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“COMPOSTO, USO DE UM COMPOSTO, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, METODOS PARA A TERAPIA DE UMA
CONDICAO, E DE UMA DOENCA, E, PROCESSO PARA PREPARAR
UM COMPOSTO”

Este pedido reivindica prioridade sob 35 U.S.C. § 119(e) ao
Pedido de No. 60/746.187, depositado aos 2 de- maio de 2006, que € por meio
deste aqui incorporado em sua totalidade como referéncia.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

1. Campo da invencio

A presente invengdo refere-se aos agonistas de receptores
muscarinicos. A presente invengdo também proporciona composi¢des
compreendendo tais agonistas, € métodos com os mesmos para tratar doengas
mediadas por receptor muscarinico. Particularmente, a presente invengdo esta
relacionada aos compostos que podem ser efetivos no tratamento de dor, mal
de Alzheimer, e/ou esquizofrenia.

2. Discussio da tecnologia relevante

O neurotransmissor acetilcolina liga-se em dois tipos de
receptores colinérgicos: a familia ionotrépica de receptores nicotinicos e a
familia metabtréfica de receptores muscarinicos. Receptores muscarinicos
pertencem a grande superfamilia de receptores copulados em proteina G
(GPCRs) ligada em membrana plasmatica e mostram um grau notavelmente
alto de homologia através de espécies e subtipo de receptor. Estes receptores
muscarinicos M1-MS5 sdo predominantemente expressados dentro do sistema
nervoso parassimpatico que exerce controle excitatorio e inibitorio sobre os
tecidos centrais e periféricos e participam em numerosas fungdes fisioldgicas,
incluindo batimento cardiaco, excitagdo, cogni¢do, processamento sensorial, e
controle motor.

Agonistas muscarinicos tais como muscarina e pilocarpina, e

antagonistas muscarinicos, tal como atropina tém sido conhecidos hd um
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século, mas pouco progresso tem sido feito na descoberta dos compostos
seletivos de subtipo de receptor, tornando deste modo dificil designar fung¢Ges
especificas para os receptores individuais. Veja, e.g., DeLapp, N. et al,,
"Therapeutic Opportunities for Muscarinic Receptors in the Central Nervous
System", J. Med. Chem., 43(23), pp. 4333-4353 (2000); Hulme, E. C. et al,,
"Muscarinic Receptor Subtypes", Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 30, pp.
633-673 (1990); Caulfield, M. P. et al., "Muscarinic Receptors-
Characterization, Coupling, and Function", Pharmacol. Ther., 58, pp. 319-379
(1993); Caulfield, M. P. et al., International Union of Pharmacology. XVII.
"Classification of Muscarinic Acetylcholine Receptors", Pharmacol. Rev., 50,
pp- 279-290 (1998).

A familia Muscarinica de receptores € o alvo de um nﬁmerol
grande de agentes farmacologicos usados para varias doengas, incluindo
drogas principais para COPD, asma, incontinéncia urindria, glaucoma,
esquizofrenia, Alzheimer's (inibidores AchE), e Dor.

Por exemplo, tem sido mostrado que agonistas de receptor
muscarinico de a¢do direta sdo antinociceptivos em uma variedade de
modelos animais de dor aguda (Bartolini A., Ghelardini C., Fantetti L.,
Malcangio M., Malmberg-Aiello P., Giotti A. "Role of muscarinic receptor
subtypes in central antinociception", Br. J. Pharmacol. 105:77-82, 1992.;
Capone F., Aloisi A. M., Carli G., Sacerdote P., Pavone F. "Oxotremorine-
induced modifications of the behavioral and neuroendocrine responses to
formalin dor in male rats". Brain Res. 830:292-300, 1999.).

Uns poucos estudos tém examinado o papel de ativagdo de
receptor muscarinico em estado de dor cronica ou neuropatica. Nestes
estudos, foi mostrado que a elevagdo direta e indireta de tono colinérgico
melhora alodinia tatil apos administragdo intratecal em um modelo de ligagéo
espinhal de dor neuropatica em ratos e estes efeitos de novo foram revertidos

por antagonistas muscarinicos (Hwang J.-H., Hwang K.-S., Leem J.-K., Park
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P.-H., Han S.-M., Lee D.-M. "The antiallodynic effects of intrathecal
cholinesterase inhibitors in a rat model of neuropathic dor", Anesthesiology
90:492-494, 1999; Lee E. J., Sim J. Y, Park J. Y., Hwang J. H,, Park P. H,,
Han S. M. "Intrathecal carbachol and clonidine produce a synergistic
antiallodynic effect in rats with a nerve ligation injury". Can J Anaesth
49:178-84, 2002.). Assim, tem sido mostrado que ativagdo direta ou indireta
de receptores muscarinicos tanto provoca atividade analgésica aguda quanto
melhora a dor neuropatica. Agonistas muscarinicos ¢ ACHE-Is nd3o séo
amplamente usados clinicamente devido & sua propensdo para induzir uma
pletora de eventos adversos quando administrados a humanos. Os efeitos
colaterais indesejaveis incluem salivagdo e sudorese excessivas, motilidade
gastrointestinal aumentada, e bradicardia dentre outros eventos adversos.
Estes efeitos colaterais estdo assbciados com a expressdo ubiqua da familia

muscarinica de receptores através do corpo.

DESCRICAO DAS MODALIDADES

Até o presente momento, cinco subtipos de receptores
muscarinicos (M1-M5) tém sido clonados e seqiienciados de uma variedade
de espécies, com distribui¢des diferenciais no corpo. Portanto, foi desejavel
proporcionar moléculas que permitam modulagdo seletiva, por exemplo, de
receptores muscarinicos controladores de fung¢o nervosa central sem também
ativacdo de receptores muscarinicos controladores de fungdes cardiacas,
gastrointestinais ou glandulares.

Também ha uma necessidade de métodos para tratamento de
doencas mediadas por receptor muscarinico.

Também ha uma necessidade de moduladores de receptores
muscarinicos que s3o seletivos como para os subtipos M1-M5.

O termo "grupo Cp.," ou "Cp., " refere-se a qualquer grupo
possuindo m a n 4tomos de carbono.

O termo “alquila” refere-se a um radical hidrocarboneto de
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cadeia linear ou ramificada monovalente saturado compreendendo 1 a cerca
de 12 atomos de carbono. Exemplos ilustrativos de alquilas incluem, mas nfo
sdo limitados a, grupos C,.¢alquila, tais como metila, etila, propila, isopropila,
2-metil-1-propila, 2-metil-2-propila, 2-metil-1-butila, 3-metil-1-butila, 2-
metil-3-butila, 2,2-dimetil-1-propila, 2-metil-1-pentila, 3-metil-1-pentila, 4-
metil-1-pentila, 2-metil-2-pentila, 3-metil-2-pentila, 4-metil-2-pentila, 2,2-
dimetil-1-butila, 3,3-dimetil-1-butila, 2-etil-1-butila, butila, isobutila, t-butila,
pentila, isopentila, neopentila, e hexila, e grupos alquila mais longos, tais
como heptila, e octila. Uma alquila pode estar ndo substituida ou substituida
com um ou dois substituintes adequados.

O termo “alquenila” refere-se a um radical hidrocarboneto de
cadeia linear ou ramificada monovalente possuindo pelo menos uma ligagdo
dupla de carbono-carbono e compreendendo pelo menos 2 a até cerca de 12
atomos de carbono. A ligagdo dupla de uma alquenila pode estar ndo
conjugada ou conjugada em outro grupo insaturado. Grupos alquenila
adequados incluem, mas ndo sdo limitados aos grupos Cealquenila, tais
como vinila, alila, butenila, pentenila, hexenila, butadienila, pentadienila,
hexadienila, 2-etil-hexenila, 2-propil-2-butenila, 4-(2-metil-3-buteno)-
pentenila. Uma alquenila pode estar ndo substituida ou substituida com um ou
dois substituintes adequados.

O termo “ciclo-alquila” refere-se a um radical hidrocarboneto
contendo anel monovalente saturado compreendendo pelo menos 3 a até cerca
de 12 atomos de carbono. Exemplos de ciclo-alquilas incluem, mas ndo sdo
limitados a, grupos Cj.sciclo-alquila, tais como ciclo-propila, ciclo-butila,
ciclo-pentila, ciclo-hexila, e ciclo-heptila, e terpenos ciclicos e biciclicos
saturados. Uma ciclo-alquila pode estar ndo substituida ou substituida com
um ou dois substituintes adequados. Preferivelmente, a ciclo-alquila é um anel
monociclico ou um anel biciclico.

O termo ‘“ciclo-alquenila” refere-se a um radical
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hidrocarboneto contendo anel monovalente possuindo pelo menos uma
ligagdo dupla de carbono-carbono e compreendendo pelo menos 3 a até cerca
de 12 atomos de carbono.

O termo “arila” refere-se a um radical hidrocarboneto
monovalente possuindo um ou mais anéis de carbono poliinsaturados
possuindo cardter aromatico, (e.g., 4n + 2 elétrons delocalizados) e
compreendendo 5 a até cerca de 14 dtomos de carbono.

O termo “heterociclo” refere-se a uma molécula ou estrutura
contendo anel possuindo um ou mais heterodtomos multivalentes,
independentemente selecionados de N, O, P e S, como uma parte da estrutura
de anel e incluindo pelo menos 3 e a até cerca de 20 atomos no(s) anel(eis).
Heterociclo pode ser saturado ou insaturado, contendo uma ou mais ligagdes
duplas, e heterociclo pode conter mais do que um anel. Quando um
heterociclo contém mais do que um anel, os anéis podem estar fusionados ou
ndo-fusionados. Anéis fusionados geralmente referem-se a pelo menos dois
anéis que compartilham dois atomos entre eles. Heterociclo pode possuir
carater aromatico ou podem ndo possuir carater aromatico.

O termo "heteroaromatico" refere-se a uma molécula ou
estrutura de anel possuindo um ou mais heterodtomos multivalentes,
independentemente selecionados de N, O, P e S, como uma parte da estrutura
de anel e incluindo pelo menos 3 ¢ a até cerca de 20 atomos no(s) anel(éis),
no qual a molécula ou estrutura contendo anel possui um cardter aromatico
(e.g., 4n + 2 elétrons delocalizados).

O termo “grupo heterociclico", “agrupamento heterociclico",
“heterociclico", ou “heterociclo-” refere-se a um radical derivado de um
heterociclo pela remogdo de um ou mais hidrogénios do mesmo.

O termo “heterociclila” refere-se a um radical monovalente
derivado de um heterociclo pela remogio de um hidrogénio do mesmo.

O termo “heterociclileno” refere-se a um radical divalente
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derivado de um heterociclo pela remogdo de dois hidrogénios do mesmo, que
serve para ligar duas estruturas juntas.

O termo “heteroarila” refere-se a uma heterociclila possuindo
carater aromatico.

O termo “heterociclo-alquila” refere-se a um anel monociclico
ou policiclico compreendendo atomos de carbono e de hidrogénio e pelo
menos um heteroatomo, preferivelmente, 1 a 3 heteroatomos selecionados de
nitrogénio, oxigénio, € enxofre, e possuindo nenhuma insaturagéo. Exemplos
de grupos heterociclo-alquila incluem pirrolidinila, pirrolidino, piperidinila,
piperidino, piperazinila, piperazino, morfolinila, morfolino, tio-morfolinila,
tio-morfolino, e piranila. Um grupo heterociclo-alquila pode estar néo
substituido ou substituido com um ou dois substituintes adequados.
Preferivelmente, o grupo heterociclo-alquila é um anel monociclico ou
biciclico, mais preferivelmente, um anel monociclico, no qual o anel
compreende de 3 a 6 atomos de carbono e de 1 a 3 heteroatomos, aqui
referido como C;_gheterociclo-alquila.

O termo “heteroarileno” refere-se a um heterociclileno
possuindo carater aromatico. |

O termo “heterociclo-alquileno” refere-se a um heterociclileno
que nfo possui carater aromatico.

O termo "de seis membros" refere-se a um grupo possuindo
um anel que contém seis atomos no anel.

O termo "de cinco membros" refere-se a um grupo possuindo
um anel que contém cinco 4tomos no anel.

Uma heteroarila de anel de cinco membros é uma heteroarila
com um anel possuindo cinco dtomos no anel no qual 1, 2 ou 4 atomos de
anel sdo independentemente selecionados de N, O e S.

Heteroarilas de anel de cinco membros exemplares sfo tienila,

furila, pirrolila, imidazolila, tiazolila, oxazolila, pirazolila, isotiazolila,
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isoxazolila, 1,2,3-triazolila, tetrazolila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,3-oxadiazolila,
1,2,4-triazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,3,4-triazolila, 1,3,4-
tiadiazolila, e 1,3,4-oxadiazolila.

Uma heteroarila de anel de seis membros é uma heteroarila
com um anel possuindo seis atomos no anel no qual 1, 2 ou 3 atomos de anel
sdo independentemente selecionados de N, O e S.

Heteroarilas de anel de seis membros exemplares sdo piridila,
pirazinila, pirimidinila, triazinila e piridazinila.

X Heterociclo inclui, por exemplo, heterociclosvmonociclicos tais
como: aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina,
pirrolina, imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, dioxolano, sulfolano 2,3-di-
hidro-furano, 2,5-di-hidro-furano tetra-hidro-furano, tiofano, piperidina,
1,2,3,6-tetra-hidro-piridina, piperazina, morfolina, tio-morfolina, pirano,
tiopirano, 2,3-di-hidro-pirano, tetra-hidro-pirano, 1,4-di-hidro-piridina, 1,4-
dioxano, 1,3-dioxano, dioxano, homopiperidina, 2,3,4,7-tetra-hidro-1H-
azepina homopiperazina, 1,3-dioxepano, 4,7-di-hidro-1,3-dioxepina, e 6xido
de hexametileno.

Em adi¢do, heterociclo inclui heterociclos aromaticos, por
exemplo, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, tiofeno, furano, furazano,
pirrol, imidazol, tiazol, oxazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, 1,2,3-triazol,
tetrazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-triazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,4-
oxadiazol, 1,3,4-triazol, 1,3,4-tiadiazol, e 1,3,4-oxadiazol.

Adicionalmente, heterociclo inclui heterociclos policiclicos,
por exemplo, indol, indolina, isoindolina, quinolina, tetra-hidro-quinolina,
isoquinolina, tetra-hidro-isoquinolina, 1,4-benzodioxano, cumarina, di-hidro-
cumarina, benzofurano, 2,3-di-hidro-benzofurano, isobenzofurano, cromeno,
cromano, isocromano, xanteno, fenoxantiina, tiantreno, indolizina, isoindol,
indazol, purina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina,

pteridina, fenantridina, perimidina, fenantrolina, fenazina, fenotiazina,
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fenoxazina, 1,2-benzisoxazol, benzotiofeno, benzoxazol, benztiazol,
benzimidazol, benztriazol, tioxantina, carbazol, carbolina, acridina,
pirolizidina, e quinolizidina.

Em adicdo aos heterociclos policiclicos descritos acima,
heterociclo inclui heterociclos policiclicos nos quais a fusfo de anéis entre
dois ou mais anéis inclui mais do que uma ligagdo comum a ambos os anéis e
mais do que dois atomos comuns a ambos os anéis. Exemplos de tais
heterociclos ligados em ponte incluem quinuclidina, diazabiciclo-
[2.2.1]heptano e 7-oxabiciclo-[2.2.1]heptano.

Heterociclila inclui, por exemplo, heterociclilas monociclicas,
tais como: aziridinila, oxiranila, tiiranila, azetidinila, oxetanila, tietanila,
pirrolidinila,  pirrolinila, imidazolidinila, pirazolidinila, pirazolinila,
dioxolanila, sulfolanila, 2,3-di-hidro-furanoila, 2,5-di-hidro-furanoila, tetra-
hidro-furanoila, tiophanila, piperidinila, 1,2,3,6-tetra-hidro-piridinila,
piperazinila, morfolinila, tio-morfolinila, piranila, tiopiranila, 2,3-di-hidro-
piranila, tetra-hidro-piranila, 1,4-di-hidro-piridinila, 1,4-dioxanila, 1,3-
dioxanila, dioxanila, homopiperidinila, 2,3,4,7-tetra-hidro-1H-azepinila,
homopiperazinila, 1,3-dioxepanila, 4,7-di-hidro-1,3-dioxepinila, e
hexametileno-oxidila.

Em adigdo, heterociclila inclui heterociclilas aromaticas ou
heteroarila, por exemplo, piridinila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila,
tienila, furila, furazanila, pirrolila, imidazolila, tiazolila, oxazolila, pirazolila,
isotiazolila, isoxazolila, 1,2,3-triazolila, tetrazolila, 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,3-
oxadiazolila, 1,2,4-triazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,3,4-
triazolila, 1,3,4-tiadiazolila, e 1,3,4 oxadiazolila.

Adicionalmente, heterociclila inclui heterociclilas policiclicas
(incluindo tanto arométicas quanto ndo-arométicas), por exemplo, indolila,
indolinila, isoindolinila, quinolinila, tetra-hidro-quinolinila, isoquinolinila,

tetra-hidro-isoquinolinila,  1,4-benzodioxanila,  cumarinaila,  di-hidro-
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cumarinaila, benzofuranila, 2,3-di-hidro-benzofuranila, isobenzofuranila,
chromenila, cromanoila, isocromanoila, xanthenila, fenoxantiinaila,
tianthrenila, indolizinila, isoindolila, indazolila, purinila, ftalazinila,
naftiridinila, quinoxalinila, quinazolinila, cinolinila, pteridinila, fenantridinila,
perimidinila, fenantrolinila, fenazinila, fenotiazinila, fenoxazinila, 1,2-
benzisoxazolila, benzotiofenila, benzoxazolila, benztiazolila, benzimidazolila,
benztriazolila, tioxantinila, carbazolila, carbolinila, acridinila, pirolizidinila, e
quinolizidinila.

Em adi¢do as heterociclicas policiclicas descritas acima,
heterociclila inclui heterociclicas policiclicas nas quais a fusdo de anéis entre
dois ou mas anéis inclui mais do que uma ligagdo comum a ambos 0s anéis e
mais do que dois itomos comuns a ambos os anéis. Exemplos de tais
heterociclos ligados em ponte incluem quinuclidinila, diazabiciclo-
[2.2.1]heptila; and 7-oxabiciclo-[2.2.1]heptila.

O termo “alcoxila” refere-se aos radicais de féormula geral —O-
R, no qual R ¢ selecionado de um radical hidrocarboneto. Alcoxila exemplar
inclui metoxila, etoxila, propoxila, isopropoxila, butoxila, t-butoxila,
isobutoxila, ciclo-propil-metoxila, alil-oxila, e propargil-oxila.

Halogénio inclui fldor, cloro, bromo e iodo.

"RT" or "rt" significa temperatura ambiente.

Em um aspecto, uma modaldiade da inveng@o proporciona um
composto de Foérmula I, um seu sal farmaceuticamente aceitdvel,

diasteredmeros, enantidmeros, ou misturas dos mesmos:

na qual
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R! ¢ selecionado de Cg.jqarila, C,.oheteroarila, Cs_sheterociclo-
alquila, Cg.joaril-Csalquila, C,.oheteroaril-C.;alquila, C;.sheterociclo-alquil-
Ci.alquila, Cyciclo-alquila, Cs ¢ciclo-alquil-Cy.salquila, e Cygalquila, no qual
citadas Cgjoarila, Cyheteroarila, Cg joaril-C;.zalquila, Ce.jparil-O-C,.zalquila,
C,.oheteroaril-C;.;alquila, Cs.ciclo-alquila, Cs.eciclo-alquil-C.zalquila, e Cy.
calquila estdo opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de Cg.joarila, Cyoheteroarila, Cs_sheterociclo-alquila, Ce.jparil-C,.
salquila, Cg oaril-O-C;alquila, Cjsheteroaril-Cysalquila, Cs_sheterociclo-

alquil-C, salquila,-CN,-SR,-OR,-O(CH;)»-OR,  R,-C(=0)-R,-COR,-SOR -

" SO,NR,, halogénio,-NO,-NRy,-(CH2)NRy,-(CH,),NHC(=0)-NRy,-

(CH2)mNHC(=0)-R,-(CH,)nN[C(=0)-R]2,-NHC(=0)-R,-N[C(=O)R]>,-
(CH2)mNHS(=0)>-R, e-C(=0)-NRy;

R? e R? sdo independentemente selecionados de C;.galquila, C,.
salquenila, e Cjsalcoxila na qual citadas Cj.galquila, Cyalquenila, e C,.
salcoxila estdo opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de amino, halogénio, C;alcoxila e —-CN; ou R’e R’ juntos com
o nitrogénio conectado nos mesmos formam uma heterocicld-alquila, na qual
citada heterociclo-alquila estd opcionalmente substituida com um ou mais
grupos selecionados de Cg.joarila, Cjsheteroarila, Cs.ciclo-alquila, C;.
sheterociclo-alquila, Cg.jparil-Cy;alquila, C,gheteroaril-Cyalquila, Cs.
sheterociclo-alquil-C;.;alquila,-CN,-SR,-OR,-(CH;),OR,  R,-CO;R;-SO,R;-
SO,NR;, halogénio,-NO,,-NR,,-(CH)mNR;, e-C(=0)-NRy;

cada R ¢é independentemente hidrogénio, C,calquila, C,.
salquenila ou C,.¢alquila halogenada; e

X ¢é selecionado de —C(=0)-,-C(=0)-NH-,-C(=0)-O-¢
-S(=0)-,

com a condigdo de que

quando X ¢ —C(=0)-e R? ¢ R’ juntos com o nitrogénio

. . . . 1 ~ - .
conectado nos mesmos formam citada piperdinila; R" ndo é 4-amino-5-cloro-
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2-alcoxil-fenila, 4-amino-5-cloro-2-ciclo-alcoxil-fenila, 4-amino-5-cloro-2-
ciclo-alquil-alcoxila-fenila, 4-butdxi-fenila, 3-butoxi-fenila, 4-pentil-6xi-
fenila,  4-isobutoxi-fenila,  4-benzioloxi-fenila e  7~(2,3-di-hidro)-
benzofuranila.

Em uma modalidade particular, os R* e R* de formula I juntos
com o nitrogénio conectado nos mesmos formam uma heterociclo-alquila, na
qual citada heterociclo-alquila estd opcionalmente substituida com um ou
mais grupos selecionados de Cg oarila, C,.oheteroarila, Cs.eciclo-alquila, Cs.
sheterociclo-alquila, Cg.jparil-Cysalquila, C,.oheteroaril-Cysalquila, Cs.
sheterociclo-alquil-C;.;alquila,-CN,-SR,-OR,-(CH2)nOR,  R,-CO2R;-SO;R;-
SO,NR,, halogénio,-NO,,-NR,,-(CH;)xNR;, e-C(=0)-NRo.

Em outra modalidade, R*> ¢ R’ de formula I juntos com o
nitrogénio conectado nos mesmos formam um grupo selecionado de
piperdinila, 1,4-dixo-8-azaspiro[4,5]dec-8-ila, piperazinila, metil-(2-fenil-
etil)-amino, metil-(piridin-3-il-metil)-amino, (4-etil-benzil)-(metil)-amino,
metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino, ~ metil-(3-metil-butil)-amino,  metil-
(propil)-amino, metil-(butil)-amino, butil-(etil)-amino, dietil-amino, benzil-
(metil)-amino, morfolin-4-ila, pirrolidin-1-ila, e azepan-1-ila, no qual citada
piperdinila, 1,4-dixo-8-azaspiro[4,5]dec-8-ila, piperazinila, metil-(2-fenil-
etil)-amino, metil-(piridin-3-il-metil)-amino, (4-etil-benzil)-(metil)-amino,
metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino, ~ metil-(3-metil-butil)-amino,  metil-
(propil)-amino, metil-(butil)-amino, butil-(etil)-amino, dietil-amino, benzil-
(metil)-amino, morfolin-4-ila, pirrolidin-1-ila, e azepan-l-ila estéo
opcionalmente substituidas com um ou mais grupos selecionados de Ce.
jearila, Cyheteroarila, Cs.¢ciclo-alquila, Cj.sheterociclo-alquila, Ce.joaril-C,.
salquila, C,gheteroaril-Cysalquila, Cj.sheterociclo-alquil-C,.;alquila,-CN,-
SR,-OR,-(CH,),OR,  R,-CO;R;-SO,R;-SO;NR;,  halogénio,-NO,,-NRy,-
(CH,)mNR;, e-C(=0)-NR..

Em outra modalidade particular, R' de férmula I ¢ selecionado
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de 2-ciclo-pentil-etila, ciclo-propil-metila, metila, ciclo-hexila, ciclo-pentil-
metila, cromanoila, etila, pentila, 2-fenil-etila, fenila, benzila, piridinila,
piridinil-etila, 1-benzofuranila, benzotienila, furila, imidazolila, pirazolo[1,5-
a]pirimidinila, pirazinila, 1,3-benzotiazolila, indolila, indazolila, tienila, 1,3-
benzodioxinila, tetra-hidro-2H-piran-4-il-metila, 1-H-1,2,3,-benzotriazol-1-
ila, 2-(tien-2-il)-etila, (1-benzofuran-4-il)-metila, 1,3-oxazolila, 1H-pirazol-1-
ila, 2,3-di-hidro-1-benzofuran-5-ila, 1,3-benzodioxol-5-ila, 2-ox0-2,3-di-
hidro-2H-benzimidazolila, isoxazolila, imidazo[1,2,a]piridinila, 2-3-dioxo-
2,3-di-hidro-1H-indol-1-ila, 3,4-di-hidro-2H-1,4-benzoxazinila; pirazolila,
1H-tetrazol-1-il-metila, e 3,4-di-hidro-2H-1,5-benzodioxepinila,
opcionalmente substituida com 1H-pirozol-1-ila, fluoro, cloro, trifluorometila,
metoxila, difluorometoxila, trifluorometoxila, 2-metoxi-etoxila, 2-etoxi-
etoxila, t-butila, ciano, bromo, 1,3-oxazol-5-ila, 1H-imidazol-1-ila, (4-
oxopiperidin-1-il)-carbonila, piridin-3-il-metila, [(butil-amino)-carbonil]-
amino, 1,1,-dioxido-tio-morfolin-4-ila, amino-sulfonila, morfolin-4-ila, dietil-
amino-metila, acetila, (3-0x0-2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-metila, 1-
oxo-indan-4-ila, dimetil-amino-metila, metila, pirrolidin-1-ila, etiltio, acetil-
amino, dimetil-amino, 1H-pirrol-1-ila, etila, etoxila, fluoro-fenoxila, propila,
fenila, metoxi-carbonila, diacetil-amino, (metil-sulfonil-amino)-metila, (ciclo-
propil-sulfonil-amino)-metila, 1H-tetrazol-1-ila, pirazolila, metil-amino-
carbonil-amino, dimetil-amino-carbonil-amino, e (metil-tio)-pirimidin-4-ila.
Em outra modalidade particular, R* ¢ R’ formula I juntos com
0 nitrogénio conectado nos mesmos formam um grupo selecionado de
piperdinila, 1,4-dixo-8-azaspiro[4,5]dec-8-ila, piperazinila, metil-(2-fenil-
etil)-amino, metil-(piridin-3-il-metil)-amino, (4-etil-benzil)-(metil)-amino,
metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino,  metil-(3-metil-butil)-amino,  metil-
(propil)-amino, metil-(butil)-amino, butil-(etil)-amino, dietil-amino, benzil-
(metil)-amino, morfolin-4-ila, pirrolidin-1-ila, e azepan-1-ila, no qual citada

piperdinila, 1,4-dixo-8-azaspiro[4,5]dec-8-ila, piperazinila, metil-(2-fenil-
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etil)-amino, metil-(piridin-3-il-metil)-amino, (4-etil-benzil)-(metil)-amino,
metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino,  metil-(3-metil-butil)-amino,  metil-
(propil)-amino, metil-(butil)-amino, butil-(etil)-amino, dietil-amino, benzil-
(metil)-amino, morfolin-4-ila, pirrolidin-1-ila, e azepan-l-ila estdo
opcionalmente substituidas com um ou mais grupos selecionados de fenila,
benzila, metila, fluoro, trifluorometila, metoxila, alil-oxila, (2E)-but-2-en-1-
iloxila, (alil-6xi)metila, metoxi-metila, etoxi-metila, propila, butila, pentila,
hexila, ciclo-pentila, piridin-4-il-metila, etoxila, butoxila, 2-metéxi-etoxila,
ciclo-hexila, e tienil-metila.

Em outra modalidade particular, R* e R® de formula I juntos
com o nitrogénio conectado nos mesmos formam um grupo selecionado de
piperdinila, na qual citada piperdinila esta opcionalmente substituida com um
ou mais grupos selecionados de fenila, benzila, metila, fluoro, trifluorometila,
metoxila, alil-oxila, (2E)-but-2-en-1-il-oxila, (alil-6xi)-metila, metoxi-metila,
etoxi-metila, propila, butila, pentila, hexila, ciclo-pentila, piridin-4-il-metila,
etoxila, butoxila, 2-metdxi-etoxila, ciclo-hexila, e tienil-metila.

Em uma outra modalidade particular, os compostos sdo
selecionados de

trans-(+/-)-4-fluoro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida,

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-6-(1H-
pirazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-6-
(trifluorometil)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-(1H-
pirazol-1-il)-benzamida;

trans-(+/-)-5-cloro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1-
benzofuran-2-carboxamida;

trans-(+/-)-2-(4-metoxi-fenil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
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ciclo-hexil]-acetamida;

trans-(+/-)-4-(difluorometdxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-4-(2-metoxi-etoxi)-N-[2-(piperidin- 1 -il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+)-4-(2-metoxi-etoxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida; |

trans-(-)  4-(2-metdxi-etoxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-3-ciclo-pentil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-3-(4-cloro-fenil)-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-
hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-3-(2-metoxi-fenil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-4-terc-butil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil }-

benzamida;

trans-(+/-)-4-met6xi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil }-
benzamida;

trans-(+/-)-4-ciano-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-4-bromo-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-4-cloro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-6-(1 H-imidazol-1-il)-N-[2-(piperidin- 1il-metil)-
ciclo-hexil]-nicotinamida;
trans-(+/-)-4-(1,3-oxazol-5-il)-N-[-2-(piperidin-1-il-metil)-

ciclo-hexil]-benzamida;
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trans-(+/-)-6-met6xi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
nicotinamida;

trans-(+/-)-4-(1 H-imidazol-1-il)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-4-[(4-oxo-piperidin-1-il)-carbonil]-N-[2-(piperidin-
1-il-metil)-ciclo-hexil}-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-2-piridin-3-
il-acetamida;

trans-(+/-)-2-{[(butil-amino)-carbonil]-amino} -N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-4-(1,1-didéxido-tio-morfolin-4-il)-N-[2-(piperidin-1-
il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-4-(amino-sulfonil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-2-morfolin-4-il-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]isonicotinamida;

trans-(+/-)-4-[(dietil-amino)-metil]-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1-
benzotiofeno-3-carboxamida;

trans-(+/-)-4-acetil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-4-[(3-0x0-2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-
metil]-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-1-0xo-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
indane-4-carboxamida;

trans-(+/-)-5-[(dimetil-amino)-metil]-N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-2-furamida; '

trans-(+/-)-1-metil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1 H-
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imidazol-4-carboxamida;

trans-(+/-)-2-(4-cloro-fenil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-acetamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-6-
pirrolidin-1-il-nicotinamida;

trans-(+/-)-5-metil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-7-
(trifluorometil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina-2-carboxamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-pirazina-2-
carboxamida; | - | |

trans-(+/ -)-4-(eti1—tio)—N; [2-(piperidin-1 -il—mletil)-ciclo-hexil]-
benzamida,;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1,3-
benzotiazol-6-carboxamida;

trans-(+/-)-4-(acetil-amino)--N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-5-metoxi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
1 H-indol-2-carboxamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil Jtiofeno-3-
carboxamida;

trans-(+/-)-2-fenil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
acetamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-
(trifluorometodxi)-benzamida;

trans-(+/-)-3-(2-cloro-fenil)-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-
hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
pirazolo[1,5-a]-pirimidina-3-carboxamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-ciano

benzamida;
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trans-(+/-)-3-(3-cloro-fenil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-6-fluoro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
4H-1,3-benzodioxina-8-carboxamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-2-(tetra-
hidro-2 H-piran-4-il)-acetamida;

trans-(+/-)-4-cloro-2,5-difluoro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1 H-indol-6-
carboxamida;

trans-(+/-)-3-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-il)-N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-3-(2-tienil)-
propanamida;

trans-(+/-)-2-(1-benzofuran-4-il)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-acetamida;

trans-(+/-)-4-(dimetil-amino)--N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-3-piridin-3-
ilpropanamida;

trans-(+/-)-4,6-dimetil-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-hexil]-
nicotinamida;

trans-(+/-)-3-(5-metil-2-furil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil )-
ciclo-hexil]-1H-pirazol-5-carboxamida;

trans-(+/-)-2-ciclo-propil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-acetamida;

trans-(+/-)-5-metdxi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1-
benzofuran-2-carboxamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil}- 1 H-indazol-
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3-carboxamida;

trans-(+/-)-6-(etil-tio)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
nicotinamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-(1 H-
pirrol-1-il)-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1H-indol-4-
carboxamida;

trans-(+/-)-2-cloro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida; o

trans-(+/-)-3-ciano-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-2-metil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-5-
(trifluorometil)-1,3-oxazol-4-carboxamida;

trans-(+/-)-3-cloro-4-metil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-tiofeno-2-carboxamida;

trans-(+/-)-3-(5-metil-1H-pirazol-1-il)-N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-3-metdxi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-2-(2,3-di-hidro-1-benzofuran-5-il)-N-[2-(piperidin-
1-il-metil)-ciclo-hexil]-acetamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1,3-
benzodioxol-5-carboxamida;

trans-(+/-)-5-metil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
tiofeno-2-carboxamida;

trans-(+/-)-1-etil-5-metil-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-
hexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;

trans-(+/-)-5-etoxi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-2-

furamida;
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trans-(+/-)-3-(4-fluoro-fendxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-3-fluoro-4-metoxi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil}-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-propil-

benzamida;
trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
hexanamida; ,
trans-(+/-)-4-butdxi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil }-
benzamida;

trans-(+/-)-4-cloro-2-fluoro-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-2-oxo-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-2,3-
di-hidro-1H-benzimidazol-5-carboxamida;

trans-(+/-)-2-(4-etoxi-fenil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-acetamida;

trans-(+/-)-3-fenil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
isoxazol-5-carboxamida;

trans-(+/-)-2-metdxi-5-metil-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-4-metoxi-N-{2-[(4-fenil-piperidin-1-il)-metil]-
ciclo-hexil }-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-il-metil)-
ciclo-hexil]-4-metdxi-benzamida;

trans-(+/-)-N-{2-[(3,5-dimetil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-
hexil } -4-metdxi-benzamida;

trans-(+/-)-N-{2-[(4-fluoro-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
4-metoxi-benzamida;

trans-(+/-)-4-metdxi-N-(2-{[4-(trifluorometil)-piperidin-1-il}-
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metil }-ciclo-hexil)-benzamida;
trans-(+/-)-4-metoxi-N-{2-[(4-metoxi-piperidin-1-il)-metil -
ciclo-hexil }-benzamida;
trans-(+/-)-4-metoxi-N-(2-{[3-(trifluorometil)-piperidin-1-il]-
metil}-ciclo-hexil)-benzamida;
trans-(+/-)-4-metoxi-N- {2-[(3 -fenil-piperidin-1-il)-metil}-
ciclo-hexil}-benzamida;
trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-4-met6xi-benzamida;
trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[3-(metoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[3-(etoxi-metil )}-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-pentil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-pentil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
4-(1H-pirazol-1-il)-benzamida;
trans-(+/-)-6-(1H-imidazol-1-il)-N-{2-[(3-pentil-piperidin-1-
il)-metil]-ciclo-hexil }-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-pentil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
6-pirrolidin-1-il-nicotinamida;
trans (+) 6-(1H-imidazol-1-il)-N-(-2-{[(3R)-3-pentil-piperidin-
1-il]-metil } -ciclo-hexil)-nicotinamida;
trans (%) 6-(1H-imidazol-1-il)-N-(2-{[(3S)-3-pentil-piperidin-
1-il]-metil } -ciclo-hexil)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{(2-[(3-hexil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -

6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
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trans-(+/-)-N-{2-[(3-hexil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-hexil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
4-(1H-pirazol-1-il)-benzamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-hexil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
4-pirrolidin-1-il-benzamida;
trans-(+/-)-N-{(2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-4-
pirrolidin-1-il-benzamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -6-
(1H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -4-
(1H-pirazol-1-il)-benzamida;
cis-(+/-)-N-{2- [(3 -butil-piperidin- 1-il)-metil]-ciclo-hexil }-6-
(1H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[4-(alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-[2-({4-[(2E)-but-2-en-1-il-6xi]-piperidin-1-il}-
metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
ciclo-hexil]-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
ciclo-hexil]-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida;
trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(£)-N-2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
ciclo-hexil]-4-bromo-benzamida;

trans-(+)-(N-2-({3-[(alil-6x1)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
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ciclo-hexil]-3-(4-cloro-fenil)-propanamida
trans-(£)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-3-(2-metoxi-fenil)-propanamida
trans-(£)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-4-ciano-benzamida
trans-(£)-N-[(2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
ciclo-hexil]-4-fluoro-benzamida
trans-(£)-N-[(2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
ciclo-hexil]—4;cloro—benzamida
trans-(£)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-4-[(dietil-amino)-metil]-benzamida
trans-(£)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-4-[(4-metil-piperazin-1-il)-metil]-benzamida;
trans  (*)[-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(£)-[2-({(35)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(4-benzil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida; |
trans-(+/-)-N-{2-[(4-ciclo-pentil-piperazin-1-il)-metil]-ciclo-. .
hexil }-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2- {[metil-(2-fenil-etil)-amino]-metil } -ciclo-
hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-6-(1 H-pirazol-1-il)-N-(2-{[4-(piridin-4-il-metil)-
piperazin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[metil-(piridin-3-il-metil)-amino]-metil } -
ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[(4-etil-benzil)-(metil)-amino]-metil } -ciclo-

hexil)-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
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trans-(+/-)-N-(2-{[metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-
metil }-ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-(2-{[metil-(3-metil-butil}-amino]-metil } -ciclo-
hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-(2-{[metil-(propil)-amino]-metil } -ciclo-hexil)-6-
(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-(2-{[benzil-(metil}-amino]-metil } -ciclo-hexil)-6-
(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-{2-[(4-propil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-(2-{[2-(metoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-(2-{[butil-(metil)-amino]-metil } -ciclo-hexil)-6-
(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-(2-{[butil-(etil)-amino]-metil }-ciclo-hexil )-6-
(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-6-(1 H-pirazol-1-il)-N-(2-{ [2-(3 -tienil-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-{2-[(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-
hexil }-4-metéxi-benzamida;

trans-(+/-)-4-metdxi-N-{2-[(4-metil-piperidin-1-il)-metil}-
ciclo-hexil}-benzamida;

trans-(+/-)-4-(2-metdxi-etoxi)-N- { 2-[ (4-metil-piperidin-1-il)-
metil]-ciclo-hexil }-benzamida;

trans-(+/-)-4-metoxi-N-[2-(morfolin-4-il-metil)-ciclo-hexil ]-
benzamida;

cis-(+/-)-4-(2-etdxi-etoxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida;

cis-(+/-)-4-(2-etoxi-etdoxi)-N-[ 2-(pirrolidin-1-il-metil)-ciclo-



10

15

20

25

24

hexil]-benzamida;

cis-(+/-)-N-{2-[(dietil-amino)-metil]-ciclo-hexil } -4-(2-etoxi-
etoxi)-benzamida;

trans-(+/-)-4-(2-etoxi-etoxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(azepan-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-(2-etoxi-
etoxi)-benzamida;

trans-(+/-)-N-{2-[(dietil-amino)-metil]-ciclo-hexil } -4-(2-et6xi-
etoxi)-benzamida;

trans-(+/-)-N-(4-cloro-fenil)-N'-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-uréia;

trans-(+/-)-N-(4-ciano-fenil)-N'-[ 2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-uréia;

trans-(+/-)-N-(4-metoxi-fenil)-NV'-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-uréia;

trans-(+/-)-2-metoxi-4-metil-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzeno-sulfonamida;

trans-(+/-)-3-({[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-amino}-
sulfonil)-tiofeno-2-carboxilato de metila;

trans-(+/-)-5-[2-(metil-tio)-pirimidin-4-il]-N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-tiofeno-2-sulfonamida;

trans-(+/-)-1-(4-cloro-fenil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-metanosulfonamida; ‘

trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-4-
(1,3-oxazol-5-il)-benzamida;

trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-6-
(trifluorometil)-nicotinamida,;

trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -4-

(2-metoxi-etoxi)-benzamida;
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trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -3-
(4-cloro-fenil)-propanamida;
| trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-4-
(1H-imidazol-1-il)-benzamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-
hexil)-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[3-(etoxi-metil)-piperidin- 1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-4-(1,3-oxazol-5-il)-benzamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[3-(et6xi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-4-(1 H-imidazol-1-il)-benzamida;
trans-(+/-)-N-2-{[3-(etoxi-metil )-piperidin- 1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-4- {[(metil-sulfonil)-amino]-metil }-benzamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[3-propil-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-
6-(1H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-4-(1 H-imidazol-1-il)-N-{2-[(3-propil-piperidin-1-
il)-metil]-ciclo-hexil }-benzamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[3-isobutil-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-
hexil)-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-4-(1 H-imidazol-1-il)-N-{2-[(3-isobutil-piperidin-1-
il)-metil]-ciclo-hexil }-benzamida;
trans-(+/-)4-bromo-N-{2-[(3-propil-piperidin-1-il)-metil]-
ciclo-hexil }-benzamida;
trans-(+/-)3-(4-cloro-fenil)-N-{2-[(3-propil-piperidin-1-il)-
metil]-ciclo-hexil }-propanamida;
trans-(+/-)-4-bromo-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-
ciclo-hexil}-benzamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -4-
[(dietil-amino)-metil]-benzamida;

trans-(+/-)-3-(4-cloro-fenil )-N-(2-{[3-(etoxi-metil)-piperidin-
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1-il]-metil }-ciclo-hexil)-propanamida;
N-[(1S5,2R)-2-({4-[(2E)-but-2-en-1-il-6xi]-piperidin-1-il } -
metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
N-{(1S,2R)-2-[(4-butéxi-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-6-
(1H-pirazol-1 -il)-nicotinamida;
N-(1S,2R)-2-{[(3R)-3-(2-metdxi-etoxi)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida;
N-(1R,28)-2-{[(3R)-3 -(2-mef()xi-etéxi)-piperidin— 1-il]-metil }-
ciclo-hexil)-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida;
N-[(1S,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
N-[(1R,25)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
N-[(1R,25)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il}-
metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida
N-[(1S,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
(N-((18,2R)-2-{[(3R)-3-etoxi-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-
hexil)-pirazina-2-carboxamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-etoxi-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-6-(etil-tio)-nicotinamida;
N-((15,2R)-2-{[(3R)-3-et6xi-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-
hexil)-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida;
N-[(1S,2R)-2-(azepan-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-(1 H-pirazol-1-
il)-benzamida;
N-[(1S,2R)-2-(azepan-1-il-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-
il)-nicotinamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-0x1)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida;
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N-((1R,25)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-(1 H-pirrol-1-il)-benzamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-(1 H-pirrol-1-il)-benzamida;
N-((1R,25)-2-{ [(3R)-3;(etéxi-metil)-piperidin— 1-il}-metil } -
ciclo-hexil)-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida;
N-[(1S,2R)-2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-(1H-pirazol-
1-i1)-benzamida;
N-[(1S,2R)-2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-
1-il)-nicotinamida;
N-((18,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-4-(1H-pirrol-1-il)-benzamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-
hexil)-3-ciclo-pentil-propanamida; |
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-0xi)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-
hexil)-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3S)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-il}-metil } -ciclo-
hexil)-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
N-((15,2R)-2-{[(3S)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-(2-metdxi-etoxi)-benzamida,;
3-(4-cloro-fenil)-N-((1S,2R)-2-{[(3S5)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-propanamida,
N-((18,2R)-2-{[(35)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-{[(metil-sulfonil)-amino]-metil }-benzamida;
4-[(dietil-amino)-metil]-N-((1S,2R)-2-{[(3S)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-benzamida;

N-[(18,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
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ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida;

4-cloro-N-((1S,2R)-2-{[(BR)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-
metil }-ciclo-hexil)-benzamida;

N-((1S,2R)-2-{[(3BR)-3-(etdxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-benzamida;

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etdxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-ciclo-hexano-carboxamida;

N-((1 S,2R)-2- {[(3R)-3-(etdxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-2-fenil-acetamida;

N-((18,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-3-fenil-propanamida;

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-2,3-di-hidro-1-benzofuran-5-carboxamida;

2-ciclo-pentil-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-
1-il]-metil }-ciclo-hexil)-acetamida;

sal de cloridrato de 2-cloro-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-3-fluoro-isonicotinamida;

sal de cloridrato de (2S)-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etdxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-cromano-2-carboxamida;

sal de cloridrato de (2R)-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-cromano-2-carboxamida,;

sal de cloridrato de N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-4,6-dimetil-nicotinamida;

sal de cloridrato de N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-2,7-dimetil-imidazo[ 1,2-a]-piridina-3-
carboxamida,;

sal de cloridrato de N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida;

sal de cloridrato de 2-(2,3-dioxo-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-
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N-((18,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-
acetamida;

sal de cloridrato de N2-acetil-N1-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-glicinamida,;

sal de cloridrato de N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etdxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-2-(1H-tetrazol-1-il)-acetamida;

sal de cloridrato de N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-5;7-dimetil-pirazolo[1,5-a]-pirimidina-2-
carboxamida;

sal de cloridrato de N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-3,4-di-hidro-2H-1,5-benzodioxepina-6-
carboxamida;

sal de cloridrato de N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-4-metil-3,4-di-hidro-2H-1,4-benzoxazina-
7-carboxamida;

sal de cloridrato de N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-5-fenil-1H-pirazol-4-carboxamida;

sal de cloridrato de N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-4-(1H-tetrazol-1-il)-benzamida,

4-[(dietil-amino)-metil]-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etéxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-benzamida;

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-(2-metoxi-etoxi)-benzamida;

N-((18,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-{[(metil-sulfonil)-amino]-metil } -benzamida,

4-[(acetil-amino)-metil]-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etOxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-benzamida;

4-[(diacetil-amino)-metil]-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-

metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-benzamida;
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N-((18,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil )-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-{[(etil-sulfonil)-amino]-metil } -benzamida;

4-{[(ciclo-propil-sulfonil)-amino]-metil }-N-((15,2R)-2-{[(3R)-
3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-benzamida;

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-({[(metil-amino)-carbonil]-amino }-metil)-benzamida;

4-({[(dimetil-amino)-carbonil]-amino }-metil)-N-((1S,2R)-2-
{[(3R)-3-(etéxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-benzamida;

N-((15,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-[(isobutiril-amino)-metil]-benzamida;

N-((1S,2R)-2-{[3-ciclo-hexil-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-
hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

N-((1S,2R)-2-{[3-fenil-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil )-6-
(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Em outra modalidade, a invengdo proporciona um composto
de Férmula V, um seu sal farmaceuticamente aceitavel, diasteredmero,

enantidmero, ou mistura dos mesmos:

R1\n/ll:ll
0
Y

na qual

R! ¢ selecionado de Cg.jparila, Cygheteroarila, Cs.sheterociclo-
alquila, Cg.1¢aril-C;3alquila, Cs.heteroaril-Cyalquila, C;.sheterociclo-alquil-
C,.;alquila, Csciclo-alquila, Cs.eciclo-alquil-C.zalquila, e Ci¢alquila, no qual

citada Cg.jparila, Cy.oheteroarila, Cg joaril-Cy.salquila, Cg joaril-O-Ci.alquila,
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C,.oheteroaril-Csalquila, Cs¢ciclo-alquila, Cs.eciclo-alquil-C;.zalquila, e Cy.
salquila estdo opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de Cg.jparila, C,oheteroarila, Cs_sheterociclo-alquila, Cq.jaril-C;.
salquila, Cg.aril-O-C,alquila, Cjgheteroaril-Cy.;alquila, Cs.sheterociclo-
alquil-C,_salquila,-CN,-SR,-OR,-O(CH,)-OR,  R,-C(=0)-R,-CO;R,-SO2R;-
SO,NR,, halogénio,-NO,,-NRy,-(CH;),NR3,~(CH;)xNHC(=0)-NR,-
NHC(=0)-R,-N[C(=O)R]2,-(CH2)xNHC(=0)-R,-(CH;)nN[C(=O)-R]>,-
(CH,),NHS(=0),-R, e-C(=0)-NRy; e

R* é selecionado de Cg.jparila, Cyoheteroarila, Cs ¢ciclo-alquila,
Cs.sheterociclo-alquila, Cs.10aril-Cy3alquila, C,.sheteroaril-C,;_;alquila,
Cs.sheterociclo-alquil-C,.3alquila,-CN, -SR, -OR, -(CH)»OR ,-O(CH)OR,-
O(CH,)xNR3,-(CH)O(CH,),OR,~(CH2)mO(CH2)aNR;,  R,-CO3R;-SO,R;-
SO,NR,, halogénio,-NO,,-NR,,-(CH;),NR», e-C(=0)-NRy;

cada R ¢é independentemente hidrogénio, Cj¢alquila,
C,.¢alquenila ou Cy_galquila halogenada;

com a condi¢do de que

R! nfo é 4-amino-5-cloro-2-alcoxil-fenila, 4-amino-5-cloro-2-
ciclo-alcoxil-fenila, 4-amino-5-cloro-2-ciclo-alquil-alcoxila-fenila, 4-butéxi-
fenila, 3-butdxi-fenila, 4-pentil-6xi-fenila, 4-isobutoxi-fenila, 4-benzioloxi-
fenila e 7-(2,3-di-hidro)-benzoﬁlraniia.

Em uma modalidade particular, R' de formula V ¢ selecionado
de Cg.joarila, Cyoheteroarila, Cssheterociclo-alquila, Cg.joaril-C;salquila,
C,.oheteroaril-C.;alquila, Cs_sheterociclo-alquil-Cysalquila, Csciclo-alquila,
Csciclo-alquil-Cysalquila, e Csgalquila, no qual citada Cg.earila, C,.
oheteroarila, Cg.joaril-Cisalquila, Cg joaril-O-C,jalquila, C,sheteroaril-C;.
salquila, Cjgciclo-alquila, Cjeciclo-alquil-Ci.jalquila, e Csealquila estdo
opcionalmente substituidas com um ou mais grupos selecionados de 1H-
pirozol-1-ila, fluoro, cloro, trifluorometila, metoxila, difluorometoxila,

trifluorometoxila, 2-metoxi-etoxila, 2-etoxi-etoxila, t-butila, ciano, bromo,
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1,3-oxazol-5-ila, 1H-imidazol-1-ila, (4-oxo-piperidin-1-il)-carbonila, piridin-
3-il-metila, [(butil-amino)-carbonil]-amino, 1,1,-di6éxido-tio-morfolin-4-ila,
amino-sulfonila, morfolin-4-ila, dietil-amino-metila, acetila, (3-o0x0-2,3-di-
hidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-metila,  1-oxo-indan-4-ila, dimetil-amino-
metila, metila, pirrolidin-1-ila, etil-tio, acetil-amino, dimetil-amino, 1H-pirrol-
1-ila, etila, etoxila, fluoro-fenoxila, propila, fenila, metoxi-carbonila, diacetil-
amino, (metil-sulfonil-amino)-metila, (ciclo-propil-sulfonil-amino)-metila,
1H-tetrazol-1-ila, pirazolila, metil-amino-carbonil-amino, dimetil-amino-
carbonil-amino, e (metil-tio)-pirimidin-4-ila.

Em outra modalidade particular, R' de férmula V ¢
selecionado de 2-ciclo-pentil-etila, ciclo-propil-metila, etila, metila, ciclo-
hexila, ciclo-pentil-metila, cromanoila, pentila, 2-fenil-etila, fenila, benzila,
piridinila, piridinil-etila, 1-benzofuranila, benzotienila, furila, imidazolila,
pirazolo[1,5-a]-pirimidinila, pirazinila, 1,3-benzotiazolila, indolila, indazolila,
tienila, 1,3-benzodioxinila, tetra-hidro-2H-piran-4-il-metila, 1-H-1,2,3,-
benzotriazol-1-ila,  2-(tien-2-il)-etila,  (1-benzofuran-4-il)-metila,  1,3-
oxazolila, 1H-pirazol-1-ila, 2,3-di-hidro-1-benzofuran-5-ila, 1,3-benzodioxol-
5-ila, 2-o0x0-2,3-di-hidro-2H-benzimidazolila, isoxazolila, imidazo[l,2,a]-
piridinila, 2-3-dioxo-2,3-di-hidro-1H-indol-1-ila, 3,4-di-hidro-2H-1,4-
benzoxazinila; pirazolila, 1H-tetrazol-1-il-metila, e 3,4-di-hidro-2H-1,5-
benzodioxepinila, que estio opcionalmente substituidas com um ou mais
grupos selecionados de Cg.jqarila, Cysheteroarila, Cs.sheterociclo-alquila, Cs.
joaril-Cysalquila,  Cg.joaril-O-Cy.zalquila, Cj.heteroaril-Cisalquila, Cs.
sheterociclo-alquil-C;.alquila,-CN,-SR,-OR,-O(CH,)n-OR, R,-C(=0)-R,-
CO,R,-SO,R,-SO,NR,, halogénio,-NO,,-NR,,-(CH,),NR;,-(CH,)n NHC(=0)-
NRj,-NHC(=0)-R,-(CH;)nNHC(=0)-R,-(CH2)wN[C(=0)-R|,,-N[C(=O)R ;-
(CH,)NS(=0),-R, e-C(=0)-NR;.

Em outra modalidade particular, R' de formula V é

selecionado de 2-ciclo-pentil-etila, ciclo-propil-metila, etila, metila, ciclo-
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hexila, ciclo-pentil-metila, cromanoila, pentila, 2-fenil-etila, fenila, benzila,
piridinila, piridinil-etila, 1-benzofuranila, benzotienila, furila, imidazolila,
pirazolo[1,5-a]-pirimidinila, pirazinila, 1,3-benzotiazolila, indolila, indazolila,
tienila, 1,3-benzodioxinila, tetra-hidro-2H-piran-4-il-metila, 1-H-1,2,3,-
benzotriazol-1-ila,  2-(tien-2-il)-etila,  (1-benzofuran-4-il)-metila,  1,3-
oxazolila, 1H-pirazol-1-ila, 2,3-di-hidro-1-benzofuran-5-ila, 1,3-benzodioxol-
5-ila, 2-o0x0-2,3-di-hidro-2H-benzimidazolila, isoxazolila, imidazo[l,2,a]-
piridinila, 2-3-dioxo-2,3-di-hidro-1H-indol-1-ila, 3,4-di-hidro-2H-1,4-
benzoxazinila; pirazolila, 1H-tetrazol-1-il-metila, e 3,4-di-hidro-2H-1,5-
benzodioxepinila, que estdo opcionalmente substituidas com um ou mais
grupos selecionados de 1H-pirozol-1-ila, fluoro, cloro, trifluorometila,
metoxila, difluorometoxila, trifluorometoxila, 2-metoxi-etoxila, 2-etoxi-
etoxila, t-butila, ciano, bromo, 1,3-oxazol-5-ila, 1H-imidazol-1-ila, (4-oxo-
piperidin-1-il)-carbonila, piridin-3-il-metila, [(butil-amino)-carbonil}-amino,
1,1,-di6éxido-tio-morfolin-4-ila, amino-sulfonila, morfolin-4-ila, dietil-amino-
metila, acetila, (3-ox0-2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-metila, 1-oxo-
indan-4-ila, dimetil-amino-metila, metila, pirrolidin-1-ila, etil-tio, acetil-
amino, dimetil-amino, 1H-pirrol-1-ila, etila, etoxila, fluoro-fenoxila, propila,
fenila, metdxi-carbonila, diacetil-amino, (metil-sulfonil-amino)-metila, (ciclo-
propil-sulfonil-amino)-metila, 1H-tetrazol-1-ila, pirazolila, metil-amino-
carbonil-amino, dimetil-amino-carbonil-amino, e (metil-tio)-pirimidin-4-ila.

Em outra modalidade particular, R* de féormula V ¢
selecionado de fenila, benzila, metila, fluoro, trifluorometila, metoxila, alil-
oxila, (2E)-but-2-en-1-il-oxila, (alil-oxi)-metila, metdxi-metila, etoxi-metila,
propila, butila, pentila, hexila, ciclo-pentila, piridin-4-il-metila, etoxila,
butoxila, 2-metoxi-etoxila, ciclo-hexila, e tienil-metila.

Em uma outra modalidade, os dois substituintes no anel ciclo-
hexila de formula I ou V estdo em posigdes trans.

Ser4 entendido que quando compostos da presente invengdo
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contém um ou mais centros quirais, os compostos da inveng@o podem existir
em, e serem isolados como, formas enantioméricas ou. diastereoméricas, ou
como uma mistura racémica. A presente invengao inclui quaisquer possiveis
enantidmeros, diasteredmeros, racematos ou suas misturas, de um composto
de Férmula I ou V. As formas opticamente ativas do composto da invengdo
podem ser preparadas, por exemplo, por separagdo cromatografica quiral de
um racemato, por sintese a partir de materiais opticamente ativos ou por
sintese assimétrica baseada nos procedimentos descritos adiante.

Também sera reconhecido que certos compostos da presente
invenc¢do podem existir como isdmeros geométricos, por exemplo isdmeros E
e Z de alquenos. A presente invengdo inclui qualquer isdmero geométrico de
um composto de Férmula I ou V. Também serd adicionalmente entendido que
a presente inveng&o inclui tautdmeros dos compostos de Féormula I ou V.

Também sera entendido que certos compostos da presente
invenc¢do podem existir nas formas solvatadas, por exemplo hidratadas, bem
como ndo-solvatadas. Serd adicionalmente entendido que a presente invengdo
inclui todas as tais formas solvatadas dos compostos de FérmulaI ou V.

Dentro do escopo da invengdo também estdo os sais dos
compostos de Féormula I ou V. Geralmente, sais farmaceuticamente aceitaveis
de compostos da presente invengdo podem ser obtidos usando procedimentos
padrdo bem conhecidos na arte, por exemplo, pela reacdo de um composto
suficientemente bésico, por exemplo uma alquil-amina com um é&cido
adequado, por exemplo, HCl ou 4acido acético, para dar um 4nion
fisiologicamente aceitavel. Também pode ser possivel preparar um
correspondente sal de metal alcalino (tal como de sddio, potassio, ou litio) ou
um sal de metal alcalino-terroso (tal como de célcio) pelo tratamento de um
composto da presente invengdo possuindo um proéton édcido adequado, tal
como um acido carboxilico ou um fenol com um equivalente de um hidréxido

ou alcéxido (tal como o metoéxido ou o etdxido) de metal alcalino ou de metal
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alcalino-terroso, ou uma amina orginica adequadamente basica (tal como
colina ou meglumina) em um meio aquoso, seguido por técnicas de
purificagdo convencionais.

Em uma modalidade, o composto de Férmula I ou V acima
pode ser convertido em um seu solvato ou sal farmaceuticamente aceitavel,
particularmente, um sal de adi¢do de 4cido tal como cloridrato, bromidrato,
fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartarato, citrato, metano-sulfonato ou p-
tolueno-sulfonato.

Agora temos verificado que os compostos da invengdo
pbssuem atividade como farmacos, em particular como agonistas de
receptores M1. Mais particularmente, os compostos da invengdo exibem
atividade seletiva como agonista dos receptores M1 e sdo uteis em terapia,
especialmente para alivio de varias condi¢des dolorosastais como dor cronica,
dor neuropética, dor aguda, dor de cancer, dor causada por artrite reumatoide,
enxaqueca, dor visceral etc. Esta lista contudo ndo deve ser interpretada como
exaustiva. Adicionalmente, compostos da presente invengdo sdo Uteis em
outros estados doentios nos quais disfungdo de receptores M1 esta presente ou
implicada. Ademais, os compostos da inven¢do podem ser usados para tratar
cancer, esclerose multipla, mal de Parkinson, coréia de Huntington,
esquizofrenia, mal de Alzheimer, disturbios de ansiedade, depressdo,
obesidade, disturbios gastrointestinais e distirbios cardiacos.

Em uma modalidade particular, os compostos podem ser
usados para tratar esquizofrenia ou mal de Alzheimer.

Em outra modalidade, os compostos podem ser usados para
tratar dor.

Em outra modalidade particular, os compostos podem ser
usados para tratar dor neuropatica.

Compostos da invengdo s3o uteis como imunomoduladores,

especialmente para doengas autoimunes, tais como artrite, para enxertos de
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pele, transplantes de 6rgdos e necessidades cirtirgicas similares, para doengas
de colageno, vérias alergias, para uso como agentes anti-tumor e agentes anti-
virais.

Compostos da invengdo sfo uteis em estados doentios onde
degeneracdo ou disfungdo de receptores M1 estd presente ou implicada
naquele paradigma. Este pode envolver o uso de versdes isotopicamente
marcadas dos compostos da invengdo em técnicas diagnosticas e aplicagOes
de imagem tal como tomografia de emissdo de p6sitron (PET).

| Compostos da invengdo sdo teis para o tratamento de diarréia,
depressdo, anxiedade e distirbios relacionados com estresse tais como
distirbios de estresse pos-traumadtico, distirbio de panico, disturbio de
ansiedade generalizada, fobia social, e distirbio compulsivo obsessivo,
incontinéncia urindria, ejaculagdo precoce, varias doengas mentais, tosse,
edema pulmonar, varios distirbios gastrointestinais, e.g. constipagdo,
distirbios gastrointestinais funcionais tais como Sindrome do Intestino
Irritdvel e Dispepsia Funcional, mal de Parkinson e outros disturbios motores,
lesdo cerebral traumatica, derrame cerebral, cardioprotecdo apds infarto do
miocardio, obesidade, lesdo espinhal e dependéncia de droga, incluindo o
tratamento de abuso de &lcool, nicotina, opidide e outra droga e para
distarbios do sistema nervoso simpatico por exemplo hipertenséo.

Compostos da invengfo sdo uteis como um agente analgésico
para uso durante anestesia e cuidado anestésico monitorado. Combinagdes de
agentes de propriedades diferentes sdo muitas vezes usadas para alcangar um
equilibrio de efeitos necessarios para manter o estado anestésico (e.g.
amnésia, analgesia, relaxagdo muscular e sedag¢do). Incluidos nesta
combinagdo estio anestésicos, hipnoticos, ansioliticos, bloqueadores
neuromusculares e opidides.

Também dentro do escopo da invengdo esta o uso de qualquer

um dos compostos de acordo com a Férmula I ou V acima, para a manufatura
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de medicamento para o tratamento de qualquer uma das condigdes
mencionadas acima.

Um outro aspecto da invencdo é um método para o tratamento
de um individuo sofrendo de qualquer uma das condigdes mencionadas
acima, pelo qual uma quantidade eficaz de um composto de acordo com a
Férmula I ou V acima, é administrada a um paciente em necessidade de tal
tratamento.

Assim, a inveng¢do proporciona um composto de Formula I ou
V ou seu solvato ou sal farmaceuticamente aceitavel, como definido aqui
acima para uso em terapia.

Em um outro aspecto, a presente inven¢do proporciona o uso
de um composto de Formula I ou V ou de um seu solvato ou sal
farmaceuticamente aceitavel, como definido aqui acima na manufatura de um
medicamento para uso em terapia.

No contexto do presente relatdrio descritivo, o termo "terapia"
também inclui "profilaxia" a ndo ser que haja indicagdes especificas do
contrario. O termo "terapéutico" e "terapeuticamente" deve ser entendido
correspondentemente. O termo "terapia" dentro do contexto da presente
invengdo adicionalmente inclui administrar uma quantidade eficaz de um
composto da presente invengdo, para mitigar quer um estado doentio pré-
existente, agudo ou crbnico, quer uma condi¢do recorrente. Esta defini¢do
também inclui terapias profilaticas para prevengéo de condi¢Ges recorrentes e
terapia continuada para distirbios cronicos.

Os compostos da presente invengdo sdo Uteis em terapia,
especialmente para a terapia ode varias condi¢des dolorosas incluindo, mas
ndo limitadas a: dor aguda, dor crénica, dor neuropatica, dor dorsal, dor de
cancer, e dor visceral. Em uma modalidade particular, os compostos sdo uteis
em terapia para dor neuropdtica. Em uma terapia ainda mais particular, os

compostos sdo uteis em terapia para dor cronica neuropatica.
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Em uso parar terapia em um animal de sangue quente tal como
um humano, o composto da inven¢do pode ser administrado na forma de
composigdo farmacéutica convencional por qualquer rota incluindo orai,
intramuscular, subcutinea, tdpica, intranasal, intraperitoneal, intratoracica,
intravenosa, epidural, intratecal, transdermal, intracerebroventricular e por
injegdo nas articulagdes

Em uma modalidade da inven¢do, a rota de administragdo
pode ser oral, intravenosa ou intramuscular.

A dosagem dependera da rota de administragdo, da severidade
da doenca, da idade e do peso do paciente e de outros fatores normalmente
considerados pelo médico atendente, quando se determinam o regime
individual e o nivel de dosagem mais apropriados para um paciente particular.

Para preparar composi¢des farmacéuticas a partir dos
compostos desta invengdo, veiculos farmaceuticamente aceitaveis inertes
podem ser quer sdlidos quer liquidos. Preparagdes na forma sélida incluem
pOs, tabletes, granulos dispersaveis, capsulas, cachets, e supositorios.

Um veiculo solido pode ser uma ou mais substincias, que
também podem atuar como diluentes, agentes aromatizantes, lubrificantes,
agentes de suspensfio, aglutinantes, ou agentes desintegrantes de tablete;
também pode ser um material encapsulante.

Em p6s, o veiculo é um solido finamente dividido, que estd em
uma mistura com o composto finamente dividido da invengdo, ou o
componente ativo. Em tabletes, o componente ativo ¢ misturado com o
veiculo possuindo as propriedades de ligagdo necessarias em proporgdes
adequadas e compactado na forma e no tamanho desejados.

Para preparar composi¢des de supositério, uma cera de fusdo
baixa tal como uma mistura de glicerideos de acido graxo e manteiga de
cacau é primeiro fundida e o ingrediente ativo € dispersado nela por exemplo,

por agitagdo. A mistura homogénea fundida ¢ entdo derramada em moldes de
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tamanho conveniente e permitida esfriar e solidificar.

Veiculos adequados sdo carbonato de magnésio, estearato de
magnésio, talco, lactose, agucar, dextrina, amido, tragacanto, metil-celulose,
so6dio-carboxi-metil-celulose, uma cera de fusdo baixa, manteiga de cacau, e
semelhante.

O termo composi¢do também ¢ intencionado para incluir a
formulacio do componente ativo com material encapsulante como um veiculo
proporcionando uma capsula no qual o componente ativo (com ou sem outros
veiculos) é circundado por um veiculo que estd portanto em associagdo com
ele. Similarmente, cachets estdo incluidos.

Tabletes, pos, cachets, e capsulas podem ser usados como
formas de dosagem solidas adequadas para administra¢éo oral.

Composi¢des na forma liquida incluem solugdes, e emulsdes.
Por exemplo, solugdes aquosas ou em propileno-glicol / agua estéreis dos
compostos ativos podem ser preparagdes liquidas adequadas para
administragdo parenteral. Composigdes liquidas também podem ser
formiladas em solu¢do aquosa de poli(etileno-glicol).

Solugdes aquosas para administragdo oral podem ser
preparadas por dissolugdo do componente ativo em 4gua e adigdo de
colorantes, agentes aromatizantes, estabilizadores,e agentes espessantes
adequados conforme desejado. Suspensdes aquosas para uso oral podem ser
preparadas por dispersdo do componente ativo finamente dividido em agua
juntamente com um material viscoso tal como gomas sintéticas naturais,
resinas, metil-celulose, sodio-carboxi-metil-celulose, e outros agentes de
suspensdo conhecidos na arte de formulagdo farmacéutica.

Dependendo do modo de agdo, a composigdo farmacéutica
preferivelmente incluira de 0,05% a 99%p (por cento em peso), mais
preferivelmente de 0,10 a 50%p, de composto da invengdo, todas as

percentagens em peso sendo baseadas na composi¢do total.
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Uma quantidade terapeuticamente eficaz para a pratica da
presente invengdo pode ser determinada pelo uso de critérios conhecidos
incluindo a idade, o peso € a resposta do paciente individual, e interpretados
dentro do contexto da doenga que esta sendo tratada ou que estd sendo
prevenida, por uma pessoa ordinariamente experiente na arte.

Dentro do escopo da invengdo estd o uso de qualquer
composto de féormula I ou V como definida acima para a manufatura de
medicamento.

Também dentro do escopo da invengdo estd o uso de qualquer
composto de formula I ou V para a manufatura de medicamento para a terapia
de dor.

Adicionalmente € proporcionado o uso de qualquer composto
de acordo com Férmula I ou V para a manufatura de medicamento para a
terapia de vérias condigdes dolorosas incluindo, mas ndo limitadas a: dor
aguda, dor cronica, dor neuropatica, dor dorsal, dor de céncer, e dor visceral.

Um outro aspecto da invengdo é um método para terapia de um
individuo sofrendo de qualquer uma das condigdes mencionadas acima, pelo
qual uma quantidade eficaz de um composto de acordo com a Férmula I ou V
acima, é administrada a um paciente em necessidade de tal terapia.

Adicionalmente, €& proporcionada uma composigdo
farmacéutica compreendendo um composto de Formula I ou V ou um seu sal
farmaceuticamente  aceitdvel, em associagdo com um  veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

Particularmente, ¢é  proporcionada uma composi¢do
farmacéutica compreendendo um composto de Formula I ou V ou um seu sal
farmaceuticamente  aceitdvel, em associagdo com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel para terapia, mais particularmente para terapia
de dor.

Ademais, € proporcionada uma composi¢do farmacéutica
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compreendendo um composto de Férmula I ou V ou um seu sal
farmaceuticamente  aceitdvel, em associagdo com um  veiculo
farmaceuticamente aceitivel para uso em qualquer uma das condi¢des
mencionadas acima.

Em um outro aspecto, a presente invengdo proporciona a
method of preparing os compostos da presente invengao.

Em uma modalidade, a invengdo proporciona um processo

para preparar um composto de Formula II, compreendendo:

reagir um composto de Férmula III com um composto de R'-

COCI ou R!-COOH,

I

no qual R' R?, e R? sfo definidos como aqueles de férmula I
ou V.

Opcionalmente, a etapa de reagir um composto de Férmula III
com um composto de R'-COCI ou R'-COOH é realizada na presenga de uma
base, tal como diisopropil-etilamina, ou trietil-amina, opcionalmente na
presenga de catalisador tal como HATU.

Em outra modalidade, a invengdo proporciona um processo

para preparar um composto de Férmula IV, compreendendo:
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v
reagir um composto de Férmula III com um composto de
R'SOCI,
RZ
N. g3
H,N
I
no qual R' R?, e R? sdo definidos como aqueles de formula I
ouV.
5 Opcionalmente, a etapa de reagir um composto de Férmula III

com um composto de R'SO,Cl ¢é realizada na presenga de uma base, tal como
diisopropil-etilamina, ou trietil-amina.
Em outra modalidade, a invengdo proporciona um processo

para preparar um composto de Férmula VI, compreendendo

10 reagir um composto de Féormula III com R'NCO,

H,N

I

no qual R' R?, e R’ sio definidos como aqueles de formula I
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ou V.

Compostos da presente invengdo também podem ser
preparados de acordo com as rotas de sintese como mostradas em Esquemas
1-17.

Esquema 1. (Exemplos 1-88)

I/\j 7N NH, I/\j lj
N MeOH N 1) CbzCl @, N
O H/PO/C H,N Na,CO, 0 TNO
; (+-)
CIH DCM/agua o

mistura cisftrans 2) separacao por HPLC

9 9
H,Pd/C ~N RCOCI y N

DIPEA
— ™ H,N

: R ;
MeOH () ‘n’NU (+)
ou RCOOH )

HATU/DIPEA
Esquema 2. (Exemplos 89-96)
OH
-4 ‘ :/OH 0
HN A 1) Boc,0, Na,C O, R : DMSO, (COCI), o
) —— — ——= bhoc” —_— A )
/- boc
O-HCI DCM, H,0 U ) Ean. e U (+)
R1 R1 R1
N. N. N.
NaBH(OAG), y R 4N HCI £ R2 RCOCH b R
pom - bee U ¢ gioxano W) — Y (+4)
ou RCOOH o]
HATU/DIPEA
Esquema 3. Exemplos 146-149)
H
O _0Ts
HN A (+1) Eloc20 Na,CO, TsCl, piridina H
" R
(+-) boc .
F|?1 R1 81
N. N N
R,R,NH < R2 oy RCOCI < R2

—_— N ; = H.N R N €
THF boc ) dioxano - ) T (+)
refluxo ou RCOOH 0

HATUDIPEA
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Esquema 4. (Exemplos 150-155)

CH OH o
H,N CbzCl, Na,CO, i DMSO, (COCl), Ho[
(#') —_—s CbZ ( +/_) Cbz N
HOl DCM, H,0 Et3N, DCM (++)
¢is-outrans- ¢ls- ou frans- ¢is- oufrans-
R1 R1 R1
N N N
NaBH(OAC), "R2 40%KOH R2 RCOO R2
. ,H W DIPEA R H
—
DM Cbz " TmEmo (+) )ig (+)
ou RCOOH O
refluxo HATUDIPEA
¢is- outrans- cis- ou trans- _ ¢is-oufrans-
Esquema 5. (Exemplos 131-145, 192, 193)
OH OH
f H 4 _/;0 Aminas
H N oh3 Boc,0, Na,CO, Lo DM S0, (COC, o .
’ oc — boc” NaBH(OA )
[ ] DCM, H,0 () ot sy N 3
HCl H, Et3N, DCM “h DCE, formato de placa
R1 R1 : Ri
N AN ArCOOH Nra
H ¢ R2 TFA ¢ R H ¢
N H HJ\I : (ﬂ’-) P AYYN
boc U M pee U HATU/DIPEA/DMA o U +H)
formato de placa TFA formato de placa

Esquema 6. (Exemplos 101-106)

R,Culi AN HCl
lj\/ TSCI l/\j\/
N OH
boc”

| dioxano
—_—
plrldlna -78¢C entao -45°C bot N

Iij\/
/l\llij\,R 4N HC! N R
H dioxano H
j\/ boc” NN té0 HATU/DIPEA Ar\ﬂ/N N
N;EnHA(OAC) O (+-) A COOH U
Esquema 7. (Exemplos 97-100 e 118-128, 168-170, 180)
4N HCl
| RX |j\, dloxano |j\/
N oH — HN OR
boc NaH/DMF  boc
CH
2°

Wi |
boc'"o _/r\()\/oa 4N HCI ND\/OR

H : dloxano
e —— N

NaBH(OAc), boc o entdo HATU/DIPEA \ﬂ/ (+-)
DCM (+-) ArCOOH
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Esquema 8. (Exemplos 107-115, 163-1 67, 172-179)

L
), e T (T
I '

NaBH(OAc)3 bac U (+-)

CL
4N HCI N

dioxano H
N

ent3o HATU/DIPEA. \ﬂ/ (+-)
ArCOCH

Esquema 9. (Exemplos 159-162)

) ::’”O

N RSO,CI H
< >  RogN +f
HNa -~ 2HCI Trietil-amina o) -O\O )
U (+-) DCM

Esquema 10. (Exemplos 156-158)

- o __N_ N _~
: - R
HZN\O 2HCI DMF \Ig \O (+/-)

(+-)

Esquema 11 (Exemplo 200)
HO.__O OH OH

H iPrOC(O)CI, Et;N H 1. morfolina, DMF H
Fmoc"N NaBH,, THF/H,O Fmot:’N 2. Boc,0, Na,CO;,, Boc’N
CH,Cl,, H,0

o O

” N
DMSO, (COCI), H NaBH(OAc),, HNR R, H
B SN e Joe. N

Et;N, CH,CL, oc CH,CL, Boc~ "
N
.4N HCI _— HN. - ’
dioxano/EtOAC | N,
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Esquema 12 (Exemplo 129, 183-191, 194-198, 201-203, 209-231).

CLM Boc,0. Na,CO,, O\m 1. NaH, RX, DMF O\ﬂ
HN OH oA OH

O,H,0 2. HQ, HN 0G
n ke z Dioxano/EtOAC n

‘HC

H CHO
o \n/N -
NG Qoo Qo
quiral ou racémico o H n H* n  RCO2H or RCOQ
HN,, — .
[H] 7r \Cn)/ reagente copulacao

S
fom

Esquema 13 (Exemplo 130, 204-206, 208)

O 1. NaH, RX, DMF O
T oHCHO (Az)OH 2. HOl, HN ( ,)

DloxanoIEtOAc

H CHO

7 wr@ @._MSG S

quiral ou racémico H H* T RCO2H ou RCOCI
o TN —>HN,, -
[H] 7r 0 reagente de copulagdo

NO--.t 406

H n
N

N

0

R
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Esquema 14 (Exemplo 171, 232-235)
““/\)\/OG

quiral ou racémico
I HZN"'(S o JL
ﬂ\ o JLH
—_—
OH reagente de

copulagdo

I\O\/OG RS02CI ~§
2N H
base
0

RCOCI ou RCO2H
reagente de copulagdo

0 o

Esquema 15 (Exemplo 207, 236-239)

" RNCO, RCOCI, RS02X R NH
~ Hel C0O, RCOCI, RSO OH-
— -
™ l OMe
base
8]
X=C0, 5802, NHCO
H2N [
RN "NH _ X. OR
e —_— - R H H
| ‘
xx OH  reagente de copulagéo '
0]
0
Esquema 16 (Exemplo 240, 241)
R1
N. N
H CHO H R2 “R2
R1R2NH 0__N, H*
7(0 \rrN b, 3 7r \n/ “ o HZN ‘e,
0 (H] o}
R1
N.
RCO2H ou RCOCI H R2
— = RN

reagente de copulagao 0
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Esquema 17 (Exemplo 116, 117, 181, 182)

~ _R3

8 e ' O

R3-Cl desprotecdo H
IEE—— J— OBUCNH,L
N base N N H
| h o_N
PG PG H oY
)

quiral ou racémico
. 9
H* N/\j/ RCO2H ou RCOCI N

g " RrR_AN
N, "
HN.. reagente de copulaggo ) ]
@]

O
|
H2 Nij/

N H
R N,
catalisador \lf é
@]

Avaliac¢ao biologica

Ensaio FLIPR™ de mobilizacio de calcio em M1 de

R3

humano, M1 de rato, M3 de humano ¢ M5 de humano

5 A atividade de composto na presente invengdo (EC50 ou ICs)
foi medida usando um ensaio de imagem baseado em placa 384 que monitora
liberagdo de Ca®" intracelular induzida por droga em células inteiras. Ativagdo
de receptores hM1 (subtipo 1 de receptor Muscarinico de humano 1, acesso
em banco de genes de NM_000738), rM1 (subtipo 1 de réceptor Muscarinico

10  de rato, acesso em banco de genes de NM_080773), hM3 (subtipb 3 de
receptor Muscarinico de humano, acesso em banco de genes de
NM_000740NM_000740) e hM5 (subtipo 5 de receptor Muscarinico de
humano, acesso em banco de genes de NM_0121258) expressados em c€lulas
CHO (células de ovario de hamster chinés, ATCC) foi quantificada em um

15  instrumento Molecular Devices FLIPR II™ como um aumento em sinal

fluorescente. Inibicio de hM3 e hMS5 pelos compostos foi determinada pelo

decréscimo em sinal fluorescente em resposta a ativagdo de acetil-colina 2

nM.
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Células CHO foram plaqueadas em placa revestida de
polilisina preta-384 (Costar) a 8.000 células/cavidade/50pl por 24 horas ou
4000 células/cavidade por 48 horas em uma incubadora umidificada (5% de
CO, e 37°C) em meio DMEM/F12 sem agente de selegdo. Antes do
experimento o meio de cultura celular foi removido das placas por inverséo.
Uma solugéo de carregamento de 30p1 de solugéo salina equilibrada de Hank,
Hepes 10 mM e Probenicid 2,5 mM em pH 7,4 (Cat no. 31 1-520-VL, Wisent)
com corante indicador de calcio 2uM (FLUO-3AM, Molecular Probes
F14202) foi adicionada em cada cavidade. As placas foram incubadas a 37°C
por 60 minutos antes do inicio do experimento. A incubago foi terminada por
lavagem das células quatro vezes em tampdo de ensaio, deixando 25pl de
tampio por cavidade. Placas de células foram entdo transferidas para o
FLIPR, prontas para adi¢des de composto.

No dia de experimento, acetil-colina e compostos foram
diluidos em faixa de concentragfio tripla (diluigdo serial de 10 pontos) para
adicdo pelo instrumento FLIPR. Para todos os ensaios de calcio, uma leitura
de linha base foi tomada por 30 segundos seguido pela adi¢do de 12,5u1 (25pl
para hM1 e rM1) de compostos, resultando em um volume de cavidade total
de 37,5u1 (50u1 para hM1 e tM1). Dados foram coletados a cada 1,6 segundos
por 300 segundos. Para hM3 e hM5 um adicional de 12,5ul de acetil-colina (2
nM final) foi adicionado em 300 segundos. Apos esta adi¢do de acetil-colina
(produzindo um volume final de 50pl), o FLIPR continuou a coletar dados a
cada 2 segundos por 240 segundos. A emissdo de fluorescéncia foi lida
usando filtro 1 (emissdo a 520-545 nm) pelo FLIPR em cémera CCD
acoplada.

Dados de saida de mobilizagdo de calcio foram calculados
como a unidade de fluorescéncia relativa (RFU) maxima menos o valor
minimo para a janela de leitura de ambos o composto e o agonista (exceto

para hM1 e rM1 usando apenas a RFU maxima). Dados foram analisados
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usando ajustes sigmoidais de programa de ajuste de curva néo-linear (XLfit
version 5.0.6 de ID Business Solutions Limited, Guildford, UK). Todos os
valores de EC50 e IC50 sdo relatados como médias geométricas de, ‘n’
experimentos independentes. Usando os ensaios mencionados acima, as IC50
e EC50 para receptores hM1, ratM1, hM3 e hM5 de humano para a maioria
dos compostos sdo medidas dentro da faixa de 1—30.000 nM. O E, (efeito
méximo, inibicdo de antagonista ou agonismo) para receptores hMI de
humano, ratoM1, hM3 e hMS5 para a maioria dos compostos ¢ medido dentro
da faixa de 0-110 %.
Ligacio de GTPyS em receptor hM2

Membranas produzidas de células de ovario de hamster chinés
(CHO) expressando o receptor M2 de humano clonado (subtipo 2 de receptor
Muscarinico de humano, acesso em banco de genes de NM_000739), foram
obtidas de Perkin-Elmer (RBHM2M). As membranas foram descongeladas a
37 °C, passadas 3 vezes através de uma agulha de ponta cega de calibre 23,
diluidas no tampdo de ligagdo de GTPyS (Hepes 50 mM, NaOH 20 mM,
NaCl 100 mM, EDTA 1 mM, MgCl, 5 mM, pH 7,4, DTT 100uM). Os ECsy,
ICsp € Epax dos compostos da invengdo foram avaliados das curvas de resposta
4 dose de 10 pontos (faixa de concentragéo tripla) feitas em 60l em placa de
superficie de ligagdo n#o-especifica de 384 cavidades (Corning). Dez
microlitros da placa de curvas de resposta a dose (concentragdo 5X) foram
transferidos para outra placa de 384 cavidades contendo o seguinte: 10ug de
membranas de hM2, 500pg de globulos Flashblue (Perkin-Elmer) e GDP em
um volume de 25ul. Um adicional de 15l contendo 3,3X (55.000 dpm) de
GTPy”S (0,4 nM final) foi adicionado nas cavidades resultando em um
volume de cavidade total de 50pl. Ligagdo de GTPy>S estimulada basal e
maxima foi determinada na auséncia e na presen¢a de 30 uM de agonista de
acetil-colina. A mistura de membranas/glébulos foi pré-incubada por 15

minutos na temperatura ambiente com GDP 25 pM antes da distribuigédo em
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placas (12,5 uM final). O reverso da estimulagdo induzida por acetil-colina
(2uM final) de ligagdo de GTPy’’S foi usado para ensaiar as propriedades de
antagonista (ICso) dos compostos. As placas foram incubadas por 60 minutos
na temperatura ambiente com agitagdo, entdo foram centrifugadas a 2.000rpm
por 5 minutos. A radioatividade (cpm) foi contada em um Trilux (Perkin-
Elmer).

Valores de ECsg, ICsp € Enax foram obtidos usando ajustes
sigmoidais do programa de ajuste de curva ndo-linear (XLfit version 5.0.6 de
ID Business Solutions Limited, Guildford, UK) de ligagdo de GTPy’S
estimulada-percentual vs. log (ligante molar).

Todos os valores de EC50 e IC50 sdo relatados como médias
geométricas de ‘n’ experimentos independentes. Baseado nos ensaios acima,
as ECsy para receptores M2 de humano para a maioria dos compostos da
invengdo sdo medidas dentro da faixa de cerca de entre 200 e >30.000 nM. O
Enax (efeito maximo, inibi¢do de antagonista ou agonismo) sobre receptores
M2 de humano para a maioria dos compostos da invengdo foi medido dentro
da faixa de erca de 0-120 %. A ICs, foi a concentragdo do composto da
invengdo no qual inibigdo de 50% de estimulag@o de ligagdo de GTPy’S
acetil-colina tem sido observada. A ICs, para receptores M2 de humano para a
maioria dos compostos da invengdo foi medida dentro da faixa de entre 40 e
>90.000 nM.

Ligacio de GTPyS em receptor hM4

Membranas produzidas de células de ovario de hamster chinés
(CHO) expressando o receptor M4 de humano clonado (subtipo 4 de receptor
Muscarinico de humano, acesso em banco de genes de NM_000741), foram
obtidas de Perkin-Elmer (RBHM4M). As membranas foram descongeladas a
37 °C, passadas 3 vezes através de uma agulha de ponta cega de calibre 23,
diluidas no tampdo de ligagdo de GTPyS (Hepes 50 mM, NaOH 20 mM,
NaCl 100 mM, EDTA 1 mM, MgCl, 5 mM, pH 7,4, DTT 100uM). Os ECsy,
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ICso € Emax dos compostos da invengdo foram avaliados das curvas de resposta
4 dose de 10 pontos (faixa de concentragdo tripla) feitas em 60ul em placa de
superficie de ligagdo ndo-especifica de 384 cavidades (Corning). Dez
microlitros da placa de curvas de resposta a dose (concentragdo 5X) foram
transferidos para outra placa de 384 cavidades contendo o seguinte: 10ug de
membranas de hM4, 500ug de globulos Flashblue (Perkin-Elmer) e GDP em
um volume de 25pul. Um adicional de 15pul contendo 3,3X (55.000 dpm) de
GTPyS (0,4 nM final) foi adicionado nas cavidades resultando em um
volume de cavidade total de 50ul. Ligacdo de GTPy>S estimulada basal e
maxima foi determinada na auséncia e na presenga de 30 uM de agonista de
acetil-colina. A mistura de membranas/globulos foi pré-incubada por 15
minutos na temperatura ambiente com GDP 40 pM antes da distribui¢do em
placas (20 uM final). O reverso da estimulagdo induzida por acetil-colina
(10uM final) de ligagéo de GTPy’S foi usado para ensaiar as propriedades de
antagonista (ICsy) dos compostos. As placas foram incubadas por 60 minutos
na temperatura ambiente com agitagdo, entdo foram centrifugadas a 2.000rpm
por 5 minutos. A radioatividade (cpm) foi contada em um Trilux (Perkin-
Elmer).

Valores de ECsy, ICsp € Ena foram obtidos usando ajustes
sigmoidais do programa de ajuste de curva ndo-linear (XLfit version 5.0.6 de
ID Business Solutions Limited, Guildford, UK) de ligagdo de GTPy’S
estimulada-percentual vs. log (ligante molar).

Todos os valores de EC50 e IC50 séo relatados como médias
geométricas de ‘n’ experimentos independentes. Baseado nos ensaios acima,
as ECsy para receptores M4 de humano para a maioria dos compostos da
invencdo sdo medidas dentro da faixa de cerca de entre 300 ¢ >30.000 nM. O
Emax (efeito méximo, inibigdo de antagonista ou agonismo) sobre receptores
M4 de humano para a maioria dos compostos da invengdo foi medido dentro

da faixa de erca de 0-120 %. A ICs, foi a concentragdo do composto da
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invencdo no qual inibi¢do de 50% de estimulagdo de ligagdo de GTPy>S

acetil-colina tem sido observada. A ICs para receptores M4 de humano para a

maioria dos compostos da invengéo foi medida dentro da faixa de entre 3.000

e >30.000 nM.

Certos compostos da inveng¢do foram testados usando um ou

mais dos ensaios acima. Alguns dos resultados estdo sumariados em Tabela 1

abaixo.

Tabela 1. Certas propriedades biologicas para certos compostos da

invenc¢ao

Composto

EC50 de hM1
(M)

Emax de hM1
(%)

EC50 de hM2
(oM)

Emaéax de hM2
(%)

trans-(+/-)-N-[2-[(3-butil-1-
piperidil)-metil]-ciclo-hexil]-3-
(4-cloro-fenil)-propanamida

174

86

1233

38

trans-(+/-)-N-{2-[[3-(etoxi-
metil)-1-piperidil]-metil]-ciclo-
hexil]-4-1,3-oxazol-5-il-
benzamida

17

97

5481

25

trans-(+/-)-N-{-2-[(3-butil-
piperidin-1-il)-metil]-ciclo=
hexil}-4-[(dietil-amino)-metil}-
benzamida

103

94

165

trans-(+)-N-[2-({3-[(alil-6x1)-
metil]-piperidin-1-il}-metil)-
ciclo-hexil]-4-[(4-metil-
piperazin-1-il)-metil]-
benzamida

49

80

390

19

IN-[(1S,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-
Oxi)-metil]-piperidin-1-il}-
metil)-ciclo-hexil]-6-(1H-
imidazol-1-il)-nicotinamida

95

216

22

IN-[(1S,2R)-2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-6-(1H-
irazol-1-il)-nicotinamida

26

82

>30000

(N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-etoxi-
piperidin-1-il]-metil}-ciclo-
hexil)-pirazina-2-carboxamida

1504

76

N3o testado

Nio testado

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-6-pirrolidin-1-il-
nicotinamida

41

91

107

60

IN-[(1S,2R)-2-(azepan-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-4-(1H-
irazol-1-il)-benzamida

130

70

>30000

>12
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N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-
Oxi)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-6-(1H-pirazol-1-il)-
nicotinamida

33

97

4446

50

IN-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil}-
ciclo-hexil)-4-{[(metil-
sulfonil)-amino]-metil }-
benzamida

20

95

1344

34

4-[(diacetil-amino)-metil]-N-
((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil }-
ciclo-hexil)-benzamida

103

91

3305

18

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etdxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil }-
ciclo-hexil)-benzamida

119

74

1905

34

IN-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il}-metil }-
ciclo-hexil)-ciclo-hexano-
carboxamida

157

75

1075

30

IN-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il}-metil }-
ciclo-hexil)-cromano-2-
carboxamida

55

98

570

54

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4,6-dimetil-
nicotinamida

504

54

Nio testado

Nio testado

NZ-acetil-N"-((1S,2R)-2-{[(3R)-
3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-
metil } -ciclo-hexil)-glicinamida

322

91

Nio testado

N3o testado

IN-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-5,7-dimetil-
pirazolo[1,5-a]-pirimidina-2-
carboxamid

22

82

>30000

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil} -
ciclo-hexil)-4-metil-3,4-di-
hidro-2H-1,4-benzoxazina-7-
carboxamida

152

85

>30000

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil }-
ciclo-hexil)-4-(1H-tetrazol-1-
il)-benzamida

95

1211

27

IN-[(1S,2R)-2-[(3-fenil-1-
piperidil)-metil]-ciclo-hexil]-6-
pirazol-1-il-piridina-3-
carboxamida

393.3

105.1

Nio testado

Nio testado

4-[(ciclo-propil-sulfonil-
amino)-metil]-N-[(1S,2R)-2-

11

102

1431

40
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[[(3R)-3-(etoxi-metil)-1-
piperidil]-metil]-ciclo-hexil]-
benzamida

EXEMPLOS

A invencdo serd adicionalmente descrita com mais detalhe
pelos seguintes Exemplos que descrevem métodos por meio dos quais os
compostos da presente invencdo podem ser préparados, purificados,

5  analisados e biologicamente testados, e que ndo devem ser entendidos como
limitandb a invengao.

Exemplo 1. trans-(+/-)-4-fluoro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-

ciclo-hexil]-benzamida

: e

H
N

N+
@)

R Etapa A. A preparagdo de [2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-

MeOH

10  hexil]-amina

HZN .
cH  Ho/PdIC

Em uma solugéo de cloridrato de 2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-

hexanona (5,0 g, 21,6 mmol) em NH; 7N em MeOH (50 mL) foi adicionado

Pd 10% / C (0,5 g) e a mistura foi hidrogenada a 276 kPa durante a noite.

Filtragdo de catalisador e concentragdo de MeOH deu uma mistura cis/trans

15  de [2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-amina (3,94 g, 93%), que foi usada
sem purifica¢do adicional.

Etapa B. A preparagdo de trans-(+/-)-[2-(piperidin-1-il-metil)-

ciclo-hexila]-carbamato de benzila
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S 9
N
CbzCl i :/N
H,N Na,CO; o N
DCMfagua \ﬂ/ (+F)
entdo separacgao O

Em uma solugdo de [2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil}-

mistura cisftrans

amina (bruta de Etapa A, 3,94 g, 20,1 mmol) em diclorometano (80 mL) foi
adicionada uma solugdo de Na,COs (4,0 g) em agua (100 mL), entdo cloro-
formiato de benzila (3,44 g, 20,1 mmol) foi adicionado lentamente em 5 min.
A mistura reacional foi agitada na temperatura ambiente por 1 h. A fase
orginica foi separada, lavada com agua (50 mL) e salmoura (50 mL),
seca sobre Na,SO,, obteve-se o produto bruto como mistura cis/trans (razdo ~
1:3, 6,3 g), que foi separada pelo uso de HPLC em fase reversa para dar frans-
(+/-)-isdbmero 4,8 g (54%) como seu sal de TFA. MS (M+1): 331,1.

Etapa C. A preparagdo de trans-(+/-)-[2-(piperidin-1-il-metil)-

() ()

@ ho 7 HfPdIC 4
QTN\O (+)  MeOH HZN\O (+1)
0 |

Em uma solu¢fo de sal de TFA de trans-(+/-)-[2-(piperidin-1-

ciclo-hexil]-amina

il-metil)-ciclo-hexil]-carbamato de benzila (8,85 g, 20,0 mmol) em MeOH
(50 mL) foi adicionado Pd 10% / C (1,0 g) e a mistura foi hidrogenada a 276
kPa por 6h. Filtragdo de catalisador e concentragdo de MeOH deu trans-(+/-)-
[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-amina como seu sal de TFA (6,18 g,
99%), que foi usada sem purifica¢do adicional.

Etapa D. A preparagdo de trans-(+/-)-4-fluoro-N-[2-(piperidin-

1-il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida
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F
/O \©\(CI F /O
: o] H :
HN A N~
DIPEA (+/-)
1@ 29

(+/-) DCM

Na solug¢do de trans-(+/-)-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
amina (0,4 mmol) em DCM seco (5 mL) foi adicionado cloreto de 4-fluoro-
benzoila (0,5 mmol) seguido por diisopropil-etil-amina (1,0 mmol), a mistura
foi agitada na temperatura ambiente por 1 h, e a reag@o foi extinta com agua
(5 mL). DCM (10 mL) foi adicionado e lavado com NaHCQO; saturado (5 mL)
e salmoura (10 mL), seco sobre Na,SO,4. O produto bruto foi purificado com
HPLC em fase reversa para dar trans-(+/-)-4-fluoro-N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-benzamida (84 mg,49%) como seu sal de TFA. MS (M+1):
319,3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-D4): §ppm 1,17-1,30 (m, 1 H), 1,31-
1,41 (m, 2 H), 1,41-1,57 (m, 2 H), 1,71-1,88 (m, 6 H), 1,91-2,00 (m, 2 H),
2,02-2,11 (m, 1 H), 2,72-2,85 (m, 1 H), 2,91-3,05 (m, 2 H), 3,11-3,23 (m, 1
H), 3,37-3,47 (m, 1 H), 3,53-3,61 (m, 1 H), 3,65-3,79 (m, 2 H), 7,18 (t, J=8,79
Hz, 2 H), 7,84-7,95 (m, 2 H).

Exemplo 2. trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida

=N '
Clon
_N \E)\H/OH
0
H,N : -
HATU \Qj\ﬂ/ (+-)
\O (+)

DIPEA
DMF

Na solugdo de cloridrato de trans-(+/-)-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-amina (116 mg, 0,5 mmol) em DMF seco (5 mL) foi
adicionado 6-(1H-pirazol-1-il)-acido nicotinico (113 mg, 0,6 mmol) seguido
por HATU (228 mg, 0,6 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,18 mL, 1,0 mmol).

A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 1 h, e a reagdo foi extinta
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com agua (5 mL). O solvente foi removido in vacuo. DCM (15 mL) foi
adicionado e lavado com NaHCO; saturado (10 mL) e salmoura (10 mL),
seca sobre Na,SO,. O produto bruto foi purificado com HPLC em fase reversa
para dar trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-6-(1H-pirazol-1-
il)-nicotinamida (156 mg,71%) como seu sal de HCl. MS (M+1): 368,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1,20-1,62 (m, 5 H), 1,72-1,93 (m,
7 H), 1,95-2,15 (m, 3 H), 2,76-2,90 (m, 1 H), 2,94-3,06 (m, 2 H), 3,16-3,24
(m, 1 H), 3,39-3,50 (m, 1 H), 3,59 (d, J=11,33 Hz, 1 H), 3,74-3,85 (m, 1 H),
6,55 (d, J=1,76 Hz, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 8,01 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 8,38 (dd,
J=8,59, 2,34 Hz, 1 H), 8,64 (d, J=2,54 Hz, 1 H), 8,91 (d, J=1,95 Hz, 1 H).
Exemplo 3. trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-

hexil]-6-(trifluorometil)-nicotinamida

F
F X <

H
N

_ :
0 \O (+)

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, obteve-se
trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-6-(trifluorometil)-
nicotinamida (143 mg, 65%) como seu sal de HCl. MS O\/I+-1): 370,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1,17-1,62 (m, 5 H), 1,71-1,93 (m,
8 H), 1,95-2,11 (m, 2 H), 2,81 (s, 1 H), 2,94-3,08 (m, 2 H), 3,15-3,24 (m, 1
H), 3,39-3,49 (m, 1 H), 3,54-3,63 (m, 1 H), 3,75-3,86 (m, 1 H), 7,93 (d,
J=8,20 Hz, 1 H), 8,44 (dd, J=8,20, 1,47 Hz, 1 H), 9,12 (s, 1 H).

Exemplo 4. trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-4-(1H-pirazol-1-il)-benzamida
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H

0 N\O +h)

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, obteve-se
trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-(1 H-pirazol-1-il)-
benzamida (121 mg, 66%) como sua base livre. MS (M+1): 367,3. 'H RMN
(400 MHz, METANOL-D4): § ppm 0,99-1,18 (m, 1 H), 1,26-1,46 (m, 4 H),
1,47-1,62 (m, 4 H), 1,65-1,83 (m, 3 H), 1,94 (d, J=12,69 Hz, 1 H), 2,06-2,23

'~ (m, 2 H), 2,31-2,53 (m, 6 H), 3,54-3,64 (m, 1 H), 6,54 (s, 1 H), 7,74 (s, 1 H),

7,83-7,89 (m, 2 H), 7,91-7,98 (m, 2 H), 8,31 (d, J=2,34 Hz, 1 H).
Exemplo 5. trans-(+/-)-5-cloro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-

ciclo-hexil]-1-benzofuran-2-carboxamida

0) :/O

H
N

O

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, obteve-se

Cl _

trans—(+/-)-5-cloro-N—[2-(piperidin—1-il-metil);éiclo-héXil]-1-benzofuran-Z-
carboxamida (93 mg, 62%) como sua base livre. MS (M+1): 375,3. 'H RMN
(400 MHz, METANOL-D4): 8 ppm 1,01-1,15 (m, 1 H) 1,25-1,38 (m, 3 H),
1,39-1,49 (m, 2 H), 1,50-1,63 (m, 4 H), 1,66-1,80 (m, 3 H), 1,86 (d, J=13,28
Hz, 1 H), 2,12 (dd, J=12,79, 5,18 Hz, 1 H), 2,21 (d, J=11,33 Hz, 1 H), 2,27-
2,52 (m, 5 H), 3,47-3,59 (m, 1 H), 7,37-7,46 (m, 2 H), 7,48-7,55 (m, 1 H),
7,73 (d, J=1,95 Hz, 1 H).

Exemplo 6. trans-(+/-)-2-(4-metéxi-fenil)-N-[2-(piperidin-1-

il-metil)-ciclo-hexil]-acetamida
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-/NO
Ho

Seguindo 0 mesmo procedimento do Exemplo 2, obteve-se
z‘rans-(+/-)-2-(4—metéxi-fenil)-N—[2-(piperidin—1—il-metil)-ciclo—hexil]-
acetamida (94 mg, 68%) como sua base livre. MS (M+1): 345,3. 'H RMN
(400 MHz, METANOL-D4): § ppm 0,90-1,05 (m, 1 H), 1,13-1,31 (m, 3 H),
1,33-1,46 (m, 3 H), 1,46-1,58 (m, 4 H), 1,61-1,76 (m, 2 H), 1,82-1,91 (m, 1
H), 1,92-2,04 (m, 2 H), 2,07-2,19 (m, 3 H), 2,21-2,36 (m, 2 H), 3,31-3,36 (m,
1 H), 3,37 (s, 2 H), 3,74 (s, 3 H), 6,84 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 7,21 (d, J=8,59 Hz,
2 H).

Exemplo 7. trans-(+/-)-4-(difluorometéxi)-N-[2-(piperidin-

1-il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida

o e
T
[ e

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, obteve-se
trans-(+/-)-4-(difluoromet6xi)-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida (163 mg, 67%) como seu sal de HCl. MS (M+1): 367,3. 'H RMN
(400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1,00-1,15 (m, 1 H), 1,24-1,45 (m, 5 H),
1,44-1,59 (m, 4 H), 1,58-1,69 (m, 1 H), 1,69-1,82 (m, 2 H), 1,93 (d, J=13,09
Hz, 1 H), 2,05-2,18 (m, 2 H), 2,28-2,46 (m, 5 H), 3,49-3,61 (m, 1 H), 6,92 (t,
J=73,63 Hz, 1 H), 7,20 (d, J=8,79 Hz, 2 H), 7,85 (d, J=8,79 Hz, 2 H).

Exemplo 8. trans-(+/-)-4-(2-metéxi-etoxi)-N-[2-(piperidin-1-

il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida
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Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, obteve-se

trans-(+/-)-4-(2-metdxi-etoxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil |-

benzamida (194 mg, 47%) como seu sal de HCl. MS (M+1): 375,3. 'H RMN
(400 MHz, METANOL-D4): & ppm 1,17-1,60 (m, 5 H), 1,70-1,96 (m, 8 H),
2,00-2,17 (m, 2 H), 2,81 (t, J=11,13 Hz, 1 H), 2,88-3,03 (m, 2 H), 3,13 (d,
J=12,50 Hz, 1 H), 3,39 (s, 3 H), 3,41 (d, J=11,71 Hz, 1 H), 3,56 (d, J=11,71
Hz, 1 H), 3,68-3,79 (m, 3 H), 4,10-4,20 (m, 2 H), 6,99 (d, J=8,59 Hz, 2 H),
7,87 (d, J=8,59 Hz, 2 H).

Exemplo 9. trans-(+)-4-(2-metoxi-etoxi)-/VN-[2-(piperidin-1-

il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida (Isdmero 1)

o $
| Q 6

a = absoluto desconhecido

ISOMERO 1
O produto racémico de Exemplo 8 (98 mg, sal de HCI) foi

separado por coluna AD quiral (IPA 15% em Hexanos) para dar trans-(+)-4-
(2-metoxi-etoxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida (27 mg,
31%) como sua base livre. [a]*p +35,3 (c2,0, MeOH). MS (M+1): 375,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1,17-1,60 (m, 5 H), 1,70-1,96 (m,
8 H), 2,00-2,17 (m, 2 H), 2,81 (t, J=11,13 Hz, 1 H), 2,88-3,03 (m, 2 H), 3,13
(d, J=12,50 Hz, 1 H), 3,39 (s, 3 H), 3,41 (d, J=11,71 Hz, 1 H), 3,56 (d,
J=11,71 Hz, 1 H), 3,68-3,79 (m, 3 H), 4,10-4,20 (m, 2 H), 6,99 (d, J=8,59 Hz,
2 H), 7,87 (d, J=8,59 Hz, 2 H).
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Exemplo 10. frans-(-) 4-(2-meto6xi-etoxi)-/N-[2-(piperidin-1-

il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida (Isomero 1)

o )
| “@\N 6

a = absoluto desconhecido

ISOMERO 2
O produto racémico de Exemplo 8 (98 mg, sal de HCI) foi

separado por coluna AD quiral (IPA- 15% em Hexanos) para dar trans-(-)-4-
(2-met6xi—etéxi)—N-[2—(piperidin—1-il—métil)—ciclo-hexil]-benzamida (29 mg,
33%) como sua base livre. [a]*’p 31,5 (c2,0, MeOH). MS (M+1): 375,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1,17-1,60 (m, 5 H), 1,70-1,96 (m,
8 H), 2,00-2,17 (m, 2 H), 2,81 (t, J=11,13 Hz, 1 H), 2,88-3,03 (m, 2 H), 3,13
(d, J=12,50 Hz, 1 H), 3,39 (s, 3 H), 3,41 (d, J=11,71 Hz, 1 H), 3,56 (d,
J=11,71 Hz, 1 H), 3,68-3,79 (m, 3 H), 4,10-4,20 (m, 2 H), 6,99 (d, J=8,S9 Hz,
2 H), 7,87 (d, J=8,59 Hz, 2 H).

Exemplo 11. trans-(+/-)-3-ciclo-pentil-/N-[2-(piperidin-1-il-

S

o)

metil)-ciclo-hexil]-propanamida

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, obteve-se
trans-(+/-)-3-ciclo-pentil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-propanamida
(117 mg, 82%) como seu sal de HCI. MS (M+1): 321,3; "H RMN (400 MHz,
METANOL-D4): 6 ppm 1,09-1,41 (m, 5 H), 1,46-1,66 (m, 7 H), 1,71-2,02
(m, 14 H), 2,19-2,26 (m, 2 H), 2,76-2,85 (td, /=12,35, 3,03 Hz, 1 H), 2,92
(dd, J/~13,48, 9,57 Hz, 1 H), 2,97 (td, J=11,91, 3,91 Hz, 1 H), 3,06 (dd,
J=13,28, 2,93 Hz, 1 H), 3,39-3,45 (m, /=12,50 Hz, 1 H), 3,47-3,59 (m, 2 H).
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Exemplo 12. trans-(+/-)-3-(4-cloro-fenil)-N-[2-(piperidin-1-

il-metil)-ciclo-hexil]-propanamida

Cl /"O
\O\/YH :
N :
(+/-)
g

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, obteve-se
trans-(+/-)-3-(4-cloro-fenil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil -
propanamida (76 mg, 46%) como seu sal de HCL. MS (M+1): 363,1; 'H RMN
(400 MHz, METANOL-D4): & ppm 1,09-1,36 (m, 4 H), 1,45-1,56 (m, 1 H),
1,62-1,94 (m, 10 H), 2,48 (td, /=12,69, 2,93 Hz, 1 H), 2,52 (t, J=7,23 Hz, 2
H), 2,66-2,75 (m, 2 H), 2,79 (dd, J=13,28, 9,57 Hz, 1 H), 2,84-2,98 (m, 2 H),
3,30-3,35 (m, J/=13,09 Hz, 1 H), 3,40-3,48 (m, 2 H), 7,22 (d, /=8,59 Hz, 2 H),
7,29 (d, J=8,59 Hz, 2 H).

Exemplo 13. trans-(+/-)-3-(2-metoxi-fenil)-/V-[2-(piperidin-

1-il-metil)-ciclo-hexil]-propanamida

e
oo
RO

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, obteve-se
trans-(+/-)-3-(4-cloro-fenil)-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-hexil }-
propanamida (109 mg, 69%) como seu sal de HCL. MS (M+1): 359,3; 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1,10-1,35 (m, 4 H), 1,43-1,52 (m,
1 H), 1,64-1,89 (m, 9 H), 1,94-2,01 (m, 1 H), 2,43-2,58 (m, 3 H), 2,77-2,83
(m, 3 H), 2,84-2,97 (m, 2 H), 3,30-3,35 (m, 1 H), 3,40-3,49 (m, 2 H), 3,81 (s,
3 H), 6,84 (td, /=7,37, 1,07 Hz, 1 H), 6,92 (d, J/=8,20 Hz, 1 H), 7,13 (dd,
J=7,42,1,56 Hz, 1 H), 7,19 (td, /=7,81, 1,76 Hz, 1 H).

Exemplo 14. trans-(+/-)-4-terc-butil-N-[2-(piperidin-1-il-

metil)-ciclo-hexil]-benzamida
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H,N

mistura cisftrans
(~1:3)

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, mas usada
mistura cis/trans de [2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-amina (razdo ~ 1:3,
0,35 mmol). Apos o mesmo procedimento, o produto bruto foi purificado com
HPLC em fase reversa para dar trans-(+/-)-4-terc-butil-N-[2-(piperidin-1-il-
5  metil)-ciclo-hexil]-benzamida (34 mg, 21%) como seu sal de TFA. MS
(M+1): 357,0. '"H RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm, 1,32 (s, 9 H),
1,30-1,59 (m, 6 H), 1,67-1,89 (m, 6 H), 1,90-2,01 (m, 2 H), 2,03-2,08 (m, 1
H), 2,72-2,84 (m, 1 H), 2,90-3,04 (m, 2 H), 3,06-3,19 (m, 1 H), 3,40 (d,
J=12,01 Hz, 1 H), 3,57 (d, J=12,01 Hz, 1 H), 3,70-3,81 (m, 1 H), 7,50 (d,

10  J=8,40 Hz, 2 H), 7,77 (d, J=8,40 Hz, 2 H).
Exemplo 15. trans-(+/-)-4-metéxi-N-[2-(piperidin-1-il-

metil)-ciclo-hexil]-benzamida

O e
: H :
H,N . - N :
U (+1-) 0 \O (+/-)

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 1 (etapa D),

obteve-se trans-(+/-)-4-metoxi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-

15  benzamida (134 mg, 82%) como seu sal de HCI. MS (M+1): 331,2. 'H RMN
(400 MHz, METANOL-D4): $ ppm 1,17-1,59 (m, 5 H), 1,68-1,89 (m, 7 H),
1,90-1,99 (m, 2 H), 2,05 (d, J=12,30 Hz, 1 H), 2,73-2,84 (m, 1 H), 2,93-3,04

(m, 2 H), 3,13 (dd, J=13,28, 2,73 Hz, 1 H), 3,40 (d, J=12,30 Hz, 1 H), 3,58 (d,
J=12,30 Hz, 1 H), 3,71-3,80 (m, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 6,98 (d, J=8,89 Hz, 2 H),
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7,81 (d, J=8,89 Hz, 2 H).
Exemplo 16. trans-(+/-)-4-ciano-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-

ciclo-hexil]-benzamida
0« )
-
: = ~N
H,N : - H :
2 N :
(+1-) \O (+)
o) » .

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 1 (etapa D),
obteve-se trans-(+/-)-4-ciano-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida (198 mg, 74%) como seu sal de HCl. MS (M+1): 326,0. '"H RMN
(400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1,18-1,59 (m, 5 H), 1,71-2,00 (m, 8 H),
2,01-2,18 (m, 2 H), 2,76-2,90 (m, 1 H), 2,92-3,07 (m, 2 H), 3,17 (d, J=11,91
Hz, 1 H), 3,44 (d, J=12,11 Hz, 1 H), 3,58 (d, J=12,11 Hz, 1 H), 3,71-3,84 (m,
1 H), 7,84 (d, J=8,20 Hz, 2 H), 8,04 (d, J=8,20 Hz, 2 H).

Exemplo 17. trans-(+/-)-4-bromo-N-[2-(piperidin-1-il-

metil)-ciclo-hexil]-benzamida

$ )
/ Br :/N
H,N A — N
\O (+/-) o) \O o

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 1 (etapa D),
obteve-se trans-(+/-)-4-bromo-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida (123 mg, 74%) como seu sal de HCIL. MS (M+1): 379,0. '"H RMN
(400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1,15-1,61 (m, 6 H), 1,73-1,92 (m, 6 H),
1,93-2,18 (m, 3 H), 2,70-2,88 (m, 1 H), 2,95-3,06 (m, 2 H), 3,16 (dd, J=13,28,
2,73 Hz, 1 H), 3,55-3,70 (m, 2 H), 3,72-3,84 (m, 1 H), 7,66 (d, J=8,59 Hz, 2
H), 7,78 (d, J=8,59 Hz, 2 H).
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Exemplo 18. trans-(+/-)-4-cloro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-

ciclo-hexil]-benzamida

;/O cl _/O |
H,N A — \©\H/H : |
\O (+) 0 N\O o)

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 1 (etapa D),
obteve-sév trans-(+/-)-4-cloro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida (93 mg, 42%) como seu sal de HCl. MS (M+1): 335,3. 'H RMN
(400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1,23-1,60 (m, 6 H), 1,73-1,92 (m, 7 H),
1,93-2,12 (m, 2 H), 2,74-2,89 (m, 1 H), 2,94-3,08 (m, 2 H), 3,16 (dd, J=13,28,
2,73 Hz, 1 H), 3,38-3,50 (m, 1 H), 3,56-3,64 (m, 1 H), 3,72-3,83 (m, 1 H),
7,50 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 7,85 (d, J=8,59 Hz, 2 H).

Exemplo 19. trans-(+/-)-6-(1H-imidazol-1-il)-N-[2-

(piperidin-1il-metil)-ciclo-hexil]-nicotinamida

N—
/O QN AN o '\O |
\O (+19) \O (+1)

O

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, obteve-se
trans-(+/-)-6-(1 H-imidazol-1-il)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
nicotinamida (94 mg, 51%) como soélidos brancos. MS (M+1): 368,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 0,99-1,18 (m, 1 H), 1,26-1,45 (m,
4 H), 1,45-1,62 (m, 4 H), 1,61-1,70 (m, 1 H), 1,70-1,82 (m, 2 H), 1,90-1,99
(m, 1 H), 2,07-2,17 (m, 2 H), 2,23-2,49 (m, 6 H), 3,54-3,66 (m, 1 H), 7,16 (s,
1 H), 7,80 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 8,34 (dd, J=8,50, 2,25 Hz, 1 H),
8,60 (d, 1 H), 8,91 (d, J=1,95 Hz, 1 H).
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Exemplo 20. trans-(+/-)-4-(1,3-0xazol-5-il)-N-[-2-(piperidin-

1-il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida

/O L) (’O

———

H,N -~ :
\O (+/-) o \O (+1-)

._ Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, obteve-se
- trans-(+/-)-4-(1,3-0xazol-5-il)-N-[-2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
5 benzamida (123 mg, 67%) como solidos brancos. MS (M+1): 368,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1,02-1,19 (m, 1 H), 1,24-1,44 (m,
4 H), 1,44-1,60 (m, 4 H), 1,61-1,71 (m, 1 H), 1,71-1,82 (m, 2 H), 1,88-1,99
(m, 1 H), 2,07-2,18 (m, 2 H), 2,24-2,48 (m, 6 H), 3,51-3,63 (m, 1 H), 7,64 (s,
1 H), 7,77-7,85 (rﬁ, 2 H), 7,88-7,94 (m, 2 H), 8,29 (s, 1 H).
10 Exemplo 21. trans-(+/-)-6-metoxi-/N-[2-(piperidin-1-il-

metil)-ciclo-hexil]-nicotinamida

'O O
/ 0 N\ ;/N
\O (+1-) O \O (+1)

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, obteve-se
trans-(+/-)-6-metoxi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-nicotinamida (56
mg, 42%) como sélidos brancos. MS (M+1): 332,3. 'H RMN (400 MHz,

15 METANOL-D4): & ppm 0,96-1,19 (m, 1 H), 1,27-1,41 (m, 3 H), 1,43-1,51

(m, 2 H), 1,54-1,68 (m, 4 H), 1,70-1,85 (m, 3 H), 1,90-2,09 (m, 2 H), 2,30-

2,46 (m, 1 H), 2,50-2,81 (m, 5 H), 3,56-3,67 (m, 1 H), 3,94 (s, 3 H), 6,84 (d,
J=8,79 Hz, 1 H), 8,07 (dd, J=8,69, 2,44 Hz, 1 H), 8,62 (d, J=2,34 Hz, 1 H).

Exemplo 22. trans-(+/-)-4-(1H-imidazol-1-il)-N-[2-
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(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida

'S

H,N

\O (+1)

—_—

N=—
(o

H
N

'S

sl

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, obteve-se

trans-(+/-)-4-(1 H-imidazol-1-il)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida (56 mg, 42%) como solidos brancos. MS (M+1): 367,3. 'H RMN
5 (400 MHz, METANOL-D4): 6 ppm 1,00-1,23 (m, 1 H), 1,24-1,50 (m, 6 H),
1,50-1,66 (m, 5 H), 1,66-1,86 (m, 3 H), 1,89-2,22 (m, 2 H), 2,28-2,77 (m, 4
H), 3,51-3,70 (m, 1 H), 7,16 (s, 1 H), 7,60-7,73 (m, 3 H), 7,98 (d, J=8,79 Hz,
2 H), 8,25 (s, 1 H).

Exemplos 23-88: Compostos listados na

10  foram preparados como descrito em Exemplo 2:

seguinte tabela

Tempo
Ex. MS de
No. Estrutura Nome (M+1) | retengéo
(min)
0 trans-(+/-)-4-[(4-oxo-
. N N piperidin-1-il)-carbonil]-
23 H N-[2-(piperidin-1-il-
o) N\O metil)-ciclo-hexil]-
@) O benzamida | 426,42 | 1,37
/O trans-(+/-)-N-[2-
24 H (piperidin-1-il-metil)-
N - ciclo-hexil]-2-piridin-3-
| (+1-) il-acetamida
~ 0]
N 315,97 | 1,17
trans-(+/-)-2-{[(butil-
HN\(O amino)-carbonil]-amino}-
25 N-[2-(piperidin-1-il-
NH e N metil)-ciclo-hexil]-
H ( benzamida
+-)
N\O 414,96 | 1,98
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26

trans-(+/-)-4-(1,1-
diéxido-tio-morfolin-4-
il)-N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-
benzamida

433,88

1,46

27

trans-(+/-)-4-(amino-
sulfonil)-N-[2-(piperidin-
1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida

379,91

1,33

28

trans-(+/-)-2-morfolin-4-
il-N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-
isonicotinamida

386,95

1,54

29

trans-(+/-)-4-[(dietil-
amino)-metil}-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil}-benzamida

386

1,94

30

trans-(+/-)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-1-
benzotiofeno-3-
carboxamida

356,91

1,97

31

trans-(+/-)-4-acetil-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida

342,95

1,62

32

trans-(+/-)-4-[(3-0x0-2,3-
di-hidro-4H-1,4-
benzoxazin-4-il)-metil]-
N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil}-
benzamida

461,89

1,85

33

trans-(+/-)-1-oxo-N-[2-
(ptperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-indano-4-
carboxamida

354,94

1,55
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/O trans-(+/-)-5-[(dimetil-

: amino)-metil]-N-[2-

34 H +) (piperidin-1-il-metil)-
N\O ciclo-hexil]-2-furamida
° 348,01 | 1,43
/O trqns-(ﬂ-)—l jmeti]jN-[Z-
35 H : (piperidin-1-il-metil)-
= ; (+) ciclo-hexil]-1H-imidazol-
N\O 4-carboxamida
© 304,98 | 1,15
/O trans-(+/-)-2-(4-cloro-
36 : fenil)-N-[2-(piperidin-1-
- il-metil)-ciclo-hexil}-
/©/\H/N\O (+/-) | acetamida
(0]
Ci 348,92 | 1,68
O trans-(+/-)-N-[2-
37 / (piperidiq-l-il-rpetil}-_
A (+) ciclo-hexil]-6-pirrolidin-
N\O 1-il-nicotinamida
° 371 1,61
trans-(+/-)-5-metil-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
N ciclo-hexil}-7-
38 N 7 (trifluorometil)-
\_ Ne (+/-) | pirazolo[1,5-a]-
pirimidina-2-
carboxamida 424.44 | 1.79
N /O trans-(+/-)-N-[2-
39 | ~ HoG (piperidin-1-il-metil)-
7 e " ciclo-hexil]-pirazina-2-
N N\O (+F) carboxamida
° 303,02 | 1,46
~S /"O trans-(+/-)-4-(etil-tio)-N-
40 H [2-(piperidin-1-il-metil)-
N\O (*}) | ciclo-hexil}-benzamida
° 36094 | 1,99
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41

trans-(+/-)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-1,3-
benzotiazol-6-
carboxamida

357,96

1,6

42

trans-(+/-)-4-(acetil-
amino)--N-[2-(piperidin-
1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida

357,96

1,36

43

trans-(+/-)-5-metoxi-N-
[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-1H-indol-2-
carboxamida

370

1,75

44

trans-(+/-)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-tiofeno-3-
carboxamida

306,97

1,58

45

trans-(+/-)-2-fenil-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-acetamida

314,98

1,53

46

trans-(+/-)-N-|2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-4-
(trifluorometoxi)-
benzamida

384,87

2,04

47

o« A

trans-(+/-)-3-(2-cloro-
fenil)-N-[2-(piperidin-1-
il-metil)-ciclo-hexil]-
propanamida

362,9

1,82

48

trans-(+/-)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-pirazolo[1,5-
al-pirimidina-3-
carboxamida

341,93

1,32
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49

trans-(+/-)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-4-ciano
benzamida

324,93

1,86

50

Cl

trans-(+/-)-3-(3-cloro-
fenil)-N-[2-(piperidin-1-
il-metil)-ciclo-hexil]-
propanamida

362,89

1,81

51

trans-(+/-)-6-fluoro-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-4H-1,3-
benzodioxina-8-
carboxamida

376,88

1,67

52

trans-(+/-)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-2-(tetra-
hidro-2 H-piran-4-il)-
acetamida

322,97

1,24

53

trans-(+/-)-4-cloro-2,5-
difluoro-N-[2-(piperidin-
1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida

370,84

2,05

54

trans-(+/-)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-1H-indol-6-
carboxamida

339,92

1,68

55

trans-(+/-)-3-(1H-1,2,3-
benzotriazol-1-il)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil}-propanamida

369,97

1,34
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56

trans-(+/-)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-3-(2-tienil)-
propanamida

334,95

1,62

57

trans-(+/-)-2-(1-
benzofuran-4-il)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-acetamida

354,92

1,62

58

trans-(+/-)-4-(dimetil-
amino)--N-[2-(piperidin-
1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida

343,97

1,75

59

N

trans-(t/-)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil}-3-piridin-3-
il-propanamida

329,99

1,21

60

trans-(+/-)-4,6-dimetil-N-
[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-nicotinamida

329,94

1,39

61

trans-(+/-)-3-(5-metil-2-

furil)-N-[2-(piperidin-1-

il-metil)-ciclo-hexil]-1H-
pirazol-5-carboxamida

370,89

1,66

62

trans-(+/-)-2-ciclo-propil-
N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-
acetamida

279,01

1,37

63

trans-(+/-)-5-metoxi-N-
[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-1-
benzofuran-2-
carboxamida

370,89

2,02
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trans-(+/-)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-

64 N AL N 4 ciclo-hexil]-1H-indazol-
N N\O k 3-carboxamida
° 340,91 | 1,57
oS\~ /O trans-(+/-)-6-(etil-tio)-N-
65 | H [2-(piperidin-1-il-metil)-
NX N\(:I (+-) ciclo-hexil]-nicotinamida
© 361,92 | 1,85
<\ N N trans-(+/-)-N-[2-
66 H 7 (piperidin-1-il-metil)-
: ciclo-hexil]-4-(1 H-pirrol-
(+-)
1-il)-benzamida
° 365,93 | 1,94
HN \
N trans-(+/-)-N-[2-
67 H 4 (piperidin-1-il-metil)-
; (+) ciclo-hexil]-1H-indol-4-
N\O carboxamida
° 33991 | 1,61
Cl /O trans-(+/-)-2-cloro-N-[2-
68 H (piperidin-1-il-metil)-
N\(:l (+/-) ciclo-hexil]-benzamida
° 334,87 | 1,74
N
Il
_N trans-(+/-)-3-ciano-N-[2-
69 H : (piperidin-1-il-metil)-
N\O (+/-) ciclo-hexil]-benzamida
° 325,92 { 1,73
O trans-(+/-)-2-metil-N-[2-
§=N ’ < (piperidin-1-il-metil)-
70 o No A ciclo-hexil]-5-
(+1) (trifluorometil)-1,3-
F Y oxazol-4-carboxamida
F 373,86 | 1,95
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71

trans-(+/-)-3-cloro-4-
metil-N-[2-(piperidin-1-
il-metil)-ciclo-hexil]-
tiofeno-2-carboxamida

354,82

2,04

72

trans-(+/-)-3-(5-metil-
1H-pirazol-1-il)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-propanamida

332,95

1,27

73

trans-(+/-)-3-metoxi-N-
[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida

330,92

1,74

74

trans-(+/-)-2-(2,3-di-
hidro-1-benzofuran-5-il)-
N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-
acetamida

356,96

1,48

75

trans-(+/-)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-1,3-
benzodioxol-5-
carboxamida

344,93

1,69

76

trans-(+/-)-5-metil-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-tiofeno-2-
carboxamida

320,89

1,76

77

trans-(+/-)-1-etil-5-metil-
N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-1H-
pirazol-4-carboxamida

332,94

1,34
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78

trans-(+/-)-5-etoxi-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-2-furamida

334,95

1,77

79

trans-(+/-)-3-(4-fluoro-

fen6xi)-N-[2-(piperidin-
1-il-metil)-ciclo-hexil]-

propanamida

362,95

1,66

80

trans-(+/-)-3-fluoro-4-
metoxi-N-[2-(piperidin-1-
il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida

348,93

1,76

81

trans-(+/-)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-4-propil-
benzamida

342,96

2,12

82

trans~(+/-)-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-hexanamida

295,04

1,68

83

Cl F

trans-(+/-)-4-cloro-2-
fluoro-N-[2-(piperidin-1-
il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida

352,85

1,96

84

trans-(+/-)-4-butdxi-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil}-benzamida

372,94

2,15

85

trans-(+/-)-2-oxo-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-2,3-di-hidro-
1H-benzimidazol-5-
carboxamida

356,9

1,24
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77

O trans-(+/-)-2-(4-etdxi-
%6 w7 fenil)-N-[2-(piperidin-1-
A +) il-metil)-ciclo-hexil]-
|\ mNU acetamida
o
o] 358,98 | 1,62
O trans-(+/-)-3-fenil-N-[2-
87 - (piperidin-1-il-metil)-
N/ \ H : ciclo-hexil}-isoxazol-5-
"o k@ (+/-) | carboxamida
O 367,88 | 2,10
O trans-(+/-)-2-metoxi-5-
88 H 7 metil-N-[2-(piperidin-1-
H il-metil)-ciclo-hexil]-
N\O ¢+7) benzamida
O © 34492 | 1,73

Exemplo 89. trans-(+/-)-4-metoxi-/N-{2-[(4-fenil-piperidin-

1-il)-metil]-ciclo-hexil}-benzamida

o /N
H i

Etapa A. A preparagdo de trans-(+/-)-[2-(hidréxi-metil)-ciclo-
hexil]-carbamato de ferc-butila

_-OH _OH
: Boc,0, NaZCO H

Y e ooc )
DCM, H O

Uma soluc¢do de carbonato de sodio (1,26 g, 12,2 mmol) em

agua (20 mL) foi adicionada em uma suspensdo de sal de cloridrato de trans-
(+/-)-[2-amino-ciclo-hexil}-metanol (1,00 g, 6,10 mmol) em diclorometano
(25 mL). A reagdo foi agitada na temperatura ambiente por 2 dias. A solug&o
foi diluida com agua (20 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi

extraida com diclorometano (2x75mL). As fases organicas foram lavadas com
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salmoura, secas sobre Na,SOy, filtradas, e concentradas em vacuo. Um sdlido
branco foi obtido (1,45g). O produto foi usado diretamente na etapa seguinte
sem purificagéo adicional.

Etapa B. A preparagdo de trans-(+/-)-[2-formil-ciclo-hexil}-
carbamato de ferc-butila

_OH
H DMSO, (COCI),, Et,;N, DCM ¥

//O
bOC/N - — > poc” :
o oL

Uma solucdo 2M de cloreto de oxalila em diclorometano (4,57

mL, 9,14 mmol) foi esfriada para —78°C sob nitrogénio e adicionada em uma
solucdo de dimetil-sulfoxido (1,30 mL, 18,3 mmol) em diclorometano (6 mL)
a —78°C sob nitrogénio via canula. Apés 10 minutos, uma solugdo do produto
de etapa A (trans-(+/-)-[2-(hidroxi-metil)-ciclo-hexil]-carbamato de ferc-
butila, 6,10 mmol) em diclorometano (6 mL) a —78°C sob nitrogénio foi
adicionada na mistura reacional via canula. A mistura foi agitada a —78°C sob
nitrogénio por 10 minutos e entdo trietil-amina (3,40 mL, 24,4 mmol) foi
adicionada em gotas. A reagdo foi agitada a —78°C sob nitrogénio por 20
minutos, entdo foi permitida aquecer para 0°C durante 1 hora. A reagdo foi
extinta com agua (25 mL) e diluida com diclorometano (50 mL). As fases
foram séparadas e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (2x75mL).
As fases organicas combinadas foram lavadas com cloreto de aménio aquoso
saturado, salmoura, secas sobre Na,SQ,, filtradas, e concentradas em vacuo.
Um solido amarelo foi obtido (1,34g, 97%). 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-D): 8 ppm 1,12-1,27 (m, 2 H), 1,29-1,52 (m, 2 H), 1,40 (s,
9 H), 1,70-1,82 (m, 3 H), 1,96-2,10 (m, 2 H), 3,68-3,80 (m, 1 H), 4,42-4,49
(m, 1 H), 9,56 (d, /=4,10 Hz, 1 H).

Etapa C. A preparagéo de trans-(+/-)-{2-[(4-fenil-piperidin-1-

il)-metil}-ciclo-hexil }-carbamato de ferc-butila
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0

H
NaBH(OAc),, DCM _N

N A +
boc \O £
(+1-) N (+1-)
HN bOC,NU

4-Fenil-piperidina (97 mg, 0,60 mmol) foi adicionada em uma
solugdo de trans-(+/-)-[2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de terc-butila (114
mg, 0,50 mmol) em diclorometano (4 mL). A reagdo foi agitada na
temperatura ambiente por 30 minutos, e entdo triacetoxi-boro-hidreto de sédio
(212 mg, 1,00 mmol) foi adicionado na mistura reacional. A reacdo foi
agitada na temperatura ambiente por 12 horas, e entdo esfriada para 0°C.
Agua (1 mL) foi adicionada em gotas. Uma solugfo de hidréxido de sédio 1N
(10 mL) e diclorometano (30 mL) foram adicionados na mistura. As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (2x15mL).
As fases orginicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas sobre
Na,SO,, filtradas, e concentradas em vacuo. Oleo amarelo foi obtido (200
mg). O produto foi usado diretamente na etapa seguinte sem purificagdo
adicional.

Etapa D. A preparagdo de sal de cloridrato de trans-(+/-)-{2-

[(4-fenil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }amina

/N :”N
E HCI, dioxano

Ho
boc'N‘O (+1) ’ HZN\O 2HCl
(+F-)

Uma solugdo 4N de acido clodridrico em dioxano (2,0 mL, 8,0
mmol) foi adicionada em uma solugdo de produto bruto de etapa
C trans-(+/-)-{-2-[(4-fenil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-carbamato de
terc-butila (0,50 mmol) em dioxano (5 mL). A reacdo foi agitada na
temperatura ambiente por 3 dias. A mistura foi concentrada em vacuo. O

produto foi usado diretamente na etapa seguinte sem purificagéo adicional.
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MS (M+1): 273,2.
Etapa E. A preparagdo de trans-(+/-)-4-metoxi-N-{2-[(4-fenil-

piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil}-benzamida

I
N + O\(m DIPEA,DCM  ©

N
H \©\N/H :

H,N A

\O 2HCI ol ON\O (+1-)

(+1-)

Cloreto de 4-metoxi-benzoila (94 mg, 0,55 mmol) foi
adicionado em uma solugfo de produto bruto de etapa D sal de cloridrato de
trans-(+/-)-{2-[(4-fenil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-amina (0,50 mmol)
e diisopropil-etil-amina (0,348 mL, 2,0 mmol) em diclorometano (3 mL). A
reagdo foi agitada na temperatura ambiente por 12 horas. A mistura reacional
foi diluida com diclorometano. A solugio foi lavada com bicarbinato de sédio
aquoso saturado, salmoura, seca sobre Na,SOq, filtrada, e concentrada em
vacuo. O residuo foi purificado por HPLC em fase reversa. As fra¢8es puras
combinadas foram concentradas em vacuo. O residuo foi dissolvido em
dioxano (2 mL) e uma solugdo 4N de 4cido clodridrico em dioxano (0,5 mL,
2,0 mmol) foi adicionado. A solugfo foi concentrada em vacuo. O produto foi
liofilizado. O sal de HCI do composto titulo foi obtido como um s6lido branco
em um rendimento de 68% sobre as 3 etapas (149 mg). MS (M+1): 407,3; 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4):  ppm 1,23-1,61 (m, 4 H), 1,83 (dd, 2 H),
1,92-2,17 (m, 7 H), 2,84 (tt, J~11,69, 4,44, 4,20 Hz, 1 H), 2,99 (td, J=12,35,
4,20 Hz, 1 H), 3,07 (dd, J=13,28, 9,37 Hz, 1 H), 3,14-3,23 (m, 2 H), 3,53-3,60
(m, 1 H), 3,71-3,76 (m, 1 H), 3,79 (td, J/=10,94, 3,91 Hz, 1 H), 3,83 (s, 3 H),
6,99 (d, J=8,98 Hz, 2 H), 7,12-7,25 (m, 3 H), 7,26-7,33 (m, 2 H), 7,86 (d,
J=8,98 Hz, 2 H).

Exemplo 90. frans-(+/-)-N-[2-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,S]dec-

8-il-metil)-ciclo-hexil]-4-metoxi-benzamida
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_F
H :
N :
(+F-)
)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C a
E), o sal de HCI do composto titulo foi obtido como um sélido branco em um
rendimento de 24% sobre as 3 etapas (50 mg). MS (M+1): 389,3; 'H RMN
(400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1,21-1,58 (m, 4 H), 1,75-2,17 (m, 9 H),
2,99-3,08 (m, 1 H), 3,15-3,25 (m, 1 H), 3,45-3,53 (m, 1 H), 3,58-3,80 (m, 4
H), 3,83 (s, 3 H), 3,92-3,98 (m, 4 H), 6,98 (d, J=8,79 Hz, 2 H), 7,84 (d,
J=8,98 Hz, 2 H).

Exemplo 91. trans-(+/-)-N-{2-[(3,5-dimetil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-4-metoxi-benzamida

H :
N :
ok

o)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C a
E), o sal de HCI do composto titulo foi obtido como um s6lido branco em um
rendimento de 43% sobre as 3 etapas (84 mg). MS (M+1): 359,3; 'H RMN
(400 MHz, METANOL-D4): § ppm 0,82 (q, /~12,43 Hz, 1 H), 0,89-0,97 (m,
6 H), 1,15-1,66 (m, 5 H), 1,75-2,13 (m, 7 H), 2,33 (t, J/=12,21 Hz, 1 H), 2,55
(t, J=12,11 Hz, 1 H), 3,01 (s, 1 H), 3,09-3,15 (m, 1 H), 3,30-3,39 (m, 1 H),
3,48 (s, J=11,91 Hz, 1 H), 3,75 (td, /~10,89, 4,00 Hz, 1 H), 3,83 (s, 3 H), 6,98
(d, J=8,79 Hz, 2 H), 7,84 (s, 2 H).

Exemplo 92. trans-(+/-)-N-{2-[(4-fluoro-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-4-metoxi-benzamida
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Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C a
E), o composto titulo foi obtido como um sélido branco em um rendimento de
59% sobre as 3 etapas (51 mg). MS (M+1): 349.3. 'H RMN (400 MHz,
METANOL-D4): § ppm 0,99-1,17 (m, 1 H), 1,23-1,45 (m, 3 H), 1,58-1,87
(m, 7 H), 1,91-2,00 (m, 1 H), 2,03-2,11 (m, 1 H), 2,17 (dd, J=12,79, 6,54 Hz,
1 H), 2,26-2,40 (m, 2 H), 2,44 (dd, J=12,69, 5,47 Hz, 1 H), 2,49-2,62 (m, 2
H), 3,54-3,64 (m, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 4,49-4,68 (m, 1 H), 6,98 (d, J=8,79 Hz,
2 H), 7,78 (d, J=8,79 Hz, 2 H).

Exemplo 93. trans-(+/-)-4-met6xi-N-(2-{[4-(trifluorometil)-

piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-benzamida

:/N

H
N

G

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C a
E), o composto titulo foi obtido como um sé6lido branco em um rendimento de
48% sobre as 3 etapas (48 mg). MS (M+1): 399,3. 'H RMN (400 MHz,
METANOL-D4): § ppm, 1,20-1,64 (m, 4 H), 1,74-1,91 (m, 3 H), 1,92-2,05
(m, 3 H), 2,06-2,20 (m, 3 H), 2,49-2,69 (m, 1 H), 2,94 (t, J=12,50 Hz, 1 H),
3,05-3,20 (m, 3 H), 3,60 (d, J=11,13 Hz, 1 H), 3,73-3,82 (m, 2 H), 3,83-3,87
(m, 3 H), 7,00 (d, J=8,40 Hz, 2 H), 7,88 (d, J=8,40 Hz, 2 H).

Exemplo 94. trans-(+/-)-4-metoxi-N-{2-[(4-metoxi-

piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil}-benzamida
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Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C a
E), o composto titulo foi obtido como um s6lido branco em um rendimento de
58% sobre as 3 etapas (52 mg). MS (M+1): 361,3. 'H RMN (400 MHz,
METANOL-D4): § ppm0,98-1,17 (m, 1 H), 1,22-1,48 (m, 4 H), 1,51-1,68 (m,
2 H), 1,70-1,99 (m, 5 H), 2,04-2,19 (m, 4 H), 2,42 (dd, J=12,69, 5,47 Hz, 1
H), 2,62-2,82 (m, 2 H), 3,15-3,26 (m, 1 H), 3,30 (s, 3H), 3,51-3,61 (m, 1 H),
3,84 (s, 3 H), 6,98 (d, J=8,79 Hz, 2 H), 7,78 (d, J=8,79 Hz, 2 H).

Exemplo 95. trans-(+/-)-4-meto6xi-N-(2-{[3-(trifluorometil)-

piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-benzamida

I
-

N - F

O \O (+/-)
Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C a
E), o composto titulo foi obtido como um sélido branco em um rendiinento de
73% sobre as 3 etapas (58 mg). MS (M+1): 399,3. 'H RMN (400 MHz,
METANOL-D4): § ppm 1,21-1,65 (m, 6 H), 1,76-1,91 (m, 3 H), 1,90-2,15
(m, 5 H), 2,76-2,88 (m, 1 H), 2,95-3,18 (m, 2 H), 3,19-3,26 (m, 1 H), 3,45-
3,67 (m, 1 H), 3,66-3,81 (m, 2 H), 3,83 (s, 3 H), 6,98 (d, J=8,89 Hz, 2 H),

7,80 (dd, J=8,89, 2,34 Hz, 2 H).

Exemplo 96. trans-(+/-)-4-met6xi-N-{2-[(3-fenil-piperidin-

1-il)-metil]-ciclo-hexil}-benzamida
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Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C a
E), o composto titulo foi obtido como um sélido branco em um rendimento de
77% sobre as 3 etapas (63 mg). MS (M+1): 407,3. 'H RMN (400 MHz,
METANOL-D4): § ppm 1,21-1,58 (m, 5 H) 1,66-1,86 (m, 3 H) 1,86-2,03 (m,
5 H) 2,03-2,15 (m, 1 H) 2,79-2,98 (m, 1 H) 3,00-3,12 (m, 2 H) 3,13-3,24 (m,
2 H) 3,66-3,80 (m, 2 H) 3,83 (d, J=0,98 Hz, 3 H) 6,91-7,00 (m, 2 H) 7,19-
7,35 (m, 5 H) 7,73 (d, J=8,79 Hz, 1 H) 7,80 (d, J=8,79 Hz, 1 H).

Exemplo 97. trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-0xi)-metil]-

piperidin-l—il}-metil)-ciclo-hexil]-4-met6xi—benzamida

\@\H/ O\/\
o

Etapa A: A preparagdo de 3-[(alil-0xi)-metil]-piperidina-1-

carboxilato de ferc-butila

0 r\(j\/w et oo |ij\/
- 0N 0
X @/ A X \g/ TN

DMF
Em uma solugio de 3-(hidréxi-metil)-piperidina-1-carboxilato

de terc-butila (0,86 g, 4,0 mmol) em DMF seca (15 mL) foi adicionado NaH

(60% , 0,24 g, 6,0 mmol) a 0°C sob nitrogénio e a suspenséo foi agitada na
temperatura ambiente por 30 min. Iodeto de alila (1,51 g, 9,0 mmol) foi

adicionado na mistura reacional e agitado durante a noite na temperatura
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ambiente. O solvente foi removido em vécuo e o residuo foi dissolvido em
diclorometano (50 mL), lavado com agua (30 mL), seco sobre Na,SO,.
Remocio do solvente deu o produto bruto, que foi usado na etapa seguinte
sem purificag¢do adicional.

Etapa B: A preparagdo de cloridrato de 3-[(alil-0xi)-metil]-

4N HCI
| dloxano |
HN O~
CIH

piperidina

O 3-[(alil-6xi)-metil]-piperidina-1-carboxilato de terc-butila
bruto de etapa A foi agitado em HCI 4 N em dioxano (10 mL) na temperatura
ambiente por 4 h. O solvente foi removido em vacuo e no residuo foi
adicionado dietil-éter para formar sélido, filtrado para dar cloridrato de 3-
[(alil-6xi)-metil]-piperidina como pds amarelos (0,62 g, 81% para duas
etapas). ;

Etapa C: A preparagdo de trans-(+/-)-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-

piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-carbamato de terc-butila

e
:/"OVO\/\
HN O\/\

_ H :
>‘/O\H/N g
/-
CH o \O (+/-)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C),
cloridrato de 3-[(alil-6xi)-metil]-piperidina (0,25 mmol) foi adicionado em
uma solucdo de trans-(+/-)-[2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de ferc-butila
(57 mg, 0,25 mmol) em diclorometano (4 mL). A reagdo foi agitada na
temperatura ambiente por 30 minutos, e entdo triacetoxi-boro-hidreto de sodio
(106 mg, 0,5 mmol) foi adicionado na mistura reacional. A reagdo foi agitada
na temperatura ambiente por 12 horas, e entfio esfriada para 0°C. Apés o

mesmo procedimento, o 6leo amarelo foi usado diretamente na etapa seguinte
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sem purificagdo adicional.
Etapa D: A preparagdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-({3-

[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-amina

O\ﬂ/“ : —_— H N~ CHH
X o \O (+1-) (+-)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas D),
o sal de HCI foi obtido e usado na etapa seguinte sem purificagdo adicional.
Etapa E: A preparagdo de trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-0xi)-

metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-4-met6xi-benzamida

—~0 Q\/O
/O\/O\/\ y _/ ~ X
H,N(_~ CIH N\O

o e a ol

- Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 1 (etapa D), o
sal de TFA do composto titulo foi obtido como um sélido branco em um
rendimento de 37% sobre as 3 etapas (48 mg). MS (M‘«J’r&): 401,3. '"H RMN
(400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1,22-1,60 (m, 5 H), 1,74-1,87 (m, 4 H),
1,90-2,01 (m, 3 H), 2,02-2,23 (m, 2 H), 2,55-2,97 (m, 2 H), 3,00-3,08 (m, 1
H), 3,11-3,18 (m, 1 H), 3,22-3,27 (m, 1 H), 3,36-3,52 (m, 2 H), 3,59-3,68 (m,
1 H), 3,71-3,80 (m, 1 H), 3,83 (s, 3 H), 3,88-3,98 (m, 2 H), 5,07-5,29 (m, 2
H), 5,78-5,94 (m, 1 H), 6,98 (d, J=8,79 Hz, 2 H), 7,81 (d, J=8,79 Hz, 2 H).
Exemplo 98. trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-

piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida
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Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto
titulo foi obtido como um sélido branco em um rendimento de 29% sobre as 3
etapas (32 mg). MS (M+1): 438,0. 'H RMN (400 MHz, METANOL-D4): §
ppm 0,83-1,00 (m, 1 H), 1,01-1,17 (m, 1 H), 1,25-1,43 (m, 4 H), 1,53-1,79
(m, 6 H), 1,77-1,99 (m, 3 H), 2,04-2,19 (m, 2 H), 2,34-2,47 (m, 1 H), 2,68-
3,04 (m, 2 H), 3,07-3,26 (m, 2 H), 3,55-3,66 (m, 1 H), 3,78 (d, J=5,47 Hz, 1
H), 3,88-3,94 (m, 1 H), 4,98-5,28 (m, 2 H), 5,61-5,98 (m, 1 H), 6,54 (s, 1 H),
7,78 (s, 1 H), 8,00 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 8,26-8,34 (m, 1 H), 8,63 (d, J=2,15
Hz, 1 H), 8,85 (d, J=1,76 Hz, 1 H).

Exemplo 99. trans-(+/-)-N-(2-{[3-(met6xi-metil)-piperidin-

1-il]-metil}-ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida

N -

H :

P N ‘
9] \O (+/-)

Etapa A: A preparagio de 3-[(met6xi)-metil]-piperidina-1-

carboxilato de terc-butila

| : |
XO\H/N OH NaH 60 ’(L_. | o l\ll o
Mel ' ~
5 1T

DMF

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 97 (etapa A):
em uma solucdo de 3-(hidréxi-metil)-piperidina-1-carboxilato de ferc-butila
(1,72 g, 8,0 mmol) em DMF seca (30 mL) foi adicionado NaH (60%, 0,48 g,
12,0 mmol) a 0°C sob nitrogénio e a suspensdo foi agitada na temperatura
ambiente por 30 min. Iodeto de metila (12,0 mmol) foi adicionado na mistura
reacional e agitado durante a noite na temperatura ambiente. O solvente foi
removido em vacuo e o residuo foi dissolvido em diclorometano (80 mL),

lavado com agua (50 mL), seco sobre Na,SO,. Remogio do solvente deu o
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produto bruto (1,75 g, 95%), que foi usado na etapa seguinte sem purifica¢do

adicional.

Etapa B: A preparagdo de cloridrato de 3-[(metdxi)-metil}-

4N HCl
| dloxano |j\/
HN O
CIH

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 97 (etapa B), o

piperidina

3—[(metéxi)—mefil]-piperidina—l-carboxilato_ de terc-butila bruto de etapa A
foi tratado com HCl 4 N em dioxano para dar cloridrato de 3-[(metoxi)-
metil]-piperidina como pés brancos (1,18 g, 94%).

Etapa C: A preparagdo de trans-(+/-)-[2-({3-[(metoxi)-metil]-

piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-carbamato de ferc-butila

O\/ E/O\/O\
HN o, ———~ o. N U
neol

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C)):
cloridrato de 3-[(metdxi)-metil]-piperidina (0,2 mmol) foi adicionado em uma
solugdo de trans-(+/-)-[2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de ferc-butila (0,2
mmol) em diclorometano (4 mL). A reagdo foi agitada na temperatura
ambiente por 30 minutos, e entdo triacetoxi-boro-hidreto de sddio (85 mg, 0,4
mmol) foi adicionado na mistura reacional. A feag:ﬁo foi agitada na
temperatura ambiente por 12 horas, e entdo esfriada para 0°C. Apés o mesmo
procedimento, o 6leo amarelo foi usado diretamente na etapa seguinte sem
purificagdo adicional.

Etapa D: A preparagdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-({3-

[(met6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-ciclo-hexil]-amina
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H :
XO\H/N : —_— H,N_~ CIH
5 (+1-) \O (+1-)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapa D), o
sal de HCl foi obtido e usado na etapa seguinte sem purifica¢do adicional.
Etapa E: A preparagéo de trans-(+/-)-N-(2-{[3-(metoxi-metil)-

piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida

|
:/'OVO\ MNAN
H,N(_~ CH Z N\O
O " aol

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto

AN

titulo foi obtido como um soélido branco em um rendimento de 51% sobre as 3
etapas (42 mg). MS (M+1): 412,3. 'H RMN (400 MHz, METANOL-D4): §
ppm 0,82-0,98 (m, 1 H), 1,01-1,14 (m, 1 H), 1,30-1,43 (m, 3 H), 1,53-1,81
(m, 7 H), 1,83-1,90 (m, 1 H), 1,91-2,01 (m, 1 H), 2,06-2,18 (m, 2 H), 2,36-
2,48 (m, 1 H), 2,71-3,00 (m, 2 H), 3,04-3,11 (m, 1 H), 3,11-3,15 (m, 1 H),
3,16 (s, 3 H), 3,21-3,26 (m, 1 H), 3,50-3,70 (m, 1 H), 6,54 (s, 1 H), 7,78 (s, 1
H), 8,00 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 8,30 (d, J=8,40 Hz, 1 H), 8,63 (s, 1 H) 8,84 (s, 1
H).

Exemplo 100. trans-(+/-)-N-(2-{[3-(etéxi-metil)-piperidin-1-

il]-metil}-ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida

0 \O (+/-)

Etapa A: A preparagdo de 3-[(etdxi)-metil]-piperidina-1-
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carboxilato de terc-butila

o l\llj\/OH NaH 60% Ij\/
X g Mel Xo \[(N O~
O 0

DMF

Seguindo o0 mesmo procedimento do Exemplo 97 (etapa A):
em uma solucdo de 3-(hidréxi-metil)-piperidina-1-carboxilato de ferc-butila
(1,72 g, 8,0 mmol) em DMF seca (30 mL) foi adicionado NaH (60% , 0,48 g,
12,0 mmol) a 0°C sob nitrogénio e a suspensdo foi agitada na temperatura
ambiente por 30 min. Iodeto de etila (12,0 mmol) foi adicionado na mistura
reacional e agitado durante a noite na temperatura ambiente. O solvente foi
removido em vacuo e o residuo foi dissolvido em diclorometano (80 mL),
Javado com 4agua (50 mL), seco sobre Na,SO,;. Remogdo do solvente deu o
produto bruto (1,86 g, 95%), que foi usado na etapa seguinte sem purificagéo

adicional.

Etapa B: A preparagdo de cloridrato de 3-[(etoxi)-metil]-

piperidina

4N HCl

o [\|] o dioxano Ov
\\,/

>]/ \ﬂ/ HN O~

© CH

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 97 (etapa B), o

3-[(etdxi)-metil]-piperidina-1-carboxilato de terc-butila bruta de etapa A foi
tratado com HCI 4 N em dioxano para dar cloridrato de 3-[(etdxi)-metil]-
piperidina como pods brancos (1,31 g, 96%).

Etapa C: A preparagdo de trans-(+/-)-[2-({3-[(etoxi)-metil]-

piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-carbamato de ferc-butila
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/O\/O\/
o e o N
CH >\/ T(])/ \O (+1)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C),
cloridrato de 3-[(etdxi)-metil]-piperidina (0,2 mmol) foi adicionado em uma
solugdo de trans-(+/-)-[2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de terc-butila (0,2
mmol) em diclorometano (4 mL). A reagdo foi agitada na temperatura
ambiente por 30 minutos, e entdo triacetoxi-boro-hidreto de sodio (85 mg, 0,4
mmol) foi adicionado na mistura reacional. A reagdo foi agitada na
temperatura ambiente por 12 horas, e entdo esfriada para 0°C. Apés 0 mesmo
procedimento, o 6leo amarelo foi usado diretamente na etapa seguinte sem
purificagdo adicional.

Etapa D: A preparagdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-({3-
[(etéxi)-metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-amina

_/"O\/O\/ _/'O\/O\/

H :
XO\H/ —_— HNC CH
o) (+5) \O (+/-)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas D),
o sal de HCI foi obtido e usado na etapa seguinte sem purificagéo adicional.
Etapa E: A preparagdo de trans-(+/-)-N-(2-{[3-(et6xi-metil)-

piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida

=N
|
/O\/O\/ <\:N |N\ /O\/O\/
H H :
B N :
O " O -

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto

titulo foi obtido como um sélido branco em um rendimento de 45% sobre as 3
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etapas (38 mg). MS (M+1): 426,2. 'H RMN (400 MHz, METANOL-D4): &
ppm 0,85-0,96 (m, 1 H), 1,03 (t, J=6,93 Hz, 2 H), 1,06-1,11 (m, 1 H), 1,14 (¢,
J=7,03 Hz, 2 H), 1,25-1,45 (m, 4 H), 1,54-1,82 (m, 6 H), 1,83-1,99 (m, 3 H),
2,05-2,20 (m, 2 H), 2,38-2,49 (m, 1 H), 2,71-3,03 (m, 2 H), 3,07-3,24 (m, 2
H), 3,36-3,49 (m, 1 H), 3,54-3,67 (m, 1 H), 6,55 (d, J=1,95 Hz, 1 H), 7,78 (s,
1 H), 8,00 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 8,30 (dd, J=8,59, 1,37 Hz, 1 H), 8,63 (s, 1 H),
8,85 (s, 1 H).

Exemplo 101. trans-(+/-)-N-{2-[(3-pentil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida

C'ﬂ
NN N _N
= N< ::
O

Etapa A: A preparagdo de 3-({[(4-metil-fenil)-sulfonil]-oxi}-

(+/-)

metil)-piperidina-1-carboxilato de terc-butila
XO\H’“OVO” e e N Ao
piridina X ~g”
I bl

Em uma solu¢do de 3-(hidroxi-metil)-piperidina-1-carboxilato
de terc-butila (2,15 g, 10,0 mmol) em piridina seca (15 mL) foi adicionado
cloreto de Tosila (2,29 g, 12,0 mmol) a 0°C, a mistura reacional foi agitada a
0°C for 5 h e entdo na temperatura ambiente por 48h. Agua gelada foi
adicionada, extraido com DCM (50 mL), seco sobre Na,SO,. Ap6s remogao
do solvente, o residuo foi purificado com cromatografia flash para dar o
composto titulo como solidos brancos (3,24 g, 88%).

Etapa B: A preparagdo de 3-pentil-piperidina-1-carboxilato de ferc-butila
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0 [\Iji)\/ox 0 Bu,Culi |
R .- Sy
o 0 \O\JB °C entdo-45 °C X hd

0

n-BuLi (1,6M em Hexanos, 18,8 mL, 30mmol) foi adicionado
em gotas em uma lama agitada de Cul (2,83g, 15 mmol) em Et,O seco (30
mL) a —78°C, entfio aquecido para —45°C e agitado por 40 min para dar uma
solugdo homogénea. A temperatura foi abaixada para —78°C e na mistura foi
lentamente adicionada uma solugdo de 3-({[(4-metil-fenil)-sulfonil]-6xi}-
metil)-piperidina-1-carboxilato de terc-butila (de etapa A, 1,11g, 3,0 mmol)
em Et,0 (3 mL), entio foi aquecida para —45°C e agitada por 20 min,
derramada em NH,Cl aq. saturado (30 mL). NH,OH (28%, 10 mL) foi
adicionado, extraido com Et,O (3 x 50 mL), a fase orgénica foi separada, seca
sobre Na,SO,, concentrada para dar o produto bruto (570 mg, 74%), que foi
usado sem purifica¢do adicional.

Etapa C: A preparagéo de cloridrato de 3-pentil-piperidina

4N HCl
0 l!l dioxano |
>r \n/ ” HN
@]

CIH

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 97 (etapa B), 3-
pentil-piperidina-1-carboxilato de ferc-butila bruto de etapa B foi tratado com
HCl 4 N em dioxano para dar cloridrato de 3-pentil-piperidina como pds
brancos (423mg, 99%).

Etapa D: A preparagdo de trans-(+/-) {2-[(3-pentil-piperidin-

1-il)-metil]-ciclo-hexil }-carbamato de-terc-butila

:/'O\/\/\
HN o H :
CH >|/ \[(l/ \O (+-)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C),
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cloridrato de 3-pentil-piperidina (2,2 mmol) foi adicionado em uma solugdo
de trans-(+/-)-[2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de ferc-butila (2,2 mmol) em
diclorometano (30 mL). A reagfo foi agitada na temperatura ambiente por 30
minutos, e entdo triacetoxi-boro-hidreto de sodio (935 mg, 4,4 mmol) foi
adicionado na mistura reacional. A reagdo foi agitada na temperatura
ambiente por 12 horas, e entio esfriada para 0°C. Apés o mesmo
procedimento, o 6leo amarelo (746mg, 92%) foi usado diretamente na etapa
seguinte sem purificagdo adicional.

Etapa E: A preparagdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-[(3-

pentil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil-amina

H -,
>(°m/ HNG A CH
1) (+/-) \O (+1-)

_ Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas D),
trans-(+/-)-{2-[(3-pentil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -carbamato de
terc-Bﬁtila bruto de etapa D foi tratado com HCl 4 N em dioxano, o sal de
HCI (2,0 mmol) foi obtido e sua solugdo de estoque em DMF (0,1M) foi
preparada para ser usada na etapa seguinte.

Etapa F: A preparagdo de trans-(+/-)-N-{2-[(3-pentil-

piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida

. -
'O\/\/\ <:I O\/\/\
- N\ _-N Ny, :/N

HN CH \E)\WH :

0 " ool

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto
titulo foi obtido como sélidos brancos (98 mg, 56%). MS (M+1): 438,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): & ppm 0,72 (t, J=7,23 Hz, 2 H), 0,84 (t,
J=6,93 Hz, 2 H), 0,92-1,15 (m, 6 H), 1,16-1,39 (m, 7 H), 1,49-1,57 (m, 2 H),
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1,59-1,78 (m, 6 H), 1,82-2,00 (m, 1 H), 2,02-2,19 (m, 2 H), 2,31-2,45 (m, 1
H), 2,60-3,02 (m, 2 H), 3,45-3,70 (m, 1 H), 6,49-6,56 (m, 1 H), 7,76 (s, 1 H),
7,99 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 8,29 (dd, J=8,59, 2,34 Hz, 1 H), 8,61 (d, J=2,15 Hz,
1 H), 8,84 (d, J=1,95 Hz, 1 H).

Exemplo 102. trans-(+/-)-N-{2-[(3-pentil-piperidin-1-il)-
metil]-ciclo-hexil}-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida

CE ;/'O\/\/\

H
N

0 \O (+)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto
titulo foi obtido como sélidos brancos (93 mg, 53%). MS (M+1): 437,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): & ppm 0,68-0,90 (m, 4 H), 0,94-1,17 (m,
6 H), 1,19-1,40 (m, 7 H), 1,48-1,56 (m, 2 H), 1,61-1,80 (m, 6 H), 1,89 (m, 1
H), 2,02-2,21 (m, 2 H), 2,32-2,44 (m, 1 H), 2,61-3,02 (m, 2 H), 3,45-3,64 (m,
1 H), 6,53 (s, 1 H), 7,73 (s, 1 H), 7,80-7,88 (m, 2 H), 7,90-7,95 (m, 2 H), 8,31
(d, J=2,54 Hz, 1 H).

Exemplo 103. trans-(1/-)-6-(1H-imidazol-1-il)-V-{2-[(3-

pentil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil}-nicotinamida

N
@ O\/\/\
\—~N N\ :/N
H :
= N s
e \O (+1)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto
titulo foi obtido como sélidos brancos (84 mg, 48%). MS (M+1): 438,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): 3 ppm 0,71-0,90 (m, 4 H), 0,96-1,17 (m,
6 H), 1,20-1,41 (m, 7 H), 1,46-1,60 (m, 2 H), 1,60-1,81 (m, 6 H), 1,82-2,00
(m, 1 H), 2,03-2,19 (m, 2 H), 2,29-2,45 (m, 1 H), 2,62-3,02 (m, 2 H), 3,51-
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3,68 (m, 1 H), 7,16 (s, 1 H), 7,80 (dd, J=8,50, 4,78 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H),
8,30-8,37 (m, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,90 (d, J=1,95 Hz, 1 H).
Exemplo 104. trans-(+/-)-N-{2-[(3-pentil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida

I
N

=
0 \O (+1)

5 Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto
titulo foi obtido como sdlidos brancos (79 mg, 45%). MS (M+1): 441,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 0,76-0,90 (m, 4 H), 0,95-1,15 (m,
6 H), 1,16-1,35 (m, 8 H), 1,36-1,48 (m, 1 H), 1,51-1,65 (m, 3 H), 1,66-1,79
(m, 4 H), 1,81-1,96 (m, 1 H), 1,98-2,06 (m, 4 H), 2,06-2,16 (m, 1 H), 2,28-

10 2,41 (m, 1 H), 2,64-3,01 (m, 2 H), 3,40-3,52 (m, 4 H), 3,49-3,60 (m, 1 H),
6,47 (d, J=8,79 Hz, 1 H), 7,89 (dd, J=8,89, 1,86 Hz, 1 H), 8,51 (d, J=1,95 Hz,
1 H).
Exemplo 105. trans-(1)-6-(1 H-imidazol-1-il)-N-(-2-{[(3R)-3-
pentil-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-nicotinamida
N

trans

15 Etapa A: A preparagio de (3R)-3-({[(4-metil-fenil)-sulfonil]-

6xi}-metil)-piperidina-1-carboxilato de ferc-butila

| _Tsel
>(o \(L]/N OH R \”/ j\/
TR
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Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 101 (etapa A), o
composto titulo foi obtido como solidos brancos (820 mg, 96%).
Etapa B: A preparagio de (3R)-3-pentil-piperidina-1-

carboxilato de terc-butila

> wrC@ I oo B > mﬂjvv\

5 Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 101 (etapa B), o
composto titulo foi obtido como um 6leo bruto (460 mg, 81%).
Etapa C: A preparagdo de cloridrato de (3R)-3-pentil-

piperidina

4N HCI
dloxano |
> T N

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 97 (etapa B), o
10  composto titulo foi obtido as a crude sal de HCI (307 mg, 89%).
Etapa D: A preparagdo de trans-(+)-(2-{[(3R)-3-pentil-

piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-carbamato de terc-butila

trans T‘O\/\/\
H"O\/\/\ o K
CH >r \g/
Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C),
obteve-se o composto titulo como um 6leo bruto, que foi usado na etapa
15  seguinte sem purificagdo adicional.

Etapa E: A preparagdo de cloridrato de trans-(+)(2-{[(3R)-3-

pentil-piperidin-1-il}-metil } -ciclo-hexil)-amina
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. O\/\/\ O\/\/\
trans N

N
o_ N o
>‘/ \n/ H,N CH
0]

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas D),
o trans (+)-(2-{[(3R)-3-pentil-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil}-carbamato de
terc-butila bruto de etapa D foi tratado com HCl 4 N em dioxano, o sal de
HCI (~1,6 mmol) foi obtido e sua solugdo de estoque em DMF (0,1M) foi
preparada para ser usada na etapa seguinte.

Etapa F: A preparagdo de trans-(+)-6-(1H-imidazol-1-il)-N-(2-
{[(3R)-3-pentil-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-nicotinamida

O\/\/\ Nﬁ
trans <\/N N\ trans N
H,N . | H
CIH ‘ yZ N
0O

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto
titulo foi obtido como sélidos brancos (43 mg, 39% sobre as 3 etapas). MS
(M+1): 438,3. "H RMN (400 MHz, METANOL-D4): & ppm 0,69-0,90 (m, 4
H), 0,94-1,19 (m, 6 H), 1,22-1,40 (m, 6 H), 1,47-1,60 (m, 2 H), 1,60-1,83 (m,
6 H), 1,83-2,00 (m, 1 H), 2,04-2,20 (m, 2 H), 2,32-2,48 (m, 1 H), 2,63-2,87
(m, 1 H), 2,88-3,06 (m, 2 H), 3,51-3,69 (m, 1 H), 7,16 (s, 1 H), 7,81 (dd,
J=8,50, 4,98 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 8,29-8,38 (m, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,88-
8,94 (m, 1 H).

Exemplo 106. trans (+)-6-(1H-imidazol-1-il)-N-(2-{[(3S)-3-

pentil-piperidin-l—il]-metil}-ciclo—hexil)—nicotinamida
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Etapa A: A preparagdo de (3S)-3-({[(4-metil-fenil)-sulfonil]-

6xi}-metil)-piperidina-1-carboxilato de terc-butila

o N ) o O
X \C[)]/ “ plndma T
= ©\

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 101 (etapa A), o
composto titulo foi obtido como sélidos brancos (818 mg, 96%).
5 Etapa B: A preparagio de (3S)-3-pentil-piperidina-1-

carboxilato de terc-butila

0 \n/"l'ij"--«./oxsfro Bu,CuLi i:l
>|/ I OH\©\?3°C oD -45 °C ﬁ/ Y NN

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 101 (etapa B), o
composto titulo foi obtido como um 6leo bruto (510 mg, 90%).

Etapa C: A preparagdo de (35)-3-pentil-piperidina cloridrato

4N HC
| dioxano
N -"'.,/\/\ —_— |
HN '-._,'/\V/\
CIH
10 Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 97 (etapa B), o

composto titulo foi obtido as a crude sal de HCI (345 mg, 90%).
Etapa D: A preparagio de trans-(+)-(2-{[(35)-3-pentil-

piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-carbamato de ferc-butila

trans O PN
HI\O NN H

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C),

15 obteve-se o composto titulo como um Oleo bruto, que foi usado na etapa
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seguinte sem purificagdo adicional.
Etapa E: A preparagdo de cloridrato de trans-(£)-(2-{[(3S5)-3-

pentil-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina
trans O/\/\ trans O/\/\

H
o.__N — T HN
Y
0}

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas D),
trans-(+)-(2-{[(3R)-3-pentil-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-carbamato ~ de
terc-butila bruto de etapa D foi tratado com HCl 4 N em dioxano, o sal de
HCI (~1,8 mmol) foi obtido e sua solugdo de estoque em DMF (0,1M) foi
preparada para ser usada na etapa seguinte.

Etapa F: A preparagdo de trans-(+)-6-(1H-imidazol-1-il)-N-(2-
{[(3S)-3-pentil-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-nicotinamida

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto
titulo foi obtido como solidos brancos (38 mg, 35% sobre as 3 etapas). MS
(M+1): 438,3. "H RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 0,68-0,89 (m, 4
H), 0,96-1,17 (m, 6 H), 1,20-1,43 (m, 6 H), 1,41-1,60 (m, 2 H), 1,61-1,82 (m,
6 H), 1,82-2,02 (m, 1 H), 2,04-2,21 (m, 2 H), 2,32-2,49 (m, 1 H), 2,59-2,87
(m, 1 H), 2,90-3,10 (m, Hz, 2 H), 3,52-3,69 (m, 1 H), 7,16 (s, 1 H), 7,81 (dd,
J=8,50, 4,98 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 8,29-8,37 (m, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,83-
8,95 (m, 1 H).

Exemplo 107. trans-(+/-)-N-{(2-[(3-hexil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida



O N\O (+/-)

Etapa A: A preparagéo de cloridrato de 3-hexil-piperidina

Pt,0
~

I HOAC | CH
o —_—

H, entdo HCI T
Em uma solucdio de 3-hexil-piridina (2,28g, 14,0 mmol) em
HOAc (40 mL) foi adicionado Pt,O (0,15g) e a mistura foi hidrogenada na
temperatura ambiente (276 kPa) por 5 h. Apés ser filtrada e concentrada,
5  NaOH aq. 40% (20 mL) foi adicionado, extraido com EtOAc (3 x 30 mL),
seco sobre Na,SO,, entdo tratado com HCl 4 N em dioxano, evaporado para

dar o sal de HCI como po6s brancos (2,54g, 88%).
Etapa B: A preparagdo de trans-(+/-)-{2-[(3-hexil-piperidin-1-

il)-metil]-ciclo-hexil }-carbamato de terc-butila

— O N -
HN >‘/
T

10 Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C),
obteve-se 0 composto titulo como um 6leo bruto (635mg, 93%), que foi usado
na etapa seguinte sem purificagéo adicional.

Etapa C: A preparagdo de trans-(+/-)-{2-[(3-hexil-piperidin-1-

il)-metil]-ciclo-hexil }-carbamato de terc-butila
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Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas D),
o trans-(+/-)-{2-[(3-hexil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -carbamato  de
terc-butila bruto de etapa B foi tratado com HCl 4 N em dioxano, o sal de
HCI (505mg, 100%) foi obtido e sua solugdo de estoque em DMF (0,1M) foi
preparada para ser usada na etapa seguinte.

Etapa D: A preparagio de trans-(+/-)-N-{(2-[(3-hexil-

piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida

=N
H N A . P
O = - O
(+-)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto
titulo foi obtido como sélidos brancos (108 mg, 60%). MS (M+1): 452,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 0,74-0,90 (m, 4 H), 0,97-1,19 (m,
8 H), 1,21-1,44 (m, 8 H), 1,50-1,81 (m, 6 H), 1,82-2,01 (m, 2 H), 2,05-2,22
(m, 2 H), 2,33-2,49 (m, 1 H), 2,63-3,01 (m, 2 H), 3,46-3,69 (m, 1 H), 6,53-
6,56 (m, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 8,01 (dd, J=8,59, 0,78 Hz, 1 H), 8,26-8,33 (m, 1
H), 8,63 (d, J=2,54 Hz, 1 H), 8,82-8,87 (m, 1 H).

Exemplo 108. trans-(+/-)-N-{2-[(3-hexil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida

AN =
|

H
= N
0 \O (+5)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto
titulo foi obtido como sélidos brancos (104 mg, 57%). MS (M+1): 452,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 0,73-0,88 (m, 4 H), 0,95-1,17 (m,
7 H), 1,19-1,29 (m, 5 H), 1,31-1,41 (m, 3 H), 1,47-1,58 (m, 2 H), 1,61-1,80
(m, 6 H), 1,81-2,00 (m, 1 H), 2,03-2,21 (m, 2 H), 2,32-2,45 (m, 1 H), 2,61-
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3,03 (m, 2 H), 3,51-3,68 (m, 1 H), 7,16 (s, 1 H), 7,80 (dd, J=8,50, 4,98 Hz, 1
H), 7,95 (s, 1 H), 8,33 (d, ]=8,40 Hz, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,90 (s, 1 H).
Exemplo 109. trans-(+/9)-N-{2-[(3-hexil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida

CE /"O\/\/\/

H «

o} N\O (+/-)

5 Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto
titulo foi obtido como sélidos brancos (113 mg, 63%). MS (M+1): 451,2. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): 8 ppm 0,72-0,91 (m, 4 H), 0,95-1,18 (m,
7 H), 1,19-1,41 (m, 8 H), 1,49-1,56 (m, 2 H), 1,61-1,80 (m, 6 H), 1,81-1,98
(m, 1 H), 2,02-2,24 (m, 2 H), 2,31-2,43 (m, 1 H), 2,60-3,01 .(m, 2 H), 3,47-

10 3,63 (m, 1 H), 6,50-6,56 (m, 1 H), 7,73 (s, 1 H), 7,82-7,89 (m, 2 H), 7,90-7,94
(m, 2 H), 8,31 (d, J=2,15 Hz, 1 H).
Exemplo 110. trans-(+/-)-N-{2-[(3-hexil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-4-pirrolidin-1-il-benzamida

H -
N

0 \O (+)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto
15  titulo foi obtido como sélidos brancos (99 mg, 54%). MS (M+1): 455,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 0,74-0,92 (m, 4 H), 0,99-1,16 (m,
6 H), 1,19-1,34 (m, 8 H), 1,34-1,49 (m, 2 H), 1,51-1,67 (m, 4 H), 1,68-1,80
(m, 4 H), 1,81-1,97 (m, 1 H), 1,99-2,06 (m, 4 H), 2,08-2,17 (m, 1 H), 2,26-
2,44 (m, 1 H), 2,63-3,00 (m, 2 H), 3,42-3,62 (m, 5 H), 6,49 (d, J=8,98 Hz, 1
20 H), 7,90 (dd, J=8,98, 2,34 Hz, 1 H), 8,51 (d, J=2,34 Hz, 1 H).
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Exemplo 111. trans-(+/-)-N-{(2-[(3-butil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida

CE Na ;/O\/\/

| H

P :
O NU (+/-)

Etapa A: A preparagdo de cloridrato de 3-butil-piperidina

- Pt,0
N "H, entdo HCI
Em uma solugdo de 3-butil-piridina (1,35g, 10,0 mmol) em
5 HOAc (30 mL) fo1 adicionédo Pt,0 (0,12g) e a mistura foi hidrogenada na
temperatura ambiente (276 kPa) por 5 h. Apds ser filtrada e concentrada,
NaOH aq. 40% (20 mL) foi adicionado, extraido com EtOAc (3 x 30 mL),

seco sobre Na,SO,, entdo tratado com HCI 4 N em dioxano, evaporado para

dar o sal de HCI como pés brancos (1,68g, 94%).
10 Etapa B: A preparagéo de trans-(+/-)-{2-[(3-butil-piperidin-1-

HN - XOTN\O "

o

il)-metil]-ciclo-hexil }-carbamato de terc-butila

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas C),
obteve-se o composto titulo como um éleo bruto (597mg, 94%), que foi usado
na etapa seguinte sem purificagdo adicional.

15 Etapa C: A preparagdo de trans-(+/-)-{2-[(3-butil-piperidin-1-

il)-metil]-ciclo-hexil }-carbamato de terc-butila
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H /O\/\/ OO
>(O\(n)/N\© (+-) o HzN\O CIH

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas D),
o trans-(+/-)-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-carbamato  de
terc-butila bruto de etapa B foi tratado com HCI 4 N em dioxano, o sal de
HCI (490mg, 100%) foi obtido e sua solugdo de estoque em DMF (0,1M) foi
preparada para ser usada na etapa seguinte.

Etapa D: A preparagio de trans-(+/-)-N-{(2-[(3-butil-

piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida

_/N NN N _N
4

H,N ; N I H :
\O CH  (+1)
0 (+-)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto
titulo foi obtido como sdlidos brancos (73 mg, 49%). MS (M+1): 424,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 0,64-0,89 (m, 4 H), 0,97-1,16 (m,
5 H), 1,24-1,40 (m, 6 H), 1,47-1,60 (m, 2 H), 1,62-1,80 (m, 6 H), 1,82-2,00
(m, 1 H), 2,03-2,23 (m, 2 H), 2,31-2,45 (m, 1 H), 2,64-3,05 (m, 2 H), 3,49-
3,69 (m, 1 H), 6,51-6,59 (m, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 8,00 (dd, J=8,59, 1,95 Hz, 1

H), 8,30 (dd, J=8,59, 2,15 Hz, 1 H), 8,63 (d, ]=2,73 Hz, 1 H), 8,85 (d, J=2,15

Hz, 1 H).
Exemplo 112. trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-4-pirrolidin-1-il-benzamida
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- IO

H
N

0 \O (+)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto
titulo foi obtido como sélidos brancos (86 mg, 58%). MS (M+1): 427,2. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): 6 ppm 0,72-0,89 (m, 4 H), 0,96-1,20 (m,
6 H), 1,22-1,36 (m, 6 H), 1,48-1,66 (m, 3 H), 1,67-1,80 (m, 4 H), 1,82-1,98
(m, 1 H), 2,00-2,07 (m, 5 H), 2,08-2,17 (m, 1 H), 2,30-2,44 (m, 1 H), 2,59-
3,00 (m, 2 H), 3,38-3,62 (m, 5 H), 6,49 (d, J=8,98 Hz, 1 H), 7,89 (dd, J=8,98,
2,15 Hz, 1 H), 8,51 (s, 1 H).

Exemplo 113. trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida

N
@ O\/\/
N N\ ;/N
=

l H

N E
o) \O (+-)

Seguindo o procedlmento descrito em Exemplo 2, o composto
titulo foi obtido como sélidos brancos (69 mg, 47%). MS (M+1): 424,3. '"H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 0,65-0,92 (m, 4 H), 0,96-1,20 (m,
6 H), 1,21-1,40 (m, 6 H), 1,41-1,60 (m, 3 H), 1,61-1,81 (m, 6 H), 1,83-2,00
(m, 1 H), 2,04-2,21 (m, 2 H), 2,33-2,43 (m, 1 H), 2,58-3,04 (m, 2 H), 3,51-
3,69 (m, 1 H), 7,16 (s, 1 H), 7,81 (dd, J=8,50, 5,37 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H),
8,30-8,38 (m, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,87-8,93 (m, 1 H).

Exemplo 114. trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-
metil]-ciclo-hexil}-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida
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CE E/“‘(\/]\/\/

H
N

0 \O (+)

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o composto
titulo foi obtido como solidos brancos (76 mg, 51%). MS (M+1): 423,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 0,66-0,91 (m, 4 H), 0,97-1,10 (m,
4 H), 1,19-1,38 (m, 6 H), 1,41-1,56 (m, 3 H), 1,61-1,81 (m, 6 H), 1,80-1,98
(m, 1 H), 2,03-2,22 (m, 2 H), 2,32-2,43 (m, 1 H), 2,58-3,05 (m, 2 H), 3,46-
3,70 (m, 1 H), 6,53 (s, 1 H), 7,73 (s, 1 H), 7,82-7,89 (m, 2 H), 7,89-7,95 (m, 2
H), 8,31 (d, J=2,34 Hz, 1 H).

Exemplo 115. cis-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-

ciclo-hexil}-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida
9
o NS "O\/\/
=

O (+/-)

ZT

Etapa A. A preparagdo de cis-(+/-)-[2-(hidréxi-metil)-ciclo-
hexil]-carbamato de zerc-butila | ' . o
OH | OH

Boc,0, Na,CO, H
H,N N (+/-)
(+/-) —> boc
HCl DCM, H,O

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 89 (etapa A), o
composto titulo foi obtido como sélidos brancos (386 mg, 96%) e foi usado
diretamente na etapa seguinte sem purificagdo adicional.

Etapa B. A preparagdo de cis-(+/-)-[2-formil-ciclo-hexil]-

carbamato de terc-butila
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OH 0
H DMSO, (COCI),, Et,;N, DCM y

—

(+1-) boc” (+1-)

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 89 (etapa B), o
composto titulo foi obtido como sélidos brancos (365 mg, 99%) e foi usado
diretamente na etapa seguinte sem purifica¢do adicional.

Etapa C. A preparagdo de cis-(+/-)-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil } -carbamato de terc-butila
/O O\/\/
H
,N\(S o) + - NaBH(OAc), DCM N
HN boc

H
N (+5)

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 89 (etapa C), o

boc

composto titulo foi obtido como dleos sem cor (543 mg, 96%) e foi usado
diretamente na etapa seguinte sem purificagdo adicional.

O produto foi usado diretamente na etapa seguinte sem
purificagdo adicional.

Etapa D. A preparagdo de cloridrato de trans-(+/-)-{2-[(3-

butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -amina

S SO

. HCI, dioxano H,N
boc (+/-) _— (+/-)

=T

2HCI

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 89 (etapa D), o
composto titulo foi obtido como sal de HCl (389 mg, 79%) e foi usado
diretamente na etapa seguinte sem purificagdo adicional.

O produto foi usado diretamente na etapa seguinte sem
purificagdo adicional.

Etapa E. A preparagio de cis-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-

il)-metil]-ciclo-hexil }-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida
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SO

N\
@ /N O\/\/
— O
H,N X N
(5 ¢h e 0 (+F)

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, obteve-se o
composto titulo 92 mg (54%). MS (M+1): 4243. 'H RMN (400 MHz,
METANOL-D4): & ppm 0,71-0,94 (m, 4 H), 0,99-1,35 (m, 8 H), 1;41-1,65
(m, 6 H), 1,69-1,94 (m, 8 H), 2,21-2,38 (m, 1 H), 2,79-3,12 (m, 2 H), 4,04-
431 (m, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 7,81 (dd, J=8,59, 2,54 Hz, 1 H), 7,95 (d, J=1,17
Hz, 1 H), 8,32 (d, J=8,20 Hz, 1 H), 8,60 (s, 1 H) 8,88 (s, 1 H).

Exemplo 116. }tli'ans-(+/-)-N-(2-{[4-(alil-6xi)-piperidin-l-il]-
metil}-ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida

O

—
QN /N _/N
\[J\rH -
. N
(+/-)
g

Etapa A: A preparagdo de 4-(alil-0xi)-piperidin-1-carboxilato

<:|/0H A go\/\
NaH 60% , DMF N
A ’ > boc”

Em uma solugdo de 4-(hidroxi)-piperidin-1-carboxilato de

terc-butila (1,0 g, 5,0 mmol) em DMF seca (20 mL) foi adlclonado NaH (60%

de terc-butila

, 0,38 g, 10 mmol) a 0°C sob nitrogé€nio € a suspensio f01 agitada na
temperatura ambiente por 30 min. Brometo de alila (0,52mL, 6,0 mmol) foi
adicionado na mistura reacional e agitado durante a noite na temperatura
ambiente. O solvente foi removido em vacuo e o residuo foi dissolvido em
diclorometano (50 mL), lavado com agua (30 mL), seco sobre Na,SO.,.
Remogdo do solvente deu o produto bruto, que foi usado na etapa seguinte
sem purificagdo adicional.

Etapa B: A preparagéo de cloridrato de 4-(alil-6xi)-piperidina
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(j/o\/’\\\ HCI 4N em dioxano (v:l/o\/’\\x
boc A Dioxano ) i HCl

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 97 Etapa B, o
composto titulo foi obtido como um sélido branco em um rendimento de 61%
sobre 2 etapas (545mg).
Etapa C: A preparagdo de trans-(+/-)-(2-{[4-(alil-oxi)-
5  piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-carbamato de ferc-butila
Shh
AN

CHO
H H o)
N ; ~R
1 HN HC! N L )
(+/-) boc” \O

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo

procedimento do Exemplo 89 Etapa C. O produto foi usado diretamente na
etapa seguinte sem purificagdo adicional.
o Etapa D: A preparagdo de cloridrato de trans-(+/-)-(2-{[4-

10 (alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-amina

SRS IO

H HCI 4N em dioxano (+-

- 3o HN
boc \O Dioxano \O 2HCI

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo

procedimento do Exemplo 89 Etapa D. O produto foi usado diretamente na
etapa seguinte sem purificagdo adicional.
Etapa E: A preparagdo de trans-(+/-)-N-(2-{[4-(alil-0xi)-
15  piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1 -il)-nicbtinamida

O/o\/\ —N O/O
ol
/N N\ _N N _N
: H
\QJW/N A (+/_)
)

~R

(+-)

i HATU, DIPEA, DMF
2 -2HCI
=N
T
L

CoH
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Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o sal de HCI
do composto titulo foi obtido como um sélido amarelo em um rendimento de
34% sobre as 3 etapas (75 mg). MS (M+1): 424,0. 'H RMN (400 MHz,
METANOL-D4): 8 ppm 1,23-1,58 (m, 4 H), 1,69-2,25 (m, 9 H), 2,89-3,14
(m, 2 H), 3,18-3,30 (m, 2 H), 3,42-3,83 (m, 4 H), 3,95-4,04 (m, 2 H), 5,07-
5,15 (m, 1 H), 5,21-5,28 (m, 1 H), 5,82-5,93 (m, 1 H), 6,56 (s, 1 H), 7,79 (s, 1
H), 8,02 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 8,37 (dd, J=8,59, 2,15 Hz, 1 H), 8,64 (d, J=2,15
Hz, 1 H), 8,91 (s, 1 H). Anal. Calc. para C,,H;3N50,- 2 HCl - 0,55 C,H30, C,
57,75; H, 7,29; N, 12,85. Encontrado: C, 58,07; H, 7,63; N, 13,10.

Exemplo 117. trans-(+/-)-N-[2-({4-[(2E)-but-2-en-1-il-0xi]-
piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida

SN e

—\
QN /N _/N
\(J\’(H :
NN N
(+1)
O

Etapa A: A preparagdo de 4-[(2E)-but-2-en-1-il-6xi]-piperidin-

1-carboxilato de terc-butila

’/ OH \//\/Br K OW
/N\;:]/ NaH 60% , DMF ,N\;:I/
= hoc

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo

boc

procedimento do Exemplo 115 (Etapa A). O produto foi usado diretamente na
etapa seguinte sem purificagdo adicional.

Etapa B: A preparagdo de cloridrato 4-[(2E)-but-2-en-1-il-
oxi]-piperidina

0 0 X
’/\j/ X" HCl 4N em dioxano (—j/ S~
AN -~ AN HCl

Dioxano

boc

Seguindo o mesmo procedimento do 97 Etapa B, o sal de
cloridrato de o composto titulo foi obtido como um soélido branco em um

rendimento de 76% sobre 2 etapas (725mg).
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Etapa C: A preparagio de trans-(+/-) (2-{[4-[(2E)-but-2-en-1-

il-6xi]-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-carbamato de ferc-butila

0~
(;:HO ~
/n H OW /N
boc \O + NaBH(OAc),, DCM L,
5 HN HCI N AL (1)
(+1-) boc” \O

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo

procedimento do Exemplo 89 Etapa C. O produto foi usado diretamente na
5  etapa seguinte sem purificagdo adicional.
Etapa D: A preparagdo de cloridrato de frams-(+/-)-(2-{[4-
[(2E)-but-2-en-1-il-6xi]-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-amina
UOW ( O~
A /NJ

H H HCIl 4N em dioxano (+/-)

boc . L AN 2HCI
Dioxano

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo

procedimento do Exemplo 89 Etapa D. O produto foi usado diretamente na
10  etapa seguinte sem purificagdo adicional. MS (M+1): 267,0.
Etapa E: A preparagdo de trans-(+/-)-N-(2-{[4-[(2E)-but-2-en-

1-il-6xi]-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida

O\N =N OW
T Cloo 1T
' OY e
g

(+-)
Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o sal de HCI

N : HATU, DIPEA, DMF
2 \O 2HCI
i
L

COH

do composto titulo foi obtido como um sélido branco em um rendimento de
15 40% sobre as 3 etapas (75 mg). MS (M+1): 438,3. 'H RMN (400 MHz,
METANOL-D4): § ppm 1,22-2,19 (m, 16 H), 2,97-3,12 (m, 2 H), 3,17-3,26
(m, J=13,28, 13,28, 1,95 Hz, 1 H), 3,42-3,83 (m, 5 H), 3,88-3,96 (m, 2 H),
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5,47-5,58 (m, 1 H), 5,64-5,74 (m, 1 H), 6,56 (dd, J=2,54, 1,76 Hz, 1 H), 7,79
(d, J=1,37 Hz, 1 H), 8,02 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 8,34-8,39 (m, 1 H), 8,64 (d,
J=2,34 Hz, 1 H), 8,90 (s, 1 H). Anal. Calc. para C,sH;5NsO, - 2,55 HCI - 0,7
C4H0, C, 56,38; H, 7,34; N, 11,83. Encontrado: C, 56,18; H, 7,70; N, 12,18.

Exemplo 118. trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-

piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, o sal de HCI
do composto titulo foi obtido como um sélido branco em um rendimento de
40% sobre as 3 etapas (101 mg). MS (M+1): 441,3. 'H RMN (400 MHz,
METANOL-D4): § ppm 1,20-1,55 (m, 5 H), 1,74-1,85 (m, 3 H), 1,91-2,00
(m, 2 H), 2,03-2,24 (m, 6 H), 2,68-2,88 (m, 1 H), 2,92-3,00 (m, 2 H), 3,19-
3,27 (m, 1 H), 3,42 (dd, J=9,28, 4,59 Hz, 1 H), 3,47-3,70 (m, 8 H), 3,75 (td,
J=10,40, 2,44 Hz, 1 H), 3,90-3,95 (m, 2 H), 5,09-5,15 (m, 1 H), 5,20 (dq,
J=5,49, 1,68 Hz, 1 H), 5,24 (dq, J=5,42, 1,71 Hz, 1 H), 5,79-5,91 (m, 1 H),
7,14 (d, J=9,57 Hz, 1 H), 8,40-8,45 (m, 1 H), 8,52 (dd, J=6,45, 1,56 Hz, 1 H).

Exemplo 119. trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-0xi)-metil]-
piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida

=N
QL 'Ovo
- N
(+1)
O

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, a base livre
do composto titulo foi obtida como um sélido branco em um rendimento de
61% sobre as 3 etapas (80 mg). MS (M+1): 437,3. 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-D): § ppm 0,83-1,02 (m, 1 H), 1,02-1,18 (m, 2 H), 1,23-
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1,52 (m, 3 H), 1,56-1,84 (m, 8 H), 1,86-1,99 (m, 1 H), 2,07 (dd, J=12,60, 6,15
Hz, 1 H), 2,37-2,48 (m, 1 H), 2,56-2,74 (m, 2 H), 3,03-3,27 (m, 2 H), 3,30-
3,49 (m, 2 H), 3,69 (dt, J=5,47, 1,37 Hz, 1 H), 3,98 (dt, J=5,66, 1,37 Hz, 1 H),
5,00-5,11 (m, 1 H), 5,22 (dq, J=10,35, 1,51, 1,27 Hz, um diast 1 H), 5,30 (dq,
J=17,28, 1,59 Hz, um diast 1H) 5,71 (ddt, J=17,19, 10,35, 5,66 Hz, um diast 1
H), 5,94 (ddt, J=17,38, 10,55, 5,66 Hz, um diast 1 H), 6,46-6,55 (m, 1 H),
7,73-7,78 (m, 3 H), 7,95 (dd, J=8,69, 3,42 Hz, 2 H), 7,99 (dd, J=5,96, 2,05
Hz, 1 H), 8,93 (s, um diast 1 H), 9,03 (s, um diast 1 H).

Exemplo 120. trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-0xi)-metil}-

piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-6-(1H-imidazol-1-il)-nicotinamida

=)
Q\/N N :/Ovo\/\
S
(+/-)
g

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, a base livre
do composto titulo foi obtida como um sélido branco em um rendimento de
45% sobre as 3 etapas (59 mg). MS (M+1): 438,3. 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-D): & ppm 0,86-1,01 (m, 1 H), 1,03-1,19 (m, 2 H), 1,23-
1,84 (m, 11 H), 1,90-1,99 (m, 1 H), 2,09 (dd, J=12,79, 4,39 Hz, 1 H), 2,43 (,
J=11,43 Hz, 1 H), 2,55-2,75 (m, 2 H), 3,03-3,28 (m, 2 H), 3,31-3,48 (m, 2 H),
3,71 (d, J=5,47 Hz, 1 H), 4,00 (dt, J=5,81, 1,29 Hz, 1 H), 5,02-5,10 (m, 1 H),
5,23 (dq, J=10,35, 1,46, 1,17 Hz, um diast 1 H), 5,30 (dq, J=17,19, 1,63 Hz,
um diast 1 H), 5,70 (ddt, J=17,19, 10,35, 5,47 Hz, um diast 1 H), 5,95 (ddt,
J=17,19, 10,35, 5,66 Hz, um diast 1 H), 7,21-7,24 (m, 1 H), 7,39 (ddd, J=8,50,
1,66, 0,78 Hz, 1 H), 7,68 (dt, J=6,25, 1,46 Hz, 1 H), 8,30 (ddd, J=8,40, 3,52,
2,34 Hz, 1 H), 8,41 (dt, J=7,62, 0,98 Hz, 1 H), 8,89 (s, 1 H), 9,21 (s, um diast
1 H), 9,29 (s, um diast 1 H).

Exemplos 121-128

O mesmo procedimento descrito em Exemplo 120 foi
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seguido para preparar Exemplos 121-128

({3-[(alil-6xi)-
metil]-
piperidin-1-il}-
metil)-ciclo-
hexil]-4-ciano-

Exemplo Estrutura Nome Dados
No.
121 O\/ trans-(+)-N-2- | 'H RMN (400 MHz,
B A x| ({3-[(alil-oxi)- CLOROFORMIO-D) & ppm
\©\H/H : o metil]- 0,85-2,15 (m, 16 H), 2,32-
o \O piperidin-1-il}- | 2,71 (m, 3 H), 3,03-3,48 (m,
metil)-ciclo- 4 H), 3,69-3,77 (m, J=5,52,
hexil]-4- 2,78, 1,51, 1,51 Hz, 1 H),
bromo- 3,98 (dt, J=5,81, 1,39 Hz, 1
benzamida H), 5,09-5,33 (m, 2 H), 5,73-
6,00 (m, 1 H), 7,52-7,56 (m,
2 H), 7,71 (dd, J=8,50, 1,66
Hz, 2 H), 892 (s, 1 H um
isémero), 9,00 (s, 1 H um
isdmero). MS: 4493 (M+1).
122 OV trans-(+)-(N-2- | ' H RMN (400 MHz,
¢ . -~ S~ | ({3-[(alil-6xi)- CLOROFORMIO-D) & ppm
“\O ) metil]- 0,85-1,07 (m, 3 H), 1,15-1,95
° piperidin-1-il}- | (m, 13 H), 1,95-2,06 (m, 1
metil)-ciclo- H), 2,19-2,49 (m, 4 H), 2,64-
hexil]-3-(4- 3,35 (m, 6 H), 3,87-4,00 (m,
clorofenil)- 2 H), 5,13-5,31 (m, 2 H),
propanamida 5,80-5,98 (m, 1 H), 7,11-7,18
(m, 2 H), 7,21-7,25 (m, 2 H),
7,99 (s, 1 H), 8,02 (s, 1 H).
MS: 433,3 (M+1).
123 O\/ trans-(1)-N-[2- | H RMN (400 MHz,
o< N O | ({3-[(alil-6xi1)- CLOROFORMIO-D) & ppm
@/\(ﬂ . metil]- 0,86-1,07 (m, 3 H), 1,16-2,05
o \O piperidin-1-il}- | (m, 15 H), 2,22-2,47 (m, 4
metil)-ciclo- H), 2,56 (d, J=11,52 Hz, 1 H
hexil]-3-(2- um isémero), 2,70 (dd,
metoxi-fenil)- J=5,37, 2,83 Hz, 1 H um
propanamida isbmero), 2,80-2,86 (m, 1 H
um isémero), 2,91-2,98 (m, 2
H), 3,08 (d, J=10,94 Hz, 1 H
um isémero), 3,19-3,33 (m, 3
H), 3,81 (s, 3 H um isémero),
3,82 (s, 3 H um isémero),
3,89 (dq, J=5,54, 1,34 Hz, 1
H), 3,95 (dt, J=5,66, 1,37 Hz,
1 H), 511-530 (m, 2 H),
5,79-5,96 (m, 1 H), 6,81-6,90
(m, 2 H), 7,15-7,20 (m, 2 H),
7,70 (d, J=3,91 Hz, 1 H um
isémero), 7,84 (s, 1 H um
isémero). MS: 429,3 (M+1).
124 trans-(£)-N-2- | 'TH RMN (400 MHz,

CLOROFORMIO-D) & ppm
0,82-1,17 (m, 3 H), 1,23-1,97
(m, 12 H), 2,08 (dd, J=12,79,
3,22 Hz, 1 H), 2,34-2,74 (m,
3 H), 3,02-326 (m, 2 H),
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benzamida

3,29-3,48 (m, 2 H), 3,76 (dt,
J=5,47, 1,37 Hz, 1 H), 3,99
(dt, J=5,66, 1,37 Hz, 1 H),
5,10-5,34 (m, 2 H), 5,72-6,01
(m, 1 H), 7,68-7,73 (m, 2 H),
7,92 (dd, J=7,91, 4,79 Hz, 2
H), 9,16 (s, 1 H um is6mero),
9,26 (s, 1 H um isGmero).
MS: 396,3 (M+1).

125

trans-(1)-N-
[2-({3-[(alil-
oxi)-metil]-
piperidin-1-il}-
metil)-ciclo-
hexil]-4-fluoro-
benzamida

'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-D) & ppm
1,08 (d, J=10,94 Hz, 3 H),
1,23-1,84 (m, 11 H), 1,85-
1,97 (m, 1 H), 1,98-2,13 (m,
1 H), 2,34-2,49 (m, 1 H),
2,50-2,70 (m, 2 H), 3,02-3,50
(m, 4 H), 3,74 (d, J=5,47 Hz,
2 H um isémero), 3,98 (dt,
J=5,66, 1,27 Hz, 2 H um
isémero), 5,08-5,34 (m, 2 H),
5,72-6,00 (m, 1 H), 7,04-7,12
(m, 2 H), 7,83 (t, J=5,66 Hz,
2 H), 887 (s, 1 H um
isbmero), 8,95 (s, 1 H um
isomero). MS: 389,3 (M+1).

126

trans-(£)-N-
[(2-({3-[(alil-
oxi)-metil]-
piperidin-1-il}-
metil)-ciclo-
hexil]-4-cloro-
benzamida

"H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-D) & ppm
0,82-1,18 (m, 3 H), 1,22-1,44
(m, 2 H), 1,44-1,85 (m, 9 H),
1,91 (t, J=10,84 Hz, 1 H),
2,06 (dd, J=12,79, 6,74 Hz, 1
H), 2,34-2,46 (m, 1 H), 2,50-
2,73 (m, 2 H), 3,04-3,47 (m,
4 H), 3,73 (dq, J=5,44, 1,57
Hz, 2 H um is6mero), 3,98
(dt, J=5,66, 1,37 Hz, 2 H um
isémero), 5,09-5,34 (m, 2 H),
5,73-6,00 (m, 1 H), 7,35-7,40
(m, 2 H), 7,78 (dd, J=8,59,
2,15 Hz, 2 H), 892 (s, 1 H
um isémero), 9,00 (s, 1 H um
isdmero). MS: 405,3 (M+1).

127

trans-(%)-N-[2-
({3-[(alil-6xi)-
metil]-
piperidin-1-il}-
metil)-ciclo-
hexil]-4-
[(dietil-amino)-
metil]-
benzamida

'H RMN (400 MHz
CLOROFORMIO-D) & ppm
0,82-1,00 (m, 1 H), 1,03 (t,
J=7,13 Hz, 6 H), 1,06-1,51
(m, 4 H), 1,52-1,95 (m, 10
H), 2,04 (ddd, J=12,94, 8,35,
1,56 Hz, 1 H), 2,35-2,45 (m,
1 H), 2,50 (q, J=7,23 Hz, 4
H), 2,54-2,67 (m, 2 H), 3,03
(d, J=11,72 Hz, 1 H um
isémero), 3,12 (d, J=6,25 Hz,
1 H), 3,22 (dd, J=9,18, 7,81
Hz, 1 H um isémero), 3,26 (d,
J=1035 Hz, 1 H um
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isémero), 3,34 (dd, J=9,18,
5,08 Hz, 1 H um isGmero),
3,38-3,48 (m, 1 H), 3,59 (s, 2
H), 3,72 (dt, J=5,47, 1,37 Hz,
2 H um is6émero), 3,98 (dt,
J=5,66, 1,37 Hz, 2 H um
isémero), 5,06-5,35 (m, 2 H),
5,71-6,00 (m, 1 H), 7,37 (d,
J=7,81 Hz, 2 H), 7,77 (d,
J=8,20 Hz, 2 H), 8,76 (s, | H
um isdémero), 8,86 (s, 1 Hum
isdbmero). MS: 456,3 (M+1).

128

N

e
" JO PN
k©\g/u\© (+1-)

trans-(+)-N-[2-
({3-[(alil-06xi)-
metil]-
piperidin-1-il}-
metil)-ciclo-
hexil]-4-[(4-
metil-
piperazin-1-il)-
metil]-
benzamida

'H RMN (400 MHz
CLOROFORMIO-D) & ppm
0,82-1,51 (m, 6 H), 1,52-1,93
(m, 9 H), 2,00-2,09 (m, 2 H),
2,28 (s, 3 H), 2,35-2,68 (m,
10 H), 3,04 (d, J=10,16 Hz, 1
H um isémero), 3,11 (d,
J=6,25 Hz, 1 H), 3,23 (dd,
J=9,18, 7,81 Hz, 1 H um
isémero), 3,27 (d, J=9,96 Hz,
1 Hum isémero), 3,34 (dd,
J=9,28, 5,18 Hz, 1 H um
isémero), 3,38-3,47 (m, 1 H),
3,52 (s, 2 H um isémero),
3,53 (s, 2 H um is6mero),
3,72 (dt, J=5,47, 1,46 Hz,2 H
um isémero), 3,98 (dt,
J=5,66, 1,37 Hz, 2 H um
isémero), 5,07-5,34 (m, 2 H),
5,71-6,00 (m, 1 H), 7,36 (d,
J=8,40 Hz, 2 H), 7,77 (d,
J=8,20 Hz, 2 H), 8,76 (d,
J=2,54 Hz, 1 H um is6émero),
8,85 (d, J=2,73 Hz, 1 H um
isbmero). MS: 483,3 (M+1).

Exemplo 129.

trans-(1)-[2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-

piperidin-l-il}-metil)-ciclo-hexil]-6-(1H—imidazol-l-il)-nicotinamidé

N\
O 99
NN trans N O

| w
N N

o)

Etapa A: A preparacdo de (3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-

carboxilato de terc-butila
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g A
N\:l\/OH NaH 60% , DMF N\j\/o
boc” = hoc” ~ Xy

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo

procedimento do Exemplo 115 (Etapa A). O produto foi usado diretamente na
etapa seguinte sem purificagéo adicional.
Etapa B: A preparagdo de cloridrato de (3R)-3-[(alil-0xi)-

metil]-piperidina

K\—j\/ HCI 4N em dioxano ( HCI
N o
boc” O\/\\\ Dioxano HN\:I\/O\/"‘\\

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 97 Etapa B, o

sal de cloridrato de o composto titulo foi obtido como um so6lido branco em
um rendimento de 80% sobre 2 etapas (397mg).
Etapa C: A preparagdo de trans-(1)-[2-({(3R)-3-[(alil-0xi)-

metil]-piperidin-1-il }-metil)-ciclo-hexil]-carbamato de terc-butila

trans
CHO

/n trans N O
boc + O\‘EC' NaBH(OAc),, DCM . A
HN (o] N
\/\ boc/

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo

procedimento do Exemplo 89 Etapa C. O produto foi usado diretamente na
etapa seguinte sem purificag@o adicional.
Etapa D: A preparagdo de cloridrato de trans-(4)-[2-({(3R)-3-

[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-ciclo-hexil]-amina

trans \)\/O\/\} trans /N\j\/o\\/’\\~
A HA

boc HCI 4N em dioxano 2HCI

Dioxano

P

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo

procedimento do Exemplo 89 Etapa D. O produto foi usado diretamente na
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etapa seguinte sem purificagdo adicional. MS (M+1): 267,2.
Etapa E: A preparagdo de trans-(%)-[2-({(3R)-3-[(alil-Oxi)-

metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1 —il)-nicotinamida
NC)\/

0
trans "X HATU, DIPEA, DMF trans
H N
N
2HCI !

Seguindo o procedlmento descrito em Exemplo 2, a base livre
do composto titulo foi obtida como um sélido branco em um rendimento de
36% sobre as 3 etapas (130 mg). MS (M+1): 438,3. 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-D): & ppm 0,86-1,02 (m, 1 H), 1,08-1,80 (m, 13 H), 1,94 (t,
J=10,74 Hz, 1 H), 2,10 (dd, J=13,28, 4,88 Hz, 1 H), 2,42 (t, J=10,25 Hz, 1 H),
2,56-2,75 (m, 2 H), 3,06-3,18 (m, 1 H e um diast 1H) 3,24 (dd, J=9,18, 8,01
Hz, um diast 1 H), 3,32-3,48 (m, 1 H), 3,38 (dd, J=9,28, 4,98 Hz, 1 H), 3,71
(d, J=5,47 Hz, 1 H), 3,99 (dt, J=5,81, 1,29 Hz, 1 H), 5,01-5,11 (m, 1 H), 5,22
(dq, J=10,35, 1,46, 1,17 Hz, um diast 1 H), 5,30 (dq, J=17,26, 1,60 Hz, um
diast 1 H), 5,70 (ddt, J=17,19, 10,55V, 5,47 Hz, um diast 1 H), 5,94 (ddt,
J=17,19, 10,35, 5,66 Hz, um diast 1 H), 7,22 (s, 1 H), 7,39 (ddd, J=8,59, 1,76,
0,78 Hz, 1 H), 7,68 (dt, J=6,05, 1,17 Hz, 1 H), 8,28-8,32 (m, 1 H), 8,41 (d,
J=7,42 Hz, 1 H), 8,89 (s, 1 H), 9,21 (s, um diast 1 H), 9,29 (s, um diast 1 H).

Exemplo 130. trans-(%)-[2-({(35)-3-[(alil-6xi)-metil]-
piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida

"=
&N N trans O O
\%H
0

Etapa A: A preparagdo de (3S)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidina-

1-carboxilato de terc-butila
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o AT
0% . DMF \)
bOC/N\j ._-OH NaHB80% oo O

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo

procedimento do Exemplo 115 (Etapa A). O produto foi usado diretamente na
etapa seguinte sem purificag@o adicional.
Etapa B: A preparacdo de cloridrato de (3S5)-3-[(alil-Oxi)-

metil]-piperidina

Q HCI 4N em dioxano O HCl
bor:/N .""'/o\/\\ Dioxano HN "‘*',/OW

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 97 Etapa B, o

sal de cloridrato de o composto titulo foi obtido como um sélido branco em
um rendimento de 75% sobre 2 etapas (372mg).
Etapa C: A preparacdo de trans-(%)-[2-({(3S)-3-[(alil-0x1)-

metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-carbamato de ferc-butila

trans CHO

/ﬁ trans N ~~.,,/O\/\
boc + O HCI NaBH(OAc),, DCM ) ' A
HN (o] N
WINR boc”

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo

procedimento do Exemplo 89 Etapa C. O produto foi usado diretamente na
etapa seguinte sem purificagdo adicional.
Etapa D: A preparagdo de cloridrato de trans-(%) [2-({(35)-3-

[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-ciclo-hexil]-amina

Trans O . O NO . O
. e \,/‘v\\: Trans ~ o \/\\?Q\
N

Dioxano
= HN

HCI 4N em dioxano 9HC|

boc

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo

procedimento do Exemplo 89 Etapa D. O produto foi usado diretamente na
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etapa seguinte sem purificaggo adicional. MS (M+1): 267,2.
Etapa E: A preparagdo de trans-(%) [2-({(3S)-3-[(alil-0xi)-

metil]-piperidin-1-il }-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida

N
trans O =
N /O\/\

S P!
HATU, DIPEA, DMF A trans O
o | w
H,N ™ N
&
2HCI Q/»«\Eul I
NNcom

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2, a base livre
do composto titulo foi obtida como um sélido branco em um rendimento de
41% sobre as 3 etapas (205 mg). MS (M+1): 438,3. MS (M+1): 438,3. 'H
RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D); § ppm 0,86-1,02 (m, 1 H), 1,08-1,80
(m, 13 H), 1,94 (t, J=10,74 Hz, 1 H), 2,10 (dd, J=13,28, 4,88 Hz, 1 H), 2,42 (t,
J=10,25 Hz, 1 H), 2,56-2,75 (m, 2 H), 3,06-3,18 (m, 1 H e um diast 1H) 3,24
(dd, J=9,18, 8,01 Hz, um diast 1 H), 3,32-3,48 (m, 1 H), 3,38 (dd, J=9,28,
4,98 Hz, 1 H), 3,71 (d, J=5,47 Hz, 1 H), 3,99 (dt, J=5,81, 1,29 Hz, 1 H), 5,01-
5,11 (m, 1 H), 5,22 (dq, J=10,35, 1,46, 1,17 Hz, um diast 1 H), 5,30 (dq,
J=17,26, 1,60 Hz, um diast 1 H), 5,70 (ddt, J=17,19, 10,55, 5,47 Hz, um diast
1 H), 5,94 (ddt, J=17,19, 10,35, 5,66 Hz, um diast 1 H), 7,22 (s, 1 H), 7,39
(ddd, J=8,59, 1,76, 0,78 Hz, 1 H), 7,68 (dt, J=6,05, 1,17 Hz, 1 H), 8,28-8,32
(m, 1 H), 8,41 (d, J=7,42 Hz, 1 H), 8,89 (s, 1 H), 9,21 (s, um diast 1 H), 9,29
(s, um diast 1 H). |
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Exemplos 131-145
R1 R1

! |
N. N
0 7 "R2 < "R2
=~ Aminas H 3 TFA . R

H Ny A ———>  HN A
E— 1 2
boc ™ (+) NaBH(OAG), U ) pee U (+1)
DCE TFA

U\CODH Q

_— I)\r / ‘R2
HATU/DIPEA/DMA U (+)

Procedimento:

Em um formato de placa, uma solugdo 0,30M de amina em
diclorometano (0,80 mL, 0,22 mmol) foi adicionada em uma solugdo 0,40M
de  trams-(+/-)-[2-formil-ciclo-hexil]-carbamato  de  ferc-butila em
diclorometano (0,50 mL, 0,20 mmol). Triacetoxi-boro-hidreto de sédio sélido
(85 mg, 0,40 mmol) foi adicionado nas misturas reacionais. As misturas
foram agitadas na temperatura ambiente por 72 horas. Uma solucdo de
hidréxido de sédio IN (0,45 mL, 0,45 mmol) foi adicionada. As misturas
foram filtradas em Hydromatrix e lavadas com diclorometano. As misturas
foram concentradas.

Os compostos brutos foram dissolvidos em diclorometano
(0,80 mL) e acido trifluoroacético (0,15 mL) foi adicionado. As reagdes foram
agitadas na temperatura ambiente por 8 horas e concentradas.

Uma solu¢do 0,2M de acido 6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinico em
dimetil-acetamida (1,1 mL, 0,22 mmol) foi adicionada nos compostos brutos,
seguido por diisopropil-etil-amina (0,14 mL, 0,8 mmol) e uma solugéo 0,55M
de HATU em dimetil-acetamida (0,41 mL, 0,22 mmol). As reagdes foram
agitadas na temperatura ambiente por 16 horas e concentradas. Os compostos
brutos foram dissolvidos em 0,60 mL de diclorometano. Uma solugdo de

hidréxido de sédio 1N (0,20 mL) foi adicionada. As misturas foram filtradas
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em Hydromatrix e lavadas trés vezes com diclorometano. As misturas foram

concentradas.
Os compostos foram purificados por LC preparativa em fase

reversa de pH alto - MS.

Tempo de
Ex. MS "
No. Estrutura Nome (M+1) reter}gao
(min)
=N trans-(+/-)-N-{2-[(4-benzil-
131 QN N /U\@ piperidin-1-il)-metil]-ciclo-
N2 NU “h hexil}-6-(1 H-pirazol-1-il)-
0 nicotinamida 457,87 2,19
\ /O trans-(+/-)-N-{2-[(4-ciclo-
132 \ pentil-piperazin-1-il)-metil]-
f)\( ciclo-hexil}-6-(1 H-pirazol-1-
‘O (+1) il)-nicotinamida 13689 Ls7

\‘ \ | traf.1s-(-l.-/-)-N-.(2- { [me?il-(Z-
133 @\(H / v\© fe.:ml-etll).-ammo]-metll} -
= N\O 1 ciclo-hexil)-6-(1H-pirazol-1-
© il)-nicotinamida 417,88 1,87

/\O trans-(+/-)-6-(1 H-pirazol-1-
i1)-N-(2-{[4-(piridin-4-il-

N
X
134 Q( \O i metil)-piperazin-1-il]-metil }-

ciclo-hexil)-nicotinamida 459,92 1,34

C trans-(+/-)-N-(2-{[metil-
N PN (piridin-3-il-metil)-amino]-

135 ] u e ;
N~ N\O metil}-ciclo-hexil)-6-(1H-
O (+I_) . . . . .

pirazol-1-il)-nicotinamida 404,86 1,36
C \/@A trans-(+/-)-N-(2-{[(4-etil-
136 O\/ benzil)-(metil)-amino]-
\O vl metil}-ciclo-hexil)-6-(1H-
pirazol-1-il)-nicotinamida 431,88 2,07
g trans-(+/-)-N-(2-{[metil-(1-

137 N ﬁr metil-pirrolidin-3-il)-amino]-
\O metil}-ciclo-hexil)-6-(1H-
(o}

¢h pirazol-1-il)-nicotinamida 396,89 1,27
CN trans-(+/-)-N-(2-{[metil-(3-
138 metil-butil)-amino]-metil }-
\O ) ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-
il)-nicotinamida 383,91 1,92

trans-(+/-)-N-(2-{[metil-

\ ' !
139 " I ] w / >~ (prqpil)—amino]—metil}-.ciclo-
N N\O " hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-
X g

nicotinamida 355,95 1,64

trans-(+/-)-N-(2-{[benzil-

140 QN N, 7 N (metil)-amino]-metil}-ciclo-
N~ N\O " hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-
o "

nicotinamida 403,86 1,83
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O/\/ trans-(+/-)-N-{2-[(4-propil-
141 piperidin-1-il)-metil}-ciclo-
\OY O iy hexil}-6-(1H-pirazol-1-il)-

nicotinamida 409,9 2,24

C’.‘ trans-(+/-)-N-(2-{[2-(metoxi-
SN metil)-piperidin-1-il]-metil} -
N A~ N ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-

o] U ? il)-nicotinamida 411,88 1,78

142
(+1)

trans-(+/-)-N-(2-{[butil-

143 N\/\/ (metil)-amino]-metil} -ciclo-
\O ) hexil)-6-(1H-pirazol-1-il)-

nicotinamida 369,91 1,8

trans-(+/-)-N-(2-{ [butil-(etil)-

\/\/ amino]-metil}-ciclo-hexil)-6-
144 : .
U . (1H-pirazol-1-il)-

nicotinamida 383,93 1,96

\, trans-(+/-)-6-(1 H-pirazol-1-
145 \ US4 N il)-N-(2-{[2-(3-tienil-metil)-
N N A \, | piperidin-1-il}-metil}-ciclo-

’ (+1) 0 U \ § | hexil)-nicotinamida 463,81 2,09

Exemplo 146. trrans-(+/-)-N-{2-[(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-4-metoxi-benzamida

el

Etapa A: A preparagdo de 4-metil-benzeno-sulfonato de #rans-

(+/-)-{2-[(terc-butdéxi-carbonil)-amino]-ciclo-hexil } -metila

7 ¢ TsCl g T8
piridina >ro\ﬂ/N : O
g

Em uma solugdo de 2,41 g (10,6 mmol) de trans-(+/-)-[2-

(hidréxi-metil)-ciclo-hexil]-carbamato de ferc-butila (Exemplo 89, etapa A)
em piridina seco (20 mL) foi adicionado cloreto de Tosila (2,53 g, 13,25

mmol) a 0°C, a mistura reacional foi agitada a 0°C por 5 h e entdo na



10

15

20

125

temperatura ambiente por 48h. Agua gelada foi adicionada, extraido com
DCM (50 mL), seco sobre Na,SO,. Apos remogdo do solvente, o residuo foi
purificado com cromatografia flash para dar o composto titulo como sélidos
brancos (4,02 g, 87%).

Etapa B: A preparagdo de trans-(+/-)-{2-[(4,4-difluoro-

piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -carbamato de terc-butila

r Y
:’/O\S N

N THF
o O DIPEA

o N , o. N
}/ \g/ \(j (+1) refluxo X I.]/ U (+1-)
Em uma solucdo de 4-metil-benzeno-sulfonato de trans-(+/-)-
{2-[(terc-butdxi-carbonil)-amino]-ciclo-hexil }-metila (192 mg, 0,5 mmol) in
THF (5 mL) foi adicionado cloridrato de 4,4-difluoro-piperidina (95 mg, 0,6
mmol) seguido por DIPEA (1,5 mmotl). A solugdo foi refluxada por 5h. Apos
ser esfriada para temperatura ambiente, DCM (30 mL) foi adicionado,
extraido com NaOH 1IN (10 mL), seca sobre Na;SO4. Apoés remocgdo do
solvente, o produto bruto foi usado na etapa seguinte sem purificagdo
adicional.
Etapa C: A preparagdo de trans-(+/-)-N-{2-[(4,4-difluoro-

piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -4-met6xi-benzamida

F F
1) HCI 4N em
| F dioxano
/N
HooG
XO\H/N g
+-
@R 3* U
DIPEA/DCM

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 89 (etapas D a
E), o composto titulo foi obtido como um sélido branco em um rendimento de
27% sobre 2 etapas (32 mg, sal de TFA). MS (M+1): 367,3. 'H RMN (400
MHz, METANOL-D4): § ppm1,22-1,63 (m, 4 H), 1,78-1,90 (m, 2 H), 1,93-
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2,03 (m, 2 H), 2,04-2,12 (m, 1 H), 2,26-2,45 (m, 4 H), 3,10-3,20 (m, 2 H),

3,25-3,29 (m, 1 H), 3,33-3,45 (m, 1 H), 3,54-3,68 (m, 1 H), 3,73-3,83 (m, 2

H), 3,85 (s, 3 H), 7,00 (d, J=8,79 Hz, 2 H), 7,83 (d, J=8,79 Hz, 2 H).
Exemplo 147. trans-(+/-)-4-metoxi-N-{2-[(4-metil-piperidin-

1-il)-metil}-ciclo-hexil}-benzamida

U d

Seguindo o mesmo procedimento descrito em Exemplo 146
(etapas B e C), o composto titulo foi obtido como seu sal de TFA (18 mg,
16% para 3 etapas). MS (M+1): 345,3. "H RMN (400 MHz, METANOL-D4):
o ppm0,99 (d, J=6,45 Hz, 3 H), 1,21-1,56 (m, 6 H), 1,60-1,73 (m, 1 H), 1,77-
1,90 (m, 4 H), 1,91-2,01 (m, 2 H), 2,01-2,10 (m, 1 H), 2,73-2,87 (m, 1 H),
2,95-3,17 (m, 3 H), 3,37-3,47 (m, 1 H), 3,59-3,67 (m, 1 H), 3,73-3,82 (m, 1
H), 3,85 (s, 3 H), 7,00 (d, J=8,79 Hz, 2 H), 7,82 (d, J=8,79 Hz, 2 H).

Exemplo 148. trans-(+/-)-4-(2-metoxi-etoxi)-/NV-{2-[(4-metil-

piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil}-benzamida

\"NO@Y ol
H :
N -

Seguindo o mesmo procedimento descrito em Exemplo 146
(etapas B e C), o composto titulo foi obtido como seu sal de TFA (14 mg,
11% para 3 etapas). MS (M+1): 389,3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-D4):
S ppm 0,99 (d, J=6,44 Hz, 3 H), 1,22-1,58 (m, 6 H), 1,62-1,74 (m, 1 H), 1,76-
1,91 (m, 4 H), 1,91-2,01 (m, 2 H), 2,02-2,12 (m, 1 H), 2,71-2,86 (m, 1 H),
2,97-3,17 (m, 3 H), 3,38-3,48 (m, 1 H), 3,41-3,44 (m, 3 H), 3,58-3,69 (m, 1



127

H), 3,73-3,83 (m, 3 H), 4,11-4,22 (m, 2 H), 7,02 (d, J=8,79 Hz, 2 H), 7,82 (d,
J=8,79 Hz, 2 H).
Exemplo 149. trans-(+/-)-4-metoxi-N-[2-(morfolin-4-il-

metil)-ciclo-hexil]-benzamida
(o
/O\©\ﬂ/ 4 N\)
H :
N :
IO

5 Seguindo o mesmo procedimento descrito em Exemplo 146

(etapas B e C), o composto titulo foi obtido como seu sal de TFA (42 mg,

31% para 3 etapas). MS (M+1): 333,3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-D4):

d ppm 1,20-1,61 (m, 4 H), 1,78-1,91 (m, 2 H), 1,93-2,03 (m, 2 H), 2,04-2,13

(m, 1 H), 2,97-3,14 (m, 2 H), 3,15-3,27 (m, 2 H), 3,39 (d, J=12,20 Hz, 1 H),

10 3,57 (d, J=12,20 Hz, 1 H), 3,73-3,84 (m, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,94-4,08 (m, 2
H), 7,00 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 7,83 (d, J=8,89 Hz, 2 H).

Exemplo 150. cis-(+/-)-4-(2-etoxi-etoxi)-/N-[2-(piperidin-1-

il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida

H
N
(+/-) o) \(5

Etapa A. A preparagdo de cis-(+/-)-[2-(hidroxi-metil)-ciclo-

15  hexil]-carbamato de benzila

OH @\/ OH
CbzCl H
H2N O\ﬂ/N

Na,CO,
CH (+/-) DCM/agua O

(+/-)

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 1 (Etapa B),
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612 mg de cloridrato de (+/-) cis-[2-amino-ciclo-hexil]-metanol (3,69 mmol)
foi tratado com Na,CO; e cloro-formiato de benzila para dar cis-(+/-)-[2-
(hidréxi-metil)-ciclo-hexil]-carbamato de benzila bruto 0,95 g (98%).

Etapa B. A preparagdo de cis-(+/-)-[2-formil-ciclo-hexil]-

carbamato de benzila

OH 0
H DMSO, (COCI), Z
0 Et,N, DCM H
T ‘ Rg
(+-) O

(+-) O

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 89 (etapa B),
obteve-se cis-(+/-)-[2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de benzila bruto 923 mg
(98%), que foi usado na etapa seguinte sem purificagéo adicional.

Etapa C. A preparagdo de cis-(+/-)-[2-(piperidin-1-il-metil)-

ciclo-hexil]-carbamato de benzila

(+1) O (+-)
Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 89 (etapa C),
cis-(+/-)-[2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de benzila de etapa B (1,8 mmol)
foi tratado com NaBH(OAc); para dar cis-(+/-)-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-
hexil]-carbamato de benzila 520 mg (88%), que foi usado na etapa seguinte
sem purificagdo adicional.

Etapa D. A preparagdo de cis-(+/-)-[2-(piperidin-1-il-metil)-

9 9
N N
H 40%KOHMeOH
O\”/N = H,N

refluxo (+/-)

ciclo-hexil]-amina
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A solugdo de cis-(+/-)-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
carbamato de benzila bruto (0,3 mmol) em KOH 40% / MeOH (8 mL, 1:1
v/v) foi agitada sob refluxo por 5h. A mistura reacional foi esfriada para
temperatura ambiente, extraida com DCM (3 x 10 mL), seca sobre Na;SO,,
concentrada para dar cis-(+/-)-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-amina
bruta (50 mg, 85%), que foi usada na etapa seguinte sem purificagio
adicional.

Etapa E. A preparagdo de cis-(+/-)-4-(2-etdxi-etoxi)-N-[2-

(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida

HN
(+F) (+1-)

O /\O/\/o y O
N
2

Seguindo o0 mesmo procedimento do Exemplo 2, a cis-(+/-)-[2-
(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-amina bruta de etapa D foi convertida em
amida para dar cis-(+/-)-4-(2-etoxi-etoxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida (49 mg, 38%). MS (M+1): 389,0. 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-D): § ppm 1,25 (t, J=6,95 Hz, 3 H), 1,31-1,61 (m, 4 H),
1,63-1,78 (m, 4 H), 1,82-2,02 (m, 6 H), 2,30-2,44 (m, 1 H), 2,73-2,90 (m, 2
H), 2,91-3,02 (m, 2 H), 3,36-3,49 (m, 1 H), 3,54-3,60 (m, 1 H), 3,61 (q,
J=6,95 Hz, 2 H), 3,78-3,85 (m, 2 H), 4,14-4,20 (m, 2 H), 4,23-4,31 (m, 1 H),
6,97 (d, J=8,40 Hz, 2 H), 7,09 (d, J=7,03 Hz, 1 H), 7,80 (d, J=8,40 Hz, 2 H).
Exemplo 151. cis-(+/-)-4-(2-etéxi-etoxi)-/N-[2-(pirrolidin-1-

il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida

L KSQ
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Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 150 (de etapa C
a Etapa E), obteve-se cis-(+/-)-4-(2-etoxi-etoxi)-N-[2-(pirrolidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida (38 mg, 27% para 3 etapas) como seu sal de TFA. MS
(M+1): 375,0. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D): § ppm, 1,25 (t,
J=6,99 Hz, 3 H), 1,29-1,58 (m, 3 H), 1,64-1,82 (m, 4 H), 1,83-1,94 (m, 1 H),
2,02-2,19 (m, 4 H), 2,18-2,29 (m, 1 H), 2,95-3,14 (m, 4 H), 3,61 (q, J=6,99
Hz, 2 H), 3,66-3,78 (m, 2 H), 3,79-3,85 (m, 2 H), 4,14-4,21 (m, 2 H), 4,27-
4,38 (m, 1 H), 6,86 (d, J=8,01 Hz, 1 H), 6,97 (d, J=8,79 Hz, 2 H), 7,76 (d,
J=8,79 Hz, 2 H).

Exemplo 152. cis-(+/-)-N-{2-[(dietil-amino)-metil]-ciclo-

hexil}-4-(2-etoxi-etoxi)-benzamida

/\O/\/O\©\“/ N\/
H

N

I 75

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 150 (de etapa C
a Etapa E), obteve-se cis-(+/-)-N-{2-[(dietil-amino)-metil]-ciclo-hexil }-4-(2-
etoxi-etoxi)-benzamida (24 mg, 16% para 3 etapas) como seu sal de TFA. MS

~(M+1): 377,0. '"H RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1,20 (t, J=7,03

Hz, 3 H) 1,24-1,37 (m, 7 H) 1,43-1,56 (m, 2”H) 1,61-1,71 (m, 1 H) 1,74-1,91
(m, 4 H) 2,20-2,31 (m, J=3,71 Hz, 1 H) 2,73-2,88 (m, 1 H) 2,92-3,01 (m, 1 H)
3,05-3,16 (m, 1 H) 3,18-3,26 (m, 2 H) 3,36-3,47 (m, 1 H) 3,58 (q, J=6,97 Hz,
2 H) 3,75-3,81 (m, 2 H) 4,11-4,21 (m, 2 H) 4,24-4,32 (m, 1 H) 7,02 (d, J=8,79
Hz, 2 H) 7,84 (d, J=8,79 Hz, 2 H)

Exemplo 153. trans-(+/-)-4-(2-etoxi-et6xi)-N-[2-(piperidin-

1-il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida



10

131

Aow"@\w\@

Etapa A. A preparagdo de trans-(+/-)-[2-(hidréxi-metil)-ciclo-

hexil]-carbamato de benzila

_on _-OH
~ CbzCl o N
ke T

(+/-) N82C03 (+/-)
CIH DCM/4gua ©

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 150 (Etapa A),

612 mg de cloridrato de trans-(+/-)-[2-amino-ciclo-hexil]-metanol (3,69

mmol) foi tratado com Na,COs e cloro-formiato de benzila para dar trans-(+/-

)-[2-(hidréxi-metil)-ciclo-hexil]-carbamato de benzila bruto 0,92 g (95%).
Etapa B. A preparagdo de tramns-(+/-)-[2-formil-ciclo-hexil]-

carbamato de benzila
DMSO, (COCI),

@ E/OH EtSN, - ©\/ ://o
H : H ?

Y Yy

(+-) O \O (+) O \O

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 89 (etapa B),

obteve-se trans-(+/-)-[2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de benzila bruto 890
mg (97%), que foi usado na etapa seguinte sem purificagdo adicional.

Etapa C. A preparacdo de trans-(+/-)-[2-(piperidin-1-il-metil)-

9
0 w
O\ﬂ/n : O\n/N :
(+1) O \O (+) O \O

ciclo-hexil]-carbamato de benzila
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Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 89 (etapa C), o
aldeido de etapa B (1,8 mmol) foi tratado com NaBH(OAc); para dar trans-
(+/-)-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-carbamato de benzila bruto 543 mg
(92%), que foi usado na etapa seguinte sem purificagdo adicional.

Etapa D. A preparagdo de trans-(+/-)-[2-(piperidin-1-il-metil)-

e ;e
H : 40%KOH/MeOH :
@O Nai = HNy__~
\([)( \O refluxa U (+4-)
(+/-)

A solucdo de trans-(+/-)-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
carbamato de benzila bruto (0,25 mmol) em KOH 40% / MeOH (6 mL, 1:1

ciclo-hexil]-amina

v/v) foi agitada sob refluxo por 5h. A mistura reacional foi esfriada para
temperatura ambiente, extraido com DCM (3 x 10 mL), seca sobre Na,SQO,,
concentrada para dar trans-(+/-)-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]amina
bruta, que foi usada na etapa seguinte sem purificagdo adicional.

Etapa E. A preparagdo de trans-(+/-)-4-(2-etdxi-etoxi)-N-[2-

(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida

5

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 2, a trans-(+/-)-
[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-amina bruta de etapa D foi convertida
em amida para dar trans-(+/-)-N-{2-[(dietil-amino)-metil]-ciclo-hexil }-4-(2-
etoxi-etoxi)-benzamida (33 mg, 26% para 2 etapas) como seu sal de TFA. MS
(M+1): 389,0. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D): § ppm 1,25 (t,
J=6,95 Hz, 3 H), 1,29-1,45 (m, 4 H), 1,69-1,90 (m, 6 H), 1,93-2,05 (m, 2 H),
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2,06-2,16 (m, 2 H), 2,53-2,66 (m, 2 H), 3,18-3,35 (m, 4 H), 3,61 (q, J=6,95
Hz, 2 H), 3,64-3,70 (m, 1 H), 3,77-3,83 (m, 2 H), 3,84-3,92 (m, 1 H), 4,14-
4,19 (m, 2 H), 6,94 (d, J=8,79 Hz, 2 H), 7,93 (d, J=8,79 Hz, 2 H), 7,96 (d,
J=7,03 Hz, 1 H).

Exemplo 154. trans-(+/-)-N-[2-(azepan-1-il-metil)-ciclo-

hexil]-4-(2-etoxi-etoxi)-benzamida

/\O/\/O\Ej\[( /O
H :
N -

/ Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 153 (de etapa C
a Etapa E), obteve-se trans-(;l-/-)-N-[Z-(azepan-1-il-metil)—ciclo-hexil]-4-(2-
etoxi-etoxi)-benzamida (32 mg, 21% para 3 etapas) como seu sal de TFA. MS
(M+1): 403,0. "H RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1,19 (t, J=7,03
Hz, 3 H), 1,26-1,54 (m, 4 H), 1,60-1,72 (m, 4 H), 1,75-1,91 (m, 7 H), 1,91-
1,99 (m, 1 H), 2,05 (d, J=11,72 Hz, 1 H), 2,92-3,01 (m, 1 H), 3,10-3,20 (m, 2
H), 3,22-3,27 (m, 1 H), 3,39-3,49 (m, 2 H), 3,58 (q, J=7,03 Hz, 2 H), 3,70-
3,76 (m, 1 H), 3,76-3,81 (m, 2 H), 4,12-4,20 (m, 2 H), 7,01 (d, J=8,79 Hz, 2
H), 7,80 (d, J=8,79 Hz, 2 H).
Exemplo 155. trans-(+/-)-N-{2-[(dietil-amino)-metil]-ciclo-

hexil}-4-(2-etoxi-etoxi)-benzamida

/\o/\/o\©\”/ AN
H :

N -
g

Seguindo 0 mesmo procedimento do Exemplo 153 (de etapa C

a Etapa E), obteve-se trans-(+/-)-N-{2-[(dietil-amino)-metil]-ciclo-hexil}-4-
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(2-etoxi-etoxi)-benzamida (28 mg, 19% para 3 etapas) como seu sal de TFA.
MS (M+1): 377,0. '"H RMN (400 MHz, METANOL-D4): § ppm, 1,16-1,24
(m, 6 H), 1,28 (t, J=7,13 Hz, 3 H), 1,30-1,61 (m, 4 H), 1,76-1,89 (m, 3 H),
1,90-1,98 (m, 1 H), 2,05 (d, J=11,91 Hz, 1 H), 2,95-3,05 (m, 1 H), 3,10-3,26
(m, 5 H), 3,58 (q, J=7,13 Hz, 2 H), 3,71-3,81 (m, 3 H), 4,11-4,20 (m, 2 H),
7,00 (d, J=8,79 Hz, 2 H), 7,80 (d, J=8,79 Hz, 2 H).

Exemplo 156. frans-(+/-)-N-(4-clorofenil)-/N'-[2-(piperidin-
1-il-metil)-ciclo-hexil]-uréia

o 1

0]

=7 NN
HzN\O + /@/N DIPEA, DMF /©/ \g/ O (+1-)
ol cl

-2HCI

Diisopropil-etil-amina (0,127 mL, 0,732 mmol) foi adicionada
em uma suspensao de sal de cloridrato de trans-(+/—)—[2—(piperidin-l-il-metil)-
ciclo-hexil]-amina (98 mg, 0,37 mmol) em DMF (2 mL). A mistura reacional
foi adicionada em 1-cloro-4-isocianato-benzeno (54 mg, 0,36 mmol). A
reagdo foi agitada na temperatura ambiente sob nitrogénio por 12 horas. A
solugdo foi concentrada em vacuo. O produto foi purificado por LC
preparativa / MS em pH alto (4gua e acetonitrila tamponada em pH10 com
bicarbonato de aménio e hidroxido de amoénio). O produto puro cristalizou
das fra¢des obtidas apds LC preparativa / MS. A base livre do composto titulo
foi obtida como agulhas brancas (30 mg, rendimento de 24%). MS (M+1):
350,3; 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D): § ppm 0,95-1,11 (m, 2 H),
1,18-1,38 (m, 2 H), 1,37-1,53 (m, 7 H), 1,55-1,76 (m, 5 H), 2,06 (dd, J=12,89,
2,15 Hz, 1 H), 2,23 (s, 1 H), 2,35 (dd, J=12,99, 9,67 Hz, 1 H), 2,39-2,44 (m, 1
H), 2,51 (s, 1 H), 3,21 (td, J=10,79, 3,22 Hz, 1 H), 6,03 (s, 1 H), 7,21-7,32
(m, 4 H), 7,85 (s, 1 H).

Exemplo 157. trans-(+/-)-N-(4-ciano-fenil)-NV'-[2-(piperidin-

1-il-metil)-ciclo-hexil]-uréia
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// DIPEA, DMF
MOIMIFS A Pen O o

~2HCI

O procedimento descrito em Exemplo 156 foi seguido. As
fracSes de LC preparativa / MS haviam sido evaporadas porque o produto ndo
cristalizou. A base livre de trans-(+/-)-N-(4-ciano-fenil)-N'-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-ure"ia- foi obtida como um soélido branco (47 mg,
rendimento 66%). MS (M+1): 341,3; 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-
D): & ppm 1,02-1,12 (m, 2 H), 1,21-1,38 (m, 2 H), 1,43-1,77 (m, 12 H), 2,14
(d, J=11,72 Hz, 1 H), 2,27-2,42 (m, 2 H), 2,43-2,51 (m, 1 H), 3,24 (td,
J=10,89, 3,61 Hz, 1 H), 3,24 (td, J/=10,89, 3,61 Hz, 1 H), 6,54 (s, 1 H), 7,44-
7,51 (m, 2 H), 7,51-7,57 (m, 2 H), 8,05 (s, 1 H).

Exemplo 158. trans-(+/-)-N-(4-metoxi-fenil)-N'-[2-

(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-uréia

(+/-) O O
/ / DIPEA DMF
yes Y O ()
2HCI \O

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 156, obteve-se a
base livre de trans-(+/-)-N-(4-metdxi-fenil)-N'-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-uréia (40 mg, 34%) como agulhas brancas. MS (M+1): 346,3; 'H RMN
(400 MHz, CLOROFORMIO-D): § ppm 0,95-1,10 (m, 2 H), 1,17-1,32 (m, 2
H), 1,31-1,44 (m, 7 H), 1,55-1,73 (m, 5 H), 2,02 (dd, J=12,79, 2,64 Hz, 1 H),
2,19 (s, 1 H), 2,35 (dd, J=12,79, 9,08 Hz, 1 H), 2,37-2,47 (m, 2 H), 3,24 (s, 1
H), 3,78 (s, 3H), 5,91 (s, 1 H), 6,81-6,88 (d, /=8,98 Hz, 2 H), 7,22 (d, /=8,98
Hz, 2 H), 7,29 (s, 1 H).

Exemplo 159. trans-(+/-)-2-metéxi-4-metil-/V-[2-(piperidin-

1-il-metil)-ciclo-hexil]-benzeno-sulfonamida
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Em uma solugéo de cloridrato de trans-(+/-)-[2-(piperidin-1-il-

"\

metil)-ciclo-hexil]-amina (81 mg, 0,3 mmol) em diclorometano (4 mL) foi
adicionado cloreto de 2-met6xi-4-metil-benzeno-sulfonila (66 mg, 0,3 mmol)
seguido por trietil-amina (37mg, 0,36 mmol). A mistura foi agitada na
temperatura ambiente por 5 h, extinta com agua (5 mL), extraida com
NaHCO; aq. saturado, seca sobre Na,SO,, concentrada para dar produto bruto
que foi purificado com HPLC em fase reversa. O composto titulo foi obtido
como sélidos brancos (84 mg, 74%). MS (M+1): 381,3. 'H RMN (400 MHz,
METANOL-D4): 6 ppm 0,82-0,95 (m, 1 H), 1,00-1,25 (m, 3 H), 1,40-1,50
(m, 3 H), 1,52-1,64 (m, 7 H), 1,69-1,84 (m, 2 H), 2,02 (dd, J=11,91, 6,25 Hz,
1 H), 2,22-2,35 (m, 2 H), 2,40 (s, 3 H), 2,41-2,49 (m, 2 H), 2,69-2,79 (m, 1
H), 3,92 (s, 3 H), 6,87 (d, /=7,81 Hz, 1 H), 7,01 (s, 1 H), 7,67 (d, J=7,81 Hz,
1 H).

Exemplo 160-162

O mesmo procedimento descrito em Exemplo 151 foi seguido

para preparar Exemplos 160-162.

Tempo de
I%I)((). Estrutura Nome (1\1}14 +Sl) retencdo
' (min)
O trans-(+/-)-3-({[2-
jéj\ e (piperidin-1-il-metil)-ciclo-
160 s N " hexil]-amino }-sulfonil)-
-~ 5 © OO “ tiofeno-2-carboxilato  de
metila 400,8 1,88
trans-(+/-)-5-[2-(metil-tio)-
() | pirimidin d-il]-N-[2-
161 M n L (piperidin-1-il-metil)-ciclo-
—s>— s o"s"oO ¢+~ | hexil]-tiofeno-2-
sulfonamida 466,7 2,2
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O trans-(+/-)-1-(4-cloro-
162 e fenil)-N-[2-(piperidin-1-il-
SN L metil)-ciclo-hexil]-metano-
ST o) sulfonamida 38479 | 2,12

Exemplo 163. trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-4-(1,3-oxazol-5-il)-benzamida

N
¢ |
O\/\/ i
OH N
N
: 0 o] _/N
H,N - No A
HATU/DIPEA
\O CH — (+h) DMF 0 O

Em uma solugdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-[(3-butil-

(+F)

piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil-amina (72 mg, 0,25 mmol) em DMF seca (3
mL) foi adicionado acido 4-(1,3-oxazol-5-il)-benzodico (56 mg, 0,3 mmol)
seguido por HATU (114 mg, 0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,10 mL, 0,5
mmol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 1 h, e a reagdo foi
extinta com agua (5 mL). O solvente foi removido em vacuo. DCM (15 mL)
foi adicionado e a mistura foi lavada com NaHCO; saturado (10 mL) e
salmoura (10 mL), seca sobre Na,SO,. O produto bruto foi purificado com
HPLC em fase reversa para dar trams-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-
metil]-ciclo-hexil }-4-(1,3-oxazol-5-il)-benzamida (52 mg,49%) como pos
brancos. MS (M+1): 424,3. 'H RMN (400 MHz, METANOL-D4) § ppm
0,68-0,90 (m, 4 H), 0,98-1,17 (m, 4 H), 1,22-1,46 (m, 7 H), 1,50-1,62 (m, 2
H), 1,64-1,81 (m, 5 H), 1,81-2,01 (m, 2 H), 2,02-2,27 (m, 2 H), 2,34-2,53 (m,
1 H), 2,63-3,08 (m, 2 H), 3,48-3,69 (m, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 7,79-7,85 (m, 2
H), 7,86-7,92 (m, 2 H), 8,29 (d, J=1,56 Hz, 1 H).

Exemplo 164. trans-(1/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-6-(trifluorometil)-nicotinamida
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O\/\/ > | on
4 ° ) //\)\/\/
: F-AUN N
HNGA F LI 4
HATU/DIPEA SN "
CH  (+/) i (+-)

DMF

Em uma solugdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-[(3-butil-
piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil-amina (72 mg, 0,25 mmol) em DMF seca (3
mL) foi adicionado acido 6-(trifluorometil)-nicotinico (57 mg, 0,3 mmol)
seguido por HATU (114 mg, 0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,10 mL, 0,5
mmol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 1 h, e a reagéo foi
extinta com agua (5 mL). O solvente foi removido em vacuo. DCM (15 mL)
foi adicionado e lavado com NaHCO; saturado (10 mL) e salmoura (10 mL),
seco sobre Na,SO,;. O produto bruto foi purificado com HPLC em fase
reversa para dar trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
6-(trifluorometil)-nicotinamida (66 mg,62%) como um pé branco. MS (M+1):
426,2. "H RMN (400 MHz, METANOL-D4) § ppm 0,75-0,82 (m, 2 H), 0,83-
0,92 (m, 2 H), 0,98-1,18 (m, 5 H), 1,22-1,41 (m, 6 H), 1,46-1,59 (m, 2 H),
1,61-1,81 (m, 5 H), 1,82-1,99 (m, 1 H), 2,02-2,19 (m, 2 H), 2,33-2,46 (m, 1
H), 2,63-3,01 (m, 2 H), 3,52-3,69 (m, 1 H), 7,92 (d, J=8,20 Hz, 1 H), 8,34-
8,44 (m, 1 H), 9,08 (d, J=4,10 Hz, 1 H).

Exemplo 165. trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-4-(2-metoxi-etoxi)-benzamida

N O\/\/
7 R N
HN A N~
HATU/DIPEA O +-
\O CH  (+1) DMF ° )

Em uma solugdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-[(3-butil-

piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil-amina (72 mg, 0,25 mmol) em DMF seca (3
mL) foi adicionado 4cido 4-(2-metdxi-etoxi)-benzdico (58 mg, 0,3 mmol)

seguido por HATU (114 mg, 0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,10 mL, 0,5
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mmol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 1 h, e a reagéo foi
extinta com agua (5 mL). O solvente foi removido em vacuo. DCM (15 mL)
foi adicionado e lavado com NaHCOs saturado (10 mL) e salmoura (10 mL),
seco sobre Na,SO4. O produto bruto foi purificado com HPLC em fase
reversa para dar trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-
4-(2-metoxi-etoxi)-benzamida (76 mg,71%) como um pé branco. MS (M+1):
431,3. "H RMN (400 MHz, METANOL-D4) § ppm 0,77-0,92 (m, 4 H), 0,96-
1,07 (m, 2 H), 1,07-1,19 (m, 4 H), 1,20-1,41 (m, 5 H), 1,46-1,64 (m, 4 H),
1,66-1,81 (m, 4 H), 1,82-1,98 (m, 1 H), 2,04-2,19 (m, 2 H), 2,29-2,43 (m, 1
H), 2,64-2,79 (m, 1 H), 2,81-2,98 (m, 1 H), 3,40 (s, 3 H), 3,45-3,62 (m, 1 H),
3,69-3,77 (m, 2 H), 4,14 (s, 2 H), 6,98 (d, J=8,59 Hz, 2 H), 7,76 (d, J=7,62
Hz, 2 H).

Exemplo 166. trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-3-(4-cloro-fenil)-propanamida

Cl
O\/\/ mOH
N 0 cl /NO\/\/
HN : \Q\/WN :
\O CH () B:\\AT:U/DIPEA 0 O (+1-)

Em uma solugdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-[(3-butil-
piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil-amina (72 mg, 0,25 mmol) em DMF seca (3
mL) foi adicionado &cido 3;(4-cloro-fenil)—propanéico (55 mg, 0,3 mmol)
seguido por HATU (114 mg, 0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,10 mL, 0,5
mmol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 1 h, e a reagéo foi
extinta com agua (5 mL). O solvente foi removido em vacuo. DCM (15 mL)
foi adicionado e lavado com NaHCO; saturado (10 mL) e salmoura (10 mL),
seco sobre Na,SO4. O produto bruto foi purificado com HPLC em fase
reversa para dar trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-
3-(4-cloro-fenil)-propanamida (65 mg,62%) como pds brancos. MS (M+1):
419,3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-D4) § ppm 0,83-1,02 (m, 6 H), 1,05-
1,20 (m, 4 H), 1,21-1,41 (m, 8 H), 1,48-1,62 (m, 2 H), 1,61-1,77 (m, 4 H),
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1,79-1,88 (m, 1 H), 1,91-2,10 (m, 2 H), 2,39-2,49 (m, 2 H), 2,65-2,79 (m, 2
H), 2,80-3,00 (m, 2 H), 3,30-3,38 (m, 1 H), 7,11-7,31 (m, 4 H).
Exemplo 167. trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-4-(1 H-imidazol-1-il)-benzamida

Nx
OH Nx
§/N o) Q\/WN :/O\/\/
HN_~ = Q(N .
\O o ) HATU/DIPEA 0 O (+1)

DMF

Em uma solugdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-[(3-butil-
piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil-amina (72 mg, 0,25 mmol) em DMF seca (3
mL) foi adicionado 4cido 4-(1H-imidazol-1-il)-benzoico (56 mg, 0,3 mmol)
seguido por HATU (114 mg, 0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,10 mL, 0,5
mmol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 1 h, e a reagfo foi
extinta com agua (5 mL). O solvente foi removido em vacuo. DCM (15 mL)
foi adicionado e lavado com NaHCQO; saturado (10 mL) e salmoura (10 mL),
seco sobre Na,SO,. O produto bruto foi purificado com HPLC em pH alto
para dar trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-4-(1H-
imidazol-1-il)-benzamida (52 mg,49%) como um pd branco. MS (M+1):
423,3. "H RMN (400 MHz, METANOL-D4) § ppm 0,66-0,96 (m, 5 H), 0,98-

1,18 (m, 5 H), 1,21-1,44 (m, 6 H), 1,48-1,62 (m, 2 H), 1,64-1,85 (m, 5 H),

1,82-2,03 (m, 1 H), 2,05-2,23 (m, 2 H), 2,29-2,47 (m, 1 H), 2,62-3,01 (m, 2
H), 3,50-3,63 (m, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 7,70 (dd, J=8,30, 4,39 Hz,
2 H), 7,97 (d, J=8,40 Hz, 2 H), 8,26 (s, 1 H).

Exemplo 168. trans-(+/-)-N-(2-{[3-(etoxi-metil)-piperidin-1-

il]-metil}-ciclo-hexil)-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida
E/"()\/OV KJEOH {lj\l N I _/O\/o\/
HzN\O CH HATU/DIPEA \%N\O (+)

(+1-) DMF
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Em uma solugdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-({3-[(etdxi)-
metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-amina (73 mg, 0,25 mmol) em DMF
seca (3 mL) foi adicionado acido 6-(1H-imidazol-1-il)-nicotinico (57 mg, 0,3
mmol) seguido por HATU (114 mg, 0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,10
mL, 0,5 mmol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 1 h, e a
reagdo foi extinta com agua (5 mL). O solvente foi removido em vacuo. DCM
(15 mL) foi adicionado e lavado com NaHCQ; saturado (10 mL) e salmoura
(10 mL), seco sobre Na,SO,. O produto bruto foi purificado com HPLC em
pH alto  para dar trans-(+/-)-N-(2-{[3-(etdxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida (67 mg,63%) como um po
branco. MS (M+1): 426,2. "H RMN (400 MHz, METANOL-D4) § ppm 0,83-
0,97 (m, 1 H), 1,00-1,20 (m, 4 H), 1,27-1,45 (m, 3 H), 1,51-1,81 (m, 6 H),
1,83-2,00 (m, 2 H), 2,04-2,19 (m, 2 H), 2,32-2,49 (m, 1 H), 2,70-3,01 (m, 2
H), 3,07-3,25 (m, 2 H), 3,38-3,50 (m, 1 H), 3,56-3,69 (m, 1 H), 4,49-4,71 (m,
3 H), 7,17 (s, 1 H), 7,80 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 8,29-8,39 (m, 1 H),
8,60 (s, 1 H), 8,90 (s, 1 H).

Exemplo 169. trans-(+/-)-N-(2-{[3-(etoxi-metil)-piperidin-1-

il]-metil}-ciclo-hexil)-4-(1,3-oxazol-5-il)-benzamida

N
¢ |
‘ (0]
Ao , QL
H,N - No
\O HATU/DIPEA o O

CH  (+) DMF (+H)

Em uma solugdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-({3-[(etoxi)-
metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-amina (73 mg, 0,25 mmol) em DMF
seca (3 mL) foi adicionado acido 4-(1,3-oxazol-5-il)-benzoéico (56 mg, 0,3
mmol) seguido por HATU (114 mg, 0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,10
mL, 0,5 mmol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 1 h, e a
reacdo foi extinta com agua (5 mL). O solvente foi removido em vacuo. DCM

(15 mL) foi adicionado e lavado com NaHCO; saturado (10 mL) e salmoura
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(10 mL), seco sobre Na,SO,. O produto bruto foi purificado com HPLC em
pH alto para dar trans-(+/-)-N-(2-{[3-(et6xi-metil)-piperidin-1-il}-metil }-
ciclo-hexil)-4-(1,3-oxazol-5-il)-benzamida (62 mg,58%) como um p6 branco.
MS (M+1): 426,2. "H RMN (400 MHz, METANOL-D4) & ppm 0,92 (s, 1 H),
1,00-1,19 (m, 4 H), 1,24-1,44 (m, 4 H), 1,51-1,81 (m, 8 H), 1,84-1,97 (m, 2
H), 2,06-2,20 (m, 2 H), 2,36-2,48 (m, 1 H), 2,69-2,88 (m, 1 H), 2,88-3,04 (m,
1 H), 3,07-3,24 (m, 2 H), 3,37-3,48 (m, 1 H), 3,53-3,64 (m, 1 H), 7,64 (s, 1
H), 7,80-7,85 (m, 2 H), 7,87-7,94 (m, 2 H), 8,29 (s, 1 H).

Exemplo 170. trans-(+/-)-N-(2-{[3-(etoxi-metil)-piperidin-1-

il]-metil}-ciclo-hexil)-4-(1 H-imidazol-1-il)-benzamida

Ns
K

(]\ _OH N
:/'O\/o\/ Q\jN

o)

: t/@\/ OJ

H,N A O\H/N :
HATU/DIPEA O +-
U CH — (+1) DMF ° )

Em uma solu¢gdo de cloridrato trans-(+/-)-2-({3-[(etdx1)-
metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-amina (73 mg, 0,25 mmol) em DMF
seca (3 mL) foi adicionado acido 4-(1H-imidazol-1-il)-benzoico (56 mg, 0,3
mmol) seguido por HATU (114 mg, 0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,10
mL, 0,5 mmol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 1 h, e a
reagdo foi extinta com agua (5 mL). O solvente foi removido em vacuo. DCM
(15 mL) foi adicionado e lavado com NaHCOj; saturado (10 mL) e salmoura
(10 mL), seco sobre Na,SO,. O produto bruto foi purificado com HPLC em
pH alto para dar trans-(+/-)-N-(2-{[3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-
ciclo-hexil)-4-(1 H-imidazol-1-il)-benzamida (56 mg,53%) como um po
branco. MS (M+1): 425,3. "H RMN (400 MHz, METANOL-D4) § ppm 0,86-
0,99 (m, 1 H), 1,02-1,21 (m, 5 H), 1,24-1,48 (m, 4 H), 1,57-1,82 (m, 8 H),
1,88-2,01 (m, 2 H), 2,04-2,25 (m, 2 H), 2,33-2,54 (m, 1 H), 2,73-3,03 (m, 1
H), 3,10-3,24 (m, 2 H), 3,38-3,49 (m, 1 H), 3,54-3,66 (m, 1 H), 7,17 (s, 1 H),
7,67 (s, 1 H), 7,70 (d, J=8,20 Hz, 2 H), 7,91-8,00 (m, 2 H), 8,25 (s, 1 H).
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Exemplo 171. trans-(+/-)-N-2-{[3-(etoxi-metil)-piperidin-1-
il]-metil}-ciclo-hexil)-4-{[(metil-sulfonil)-amino]-metil}-benzamida

Etapa A: A preparagdo de trans-(+/-)-(4-{[(2-{[3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-amino]-carbonil }-benzil)-carbamato

5 de terc-butila

+H)

H O\/O
HNe HN e ~
2 )\ E
HATU/DIPEA e N
- “ o /*\ \O
o}

Em uma solugdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-({3-[(etdxi)-
metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-amina (147 mg, 0,5 mmol) em DMF
seca (5 mL) foi adicionado acido 4-{[(ferc-butdxi-carbonil)-amino]-metil}-
benzéico (126 mg, 0,5 mmol) seguido por HATU (190 mg, 0,5 mmol) e

10  diisopropil-etil-amina (0,10 mL, 0,5 mmol). A mistura foi agitada na
temperatura ambiente por 1 h, e a reagdo foi extinta com agua (5 mL). O
solvente foi removido em vicuo. DCM (15 mL) foi adicionado e lavado com
NaHCO; saturado (10 mL) e salmoura (10 mL), seco sobre Na,SO4. O
produto bruto trans-(+/-)-(4-{[(2-{[3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-

15 - . ciclo-hexil)-amino]-carbonil }-benzil)-carbamato de terc-butila (240 mg, 98%)
foi usado na etapa seguinte sem purificag@o adicional. MS (M+1): 488,36.

Etapa B: A preparagdo de sal de HCI de trans-(+/-)-4-(amino-
metil)-N-(2-{[3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-benzamida

| |
HN AN O H AN 0
A N HCI 4N A
0 0 _— ., N - of
o dioxano (+5)
0

O produto bruto de etapa A (trams-(+/-)-(4-{[(2-{[3-(etoxi-
20  metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amino]-carbonil } -benzil)-carbamato

de terc-butila, 122 mg, 0,25 mmol) foi tratado com HCI 4 N em dioxano (5
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ml), a mistura reacional foi agitada na temperatura ambiente for Sh.
Remogdo de solvente deu o intermediario desejado trans-(+/-)-4-(amino-
metil)-N-(2-{[3-(et6xi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-benzamida
como seu sal de HCI .

Etapa C. A preparagdo de trans-(+/-)-N-2-{[3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-4-{[(metil-sulfonil)-amino]-metil } -
benzamida

00

S\ o
o //
’s.
- v
/\Q( TEA/DCM

O produto bruto de etapa B (sal de HCl de trans-(+/-)-4-

(+-)

(amino-metil)-N-(2-{[3-(etéxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil )-
benzamida, ~ 0,25 mmol) foi recolhido em diclorometano (5 mL), trietil-
amina (0,14 mL, 1,0 mmol) foi adicionada seguida por cloreto de metil-
sulfonila (0,3 mmol). A mistura reacional foi agitada na temperatura ambiente
for 3 h. A reacéo foi extinta com dgua (5 mL). DCM (30 mL) foi adicionado e
lavado com NaHCO; saturado (10 mL) e salmoura (10 mL), seco sobre
Na,SO,. O produto bruto foi purificado com HPLC de pH alto para dar o
composto titulo (68 mg, 59%) como um p6 branco. MS (M+1): 466,3. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4) § ppm 0,84-1,03 (m, 1 H), 1,05-1,19 (m, 4
H), 1,26-1,45 (m, 4 H), 1,51-1,71 (m, 6 H), 1,83-1,98 (m, 3 H), 2,06-2,22 (m,
2 H), 2,38-2,52 (m, 1 H), 2,67-2,80 (m, 1 H), 2,87 (d, J=1,37 Hz, 3 H), 2,93-
3,07 (m, 1 H), 3,09-3,26 (m, 2 H), 3,33 (q, J=7,23 Hz, 1 H), 3,39-3,49 (m, 1
H), 3,52-3,65 (m, 1 H), 4,29 (s, 2 H), 7,47 (d, J=7,81 Hz, 2 H), 7,79 (dd,
J=8,10, 1,66 Hz, 2 H).

Exemplo 172. trans-(+/-)-N-(2-{[3-propil-piperidin-1-il]-

metil}-ciclo-hexil)-6-(1H-imidazol-1-il)-nicotinamida
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G,N /IO\/\
o N
U*U

0 (+/)

Etapa A. A preparacdo de cloridrato de 3-propil-piperidina

"o CIH
N~ H, entdo HCl AN \

Em uma solugdo de 3-propil-piridina (5,0 g, 41,3 mmol) em

HOAc (60 mL) foi adicionado PO (0,5 g) e a mistura foi hidrogenada na

temperatura ambiente (276 kPa) por 5 h. Apos ser filtrada e concentrada,
NaOH aq. 40% (50 mL) foi adicionado, extraido com EtOAc (3 x 50 mL),
seco sobre Na,SO,, entdo tratado com HCl 4 N em dioxano, evaporado para
dar o sal de HCI como p6s brancos (6,56 g, 97%).

Etapa B: A preparag¢do de trans-(+/-)-{2-[(3-propil-piperidin-

HN X
T o

o)

1-i1)-metil]-ciclo-hexil }-carbamato de terc-butila

O sal de HCI de etapa A (cloridrato de 3-propil-piperidina, 328
mg, 2,0 mmol) foi adicionado em uma solugéo de trans-(+/-)-[2-formil-ciclo-
hexil]-carbamato de terc-butila (454 mg, 2,0 mmol) em diclorometano (16
mL). A reagdo foi agitada na temperatura ambiente por 30 minutos, e entdo
triacetoxi-boro-hidreto de sédio (636 mg, 3,00 mmol) foi adicionado na
mistura reacional. A reagdo foi agitada na temperatura ambiente por 12 horas,
e entdo esfriada para 0°C. Agua (1 mL) foi adicionada em gotas. Uma solugfo
de hidroxido de sédio IN (20 mL) e diclorometano (80 mL) foram
adicionados na mistura. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida

com diclorometano (2x30mL). As fases organicas combinadas foram lavadas
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com salmoura, secas sobre Na,SO,, filtradas, e concentradas em vacuo. O
composto titulo foi obtido como um 6leo bruto (554mg, 82%), que foi usado
na etapa seguinte sem purificacdo adicional.

Etapa C: A preparagdo de trans-(+/-)-{2-[(3-propil-piperidin-

1-il)-metil]-ciclo-hexil}-carbamato de terc-butila
'O\/\ O\/\
wof -
1Y e
0 \O (+-) \O CIH

O produto bruto de etapas B foi tratado com HCl 4 N em
dioxano (10 mlL), agitado na temperatura ambiente por 3 h. Apods
concentrado, o composto titulo foi obtido como seu sal de HC1 (520mg, 95%),
que foi usado na etapa seguinte sem purificagéo adicional.

Etapa D. A preparagdo de trans-(+/-)-N-(2-{[3-propil-

piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida

““(”JW

O\/\ Q/N N O\/\
" S

\O o " SQ‘LU/DIPEA O (+1-)

G
Em uma solugdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-({3-propil-

piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-amina (69 mg, 0,25 mmol) em DMF seca
(3 mL) foi adicionado acido 6-(1H-imidazol-1-il)-nicotinico (57 mg, 0,3
mmol) seguido por HATU (114 mg, 0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,10
mL, 0,5 mmol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 1 h, e a
reacdo foi extinta com dgua (5 mL). O solvente foi removido em vacuo. DCM
(15 mL) foi adicionado e lavado com NaHCOj; saturado (10 mL) e salmoura
(10 mL), seco sobre Na,SO,. O produto bruto foi purificado com HPLC em
pH alto para dar trans-(+/-)-N-(2-{[3-propil-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-
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hexil)-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida (65 mg,63%) como um p6 branco.
MS (M+1): 410,3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-D4) § ppm 0,65-0,91 (m,
5 H), 1,00-1,18 (m, 4 H), 1,22-1,43 (m, 5 H), 1,52-1,61 (m, 2 H), 1,63-1,84
(m, 5 H), 1,86-2,01 (m, 1 H), 2,06-2,21 (m, 2 H), 2,31-2,49 (m, 1 H), 2,66-
3,01 (m, 2 H), 3,55-3,70 (m, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 7,81 (dd, J=8,59, 2,15 Hz, 1
H), 7,95 (s, 1 H), 8,34 (dd, J=8,59, 1,56 Hz, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,91 (s, 1 H).
Exemplo 173. (trans-(+/-)-4-(1H-imidazol-1-il)-N-{2-[(3-

propil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil}-benzamida

N\
OH N\j
N I (@\/\
\O CIH 1) HATU/DIPEA o} (+/-)

DMF

Em uma solu¢do de cloridrato de trans-(+/-)-2-({3-propil-
piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-amina (69 mg, 0,25 mmol) em DMF seca
(3 mL) foi adicionado acido 4-(1H-imidazol-1-il)-benzéico (56 mg, 0,3
mmol) seguido por HATU (114 mg, 0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,10
mL, 0,5 mmol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 1 h, e a
reagfo foi extinta com 4gua (5 mL). O solvente foi removido em vacuo. DCM
(15 mL) foi adicionado e lavado com NaHCO; saturado (10 mL) e salmoura
(10 mL), seco sobre Na,SQO,4. O produto bruto foi purificado com HPLC em
pH alto para dar trans-(+/-)-4-(1 H-imidazol-1-il)-N-{2-[(3-propil-piperidin-1-
il)-metil]-ciclo-hexil }-benzamida (74 mg,72%) como um pd branco. MS
(M+1): 409,3. "H RMN (400 MHz, METANOL-D4) § ppm 0,65-0,91 (m, 5
H), 0,97-1,06 (m, 1 H), 1,06-1,20 (m, 3 H), 1,21-1,45 (m, 5 H), 1,53-1,83 (m,
7 H), 1,87-2,00 (m, 1 H), 2,06-2,24 (m, 2 H), 2,36-2,51 (m, 1 H), 2,64-3,01
(m, 2 H), 3,50-3,66 (m, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 7,62-7,68 (m, 1 H), 7,70 (d,
J=7,62 Hz, 2 H), 7,97 (d, J=8,01 Hz, 2 H), 8,24 (d, J=2,93 Hz, 1 H).

Exemplo 174. trans-(+/-)-N-(2-{[3-isobutil-piperidin-1-il]-

metil}-ciclo-hexil)-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida
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N ONO

Etapa A. A preparagdo de cloridrato de 3-isobutil-piperidina

iy CH
N # H, entao HCI

Em uma solu¢do de 3-isobutil-piridina (2,5 g, 18,5 mmol) em

HOAc (40 mL) foi adicionada Pt,O (0,2 g) e a mistura foi hidrogenada na

(+F)

temperatura ambiente (276 kPa) por 5 h. Apds ser filtrada e concentrada,
NaOH aq. 40% (30 mL) foi adicionado, extraida com EtOAc (3 x 40 mL),
seca sobre Na,SQO,, entdo tratada com HCI 4 N em dioxano, evaporada para
dar o sal de HCI como pos brancos (2,92 g, 89%).

Etapa B: A preparagéo de trans-(+/-)-{2-[(3-isobutil-piperidin-

HN - >rO\H/N\© -

O

1-il)-metil]-ciclo-hexil } -carbamato de terc-butila

O sal de HCI de etapa A (cloridrato de 3-isobutil-piperidina,
356 mg, 2,0 mmol) foi adicionado em uma solugdo de trans-(+/-)-[2-formil-
ciclo-hexil]-carbamato de terc-butila (454 mg, 2,0 mmol) em diclorometano
(16 mL). A reagdo foi agitada na temperatura ambiente por 30 minutos, e
entdo triacetdxi-boro-hidreto de sédio (636 mg, 3,00 mmol) foi adicionado na
mistura reacional. A reagdo foi agitada na temperatura ambiente por 12 horas,
e entdo esfriada para 0°C. Agua (1 mL) foi adicionada em gotas. Uma solugdo
de hidroxido de sédio IN (20 mL) e diclorometano (80 mL) foram

adicionados na mistura. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
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com diclorometano (2x30mL). As fases orgénicas combinadas foram lavadas
com salmoura, seco sobre Na,SQ,, filtrada, e concentrada em vacuo. O
composto titulo foi obtido como um dleo bruto (624mg, 89%), que foi usado
na etapa seguinte sem purificacdo adicional.

Etapa C: A preparacdo de trans-(+/-)-{2-[(3-isobutil-piperidin-

1-il)-metil]-ciclo-hexil }-carbamato de ferc-butila
m O\/k
~
H N
o N . :
1Y N
O (+F-) \O CIH

O produto bruto de etapas B foi tratado com HCl 4 N em
dioxano (10 mL), agitado na temperatura ambiente por 3 h. Apds concentrada,
o composto titulo foi obtido como seu sal de HCI (543mg, 94%), que foi
usado na etapa seguinte sem purificacdo adicional.

Etapa D. A preparagdo de trans-(+/-)-N-(2-{[3-isobutil-

piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida

N
ﬁ
DL WJY
|
™ OH N;~|
N | I SN (I\O\)\
H,N X ' LL(N ;

HATU/DIPEA +/-
\O CH  (+)  DMF ° C )

Em uma solugdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-({3-isobutil-

piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-amina (73 mg, 0,25 mmol) em DMF seca
(3 mL) foi adicionado &cido 6-(1H-imidazol-1-il)-nicotinico (57 mg, 0,3
mmol) seguido por HATU (114 mg, 0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,10
mL, 0,5 mmol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 1 h, e a
reacdo foi extinta com agua (5 mL). O solvente foi removido em vacuo. DCM
(15 mL) foi adicionado e lavado com NaHCO; saturado (10 mL) e salmoura
(10 mL), seco sobre Na,SO,. O produto bruto foi purificado com HPLC em
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pH alto para dar trans-(+/-)-N-(2-{[3-isobutil-piperidin-1-il}-metil }-ciclo-
hexil)-6-(1H-imidazol-1-il)-nicotinamida (62 mg,58%) como um po branco.
MS (M+1): 424,3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-D4) & ppm 0,65 (dd,
J=5,96, 2,44 Hz, 3 H), 0,76-0,97 (m, 5 H), 0,99-1,16 (m, 2 H), 1,23-1,51 (m, 5
H), 1,59-1,86 (m, 8 H), 1,85-2,04 (m, 1 H), 2,06-2,27 (m, 2 H), 2,36-2,54 (m,
1 H), 2,62-3,09 (m, 2 H), 3,54-3,71 (m, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 7,78-7,85 (m, 1
H), 7,95 (s, 1 H), 8,36 (dd, J=5,66, 2,93 Hz, 1 H), 8,61 (s, 1 H), 8,84-8,97 (m,
1 H).

Exemplo 175. trans-(+/-)-4-(1H-imidazol-1-il)-N-{2-[(3-

isobutil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil}-benzamida

N
OH N§|
/ N o} Q\/N _/’O\/L
H,N A \©\(N :
\O SH  n HATU/DIPEA 0 O (+/)

DMF

Em uma solugdo de cloridrato de trans-(+/-)-2-({3-isobutil-
piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-amina (73 mg, 0,25 mmol) em DMF seca
(3 mL) foi adicionado acido 4-(lH-imidazbl-l-il)-benzéico (56 mg, 0,3
mmol) seguido por HATU (114 mg, 0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,10
mL, 0,5 mmol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente por 1 h, e a
reagdo foi extinta com 4gua (5 mL). O solvente foi removido em vacuo. DCM
(15 mL) foi adicionado e lavado com NaHCO; saturado (10 mL) e salmoura
(10 mL), seco sobre Na,SO,. O produto bruto foi purificado com HPLC em
pH alto para dar trans-(+/-)-4-(1 H-imidazol-1-il)-N-{2-[(3-isobutil-piperidin-
1-il)-metil]-ciclo-hexil }-benzamida (74 mg,72%) como um p6 branco. MS
(M+1): 423,3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-D4) 8 ppm 0,60-0,69 (m, 3
H), 0,78-0,97 (m, 5 H), 0,97-1,19 (m, 2 H), 1,23-1,51 (m, 5 H), 1,56-1,82 (m,
8 H), 1,82-2,11 (m, 2 H), 2,10-2,28 (m, 1 H), 2,37-2,57 (m, 1 H), 2,72-3,15
(m, 2 H), 3,51-3,70 (m, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,70 (dd, J=8,50,
1,46 Hz, 2 H), 7,97 (d, J=8,40 Hz, 2 H), 8,25 (s, 1 H).
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Exemplo 176. trans-(+/-)4-bromo-N-{2-[(3-propil-

piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil}-benzamida

Br - O\/\
Ho
ol

(o]

Seguindo o procedimento de copulagdo com HATU descrito
em Exemplo 173: O composto titulo foi obtido como um sélido branco em
um rendimento de 50% (111 mg). MS (M+1): 421,3. 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO—D) d ppm 0,68 (dd, J=7,13 Hz, 3 H um is6mero), 0,74-0,86
(m, 1 H), 0,93 (t, J=7,32 Hz, 3 H um isdémero), 0,96-1,92 (m, 18 H), 2,04 (dd,
J=12,79, 3,61 Hz, 1 H), 2,30-2,67 (m, 3 H), 3,10 (d, J=10,35 Hz, 1 H), 3,39 (t,
J=10,06 Hz, 1 H), 7,50-7,57 (m, 2 H), 7,71 (t, J=7,71 Hz, 2 H), 9,18 (d,

 J=17,58 Hz, 1 H).

Exemplo 177. trans-(+/-)3-(4-cloro-fenil)-N-{2-[(3-propil-
piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil}-propanamida

cl /O\/\
H
i :
\©\/\[( (+1)
g

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 173, o
composto titulo foi obtido como um sélido branco em um rendimento de 52%
(112 mg). MS (M+1): 405,3. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) §
ppm 0,77-1,06 (m, 3 H), 0,85 (t, J=7,23 Hz, 3 H um isémero), 0,89 (t, J=7,32
Hz, 3 H um isémero), 1,08-1,47 (m, 9 H), 1,52-2,03 (m, 8 H), 2,16-2,59 (m, 5
H), 2,82-3,03 (m, 3 H), 3,15-3,25 (m, 1 H), 7,10-7,16 (m, 2 H), 7,19-7,25 (m,
2 H), 8,16 (amida NH, um isdmero), 8,23 (amida NH, um is6mero).

Exemplo 178. trans-(+/-)-4-bromo-N-{2-[(3-butil-piperidin-
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Br. /I\O\/\/
H
N R
\©\[( (+/_)
(0]

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 165: o

1-il)-metil]-ciclo-hexil}-benzamida

composto titulo foi obtido como um sélido branco em um rendimento de 52%
(80 mg). MS (M+1): 435,3. "H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) § ppm
0,72-1,46 (m, 15 H), 1,48-1,87 (m, 8 H), 1,99-2,25 (m, 2 H), 2,37-2,86 (m, 3
H), 3,20 (s, 1-H), 3,51 (s, 1 H), 7,48-7,59 (m, 2 H), 7,77 (d, J=7,42 Hz, 2 H),
9,03 (s, 1 H).

Exemplo 179. trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-4-[(dietil-amino)-metil]-benzamida

L
HQT%

Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 165: o
composto titulo foi obtido como um sélido amarelo em um rendimento de
12% (18 mg). MS (M+1): 442,3. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) §
ppm 0,72-0,95 (m, 5 H), 0,96-1,46 (m, 17 H), 1,50-1,95 (m, 7 H), 2,03-2,46
(m, 3 H), 2,47-2,65 (m, 5 H), 2,75 (s, 1 H), 3,26 (s, 1 H), 3,47-3,76 (m, 3 H),
7,35-7,48 (m, 2 H), 7,89 (s, 2 H), 8,80 (s, 1 H).

Exemplo 180. trans-(+/-)-3-(4-cloro-fenil)-/N-(2-{[3-(etoxi-

metil)-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-propanamida
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Seguindo o procedimento descrito em Exemplo 2: o composto
titulo foi obtido como um sélido branco em um réndimento de 50% (111 mg).
MS (M+1): 421,3. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 0,85-
1,05 (m, 3 H), 1,16 (dd, J=7,03 Hz, 3 H um isémero), 1,21 (t, J=7,03 Hz, 3 H
um isémero), 1,22-2,03 (m, 13 H), 2,17-2,47 (m, 5 H), 2,83-3,01 (m, 3 H),
3,15-3,32 (m, 3 H), 3,37-3,50 (m, 2 H), 7,11-7,18 (m, 2 H), 7,21-7,25 (m, 2
H), 8,04 (br s, 1H). Anal. Calc. para Cy4 H3; CI N, O,: C, 68,47; H, 8,86; N,
6,65. Verificado: C, 68,03; H, 8,63; N, 6,57.

Exemplo 181. N-[(15,2R)-2-({4-[(2E)-but-2-en-1-il-0xi]-
piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida

=N SN
O N
=z
UWH
X N..,
o)

trans-(+/-)-N-[2-({4-[(2E)-but-2-en-1-il-6xi]-piperidin-1-il } -
metil)-ciclo-hexil}-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida de Exemplo 117 foi
separada em coluna AD quiral (etanol 10% em Hexanos), e a segunda fragéo
foi coletada para dar o composto titulo como um enantidmero puro. MS

(M+1): 438,3. "H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 1,05-1,16

(m, 2 H), 1,25-1,47 (m, 2 H), 1,58 (s, 3 H), 1,59-1,67 (m, 3 H), 1,71 (dq,

J=6,27, 1,29 Hz, 2 H), 1,73-1,81 (m, 3 H), 2,03 (t, J=9,37 Hz, 1 H), 2,10 (d,
J=12,50 Hz, 1 H), 2,38 (s, 1 H), 2,43 (dd, J=12,89, 9,57 Hz, 1 H), 2,50 (s, 1
H), 2,63 (dd, J=12,69, 2,34 Hz, 1 H), 2,89 (s, 1 H), 3,35-3,48 (m, 2 H), 3,88
(dt, J=6,01, 1,10 Hz, 2 H), 5,51-5,61 (m, 1 H), 5,64-5,74 (m, 1 H), 6,49 (dd,
J=2,64, 1,66 Hz, 1 H), 7,76 (dd, J=1,66, 0,68 Hz, 1 H), 8,03 (dd, J=8,50, 0,68
Hz, 1 H), 8,24 (dd, J=8,59, 2,34 Hz, 1 H), 8,62 (dd, J=2,64, 0,68 Hz, 1 H),
8,87 (dd, J=2,25, 0,68 Hz, 1 H), 9,11 (s, 1 H). Anal. Calc. para C25 H35 N5
02.0,55H2 0: C, 67,10; H, 8,13; N, 15,65. Verificado: C, 67,14; H, 8,19; N,
15,56. Coluna Chiralpak AD, coluna de 4,6 mm x 250 mm isopropanol 10% /
hexano 90%, 1 pico em 11,423min, K': 1,75 >99%(215nm), >99%(254nm),
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>99%(280nm).
Exemplo 182.  N-{(1S,2R)-2-[(4-butéxi-piperidin-1-il)-

metil]-ciclo-hexil}-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida

Sl N
-
\EJ\H/H
NS Nr,,,'
(0]

O composto titulo foi obtido da hidrogenagdo de N—[(lS,2R)-2-
({4-[(2E)-but-2-en-1-il-6xi]-piperidin-1-il }-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-
1-il)-nicotinamida de Exemplo 181. MS (M+1): 440,3. 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-D) & ppm 0,91 (t, J=7,32 Hz, 3 H), 1,06-1,24 (m, 2 H),
1,24-1,45 (m, 4 H), 1,44-1,58 (m, 3 H), 1,60-1,94 (m, 8 H), 2,05-2,31 (m, 2
H), 2,41-2,70 (m, 3 H), 2,87-3,04 (m, 1 H), 3,31-3,44 (m, 1 H), 3,38 (t, J=6,54
Hz, 2 H), 3,46-3,55 (m, 1 H), 6,48 (dd, J=2,64, 1,66 Hz, 1 H), 7,76 (d, J=0,98
Hz, 1 H), 8,03 (d, J=8,40 Hz, 1 H), 8,29 (d, J=7,81 Hz, 1 H), 8,62 (d, J=2,73
Hz, 1 H), 8,90 (s, 1 H), 9,09 (s, 1 H).

Exemplos 183 e 184. N-(1S5,2R)-2-{[(3R)-3-(2-metoxi-etoxi)-
piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-4-(1H-pirazol-1-il)-benzamida e N-
(1R,25)-2-{[(3R)-3-(2-metixi-etoxi)-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-4-
(1H-pirazol-1-il)-benzamida

=N =N
\ a_. Q.
QNQ( O\o/\/o\ \ N\©\”/ g/N O/\/o\

Etapa A: A preparagio de (3R)-3-hidréxi-piperidin-1-

carboxilato de terc-butila

HN oH Na,CO, H,0,DCM o™ OH

Em uma solugio de sal de 4cido cloridrico de (3R)-3-hidroxi-
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piperidina (2,0 g, 14,6 mmol) em agua (50 mL) e diclorometano (40 mL)
foram adicionados carbonato de sodio (4,12 g, 29 mmol) e dicarbonato de di-
terc-butila (3,5 g, 16 mmol). A reagdo foi agitada na temperatura ambiente
durante a noite. A reagdo foi diluida com agua (50 mL) e diclorometano (50
mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
diclorometano (2x30mL). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com
salmoura, secas sobre Na,SOy, filtradas, e concentradas em vacuo. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna (heptano 30% a 70% em acetato
de etila). O produto foi obtido como 6leo incolor (2,32 g, 79%). 'H RMN
(400 MHz, CLOROFORMIO-D) § ppm 1,42-1,54 (m, 2 H), 1,46 (s, 9 H),
1,69-1,80 (m, 1 H), 1,86-1,93 (m, 1 H), 2,20-2,72 (m, 1 H), 2,99-3,16 (m, 2
H), 3,56 (d, J=4,49 Hz, 1 H), 3,50-3,60 (d, /=1,56 Hz, 1 H), 3,73-3,84 (m, 1
H).

Etapa B: A preparagdo de (3R)-3-(2-metoxi-etoxi)-piperidina-

1-carboxilato de terc-butila

O\ \O/\/Br |j\
boc/N oH NaH 60% ,DMF boc"’N 0/\\/0\

Em uma solug¢io de (3R)-3-hidréxi-piperidin-1-carboxilato de

terc-butila (300 mg, 1,5 mmol) em DMF seca (5 mL) foi adicionado hidreto

de sodio (60%, 115 mg, 3,0 mmol) a 0°C sob nitrogénio e a suspensio foi
agitada na temperatura ambiente por 30 min. 1-bromo-2-metéxi-etano (0,17
mL, 1,8 mmol) foi adicionado na mistura reacional e agitado durante a noite
na temperatura ambiente. A mistura reacional foi aquecida a 0°C e Hidreto de
sédio (60%, 58 mg, 1,5 mmol) foi adicionado, entdo 1-bromo-2-metdxi-etano
(0,17 mL, 1,8 mmol). A mistura reacional foi agitada na 50°C por 2 horas.
Hidreto de sédio (60%, 58 mg, 1,5 mmol) foi adicionado, entdo 1-bromo-2-
metoxi-etano (0,17 mL, 1,8 mmol). A reaggo foi agitada na 50°C por 2 horas
e entdo esfriada para temperatura ambiente. A reagdo foi extinta com agua (1

mL) a 0°C. O solvente foi removido em vécuo e o residuo foi dissolvido em
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diclorometano (30 mL) e 4gua (25 mL). As fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com diclorometano (2x30mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, seco sobre Na,SO,, filtrada, e
concentrada em vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
(50% heptano em acetato de etila). O produto foi obtido como 6leo incolor
(328 mg, 84%). 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) § ppm 1,38-1,53
(m, 4 H), 1,46 (s, 9 H), 1,68-1,79 (m, 1 H), 1,93-2,03 (m, 1 H), 2,89-3,00 (m,
2 H), 3,27-3,35 (m, 1 H), 3,39 (s, 3 H), 3,51-3,56 (m, 2 H), 3,59-3,73 (m, 2
H).

Etapa C: A preparagio de cloridrato de (3R)-3-(2-metoxi-

etoxi)-piperidina

|j\ HCI 4N em dioxano |/\:L
boc’N 0/\/0\ = HN O/\/O\
CIH

Dioxano

(3R)-3-(2-Metoxi-etoxi)-piperidina-1-carboxilato  de  terc-
butila de etapa A foi agitado em HCl 4 N em dioxano (3 mL) e dioxano (10
mL) na temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi removido em
vécuo. O produto foi usado diretamente na etapa seguinte.

Etapa D: A preparagdo de trans (+)-terc-butila (2-{[(3R)-3-(2-

metoxi-etdxi)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-carbamato de

trans

CHO
/H trans 'O\ /\/O\
boc + N o NaBH(OAc),, DCM o
NN H _
(o) b N
oc
-HCI

O produto de etapa C foi adicionado em uma solugdo de trans-

(+)-[2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de terc-butila (290 mg, 4,40 mmol) em
diclorometano (13 mL). A reag#o foi agitada na temperatura ambiente por 30
minutos, e entfio triacetdxi-boro-hidreto de sédio (530 mg, 2,54 mmol) foi
adicionado em porgdes na mistura reacional. A reagdo foi agitada na

temperatura ambiente durante a noite, e entdo esfriada para 0°C. Agua (5 mL)
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foi adicionada em gotas. Uma solugdo de hidroxido de s6édio 1N (40 mL) e
diclorometano (50 mL) foram adicionados na mistura. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (2x30mL). As fases
orgdnicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas sobre Na,SO,,
filtradas, e concentradas em vacuo. O produto foi usado diretamente na etapa
seguinte sem purificagdo adicional.

Etapa E: A preparagdo de cloridrato de trans(*)-(2-{[(3R)-3-

(2-metodxi-etoxi)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-amina

trans N\j\o/\/o\ trans /ﬂ\j\o/\/o\
H
N HCI 4N HN

dioxano

S HCI

boc

Uma solug¢do 4N de acido clodridrico em dioxano (6,0 mL,
24,0 mmol) foi adicionada em uma solugdo de produto bruto de etapa D
trans()-(2-{[(3R)-3-(2-metoxi-etoxi)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-
carbamato de terc-butila (1,27 mmol) em dioxano (20 mL). A reacdo foi
agitada na temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi removido em
vacuo. MS (M+1): 271,2.

Etapa F: A preparagdo de trans(*)-N-(2-{[(3R)-3-(2-metoxi-

etoxi)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida

HCI O\ 0 N\
Trans o7 U N\ __N
TU, DIPEA, DMF

Trans rL/V\I\o/\/()\
H,N H
H N
(0]

Na solugdo de cloridrato de trans(¥)-(2-{[(3R)-3-(2-metdxi-
etoxi)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina (161 mg, 0,47 mmol) em
DMF seca (10 mL) a 0°C foi adicionado acido 6-(1H-imidazol-1-il)-benzoico
(98 mg, 0,52 mmol) seguido por diisopropil-etil-amina (0,33 mL, 1,88 mmol)
e HATU (198 mg, 0,52 mmol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente

durante a noite. O solvente foi removido em vacuo. Uma solugio de hidroxido
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de sodio 1N (20 mL) e diclorometano (30 mL) foram adicionados na mistura.
As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com diclorometano
(2x30mL). As fases orginicas combinadas foram lavadas com salmoura,

secas sobre Na,SQO,, filtradas, e concentradas em vacuo.

Etapa G: Separagdo de dois diastereoisdmeros

—~N == A
. O Q)
O\r T QY Ao
H H

N N

Isémero 1 ) Isémero 2

As misturas de diastereoisSmeros de etapa F foram separadas
com HPLC em pH alto em fase reversa para dar ambos os diastereoisomeros.

Isémero 1 (N-(1S,2R)-2-{[(3R)-3-(2-metdxi-etoxi)-piperidin-1-
il]-metil }-ciclo-hexil)-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida, sélido branco (41 mg,
20%)):. MS (M+1): 441,3. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm
1,03-1,48 (m, 5 H), 1,53-1,68 (m, 3 H), 1,68-1,80 (m, 3 H), 1,84 (br s, 1 H),
1,9ﬂ6v (t, J=11,03 Hz, 1 H), 2,02-2,14 (m, 2 H), 2,43-2,55 (m, 2 H), 2,60 (d,
J=10,35 Hz, 1 H), 3,33 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 3,40 (s, 3 H), 3,43-3,50 (m, 2 H),
3,51-3,57 (m, 2 H), 3,60-3,68 (m, 1 H), 3,69-3,77 (m, 1 H), 6,51 (dd, J=2,54,
1,76 Hz, 1 H), 7,72-7,79 (m, 3 H), 7,93 (d, J=8,40 Hz, 2 H), 8,00 (d, J=2,54
Hz, 1 H), 8,74 (s, 1 H). Anal. Calc. para Cys H3s Ny O; . 0,7 H2 O: C, 66,26;
H, 8,32; N, 12,36. Verificado: C, 66,96; H, 8,32; N, 12,36.

Isémero 2 (N-(1R,2S)-2-{[(3R)-3-(2-metoxi-etoxi)-piperidin-1-
il]-metil } -ciclo-hexil)-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida): sélido branco (37 mg,
18%), MS (M+1): 441,3. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) § ppm
1,03-1,16 (m, 2 H), 1,25-1,50 (m, 4 H), 1,53-1,82 (m, 7 H), 1,99-2,09 (m, 1
H), 2,10 (d, J=12,69 Hz, 1 H), 2,41 (dd, J=12,01, 9,86 Hz, 2 H), 2,56-2,69 (m,
2 H), 3,20 (s, 1 H), 3,23 (br s, 3 H), 3,35-3,51 (m, 5 H), 6,50 (dd, J=2,54, 1,76
Hz, 1 H), 7,74-7,77 (m, 2 H), 7,77-7,80 (m, 1 H), 8,00 (d, J=2,15 Hz, 1 H),
8,05 (d, J=8,40 Hz, 2 H), 8,96 (br s, 1 H).
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Exemplos 185 e 186: N-[(1S,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-0xi)-
metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida
e N-[(1R,25)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-
hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida

|
Q}“ N 'O\/o\/\ QN N | /P‘O\/O\/\
I O

Seguindo o procedimento de copulagdo com HATU descrito
em Exemplo 129, Etapa E: a trans(x)-N-[2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-
piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida da
diastereo-mistura foi preparada a partir de cloridrato de trans(+)-[2-({(3R)-3-
[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-amina, entio a mistura
diastereomérica foi separada por coluna AD quiral (isopropanol 15% em
Hexanos) para dar compostos diastereoisoméricos puros.

Fra¢do 1: (N-[(1R,25)-2-({(3R)-3-[(alil-0xi)-metil]-piperidin-
1-i1}-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida): MS (M+1): 438,3.
'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 0,88-1,03 (m, 1 H), 1,04-
1,17 (m, 2 H), 1,24-1,48 (m, 2 H), 1,53-1,87 (m, 10 H), 2,09 (d, J=12,69 Hz, 1
H), 2,43 (dd, J=12,89, 9,77 Hz, 1 H), 2,60-2,74 (m, 2 H), 3,03-3,18 (m, 3 H),
3,43 (tt, J¥10,55, 3,12 Hz, 1 H), 3,69 (d, J=5,47 Hz, 2 H), 4,98-5,10 (m, 2 H),
5,62-5,75 (dddd, J=17,24, 10,55, 5,57, 5,32 Hz, 1 H), 6,49 (dd, J=2,54, 1,56
Hz, 1 H), 7,76 (d, J=0,78 Hz, 1 H), 8,01 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 8,24 (dd, J=8,50,
2,25 Hz, 1 H), 8,61 (d, J=2,54 Hz, 1 H), 8,86 (d, J=1,76 Hz, 1 H), 9,14 (s, 1
H). Anal. Calc. para C,5 H3s N5 O,: C, 68,62; H, 8,06; N, 16,00. Verificado:
C, 68,30; H, 7,89; N, 15,93. Coluna Chiralpak AD, coluna de 4,6 mm x 250
mm isopropanol 10% / hexano 90%, 1 pico em 8,163min, K': 0.,97
>99%(215nm), >99%(254nm), >99%280nm)

Fragdo 2: (N-[(1S,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-
1-il}-metil)-ciclo-hexil}-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida): MS (M+1): 438,3.
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'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 0,90 (qd, J=12,40, 3,81 Hz,
1 H), 1,01-1,18 (m, 2 H), 1,19-1,44 (m, 3 H), 1,45-1,57 (m, 2 H), 1,59-1,82
(m, 5 H), 1,94 (dd, 2 H), 2,07 (d, J=12,89 Hz, 1 H), 2,43 (dd, J=12,50, 10,16
Hz, 1 H), 2,61 (t, J=11,23 Hz, 2 H), 3,23 (t, J=8,50 Hz, 1 H), 3,31-3,47 (m, 3
H), 3,99 (d, J=5,47 Hz, 2 H), 5,18-5,35 (m, 2 H), 5,94 (ddd, J=22,61, 10,60,
5,66 Hz, 1 H), 6,49 (s, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 8,01 (d, J=8,59 Hz, 1 H), 8,25 (dd,
J=8.59, 2,15 Hz, 1 H), 8,62 (d, J=2,15 Hz, 1 H), 8,87 (d, J=1,56 Hz, 1 H),
9,21 (s, 1 H). Anal. Calc. para Cys H3s N5 O,: C, 68,82; H, 8,06; N, 16,00.
Verificado: C, 68,30; H, 7,83; N, 15,73. Coluna Chiralpak AD, coluna de 4,6
mm x 250 mm isopropanol 10% , 1 pico em 12,653min, K"t 2,05
>99%(215nm), >99%(254nm), >99%(280nm)

Exemplos 187 e 188. N-[(1R,25)-2-({(3R)-3-[(alil-0xi)-
metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida
e N-[(1S,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-
hexil]-6-(1H-imidazol-l-il)-nicotinamida

O\/\ \N
\KJ\H/\O \l H ,,,,, é

trans(%)-N-[2-({(3R)-3-[(alil-0xi)-metil]-piperidin-1-il}-
metil)-ciclo-hexil]-6-(1H—1m1dazol-1-11)-n1cot1nam1da da diastereo-mistura de
Exemplo 129 foi separada por coluna AD quiral (etanol 10% em Hexanos)
para produzir dois diastereoisomeros puros.

Fracdo 1: (N-[(1R,2S5)-2-({(3R)-3-[(alil-oxi)-metil]-piperidin-
1-il}-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida): MS (M+1): 438,3.
'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) § ppm 0,96 (qd, J=12,11, 3,32 Hz,
1 H), 1,05-1,18 (m, 2 H), 1,26-1,48 (m, 2 H), 1,52-1,89 (m, 10 H), 2,10 (d,
J=13,28 Hz, 1 H), 2,44 (t, J=10,84 Hz, 1 H), 2,67 (dd, J=3 5,74, 10,94 Hz, 2
H), 3,03-3,18 (m, 3 H), 3,44 (t, J=10,16 Hz, 1 H), 3,71 (d, J=5,47 Hz, 2 H),
5,00-5,12 (m, 2 H), 5,62-5,78 (m, J=17,31, 10,67, 5,47, 5,22 Hz, 1 H), 7,22 (t,
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1 H), 7,39 (dd, J=8,40, 0. 78 Hz, 1 H), 7,67 (t, J=1,37 Hz, 1 H), 8,30 (dd,
J=8,50, 2,25 Hz, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 8,89 (d, J=1,95 Hz, 1 H), 9,21 (s, 1 H).
Coluna Chiralpak OD, coluna de 4,6 mm x 250 mm Etanol 10% / hexano
90%, 1 pico em 10,672min, K" 1,57, >99%(215nm), >99%(254nm),
>99%(280nm)

Fragdo 2: ((N-[(1S,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-
1-i1}-metil)-ciclo-hexil}-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida (MS (M+1): 438,3.
'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 0,85-0,99 (m, 1 H), 1,02-
1.,58 (m, 6 H), 1,59-1,84 (m, 6 H), 1,95 (t, J=10,35 Hz, 2 H), 2,09 (d, J=13,09
Hz, 1 H), 2,43 (t,J=10,84 Hz, 1 H), 2,60 (s, 2 H), 3,24 (dd, J=9,08, 7,91 Hz, 1
H), 3,31-3,48 (m, 3 H), 4,00 (dt, J=5,71, 1,34 Hz, 2 H), 5,20-5,34 (m, 2 H),

©5,89-6,00 (ddt, I=17,16, 10,42, 5,74 Hz, 1 H), 7,22 (s, 1 H), 7,39 (dd, J=8,50,

0,68 Hz, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 8,31 (dd, J=8,40, 2,34 Hz, 1 H), 8,42 (s, 1 H),
8,89 (d, J=1,76 Hz, 1 H), 9,29 (s, 1 H). Coluna Chiralpak OD, coluna de 4,6
mm X 250 mm Etanol 10% / hexano 90%, 1 pico em 13,684min, K': 2,30,
>99%(215nm), >99%(254nm), >99%(280nm)

Exemplo 189. (N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-etéxi-piperidin-1-il]-

metil}-ciclo-hexil)-pirazina-2-carboxamida
/N
o S
[\NJYO N O/\
HN.,,

&

Etapa A. A preparagdo de 3R-(etoxi)-piperidin-1-carboxilato

- I

/N\l NaH 60% , DMF ,N\:l\

boc OH = boc Ok

Em uma solugdo de 3R-(hidroxi)-piperidin-1-carboxilato de

terc-butila (145 mg, 0,72 mmol) em DMF seca (3 mL) foi adicionado NaH

de terc-butila

(60% , 55 mg, 1,44 mmol) a 0°C sob nitrogénio e a suspensdo foi agitada na



10

15

20

162

temperatura ambiente por 30 min. Iodeto de etila (0,07 mL, 0,86 mmol) foi
adicionado na mistura reacional e agitado durante a noite na temperatura
ambiente. Extinto com 4dgua. Extraido com diclorometano (3 x 20 mL), lavado
com salmoura, seco sobre Na,SO,. Remog¢do de solvente deu 146 mg de
produto bruto, que foi usado na etapa seguinte sem purifica¢do adicional. MS
(M+1): 230,1 (m-55): 174,0

Etapa B. A preparagdo de sal de cloridrato de 3R-(etoxi)-

Iij\ HCI 1 25N em MeOH \l
boc ™ 0 - HN 0
k Ho o L

Uma solucdo 1,25N de acido clodridrico em MeOH (8,0 mL,

piperidina

10,0 mmol) foi adicionada em uma solugio de produto bruto de etapa A 3R-
(etil-6xi)-piperidin-1-carboxilato de ferc-butila (0,72 mmol). A reagdo foi
agitada na temperatura ambiente por 3 dias. A mistura foi concentrada em
vacuo para dar 153 mg de produto bruto. O produto foi usado diretamente na
etapa seguinte sem purificag@o adicional. MS (M+1): 130,0.

Etapa C. A preparagdo de ((1R*, 258*)-2-{[(3R)-3-etoxi-

piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-carbamato de terc-butila

§ §
boc”
0
WG O\ NaBH(OAc),, DCM
+ HN
. o}
N S
boc” (5

Produto bruto de etapa B sal de cloridrato de (3R)-3-etoxi-
piperidina (153 mg, 0,60 mmol) foi adicionado em uma solugdo de trans-(+/-
)-[2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de terc-butila (136 mg crude, 0,72 mmol)
em diclorometano (4 mL). A reagfo foi agitada na temperatura ambiente por

30 minutos, e entdo triacetdxi-boro-hidreto de sddio (254 mg, 1,2 mmol) foi
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adicionado na mistura reacional. A reacdo foi agitada na temperatura
ambiente por 12Horas. Agua (1 mL) foi adicionada em gotas. Uma soluggo de
hidréxido de sédio 2N (10 mL) e diclorometano (30 mL) foram adicionados
na mistura. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
diclorometano (2x15mL). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com
salmoura, secas sobre Na,SQO,, filtradas, e concentradas em vacuo para dar
167 mg de produto bruto. MS (m+1): 341,3. O produto foi usado diretamente
na etapa seguinte sem purificagdo adicional.

Etapa D. A preparagdo de sal de cloridrato de trans-2-{[(3R)-

3-etoxi-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina

’O\
4 0 O\
N - § ¢ o
boc” H.N

HCI, MeOH H,

—_— \O 2HCI

L

PN
H (0]

Uma solugdo 1,25N de acido clodridrico em MeOH (8,0 mL,
10,0 mmol) foi adicionada em uma solugdo de produto bruto de etapa C trans-
(2-{[(3R)-3-etoxi-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-carbamato de terc-butila
(0,50 mmol). A reagdo foi agitada na temperatura ambiente durante uma
noite. Solu¢do 1,25N de 4cido clodridrico em MeOH foi adicionada até
conversdo total se a reagdo ndo estava completa. A mistura foi concentrada
em vacuo. O produto foi usado diretamente na etapa seguinte sem purificagio
adicional. MS (M+1): 241,2

Etapa E. A preparacdo de N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-etoxi-

piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-pirazina-2-carboxamida
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N
’d
Cl o
N N N N
(70 e, Qe O Qs
HN ; ~ > (o}
) \O Ol HATU, DIPEA NJYO N N Nj\f :/N 0~
+ :
H :

——i

HPLC HN.,, { N\O
+
L

O
-2HCI

Uma solu¢do de acido pirazina-2-carboxilico (75 mg, 0,6
mmol), HATU (228 mg, 0,6 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,18 mL, 1,0
mmol) em DMF seca (5 mL) foi agitado na temperatura ambiente por 10
minutos. Sal de cloridrato de trans-(+/-)-2-{[(3R)-3-etéxi-piperidin-1-il]-
metil}-ciclo-hexil)-amina bruto (143 mg, 0,5 mmol) foi adicionado na
solugdo. A mistura foi agitada na temperatura ambiente durante uma noite,
mas sem conversio total. Entdo 1,2 eq de acido carboxilico, 1,2 eq de HATU
e 4 eq de DIPEA foram adicionados na mistura, que foi agitada por 3 dias. O
solvente foi removido em vacuo. DCM (15 mL) foi adicionado e lavado com
NaHCOj; saturado (10 mL) e salmoura (10 mL), seco sobre Na,SO,. Remogio
de solvente deu as misturas diastereomeéricas brutas de trans(+)-N-(2-{[(3R)-
3-etdxi-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-pirazina-2-carboxamida. As
misturas diastereoméricas foram separadas com HPLC preparativa em pH
alto. A primeira fragdo foi coletada para dar o produto o composto titulo (V-
((1S,2R)-2-{[(3R)-3-etbxi-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-pirazina-2-
carboxamida como sua base livre (15 mg). MS (M+1): 347,3 'H RMN (400
MHz, CDCl;) é ppm 0,98-1,18 (m, 3H), 1,21 (t, J = 6,93 Hz, 3H), 1,24-1,51
(m, 3H), 1,51-1,82 (m, 6H), 1,87 (t, J = 10,64 Hz, 1H), 1,98-2,09 (m, 1H),
2,09-2,19 (m, 1H), 2,34-2,50 (m, 2H), 2,56 (d, J= 9,96 Hz, 1H), 3,20 (s, 1H),
3,39-3,69 (m, 4H), 8,51 (s, 1H), 8,73 (d, J = 2,34 Hz, 1H), 9,13 (s, 1H), 9,40
(s, 1H)

Exemplo 190. N-((15,2R)-2-{[(3R)-3-etoxi-piperidin-1-il]-
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metil}-ciclo-hexil)-6-(etil-tio)-nicotinamida

Pves

Uma solugdo de acido 6-(etil-tio)-nicotinico (81 mg, 0,44
mmol), HATU (168 mg, 0,44 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,12 mL, 0,88
mmol) em DMF seca (5 mL) foi agitada na temperatura ambiente por 10
minutos. Sal de cloridrato de trans-2-{[(3R)-3-etoxi-piperidin-1-il]-metil }-
ciclo-hexil)-amina descrito em Exemplo 189 Etapa D (68 mg, 0,22 mmol) foi
adicionado na solugdo. A nﬁstura foi agitada na températura ambiente durante
uma noite, mas sem conversio total. Entdo 1,2 eq de acido carboxilico, 1,2 eq
de HATU e 4 eq de DIPEA foram adicionados na mistura, que foi agitada por
3 dias. O solvente foi removido em vacuo. DCM (15 mL) foi adicionado e
Javado com NaHCO; saturado (10 mL) e salmoura (10 mL), seco sobre
Na,SO;. O produto bruto foi submetido a preparagdo em LC preparativa de
pH alto - MS. A primeira fragdo foi coletada para dar o composto titulo N-
((1S,2R)-2-{[(BR)-3-etdxi-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-6-(etil-tio)-
nicotinamida (15 mg) como sua base livre. MS (M+1): 406,1. 'H RMN (400
MHz, CDCl;) 8 ppm 0,99-1,42 (m, 5SH), 1,18 (t, J= 6,93 Hz, 3H), 1,36 (t, /=
7,32Hz, 3H), 1,48-1,82 (m, 4H), 1,88-2,16 (m, J = 20,70 Hz, 4H), 2,33-2,64
(m, 3H), 3,07-3,31 (m, 4H), 3,40 (d, J = 5,86 Hz, 2H), 3,47-3,66 (m, 3H),
7,17 (d, J= 8,20 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 8,79 (d, J= 18,75 Hz, 2H).

Exemplo 191. N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-etéxi-piperidin-1-il]-

metil}-ciclo-hexil)-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida
Ch
\QYO Q
o}

Seguindo o mesmo procedimento do Exemplo 189: N-
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((1S,2R)-2-{[(3R)-3-etdxi-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-6-pirrolidin-1-il-
nicotinamida (16 mg, 33 %) foi obtida como sua base livre. MS (M+1): 415,3.
'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 1,12 (d, J = 21,09 Hz, 2H), 1,20 (t, J =
6,54 Hz, 3H), 1,24-1,47 (m, 5H), 1,48-1,85 (m, 7H), 1,86-2,18 (m, 7H), 2,21-
2,85 (m, 3H), 3,06-3,40 (m, J = 56,44 Hz, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,62 (d, 2H),
3,80-4,07 (m, 1H), 6,32 (d, J = 8,98 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,46-
9,02 (m, 1H)

Exemplo 192. N-[(1S,2R)-2-(azepan-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
4-(1H-pirazol-1-il)-benzamida

o N

Etapa A. trans-(+/-) [2-(azepan-1-il-metil)-ciclo-hexil]-

carbamato de terc-butila

N HN NaBH(OAc),, DCM N
boc + I H :
N X
boc” \O
(+-)

(+5)

Azepano (0,27 mL, 2,40 mmol) foi adicionado em uma
solugdo de trans-(+/-)-[2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de ferc-butila de Elise
Balaux (27‘3' mg bruto, 1,2 mmol) em diclorometano (12 mL). A reagfo foi
agitada na temperatura ambiente por 30 minutos, e entdo triacetoxi-boro-
hidreto de sddio (254 mg, 1,2 mmol) foi adicionado na mistura reacional. A
rea¢do foi agitada na temperatura ambiente por 12Horas. Agua (1 mL) foi
adicionada em gotas. Uma solugdo de hidréxido de sédio 2N (15 mL) e
diclorometano (30 mL) foram adicionados na mistura. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (2x20mL). As fases
orginicas combinadas foram lavadas com salmoura, seca sobre Na,SOy,

filtrada, e concentradas em vacuo. MS (m+1): 311,3. 421 mg foram obtidos.
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O produto foi usado diretamente na etapa seguinte sem purifica¢do adicional.
Etapa B. A preparagdo de sal de cloridrato de frans-(+/-)-[2-

(azepan-1-il-metil)-1-etilpentil}-amina

e Q /O
Ho
bOC/N\O HCI, MeOH HZNO 2HCI

(+1) (+1-)

Uma solugdo 1,25N de acido clodridrico em MeOH (6,0 mL,
7,20 mmol) foi adicionada em uma solugdo de produto bruto de etapa A
trans-(+/-) [2-(azepan-1-il-metil)-ciclo-hexil]-carbamato de terc-butila’(l,ZO
mmol). A reacdo foi agitada na temperatura ambiente por 3 dias. Rea¢do ndo
foi completada. 3 mL de solugdo 1,25N de 4cido clodridrico em MeOH foram
adicionados e a mistura foi agitada por 4 horas. Ainda ndo completada,
excesso de solugdo 1,25N de acido clodridrico em MeOH foi adicionado e
agitado na temperatura ambiente por 12 horas. A mistura foi concentrada em
vacuo para dar 563,6 mg de produto bruto. O produto foi usado diretamente
na etapa seguinte sem purificagdo adicional. MS (M+1): 211,1.

Etapa C. A preparacdo de trans-(+/-)-N-[2-(azepan-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-4-(1H-pirazol-1-il)-benzamida

Qc
N \©\? HATU, DIPEA \Qyo /O

(+1-) OH (+-)

Uma solugdo de acido pirazina-2-carboxilico (135 mg, 0,72
mmol), HATU (273 mg, 0,72 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,42 mL, 2,4
mmol) em DMF seca (5 mL) foi agitada na temperatura ambiente pér 10
minutos. Sal de cloridrato de trans-(+/-)-[2-(azepan-1-il-metil)-1-etilpentil]-
amina crude (0,6 mmol) foi adicionado na solugdo. A mistura foi agitada na
temperatura ambiente durante uma noite, mas sem conversdo total. Entdo 1,2

eq de acido carboxilico, 1,2 eq de HATU e 4 eq de DIPEA foram adicionados
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na mistura, que foi agitada por 3 dias. O solvente foi removido em vacuo.
DCM (15 mL) foi adicionado e lavado com NaHCO; saturado (10 mL) e
salmoura (10 mL), seco sobre Na,SO,4. O produto bruto foi purificado com
HPLC em fase reversa de pH alto para dar a trans-(+/-)-N-[2-(azepan-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida. MS (M+1): 381,2 |

Etapa D: A preparagdo de N-[(1S,2R)-2-(azepan-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida

A mistura racémica de etapa C foi separada por coluna AD
quiral com EtOH 10% /Hex. como eluente para dar a N-[(1S5,2R)-2-(azepan-1-
il-metil)-ciclo-hexil]-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida (10 mg , 9 % em duas
etapas) como sua base livre. MS (M+1): 381,3. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6
ppm 1,06 (d, J = 7,42Hz, 2H), 1,20-1,47 (m, 4H), 1,47-1,67(m, 6H), 1,67-
1,80 (m, 3H), 2,25-2,34 (m, 1H), 2,35-2,45 (m, 1H), 2,47-2,57 (m, 2H), 2,63
(d, J= 11,91 Hz, 4H), 3,36-3,50 (m, 1H), 6,47-6,52 (m, 1H), 7,70-7,78 (m,
3H), 7,92 (d, J= 8,20 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 2,34 Hz, 1H), 9,20 (s, 1H).

Exemplo 193. N-[(1S,2R)-2-(azepan-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida

Seguindo o mesmo procedimento do exemplo 192, a mistura
racémica de trans-N-[2-(azepan-1-il-metil)-ciclo-hexil]-6-(1H-pirazol-1-il)-
nicotinamida foi obtida e separada em coluna AD com EtOH 10% /Hex.
como eluente. A primeira fra¢do foi coletada para dar N-[(1S,2R)-2-(azepan-
1-il-metil)-ciclo-hexil]-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida 15 mg (13% em duas
etapas) como sua base livre. MS (M+1) : 382,3 '"H RMN (400 MHz, CDCl;) &
ppm 0,95-1,19 (m, 3H), 1,22-1,47 (m, 3H), 1,49-1,61 (m, J = 6,84 Hz, 1H),
1,61 (s, 3H), 1,69-1,81 (m, 3H), 2,27-2,45 (m, 3H), 2,48-2,58 (m, 3H), 2,64
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(d, J= 13,28 Hz, 4H), 3,38-3,49 (m, J =10,45, 10,45 Hz, 1H), 6,48 (m, 1H),
7,76 (d, J= 0,78 Hz, 1H), 8,00 (d, J= 8,59 Hz, 1H), 8,20 (m, 1H), 8,60 (d, J=
2,54 Hz, 1H), 8,84 (s, 1H), 9,44 (s, 1H)

Exemplo 194: N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-
il]-metil}-ciclo-hexil)-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida

/O* Ch ey

Q ©Y “”SMZ'PEA O
G T g, O

Uma solugdo de acido pirazina-2-carboxilico (120 mg, 0,64
mmol), HATU (304 mg, 0,80 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,28 mL, 1,60
mmol) em DMF seca (5 mL) foi agitada na temperatura ambiente por 10
minutos. O sal de cloridrato de trans-(+/-)-(2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-
il]-metil }-ciclo-hexil)-amina (100 mg, 0,31 mmol) foi adicionado na solugZo.
A mistura foi agitada na temperatura ambiente durante uma noite. Entdo 1,2
eq de acido pirazina-2-carboxilico, 1,2 eq de HATU e 4 eq de DIPEA foram
adicionados na mistura, que foi agitada por 3 dias. O solvente foi removido
em vacuo. DCM (15 mL) foi adicionado e lavado com NaHCO; saturado (10
mL) e salmoura (10 mL), seco sobre Na,SO,. O produto bruto foi purificado
com LC de pH alto - MS para separar dois diastereoisomeros. A primeira
fracdo foi coletada para dar o composto titulo N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-
6xi)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida 16 mg
(25 %) como sua base livre. MS (M+1) : 423,3. "H RMN (400 MHz, CDCl;)
d ppm 0,99-1,49 (m, 6H), 1,49-1,68 (m, 4H), 1,73 (q, J = 9,96 Hz, 3H), 1,91-
2,06 (m, 2H), 2,09 (d, J = 12,89 Hz, 1H), 2,39-2,55 (m, 2H) 2,61 (d, J =10,94
Hz, 1H), 3,26 (d, J = 9,37 Hz, 1H), 3,37-3,52 (m, 2H), 4,05 (ddd, J = 31,10,
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12,55, 5,57 Hz, 2H), 5,18 (dd, J = 10,35, 0,98 Hz, 1H), 5,29 (dd, J = 17,19,
1,56 Hz, 1H), 5,85-5,98 (m, 1H), 6,45-6,54 (m, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 7,91
(d, J = 8,59 Hz, 2H), 7,99 (d, J = 2,34 Hz, 1H), 8,71 (s, 1H).

Exemplos 195 e 196. N-((1R,25)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-4-(1 H-pirrol-1-il)-benzamida e -
((18,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-4-(1H-

pirrol-1-il)-benzamida

Etapa A. A preparacdo de trans-N-(2-{[(3R)-3-(et6xi-metil)-
piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-4-(1 H-pirrol-1-il)-benzamida

M 5 N ) /N
\OQHCI \l Ny A~ OW
HATU, DIPEA o
Sl
H

N
N DMF
N., o -
2 ' .. W + \©\[(OH @N Q
-2HC! H
(0] \©\(N~“_ O
I )

Uma solu¢do acido 4-(1H-pirrol-1-il)-benzdico (94 mg, 0,50
mmol), HATU (190 mg, 0,50 mmol) e umas poucas gotas de diisopropil-etil-
amina em DMF seca (5 mL) foi agitada na temperatura ambiente por 10
minutos. Sal de cloridrato de trans()-(2-{[(3R)-3-etoxi-piperidin-1-il}-
metil }-ciclo-hexil)-amina bruto (162 mg, 0,50 mmol) foi adicionado na
solu¢do. A mistura foi agitada na temperatura ambiente durante uma noite. O
solvente foi removido em vacuo. Residuo foi dissolvido em DCM (15 mL) e
lavado com NaHCOj; saturado (10 mL) e salmoura (10 mL), seco sobre
Na,SO,. O produto bruto foi purificado por LC prep. de pH alto - MS para dar

as misturas diastereoméricas trans-(+)-N-(2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-
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1-il]-metil }-ciclo-hexil)-4-(1 H-pirrol-1-il)-benzamida como sua base livre.
MS(M+1): 4243

Etapa B. Separagdo quiral de trans-N-(2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-4-(1 H-pirrol-1-il)-benzamida

A trans-N-(2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-
ciclo-hexil)-4-(1H-pirrol-1-il)-benzamida da diastereo-mistura foi separada
em colula AD quiral, eluente i-PrOH 10% /Hexano para obter dois isomeros.

Isomero 1 (64 mg): N-((1R,25)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil} -ciclo—hexil)"-4-( 1H-pirrol-1-il)-benzamida como sua
base livre. MS (M+1): 424,3. '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 0,83-0,96
(m, 1H), 1,00 (t, J = 6,93 Hz, 3H), 1,03-1,16 (m, 2H), 1,20-1,48 (m, 2H),
1,49-1,67 (m, 5H), 1,73 (d, J = 9,57 Hz, 5SH), 2,05 (d, J = 12,69 Hz, 1H), 2,41
(dd, J = 12,21, 10,06 Hz, 1H), 2,51-2,72 (m, 2H), 2,97-3,11 (m, 3H), 3,11-
3,23 (m, 2H), 3,42 (t, J = 10,45 Hz, 1H), 6,36 (t, 2H), 7,12 (t, J = 2,15 Hz,
2H), 7,41 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 8,90 (s, 1 H)

Isomero 2: N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-
il]-metil}-ciclo-hexil)-4-(1 H-pirrol-1-il)-benzamida 68 mg foi obtida como
sua base livre. MS (M+1): 4243. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) § ppm 0,78-
0,98 (m, 1H), 1,01-1,17 (m, 2H), 1,24 (t, J = 7,03 Hz, 3H), 1,27-1,44 (m, 2H),
1,42-1,53 (m, 2H), 1,53-1,70 (m, 4H), 1,70-1,81 (m, 2H), 1,84-1,98 (m, 2H),
2,05 (d, J = 12,69 Hz, 1H), 2,41 (dd, J = 12,69, 9,77 Hz, 1H), 2,59 (t, J =
11,52 Hz, 2H), 3,21 (t, J = 8,50 Hz, 1H), 3,25-3,38 (m, 2H), 3,38-3,55 (m,
3H), 6,36-6,40 (m, 2H), 7,15 (t, J = 2,15 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,59 Hz, 2H),
7,90 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 8,98 (s, 1H)

Exemplos 197 e 198. N-((1R,25)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida e N-
((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil )-6-

pirrolidin-1-il-nicotinamida
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Etapa A. A preparagdo de trans-N-(2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-
metil }-ciclo-hexil)-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida

D, L ond

HATU DIPEA
q DMF
(5 -2HCI

Uma solugdo acido 6-pirrolidin-1-il-nicotinico (96 mg, 0,50

e,

mmol), HATU (190 mg, 0,50 mmol) e umas poucas gotas de diisopropil-etil-
amina em DMF seca (5 mL) foi agitado na temperatura ambiente por 10

‘minutos. Sal de cloridrato de trans(z)-(2-{[(3R)-3-etoxi-piperidin-1-il]-

metil }-ciclo-hexil)-amina bruto (162 mg, 0,50 mmol) foi adicionado na
solugdo. A mistura foi agitada na temperatura ambiente durante uma noite. O
solvente foi removido em vacuo. Residuo foi dissolvido em DCM (15 mL) e
lavado com NaHCO; saturado (10 mL) e salmoura (10 mL), seco sobre
Na2504.v O produto bruto foi purificado por LC prep. de pH alto - MS para dar
a mistura diastereomérica trans-N—(Z-{[(3R)-3-(etéxi.-metil)-pip'eridin-l-il]-
metil }-ciclo-hexil)-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida 123 mg (57 %) como sua
base livre. MS(M+1): 429,3

Etapa B. Separagdo quiral de trans-N-(2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida

A trans-N-(2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-(1H-pirrol-1-il)-benzamida 123 mg (57 %) da diastereo-mistura
foi separada em colula AD quiral, eluente i-PrOH 10% /Hexano para dar dois

isOmeros:
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Isomero 1: N-((1R,25)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-
il]-metil }-ciclo-hexil)-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida 5 mg (8 %) como sua
base livre. MS (M+1): 429,3. '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 0,80-1,15
(m, 2H), 1,03 (t, J = 7,03 Hz, 3H), 1,14-1,51 (m, 2H), 1,49-1,67 (m, 4H),
1,67-1,79 (m, 6H), 1,94-2,08 (m, 4H), 2,38 (dd, J = 12,60, 9,28 Hz, 1H), 2,53
(d, J =11,33 Hz, 1H), 2,63 (d, J = 6,45 Hz, 1H), 3,03 (d, J = 10,35 Hz, 1H),
3,12 (d, J = 5,08 Hz, 2H), 3,14-3,26 (m, 3H), 3,37-3,53 (m, 6H), 6,29 (d, J =
8,79 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,79, 2,15 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,62 (d, J = 1,76
Hz, 1 H) R

Isomero 2: N—((lS,2R)—2-{[(3R)-3-(etéki—metil)-piperidin-1-
il]-metil }-ciclo-hexil)-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida 10 mg (16 %) foi obtido
como sua base livre. MS (M+1): 429,3. '"H RMN (400 MHz, CDCl;) § ppm
0,77-0,99 (m, 1H), 1,00-1,16 (m, 2H), 1,21 (t, J = 6,74 Hz, 3H), 1,26-1,57
(m, 6H), 1,60-1,79 (m, 6H), 1,82-1,98 (m, 2H), 1,95-2,07 (m, 4H), 2,28-2,46
(m, 1H), 2,46-2,65 (m, 2H), 3,12-3,39 (m, 3H), 3,38-3,55 (m, 6H), 6,29 (d, J
= 8,79 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 7,23 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,64 (s, 1 H)

Exemplo 199. N-[(1S,2R)-2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-4-(1H-pirazol-1-il)-benzamida

ZzT

Uma solu¢do de trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil}-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida (0,050 g, 0,14 mmol) em EtOH (2,5
mL) foi submetida & HPLC em fase quiral de escala preparativa (Coluna
Chiralpak AD, 21 mm x 250 mm, 20 pm, EtOH 15% / Hexanos 85% com
0,1% de modificador dietil-amina, vazio de fluxo de 18 mL/min). Fra¢des do

primeiro enantiémero eluindo foram coletadas, concentradas, e liofilizadas de
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CH;CN/H,0 para dar o composto titulo como um sélido branco (23 mg,
45%). MS (M+1): 367,3. 'H RMN (400 MHz, METANOL-D4) § ppm 1,04-
1,15 (m, 1 H), 1,24-1,84 (m, 13 H), 1,90-1,99 (m, 1 H), 2,08-2,21 (m, 2 H),
2,28-2,50 (m, 4 H), 3,59 (td, J=10,7, 4,1 Hz, 1 H), 6,56 (dd, J=2,5, 2,0 Hz, 1
H), 7,73-7,78 (m, 1 H), 7,85-7,90 (m, 2 H), 7,92-7,99 (m, 2 H), 8,33 (dd,
J=2,7,0,6 Hz, 1 H).

Exemplo 200. N-[(1S,2R)-2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida

h
N\ N N\ N

=

ZT

)

Meétodo 1: Abordagem de separagdo quiral

Uma solu¢do de trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida (0,10 g, 0,27 mmol) em EtOH (2,5
mL) foi submetida a HPLC em fase quiral de escala preparativa (Coluna
Chiralpak AD, 21 x 250 mm, 20 Om, EtOH 15% / Hexanos 85% com 0,1%
de modificador dietil-amina, vazdo de fluxo de 18 mL/min). Fragdes do
primeiro enantidmero eluindo foram coletadas, concentradas, e liofilizadas de
CH;CN/H,O para dar o composto titulo como um sélido quase branco
(0,0372 g, 37%). MS (M+1): 368,3. "H RMN (400 MHz, METANOL-D4) §
ppm 1,01-1,17 (m, 1 H), 1,23-1,85 (m, 13 H), 1,89-2,01 (m, I H), 2,06-2,23
(m, 2 H), 2,29-2,55 (m, 4 H), 3,62 (td, J=10,7, 3,8 Hz, 1 H), 6,56 (dd, J=2,6,
1,7 Hz, 1 H), 7,79 (d, /~1,0 Hz, 1 H), 8,02 (dd, J=8,6, 0,6 Hz, 1 H), 8,32 (dd,
J=8,8, 2,3 Hz, 1 H), 8,65 (dd, J=2,5, 0,6 Hz, 1 H), 8,87 (dd, J=2,2, 0,7 Hz, 1
H). Anal. Calc. para C;Hy»NsO- 0,4 H,O: C, 67,32; H, 8,02; N, 18,69.
Verificado: C, 67,34; H, 7,81; N, 18,52.

Meétodo 2: Abordagem de sintese de material inicial quiral
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Etapa A: [(1S,2S)-2-(hidroxi-metil)-ciclo-hexil]-carbamato de
9H-fluoren-9-il-metila
HO 0] HO
/“h iPrOC(O)CI, Et;N, NaBH4‘ Ho,,

Fmoc™ ™ ~ Fmoc”
THF/H,0

Uma solugéo de acido (1S,25)-2-{[(9H-fluoren-9-il-metdxi)-

carbonil]-amino}-ciclo-hexano-carboxilico (0,948 g, 2,59 mmol) em THF (18

'mL) foi esfriada para 0°C, e Et;N (1,1 mL, 7,9 mmol) e cloro-formiato de

isopropila (4,9 mL de 1M em tolueno, 4,9 mmol) foram adicionados. A
solucdo resultante foi agitada por 10 min, e entdo uma solugdo de NaBH,
(0,353 g, 9,33 mmol) em H,O (3,5 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada
por 5 h, e NaBH, adicional (0,050 g, 1,3 mmol) em H,O (0,5 mL) foi
adicionado. Apds agitagdo por um adicional de 30 min, uma porgéo final de
NaBH, (0,030 g, 0,79 mmol) em H,O (0,3 mL) foi adicionada e a reag@o foi
agitada por mais 30 min. A reagdo foi entdo diluida com H,O (50 mL) e
extraida com CH,Cl, (3 x 50 mL). As camadas orgénicas combinadas foram
secas sobre Na,SO,, filtradas, e concentradas em vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna (95:5 CH,Cl;:MeOH) para
proporcionar o composto titulo como um sélido branco (0,711 g, 78%). MS
(M+1): 352,2. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 1,00-1,37
(m, 3 H), 1,44-1,53 (m, 1 H), 1,60-1,82 (m, 4 H), 1,90-2,00 (m, 1 H), 3,08-
3,20 (m, 1 H), 3,24-3,37 (m, 1 H), 3,38-3,51 (m, 1 H), 3,57-3,67 (m, 1 H),
4,20 (t, /6,4 Hz, 1 H), 4,40 (dd, J=10,7, 6,4 Hz, 1 H), 4,53 (dd, J=10,7, 6,6
Hz, 1 H), 4,60 (d, /=9,2 Hz, 1 H), 7,32 (td, J=7,4, 1,2 Hz, 2 H), 7,36-7,45 (m,
2 H), 7,58 (d, /~7,6 Hz, 2 H), 7,71-7,80 (m, 2 H).

Etapa B: [(1S,25)-2-(hidréxi-metil)-ciclo-hexil]-carbamato de

terc-butila
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HO HO
H 1. morfolina, DMF H
- N,
Boc '

Fmoc/N""
2. Boc,0, Na,CO;,
CH,CI,H,0

Uma mistura de [(1S,25)-2-(hidroxi-metil)-ciclo-hexil]-

carbamato de 9H-fluoren-9-il-metila (0,700 g, 1,99 mmol) e morfolina (11
mL) em DMF (11 mL) foi agitada na temperatura ambiente por 30 min. A
mistura foi derramada em H,0O (300 mL) em um funil de separagdo e lavada
com hexanos (4 x 150 mL). A fase aquosa foi entdo extraida com CH,Cl, (4 x
150 mL). Os extratos de CH,Cl, combinados foram secos sobre Na,SOy,
filtrados, e concentrados em vacuo. O residuo foi dissolvido em CH,Cl, (5
mL), e Na,CO; (0,208 g, 1,96 mmol) dissolvido em H,O (10 mL) foi
adicionado, seguido por dicarbonato de di-terc-butila (0,393 g, 1,8 mmol) e
CH,Cl, adicional (3 mL). A mistura resultante foi agitada por 22 h. As
camadas foram separadas, e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (3x15
mL). As camadas orginicas combinadas foram secas sobre Na,SOy, filtradas,
e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna (95:5 CH,Cl,:MeOH) para proporcionar o composto titulo como um
solido branco (0,363 g, 79% sobre 2 etapas). MS (M+1): 230,1. "H RMN (400
MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 0,98-1,39 (m, 4 H), 1,44 (s, 9 H), 1,47-
1,58 (m, 1 H), 1,61-1,82 (m, 3 H), 1,87-2,01 (m, 1 H), 3,23-3,46 (m, 2 H),

©3,49-3,60 (m, 1 H), 3,69-3,80 (m, 1 H), 4,43 (d, /=8,0 Hz, 1 H).

Etapa C: [(1S,25)-2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de terc-

butila
HO 0)

1. DMSO, (COCI),, CH,Cl, H

H
N N,

/,l

X o

e 7
Boc Boc

2. Et,N

Cloreto de oxalila (0,084 mL, 0,96 mmol) foi adicionado em
gotas em uma solugdo de DMSO seco (0,14 mL, 2,0 mmol) em CH,Cl, seco
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(2 mL) esfriado em um banho frio a —78°C. A mistura resultante foi agitada
por 10 min, e entdo uma solugdo de [(1S,2S5)-2-(hidroxi-metil)-ciclo-hexil]-
carbamato de ferc-butila (0,148 g, 0,64 mmol) em CH,Cl, (0,6 mL + 2 x 0,3
mL) foi adicionada em gotas. Apds agitagdo por um adicional de 10 min,
Et;N (0,36 mL, 2,6 mmol) foi adicionada em gotas. A reagdo foi agitada por
20 min a —78°C e 1,5 h a 0°C. H,O (5 mL) e CH,Cl, (5 mL) foram entdo
adicionados, as camadas separadas, e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl,
adicional (3 x 5 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas
sucessivamente com uma solu¢do saturada de NH,Cl (10 mL) e entdo
salmoura (10 mL) antes de serem secas sobre NaéSO4, filtradas, e
concentradas em vacuo para proporcionar uma amostra do composto titulo
como um sélido amarelo (0,174 g, quantitativo). O composto foi usado em
etapas subseqiientes sem purificag@o adicional. MS (M+1): 228,1.

Etapa D: sal de cloridrato de [(1S,2R)-2-(piperidin-1-il-metil)-

ciclo-hexil]-amina

Ij
O N
~

1. NaBH(OAc), piperidina, CH,Cl, | 9 HCl
I 2770 ‘

2. HCI, dioxano/EtOAC

Uma mistura de [(1S§,2S5)-2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de
terc-butila bruto (0,081 g, ~ 0,30 mmol) e piperidina (0,035 mL, 0,35 mmol)
em CH,Cl, seco (6 mL) foi agitada por 30 min a 5°C. NaBH(OAc); (0,127 g,
0,60 mmol) foi adicionado na reagdo e a mistura resultante foi permitida
aquecer lentamente para temperatura ambiente e foi agitada por 14 h. A
reagdo foi esfriada para 0°C, e 4gua (3 mL) foi adicionada, seguida por
NaOH 1 N (3 mL) e CH,Cl, (10 mL). As camadas foram separadas, e a fase
aquosa foi extraida com CH,Cl, adicional (2 x 10 mL). As camadas orgénicas
combinadas foram secas sobre Na,SO,, filtradas, e concentradas em vacuo. O

residuo foi dissolvido em EtOAc (0,75 mL), e HCl 4 N em dioxano (0,75 mL,
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3 mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada por 3 h e entdo concentrada em
vacuo para proporcionar o composto titulo. O composto foi usado em etapas
subseqiientes sem purificaggo adicional. MS (M+1): 197,1.

Etapa E: N-[(15,2R)-2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-6-

=N
QN N N
’
\[J\“/H
NS N,,"
0]

Uma mistura de acido 6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinico (0,0622 g,
0,33 mmol), HATU (0,125 g, 0,33 mmol), e diisopropil-etil-amina (0,073 mL,
0,42 mmol) em DMF seca (1 mL) foi agitada a 0°C por 10 min. Uma

(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida

suspensdo de sal de cloridrato de [(1S,2R)-2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-amina (~0,30 mmol) e diisopropil-etil-amina bruto (0,14 mL, 0,80
mmol) em DMF (0,5 mL + 2 x 0,5 mL) foi entdo adicionada na reagéo, e a
mistura resultante foi agitada a 0°C por 30 min e entdo aquecida para
temperatura ambiente e agitada por um adicional de 16h. A reagdio foi
concentrada em vacuo, e o residuo foi recolhido em CH,Cl, (5 mL) e uma
solugdo saturada de NaHCO; em 4gua (5 mL). A mistura foi passada através
de um cartucho de extragdo Varian Chem Elut™, e o cartucho foi lavado com
CH,C], adicional (3 x 5 mL). O extrato organico foi concentrado em vacuo, e
o residuo foi purificado por LC em fase reversa de escala preparativa / MS
(gradiente CH;CN 55-75% em H,O contendo NH,HCO; 10 mM) para
proporcionar o composto titulo como um soélido amarelo claro (0,0574 g, 52%
sobre as 3 etapas) apds liofilizagdo de CH;CN/H,O. MS (M+1): 368,3. 'H
RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) § ppm 1,00-1,16 (m, 2 H), 1,21-1,81
(m, 13 H), 2,02-2,25 (m, 3 H), 2,38 (dd, /~13,1, 10,0 Hz, 1 H), 2,44-2,71 (m,
2 H), 3,33-3,46 (m, 1 H), 6,48 (dd, J=2,6, 1,7 Hz, 1 H), 7,76 (dd, J=1,7, 0,7
Hz, 1 H), 8,00 (dd, J=8,6, 0,8 Hz, 1 H), 8,25 (dd, J=8,6, 2,3 Hz, 1 H), 8,61
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(dd, J=2,7, 0,8 Hz, 1 H), 8,89 (dd, J=2,3, 0,8 Hz, 1 H), 9,41 (s, 1 H)
Exemplo 201. N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-
il]-metil}-ciclo-hexil)-4-(1 H-pirrol-1-il)-benzamida

Etapa A: (3R)-3-hidréxi-piperidina-1-carboxilato de ferc-butila

OH OH
Boc, 0, Na,CO,,
CH,CI,/H,0

N N
H [
Boc
5 Uma suspensdo de sal de cloridrato de (3R)-piperidin-3-ol

(3,17 g, 0,023 mol) em CH,Cl, (40 mL) foi tratada com Na,COs (5,13 g,
0,048 mol) dissolvido em H,O (80 mL), seguido por dicarbonato de di-terc-
butila (5,53 g, 0,025 mol) e CH,Cl, adicional (24 mL). A mistura resultante
foi agitada por 21 h. As camadas foram separadas, e a fase aquosa foi extraida
10  com CH,Cl, (3x50 mL). As camadas orginicas combinadas foram secas sobre
Na,SO,, filtradas, e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (CH,Cl,:MeOH 9:1) para proporcionar o composto
titulo como um o6leo incolor (5,07 g, quantitativo). MS (M+1): 202,0. 'H
RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) § ppm 1,40-1,56 (m, 2 H), 1,44 (s, 9
15 H), 1,67-1,80 (m, 1 H), 1,80-1,93 (m, 1 H), 2,95-3,22 (m, 2 H), 3,47 (d, J=5,1

Hz, 1 H), 3,51 (br s, 1 H), 3,64-3,78 (m, 2 H).

Etapa B: sal de cloridrato de (3R)-3-(alil-6xi)-piperidina
OH 0
(j’ 1. NaH, brometo de lila, DMF Ej’ j\
l\lj 2. HCI, Dioxano/EtOAC ﬁ HO NN
Boc

NaH (0,60 g de 60% em o6leo, 15 mmol) foi lavado com
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hexanos (2 x 10 mL), e entdo suspenso em DMF seca (12 mL) e esfriado para
0°C. Uma solugdo de (3R)-3-hidréxi-piperidina-1-carboxilato de ferc-butila
(1,51 g, 7,5 mmol) em DMF seca (6 mL + 2 x 2 mL) foi lentamente
adicionada, e a mistura resultante foi agitada por 30 min a 0°C. Brometo de
alila (0,78 mL, 9,0 mmol) foi adicionado, e a reagdo fol permitida aquecer
para temperatura ambiente e agitar por 13 h. A reagéo foi esfriada para 0°C,
H,0O (2 mL) foi adicionada, e entdo a reagdo foi concentrada em vacuo. O
residuo foi particionado entre CH,Cl, (50 mL) e H,O (25 fnL). As camadas

foram separadas, e a camada aquosa foi extraida com CH,Cl, adicional (2 x

' 25 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 x

25 mL) e entdo secas sobre Na,SO,, filtradas, e concentradas em vacuo. O
residuo foi dissolvido em EtOAc (9 mL), e HCI 4 N em dioxano (8,9 mL, 36
mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada por 3 h e entdo concentrada em
vacuo. O sélido resultante foi lavado com Et,0O e seco em vacuo para
proporcionar o composto titulo (1,19 g, 89% sobre 2 etapas) como um sélido
laranja higroscépico. O composto foi usado em etapas subseqiientes sem
purifica¢do adicional. MS (M+1): 142,0.

Etapa C: sal de cloridrato de ((1R,25)-2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-
piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-amina e sal de cloridrato de ((1S,2R)-2-
{[(3R)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-amina

@] ,/ j\
~
H .=
N, -2 HCI
Boc (+/-) I

1. NaBH(OAC), CH,Cl,

2. HCI, dioxano/EtOAC

U
SRS (5 X
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Uma mistura de [trans-(+/-)-2-formil-ciclo-hexil]-carbamato
de terc-butila bruto (1,38 g, ~6,1 mmol) e sal de cloridrato de (3R)-3-(alil-
6xi)-piperidina (1,19 g, 6,7 mmol) em CH,Cl, seco (60 mL) foi agitada por 30
min na temperatura ambiente. NaBH(OAc); (2,58 g, 12 mmol) foi adicionado
na reagdo e a mistura resultante foi agitada por 16 h. A reacdo foi esfriada
para 0°C, e agua (25 mL) foi adicionada, seguida por NaOH 1 N (25 mL) e
CH,Cl, (60 mL). As camadas foram separadas, e a fase aquosa foi extraida
com CH,Cl, adicional (2 x 60 mL). As camadas orgéanicas combinadas foram
secas sobre Na,SO,, filtradas, e concentradas em vacuo. O residuo foi
dissolvido em EtOAc (14 mL), e HCl 4 N em dioxano (14 mL, 56 mmol) foi
adicionado. A mistura foi agitada pbr 2 h e entdo concentrada em vacuo. O
Oleo resultante foi dissolvido em CH,Cl, e hexanos e concentrado em vacuo
para dar uma espuma amarela clara. A espuma foi triturada com Et,O duas
vezes € seca em vacuo para proporcionar o composto titulo (1,89 g, 95%
sobre duas etapas) como um so6lido amarelo. O composto foi usado em etapas
subseqiientes sem purificagdo adicional. MS (M+1): 253,0.

Etapa D:  N-((1R,25)-2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-il]-
metil}-ciclo-hexil)-4-(1 H-pirrol-1-il)-benzamida e N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-
(alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-4-(1 H-pirrol-1 -il)-benzamida

\ HATU, iPr,NEt, DMF

2
\O -2 HCI |

o Y \@( O
H
HN., H N, H
g 2 HCI |
5 |

Uma mistura de 4-(1H-pirrol-1-il)-benzoico acido (0,144 g,
0,77 mmol), HATU (0,293 g, 0,77 mmol), e diisopropil-etil-amina (0,17 mL,
0,98 mmol) em DMF seca (2 mL) foi agitada a 0°C por 10 min. Uma solugéo
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de uma mistura de sal de cloridrato de ((1R,25)-2-{[(3R)-3-(alil-0x1)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina bruto e sal de cloridrato de ((1S5,2R)-
2-{[(3R)-3~(alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina (0,228 g, ~0,7
mmol) e diisopropil-etil-amina (0,32 mL, 1,8 mmol) em DMF (1 +2 x 1 mL)
foi entdo adicionada na reacgfio, e a mistura resultante foi agitada a 0°C por 30
min e entdo aquecida para temperatura ambiente e agitada por um adicional

de 15h. A reagdo foi concentrada em vacuo, e o residuo foi recolhido em

CH,Cl, (8 mL) e uma solugdo saturada de NaHCO; em &agua (8 mL). A

mistura foi passada através de um cartucho de extragdo Varian Chem Elut™,

e o cartucho foi lavado com CH,Cl, adicional (3 x 12 mL). O extrato orgénico
foi concentrado em vacuo, e o residuo foi purificado por LC em fase reversa
de escala preparativa / MS (gradiente CH;CN 55-75% em H,O contendo
NHHCO; 10 mM). O primeiro estereoisomero do produto a eluir, N-
((18,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-0xi)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-4-(1 H-pirrol-
1-il)-benzamida, foi obtido como um sdélido branco (0,0577 g, 20%) apds
liofilizacdo de CH;CN/H,O. MS (M+1): 4222. 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORMIO-D) § ppm 1,02-1,49 (m, 6 H), 1,54-1,83 (m, 6 H), 1,94-
2,06 (m, 2 H), 2,11 (dd, J=13,0, 1,5 Hz, 1 H), 2,47 (dd, /=12,9, 9,2 Hz, 2 H),
2,57-2,65 (m, 1 H), 3,20-3,30 (m, 1 H), 3,38-3,54 (m, 2 H), 3,95-4,15 (m, 2
H), 5,20 (ddd, /=104, 3,1, 1,4 Hz, 1 H), 5,30 (ddd, /=17,2, 3,4, 1,7 Hz, 1 H),
5,85-6,01 (m, 1 H), 6,34-6,43 (m, 2 H), 7,10-7,18 (m, 2 H), 7,37-7,45 (m, 2
H), 7,83-7,92 (m, 2 H), 8,66 (d, J/=2,9 Hz, 1 H).

Exemplo 202. N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-oxi)-piperidin-1-

il]-metil}-ciclo-hexil)-3-ciclo-pentil-propanamida

1L

Uma mistura de acido 3-ciclo-pentil-propanoico (0,11 mL,
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0,77 mmol), HATU (0,293 g, 0,77 mmol), e diisopropil-etil-amina (0,17 mL,
0,98 mmol) em DMF seca (2 mL) foi agitada a 0°C por 10 min. Uma solugéo
de uma mistura de sal de cloridrato de ((1R,2S)-2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina bruto e sal de cloridrato de ((1S,2R)-
2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-il}-metil }-ciclo-hexil)-amina bruto (0,228 g,
~0,7 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,32 mL, 1,8 mmol) em DMF (1 +2x 1
mL) foi entdo adicionada na reagdo, e a mistura resultante foi agitada a 0°C
por 30 min e entdo aquecida para temperatura ambiente e agitada por um
adicional de 15h. A reagfio foi concentrada em vécuo, e o residuo foi
recolhido em CH,Cl, (8 mL) e uma solugdo saturada de NaHCO; em agua (8
mL). A mistura foi passada através de um cartucho de extragdo Varian Chem
Elut™, e o cartucho foi lavado com CH,Cl, adicional (3 x 12 mL). O extrato
organico foi concentrado em vacuo, e o residuo foi purificado por LC em fase
reversa de escala preparativa / MS (gradiente CH;CN 65-85% em H,O
contendo NHHCO; 10 mM). O primeiro estereoisdmero do produtb a eluir,
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-3-ciclo-
pentil-propanamida, foi obtido como um o6leo ligeiramente amarelo (0,0361 g,
14%) apés liofilizagdo de CH;CN/H,0O. MS (M+1): 377,5. '"H RMN (400
MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 0,87-1,88 (m, 23 H), 1,93-2,21 (m, 5 H),
2,32-2,46 (m, 2 H), 2,50-2,62 (m, 1 H), 3,02-3,13 (m, 1 H), 3,21-3,33 (m, 1
H), 3,35-3,46 (m, 1 H), 3,96-4,12 (m, 2 H), 5,18 (ddd, J=10,4, 2,9, 1,4 Hz, 1
H), 5,29 (ddd, J/=17,2, 3,4, 1,7 Hz, 1 H), 5,82-6,00 (m, 1 H), 7,54 (s, 1 H).
Exemplo 203. N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-

il]-metil}-ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida

=N
QN N N
~ 0]
(J\H/H
N N.. H
u |

Uma mistura de acido 6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinico (0,146 g,



10

15

20

25

184

0,77 mmol), HATU (0,293 g, 0,77 mmol), e diisopropil-etil-amina (0,17 mL,
0,98 mmol) em DMF seca (2 mL) foi agitada a 0°C por 10 min. Uma solugédo
de uma mistura de sal de cloridrato de ((1R,2S)-2-{[(3R)-3-(alil-Oxi)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina bruto e sal de cloridrato de ((15,2R)-
2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina bruto (0,228 g,
~0,7 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,32 mL, 1,8 mmol) em DMF (1 +2x 1
mL) foi entdo adicionada na reagdo, e a mistura resultante foi agitada a 0°C
por 20 min e entdo aquecida para temperatura ambiente e agitada por um
adicional de 14h. A reag¢do foi concentrada em vacuo, e o residuo foi
recolhido em CH,Cl, (8 mL) e uma solugdo saturada de NaHCO; em agua (8
mL). A mistura foi passada através de um cartucho de extragdo Varian Chem
Elut™, e o cartucho foi lavado com CH,Cl, adicional (3 x 12 mL). O extrato
organico foi concentrado em vacuo, e o residuo foi purificado por LC em fase
reversa de escala preparativa / MS (gradiente CH;CN 55-75% em H,O
contendo NH,;HCO; 10 mM). O primeiro estereoisdmero do produto a eluir,
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-6-(1 H-
pirazol-1-il)-nicotinamida, foi obtido como um solido ligeiramente laranja
(0,0627 g, 21%) apoés liofilizagdo de CH;CN/H,O. MS (M+1): 4243, 'H
RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 1,00-1,48 (m, 6 H), 1,52-1,85
(m, 6 H), 1,89-2,18 (m, 3 H), 2,34-2,53 (m, 2 H), 2,62 (d, J/=10,7 Hz, 1 H),
3,19 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 3,36-3,53 (m, 2 H), 3,86-4,15 (m, 2 H), 5,16 (d,
J=10,4 Hz, 1 H), 5,27 (dd, /~17,1, 1,3 Hz, 1 H), 5,80-5,98 (m, J=22,6, 10,7,
5,8 Hz, 1 H), 6,42-6,54 (m, 1 H), 7,76 (d, J/=0,8 Hz, 1 H), 7,99 (d, J/=8,6 Hz, 1
H), 8,21 (dd, J/=8,5, 2,1 Hz, 1 H), 8,60 (d, /=2,3 Hz, 1 H), 8,84 (d, J=1,6 Hz,
1 H), 8,90 (s, 1 H). Anal. Calc. para Cy,H;3Ns0,- 0,1 H,O: C, 67,77, H, 7,87,
N, 16,46. Verificado: C, 67,84; H, 7,79; N, 16,43.

Exemplo 204. N-((1S,2R)-2-{[(3S5)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-

il]-metil}-ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida
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Etapa A: sal de cloridrato de (35)-3-(alil-6xi)-piperidina

._,.OH 0
(j 1. NaH, iodeto de alia, DMF ( j \L
N 2. HCI, Dioxano N AN
H

| HC
Boc

NaH (0,20 g de 60% em Odleo, 5,0 mmol) foi adicionado em

porgdes em uma solugdo de (3.5)-3-hidroxi-piperidina-1-carboxilato de ferc-
butila (0,514 g, 2,6 mmol) dissolvido em DMF seca. A mistura resultante foi
5  agitada por 30 min, e entfo iodeto de alila (0,3 mL, 2,5 mmol) foi adicionado,
e a reacdo foi agitada por 2 h. A reagdo foi esfriada para 0°C, H,O foi
adicionada, e entdo a reagdo foi concentrada em vacuo. O residuo foi
particionado entre CH,Cl, € H,O. As camadas foram separadas, e a camada
aquosa foi extraida com CH,Cl, adicional. As camadas orgénicas combinadas
10  foram secas sobre Na,SQ,, filtradas, e concentradas em vacuo. O residuo foi
dissolvido em HCI 4 N em dioxano (3,8 mL, 15 mmol). A mistura foi agitada
por 16 h e entdo concentrada em vacuo. O composto foi usado em etapas

subseqiientes sem purificagdo adicional. MS (M+1): 142,1.
Etapa B: sal de cloridrato de ((1S,2R)-2-{[(3S5)-3-(alil-0xi)-

15  piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina
O

~J

N
Boc”

onl

IO

No .

1. NaBH(OAc),, CH,Cl, o
2. HCl dioxano/EtOAc TN 2 HCl ﬁ
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Uma mistura de [(1S5,2S5)-2-formil-ciclo-hexil]-carbamato ferc-
butila de bruto (0,0770 g, ~0,3 mmol) e sal de cloridrato de (35)-3-(alil-6xi)-
piperidina (0,0640 g, 0,36 mmol) em CH,CI, seco (6 mL) foi agitada por 30
min a 5°C. NaBH(OAc); (0,127 g, 0,6 mmol) foi adicionado na reagdo e a
mistura resultante foi permitida aquecer para temperatura ambiente e agitada
por 14 h. A reagdo foi esfriada para 0°C, e 4gua (3 mL) foi adicionada,
seguida por NaOH 1 N (3 mL) e CH,Cl, (10 mL). As camadas foram
separadas, e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, adicional (2 x 10 mL). As
camadas orgdnicas combinadas foram secas sobre Na,SO,, filtradas, e
concentradas em vacuo. O residuo foi dissolvido em EtOAc (0,75 mL), e HCI
4 N em dioxano (0,75 mL, 3 mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada por
1,5 h e entdo concentrada em vacuo para proporcionar o composto titulo, que
foi usado em etapas subseqiientes sem purificagdo adicional. MS (M+1):
253,2.

Etapa  C: N-((1S,2R)-2-{[(35)-3-(alil-0xi)-piperidin-1-il]-

metil }-ciclo-hexil)-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida

// \\
/N N
N HATU, iPr,NEt, DMF T
§ | r2 \ N /N N "lIO
g0 U 7T
= N "o N N “.
HZN"‘(S 2 HClI ﬁ ’ ‘ o |
O OH
Uma mistura de acido 6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinico (0,0624 g,
0,33 mmol), HATU (0,126 g, 0,33 mmol), e diisopropil-etil-amina (0,073 mL,
0,42 mmol) em DMF seca (1 mL) foi agitada a 0°C por 10 min. Uma solug&o

de sal de cloridrato de ((1S,2R)-2-{[(3S)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil }-

ciclo-hexil)-amina bruto (~0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,14 mL, 0,8

mmol) em DMF (0,5 + 2 x 0,5 mL) foi entdo adicionada na reagdo, ¢ a
mistura resultante foi agitada a 0°C por 30 min e entdo aquecida para

temperatura ambiente e agitada por um adicional de 21h. A reagdo foi
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concentrada em vacuo, e o residuo foi recolhido em CH,Cl, (4 mL) e uma
solucdo saturada de NaHCO; em 4gua (4 mL). A mistura foi passada através
de um cartucho de extragdo Varian Chem Elut™, e o cartucho foi lavado com
CH,Cl, adicional (3 x 8 mL). O extrato orgénico foi concentrado em vacuo, e
5 o residuo foi purificado por LC em fase reversa de escala preparativa / MS
(gradiente CH;CN 55-75% em H,0O contendo NHHCO; 10 mM) para
proporcionar o composto titulo como um sélido branco (0,0656 g, 52% sobre
as 3 etapas) apos liofilizagdo de CH;CN/H,O. MS (M+1): 424,3. 'H RMN
(400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 0,94-1,85 (m, 12 H), 1,97-2,79 (m, 7
10  H), 3,17-3,58 (m, 2 H), 3,73-4,04 (m, 2 H), 4,99 (d, /=10,4 Hz, 1 H), 5,13 (d,
J=17,4 Hz, 1 H), 5,67-5,93 (m, 1 H), 6,47 (dd, J=2,6, 1,7 Hz, 1 H), 7,75 (d,
J=1,0 Hz, 1 H), 7,98 (dd, J=8,6, 0,4 Hz, 1 H), 8,37 (dd, J=8,7, 1,9 Hz, 1 H),
8,60 (dd, J=2,5, 0,6 Hz, 1 H), 8,95 (d, J/~1,0 Hz, 1 H), 9,27 (s, 1 H). Anal.
Calc. para CyyH33NsO,- 0,2 H,O: C, 67,48; H, 7,88; N, 16,39. Verificado: C,

15 67,46; H, 7,65; N, 16,26.
Exemplo 205. N-((1S,2R)-2-{[(35)-3-(etoxi-metil)-piperidin-

1-il]-metil}-ciclo-hexil)-4-(2-metoxi-etoxi)-benzamida

Etapa A: sal de cloridrato de (35)-3-(etoxi-metil)-piperidina

N SN
E j OH 1. NaH, iodeto de etila, DMF ( j 0
N 2. HCI, Dioxano/EtOAc N HCl ‘\
| .

Boc ‘ i

NaH (0,271 g de 60% em o6leo, 6,8 mmol) foi lavado com
20  hexanos (2 x 10 mL), e entdo suspenso em DMF seca (6 mL) e esfriado para
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0°C. Uma solugdo de (35)-3-(hidréxi-metil)-piperidina-1-carboxilato de terc-
butila (0,730 g, 3,4 mmol) em DMF seca (3 mL + 2 x 1 mL) foi lentamente
adicionada, e a mistura resultante foi agitada por 30 min a 0°C. Iodeto de etila
(0,33 mL, 4,1 mmol) foi adicionado, e a reagdo foi permitida aquecer para
5  temperatura ambiente e agitar por 40 h. A reagfo foi esfriada para 0°C, H,O
(1 mL) foi adicionada, e entdo a reagdo foi concentrada em vacuo. O residuo
foi particionado entre CH,Cl, (25 mL) e H,O (15 mL). As camadas foram
separadas, e a camada aquosa foi extraida com CH,Cl, adicional (2 x 15 mL).
As camadas orgéinicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 x 15 mL)
10 e entdo secas sobre Na,SO,, filtradas, e concentradas em vacuo. O residuo foi
dissolvido em EtOAc (5 mL), e HCl 4 N em dioxano (4,3 mL, 17 mmol) foi
adicionado. A mistura foi agitada por 16 h e entdo concentrada em vacuo. O
sélido resultante foi lavado com Et,O e seco em vacuo para proporcionar o
composto titulo (0,725 g, quantitativo sobre 2 etapas) como um solido branco.
15 O composto foi usado em etapas subseqiientes sem purificagdo adicional. MS
(M+1): 144,1.

Etapa B: sal de cloridrato de ((1S,2R)-2-{[(3S5)-3-(etoxi-metil)-

piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina

O

~

\ |
Boc” - |j
N -
1. NaBH(OAc),, CH,Cl,
+ T H,N. O
N
70
(T T
H

HClI
Uma mistura de [(1S,25)-2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de
20  terc-butila bruto (0,316 g, ~1,2 mmol) e sal de cloridrato de (3S)-3-(etoxi-
metil)-piperidina (0,315 g, ~1,5 mmol) em CH,Cl, seco (24 mL) foi agitada
por 30 min a 5°C. NaBH(OAc); (0,521 g, 2,5 mmol) foi adicionado na reag¢do

2. HCI, dioxano/EtOAc
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e a mistura resultante foi permitida aquecer para temperatura ambiente e
agitar por 15 h. A reagfo foi esfriada para 0°C, e 4gua (12 mL) foi
adicionada, seguido por NaOH 1 N (12 mL) e CH,Cl, (40 mL). As camadas
foram separadas, e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, adicional] (2 x 40
mL). As camadas orginicas combinadas foram secas sobre Na,SQy, filtradas,
e concentradas em vacuo. O residuo foi dissolvido em EtOAc (3 mL), e HCl 4
N em dioxano (3 mL, 12 mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada por 6 h
e entdo concentrada em vacuo para proporcionar o composto titulo, que foi
usado em etapas subseqiientes sem purificagdo adicional. MS (M+1): 255,2.
Etapa C: N-((lS,2R)—2-{[(3S)-3-(etéxi-metil)—piperidin—1-i1]-

metil }-ciclo-hexil)-4-(2-metoxi-etoxi)-benzamida

o ~0

0 HATU, iPr,NEt, DMF H
- 0 N,
H ]
N “ N, o)
HZN ’hé Oj O \I
'e) OH -2 HCI

Uma mistura de acido 4-(2-metoxi-etoxi)-benzodico (0,0669 g,
0,34 mmol), sal de cloridrato de ((1S,2R)-‘_2-{[(3S)-3-(et(')xi-metil)-piperidin-
1-il]-metil } -ciclo-hexil)-amina bruto (~0,31 mmol), e diisopropil-etil-amina
(0,14 mL, 0,80 mmol) em DMF seca (2 mL) foi esfriada para 0°C, e HATU
(0,130 g, 0,34mmol) em DMF seca (0,5 mL) foi adicionado. Diisopropil-etil-

amina adicional (0,073 mL, 0,42 mmol) foi entdo adicionada, ¢ a mistura
resultante foi agitada a 0°C por 30 min e entdo aquecida para temperatura
ambiente e agitada por um adicional de 15h. A reagdo foi concentrada em
vacuo, e o residuo foi recolhido em CH,Cl, (4 mL) e uma solugdo saturada de
NaHCO; em 4gua (4 mL). A mistura foi passada através de um cartucho de
extragdo Varian Chem Elut™, e o cartucho foi lavado com CH,Cl, adicional

(3 x 8 mL). O extrato orgénico foi concentrado em vacuo, e o residuo foi
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purificado por LC em fase reversa de escala preparativa / MS (gradiente
CH;CN 55-75% em H,0O contendo NH,HCO; 10 mM) para proporcionar o
composto titulo como um 6éleo ligeiramente amarelo (0,0410 g, 31% sobre as
3 etapas) ap0s liofilizagdo de CH;CN/H,O. MS (M+1): 433,3. 'H RMN (400
MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 0,84-0,98 (m, 1 H), 0,98-1,12 (m, 4 H),
1,14-1,45 (m, 2 H), 1,47-1,82 (m, 11 H), 2,02 (dd, /~12,8, 1,7 Hz, 1 H), 2,39
(dd, ~12,9, 9,4 Hz, 1 H), 2,49-2.67 (m, 2 H), 2,96-3,28 (m, 5 H), 3,34-3,43
(m, 1 H), 3,44 (s, 3 H), 3,71-3,78 (m, 2 H), 4,09-4,17 (m, 2 H), 6,87-6,94 (m,
2 H), 7,73-7,80 (m, 2 H), 8,68 (d, J/=2,3 Hz, 1 H). Anal. Calc. para
C,sHyoN,O4 0,5 H,O: C, 68,00; H, 9,36; N, 6,34. Verificado: C, 67,93; H,
9,28; N, 6,64.

Exemplo 206. 3-(4-cloro-fenil)-N-((15,2R)-2-{[(3S)-3-(etoxi-

metil)-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-propanamida

Cl
O T

Uma mistura de acido 3-(4-cloro-fenil)-propandico (0,0630 g,

0,34 mmol), sal de cloridrato de ((1S,2R)-2-{[(3S)-3-(etéxi-metil)-piperidin-

1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina bruto (~0,31 mmol), e diisopropil-etil-amina
(0,14 mL, 0,80 mmol) em DMF seca (2 mL) foi esfriada para 0°C, e HATU
(0,130 g, 0,34mmol) em DMF seca (0,5 mL) foi adicionado. Diisopropil-etil-
amina adicional (0,073 mL, 0,42 mmol) foi entdo adicionada, e a mistura
resultante foi agitada a 0°C por 30 min e entdo aquecida para temperatura
ambiente e agitada por um adicional de 15h. A reac¢do foi concentrada em
véacuo, ¢ o residuo foi recolhido em CH,Cl, (4 mL) e uma solugéo saturada de
NaHCO; em agua (4 mL). A mistura foi passada através de um cartucho de
extracdo Varian Chem ElutTM, e o cartucho foi lavado com CH,Cl, adicional

(3 x 8 mL). O extrato orgénico foi concentrado em vacuo, e o residuo foi
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purificado por LC em fase reversa de escala preparativa / MS (gradiente
CH;CN 65-85% em H,0 contendo NH,;HCO; 10 mM) para proporcionar o
composto titulo como um dleo ligeiramente amarelo (0,0455 g, 35% sobre as
3 etapas) ap6s liofilizagdo de CH;CN/H,0. MS (M+1): 421,3. '"H RMN (400
MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 0,83-1,06 (m, 3 H), 1,14 (t, J/=7,0 Hz, 3
H), 1,17-1,89 (m, 12 H), 1,98 (dd, /~12,5, 1,8 Hz, 1 H), 2,25 (dd, J=12,7, 9,2
Hz, 1 H), 2,32-2,46 (m, 3 H), 2,65 (d, /=8,6 Hz, 1 H), 2,77-2,98 (m, 3 H),

3,13-3,26 (m, 3 H), 3,33-3,44 (m, 2 H), 7,10-7,17 (m, 2 H), 7,18-7,24 (m, 2

H), 8,03 (d, J=2,9 HZ, 1 H) Anal. Calc. para C24H37C1N2023 C, 68,47, H,
8,86; N, 6,65. Verificado: C, 68,21; H, 8,88; N, 6,41.
Exemplo 207. N-((15,2R)-2-{[(3S)-3-(etoxi-metil)-piperidin-

1-il]-metil}-ciclo-hexil)-4-{[(metil-sulfonil)-amino]-metil}-benzamida

Etapa A: acido 4-{[(metil-sulfonil)-amino]-metil }-benzdico
|
0=S.
NH, I NH
‘HCI

1. CH,SO,CI, iPr,NEt, CH,CI,
OMe >

OH
2. NaOH, MeOH/H,O

©) @)

Uma suspensdo de sal de cloridrato de 4-(amino-metil)-
benzoato de metila (0,541 g, 2,7 mmol) em CH,Cl, seco (7 mL) foi esfriada
para 0°C, e cloreto de metano-sulfonila (0,48 mL, 6,2 mmol) e diisopropil-
etil-amina (1,5 mL, 8,8 mmol) foram adicionados. A mistura resultante foi
permitida aquecer para temperatura ambiente e agitar por 15 h. A reagdo foi

entdo diluida com CH,Cl, (10 mL) e lavada com H,O (10 mL), uma solugéo
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aquosa saturada de NaHCO; (10 mL), e salmoura (10 mL) sucessivamente. A
camada organica foi seca sobre Na,SO,, filtrada, e concentrada em vacuo. O
residuo foi dissolvido em MeOH (14 mL), ¢ NaOH (1,29 g, 32 mmol)
dissolvido em H,O (7 mL) foi adicionado. A reagdo foi agitada por 16 h e foi
entdo concentrada em vacuo. O residuo foi dissolvido em H,O (10 mL) e
acidulado para pH 1 com HCI1 3 N. A fase aquosa foi extraida com EtOAc (3
x 50 mL), e as fases orgéanicas combinadas foram secas sobre Na,SO,,
filtradas, e concentradas em vacuo para proporcionar o composto titulo como
um po ligeiramente amarelo (0,60 g, 98% sobre 2 etapas), que foi usado em
etapas subseqiientes sem purificagio adicional. "H RMN (400 MHz, DMSO-
D6) 6 ppm 2,88 (s, 3 H), 4,22 (d, /=6,2 Hz, 2 H), 7,45 (d, J=8,6 Hz, 2 H),
7,65 (t, J=6,3 Hz, 1 H), 7,86-7,95 (m, 2 H), 12,91 (s, 1 H)
Etapa B: N-((1S,2R)-2-{[(3S)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-

metil}-ciclo-hexil)-4- {[(metil-sulfonil)-amino]-metil }-benzamida

/]
\§§O O,
HN < >NH
HATU, iPr,NEt, DMF
- N,
H |
N I N.. 0]
H.N, (o] W
o 0]
O OH é -2 HC! \l ) '

Uma mistura de acido 4-{[(metil-sulfonil)-amino]-metil}-
benzoico (0,0782 g, 0,34 mmol), sal de cloridrato de ((1S,2R)-2-{[(3S)-3-
(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina bruto (~0,31 mmol), e
diisopropil-etil-amina (0,14 mL, 0,80 mmol) em DMF seca (2 mL) foi
esfriada para 0°C, e HATU (0,130 g, 0,34mmol) em DMF seca (0,5 mL) foi
adicionado. Diisopropil-etil-amina adicional (0,073 mL, 0,42 mmol) foi entdo
adicionada, e a mistura resultante foi agitada a 0°C por 30 min e entfo
aquecida para temperatura ambiente e agitada por um adicional de 15h. A

reacdo foi concentrada em vécuo, e o residuo foi recolhido em CH,Cl, (4 mL)
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e uma solugdo saturada de NaHCO; em agua (4 mL). A mistura foi passada
através de um cartucho de extragio Varian Chem Elut™, e o cartucho foi
lavado com CH,Cl, adicional (3 x 8 mL). O extrato organico foi concentrado
em vacuo, e o residuo foi purificado por LC em fase reversa de escala
preparativa / MS (gradiente 45-65% CH;CN em H,0O contendo NH,HCO; 10
mM) para proporcionar 0 composto titulo como um sélido branco (0,0453 g,
31% sobre as 3 etapas) apds liofilizagdo de CH;CN/H,O. MS (M+1): 466,3.
'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 0,73-0,94 (m, 1 H), 0,97-
1,14 (m, 5 H), 1,18-1,81 (m, 13 H), 2,03 (dd, J/~=12,9, 1,2 Hz, 1 H), 2,35 (dd,
J=12,9, 9,8 Hz, 1 H), 2,46-2,64 (m, 2 H), 2,88 (s, 3 H), 2,93-3,10 (m, 3 H),
3,25 (q, J=7,0 Hz, 2 H), 3,39 (tt, /~=10,6, 3,6 Hz, 1 H), 4,21-4,42 (m, 2 H),
7,38 (d, /=8,2 Hz, 2 H), 7,73-7,83 (m, 2 H), 8,94 (d, /2,1 Hz, 1 H).
Exemplo 208. 4-[(dietil-amino)-metil]-N-((15,2R)-2-{[(35)-

3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-benzamida

Uma mistura de 4cido 4-[(dietil-amino)-metil]-benzoico
(0,0707 g, 0,34 mmol), sal de cloridrato de ((1.5,2R)-2-{[(35)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina bruto (~0,31 mmol), e diisopropil-
etil-amina (0,14 mL, 0,80 mmol) em DMF seca (2 mL) foi esfriada para 0°C,
e HATU (0,130 g, 0,34mmol) em DMF seca (0,5 mL) foi adicionado.
Diisopropil-etil-amina adicional (0,073 mL, 0,42 mmol) foi entdo adicionada,
e a mistura resultante foi agitada a 0°C por 30 min e entdo aquecida para
temperatura ambiente e agitada por um adicional de 15h. A reacdo foi
concentrada em vacuo, e o residuo foi recolhido em CH,Cl, (4 mL) e uma

solucdo saturada de NaHCO; em agua (4 mL). A mistura foi passada através
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de um cartucho de extragdo Varian Chem Elut™, e o cartucho foi lavado com
CH,Cl, adicional (3 x 8 mL). O extrato orgénico foi concentrado em véacuo, €
o residuo foi purificado por LC em fase reversa de escala preparativa / MS
(gradiente CH;CN 65-85% em H,O contendo NHHCO; 10 mM) para
proporcionar o composto titulo como um sélido amarelo (0,0501 g, 36%
sobre as 3 etapas) ap0s liofilizagdo de CH3;CN/H,O. MS (M+1): 444,5. 'H
RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) § ppm 0,84-0,98 (m, 1 H), 0,98-1,14
(m, 10 H), 1,16-1,82 (m, 13 H), 2,04 (dd, J=12,9, 1,4 Hz, 1 H), 2,39 (dd,
J=129,9,4 Hz, 1 H), 2,49 (q, /=7,1 Hz, 4 H), 2,60 (t, J/=9,8 Hz, 2 H), 3,02 (d,
J=10,9 Hz, 1 H), 3,08 (d, /=6,4 Hz, 2 H), 3,10-3,24 (m, 2 H), 3,34-3,49 (m, 1
H), 3,52-3,65 (m, 2 H), 7,35 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 7,75 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 8,77
(s, 1 H). Anal. Calc. para C,;H4sN30, 0,3 H,O: C, 72,21; H, 10,23; N, 9,36.
Verificado: C, 72,39; H, 10,21; N, 9,08.

Exemplo  209.  N-[(1S5,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-

piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida

N
Q& |
o’
(JYH
\ N., 0
O \K

Etapa A: sal de cloridrato de [(1S,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-

metil]-piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-amina

0
~
H
AN,
Boc |
N
1. NaBH(OAc),, CH,Cl,
+ —-
2. HOl, dioxano/EtOAC 2. 0
ok v
N Hel Hl

Uma mistura de [(1S,25)-2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de
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terc-butila bruto (1,95 g, 8,6 mmol) e sal de cloridrato de (3R)-3-[(alil-6x1)-
metil]-piperidina bruto (2,08 g, 11 mmol) em CH,Cl, seco (180 mL) foi
agitada por 30 min a 5°C. NaBH(OAc); (3,64 g, 17 mmol) foi adicionado na
reagdo e a mistura resultante foi permitida aquecer para temperatura ambiente
e agitar por 15 h. A reagdo foi esfriada para 0°C, e agua (50 mL) foi
adicionado, seguido por NaOH 1 N (50 mL). As camadas foram separadas, e
a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, adicional (3 x 100 mL). As camadas
organicas combinadas foram secas sobre Na,SOy, filtradas, e concentradas em
vacuo. O intermedidrio, [(1S,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il}-
metil)-ciclo-hexil]-carbamato de terc-butila, foi obtido como um 6leo amarelo
(2,46 g, 78%) apds purificagdo por cromatografia em coluna (CH,Cl,:MeOH
9:1). MS (M+1): 367,3.

O [(15,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-carbamato de ferc-butila obtido acima foi dissolvido em EtOAc
(17 mL), e HCI 4 N em dioxano (17 mL, 68 mmol) foi adicionado. A mistura
foi agitada por 1,5 h e entfo concentrada em vacuo para proporcionar o
composto titulo (2,41 g, quantitativo), que foi usado em etapas subseqiientes
sem purificagdo adicional. MS (M+1): 267,2.

Etapa B: N-[(1S,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-0xi)-metil]-piperidin-1-
il}-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida

N

HATU, iPr,NEt, DMF O

Sy U*(E o

Uma mistura de 4cido 6-(1H-imidazol-1-il)-nicotinico (1,39 g,
7,4 mmol) e sal de cloridrato de [(1S,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-
piperidin-1-il}-metil)-ciclo-hexil]-amina bruto (2,41 g, ~6,7 mmol) em DMF
seca (40 mL) foi esfriada para 0°C, e HATU (2,80 g, 7,4 mmol) e diisopropil-
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etil-amina (4,7 mL, 27 mmol) foram adicionados. A mistura resultante foi
permitida aquecer lentamente para temperatura ambiente e agitada por um
adicional de 16h. A rea¢do foi concentrada em vacuo, e o residuo foi
recolhido em CH,Cl, (80 mL) e uma solugdo saturada de NaHCO; em 4gua
(80 mL). As camadas foram separadas, e a fase aquosa foi extraida com
CH,Cl, adicional (3 x 60 mL). As fases organicas combinadas foram secas
sobre Na,SQO,, filtradas, e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna (CH,Cl,:MeOH 9:1), e o produto foi entdo
dissolvido em CH,Cl, e tratado com 1 N HCl em éter (8§ mL) para
proporcionar o composto titulo como seu sal de HCI (1,46 g, 43%) apos
liofilizagdo de H,O. MS (M+1): 438,3. "H RMN (400 MHz, METANOL-D4)
d ppm 1,16-2,37 (m, 14 H), 2,75-2,91 (m, 1 H), 2,96-3,09 (m, 1 H), 3,15-3,29
(m, 2 H), 3,42 (dd, J=9,6, 4,9 Hz, 1 H), 3,48-3,76 (m, 3 H), 3,76-3,87 (m, 1
H), 3,89-4,05 (m, 2 H), 5,08-5,19 (m, 1 H), 5,20-5,30 (m, 1 H), 5,78-5,95 (m,
1 H), 7,78-7,84 (m, 1 H), 8,06 (d, /=8,2 Hz, 1 H), 8,39-8,48 (m, 1 H), 8,62
(dd, J=8,6, 2,3 Hz, 1 H), 9,10 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 9,86 (s, 1 H).

Exemplo 210. 4—cloro-N-((1}S,2R)-2-{[(3R)-3-(et6xi-metil)-

piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-benzamida

=Y

Etapa A. A preparagdo de (3R)-3-(etdxi-metil)-piperidina-1-

carboxilato de terc-butila

S
_N NaH 80% ,DMF [\']/
boc — hoc -

OH O\‘
Em uma solugdo de (3R)-3-(hidréxi-metil)-piperidina-1-
carboxilato de terc-butila (568 mg, 2,63 mmol) em DMF seca (10 mL) foi
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adicionado NaH (60% , 200 mg, 5,26 mmol) a 0°C sob nitrogénio e a
suspensdo foi agitada na temperatura ambiente por 30 min. Iodeto de etila
(0,51 mL, 6,32 mmol) foi adicionado na mistura reacional e agitado durante a
noite na temperatura ambiente. Extinta com d4gua. Extraido com
diclorometano (3 x 20 mL), lavado com salmoura, seco sobre Na,SO,.
Remocgdo do solvente deu o produto bruto, que foi usado na etapa seguinte
sem purificacdo adicional. MS (M+1): 2442

Etapa B: A preparacdo de sal de cloridrato de (3R)-3-(etdxi-

'/ HCI Dioxano N(
Dloxano

Uma solugdo 4N de acido clodridrico em Dioxano (4,5 mL,

metil)-piperidina

18,0 mmol) foi adicionada em uma solugdo de produto bruto de etapa A (3R)-
3-(etoxi-metil)-piperidina-1-carboxilato de terc-butila (2,63 mmol) em
dioxano (5 mL). A reacdo foi agitada na temperatura ambiente por 5 horas. A
mistura foi concentrada em vacuo. O produto foi usado diretamente na etapa
seguinte sem purificagdo adicional. MS (M+1): 144,1 m: 477 mg

Etapa C. A preparagdo de ((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-

piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-carbamato de ferc-butila

/O
H
N NaBH(OAG), DCM
boc” * HN N SN
N
-HCI oW boc”

Produto bruto de etapa B sal de cloridrato de (3R)-3-(etoxi-

metil)-piperidina (340 mg, 1,89 mmol) foi adicionado em uma solugdo de
[(15,25)-2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de terc-butila (341 mg de produto
bruto, 1,5 mmol) em diclorometano (5 mL) a 0°C. A reagdo foi agitada a 0°C

por 30 min. e entdo triacetoxi-boro-hidreto de sédio (636 mg, 3,0 mmol) foi
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adicionado na mistura reacional. A reagdo foi agitada a de 0°C a temperatura
ambiente, e agitado na temperatura ambiente por 3,5 h. Agua (5 mL) foi
adicionada em gotas. Uma solug¢do de hidroxido de sodio 2N (10 mL) e
diclorometano (30 mL) foram adicionados na mistura. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (2x15mL). As fases
orginicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas sobre Na,SOs,,
filtradas, e concentradas em vacuo. MS (m+1): 355,4 O produto foi usado
diretamente na etapa seguinte sem purificagio adicional.

Etapa D. A preparagdo de sal de cloridrato de ((1S,2R)-2-
{[(BR)-3-etoxi-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-amina

H
,N,,'_. HCl, Dioxano H,N.,,

Dioxano

Uma solugdo 4N de acido clodridrico em Dioxano (2,25 mL,
9,0 mmol) foi adicionada em uma solugdo de produto bruto de etapa C
((18,2R)-2-{[(3R)-3-(etéxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-
carbamato de terc-butila (1,50 mmol) em dioxano (5 mL). A reagdo foi
agitada na temperatura ambiente durante uma noite. A mistura foi
concentrada em vacuo. O produto foi usado diretamente na etapa seguinte
sem purificagdo adicional. 572 mg MS (M+1): 255,3

Etapa E. A preparagdo de 4-cloro-N-((15,2R)-2-{[(3R)-3-

(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-benzamida

N O\/ ol
Cl N O\/
HN,, HATU, DIPEA
z + OH — H
2HCl DMF N,
o 0

Uma solugio de 4cido 4-cloro-benzdico (47 mg, 0,30 mmol),
HATU (114 mg, 0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,07 mL, 0,40 mmol) em
DMF seca (3 mL) foi agitada na temperatura ambiente por 10 minutos. Sal de
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cloridrato de ((1S,2R)-2-{[(3R)-3-etoxi-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-
amina bruto de etapa D (0,30 mmol) foi adicionado na solug@o. A mistura foi
agitada na temperatura ambiente durante uma noite. O solvente foi removido
em vacuo. Residuo foi dissolvido em DCM (15 mL) e lavado com NaHCO;
saturado (10 mL) e salmoura (10 mL), seco sobre Na,SO;. O produto bruto
foi purificado com HPLC em fase reversa de pH alto para dar 4-cloro-N-
((1S,2R)-2-{[(B3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-

benzamida 17,3 mg (15%) como sua base livre. MS (M+1): 393,3 'H RMN

(400 MHz, CDCl;) O ppm 0,82-0,98 (m, J = 9,37 Hz, 1H) 0,98-1,15 (m, J =

9,18 Hz, 2H), 1,23 (t, J = 7,03 Hz, 3H), 1,27-1,55 (m, 4H), 1,57-1,80 (m,
6H), 1,80-1,97 (m, 2H), 2,05 (d, J = 11,91 Hz, 1H), 2,40 (s, 1H), 2,57 (s, 2H),
3,20 (t, J = 8,50 Hz, 1H), 3,24-3,32 (m, J = 10,16 Hz, 1H), 3,34 (dd, J =
9,28, 5,18 Hz, 1H), 3,37-3,44 (m, J = 11,72 Hz, 1H), 3,44-3,55 (m, 2H), 7,38
(d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 7,81 Hz, 2H), 9,00 (s, 1H)

Exemplo 211. N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(et6xi-metil)-piperidin-

1-il]-metil}-ciclo-hexil)-benzamida

N
H
N., o)
I A

Uma mistura de 4cido benzdico (0,0148 g, 0,12 mmol) e sal de
cloridrato de ((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-
hexil)-amina bruto (0,0351 g, ~0,11 mmol) em DMF seca (1 mL) foi esfriada
para 0°C, e HATU (0,0460 g, 0,12 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,077 mL,
0,44 mmol) foram adicionados. A mistura resultante foi permitida aquecer
lentamente para temperatura ambiente e agitado por um adicional de 16h. A
reagdo foi concentrada em vacuo, e o residuo foi recolhido em CH,Cl, (2 mL)
e uma solu¢do saturada de NaHCO; em agua (2 mL). A mistura foi passada

através de um cartucho de extragio Varian Chem Elut™, e o cartucho foi
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lavado com CH,Cl, adicional (3 x 6 mL). O extrato orgénico foi concentrado
em vacuo, e o residuo foi purificado por LC em fase reversa de escala
preparativa / MS (gradiente CH3CN 55-75% em H,O contendo NH,HCOs 10
mM) para proporcionar o composto titulo como uma goma amarela (0,0234 g,
59%) apos liofilizagdo de CH;CN/H,0. MS (M+1): 359,4. 'H RMN (400
MHz, CLOROFORMIO-D) § ppm 0,77-1,17 (m, 3 H), 1,22 (t, J=7,0 Hz, 3
H), 1,25-1,78 (m, 10 H), 1,79-1,97 (m, J=11,3, 11,3 Hz, 2 H), 2,02 (d, J=12,5
Hz, 1 H), 2,39 (dd, J~12,1, 9,8 Hz, 1 H), 2,48-2,66 (m, 2 H), 3,18 (dd, J=9,3,
7,9 Hz, 1 H), 3,25 (d, /=10,7 Hz, 1 H), 3,31 (dd, J=9,4, 5,3 Hz, 1 H), 3,3V6-
3,54 (m, 3 H), 7,33-7,50 (m, 3 H), 7,82 (d, /~=7,0 Hz, 2 H), 8,89 (s, 1 H).
Anal. Calc. para C,,H;34N,0,- 0,6 H,O: C, 71,55; H, 9,61; N, 7,58. Verificado:
C, 71,74; H, 9,63; N, 7,36.

Exemplos 212-231: Compostos listados na seguinte tabela

foram preparados como descrito em Exemplo 212:

Exemplo | Estrutura Nome Dados
No.
212 N-(1S2R)-2-|'TH RMN (400 MHz,
Q {[(3R)-3- CLOROFORMIO-D) & ppm
O\’(n o, | (etéxi-metil)- | 0,84-1,09 (m, 3 H), 1,13-2,03
T 7 | piperidin-1- | (m, 27 H), 2,32 (dd, /=12,8, 9,1
il]-metil }- Hz, 1 H), 2,36-2,45 (m, 1 H),
ciclo-hexil)- | 2,63-2,75 (m, 1 H), 3,07-3,26
ciclo-hexano- | (m, 3 H), 3,26-3,36 (m, 1 H),
carboxamida | 3,41-3,55 (m, 2 H), 7,76 (s, 1 H).
MS: 365,3 (M+1).
213 N-((1S2R)-2- |TH RMN (400 MHz,
Q {[GR)-3- CLOROFORMIO-D) : & ppm
H (5 ] | (ctoxi-metil)- | 0,84-1,06 (m, 3 H), 119 (,
w piperidin-1- J=6,9 Hz, 3 H), 1,22-1,92 (m, 12
O il]-metil }- H), 2,00 (dd, J/=12,7, 2,9 Hz, 1
ciclo-hexil)-2- | H), 2,20-2,39 (m, 2 H), 2,61 (d,
fenil- J=11,1 Hz, 1 H), 3,02 (d, J~11,5
acetamida Hz, 1 H), 3,15-3,25 (m, 1 H),
3,24-3,35 (m, 2 H), 3,39-3,53
(m, 4 H), 7,17-7,36 (m, 5 H),
7,61 (s, 1 H). MS: 373,3 (M+1).
214 N-(1S2R)-2- |[TH  RMN . (400 MHz,
Q {[(3R)-3- CLOROFORMIO-D) & ppm
N, o_ | (etéxi-metil)- | 0,77-1,06 (m, 3 H), 1,19 (t,
I ) piperidin-1- | J/=7,0 Hz, 3 H), 1,22-2,01 (m, 13
il]-metil}- H), 2,15-2,50 (m, 5 H), 2,82-
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ciclo-hexil)-3-
fenil-
propanamida

3,03 (m, 2 H), 3,07 (d, J=9,6 Hz,
1 H), 3,13-3,32 (m, 3 H), 3,37-
3,51 (m, 2 H), 7,11-7,21 (m, 3
H), 7,22-7,30 (m, 2 H), 8,00 (s, 1
H). MS: (M+1) 387.3.

215 N-((1S,2R)-2- | 'H RMN (400 MHz,
o ; {[(3R)-3- CLOROFORMIO-D) & ppm
<;<)\'("<S (etoxi-metil)- | 0,80-0,96 (m, 1 H), 0,97-1,13"

° piperidin-1- (m, 2 H), 1,21 (t, J=7,0 Hz, 3 H),
il]-metil }- 1,24-1,77 (m, 10 H), 1,81-1,96
ciclo-hexil)- | (m, 2 H), 2,01 (d, /=12,3 Hz, 1
2,3-di-hidro- | H), 2,29-2,45 (m, 1 H), 2,56 (d,
1-benzofuran- | J=11,1 Hz, 2 H), 3,11-3,54 (m, 8
5- H), 4,61 (t, /=8,8 Hz, 2 H), 6,74
carboxamida |(d, J/=8,4 Hz, 1 H), 7,60 (d,
J=8,0 Hz, 1 H), 7,73 (s, 1 H),
8,75 (s, 1 H). MS: (M+1) 401 4.
216 2-ciclo-pentil- | ' H RMN (400 MHz,
Q N-((1S,2R)-2- | CLOROFORMIO-D) & ppm
H (5 {[BR)-3- 0,83-2,13 (m, 29 H), 2,16-2,28
(etéxi-metil)- | (m, 1 H), 2,33 (dd, J=12,7, 9,2
0 piperidin-1- Hz, 1 H), 2,37-2,47 (m, 1 H),
il]-metil } - 2,69 (d, J~=11,1 Hz, 1 H), 3,10
ciclo-hexil)- | (d, /=10,9 Hz, 1 H), 3,16-3,27
acetamida (m, 2 H), 3,27-3,35 (m, 1 H),
3,40-3,54 (m, 2 H), 7,84 (s, 1 H).
MS: (M+1) 365,3.

217 a sal de|™TH RMN (400 MHz
NS @ cloridrato de | METANOL-D4) 6 ppm 1,11-
MR 2-cloro-N- 1,21 (m, 3 H), 1,21-1,58 (m, 5

I (5 ((18,2R)-2- H), 1,71-2,17 (m, 8 H), 2,17-
{[BR)-3- 2,34 (m, 1 H), 2,70-2,91 (m, 2
(etoxi-metil)- | H), 2,98-3,32 (m, 3 H), 3,38-
piperidin-1- 3,60 (m, 4 H), 3,65 (d, J~10,9
il]-metil }- Hz, 1 H), 3,70-3,81 (m, 1 H),
ciclo-hexil)-3- | 7,56-7,65 (m, 1 H), 8,28-8,35
fluoro- (m, 1 H). MS: (M+1) 412,3.
isonicotinami
da

218 N-((1S2R)-2- | 'H RMN (400 MHz,

@\/j\rH {[(3R)-3- METANOL-D4) 8 ppm 0,99-
o ”é (etoxi-metil)- | 1,59 (m, 8 H), 1,62-2,56 (m, 12

0 piperidin-1- H), 2,68-3,15 (m, 5 H), 3,23-
il]-metil}- 3,29 (m, 1 H), 3,32-3,72 (m, 6

ciclo-hexil)- | H), 4,52-4,59 (m, 0,5 H), 4,65-

cromano-2- 4,74 (m, 0,5 H), 6,82-7,01 (m, 2

carboxamida | H), 7,02-7,20 (m, 2 H). MS:

(M+1) 415 3.
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N-((1S,2R)-2-
{[(R)-3-
(etéxi-metil)-
piperidin-1-
il]-metil } -
ciclo-hexil)-
4,6-dimetil-
nicotinamida

'H RMN (400 MHz,
METANOL-D4) § ppm 1,12-
1,22 (m, 3 H), 1,22-1,59 (m, 5
H), 1,73-2,14 (m, 9 H), 2,19-
2,34 (m, 1 H), 2,68 (s, 3 H), 2,77
(s, 3 H), 2,84-2,97 (m, 2 H),
2,99-3,11 (m, 1 H), 3,24-3,65
(m, 6 H), 3,70-3,82 (m, 1 H),
7,85 (s, 1 H), 8,86-8,91 (m, 1 H).
MS: (M+1) 388.3.

220

N-((1S,2R)-2-
{[BR)-3-
(etoxi-metil)-
piperidin-1-
il]-metil}-
ciclo-hexil)-
2,7-dimetil-
imidazo[1,2-
a}-piridina-3-
carboxamida

'H RMN (400 MHz
METANOL-D4) § ppm 1,11-
1,19 (m, 3 H), 1,22-1,70 (m, 5
H), 1,74-2,34 (m, 9 H), 2,61 (s, 3
H), 2,76 (s, 3 H), 2,77-2,90 (m, 2
H), 3,02-3,12 (m, 1 H), 3,24-
3,29 (m, 1 H), 3,32-3,67 (m, 6
H), 3,85 (td, J=10,9, 3,9 Hz, 1
H), 7,38-7,44 (m, 1 H), 7,66-
7,73 (m, 1 H), 9,02-9,09 (m, 1
H). MS: (M+1) 427,2.

221

N-((1S,2R)-2-
{[BR)-3-
(etdxi-metil)-
piperidin-1-
il]-metil }-
ciclo-hexil)-2-
(3-metdxi-
fenil)-
acetamida

"H RMN (400 MHz,
METANOL-D4) § ppm 1,12-
1,19 (m, 3 H), 1,20-1,56 (m, 5
H), 1,63-2,24 (m, 9 H), 2,39 (t,
J=12,3 Hz, 1 H), 2,64-3,00 (m, 3
H), 3,24 (dd, J=9,6, 6,8 Hz, 1
H), 3,33-3,55 (m, 8 H), 3,80 (s, 3
H), 6,78-6,89 (m, 1 H), 6,90-
7,02 (m, 2 H), 7,26 (t, /~7,8 Hz,
1 H). MS: (M+1) 403,3.

222

2-(2,3-dioxo-
2,3-di-hidro-
1H-indol-1-
il)-N-
((18,2R)-2-
{[BR)-3-
(etéxi-metil)-
piperidin-1-
il]-metil }-
ciclo-hexil)-
acetamida

'H RMN (400 MHz,
METANOL-D4) § ppm 1,13-
1,20 (m, 3 H), 1,20-1,50 (m, 5
H), 1,71-2,07 (m, 9 H), 2,11-
2,27 (m, 1 H), 2,62-3,21 (m, 3
H), 3,34-3,68 (m, 7 H), 4,41-
4,54 (m, 2 H), 7,07-7,23 (m, 2
H), 7,58-7,72 (m, 2 H). MS:
(M+1) 442,3.

223

N°-acetil-N -
((1S,2R)-2-
{[(3R)-3-
(etéxi-metil)-
piperidin-1-
il]-metil}-
ciclo-hexil)-
glicinamida

'H RMN (400 MHz,
METANOL-D4) § ppm 1,12-
1,19 (m, 3 H), 1,19-1,48 (m, 5
H), 1,68-2,11 (m, 9 H), 2,03 (s, 3
H), 2,17-2,32 (m, 1 H), 2,74-
2,95 (m, 3 H), 3,16 (dd, J=13,3,
2,7 Hz, 1 H), 3,25-3,33 (m, 1 H),
3,38-3,66 (m, 6 H), 3,70-3,77
(m, 1 H), 3,78-3.87 (m, 1 H).
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MS: (M+1) 354.2.

224 N—N N-((1S2R)-2- | 'H RMN (400 MHz,
U N @ {[BR)-3- METANOL-D4) & ppm 1,12-
N N (5 ) (etoxi-metil)- | 1,18 (m, 3 H), 1,21-1,50 (m, 5
k(( W piperidin-1- H), 1,70-2,10 (m, 9 H), 2,15-
o il]-metil }- 2,33 (m, 1 H), 2,76-2,90 (m, 2
ciclo-hexil)-2- | H), 2,95 (dd, J=13,3, 9,8 Hz, 1
(1H-tetrazol- | H), 3,16-3,24 (m, 1 H), 3,25-
1-il)- 3,33 (m, 1 H), 3,38-3,71 (m, 5
acetamida H), 5,26-5,34 (m, 1 H), 5,36-
5,45 (m, 1 H), 9,25 (s, 1 H). MS:

(M+1) 365,2.
225 4(___( N-((1S2R)-2- | ™H RMN (400 MHz,
NN “O\ {[(3R)-3- METANOL-D4) 6 ppm 1,06-
J\\)\(Né OW (etéxi-metil)- | 1,17 (m, 3 H), 1,16-1,54 (m, 4
° piperidin-1- H), 1,57-1,71 (m, 1 H), 1,72-
il]-metil }- 2,30 (m, 9 H), 2,64 (s, 3 H),
ciclo-hexil)- 2,68-2,88 (m, 4 H), 2,97-3,27
5,7-dimetil- (m, 3 H), 3,32-3,57 (m, 5 H),
pirazolo[1,5- | 3,67 (d, /=11,3 Hz, 1 H), 3,82
a]-pirimidina- | (td, J=10,8, 4,1 Hz, 1 H), 7,02-
2- 7,05 (m, 1 H), 7,07 (s, 1 H). MS:

carboxamida | (M+1)428,3.
226 N-((1S2R)-2- | 'H RMN (400 MHz,
y Q {[(3R)-3- METANOL-D4) 6 ppm 1,11-
o N.. oL | (etéxi-metil)- | 1,19 (m, 3 H), 1,19-1,65 (m, 5
Lo 0 é W piperidin-1- H), 1,72-2,35 (m, 11 H), 2,67-
il]-metil }- 2,87 (m, 2 H), 2,98-3,29 (m, 3
ciclo-hexil)- | H), 3,33-3,59 (m, 4 H), 3,65 (d,
3,4-di-hidro- | J=11,3 Hz, 1 H), 3,76 (td,
2H-1,5- J=10,6, 4,1 Hz, 1 H), 4,11-4,26
benzodioxepi | (m, 2 H), 4,26-4,34 (m, 2 H),
na-6- 6,97-7,04 (m, 1 H), 7,07-7,13
carboxamida | (m, 1 H), 7,24-7,32 (m, 1 H).

MS: (M+1) 431,3.

227 N-((1S2R)-2- | 'H RMN (400 MHz,

{[BR)-3-
(etéxi-metil)-
piperidin-1-
il]-metil}-
ciclo-hexil)-4-
metil-3,4-di-
hidro-2H-1,4-
benzoxazina-
7-
carboxamida

METANOL-D4) § ppm 1,10-
1,20 (m, 3 H), 1,20-1,63 (m, 5
H), 1,69-2,32 (m, 9 H), 2,66-
2,84 (m, 2 H), 2,91-3,03 (m, 1
H), 3,05 (s, 3 H), 3,08-3,17 (m, 1
H), 3,24 (dd, J=9,6, 7,2 Hz, 1
H), 3,34-3,55 (m, 6 H), 3,62 (d,
J=11,7 Hz, 1 H), 3,74 (td,
J=10,8, 4,1 Hz, 1 H), 4,25-4,34
(m, 2 H), 6,84-6,94 (m, 1 H),
728735 (m, 1 H), 7,41-7,51
(m, 1 H). MS: (M+1) 430,2.
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228 N-(1S2R)-2- [TH RMN (400 MHz,
{[(3R)-3- METANOL-D4) & ppm 1,11-
(etoxi-metil)- | 1,20 (m, 3 H), 1,21-1,47 (m, 5
piperidin-1- | H), 1,68-2,27 (m, 9 H), 2,61 (td,
il]-metil }- J=12,8, 3,3 Hz, 1 H), 2,74 (,
ciclo-hexil)-5- | /=12,3 Hz, 1 H), 2,91-3,14 (m, 2
fenil-1H- H), 3,26 (dd, /=9.4, 7,0 Hz, 1
pirazol-4- H), 3,35-3,51 (m, 4 H), 3,55 (d,
carboxamida |J=12,9 Hz, 1 H), 3,67 (td,

J=10,4, 4,1 Hz, 1 H), 7,40-7,51
(m, 3 H), 7,61-7,71 (m, 2 H),
8,13-8,19 (m, 1 H). MS: (M+1)
425.2.

229 = N-(1S2R)-2- [TH RMN (400 MHz,

A . O\ {[(3R)-3- METANOL-D4) & ppm 1,08-
Q{Né °j (etéxi-metil)- | 1,21 (m, 3 H), 1,21-1,68 (m, 5
° piperidin-1- | H), 1,73-2,31 (m, 9 H), 2,71-
il]-metil }- 2,92 (m, 2 H), 3,00-3,28 (m, 3
ciclo-hexil)-4- | H), 3,36-3,61 (m, 4 H), 3,66 (d,
(1H-tetrazol- |J=11,3 Hz, 1 H), 3,81 (td,
1-il)- J=10,8, 4,1 Hz, 1 H), 7,94-8,07
benzamida (m, 2 H), 8,11-8,18 (m, 2 H),
9,83-9,90 (m, 1 H). MS: (M+1)
4272.

230 LJ 4-[(dietil- MS (M+1): 444,5 TH RMN (400
i O\ amino)- MHz, CDCl3) & ppm 0,76 — 0,96
k@( (5 ] | metil]-N- (m, 1H), 1,03 (t, J = 7,13 Hz,

r Y | ((1S2R)-2- | 6H), 1,06 — 1,20 (m, 2H), 1,23 (¢,
{[(3R)-3- J = 7,03 Hz, 3H), 1,27 - 1,51
(etoxi-metil)- | (m, 4H), 1,53 — 1,69 (m, 5H),
piperidin-1- 1,69 — 1,79 (m, 2H), 1,88 (t, J =
il]-metil }- 11,33 Hz, 2H), 2,03 (4, J =
ciclo-hexil)- | 12,89 Hz, 1H), 2,39 (dd, J =
benzamida 12,60, 9,67 Hz, 1H), 2,50 (q, J =

7,10 Hz, 4H), 2,55 — 2,65 (m,
1H), 3,17 — 3,23 (m, 1H), 3,26
(d, J = 10,55 Hz, 1H), 3,33 (dd,
J =928, 5,18 Hz, 1H), 3,37 -
3,44 (m, 1H), 3,46 — 3,54 (m,
2H), 3,59 (s, 2H), 7,37 d, J =
8,01 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,01
Hz, 2H), 8,85 (s, 1H)
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231 | N-((1S,2R)-2- |. MS (M+1): 433,3 'H RMN
0 {[(3R)-3- (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,17

J/ (etoxi-metil)- | (t, J = 6,35 Hz, 3H), 1,21-1,35

0 piperidin-1- (m, 2H), 1,34-1,50 (m, 3H),

il]-metil } - 1,58-1,83 (m, 8H), 1,83-2,00 (m,

ciclo-hexil)-4- | 1H), 2,02-2,19 (m, 1H), 2,30-
(2-metdxi- 2,72 (m, 3H), 3,10 (dd, J = 7,42,
PN etoxi)- 3,91 Hz, 1H), 3,13-3,24 (m, 1H),
benzamida | 3,28 (dd, J = 9,57, 5,08 Hz, 1H),
(jA N 3,35-3,53 (m, 4H), 3,45 (s, 3H),
3,52-3,72 (m, 1H), 3,73-3,79 (m,
2H), 3,79-3,93 (m, 1H), 6,97 (d,
0 J = 8,79 Hz, 2H), 8,20 (d, J =
P 1,17 Hz, 2H), 8,45 (d, J = 3,71

Hz, 1 H)

Exemplo 232. N-((15,2R)-2-{[(3R)-3-(etéxi-metil)-piperidin-

1-il]-metil}-ciclo-hexil)-4-{[(metil-sulfonil)-amino]-metil}-benzamida

O\\/

-3,
HN™ Y

Etapa A. A preparagdo de (4-{[((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amino]-carbonil } -benzil )-carbamato

de terc-butila

N
N
HATU DIPEA
HN..,.
| 2HCI DMF

Uma solugdo acido 4-{[(ferc-butdxi-carbonil)-amino]-metil}-
benzdico (75 mg, 0,30 mmol), HATU (114 mg, 0,30 mmol) e umas poucas
gotas de diisopropil-etil-amina em DMF seca (3 mL) foi agitada na
temperatura ambiente por 10 minutos. Sal de cloridrato de ((1R,2S5)-2-{[(3R)-
3-etoxi-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina bruto (87mg, 0,30 mmol) foi

adicionado na solugdo. A mistura foi agitada na temperatura ambiente durante
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uma noite. O solvente foi removido em vacuo. Residuo foi dissolvido em
DCM (15 mL) e lavado com NaHCO; saturado (10 mL) e salmoura (10 mL),
seco sobre Na,SQ4. O produto bruto foi usado na etapa seguinte sem
purificagdo adicional. MS(M+1): 488,5

Etapa B A preparacdo de sal de cloridrato de 4-(amino-metil)-
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-

benzamida

>'\O j:‘)LNH N

H,
( HCI 4 N em dioxano o N
o] N
HN,, )
HN.,. oW ' 2HC \I

Uma solugdo 4N de acido clodridrico em Dioxano (4,5 mL,
18,0 mmol) foi adicionado em uma solugdo de produto bruto de etapa A (4-
{[((18,2R)-2-{[(3R)-3-(etéxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-
amino]-carbonil }-benzil)-carbamato de terc-butila (0,30 mmol) em dioxano
(5 mL). A reagdo foi agitada na temperatura ambiente por 6 horas. A mistura
foi concentrada em vacuo. O produto foi usado diretamente na etapa seguinte
sem purificagdo adicional. MS (M+1): 388,4

Etapa C. A preparagdo de N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-4-{ [(metil-sulfonil)-amino]-metil } -

benzamida

Em uma solugdo de sal de cloridrato de 4-(amino-metil)-N-
((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil )-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-

benzamida bruto (0,3 mmol) de etapa B e diisopropil-etil-amina (poucas
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gotas) foi adicionado 0,05 mL em DCM (5mL), 0,60 mmol de cloreto de
metano-sulfonila. A mistura foi agitada durante a noite na temperatura
ambiente. Solugdo aquosa de NaHCO3 sat. foi adicionada (10 mL), entéo a
mistura de ambas as camadas foi derramada em cartuchos VARIAN CHEM
ELUT™. A coluna foi lavada com DCM (2x20 mL). A camada organica foi
concentrada em vacuo. O produto bruto foi purificado por LC prep. de pH
alto - MS para dar o composto titulo N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etOxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-4-{ [(metil-sulfonil)-amino]-metil } -
benzamida (42 mg, 30%) como sua base livre. MS (M+1): 466,3 'H RMN
(400 MHz, CDCl;) & ppm 0,79-0,96 (m, 1H), 0,98-1,21 (m, 2H), 1,24 (t, J =
6,93 Hz, 3H), 1,28-1,40 (m, 2H), 1,40-1,51 (m, 2H), 1,50-1,70 (m, 3H), 1,69-
1,79 (m, 3H), 1,90 (t, J = 10,64 Hz, 2H), 2,04 (d, J = 12,69 Hz, 1H), 2,40 (dd,
J = 11,52, 10,55 Hz, 1H), 2,58 (dd, J = 15,23, 13,67 Hz, 2H), 2,88 (s, 3H),
3,20 (t, J = 8,50 Hz, 1H), 3,25-3,32 (m, 1H), 3,34 (dd, J = 9,18, 5,08 Hz, 1H),
3,37-3,46 (m, 1H), 3,45-3,55 (m, 2H), 4,37 (s, 2H), 4,62 (s, 1H), 7,39 (d, J =
8,01 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 7,81 Hz, 2H), 8,99 (s, 1 H)

Exemplo 233. 4-[(acetil-amino)-metil]-N-((15,2R)-2-{[(3R)-

3-(etéxi-metil)-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-benzamida

NH,

k@fo : f:ii' L. 'O\ X |

Em uma solucdo de sal de cloridrato de 4-(amino-metil)-N-
((15,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-
benzamida bruto (0,3 mmol) de exemplo 13 etapa B e diisopropil-etil-amina
(poucas gotas) foi adicionado 0,05 mL em DCM (5mL), 0,60 mmol de cloreto
de acetila. A mistura foi agitada durante a noite na temperatura ambiente.
Solucdo aquosa de NaHCO; sat. foi adicionada (10 mL), entdo a mistura de
ambas as camadas foi derramada em cartuchos VARIAN CHEM ELUT ™. A

coluna foi lavada com DCM (2x20 mL). A camada orgéanica foi concentrada
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em véacuo. O produto bruto foi purificado por LC prep. de pH alto - MS para
obter duas fracdes, e a fragdo 1 é o composto titulo 4-[(acetil-amino)-metil]-
N-((18,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-
benzamida 10 mg como sua base livre. MS (M+1): 430,2 'H RMN (400 MHz,
CDCl;) & ppm 1,18 (s, 3H), 1,21-1,89 (m, 9H), 1,89-2,23 (m, 3H), 2,05 (s,
3H), 2,29-2,70 (m, 3H), 2,74-3,17 (m, J = 82,22 Hz, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,35-
3,53 (m, 3H), 3,54-3,72 (m, J = 5,66 Hz, 1H), 3,76-3,97 (m, 1H), 4,47 (d, J =
5,66 Hz, 2H), 5,81 (s, 1H), 7,32 (d, J = 8,01 Hz, 2H), 7,95 (s, 2H), 8,25 (s,
1H), 11,41 (s, 1l H)

Exemplo 234: 4-[(diacetil-amino)-metil]-N-((1S,2R)-2-
{[(3R)-3-(etéxi-metil)-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-benzamida

Fragdo 2 de Exemplo 233: 4-[(diacetil-amino)-metil]-N-
((15,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-
benzamida 15 mg como sua base livre. MS (M+1): 4723 'H RMN (400 MHz,
CDCl;) & ppm 1,17 (t, J = 6,93 Hz, 3H), 1,35 (t, 5H), 1,71-2,20 (m, 9H), 2,42
(s, 6H), 2,44-2,54 (m, 2H), 2,54-2,62 (m, 1H), 3,23-3,38 (m, 3H), 3,38-3,53
(m, 3H), 3,63 (d, J = 9,57 Hz, 1H), 3,80-3,94 (m, 1H), 5,00 (s, 2H), 7,20 (d, J
= 8,20 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 8,20 Hz, 2H), 8,14 (t,J = 9,67 Hz, 1 H)

Exemplo 235. N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(et6xi-metil)-piperidin-

1-il]-metil}-ciclo-hexil)-4-{[(etil-sulfonil)-amino]-metil}-benzamida

Em uma solucdo de sal de cloridrato de 4-(amino-metil)-N-
((18,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin- 1-il]-metil } -ciclo-hexil)-
benzamida bruto (0,3 mmol) e diisopropil-etil-amina (poucas gotas) foi
adicionado 0,05 mL em DCM (5mL), cloreto de etano-sulfonila (0,6 mmol).

A mistura foi agitada durante a noite na temperatura ambiente. Solugéo
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aquosa de NaHCO; saturada foi adicionada (10 mL), entdo a mistura de
ambas as camadas foi derramada em cartuchos VARIAN CHEM ELUT ™. A
coluna foi lavada com DCM (2x20 mL). A camada orgénica foi concentrada
em vacuo. O produto bruto foi purificado por LC prep. de pH baixo - MS para
dar N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-4-
{[(etil-sulfonil)-amino]-metil }-benzamida 32 mg (15 %) como sal de TFA.
MS (M+1): 480,4. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,17 (t, J = 7,03 Hz,
3H), 1,23-1,50 (m, 5H), 1,34 (t, J = 7,42 Hz, 3H), 1,65-1,87 (m, 3H), 1,86-
2,17 (m, 4H), 2,37-2,63 (m, 4H), 2,98 (t, J = 7,42 Hz, 2H), 3,22-3,33 (m, 3H),
3,39-3,52 (m, 3H), 3,63 (d, J = 6,64 Hz, 1H), 3,79-3,97 (m, 1H), 4,35 (d, J =
5,86 Hz, 2H), 4,57 (t, J = 5,57 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,20 Hz, 2H), 7,98 (d, J
= 8,01 Hz, 2H), 8,27 (t,J = 8,79 Hz, 1H), 11,23 (s, 1 H)

Exemplo 236. 4-{[(ciclo-propil-sulfonil)-amino]-metil}-/V-
((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etéxi-metil)-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-hexil)-

benzamida
0]
[l
g N
K<j|\n/ N
H
N, o
o (5 |
Etapa A: 4cido 4-{[(ciclo-propil-sulfonil)-amino]-metil}-
benzobico
O0=S._
NH, IT NH
0
Hel 1. >—s0,Cl, iPr,NEt, CH,CI,
OMe > OH
2. NaOH, MeOH/H,O
O O

Uma suspensio de sal de cloridrato de 4-(amino-metil)-
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benzoato de metila (0,395 g, 2,0 mmol) em CH,Cl, seco (5 mL) foi esfriada
para 0°C, e clo_reto de ciclo-propano-sulfonila (0,46 mL, 4,5 mmol) e
diisopropil-etil-amina (1,1 mL, 6,3 mmol) foram adicionados. A mistura
resultante foi permitida aquecer para temperatura ambiente e agitar por 89 h.
A reagdo foi entdo diluida com CH,Cl, (10 mL) e lavada com H,O (10 mL),
uma solugdo aquosa saturada de NaHCO; (10 mL), e salmoura (10 mL)
sucessivamente. A camada orginica foi seca sobre Na,SO,, filtrada, e
concentrada em vacuo. O residuo foi dissolvido em MeOH (10 mL), e NaOH
(0,94 g, 24 mmol) dissolvido em H,O (5 mL) foi adicionado. A reag&o foi
agitada por 20 h e foi entdo concentrada em vacuo. O residuo foi dissolvido
em H,O (7 mL) e acidulado para pH 1 com HCI 3 N. O precipitado resultante
foi coletado por filtragdo e lavado com H,O para proporcionar o composto
titulo como um soélido amarelo-amarronzado (0,46 g, 93% sobre 2 etapas),
que foi usado em etapas subseqiientes sem purificagdo adicional. 'H RMN
(400 MHz, METANOL-D4) 8 ppm 0,88-0,96 (m, 2 H), 0,99-1,05 (m, 2 H),
2,40-2,48 (m, 1 H), 4,35 (s, 2 H), 7,46-7,52 (m, 2 H), 7,97-8,02 (m, 2 H).

Etapa B: 4-{[(ciclo-propil-sulfonil)-amino]-metil }-N-((1S,2R)-
2-{ [(3R);3-(etéxi-metil)—piperidin- 1-il]-metil } -ciclo-hexil)-benzamida

ANG
=0
$ O, n
HATU, iPerEt, DMF
HN,, 0
é -2 HCI W

HN
Uma mistura de 4acido 4-{[(ciclo-propil-sulfonil)-amino]-
metil }-benzoéico (0,0842 g, 0,33 mmol) e sal de cloridrato de ((1S,2R)-2-
{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina bruto (~0,30
mmol) em DMF seca (3 mL) foi esfriada para 0°C, e HATU (0,126 g, 0,33

mmol) e diisopropil-etil-amina (0,21 mL, 1,2 mmol) foram adicionados. A

mistura resultante foi agitada a 0°C por 30 min e entdo aquecida para
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temperatura ambiente e agitada por um adicional de 16h. A reagdo foi
concentrada em vacuo, e o residuo foi recolhido em CH,Cl, (4 mL) € uma
solugdo saturada de NaHCO; em 4gua (4 mL). A mistura foi passada através
de um cartucho de extragdo Varian Chem Elut™, e o cartucho foi lavado com
CH,C), adicional (3 x 8 mL). O extrato orgénico foi concentrado em vacuo, e
o residuo foi purificado por LC em fase reversa de escala preparativa / MS
(gradiente CH3;CN 55-75% em H,O contendo NHHCO; 10 mM) para

proporcionar o composto titulo como um sélido branco (0,0706 g, 48% sobre

~as 3 etapas) ap6s liofilizagdo de CH;CN/H,0. MS (M+1): 492,3. 'H RMN

(400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 0,79-0,97 (m, 3 H), 0,99-1,18 (m, 4
H), 1,23 (t, /=7,0 Hz, 3 H), 1,26-1,49 (m, 4 H), 1,50-1,79 (m, 7 H), 1,89 (t,
J=10,7 Hz, 2 H), 1,99-2,07 (m, 1 H), 2,26-2,46 (m, 2 H), 2,49-2,65 (m, 2 H),
3,12-3,23 (m, 1 H), 3,23-3,54 (m, 4 H), 4,38 (d, J/=2,3 Hz, 2 H), 4,52-4,64 (m,
1 H), 7,35-7,43 (m, 2 H), 7,78-7,86 (m, 2 H), 8,97 (s, 1 H). Anal. Calc. para
C,sH41N30,S:0,1 H,O: C, 63,28; H, 8,42; N, 8,51. Verificado: C, 63,25; H,
8,80; N, 8,41.

Exemplo 237. N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-
1-il]-metil}-ciclo-hexil)-4-({[(metil-amino)-carbonil]-amino}-metil)-
benzamida

O

\NJ\N

Etapa A: 4cido 4-({[(metil-amino)-carbonil]-amino}-metil)-

benzodico
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NP

NH N NH

HCl 1. CDI, H,NMe, iPr,NEt, CH,Cl,

OMe - OH
2. NaOH, MeOH/H,0

O O

Uma suspensdo de sal de cloridrato de 4-(amino-metil)-
benzoato metila (0,257 g, 1,3 mmol) em CH,Cl, seco (5 mL) foi tratada com
diisopropil-etil-amina (0,67 mL, 3,8 mmol) e 1,1’-carbonil-diimidazol (0,207
g, 1,3 mmol). A mistura resultante foi agitada for 15 min, e entdo metil-amina
(1,3 mL de 2M em MeOH, 2,6 mmol) foi adicionada e a reagdo foi agitada
por um adicional de 132 h. Agua (5 mL) foi adicionada, e a mistura foi
passada através de um cartucho de extragdo Varian Chem Elut™. O cartucho
foi lavado com CH,Cl, adicional (3 x 8 mL), e o extrato orgénico foi
concentrado em vacuo. O residuo foi dissolvido em MeOH (7 mL), e NaOH
(0,61 g, 15 mmol) dissolvido em H,O (3,5 mL) foi adicionado. A reagdo foi
agitada por 20 h e foi entdo concentrada em vacuo. O residuo foi dissolvido
em H,0O (5 mL) e acidulado para pH 1 com HCI 3 N. O precipitado resultante
foi coletado por filtragdo e lavado com H,O para proporcionar o composto
titulo como um sélido branco (0,22 g, 82% sobre 2 etapas), que foi usado em
etapas subseqiientes sem purificagdo adicional. 'H RMN (400 MHz,
METANOL-D4) d ppm 2,71 (s, 3 H), 4,37 (s, 2 H), 7,38 (d, /=4,7 Hz, 2 H),
7,97 (d, J=5,5 Hz, 2 H).

Etapa B: N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il}-
metil }-ciclo-hexil)-4-({[(metil-amino)-carbonil]-amino } -metil)-benzamida

N\(O \N

HN A
HATU, iPr,NEt, DMF O~ 'NH
N
H
'O\ N., (5 o)
HN,, o W
(0) OH é -2 HCI W O
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Uma mistura de acido 4-({[(metil-amino)-carbonil]-amino}-
metil)-benzdico (0,0687 g, 0,33 mmol) e sal de cloridrato de ((1S,2R)-2-
{[(BR)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina bruto (~0,30
mmol) em DMF seca (3 mL) foi esfriada para 0°C, e HATU (0,126 g, 0,33
mmol) e diisopropil-etil-amina (0,21 mL, 1,2 mmol) foram adicionados. A
mistura resultante foi agitada a 0°C por 30 min e entfio aquecida para
temperatura ambiente e agitada por um adicional de 16h. A reagdo foi
concentrada em vacuo, e o residuo foi recolhido em CH,Cl, (4 mL) e uma
solucdo saturada de NaHCO; em agua (4 mL). A mistura foi passada através
de um cartucho de extragdo Varian Chem Elut™, e o cartucho foi lavado com
CH,Cl, adicional (3 x 8 mL). O extrato organico foi concentrado em vacuo, €
o residuo foi purificado por LC em fase reversa de escala preparativa / MS
(gradiente 45-65% CH3;CN em H,O contendo NHHCO; 10 mM) para
proporcionar o composto titulo como um sélido branco (0,0630 g, 47% sobre
as 3 etapas) apos liofilizagdo de CH3;CN/H,O. MS (M+1): 445,2. 'H RMN
(400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 0,74-0,93 (m, 1 H), 0,96-1,18 (m, 2
H), 1,21 (t, /=7,0 Hz, 3 H), 1,24-1,49 (m, 4 H), 1,51-1,79 (m, 6 H), 1,79-1,93
(m, 2 H), 2,02 (d, /~12,9 Hz, 1 H), 2,36 (dd, J/~13,1, 9,6 Hz, 1 H), 2,46-2,58
(m, 2 H), 2,79 (d, J=5,1 Hz, 3 H), 3,16 (dd, /=94, 8,2 Hz, 1 H), 3,21-3,29 (m,
1 H), 3,29-3,41 (m, 2 H), 3,42-3,53 (m, 2 H), 4,40 (d, J=5,5 Hz, 2 H), 5,02 (d,
J=4,3 Hz, 1 H), 5,32 (t, J=5,7 Hz, 1 H), 7,22 (d, J=8,6 Hz, 2 H), 7,58-7,66 (m,
2 H), 9,00 (d, /=2,7 Hz, 1 H). Anal. Calc. para C,sH4N405-0,3 H,O: C, 66,72;
H, 9,09; N, 12,45. Verificado: C, 66,63; H, 8,77; N, 12,73.

Exemplo 238. 4-({[(dimetil-amino)-carbonil]-amino}-
metil)-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-

hexil)-benzamida
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\NJ\N
| K©\( N

Etapa A: acido 4-({[(dimetil-amino)-carbonil]-amino}-metil)-

benzodico
O

PN

NH N NH

’ l
HCl

1. Me,NC(O)CI, Et;N, CH,Cl,
OMe >

2. NaOH, MeOH/H,0 OH
O o]

Uma suspensdo de sal de cloridrato de 4-(amino-metil)-
benzoato metila (0,266 g, 1,3 minol) em CH,Cl, seco (5 mL) foi tratada com
trietil-amina (0,92 mL, 6,6 mmol) e cloreto de dimetil-carbamoila (0,13 mL,
1,4 mmol). A mistura resultante foi agitada por 132 h. Agua (5 mL) foi
adicionada, e a mistura foi passada através de um cartucho de extragdo Varian
Chem Elut™. O cartucho foi lavado com CH,Cl, adicional (3 x 8 mL), e o

extrato orgdnico foi concentrado em vacuo. O residuo foi dissolvido em

MeOH (7 mL), e NaOH (0,63 g, 16 mmol) dissolvido em H,O (3,5 mL) foi

- adicionado. A reagdo foi agitada por 20 h e foi entdo concentrada em vacuo.

O residuo foi dissolvido em H,O (5 mL) e acidulado para pH 1 com HCI 3 N.
O precipitado resultante foi coletado por filtragdo e lavado com H,O para
proporcionar o composto titulo como um sélido branco (0,20 g, 70% sobre 2
etapas), que foi usado em etapas subseqiientes sem purificagdo adicional. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-D4) é ppm 2,93 (s, 6 H), 4,40 (s, 2 H), 7,38 (d,
J=8,2 Hz, 2 H), 7,93-7,98 (m, 2 H)

Etapa B: 4-({[(dimetil-amino)-carbonil]-amino}-metil)-N-
((1S5,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il}-metil } -ciclo-hexil)-

benzamida
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N 0o SN
g X

HATU, iPr,NEt, DMF 0 NH
- N
H
'O\ N, 0]
HN,, o j
0

2 HCI j :

Uma mistura de 4cido 4-({[(dimetil-amino)-carbonil]-amino}-
metil)-benzéico (0,0733 g, 0,33 mmol) e sal de cloridrato de ((1S,2R)-2-
{[(BR)-3-(etdxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-amina bruto (~0,30
mmol) em DMF seca (3 mL) foi esfriada para 0°C, e HATU (0,126 g, 0,33

mmol) e diisopropil-etil-amina (0,21 mL, 1,2 mmol) foram adicionados. A

o) OH

mistura resultante foi agitada a 0°C por 30 min e entdo aquecida para
temperatura ambiente e agitada por um adicional de 16h. A reagdo foi
concentrada em vacuo, e o residuo foi recolhido em CH,Cl,; (4 mL) e uma
solugdo saturada de NaHCO; em agua (4 mL). A mistura foi passada através
de um cartucho de extra¢do Varian Chem Elut™, e o cartucho foi lavado com
CH,Cl, adicional (3 x 8 mL). O extrato organico foi concentrado em vacuo, e
o residuo foi purificado por LC em fase reversa de escala preparativa / MS
(gradiente 45-65% CH;CN em H,0 contendo NHHCO; 10 mM) para
proporcionar o composto titulo como um sélido branco (0,0722 g, 52% sobre
as 3 etapas) apos liofilizagdo de CH3;CN/H,O. MS (M+1): 459,2. 'H RMN
(400 MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 0,78-0,93 (m, 1 H), 0,95-1,19 (m, 2
H), 1,22 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,24-1,50 (m, 4 H), 1,51-1,78 (m, 6 H), 1,81-1,95
(m, 2 H), 2,01 (d, /<12,9 Hz, 1 H), 2,38 (dd, J~<12,9, 9,4 Hz, 1 H), 2,50-2,63
(m, 2 H), 2,89-2,96 (m, 6 H), 3,19 (dd, J=9,4, 7,8 Hz, 1 H), 3,25 (dd, J=10,7,
2,9 Hz, 1 H), 3,32 (dd, J=9,2, 5,3 Hz, 1 H), 3,35-3,53 (m, 3 H), 4,36-4,55 (m,
2 H), 4,65 (t, /=5,9 Hz, 1 H), 7,33 (d, /=8,2 Hz, 2 H), 7,75-7,82 (m, 2 H),
8,84 (d, J/=2,7 Hz, 1 H). Anal. Calc. para C;sH4,N405:0,4 H,O: C, 67,04; H,
9,26; N, 12,03. Verificado: C, 67,13; H, 9,24; N, 11,86.

Exemplo 239. N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-
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1-il]-metil}-ciclo-hexil)-4-[(isobutiril-amino)-metil]-benzamida

0]

S |

Etapa A: 4cido 4-[(isobutiril-amino)-metil]-benzo6ico
0

NH, H/U\NH

Me,CHC(O)CI, Et;N, CH,Cl,
OH = OH

O O

Uma suspensdo de acido 4-(amino-metil)-benzoico (0,214 g,
1,4 mmol) em CH,Cl, seco (10 mL) foi tratado com trietil-amina (0,98 mL,
7,0 mmol) e cloreto de 2-metil-propanoila (0,16 mL, 1,5 mmol). A mistura
resultante foi agitada por 132 h. Agua (5 mL) e EtOAc (10 mL) foram
adicionados, e a camada aquosa foi acidulada para pH 1 com 1 N HCL. As
camadas foram separadas, e a fase aquosa foi extraida com EtOAc adicional
(3 x 10 mL). As fases orginicas combinadas foram secas sobre Na,SO,
filtradas, e concentradas em vacuo para proporcionar o composto titulo como
um sélido ligeiramente amarelo (0,318 g, quantitativo), que foi usado em
etapas subseqlientes sem puriﬁcag:ﬁo adicional. '"H RMN (400 MHz,
METANOL-D4) é ppm 1,14 (d, J/=7,0 Hz, 6 H), 2,37-2,60 (m, 1 H), 4,33-
4,47 (m, 2 H), 7,36 (d, J=8,6 Hz, 2 H), 7,97 (d, J/=8,6 Hz, 2 H).

Etapa B: N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il}-

metil }-ciclo-hexil)-4-[(isobutiril-amino)-metil]-benzamida
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Uma mistura de acido 4- [(1sobut1r11-am1no) metil]-benzodico
(0,0730 g, 0,33 mmol) e sal de cloridrato de ((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-amina bruto (~0,30 mmol) em DMF
seca (3 mL) foi esfriada para 0°C, e HATU (0,126 g, 0,33 mmol) e
diisopropil-etil-émina (0,21 mL, 1,2 mmol) foram adicionados. A mistura
resultante foi agitada a 0°C por 30 min e entfo aquecida para temperatura
ambiente e agitada por um adicional de 16h. A reagfo foi concentrada em
vacuo, e o residuo foi recolhido em CH,Cl, (4 mL) e uma solu¢do saturada de
NaHCO; em agua (4 mL). A mistura foi passada através de um cartucho de
extragdo Varian Chem Elut™, e o cartucho foi lavado com CH,Cl, adicional
(3 x 8 mL). O extrato organico foi concentrado em vacuo, e o residuo foi
purificado por LC em fase reversa de escala preparativa / MS (gradiente 45-
65% CH3;CN em H,O contendo NH;HCO; 10 mM) para proporcionar o
composto titulo como um soélido branco (0,0534 g, 36% sobre as 3 etapas)
apo6s liofilizagdo de CH;CN/H,O. MS (M+1): 458,3. '"H RMN (400 MHz,
METANOL-D4) § ppm 1,10-1,16 (m, 9 H), 1,16-1,65 (m, 5 H), 1,69-1,91 (m,
4 H), 1,91-2,27 (m, 5 H), 2,41-2,58 (m, 1 H), 2,66-2,85 (m, 2 H), 2,95-3,19
(m, 2 H), 3,20-3,27 (m, 1 H), 3,36-3,57 (m, 4 H), 3,63 (d, /~12,1 Hz, 1 H),
3,77 (td, J=10,8, 4,1 Hz, 1 H), 4,40 (s, 2 H), 7,38 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 7,78-
7,86 (m, 2 H). Anal. Calc. para C,;H43N;05-2,1 HCI: C, 60,70; H, 8,51; N,
7,87. Verificado: C, 60,75; H, 8,25; N, 8,10.

Exemplo 240. N-((1S,2R)-2-{[3-ciclo-hexil-piperidin-1-il]-

metil}-ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida
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Etapa A: sal de cloridrato de ((1S,2R)-2-{[3-ciclo-hexil-

piperidin-1-il}-metil }-ciclo-hexil)-amina

O
X_ ‘HC
H H !
. A 1. NaBH(OAc), N CH CI;.;: H, N, a\o
oc E

2. HCI, dioxano/EtOAC 2 HCI

Uma mistura de [(18,25)-2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de
terc-butila bruto (0,136 g, ~ 0,60 mmol) e sal de cloridrato de 3-ciclo-hexil-
piperidina (0,147 g, 0,72 mmol) em CH,Cl, seco (12 mL) foi agitada por 30
min a 5°C. NaBH(OAc); (0,254 g, 1,2 mmol) foi adicionado na reagdo ¢ a
mistura resultante foi permitida aquecer lentamente para temperatura
ambiente e agitar por 16 h. A reagdo foi esfriada para 0°C, e agua (6 mL) foi
adicionada, seguido por NaOH 1 N (6 mL) e CH,Cl, (20 mL). As camadas

foram separadas, e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, adicional (2 x 20

mL). As camadas orgénicas combinadas foram secas sobre Na,SOy, filtradas,
e concentradas em vacuo. O residuo foi dissolvido em EtOAc (1,5 mL), e HC]
4 N em dioxano (1,5 mL, 6 mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada por 1
h e entdo concentrada em vacuo para proporcionar o composto titulo. O
composto foi usado em etapas subseqilentes sem purificagdo adicional. MS
(M+1): 279,2.

Etapa B: N-((1S,2R)-2-{[3-ciclo-hexil-piperidin-1-il]-metil }-

ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida
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Uma mistura de sal de cloridrato de ((15,2R)-2-{[3-ciclo-hexil-

piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina bruto (~0,6 mmol) e 4cido 6-(1H-
pirazol-1-il)-nicotinico (0,125 g, 0,66 mmol) em DMF seca (5 mL) foi
esfriada para 0°C. HATU (0,251 g, 0,66 mmol) e diisopropil-etil-amina (0,42
mL, 2,4 mmol) foram entdo adicionados na reag8o, e a mistura resultante foi
agitada a 0°C por 30 min e entdo aquecida para temperatura ambiente e
agitada por um adicional de 63h. A reagdo foi concentrada em vacuo, € o
residuo foi recolhido em CH,Cl, (8 mL) e uma solugdo saturada de NaHCO;
em agua (8 mL). A mistura foi passada através de um cartucho de extragéo
Varian Chem Elut™, e o cartuchb foi lavado com CH,Cl, adicional (2 x 12
mL). O extrato orgénico foi concentrado em vacuo, e o residuo foi purificado
por LC em fase reversa de escala preparativa / MS (gradiente 75-100%
CH;CN em H,0 contendo NH;HCO; 10 mM) para proporcionar uma mistura
dos compostos do titulo como um solido branco (0,0414 g, 15% sobre as 3
etapas) ap6s liofilizagio de CH;CN/H,O. MS (M+1): 450,2. '"H RMN (400
MHz, CLOROFORMIO-D) & ppm 0,38-1,91 (m, 26 H), 2,05 (d, J=13,3 Hz, 1
H), 2,27-2,45 (m, 1 H), 2,47-2,73 (m, 2 H), 3,03-3,22 (m, 1 H), 3,34-3,48 (m,
1 H), 6,43-6,50 (m, 1 H), 7,72-7,79 (m, 1 H), 7,94-8,05 (m, 1 H), 8,17-8,29
(m, 1 H), 8,56-8,66 (m, 1 H), 8,79-8,92 (m, 1 H), 9,29-9,47 (m, 1 H).
Exemplo 241. N-((18,2R)-2-{[3-fenil-piperidin-1-il}-metil}-

ciclo-hexil)-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida

ZT
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Etapa A: sal de cloridrato de ((1S,2R)-2-{[3-fenil-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-
hexil)-amina

=
- |
|
Ox HCI N X
H 1. NaBH(OAck, \_NH , CH,C |
g AN, = MM, =
oc : . . "
2. HCI, dioxano/EtOAC 2 HCI

Uma mistura de [(1S,25)-2-formil-ciclo-hexil]-carbamato de
terc-butila bruto (0,136 g, ~ 0,60 minol) e 3-fenil-piperidina (0,116 g, 0,72
mmol) em CH,Cl, seco (12 mL) foi agitada por 30 min a 5°C. NaBH(OAc),
(0,254 g, 1,2 mmol) foi adicionado né reacdo € a mistura resultante foi
permitida aquecer lentamente para temperatura ambiente e agitar por 16 h. A
reacio foi esfriada para 0°C, e agua (6 mL) foi adicionada, seguida por
NaOH 1 N (6 mL) e CH,Cl, (20 mL). As camadas foram separadas, e a fase
aquosa foi extraida com CH,Cl, adicional (2 x 20 mL). As camadas organicas
combinadas foram secas sobre Na,SOy, filtradas, e concentradas em véacuo. O
residuo foi dissolvido em EtOAc (1,5 mL), e HCl 4 N em dioxano (1,5 mL, 6
mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada por 1 h e entdo concentrada em
vacuo para proporcionar o composto titulo. O composto foi usado em etapas
subseqiientes sem purifica¢do adicional. MS (M+1): 273,2.

Etapa B: N-((1S,2R)-2-{[3-fenil-piperidin-1-il]-metil}-ciclo-
hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida

=N =N

Q,‘\l N HATU, iPr,NEt, DMF Qr‘q N N

x OH A X N..
0 HN,, (0]

-2 HCI

Uma mistura de sal de cloridrato de ((1S,2R)-2-{[(3S)-3-fenil-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina bruto e sal de cloridrato de ((1S,2R)-

2-{[(3R)-3-fenil-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-amina bruto (~0,6 mmol) e
acido 6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinico (0,125 g, 0,66 mmol) em DMF seca (5
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mL) foi esfriada para 0°C. HATU (0,251 g, 0,66 mmol) e diisopropil-etil-
amina (0,42 mL, 2,4 mmol) foram entdo adicionados na reagdo, e a mistura
resultante foi agitada a 0°C por 30 min e entdo aquecida para temperatura
ambiente e agitada por um adicional de 63h. A reacdo foi concentrada em
vacuo, e o residuo foi recolhido em CH,Cl, (8 mL) e uma solugéo saturada de
NaHCO; em agua (8 mL). A mistura foi passada através de um cartucho de
extragdo Varian Chem Elut™, e o cartucho foi lavado com CH,Cl, adicional
(2 x 12 mL). O extrato orgnico foi concentrado em vacuo, e o residuo foi
purificado por LC em fase reversa de escala preparativa / " MS. (gradiente
CH;CN 65-85% em H,O contendo NH,HCO; 10 mM) para proporcionar
uma mistura dos compostos do titulo como um solido branco (0,131 g, 49%
sobre as 3 etapas) apos liofilizagdo de CH;CN/H,O. MS (M+1): 444,2. 'H
RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-D) § ppm 1,00-1,51 (m, 5 H), 1,51-2,19
(m, 9 H), 2,34-2,53 (m, 2 H), 2,56-2,88 (m, 3 H), 3,18-3,33 (m, 1 H), 3,37-
3,51 (m, 1 H), 6,45-6,52 (m, /=2,1, 2,1 Hz, 1 H), 6,86 (dd, /=7,6, 1,8 Hz, 1
H), 7,05-7,16 (m, 2 H), 7,20-7,38 (m, 2 H), 7,74-7,80 (m, 1 H), 8,01-8,09 (m,
1 H), 8,22-8,34 (m, J=8,8, 8,8, 2,3 Hz, 1 H), 8,63 (d, /=2,7 Hz, 1 H), 8,85-
8,95 (m, 1 H), 9,16 (d, /=3,9 Hz, 1 H). Anal. Calc. para C,;H;3N;0: C, 73,11;
H, 7,50; N, 15,79. Verificado: C, 72,93; H, 7,50; N, 15,89.
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REIVINDICACOES

1. Composto um seu sal farmaceuticamente aceitavel,

diasteredmero, enantidbmero, ou mistura dos mesmos, 0 composto

caracterizado pelo fato de ser de Formula L,:

o]

em que:

R! ¢ selecionado de Cg.jparila, C,.oheteroarila, Cs_sheterociclo-
alquila, Cg.joaril-C;.3alquila, C,.gheteroaril-C,_jalquila, Cs.sheterociclo-alquil-
C.alquila, Cs.4ciclo-alquila, Cs.gciclo-alquil-Cy.alquila, e C;ealquila, no qual
citadas Cg jarila, Cy.gheteroarila, Cg.jaril-Cysalquila, Cg.paril-O-Cy.3alquila,
C,.oheteroaril-C_salquila, Csgciclo-alquila, Cjeciclo-alquil-C.salquila, e Cy.
¢alquila estdo opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de C6-1§arila, C,oheteroarila, C;_sheterociclo-alquila, Cg_jparil-C,;.
salquila, Cg.joaril-O-Cysalquila, C,sheteroaril-C,.;alquila, C;j.sheterociclo-
alquil-C zalquila,-CN,-SR,-OR,-O(CH,),,-OR,  R,-C(=0)-R,-CO;R,-SO,R -
SO,NR,, halogénio,-NO,,-NRy,-(CH2):NRy,-(CH,) NHC(=0)-NR,-
NHC(=O)—R,-N[C(=O)R]2,—(CHz)mNHS(=O)2-R,—(CHz)mNHC(=O)-R,-
(CH2)mN[C(=0)-R]>, e-C(=0)-NRy;

R? e R® sdo independentemente selecionados de C,.alquila,
C,.alquenila, e Cjgealcoxila no qual citadas Cjgalquila, C,ealquenila, e
C,.¢alcoxila estio opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de amino, halogénio, C;¢alcoxila e CN; ou R’e R’ juntos com
o nitrogénio conectado nos mesmos formam uma heterociclo-alquila, no qual
citada heterociclo-alquila esta opcionalmente substituida com um ou mais

grupos selecionados de Cg.parila, Cy.oheteroarila, Cs.eciclo-alquila, C;.
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sheterociclo-alquila, Cg.paril-Csalquila, C,heteroaril-C,salquila, Cs.
sheterociclo-alquil-C,_salquila,-CN,-SR,-OR,-(CH,),OR, = R,-CO,R;-SO,R;-
SO,NR;, halogénio,-NO,,-NR,,-(CH;),NR,, e-C(=0)-NRy;

cada R ¢ independentemente hidrogénio, Ci.6alquila,
C,.6alquenila ou C,galquila halogenada; e

X ¢é selecionado de -C(=0)-,-C(=0)-NH-,-C(=0)-O- e
-S(=0)2-,

com a condigdo de que

quando X é —C(=0)-e R* e R? juntos com o nitrogénio
conectado nos mesmos formam citada piperdinila; R' nfo é 4-amino-5-cloro-
2-alcéxi-fenila, 4-amino-5-cloro-2-ciclo-alcoxi-fenila, 4-amino-5-cloro-2-
ciclo-alquil-alcoxil-fenila, 4-butdxi-fenila, 3-butoxi-fenila, 4-pentil-oxi-fenila,
4-isobutdxi-fenila, 4-benzioléxi-fenila e 7-(2,3-di-hidro)-benzofuranila.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que:

citados R” e R’ juntos com o nitrogénio conectado nos mesmos
formam uma heterociclo-alquila, no qual citada heterociclo-alquila esta
opcionalmente substituida com um ou mais grupos selecionados de Ce.jparila,
C,.cheteroarila, Cj.ciclo-alquila, Cs.sheterociclo-alquila, Cq.jgaril-C;alquila,
C,.sheteroaril-C,_jalquila, Cj_sheterociclo-alquil-C,_jalquila,-CN,-SR,-OR,-
(CH2)nOR, R,-CO;R;-SO,R;-SO,NR,, halogénio,-NO,,-NR;,-(CHz)mNRy, e-
C(=0)-NR,.

3. Composto de acordo com a reivindicag@o 1, caracterizado

pelo fato de que:

citados R? e R’ juntos com o nitrogénio conectado nos mesmos
formam um grupo selecionado de piperdinila, 1,4-dixo-8-azaspiro[4,5]dec-8-
ila, piperazinila, metil-(2-fenil-etil)-amino, metil-(piridin-3-il-metil)-amino,
(4-etil-benzil)-(metil)-amino, metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino, metil-(3-

metil-butil)-amino, metil-(propil)-amino, metil-(butil)-amino, butil-(etil)-
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amino, dietil-amino, benzil-(metil)-amino, morfolin-4-ila, pirrolidin-1-ila, e
azepan-l-ila, no qual citada piperdinila, 1,4-dixo-8-azaspiro[4,5]dec-8-ila,
piperazinila, metil-(2-fenil-etil)-amino, metil-(piridin-3-il-metil)-amino, (4-
etil-benzil)-(metil)-amino, metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino, —metil-(3-
metil-butil)-amino, metil-(propil)-amino, metil-(butil)-amino, butil-(etil)-
amino, dietil-amino, benzil-(metil)-amino, morfolin-4-ila, pirrolidin-1-ila, e
azepan-1-ila estdo opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de Cg.joarila, C,oheteroarila, C;ciclo-alquila, Cs.sheterociclo-
alquila, Cg.joaril-Cyalquila, Cysheteroaril-C;salquila, Cs.sheterociclo-alquil-
C,3alquila,-CN,-SR,-OR,-(CH,),OR, R,-CO,R;-SO,R;-SO,NR;, halogénio,-
NO,,-NR,,-(CH)NR,, e-C(=0)-NR,.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que:

citado R' é selecionado de 2-ciclo-pentil-etila, ciclo-propil-
metila, metila, ciclo-hexila, ciclo-pentil-metila, cromanoila, etila, pentila, 2-
fenil-etila, fenila, benzila, piridinila, piridinil-etila, 1-benzofuranila,
benzotienila, furila, imidazolila, pirazolo[1,5-a]-pirimidinila, pirazinila, 1,3-
benzotiazolila, indolila, indazolila, tienila, 1,3-benzodioxinila, tetra-hidro-2H-
piran-4-il-metila,  1-H-1,2,3,-benzotriazol-1-ila,  2-(tien-2-il)-etila,  (1-
benzofuran-4-il)-metila, 1,3-oxazolila, 1H-pirazol-1-ila, 2,3-di-hidro-1-
benzofuran-5-ila, 1,3-benzodioxol-5-ila, 2-0x0-2,3-di-hidro-2H-
benzimidazolila, isoxazolila, imidazo[l,2,a]-piridinila, 2-3-dioxo-2,3-di-
hidro-1H-indol-1-ila, 3,4-di-hidro-2H-1,4-benzoxazinila; pirazolila, 1H-
tetrazol-1-il-metila, e 3,4-di-hidro-2H-1,5-benzodioxepinila, opcionalmente
substituidas com 1H-pirozol-1-ila, fluoro, cloro, trifluorometila, metoxila,
difluorometoxila, trifluorometoxila, 2-metoxi-etoxila, 2-etoxi-etoxila, t-butila,
ciano, bromo, 1,3-oxazol-5-ila, 1H-imidazol-1-ila, (4-oxo-piperidin-1-il)-
carbonila, piridin-3-il-metila, [(butil-amino)-carbonil]-amino, 1,1,-dioxido-

tio-morfolin-4-ila, amino-sulfonila, morfolin-4-ila, dietil-amino-metila,
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acetila, (3-0x0-2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-metila, 1-oxo-indan-4-
ila, dimetil-amino-metila, metila, pirrolidin-1-ila, etil-tio, acetil-amino,
dimetil-amino, 1H-pirrol-1-ila, etila, etoxila, fluoro-fenoxila, propila, fenila,
metoxi-carbonila, diacetil-amino, (metil-sulfonil-amino)-metila, (ciclo-propil-
sulfonil-amino)-metila, 1H-tetrazol-1-ila, pirazolila, metil-amino-carbonil-
amino, dimetil-amino-carbonil-amino, e (metil-tio)-pirimidin-4-ila.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que:

citados R* e R’ juntos com o nitrogénio conectado nos mesmos
formam um grupo selecionado de piperdinila, 1,4-dixo-8-azaspiro[4,5]dec-8-
ila, piperazinila, metil-(2-fenil-etil)-amino, metil-(piridin-3-il-metil)-amino,
(4-etil-benzil)-(metil)-amino, metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino, metil-(3-
metil-butil)-amino, metil-(propil)-amino, metil-(butil)-amino, butil-(etil)-
amino, dietil-amino, benzil-(metil)-amino, morfolin-4-ila, pirrolidin-1-ila, e
azepan-1-ila, no qual citadas piperdinila, 1,4-dixo-8-azaspiro[4,5]dec-8-ila,
piperazinila, metil-(2-fenil-etil)-amino, metil-(piridin-3-il-metil)-amino, (4-
etil-benzil)-(metil)-amino, metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino, metil-(3-
metil-butil)-amino, metil-(propil)-amino, metil-(butil)-amino, butil-(etil)-
amino, dietil-amino, benzil-(metil)-amino, morfolin-4-ila, pirrolidin-1-ila, e
azepan-l-ila estdo opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de fenila, benzila, metila, fluoro, trifluorometila, metoxila, alil-
oxila, (2E)-but-2-en-1-il-oxila, (alil-6xi)-metila, metoxi-metila, etoxi-metila,
propila, butila, pentila, hexila, ciclo-pentila, piridin-4-il-metila, etoxila,
butoxila, 2-metoxi-etoxila, ciclo-hexila, e tienil-metila.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que citados R’ e R? juntos com o nitrogénio conectado nos
mesmos formam um grupo selecionado de piperdinila, no qual citada
piperdinila estd opcionalmente substituida com um ou mais grupos

selecionados de fenila, benzila, metila, fluoro, trifluorometila, metoxila, alil-
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oxila, (2E)-but-2-en-1-il-oxila, (alil-6xi)-metila, metoxi-metila, etoxi-metila,
propila, butila, pentila, hexila, ciclo-pentila, piridin-4-il-metila, etoxila,
butoxila, 2-metoxi-etoxila, ciclo-hexila, e tienil-metila.

7. Composto, caracterizado pelo fato de ser selecionado de:

trans-(+/-)-4-fluoro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-
pirazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-6-
(trifluorometil)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-(1 H-
pirazol-1-il)-benzamida;

trans-(+/-)-5-cloro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1-
benzofuran-2-carboxamida;

trans-(+/-)-2-(4-metoxi-fenil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-acetamida;

trans-(+/-)-4-(difluorometdxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida,

trans-(+/-)-4-(2-metdxi-etoxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+)-4-(2-metoxi-etoxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida;

trans-(-) 4-(2-metoxi-etoxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil}-benzamida;

trans-(+/-)-3-ciclo-pentil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-3-(4-cloro-fenil)-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-
hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-3-(2-metoxi-fenil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
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ciclo-hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-4-terc-butil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil ]-

benzamida;

trans-(+/-)-4-metoxi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-4-ciano-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida; V

trans-(+/-)-4-bromo-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-4-cloro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-6-(1 H-imidazol-1-il)-N-[2-(piperidin-1il-metil)-
ciclo-hexil]-nicotinamida;

trans-(+/-)-4-(1,3-oxazol-5-il)-N-[-2-(piperidin-1-il-metil )-
ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-6-metoxi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
nicotinamida;

trans-(+/-)-4-(1 H-imidazol-1-il)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-4-[(4-oxo-piperidin-1-il)-carbonil |-N-[ 2-(piperidin-
1-il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-2-piridin-3-
il-acetamida;

trans-(+/-)-2-{[(butil-amino)-carbonil]-amino }-N-[2-
(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil}]-benzamida;

trans-(+/-)-4-(1,1-diéxido-tio-morfolin-4-il)-N-[2-(piperidin-1-
il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-4-(amino-sulfonil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-

ciclo-hexil]-benzamida;
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trans-(+/-)-2-morfolin-4-il-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-
hexil]-isonicotinamida;

trans-(+/-)-4-[(dietil-amino)-metil]-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-hexil]-1-
benzotiofeno-3-carboxamida;

trans-(+/-)-4-acetil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-4-[(3-0x0-2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-
metil]-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-1-ox0-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
indane-4-carboxamida;

trans-(+/-)-5-[(dimetil-amino)-metil]-N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-2-furamida;

trans-(+/-)-1-metil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1H-
imidazol-4-carboxamida;

trans-(+/-)-2-(4-cloro-fenil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-acetamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil}-6-
pirrolidin-1-il-nicotinamida;

trans-(+/-)-5-metil-N-[2-(piperidin-1 -il-metil)-ciclo-hexil]-7-
(trifluorometil)-pirazolo[1,5-a]-pirimidina-2-carboxamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-pirazina-2-
carboxamida;

trans-(+/-)-4-(etil-tio)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1,3-
benzotiazol-6-carboxamida;

trans-(+/-)-4-(acetil-amino)--N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
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hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-5-metdxi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
1 H-indol-2-carboxamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-tiofeno-3-
carboxamida;

trans-(+/-)-2-fenil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
acetamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-
(trifluorometdxi)-benzamida; o

trans-(+/-)-3-(2-cloro-fenil)-N-[2-(piperidin-1 —il-metil)—ciclo-
hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
pirazolo[1,5-a]-pirimidina-3-carboxamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-ciano
benzamida;

trans-(+/-)-3-(3-cloro-fenil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-6-fluoro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
4H-1,3-benzodioxina-8-carboxamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-2-(tetra-
hidro-2 H-piran-4-il)-acetamida;

trans-(+/-)-4-cloro-2,5-difluoro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1H-indol-6-
carboxamida,;

trans-(+/-)-3-(1LH-1,2,3-benzotriazol-1-il)-N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-3-(2-tienil)-

propanamida;
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trans-(+/-)-2-(1-benzofuran-4-il)-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-
ciclo-hexil]-acetamida;

trans-(+/-)-4-(dimetil-amino)--N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-3-piridin-3-
il-propanamida;

trans-(+/-)-4,6-dimetil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil |-
nicotinamida; .

trans-(+/-)-3-(5-metil-2-furil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-1H-pirazol-5-carboxamida;

trans-(+/-)-2-ciclo-propil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-acetamida;

trans-(+/-)-5-metoxi-N-[ 2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1-
benzofuran-2-carboxamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1 H-indazol-
3-carboxamida;

trans-(+/ -)-6-(etil-tio)—N— [2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
nicotinamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-(1 H-
pirrol-1-il)-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1H-indol-4-
carboxamida;

trans-(+/-)-2-cloro-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-3-ciano-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-2-metil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-5-
(trifluorometil)-1,3-oxazol-4-carboxamida;

trans-(+/-)-3-cloro-4-metil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
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hexil]-tiofeno-2-carboxamida;
trans-(+/-)-3-(5-metil-1H-pirazol-1-il)-N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-propanamida;
trans-(+/-)-3-met6xi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;
trans-(+/-)-2-(2,3-di-hidro-1-benzofuran-5-il)-N-[2-(piperidin-
1-il-metil)-ciclo-hexil]-acetamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-1,3-

~ benzodioxol-5-carboxamida;

trans-(+/-)-5-metil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
tiofeno-2-carboxamida;

trans-(+/-)-1-etil-5-metil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-1H-pirazol-4-carboxamida;

trans-(+/-)-5-et6xi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-2-
furamida;

trans-(+/-)-3-(4-fluoro-fenoxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-
ciclo-hexil]-propanamida;

trans-(+/-)-3-fluoro-4-met6xi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-propil-

benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(piperidin-1-il-metil )-ciclo-hexil]-
hexanamida;

trans-(+/-)-4-butoxi-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
benzamida;

trans-(+/-)-4-cloro-2-fluoro-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida;
trans-(+/-)-2-oxo-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-2,3-

di-hidro-1H-benzimidazol-5-carboxamida;
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trans-(+/-)-2-(4-etéxi-fenil)-N-[2-(piperidin- 1-il-metil)-ciclo-
hexil]-acetamida;
trans-(+/-)-3-fenil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-
isoxazol-5-carboxamida;
trans-(+/-)-2-metoxi-5-metil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida;
trans-(+/-)-4-met6xi-N-{2-[(4-fenil-piperidin-1-il)-metil]-
ciclo-hexil }-benzamida;
trans-(+/-)-N-[2-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dec-8-il-metil)-
ciclo-hexil]-4-metoxi-benzamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3,5-dimetil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-
hexil }-4-metdxi-benzamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(4-fluoro-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
4-metoxi-benzamida;
trans-(+/-)-4-metoxi-N-(2-{[4-(trifluorometil)-piperidin-1-il}-
metil }-ciclo-hexil)-benzamida;
trans-(+/-)-4-metoxi-N-{2-[(4-metoxi-piperidin-1-il)-metil]-
ciclo-hexil}-benzamida,;
trans-(+/-)-4-met6xi-N-(2-{[3-(trifluorometil)-piperidin-1-il}-
metil }-ciclo-hexil)-benzamida;
trans-(+/-)-4-metoxi-N-{2-[(3-fenil-piperidin-1-il)-metil]-
ciclo-hexil }-benzamida; |
trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-4-metoxi-benzamida;
trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[3-(metoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-(2-{[3-(etdxi-metil)-piperidin- 1-il]-metil }-ciclo-
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hexil)-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-pentil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-
6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-pentil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
4-(1H-pirazol-1-il)-benzamida;
trans-(+/-)-6-(1 H-imidazol-1-il)-N-{2-[(3-pentil-piperidin-1-
il)-metil]-ciclo-hexil }-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-pentil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
6-pirrolidin-1-il-nicotinamida;
trans(+)-6-(1 H-imidazol-1-il)-N-(2-{[(3R)-3-pentil-piperidin-
1-il]-metil }-ciclo-hexil)-nicotinamida;
trans(3)-6-(1 H-imidazol-1-il)-N-(2-{[(35)-3-pentil-piperidin-1-
il]-metil } -ciclo-hexil)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{(2-[(3-hexil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-hexil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
6-(1H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-hexil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
4-(1H-pirazol-1-il)-benzamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-hexil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
4-pirrolidin-1-il-benzamida;
trans-(+/-)-N-{(2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -4-
pirrolidin-1-il-benzamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -6-
(1H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -4-
(1H-pirazol-1-il)-benzamida;
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cis-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil}-ciclo-hexil } -6-
(1H-imidazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-(2-{[4-(alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-

hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-[2-({4-[(2E)-but-2-en-1-il-6xi]-piperidin-1-il} -

metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
ciclo-hexil]-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida;
trans-(+/-)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(£)-N-2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il}-metil)-
ciclo-hexil]-4-bromo-benzamida;
trans-(£)-(N-2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-3-(4-cloro-fenil)-propanamida
trans-(£)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il} -metil)-
ciclo-hexil]-3-(2-metoxi-fenil)-propanamida
trans-(£)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-4-ciano-benzamida |
trans-(£)-N-[(2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
ciclo-hexil]-4-fluoro-benzamida
trans-(£)-N-[(2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
ciclo-hexil]-4-cloro-benzamida
trans-(£)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
ciclo-hexil]-4-[(dietil-amino)-metil]-benzamida
trans-(£)-N-[2-({3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
ciclo-hexil]-4-[(4-metil-piperazin-1-il)-metil]-benzamida;

trans()-[2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il }-metil)-
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ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans(+)-[2-({(3S)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(4-benzil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(4-ciclo-pentil-piperazin-1-il)-metil]-ciclo-
hexil }-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[metil-(2-fenil-etil)-amino]-metil } -ciclo-
hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-6-(1 H-pirazol-1-il)-N-(2-{[4-(piridin-4-il-metil)-
piperazin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[metil-(piridin-3-il-metil)-amino]-metil } -
ciclo-hexil)-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida,
trans-(+/-)-N-(2-{[(4-etil-benzil)-(metil)-amino]-metil } -ciclo-
hexil)-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[metil-(1-metil-pirrolidin-3-il)-amino]-
metil}-ciclo-hexil)-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[metil-(3-metil-butil)-amino]-metil } -ciclo-
hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[metil-(propil)-amino]-metil }-ciclo-hexil)-6-
(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[benzil-(metil)-amino]-metil }-ciclo-hexil)-6-
(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(4-propil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -
6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[2-(metoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[butil-(metil)}-amino]-metil } -ciclo-hexil)-6-

(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;



10

15

20

25

15

trans-(+/-)-N-(2-{[butil-(etil}-amino]-metil } -ciclo-hexil)-6-
(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

trans-(+/-)-6-(1 H-pirazol-1-il)-N-(2-{[2-(3-tienil-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-nicotinamida;

trans-(+/-)-N-{2-[(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-
hexil } -4-metoxi-benzamida;

trans-(+/-)-4-metoxi-N-{2-[(4-metil-piperidin-1-il)-metil ]-
ciclo-hexil }-benzamida;

trans-(+/-)-4-(2-metoxi-etoxi)-N-{2-[(4-metil-piperidin-1-il)-
metil]-ciclo-hexil }-benzamida;

trans-(+/-)-4-metoxi-N-[2-(morfolin-4-il-metil)-ciclo-hexil -
benzamida;

cis-(+/-)-4-(2-etoxi-etoxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida;

cis-(+/-)-4-(2-etoxi-etoxi)-N-[2-(pirrolidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida,

cis-(+/-)-N-{2-[(dietil-amino)-metil]-ciclo-hexil }-4-(2-etdxi-
etoxi)-benzamida; |

trans-(+/-)-4-(2-etoxi-etoxi)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzamida;

trans-(+/-)-N-[2-(azepan-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-(2-etoxi-
etoxi)-benzamida;

trans-(+/-)-N-{2-[(dietil-amino)-metil]-ciclo-hexil } -4-(2-etoxi-
etoxi)-benzamida;

trans-(+/-)-N-(4-cloro-fenil)-N'-[ 2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-uréia;

trans-(+/-)-N-(4-ciano-fenil)-N'-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-uréia;

trans-(+/-)-N-(4-metoxi-fenil)-N'-[2-(piperidin-1-il-metil)-
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ciclo-hexil}-uréia;
trans-(+/-)-2-metoxi-4-metil-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-benzeno-sulfonamida;
trans-(+/-)-3-({[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-amino} -
sulfonil)-tiofeno-2-carboxilato de metila;
trans-(+/-)-5-[2-(metil-tio)-pirimidin-4-il]-N-[2-(piperidin-1-il-
metil)-ciclo-hexil]-tiofeno-2-sulfonamida;
trans~(+/-)-1-(4-cloro-fenil)-N-[2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-
hexil]-metano-sulfonamida; ) - . .
trans~(+/-)-N-{2-[(3 -butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-4-
(1,3-oxazol-5-il)-benzamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -6-
(trifluorometil)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -4-
(2-metoxi-etdxi)-benzamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -3-
(4-cloro-fenil)-propanamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -4-
(1H-imidazol-1-il)-benzamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-4-(1,3-oxazol-5-il)-benzamida;
trans-(~+/-)-N-(2-{[3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-4-(1 H-imidazol-~1-il)-benzamida;
trans-(+/-)-N-2-{[3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-4-{[(metil-sulfonil)-amino]-metil } -benzamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[3-propil-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-

6-(1H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
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trans-(+/-)-4-(1 H-imidazol-1-il)-N-{2-[(3-propil-piperidin-1-
il)-metil]-ciclo-hexil }-benzamida;
trans-(+/-)-N-(2-{[3 -isobutil-piperidin— 1-il]-metil }-ciclo-
hexil)-6-(1H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
trans-(+/-)-4-(1 H-imidazol-1-il)-N-{2-[(3-isobutil-piperidin-1-
il)-metil]-ciclo-hexil }-benzamida;
trans-(+/-)4-bromo-N-{2-[(3-propil-piperidin-1-il)-metil]-
ciclo-hexil }-benzamida;
| " trans-(+/-)3-(4-cloro-fenil)-N-{2-[(3-propil-piperidin-1-il)-
metil]-ciclo-hexil }-propanamida;
trans-(+/-)-4-bromo-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-
ciclo-hexil }-benzamida;
trans-(+/-)-N-{2-[(3-butil-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil } -4-
[(dietil-amino)-metil]-benzamida;
trans-(+/-)-3-(4-cloro-fenil)-N-(2-{[3-(etdxi-metil)-piperidin-
1-il]-metil } -ciclo-hexil)-propanamida;
N-[(1S,2R)-2-({4-[(2E)-but-2-en-1-il-6xi]-piperidin-1-il } -
metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
N-{(1S,2R)-2-[(4-butoxi-piperidin-1-il)-metil]-ciclo-hexil }-6-
(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
N-(18,2R)-2-{[(3R)-3-(2-metdxi-etoxi)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida;
N-(1R,25)-2-{[(3R)-3-(2-metoxi-etdxi)-piperidin-1-il]-metil }-
ciclo-hexil)-4-(1H-pirazol-1-il)-benzamida;
N-[(1S,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-0xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
N-[(1R,25)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;

N-[(1R,25)-2-({(3R)-3-[(alil-6xi)-metil]-piperidin-1-il}-
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metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida
N-[(1S,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-Oxi)-metil]-piperidin-1-i1}-metil)-
ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
(N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-etoxi-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-
hexil)-pirazina-2-carboxamida;
N-((18,2R)-2-{[(3R)-3-etoxi-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-6-(etil-tio)-nicotinamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-etoxi-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-
hexil)-6-pirrolidin-1 -il-nicotinarﬁida; ‘
N-[(1S,2R)-2-(azepan-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-(1 H-pirazol-1-
il)-benzamida;
N-[(1S,2R)-2-(azepan-1-il-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-1-
il)-nicotinamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-0xi)-piperidin-1-il}-metil } -ciclo-
hexil)-4-(1 H-pirazol-1-il)-benzamida;
N-((1R,2S5)-2-{[(3R)-3-(etOxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-(1 H-pirrol-1-il)-benzamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-(1 H-pirrol-1-il)-benzamida;
N-((1R,25)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etéxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-6-pirrolidin-1-il-nicotinamida;
N-[(1S,2R)-2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-4-(1 H-pirazol-
1-11)-benzamida;
N-[(1S,2R)-2-(piperidin-1-il-metil)-ciclo-hexil]-6-(1 H-pirazol-
1-il)-nicotinamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-4-(1 H-pirrol-1-il)-benzamida;
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N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-3-ciclo-pentil-propanamida;
N-((1S,2R)-2-{[(BR)-3-(alil-0xi)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3S)-3-(alil-6xi)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-
hexil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3S)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-(2-metoxi-etoxi)-benzamida;
3-(4-cloro-fenil)-N-((1S,2R)-2-{[(3S)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-propanamida;
N-((1S5,2R)-2-{[(35)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-{[(metil-sulfonil)-amino]-metil }-benzamida;
4-[(dietil-amino)-metil]-N-((1S,2R)-2-{[(3S)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-benzamida;
N-[(1S,2R)-2-({(3R)-3-[(alil-0xi)-metil]-piperidin-1-il } -metil)-
ciclo-hexil]-6-(1 H-imidazol-1-il)-nicotinamida;
| 4-cloro-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-
metil }-ciclo-hexil)-benzamida;
N-((1S5,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-benzamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-
ciclo-hexil)-ciclo-hexano-carboxamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-2-fenilacetamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-3-fenilpropanamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il}-metil } -
ciclo-hexil)-2,3-di-hidro-1-benzofuran-5-carboxamida;

2-ciclo-pentil-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-
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1-il]-metil }-ciclo-hexil)-acetamida;

2-cloro-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-
metil }-ciclo-hexil)-3-fluoro-isonicotinamida;

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-cromano-2-carboxamida;

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4,6-dimetil-nicotinamida;

sal de cloridrato de N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-2,7-dimetil-imidazo[1,2-a]-piridina-3-
carboxamida;

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-2-(3-metoxi-fenil)-acetamida;

sal de cloridrato de 2-(2,3-dioxo-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-
acetamida;

N2-acetil-N1-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-
il]-metil } -ciclo-hexil)-glicinamida;

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-2-(1H-tetrazol-1-il)-acetamida;

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-5,7-dimetil-pirazolo[1,5-a]-pirimidina-2-carboxamida;

| N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil} -

ciclo-hexil)-3,4-di-hidro-2H-1,5-benzodioxepina-6-carboxamida;

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-metil-3,4-di-hidro-2H-1,4-benzoxazina-7-carboxamida;

N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il}-metil } -
ciclo-hexil)-5-fenil-1H-pirazol-4-carboxamida;

N-((18,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -

ciclo-hexil)-4-(1H-tetrazol-1-il)-benzamida;
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4-[(dietil-amino)-metil]-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-benzamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil }-
ciclo-hexil)-4-(2-metdxi-etdxi)-benzamida;
N-((18,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-{[(metil-sulfonil)-amino]-metil } -benzamida;
4-[(acetil-amino)-metil]-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-
piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-benzamida;
4-[(diacetil-amino)-metil]-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-
metil)-piperidin-1-il]-metil }-ciclo-hexil)-benzamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il}-metil } -
ciclo-hexil)-4-{[(etil-sulfonil)-amino]-metil }-benzamida;
4-{[(ciclo-propil-sulfonil)-amino}-metil }-N-((1S,2R)-2-{[(3R)-
3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-benzamida;
N-((18,2R)-2-{[(3R)-3-(etOxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-({[(metil-amino)-carbonil]-amino} -metil)-benzamida;
4-({[(dimetil-amino)-carbonil]-amino }-metil)-N-((1S,2R)-2-
{[(3BR)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-benzamida;
N-((1S,2R)-2-{[(3R)-3-(etoxi-metil)-piperidin-1-il]-metil } -
ciclo-hexil)-4-[(isobutiril-amino)-metil]-benzamida;
N-((1S,2R)-2-{[3-ciclo-hexilpiperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-
6-(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
N-((18,2R)-2-{[3-fenilpiperidin-1-il]-metil } -ciclo-hexil)-6-
(1H-pirazol-1-il)-nicotinamida;
e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.
8. Composto, um seu sal farmaceuticamente aceitavel,

diasteredmero, enantiémero, ou mistura do mesmo, caracterizado pelo fato de

ser de Formula V:
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I<

em que:

R! ¢ selecionado de Cg jqarila, Cygheteroarila, Cs.sheterociclo-
alquila, Cg.joaril-C.3alquila, C,.gheteroaril-C,jalquila, C;sheterociclo-alquil-
C,.;alquila, Cs.¢ciclo-alquila, C;¢ciclo-alquil-C,.zalquila, e Cy¢alquila, no qual
citadas Cg.jparila, C,oheteroarila, C6_ioaril-C1_3alquila, Cs.10aril-O-Cysalquila,
C,oheteroaril-C.;alquila, Cjgciclo-alquila, Cs.ciclo-alquil-Cyalquila, e
Ci¢alquila estdo opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de  Cgearila, Coheteroarila, Cjsheterociclo-alquila,
Cs.10aril-C;zalquila, Ce.10aril-O-C,_salquila, C,.oheteroaril-Cy zalquila,
Cj_sheterociclo-alquil-C;salquila,-CN,-SR,-OR,-O(CH,)»-OR, R,-C(=0)-R,-
CO,R,-SO,R,-SO,NR5, halogénio,-NO,,-NR,,-(CH,)uNR,,-(CH,),,NHC(=0O)-
NRy,-NHC(=0)-R,-N[C(=O)R],-(CH;)»NHC(=0)-R,,-(CH;)mN[C(=O)-Ro,-
(CH;)NHS(=0),-R, e-C(=0)-NR,; e '

R* é selecionado de Cg.jarila, C,oheteroarila, Cs¢ciclo-alquila,
Cs.sheterociclo-alquila, Cs.10aril-Cyzalquila, C,.oheteroaril-C, salquila,
C;.sheterociclo-alquil-Cy_salquila,-CN,-SR,-OR,-(CH,),OR,-O(CH;),OR,
-O(CH,)xNR3,-(CH,),O(CH,),0OR,-(CH,),,O(CH,),NR;,  R,-CO;R;-SO,R;-
SO,NR;, halogénio,-NO,,-NR,,-(CH,),NR;, e-C(=0)-NRy;

cada R € independentemente hidrogénio, C,¢alquila,
C,.¢alquenila ou C,_¢alquila halogenado;

com a condi¢do de que

R! ndo é 4-amino-5-cloro-2-alcoxi-fenila, 4-amino-5-cloro-2-
ciclo-alcoxi-fenila, 4-amino-5-cloro-2-ciclo-alquil-alcoxil-fenila, 4-butdxi-

fenila, 3-butdxi-fenila, 4-pentil-Oxi-fenila, 4-isobutoxi-fenila, 4-benzioloxi-
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fenila e 7-(2,3-di-hidro)-benzofuranila.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que:

R! ¢ selecionado de Cg.jqarila, C,heteroarila, C;_sheterociclo-
alquila, Cg 1aril-C;.salquila, C,.cheteroaril-C,_jalquila, Cj.sheterociclo-alquil-
Ci.salquila, C;4ciclo-alquila, C;_eciclo-alquil-C,.;alquila, e Csgalquila, no qual
citadas Cg.jparila, Cyoheteroarila, Cg 1oaril-C;.jalquila, Cg. oaril-O-C,_alquila,
C,.heteroaril-Cy3alquila, Cjgciclo-alquila, Cjgciclo-alquil-Cy.salquila, e
Csealquila estdo opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de 1H-pirozol-1-ila, fluoro, cloro, trifluorometila, metoxila,
difluorometoxila, trifluorometoxila, 2-metoxi-etoxila, 2-etoxi-etoxila, t-butila,
ciano, bromo, 1,3-oxazol-5-ila, 1H-imidazol-1-ila, (4-oxo-piperidin-1-il)-
carbonila, piridin-3-il-metila, [(butil-amino)-carbonil]-amino, 1,1,-diéxido-
tio-morfolin-4-ila, amino-sulfonila, morfolin-4-ila, dietil-amino-metila,
acetila, (3-ox0-2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-metila, 1-oxo-indan-4-
ila, dimetil-amino-metila, metila, pirrolidin-1-ila, etil-tio, acetil-amino,
dimetil-amino, 1H-pirrol-1-ila, etila, etoxila, fluoro-fenoxila, propila, fenila,
metoxi-carbonila, diacetil-amino, (metil-sulfonil-amino)-metila, (ciclo-propil-
sulfonil-amino)-metila, 1H-tetrazol-1-ila, pirazolila, metil-amino-carbonil-
amino, dimetil-amino-carbonil-amino, e (metil-tio)-pirimidin-4-ila.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado

pelo fato de que citado R' ¢ selecionado de 2-ciclo-pentil-etila, ciclo-propil-
metila, etila, metila, ciclo-hexila, ciclo-pentil-metila, cromanoila, pentila, 2-
fenil-etila, fenila, benzila, piridinila, piridinil-etila, 1-benzofuranila,
benzotienila, furila, imidazolila, pirazolo[1,5-a]-pirimidinila, pirazinila, 1,3-
benzotiazolila, indolila, indazolila, tienila, 1,3-benzodioxinila, tetra-hidro-2H-
piran-4-il-metila, = 1-H-1,2,3,-benzotriazol-1-ila,  2-(tien-2-il)-etila,  (1-
benzofuran-4-il)-metila, 1,3-oxazolila, 1H-pirazol-1-ila, 2,3-di-hidro-1-

benzofuran-5-ila, 1,3-benzodioxol-5-ila, 2-0x0-2,3-di-hidro-2H-
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benzimidazolila, isoxazolila, imidazo[l,2,a]-piridinila, 2-3-dioxo-2,3-di-
hidro-1H-indol-1-ila, 3,4-di-hidro-2H-1,4-benzoxazinila; pirazolila, 1H-
tetrazol-1-il-metila, e 3,4-di-hidro-2H-1,5-benzodioxepinila, que estdo
opcionalmente substituidas com um ou mais grupos selecionados de
Ce.joarila, C,oheteroarila, Cjsheterociclo-alquila, Cgjearil-C;3alquila,
Ce.10aril-O-Czalquila, C,.oheteroaril-C;salquila, Cj.sheterociclo-alquil-C,;.
salquila,-CN,-SR,-OR,-O(CH,),-OR,  R,-C(=0)-R,-CO,R,-SO,R,-SO,NR;,
halogénio,-NO,,-NR;,-(CH,),NR,,-(CH,),NHC(=0)-NR,,-NHC(=0)-R,
-N[C(=O)R]2,-(CH2)mNHC(=0)-R,-(CH)uN[C(=0)-R]2,-(CH2)nNHS(=O)z-
R, e-C(=0)-NR,.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado

pelo fato de que citado R' é selecionado de 2-ciclo-pentil-etila, ciclo-propil-
metila, etila, metila, ciclo-hexila, ciclo-pentil-metila, crémanoila, pentila, 2-
fenil-etila, fenila, benzila, piridinila, piridinil-etila, 1-benzofuranila,
benzotienila, furila, imidazolila, pirazolo[1,5-a]-pirimidinila, pirazinila, 1,3-
benzotiazolila, indolila, indazolila, tienila, 1,3-benzodioxinila, tetra-hidro-2H-
piran-4-il-metila,  1-H-1,2,3,-benzotriazol-1-ila,  2-(tien-2-il)-etila,  (1-
benzofuran-4-il)-metila, 1,3-oxazolila, 1H-pirazol-1-ila, 2,3-di-hidro-1-
benzofuran-5-ila, 1,3-benzodioxol-5-ila, 2-0x0-2,3~-di-hidro-2H-
benzimidazolila, isoxazolila, imidazo[l,2,a]-piridinila, 2-3-dioxo-2,3-di-
hidro-1H-indol-1-ila, 3,4-di-hidro-2H-1,4-benzoxazinila; pirazolila, 1H-
tetrazol-1-il-metila, e 3,4-di-hidro-2H-1,5-benzodioxepinila, que estdo
opcionalmente substituidas com um ou mais grupos selecionados de 1H-
pirozol-1-ila, fluoro, cloro, trifluorometila, metoxila, difluorometoxila,
trifluorometoxila, 2-metoxi-etoxila, 2-etoxi-etoxila, t-butila, ciano, bromo,
1,3-oxazol-5-ila, 1H-imidazol-1-ila, (4-oxo-piperidin-1-il)-carbonila, piridin-
3-il-metila, [(butil-amino)-carbonil]-amino, 1,1,-didxido-tio-morfolin-4-ila,
amino-sulfonila, morfolin-4-ila, dietil-amino-metila, acetila, (3-o0x0-2,3-di-

hidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-metila,  1-oxo-indan-4-ila, = dimetil-amino-
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metila, metila, pirrolidin-1-ila, etil-tio, acetil-amino, dimetil-amino, 1H-pirrol-
1-ila, etila, etoxila, fluoro-fenoxila, propila, fenila, metoxi-carbonila, diacetil-
amino, (metil-sulfonil-amino)-metila, (ciclo-propil-sulfonil-amino)-metila,
1H-tetrazol-1-ila, pirazolila, metil-amino-carbonil-amino, dimetil-amino-

carbonil-amino, e (metil-tio)-pirimidin-4-ila.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado
pelo fato de que:

R* €& selecionado de fenila, benzila, metila, fluoro,
trifluorometila, metoxila, alil-oxila, (2E)-but-2-en-1-iloxila, (alil-6xi)-metila,
metéxi-metila, etéxi-metila, propila, butila, pentila, hexila, ciclo-pentila,
piridin-4-il-metila, etoxila, butoxila, 2-metoxi-etoxila, ciclo-hexila, e tienil-
metila.

13. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

1-12, caracterizado pelo fato de ser para uso como um medicamento.

14. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1-12, caracterizado pelo fato de ser na manufatura de um
medicamento para a terapia de dor.
15. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindica¢des 1-12, caracterizado pelo fato de ser na manufatura de um

medicamento para o tratamento de mal de Alzheimer.
16. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1-12, caracterizado pelo fato de ser na manufatura de um

medicamento para o tratamento de esquizofrenia.

17. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender o composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes
1-12 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
18. Método para a terapia de uma condi¢do sendo dor em um

animal de sangue quente, caracterizado pelo fato de compreender a etapa de

administrar ao citado animal em necessidade de tal terapia uma quantidade



26

terapeuticamente eficaz de composto como definida em qualquer uma das
reivindicagdes 1-12.
19. Método para a terapia de uma doenca sendo mal de

Alzheimer em um animal de sangue quente, caracterizado pelo fato de

5 compreender a etapa de administrar ao citado animal em necessidade de tal
terapia uma quantidade terapeuticamente eficaz de composto como definido

em qualquer uma das reivindicagdes 1-12.
20. Método para a terapia de uma doenga sendo esquizofrenia

em um animal de sangue quente, caracterizado pelo fato de compreender a

10  etapa de administrar ao citado animal em necessidade de tal terapia uma
quantidade terapeuticamente eficaz de composto como definido em qualquer

uma das reivindicagdes 1-12.
21. Processo para preparar um composto de Formula II,

caracterizado pelo fato de compreender:

R
N.,3
.o R
R\n/N
o
1II
15 reagir um composto de Férmula III com um composto de R'-
~ COCl ouR'-COOH,
R2
N\Ra
H,N
III

nas quais
R! é selecionado de Cg parila, C,.oheteroarila, Cs.sheterociclo-
alquila, Cg.paril-C,salquila, C,heteroaril-C,.;alquila, Cs.sheterociclo-alquil-

20 C,.;alquila, Cs.gciclo-alquila, C;_¢ciclo-alquil-C,.salquila, e C,4alquila, no qual
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citada Cgjoarila, C,oheteroarila, Cg jparil-Cysalquila, Cg.jgaril-O-C,.;alquila,
C,.sheteroaril-Csalquila, Csciclo-alquila, Cjgciclo-alquil-C,.;alquila, e C;.
¢alquila estdo opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de Cq.jparila, C,.gheteroarila, Cs_sheterociclo-alquila, Cg_jparil-C,.
salquila, Cg.jearil-O-C;salquila, C,.gheteroaril-C,jalquila, Cssheterociclo-
alquil-Cy_salquila,-CN,-SR,-OR,-O(CH,),,-OR,  R,-C(=0)-R,-CO;R,-SO;R,-
SO,NR,, halogénio,-NO,,-NR,,-(CH,),NR,,-(CH;),NHC(=0)-NR;,-
NHC(=0)-R,-N[C(=O)R],-(CH;)mNHC(=0O)-R,-(CH2)uN[C(=0)-R]2,-

- (CHy)nNHS(=0),-R, e-C(=0)-NRy;

R? e R? sdo independentemente selecionados de C,.¢alquila,
C,¢alquenila, e Cjgalcoxila no qual citada C;galquila, C,ealquenila, e
Cisalcoxila estdo opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de amino, halogénio, C;_alcoxila e -CN; ou R’e R} juntos com
o nitrogénio conectado nos mesmos formam uma heterociclo-alquila, no qual
citada heterociclo-alquila estd opcionalmente substituida com um ou mais
grupos selecionados de Cgjearila, C,heteroarila, Csgciclo-alquila,
Cs.sheterociclo-alquila, Cs.10aril-Cy_zalquila, C,.sheteroaril-C, ;alquila,
Cj_sheterociclo-alquil-Cy_jalquila,-CN,-SR,-OR,-(CH,),OR, R,-CO;R;-SO;R;-
SO,NR;, halogénio,-NO,,-NR,,-(CH;),NR,, e-C(=0)-NRy;

cada R ¢é independentemente hidrogénio, Cjsalquila,
C,.salquenila ou Cy_galquila halogenado; e

com a condigdo de que

quando R* e R’ juntos com o nitrogénio conectado nos
mesmos formam citada piperdinila; R' ndo é 4-amino-5-cloro-2-alcéxi-fenila,
4-amino-5-cloro-2-ciclo-alcoxi-fenila, 4-amino-5-cloro-2-ciclo-alquil-alcoxil-
fenila, 4-butdxi-fenila, 3-butoxi-fenila, 4-pentil-6xi-fenila, 4-isobutoxi-fenila,
4-benzioloxi-fenila e 7-(2,3-di-hidro)-benzofuranila.

22. Processo para preparar um composto de Formula IV,

caracterizado pelo fato de compreender:
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R!SO,CI,

I

nas quais

R! é selecionado de Cg pparila, C,heteroarila, C;_sheterociclo-
alquila, Cg.oaril-Cy_jalquila, C,gheteroaril-C;_jalquila, Cs.sheterociclo-alquil-
Ci.salquila, Csz4ciclo-alquila, Cs¢ciclo-alquil-C, jalquila, e C,alquila, no qual
citada Cg jparila, C,oheteroarila, Cg.jgaril-Cyalquila, Cq.jparil-O-C;_salquila,
C,.oheteroaril-C;salquila, Cjgciclo-alquila, Csgciclo-alquil-Cyjalquila, e
Cisalquila estdo opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de  Cg.earila, C,sheteroarila, Cj.sheterociclo-alquila,
Cs.10aril-C;_zalquila, Ce.10aril-O-C;_3alquila, C,.gheteroaril-C,_jalquila,
Cs_sheterociclo-alquil-Cy_jalquila,-CN,-SR,-OR,-O(CH,),,-OR, R,-C(=0)-R.-
CO,R,-SO;R,-SO;NR;, halogénio,-NO,,-NR,,-(CH;)mNRy,-(CH,) ) NHC(=0)-
NR,,-NHC(=0)-R,-N[C(=O0)R],,-(CH,)NHC(=O)-R,-(CH;)nN[C(=0)-R ;-
(CH2)mNHS(=0),-R, e-C(=0)-NRy;

R? e R® sdo independentemente selecionados de C;.galquila,
Cyealquenila, e Cjgalcoxila no qual citada C,galquila, C,ealquenila, e
Ciealcoxila estdo opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de amino, halogénio, C,_salcoxila e —CN; ou R’e R? juntos com

o nitrogénio conectado nos mesmos formam uma heterociclo-alquila, no qual
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citada heterociclo-alquila estd opcionalmente substituida com um ou mais
grupos selecionados de Cgjarila, Cjheteroarila, Cjiciclo-alquila,
Cs.sheterociclo-alquila, Cs.10aril-C;3alquila, C,.oheteroaril-C,_zalquila,
C;_sheterociclo-alquil-Cy_salquila,-CN,-SR,-OR,-(CH;),,OR, R,-CO,R;-SO,R;-
SO,NR;, halogénio,-NO,,-NR,,-(CH,)nNR;, e-C(=0)-NRy; e

cada R € independentemente hidrogénio, C,.salquila,

Cyealquenila ou C;_galquila halogenado.

23. Processo para preparar um composto de Férmula VI,

caracterizado pelo fato de:

nas quais

R! ¢ selecionado de Cg jparila, C,.oheteroarila, Cs.sheterociclo-
alquila, Cg.joaril-C;alquila, C,.heteroaril-C,.salquila, C;sheterociclo-alquil-
Ci.salquila, Cs4ciclo-alquila, C;.ciclo-alquil-C,.jalquila, e Cygalquila, no qual
citada Cg.jparila, Cyoheteroarila, Cg.joaril-C;salquila, Cg jparil-O-C,.3alquila,
C,oheteroaril-C;salquila, Cjgciclo-alquila, Csgciclo-alquil-Cyjalquila, e
Ciealquila estdo opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de Cg.jparila, C,.gheteroarila, Cs.sheterociclo-alquila, Cg.1garil-C,.
salquila, Cg_joaril-O-Csalquila, C,sheteroaril-C,.jalquila, Cj.sheterociclo-

alquil-C,3alquila,-CN,-SR,-OR,-O(CH;),-OR, R,-C(=0)-R,-CO;R,-SO,R -
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SO,NR;, halogénio,-NO,,-NR;,-(CH,),NR,,-(CH;) NHC(=0)-NR;,-
NHC(=0)-R,-N[C(=O)R]5,-(CH,)uNHC(=0)-R,-(CH2)uN[C(=0)-R]2,-
(CHy)mNHS(=0);-R, e-C(=0)-NRy;

R? e R’ sdo independentemente selecionados de C¢alquila,
Cyealquenila, e Cjgalcoxila no qual citada C,galquila, C,ealquenila, e
Ciealcoxila estdo opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de amino, halogénio, C,_¢alcoxila e -CN; ou R’e R’ juntos com
o nitrogénio conectado nos mesmos formam uma heterociclo-alquila, no qual
citada heterociclo-alquila estd opcionalmente substituida com um ou mais
grupos selecionados de Cgparila, C,oheteroarila, Cs.eciclo-alquila,
Cs.sheterociclo-alquila, Ce.10aril-C, salquila, C,heteroaril-C, ;alquila,
Cjs.sheterociclo-alquil-Cy.zalquila,-CN,-SR,-OR,-(CH;),OR, R,-CO,R;-SO,R;-
SO,NR,, halogénio,-NO,,-NR,,-(CH;)NR,, e-C(=0)-NR;; e

cada R ¢€ independentemente hidrogénio, C,.¢alquila,
C,.salquenila ou C,_galquila halogenado.

| 24. Método para a terapia de uma condi¢do sendo ansiedade

em um animal de sangue quente, caracterizado pelo fato de compreender a

etapa de administrar ao citado animal em necessidade de tal terapia uma
quantidade terapeuticamente eficaz de composto como definido em qualquer
uma das reivindicagdes 1-12.

25. Método para a terapia de uma doenga sendo depressdo em

um animal de sangue quente, caracterizado pelo fato de compreender a etapa

de administrar ao citado animal em necessidade de tal terapia uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1-12.
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RESUMO
“COMPOSTO, USO DE UM COMPOSTO, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, METODOS PARA A TERAPIA DE UMA
CONDICAO, E DE UMA DOENCA, E, PROCESSO PARA PREPARAR
UM COMPOSTO”
Compostos de Formula I, ou seus sais farmaceuticamente

aceitaveis:

na qual X, R;, R; e R; s@o como definidos no relatdrio descritivo bem como
sais e composi¢des farmacéuticas incluindo os compostos sdo preparados. Sdo

uteis em terapia, em particular no manejo de dor.
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