mL) a 5-10 °C. A camada aquosa foi
extraida com DCM (5 mL x 2), as camadas orginicas combinadas foram
lavadas com salmoura (2 mL), secadas com Na,SO, anidro, filtradas e
concentradas sob pressdo reduzida para produzir um residuo. O produto bruto
foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto desejado
Composto 42 (28,18 mg, rendimento: 6%) como um sélido amarelo.

LCMS: m/z, 343,1 M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCl;): & ppm 8,51 (d,J=4,0Hz, 1 H), 7,86 (t,J=7,8
Hz, 1 H), 7,59-7,61 (m, 2 H), 7,20-7,35 (m, 4 H), 3,81 (d, J =9,2 Hz, 1 H),
3,66 (d, J=9,2Hz, 1 H), 3,39-342 (d, / = 9,2 Hz, 2 H), 1,94-2,04 (m, 1 H),
1,24-1,28 (m, 1 H), 1,08 (t, J =5,2 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 43

Preparacdo de  3-(5-fluoropiridin-3-il)-1-((6-metilpiridin-2-il)etinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano:
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M@ m ﬁ%H

e

N Pd(PPH) 3CI2
Boc Et3N Cul

1 64 65

F Br H
\L/ﬁ/ 7 N\ D
N/ 66 —N jN
Pd(dba),, Xantfos h F

23 T

Cs,CO4 N="

Composto 43
Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de 65:

BN
= H Br N/ \ Y H
26
\ Pd(PPH3),Cl,
Boc Et3N, Cul |‘300
1 64
[00102] A uma solug¢do de composto 1 (1,00 g, 4,82 mmol) e Et;N

(6,83 g, 67,5 mmol) em THF (3 mL) foram adicionados 26 (994,96 mg, 5,78
mmol), Pd(PPh3),Cl, (169,16 mg, 241,00 umol), PPh; (126,42 mg, 482 pmol)
e Cul (91,8 mg, 482 pmol) a 15 °C. A mistura foi borbulhada com N, a 15 °C.
A mistura foi agitada a 40 °C durante 16h. CCF mostrou que o material de
partida foi consumido completamente e uma mancha principal foi detectada.
A mistura foi derramada em H,O (30 mL) a 5-10 °C. A camada aquosa foi
extraida com EtOAc (15 mL x 3). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura (10 mL), secadas com Na,SO, anidro, filtradas e
concentradas sob pressido reduzida para produzir um residuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna para produzir o produto desejado 64

(0,65 g, rendimento: 45%) como um 6leo amarelo.
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IH-NMR (400 MHz CDCls): & ppm 7,52 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,21 (t, J = 6,4
Hz, 1 H) 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 3,74-3,87 (m, 1 H), 3,45-3,66 (m, 3 H),
2,45 (s, 3 H), 1,94-1,95 (m, 1 H), 1,45 (s, 9 H), 1,31 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz, 1 H),
0,83 (t, J = 4,8 Hz, 1 H).

Procedimento para a preparacdo de 66:

- —
NH A\ = :
—_—

N N
\BOC H
64 65
[00103] A uma solu¢do de composto 64 (650 mg, 2,18 mmol) em

DCM (10 mL) foi adicionado TFA (4,47 g, 39,2 mmol) a 5-10 °C. A mistura
foi agitada a 15 °C durante 2h. CCF mostrou que o material de partida foi
consumido completamente. A mistura foi concentrada para produzir o produto
65 (1,20 g, bruto) como um 6leo amarelo, que foi usado diretamente na etapa
seguinte.

TH-NMR (400 MHz CDCl3): 6 ppm 8,21 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,58-7,73 (m, 3
H), 3,58-3,74 (m, 4 H), 2,83 (s, 3 H), 2,39 (s, 1 H), 1,53-1,56 (m, 2 H).

Procedimento para a preparacdo de composto 43:

H
2 . Dg
/{j\ U —N Ly
. /M

N _ —F

\ Pd(dba),, Xantfos N
CSQCOS
65 Composto 43
[00104] A uma solu¢do de composto 65 (300 mg, 1,51 mmol) em

dioxano anidro (10,00 mL) foram adicionados Cs,COs (1,48 g, 4,53 mmol),
Xtanphos (87,4 mg, 151,00 pmol), 66 (266 mg, 1,51 mmol) e Pd,(dba);
(138,27 mg, 151,00 pumol) a 5-10 °C. A mistura foi desgaseificada com N, 3
vezes € a mistura foi agitada a 80 °C durante 16h. CCF mostrou que o

material de partida foi consumido completamente e a mancha principal foi
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detectada. A mistura foi esfriada para 15° C. A mistura foi derramada em H,O
(50 mL) a 0-5 °C. A camada aquosa foi extraida com EtOAc (25 mL x 3). As
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (15 mL),
secadas com Na,SO, anidro, filtradas e concentradas sob pressdo reduzida
para produzir um residuo. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna para produzir o produto bruto. O produto bruto foi purificado por
HPLC-preparativa para produzir o produto desejado Composto 43 (23,15 mg,
rendimento: 5%) como um 6leo amarelo.

LCMS: m/z, 294,1 M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCl;): 8§ ppm 7,86 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,80 (s, 1 H),
7,54 (t, J =8,0 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1 H),
6,51-6,55 (m, 1 H), 3,77 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,42-3,58 (m, 3 H), 2,18-2,22
(m, 1 H), 1,42-1,45 (m, 1 H), 1,02 (t, / =4,8 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 44

Preparacdo de (3-fluorofenil)-(1-((6-metilpiridin-2-il)etinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)metanona:
7\ H
F CoCl — D
- T
= s H 67 N
N \ .~ o
N Et;N/DCM F
H

65 Composto 44

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 44:

[00105] A uma solucdo de composto 65 (250 mg, 1,26 mmol) em
DCM (2,00 mL) foi adicionada EtzN (1,28 g, 12,6 mmol)a 5-10 °C. A
mistura foi agitada a 15 °C durante 15 minutos. 67 (240 mg, 1,51 mmol) foi
adicionado a mistura, acima, a 5-10 °C. A mistura foi agitada a 15 °C durante
2h. CCF mostrou que o material de partida foi consumido completamente. A

mistura foi derramada em gelo-dgua (5 mL), a camada aquosa foi extraida
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com DCM (5 mL x 2), as camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (2 mL), secadas com Na,SO, anidro, filtradas e concentradas sob
pressdo reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por
HPLC-preparativa para produzir o produto desejado Composto 44 (42,15 mg,
rendimento: 10%) como um 6leo amarelo.

LCMS: m/z, 321,1 M+H)";

'H-NMR (400 MHz CDCl3): 8§ ppm 7,48-7,51 (m, 1 H), 7,35-7,46 (m, 1 H),
7,06-7,23 (m, 5 H), 4,21-4,44 (m, 1 H), 3,46-3,82 (m, 3 H), 2,51 (d, J =7,2
Hz, 3 H), 1,96-2,08 (m, 1 H), 1,31-1,35 (m, 1 H), 0,79 (t, /=4,8 Hz, 1 H 1 H).
Composto Exemplificador 45

Preparacgdo de 3-(3,5-difluorofenil)-1-(pirimidin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano:

N
e
_ =N O
{/ __ ALH F F 68 N
N > >
N 032003/Pd2dba3 F
\
H

/Xantfos
F

17 Composto 45

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 45:

[00106] A uma solucao de 17 (300 mg, 1,62 mmol) em dioxano anidro
(10 mL) foram adicionados Cs,CO; (1,58 g, 4,86 mmol), composto 72 (389
mg, 1,62 mmol), Xtanphos (93,7 mg, 162 umol) e Pd,(dba); (148 mg, 162
umol) a 5-15 °C. A mistura foi desgaseificada com N, 3 vezes e agitada a 80
°C durante 16h. LCMS mostrou que o material de partida foi consumido
completamente e o produto desejado foi detectado. CCF mostrou que o
material de partida foi consumido completamente. A mistura foi esfriada para
15 °C e concentrada para remover dioxano. A mistura foi dissolvida em
EtOAc (50 mL) e H,O (50 mL). A camada aquosa foi extraida com EtOAc

(30 mL x 3), as camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura
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(5 mL), secadas com Na,SO, anidro, filtradas e concentradas sob pressdo
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna para produzir o produto bruto. O produto bruto foi purificado por
HPLC-preparativa para produzir o produto desejado Composto 45 (20,13 mg,
rendimento: 4%) como um sélido amarelo.

LCMS: m/z, 298,1 M+H)+;

TH-NMR (400 MHz CDCI13): 6 ppm 8,71 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,24 (t, J = 4.8
Hz, 1 H), 6,17 (dd, J =104, 2,8 Hz, 1 H), 6,03 (d, / =8,4 Hz, 2 H), 3,73 (d, J
= 8,8 Hz, 1 H), 3,50 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 3,40-3,43 (m, 1 H), 2,22-2,27 (m, 1
H), 1,47-1,50 (m, 1 H), 1,07 (t, J=4,8 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 46

Preparacdo de 3-(3-fluorofenil)-1-(pirimidin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano:

| (l\\l B ’
. ol e
{N/)xfg'* F 69 \
\ Cs,CO4/Pd,dbas Q
H

/Xantfos
F

17 Composto 46

Secdo experimental:

Procedimento para a preparagdo de composto 46:

[00107] A uma mistura de 17 (300 mg, 1,62 mmol) em dioxano anidro

(10 mL) foram adicionados Cs,COs; (1,58 g, 4,86 mmol), Xtanphos (93,7 mg,

162 pumol), composto 69 (359 mg, 1,62 mmol) e Pd,(dba); (148 mg, 162 umol)
a 5-10 °C. A mistura foi desgaseificada e purgada com N, 3 vezes, e entdo a

mistura foi agitada a 80 °C durante 16 horas sob atmosfera de N,. LCMS

mostrou que o material de partida foi consumido completamente e o produto

desejado foi detectado. CCF mostrou que o material de partida foi consumido

completamente. A mistura foi derramada em H,O (50 mL). A camada aquosa
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foi extraida com EtOAc (50 mL x 3) e as camadas organicas combinadas
foram lavadas com salmoura (15 mL), secadas com Na,SOy anidro, filtradas e
concentradas sob pressao reduzida para produzir um residuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna para produzir o produto bruto. O
produto bruto foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o Composto
46 desejado (34,29 mg, rendimento: 8%) como um sélido amarelo.

LCMS: m/z, 280,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCl;): 6§ ppm 8,71 (d, J =4,8 Hz, 1 H), 7,23 (t, J = 4.8
Hz, 1 H), 7,15 (q, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,42-6,43 (m, 1 H), 6,32 (d, J = 8,4 Hz, 1
H), 6,26 (dd, J=14,0,2,4 Hz, 1 H), 3,78 (d, /=9,2 Hz, 1 H), 3,56 (d, J=9,2
Hz, 1 H), 3,49 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 3,38-3,41 (m, 1 H), 2,21-2,26 (m, 1 H),
1,44-1,47 (m, 1 H), 1,11 (t, J =4,8 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 47

Preparacdo de 3-(1-((2-metiltiazol-4-il)etinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)benzonitrila:

l AN
S o =
/Q\?ﬁb H (‘DN 60 _
N> Cs2CO3/Pdpdbag 63
¥

/Xantfos
59 Composto 47
Sec¢do experimental:
Procedimento para a preparacdo de composto 47:
[00108] A uma mistura de 59 (300 mg, 1,47 mmol) em dioxano anidro

(10 mL) foram adicionados Cs,CO; (1,44 g, 4,41 mmol), Xtanphos (85,1 mg,
147 pmol), 60 (337 mg, 1,47 mmol) e Pd,(dba); (135 mg, 147 umol) a 5-10
°C. A mistura foi desgaseificada e purgada com N, 3 vezes, e entdo a mistura
foi agitada a 80 °C durante 16h. CCF mostrou que o material de partida foi

consumido completamente. A mistura foi derramada em H,O (50 mL). A
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camada aquosa foi extraida com EtOAc (50 mL x 3) e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (15 mL), secadas com Na,SO,
anidro, filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para produzir um
residuo. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna para produzir o
produto bruto. O produto bruto foi purificado por HPLC-preparativa para
produzir o produto desejado Composto 47 (42,54 mg, rendimento: 9%) como
um soOlido amarelo.

LCMS: m/z, 306,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCl3): § ppm 7,27-7,29 (m, 1 H), 7,25 (s, 1 H), 6,98
(d, J=8,0Hz, 1 H), 6,73-6,75 (m, 2 H), 3,75 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 3,55 (d, J =
9,2 Hz, 1 H), 3,41 a 3,46 (m, 2 H), 2,71 (s, 3 H), 2,13-2,17 (m, 1 H), 1,36-
1,39 (m, 1 H), 1,00 (t, /=4,8 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 48

Preparacdo de  4-((3-(5-fluoropiridin-3-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-1-

il)etinil)-2-metiltiazol:

Pe H N~ 66 \

N =

Y
A
—

CSQCOg/Pdebag E—
/Xantfos =

T2

59 Composto 48

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 48:

[00109] A uma solugdo de 59 (300mg, 1,47 mmol) em dioxano anidro
(2,00mL) foram adicionados Cs,COs (1,44 g, 4,41 mmol), Xtanphos (85,0mg,
147umol), 66 (258mg, 1,47 mmol) e Pd,(dba); (134mg, 147umol) a 5-10°C.
A mistura foi desgaseificada com N, 3 vezes e agitada a 80°C durante 16h.
CCF mostrou que o material de partida foi consumido completamente e a

mancha principal foi detectada. A mistura foi esfriada para 15°C. A mistura
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foi derramada em H,O (50mL) a 0-5 °C. A camada aquosa foi extraida com
EtOAc (25mL x 3). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (15mL), secadas com Na,SO, anidro, filtradas e concentradas sob
pressdo reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna para produzir o produto bruto. O produto bruto foi
purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto desejado Composto
48 (23,06mg, rendimento: 5%) como um s6lido amarelo.

LCMS: m/z, 300,0 M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCl;): 8§ ppm 7,85 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,80 (s, 1 H),
7,25 (s, 1 H), 6,51-6,55 (m, 1 H), 3,76 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,56 (d, J =9,2 Hz,
1 H), 3,44-3,49 (m, 2 H), 2,71 (s, 3 H), 2,14-2,18 (m, 1 H), 1,37-1,41 (m, 1 H),
1,01 (t, J=4,8 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 49

Preparacdo de (3-clorofenil)-(1-((2-metiltiazol-4-il)etinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)metanona:

S N\ H
s ol cocl %\N =
AN\ = H \©/ N
69 5 o
N Cl
L Et;N/DCM
59 Composto 49

Secdo experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 49:

[00110] A uma solug¢do de 59 (250 mg, 1,22 mmol) em DCM (3,00 mL)
foi adicionada Et;N (1,23 g, 12,2 mmol) a 5-10 °C. A mistura foi agitada a 15

°C durante 15 minutos. 69 (256 mg, 1,46 mmol) foi adicionado a mistura,

acima, a 5-10 °C. A mistura foi agitada a 15 °C durante 2h. CCF mostrou que

o material de partida foi consumido completamente. A mistura foi derramada
em gelo-dgua (5 mL), a camada aquosa foi extraida com DCM (5 mL x 2), as

camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 mL), secadas
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com Na,SO, anidro, filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para
produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-preparativa para
produzir o produto desejado Composto 49 (42,34 mg, rendimento: 10%)
como um 6leo amarelo.

LCMS: m/z, 343,1 (M+H)";

'H-NMR (400 MHz CDCl;): 8§ ppm 7,37-7,43 (m, 2 H), 7,31-7,37 (m, 2 H),
7,21 (s, 1 H), 4,23-4,45 (m, 1 H), 3,50-3,81 (m, 3 H), 2,70 (d, J = 6,8 Hz, 3 H),
1,95-2,06 (m, 1 H), 1,30-1,33 (m, 1 H), 0,81 (t, /=4,8 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 50

Preparacdo de 5-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
il)nicotinonitrila:

Br

H
>, o-H
720\ gH NC 70 Q/N

o
Y

—N N Cs,CO3, Pdy(dba)s, Xantfos —
H \ N

NC

6 Composto 50

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 50:

[00111] Uma mistura de 6 (150 mg, 814 pmol), 70 (149 mg, 814 umol),
Cs,CO;3 (796 mg, 2,44 mmol), Pd,(dba)s (74,6 mg, 81,4 umol) e Xantfos
(47,1 mg, 81,4 umol) em dioxano (5,00 mL) foi agitada sob N, a 45 °C
durante 16 horas. CCF e LCMS mostraram que a reacdo foi completa. A
mistura foi esfriada para 25 °C e filtrada. O filtrado foi concentrado sob
vacuo. O residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o
produto desejado Composto 50 (18,0 mg, rendimento: 7,7%) como um sélido
amarelo.

LCMS: m/z, 287,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz DMSO): § ppm 8,53 (dd, J = 4,8, 0,8 Hz, 1 H), 8,25 (dd,
J=48,2,0Hz, 2H),7,79 (td, J=7,6, 1,6 Hz, 1 H), 7,48 (dt, J = 8,0, 0,8 Hz,
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1 H), 7,44 (dd, J=2,8,1,6 Hz, 1 H), 7,33-7,39 (m, 1 H), 3,92 (d, J=9,6 Hz, 1
H), 3,68 (d, J =9,6 Hz, 1 H), 3,39-3,46 (m, 2 H), 2,25-2,32 (m, 1 H), 1,34 (dd,
J=38,0,4,8 Hz, 1 H), 1,00 (t, J=4,8 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 51

Preparagao de ciclopentil((1R,5S)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)metanona:

Cl

— -~ N
. S
N TEA, THF, DMF ¢
H

6 Composto 51

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 51:

[00112] A uma mistura de 6 (150 mg, 680 umol) em THF (6,00 mL) e
DMF (2,00 mL) foi adicionada TEA (550 mg, 5,44 mmol) por gotejamento a
0 °C. A mistura foi agitada a 0 °C durante 10 min, entdao 71 (108 mg, 816
umol) foi adicionado por gotejamento a 0 °C. A mistura foi aquecida para 25
°C e a solucdo foi agitada durante 2 h. CCF mostrou que a reacdo foi
completa. A mistura foi derramada em dgua (20 mL) e a solugdo foi extraida
com EtOAc (3*20 mL). As camadas orginicas combinadas foram lavadas
com salmoura (40 mL), secadas com Na,SO, anidro e concentradas sob vacuo.
O residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto
desejado Composto 51 (35,0 mg, rendimento: 18%) como um 6leo amarelo.
LCMS: m/z, 281,1 (M+H)*;

'TH-NMR (400 MHz DMSO): 6 ppm 8,49-8,55 (m, 1 H), 7,77 (tt, J = 7,6, 2,0
Hz, 1 H), 7,44-7,50 (m, 1 H), 7,35 (br. dd, J = 6,8, 5,6 Hz, 1 H), 3,88-4,01 (m,
1 H), 3,63-3,75 (m, 1 H), 3,63 - 3,75 (m, 2 H), 3,34-3,40 (m, 1 H), 2,71-2,84
(m, 1 H), 2,03-2,18 (m, 1 H), 1,69-1,82 (m, 2 H), 1,44-1,68 (m, 6 H), 1,24-
1,31 (m, 1 H), 0,81 (t, /=4,8 Hz, 1 H).
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Composto Exemplificador 52
Preparagao de 2,2-dimetil-1-((I1R,5S)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)propan-1-ona:

Cl
o 7N H
720 //H /\ 72 _ =N E{\?
—N N TEA, THF, DMF /go
H 7\
6 Composto 52

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 52:

[00113] A uma mistura de 6 (150 mg, 680 umol) em THF (6,00 mL) e
DMF (2,00 mL) foi adicionada TEA (550 mg, 5,44 mmol) por gotejamento a
0 °C. A mistura foi agitada a O °C durante 10 min, entdo 52 (98,34 mg, 816
umol) foi adicionado por gotejamento a 0 °C. A mistura foi aquecida para 25
°C e a solucdo foi agitada durante 2h. CCF mostrou que a reacdo foi completa.
A mistura foi derramada em &4gua (20 mL) e a solucdo foi extraida com
EtOAc (3*20 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (40 mL), secadas com Na,SO, anidro e concentradas sob vacuo. O
residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto desejado
Composto 52 (38,0 mg, rendimento: 21%) como um 6leo amarelo.

LCMS: m/z, 269,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz DMSO): 8§ ppm 8,49-8,54 (m, 1 H), 7,77 (td, J = 7,6, 1,6
Hz, 1 H), 7,44-7,51 (m, 1 H), 7,35 (ddd, J = 7,6, 4,8, 1,2 Hz, 1 H), 4,08 (br. d,
J=9,2Hz,1H), 3,86 (br.d, J=10,4 Hz, 1 H), 3,39-3,67 (m, 2 H), 2,08 (br. s,
1 H), 1,23 (dd, J =8,0, 4,8 Hz, 1 H), 1,14 (s, 9 H), 0,77 (t, / = 4,8 Hz, 1 H).
Composto Exemplificador 53

Preparacgdo de 1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato

de metila:
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cl
H O\)io 73 C,}g%gl
j

Y

TEA, THF, DMF

6 Composto 53

Secdo experimental:

Procedimento para a preparagdo de composto 53:

[00114] A uma mistura de 6 (150 mg, 680 umol) em THF (6,00 mL) e
DMF (2,00 mL) foi adicionada TEA (550 mg, 5,44 mmol) por gotejamento a
0 °C. A mistura foi agitada a 0 °C durante 10 min, entdao 73 (77,1 mg, 816
umol) foi adicionado por gotejamento a 0 °C. A mistura foi aquecida para 25
°C e a solugdo foi agitada durante 2h. CCF mostrou que a reacao foi completa.
A mistura foi derramada em 4gua (20 mL) e a solucdo foi extraida com
EtOAc (3*20 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (40 mL), secadas com Na,SO, anidro e concentradas sob vacuo. O
residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto desejado
Composto 53 (40,0 mg, rendimento: 24%) como um sélido amarelo.

LCMS: m/z, 243,0 M+H)";

TH-NMR (400 MHz DMSO): § ppm 8,49-8,54 (m, 1 H), 7,77 (td, J = 7,6, 2,0
Hz, 1 H), 7,46 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,35 (ddd, J =17,6, 4,8, 1,2 Hz, 1 H), 3,74
(br.d, J=9,6 Hz, 1 H), 3,58 (s, 3 H), 3,41 a 3,53 (m, 3 H), 2,08 (br. s, 1 H),
1,28 (dd, J=7,6,5,2Hz, 1 H), 0,86 (t, J = 5,2 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 54

Preparagao de (5-cloropiridin-3-il)((1R,5S)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)metanona:
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Cl
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H
N / \ — [\/
’ N/ .
72 a7 N
N L - 0
N N TEA, THF, DMF —
H N/
Cl
6 Composto 54

Secdo experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 54:

[00115] A uma mistura de 6 (150 mg, 814 umol) em THF (6,00 mL) e
DMF (2,00 mL) foi adicionada TEA (659 mg, 6,51 mmol) por gotejamento a
0 °C. A mistura foi agitada a 0 °C durante 10 min, entdo 74 (143 mg, 814
umol) foi adicionado por gotejamento a 0 °C. A mistura foi aquecida para 25
°C e a solugdo foi agitada durante 2h. CCF mostrou que a reacdo foi completa.
A mistura foi derramada em 4gua (20 mL) e a solucdo foi extraida com
EtOAc (3*20 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (40 mL), secadas com Na,SO, anidro e concentradas sob vicuo. O
residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto desejado
Composto 54 (34,0 mg, rendimento: 13%) como um 6leo amarelo.

LCMS: m/z, 324,0 M+H)";

TH-NMR (400 MHz DMSO): § ppm 8,73 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,64 (dd, J =
5,2, 1,6 Hz, 1 H), 8,52 (br. dd, J = 9,6, 4,8 Hz, 1 H), 8,05 - 8,12 (m, 1 H),
7,72-7,83 (m, 1 H), 7,42-7,51 (m, 1 H), 7,31-7,39 (m, 1 H), 4,21 (d, J=11,6
Hz, 1 H), 4,00 (d, J = 12,0 Hz, 1 H), 3,91 (br. d, J = 10,2 Hz, 1 H), 3,35-3,66
(m, 1 H), 3,38 (d, /= 10,6 Hz, 1 H), 2,06-2,20 (m, 1 H), 1,28 (br. t, J = 6,0 Hz,
1 H), 0,96-1,05 (m, 1 H).

Composto Exemplificador 55

Preparacgdo de (4-cloropiridin-2-il)-(1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)metanona:
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6 Composto 55

Secdo experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 55:

[00116] A uma mistura de 6 (150 mg, 814 umol) em THF (6,00 mL) e
DMF (2,00 mL) foi adicionada TEA (659 mg, 6,51 mmol) por gotejamento a
0 °C. A mistura foi agitada a 0 °C durante 10 min, entdo 75 (143 mg, 814
umol) foi adicionado por gotejamento a 0 °C. A mistura foi aquecida para 25
°C e a solugdo foi agitada durante 2h. CCF mostrou que a reacdo foi completa.
A mistura foi derramada em 4gua (20 mL) e a solucdo foi extraida com
EtOAc (3*20 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (40 mL), secadas com Na,SO, anidro e concentradas sob viacuo. O
residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto desejado
Composto 55 (50,0 mg, rendimento: 19%) como um 6leo amarelo.

LCMS: m/z, 324,0 M+H)";

TH-NMR (400 MHz DMSO): & ppm 8,60 (dd, J = 8,0, 5,2 Hz, 1 H), 8,49 -
8,55 (m, 1 H), 7,74-7,82 (m, 2 H), 7,66-7,71 (m, 1 H), 7,44-7,51 (m, 1 H),
7,35 (dddd, J=17,6, 6,4, 4,8, 1,2 Hz, 1 H), 4,01-4,23 (m, 1 H), 3,74-4,01 (m, 2
H), 3,57-3,68 (m, 1 H), 2,10-2,18 (m, 1 H), 1,29 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz, 1 H),
0,89-0,95 (m, 1 H).

Composto Exemplificador 56

Preparacdo de (6-cloropiridin-3-il)-(1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)metanona:
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Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 56:

[00117] A uma mistura de 6 (150 mg, 680 umol) em THF (6,00 mL) e
DMF (2,00 mL) foi adicionada TEA (550,19 mg, 5,44 mmol) por
gotejamento a 0 °C. A mistura foi agitada a 0 °C durante 10 min, entdo 76
(144 mg, 816 pumol) foi adicionado por gotejamento a 0 °C. A mistura foi
aquecida para 25 °C e a solucdo foi agitada durante 2h. CCF mostrou que a
reacdo foi completa. A mistura foi derramada em dgua (20 mL) e a solucdo
foi extraida com EtOAc (3*20 mL). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura (40 mL), secadas com Na,SO, anidro e concentradas
sob vacuo. O residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o
produto desejado Composto 56 (40,0 mg, rendimento: 18 %) como um 6leo
amarelo.

LCMS: m/z, 324,0 M+H)";

TH-NMR (400 MHz DMSO): § ppm 8,48-8,57 (m, 2 H), 7,99 (br. t, J = 7,6
Hz, 1 H), 7,73-7,82 (m, 1 H), 7,60 (br. d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,41-7,52 (m, 1 H),
7,31-7,39 (m, 1 H), 3,96-4,26 (m, 1 H), 3,90 (br. d, J = 10,0 Hz, 1 H), 3,37-
3,66 (m, 2 H), 2,06-2,19 (m, 1 H), 1,28 (br. t, J=6,0 Hz, 1 H), 0,97 (br.d, J =
4,4 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 57

Preparacdo de N-fenil-1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-

carboxamida:
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Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 57:

[00118] A uma mistura de 6 (150 mg, 680 umol) em THF (6,00 mL) e
DMF (2,00 mL) foi adicionada TEA (550 mg, 5,44 mmol) por gotejamento a
0 °C. A mistura foi agitada a 0 °C durante 10 min, entdao 77 (97,2 mg, 816
umol) foi adicionado por gotejamento a 0 °C. A mistura foi aquecida para 25
°C e a solugdo foi agitada durante 2h. CCF mostrou que a reacdo foi completa.
A mistura foi derramada em &4gua (20 mL) e a solucdo foi extraida com
EtOAc (3*20 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (40 mL), secadas com Na,SO, anidro e concentradas sob vacuo. O
residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto desejado
Composto 57 (45,0 mg, rendimento: 22%) como um sélido amarelo.

LCMS: m/z, 304,1 (M+H)*;

'H-NMR (400 MHz DMSO): § ppm 8,51-8,56 (m, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 7,78
(td, J=17,6, 1,6 Hz, 1 H), 7,44-7,52 (m, 3 H), 7,35 (ddd, J =7,6, 4,8, 1,2 Hz, 1
H), 7,18-7,26 (m, 2 H), 6,90-6,97 (m, 1 H), 3,95 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 3,73 (d,
J =104 Hz, 1 H), 3,49-3,56 (m, 2 H), 2,09-2,17 (m, 1 H), 1,29 (dd, J = 8,0,
4,8 Hz, 1 H), 0,91 (t,J=4,8 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 58

Preparacdo de (1R,5S)-N-propil-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamida:
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6 Composto 58
Sec¢do experimental:
Procedimento para a preparacdo de composto 58:
[00119] A uma mistura de 6 (150 mg, 680 umol) em THF (6,00 mL) e
DMF (2,00 mL) foi adicionada TEA (550 mg, 5,44 mmol) por gotejamento a
0 °C. A mistura foi agitada a 0 °C durante 10 min, entdo 78 (69,4 mg, 816
umol) foi adicionado por gotejamento a 0 °C. A mistura foi aquecida para 25
°C e a solucdo foi agitada durante 2h. CCF mostrou que a reacdo foi completa.
A mistura foi derramada em &4gua (20 mL) e a solucdo foi extraida com
EtOAc (3*20 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
salmoura (40 mL), secadas com Na,SO, anidro e concentradas sob vacuo. O
residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto desejado
Composto 58 (28,0 mg, rendimento: 15%) como um 6leo amarelo.
LCMS: m/z, 270,1 (M+H)";
TH-NMR (400 MHz DMSO): 8 ppm 8,48-8,54 (m, 1 H), 7,77 (td, J = 7,6, 1,6
Hz, 1 H), 7,46 (dt, J = 8,0, 1,2 Hz, 1 H), 7,34 (ddd, J = 17,6, 4,8, 1,2 Hz, 1 H),
6,21 (t, J=5,6 Hz, 1 H), 3,775 (d, / =9,6 Hz, 1 H), 3,53 (d, / = 10 Hz, 1 H),
3,32-3,37 (m, 2 H), 2,90-2,99 (m, 2 H), 2,01-2,09 (m, 1 H), 1,39 (sxt, J =7,2
Hz, 2 H), 1,22 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz, 1 H), 0,78-0,85 (m, 4 H).
Composto Exemplificador 59
Preparacdo de (1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0hexan-3-
il)(pirrolidin-1-il)metanona:
H Vi H
/ M E} 79 \N\ %63

N — § - N
N N CDI, ACN /go

6 Composto 59
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Secdo experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 59:

[00120] A uma soluc¢do de CDI (132 mg, 814 umol) em ACN (2,00 mL)
foi adicionada uma soluc¢ao de 6 (150 mg, 814 umol) em ACN (2,00 mL) por
gotejamento sob N, a 0 °C. Apés agitacdo a 25 °C durante 1h, 79 (290 mg,
4,07 mmol) foi adicionado por gotejamento a 25 °C. A mistura de reacao foi
agitada a 80 °C durante 48h. CCF mostrou que a reacao foi completa. A
mistura foi concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 59 (47,0 mg,
rendimento: 20%) como um 6leo amarelo.

LCMS: m/z, 282,1 (M+H)";

TH-NMR (400 MHz DMSO): 8§ ppm 8,48-8,54 (m, 1 H), 7,77 (td, J = 7.6, 1,6
Hz, 1 H), 7,43 - 7,49 (m, 1 H), 7,34 (ddd, J =7,6, 4,8, 1,2 Hz, 1 H), 3,89 (d, J
= 10,4 Hz, 1 H), 3,67 (d, /= 10,4 Hz, 1 H), 3,40 (dd, J = 104, 3,6 Hz, 1 H),
3,36 (d, J =10,4 Hz, 1 H), 3,20-3,28 (m, 4 H), 1,97-2,04 (m, 1 H), 1,70-1,76
(m, 4 H), 1,18 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz, 1 H), 0,68 (t, /=4,8 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 60

Preparacgdo de 1-(piridin-2-il-etinil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxamida:

H
o T h= X
—\ >
—~ H FiC 80 N
= Q CDI, ACN HN)QO
\H )
FsC
6 Composto 60

Secdo experimental:

Procedimento para a preparagdo de composto 60:

[00121] A uma solugdo de CDI (264 mg, 1,63 mmol) em ACN (6,00
mL) foi adicionado 80 (161 mg, 1,63 mmol) por gotejamento sob N, a 25
°C. Apés agitacdo durante 1h, uma solu¢do de 6 (300 mg, 1,63 mmol) em
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ACN (4,00 mL) foi adicionada por gotejamento. A mistura de reagcdo foi
agitada a 25 °C durante 12h. CCF e LCMS mostrou que a reagdo foi completa.
A mistura de reagdo foi concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por
HPLC-preparativa para produzir o produto desejado Composto 60 (38,0 mg,
rendimento: 7,5%) como um 6leo amarelo.

LCMS: m/z, 310,0 M+H)";

TH-NMR (400 MHz DMSO): & ppm 8,52 (d, J =4,8 Hz, 1), 7,77 (td, J = 7,6,
1,6 Hz, 1 H), 7,46 (d, J =7,6 Hz, 1 H), 7,35 (ddd, J = 7,6, 4,8, 1,2 Hz, 1 H),
6,93 (t,J=6,4Hz, 1 H), 3,72 - 3,85 (m, 3 H), 3,57 (d, /= 10,4 Hz, 1 H), 3,36
- 3,46 (m, 2 H), 2,09 (dt, J = 8,0, 4,4 Hz, 1 H), 1,26 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz, 1 H),
0,80 (t, /=4,8 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 61

Preparacdo de (3-clorofenil)-(1-(pirimidin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)metanona:

Cl
N o /\/
- . =0
C,\l»xng Cl o
N TEA, THF, DMF <\:/
!

17 Composto 61

\/

Secdo experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 61:

[00122] A uma solu¢do de 17 (114 mg, 615,48 pmol) em DCM (2,00
mL) foi adicionada TEA (623 mg, 6,15 mmol) a 25 °C. A mistura foi agitada
a 25 °C durante 30 min. 81 (129 mg, 739 pumol) foi adicionado a mistura,
acima, a 25 °C. A mistura foi agitada a 25 °C durante 2h. CCF indicou que 17
foi consumido completamente € uma nova mancha formou. A mistura foi

derramada em gelo-dgua (50 mL), a camada aquosa foi extraida com DCM
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(20 mL * 2), as camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura
(50 mL), secadas com Na,SO, anidro, filtradas e concentradas sob pressdo
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por HPLC-
preparativa para produzir o produto desejado Composto 61 (26,0 mg,
rendimento: 13%) como um sélido amarelo.

LCMS: m/z, 324,0 M+H)";

TH-NMR (400 MHz DMSO): & ppm 8,76 (dd, J = 10,4, 4,8 Hz, 2), 7,52-7,57
(m, 2), 7,41-7,50 (m, 3 H), 3,97-4,27 (m, 1 H), 3,82-3,91 (m, 1 H), 3,33-3,60
(m, 2 H), 2,11-2,25 (m, 1 H), 1,31 (dd, J = 8,0, 5,2 Hz, 1 H), 0,98 (q, J = 5,2
Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 62

Preparacdo de 3-(1-(pirimidin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)benzonitrila:

H
; > N
\ H 82 —
S = Qg NC N N
\ Cs,C0g, Pd,(dba)s, Xantfos @

\
H

NC

17 Composto 62

Secdo experimental:

Procedimento para a preparagdo de composto 62:

[00123] A uma solugdo de 17 (200 mg, 1,08 mmol) em dioxano (10
mL) foram adicionados Cs,COs (1,06 g, 3,24 mmol), Xantfos (62,3 mg, 108
umol), 82 (197 mg, 1,08 mmol) e Pdy(dba); (98,9 mg, 108 umol ) a 25 °C. A
mistura foi desgaseificada com N, 3 vezes e a mistura foi agitada a 80 °C
durante 16h. CCF mostrou que 17 foi consumido completamente e a mancha
principal foi detectada. A mistura foi esfriada para 15 °C. A mistura foi
derramada em H,O (50 mL) a 0-5 °C. A camada aquosa foi extraida com

EtOAc (25 mL*3). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
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salmoura (15 mL), secadas com Na,SO, anidro, filtradas e concentradas sob
pressdo reduzida para produzir um residuo. O produto bruto foi purificado por
HPLC-preparativa para produzir o produto desejado Composto 62 (23,0 mg,
rendimento: 7,4%) como um sélido amarelo.

LCMS: m/z, 287,0 M+H)";

TH-NMR (400 MHz DMSO): § ppm8,77 (d, J = 5,2 Hz, 2 H), 7,47 (t, J = 4,8
Hz, 1 H), 7,31-7,38 (m, 1 H), 7,05 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,99 - 7,02 (m, 1 H),
6,94 (dd,J=8,4,2,0Hz, 1 H),3,90 (d,J=9,2Hz, 1 H), 3,64 (d,/=9,6 Hz, 1
H), 3,33-3,39 (m, 2 H), 2,29-2,35 (m, 1 H), 1,37 (dd, J = 8,4, 4,4 Hz, 1 H),
1,05 (t, /=4,8 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 63

Preparacdo de 3-(5-fluoropiridin-3-il)-1-(pirimidin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano:

Br,

Cs,C03, Pdy(dba)s,Xantfos (‘
" NH a
17 Composto 63

Secdo experimental:

Procedimento para a preparagdo de composto 63:

[00124] A uma solugdo de 17 (200 mg, 1,08 mmol) em dioxano (10
mL) foram adicionados Cs,COs (1,06 g, 3,24 mmol), Xantfos (62,3 mg, 108
umol), 66 (190 mg, 1,08 mmol) e Pdy(dba); (98,9 mg, 108 umol ) a 25 °C. A
mistura foi desgaseificada com N, 3 vezes e a mistura foi agitada a 80 °C
durante 16h. CCF mostrou que 17 foi consumido completamente. A mistura
foi esfriada para 25 °C. A mistura foi derramada em H,O (50 mL) a 0-5 °C. A
camada aquosa foi extraida com EtOAc (25 mL*3). As camadas organicas

combinadas foram lavadas com salmoura (50 mL), secadas com Na,SO,

anidro, filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para produzir um
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residuo. O produto bruto foi purificado por HPLC-preparativa para fornecer o
produto desejado Composto 63 (23,0 mg, rendimento: 7,6%) que foi obtido
como um solido amarelo.

LCMS: m/z, 281,0 M+H)";

"H-NMR (400 MHz DMSO): § ppm 8,77 (br. d, J = 4,8 Hz, 2 H), 7,86 (br. d,
J=13,2Hz,2 H), 7,47 (br. s, 1 H), 6,92 (br.d, J=11,6 Hz, 1 H), 3,90 (br. d,
J=9,2Hz, 1H), 3,65 (br.d, J =9,2 Hz, 1 H), 3,39 (br. d, J/ =9,2 Hz, 2 H),
2,33 (br. s, 1 H), 1,38 (br. s, 1 H), 1,05 (br. s, 1 H).

Composto Exemplificador 64

Preparacgdo de 2-metil-1-(1-((6-metilpiridin-2-il)etinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)propan-1-ona:

Cl 7\ D/H
7\ H )r 83 —N ﬁ}
—N g TEA, THF, DMF \
N o)
H $
65 Composto 64

Secdo experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 64.:

[00125] A uma mistura de 65 (200 mg, 640 umol) em THF (6,00 mL) e
DMF (2,00 mL) foi adicionada TEA (518 mg, 5,12 mmol) por gotejamento a
0 °C. A mistura foi agitada a 0 °C durante 10 min, entdo 83 (81,9 mg, 769
umol) foi adicionado por gotejamento a 0 °C. A mistura foi aquecida para 25
°C e a soluc¢ao foi agitada durante 2h. CCF e LCMS mostrou que a reagao foi
completa. A mistura foi derramada em agua (20 mL) e a solugdo foi extraida
com EtOAc (3*20 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura (40 mL), secadas com Na,SO, anidro e concentradas sob vacuo.
O residuo foi purificado por HPLC-preparativa para produzir o produto
desejado Composto 64 (56,0 mg, rendimento: 33%) como um 6leo amarelo.

LCMS: m/z, 269,1 M+H)";
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TH-NMR (400 MHz DMSO): § ppm 7,62-7,68 (m, 1 H), 7,65 (td, J = 7.6, 1,6
Hz, 1 H), 7,26 (d,J=7,6 Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 3,86-3,98 (m, 1
H), 3,65-3,72 (m, 2 H), 3,33-3,39 (m, 1 H), 2,55-2,65 (m, 1 H), 2,42 (s, 3 H),
2,02-2,17 (m, 1 H), 1,24-1,31 (m, 1 H), 0,94 - 1,00 (m, 6 H), 0,80 (t, J = 4,8
Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 65

Preparacdo de 1-(1-((6-cloropiridin-2-il)etinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)-2-metilpropan-1-ona:

CI
H
_ > oy H L
H—= =
\\Ng Pd(PPhg),Cls, Cul g —N \
Boc TEA, THF \
H
85 86
)ﬁ(CI O&Eﬁ*
o =
o ¥ /N y
TEA \{&O
Composto 65
Secdo experimental:
Procedimento para a preparacdo de 85:
Cl N\ Cl
E?<H | = 84 7\ — ;
H— » =N
N Pd(PPhs),Cl,, Cul cl N
Boc TEA, THF Boc
1 85
[00126] A uma soluc¢do de 1 (500 mg, 2,41 mmol) em THF (5,00

mL) foram adicionados Pd(PPh3),Cl, (84,7 mg, 120 umol), 84 (355 mg, 2,41
mmol) e Cul (45,9 mg, 241 pumol), PPhs (63,2 mg, 241 umol, 0,10 eq) a 15 °C.
A mistura foi borbulhada com N, a 15 °C. Entao a mistura foi agitada a 40 °C

durante 16 horas. CCF mostrou que o material de partida foi consumido
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completamente € uma mancha principal foi detectada. A mistura foi
derramada em H,O (10 mL*3) a 5-10 °C. A camada aquosa foi extraida
com Acetato de etila (15 mL*3). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura (10 mL), secadas com Na,SO, anidro, filtradas e
concentradas sob pressao reduzida para produzir um residuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna para produzir o produto desejado 85
(350 mg, rendimento: 45%) como um 6leo amarelo.

Procedimento para a preparagdo de 86:

7 N\ A 17 7
_ ST ey = H
cl " N DCM ca” N
Boc "\l
H
85 86
[00127] A uma mistura de 85 (300 mg, 941 pumol) em DCM (10,0

mL) foi adicionado TFA (1,93 g, 16,9 mmol) em uma por¢do a 15 °C sob N,
durante 2 horas. CCF mostrou que o material de partida foi consumido
completamente. A mistura de reacdo foi extraida com 30 mL de acetato de
etila (10 mL*3). As camadas organicas combinadas foram lavadas com H,O
(10 mL*3), secadas com Na,SO,, filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. A mistura foi concentrada para produzir o
produto desejado 86 (310 mg, bruto, TFA) como um 6leo amarelo.

Procedimento para a preparagdo de composto 65:

H
H )ﬁ(cm ngg
/\[\} — bg S 87} cl LN
Cl N TEA \&O
H

86

Composto 65
[00128] A uma solug¢do de 86 (310 mg, 1,42 mmol) em DCM (2,00 mL)

foi adicionada Et;N (1,44 g, 14,2 mmol) a 5-10 °C. A mistura foi agitada a 15
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°C durante 15 min. 87 foi adicionado (181 mg, 1,70 mmol) a mistura, acima,
a 5-10 °C. A mistura foi agitada a 15 °C durante 2h. CCF mostrou que o
material de partida foi consumido completamente. A mistura foi derramada
em gelo-dgua (5 mL), a camada aquosa foi extraida com DCM (5 mL*2), e as
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 mL), secadas
com Na,SOs anidro, filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para
produzir um residuo. O residuo foi purificado por CCF-preparativa e
liofilizado para produzir o produto desejado Composto 65 (33,0 mg,
rendimento: 8,0%) como um 6leo branco.

LCMS: m/z, 275,0 M+H)";

'H-NMR (400 MHz CDCls): 6 ppm7,57-7,62 (m, 1 H), 7,30-7,32 (m, 1 H),
7,25-7,28 (m, 1 H), 3,70-4,13 (m, 3 H), 3,46-3,53(m, m,1 H), 2,53-2,57 (m, 1
H), 2,02-2,07 (m, 1 H), 1,35-1,37 (t, /= 8,0 Hz, 1 H), 1,09-1,11 (d, J =7,2 Hz,
6 H), 0,82-0,85 (t, /= 8,6 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 66

Preparacdo de (1-((2-metiltiazol-4-il)etinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)(fenil)metanona:

Cl
O S\ H

i}&%ﬁﬁ gﬁz % N

TEA

Y
O

59 Composto 66
Sec¢do experimental:
Procedimento para a preparacdo de composto 66:
[00129] A uma soluc¢do de 59 (150 mg, 734 pmol) em DCM (10,00 mL)
foi adicionada Et;N (742,99 mg, 7,34 mmol) a 5-10 °C. A mistura foi agitada
a 15 °C durante 15 minutos. 46 (123 mg, 881 umol) foi adicionado a mistura,

acima, a 5-10 °C. A mistura foi agitada a 15 °C durante 2h. LCMS mostrou
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que composto 59 foi consumido completamente e foi detectado um pico
principal de massa em EM desejado. A mistura foi derramada em gelo-4gua
(5 mL), a camada aquosa foi extraida com DCM (5 mL*2), as camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 mL), secadas com
Na,SO, anidro, filtradas e concentradas sob pressao reduzida para produzir
um residuo. O residuo foi purificado por CCF-preparativa e liofilizado e para
produzir o produto desejado Composto 66 (35,0 mg, rendimento: 15%) como
um o6leo branco.

LCMS: m/z, 309,1 M+H)*;

TH-NMR (400 MHz CDCl;): § ppm 7,13 (s, 5 H), 7,19 (s, 1 H), 4,25-4,47 (m,
1 H), 3,50-3,80 (m, 3 H), 2,70 (s, 3 H), 1,94-2,02 (m, 1 H), 1,26-1,29 (m, 1 H),
0,82 (s, 1 H).

Composto Exemplificador 67

Preparacdo de 1-(1-((2-metiltiazol-4-il)etinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)pentan-1-ona:

o]
S\ . H
° /k\Hg
N //H 49 N
/k\’\‘ o > > 0
N
H

TEA

59 Composto 67
Sec¢do experimental:
Procedimento para a preparagdo de composto 67:
[00130] A uma solugdo de composto 59 (150 mg, 734 umol ) em DCM
(10,0 mL) foi adicionada Et;:N (743 mg, 7,34 mmol) a 5-10 °C. A mistura foi
agitada a 15 °C durante 15 minutos. Cloreto de pentanoila (106 mg, 881 umol)
foi adicionado a mistura, acima, a 5-10 °C. A mistura foi agitada a 15 °C

durante 2h. LCMS mostrou que 59 foi consumido completamente e foi
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detectado um pico principal de massa em EM desejado. CCF indicou que 59
foi consumido completamente e uma nova mancha formou. A mistura foi
derramada em gelo-4gua (5 mL) e a camada aquosa foi extraida com DCM (5
mL*2), as camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2
mL), secadas com Na,SOs anidro, filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para produzir um residuo. O residuo foi purificado por CCF-
preparativa e liofilizado para produzir o produto desejado Composto 67 (27,0
mg, rendimento: 13%) como um sélido branco.

LCMS: m/z, 289,0 M+H)*;

TH-NMR (400 MHz CDCl;): § ppm 7,23 (s, 1 H), 3,87-4,10 (m, 1 H), 3,57-
3,78 (m, 2 H), 3,48-3,51 (m, 1 H), 2,70 (s, 3 H), 2,19-2,24 (m, 2 H), 1,99 (s, 1
H), 1,58-1,62 (m, 2 H), 1,32-1,38 (m, 3 H), 0,92 (t, J = 14,4 Hz, 3 H),0,79 (t,
J=9,6Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 68

Preparacdo de 2-metil-1-(1-((2-metiltiazol-4-il)etinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)propan-1-ona:

59 Composto 68

Sec¢do experimental:

Procedimento para a preparacdo de composto 68:

[00131] A uma solugdo de 59 (150 mg, 734 pmol) em DCM (10,0 mL)
foi adicionada Et;N (743 mg, 7,34 mmol) a 5-10 °C. A mistura foi agitada a
15 °C durante 15 minutos. 88 (93,9 mg, 881 umol) foi adicionado a mistura,
acima, a 5-10 °C. A mistura foi agitada a 15 °C durante 2h. LCMS mostrou
que 59 foi consumido completamente e foi detectado um pico principal de

massa em EM desejado. CCF indicou que 59 foi consumido completamente e
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uma nova mancha formou. A mistura foi derramada em gelo-dgua (5 mL), a
camada aquosa foi extraida com DCM (5 mL*2), e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (2 mL), secadas com Na,SO;, anidro,
filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para produzir um residuo. O
residuo foi purificado por CCF-preparativa e liofilizado para produzir o
produto desejado Composto 68 (17,0 mg, rendimento de 8,4%) como um
solido branco.

LCMS: m/z, 275,0 M+H)";

TH-NMR (400 MHz CDCl;): 8 ppm 7,23 (s, 1H), 4,10 (d, J = 11,6 Hz, 1 H),
3,85-3,92 (m, 1 H), 3,67-3,74 (m, 2 H), 3,45-3,51 (m, 1 H), 2,70 (s, 3 H),
2,53-2,69 (m, 1 H), 1,97-2,03 (m, 1 H),1,32 (t, J =8,8 Hz, 1 H), 1,11 (d, J =
6,4 Hz, 6 H), 0,79 (t, /= 6,0 Hz, 1 H).

Composto Exemplificador 69

Preparacdo de 2,2-dimetil-1-(1-((2-metiltiazol-4-il)etinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)propan-1-ona:

;{zo /i\ N M
ngH 88 N ,\>
L’\f TEA 7&0
H

59 Composto 69

Y

Secdo experimental:

Procedimento para a preparagdo de composto 69:

[00132] A uma solugdo de 59 (150 mg, 734 umol) em DCM (10,0 mL)
foi adicionada Et;N (742,99 mg, 7,34 mmol,) a 5-10 °C. A mistura foi agitada
a 15 °C durante 15 minutos. 88 (106 mg, 881 umol) foi adicionado a mistura,
acima, a 5-10 °C. A mistura foi agitada a 15 °C durante 2h. LCMS mostrou
que 59 foi consumido completamente e foi detectado um pico principal de

massa em EM desejado. A mistura foi derramada em gelo-dgua (5 mL), a
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camada aquosa foi extraida com DCM (5 mL*2), as camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (2 mL), secadas com Na,SQO;, anidro,
filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para produzir um residuo. O
residuo foi purificado por CCF-preparativa e liofilizado para produzir o
produto desejado Composto 69 (17,0 mg, rendimento: 8,0%) como um sélido
branco.

LCMS: m/z, 275,0 M+H)";

'H-NMR (400 MHz CDCl3): & ppm 7,23 (s, 1 H),.4,16 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
398 (d,J=11,2Hz, 1 H), 3,63 (s, 2 H), 2,70 (s, 3 H), 1,95 (s, 1 H), 1,23(s, 10
H), 0,76-0,78 (t, / =4,8 Hz, 1 H).

Metodologia de ensaio de fluxo de calcio funcional

[00133] Para os ensaios funcionais, células HEK293 estavelmente
expressando mGIluRS5 recombinante de rato foram semeadas em placas de 384
pocos e coradas usando Fluo-8. As células foram entdo lavadas para remover
o corante ndo incorporado. Avaliacdo antagonista foi realizada apds uma
incubacdo de 15 min do composto de teste seguida pela adicdo de
concentracdo submédxima de glutamato. Medicoes de calcio intracelular
([Ca**];)) foram realizadas usando um leitor de placa de imageamento
fluorométrico (FLIPR, “Fluorometric Imaging Plate Reader”, Molecular
Devices). O aumento de [Ca®']; induzido por glutamato na presenca dos
compostos de teste foi comparado com a resposta ao glutamato sozinho (o
controle positivo). Curvas de inibicdo de antagonista foram ajustadas com
uma equagao logistica de 4 parametros que fornecem valores de Clsg, e
coeficientes de Hill usando um algoritmo de ajuste de curva ndo linear.
[00134] As tabelas abaixo fornecem dados de Clsy neste ensaio. Na
coluna de atividade, A = Clso >1.000 e < 5.000 nM; B = CI59 >500 e <1.000
nM e C = Cl5p <500 nM.

Tabela 1
o Composto Valor de ClIso (ensaio
" Exemplificador Estrutura FLIPR)
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Exemplo 11

Ensaio de ligacio de radioligante usando as preparacoes de membrana
que expressam mGluRS de rato

[00135] O antagonista alostérico radiomarcado [*H]-2-Metil-6-
(feniletinil)piridina (MPEP, American Radiolabeled Chemical) foi usado para
avaliar a capacidade dos compostos de teste para interagirem com o sitio
MPEP em mGIluRS5 conforme descrito em Rodriguez et al. [Mol. Pharmacol.
78:1105-1123, 2010]. Foram preparadas membranas a partir de células
HEK293 que expressam mGluR5 de rato. Os ensaios de ligacdo de
radioligante foram realizados em placas de 96 pocos (Corning) contendo
agente tamponante de ligacdo (Tris 15 mM pH 7,4, NaCl 120 mM, KCI 100
mM, MgCl, 25 mM, CaCl; 25 mM) com um volume de ensaio final de 250
uL e 40 ug de membranas/poco.

[00136] Isotermas de saturacdo foram determinadas por incubacdo na
presenca de 12 concentracdes crescentes de [*H]-MPEP (0,1-100nM),
enquanto que os experimentos de competicdo foram realizados com uma
concentragdo fixa (4 nM) de [*H]-MPEP na presenca de 12 concentragdes
crescentes de composto de teste (I a 30.000 nM). As incubagdes foram
realizadas a 4 °C durante 1h. Ligacdo ndo especifica foi avaliada usando
MTEP 100 uM. No término da incubagdo, as membranas foram filtradas

sobre placas de filtro GF/C (Perkin Elmer) pré-embebidas em BSA 0,1%
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durante 2h a temperatura ambiente. As placas de filtro foram entdo lavadas 5
vezes com agente tamponante gelado (Tris 15 mM, pH 7,4 + BSA 0,1%)
usando o “Packard Filtermate Harvester” e secadas de um dia para o outro em
forno a 37 °C. Cinquenta pL de microscint 20 (PerkinElmer) foram
adicionados a cada poco e as placas foram incubadas em um agitador orbital
durante 15 min antes da contagem em um “Microbeta Trilux” durante 2
min/poco.

[00137] E para ser entendido que a invencdo ndo é limitada as
modalidades especificas da invencdo descritas acima, porque variacoes das
modalidades especificas podem ser realizadas e ainda cairem dentro do

escopo das reivindicagdes em anexo.

Peticao 870180033002, de 24/04/2018, pag. 125/166



1/10
REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser de formula |

R1‘:::—Eg
N

Ry

()

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

R; ¢ uma heteroarila monociclica de 5 a 6 membros que
conttm 1, 2 ou 3 heteroatomos selecionados do grupo consistindo em
nitrogénio e enxofre, em que a heteroarila monociclicade de 5 a 6 membros
esta opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados do grupo que consiste em alquila, halogénio, -OH, -CN, -NOa, -
CF;, -O-CF3, -O-alquila, -O-arila, -S-alquila, -S-arila, -S(O)-alquila, -S(O)-
arila, -S(O),-alquila, -S(O),-arila, -CH,-arila, arila, heteroarila, -O-CH;-arila, -
N(CHs;),, cicloalquila, heterocicloalquila, -C(O)-alquila, -C(O)cicloalquila, -
C(O)heterocicloalquila, -C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -C(O)O-alquila, -
C(O)O-cicloalquila, -C(O)O-heterocicloalquila, -C(O)O-arila, -C(O)O-
heteroarila, -C(O)NH-alquila, -C(O)NH-cicloalquila, -C(O)NH-heteroalquila,
-C(O)NH-arila e -C(O)NH-heteroarila; e

R, ¢ C(O)-alquila, -C(O)-arilalquila, -C(O)-arila, -C(O)-
heteroarila, -S(O),-arila, -S(O),-heteroarila, -C(O)O-alquila, -C(O)O-arila, -
C(O)O-arilalquila, ou -C(O)-NH,, em que as porgdes arila ou heteroarila da
-C(O)-arilalquila, -C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -S(O),-arila,
-S(O),-heteroarila, -C(O)O-arila, ¢ -C(O)O-arilalquila sdao opcionalmente
substituidas com 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados do
grupo que consiste em alquila, halogénio, -OH, -CN, -NO,, -CF3, -OCFj3, -O-
alquila, -O-arila,, -S-alquila, -S-arila, -S(O)-alquila, S(O)-arila, -S(O),-alquila,
-S(O),-arila, -CH-arila, heteroarila, -O-CH,-arila, -N(CHj3),, cicloalquila,
heterocicloalquila, -C(O)-alquila, -C(O)-cicloalquila, -C(0)-
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heterocicloalquila, -C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -C(O)O-alquila, -C(O)O-
cicloalquila, -C(O)O-heterocicloalquila, -C(O)O-arila, -C(O)O-heteroarila, -
C(O)NH-alquila, -C(O)NH-cicloalquila, -C(O)NH-heteroalquila, -C(O)NH-
arila e -C(O)NH-heteroarila; ou

R> ¢ uma heteroarila monociclica ou biciclica de 5 a 10
membros que contém 1, 2 ou 3 heteroatomos selecionados do grupo
consistindo em nitrogénio e enxofre, em que a heteroarila monociclica ou
biciclica de 5 a 10 membros ¢ opcionalmente substituido com 1, 2 ou 3
substituintes independentemente selecionados do grupo que consistem em
alquila, halogénio, -OH, -CN, -NO,, -CF3, -O-CF3, -O-alquila, -O-arila, -S-
alquila, -S-arila, -S(O)-alquila, -S(O)-arila, -S(0O;)-alquila, -S(O,)-arila, -CH,-
arila, arila, heteroarila, -O-CH;-arila, -N(CH3)s, cicloalquila,
heterocicloalquila, -C(O)-alquila, -C(O)-cicloalquila, -C(O)heterocicloalquila,
-C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -C(0)0O-alquila, -C(O)O-cicloalquila, -C(O)O-
heterocicloalquila, -C(O)O-arila, -C(O)O-heteroarila, -C(O)NH-alquila, -
C(O)NH-cicloalquila, -C(O)NH-heteroalquila, -C(O)NH-arila ¢ -C(O)NH-
heteroarila; ou

R, ¢ uma arila monociclica , em que a arila monociclica ¢
opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados do grupo que consiste em alquila, halogénio, -OH, -CN, -NO, -
CF;, -OCF;, -O-alquila, -O-arila, -S-alquila, -S-arila, -S(O)-alquila, S(O)-
arila, -S(O),-alquila, -S(O),-arila, -CH,-arila, arila, heteroarila, -O-CH;-arila, -
N(CHj;),, cicloalquila, heterocicloalquila, -C(O)-alquila, -C(O)cicloalquila, -
C(O)-heterocicloalquila, -C(O)-arila, -C(O)-heteroarila, -C(0O)O-alquila, -
C(O)O-cicloalquila, -C(O)O-heterocicloalquila, -C(O)O-arila, -C(O)O-
heteroarila, -C(O)NH-alquila, -C(O)NH-cicloalquila, -C(O)NH-heteroalquila,
-C(O)NH-arila, -C(O)NH-heteroarila.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que:

Peticéo 870230089754, de 09/10/2023, pag. 9/17



3/10

R; ¢ uma heteroarila monociclica de 5 a 6 membros que
conttm 1, 2 ou 3 heteroatomos selecionados do grupo que consiste em
nitrogénio e enxofre, opcionalmente substituido com 1 ou 2 substituintes; e

R, ¢ C-(0)-C;-Cs-alquila, C-(0)-C,-Cs-alquilarila, C-(O)-arila,
C-(O)-heteroarila, C-(0O)-O-C,-Cs-alquila, C-(0)-O-C;-Cs-alquilarila ou S-
(O),-fenila, em que a porcao arila, fenila ou heteroarila do -C-(O)-C;-Cs-
alquilarila, -C-(O)-arila, -C-(O)-heteroarila, -C-(O)O-C,;-Cs-arilalquila e -S-
(O),-fenila € opcionalmente substituida; ou

R, ¢ uma heteroarila monociclica ou biciclica de 5 a 10
membros que contém 1, 2 ou 3 heterodtomos selecionados do grupo que
consiste em nitrogénio e enxofre, em que a heteroarila monociclica ou
biciclica de 5 a 10 membros ¢ opcionalmente substituida com 1 ou 2
substituintes; ou

R, ¢ uma arila monociclica, em que a arila monociclica ¢
opcionalmente substituida com 1 ou 2 substituintes.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que:

R, ¢ selecionado do grupo consistindo de:
N N N

TN NS ﬂ TN
J = |L :,l | = - '.'_.'-"'I l -
u N N a N iy N '\-\.\,H;--__.-'
Rs Rs Rs Rs
N N N S N
- N™ 3 D » N
\ Q, NI~ ,}l_/N ,}1_//\ |\

R3¢ -H ou alquila inferior.
4. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, ou um sal

farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, caracterizado pelo fato de que R, ¢

tiazolila opcionalmente substituida, 4-piridinila opcionalmente substituida,
piridazinila opcionalmente substituida, pirimidinila opcionalmente substituida

ou pirazinila opcionalmente substituida.
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5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que:

R, ¢ piridin-2-ila opcionalmente substituida.
6. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de ser

selecionado do grupo consistindo em:
3-fluoro-5-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)benzonitrila,
3-(4-fluorofenil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano,
1-(piridin-2-iletinil)-3-(4-(trifluorometoxi)fenil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano,
3-fenil-1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,
3-(2-fluorofenil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano,
3-(2-clorofenil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano,
3-(3-clorofenil)-1-(piridin-2-iletinil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano,
3-(4-clorofenil)-1-(piridin-2-iletinil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano,
3-(3-cloro-5-fluorofenil)-1-(piridin-2-iletinil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano,
3-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-(piridin-2-iletinil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano,
3-(4-cloro-3-fluorofenil)-1-(piridin-2-iletinil )-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano,
3-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)benzonitrila,
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3-(3,5-difluorofenil)-1-(pirimidin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]Thexano,
3-(3-fluorofenil)-1-(pirimidin-2-iletinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano,
3-(1-((2-metiltiazol-4-il)etinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
il)benzonitrila,
4-(3-(5-fluoropiridin-3-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-1-
il)etinil)-2-metiltiazol, e
3-(1-(pirimidin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)benzonitrila.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou um sal

farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, o dito composto caracterizado pelo

fato de ser selecionado do grupo consistindo em:
3-(5-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano,
3-(5-fluoropiridin-2-il)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexano,

2-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]Thexan-3-
il)isonicotinonitrila,

5-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina,

5-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0 Jhexan-3-il)-1H-
benzo[d]imidazol,

6-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
il)picolinonitrila,

3-(5-fluoropiridin-3-il)-1-((6-metilpiridin-2-il)etinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano,

5-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)nicotinonitrila,
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3-(5-fluoropiridin-3-il)-1-(pirimidin-2-iletinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou um sal

farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, o dito composto caracterizado pelo

fato de ser selecionado do grupo consistindo em:

3-(fenilsulfonil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]

hexano,

(3-clorofenil)(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
il)metanona,

piridin-2-il(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0Thexan-3-
il)metanona,

fenil(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
il)metanona,

2-fenil-1-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
il)etanona,

(2-clorofenil)(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
il)metanona,

1-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)pentan-1-
ona,

3-fenil-1-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
il)propan-1-ona,

(4-clorofenil)(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
il)metanona,

3-((3-clorofenil)sulfonil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano,

3-((4-clorofenil)sulfonil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano,

3-((2-clorofenil)sulfonil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]Thexano,
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1-(piridin-2-iletinil)-3-tosil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,

(3-fluorofenil)(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
3-il)metanona,

3-((2-fluorofenil)sulfonil)-1-(piridin-2-iletinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]Thexano,

(3-fluorofenil)(1-((6-metilpiridin-2-il)etinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)metanona,

(3-clorofenil)(1-((2-metiltiazol-4-il)etinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)metanona,

ciclopentil(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]Thexan-3-
il)metanona,

2,2-dimetil-1-(1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-
il)propan-1-ona,

1-(piridin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0 ]Jhexano-3-carboxilato
de metila,

(5-cloropiridin-3-il)-(1-(piridin-2-iletinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)metanona,

(4-cloropiridin-2-il)(1-(piridin-2-iletinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)metanona,

(6-cloropiridin-3-il)(1-(piridin-2-iletinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)metanona,

(3-clorofenil)(1-(pirimidin-2-iletinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)metanona,

2-metil-1-(1-((6-metilpiridin-2-il)etinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)propan-1-ona,

1-(1-((6-cloropiridin-2-il)etinil)-3-azabiciclo[3.1.0]Thexan-3-
il)-2-metilpropan-1-ona,

(1-((2-metiltiazol-4-il)etinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)(fenil)metanona,
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1-(1-((2-metiltiazol-4-il)etinil)-3-azabiciclo[3.1.0]Thexan-3-
il)pentan-1-ona,

2-metil-1-(1-((2-metiltiazol-4-il)etinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)propan-1-ona, e

2,2-dimetil-1-(1-((2-metiltiazol-4-il)etinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)propan-1-ona.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou um sal

farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, o dito composto caracterizado pelo

fato de ser selecionado do grupo consistindo em:
3-fluoro-5-(1-(pirazin-2-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-

il)benzonitrila,
3-fluoro-5-(1-(pirimidin-2-iletinil)-3-

azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)benzonitrila,

3-fluoro-5-(1-((3-metilpiridin-2-il)etinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)benzonitrila,

3-fluoro-5-(1-(piridazin-3-iletinil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-
3-il)benzonitrila,

3-(1-((2-cloropiridin-4-il)etinil)-3-azabiciclo[3.1.0]Thexan-3-
il)-5-fluorobenzonitrila,

3-fluoro-5-(1-((6-metilpiridin-2-il)etinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)benzonitrila,

3-(1-(6-cloropiridin-2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-5-
fluorobenzonitrila,

3-fluoro-5-(1-((6-metoxipiridin-2-il)etinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)benzonitrila,

3-fluoro-5-(1-((2-metiltiazol-4-il)etinil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)benzonitrila.

10. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende o composto como definido em qualquer uma das reivindicacoes 1
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a 9 ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, € um veiculo ou diluente

farmaceuticamente aceitavel.

11. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicacdoes 1 a 9 ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou da

composi¢cao como definida na reivindicagdo 10, caracterizado pelo fato de ser

na preparacdo de um medicamento para prevenir ou tratar uma doenga
selecionada do grupo que consiste em doencas agudas e/ou cronicas do
sistema nervoso, comprometimento cognitivo e perda de memoria, dor aguda
e crénica, dano ou insuficiéncia hepatica induzida por farmaco ou doenga, e
inconsisténcia urindria em um individuo.

12. Composto ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

caracterizado pelo fato de do composto ser selecionado a partir do grupo que
consiste em:

N-fenil-1-(piridin-2-iletinil) -3-azabiciclo [3.1.0] hexano-3-

carboxamida,

N-propil-1- (piridin-2-iletinil) -3-azabiciclo [3.1.0] hexano-3-
carboxamida,

(1-  (piridin-2-iletinil)  -3-azabiciclo [3.1.0] hexan-3-il)
(pirrolidin-1-il) metanona, e

1- (piridin-2-iletinil) -N- (2,2,2-trifluoroetil) -3-azabiciclo
[3.1.0] hexano-3-carboxamida.

13. Composi¢ao farmacéutica caracterizada pelo fato de que

compreende um composto como definido na reivindicagdo 12 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e€ um veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitavel.

14. Uso de um composto como definido na reivindicagao 12
ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou da composi¢do como

definida na reivindicagdo 13, caracterizado pelo fato de ser na preparagao de

um medicamento para prevenir ou tratar uma doenca selecionada do grupo
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que consiste em doencas agudas e/ou cronicas do sistema nervoso,
comprometimento cognitivo ¢ perda de memoria, dor aguda e cronica, dano
ou insuficiéncia hepatica induzida por farmaco ou doenga, e inconsisténcia

urinaria em um individuo.
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