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enxofre ou nitrogénio; R10 é hidrogénio, halogénio, hidroxi, C(O)NH2, C(O)NH(alquila C 1-4), C(O)N(alquil C 1-4)2 ou C(O)OH; n
€ 0, 1 ou 2, processos para sua preparagédo, a composicées contendo-os e a seu uso no tratamento de doengas (...).
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“COMPOSTOS ESPIRO (PIPERIDINA-4,2’-PIRROLIDENO)-1-(3,5-
TRIFLUORMETILFENIL)METILCARBOXAMIDAS, COMPOSICAO FARMACEUTICA
COMPREENDENDO DITOS COMPOSTOS E USO DOS MESMOS PARA O
TRATAMENTO DE DEPRESSAO, ANSIEDADE, DISTURBIOS DO SONO OU
EMESE”

[001]A presente invencao diz respeito a compostos biciclicos de espiro inédi-
to com atividade farmacoldgica, a processos para sua preparagcdo, a composicoes
contendo-os e a seu uso médico.

[002]A presente invencao diz respeito, em um primeiro aspecto, ao compos-

to de formula (I) ou ao sal farmaceuticamente aceitavel deste,

CF,

(R4)n
em que

R é hidrogénio ou alquila C1-4;

R1 é hidrogénio, alquila C1-4, C(O)OH, C(O)NHz ou (C1-4 alquileno)R1o;

R2 e Rs sdo independentemente hidrogénio, alquila C1-4 ou Rz junto com Rs e
junto com o atomo de carbono ao qual eles sdo anexados formam um grupo cicloal-
quila Cs-s; R4 € alquila C1-4, alcoxi C1-4 ou halogénio;

Rs e Rz sdo independentemente hidrogénio, hidroxi, halogénio, C(O)NHz2,
C(O)OH ou (alguileno Ci-4) Rio;

Rs e Rs sao independentemente hidrogénio ou halogénio;

Rg é hidrogénio, (alquileno C1-4)R10, C(O)NH2, C(O)OH ou

Ro junto com R formam um anel heterociclico de 6 membros opcionalmente

contendo um heteroatomo Adicionalmente, selecionado de oxigénio, enxofre ou ni-

Petigo 870190132426, de 12/12/2019, pag. 10/161



2/147

trogénio;

Rio € hidrogénio, halogénio, hidroxi, C(O)NH2, C(O)NH(alquila Ci-4),
C(O)N(alquila C1-4)2 ou C(O)OH;

néo0,1ou2

da maneira aqui usada, o termo "sal" refere-se a qualquer sal de um com-
posto de acordo com a presente invencéo preparado a partir de um acido ou base
inorganica ou organica, sais amoénio quaternario e sais internamente formados. Sais
farmaceuticamente aceitaveis sdo particularmente adequados para aplicacbes médi-
cas em virtude de sua maior solubilidade aquosa com relagdo aos compostos pais.
Tais sais devem ter claramente um &anion ou cétion farmaceuticamente aceitavel.
Adequadamente sais farmaceuticamente aceitaveis do composto da presente inven-
céo incluem sais de adi¢cao acida formados com acidos inorganicos tais como clori-
drico, bromidrico, iodidrico, fosforico, metafosférico, nitrico e acidos sulfuricos, e com
acidos organicos, tais como acidos tartarico, acético, trifluoracético, citrico, malico,
latico, fumarico, benzdico, férmico, propibnico, glicdlico, glucbnico, maléico, succini-
co, canforsulfarico, isotbnico, mucico, gentisico, isonicotinico, sacarico, glucurdnico,
furdico, glutamico, ascorbico, antranilico, salicilico, fenilacético, mandélico, embénico
(pamdico), metanossulfénico, etanossulfénico, pantoténico, estearico, sulfinilico, al-
ginico, galacturbnico e arilsulfénico, por exemplo, benzenossulfénico e p- toluenos-
sulfénico; sais de adicdo de base formados com metais alcalino e metais alcalinos
terrosos e bases organicas tais como N,N-dibenziletilenodiamina, cloroprocaina, co-
lina, dietanolamina, etilenodiamina, meglumina (N-metilglucamina), lisina e procaina;
e sais formados internamente. Sais tendo um n&o farmaceuticamente aceitavel
anion ou cation estdo no escopo da invencdo como intermediarios usados para a
preparacao de sais farmaceuticamente aceitaveis e/ou para uso em nao terapéutico,
por exemplo, situacdes in vitro.

[003]A invengdo inclui no seu escopo todas as formas estequiométricas e

Petigdo 870190132426, de 12/12/2019, pag. 11/161



3/147

nao estequiométricas possiveis dos sais dos compostos da férmula (1).

[004]0Os compostos da formula(l) podem existir como zwitterions.

[005]Compostos da férmula (I) podem ser obtidos como formas cristalinas.
Entende-se que estas formas cristalinas ou uma mistura destas s&o englobadas no
escopo da invengao.

[006]Além disso, algumas das formas cristalinas dos compostos da estrutura
(I) podem existir como polimorfos, que sado incluidos na presente invengao.

[007]Alguns dos compostos desta invencao podem ser cristalizados ou re-
cristalizados de solventes tais como solventes aquosos e organicos. Em tais casos,
solvatos podem ser formados. Esta inveng¢ao inclui no escopo, solvatos estequiomé-
tricos incluindo hidratos bem como compostos contendo quantidades variaveis de
agua que podem ser produzidas por processos tal como liofilizac&o.

[008]Sais, solvatos e hidratos de compostos da férmula (1) portanto formam
um aspecto da invengao.

[009]Doravante, compostos da formula (I), seus sais farmaceuticamente
aceitaveis, solvatos, hidratos e formas cristalinas desses, definidos em qualquer as-
pecto da invengao (exceto compostos intermediarios em processos quimicos), serao
referidos como "os compostos da invengao”.

[010]A invencdo em questado também inclui compostos marcados isotopica-
mente, que sao idénticos aos citados na férmula (1) mas pelo fato de que um ou mais
atomos sao substituidos por um atomo tendo um massa atdmica ou numero de
massa diferente da massa atébmica ou numero de massa normalmente encontrado
na natureza. Exemplos de isétopos que podem ser incorporados nos compostos da
invengdo ou sais farmaceuticamente aceitaveis desses, incluem isétopos de hidro-
génio, carbono, nitrogénio, oxigénio, fésforo, enxofre, fluor, iodo, e cloro, tais como
2H, SH, 11C, 13C, 14C, 15N, 170, 1SO, 31|:>, 32|:>, SSS, 18F, 36C|, 123| e 125|_

[011]Compostos da invengédo que contém o is6topos supramencionados e/ou
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outros isétopos de outros atomos estdo no escopo da presente invengao. Compos-
tos da presente invencao marcados isotopicamente, por exemplo aqueles nos quais
isbtopos radioativos tais como 3H, “C sdo incorporados, sdo usados em ensaios de
medicamento e/ou distribuicdo de tecido substrato. Isétopos titulados, isto é, °H, e
carbono-14, isto é, '“C, s&o particularmente preferidos pela sua facilidade de prepa-
racdo e detectabilidade. Is6topos ''C e '8F sdo particularmente usados em PET (to-
mografia de emissdo de positron), e isétopos 2%l sdo particularmente usados em
SPECT (tomografia computadorizada emissao féton simples), todos usados em ma-
peamento do cérebro. Adicionalmente, substituicao com isétopos mais pesados tal
como deutério, isto é, H, pode proporcionar certas vantagens terapéuticas resultan-
tes de maior estabilidade metabdlica, por exemplo, maior meia vida in vivo ou meno-
res exigéncias de dosagem e, consequentemente, pode ser preferido em algumas
circunstancias, compostos da invengdo marcados isotopicamente podem no geral
ser preparados realizando-se os procedimentos revelados nos Esquemas e/ou nos
Exemplos a seguir, substituindo-se facilmente um reagente isotopicamente marcado
por um reagente nao isotopicamente marcado.

[012]Versados na técnica perceberao que os compostos da formula () con-

tém pelo menos dois centros quirais (a saber, o &tomo de carbono mostrado como ~
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[013]A ligacdo em forma de cunha indica que a ligacédo esta acima do plano
do papel e é referida como configuragao B. A ligacdo rompida indica que a ligacéo
estd abaixo do plano do papel e esta na configuragéo a.

[014]Adicionalmente, atomos de carbono assimétricos sdo possiveis nos
compostos da formula (1), tal como quando Rz € Rs, R1 ¢ Rs, Rs € Rs, R7 € Rs néo
estdo no mesmo grupo.

[015]Entende-se que todas as formas estereocisoméricas, incluindo todos os
enantibmeros, diasterecisOmeros e todas as misturas destes, incluindo racematos,
estdo englobadas no escopo da presente invengao e a referéncia aos compostos da
formula (1) inclui todas as formas esterecisoméricas a menos que de outra forma es-
tabelecidas.

[016]O termo 'halogénio’ da maneira aqui usada refere-se a um atomo de
flaor, cloro, bromo ou iodo.

[017]0O termo 'alquila C1-4' da maneira aqui usada como um grupo ou uma
parte do grupo refere-se a um grupo hidrocarboneto saturado linear ou ramificado
contendo de 1 a 4 atomos de carbono. Exemplos de tais grupos incluem metila, etila,
n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila, terc butila, e similares.

[018]O termo 'alquileno Ci-4' da maneira aqui usada refere-se a um grupo li-
gante de hidrocarboneto saturado linear ou ramificado contendo de 1 a 4 atomos de
carbono. Exemplos de tais grupos incluem metileno e etileno e similares.

[019]0 termo 'cicloalquila Cs-s' da maneira aqui usada refere-se a um satura-
do anel hidrocarboneto monociclico de 3 a 8 d&tomos de carbono. Exemplos de tais
grupos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, cicloheptila ou ciclo-
octila e similares.

[020]Exemplos de um anel 6- heterociclico opcionalmente contendo um he-
teroatomo Adicionalmente, selecionado de oxigénio, enxofre ou nitrogénio incluem

piperidinila, piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila e similares.
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[021]Em uma modalidade, a invengao diz respeito a um composto tendo
formula (IA) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste:

RS Re R7

R1

(IA)

em que

R é hidrogénio ou alquila C14 a;

R1 é hidrogénio, alquila C1-4 a, C(O)OH, C(O)NH:2 ou (alquileno C1-4)R1o;

Rz e Rs sdo independentemente hidrogénio, alquila C1-4 ou Rz junto com Rz e
junto com o atomo de carbono ao qual eles séo anexados formam um grupo cicloal-
quila Cszs;

R4 é alquila C1-4, alcéxi C1-4 ou halogénio;

Rs e R7 sdo independentemente hidrogénio, hidroxi, halogénio,

C(O)NHz, C(O)OH ou (alquileno C1-4) Rio;

Rs e Rs sdo independentemente hidrogénio ou halogénio;

Ro é hidrogénio, (alquileno C1-4)R10, C(O)NH2, C(O)OH ou

Ro junto com R formam um anel heterociclico de 6 membros contendo opci-
onalmente um heteroatomo Adicionalmente, selecionado de oxigénio, enxofre ou
nitrogénio;

Rio €& hidrogénio, halogénio, hidréxi, C(O)NH2, C(O)NH(alquila Ci-4),
C(O)N(alquila C1-4)2 ou C(O)OH;

né0,1ou?2.

[022]Em uma modalidade da invengao, R é hidrogénio.

[023]Em uma modalidade da invengao, R1 € hidrogénio ou metila.
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[024]Em uma modalidade da invenc¢do, Ro é hidrogénio, C(O)NH2, CH20H,
ou Ro junto com R formam um anel morfolino.

[025]Em uma modalidade da invencédo Rz e Rs sdo independentemente hi-
drogénio ou metila.

[026]Em uma modalidade adicional da inveng¢do R4 é independentemente
metila ou fliore n é 2.

[027]Em uma modalidade da invencéo, R, Ri1, Rs, Re, R7, Rs € Ro sao hidro-
génio.

[028]Em uma modalidade da invencéo, Re é hidrogénio, C(O)NH2, CH20OH
ou Ro junto com R formam um anel morfolino.

[029]Em uma modalidade adicional da invencgao, Ro é C(O)NH2, CH20H, ou
Ro junto com R forma morfolino e R, R1, Rs, Rs, Rz, Rs sédo hidrogénio.

[030]Em uma modalidade adicional da inveng¢ao, R, Rs, Re, Rz, Rs s&o hidro-
génio, Re é C(O)NH2, CH20H ou Re junto com R forma um anel morfolino € R1 é me-
tila.

[031]Ainda em uma modalidade adicionalmente alternativa, R, R1, Rs, Rs, Rs,
Re sao hidrogénio e Rz € C(O)OH ou CH2(OH).

[032]Ainda em uma modalidade adicionalmente alternativa, R, R1, Rs, Rz, Rs,
Re sédo hidrogénio e Rs € C(O)OH ou CH2(OH).

[033]Ainda em uma modalidade adicionalmente alternativa, R € hidrogénio,
R1 € hidrogénio ou metila, R2 € Rs sdo independentemente hidrogénio ou metila, R4
€ independentemente metila ou fluor e n é 2, Rs € hidrogénio ou C(O)OH, Rs € hi-
drogénio, Rz € hidrogénio ou C(O)OH, Rs € Rg é C(O)NH2, CH20H ou Rg junto com
R forma um anel morfolino.

[034]Compostos de acordo com a invencgdo incluem exemplos 1-37 da ma-
neira mostrada a seguir, ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

[035]Em uma modalidade, a invengao diz respeito um composto selecionado
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do grupo que consiste em:

(5R,7R)-N8-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-fluor-2-metilfenil)-N8-
metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida (diasterecisémero 1);

(5R,7R)-N8-{(1  R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flGor-2-metilfenil)-N8-
metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida (diastereoisémero 2);

(2R,5S8,7R)-N8-{(1  R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-
N&- metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida;

(2S8,5S,7R)-  N&{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil}-7-(4-flGor-2-metilfenil)-
N&- metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida;

(2R,5S,7R)-N8-{[3,5-bis(trifluormetil)fenilmetil}-7-(4-flGor-2-metilfenil)-N&- me-
til-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida;

(2S,5S,7R)-N8-{[3,5-bis(trifluormetil)fenilimetil}-7- (4-flor-2-metilfenil)-N&- me-
til-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida;

{2R,5S,7R)-N8&-{(1S)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flGor-2-metilfenil)-
N&- metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida;

(2S5,5S,7R)-N&-{(1  S)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flGor-2-metilfenil)-
N&- metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida;

(5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-
flaor-2-metilfenil)-1,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de sédio;

(4S,5R,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-
7-(4-fldor-2-metilfenil)-1,8-diazaspiro[4.5]decano-4-carboxilato de litio;

(5S,7R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7- (4-flGor-2-metilfenil)-N-
metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-8-carboxamida;

(2R,5S,7R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flGor-2-metilfenil)-2-
(hidroximetil)-N,2-dimetil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-8-carboxamida;

(2S8,55,7R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flGor-2-metilfenil)-2-

(hidroximetil)-N,2-dimetil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-8-carboxamida;
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{2S,5S,7R)-N8-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil}-7-(4-flGor-2- metilfenil)-2-
(hidroximetil)-N,2-dimetil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-8-carboxamida;(2R,5S,7R)-N8-
{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil}-7-(4-flGor-2-  metilfenil)-2-(hidroximetil)-N,2-
dimetil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-8-carboxamida;(2R 4S 8a'R)-N-{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}-2-(4-flaor-2-metilfenil)-N,8a'-dimetilhexahidro-1 H-
espiro[piperidina-4,6'-pirrol[2,1-C][1,4]oxazina]-1- carboxamida;

(2R,148,8a'S)-N-{(1 R)-1-[3 5-bis(trifluormetil)fenilletil}-2-(4-flior-2-metilfenil)-
N,8a'-dimetilhexahidro-1 H-espiro[piperidina-4,6'-pirrol[2,1-c][1,4]oxazina]-1- carbo-
xamida,

(2R5S,7R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil}-7-(4-flaor-2-metilfenil)-2-
(hidroximetil)-N-metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-8-carboxamida;

(2R4S8a'R)-N-{(1  R)-1-[3 5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-2-(4-flGor-2-metilfenil)-
N- metilhexahidro-1H- espiro[piperidina-4,6'-pirrol[2,1-¢][1,4]oxazinal-1- carboxami-
da;

(25,55, 7R)-N-{(1  R)-1-[35-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-fldor-2-metilfenil)-2-
(hidroximetil)-N-metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-8-carboxamida e

(2R,4S,8a'S)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-2-(4-flGor-2-metilfenil)-
N- metilhexahidro- espiro[piperidina-4,6'-pirrol[2,1-¢][1,4]oxazina]-1- carboxamida;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

[036]Em uma modalidade adicional, a inven¢ao diz respeito a um composto

que tem a férmula (la):

] CF,

H,N N CH

F (la)

(la) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
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[037]Em uma modalidade adicional alternativa, a invengao diz respeito a um

composto qu%tem a formula (Ib):

HN GH,

hid CF,

F (Ib)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

[038]Em uma modalidade adicional, o composto da invencéo é

(2R,5S,7R)-N8-{(1  R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-
N& metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida (Ic):

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

[039]Ainda em uma modalidade adicional, a invengao diz respeito a
(2R,5S,7R)-N8-{(1 R)-1-[3,5- bis(trifluormetil)fenilletil}-7-(4-flGor-2-metilfenil)-N&-metil-
1,8- diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida (Ic).

[040]Ainda em uma modalidade adicional, a invencao diz respeito a sal de
cloridrato  de (2R,5S,7R)-N8- {(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flior-2-
metilfenil)-N&-metil-1,8- diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida (Ic).

[041]Ainda em uma modalidade adicional, a invengao diz respeito a
(2S,5S,7R)-N&-{(1 R)-1-[3,5- bis(trifluormetil)fenilletil}-7-(4-flGor-2-metilfenil)-N&-metil-

1,8- diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida (ld):

F (Id)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
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[042]A presente invencado também diz respeito a um processo para a prepa-
racao do composto da férmula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, cujo

processo compreende:

(Rd)n

(a) reagir um composto da féormula (II), em que Ri1 é metila ou etila e R, Ry,
Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R7, Re e Ro sdo da maneira definida na formula(l),

(i) com ambnia em um solvente adequado tal como metanol a uma tempera-
tura variando de 20-70 °C, para obter compostos da férmula(l) em que Rg é
C(O)NHz;

ou

(if) com um hidréxido de metal adequado tal como litio ou hidréxido de sédio
em um solvente adequado tais como metanol, agua, THF a uma temperatura ade-
quada variando de temperatura ambiente a refluxo para obter compostos da férmu-
la(l) em que Rg é C(O)2H; ou

(iii) com um agente de reducao adequado tal como boroidreto de litio em um
solvente adequado tal como THF a uma temperatura adequada variando de -78 °C a
temperatura ambiente para obter compostos da férmula(l) em que Ros é CH20H; ou

(b) reagir um composto da formula, em que R1, Rz, Rs, R4, Rs, Ro, R7 € Rs

sao da maneira definida na férmula(l),

i
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com um agente de reducao adequado, tal como trietilsilano na presenca de
um acido Lewis adequado, tal como trifluoreto de boro, em um solvente adequado tal
como diclorometano a uma temperatura adequada, opcionalmente usando irradiagao
de micro-ondas para obter compostos da férmula () em que Rg junto com R formam
um anel heterociclico de 6 membros contendo um heterocatomo Adicionalmente, se-
lecionado de oxigénio; ou

(c) reagir um composto da férmula (IV), em que R, Rz, Rs, R4, Rs e Rs sdo da
maneira definida na formula(l) e Rs e R7 sdo independentemente hidrogénio, halogé-
nio, C(O)NH2, ou (alquileno C1-4)R10, em que Rio é hidrogénio, halogénio, C(O)NH2
C(O)NH(alquila C1-4), C(O)N(alquila C1-4)2.

(V)

com sal de Meerwein e com cianoboroidreto de sddio para obter compostos
da formula (I) em que R, Rz, Rs, R4, Rs, € Rs, sdo da maneira definida na férmula(l),
R1 e Rs sdo hidrogénio e Rs e R7 sdo independentemente hidrogénio, halogénio,
C(O)NH2, ou (alquileno Ci4)R10, em que Rio é hidrogénio, halogénio, C(O)NHz,
C(O)NH(alquila C1-4), C(O)N(alquila C1-4)2 ou

(d) reagir um composto da férmula (IV), em que R, Rz, Rs, R4, Re, € Rs sdo
da maneira definida na formula(l) e Rs e R7 sao independentemente C(O)OR11 ou
(alquileno C1-4) C(O)ORA11,

(i) com sal de Meerwein e com cianoboroidreto de sédio seguido por reacao
de hidrdlise com um hidroxido de metal adequado tal como litio ou hidréxido de sé-
dio em um solvente adequado tais como metanol, agua, THF a uma temperatura
adequada variando de temperatura ambiente a refluxo para obter compostos da for-

mula(l) em que R, Rz, Rs, R4, Rs € Rs sdo da maneira definida na férmula(l), R1 e Re
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séo hidrogénio e Rs e R7 sdo independentemente C(O)2H ou (alquileno C1-4 ) C(O)2H
ou

(i) com sal de Meerwein e com cianoboroidreto de sodio seguido por adicao
de um agente de reducao seletivo tal como boroidreto de litio, para obter compostos
da formula(l) em que R, Rz, Rs, R4, Rs € Rs sdo da maneira definida na formula(l), R+
e Re sdo hidrogénio e Rs e Rz sdo independentemente CH20H ou (alquileno C1-4)
CH20H; ou

(e) reacao de hidrélise basica de um composto da férmula (V)

CF,

(V)

em que R, Rz, Rs, R4, R7 e Rs, sdo da maneira definida na férmula(l), R1 € Re
sao hidrogénio e R11 € metila ou etila, com um hidréxido de metal como uma solucao
aquosa de LiOH e H202 em um solvente adequado tal como tetrahidrofurano (THF) a
uma temperatura adequada tal como temperatura de refluxo para obter um compos-
to da férmula (1)

em que R, Rz, Rs, R4, R7 € Rs sdo da maneira definida na férmula(l) e R1 e
Rs sédo hidrogénio, Rs € C(O2H) e Ro é C(O)NH2; opcionalmente dai por diante se-
guido por conversao em um sal farmaceuticamente aceitavel.

[043]Alguns compostos da férmula (l) podem ser obtidos pela reacdo de um
composto da féormula (1).

[044]Assim, compostos da formula (1), em que Rg € CH2R10 em que R1o é ha-
logénio pode ser preparado pela reacdo de um composto da férmula (1), em que Rg é
CH20H com reagentes adequados tal como trifluoreto de (dietilamino)enxofre
(DAST) em um solvente adequado tal como diclorometano a uma temperatura ade-
quada variando de -78 °C a temperatura ambiente (ver, por exemplo, ORGANIC &

Biomolecular Chemistry, 2(5), 797-802; 2004) ou cloreto de tionila em um solvente
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adequado tal como diclorometano ou cloroférmio a uma temperatura adequada vari-
ando de temperatura baixa a refluxo (ver, por exemplo, Tetrahedron: Asymmetry,
14(20), 3153-3172; 2003). Alternativamente, a reagao pode ser realizada usando
tetracloreto de carbono e trifenilfosfina em um solvente adequado tal como dicloro-
metano a uma temperatura adequada variando de temperatura ambiente a refluxo
(ver, por exemplo, Journal of Medicinal Chemistry, 49(24), 7013-7023; 2006).

[045]Compostos da formula (1) em que R é alquila C14, pode ser preparado
por aminacao redutiva de um composto da férmula (I), em que R é hidrogénio, com
um aldeido adequado R12CHO, em que Ri12 é alquila C1-3, € um agente de reducéao
adequado.

[046]Por exemplo, quando R representa um metila a dita reacdo de amina-
céo redutiva pode compreender tipicamente reagir um composto da férmula (I), em
que R é hidrogénio, com um aldeido adequado, tal como formaldeido (solucéo
aquosa 36 %), em um solvente adequado tal como metanol a uma temperatura ade-
quada tal como temperatura ambiente por um tempo variando de poucos minutos a
horas seguido pela adicao de um agente de redug¢ao adequado tal como cianoboroi-
dreto de sédio a uma temperatura adequada variando de -40 °C a temperatura am-
biente. Adicionalmente, agentes redutivos incluem, mas sem limita¢des, sddio triace-
toxiboroidreto ou boroidreto de sédio. Alternativamente, o etapa redutiva pode ser
realizada por hidrogenag¢do a um presséao de hidrogénio adequada tal como 1 atm na
presencga de um catalisador adequado tal como paladio em carbono a uma tempera-
tura adequada variando de temperatura ambiente a temperatura alta.

[047]Compostos da féormula (1), em que R7 € CH2X em que X é halogénio ou
Rz é CHs, Reo é C(O)NH:2 e R, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, Rs, R1o s30 da maneira descrita na
férmula (1), podem ser preparados a partir de um composto da férmula (I) em que Rz
¢ CH20H, Re é C(O)NH:z e R, Rz, Rs, R4, Rs, R1o s&0 da maneira descrita na formula

de acordo com o seguinte esquema 1.
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esquema 1

[048]A etapa (i) compreende tipicamente uma prote¢ao adequada de pirroli-
deno nitrogénio e reacdo com um adequado reagente tal como trifluoreto de (dieti-
lamino)enxofre (DAST) em um solvente adequado tal como diclorometano a uma
temperatura adequada variando de -78 °C a temperatura ambiente (ver, por exem-
plo, ORGANIC & Biomolecular Chemistry, 2(5), 797-802; 2004) ou tal como cloreto
de tionila em um solvente adequado tal como diclorometano ou cloroférmio a uma
temperatura adequada variando de temperatura baixa a refluxo (ver, por exemplo,
Tetrahedron: Asymmetry, 14(20), 3153-3172; 2003). Alternativamente, a reag¢ao po-
de ser realizada usando tetracloreto de carbono e trifenilfosfina em um solvente
adequado tal como diclorometano a uma temperatura adequada variando de tempe-
ratura ambiente a refluxo (ver, por exemplo, Journal of Medicinal Chemistry, 49(24),
7013-7023; 2006).

[049]A etapa (ii) compreende tipicamente redugao de um composto haloge-
nado adequado, tal como um cloreto, para um grupo metila com Niquel Raney® em

um solvente adequado tal como etanol a temperatura alta (ver, por exemplo, Journal
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of organic Chemistry, 65(19), 6249-6253; 2000).

[050]Compostos da férmula(l) em que Rs é halogénio, pode ser preparado
por uma reagao de um composto da férmula (1), em que Rs é hidrogénio pela adi¢ao
de uma base adequada, seguido por um agente de halogenag¢ao adequado. Assim,
por exemplo, para preparar compostos da férmula(l) em que Rs é flaor, a reagcao é
realizada com a adigdo de uma base adequada tal como litio di-isopropilamida, na
presenca de N-fluorbenzenossulfonimida em um solvente adequado tal como THF a
uma temperatura variando de -78 °C a temperatura ambiente.

[051]Compostos da férmula (lI) em que R1 é alquila C1-4, (alquileno C1-4)OH,
(alquileno Ci-4)halogénio e R é hidrogénio podem ser preparados pela reag¢do de
composto da férmula (Il), em que R1 é hidrogénio, de acordo com o seguinte esque-
ma 2.

esquema 2

R5 Re
R7 CF.

CF,
R R8

(R&yn any

vy

R5 Re
OR1 R7 oF
R11< R8

Etapa (iii) N [
NN cF,

O R2 R3

(R4)n mn

[052]A etapa (i) compreende tipicamente prote¢do do nitrogénio com um
grupo de protegao adequado tal como tertbutiloxicarbonila (Boc), reagir um compos-
to da férmula (ll) com dicarbonato de di-terc-butila em um solvente adequado tal co-
mo diclorometano ou N,N-dimetilformamida a uma temperatura adequada variando

de 0 °C a temperatura de refluxo, opcionalmente na presenca de uma base ade-

Peti¢do 870190132426, de 12/12/2019, pag. 25/161



17/147

quada tal como trietilamina, di-isopropiletilamina.

[053]A etapa (ii) compreende tipicamente alquilacao pela rea¢do com uma
base adequada tal como litio bis(trimetilsilillamida em um solvente adequado tal co-
mo THF a uma temperatura adequada variando de -78 °C a temperatura ambiente
por um tempo variando de poucos minutos a horas, seguido por adicdo in situ de
(alquileno C1-4) X (VIII), alquila P"O(C-4) X (IX) ou X(alquileno C1-4) halogénio(X), em
que X é um grupo abandonador adequado tal como um halogénio, mesila, tosila,
trifluormetanossulfonila, a uma temperatura adequada variando de -78 °C a tempera-
tura alta e P' é um grupo protetor de oxigénio adequado tais como trimetilsilila, ter-
cbutildimetilsilila, tercbutildifenilsilila.

[054]A etapa (iii) compreende tipicamente uma reacdo de desprotecao, por
exemplo, quando P representa Boc a dita reacao de desproteg¢ao pode compreender
tipicamente reagir um composto da férmula (VII) com uma mistura de diclorometano
e acido trifluoracético e quando P' é grupo trimetilsilila, tercbutildimetilsilila, tercbutil-
difenilsilil, a remog¢ao do grupo protetor de oxigénio pode ser realizada seletivamente
usando um reagente fluorado tal como tetrabutilaménio ou fluoreto de césio em um
solvente adequado tal como THF, acetonitrila ou metanol a uma temperatura ade-
quada tal como temperatura ambiente.

[055]Alternativamente, o grupo protetor de oxigénio pode ser removido n&o
seletivamente usando as mesmas condi¢cdes de reagao descritas antes de remover
grupo protetor de nitrogénio quando P é Boc.

[056]Compostos da férmula (II), em que R, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R7 € Rs, sé&o
da maneira definida na formula(l) e Rt é hidrogénio e R11 € metila ou etila pode ser

preparado pela reagdo de um composto da férmula (XI),
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O
. o) o R11
R6
R7
RS CF,
N
P CH,
N N
\“/ CF,
0O R2 R3
Reln (X1)

em que P1 é um grupo protetor de nitrogénio adequado tal como (R ou S)
tercbutilsulfinila ou tercbutiloxicarbonila (Boc) ou benziloxicarbonila (Cbz), e Ri1 é
alquila C1-4, que compreende desprotecédo de grupo protetor de nitrogénio P1, segui-
do por uma ciclizagao intramolecular in situ da amina livre resultante e reduc¢ao final
do intermediario de imina para formar o composto ().

[057]Por exemplo, quando P1 representa tercbutilsulfinila ou Boc, a dita rea-
céo de desprotecdo pode compreender tipicamente reagir um composto da férmula
(XI) com acido trifluoracético em um solvente adequado tal como diclorometano ou
acido cloridrico em um solvente adequado tal como metanol a temperatura ambien-
te. O intermediario desprotegido pode ciclizar in situ em condicdes acidas e a imina
resultante pode ser reduzida com um agente de reducao adequado tal como trietilsi-
lano nas mesmas condi¢cdes de reacao. Adicionalmente, agentes redutivos adequa-
dos que pode ser usado incluem, por exemplo, sédio ou boroidreto de litio. A reacéo
pode ser realizada em um solvente adequado, tal como THF ou metanol a uma tem-
peratura variando de 0 °C a temperatura ambiente.

[058]Alternativamente, uma hidrogenacao catalitica a uma presséao de hidro-
génio adequada tal como 1 atm com um catalisador adequado tal como Paladio em
carbono em um solvente adequado tais como metanol, etanol, acetato de etila pode
ser realizada.

[059]Da maneira descrita no esquema 3, a dita reacao de ciclizacao permite

a formacao de uma mistura de diastereocisdbmeros cuja separacao no diastereoisd-
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mero simples pode ser realizada por meios convencionais tal como cromatografia ou

cristalizagao.

esquema 3
0 C(O)OR,,
R6
R8
R7 RS CF, CF,
H CH
N CH, 3
S |
P71 N\n/’!j N '
O R2 R3 O R2 R3
(R4)n
(Xla)
(Ilb)
C(O)OR,,
RS oF, CF,
CH
P N
N N \”/ CF,
\n/ R2 R3

(XIb) (I1d)

[060]JEm uma modalidade adicional, compostos da férmula (ll), em que Rz,
Rz, R4 R7 e Rs sdo da maneira definida na férmula(l) e R, R1, Rs, Rs € R s&o hidro-

génio podem ser preparados pela férmula (XI1),
P, O

2
|

o JR11

RE | o

R7 CF,
N
Py EHe
N\I( CF,
O R2 R3
(R,n (X1

em que P2 é um grupo de protegao enol éter adequado tal como tercbutildi-
metilsilila e P1 um grupo protetor de nitrogénio adequado tal como benziloxicarbonila
(Cbz), em um solvente adequado tal como metanol com fluoreto de césio e um cata-
lisador adequado tal como Paladdio Em carbono sob uma atmosfera de hidrogénio, a

uma pressao adequada tal como 1 atm, seguido por remogao do grupo protetor de
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nitrogénio.

[061]Da maneira descrita no esquema 4 seguinte, a dita reagao de ciclizacao
de permite a formagao de uma mistura de diastereoisémeros cuja separag¢ao no di-
astereoisbmero simples pode ser realizada por meios convencionais tal como croma-

tografia ou cristalizagao.

esquema 4
C(O)OR,,
R7
CF CF CF
3 3 RHO\"‘\.-- RS 3
P % ) P
N N N Ra N N
\n/ CF, CF, \n/ CF,
0 R2 RS I O R2 R3 O R2 R3
(R4)n
(Xlla) (lla) (Ilb)

C(O)OR,,

CF, CF3

CF,

R3 O R2 R3

(XIb) (llc) (Ild)

[062]Em uma modalidade adicional, compostos da férmula(ll) podem ser por

hidrogenacgao catalitica de um composto da formula(XIll),

R5 R6

(XI)

em que R11 é metila ou etila e R, R1, Rz, Rs3, R4, Rs, Rs, sdo da maneira defi-
nida na férmula(l), com um catalisador adequado tal como paladio em carbono em

um solvente adequado tais como metanol, etanol, acetato de etila a um pressao de
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hidrogénio adequada tal como 1 atm.
[063]Compostos da férmula (lll) podem ser preparados a partir de um com-

posto da formula (XIV)

(XIV)

em que R, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rs, Ri0 sao da maneira definida na férmu-
la(l) e P' &€ um adequado grupo de protecao de alcool, por aminagao redutiva, segui-
do por ciclizacao in situ. Por exemplo, a dita aminacao redutiva pode ser realizada
reagindo-se composto (XIV) com um aldeido adequado tal coma solucao Glyoxal (40
% em peso em agua) em um solvente adequado tal como acetonitrila a uma tempe-
ratura adequada tal como temperatura ambiente por um tempo adequado para for-
mar o imina intermediario. Depois da adicao de um agente de reducao adequado tal
como cianoboroidreto de sédio pode dar o aldeido intermediario, que pode ciclizar in
situ, depois da remocao do grupo de protecao de alcool P', par dar o composto (lll).
A aminac¢ao redutiva pode ser opcionalmente promovida pela adicao de um quanti-
dade catalitica de um acido tal como acido acético glacial.

[064]Compostos da formula (1V), em que R € hidrogénio, Rz, Rs, R4, Rs. Ry,
Rs, e Ri0 sdo da maneira definida na férmula(l) e Rs é hidrogénio, hidroxi, halogénio,
C(O)NH2, C(O)OR11 ou (alquileno C1-4) R1o em que Rio é hidrogénio, hidroxila, halo-
génio, C(O)NH2, C(O)NH(alquila Ci4), C(O)N(alquila C1-4) ou (alquileno Ci-4)
C(O)OR11, em que Ri11 é metila ou etila, pode ser preparado de acordo com o se-
guinte esquema 5.

Esquema 5
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RS CF
R7. | | 3
CF R7 HO
R8
\ 3 Re CF, N GH,
Py GH ® N (i) / NN
1 NN ’ . F7 N — . h b CFy
CF, NTN oF OR2 R3
3
OR2 R3 O re’ “R3
Ry XV
(R,)n XIVa) XV) XV1)
R7 e R RO R6 s
R7
o
(i) N QHS () N
N
— P wr P’ "
OR2 R3 o Ro R3 o R2 RS
(Rpn n
* Xy (Ry)n XV R

[065]A etapa (i) compreende tipicamente uma reac¢ao de Wittig que compre-
ende tipicamente reagir um composto da férmula (XIVa) com um ilido de fésforo ge-
rado a partir de um sal alquiltrifenilfosfénio adequado tal como cloreto metoximetiltri-
fenilfosfénio e uma base adequada tal como butillitio ou terc-butéxido de potassio
em um solvente adequado tal como tetrahidrofurano a uma temperatura adequada
variando de -78 °C a temperatura ambiente (ver, por exemplo, Biooorganic & Medi-
cinal Chemistry Letters, 17(18), 5218-5221; 2007).

[066]A etapa (ii) compreende tipicamente desprotecao do enol éter interme-
diario (XV) em condi¢des adequadas de reacao tal como com acido cloridrico em um
solvente adequado tal como tetrahidrofurano para dar ¢ aldeido livre, que pode es-
pontaneamente ciclizar com o hemiaminal intermediario.

[067]A etapa (iii) compreende tipicamente uma reacac de oxidacao que
compreende tipicamente reagir um composto da férmula (XVI) com um oxidante
adequado tal como cloroformato de piridinio em um solvente adequado tal como Di-
clorometano a uma temperatura adequada tal como temperatura ambiente (ver, por
exemplo, organic Letters, 8(17), 3833-3836; 2006).

[0B8]A etapa (iv) compreende tipicamente reagir um composto da férmula
(XVIl) com uma base adequada tal como litio bis(trimetilsilil)amida em um solvente
adequado tal como tetrahidrofurano a uma temperatura adequada tal como -78 °C,

seguido pela adicao de um agente de acilagao adequado. Assim, para preparar
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compostos em que Rs é C(O)OR11, é adicionado cloroformato de metila a uma tem-
peratura adequada tal como -78 °C (ver, por exemplo, Biooorganic & Medicinal
Chemistry Letters, 16(13), 3564-3568; 2006)

[069]A etapa (v) compreende tipicamente desprotegéo do nitrogénio. Por
exemplo, quando P1 representa Cbz, a dita reacao de desprotecao pode ser tipica-
mente realizada por hidrogenacéao catalitica com um catalisador adequado tal como
paladio em carbono em um solvente adequado tais como metanol, etanol, acetato de
etila a uma pressao de hidrogénio adequada tal como 1 atm.

[070]Compostos da férmula (IV), em que R é hidrogénio, Rz, Rs, R4, Rs Re,
Rs, e R10 sd0 da maneira definida na férmula(l) e Rz € C(O)OR11, em que R11 é meti-

la ou etila, podem ser preparados de acordo com 0 seguinte esquema 6.

Esquema 6
CF,
\K©\ O
frs
etapa ctapa (i N_ _N .
o RY RS I Rz RS (i) \g’RZ 8 .
o XIX (XX R,)
n
- ) ' (XX
alquila o_ ° .
R
e Fs CO,R,,
etapa (iii) ON H3 etapa iv) "
- E 3
RZ R3 I R2 o
(Rd)n (XXl i (IV)

[071]A etapa (i) compreende tipicamente reagir um composto da férmula
(XIX) com cloridrato de hidroxilamina e bicarbonato de sédio em um solvente ade-
quado tal como etanol a uma temperatura adequada tal como 50 °C.

[072]A etapa (ii) compreende tipicamente reagir um composto da férmula
(XX) com uréia Na2HPC4 e mCPBA em um solvente adequado tal como acetonitrila

a uma temperatura adequada tal como temperatura de refluxo.
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[073]A etapa (iii) compreende tipicamente reagir um composto da férmula
(XX1) com fluoreto de potassio e iodeto de tetrabutilamdnio, seguido pela adi¢cdo de
maleato de dimetila em um solvente adequado tal como sulféxido de dimetila.

[074]A etapa (iv) compreende tipicamente reducao do grupo nitro de um
composto da férmula (XXII), seguido por ciclizagdo in situ do amina livre resultante
para dar lactam (IV).A dita reacdao de reducao pode ser realizada em um solvente
adequado tal como metanol na presenga de Niquel Raney®.

[075]Compostos (V) podem ser preparados reagindo-se um composto da
formula (IV) com um agente redutivo adequado tal como hidreto de di-
isobutilaluminio na presenca de um acido Lewis adequado tal como dietil eterato de
trifluoreto de boro a uma temperatura adequada tal como -78 °C para dar o hemia-
minal intermediario, que pode ser convenientemente convertido em composto (V)
pela reagcdo com cianeto de trimetilsilila e trifluormetanossulfonato de trimetilsilila em
um solvente adequado tal como diclorometano a uma temperatura adequada varian-
do de 0 °C a temperatura ambiente (ver, por exemplo, Journal of the American Che-
mical Society, 129(42), 12890-12895 2007).

[076]Compostos da férmula (XIIl) podem ser obtidos de acordo com o se-

guinte esquema 7.

Esquema 7
cO,Me
CF, R6
o s cH HN R5 CFy
CH, [ X
I Ne N oF . §Hs
NTN cF, etapa (i) \[]/RZ R3 s etapa (ji) Ne N .
o R RS ——— © - \(IDI/RZ R3 :
RN
R .
) (XIX) (XX1) (Rehn (XXIV)
R, RO
MeO,C I Fs
etapa (iil) 2
—_— N ?Hs
N N
T CF,
0 R2 R3

R (Xiny
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[077]A etapa (i) compreende tipicamente uma reacao de Wittig de cetona
(XIX) com brometo de trifenilmetil fosfénio na presenca de uma base adequada, por
exemplo, hidreto de sédio ou terc-butdxido de potassio em um solvente adequado,
tal como tetrahidrofurano, em uma temperatura na faixa de -15 C a 25°C.

[078]A etapa (ii) compreende tipicamente reagir olefina (XXIII) com derivado
alilglicina nitrogénio-protegido na presenga de catalisador Hoveyda-Grubbs 22 gera-
cao isto é, (1,3-bis-(2,4,6- trimetilfenil)-2-imidazolidinilideno)dicloro(o-
isopropoxifenilmetileno)ruténio, em tipicamente diclorometano ou 1,2-dicloroetanc a
refluxo por diversas horas.

[079]A etapa (iii) compreende tipicamente ciclizacao de derivados de homoa-
li amina (XXIV) com iodo molecular em solventes apréticos dipolares tal como ace-
tonitrila, a temperatura ambiente e na preseng¢a de uma base, por exemplo, bicarbo-
nato ou carbonato de sédio.

[080]A reacao de composto (XIV) pode ser também realizada com nitrogénio
N protegido com um adequado grupo de protegao N.

[081]Compostos da férmula (XIV) podem ser preparados pela rea¢ao de um
composto da férmula (I) em que Re é CH20H com um agente de protegao de oxigé-
nio adequado tal como cloreto de trimetilsilila, terbutildimetilsililcloreto ou tercbutildi-
fenilsililcloreto.

[082]Compostos da formula (XI) podem ser preparados pela reagdao de um

composto da féormula (XII),

T
o JR11
R o
R7 CF,
N
Py s
N
NT CF,
O R2 R3
(XIN) (R

em que Rz, Rs, R4, R7 e Rs sdo da maneira definida na féormula(l), R11 é meti-
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la ou etila, P1 é um grupo protetor de nitrogénio adequado e P2 é um adequado gru-
po de protecao enol éter tal como um silil enol éter (isto é, tercbutildimetilsilila, ter-
cbutildifenilsilila, trimetilsilil) ou um alquil enol éter (isto é, etila, metila), que compre-
ende desprotecao de grupo de protecao enol éter P2 com um reagente adequado
para formar o composto (XI).

[083]Por exemplo, quando P2 representa um tercbutildimetilsilil enol éter, a
remogao do grupo de protecao pode compreender tipicamente reagir um composto
da férmula (XIl) com fluoreto de césio em um solvente adequado tal como acetonitri-
la ou metanol na presenca de um acido brando tal como acido acético a temperatura
ambiente. Adicionalmente, reagentes fluoreto adequados podem ser usados (ver
Greene, Wutz "Protectives Groups in organic synthesis") tal como fluoreto de tetra-
butilamb6nio em um solvente adequado tal como THF a temperatura ambiente.

[084]O composto da férmula (XII) pode ser preparado por olefinagao Horner-
Wadsworth-Emmons do composto da férmula (XXIV), em que Rz, Rs, R4, R7 e Rs

sdo da maneira definida na férmula(l) e P1 é um grupo nitrogénio protegido adequa-

do,
R8 |O
R7 CF,
N (0]
P % P~ R11
N
NT CF, o~
O R2 RS _P—0
‘e \ ~
o] IO R'
Ran (XXIV) R (XXV)

com um fosfonato adequado (XXV) (ver Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666;
J. Org. Chem. 2006, 71, 9144-9152), em que R' é um grupo alquila Ci-4 adequado tal
como metila e R11 € metila ou etila, na presenca de uma base para gerar carbanion
fosfonato. Por exemplo, quando R' representa um metila, R11 representa um substi-
tuinte de metila ou etila e P2 representa um tercbutildimetilsilil éter ou etil éter, a dita
reacao Horner-Wadsworth- Emmons pode compreender tipicamente reagir um com-
posto da formula (XXIV) com uma base adequada tal como 1,8-

diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno em um solvente adequado tal como acetonitrila na
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presenca de um sal de metal tal como cloreto de litio a uma temperatura adequada
tal como 0 °C, seguido pela adicao do composto (XXIV) (ver J. Org. Chem. 2006, 71,
9144-9152). Bases adequadas adicionais podem ser usadas tais como hidreto de
sodio, hidreto de potassio, potassio bis(trimetilsilillamida, potassio de litio
bis(trimetilsilillamida, terc-butéxido, litio di-isopropilamida em um solvente adequado
tal como THF a uma temperatura variando de -78 °C a temperatura ambiente (ver
Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666; L. Korti, B. Czaké "Strategic applications of
named reactions in organic synthesis").

[085]O composto da férmula (XXIV) pode ser preparado por clivagem oxi-
dante de um composto da férmula (XXVI), em que Rz, Rs, R4, R7 e Rs sdo da manei-
ra definida na férmula(l) e P1 € um grupo nitrogénio protegido adequado,

R8
R7 == CF

3
/N CH.
P [
N _N
Y
(0]

re’ R
(XXVI) R

que compreende tratamento com o0zénio em um solvente adequado tal como
diclorometano a uma temperatura adequada tal como -78 °C, seguido por reducao
da ozonida intermediaria para o aldeido (XXIV) com um agente de reducao adequa-
do tal como sulfeto de dimetila a temperatura adequada variando de -78 °C a tempe-
ratura ambiente.

[086]Adicionalmente, agentes de reducdo podem ser usados tal como ftrife-
nilfosfina em um solvente adequado tal como diclorometano a uma temperatura va-
riando de -78 °C a temperatura ambiente.

[087]Alternativamente, a dita clivagem oxidante pode compreender reagir
composto (XXVI) com tetréxido de 6smio em um solvente adequado tal como 1,4-
dioxano a temperatura ambiente, seguido por tratamento com periodoato de sédio.

[088]O composto da formula (XXVI) pode ser preparado por alilagdo de um
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composto da férmula (XXV),

CF

3
N
P ?Ha
he o
3
o)

R2 R3

(XXv) ®on
em que P1 é um grupo protetor de nitrogénio adequado, que compreende
adicao de um derivado do reagente organometalico alilico no imina (XXV) para obter
uma mistura de dois diastereoisdmeros (XXVla) e (XXVIb), (XXVIa) (XXVIb).

R8 \ R8 \
R7 CF,
n

NG N
Py oH, P oH,
N N
N\n/ CF, N\n/ CF,
O rR2” R3 O R’ R3
(R,

) (XXVla) ®on (XXVIb)

[089]A dita mistura de diasterecisbmeros pode ser separada no diastereoi-
sbémero simples por meios convencionais tal como cromatografia ou cristalizacao.

[090]Por exemplo, quando P1 representa um grupo tercbutilsulfinila (R ou S),
a dita reacao de alilacao pode compreender tipicamente reagir um composto da for-
mula (XXV) com um reagente organometalico alilico adequado tal como brometo de
alil zinco, gerado in situ de alilorometo e zinco, em um solvente adequado tal como
THF a uma temperatura variando de -78 °C a temperatura ambiente. Exemplos de
reagentes organometalicos alilicos adequados incluem, mas sem limitacdes, reagen-
tes alil magnésio, reagentes de derivado de alil boro, derivados de alilsilanos, aliles-
tanano e a reagao pode ser promovida por acido Lewis.

[091]Alternativamente, um composto da férmula (XXV), em que o grupo de
protecao esta ausente e P1 é hidrogénio, pode ser reagido com um reagente deriva-
do de organometalico alilico adequado tal como um reagente alil boro (ver Chem.
Commun., 2005, 5551-5553). Protecao do nitrogénio com um grupo de protecao P1
adequado tal como tercbutiloxicarbonila (Boc) ou (Cbz) da um composto (XXVI).

[092]0 composto da féormula (XXV) pode ser preparado reagindo-se um
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composto da férmula (XIX)

O
CH

I

N _N

T CF,
0

R2 R3

3

(Ran (XIX)

com uma amina adequada tal como (R)-(+)-2-metil-2-propanossulfinamida
ou (S)-(-)-2-metil-2- propanossulfinamida em um solvente adequado tal como THF
na presenca de etéxido de titanio(IV) (ver Synlett, (16), 2565-2568; 2006). Exemplos
de aminas adequadas incluem mas sem limitacbes, qualquer outras sulfinamidas
tais como, por exemplo, p-tolil sulfinamida, aménia, benzilamina, glicina.

[093]Alternativamente, um composto da féormula (XXVI) pode ser preparado
de acordo com esquema 8, em que Rz e Rs sdo da maneira definida na férmula(l) e

P1 & um grupo nitrogénio protegido adequado.

esquema 8
R8 \ RS \
R7 R7 CF,
© " N W e Q) G,
—_— —_— N\ N
N\P3 N\Pa P, T CF,
0 rY Rs

(Ryn (Ry)n (Ryn

ooy XXV (XXIX) oV

[094]A etapa (i) compreende tipicamente formacdo de um intermediario de
imina in situ formado tratando-se um composto da férmula (XXVII) protegido com um
adequado grupo protetor de nitrogénio tal como tercbutiloxicarbonila (Boc), com
amodnia em um solvente adequado tal como MeOH, seguido pela adicdo de um rea-
gente organometalico alilico adequado tal como, por exemplo, 4,4,5,5- tetrametil-2-
(2-propen-1-il)-1,3,2-dioxaborolano para obter compostos (XXVIII) em que Rz e Rs
sao hidrogénio.

[095]A etapa (ii) compreende tipicamente protecao de um composto da fér-
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mula (XXVIII) com um grupo protetor de nitrogénio adequado Pi. Por exemplo,
quando P1 representa benziloxicarbonila (Cbz), a dita reacéo de protecédo pode com-
preender tipicamente reagir composto da férmula XXVIII com dicarbonato de diben-

zila em um solvente adequado tal como DCM a uma temperatura adequada tal como

0 °C.

[096]A etapa (iii) compreende tipicamente reagir um composto da férmula
(XXIX) com uma amina adequada tal como {[3,5-
bis(trifluormetil)fenilimetil}metilamina ou {(1R)-1-[3,5-

bis(trifluormetil)fenil]etilfmetilamina na presenca de trifosgeno e de uma base ade-
quada tal como trietilamina em um solvente adequado tal como acetato de etila a
uma temperatura adequada tal como temperatura de refluxo. Por exemplo, quando
composto da formula (XXIX) € um enantibmero simples e a amina é um racemato tal
como {1-[3,5- bis(trifluormetil)fenil]etil}metilamina, esta reacdo compreende formagao
de uma mistura de diastereocisdmeros da separacdo no diasterecisbmero simples
pode ser realizada por meios convencionais tal como cromatografia ou cristalizagao.
[097]A reacdo de alilacdo descrita na A etapa (i) produz uma mistura de di-
astereoisbmeros cuja separacao no diasterecisbmero simples pode ser realizada por

meios convencionais tal como cromatografia ou cristalizacao, ver esquema 9

Esquema 9
R8 \ RS \
R7 R7
(0] N NG
{i)
N\ —— N N\
Py \PS Py

(Ryn (Ryn (Ryn

(XXVI1 (XXVllla) (XXVIilb)

[098]A preparacdo de compostos (XIX) é descrita na publicacdo PCT
W00232867 publicada em 25 de abril de 2002.
[099]A preparacdo de compostos (XXVI) é descrita na publicagdo PCT WO
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2007107818 publicada em 27 de setembro de 2007).

[0100]A preparacao de compostos (XXVII) é descrita na publicacdo PCT WO
2008090117 publicada em 31 de julho de 2008.

[0101]Quando um enantibmero especifico de um composto da férmula geral
(I) é exigido, isto pode ser obtido, por exemplo, por resolu¢do de um mistura enanti-
omérica correspondente de um composto da féormula () usando métodos convencio-
nais.

[0102]Assim, por exemplo, enantibmero especificos dos compostos da for-
mula (l) podem ser obtidos da mistura enantiomérica correspondente de um com-
posto da férmula (1) usando procedimento HPLC quiral.

[0103]Alternativamente, enantibmeros de um composto da férmula geral (l)
podem ser sintetizados dos intermediarios oticamente ativos apropriados usando
quaisquer dos processos gerais descritos aqui.

[0104]Quando deseja-se isolar um composto da formula (I) como um sal, por
exemplo, um sal farmaceuticamente aceitavel, isto pode ser obtido reagindo-se o
composto da férmula (l) na forma da base livre com uma quantidade apropriada de
um acido adequado e em um solvente adequado tal como um alcool (por exemplo,
etanol ou metanol), um éster (por exemplo, acetato de etila) ou um éter (por exem-
plo, éter dietilico ou tetrahidrofurano).

[0105]Sais farmaceuticamente aceitaveis pode também ser preparados a
partir de outros sais, incluindo outros sais farmaceuticamente aceitaveis, dos com-
postos da férmula (I) usando métodos convencionais.

[0106]0Os compostos da féormula (l) pode facilmente ser isolados em associa-
cdo com moléculas de solvente por cristalizacdo ou evaporacdo de um solvente
apropriado para dar os solvatos correspondentes.

[0107]Compostos da férmula (I) e seus sais farmaceuticamente aceitaveis

tém afinidade e sdo especificos com antagonistas de taquicininas, incluindo subs-
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tancia P e outras neurocininas.

[0108]Taquicininas s&o uma familia de peptideos que compartilham uma se-
quéncia carboxil-terminal comum (Phe-X-Gly-Leu-met-NH2). Elas s&do ativamente
envolvidas na fisiologia tanto de formas de vida inferiores quando avangadas. Em
formas de vida de mamiferos, as taquicininas principais sdo substancia P (SP), neu-
rocinina A (NKA) e neurocinina B (NKB) que agem como neurotransmissores e neu-
romoduladores. Taquicininas de mamiferos podem contribuir para a patofisiologia de
inumeras doengas humanas.

[0109]Trés tipos de receptores de taquicininas foram identificados, a saber
NKI (SP-preferente), NK2 (NKA-preferente) e NK3 (NKB-preferente) que sdo am-
plamente distribuidos por todo o sistema nervoso central (CNS) e periférico.

[0110]Particularmente, compostos da inven¢édo sao antagonistas do receptor
NK1.

[0111]Compostos da inveng¢ao sdo usados no tratamento de condicbes me-
diadas por taquicininas.

[0112]No contexto da presente invencao, os termos que descrevem as indi-
cacoes aqui usadas sao classificados no Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th Edition, publicada pela American Psychiatric Association (DSM-IV)
e/ou o International Classifition of Diseases, 10th Edition (ICD-10). Os vérios subti-
pos dos disturbios aqui mencionados s&o contemplados como parte da presente in-
vencdo. Numeros em parénteses depois das doencas listadas a seguir referem-se
ao codigo de classificagdo em DSM-IV.

[0113]Compostos da férmula (I) ou sais farmaceuticamente aceitaveis destes
podem ser usados no tratamento dos seguintes disturbios:

[0114]Disturbios de Depressao e Humor incluindo Episédio Depressivo Prin-
cipal, Episédio Maniaco, Episédio Misturado e Episddio Hipo Maniaco; Disturbios

Depressivos incluindo Disturbio Depressivo principal, Disturbio Distimico (300.4),
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Disturbio Depressivo De Outra Forma ndo Especificada (311); Disturbios Bipolares
incluindo Disturbio Bipolar |, Disturbio Bipolar Il (Episédios Depressivos Principais
Recorrentes com Episddios Hipo maniaco) (296.89), Disturbio Ciclotimicos (301.13)
e Disturbio Bipolar De Outra Forma n&o Especificada (296.80); Outros Disturbios de
Humor incluindo Disturbio de Humor Em virtude de uma Condicdo Médica Geral
(293.83) que inclui os subtipos Com Caracteristicas Depressivas, Com Episodio tipo
Depressivo Principal, Com Caracteristicas Maniacas e Com Caracteristicas Mistura-
das), Induzida por Substancia Disturbio de Humor (incluindo os subtipos Com Carac-
teristicas Depressivas, Com Caracteristicas Maniacas e Com Caracteristicas Mistu-
radas) e Disturbio de Humor De Outra Forma nao Especificada (296.90).

[0115]Disturbios de ansiedade incluindo Ataque de panico; Disturbio de Pa-
nico incluindo Disturbio de Panico sem Agorafobia (300.01) e Disturbio de Panico
com Agorafobia (300.21); Agorafobia; Agorafobia Sem Histérico de Disturbio de Pa-
nico (300.22), Fobia Especifica (300.29, anteriormente Fobia Simples) incluindo os
subtipos Animal, Ambiente Natural, Lesao de Injecdo de Sangue, Situacional e Outro
Tipo), Fobia Social (Disturbio de Ansiedade Social, 300.23), Disturbio Obsessivo-
Compulsivo (300.3), Disturbio de Tenséo Pés-traumatico (309.81), Disturbio de Ten-
sdo Aguda (308.3), Disturbio de Ansiedade Generalizada (300.02), Disturbio de An-
siedade Em virtude de uma Condi¢cdo Médica Geral (293.84), Disturbio de Ansieda-
de Induzida por Substancia, Disturbio de Ansiedade de Separacao (309.21), Distur-
bios de Ajuste com Ansiedade (309.24) e Disturbio de Ansiedade De Outra Forma
nao Especificada (300.00).

[0116]Disturbios relacionados a substancia incluindo Disturbios de Uso de
Substéancia tal como Dependéncia de Substancia, Desejo de Substancia e Abuso de
Substancia; Disturbios Induzidos por Substancia tal como Intoxicagdao por Substan-
cia, Retirada da Substéancia, Delirio Induzido por Substancia, Deméncia Persistente

Induzida por Substéancia, Disturbio Amnéstico Persistente Induzido por Substéncia,
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Disturbio Psicético Induzido por Substancia, Disturbio de Humor Induzido por Subs-
tancia, Disturbio de Ansiedade Induzido por Substancia, Disfuncdo Sexual Induzida
por Substancia, Disturbio do Sono Induzido por Substéancia e Disturbio da Percepgéao
Persistente Alucindgena (Flashbacks); Disturbios Relacionados a Alcool tal como
Dependéncia de Alcool (303.90), Abuso de Alcool (305.00), Intoxicacédo por Alcool
(303.00), Retirada do Alcool (291.81), Delirio por Intoxicagéo a Alcool, Delirio de Re-
tirada de Alcool, Deméncia Persistente Induzida por Alcool, Distirbio Amnéstico
Persistente Induzido por Alcool, Disturbio Psicético Induzido por Alcool, Distdrbio de
Humor Induzido por Alcool, Distlrbio de Ansiedade Induzido por Alcool, Disfungéo
Sexual Induzida por Alcool, Distirbio do Sono Induzido por Alcool e Distirbio Rela-
cionado a Alcool De Outra Forma ndo Especificada (291.9); Distlrbios Relacionados
a Anfetamina (ou tipo Anfetamina) tais como Dependéncia de Anfetamina (304.40),
Abuso de Anfetamina (305.70), Intoxicagcao por Anfetamina (292.89), Retirada de
Anfetamina (292.0), Delirio por de Intoxicagdo Anfetamina, Disturbio Psicético Indu-
zido por Anfetamina, Disturbio de Humor Induzido por Anfetamina, Disturbio de An-
siedade Induzido por Anfetamina, Disfungdo Sexual Induzido por Anfetamina, Dis-
turbio do Sono Induzido por Anfetamina e Disturbio De Outra Forma nédo Especifica-
da Relacionado a Anfetamina (292.9); Disturbios Relacionados a cafeina tais como
Intoxicacdo por Cafeina (305.90), Disturbio de Ansiedade Induzido por Cafeina, Dis-
turbio do Sono por Induzido Cafeina e Disturbio De Outra Forma nao Especificada
Relacionado a Cafeina (292.9); Disturbios Relacionado a Maconha tais como De-
pendéncia a Maconha (304.30), Abuso de Maconha (305.20), Intoxicagao por Maco-
nha (292.89), Delirio por Intoxicagdo de Maconha, Disturbio Psicético Induzido por
Maconha, Disturbio de Ansiedade Induzido por Maconha e Disturbio De Outra Forma
nao Especificada Relacionado a Maconha (292.9); Disturbios Relacionado a Cocai-
na tais como Dependéncia de Cocaina (304.20), Abuso de Cocaina (305.60), Intoxi-

cagao por Cocaina (292.89), Retirada de Cocaina (292.0), Delirio por Intoxicagéo de
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Cocaina, Disturbio Psicético Induzido por Cocaina, Disturbio de Humor Induzido por
Cocaina, Disturbio de Ansiedade Induzido por Cocaina, Disfuncdo Sexual Induzida
por Cocaina, Disturbio do Sono Induzido por Cocaina e Disturbio De Outra Forma
nao Especificada Relacionado a Cocaina (292.9); Disturbios Relacionados a Aluci-
ndégeno tais como Dependéncia de Alucinégeno (304.50), Abuso de Alucindégeno
(305.30), Intoxicacao por Alucinégeno (292.89), Disturbio da Percepcéo Persistente
Alucinégena (Flashbacks) (292.89), Delirio por Intoxicagdo de Alucinégeno, Disturbio
Psicético Induzido por Alucinégeno, Disturbio de Humor Induzido por Alucindgeno,
Disturbio de Ansiedade Induzido por Alucinégeno e Disturbio De Outra Forma nao
Especificada Relacionado a Alucinégeno (292.9); Disturbios Relacionado a Inalante
tais como Dependéncia de Inalante (304.60), Abuso de Inalante (305.90), Intoxica-
céo por Inalante (292.89), Delirio por Intoxicacéo de Inalante, Deméncia Persistente
Induzida por Inalante, Disturbio Psicético Induzido por Inalante, Disturbio de Humor
Induzido por Inalante, Disturbio de Ansiedade Induzido por Inalante e Disturbio De
Outra Forma nao Especificada Relacionado a Inalante (292.9); Disturbios Relacio-
nados a Nicotina tais como Dependéncia de Nicotina (305.1), Retirada de Nicotina
(292.0) e Disturbio De Outra Forma néo Especificada Relacionado a Nicotina
(292.9); Disturbios Relacionado a Opidide tais como Dependéncia de Opidide
(304.00), Abuso de Opidide (305.50), Intoxicacao por Opidide (292.89), Retirada de
Opidide (292.0), Delirio por Intoxicagéo por Opiodide, Disturbio Psicético Induzido por
Opibide, Disturbio de Humor Induzido por Opidide, Disfun¢do Sexual Induzido por
Opibide, Disturbio do Sono Induzido por Opibide e Disturbio De Outra Forma néo
Especificada Relacionados a opidide (292.9); Disturbios Relacionados a Fenciclide-
no (ou Tipo Fenciclideno) tais como Dependéncia de Fenciclideno (304.60), Abuso
de Fenciclideno (305.90), Intoxicagado por Fenciclideno (292.89), Delirio por Intoxica-
céo de Fenciclideno, Disturbio Psicético Induzido por Fenciclideno, Disturbio de Hu-

mor Induzido por Fenciclideno, Disturbio de Ansiedade Induzido por Fenciclideno e
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Disturbio De Outra Forma nao Especificada Relacionado a Fenciclideno (292.9); Dis-
turbios Relacionados a Sedativo-, Hipndtico-, ou Ansiolitico tais como Dependéncia
Sedativa, Hipnotica, ou Ansiolitica (304,10), Abuso Sedativo, Hipnético, ou Ansioliti-
co (305.40), Sedativo, Intoxicacdo Hipnética, ou Ansiolitica (292.89), Retirada de
Sedativo, Hipnético, ou Ansiolitico (292.0), Delirio por Intoxicacdo de Sedativo,
Hipnética, ou Ansiolitica, Delirio de Retirada Sedativa, Hipndtica, ou Ansiolitica, De-
méncia Persistente Sedativa, Hipnodtica, ou Ansiolitica, Disturbio Amnéstico Persis-
tente Sedativo, Hipndtico, ou Ansiolitico, Disturbio Psicético induzido por Sedativo,
Hipnético, ou Ansiolitico, Disturbio de Humor Induzido por Sedativo, Hipnético, ou
Ansiolitico, Sedativo, Hipnético, ou Ansiolitico Disturbio de Ansiedade Induzido por
Sedativo, Hipnético, ou Ansiolitico Disfungdo Sexual Induzido por, Sedativo, Hipnoti-
co, ou Ansiolitico Disturbio do Sono Induzido por e Sedativo, Hipnético, ou Disturbio
De Outra Forma nado Especificada Relacionado a Ansiolitico (292.9); Disturbio Rela-
cionados a Polissubstancia tal como Dependéncia de Polissubstancia (304.80); e
Outros Disturbios relacionados a substéancia tal como Esterdides Anabdlicos, inalan-
tes de Nitrato e Oxido Nitroso (ou desconhecidos).

[0117]Disturbios do Sono incluindo Disturbios do Sono primario tais como
Dissonias tais como Insénia Primaria (307,42), Hipersonia Primaria (307,44), distur-
bios do sono Relacionado a Respiracéo (780.59), Disturbio do Sono Relacionado a
Ritimo Circadiano (307,45) e Dissonia De Outra Forma nédo Especificada (307,47);
Disturbios do Sono primarios tais como Parassonias tais como Disturbio de Pesadelo
(307,47), Disturbio do Terror Noturno (307,46), Disturbio de Sonanbulismo (307,46)
e Parassonia De Outra Forma n&o Especificada (307,47); Disturbios do Sono Rela-
cionados a Um outro Disturbio Mental tal como Insénia Relacionada a Um outro Dis-
turbio Mental (307,42) e Hipersonia Relacionada a Um outro Disturbio Mental
(307,44); Disturbio do Sono Em virtude de uma Condi¢cdo Médica Geral, em particu-

lar disturbios do sono associados com tais doengas como disturbios neuroldgicos,
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dor neuropatica, sindrome da perna inquieta, doengas cardiacas e pulmonares; e
Disturbio do Sono Induzido por Substéncia incluindo os subtipos Insénia, Hipersonia,
Parassonia e Misturado; apnéia do sono e sindrome de alteracéo do fuso horario.

[0118]Disturbios da alimentacao tal como Anorexia Nervosa (307.1) incluindo
0s subtipos restritivo e Ingestdo compulsiva/autoinducao de vémito; Bulimia Nervosa
(307.51) incluindo os subtipos Autoinducdo de vémito e N&o autoinducédo de vomito;
Obesidade; Disturbio de Alimentacdo compulsiva; Disturbio ingestdo compulsiva; e
Disturbio de Alimentag¢ao De Outra Forma ndo Especificada (307.50).

[0119]Disturbios de Espectro do Autismo incluindo Distarbio Autistico
(299.00), Disturbio de Asperger (299.80), Disturbio de Rett (299.80), Disturbio Desin-
tegrativo da Infancia (299.10) e Disturbio Abrangente De Outra Forma nao Especifi-
cada (299.80, incluindo Autismo Atipico).

[0120]Disturbio do Déficit da Atencao/Hiperatividade incluindo os subtipos
Disturbio de Déficit da Atencao/Hiperatividade Combinada (314.01), Disturbio de Dé-
ficit da Atencao/Hiperatividade Predominantemente Desatento (314.00), Disturbio de
Déficit da Atengao/Hiperatividade de Impulso Hiperativo (314.01) e Disturbio de Défi-
cit da Atencgao/Hiperatividade De Outra Forma nédo Especificada (314.9); Disturbio
Hipercinético; Disturbios de Perturbacdo do Comportamento tal como Disturbio da
Conduta incluindo os subtipos de inicio de ag¢do na infancia (321.81), inicio de acéo
na Adolescéncia (312.82) e inicio de acdo N&o especificada (312.89), Disturbio De-
safiador de Oposicao (313.81) e Disturbio de Perturbacdo do Comportamento De
Outra Forma nao Especificada; e Disturbios Tic tal como Disturbio de Tourette
(307.23):

[0121]Disturbios de Personalidade incluindo os subtipos Disturbio de Perso-
nalidade Parandica (301.0), Disturbio de Personalidade Esquiz6ide (301.20), Distur-
bio de Personalidade Esquizotipica (301,22), Disturbio de Personalidade Antisocial

(301.7), Disturbio de Personalidade Limitrofe (301,83), Disturbio de Personalidade
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Histribnica (301.50), Disturbio de Personalidade Narcisista (301,81), Disturbio de
Personalidade Evitacdo (301.82), Disturbio de Personalidade Dependente (301.6),
Disturbio de Personalidade Obsessiva-Compulsiva (301.4) e Disturbio de Personali-
dade De Outra Forma néo Especificada (301.9):

[0122]Compostos da invengdo podem ser usados para Disfungdes Sexual
incluindo Disturbios do Desejo Sexual tais como Disturbio de Desejo Sexual Hipoati-
vo (302.71), e Disturbio de Aversdo Sexual (302.79); disturbios de excitacdo sexual
tais como Disturbio Excitagdo Sexual Feminina (302.72) e Disturbio Erétil Masculino
(302.72); disturbios orgasmico tais como Disturbio Orgasmico Feminino (302.73),
Disturbio Orgasmico Masculino (302.74) e Ejaculacdo Prematura (302.75); disturbio
de dor sexual tais como Dispareunia (302.76) e Vaginismo (306.51); Disfuncédo Se-
xual De Outra Forma nao Especificada (302.70); parafilias tais como Exibicionismo
(302.4), Fetichismo (302.81), Frivolidade (302.89), Pedofilia (302.2), Masoquismo
Sexual (302.83), Sadismo Sexual (302.84), Fetichismo Transvéstico (302.3), Voyeu-
rismo (302.82) e Parafilia De Outra Forma n&o Especificada (302.9); disturbios de
identidade do género tal como Disturbio de Identidade do Género em Criancas
(302.6) e Disturbio de Identidade do Género em Adolescentes ou Adultos (302.85); e
Disturbio Sexual De Outra Forma nao Especificada (302.9).

[0123]Compostos da invencédo podem ser também usados como agentes an-
ti-inflamatérios. Em particular, eles podem ser usados no tratamento de inflamagao
em asma, influenza, bronquite crbénica e artrite reumatéide; no tratamento de doen-
cas inflamatérias do trato gastrintestinal tais como doenca de Crohn, colite ulcerati-
va, doenga do intestino inflamatério e dano induzido por medicamento anti-
inflamatoério ndo esteroidal; doencgas inflamatérias da pele tais como herpes e ecze-
ma; doencas inflamatérias da bexiga tais como cistite, bexiga hiperativa e inconti-
néncia de urgéncia; e inflamagao no olho e dental.

[0124]Compostos da inveng¢ao pode ser também usados em o tratamento de
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disturbios alérgicos, em particular disturbios alérgicos da pele tal como urticaria, e
disturbios alérgicos das vias aéreas tal como rinite.

[0125]Compostos da invencdo sdo também usados no tratamento de émese,
isto &, ndusea, ansia de vomito e vomito. Emese inclui émese aguda, émese atrasa-
da e émese anticipatoria. Compostos da invencédo sé&o usados no tratamento de
émese, entretanto induzida. Por exemplo, émese pode ser induzida por medicamen-
tos tal como agentes quimioterapéuticos de cancer tal como agentes de alquilagao,
por exemplo, ciclofosfamida, carmustina, lomustina e clorambucila; antibi6ticos cito-
toxicos, por exemplo, dactinomicina, doxorubicina, mitomicina-C e bleomicina; anti-
metabdlitos, por exemplo, citarabina, metotrexato e 5- fluoruracila; alcalbides da vin-
ca, por exemplo, etoposideo, vinblastina e vincristina; e outros tais como cisplatina,
dacarbazina, procarbazina e hidroxiuréia; e combinacdes desses; vomito por radia-
céo; terapia de radiacdo, por exemplo, irradiacdo do térax ou abdome, tal como no
tratamento de cancer; venenos; toxinas tais como toxinas causadas por disturbios
metabdlicos ou por infeccdo, por exemplo, gastrite, ou liberadas durante infecgcéo
gastrintestinal bacteriana ou viral; gravidez; disturbios vestibulares, tais como doen-
ca de movimento, vertigem, tontura e doenca de Meniere; doencas pos-operatéria;
obstrucao gastrintestinal; menor mobilidade gastrintestinal; visceral, por exemplo,
infarto miocardial ou peritonite; enxaqueca; maior pressao intercraniana; menor
pressao intercraniana (por exemplo, doencgas de altitude); analgésicos de opidide, tal
como morfina; e doenca de refluxo gastroesofageal (GERD) tal como GERD erosiva
e GERD sintomatica ou GERD nao erosiva, indigestdo acida, superindulgéncia de
comida ou bebida, estbmago acido, acidez estomacal, ndusea seguida por vomi-
to/regurgitacao, azia, tais como azia episodica, azia noturna, e azia induzida por ali-
mento, dispepsia e dispepsia funcional.

[0126]Compostos da invencdo pode ser também usados no tratamento de

disturbios gastrintestinais tais como sindrome do intestino irritavel, doenga do refluxo
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gastroesofageal (GERD) tal como GERD erosiva e GERD sintomatica ou GERD né&o
erosiva, indigestdo acida, superindulgéncia de comida ou bebida, estémago acido,
acidez estomacal, nausea seguido de vémito/regurgitacdo, azia, tal como azia epi-
sédica, azia noturna, e azia induzida por alimento, dispepsia e dispepsia funcional
(tais como despepsia tipo Ulcera, dispepsia tipo dismotilidade e despepsia nao espe-
cificada) constipacao crbnica; disturbios da pele tal como psoriase, prurite e queima-
dura de sol; doencas vasoespaticas tais como angina, dor de cabeca vascular e do-
enca de Reynaud; isquemia cerebral tal como vasoespasma cerebral apés hemorra-
gia subaracnoéide; doencas de fibrose e colageno tais como escleroderma e fascioli-
ase eosinofilico; disturbios relacionados a supressdo ou melhoria imune ou tal como
lupus eritematoso sistémico e doengas reumaticas tal como fibrosite; e tosse.
[0127]No contexto da presente invencdo, o termo "dor" inclui: dor inflamaté-
ria crénica (por exemplo, dor associada com artrite reumatoide, osteoatrite, reumato-
ide espondilite, artrite de gota e artrite juvenil); dor do musculo esquelético; dor lom-
bar e pescoco; distensdes e luxacdes; dor neuropatica; dor simpaticamente mantida;
miosite; dor associada com cancer e fibromialgia; dor associada com enxaqueca; dor
associada com dor de cabeca em salvas e diariamente cronica; dor associada com
influenza ou outras infeccdes virais, tal como a gripe comum; febre reumatica; dor
associada com disturbios do intestino funcional tais como dispepsia ndo ulcera, dor o
peito ndo cardiaco e sindrome do intestino irritavel; dor associada com isquemia mi-
ocardiana; dor pds-operatéria; dor de cabecga; dor de dente; dismenorréia; neuralgia;
sindrome de fibromialgia; sindrome de dor regional complexa (CRPS tipos | e Il);
sindromes de dor neuropética (incluindo neuropatia diabética; dor neuropética indu-
zida quimioterapeuticamente; dor do nervo ciatico; dor lombar n&o especifica; dor de
esclerose multipla; neuropatia relacionado a HIV; neuralgia pds-herpética; neuralgia
trigeminal); e dor resultante de trauma fisico, amputag¢ao, cancer, toxinas ou condi-

¢Oes inflamatorias crbnica.
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[0128]Compostos da inveng¢do podem ser usados em caquexia incluindo ca-
quexia sistémica, caquexia secundaria a infec¢cdo ou malignancia e caquexia secun-
daria a AIDS, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia pulmonar.

[0129]Compostos da invengdo podem ser também usados para tratamento
de pacientes que sofrem de sindrome de anorexia-caquexia que é uma condicédo
debilitante caracterizando a jornada clinica de pacientes que sofrem de doencgas
cronicas incluindo cancer, doenca pulmonar obstrutiva cronica, tuberculose, faléncia
cardiaca cronica, e insuficiéncia renal em estagio terminal.

[0130]Todas as vérias formas e subformas dos disturbios aqui mencionados
sao contempladas como parte da presente invengao.

[0131]Compostos da invengao sao particularmente usados no tratamento ou
prevencao de depressao, ansiedade, disturbios do sono ou émese.

[0132]Compostos da invengao sao particularmente usados no tratamento ou
prevencao de disturbios do sono.

[0133]A invencgao portanto diz respeito a um composto da férmula (l) ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel deste para uso em terapia.

[0134]Assim, a inveng¢do também diz respeito a um composto da férmula (1)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, para uso como uma substancia tera-
péutica no tratamento ou profilaxia dos disturbios anteriores.

[0135]A invencgao diz respeito adicionalmente a um composto da féormula (1)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, para uso no tratamento de depresséo,
ansiedade, disturbios do sono ou émese.

[0136]A invencéo diz respeito adicionalmente a um método de tratamento ou
profilaxia de condi¢gdes mediadas por taquicininas, em mamiferos incluindo huma-
nos, que compreende administrar a pessoa que sofre uma quantidade terapeutica-
mente efetiva de um composto da férmula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel

deste.
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[0137]A invencéo diz respeito adicionalmente a um método de tratamento ou
profilaxia de condicdes para que antagonismo de receptor NK1 seja benéfico, em
mamiferos incluindo humanos, que compreende administrar a pessoa que sofre uma
quantidade terapeuticamente efetiva de um composto da férmula (I) ou um sal far-
maceuticamente aceitavel deste.

[0138]A invencéo diz respeito adicionalmente a um método de tratamento ou
profilaxia dos disturbios anteriores, em mamiferos incluindo humanos, que compre-
ende administrar a pessoa que sofre uma quantidade terapeuticamente efetiva de
um composto da férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

[0139]A invencéo diz respeito adicionalmente a um método de tratamento ou
profilaxia de depresséo, ansiedade, disturbios do sono ou émese em mamiferos in-
cluindo humanos, que compreende administrar a pessoa que sofre uma quantidade
terapeuticamente efetiva de um composto da formula (l) ou um sal farmaceuticamen-
te aceitavel deste.

[0140]Em um outro aspecto, a invengao diz respeito ao uso de um composto
da féormula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste na fabricagdo de um
medicamento para uso no tratamento de condigdes mediadas por taquicininas.

[0141]Em um outro aspecto, a invencao diz respeito o use de um composto
da féormula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste na fabricagdo de um
medicamento para uso no tratamento de condicdes para que antagonismo de recep-
tor NK1 seja benéfico.

[0142]Em um outro aspecto, a invengao diz respeito ao uso de um composto
da féormula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste na fabricagdo de um
medicamento para uso no tratamento dos distlrbios anteriores.

[0143]Em um outro aspecto, a invengao diz respeito ao uso de um composto
da féormula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste na fabricagdo de um

medicamento para uso no tratamento de depressao, ansiedade, disturbios do sono

Petigdo 870190132426, de 12/12/2019, pag. 51/161



43/147

ou émese.

[0144]Quando usado em terapia, 0s compostos da férmula (1) sdo normal-
mente formulados em uma composicao farmacéutica padrdo. Tais composi¢des po-
dem ser preparadas usando procedimentos padroes.

[0145]A presente invencao diz respeito adicionalmente a uma composi¢ao
farmacéutica que compreende um composto da férmula (l) ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel deste e um carreador farmaceuticamente aceitavel.

[0146]A presente invencao diz respeito adicionalmente a uma composi¢ao
farmacéutica para uso no tratamento dos disturbios anteriores que compreende um
composto da férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste € um carrea-
dor farmaceuticamente aceitavel.

[0147]Compostos da invencdo podem ser usados em combinagdo com 0s
seguintes agentes para tratar ou prevenir disturbios psicéticos: i) antipsicoticos; ii)
medicamentos para efeitos colaterais extrapiramidais, por exemplo, anticolinérgicos
(tais como benztropina, biperideno, prociclideno e triexifenidila), antihistaminicos (tal
como difenidramina) e dopaminérgicos (tal como amantadina); iii) antidepressivos;
iv) ansioliticos; e v) melhoradores cognitivos por exemplo, inibidores de colinestera-
se (tal como tacrina, donepezila, rivastigmina e galantamina).

[0148]Compostos da invencédo podem ser usados em combinacdo com anti-
depressivos para tratar ou prevenir depresséo e disturbios de humor.

[0149]Compostos da invengédo podem ser usados em combinagdo com um
analgésico de opidide para tratar e prevenir dor.

[0150]Compostos da invencdo podem ser usados em combinagdo com 0s
seguintes agentes para tratar ou prevenir doenga bipolar: i) estabilizadores de hu-
mor; i) antipsicéticos; e iii) antidepressivos.

[0151]Compostos da invencdo podem ser usados em combinagdo com 0s

seguintes agentes para tratar ou prevenir disturbios de ansiedade: i) ansioliticos; e ii)
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antidepressivos.

[0152]Compostos da invencdo podem ser usados em combinagdo com 0s
seguintes agentes para melhorar retirada de nicotina e reduzir desejo de nicotina: i)
terapia de substituicao de nicotina, por exemplo, uma formulacéo sublingual de beta-
ciclodextrina nicotina e emplastros de nicotina; e ii) bupropiona.

[0153]Compostos da invencdo podem ser usados em combinagdo com 0s
seqguintes agentes para melhorar retirada de alcool e reduzir desejo de alcool: i) an-
tagonistas do receptor de NMDA, por exemplo, acamprosato; ii) agonistas do recep-
tor de GABA por exemplo, tetrabamato; € iii) antagonistas do receptor de opidide por
exemplo, naltrexona.

[0154]Compostos da invencdo podem ser usados em combinagdo com 0s
seguintes agentes para melhorar retirada de opiato e reduzir desejo de opiato: i)
agonista do receptor de opidide mu/antagonista do receptor de opidide kappa, por
exemplo, buprenorfina; ii) antagonistas do receptor de opidide por exemplo, naltre-
xona; e iii) anti-hipertensivos vasodilatadores por exemplo, lofexidina.

[0155]Compostos da invencdo podem ser usados em combinagdo com 0s
seguintes agentes para tratar ou prevenir disturbios do sono: i) benzodiazepinas, por
exemplo, temazepam, lormetazepam, estazolam e triazolam; ii) hipnéticos ndo ben-
zodiazepina por exemplo, Zolpidem, zopiclona, zaleplon e indiplona; iii) barbituratos
por exemplo, aprobarbital, butabarbital, pentobarbital, secobarbital e fenobarbital; iv)
antidepressivos; v) outros hipnéticos sedativos por exemplo, hidrato de cloral e clor-
metiazol.

[0156]Compostos da invencdo podem ser usados em combinagdo com 0s
seguintes agentes para tratar anorexia: i) estimulantes de apetite por exemplo, ci-
proetidina; ii) antidepressivos; iii) antipsicéticos; iv) zinco; e v) agentes pré-
menstruais por exemplo, piridoxina e progesteronas.

[0157]Compostos da invengdo podem ser usados em combinagdo com 0s
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seguintes agentes para tratar ou prevenir bulimia: i) antidepressivos; ii) antagonistas
do receptor de opidide; iii) antieméticos, por exemplo, ondansetrona; iv) antagonistas
do receptor de testosterona por exemplo, flutamida; v) estabilizadores de humor; vi)
zinco; e vii) agentes pré-menstruais.

[0158]Compostos da invencdo podem ser usados em combinagdo com 0s
seguintes agentes para tratar ou prevenir autismo: i) antipsicéticos; ii) antidepressi-
vos; iii) ansioliticos; e iv) estimulantes por exemplo, metilfenidato, formulacdes de
anfetamina e pemolina.

[0159]Compostos da invencdo podem ser usados em combinagdo com 0s
seguintes agentes para tratar ou prevenir ADHD: i) estimulantes, por exemplo, metil-
fenidato, formulacdes de anfetamina e pemolina; e ii) nao estimulantes por exemplo,
inibidores de ré-captacdo de norepinefrina (tal como atomoxetina), agonistas de
adrenoceptor alfa 2 (tal como clonidina), antidepressivos, modafinila, e inibidores de
colinesterase (tal como galantamina e donezepila).

[0160]Compostos da invencdo podem ser usados em combinagdo com 0s
seqguintes agentes para tratar disturbios de personalidade: i) antipsicéticos; ii) anti-
depressivos; iii) estabilizadores de humor; e iv) ansioliticos.

[0161]Compostos da invencdo podem ser usados em combinagdo com 0s
seguintes agentes para tratar ou prevenir disfuncao sexual masculina: i) inibidores
de fosfodiesterase V, por exemplo, vardenafil e sildenafila; ii) agonistas de dopami-
na/inibidores de transporte de dopamina, por exemplo, apomorfina e bupropriona; iii)
antagonistas alfa adrenoceptor por exemplo, fentolamina; iv) agonistas prostaglandi-
na, por exemplo, alprostadila; v) agonistas de testosterona tal como testosterona; vi)
inibidores de transporte de serotonina por exemplo, inibidores de ré-captacéo de se-
rotonina; v) inibidores de transporte de noradrenalina, por exemplo, reboxetina e vii)
agonistas de 5-HT1A, por exemplo, flibanserina.

[0162]Compostos da invengdo podem ser usados em combinagdo com 0s
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mesmos agentes especificados para disfuncao sexual masculina para tratar ou pre-
venir disfuncédo sexual feminina, e além disso, um agonista de estrégeno tal como
estradiol.

[0163]Medicamentos antipsicéticos incluem Antipsicoticos Tipicos (por
exemplo, clorpromazina, tioridazina, mesoridazina, flufenazina, perfenazina, proclor-
perazina, trifluoperazina, tiotixina, haloperidol, molindona e loxapina); e Antipsicoti-
cos Atipicos (por exemplo, clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripirazol,
Ziprasidona e amisulprido).

[0164]Medicamentos antidepressivos incluem inibidores de ré-captacdo de
serotonina (tais como citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina e sertralina);
inibidores de ré-captacdo de serotonina dupla/noradrenalina (tais como venlafaxina,
duloxetina e milnaciprano); inibidores de ré-captag¢do de noradrenalina (tal como re-
boxetina); antidepressivos triciclicos (tais como amitriptilina, clomipramina, imiprami-
na, maprotilina, nortriptilina e trimipramina); inibidores de oxidase de monoamina
(tais como isocarboxazida, moclobemida, fenelzina e tranilcipromina); e outros (tal
como bupropiona, mianserina, mirtazapina, nefazodona e trazodona).

[0165]0Os medicamentos estabilizadores de humor incluem litio, valproato de
sédio/acido valproico/divalproex, carbamazepina, lamotrigina, gabapentina, topira-
mato e tiagabina.

[0166]Ansioliticos incluem benzodiazepinas tais como alprazolam e loraze-
pam.

[0167]Analgésicos de opidide incluem alfentanila, buprenorfina, butorfanol,
carfentanila, codeina, diacetilmorfina, dihidrocodeina, fentanila, hidrocodona, hidro-
morfona, levorfanol, lofentanila, meperidina, metadona, morfina, nalbufina, oxicodo-
na, oximorfona, pentazocina, propoxifenem, remifentanila e sufentanila.

[0168]Compostos da invencao podem ser usados em combinag¢do com blo-

queadores de canal de NA para tratar epilepsia, depresséo e disturbios de humor,
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disturbios psicéticos ou dor.

[0169]No contexto da combinagao com bloqueadores de canal de NA, o ter-
mo "epilepsia” deve incluir disturbios convulsivos e sindromes de epilepsia. Os va-
rios tipos de Epilepsia e convulsdes aqui mencionados a seguir sdo contemplados
como parte da presente invencéo: convulsdes de inicio de agao parcial (substituindo
epilepsia do lobo temporal, epilepsia neocortical e de Rasumssen), inicio de agao de
convulsdes generalizadas, as convulsdes da sindrome de Lennox Gastaut (tnicas,
atbnicas, mioclonicas, atipicas ausentes e tbnicas-clénicas generalizadas), sindro-
mes de convulsdo ausente e epilepsia mioclonica juvenil.

[0170]Combinacéao de compostos da invencdo com um bloqueador de canal
de Na pode também ser usada no tratamento e/ou prevencao de disturbios trataveis
e/ou preveniveis com agentes anticonvulsivos, tal como epilepsia incluindo epilepsia
pds-traumatica, disturbios compulsivos obsessivos (OCD), disturbios do sono (inclu-
indo disturbios de ritimo circadiano, ins6nia & narcolepsia), tics (por exemplo, sin-
drome Giles de la Tourette), ataxias, rigidez muscular (espasticidade), e disfuncéo
da junta temporomandibular.

[0171]No contexto da combinacdao com bloqueadores de canal de NA o ter-
mo "disturbio psicoético” inclui: i) Esquizofrenia incluindo os subtipos Parandica
(295.30), Desorganizado (295.10), Cataténico (295.20), Nao diferenciado (295.90) e
Residual (295.60); Disturbio Esquizofreniforme (295.40); Disturbio Esquizoafetivo
(295.70) incluindo os subtipos Bipolar e Depressivo; Disturbio Desilusional (297.1)
incluindo os subtipos Erotomaniaco, Grandioso, Desconfiado, Perseguidor, Somati-
co, Misturado e Nao especificado; Disturbio Psicético Resumido(298.8); Disturbio
Psicético Compartilhado (297.3); Disturbio Psicético Em virtude de uma Condigao
Médica Geral incluindo os subtipos Com Desilusdes e Com Alucinagdes; Disturbio
Psicético Induzido por Substéancia incluindo os subtipos Com Desilusdes (293.81) e

Com Alucinagdes (293.82); e Disturbio Psicotico De Outra Forma n&do Especificada
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(298.9).

[0172]No contexto da combinagao com bloqueadores de canal de NA, o ter-
mo "dor" inclui: dor inflamatéria crénica (por exemplo, dor associada com artrite reu-
matdide, osteoatrite, espondilite reumatdide, artrite de gota e artrite juvenil); dor do
musculo esquelético; dor lombar e pescoco; distensdes e luxagdes; dor neuropatica;
dor simpaticamente mantida; miosite; dor associada com céancer e fibromialgia; dor
associada com enxaqueca; dor associada com dor de cabeca em salvas e diaria-
mente crbnica; dor associada com influenza ou outras infecg¢des virais, tal como o
gripe comum; febre reumatica; dor associada com disturbios do intestino funcional
tal como dispepsia ndo Ulcera, dor do peito ndo cardiaco e sindrome do intestino
irritavel; dor associada com isquemia miocardial; dor pds-operatéria; dor de cabega;
dor de dente; dismenorréia; neuralgia; sindrome de fibromialgia; sindrome dor de
regional complexa (CRPS tipos | e Il); sindromes da dor neuropatica (incluindo neu-
ropatia diabética; dor neuropatica induzida quimioterapeuticamente; dor do nervo
ciatico; dor lombar nao especifica; dor de esclerose multipla; neuropatia relacionado
a HIV; neuralgia pds-herpética; neuralgia trigeminal); e dor resultante de trauma fisi-
co, amputacdo, cancer, toxinas ou condi¢des inflamatdrias crbnicas.

[0173]No contexto da combinacao com bloqueadores de canal de NA o ter-
mo "depressao e disturbio de humor" inclui Depressao e disturbios de humor incluin-
do Episddio Depressivo Principal, Episédio maniaco, Episddio misturado e Episédio
hipomaniaco; Disturbios Depressivos incluindo Disturbio Depressivo principal, Dis-
turbio Distimico (300.4), Disturbio Depressivo De Outra Forma nao Especificada
(311); Disturbios Bipolares incluindo Disturbio Bipolar I, Disturbio Bipolar Il (Epis6-
dios Depressivos Principais Recorrentes com Episddios Hipomaniacos) (296.89),
Disturbio Ciclotimicos (301.13) e Disturbio Bipolar De Outra Forma nao Especificada
(296.80); Outros Disturbios de humor incluindo Disturbio de Humor Em virtude de

uma Condicdo Médica Geral (293.83) que inclui os subtipos Com Caracteristicas
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Depressivas, Com Episodio tipo Depressivo Principal, Com Caracteristicas maniacas
e Com Caracteristicas Misturadas), Disturbio de Humor Induzido por Substéncia (in-
cluindo os subtipos Com Caracteristicas Depressivas, Com Caracteristicas mania-
cas e Com Caracteristicas Misturadas) e Disturbio de Humor De Outra Forma né&o
Especificada (296.90).

[0174]Em uma modalidade, a "depressao e disturbio de humor" que podem
ser tratados por administragao de uma combinac¢ao de compostos da invengao com
bloqueadores de canal de NA € um disturbio bipolar.

[0175]Em uma modalidade, a combinacao da maneira aqui supradefinida
compreende um bloqueador de canal de Na selecionado do grupo que consiste em:
fosfenitoina (Cerebyx™, Prodilantin™, Pro- Epanutin™ ou Cereneu™); oxcarbaze-
pina (Trileptal™, Oxrate™ ou Wockhardt™); fenitoina; carbamazepina (Carbatrol,
Equetro ™); lidocaina (ALGRX-3268); safinamida (NW-1015); ralfinamida (NW-
1029); lacosamida ((2R)-2-(acetilamino)-3-metdxi-N- (fenilmetil)propanamida); rufi-
namida (RUF-331); 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)- 1,2,4-triazina, ou um sal ou seu
solvato farmaceuticamente aceitavel; R(-)-2,4-diamino-5- (2,3-diclorofenil)-6-
fluormetil pirimidina, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-
2-(4-{[(2-fluorfenil)metil] oxi}fenil)-1,7- diazaspiro[4.4]Jnonan-6-ona, ou um sal ou seu
solvato farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorfenil)metil]oxi}fenil)-7-
metil-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente
aceitavel, e (5R)-5-(4-{[(2- fluorfenil)metil]oxi}fenil)-L-prolinamida, ou um sal ou seu
solvato farmaceuticamente aceitavel.

[0176]Em uma modalidade adicional, a combinag¢ao da maneira aqui supra-
definida compreende um bloqueador de canal de Na selecionado do grupo que con-
siste em fosfenitoina (Cerebyx™, Prodilantin™, Pro- Epanutin™ ou Cereneu™),
oxcarbazepina (Trileptal™, Oxrate™ ou Wockhardt™), fenitoina, carbamazepina

(Carbatrol, Equetro ™), lidocaina (ALGRX-3268), Safinamida (NW-1015), Ralfinami-
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da (NW-1029), lacosamida ((2R)-2-(acetilamino)-3-metdxi-N- (fenilme-
tilpropanamida), e rufinamida (RUF-331).

[0177]Em uma modalidade adicional, a combinag¢ao da maneira aqui supra-
definida compreende um bloqueador de canal de Na selecionado do grupo que con-
siste em: 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-
diclorofenil)-6-fluormetil  pirimidina;  (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorfenil)metil]éxi}fenil)-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-6-ona;

[0178](2R,5R)-2- (4-{[(2-fluorfenil)metil]6xi}fenil)-7-metil-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-6-ona; (5R)-5-(4-{[(2-fluorfenil)metil]éxi}fenil)-L-prolinamida ou
sais ou seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis.

[0179]Em uma outra modalidade adicional, a combinacdo da maneira aqui
supradefinida compreende um bloqueador de canal de Na que é 3,5-diamino-6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazina ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel.

[0180]Composto 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina e sais e seus
solvatos farmaceuticamente aceitaveis sado descritos na patente consentida EP
EP0021 121 B e na patente U.S. 4.602.017. Composto 3,5-diamino-6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazina e sais e seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis po-
dem ser preparados por qualquer método descrito em EP0021121 B e US
4.602.017.

[0181]Em uma outra modalidade, a combinagao da maneira aqui supradefi-
nida compreende um bloqueador de canal de Na que é R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-
diclorofenil)-6-fluormetil pirimidina ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente acei-
tavel.

[0182]Composto R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-fluormetil pirimidina e
sais e seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis s&o descritos na publicacdo PCT
No. WO 97/9317, publicada em 13 de margo de 1997. Composto R(-)-2,4-diamino-5-

(2,3- diclorofenil)-6-fluormetil pirimidina e sais e seus solvatos farmaceuticamente
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aceitaveis podem ser preparados por qualquer método descrito em WO 97/9317.

[0183]Em uma outra modalidade adicional, a combinacdo da maneira aqui
supradefinida compreende um bloqueador de canal de Na que é (5R)-5-(4-{[(2-
fluorfenil)metill6xi}fenil)-L-prolinamida ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente
aceitavel.

[0184]Composto (5R)-5-(4-{[(2-fluorfenil)metil]dxilfenil)-L-prolinamida e sais e
seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis sdo descritos na publicagdo PCT No.
WO02007/042239. Composto (5R)-5-(4-{[(2-fluorfenil)metil]oxi}fenil)-L- prolinamida ou
sais e seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis podem ser preparados por qual-
quer método descrito em W0O2007/042239.

[0185]Em uma outra modalidade adicional, a combinacdo da maneira aqui
supradefinida compreende um bloqueador de canal de Na que é (2R,5R)-2-(4-{[(2-
fluorfenil)metilloxi}fenil)-7-metil- 1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona ou um sal ou seu
solvato farmaceuticamente aceitavel.

[0186]Composto (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorfenil)metil]éxi}fenil)-7-metil-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-6-ona e sais e seus solvatos farmaceuticamente aceitaveis séo
descritos na publicagdo PCT No. WO2007/042240. Composto (2R,5R)-2-(4-{[(2- fluo-
rfenil)metilloxilfenil)-7-metil-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona e sais e seus solvatos
farmaceuticamente aceitaveis podem ser preparados por qualquer método descrito
em W02007/042240.

[0187]Em uma modalidade, a combinacao de um composto da inven¢ao com
um bloqueador de canal de Na, compreende um bloqueador de canal de Na que é
selecionado do grupo que consiste em: fosfenitoina (Cerebyx™, Prodilantin™, Pro-
Epanutin™ ou Cereneu™); oxcarbazepina (Trileptal™, Oxrate™ ou Wockhardt™);
fenitoina; carbamazepina (Carbatrol, Equetro ™); lidocaina (ALGRX-3268); safina-
mida (NW-1015); ralfinamida (NW-1029); lacosamida ((2R)-2-(acetilamino)-3-metdxi-

N-(fenilmetil)propanamida); rufinamida (RUF-331); 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-
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1,2,4-triazina, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel; R(-)-2,4-
diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-fluormetil pirimidina, ou um sal ou seu solvato farma-
ceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2- fluorfenil)metil]oxi}fenil)-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel;
(2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorfenil)metil]dxi}fenil)-7- metil-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou
um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel, e (5R)-5-(4-{[(2-
fluorfenil)metilloxi}fenil)-L-prolinamida, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente
aceitavel; e (2R,5S,7R)-N&-{(1 R)-1-[3,5- bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flGor-2-
metilfenil)-N&-metil-1,8- diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida ou um sal ou seu
solvato farmaceuticamente aceitavel.

[0188]A invengao fornece assim, em um aspecto adicional, uma combinagao
compreendendo um composto da invengao junto com um agente ou agentes tera-
péuticos adicionais.

[0189]As combinacoes referidas anteriormente podem convenientemente ser
apresentadas para uso na forma de um formulagdo farmacéutica e assim formula-
cbes farmacéuticas compreendendo uma combinacdo da maneira definida anterior-
mente junto com um carreador ou excipiente farmaceuticamente aceitavel compre-
endem um aspecto da inveng¢édo adicional. Os componentes individuais de tais com-
binacOes podem ser administrados tanto sequencialmente quanto simultaneamente
em formulagdes farmacéuticas separadas ou combinadas.

[0190]Quando um composto da invencédo é usado em combinacdo com um
segundo agente terapéutico ativo contra o mesmo estado de doenca, a dose de ca-
da composto pode diferir daquela de quando o composto € usado sozinho. Doses
apropriadas serao facilmente percebidas pelos versados na técnica.

[0191]Assim, em uma modalidade, uma combinag¢do de um composto da in-
vencao com um bloqueador de canal de Na é provido, em que pelo menos uma de-

las é em uma dose subterapéutica.
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[0192]Uma dose subterapéutica significa uma dose de um medicamento
abaixo da exigida para produzir beneficio clinico significativo para o paciente quando
administrada sozinha.

[0193]Em uma modalidade, a combinacao de um composto da inven¢ao com
um bloqueador de canal de Na, compreende um bloqueador de canal de Na, em do-
se subterapéutica, que é selecionado do grupo que consiste em: fosfenitoina (Ce-
rebyx™, Prodilantin™, Pro-Epanutin™ ou Cereneu™); oxcarbazepina (Trileptal™,
Oxrate™ ou Wockhardt™); fenitoina; carbamazepina (Carbatrol, Equetro ™); lidoca-
ina (ALGRX-3268); safinamida (NW-1015); ralfinamida (NW-1029); lacosamida
((2R)-2-(acetilamino)-3-metdxi-N-(fenilmetil)propanamida); rufinamida (RUF-331);
3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)- 1,2,4-triazina, ou um sal ou seu solvato farmaceuti-
camente aceitavel; R(-)-2,4-diamino-5- (2,3-diclorofenil)-6-fluormetil pirimidina, ou um
sal ou seu solvato farmaceuticamente  aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2-
fluorfenil)metilloxi}fenil)-1,7- diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato
farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorfenil)metil]oxi}fenil)-7-metil-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel,
e (5R)-5-(4-{[(2- fluorfenil)metil]6xi}fenil)-L-prolinamida, ou um sal ou seu solvato
farmaceuticamente aceitavel; e um composto da invengao.

[0194]Em uma outra modalidade, a combinagao de um composto da inven-
cao com um blogqueador de canal de Na, compreende um bloqueador de canal de
Na que € selecionado do grupo que consiste em: fosfenitoina (Cerebyx™, Prodilan-
tin™, Pro-Epanutin™ ou Cereneu™); oxcarbazepina (Trileptal™, Oxrate™ ou
Wockhardt™); fenitoina; carbamazepina (Carbatrol, Equetro ™); lidocaina (ALGRX-
3268); safinamida (NW-1015); ralfinamida (NW-1029); lacosamida ((2R)-2-
(acetilamino)-3-metéxi-N-(fenilmetil)propanamida); rufinamida (RUF-331); 3,5-
diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina, ou um sal ou seu solvato farmaceutica-

mente aceitavel; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3- diclorofenil)-6-fluormetil pirimidina, ou um
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sal ou seu solvato farmaceuticamente  aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2-
fluorfenil)metilloxi}fenil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato
farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2- fluorfenil)metil]éxi}fenil)-7-metil-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel,
e (5R)-5-(4-{[(2- fluorfenil)metil]6xi}fenil)-L-prolinamida, ou um sal ou seu solvato
farmaceuticamente aceitavel; e um composto da invencdo a uma dose subterapéuti-
ca.

[0195]Em uma modalidade adicional, a combina¢cdo de um composto da in-
vengao com um bloqueador de canal de Na, compreende um bloqueador de canal
de Na que é selecionado do grupo que consiste em: fosfenitoina (Cerebyx™, Prodi-
lantin™, Pro-Epanutin™ ou Cereneu™); oxcarbazepina (Trileptal™, Oxrate™ ou
Wockhardt™); fenitoina; carbamazepina (Carbatrol, Equetro ™); lidocaina (ALGRX-
3268); safinamida (NW-1015); ralfinamida (NW-1029); lacosamida ((2R)-2-
(acetilamino)-3-metéxi-N-(fenilmetil)propanamida); rufinamida (RUF-331); 3,5-
diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina, ou um sal ou seu solvato farmaceutica-
mente aceitavel; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-fluormetil pirimidina, ou um
sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2- fluorfe-
nilymetil]éxi}fenil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato farma-
ceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorfenil)metil]oxi}fenil)-7-  metil-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel,
e (5R)-5-(4-{[(2-fluorfenil)metil]éxi}fenil)-L-prolinamida ou um sal ou seu solvato far-
maceuticamente aceitavel; e um composto da férmula (I) ou um sal ou seu solvato
farmaceuticamente aceitavel; tal composto da formula (l) e composto do bloqueador
de canal de Na sendo ambos administrados em uma dose subterapéutica.

[0196]Em uma modalidade, a combinacao de um composto da inven¢ao com
um bloqueador de canal de Na, compreende um bloqueador de canal de Na, em do-

se subterapéutica, que € selecionado do grupo que consiste em: fosfenitoina (Ce-
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rebyx™, Prodilantin™, Pro-Epanutin™ ou Cereneu™); oxcarbazepina (Trileptal™,
Oxrate™ ou Wockhardt™); fenitoina; carbamazepina (Carbatrol, Equetro ™); lidoca-
ina (ALGRX-3268); safinamida (NW-1015); ralfinamida (NW-1029); lacosamida
((2R)-2-(acetilamino)-3-metdxi-N-(fenilmetil)propanamida); rufinamida (RUF-331);
3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)- 1,2,4-triazina, ou um sal ou seu solvato farmaceuti-
camente aceitavel; R(-)-2,4-diamino-5- (2,3-diclorofenil)-6-fluormetil pirimidina, ou um
sal ou seu solvato farmaceuticamente  aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2-
fluorfenil)metilloxi}fenil)-1,7- diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato
farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorfenil)metil]oxi}fenil)-7-metil-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel,
e (5R)-5-(4-{[(2- fluorfenil)metil]6xi}fenil)-L-prolinamida, ou um sal ou seu solvato
farmaceuticamente aceitavel; e (2R,5S,7R)-N&-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-
7-(4-flGor- 2-metilfenil)-N&-metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida ou um
sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel.

[0197]Em uma outra modalidade, a combinagao de um composto da inven-
cao com um blogqueador de canal de Na, compreende um bloqueador de canal de
Na que € selecionado do grupo que consiste em: fosfenitoina (Cerebyx™, Prodilan-
tin™, Pro-Epanutin™ ou Cereneu™); oxcarbazepina (Trileptal™, Oxrate™ ou
Wockhardt™); fenitoina; carbamazepina (Carbatrol, Equetro ™); lidocaina (ALGRX-
3268); safinamida (NW-1015); ralfinamida (NW-1029); lacosamida ((2R)-2-
(acetilamino)-3-metéxi-N-(fenilmetil)propanamida); rufinamida (RUF-331); 3,5-
diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina, ou um sal ou seu solvato farmaceutica-
mente aceitavel; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-fluormetil pirimidina, ou um
sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2- fluorfe-
nilymetil]éxi}fenil)-1,7-diazaspiro[4.4]Jnonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato farma-
ceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorfenil)metil]oxi}fenil)-7-  metil-1,7-

diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel,
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e (5R)-5-(4-{[(2-fluorfenil)metil]éxi}fenil)-L-prolinamida ou um sal ou seu solvato far-
maceuticamente aceitavel; e (2R,5S,7R) -N&-{(1R)-1-[3,5- bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-
(4-fldor-2-metilfenil)-N8-metil-1,8- diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida ou um
sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel, em uma dose subterapéutica.

[0198]Em uma modalidade adicional, a combina¢cdo de um composto da in-
vengao com um bloqueador de canal de Na, compreende um bloqueador de canal
de Na que é selecionado do grupo que consiste em: fosfenitoina (Cerebyx™, Prodi-
lantin™, Pro-Epanutin™ ou Cereneu™); oxcarbazepina (Trileptal™, Oxrate™ ou
Wockhardt™); fenitoina; carbamazepina (Carbatrol, Equetro ™); lidocaina (ALGRX-
3268); safinamida (NW-1015); ralfinamida (NW-1029); lacosamida ((2R)-2-
(acetilamino)-3-metéxi-N-(fenilmetil)propanamida); rufinamida (RUF-331); 3,5-
diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina, ou um sal ou seu solvato farmaceutica-
mente aceitavel; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3- diclorofenil)-6-fluormetil pirimidina, ou um
sal ou seu solvato farmaceuticamente  aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2-
fluorfenil)metilloxi}fenil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato
farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2- fluorfenil)metil]éxi}fenil)-7-metil-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel,
e (5R)-5-(4-{[(2- fluorfenil)metil]dxi}fenil)-L-prolinamida ou um sal ou seu solvato far-
maceuticamente aceitavel; e [2R,5S,7R)-N8-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-
(4-fldor- 2-metilfenil)-N8-metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida ou um
sal farmaceuticamente aceitavel deste; tal composto (2R,5S,7R) -N8-{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-fldor-2-metilfenil)-N8-metil-1,8-  diazaspiro[4.5]decano-
2,8-dicarboxamida e um composto do bloqueador de canal de Na sendo ambos ad-
ministrados em uma dose subterapéutica.

[0199]Assim, a invencdo também diz respeito a uma combinacdo de um
composto da invengao com um composto do blogueador de canal de Na, para uso

em terapia.
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[0200]Assim, a invengdo também diz respeito a uma combinagéo de
(2R,5S8,7R) -N&-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-N8-metil-
1,8- diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel deste com um composto do bloqueador de canal de Na que é selecionado do
grupo que consiste em: 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina, ou um sal ou
seu solvato farmaceuticamente aceitavel; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-
fluormetil pirimidina, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-
2-(4-{[(2- fluorfenil)metil]éxi}fenil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu
solvato farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorfenil)metil]oxi}fenil)-7-
metil-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente
aceitavel, e (5R)-5-(4-{[(2-fluorfenil)metil]éxi}fenil)-L-prolinamida ou um sal ou seu
solvato farmaceuticamente aceitavel; para uso como uma substancia terapéutica no
tratamento ou profilaxia de epilepsia, depressao e disturbios de humor, disturbios
psicoticos ou dor.

[0201]Em uma modalidade, a invencéo diz respeito a uma combinacao de
um composto da invengao com um composto do blogueador de canal de Na, para
uso como uma substéancia terapéutica no tratamento ou profilaxia de epilepsia, de-
pressao e disturbios de humor, disturbio psicético ou dor.

[0202]Em uma modalidade, a invencéo diz respeito a uma combinacao de
(2R,5S,7R) -N&-{(1R)-1-[3,5- bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flGor-2-metilfenil)-N8-metil-
1,8- diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel deste com um composto do bloqueador de canal de Na, que é selecionado do
grupo que consiste em: 3,5- diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina, ou um sal ou
seu solvato farmaceuticamente aceitavel; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-
fluormetil pirimidina, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-
2-(4-{[(2- fluorfenil)metil]éxi}fenil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu

solvato farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorfenil)metil]dxi}fenil)-7-
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metil-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente
aceitavel, e (5R)-5-(4-{[(2-fluorfenil)metil]oxi}fenil)-L-prolinamida, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel deste; para uso como uma substancia terapéutica no trata-
mento ou profilaxia de epilepsia, depressao e disturbios de humor, disturbios psicdti-
cos ou dor.

[0203]A invengao diz respeito adicionalmente a um método de tratamento ou
profilaxia de epilepsia, depressao e disturbios de humor, disturbios psicoticos ou dor,
em mamiferos incluindo humanos, que compreende administrar a pessoa que sofre
uma quantidade terapeuticamente efetiva de uma combinacao de um composto da
invenc¢ado com um composto do bloqueador de canal de Na.

[0204]A invengao diz respeito adicionalmente a um método de tratamento ou
profilaxia de epilepsia, depressao e disturbios de humor, disturbios psicoticos ou dor,
em mamiferos incluindo humanos, que compreende administrar a pessoa que sofre
uma quantidade terapeuticamente efetiva de uma combinacdo de {(2R,5S,7R) -N&-
{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-fluor-2-metilfenil)- N&-metil-1,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste com um composto do bloqueador de canal de Na, que é selecionado do grupo
que consiste em: 3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina, ou um sal ou seu sol-
vato farmaceuticamente aceitavel; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3- diclorofenil)-6-fluormetil
pirimidina, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2-
fluorfenil)metilloxi}fenil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato
farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2- fluorfenil)metil]éxi}fenil)-7-metil-1,7-
diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel,
e (5R)-5-(4-{[(2- fluorfenil)metil]éxi}fenil)-L-prolinamida ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste.

[0205]Em um outro aspecto, a invencéo diz respeito ao uso de uma combi-

na¢cao de um composto da invengao com um composto do bloqueador de canal de
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Na fabricacao de um medicamento para uso no tratamento de epilepsia, depressao
e disturbios de humor, disturbio psicético ou dor.

[0206]Em um outro aspecto, a invencéo diz respeito ao uso de uma combi-
nacdo de (2R,5S,7R)-N&-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flGor-2-metilfenil)-
N&-metil-1,8- diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste com um composto do bloqueador de canal de Na, que é selecionado
do grupo que consiste em: 3,5- diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazina, ou um sal
ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel; R(-)-2,4-diamino-5-(2,3-diclorofenil)-6-
fluormetil pirimidina, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-
2-(4-{[(2- fluorfenil)metil]dxi}fenil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu
solvato farmaceuticamente aceitavel; (2R,5R)-2-(4-{[(2-fluorfenil)metil]oxi}fenil)-7-
metil-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-6-ona, ou um sal ou seu solvato farmaceuticamente
aceitavel, e (5R)-5-(4-{[(2-fluorfenil)metil]éxi}fenil)-L-prolinamida ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel deste, na fabricagdo de um medicamento para uso no tratamen-
to de epilepsia, depresséo e disturbios de humor, disturbios psicéticos ou dor.

[0207]Quando usado em terapia, combinag¢des de um composto da invencéo
com um composto do bloqueador de canal de Na sao normalmente formuladas em
uma composi¢do farmacéutica padrdo. Tais composi¢des podem ser preparadas
usando procedimentos padrdes.

[0208]A presente invencao diz respeito adicionalmente a uma composi¢ao
farmacéutica que compreende uma combinagdo de um composto da invengédo com
um composto do bloqueador de canal de Na e um carreador farmaceuticamente
aceitavel.

[0209]Uma composicdo farmacéutica da invencao, que pode ser preparada
por mistura, a temperatura ambiente e pressdo atmosférica, € normalmente adapta-
da para administracao oral, parenteral ou retal e, como tal, pode ser na forma de

comprimidos, cépsulas, preparag¢des liquida orais, pos, granulos, pastilhas, pés re-
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constituiveis, solucdes injetaveis ou infusiveis ou suspensdes ou supositdrios. Com-
posicOes administraveis oralmente sdo no geral preferidas.

[0210]Comprimidos e capsulas para administra¢do oral podem ser em forma
de dose unitaria, e podem conter excipientes convencionais, tal como agentes de
ligacao, cargas, lubrificantes de prensagem de comprimido, desintegrantes e agen-
tes umectantes aceitaveis. Os comprimidos podem ser revestidos de acordo com
métodos bem conhecidos em pratica farmacéutica normal.

[0211]Preparacdes liquidas orais podem ser na forma, por exemplo, de sus-
pensao aquosa ou oleosa, solucdes, emulsdes, xaropes ou elixires, ou podem ser na
forma de um produto seco para reconstituicdo com agua ou outro veiculo adequado
antes do uso. Tais preparacdes liquidas podem conter aditivos convencionais tais
como agentes de suspensdo, agentes emulsificantes, veiculos ndo aquosos (que
podem incluir 6leos comestiveis), conservantes, e, se desejado, flavorizantes ou co-
lorantes convencionais.

[0212]Para administracdo parenteral, formas de dosagem unitarias fluido séo
preparadas utilizando um composto da invengao ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel deste e um veiculo estéril. O composto, dependendo do veiculo e concentragéo
usados, pode ser tanto suspenso ou dissolvido no veiculo. Na preparagado das solu-
coes, o composto pode ser dissolvido para injecao e filtro esterilizado antes do en-
chimento em um frasco ou ampola adequado e vedacao. Vantajosamente, adjuvan-
tes tais como um anestésico local, conservantes e agentes de tamponamento séo
dissolvidos no veiculo. Para melhorar a estabilidade, a composi¢cao pode ser conge-
lada depois do enchimento no frasco e a dgua removida sobre vacuo. Suspensdes
parenterais sao preparadas substancialmente da mesma maneira, exceto que o
composto € suspenso no veiculo em vez de ser dissolvido, e esterilizagdo ndao pode
ser realizada por filtragéo.

[0213]O composto pode ser esterilizado por exposi¢éo a éxido de etileno an-
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tes da suspensdo em um veiculo estéril. Vantajosamente, um agente tensoativo ou
agente umectante ¢ incluido na composicao para facilitar distribuicdo uniforme do
composto.

[0214]Composicdes adequadas para administracdo transdérmica incluem
unguentos, géis e emplastros.

[0215]A composicdo pode conter de 0,1 % a 99 % em peso, preferivelmente
de 10 a 60 % em peso, do material ativo, dependendo do método de administracéo.
A dose do composto usado no tratamento dos disturbios supramencionados variara
da maneira usual com a gravidade dos disturbios, 0 peso da pessoa que sofre, e
outros fatores similares. Entretanto, como um guia geral doses unitarias adequadas
podem ser 0,05 a 1.000 mg, mais adequadamente 1,0 a 200 mg, e tais doses unita-
rias podem ser administradas mais que uma vez por dia, por exemplo, duas ou trés
ao dia. Tal terapia pode estender-se por inUmeras semanas ou meses.

Experimental

[0216]Os Intermediarios € Exemplos seguintes ilustram a preparacédo de
compostos da invengao.

[0217]Nos procedimentos que se segue, depois de cada material de partida,
referéncia a uma descricdo é tipicamente provida. Isto é, provido meramente para
ajuda aos versados em quimica. O material de partida pode ndo necessariamente
ter sido preparado a partir do lote referido.

[0218]0s rendimentos foram calculados na hipdtese de produtos serem 100
% puros se nao estabelecido de outra forma.

[0219]Compostos sdo nomeados usando software de nomeacédo quimica
ACD/Name PRO 6.02 (Advanced Chemistry Development Inc., Toronto, Ontario,
M5H2L3, Canada).

[0220]Espectros de ressonéancia magnética de préton (RMN) foram registra-

dos tanto nos instrumentos Varian a 300, 400, 500 ou 600 MHz, quanto em um ins-
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trumento Bruker a 300 MHz e 400 MHz. Deslocamentos quimicos s&o reportados em
ppm (d) usando a linha de solvente residual como padrao interno. Padrdes de divi-
sao sao projetados como s, singlete; d, doublete; t, triplete; g, quartete; m, multiplete;
b, amplo. Os espectros RMN foram registrados a uma temperatura variando de 25 a
90 °C. Quando mais que um conférmero ou isbmero foi detectado, os deslocamen-
tos quimicos para 0 mais abundante sdo reportados.

[0221]Corrente de ion total (TIC) e tracos cromatograficos DAD UV junto
com espectros MS e UV associado com os picos foram captados em um sistema
UPLC/MS Acquity™ equipado com detector 2996 PDA e acoplado a um espectro-
metro de massa Water Micromass ZQ™ operando em modo de ionizagdo de elec-
troaspersado positivo ou negativo [LC/MS - ES (+ ou -): andlises realizadas usando
uma coluna C18 Acquity™ UPLC BEH (50 x 2,1 mm, tamanho de particula 1,7 um).
fase mével: A - agua + HCO2H 0,1 %/B - CHsCN + HCO2H 0,06 %. Gradiente:t=10
minuto 3 % B, t = 0,05 minuto 6 % B, t = 0,57 minuto 70 % B, t = 1,06 minuto 99 % B
durando por 0,389 minuto, t = 1,45 minuto 3 % B, tempo de parada 1,5 minutos. Co-
luna T = 40 °C. Vazao = 1,0 mL/minuto. Faixa de Massa: ES (+): 100-1.000 amu. ES
(-): 100-800 amu. faixa de deteccdo UV: 210-350 nm. O uso desta metodologia é
indicado por "UPLC" na caracteriza¢cdo analitica dos compostos descritos.

[0222]Analise HPLC indicado por Rt (HPLC): x minuto, foi realizada em um
instrumento Agilent série 1100 usando uma coluna Luna 3u C18(2) 100 A (50x2,0
mm) (fase mével: 100 % [agua + TFA 0,05 %] a 95 % [acetonitrila + TFA 0,05 %] em
8 minutos, fluxo = 1 mL/minutos, comprimento de onda de detec¢édo 220 nm. O uso
desta metodologia ¢ indicado por "HPLC" na caracterizagdo analitica dos compostos
descritos.

[0223]Espectros de massa de infusédo direta(MS) foram corridos em um Es-
pectrdmetro de massa Agilent MSD 1.100, operando em modo de ionizagao ES (+)

e ES (-) [ES (+): Faixa de Massa: 100-1.000 amu. solvente de infusdo: agua +
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HCO:2H 0,1 %/CHsCN 50/50. ES (-): Faixa de Massa: 100-1.000 amu. Solvente de
Infusdo: agua + NH4OH 0,05 %/CHsCN 50/50] (o uso desta metodologia € indicado
por "MS" na caracterizacéo analitica dos compostos descritos) ou em um Espectrb-
metro de Massa Agilent LC/MSD 1100 acoplado com instrumento HPLC Agilent sé-
rie 1100, operando em modo de ionizagao de eletroaspersao positivo ou negativo e
tanto condigdes de Gradiente acido quanto basica [Gradiente Acido LC/MS - ES (+
ou -): analises realizadas em uma coluna Supelcosil ABZ + Plus (33 x 4,6 mm, 3
pum). fase mével: A - dgua + HCO2H 0,1 % /B - CHsCN. Gradiente (padréao método):
t=0 minuto 0 % (B), de 0 % (B) to 95 % (B) em 5 minutos com duragao de 1,5 minu-
to, de 95 % (B) a 0 % (B) em 0,1 minuto, tempo de parada 8,5 minutos. Coluna T =
Vazao de r.t. = 1 mL/minuto. Gradiente (método rapido): t=0 minuto 0 % (B), de 0 %
(B) a 95 % (B) em 3 minutos com duragao de 1 minuto, de 95 % (B) a 0 % (B) em 0,1
minuto, tempo de parada 4,5 minutos. Coluna T = Vazao de r.t.. = 2 mL/minuto. Gra-
diente basico LC/MS - ES (+ ou -): andlises realizadas em uma coluna XTerra MS
C18 (30 x 4,6 mm, 2,5 um). Fase mével: A - NH4HCOs aquoso 5 mM + aménia (pH
10)/B - CH3CN. Gradiente: t = 0 minuto 0 % (B), de 0 % (B) a 50 % (B) em 0,4 minu-
to, de 50 % (B) a 95 % (B) em 3,6 minutos com duracao de 1 minuto, de 95 % (B) a
0 % (B) em 0,1 minuto, tempo de parada 5,8 minutos. Coluna T =Vazdoder.t..=1,5
mL/minuto]. Faixa de Massa ES (+ ou -): 100-1.000 amu. Faixa de detecg¢do UV:
220-350 nm (o uso desta metodologia é indicado por "condi¢bes de Gradiente acido
ou LC/MS basico " na caracterizacéo analitica dos compostos descritos)

[0224]Para reacbes envolvendo irradiacdo de micro-ondas, um Personal
Chemistry EmrysTM Optimizer foi usado.

[0225]Cromatografia flash de silica gel foi realizada em silica gel malha 230-
400 (suprido pela Merck AG Darmstadt, Alemanha) ou sobre cartuchos pré-
embalados Varian Mega Be-Si ou sobre cartuchos pré-embalados Biotage Silica ou

sobre cartuchos pré- embalados RediSep silica.
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[0226]Cartuchos SPE-SCX s&o colunas de extracao de fase sélida de troca
de ion suprido por Varian. O eluente usado com cartuchos SPE-SCX é metanol se-
guido por solucéo de aménia 2N em metanol.

[0227]Em inumeras preparagdes, purificagdo foi realizada usando tanto cro-
matografia flash manual Biotage (Flash+) quanto cromatografia flash automatica no
sistema SPX (Biotage) usando cartuchos Biotage Silica, ou cromatografia flash au-
tomatica em Companion CombiFlash (ISCO) usando cartuchos RediSep Silica.

[0228]Cartuchos SPE-Si sao colunas de extragédo de fase sélida de silica su-
pridas por Varian.

[0229]Diasterecisémero 1 ou diastereoisébmero 2 significa um composto da
invencdo ou um intermediario deste como um diastereocisdmero simples cuja confi-
guracao absoluta em um estereocentro néo foi determinada e este estereocentro é
marcado como "U"

[0230]A tabela seguinte lista as abrevia¢des usadas:

BOC-Anidrido Dicarbonato de di-terc-butila

CyCiclohexano

THF Tetrahidrofurano

EtOAc Acetato de etila

CHsCN Acetonitrila

DCM Diclorometano

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno

Et20 Eter dietilico

HCI Acido cloridrico

H2 Hidrogénio

LiCl Cloreto de litio

LiOH H20 Monoidrato de hidroxido de litio

LiIHMDS Litio bis(trimetilsilillamida
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mCPBA Acido de 3-cloroperbenzdico
MeOH Metanol

Na2S04 Sulfato de sédio

Na2S20s3 Tiossulfato de sédio
NaHCOs Bicarbonato de sodio
Na2HPO4 Fosfato de sédio dibasico
NH4Cl Aménio cloreto

Pd/C Paladio em carbono

Si Silica

TEA Trietilamina

THF tetrahidrofurano

TFA Acido trifluoracético

DMSO Sulféxido de dimetila

NHsz Amoénia

min minuto

hr hora

rt Temperatura ambiente

P pressao

Rt Tempo de retencao

ax axial

eq equatorial

BOC- Anidrido dicarbonato de di-terc-butila
Cy Ciclohexano

THF tetrahidrofurano

EtOAc Acetato de etila

CH3CN Acetonitrila

DCM Diclorometano
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DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno

Et20 Eter dietilico

HCI Acido cloridrico

H2 Hidrogénio

LiCl Cloreto de litio

CD Dicroismo circular

HPLC Cromatografia liquida de alto desempenho
UPLC Cromatografia liquida de Ultra Desempenho
DAD Detector de arranjo de diodo

Intermediario 1

(2R)-N-{(1R)-1-[3.5-bis(trifluormetil)fenilletil)-4-{[1.1 - dimetiletil)sulfinillimino)-

2-(4-fluor-2-metilfenil)-N-metil-1 - piperidinocarboxamida

0
H,c & F——F
e NS CH
3 CH3 ] 3 F
N\n,N
F
H,C O ¢H, F
F

[0231]A uma solugdo de (2R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-2-(4-
fluor-2- metilfenil)-N-metil-4-oxo-1 -piperidinocarboxamida (W00232867) (4 g, 7,93
mmol) e etoxido de titanio(IV) (8 mL) em THF (10 mL) foi adicionado a 25 °C, sobre
nitrogénio, [R)- (+)-2-metil-2-propanossulfinamida (1,15 g, 9,52 mmol, Aldrich) e a
mistura da reagao foi aquecida a 100 °C. Ela foi agitada a esta temperatura por 3
horas, entéo ela foi diluida com DCM e salmoura (2 mL) foi adicionada. Um precipi-
tado branco foi formado e ele foi separado por filtragdo. A solugao resultante foi seca
(Na2SOs4) e evaporada até a secura. O bruto foi purificado por cartucho de silica (25
g) (de 1:0 a 0:1 Ciclohexano/EtOAc) para dar o composto titulo (2,2 g, 3,62 mmol, 45
% de rendimento) na forma de uma goma amarela. Uma purificagao adicional das

fragcoes brutas contendo o composto desejado por cromatografia flash em Compani-
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on CombiFlash (de 1:0 a 0:1 Ciclohexano/EtOAc) d4 composto titulo adicional (848
mg, 1,40 mmol, 17,6 % de rendimento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,68 -
8,07 (m, 3 H) 6,70 - 7,43 (m, 3 H) 4,80 - 5,35 (m, 2 H) 3,10 - 3,79 (m, 2 H) 2,42 - 2,95
(m, 7 H) 2,19 - 2,30 (m, 3 H) 1,46 - 1,62 (m, 3 H) 1,01 - 1,22 (m, 9 H); mistura de
isdbmeros E+Z

Intermediarios 2 e 3

(2R.,4R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil)-4{[(1 ,1- dimetile-

tihsulfinillamino)-2-(4-fllor-2-metilfenil)-N-metil-4-(2-propen-1-il)- 1 -

piperidinocarboxamida(?) e

(2R.4S)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil)-4{[(1,1- dimetile-

tihsulfinillamino)-2-(4-fllor-2-metilfenil)-N-metil-4-(2-propen-1-il)- 1 -

piperidinocarboxamida (3)

c CH,
? ) ¢ )
H,G L H,G do 2
HC en, HC eh,
3 3 N
H,C H,C
F F

[0232]A uma suspensdo de (2R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil}-4-
{[(1,1- dimetiletil)sulfinillimino}-2-(4-fldor-2-metilfenil)-N-metil-1-
piperidinocarboxamida (Intermediario 1, 50 mg, 0,082 mmol) e p6 de zinco (16,14
mg, 0,247 mmol, Aldrich) em THF (1,5 mL.) foi adicionado a brometo de alila 25 °C
(0,021 mL, 0,247 mmol, Aldrich) e a mistura da reacgao foi agitada a esta temperatura
por 16 horas. Salmoura e EtOAc foram adicionados e a mistura resultante foi filtrada
sob Celite® e as duas fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com EtOAc
(3X) e as fases organicas combinadas foram secas sob Na2SO4 e evaporadas até a
secura. O bruto foi purificado por cromatografia flash em silica com sistema SP1 (Bi-
otage) (de 1:0 a 0:1 Ciclohexano/EtOAc; 25 M cartucho Si) para dar dois diferentes

produtos:
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[0233](1°  eluido) (Intermediario  2) (2R,4R)-N-{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}-4-  {[(1,1-dimetiletil)sulfinillamino}-2-(4-fluor-2-metilfenil)-N-
metil-4-(2-propen-1-il)- 1-piperidinocarboxamida (17,3 mg, 0,026 mmol, 32 % de ren-
dimento) na forma de um sélido branco. RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,98
(s, 1H) 7,67 (s,2H)7,09-7,18 (m, 1 H)6,88 (dd, 1 H) 6,73 (t, 1 H) 5,84 - 6,01 (m, 1
H) 5,27 - 5,39 (m, 1 H) 4,98 - 5,09 (m, 2 H) 4,94 (s, 1 H) 4,48 (d, 1 H) 3,16 (d, 1 H)
3,03 (t, 1 H) 2,66 (s, 3 H) 2,35 (s, 3H) 2,26 - 2,43 (m, 2 H) 2,00 (d, 1 H) 1,85 (t, 1 H)
1,77 (d, 1 H) 1,45 (d, 3 H) 1,34 - 1,59 (m, 1 H) 1,14 - 1,24 (m, 9 H), 27(R), 10(R),
6(R), C(15) NH(9) trans: a estereoquimica relativa trans foi confirmada por correla-
¢éo dipolar entre CH(6)ax a CH2(2)ax e NH(9); A numerag¢ao de atomo mostrada na

seguinte estrutura € incluida com o propdésito apenas de correlagdo com os dados

RMN.
14 -
0 | 7
x N /15 g
i 4. i
\23’ %C)\NH '2 s 3 Lv 44
ol 5 g 7 .-|1,/ ™~ 12 ;.lgsﬁ \?4
| L
NN ﬁ7/31~\\3/35\3742
| | / >F
25 15 (@] o5 E 41
33
N
'iF\ 8/119

[0234](2°  eluido) (Intermediario 3) (2R,4S)-N-{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}-4-  {[(1,1-dimetiletil)sulfinillamino}-2-(4-fluor-2-metilfenil)-N-
metil-4-(2-propen-1-il)- 1-piperidinocarboxamida (11,3 mg, 0,017 mmol, 21 % de
rendimento) na forma de um éleo incolor. RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,99
(s, 1TH)7,68 (s,2H) 7,11 -7,20 (m, 1 H) 6,91 (dd, 1 H) 6,77 (t, 1 H) 5,82 - 5,98 (m, 1
H) 5,25 - 5,33 (m, 1 H) 5,09 - 5,24 (m, 2 H) 4,90 (s, 1 H) 4,34 - 4,42 (m, 1 H) 3,26 -
3,39 (m, 1 H)2,93-3,05(m, 1 H) 2,70 (s, 3H) 2,59 (d, 2 H) 2,30 (s, 3 H) 2,00 (t, 1 H)
1,77 (d, 1 H) 1,70 (d, 2 H) 1,48 (d, 3 H) 1,09 (s, 9 H), 27(R), 10(R), 6(R), C(15) NH(9)
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cis: A estereoquimica relativa cis foi confirmada por correlagéo dipolar entre CH(6)ax
to CH2(2)ax € CH2(12); A numeragéo de atomo mostrada na seguinte estrutura é in-

cluida com o propdsito apenas de correlacdo com os dados RMN.

F
O 40
I ,
11 o o
28 1" F_3 —F
S 12/ 43 | 44
23 10\NH? 3 a5
S A N vz 387 a4
i | A P -
N I>.l\7/ i~ Ny N
! ¢ T
25 Q 2 .
NS )
1 12
N
F
26
Intermediario 4
(2R,4R)-N-{(1 R)-1-[3.5-bis(trifluormetil}fenilletil}-4{[(1,1- dimetile-

tilsulfinillamino)-2-(4-flior-2-metilfenil)-N-metil-4-(2-oxoetil)-1 - piperidinocarboxami-

da
o
e 2
3 SVN
HC o, CH, i
N A
F
H,C o ¢cn, F
F

[0235]O material de partida usado nesta etapa foi preparado usando 0 mes-
mo procedimento descrito antes de ele ser usado em duas reagdes em paralelo que
foram combinadas juntas para a purifica¢@o final. Uma solugao de (2R,4R)-N-{(1 R)-
1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-4-{[(1,1- dimetiletil)sulfinillamino}-2-(4-fluor-2-
metilfenil)-N-metil-4-(2-propen-1-il)-1- piperidinocarboxamida (Intermediario 2, 500
mg, 0,77 mmol) em DCM (50 mL.) foi resfriada até -78 °C e ozénio foi borbulhada

através da mistura da reacdo agitada por 10 minutos. A reagao foi agitada sobre
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uma atmosfera de nitrogénio e sulfeto de dimetila (10 mL, 135 mmol) foi adicionado
a -78 °C. A mistura resultante foi agitada por 16 horas para finalizar ozonida residual.

[0236]Entretanto, a mesma reagao foi realizada na segunda parte de materi-
al. Uma solugéo de (2R,4R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-4-{[(1,1- dimeti-
letil)sulfinillamino}-2-(4-fluor-2-metilfenil)-N-metil-4-(2-propen-1-il)-1- piperidinocarbo-
xamida (Intermediario 2, 480 mg, 0,739 mmol) em DCM (48 mL) foi resfriada até -78
°C e ozbnio foi borbulhada através da mistura da reacdo agitada por 10 minutos. A
reagdo foi agitada sobre uma atmosfera de nitrogénio e sulfeto de dimetila (10 mL,
135 mmol) foi adicionado a -78 °C. A mistura resultante foi agitada por 16 horas para
finalizar ozonida residual.

[0237]As duas misturas das reag¢des foram combinadas e o solvente foi eva-
porado até a secura. O bruto foi purificado por cromatografia flash em silica com sis-
tema SP1 (Biotage) (de 1:0 a 0:1 Ciclohexano/EtOAc; cartucho 40 M Si) para dar o

composto titulo (587 mg, 0,90 mmol, 60 % de rendimento) na forma de um éleo

amarelo (o rendimento foi calculado considerando a soma das duas quantidades de
material de partida usadas). RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,68 - 9,83 (s, 1
H) 7,91 -8,05 (m, 1 H)7,55-7,75 (m, 2H) 7,09- 7,23 (m, 1 H) 6,83 - 6,95 (m, 1 H)
6,65 -6,80 (m, 1 H) 5,26 - 5,43 (m, 1 H) 5,17 - 5,26 (m, 1 H) 4,45 - 4,55 (m, 1 H) 3,10
-3,25 (m, 1 H) 2,96 - 3,10 (m, 1 H) 2,56 - 2,81 (m, 5 H) 2,27 - 2,41 (m, 3 H) 2,14 -
2,25 (m, 1 H)1,89-2,05(m,2H)1,56-1,72(m, 1 H) 1,47 (d,3H)1,12-1,39 (m, 9
H), UPLC: Rt 0,92 minuto, m/z 652 [M+H] +.

Intermediario 5

4-[(2R,4R)-1  —{[{(1R)-1  -[3,5-bis(trifluormetil)fenillmetil)amino]carbonil}-4-

{[{(1,1-dimetiletil)sulfillimino}-2-(4-fluor-2-rnetilfenil)-4- piperidinill-2-{[(1,1-

dimetiletil)(dimetil)sili]loxil-2-butenoato de metila

Petigdo 870190132426, de 12/12/2019, pag. 79/161



71147

[0238]1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-enc (0,185 mL, 1,34 mmol, Aldrich) foi
adicionado gota a gota a uma suspensao de cloreto de litio (55,6 mg, 1,31 mmol,
Aldrich) e [bis(metildxi)fosforil[{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)silil]6xi} acetato de metila (Te-
trahedron Lett. 1981, 22, 663-666) (409 mg, 1,31 mmol) em acetonitrila seca (20 mL)
e a mistura foi mantida a 0 °C por 1 hora. Uma solucdo de (2R,4R)-N-{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfinillamino}-2-(4-fldor-2-  metilfenil)-N-
metil-4-(2-oxoetil)-1-piperidinocarboxamida (Intermediario 4, 585 mg, 0,898 mmol)
em acetonitrila (5 mL) foi adicionada gota a gota a 0 °C. A mistura foi agitada por 7
horas enquanto a temperatura aumentou naturalmente para 25 °C. NaHCOs aquosa
saturado e EtOAc foram adicionados a mistura da reagédo e as duas fases foram se-
paradas. As fases organicas combinadas foram secas (Na=2SQs4), e evaporadas até a
secura. O bruto foi purificado por cromatografia flash em silica com sistema SP1 (Bi-

otage) (de 1:0 a 0:1 Ciclohexano/EtOAc) para dar o composto titulo (542 mg, 0,65

mmol, 72 % de rendimento) na forma de um soélido branco.

[0239]RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 7,89 - 8,07 (m, 1 H) 7,56 - 7,76
(m,2H)7,03-7,19(m, 1 H) 6,82 -6,96 (m, 1 H) 6,57 - 6,80 (m, 1 H) 5,59 - 5,80 (m,
1H)523-540(m,1H)498-5,18 (m, 1 H)4,38-4,59 (m, 1H)3,57-3,71(m, 3H)
3,12-3,22(m, 1 H) 298 -3,11(m, 1 H) 2,74 -287 (m, 1 H) 259 - 2,74 (m, 4 H)
2,28-241(m,3H)1,94-212(m,1H}1,72-1,94 (m, 2H) 1,54 -1,73 (m, 1 H) 1,40
-1,54 (m, 3 H) 1,11 -1,39 (m, 9 H) 0,80 - 0,94 (m, 9 H) 0,03 - 0,13 (m, 6 H). UPLC:
Rt 1,19 minuto, m/z=838 [M+H] * e 860 [M+Na]*.

Intermediario 6
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4-[(2R,4R)-1 —{[{{1R -[3.,5- bis(trifluormetilfenilletil}(metil)amino]carbonil}-4-

{[(1, 1 dimetiletil)sulfinillamino}l-2-(4-fllor-2-metilfenil)-4-piperidinil]-2-oxobutenoato de

metila

[0240]A uma solugédo de 4-[(2R,4R)-1-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]letil}(metil)amino]carbonil}-4-{[(1, 1 - dimetiletil)sulfinillamino}-2-
(4-flaor-2-metilfenil)-4-piperidinil]-2-{[(1,1- dimetiletil)(dimetil)silil]éxi}-2-butenocato de
metila (intermediario 5, 100 mg, 0,1 19 mmol) e acido acético (0,014 mL, 0,239
mmol) em acetonitrila (2 mL) foi adicionado fluoreto de césio (58,0 mg, 0,382 mmol,
Aldrich) e a mistura da reacédo foi agitada a 25 °C por 5 horas. Solucdo NaHCOs sa-
turada foi adicionada muito cuidadosamente e a mistura foi extraida com EtOAc
(3X). As fases orgéanicas combinadas foram secas (Na2SO4) e evaporadas até a se-
cura. O bruto foi purificado por cromatografia flash em silica com sistema SP1 (Bio-

tage) (de 1:0 a 0:1 Ciclohexano/EtOAc) para dar o composto titulo (64,4 mg, 0,089

mmol, 75 % de rendimento) na forma de uma espuma branca. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 7,97 (s, 1 H) 7,58 - 7,72 (m, 2 H) 7,08 - 7,22 (m, 1 H) 6,88 (d, 1 H)
6,70 (t, 1 H) 5,25 - 5,38 (m, 1 H) 5,03 (s, 1 H) 4,35 - 4,50 (m, 1 H) 3,72 (s, 3 H) 2,86 -
3,22 (m, 4 H) 2,65 (s,3H) 236 (s,3H) 1,44 (d,3H)1,32-2,12 (m, 6 H) 1,19 (s, 9
H). A amostra consiste em razéo de duas espécies -70:30 (ver sinais de OMe a 3,71
ppm, 3,66 ppm). UPLC: 2 picos Rt 0,87 e 0,93 minuto com a massa esperada
m/z=724 [M+H] *.

Intermediarios 7 ¢ 8

(5R,7R)-8-{[{(1R-1-[3.5 bis(trifluormetilfenilletil}(metil)aminol carbonil}-7-(4-
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fluor-2-metifenil)-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2-carboxilato de metila (7) (diastereoiso-

mero 1) e
(5R.7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetilfenilletiimetil) aminolcarbonil)-7-(4-

fluor-2-metilfenil)-1.8-diazaspiro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (8) (diastereoi-

sbmero 2)

[0241]A uma solugao de 4-[(2R,4R)-1-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-4-{[(1, 1 - dimetiletil)sulfinillamino}-2-
(4-fldor-2-metilfenil)-4-piperidinil]-2-oxobutanoato de metila (Intermediario 6, 62 mg,
0,086 mmol) em DCM (1 mL) foi adicionado TFA (4 mL, 51,9 mmol) e a mistura da
reacao foi agitada a 25 °C por 6 horas. Trietilsilano (1 mL, 6,26 mmol, Aldrich) foi
adicionado a mistura da reacao e ele foi agitado por 1 hora. A mistura da reacao foi
deixada descansar por toda a noite no dia seguinte ela foi vertida muito cuidadosa-
mente em uma solugéo saturado de NaHCOs3 para ser neutralizada e DCM foi adici-
onado. As duas fases foram separadas, a camada aquosa foi extraida com DCM
(3X) e as fases organicas combinadas foram secas e evaporadas até a secura. O
bruto foi purificado por cromatografia flash em silica com sistema SP1 (Biotage) (de
1:0 a 0:1 Ciclohexano/EtOAc) para dar o dois diastereoisdmeros:

[0242](1° eluido) (Intermediario 7) (diastereoisémero 1) (5R,7R)-8-{[{(1 R)-1-
[3,5- bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fldor-2-metilfenil)-1,8-  dia-
zaspiro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (10,6 mg, 0,017 mmol, 20 % de rendi-
mento) na forma de uma goma amarelada. RMN 'H (400 MHz, DMSQOds) & ppm 7,90
-8,09 (m, 1 H)7,61-7,75(m,2H) 7,10 - 7,22 (m, 1 H) 6,67 - 6,95 (m, 2 H) 5,21 -
5,40 (m, 1 H) 4,29 - 4,46 (m, 1 H) 3,75-3,94 (m, 1 H) 3,55 - 3,68 (m, 3 H) 3,13 - 3,26
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(m,1H)296-3,12(m, 1 H) 2,64 - 2,81 (m, 3 H) 2,26 - 2,38 (m, 3 H) 2,00 - 2,16 (m,
1H)1,68-191(m,2H)1,35-1,67 (m, 8 H)

[0243](2° eluido) (Intermediario 8) (diastereoisémero 2) (5R,7R)-8-{[{(1 R)-1-
[3,5- bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fldor-2-metilfenil)-1,8-  dia-
zaspiro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (20,8 mg, 0,034 mmol, 40 % de rendi-
mento) na forma de uma goma incolor. RMN 'H (400 MHz, DMSQds) & ppm 7,96 -
8,02(m,1H)7,65-7,73(m,2H)7,11-7,19 (m, 1 H) 6,85 - 6,94 (m, 1 H) 6,69 - 6,80
(m, 1 H) 5,27 -539 (m, 1 H) 436 - 4,46 (m, 1 H) 3,77 - 3,87 (m, 1 H) 3,59 - 3,66 (m,
3H)3,13-3,22(m, 1 H)2,94-3,05(m,1H)2,68-2,77 (m, 3H) 2,29 - 2,38 (m, 3 H)
1,38 -2,14 (m, 11 H).

Intermediario 9

(2R.4S)-N-{(1R)-1-[3.5-bis(trifluormetil)fenilletil)-4{[(1,1- dimetile-

ti)sulfinillamino)-2-(4-flGor-2-metilfenil)-N-metil-4-(2-oxoetil)-1 - piperidinocarboxami-

da

[0244]0 material de partida usado nesta etapa foi preparado com o mesmo
procedimento descrito antes. Uma solugdo de (2R4S)-N-{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}-4-{[(1,1-  dimetiletil)sulfinillamino}-2-(4-fltor-2-metilfenil)-N-
metil-4-(2-propen-1-il)-1- piperidinocarboxamida (Intermediario 3, 800 mg, 1,33
mmol) em DCM (80 mL) foi resfriada até -78 °C e ozbnio foi borbulhada através da
mistura da reacao agitada por 10 minutos. A reacgao foi agitada sobre uma atmosfera
de nitrogénio e sulfeto de dimetila (10 mL, 135 mmol) foi adicionado a -78 °C. A mis-
tura resultante foi agitada por 16 horas para finalizar ozonida residual. A mistura foi

evaporada até a secura e o residuo foi purificado por cromatografia flash em silica

Peticdo 870190132426, de 12/12/2019, pag. 83/161



75/147

com sistema SP1 (Biotage) (de 1:0 a 0:1 Ciclohexano/EtOAc; cartucho 40 M) para

dar o composto titulo (380 mg, 0,58 mmol, 47 % de rendimento) na forma de um s6-

lido amarelado. RMN 'H (400 MHz, DMSQOde) 8 ppm 9,70 - 9,82 (m, 1 H) 7,92 - 8,06
(m,1H)762-776 (m,2H)7,11-7,23 (m,1H)6,88-6,97 (m, 1 H) 6,73 - 6,83 (m,
1H)517-538(m,2H)4,32-4,47 (m, 1 H) 2,59 - 3,48 (m, 7 H) 2,24 - 2,39 (m, 3 H)
1,55-2,19 (m, 4 H) 1,41 - 1,53 (m, 3 H) 0,98 - 1,39 (m, 9 H). UPLC: Rt 0,91 minuto,
m/z=652 [M+H]* e 674 [M+Na]*.

Intermediario 10

4-[(2R,4S)-1-{[{((1R)-1-[3.5-bis(trifluormetil) _ fenilletil}{(metil)lamino]carbonil)-
4{[(1,1-dimetiletil) sulfinillamino}-2-(4-fldor-2-metilfenil)-4- piperidinil-2-{[(1,1-

dimetiletil)(dimetil)sililOxil-2-butenoato de metila

[0245]1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (0,12 mL, 0,80 mmol, Aldrich) foi
adicionado gota a gota a uma suspensao de cloreto de litio (35,9 mg, 0,847 mmol,
Aldrich) e [bis(metiloxi)fosforil){[(1,1-dimetiletil)(dimetil)silil]6xi} acetato de metila (Te-
trahedron Lett. 1981, 22, 663-666) (265 mg, 0,847 mmol) em acetonitrila seca (16
mL) e a mistura foi mantida a 0 °C por 1 hora. Uma solucao de (2R,4S)-N-{(1 R)-1-
[3,5- Dbis(trifluormetil)fenilletil}-4-{[(1,1-dimetiletil)sulfinillamino}-2-(4-flGor-2- metilfe-
nil)-N-metil-4-(2-oxoetil)-1 -piperidinocarboxamida (Intermediario 9, 378 mg, 0,58
mmol) em acetonitrila (5 mL) foi adicionado gota a gota a 0 °C. A mistura foi agitada
por 7 horas enquanto a temperatura aumentou naturalmente para 25 °C. NaHCOs3
aquoso saturado e EtOAc foram adicionados a mistura da reag¢ao e as duas fases

foram separadas. As fases organicas combinadas foram secas (Na2S0Qa4) e evapora-
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das até a secura. O bruto foi purificado por cromatografia flash em silica com siste-

ma SP1 (Biotage) (de 1:0 a 0:1 Ciclohexano/EtOAc) para dar o composto titulo (186

mg, 0,22 mmol, 38 % de rendimento) na forma de uma espuma branca. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,98 (m, 1 H) 7,68 (s, 2 H) 7,12 - 7,20 (m, 1 H) 6,92 (d,
1 H) 6,79 (t, 1 H) 5,66 (t, 1 H) 5,26 - 5,35 (m, 1 H) 5,00 (s, 1 H) 4,33 (d, 1 H) 3,71 (s,
3 H) 2,70 (s, 3 H) 2,60 - 3,4 (m, 4 H) 2,27 (s, 3 H) 1,48 (d, 3 H) 1,35-2,10 (m, 4 H)
1,05-1,13 (m, 9 H) 0,84 - 0,98 (m, 9 H) 0,06 (s, 6 H). A amostra consiste em razao
de duas espécies -3:1 mais provavelmente isdbmeros E e Z (ver os sinais de OMe a
3,71 ppm). UPLC: 2 picos proximos Rt 0,86 e 0,89 minuto, m/z=838 [M+H]*.

Intermedirio 11

4-[(2R.4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenillmetil) amino]carbonil)-4{[(1.1-

dimetiletil) sulfinillamino}-2-(4-fllor-2-metilfenil)-4- piperidinil]-2-oxobutanoato de me-

[0246]A uma solugao de 4-[(2R,4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-4-{[(1, 1 - dimetiletil)sulfinillamino}-2-
(4-flaor-2-metilfenil)-4-piperidinil]-2-{[(1,1- dimetiletil)(dimetil)silil]6xi}-2-butenoato de
metila (Intermediario 10, 184 mg, 0,220 mmol) e acido acético (0,025 mL, 0,439
mmol) em acetonitrila (4 mL) foi adicionado fluoreto de césio (107 mg, 0,703 mmol,
Aldrich) e a mistura da reacao foi agitada a 25 °C por 5 horas. Solucao de NaHCOs3
saturado foi adicionada muito cuidadosamente e a mistura foi extraida com EtOAc
(3X). As fases organicas combinadas foram secas (Na=2SQOa) e evaporadas até a se-

cura. O bruto foi purificado por cromatografia flash em silica com sistema SP1 (Bio-
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tage) (de 1:0 a 0:1 Ciclohexano/EtOAc) para dar o composto titulo (108 mg, 0,149

mmol, 68 % de rendimento) na forma de um 6leo incolor. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 7,92 - 8,03 (m, 1 H) 7,62 - 7,75 (m, 2 H) 6,68 - 7,30 (m, 3 H) 5,20 - 5,37
(m, 1 H) 4,94 -5,07 (m, 1 H) 4,30 - 4,46 (m, 1 H) 3,67 - 3,81 (m, 3 H) 2,86 - 3,07 (m,
2H)158-2,77 (m, 14 H) 1,45 -1,53 (m, 3 H) 1,03 - 1,12 (m, 9 H). Mistura de duas
espécies (ver os sinais de OMe a 3,77 ppm, 3,70 ppm). UPLC: 2 picos Rt 0,87 e
0,93 minuto, m/z=724 [M+H]*.

Intermediarios 12 (método A) e 13

(2R,5S.7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5- bis(trifluormetil)fenillmetil)aminolcarbonil)-7-(4-

flior-2- metilfenil)-1.8-diazaspiro[4.5]decano-2-carboxilaio de metila (12) e

(25,55, 7R)-8-  {[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenillmetil)amino]carbonil)-7-(4-flGor-2-

metilfenil)-1,8-diazaspiro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (13)
F

[0247]1A uma solugéo de 4-[(2R,4S)-1-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-4-{[(1, 1 - dimetiletil)sulfinillamino}-2-
(4-fldor-2-metilfenil)-4-piperidinil]-2-oxobutanoato de metila (Intermediario 11, 106
mg, 0,146 mmol) em DCM (2 mL) foi adicionado TFA (2 mL, 104 mmol) e a mistura
da reacao foi agitada a 25 °C por 5,5 horas. Trietilsilano (1 mL, 6,26 mmol) foi adicio-
nado a mistura da reacao e ela foi agitada por 1 hora, em seguida ela foi deixada des-
cansar por toda a noite. A mistura da reacao foi vertida muito cuidadosamente em
uma solucao saturada de NaHCOs e DCM foi adicionado. As duas fases foram sepa-
rada, a camada aquosa foi extraida com DCM (3X) e as fases organicas combinadas
foram secas e evaporadas até a secura. O bruto foi purificado por cartucho de silica (2
0) (de 1:0 a 0:1 Ciclohexano/EtOAc) para dar os dois diasterecisdmeros:

[0248](1° eluido) (Intermediario 12 Método A) (diastereoisbmero 1)
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(2R,5S,7R)-8-{[{(1 K)-1- [3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flGor-
2-metilfenil)- 1,8-diazaspiro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (22,8 mg, 0,038
mmol, 26 % de rendimento) na forma de um oéleo incolor. RMN 'H (400 MHz,
DMSOds) & ppm 7,92 - 8,10 (m, 1 H) 7,65 - 7,74 (m, 2 H) 7,09 - 7,19 (m, 1 H) 6,88 -
6,95 (m, 1 H)6,72-6,82 (m, 1 H) 5,24 - 5,38 (m, 1 H) 4,09 - 4,19 (m, 1 H) 3,70 - 3,80
(m, 1 H) 3,57 - 3,66 (m, 3H) 2,65 -3,46 (m, 5 H) 2,25 - 2,39 (m, 3 H) 2,04 - 2,21 (m,
1 H)1,34-1,96 (m, 10 H).

[0249](2° eluido) (Intermediario 13) (diasterecisdmero 2) (2S,5S,7R)-8-{[{(1
R)-1-[3,5-  Dbis(trifluormetil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-1,8-
diazaspiro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (27 mg, 0,045 mmol, 31 % de rendi-
mento) na forma de um dleo incolor. RMN 'H (400 MHz, DMSOds) d ppm 7,97 - 8,03
(m,1H)7,66-7,73 (m,2H)7,12-7,20 (m, 1 H) 6,88 - 6,94 (m, 1 H) 6,74 - 6,83 (m,
1 H)5,26-5,36 (m,1H)4,09-4,17 (m, 1 H) 3,71 -3,79 (m, 1 H) 3,51 - 3,65 (m, 3 H)
2,63-3,41(m,5H)227-235(m,3H)2,04-2,18 (m,1H)1,81-1,95(m, 1 H) 1,38
-1,79 (m, 9 H)

Intermediario 12 (Método B)

Metil (2R.5S,7R)-8-t{[{(1R)-1 -[3,5- bis(trifluormetil)fenillmetil)amino]carbonil)-

7-(4-fllor-2-metilfenil)-1 ,8-diazasp(i:ro[4,5]decano-2-carboxiIato de metila

MeO,C

[0250]A uma solugéao de (2R,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluor-2-metilfenil)-4-iodo- 1,8-
diazaspiro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (860 mg, 1,179 mmol) em metanol (20
mL), trietilamina (0,822 mL, 5,89 mmol) foi adicionado seguido por paladio em car-

bono 10 % (172 mg, 0,162 mmol). A mistura resultante foi hidrogenada a pressao

Petigdo 870190132426, de 12/12/2019, pag. 87/161



79/147

atmosférica de H2 a temperatura ambiente por toda a noite.

[0251]A mistura da reacgao foi filtrada sobre Sterimat, lavada com MeOH e
evaporada até a secura. O residuo foi tratado com NaHCOs sat. aquoso (20 mL) e
DCM (50 mL). As fases foram separadas e a aquosa retroextraida com DCM (2 x 50
mL). Os orgénicos foram combinados, secos sob Mg2SO4 e evaporados até a secura
para dar material bruto (970 mg) na forma de um 0leo laranja. Este material bruto foi
purificado por cromatografia flash SiOz eluindo com ciclohexano/AcOEt de 6/4 a 1/1

para dar, depois da evaporacido do solvente, composto titulo na forma de um sélido

espumante branco, (515 mg, 0,853 mmol, 72,4 % de rendimento). UPLC: Rt=0,68
minuto, m/z=604 [M+H]*.

[0252]RMN 'H (400 MHz, acetona) & ppm 7,93 (s, 1 H), 7,79 (s, 2 H), 7,24 -
7,34 (m, 1 H), 6,71 -6,91 (m, 2 H), 5,43 - 5,57 (m, 1 H), 4,29 (d, 1 H), 3,74 - 3,86 (m,
1 H), 3,66 (s, 3 H), 3,37 - 3,49 (m, 1 H), 2,84 (s, 3 H),2,80-2,91 (m, 1 H), 2,41 (s, 3
H), 1,54 (d, 3H), 1,48 - 2,36 (m, 8 H)

Intermediario 14

(2R)-2-(4-flGor-2-metilfenil)-4-ox0-1-piperidinocarboxilato de 1,1 -dimetiletila
o}

N._-O._-CH
e J 8 G
F

[0253]A uma solucdo de acido (2S)-hidroxi(fenil)etandico - (2R)-2-(4-fltor-2-
metilfenil)-4- piperidinona (1:1) (WO 2008090117 publicada em 31 de julho de 2008)
(50 g, 139 mmol) em diclorometano seco (DCM) (550 mL) TEA (29,1 mL, 209 mmol)
foi adicionado e entdo BOC- Anidrido (38,8 mL, 167 mmol). A mistura da reacéao foi
agitada por toda a noite a r.t. A reacdo foi diluida com solu¢ao saturada de NaHCOs3
(400 mL) e duas fases foram separadas. A camada organica foi seca (Na2SOs), fil-
trada e evaporada in vacuo. O residuo foi purificado por uma almofada pequena de

painel de silica eluindo com Cy a 7:3 Cy/EtOAc para disponibilizar o composto titulo
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(37,6 g, 122 mmol, 88 % de rendimento). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) &
ppm 7,08 - 7,18 (m, 1 H) 6,80 - 6,92 (m, 2 H) 5,62 (br, s,, 1 H) 4,16 - 4,32 (m, 1 H)
3,09-3,30 (m, 1 H) 2,79 (d, 2 H) 2,39 - 2,62 (m, 2 H) 2,33 (s, 3 H) 1,33- 1,51 (m, 9
H); UPLC: Rt=0,77 minuto, m/z=251 [M-56+H]*.

Intermediario 15 e 16

(2R ,4R)-4-amino-2-(4-flior-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-1-  piperidinocarbo-

xilato de 1,1 -dimetiletila (Intermediario 15) e (2R.4S)-4-amino-2-(4- fllor-2-

metilfenil)-4-(2-propen-1 -il)-1-piperidinocarboxilato de 1.1 -dimetiletila (Intermediario

16)

\
HN

N\n/O CH,
H,C O CHe

[0254](2R)-2-(4-fluor-2-metilfenil)-4-oxo-1-piperidinocarboxilato  de  1,1-
dimetiletila (Intermediario 14, 37,6 g, 122 mmol) foi dissolvido em amoénia 7 M em
MeOH (175 mL, 1.223 mmol) e agitado a rt por 15 minutos. 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-
propen-1-il)-1,3,2- dioxaborolano (26,7 g, 159 mmol) foi adicionado e a reacao foi
agitada a rt por toda a noite. A mistura da reacao foi evaporada in vacuo para obter
um 6leo amarelo que foi dissolvido em 100 mL de EtOAc e lavada com 2 x 50 mL de
solucao saturada de NaHCOs e entdo com 50 mL de salmoura. A camada organica
foi seca e evaporada in vacuo para disponibilizar 48 g de bruto. 800 mg deste mate-
rial foram purificados em coluna Biotage NH (40 M) eluindo com 8:2 Cy/EtOAc para
disponibilizar:

[0255](1° eluido) (2R,4R)-4-amino-2-(4-flior-2-metilfenil)-4-(2-propen-1- il)-1-
piperidinocarboxilato de 1,1-dimetiletila (Intermediario 15, 402 mg, 1,154 mmol; 0,94
% de rendimento). RMN 'H (500 MHz, acetona) & ppm 7,23 (dd, 1 H) 6,86 - 6,95 (m,
2 H)5,84-597 (m,1H)5,11 (dd, 1 H) 5,07 (dd, 1 H) 5,02 (d, 1 H) 3,96 - 4,07 (m, 1
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H) 3,38 - 3,48 (m, 1 H) 2,37 (s, 3 H) 2,11 -2,23 (m, 2 H) 1,77 - 1,85 (m, 1 H) 1,67 -
1,77 (m, 1 H) 1,60 - 1,67 (m, 1 H) 1,49 - 1,58 (m, 1 H) 1,36 (br, s,, 2 H) 1,18 (s, 9 H).
Correlacoes dipolares: H-12 a H-13, -14, -3, -3, -5, -5'; H-2 (3,41 ppm) to H-20, -2
(4,02ppm), -12, -3 (1,75ppm), -5 (1,70 ppm); H-20 a H-6 (fraco), -2 (3,41 ppm), Me-
24, -5, -5', Boc; Me-24 a H-6 (forte), -17,-5, -5', Boc. Correlacdes dipolares sao ex-
pressivos somente se 0 anel piperidina adotar uma conformacao nao cadeira, por
exemplo, bote torcido. Além do mais, a fragdo aroméatica é prejudicada rotacional-
mente, isto é, Me-24 e H-20 dao correlacbes dipolares diferente. A numeracao de
atomo mostrada na seguinte estrutura é incluida com o propésito apenas de correla-

¢ao com os dados RMN.

[0256](2° eluido) (2R,4S)-4-amino-2-(4-fluor-2-metilfenil)-4-(2-propen-1- il)-1-
piperidinocarboxilato de 1,1-dimetiletila (Intermediario 16, 270 mg, 0,775 mmol, 0,63
% de rendimento). RMN 'H (500 MHz, acetona) d ppm 7,29 (dd, 1 H) 6,86 - 6,94 (m,
2H)594-6,06(m,1H)5,11-5,18(m,2H) 4,99 (dd, 1 H) 4,02 - 4,12 (m, 1 H) 3,53
-3,65(m, 1 H)2,36 (s, 3H) 2,19 - 2,29 (m, 2 H) 1,86 (dd, 1 H) 1,64 - 1,78 (m, 2 H)
1,54 - 1,64 (m, 1 H) 1,31 (s, 9 H); Correlacdes dipolares: H-12 to H-3, -3', -5, -5', -13,
-14; H-6 to Me-24, H-12 (forte), -5, -5'; H-20 a H-2 (3,58ppm, forte), -6 (fraco), -5,
Boc. Correlagdes dipolares sao expressivas somente se o anel piperidina adotar
uma conformacao nao cadeira, por exemplo, bote torcido. Além do mais, a fragao
aromatica é prejudicada rotacionalmente (ver outro Isbmero 2). A numeragao de
atomo mostrada na seguinte estrutura é incluida com o propésito apenas de correla-

cao com os dados RMN.
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[0257]0O bruto residual foi purificado em coluna biotage Si- (75 L) eluindo
com 98:2 DCM/MeOH para obter: (1° eluido) (2R,4R)-4-amino-2-(4-fluor-2-metilfenil)-
4-(2-propen-1- il)-1-piperidinocarboxilato de 1,1-dimetiletila (Intermediario 15, 24 g,
68,9 mmol; 56,3 % de rendimento). UPLC: Rt= 0,57 minuto, m/z=349 [M+H]*; 293
[M-56+H]".

[0258](2° eluido) (2R,4S)-4-amino-2-(4-flior-2-metilfenil)-4-(2-propen-1- il)-1-
piperidinocarboxilato de 1,1-dimetiletila (Intermediario 3, 18 g, 51,7 mmol, 42,2 % de
rendimento). UPLC: Rt= 0,58 minuto, m/z=349 [M+H]*; 293 [M-56+H]*.

59

Intermediario 17

(2R,4S)-2-(4-fluor-2-metilfenil)-4- ({[(fenilmetil)éxilcarbonil)amino)-4-(2-
propen-1 -il)-1-piperidinocarboxilato de 1,1 -dimetiletila
\
(o]
N
H

[0259]A uma solucdo de (2R,4S)-4-amino-2-(4-fluor-2-metilfenil)-4-(2- pro-
pen-1-il)-1-piperidinocarboxilato de 1,1-dimetiletila (Intermediario 16, 25 g, 71,7
mmol) em DCM seco (400 mL), a 0 °C, uma solucéo de dicarbonato de dibenzila (25
g, 87 mmol) em DCM (100 mL) foi adicionado e a mistura da reacao foi agitada por 2
horas na mesma temperatura. O solvente foi evaporado e o residuo foi purificado por
cromatografia flash (sistema Biotage) em silica gel usando uma coluna 65+M e de

ciclohexano de 8:2 ciclohexano/acetato de etila como eluente disponibilizando o
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composto titulo (29 g, 60,1 mmol, 84 % de rendimento) na forma de uma espuma
branca. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,18 - 7,40 (m, 5 H) 7,05 - 7,13 (m, 1
H) 6,93 - 7,01 (m, 2 H) 6,85 - 6,93 (m, 1 H) 5,66 - 5,81 (m, 1 H) 4,99 - 5,19 (m, 2 H)
4,89 -4,98 (m, 1 H) 4,74 -4,84 (m, 1 H) 4,46 - 4,65 (m, 1 H) 3,87 - 3,98 (m, 1 H) 3,44
-3,59 (m, 1 H) 2,20 - 2,57 (m, 6 H) 1,86 - 1,97 (m, 1 H) 1,71 - 1,83 (m, 1 H) 1,51 -
1,66 (m, 1 H) 1,16 (s, 9 H); UPLC: Rt= 0,97 minutos, m/z=483 [M+H]*; 427 [M-
56+H]*.

Intermediario 18

[(2R.4S)-2-(4-fllor-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-4- piperidinillcarbamato de

fenilmetila

O H NH
( j H,C

F

[0260]A uma solugdo de (2R,4S)-2-(4-fluor-2-metilfenil)-4- ({[(fenilme-
til)éxilcarbonil}amino)-4-(2-propen-1-il)-1-piperidinocarboxilato de 1,1-dimetiletila (In-
termediario 17 29 g, 60,1 mmol) em diclorometano seco (DCM) (500 mL), a 0 °C,
TFA (125 mL, 1.622 mmol) foi lentamente adicionado em 30 minutos e a mistura da
reacao foi agitada por 2 horas na mesma temperatura. A reacao foi diluida com DCM
(300 mL) e uma solucéao saturada de NaHCO:s foi adicionada até o pH=8. Duas fases
foram separadas e a camada aquosa foi extraida com DCM (200 mL). As camadas
organicas combinadas foram secas (Na2S0a4), filtradas e evaporadas disponibilizan-

do o composto titulo (23,0 g, 60,1 mmol, rendimento quantitativo) na forma de um

6leo incolor. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,46 - 7,56 (m, 1 H) 7,25 - 7,41
(m, 5 H) 7,07 (br, s,, 1 H) 6,92 - 7,03 (m, 2 H) 5,67 - 5,83 (m, 1 H) 5,03 - 5,19 (m, 2
H) 4,97 (s, 2 H) 3,96 (d, 1 H) 2,82 - 3,03 (m, 2 H) 2,76 (d, 2 H) 2,29 (s, 3 H) 1,99 (d, 2
H) 1,54 - 1,68 (m, 1 H) 1,36 (1, 1 H); UPLC: Rt= 0,62 minuto, m/z=383 [M+H]".

Intermediario 19
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[(2R.,4S)-1 —{[{(3,5- bis(trifluormetil)fenillmetilimetil)amino]carbonil)-2-(4-fldor-

2- metilfenil)-4-(2-propen-1 -il}-4-piperidinillcarbamato de fenilmetila

\ CF,
o}
j . CH,
o” N NN
H g CF,
H,C o}
F

[0261]A uma solucao de trifosgeno (0,714 g, 2,405 mmol) a 0 °C em acetato

de etila seco (5,5 mL) foi lentamente adicionada uma solucao de [(2R,4S)-2-(4-fluor-
2-metilfenil)-4-(2-propen- 1-il)-4-piperidiniljcarbamato de fenilmetila (Intermediario 18,
2 g, 5,23 mmol) e TEA (1,8 mL) em acetato de etila seco (10 mL) e a mistura foi agi-
tada por 5 minutos na mesma temperatura. Em seguida uma solucao de {[3,5-
bis(trifluormetil)feniljmetil}metilamina (WO 2007107818, 27 Sep 2007) (1,479 g, 5,75
mmol) e TEA (1,63 mL) em acetato de etila seco (10 mL) foi adicionada em 5 minu-
tos a 0 °C. A suspensao resultante foi refluxada por 5 horas. Apds o resfriamento,
solugcdo de NaHCOs sat. aquosa e acetato de etila foram adicionados a mistura da
reacao e duas fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com acetato de
etila (8x) e as fases organicas combinadas foram secas (Na2SOa), filtradas e evapo-
radas até a secura. O residuo foi purificado por cromatografia flash com Biotage SP1
(de 1:0 a 7:3 Ciclohexano/EtOAc; 40 M) para dar dois lotes do composto titulo: 1°
lote (1,6 g, 2,40 mmol, 46,0 % de rendimento); RMN 'H (500 MHz, DMSQOds) 6 ppm
7,94 (s, 1 H) 7,61 (s, 2 H) 7,27 - 7,38 (m, 5 H) 7,24 (dd, 1 H) 7,18 (br, s, 1 H) 6,91
(dd, 1 H) 6,76 - 6,83 (m, 1 H) 5,68 - 5,81 (m, 1 H) 5,06 - 5,18 (m, 2 H) 4,88 - 5,00 (m,
2 H) 4,60 (d, 1 H) 4,36 - 4,44 (m, 1 H) 4,36 (d, 1 H) 3,36 - 3,47 (m, 1 H) 2,94 - 3,06
(m,1H)288(s,3H)263-2,72(m,2H)231(s,3H) 1,84 -2,05(m, 3 H) 1,64t 1

H); UPLC: Rt= 1,02 minuto; m/z= 666 [MH]+. O 2° |ote foi purificado novamente por
cromatografia flash por meio de Biotage SP1 (de 1:0 a 7:3 Ciclohexano/EtOAc; 40

M) para dar adicionalmente, dois lotes do composto titulo (0,8 g e 0,15 g).

Intermediario 20
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[(2R,4S)-1-{[{[3,5-bis(trifluormetil)fenillmetil}(metil) amino]carbonil)-2-(4-fldor-

2-metilfenil)-4-(2-oxoetil)-4-piperidinillcarbamato de fenilmetila

%\ CF,
0
) CH,
o N NN
H N CF,
H,C 0
F

[0262]Uma solugao de [(2R,4S)-1-{[{[3,5-
bis(trifluormetil)feniljmetil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-flior-2-metilfenil)-4-(2-  propen-
1-il)-4-piperidiniljcarbamato de fenilmetila (Intermediario 19, 600 mg, 0,901 mmol) em
diclorometano (DCM) (50 mL) foi resfriada até -78 °C e ozbnio foi borbulhada através
da mistura da reacao agitada por 10 minutos; a reacgao tornou-se azul. Entao ela foi
agitada sobre uma atmosfera de nitrogénio e sulfeto de dimetila (11,73 mL, 159
mmol) foi adicionado a -78 °C. A mistura resultante foi agitada por 16 horas para fi-
nalizar ozonida residual. Esta mistura da reag¢ao foi combinada com uma mistura da
reacao analoga preparada usando procedimento similar a uma solugao de [(2R,4S)-
1-{[{[3,5- bis(trifluormetil)feniljmetil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-flior-2-metilfenil)-4-(2-
propen-1-il)-4-piperidiniljcarbamato de fenilmetila (Intermediario 19, 500 mg, 0,751
mmol) em diclorometano (DCM) (50 mL) foi resfriada até -78 °C e ozbnio foi borbu-
Ihada através da mistura da reacao agitada por 10 minutos. A solugao tornou-se
azul. A reagao foi agitada sobre uma atmosfera de nitrogénio e sulfeto de dimetila
(10 mL, 135 mmol) foi adicionado a -78 °C. A mistura resultante foi agitada por 24
horas para finalizar ozonida residual. As duas misturas da reacao combinadas foram
evaporadas até a secura e o bruto foi purificado por cromatografia flash com SP1 (de
1:0, patamar a 8:2, patamar a 7:3, patamar a 1:1 a 0:1 Ciclohexano/EtOAc) para dar

o composto titulo (868 mg, 1,3 mmol, 79 % de rendimento considerando a quantida-

de total de material de partida usada nas duas reacdes) na forma de uma espuma
branca. RMN 'H (400 MHz, DMSQds) d ppm 9,72 (t, 1 H) 7,85 - 8,00 (m, 1 H) 7,62
(s,2H)7,45-7,61 (m,1H) 7,18 - 7,44 (m, 6 H) 6,92 (dd, 2,69 Hz, 1 H) 6,80 (td, 2,63
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Hz, 1 H) 4,88 - 5,04 (m, 2 H) 4,62 (d, 1 H) 4,30 - 4,46 (m, 2 H) 3,34 - 3,54 (m, 1 H)
2,90 -3,10 (m, 3 H) 2,90 (s, 3H) 2,32 (s,3H)2,03-225(m, 2H) 1,90 - 2,04 (m, 1
H) 1,73 (t, 1 H); HPLC: Rt= 7,78 minutos; MS: m/z=668 [MH]+ e 690 [M+Na]+.

Intermedirio 21

(2E,Z)-4-[(2R,4S)-1-{[{[3,5-bis(trifluormetil)fenillmetillmetil) amino]carbonil}-2-

(4-fluor-2-metilfenil)-4-({[(fenilmetil)oxilcarbonil) amino)-4-piperidinil]-2-{[(1,1-

dimetiletil){(dimetil)silil]oxi)-2-butenoato de metila

H,C
53 _CH
HC. s
_s{ CH,
O O cH,
CF
H,C~g O\ 3
. CH,
o N NN
d Y o,
H

C )

F

[0263]DBU (0,359 mL, 2.400 mmol) foi adicionado gota a gota a uma sus-
pensdo de LiCI (110 mg, 259 mmol) e [bis(metildxi)fosforil{[(1,1-
dimetiletil)(dimetil)sililjoxi}acetato de metila {Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666; J.
Org. Chem. 2006, 71, 9144-9152, 810 mg, 2,59 mmol) em acetonitrila seca (15 mL)
e a mistura foi mantida a 0 °C por 1 hora. Uma solucdo de [(2R,4S)-1-{[{[3,5-
bis(trifluormetil)fenillmetil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-flior-2-metilfenil)-4-(2-  oxoetil)-
4-piperidinillcarbamato de fenilmetila (Intermediario 20, 866 mg, 1,397 mmol) em
acetonitrila (5 mL) foi adicionado gota a gota a 0 °C e a mistura da reacao foi agitada
por 1 hora, enquanto a temperatura aumentou naturalmente para 25 °C. Adicional-
mente, solugdo de LiClI (220 mg, 5,18 mmol), [bis(metiloxi)fosforil]{[(1,1-
dimetiletil)(dimetil)sililj6xi}acetato de metila {Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666; J.
Org. Chem. 2006, 71, 9144-9152,1.6 g, 5,18 mmol) e DBU (0,718 mL, 4,8 mmol) em
acetonitrila seca (10 mL), mantida a 0 °C por 10 minutos, foi adicionada a 25 °C a
mistura da reacao e ela foi agitada por toda a noite. Adicionalmente, solu¢éo de LiCl
(1 10 mg, 2,59 mmol), [bis(metiloxi)fosforill{[(1,1- dimetiletil)(dimetil)sililloxi}acetato
de metila {Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666; J. Org. Chem. 2006, 71, 9144-9152,
810 mg, 2,59 mmol) e DBU (0,359 mL, 2.40 mmol) em acetonitrila seca (5 mL), man-
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tida a 0 °C por 10 minutos, foi adicionado a mistura da reacao resfriada a 0 °C e ela
foi agitada por 2 horas enquanto a temperatura aumentou naturalmente para 25 °C.
solucdo NaHCOs saturada aquosa e EtOAc foram adicionados e as duas fases fo-
ram separadas. A fase aquosa foi extraida com EtOAc (2X) e as fases orgéanicas
combinadas foram secas e evaporadas até a secura. O bruto foi purificado por cro-

matografia flash (SP1; de 1:0 a 7:3 Ciclohexano/EtOAc) para dar o composto titulo

(889 mg, 1,041 mmol, 80 % de rendimento) na forma de um sélido branco, RMN 'H
(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 6,54 - 8,14 (m, 12 H) 5,38 - 6,07 (m, 1 H) 3,72 (s, 3 H)
2,71-511(m,7H)251(s,3H) 2,28 (s,3H)0,99-2,13 (m, 6 H) 0,91 (s, 9 H) 0,09
(s, 6 H). A amostra consiste em razdo de duas espécies -3:1 mais provavelmente
isbmeros E e Z (E/Z ndo atribuidos). UPLC: Rt=1,19 minuto; m/z= 854[M+H]+.

Intermediério 22 e 23

(2R,5S,7R)-8-{[{[3,5-bis(trifluormetil)fenillmetil} (metil) amino]carbonil}-7-4-

flior-2-metilfenil)-1.8-diazaspiro[4.5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediério

22) e (2S,5S,7R)-8-{[{[3,5-bis(trifluormetil)fenillmetil)

(metil)amino]carbonil)-7-(4-flior-2-metilfenil)-1,8-diazaspiro[4,5]decano-2-

carboxilato de metila (Intermedidrio 23)
(o]

CF CF

HC. g ?*\'a/d Ho~0” gis/d
Nt CF, Ny CF,
H,C o H.C 0
F F
[0264]A uma solugcao de (2E,2)-4-[(2R,4S)-1-{[{[3,5-

bis(trifluormetil)fenillmetil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-flGor-2-metilfenil)-4-  ({[(fenilme-
til)éxiJcarbonil}amino)-4-piperidinil]-2-{[(1,1- dimetiletil)(dimetil)silil|6xi}-2-butenoato de
metila (Intermediario 21, 885 mg, 1,036 mmol) em metanol (16 mL) foi adicionado
fluoreto de césio (504 mg, 3,32 mmol) e a solucao resultante foi deixada descansar
por 1 hora. Entao 10 % de paladio em carbono (90 mg, 0,846 mmol) foram adiciona-

dos a solugao e a mistura resultante foi agitada sobre atmosfera de hidrogénio (P= 1
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atm) por 1 hora. O catalisador foi separado por filtracao e a solugao resultante foi
evaporada até a secura. O residuo foi particionado entre EtOAc e agua (para remo-
ver sais) e as duas fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com EtOAc
(2X) e as fases organicas combinadas foram secas e evaporadas até a secura. O
bruto foi purificado por SP1 (de 1:0, patamar a 1:9, patamar a 0:1 Ciclohexa-
no/EtOAc) para dar:

[0265](1° eluido) (2R,5S,7R)-8-{[{[3,5-
bis(trifluormetil)fenillmetil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-1,8-  diazaspi-
ro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 22, 69 mg, 0,1 17 mmol, 1 1,39
% de rendimento) na forma de um sélido branco. RMN 'H (400 MHz, acetona) & ppm
7,89 (s, 1 H) 7,68 (s,2H)7,29-7,38 (m, 1 H)6,74-6,90 (m, 2 H) 4,75 (d, 1 H) 4,49
(d, 1 H) 4,29 (dd, 1 H) 3,79 (dd, 1 H) 3,67 (s, 3 H) 3,44 - 3,55 (m, 1 H) 3,05 (s, 3 H)
2,77 -2,97 (m, 1 H) 2,41 (s,3H) 2,14-2,33 (m, 1 H) 1,86 - 2,02 (m, 3 H) 1,63 - 1,83
(m, 3 H) 1,47 - 1,62 (m, 1 H); a estereoquimica relativa do C(8) foi determinada por
correlacao dipolar entre CH(8) e CH2(7)eq a 1,71 ppm. A numeragao de atomo mos-
trada na seguinte estrutura € incluida com o propédsito apenas de correlagcdo com os

dados RMN.

HPLC: Rt= 6,56 minutos; MS: m/z=590 [M+H]+.

[0266](2° eluido) (2S,5S,7R)-8-{[{[3,5-
bis(trifluormetil)feniljmetil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fldor-2-metilfenil)-1,8-  diazaspi-
ro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 23, 385 mg, 0,653 mmol, 63.0
% de rendimento) na forma de um sélido branco. RMN 'H (400 MHz, acetona) & ppm

7,89 (s, 1 H) 7,68 (s, 2 H) 7,28 - 7,41 (m, 1 H) 6,73 - 6,90 (m, 2 H) 4,75 (d, 1 H) 4,49
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(d, 1 H) 4,31 (dd, 1 H) 3,81 (dd, 1 H) 3,63 (s, 3 H) 3,40 - 3,54 (m, 1 H) 3,05 (s, 3 H)
2,77 -2,95(m, 1 H) 2,41 (s,3H)2,12-233(m,1 H)1,79-2,11 (m, 4 H) 1,59 - 1
,79 (m, 3 H); Em virtude de sinais de diagnosticos sobrepostos (CH2(7) e CH2(3)eq)
a estereoquimica relativa de C(8) foi atribuida depois da determinagdo da estereo-
quimica relativa do outro diastereoisbmero (Intermediario 22). A numeracao de ato-
mo mostrada na seguinte estrutura é incluida com o propdsito apenas de correlagao

com os dados RMN.

2

HPLC: Rt= 6,63 minutos; MS: m/z=590 [M+H]+
Intermediario 24 (Método A)

[(2R.4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletilimetil) amino]carbonil)-2-(4-

flior-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-4- piperidinillcarbamato de fenilmetila
\ CF,
Q
»\N C|:H3
O H NTNY©\CF3
( j Hst % O CH,
F

[0267]A uma solucao de trifosgeno (0,35 g, 1,179 mmol) a 0 °C em acetato

de etila seco (2,5 mL) foi lentamente adicionada uma solucao de [(2R,4S)-2-(4-fluor-
2-metilfenil)-4-(2-propen- 1-il)-4-piperidinillcarbamato de fenilmetila (Intermediario 18,
0,98 g, 2,56 mmol) e TEA (0,9 mL) em acetato de etila seco (5 mL) e a mistura foi
agitada por 5 minutos na mesma temperatura. Em seguida uma solucao de {(1R)-1-
[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etilimetilamina (organic Letters, 5(7), 1007-1010; 2003,
0,764 g, 2,82 mmol) e TEA (0,78 mL) em acetato de etila seco (5 mL) foi adicionada
em 5 minutos a 0 °C. A suspensao resultante foi refluxada por 5 horas. Depois do

resfriamento a mistura foi diluida com acetato de etila (100 mL) e lavada com solu-
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¢ao saturada de NaHCOs (2 x 50 mL). A camada orgénica foi seca (Na2SQOa), filtrada
e evaporada e o residuo foi purificado por cromatografia flash (sistema Biotage) em
silica gel usando uma coluna 25+M e de ciclohexano a 7:3 ciclohexano/acetato de

etila como eluente disponibilizando o composto titulo (1,1 g, 1,618 mmol, 63,2 % de

rendimento) na forma de uma espuma branca, RMN 'H (400 MHz, DMSO- ds) & ppm
7,98 (s,1H) 7,69 (s,2H)7,24-7,40 (m,5H)7,12-7,25 (m, 2 H) 6,85 - 6,96 (m, 1
H) 6,71 - 6,82 (m, 1 H) 5,66 - 5,83 (m, 1 H) 5,18 - 5,30 (m, 1 H) 5,04 - 5,18 (m, 2 H)
4,84 -5,00(m,2H)4,38-451 (m,1H)3,34-3,45(m, 1 H) 3,00 - 3,14 (m, 1 H) 2,59
-2,74 (m, 5H) 2,30 (s, 3H) 1,83-2,01 (m, 3H) 1,57 -1,78 (m, 1 H) 1,49 (d, 3 H);
UPLC: Rt= 1,05 minuto; m/z= 680 [M+H]+.

Intermediario 24 (Método B) e 25

[(2R,4S)-1-m(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil}(metil) amino]carbonil)-2-(4-

flior-2-metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-4-piperidinil] carbamato de fenilmetila (Intermedia-

rio 24 Método B) e [(2R.4S)-1 -{[{(15)-1-[3,5-

bis(trifluormetil)fenillmetil)amino]carbonil)-2-(4-fldor-2- metilfenil)-4-(2-propen-1 -il)-4-

piperidinillcarbamato de fenilmetila (Intermediario 25)
\ CF, \ CF,
Q (o)
Xy o, ey CL@
@\o H N\n,N F, o H N\n/N . cr,
H,C O CH, ( ) H,C 0 CH,
F F

[0268]A uma solucao de trifosgeno (1,713 g, 5,77 mmol) em acetato de etila

seco (20 mL) a 0 °C foi lentamente adicionado (observado formacao de gas) uma
solucao de [(2R,4S)-2-(4-fluor-2- metilfenil)-4-(2-propen-1-il)-4-piperidinillcarbamato
de fenilmetila (Intermediario 18, 4,8 g, 12,55 mmol) e TEA (4,32 mL) em acetato de
etila seco (20 mL) e a mistura resultante foi agitada por 5 minutos a 0 °C. Em segui-
da uma solucao de {1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}metilamina (3,74 g, 13,80 mmol) e
TEA (3,9 mL) em acetato de etila seco (20 mL) foi adicionado a 0 °C e a mistura da

reacao foi agitada por 5 minutos a esta temperatura, entao ela foi refluxada por 6
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horas. A mistura da reacao foi diluida com EtOAc e solugao de NaHCOs3 sat. foi adi-
cionada. As duas fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc
(2x). As fases organicas combinadas foram secas (Na2SOs4) e evaporadas até a se-
cura. O bruto foi purificado por cromatografia flash (SP1; de 1:0, patamar a 9:1, pa-
tamar a 8:2, a 0:1 Ciclohexano/EtOAc) para dar:

[0269](1° eluido) [(2R,4S)-1-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-flior-2-metilfenil)-4-(2-  propen-1-
il)-4-piperidiniljcarbamato de fenilmetila (Intermediario 24, Método B, 3,2 g, 4,71
mmol, 37,5 % de rendimento) na forma de um sélido branco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 7,98 (s, 1 H) 7,69 (s, 2 H) 7,13 - 7,41 (m, 7 H) 6,85 - 6,97 (m, 1 H)
6,67 - 6,83 (m, 1 H) 5,65 - 5,81 (m, 1 H) 5,24 (9, 1 H) 5,05 - 5,17 (m, 2 H) 4,85 - 5,01
(m,2 H)433-454 (m,1H)336-349 (m, 1 H)2,95-3,17 (m, 1 H) 2,66 (s, 3 H)
2,563 -2,77 (m,2 H) 2,30 (s, 3H) 1,76 - 2,02 (m, 3 H) 1,72 (t, 1 H) 1,49 (d, 3 H); de-
terminacédo de estereoquimica de C(33) foi determinada por compara¢cao de RMN
com Intermediario 24 preparado seguindo o Método A: os dois espectros foram cor-
respondentes. A numeragdo de atomo mostrada na seguinte estrutura € incluida

com o propdsito apenas de correlagdo com os dados RMN.

Sl
5

UPLC: Rt=1,04 minuto, m/z= 680 [M+H]+.

[0270](2° eluido) [(2R,4S)-1-{[{(1 S)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}(metilyamino]carbonil}-2-(4-fluor-2-metilfenil)-4-(2-  propen-1-
il)-4-piperidiniljcarbamato de fenilmetila (Intermediario 25, 3,39 g, 4,99 mmol, 39,7 %
de rendimento) na forma de um sdélido branco. RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) 6 ppm
7,92 (s, 1 H) 7,57 (s,2H) 7,06 - 7,44 (m, 7 H) 6,89 (dd, 1 H) 6,74 - 6,81 (m, 1 H) 5,67
- 5,83 (m, 1 H) 5,31 (d, 1 H) 5,06 - 5,18 (m, 2 H) 4,88 - 5,03 (m, 2 H) 4,38 (d, 1 H)
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3,33-3,44 (m, 1 H) 2,90 - 3,03 (m, 1 H) 2,79 (s, 3 H) 2,58 - 2,77 (m, 2 H) 2,30 (s, 3
H) 1,55 - 2,09 (m, 4 H) 1,49 (d, 3 H); determinacao de estereoquimica de C(33) foi
determinada por comparacao de RMN com o Intermediario 24 epimero preparado
seguindo o Método B. A numeragcao de atomo mostrada na seguinte estrutura é in-

cluida com o propdsito apenas de correlagao com os dados RMN.

UPLC: Rt= 1,04-1,05 minuto, m/z= 680 [M+H]+.
[0271]Evaporacao das fragdes misturadas deu 591 mg de um bruto que nao
foi adicionalmente purificado.

Intermediario 26

[(2R,4S)-1-{[{(1S)-1-[3.5-bis(trifluormetil)fenilletilimetil) amino]carbonil}-2-4-

fluor-2-metilfeniI)-4-oxoetil) 4-piperidinillcarbamato de fenilmetila

POE,

CH

3

F

[0272]Uma solucao de [(2R,4S)-1-{[{(1 S)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-flior-2-metilfenil)-4-(2-  propen-1-
il)-4-piperidinillcarbamato de fenilmetila (Intermediario 25, 1,31 g, 1,780 mmol) em
diclorometano (DCM) (80 mL) foi resfriada até -78 °C e ozbnio foi borbulhada através
da mistura da reagao agitada por 10 minutos; a reacéo tornou-se azul. A reagao foi
agitada sobre uma atmosfera de nitrogénio e sulfeto de dimetila (10 mL, 1,78 mmol)
foi adicionado a -78 °C. A mistura resultante foi agitada por 2 dias para finalizar ozo-
nida residual. O solvente foi evaporado até a secura e o bruto foi purificado por cro-

matografia flash (SP1; de 1:0, patamar a 6:4, a 0:1 Ciclohexano/EtOAc) para dar o
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composto titulo (848 mg, 1,344 mmol) na forma de uma espuma amarelada. RMN 'H
(400 MHz, DMSOds) & ppm 9,66 - 9,77 (m, 1 H) 7,94 (s, 1 H) 7,48 - 7,63 (m, 3 H)
7,26 -7,39 (m,5H)7,17-7,26 (m, 1 H) 6,86 - 6,95 (m, 1 H) 6,71 - 6,84 (m, 1 H) 5,25
-5,38 (m, 1 H) 4,89 - 5,02 (m, 2 H) 435 -4,45 (m, 1 H) 3,36 - 3,46 (m, 1 H) 2,91 -

3,09 (m, 3 H) 2,80 (s,3H) 2,31 (s,3H) 2,03-2,24 (m, 2 H) 1,87 -2,02 (m, 1 H) 1,60
-1,75 (m, 1 H) 1,49 (d, 3 H); HPLC: Rt= 7,19 minutos; MS: m/z=682 [M+H]+ e 704
[M+Na]+.

Intermediario 27

(2Z,2E)-4-[(2R.4S)-1-{[{(1S)-1-[3,5-

bis(trifluormetil)fenillmetillamino]carbonil)-2-(4-flGior-2- metilfenil)-4-

({[(fenilmetil)dxi]lcarbonil)amino)-4-piperidinil] _-2-{[(1,1- dimetiletil)(dimetil}sililjoxi)-2-

butenoato de metila

[0273]DBU (0,341 mL, 2,28 mmol) foi adicionado gota a gota a uma suspen-
sdéfo de LiCI (104 mg, 2465 mmol) e [bis(metildxi)fosforill{[(1,1-
dimetiletil)(dimetil)silil|xi}acetato de metila {Tetrahedron Lett. 1981, 22, 663-666; J.
Org. Chem. 2006, 71, 9144-9152, 770 mg, 2,465 mmol) em acetonitrila seca (15 mL)
e a mistura foi mantida a 0 °C por 1 hora. Uma solucéo de [(2R,4S)-1-{[{(1S)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fluor-2-metilfenil)-4-(2-  oxoetil)-4-
piperidiniljcarbamato de fenilmetila (Intermediario 26, 840 mg, 1,332 mmol) em ace-
tonitrila (5 mL) foi adicionado gota a gota a 0 °C e a mistura da reacao foi agitada por
1 hora, enquanto a temperatura aumentou naturalmente para 25 °C. Adicionalmente,
solugéo de [bis(metiloxi)fosforil[{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)silil|éxi}acetato de metila (Te-

trahedron Lett. 1981, 22, 663-666; J. Org. Chem. 2006, 71, 9144-9152, 770 mg,
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2,465 mmol), LiCl (104 mg, 2,465 mmol) e DBU (0,341 mL, 2,280 mmol) em acetoni-
trila seca (5 mL), mantida a 0 °C por 10 minutos, foi adicionada a 0 °C a mistura da
reacao e ela foi agitada por toda a noite, enquanto a temperatura aumentou natural-
mente para 25 °C. Solu¢do de NaHCOs saturada aquosa e EtOAc foram adicionados
e as duas fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com EtOAc (2X) e as
fases organicas combinadas foram secas e evaporadas até a secura. O bruto foi pu-
rificado por cromatografia flash (SP1; de 1:0 a 8:2 e entdo patamar a 8:2 Ciclohexa-

no/EtOAc) para dar o composto titulo (734 mg, 0,846 mmol, 68,6 % de rendimento)

na forma de um sélido branco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 7,93 (s, 1 H)
7,56 (s,2H) 7,16 - 7,46 (m, 7 H) 6,91 (dd, 1 H) 6,72 - 6,82 (m, 1 H) 5,48 (t, 1 H) 5,25
- 5,36 (m, 1 H) 4,86 - 5,04 (m, 2 H) 4,34 (d, 1 H) 3,72 (s, 3 H) 2,74 - 3,49 (m, 4 H)
2,80 (s, 3H) 2,26 (s, 3H) 1,54 -2,10 (m, 4 H) 1,48 (d, 3 H) 0,90 (s, 9 H) 0,08 (s, 6
H); UPLC: Rt= 1,32 minuto, m/z= 868 [M+H]+.

Intermediario 28 e 29

(2R,5S.,7R)-8-{[{(1S)-1 —[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil)(metil) amino]carbonil}-

7-4-fluor-2-metifenil)-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2-carboxilato de metila

(Intermediario 28) e (2S.5S.7R)-8-[[[(1 S)-1-[3.5-

bis(trifluormetil)fenilletil}{metil)amino]carbonil)-7-(4-flGor-2- metilfenil)-1.8-

diazaspiro[4.5]decano-2-carboxilato de metila (Intermedidrio 29)

Q } CF

CF, e W s
-0
Mo N GH ’ H (Flia/@
T 3
" NN CF N\H/N : CF

[0274]A uma  solugdo de  (2Z,2E)-4-[(2R,4S)-1-{[{(1  S)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fldor-2-metilfenil)-4-  ({[(fenilme-
til)dxilcarbonil}amino)-4-piperidinil]-2-{[(1,1- dimetiletil)(dimetil)sililjéxi}-2-butenoato de
metila (Intermediario 27,734 mg, 0,846 mmol) em metanol (16 mL) foi adicionado

fluoreto de césio (411 mg, 2,71 mmol) e entdo paladio em carbono (10 %) (73,4 mg,
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0,690 mmol) e a mistura resultante foi agitada sobre atmosfera de hidrogénio (P=1
atm) por 1 hora. O catalisador foi separado por filtracao e a solucao resultante foi
evaporada até a secura. O residuo foi particionado entre EtOAc e agua (para remo-
ver sais) e as duas fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com EtOAc
(2X) e as fases organicas combinadas foram secas e evaporadas até a secura. O
bruto foi purificado por SP1 (de 1:0, patamar a 1:1 Ciclohexano/EtOAc para eluir In-
termediario 28, a 0:1 e patamar a 0:1 Ciclohexano/EtOAc para eluir Intermediario 29)
para dar:

[0275](1° eluido) (2R,5S,7R)-8-{[{(1 S)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fldor-2-metilfenil)-1,8-  diazaspi-
ro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 28, 95 mg, 0,157 mmol, 18,61
% de rendimento) na forma de uma goma branco. RMN 'H (400 MHz, acetona)
ppm 7,87 (s, 1 H) 7,66 (s, 2 H) 7,23 - 7,34 (m, 1 H) 6,70 - 6,89 (m, 2 H) 5,56 (q, 1 H)
4,26 (dd, 1 H) 3,71 - 3,87 (m, 1 H) 3,67 (s, 3H) 3,36 - 3,53 (m, 1 H) 2,94 (s, 3 H) 2,74
-2,91 (m, 1 H) 2,41 (s, 3 H) 2,10 - 2,31 (m, 1 H) 1,66 - 2,03 (m, 6 H) 1,60 (d, 3 H)
1,52 (t, 1 H); A estereoquimica relativa do CH(8) foi determinado por correlacoes
dipolares entre CH(8) e CH2(7)eq (1,76 ppm) e CHz(7)ax (1,52 ppm). A numeracao
de atomo mostrada na seguinte estrutura é incluida com o propdsito apenas de cor-

relagdo com os dados RMN.

HPLC: Rt= 5,2 minutos; MS: m/z=604 [M+H]+ e 626 [M+Nal+.
[0276](2° eluido) (2S,5S,7R)-8-{[{(1 S)-1-[3,5-

bis(trifluormetil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluor-2-metilfenil)-1,8-  diazaspi-
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ro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 29, 324 mg, 0,537 mmol, 63,5
% de rendimento) na forma de um sélido branco, RMN 'H (400 MHz, acetona) d ppm
7,87 (s,1H) 7,66 (s,2H)7,25-7,34 (m, 1 H)6,70 - 6,89 (m, 2 H) 5,49 - 5,61 (m, 1
H) 4,29 (d, 1 H) 3,73 - 3,84 (m, 1 H) 3,63 (s, 3 H) 3,37 - 3,51 (m, 1 H) 2,93 (s, 3 H)
2,75-2,90 (m, 1 H) 2,41 (s,3H) 2,13-2,30 (m, 1 H) 1,59 (d, 3 H) 1,53 - 2,05 (m, 7
H). Em virtude de a sobreposi¢ao dos sinais de diagnésticos (CH(7)eq e CH(3)eq) a
estereoquimica relativa do CH(8) foi atribuida depois da confirmacéo do outro diaste-
reoisbmero (Intermediario 28). A numeragédo de atomo mostrada na seguinte estrutu-

ra € incluida com o propésito apenas de correlagdo com os dados RMN.

E

HPLC: Rt=5,20 minutos; MS: m/z= 604 [M+H]+ e 626 [M+Na]+.

Intermediario 30

[(2R.4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetilfenilletilimetil) amino] carbonil)-2-(4-

flior-2-metilfenil)-4-(2-oxoetil)-4-piperidinillcarbamato de fenilmetila

%\

i

CH
o N

H,C

F

[0277]Em uma solucéo de [(2R,4S)-1-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-flaor-2-metilfenil)-4-(2-  propen-1-
il)-4-piperidiniljcarbamato de fenilmetila (Intermediario 24, 1,3 g, 1,766 mmol) em
diclorometano seco (DCM) (40 mL), a -78 °C, ozbnio foi borbulhada até a mistura
tornar-se ciano (7 minutos). Nitrogénio foi entao borbulhado por 30 minutos na mes-
ma temperatura e a mistura tornou-se incolor. Sulfeto de dimetila (20 mL, 270 mmol)

foi entdo adicionado e a mistura foi agitada por toda a noite enquanto a temperatura
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aumentou naturalmente para r.t.

[0278]0s volateis foram evaporados e o residuo foi purificado por cromato-
grafia flash (sistema SP4, cartucho 40+M, eluindo de 100 % de ciclohexano para 50
% : 50 % ciclohexano/acetato de etila). Fracdes relevantes foram coletadas e o sol-

vente removido in vacuo disponibilizando o composto titulo (960 mg, 1,408 mmol, 80

% de rendimento) na forma de um sélido branco. UPLC: Rt= 0,96 minuto (grande
pico), m/z= 682 [M+H]+.

Intermediario 31

(2R,4S)-1 -{[{(1R)-1-[3.5-bis(trifluormetil)fenilletilimetil) amino] carbonil)-2-(4-

fldor-2-metilfenil)-4-[(2E .27)-3-(metiléxi)-2-propen-1-il-4-piperidinil)\carbamato de fe-

nilmetila

N GH K CH
O WQ O W@

[0279]Cloreto de metoximetiltrifenilfosfénio (405 mg, 1,181 mmol) foi sus-
penso em 5 mL de THF seco sobre atmosfera N2. A esta mistura, resfriada a terc-
butéxido de potassio -30 °C (133 mg, 1,181 mmol) foi adicionado em porgoes: cor
vermelho intenso foi observada. A solucdo foi agitada a esta temperatura por 15 mi-
nutos.

[0280]Em um outro frasco [(2R,4S)-1-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fldor-2-metilfenil)-4-(2-  oxoetil)-4-
piperidinillcarbamato de fenilmetila (Intermediario 30, 230 mg, 0,337 mmol) foi dis-
solvido em 6 mL de THF e resfriada até -20 °C.

[0281]3 mL de solugao de llido foram adicionados gota a gota a solucao de
[(2R,4S)-1- {[{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-fltor-2-
metilfenil)-4-(2-oxoetil)-4-piperidiniljlcarbamato de fenilmetila (Intermediario 30) e a

temperatura foi rinsada naturalmente a rt. Ela foi agitada naturalmente por 1 hora. A
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reacao foi resfriada novamente a -20 °C e adicionalmente, solucao de ilido (2 mL) foi
adicionada gota a gota a mistura da reacao e ela foi deixada a rt por 4 horas. Et2O
foi adicionado a mistura da reacao e a fase organica foi lavada com NH4Cl| aquoso e
salmoura. As duas fases foram separadas e a camada organica foi seca sob
Na2S0a. O sélido foi filtrado e o solvente foi removido in vacuo. O residuo foi purifi-
cado por meio de cromatografia flash (cartucho 20 g flash master personal, eluindo
de 100 % Cy a 70 %:30 % Cy:EtOAc). Fracdes relevantes foram coletadas e o sol-

vente removido obtendo-se o composto titulo (145 mg, 0,102 mmol, 30,3 % de ren-

dimento) na forma de uma espuma branca; UPLC: 2 picos Rt= 1,02 e 1,04 minutos,
m/z= 710 [M+H]+ e 732 [M+Na]+: mistura de isémeros geométricos (E/Z).

Intermediario 32

(5S.7R)-8-{[{(1R)-1-[3.5-bis(trifluormetil)fenilletilimetil)

amino]carbonil)-7-(4-flior-2-metilfenil)-2-hidrdxi-1.8-diazaspiro[4 ,5ldecano-1-

carboxilato de fenilmetila

HO
< ?:Z@
0 N N
O % XrL

[0282]A uma solucao de {(2R,4S)-1-{[{(1R)-1-[3,5-

bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-flior-2-metilfenil)-4- [(2£/2Z)-3-
(metiloxi)-2-propen-1-il]-4-piperidinil}carbamato de fenilmetila (Intermediario 31, 140
mg, 0,099 mmol) em tetrahidrofurano (THF) (4 mL), a 0 °C, HCI 2 N (0,148 mL,
0,296 mmol) foi adicionado e a reacao foi agitada naturalmente por toda a noite a rt.
A solucéo foram adicionados solugdo de NaHCOs saturada e Et:0, as duas fases
foram separadas e a organica foi seca sob NaxSO4. O sélido foi separado por filtra-

cao, o solvente foi removido in vacuo obtendo-se o composto titulo (110 mg); UPLC:

Rt= 0,96 minuto, m/z= 696 [M+H]+.

Intermediario 33
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(5S.7R))-8-{[{(1R)-1-[3.5-bis(trifluormetil)fenilletillmetil) aminolcarbonil)-7-(4-

fluor-2-metilfenil)-2-oxo-1,8-diazaspiro[4,5]decano-1- carboxilato de fenilmetila

[0283]A uma suspensao de cloroformato de piridinio (PCC) (66,5 mg, 0,307
mmol) em DCM (2 mL) foi adicionada uma solucao de (5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-2-  hidréxi-1,8-
diazaspiro[4,5]decano-1 —carboxilato de fenilmetila (Intermediario 32, 107 mg) em
DCM (2 mL) e a mistura da reacao foi agitada naturalmente a rt por 1 hora. Adicio-
nalmente, cloroformato de piridinio (PCC) (66,5 mg, 0,307 mmol) foi adicionado e a
mistura da reacdo foi agitada naturalmente por toda a noite. A mistura foram adicio-
nados H20 e adicionalmente, DCM. As duas fases foram separadas e a organica foi
lavada duas vezes com agua e filtrada através de um tubo separador de fase. O bru-
to obtido depois da evaporacao foi purificado por Cromatografia flash (cartucho 20 g;
eluindo de 2:1 para 1:1 Cy : EtOAc). Fracoes relevantes foram coletadas e o solven-
te removido in vacuo obtendo-se o composto titulo (86 mg) na forma de um soélido

branco; UPLC: Rt= 0,95 minuto, m/z= 694 [M+H]+.

Intermediario 34

1-(fenilmetil) (5S.7R)-8-{[{(1R)-1_-[3.5- bis(trifluormetil)fenilletil}metil) _ami-

nolcarbonil)-7-(4-fllor-2- metilfenil)-2-oxo-1,8-diazaspiro[4,5ldecano-1,3-dicarboxilato

de 3-metila
ICHS
O (6]
CF3

O_4N N EH;/©\
(o]

O e LLL
H.C (6] CH,
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[0284]A uma solugdo de (5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fldor-2-metilfenil)-2-oxo- 1,8-
diazaspiro[4,5]decano-1-carboxilato de fenilmetila (Intermediario 33, 85 mg) em te-
trahidrofurano (THF) (2 mL), a -78 °C, LIHMDS (0,257 mL, 0,257 mmol) foi adiciona-
do e agitado naturalmente a esta temperatura por 1 hora. Cloroformato de metila
(0,019 mL, 0,245 mmol) foi adicionado na mesma temperatura e a reagao foi deixa-
da a esta temperatura por 2 horas. A solugéo foi adicionado solugdo de NH4Cl satu-
rado, seguido por DCM e agua. As duas fases foram separadas e a aquosa foi extra-
ida com DCM. As camadas orgéanicas combinadas foram filtradas através de um tu-

bo separador de fase e o solvente foi removido in vacuo obtendo-se o composto titu-

lo (83 mg) na forma de uma espuma branca. Este lote foi usado na etapa seguinte
sem purificacdo adicional. RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) d ppm 8,01 (s, 1 H) 7,67 (s,
2H) 7,24 -7,48 (m, 5 H) 6,85-7,00 (m,2H) 6,70 - 6,84 (m, 1 H) 5,09 - 5,29 (m, 3 H)
4,34 (d, 1 H) 3,99 (t, 1 H) 3,70 (s, 3 H) 2,65 (s, 3 H) 2,58 - 3,44 (m, 2 H) 2,34 (s, 3 H)
1,54 - 2,45 (m, 6 H) 1,47 (d, 3 H); Mistura de razao dois diastereoisbmeros -50:50
(por exemplo, visivel no sinal de CH(6) ver anotacao no espectro). A numeracao de
atomo mostrada na seguinte estrutura é incluida com o propdsito apenas de correla-

cao com os dados RMN.

UPLC: Rt= 0,96 minuto, m/z= 752 [M+H]+; HPLC: Rt= 7,23 minutos.

Intermediario 35

(5S,7R)-8-{[{(1R)-1 _-[3,5-bis(trifluormetihfenilletil}(metil) amino]carbonil}-7-(4-

fluor-2-metilfenil)-2-oxo-1.8-diazaspiro[4.5]decano-3- carboxilato de metila
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[0285]1-(fenilmetil) (5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flor-2-metilfenil)-2-oxo- 1,8-
diazaspiro[4,5]decano-1,3-dicarboxilato de 3-metila (Intermediério 34, 78 mgq) foi dis-
solvido em metanol (3 mL), Pd/C (8,83 mg, 8,30 umol) foi adicionado e a suspensao
foi agitada naturalmente a rt, sobre uma atmosfera de H2 (1 atm), por 1 hora. O Pd

foi separado por filtragdo e o solvente foi removido obtendo-se o composto titulo (60

mg); UPLC: Rt= 0,82 minuto, m/z= 618 [M+H]+.

Intermediario 36

(6S8,7R)-8-{[{(1R)-1  -[3.5-bis(trifluormetil)fenilletilimetillaminol  carbonil]}-7-

fllor-2-metifenil)-1,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de metila
CH3

[0286]Uma solucao de tetrafluorborato de trimetiloxénio (10,35 mg, 0,070
mmol) e (5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-
fluor-2-metilfenil)-2-oxo-1,8-diazaspiro[4,5]decano-3-carboxilato de metila (Interme-
diario 35, 36 mg) em diclorometano (DCM) (2 mL) foi agitada a rt por 2 horas. A mis-
tura foi lavada com solugcdo de NaHCOs saturada e a camada aquosa foi extraida
com DCM. As camadas organicas foram combinadas, filtradas através de um tubo
separador de fase e concentradas obtendo-se o (5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-

bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-2- (metildxi)-1,8-
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diazaspiro[4,5]dec-1-eno-3-carboxilato de metila intermediario :

UPLC: Rt= 0,92 minuto, m/z= 632 [M+H]+.

[0287]Este intermediario foi dissolvido em metanol (2 mL) e a solucao, resfri-
ada a 0 °C, cianoboroidreto de sédio (10,99 mg, 0,175 mmol) foi adicionado. Uma
solugao de HCI 1,35 M em MeOH foi adicionada mantendo o pH em torno de 3-4 e a
reacdo foi agitada naturalmente a rt por 4 horas. A solugdo foram adicionados solu-
cao de NaHCOs saturada e DCM e a camada aquosa foi extraida com DCM. As ca-
madas organicas foram combinadas e filtradas através de um tubo separador de fa-
se e concentradas. O bruto foi purificado por SP4 (cartucho 12 M; eluente de 90:10 a
50:50 Cy : EtOAc). Fragdes relevantes foram coletadas obtendo-se (5S,7R)-8-{[{(1
R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-  fluor-2-metilfenil)-1,8-
diazaspiro[4,5]decano-3-carboxilato de metila (24 mg, 0,040 mmol) na forma de uma
mistura de diastereoisdmeros; RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) d ppm 7,99 (s, 1 H)
7,70 (s,2H) 7,08 - 7,24 (m, 1 H) 6,84 - 6,98 (m, 1 H) 6,71 - 6,80 (m, 1 H) 5,21 - 5,43
(m, 1 H) 3,95 - 4,24 (m, 1 H) 3,60 (s, 3 H) 3,20 - 3,41 (m, 1 H) 2,93 - 3,21 (m, 2 H)
2,82-2,99 (m, 1 H) 2,66 - 2,80 (m, 1 H) 2,71 (s, 3 H) 2,34 (s, 3 H) 2,32 (br, s,, 1 H)
1,48 (d, 3 H) 1,34 - 2,13 (m, 6 H); a amostra consiste em uma mistura de dois diaste-
recisdbmeros (visivel no sinal de OCHz3(22)). A numeragao de atomo mostrada na
seguinte estrutura é incluida com o propdésito apenas de correlagcdo com os dados

RMN.
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UPLC: Rt= 0,71 minutos, m/z= 604 [M+H]+.

Intermediario 37

(2R.4E/Z)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil)-2-(4-fldor-2-metilfenil)-

4-(hidroxi-imino)-N-metil-1 -piperidinocarboxamida

QH CF,
0
N
G,
e cF,
H.C O CH

3 3

F

[0288](2R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-2-(4-flGor-2-metilfenil)-N-
metil- 4-oxo-1 -piperidinocarboxamida (W00232867 4 g, 7,93 mmol) foi dissolvido
em etanol (20 mL). A solucao foi aquecida a 50 °C, entao cloridrato de hidroxilamina
(1,312 g, 17,45 mmol) e bicarbonato de sédio (1,199 g, 14,27 mmol) foram adiciona-
dos e a mistura foi agitada a 50 °C por 2 horas. O solvente foi removido in vacuo,
entdo EtOAc foi adicionado seguido por solugdo de NaHCOs saturada e agua. As
duas fases foram separadas e a fase orgéanica foi seca e evaporada para dar o com-
posto titulo (4,1 g, 7,89 mmol, 100 % de rendimento) como uma mistura de iséme-
ros geométricos (E/Z); UPLC: 2 picos Rt= 0,84 e 0,86 minuto, m/z= 520 [M+H]+.

Intermediario 38

(2R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil)-2-(4-fldor-2-metilfenil)-N- metil-

4-nitro-1 -piperidinocarboxamida
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O,N o,
NTN CF,
H,C O CH,
F
[0289](2R,4E/Z)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis trifluormetil)fenilletil}-2-(4-flior-2-

metilfenil)-4- (hidroxi-imino)-N-metil-1-piperidinocarboxamida (Intermediario 37, 4,1 g,
7,89 mmol) foi dissolvido em acetonitrila (80 mL), UREA (2,370 g, 39,5 mmol) e
Na2HPO4 (9,36 g, 65,9 mmol) foram adicionados e a mistura aquecida a 80 °C por
30 minutos. Entao mCPBA (4,10 g, 23,76 mmol) foi adicionado em porg¢oes (15 mi-
nutos entre uma adicao e as outras).A reacao foi refluxada por 5 horas. Entao ela foi
resfriada até rt e os sais foram filtrados e lavados com CHsCN. O volume da solugao
filtrada foi reduzido e ela foi diluida com Et20 e solucdo de NaHCQOs saturado. As
fases foram separadas, lavadas com solucdo de Na2520s3 saturada, agua e solucao
de NaHCOs saturada até o desaparecimento de MCPBA. A fase organica foi seca

sob Na2S0s4, e evaporada para dar o composto titulo (4,1 g, 7,66 mmol, 97 % de

rendimento) como uma mistura de diastereoisémeros; UPLC: 2 picos Rt= 0,94 e 0,96
minuto, m/z= 536 [M+H]+.
Intermediario 39

dimetil 2-[(2R,4R)-1 -{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil} (metil)

aminolcarbonil)-2-(4-fldor-2-metilfenil)-4-nitro-4-piperidinilloutanodioato)

[0290](2R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-2-(4-fldor-2-metilfenil)-N-
metil- 4-nitro-1-piperidinocarboxamida (Intermediario 38, 500 mg, 0,934 mmol) foi

dissolvido em sulféxido de dimetila (DMSO) (6 mL) e a esta solucao foram adiciona-
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dos fluoreto de potassio (271 mg, 4,67 mmol) e iodeto de tetrabutilaménio (345 mg,
0,934 mmol). A mistura foi agitada naturalmente a rt por 10 minuto (mistura rosa),
entdo maleato de dimetila (0,584 mL, 4,67 mmol) foi adicionado. A mistura foi agita-
da naturalmente a rt por 4 horas e a 40 °C por 1 hora, em seguida agua e Et:0 fo-
ram adicionados. As duas fases foram separadas e o organica foi lavada com HCI 1
N. A fase orgénica foi seca sob Na2SO4 e evaporada até a secura. O bruto foi purifi-
cado por cromatografia flash (cartucho 40 M; eluindo de 9:1 para 7:3 Cy : EtOAc)
para dar dois lotes do composto titulo: 1° lote (388 mg, 0,571 mmol, 61,1 % de ren-
dimento); RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,00 (s, 1 H) 7,68 (s, 2 H) 7,21 - 7,28
(m,1H)6,90-7,01(m,1H)6,73-6,86 (m,1H)525-540(m, 1 H) 4,05 (d, 1 H)
3,60 (s, 3 H) 3,56 (s, 3H) 3,27 - 3,45 (m, 1 H) 2,71 (s, 3 H) 2,52 - 2,92 (m, 4 H) 2,30

(s, 3H) 1,58 - 247 (m, 4 H) 1,48 (d, 3 H), a amostra consiste em uma mistura de
dois diastereocisémeros a CH(9) (-55:45). A estereoquimica relativa anti foi determi-
nada por correlacbes dipolares entre CH(9) e CHz(5)ax. A numeracado de atomo
mostrada na seguinte estrutura € incluida com o propdsito apenas de correlagcao

com os dados RMN.

UPLC: Rt= 0,96 minuto, m/z= 680 [M+H]+.
2° lote (1 11 mg, 0,163 mmol, 17,49 % de rendimento).

Intermediario 40

(5R.7R)-8-{[{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletilimetil) amino]carbonil}-7-(4-

fluor-2-metilfenil)-2-ox0-1,8-diazaspiro[4.5]decano-4- carboxilato de metila
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[0291]2-[(2R,4R)-1-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-flior-2-metilfenil)-4- nitro-4-
piperidinillbutanodioato de dimetila (Intermediario 39, 250 mg, 0,368 mmol) foi dis-
solvido em metanol (6 mL) e a esta solugéo foi adicionado Niquel Raney®. A mistura
da reacgao foi agitada naturalmente sobre H2 a 1 atm por 3 horas. O sélido foi sepa-
rado por filtracdo e a solucéao foi refluxada por 2 horas. O solvente foi removido in
vacuo e o bruto purificado por Cromatografia flash (SP4, cartucho 25 M, eluente de
90 %:10 % a 70 %:30 % Cy : EtOAc). O solvente foi removido in vacuo obtendo-se o

composto titulo (70 mg, 0,113 mmol, 30,8 % de rendimento) como uma mistura de

diastereoisébmeros. UPLC: Rt= 0,83 minuto, m/z= 618 [M+H]+.

Intermediario 41

(5R.7R)-8-{[{(1R)-1_ -[3,5-bis(trifluormetil)fenillmetil)amino]carbonil}-7-flor-2-

metilfenil)-1,8-diazaspiro[4.5]decano-4-carboxilato de metila

0
lL o~ CH, CF

[0292]Uma solucdo de tetrafluorborato de trimetiloxénio (33,5 mg, 0,226
mmol) e (5R,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-
fldor-2-metilfenil)-2-oxo-1,8-diazaspiro[4,5]decano-4-carboxilato de metila (Interme-
diario 40, 70 mg, 0,113 mmol) em diclorometano (DCM) (3 mL) foi agitada a rt por
toda a noite. A mistura foi lavada com solugcdo NaHCOs saturada e a camada aquo-

sa foi extraida com DCM. As camadas organicas foram combinadas, filtradas atra-
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vés de um tubo separador de fase e concentradas. O residuo obtido foi dissolvido
em metanol (3 mL) e a solugéo, resfriada até 0 °C, foi adicionado cianoboroidreto de
sédio (28,5 mg, 0,454 mmol). Uma solucado de HCI 1,35 M em MeOH foi adicionada
mantendo o pH em torno de 3-4 e a reacgao foi agitada naturalmente a rt por 2 horas.
A solugdo foram adicionados solugdo de NaHCOs saturada e DCM e a camada
aquosa foi extraida com DCM. As camadas orgéanicas foram combinadas e filtradas
através de um tubo separador de fase e concentradas. O bruto foi purificado por SP4
(cartucho 12 M, eluindo de 90 %:10 % a 50 %:50 % Cy:EtOAc). Fracdes relevantes

foram coletadas obtendo-se 0 composto titulo (12 mg, 0,020 mmol, 17.54 % de ren-

dimento) na forma de um diasteroisdmero simples. RMN 'H (500 MHz, DMSOQOde) 5
ppm 7,99 (s, 1 H) 7,68 (s, 2 H) 7,13 (dd, 1 H) 6,89 (dd, 1 H) 6,76 (t, 1 H) 5,20 - 5,40
(m, 1 H) 4,43 (dd, 1 H) 3,61 (s,3H) 3,1 1-3,19 (m, 1 H) 3,01 - 3,10 (m, 1 H) 2,89 -
2,97 (m,1 H)2,80-288(m,1H)2,71(s,3H)2,45-255(m,1H)2,32(s,3H) 1,85
-2,05(m,2H)1,61-1,71 (m,1H)1,53-1,60 (m,2H) 1,46 (d,3H) 1,38-1,50 (m, 1
H); A despeito de algumas sobreposicao de sinais (H10eq e H6eq), causando perda
de informacéo, estereoquimica pode ser atribuida com base nos seguintes dados
Noe:

1. nenhum Noe H4 tanto com H9ax quanto H7ax foi observado sugerindo es-
tereoquimica em 5 da maneira desenhada.

2. Noe H4/H10ax observado, indicando a posicao do grupo carbonila na
mesma parte como C6 e C7 com relacédo ao plano de pirrolideno, e confirmando es-
tereoquimica em 5 da maneira desenhada.

[0293]Verificacdo foi realizada também na etapa seguinte (ver Exemplo 10)
confirmando este resultado. A numeracdo de a&tomo mostrada na seguinte estrutura

¢ incluida com o propésito apenas de correlagdo com os dados RMN.
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UPLC: Rt= 0,71 minutos, m/z= 604 [M+H]+.

Intermediario 42

(5S,7R))-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetihfenil]etil)-7-(4-fldor-2-metilfenil)-  N-

metil-2-o0x0-1,8-diazaspiro[4,5]decano-8-carboxamida

CF,
RN ¢Hs
M NY CF,
H,C O CH,
F
[0294] (5S,7R)-8-{[{(1 R)-1 -[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-2-oxo- 1,8-

diazaspiro[4,5]decano-1-carboxilato de fenilmetila (Intermediario 33 70 mg, 0,101
mmol) foi dissolvido em metanol (3 mL) e a solucao foi adicionado Pd/C (10,74 mg,
10,09 pmol). A suspensédo foi agitada naturalmente sobre atmosfera de H2 por 30
minutos. O paladio foi separado por filtracdo e o solvente removido in vacuo obten-
do-se o composto titulo (53,6 mg, 0,096 mmol, 95 % de rendimento); UPLC: Rit=
0,81 minuto, m/z= 560 [M+H]+; MS: m/z= 560 [M+H]+ e 582 [M+Na]+.

Intermediario 43

(2S,5S,7R)-8{[{(1R)-1 -[3,5- bis(trifluormetil)fenilletil)(metillamino]carbonil)-7-

(4-fllor-2-  metilfenil)-1,8-diazaspiro[4,5]decano-1,2-dicarboxilato de 1-(1,1 -

dimetiletil) 2-metila
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[0295]A uma solugédo de (2S,5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metilyamino]carbonil}-7-(4-fldor-2-metilfenil)-1,8-  diazaspi-
ro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 13, 12 g, 19,88 mmol) em diclo-
rometano seco (DCM) (80 mL) TEA (4,16 mL, 29,8 mmol) e entdo BOC-Anidrido
(5,54 mL, 23,86 mmol) foi adicionado e a mistura da reagéo foi agitada por toda a
noite a r.t. A reagéo foi diluida com sol. NaHCOs sat. (400 mL) e duas fases foram
separadas. A camada orgénica foi seca (Na2S0Qa4), filtrada e evaporada in vacuo e o
residuo foi purificado por cromatografia flash em silica gel usando um Biotage 65i
como coluna e Ciclohexano para Ciclohexano/Acetato de etila 7:3 como eluente dis-
ponibilizando o composto titulo (12,2 g, 17,43 mmol, y= 87,7 %). UPLC: Rt= 1,04
minuto, m/z 704 [M+H] *

Intermediario 44

(2R.,5S,7R)-8-{[{(1R)-1 -[3,5- bis(trifluormetil)fenilletil)(metil)amino]carbonil)-

7-(4-fluor-2- _metilfenil)-2-metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2-carboxilato _de metila_e

Intermediario 45

(2R.,5S,7R)-8--{[{(1R)-1 -[3,5- bis(trifluormetil)fenillmetillaminolcarbonil)-7-(4-

fldor-2- metilfenil)-2-metil-1.8- dlazasplro [4,5]decano-2-carboxilato de metila

[0296]A uma solucdo de 1-(1,1-dimetiletil) 2-metil (2S,5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-

[3,5- bis(trifluormetil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flGor-2-metilfenil)-1,8-  dia-

zaspiro[4,5]decano-1,2-dicarboxilato (Intermediario 43, 1 g, 1,421 mmol) em tetrahi-
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drofurano seco (THF) (16 mL) a -78 °C, LIHMDS 1 M em THF (2,132 mL, 2,132
mmol) foi adicionado e a mistura da reacao foi agitada por 10 minutos a r.t. lodome-
tano (0,355 mL, 5,68 mmol) foi entao adicionado e a mistura da reacao foi agitada
por 30 minutos a r.t. A reacéo foi finalizada com salmoura (1 mL), diluida com agua
(10 mL) e extraida com acetato de etila (3x30 mL). As camadas organicas combina-
das foram secas (Na2S0a4), filtradas e evaporadas in vacuo. O residuo foi dissolvido
em diclorometano (15 mL) e a solucéo agitada foi resfriada a 0 °C. TFA (5 mL, 64,9
mmol) foi adicionado e a mistura da reacao foi agitada a 0 °C por 1,30 hora. O sol-
vente e 0 excesso de TFA foram evaporados in vacuo. O residuo foi dissolvido em
20 mL de acetato de etila e lavado com solucdo saturada de NaHCOs (5 mL). A ca-
mada organica foi seca, filtrada e evaporada e o residuo foi purificado por cromato-
grafia flash em silica gel usando um Biotage SNAP 50 g como coluna e Ciclohexano
para Ciclohexano/Acetato de etila 1:1 como eluente disponibilizando o compostos
titulos:

Intermediario 44 308 mg, 0,499 mmol, y=35,1 %). HPLC: Rt= 6,46 minutos;
MS : m/z 618

[M+H] * e

Intermediario 45 353 mg, 0,571 mmol, y=40,2 %); HPLC: Rt= 6,37 minutos;
MS: m/z 618 [M+H] *

Intermediario 46

(2R,5S,7R)-N-{(1 R)-1 -[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flGor-2- metilfenil)-

N.2-dimetil-2-{ (trimetilsili)éxilmetil)-1,8-diazaspiro[4.5]decano- 8-carboxamida

[0297]A uma solugéo de (2R,5S,7R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-
7-(4-fldor-2- metilfenil)-2-(hidroximetil)-N,2-dimetil-1,8-diazaspiro[4,5]decano-8-
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carboxamida (Exemplo 18, 80 mg, 0,136 mmol) em diclorometano (DCM) (2 mL),
TEA (0,021 mL, 0,149 mmol) foi adicionado e a mistura da reacao foi agitada a 0 °C
por 5 minutos. TMS-CI (0,026 mL, 0,204 mmol) foi adicionado gota a gota e a mistu-
ra foi agitada na mesma temperatura por toda a noite. Agua (2 mL) foi adicionada e
duas fases foram separadas. A camada organica foi seca e evaporada in vacuo dis-

ponibilizando o composto titulo (84 mg) que foi usado na etapa seguinte sem puirifi-

cacdes adicionais. LC/MS (condigdes de Gradiente béasicas): Rt= 4,205 minutos, m/z
662 [M+H] *.
Intermediario 47

(2R.4S.8a'R)-N-{(1R)-1-[3.5-bis(trifluormetil)fenilletil)-2-(4-fldor-2- metilfenil)-

3'-hidroxi-N.8a'-dimetilhexahidro-1 H-espiro[piperidina-4.6'- pirrol]2,1-cl[1.4]oxazinal-

1 -carboxamida

[0298]Etanodiol (0,218 mL, 1,904 mmol) foi dissolvido em acetonitrila (1 mL)
e agitado a r.t. Uma solucao de (2R,5S,7R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-
7-(4-flaor-2- metilfenil)-N,2-dimetil-2-{[(trimetilsilil)xi]metil}-1,8-
diazaspiro[4.5]decano-8- carboxamida (Intermediario 46, 84 mg, 0,127 mmol) em
acetonitrila (1 mL) foi adicionada gota a gota e a mistura foi agitada a r.t. por 30 mi-
nutos, entdo cianoboroidreto de sédio (9,57 mg, 0,152 mmol) foi adicionado e a mis-
tura da reacao foi agitada por toda a noite. A reacao foi finalizada com agua (2 mL) e
acetonitrila foi removida sobre vacuo. A camada aquosa foi extraida com acetato de
etila (3 x 5 mL). A fase organica foi seca e evaporada in vacuo disponibilizando o
composto titulo (84 mg) que foi usado na etapa seguinte sem purificacdes adicio-

nais. UPLC: Rt= 0,78 minutos, m/z 632 [M+H] *
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Intermediario 48

(2S.5S.7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flior-2-  metilfenil)-

N.2-dimetil-2-f[(trimetilsilil)dxi]metil)-1.8-diazaspiro[4.5]decano- 8-carboxamida

[0299]A uma solucdo de (2S,5S,7R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-
7-(4-flGor-2- metilfenil)-2-(hidroximetil)-N,2-dimetil-1,8-diazaspiro[4,5]decano-8-
carboxamida (Exemplo 19, 80 mg, 0,136 mmol) em diclorometano (DCM) (2 mL),
TEA (0,021 mL, 0,149 mmol) foi adicionado e a mistura da reacao foi agitada a 0 °C
por 5 minutos. TMS-CI (0,026 mL, 0,204 mmol) foi adicionado gota a gota e a mistu-
ra foi agitada na mesma temperatura por toda a noite. Agua (2 mL) foi adicionada e
duas fases foram separadas. A camada organica foi seca e evaporada in vacuo dis-

ponibilizando o composto titulo (88 mg) que foi usado na etapa seguinte sem purifi-

cacOes adicionais. LCMS (condicdes Gradiente basicas): Rt=4,205, m/z 662 [M+H] *

Intermediario 49

(2R,4S,8a'S)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil)-2-(4-flior-2- metilfenil)-

3'-hidrdxi-N.8a'-dimetilhexahidro-1 H-espiro[piperidina-4.6'- pirrol]2.1-cl[1.4]oxazinal-

1 -carboxamida
O
d jor CF,

[0300]Etanodiol (0,229 mL, 1,995 mmol) foi dissolvido em acetonitrila (1 mL)
e agitado a rt. Uma solucao de (25,5S,7R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-

(4-fldor-2- metilfenil)-N,2—dimetil-2{[(trimetilsil)6xi]metil}-1-,8-diazaspiro[4.5]decano-
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8- carboxamida (Intermediario 48, 88 mg, 0,133 mmol) em acetonitrila (1 mL) foi adi-
cionado gota a gota e a mistura foi agitada a rt por 30 minutos, entao cianoboroidreto
de sédio (10,03 mg, 0,160 mmol) foi adicionado e a mistura da reacao foi agitada por
toda a noite. A reacao foi finalizada com agua (2 mL) e acetonitrila foi removida so-
bre vacuo. Camada aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 5 mL). A fase orga-

nica foi seca e evaporada in vacuo disponibilizando o composto titulo (88 mg) que foi

usado na etapa seguinte sem purificacdes adicionais.
UPLC: Rt= 0,77 minuto, m/z 632 [M+H] *
Intermediario 50

(2R,4S,8a'S)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil)-2-(4-flGor-2- metilfenil)-

3'-hidréxi-N-metilhexahidro-1 H-espiro[piperidina-4.6'-pirrol[2.1 — c¢l[1,4Joxazinal-1 -

carboxamida
O/ i I \r@
> _J N N
T CFS
o 0

[0301]Etanodiol (0,299 mL, 2,61 mmol) foi dissolvido em acetonitrila (1,5 mL)
e agitada a rt. Uma solucao de (2S,5S,7R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-
(4-flbor-2- metilfenil)-2-(hidroximetil)-N-metil-1,8-diazaspiro[4,5]decano-8-
carboxamida (Exemplo 26, 100 mg, 0,174 mmol) em acetonitrila (1 mL) foi adiciona-
do gota a gota e a mistura foi agitada a rt por 30 minutos, entao cianoboroidreto de
sédio (13,10 mg, 0,208 mmol) foi adicionado e a mistura da reacao foi agitada por
toda a noite. A reacao foi finalizada com agua (2 mL) e acetonitrila foi removida so-
bre vacuo. A camada aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 5 mL). A fase or-

ganica foi seca e evaporada in vacuo disponibilizando o composto titulo (115 mg)

que foi usado na etapa seguinte sem purificagdes adicionais. UPLC: Rt= 0,70 minu-
to, m/z 618 [M+H] *

Intermediario 51
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(2R.,4S.,8a'R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil})-2-(4-fllor-2- metilfenil)-

3'-hidréxi-N-metilhexahidro-1 H-espiro[piperidina-4,6'-pirrol[2,1  -cl[1.4]loxazinal-1 -

carboxamida

CF,
o M
O)"/ j]/ CF,
0

[0302]Etanodiol (0,299 mL, 2,61 mmol) foi dissolvido em acetonitrila (1,5 mL)
e agitada a rt. Uma solucao de (2R,5S,7R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-
7-(4-flaor-2- metilfenil)-2-(hidroximetil)-N-metil-1,8-diazaspiro[4,5]decano-8-
carboxamida (Exemplo 24, 100 mg, 0,174 mmol) em acetonitrila (1 mL) foi adiciona-
do gota a gota e a mistura foi agitada a rt por 30 minutos, entao cianoboroidreto de
sédio (13,10 mg, 0,208 mmol) foi adicionado e a mistura da reacao foi agitada por
toda a noite. A reacao foi finalizada com agua (2 mL) e acetonitrila foi removida so-
bre vacuo. Camada aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 5 mL). A fase orga-

nica foi seca e evaporada in vacuo disponibilizando o composto titulo (120 mg) que

foi usado na etapa seguinte sem purificacdes adicionais. UPLC: Rt= 0,71 minuto,
m/z 618 [M+H] *

Intermediario 52

(2R)-2({[(1.1-dimetiletil)oxi]lcarbonil)amino)-4-pentenoato de metila
0 O\é
h
Co,Me
N

[0303]JA uma suspensado de acido (2R)-2-amino-4-pentendico (6 g, 52,1

mmol, Aldrich) em metanol seco (60 mL) resfriada a 0 °C por um banho gelado sobre
uma atmosfera de argénio, cloreto de tionila (7,61 mL, 104 mmol) foi cuidadosamen-

te adicionado por 10 minutos mantendo a temperatura interna abaixo de 10 °C. O
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sélido dissolvido e a solugéo incolor homogénea atingiram naturalmente a tempera-
tura ambiente e foram agitadas por toda a noite. A mistura foi evaporada até a secu-
ra e o residuo foi diluido em 1,4-dioxano (60,0 mL) e solucdo de NaHCOs saturada
foi cuidadosamente adicionada a fim de atingir um pH basico e obter a base livre
(uma solucao homogénea clara foi obtida). Dicarbonato de di-terc-butila (14,52 mL,
62,5 mmol) foi adicionado em porcdes e a mistura agitada por 20 horas a temperatu-
ra ambiente, durante tempo em que algum sdélido branco precipitou-se. EtOAc (200
mL) e agua (50 mL) foram adicionados e as fases foram separadas. A fase aquosa
foi retroextraida adicionalmente com EtOAc (200 mL) e finalmente os organicos cole-
tados foram lavados com salmoura (50 mL).

[0304]Apds secagem sob Na2SO4 e evaporacao do solvente, 16 g de mate-
rial bruto foram recobertos como dleo incolor que foi purificado com cromatografia
flash (SiO2 biotage 65 m) eluindo com ciclohexano/AcOEt 9/1 (Rf=0,3). Evaporacao

de volateis disponibilizou o composto titulo (12 g, 52,3 mmol, 100 % de rendimento)

na forma de um dleo incolor.
UPLC: Rt= 0,68 minuto, m/z= 230 [M+H]+.
RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 5,53 - 5,84 (m, 1 H), 4,90 -
5,36 (M, 3 H), 4,27 - 4,53 (m, 1 H), 3,76 (s, 3 H), 2,31 - 2,77 (m, 2 H), 1,46 (s, 9 H)
Intermediario 53

(2R)-N-{(R)-1-[3.,5-bis(trifluormetil)fenilletil)-2-(4-flor-2-metilfenil)-N-metil-4-

metilideno-1-piperidinocarboxamida
CF,

|
N\n/N oF,
!

F

[0305]A uma solugao de terc-butdxido de potassio (1,491 g, 12,89 mmol) em

tetrahidrofurano seco (THF) (50 mL) sobre uma atmosfera de argbnio, brometo de
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metiltrifenilfosfonio (4,60 g, 12,89 mmol) foi adicionado e a mistura amarela hetero-
génea resultante foi aquecida a refluxo por 1 hora. A lama foi entéao resfriada a -15
°C e uma solugdo de (2R)-N-{(1 R)-1-[3,5- bis(trifluormetil)fenil]etil}-2-(4-flor-2-
metilfenil)-N-metil-4-oxo-1- piperidinocarboxamida (W00232867 5 g, 9,91 mmol) em
THF seco (20 mL) foi adicionado gota a gota a mistura em cerca de 20 minutos néo
permitindo que a temperatura interna excedesse —10 °C. No fim da adicéo, a cor tor-
nou-se laranja e depois de 10 minutos a temperatura do banho foi aumentada para 0
°C. A reacao foi agitada naturalmente a esta temperatura por 10 minutos, em segui-
da a temperatura ambiente por 1,5 hora.

[0306]A mistura da reacao foi finalizada com NH4Cl saturado (30 mL)/agua
(30 mL). Coletada com AcOEt (200 mL). A fases foram separadas e a aquosa retro-
extraida com AcOEt (200 mL). Os orgéanicos combinados foram secos sob MgSO4 e
evaporados até a secura. O material bruto (12 g como sélido amarelo desbotado) foi
purificado por cromatografia flash SiO2 (biotage 65i) eluindo com ciclohexano/AcOEt

de 95/5 a 85/15 para dar composto titulo (4,79 g, 9,53 mmol, 96 % de rendimento)

na forma de um 6leo amarelo desbotado espesso. UPLC: Rt 1,08 minuto, m/z=503
[M+H]*.

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) 8 ppm 7,79 (s, 1 H), 7,65 (s, 2 H),
7,36 - 7,42 (m, 1 H), 6,75 - 6,93 (m, 2 H), 5,41 - 554 (m, 1 H), 4,83 - 4,93 (m, 2 H),
4,66 - 4,76 (m, 1 H), 3,04 - 3,31 (m, 2 H), 2,68 (s, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 2,32 - 2,68 (m,
4 H), 1,54 (d, 3 H)

Intermediario 54

(2R.4E)-4-[(2R)-1 —{[{(1R)-1 -[3.5- bis(trifluormetil)fenilmetillamino]carbonil)-

2-(4-fllor-2- metilfenil)-4-piperidinilideno]-2-({[(1,1- dimetile-

til)éxilcarbonillamino)butanoato de metila como mistura E/Z.
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[0307]Uma solugdo de (2R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-2-(4-
fldor-2- metilfenil)-N-metil-4-metiilideno-1-piperidinocarboxamida ( intermediario 53 3
g, 5,97 mmol) e (2R)-2-({[(1,1-dimetiletil)6xi]carbonil}amino)-4-pentenoato de metila
(4,11 g, 17,91 mmol) em diclorometano desgaseificado seco (DCM) (24 mL), foi adi-
cionada a um frasco de base redonda seca por chama contendo (1,3-bis-(2,4,6-
trimetilfenil)-2- imidazolidiniilideno)dicloro(o-isopropoxifenilmetileno)ruténio, catalisa-
dor Hoveyda-Grubbs 22 geracao, (0,187 g, 0,299 mmol) sobre uma atmosfera de
nitrogénio. A mistura verde foi agitada e aquecida a refluxo por 30 h (T banho=47
°C).

[0308]A mistura da reacao foi evaporada para volume pequeno e carregada
para uma coluna SiOz2. Purificagdo eluindo com ciclohexano/AcOEt de 8/2 a 7/3 dis-

ponibilizou, depois da evaporacao de solvente, o composto titulo na forma de uma

espuma branca gelo, (3,92 g, 5,57 mmol, 93 % de rendimento) como mistura de
isbmeros E/Z.

[0309]UPLC: Rt=1,05 minuto, m/z=704 [M+H]*; e Rt=1,06 minuto, m/z=704
[M+H]* 1H RMN (400 MHz, DMSOds) & ppm 7,98 (s, 1 H), 7,72 (s, 2 H), 6,75 - 7,44
(m, 5 H), 3,74 - 5,55 (m, 5 H), 3,61 (s, 3 H), 2,61 (s, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 2,07 - 3,47
(m, 6 H), 1,46 - 1,58 (m, 3 H), 1,36 (s, 9 H).

Intermediario 55

(2R,7R)-8-{[{(1 R)-1 -[3,5- bis(trifluormetil)fenillmetil)amino]carbonil)-7-(4-

fldor-2- metilfenil)-4-iodo-1,8-diazaspiro[4,5]decano-2-carboxilato de metila
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1@ Etapa:

[0310]A uma solugao de (2R,4E)-4-[(2R)-1-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-2-(4-flior-2-metilfenil)-4- piperidinilide-
nol-2-({[(1,1-dimetiletil)6xi]carbonillamino)butanoato de metila (intermediario 54, 1,5
g, 2,132 mmol) em diclorometano seco (DCM) (20 mL) a 0 °C sobre uma atmosfera
de nitrogénio, TFA (5 mL, 64,9 mmol) foi adicionado gota a gota e a solugao agitada
a 0 °C por 3 horas.

[0311]A mistura foi evaporada até a secura sem aquecimento, em seguida
tratada com 10 % solucédo de K2COs aquosa (20 mL) e DCM (40 mL). As fases foram
separadas e a aquosa retroextraida com DCM (2 x 50 mL). Os organicos combina-
dos foram secos sob Mg2SO4 e concentrados até a secura para dar um residuo bru-
to 1,132 g na forma de uma espuma marrom desbotada, usada sem purificacao adi-
cional na etapa de ciclizacdo de iodo seguinte.

22 Etapa:

[0312]A0 residuo bruto vindo da 12 etapa, 1,132 g, em acetonitrila seca (15
mL) sobre N2 a temperatura ambiente, foi adicionado bicarbonato de sédio sélido
(0,537 g, 6,39 mmol) seguido em por¢oes por iodo sélido (1,623 g, 6,39 mmol).

[0313]A mistura foi agitada naturalmente por toda a noite a temperatura am-
biente.

[0314]A mistura foi tratada com Na2S203 saturado aquoso (30 mL) e DCM
(100 mL). As fases foram separadas e a aquosa retroextraida com DCM (2 x 50 mL).
Os organicos combinados foram secos sob Mg2SO4 e evaporados até a secura para
dar material bruto, 1,4 g na forma de um 6leo espesso amarelo desbotado, que foi

purificado por cromatografia flash SiO2 eluindo com ciclohexano/AcOEt de 9/1 a 1/1,
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para dar, depois da evaporagao de volateis, composto titulo (867 mg, 1,189 mmol,

55,8 % de rendimento; ponto Rf=0,58 mais ponto Rf=0,51 ciclohexano/AcOEt 1/1).

[0315]UPLC: Rt=0,89 minuto, m/z=730 [M+H]*; Rt=0,9 minuto, m/z=730
[M+H]*; Rt=1,02 minuto, m/z=730

[M+H]*.

[0316]RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) 8 ppm 7,81 (s, 1 H), 7,60 (s, 2
H), 7,14 - 7,23 (m, 1 H), 6,76 - 6,92 (m, 2 H), 5,39 - 5,70 (m, 1 H), 3,82 - 4,79 (m, 3
H), 3,81 (s, 3 H), 2,77 - 3,43 (m, 2 H), 2,74 (s, 3 H), 2,44 (s, 3 H), 1,64 - 2,20 (m, 6
H), 1,49 (s, 3 H).

Exemplo 1

(5R,7R)-N8-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetilfenilletil)-7-(4-flior-2-metilfenil)-  N8-

metil-1.8-diazaspiro[4.5]decano-2.8-dicarboxamida (diastereocisbmero 1)
F

[0317]Em um tubo selado, uma solucao de (5R,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fldor-2-metilfenil)-1,8-  diazaspi-
ro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (diasterecisbmero 1) (Intermediario 7, 6 mg,
9,94 ymol) em aménia 7 N em MeOH (5 mL, 35,0 mmol) foi agitada a 25 °C por 1 dia
e entédo ela foi deixada descansar por 2 dias. O solvente foi evaporado até a secura
e o bruto foi purificado por cartuchos de silica duas vezes (12 vez: de 1:0 a 95:5
DCM/MeOH; 22 vez: EtOAc e em seguida 97,5:2,5 DCM/NHz 0,5M em MeOH) para
dar o composto titulo (4,7 mg, 7,99 umol, 80 % de rendimento), RMN 'H (500 MHz,

DMSOds) & ppm 7,95 - 8,03 (m, 1 H) 7,63 - 7,73 (m, 2 H) 7,29 - 7,37 (m, 1 H) 7,12 -
7,20 (m, 1 H) 7,00 - 7,06 (m, 1 H) 6,86 - 6,92 (m, 1 H) 6,71 - 6,79 (m, 1 H) 5,27 - 5,38
(m, 1 H) 4,34 - 4,43 (m, 1 H) 3,54 - 3,64 (m, 1 H) 3,16 - 3,25 (m, 1 H) 3,03 - 3,14 (m,
1 H) 2,67 -2,84 (m, 3 H) 2,30 - 2,41 (m, 3 H) 1,96 - 2,08 (m, 1 H) 1,62 - 1,80 (m, 2 H)
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1,38 - 1,58 (m, 8 H).

Exemplo 2
(5R.7R)-N8-{(1R)-1-[3.5-bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flGior-2-metilfenil)-  N8-

metil-1 ,8-diazaspiro[4,5]decancFJ—2,8—dicarboxamida (diastereoisbmero 2)
O

[0318]Uma solugao de (5R,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fldor-2-metilfenil)-1,8-  diazaspi-
ro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (diastereoisdmero 2) (Intermediario 8, 18 mg,
0,030 mmol) em amébnia 7 N em MeOH (5 mL, 35,0 mmol) foi agitada a 25 °C por 1
dia e em seguida ela foi deixada descansar por 2 dias. O solvente foi evaporado até
a secura e o bruto foi purificado por SCX e cartuchos de silica (de 1:0 a 97.5:2,5

DCM/NHs 0,5 M em MeOH) para dar dois lotes do composto titulo na forma de um

6leo incolor (quantidade total: 14,9 mg, 0,025 mmol, 84 % de rendimento). RMN H
(400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7,90 - 8,08 (m, 1 H) 7,62 - 7,77 (m, 2 H) 7,26 - 7,46 (m,
1H)7,04-723(m,2H)6,84-6,96 (m,1H)6,69-6,80(m,1H)524-541 (m,1H)
4,31 -4,49 (m,1H)3,49-3,65(m,1H)3,10-3,25(m, 1 H) 2,94 - 3,08 (m, 1 H) 2,61
-2,87 (m,3H)2,35(s,3H)1,92-2,10 (m, 1 H) 1,62-1,84 (m,2H) 1,38-1,60 (m, 8
H).

Exemplo 3

(2R.5S.7R)-N8-{(1R)-1-[3.5-  bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flGor-2-metilfenil)-

N8-metil-1.8- diazaspiro[4.,5]decano -2,8-dicarboxamida
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[0319]Em um tubo selado, uma solucao de (2R,5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flGor- 2-metilfenil)-1,8-
diazaspiro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 12, 21,6 mg, 0,036
mmol) em amdnia 7 N em MeOH (5 mL, 35,0 mmol) foi agitada a 25 °C por 1 dia. O
solvente foi evaporado até a secura e o bruto foi purificado por cartucho de silica (2
g) (no primeiro EtOAc e em seguida 97,5:2,5 DCM/NHz 0,5 M em MeOH) para dar
17,8 mg de o composto titulo na forma de uma espuma branca. RMN 'H (500 MHz,
DMSO-d6) d ppm 8,00 (s, 1 H) 7,70 (s, 2 H) 7,28 (d, 1 H) 7,15 (dd, 1 H) 7,03 (d, 1 H)
6,92 (dd, 1 H) 6,78 (t, 1 H) 5,31 (q, 1 H) 4,14 (dd, 1 H) 3,47 (t, 1 H) 3,27 - 3,38 (m, 1
H) 2,75 (s, 3 H) 2,76 (t, 1 H) 2,32 (s, 3 H) 2,05 - 2,15 (m, 1 H) 1,68 - 1,85 (m, 3 H)
1,52 -1,68 (m, 3 H) 1,47 (d, 3 H) 1,39 - 1,54 (m, 1 H). Analise RMN revelou a pre-

senga de uma grande quantidade de DCM (-55 % peso/peso). HPLC: Rt 4,90 minu-
tos. Este lote foi usado diretamente na etapa seguinte.

Exemplo 4
Cloridrato de 2R,5S,7R)-N8-{(1R)-1-[3,5- bis(irifluormetil)fenilletil)-7-(4-flGior

2- metilfenil)-N8-metil-1.8- diazaspiro[4,5]decano -2.8--dicarboxamida

[0320]A uma solugdo fria (0 °C) de (2R,5S,7R)-N8-{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}-7-(4-  flGor-2-metilfenil)-N8-metil-1,8-diazaspiro[4,5]decano-

2,8-dicarboxamida (Exemplo 3, 16,9 mg) em éter dietilico (1 mL) foi adicionado gota
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a gota HCI 1 N em éter dietilico (0,039 mL, 0,039 mmol) e a mistura da reacéo foi
agitada por 30 minutos. O solvente foi evaporado até a secura para dar o composto
titulo (18,1 mg) na forma de um sélido branco.

[0321]RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) d ppm 9,29 (br, s,, 1 H) 8,52 (br, s,, 1
H) 8,01 (s, 1 H) 7,87 (br, s,, 1 H) 7,74 (br, s,, 1 H) 7,69 (s, 2 H) 7,16 (dd, 1 H) 6,96
(dd, 1 H) 6,78 - 6,91 (m, 1 H) 5,20 - 5,36 (m, 1 H) 4,07 - 4,39 (m, 2 H) 3,36 - 3,47 (m,
1H)2,78-2,88(m,1H)2,75(s,3H)2,42-2,48 (m,1H)2,32-237(m,3H)1,78 -
2,20 (m, 7 H) 1,47 (d, 3 H). Anélise RMN revelou a presenca de uma grande quanti-
dade de DCM (-20 % peso/peso). HPLC: Rt 4,89 minutos. Este lote do composto
titulo foi seco sobre vacuo por toda a noite a 40 °C para dar 14 mg.

Exemplo 5
2S.58,7R)-N8-{(1R)-1-[3,5- bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flGor 2- metilfenil)-

N8-metil-1,8- diazaspiro[4.5]decano -2,8-dicarboxamida

[0322]Em um tubo selado, uma solucdo de (2S,5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluor-2-metilfenil)-1,8-  diazaspi-
ro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 13, 24,1 mg, 0,04 mmol) em
amoénia 7 N em MeOH (5 mL, 35,0 mmol) foi agitada a 25 °C por 1 dia. O solvente foi
evaporado até a secura e o bruto foi purificado duas vezes por cartuchos de silica (2
g) (12 vez: com EtOAc e em seguida 97,5:2,5 DCM/0,5 M NHs em MeOH e 22 vez:
de 98,75:1,35 a 95:5 DCM/NHs 0,5 M em MeOH) para dar o composto titulo (22,5

mg, 0,038 mmol, 96 % de rendimento) na forma de um sélido branco. RMN 'H (400
MHz, DMSO-d6) 6 ppm 7,92 - 8,05 (m, 1 H) 7,61 -7,77 (m,2 H) 7,21 - 7,27 (m, 1 H)
7,13-7,19(m, 1 H) 6,87 - 6,97 (m, 2 H) 6,73 - 6,83 (m, 1 H) 5,25 - 5,37 (m, 1 H) 4,08
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- 4,20 (m, 1 H) 3,44 - 3,55 (m, 1 H) 3,26 - 3,38 (m, 1 H) 2,57 - 2,85 (m, 4 H) 2,26 -
2,36 (m, 3H)1,98-2,16 (m, 1 H) 1,41 - 1,82 (m, 10 H).

Exemplo 6

Cloridrato _de [2S,5S,7R)-N8-{(1R)-1-[3,5- bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-fldor

2- metilfenil)-N8-metil-1.8- diazaspiro[4.5]decano -2,8-dicarboxamida

[0323]A uma solucdo fria (0 °C) de (2S,5S,7R)-N&-{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}-7-  (4-flGor-2-metilfenil)-N&-metil-1,8-diazaspiro[4,5]decano-
2,8-dicarboxamida (Exemplo 5, 21 mg, 0,036) em éter dietilico (1 mL.) foi adicionado
1 N HCI em éter dietilico (60 uL, 0,060 mmol) e a mistura da reacao foi agitada por

30 minutos. O solvente foi evaporado até a secura para dar o composto titulo (23,8

mg, rendimento quantitativo) na forma de um sdlido branco. RMN 'H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 7,61 - 8,07 (m, 5 H) 7.11 - 7.24 (m, 1 H) 6.91 - 6.99 (m, 1 H) 6.79 -
6.90 (m, 1 H) 5,23 -5.34 (m, 1 H) 4,13 -4,31 (m, 2 H) 3.26 - 3.47 (m, 1 H) 2.79 - 2.92
(m, 1 H)2.70 - 2.79 (m, 3 H) 1,79 - 2,66 (m, 11 H) 1,38 - 1,54 (m, 3 H). Presenca de
prétons acidos na regiao entre 8,30 e 9,66 ppm.

Exemplo 7
[2R.5S.7R)-N8{[3.5- bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flior 2- metilfenil)-N8-metil-

1,8- diazaspiro[4.5]decano -2,8-dicarboxamida

[0324]Em um tubo selado, uma solucado de (5S,7R)-8-{[{[3,5-

bis(trifluormetil)fenillmetil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fldor-2-metilfenil)-1,8-  diazaspi-
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ro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 22, 63 mg, 0,107 mmol) em so-
lugdo de ambnia 7 N em MeOH (5 mL, 35,0 mmol) foi agitada por toda a noite. O
solvente foi evaporado até a secura e o bruto foi purificado por cromatografia flash

[cartucho Si (5 g), de 1:0 a 95:5 DCM/MeQOH] para dar o composto titulo (53,5 mg,

0,093 mmol, 87 % de rendimento) na forma de um sélido branco, RMN 'H (500
MHz, DMSO-ds) d ppm 7,95 (s, 1 H) 7,61 (s, 2 H) 7,24 - 7,32 (m, 1 H) 7,15 - 7,24 (m,
1H)6,98-7,05(m,1H)6,92 (d, 1 H) 6,79 (t, 1 H) 4,65 (d, 1 H) 4,36 (d, 1 H) 4,15 (d,
1H)3,44-3,59 (m, 1 H) 3,38 (d, 1 H) 2,93 (s, 3 H) 2,75 (t, 1 H) 2,65 (br, s,, 1 H) 2,33
(s,3H)1,99-221 (m, 1H)1,51-193 (m, 6H)1,45(t, 1 H); HPLC: Rt 4,88 minutos;
MS: m/z= 575 [M+H]*.

Exemplo 8

cloridrato de [2R.5S,7R)-N&{[3,5- bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flGor 2- metil-

fenil)-N8é-metil-1.8- diazaspiro[4.5]decano -2.8-dicarboxamida
2 CF,

[0325]A uma solucdo de (2R,5S,7R)-N8-{[3,5-bis(trifluormetil)feniljmetil}-7-(4-
flor-2- metilfenil)-N8-metil-1,8-diazaspiro[4,5]decano-2,8-dicarboxamida (Exemplo 7,
45,5 mg, 0,079 mmol) em éter dietilico (1 mL) foi adicionado HCI 1 M em Et20O (0,107
mL, 0,107 mmol) e a mistura resultante foi agitada por 30 minutos. O solvente foi

evaporado para dar o composto titulo (40 mg, 0,065 mmol, 82 % de rendimento) na

forma de uma espuma branca. RMN 'H (500 MHz, DMSQO-d6) & ppm 9,49 - 9,85 (m,
1 H) 8,36 -8,60 (m,1H)7,96 (s, 1H) 792 (br,s,, 1H)7,69 (br,s,, 1H) 7,61 (s, 2 H)
7,16 -7,27 (m, 1 H) 6,96 (d, 1 H) 6,84 (t, 1 H) 4,65 (d, 1 H) 4,35 (d, 1 H) 4,24 - 432
(m, 1 H) 4,20 (dd, 1 H) 3,47 (d, 1 H) 2,95 (s, 3 H) 2,79 (t, 1 H) 2,41 - 2,57 (m, 1 H)
2,36 (s, 3 H) 1,75 - 2,23 (m, 7 H); HPLC: Rt 4,84 minutos (base livre); MS: m/z= 575
[M+H]* (base livre).
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Exemplo 9
[2S,58,7R)-N&{[3.5- bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flor 2- metilfenil)-N8-metil-

1,8- diazaspiro[4.,5]decano -2.,8-dicarboxamida

[0326]Em um tubo selado, uma solucdo de (2S,5S,7R)-8-{[{[3,5-
bis(trifluormetil)feniljmetil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-1,8- diazaspi-
ro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 23, 80 mg, 0,136 mmol) em
amonia metandlica 7 M (5 mL, 35,0 mmol) foi agitada por toda a noite. O solvente foi
evaporado até a secura e o bruto foi purificado por cromatografia flash (cartucho Si 5
g; de 1:0 a 95:5 DCM/MeOH) para dar o composto titulo (74,4 mg, 0,129 mmol, 95
% de rendimento) na forma de um sélido branco, RMN 'H (500 MHz, DMSOds) d
ppm 7,95 (s, 1 H) 7,61 (s, 2 H) 7,15 - 7,28 (m, 2 H) 6,84 - 6,97 (m, 2 H) 6,78 (t, 1 H)

4,63 (d, 1 H) 4,34 (d, 1 H) 4,08 - 4,22 (m, 1 H) 3,48 - 3,55 (m, 1 H) 3,33 - 3,42 (m, 1
H) 2,93 (s, 3 H) 2,76 (t, 1 H) 2,65 (br, s,, 1 H) 2,31 (s, 3 H) 2,01 - 2,16 (m, 1 H) 1,38 -
1,85 (m, 7 H); HPLC: Rt= 4,91 minutos; MS: m/z= 575 [M+H]+ e 597 [M+Na]+.

Exemplo 10
Cloridrato de [2S,5S,7R)-N8&{[3,5- bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flior 2- metil-

fenil)-N8-metil-1,8- diazaspiro[4,5]decano -2,8-dicarboxamida

[0327]A uma solugéo de (2S,5S,7R)-N8-{[3,5-bis(trifluormetil)fenilmetil}-7-(4-
fldor-2- metilfenil)-N8-metil-1,8-diazaspiro[4,5]decano-2,8-dicarboxamida (Exemplo 9,

66 mg, 0,1 15 mmol) em éter dietilico (1 mL) foi adicionado HCI 1 M em Et20 (0,2
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mL, 0,200 mmol) e a mistura resultante foi agitada por 30 minutos. O solvente foi

evaporado até a secura para dar o composto titulo (61,7 mg, 0,101 mmol, 88 % de

rendimento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) d ppm 9,50 - 9,86 (m, 1 H) 8,25 - 8,50
(m, 1 H) 7,87 -8,01 (m,2H) 7,67 (s,1H) 7,60 (s,2H)7,20-7,29 (m, 1 H) 6,90 -
7,00 (m, 1 H)6,80-6,90 (m, 1 H)4,58-4,70 (m,1H)4,31-4,43 (m,1H)4,13-4,30
(m, 2 H) 3,42 - 3,54 (m, 1 H) 2,95 (s, 3H)2,75-2,88 (m, 1 H) 1,74 - 2,67 (m, 11 H),
HPLC: Rt= 4,82 minutos (base livre); MS: m/z= 575 [M+H]+ e 597 [M+Na]+ (base
livre).

Exemplo 11

[2R.5S.7R)-N8-{(1S)-1-{[3.5- bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flGor 2- metilfenil)-

N8-metil-1,8- diazaspiro[4,5]decano -2,8-dicarboxamida
(o]

CF

3
N\n/N y CF

H.C (0] éH

H,N

Iz

F

[0328]Em um tubo selado, uma solucdo de (2R,5S,7R)-8-{[{(1 S)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-1,8-  diazaspi-
ro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 28, 90 mg, 0,149 mmol) em
amonia metandlica 7 M (5 mL, 35,0 mmol) foi agitada por toda a noite. O solvente foi
evaporado e o bruto foi purificado por cromatografia flash (cartucho Si 5 g; de 1:0 a

95:5 DCM/MeOH) para dar o composto titulo (63,3 mg, 0,108 mmol, 72,1 % de ren-

dimento) na forma de um sélido branco. RMN 'H (500 MHz, DMSQds) d ppm 7,93 (s,
1H)7,56 (s,2H)7,23-7,31 (m,1H)7,14-7,21 (m, 1 H) 6,95 - 7,05 (m, 1 H) 6,90
(d, 1 H) 6,76 (t, 1 H) 5,27 - 5,43 (m, 1 H) 4,14 (d, 1 H) 3,41 - 3,56 (m, 1 H) 3,23 - 3,39
(m, 1 H)2,84 (s,3H)2,72 (t, 1 H) 2,60 - 2,68 (m, 1 H) 2,32 (s, 3 H) 2,06 - 2,18 (m, 1
H) 1,53 - 1,87 (m, 6 H) 1,49 (d, 3 H) 1,42 (t, 1 H); HPLC: pico @ Rt= 4,91 minutos;
MS: m/z= 589 [M+H]+ e 61 1 [M+Na]+

Exemplo 12

Peticdo 870190132426, de 12/12/2019, pag. 135/161



127/147

Cloridrato de [2R.5S,7R)-N8-{(18)-1-{[3,5- bis(irifluormetil)fenilletil)-7-(4-flGor

2- metilfenil)-N8-metil-1.8- diazaspiro[4.,5]decano -2,8-dicarboxamida

[0329]1A uma solugéo de (2R,5S,7R)-N8&-{(1 S)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flior-2- metilfenil)-N-4-metil-1,8-diazaspiro[4,5]decano-
2,8-dicarboxamida (Exemplo 11, 54 mg, 0,092 mmol) em éter dietilico (1 mL) foi adi-
cionado HCI 1 M em Et20 (200 uL, 0,200 mmol) e a mistura resultante foi agitada
por 30 minutos. Entdo o solvente foi evaporado até a secura para dar o composto
titulo (57,4 mg, 0,091 mmol, 99 % de rendimento). RMN 'H (500 MHz, DMSOds) d
ppm 9,35 - 9,68 (m, 1 H) 8,35 -8,60 (m, 1 H) 7,95 (s, 1 H) 7,90 (br, s,, 1 H) 7,70 (br,
s,, 1H) 7,56 (s,2H) 7,11 -7,25 (m, 1 H) 6,94 (d, 1 H) 6,80 (t, 1 H) 5,28 - 5,39 (m, 1
H) 4,13 - 4,35 (m, 2 H) 3,44 (d, 1 H) 2,85 (s, 3 H) 2,77 (t, 1 H) 2,40 - 2,59 (m, 1 H)
2,35 (s, 3H)1,75-2,21 (m, 7 H) 1,50 (d, 3 H); HPLC: Rt= 4,95 minutos (base livre);
MS: m/z= 589 [M+H]+ (base livre)

Exemplo 13
[2S,58,7R)-N8-{(18)-1-{[3.5- bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-fldor 2- metilfenil)-

N8-metil-1,8- diazaspiro[4,5]decano -2 ,8-dicarboxamida

[0330]Em um tubo selado, uma solucao de (2S,5S,7R)-8-{[{(1 S)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-1,8-  diazaspi-
ro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 29, 80 mg, 0,133 mmol) em

amodnia metanodlica 7 M (5 mL, 35,0 mmol) foi agitada por toda a noite. O solvente foi
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evaporado e o bruto foi purificado foi purificado por cromatografia flash (cartucho Si

5 g; de 1:0 a 95:5 DCM/MeOH) para dar o composto titulo (76,1 mg, 0,129 mmol, 98

% de rendimento) na forma de um sélido branco, RMN 'H (500 MHz, DMSQOds) 0
ppm 7,94 (s, 1 H) 7,56 (s, 2 H) 7,24 (s, 1 H) 7,15 - 7,21 (m, 1 H) 6,84 - 6,96 (m, 2 H)
6,71 -6,81 (m, 1 H) 5,30 - 5,40 (m, 1 H) 4,09-4,18 (m, 1 H) 3,47 - 3,57 (m, 1 H) 3,24
- 3,40 (m, 1 H) 2,83 (s, 3 H) 2,59 - 2,78 (m, 2 H) 2,31 (s, 3 H) 2,03 - 2,17 (m, 1 H)
1,42 - 1,85 (m, 10 H), HPLC: Rt= 4,91 minutos; MS: m/z=589 [M+H]+ e 611 [M+Na]+.

Exemplo 14
Cloridrato _de [2S.,5S,7R)-N8-{(1S)-1-{[3,5- bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flGor

2- metilfenil)-N8-metil-1.8- diazaspiro[4.,5]decano -2,8-dicarboxamida

CF.

Ttey, 3
H-CI N N g CF

[0331]A uma solucdo de (2S55S,7R)-N8-{(1 S)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-
7-(4-flaor-2- metilfenil)-N8-metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-2,8-dicarboxamida
(Exemplo 13, 67 mg, 0,1 13 mmol) em éter dietilico (1 mL) foi adicionado HCI 1 M
em Et20 (200 uL, 0,200 mmol) e a mistura resultante foi agitada por 30 minutos. En-

tdo o solvente foi evaporado até a secura para dar o composto titulo (68,2 mg, 0,109

mmol, 96 % de rendimento) na forma de um sdlido branco. RMN 'H (500 MHz,
DMSOds) 6 ppm 9,67 (br, s,, 1 H) 8,34 (br, s,, 1 H) 7,87 - 8,00 (m, 2 H) 7,66 (s, 1 H)
7,55 (s, 2H)7,13-7,32 (m, 1 H) 6,94 (d, 1 H) 6,76 - 6,89 (m, 1 H) 5,25 - 5,43 (m, 1
H) 4,07 - 4,38 (m, 2 H) 3,40 - 3,51 (m, 1 H) 2,84 (s, 3 H) 2,71 - 2,91 (m, 1 H) 2,33 (s,
3H)1,78-2,58 (m, 8 H) 1,50 (d, 3 H); HPLC: Rt= 4,93 minutos (base livre); MS: pico
@ m/z=589 [M+H]+ e 611 [M+Na]+ (base livre).

Exemplo 15
(5S,7R))-8-{[{(1R)-1-[3,5- bis(trifluormetil)fenilletil)(metil)amino]carbonil)-7-(4-

flior-2- metilfenil)-1,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de sddio
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o Na'
CF,
N ¢Hs
: "M CF,
H,C O CH,
F
[0332](5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7- (4-fldor-2-metilfenil)-1,8-

diazaspiro[4,5]decano-3-carboxilato de metila (Intermediario 36, 22 mg, 0,036 mmol)
foi dissolvido em metanol (1 mL) e a esta solucao foi adicionado NaOH (1,604 mg,
0,040 mmol) em agua (0,2 mL). A mistura da reacéao foi agitada naturalmente a rt por
toda a noite. Entdo a solugao foi aquecida a 45 °C por mais 12 horas. Os solventes
foram removidos in vacuo e o residuo foi lavado diversas vezes com Et20, o sélido

foi seco sobre vacuo obtendo-se o composto titulo (20,3 mg, 0,033 mmol, 91 % de

rendimento) como uma mistura de diasterecisdmeros. Razdo estimado ca. 2 : 1,
RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) d ppm 7,99 (s, 1 H) 7,70 (s, 2 H) 7,04 - 7,22 (m, 1 H)
6,85 - 6,98 (m, 1 H) 6,66 - 6,82 (m, 1 H) 5,20 - 5,43 (m, 1 H) 4,06 - 4,25 (m, 1 H) 2,77
(s,3H)2,555-3,57 (m,5H)2,33(s,3H) 1,46 (d, 3 H) 1,06 - 2,06 (m, 6 H);

X A
i N

[0333]HPLC: dois picos proximos Rt= 4,94 e 4,99 minutos; UPLC: Rt= 0,66
minuto (grande pico), m/z= 590 [M-Na+2H]+.

Exemplo 16
(4S.5R.7R)-8-{[{(1R)-1-[3.5-  bis(trifluormetil)feniljmetillamino]carbonil)-7-(4-

flior-2- metilfenil)-1,8-diazaspiro[4,5]decano-4-carboxilato de litio
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[0334] (5R,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7- (4-fldor-2-metilfenil)-1,8-
diazaspiro[4,5]decano-4-carboxilato de metila (Intermediario 41, 12 mg, 0,020 mmol)
foi dissolvido em metanol (0,3 mL) e 4gua (0,3 mL). A mistura foi adicionado LiOH
H20 (0,918 mg, 0,022 mmol) e a mistura da reacao foi agitada naturalmente por toda
a noite a 50 °C. A solucéo foi adicionado tetrahidrofurano (THF) (0,3 mL) e ele foi
aquecido a 70 °C por mais 1 hora. O solvente foi removido in vacuo obtendo-se o
composto titulo (11,3 mg, 0,019 mmol, 96 % de rendimento); RMN 'H (400 MHz,
DMSOds) & ppm 7,98 (s, 1 H) 7,69 (s, 2H) 7,07 - 7,15 (m, 1 H) 6,84 - 6,91 (m, 1 H)
6,69 - 6,79 (m, 1 H) 5,25 -5,38 (m, 1 H) 4,43 (d, 1 H) 2,98 - 3,23 (m, 2 H) 2,69 (s, 3
H) 2,60 - 2,92 (m, 2 H) 2,31 (s, 3 H) 1,56 - 2,04 (m, 5H) 1,48 (d, 3 H) 1,40 - 1,54 (m,

1 H) 1,33 (d, 1 H). Estereoquimica consistente nos seguintes dados:

1. Nenhum Noe tanto com H9ax quanto H7ax, sugerindo estereoquimica em
5 da maneira desenhada

2. observado Noe H4/H10 ax e H4/H10eq, indicando estereoquimica em 4 e
fornecendo confirmagao de estereoquimica em 5. A numeracao de atomo mostrada
na seguinte estrutura é incluida com o propésito apenas de correlacdo com os dados

RMN.
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UPLC: Rt= 0,67 minuto, m/z= 590 [M-Li+2H]+.

Exemplo 17
(58,7R)-N-{(1R)-1-[3.5-bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-fllior-2-metilfenil) -

N-metil-1,8-diazaspiro[4,5]decano-8-carboxamida
CF3

GHs
N CF,

H.C 0 CH,

Iz
b4
z

r

[0335]Uma solucao de tetrafluorborato de trimetiloxénio (5,39 mg, 0,036
mmol) e (5S,7R)-N- {(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-N-
metil-2-oxo- 1,8-diazaspiro[4,5]decano-8-carboxamida (Intermediario 42, 17 mg,
0,030 mmol) em diclorometano (DCM) (2 mL) foi agitada a rt por 3 horas. A mistura
foi lavada com solucdo de NaHCOs saturada e a camada aquosa foi extraida com
DCM. As camadas organicas foram combinadas, filiradas através de um tubo sepa-
rador de fase e concentradas. O residuo foi dissolvido em metanol (2 mL) e a esta
solucao, resfriado até 0 °C, foi adicionado cianoboroidreto de sédio (5,73 mg, 0,091
mmol). Uma solucdo de HCI 1,35 M em MeOH foi adicionada mantendo o pH em
torno de 3-4 e a reacéo foi agitada naturalmente a rt por toda a noite. A solugéo fo-
ram adicionados solucao de NaHCOs saturada e DCM e a camada aquosa foi extra-
ida com DCM. As camadas organicas foram combinadas, filradas através de um
tubo separador de fase e concentradas. O bruto foi purificado por SP4 (cartucho 12
M; eluindo de 90 %:10 % a 50 %:50 % Cy:EtOAc). Fracdes relevantes foram coleta-

das obtendo-se o composto titulo (13 mg, 0,024 mmol, 78 % de rendimento); RMN
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'H (500 MHz, DMSO-de) 6 ppm 8,01 (s, 1 H) 7,69 (s, 2 H) 7,15 - 7,21 (m, 1 H) 6,94
(dd, 1 H) 6,83 (t, 1 H) 5,20 - 5,41 (m, 1 H) 4,02 - 4,27 (m, 1 H) 3,35 - 3,44 (m, 1 H)
3,02-3,20 (m, 2H) 2,86 (t, 1 H) 2,76 (s, 3H) 2,34 (s, 3H) 1,59 - 2,19 (m, 8 H) 1,47
(d, 3 H); UPLC: Rt= 0,68 minutos, m/z= 546 [M+H]+; HPLC: Rt= 5,67 minutos.

Exemplo 18
(2R,5S8,7R)-N-{(1 R)-1 -[3.5-bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-fllior-2- metilfenil)-

2-(hidroximetil)-N.2-dimetil-1,8-diazaspiro[4,5]decano-8- carboxamida

[0336]A uma solugao de (2R,5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-2- metil-1,8-
diazaspiro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 44, 69 mg, 0,112 mmol)
em tetrahidrofurano (THF) (2,5 mL) a 0 °C boroidreto de litio (0,164 mL, 0,335 mmol)
foi adicionado e a mistura da reacéo foi agitada a temperatura ambiente e sobre at-
mosfera de nitrogénio por 3 dias. Os volateis foram evaporados in vacuo e o residuo
foi dissolvido em metanol (2 mL)/HCI 1 N em agua (3 mL). Depois de 1 hora de agi-
tacdo, solventes combinados foram evaporados in vacuo. O residuo foi dissolvido
em acetato de etila (4 mL) e lavados com solucao saturada de NaHCOs3 (2 x 3 mL). a
fase organica foi seca e evaporada e o residuo foi purificado por cromatografia flash
em silica gel usando um Biotage SNAP 10 g como coluna e Diclorometano/Metanol

95:5 como eluente disponibilizando o composto titulo (28 mg, 0,047 mmol, y=66.8

%).

[0337]H-RMN (500 Mhz) DMSOds & ppm 7,80 (s, 1 H), 7,65 (s, 2H), 7,18 (dd,
1 H), 6,73 (dd, 1 H), 6,63-6,69 (m, 1 H), 5,3 (q, 1 H), 4,22 (dd, 1 H), 3,26-3,36 (m, 1
H), 3,18-3,25 (s, 2H), 2,85- 2,96 (m, 1 H), 2,72 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,97-2,04 (m, 1
H), 1,95-1,98 (m, 2H), 1,68-1,79 (m, 4H), 1,59-1,66 (m, 1 H), 1,41 (d, 3H), 1,08 (s,
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3H), UPLC: RT 0,73 minuto, m/z 590 [M+H] *

Exemplo 19
(2S.58,7R)-N-{(1R)-1-[3.5-bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-fllor-2- metilfenil)-2-

(hidroximetil)-N.2-dimetil-1,8-diazaspiro[4 ,5]decano-8- carboxamida

[0338]A uma solugédo de (2S,5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-2- metil-1,8-
diazaspiro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 45, 72,9 mg, 0,1 18
mmol) em tetrahidrofurano (THF) (2,5 mL) a 0 °C, boroidreto de litio (0,174 mL,
0,354 mmol) foi adicionado e a mistura da reacao foi agitada a temperatura ambiente
e sobre atmosfera de nitrogénio por 3 dias. Os volateis foram evaporados in vacuo e
o residuo foi dissolvido em metanol (2 mL)/HCI 1 N em agua (3 mL). Depois de 1
hora de agitacao, solventes combinados foram evaporados in vacuo. O residuo foi
dissolvido em acetato de etila (4 mL) e lavados com solucao saturada de NaHCO3 2
x 3 mL. A fase orgéanica foi seca e evaporada e o residuo foi purificado por cromato-
grafia flash em silica gel usando um Biotage SNAP 10 g como coluna e Diclorome-

tano/Metanol 95:5 como eluente disponibilizando o composto titulo (39,8 mg, 0,068

mmol, y=57,2 %).

[0339]H-RMN (500 Mhz) DMSOds & ppm 7,92 (s, 1 H), 7,78 (s, 2H), 7,27 (dd,
1 H), 6,84 (dd, 1 H), 6,73-6,80 (m, 1 H), 5,50 (g, 1 H), 4,28 (dd, 1 H), 3,36-3,44 (m, 1
H), 3,13-3,22 (m, 2H), 2,89- 2,95 (m, 1 H), 2,40 (s, 3H), 1,94 (s, 3H), 1,87-1,95 (m,
3H), 1,77-1,86 (m, 1 H), 1,64-1,72 (m, 1 H), 1,55-1,64 (m, 3H), 1,52 (d, 3H), 1,13 (s,
3H). Correlagéo dipolar entre Me-36 e H-3 eq
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UPLC: Rt 0,72 minuto, m/z 590 [M+H] *

Exemplo 20
(2R,5S,7R)-N&-{(1 R)-1 -[3.5-bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flor-2- metilfenil)-

2- N8 2-dimetil-1,8-diazaspiro[4,5]decano-8- carboxamida

[0340]Em um tubo selado, uma solugdo de (2R,5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fldor-2-metilfenil)-2-metil-1,8-
diazaspiro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 44, 70 mg, 0,1 13 mmol)
em amonia metandlica 7 N (5 mL, 35,0 mmol) foi agitada a 40 °C por 5 dias por PLS.
Os volateis foram removidos in vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia

flash em silica gel usando um SNAP 10 g como coluna e Diclorometano/Metanol

98:2 como eluente disponibilizando o composto titulo (38 mg, 0,063 mmol, y=55,7
%).

[0341]H-RMN (400 Mhz) DMSOds & ppm 8,01 (s, 1 H), 7,70 (s, 2H), 7,49 (d,
1 H), 7,17 (dd, 1 H), 7,00 (d, 1 H), 6,93 (dd, 1 H), 6,76-6,83 (m, 1 H), 5,32 (q, 1 H),
419 (dd, 1 H), 3,27-3,31 (m, 1 H), 2,74-2,81 (m, 1 H), 2,74 (s, 3H), 2,42 (bs, 1 H),
2,35 (s, 3H), 2,1 1-2,22 (m, 1 H), 1,81 (m, 2H), 1,61-1,72 (m, 3H), 1,54-1,60 (m, 2H),
1,48 (d, 3H), 1,31 (s, 3H), HPLC: Rt= 6,16 minutos

Exemplo 21

(2S,58.7R)-N8-{(1 R)-1 -[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flGor-2- metilfenil)-

2-N8& 2-dimetil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-8- carboxamida
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[0342]Em um tubo selado, uma solucao de (2S,5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fldor-2-metilfenil)-2- metil-1,8-
diazaspiro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 45, 75 mg, 0,121 mmol)
em amoénia metandlica 7 N (5 mL, 35,0 mmol) foi agitada a 40 °C por 5 dias por PLS.
Os volateis foram removidos in vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia
flash em silica gel usando um SNAP 10 g como coluna e Diclorometano/Metanol
98:2 como eluente disponibilizando o composto titulo (27 mg, 0,45 mmol, y=37,2 %).

[0343]H-RMN (400 Mhz) DMSOds d ppm 8,01 (s, 1 H), 7,71 (s, 2H), 7,39 (d,
1 H), 7,16 (dd, 1 H), 6,91 (dd, 1 H), 6,86 (d, 1 H), 6,75-6,83 (m, 1 H), 5,33 (g, 1 H),
4,08-4,15 (m, 1 H), 3,28-3,31 (m, 1 H), 2,77-2,83 (m, 1 H), 2,76 (s, 3H), 2,43 (bs, 1
H), 2,30 (s, 3H), 2,15 (dd, 1 H), 1,74- 1,87 (m, 1 H), 1,59-1,73 (m, 4H), 1,50-1,57 (m,
2H), 1,48 (d, 3H), 1,36 (s, 3H), HPLC: Rt= 6,18 minutos

Exemplo 22
(2R.4S.8a'R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil)-2-(4-flior-2- metilfenil)-

N.8a'-dimetilhexahidro-1H-espiro[piperidina-4.6'-pirrol[2,1  — c¢][1,4]Joxazinal-1 -

carboxamida

[0344](2R 4S,8a'R)-N-{(1 R)-1-[3,:15-bis(trifluormetil)fenilletil}-2-(4-flGor-2-
metilfenil)-3-  hidréxi-N,8a'-dimetilhexahidro-1 H-espiro[piperidina-4,6'-pirrol[2,1-
c][1,4]oxazina]-1- carboxamida (Intermediario 47, 67 mg, 0,106 mmol) foi dissolvido

em diclorometano (DCM) (1 mL), trifluoreto de boro dietil eterato (0,016 mL, 0,127
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mmol) e trietilsilano (0,068 mL, 0,424 mmol) foram adicionados e a mistura da rea-
cao foi agitada a 100 °C sobre irradiacdao de micro-ondas por 40 minutos. A mistura
foi lavada com agua (3 mL). A camada organica foi seca e evaporada in vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia flash em cartucho SPE NHz2- 10 g como co-
luna e Ciclohexano/Acetato de etila 95 :5 a Ciclohexano/Acetato de etila 8 :2 como

eluente disponibilizando o composto titulo (28,5 mg, 0,046 mmol, y=43,4 %).

[0345]H-RMN (400 Mhz) DMSOds & ppm 7,99 (s, 1 H), 7,71 (s, 2H), 7,11-
7,21 (m, 1 H), 6,91 (d, 1 H), 6,77 (t, 1 H), 5,29-2,43 (m, 1 H), 4,10 (d, 1 H), 3,70 (d, 1
H), 3,55 (d, 1 H), 3,24-3,38 (m, 1 H), 3,19 (t, 1 H), 3,00 (d, 1 H), 2,57-2,91 (m, 3H),
2,76 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,90-2,03 (m, 1 H), 1,79-1,92 (m, 1 H), 1,12-1,91 (m, 6H),
1,47 (d, 3H), 1,04 (s, 3H), HPLC: Rt= 6,00 minutos, m/z 616 [M+H] *

Exemplo 23
(2R.4S.8a'S)-N-{(1 R)-1-[3.5-bis(trifluormetil)fenil]etil)-2-(4-flGor-2- metilfenil)-

N.8a'-dimetilhexahidro-1H-espiro[piperidina-4,6'-pirrol[2,1 — c¢c][1.4]Joxazinal-1 -

carboxamida

[0346](2R,4S,8a'S)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-2-(4-fltor-2-
metilfenil)-3'-  hidrdxi-N,8a'-dimetilhexahidro-1  H-espiro[piperidina-4,6'-pirrol[2,1-
c][1,4]oxazinal-1- carboxamida (Intermediario 49, 66 mg, 0,104 mmol) foi dissolvido
em diclorometano (DCM) (1 mL), de trifluoreto boro dietil eterato (0,017 mL, 0,136
mmol) e trietilsilano (0,050 mL, 0,313 mmol) foram adicionado e a mistura foi agitada
a 100 °C sobre irradiacdo de micro-ondas por 25 minutos. A mistura foi lavada com
agua (3 mL), a camada organica foi seca e evaporada in vacuo. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia flash em cartucho SPE NHz2- 10 g como coluna e Ciclohexa-

no/Acetato de etila 9:1 para Ciclohexano/Acetato de etila 8 :2 como eluente disponi-
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bilizando o composto titulo (20 mg, 0,032 mmol, y=30,7 %).

[0347]H-RMN (500 Mhz) DMSOds & ppm 7,80 (s, 1 H), 7,57-7,73 (m, 2H),
7,17 (t, 1 H), 6,57-6,77 (m, 2H), 5,35-5,43 (m, 1 H), 4,19-4,28 (m, 1 H), 3,55-3,61 (m,
1 H), 3,42-3,49 (m, 1 H), 3,24- 3,33 (m, 1 H), 3,00-3,12 (m, 1 H), 2,84-2,93 (m, 1 H),
2,73-2,83 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,45- 2,55 (m, 1 H), 2,31 (s, 3H), 1,85-2,01 (m, 2H),
1,66-1,78 (m, 1 H), 1,45-1,61 (m, 3H), 1,41 (d, 3H), 1,32-1,38 (m, 1 H), 1,19-1,37 (m,
1 H), 1,01 (s, 3H), UPLC: Rt= 0,76 minutos, m/z 616 [M+H] *

Exemplo 24
(2R,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3.5-bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flior-2- metilfenil)-2-

(hidroximetil)-N-metil-1.8-diazaspiro[4.5]decano-8-carboxamida

[0348]A uma solugéo de (2R,5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-1,8-
diazaspiro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 12, 350 mg, 0,580
mmol) em tetrahidrofurano (THF) (6 mL) a 0 °C, boroidreto de litio (0,568 mL, 1,160
mmol) foi adicionado e a mistura da reacao foi agitada a temperatura ambiente e
sobre atmosfera de nitrogénio por toda a noite. Os volateis foram evaporados in va-
cuo e o residuo foi dissolvido em metanol (2 mL)/HCI 1 N em agua (4 mL). Depois de
1 hora de agitacao, os solventes combinados foram evaporados in vacuo. O residuo
foi dissolvido em acetato de etila (4 mL) e lavado com solucao saturada de NaHCOs3
(2 x 3 mL). A fase organica foi seca e evaporada e o residuo foi purificado por cro-
matografia flash em silica gel usando um Biotage 12+M como coluna e Diclorometa-
no/Metanol 95:5 como eluente disponibilizando o composto titulo (160 mg, 0,278
mmol, y=47,9 %), H-RMN (400 Mhz) DMSOds & ppm 8,01 (s, 1 H), 7,71 (s, 2H), 7,15
(dd, 1 H), 6,92 (dd, 1 H), 6,75-6,83 (m, 1 H), 5,32 (q, 1 H), 4,43 (bs, 1 H), 4,10-4,21
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(m, 1 H), 3,21-3,30 (m, 3H), 3,09-3,21 (m, 1 H), 2,75-2,84 (m, 1 H), 2,75 (s, 3H), 2,34
(s, 3H), 1,70-1,92 (m, 3H), 1,34-1,67 (m, 5H), 1,48 (d, 3H).
HPLC: Rt= 6,56 minutos; MS: m/z 576 [M+H] *

Exemplo 25
(2R.4S .,8a'R)-N-{(1R)-1-[3.5-bis(trifluormetil)fenilletil)-2-(4-fllor-2- metilfenil)-

N-metilhexahidro-1H-espiro[piperidina-4.6'-pirrol[2.1 — cl[1.4]oxazinal-1 -carboxamida
CF3

o N |
-/ N\"/N oF,
0

F

[0349](2R,4S,8a'R)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-2-(4-fldor-2-
metilfenil)-3'- hidréxi-N-metilhexahidro-1 H-espiro[piperidina-4,6'-pirrol[2,1-
c][1,4]oxazina]-1- carboxamida (Intermediario 51, 120 mg, 0,194 mmol) foi dissolvido
em diclorometano (DCM) (2 mL), trifluoreto de boro dietil eterato (0,029 mL, 0,233
mmol) e trietilsilano (0,124 mL, 0,777 mmol) foram adicionados e a mistura foi agita-
da a 100 °C sobre irradiacdo de micro-ondas por 50 minutos. A mistura foi lavada
com agua (3 mL), camada organica foi seca e evaporada in vacuo. O residuo foi pu-
rificado por cromatografia flash em cartucho SPE NH2- 10 g como coluna e Ciclohe-
xano/Acetato de etila 9:1 para Ciclohexano/Acetato de etila 8 :2 como eluente dispo-
nibilizando o composto titulo (31 mg, 0,051 mmol, y=26,3 %). H-RMN (400 Mhz)
DMSOds & ppm 8,01 (s, 1 H), 7,71 (s, 2H), 7,18 (dd, 1 H), 6,93 (dd, 1 H), 6,78 (id, 1
H), 5,35 (d, 1 H), 4,17 (dd, 1 H), 3,78-3,92 (m, 1 H), 3,73 (d, 1 H), 3,19-3,42 (m, 2H),
3,00 (t, 1 H), 2,79-2,86 (m, 1 H), 2,76 (s, 3H), 2,66-2,75 (m, 1 H), 2,51-2,65 (m, 1 H),
2,35 (s, 3H), 2,25-2,35 (m, 1 H), 1,98 (id, 1 H), 1,53-1,90 (m, 4H), 1,48 (d, 3H), 1,09-
1,43 (m, 3H). LC/MS (condi¢des Gradiente acido): Rt= 2.066 minutos, m/z 602 [M+H]

+

Exemplo 26
(28,5S,7R)-N-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil)-7-(4-flior-2- metilfenil)-2-
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(hidroximetil)-N-metil-1,8-diazaspiro[4.5]decano-8-carboxamida

[0350]A uma solugéo de (2S,5S,7R)-8-{[{(1 R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]etil}(metil)amino]carbonil}-7-(4-fluor-2-metilfenil)-1,8-  diazaspi-
ro[4,5]decano-2-carboxilato de metila (Intermediario 13, 350 mg, 0,580 mmol) em
tetrahidrofurano (THF) (7 mL) a 0 °C, boroidreto de litio (0,568 mL, 1,160 mmol) foi
adicionado e a mistura da reacao foi agitada a temperatura ambiente e sobre atmos-
fera de nitrogénio por 3 dias. Os volateis foram evaporados in vacuo e o residuo foi
dissolvido em metanol (2 mL)/HCI 1 N em agua (3 mL). Depois de 1 hora de agita-
cdo, os solventes combinados foram evaporados in vacuo. O residuo foi dissolvido
em acetato de etila (4 mL) e lavado com solucao saturada de NaHCO3 (2 x 3 mL). A
fase organica foi seca e evaporada e o residuo foi purificado por cromatografia flash
em silica gel usando um Biotage SNAP 10 g como coluna e Diclorometano/Metanol

98 :2 como eluente disponibilizando o composto titulo (110 mg, 0,191 mmol, y=33,0

%), H-RMN (400 Mhz) DMSOds & ppm 8,01 (s, 1 H), 7,71 (s, 2H), 7,17 (dd, 1 H),
6,92 (dd, 1 H), 6,74-6,84 (m, 1 H), 5,33 (g, 1 H), 4,41 (bs, 1 H), 4,16 (dd, 1 H), 3,31-
3,42 (m, 1 H), 3,20-3,28 (m, 2H), 3,12-3,21 (m, 1 H), 2,76-2,84 (m, 1 H), 2,75 (s, 3H),
2,34 (s, 3H), 1,77-1,89 (m, 1 H), 1,60-1,77 (m, 4H), 1,49-1,58 (m, 3H), 1,48 (d, 3H),
HPLC: Rt= 6,53 minutos; MS: m/z 576 [M+H] *

Exemplo 27
(2R.4S5.,8a'S)-N-{(1 R)-1-[3.5-bis(irifluormetil)fenilletil)-2-(4-flUor-2- metilfenil)-

N-metilhexahidro-1H-espiro[piperidina-4.6'-pirrol[2. 1 — c][1.4]oxazinal-1 —

carboxamida
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[0351](2R,4S,8a'S)-N-{(1 R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-2-(4-flGor-2-
metilfenil)-3'- hidroxi-N-metilhexahidro-1 H-espiro[piperidina-4,6'-pirrol[2,1-
c][1,4]oxazinal-1- carboxamida (Intermediario 50 115 mg, 0,186 mmol) foi dissolvido
em diclorometano (DCM) (2 mL), trifluoreto de boro dietil eterato (0,022 mL, 0,223
mmol) e trietilsilano (0,119 mL, 0,745 mmol) foram adicionado e a mistura foi agitada
a 100 °C sobre irradiacdo de micro-ondas por 50 minutos. A mistura foi lavada com
agua (3 mL), camada organica foi seca e evaporada in vacuo. O residuo foi purifica-
do por cromatografia flash em cartucho SPE NH2 10 g como coluna e Ciclohexa-
no/Acetato de etila 9:1 para Ciclohexano/Acetato de etila 8 :2 como eluente disponi-
bilizando o composto titulo (21 mg, 0,035 mmol, y=26,3 %), H-RMN (400 Mhz)
DMSOds d ppm 8,01 (s, 1 H), 7,71 (s, 2H), 7,20 (dd, 1 H), 6,92 (dd, 1 H), 6,68-6,84
(m, 1 H), 5,36 (q, 1 H), 4,19 (dd, 1 H), 3,86 (dd, 1 H), 3,74 (d, 1 H), 3,33-3,46 (m, 1

H), 3,15-3,28 (m, 1 H), 2,99 (t, 1 H), 2,81 (1 H), 2,75 (s, 3H), 2,66-2,75 (m, 1 H),
2,53-2,66 (m, 1 H), 2,39-2,50 (m, 1 H), 2,34 (s, 3H), 1,57-1,89 (m, 5H), 1,44-1,55 (m,
1 H), 1,49 (d, 3H), 1,09-1,35 (m, 2H). UPLC: Rt= 0,70 minuto, m/z 602 [M+H] +

Formacédo de sal de cloridrato (sumarizado na Tabela 1)

Procedimento Geral:

[0352]A solucdo de base livre em éter dietilico foi adicionado HCI 1 N em
éter dietilico (1,1-2,0 eq). O solvente foi removido sobre vacuo e o residuo foi tritura-
do em éter dietilico ou n-pentano para disponibilizar o sal de cloridrato correspon-

dente. Tabela 1

Exem | Estrutura Nome quimico Dados Exemplo
plo analiticos | de base
livre
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28 Cloridrato de | HPLC: 18
(2R,5S.,7R)-N-{(1 R)-1- | Rt= 6,39
[3.5- minutos
bis(trifluormetilfenilletil)- | MS:  m/z
2-(4-fluor-2- metilfenil)- | 590
N-hidroximetil-2N- [M(base
dimetil-1,8- livre)+H]+
diazaspiro[4.5]decano-
8-carboxamida
CF;
29 e | Cloridrato de | HPLC: 19
- N“!N‘If@ (28557R-N-{(1 _R)-1- |Rt= 6,37
T [3.5- minutos
bis(trifluormetilfenilletil)- | MS:  m/z
2-(4-fluor-2- metilfenil)- | 590
N-hidroximetil-2N- [M(base
dimetil-1,8- livre)+H]+
diazaspiro[4.5]decano-
8-carboxamida
30 Cloridrato de | HPLC: 20
(2R,5S.7R)-N-{(1 R)-1- | Rt= 6,34
[3.5- minutos
bis(trifluormetilfenilletil)- | MS:  m/z
2-(4-fluor-2- metilfenil)- | 603
N-hidroximetil-2N- [M(base
dimetil-1,8- livre)+H]+
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diazaspiro[4.5]decano-
8-carboxamida
31 :). | Y& Cloridrato de | HPLC: Rt |21
HCl N (2S,5S,7R)-N-{(1 _R)-1-|= 6,24
” [3.5- minutos
bis(trifluormetilfenilletil)- | MS:  m/z
2-(4-fluor-2- metilfenil)- | 603
N-hidroximetil-2N- [M(base
dimetil-1,8- livre)+H]+
diazaspiro[4.5]decano-
8-carboxamida
32 Cloridrato de (2R.4S, | HPLC: Rt |22
8a'R)-N-{(1 R)-1-[3,5- | = 0,78
bis(trifluormetil)fenil]etil)- | minuto
2-(4-fluor-2- metilfenil)- | MS:  m/z
N-8a'-dimetilhexahidro- | 616
1H-espiro[piperidina- [M(base
4.,6'-pirrol[2.1 — | livre)+H]+
c][1.4]oxazina)-1 —
carboxamida
33 J\JN LT,(S Cloridrato de (2R.4S. | HPLC: 23
o T 8a'S)-N-{(1 R)-1-[35- | Rt= 5,42
bis(trifluormetilfenil]etil)- | minutos
2-(4-fluor-2- metilfenil)- | MS:  m/z
N-8a'-dimetilhexahidro- | 616
1H-espiro[piperidina- [M(base
4.6'-pirrol[2,1 — | livre)+H]+
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c][1.4]oxazinal-1 —

carboxamida

34 y '1/5 Cloridrato de | HPLC: 24
o YT (2S5S.7R-NL(1_R)-1- | Rt+ 6,64
[3.5- minutos
F bis(trifluormetilfenilletil)- | MS:  m/z
2-(4-fluor-2- metilfenil)- | 576
2-(hidroximetil)-N-metil- | [M(base
1.8- livre)+H]+
diazaspiro[4.5]decano-
8-carboxamida
35 e | Y@ Cloridrato de | HPLC: Rt |26
YT (2S5ST7R-N-{(1_R)-1-|= 6,57
T [3.5- minutos
bis(trifluormetilfenilletil)- | MS:  m/z
2-(4-fluor-2- metilfenil)- | 576
2-(hidroximetil)-N-metil- | [M(base
1.8- livre)+H]+
diazaspiro[4.5]decano-
8-carboxamida
36 VaaN Iﬁ Cloridrato de (2R.4S. | LC/MS 25
\_/ ot o
Hel o 8a'R)-N-{(1  R)-1-[3.5- | (condicéo
! bis(trifluormetil)fenilletil)- | de Gradi-
2-(4-fluor-2- metilfenil)- | ente aci-
N-metilhexahidro-1H- do):
espiro[piperidina-4.6'- HPLC: Rt
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pirrol[2.1 —-|= 2,014
c][1.4]oxazina)-1 — | minutos
carboxamida MS: m/z
602
[M(base
livre)+H]+
37 L Y& Cloridrato _de (2R.4S, | HPLC: Rt | 27
I?IJ ) 8a'S)-N-{(1  R)-1-[3,5- | = 0,70
! bis(trifluormetil)fenil]etil)- | minutos
2-(4-fluor-2- metilfenil)- | MS:  m/z
N-metilhexahidro-1H- 602
espiro[piperidina-4.6'- [M(base
pirrol[2.1 — | livre)+H]+
c][1.4]oxazina)-1 —
carboxamida

Dados Bioldgicos

[0353]Compostos da invencédo podem ser testados para atividade biolégica
in vitro de acordo com 0s seguintes ensaios:

A) Medicdo de afinidade de ligagao NK

[0354]A afinidade de ligagao NK1 dos compostos da invengao foi determina-
da usando o seguinte ensaio de ligacdo de filtragdo usando [*H]-GR205171 como
radioligante para receptor NK1 humano estavelmente expresso em células CHO
(Chinese Hamster Ovary) (ver C. Griffante et al, Br. J. Pharmacol. 2006, 148, 39-45;
H. M. Sarau et al, J. Pharmacol. Experimental Therapeutics 2000, 295(1), 373-381 e
DT. Beattie et al., Br. J. Pharmacol. 1995, 116, 3149-3157).

[0355]Células CHO que expressam estavelmente o receptor NK1 de neuro-

cinina clonado de humano foram cultivadas em Dulbecco's Modified Eagle's Me-
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dium/F12 Ham (DMEM/F12Ham) suplementadas com 10 % soro bovino fetal e 2 L-
glutamina mM. As células foram mantidas sem CO2 5 % em um incubador umidifica-
do a 37 °C. As células foram colhidas em confluéncia com PBS/EDTA (5 mM) e en-
tao precipitadas por centrifugacéo (1.000 g, 8 minutos, 4 °C). Para prepara membra-
nas, precipitados de célula foram homogeneizados em 10 volumes de tampao de
preparacdo de membrana e centrifugados (48.000 g, 20 minutos, 4 °C). As membra-
nas foram entédo ressuspensas as aliquotas de 500 pL e armazenadas a -80 °C até o
uso.

[0356]Ensaio de ligagao foi realizado em placas de polipropileno de um pogo
de 96 de profundidade (Whatman) em um volume de 400 pL consistiu em 100 uL de
tampao de incubacgado (contendo HEPES 50 mM, pH 7,4, MnCl2 3 mM, e BSA 0,02
%), 4 uL de DMSO (ligacéo total) ou maiores concentra¢des dos compostos na in-
vencao dissolvidas em DMSO (concentracéo final 1 pM-1 uM), 100 uL do radioligan-
te [*H]-GR205171 (concentragao final 0,2 nM) em tampao de incubacgao e 200 uL de
suspensdo de membranas de célula NK1-CHO humana (final 4 pg/mL) em tampéo
de incubacéo. Ligacdo nao especifica da maneira definida pela adicao de GR205171
nao marcado 1 uM. A incubacdo se deu a temperatura ambiente por 60 minutos. A
reacao foi interrompida por filtracdo rapida através de placas de filiro GF/C pré-
molhado em 0,5 % polietilenimina (PEI) seguido por 3 lavagens com 1 mL de NaCl
0,9 % resfriado no gelo usando um Cell Harvester (Perkin-Elmer). Placas de filtro
foram secas e radioatividade retida foi contada em um Top Count (Perkin-Elmer).

[0357]Ligacao especifica foi determinada subtraindo-se a ligacao total da li-
gacao nao especifica, que foi avaliada como a ligagdo na presenca de GR2051711
MM. Porcentagem de inibicdo de ligacao especifica foi determinada para cada con-
centracdo dos compostos da invengao e o ICso, definido como a concentracéo exigiu
50 % de inibicdo da ligacdo especifica, obtido de curvas concentracéo-resposta. O

valor da afinidade foi expresso como logaritmo negativo da constante de inibigao
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(pKi,) e foi calculado a partir do ICso pela equagdo Cheng-Prusoff usando a constan-
te de dissociag¢ao (Kp) do radioligante e sua concentragao no ensaio.

B) Medicdo de poténcia funcional NK:

[0358]Compostos da invencéo foram caracterizados adicionalmente em um
ensaio funcional usando tecnologia FLIPR para a determinacdo de seu efeito para
inibir a liberacédo de calcio intracelular induzida por interagdo de receptores NK com
seus ligantes perspectivos. Células U20S humanas transientemente transduzidas
com virus BacMam recombinantes que expressam receptores NK1, NK2 e NK3 hu-
manos foram usadas nos estudos (ver J. P. Condreay et al, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 1999, 96(1): 127-132). Resumidamente, células U20S foram colhidas de fras-
cos de cultura de tecido, ressuspensas em uma densidade celular de 200-300 K/mL
e misturadas com virus BacMam recombinantes que carregam gene NKR em uma
razao virus/célula de 1 % (volume/volume). Células 10K-15K/pogo foram entédo se-
meadas em placa Greiner bio-one de 384 pocos em meio de cultura (DMEM com
FBS 10 %), incubadas por toda a noite em CO2 5 % a 37 °C. Depois de aspirar 0
meio, as células foram carregadas 18-24 horas depois com corante indicador de cal-
cio cotoplasmico Fluo-4 Cacium 3 (Molecular Devices Co.) em 30 ulL/tampéo de po-
co (sais balanceados de Hank com Hepes 20 mM) e incubadas em CO2 a 37 °C por
60 minutos. 10 uL/tamp&o de ensaio de poc¢o (sais balanceados de Hank com Hepes
20 mM) contendo diferentes concentracdes de compostos foram entdo adicionados
as células por 30 minutos de incubacao a 37 °C. Finalmente, 10 uL/po¢o de ligantes
NKR em tampéo de ensaio contendo BSA 0,1 % foram adicionados as células e
sinal de fluorescéncia lido em um sistema FLIPR. Substancia P, peptideos NKA e
NKB foram usados como os ligantes para receptor NK1, NK2 e NK3, respectivamen-
te. Os valores IC50 de cada composto foram determinados por uma curva de inibi-
céo de diluicdo 11 -ponto 3 X-. A poténcia de cada antagonista (fpK,) foi calculada a

partir de plC50 pela equagdao Cheng-Prusoff usando EC50 de ligante determinados
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em um experimento separado.

Resultados

[0359]0s compostos dos Exemplos 1,2, 4,6,7,9,11,13, 15,16, 17 e de 28
a 37 foram testados no ensaio funcional NK1 (B) e apresentou poténcia de ligagcao >
9,0 pK,.

[0360]A capacidade dos compostos da invencao de penetrar 0 nervoso sis-
tema central e ligar ao receptor NK1 pode ser determinada usando o modelo de fle-
xao plantar e dorsal alternada do pé de gerbo da maneira descrita por Rupniak &
Williams, Eur. Jour, of Pharmacol.,, 1994. A administracao intracerebroventricular
(icv) do agonista do receptor NK1 GR73632 (R. M. Hagan et al., Neuropeptides
1991, 19 (2), 127-135) uma resposta caracteristica de flexdo plantar e dorsal alter-
nada do pé do membro traseiro (GFT) em gerbos que pode ser inibida por antago-
nistas do receptor NKi potentes. O paradigma de flexao plantar e dorsal alternada
do pé de gerbo foi realizado como a seguir; gerbos foram dosados com composto da
invencéo, e apds um tempo de pré-tratamento apropriado foram anestesiados usan-
do mistura de isofluorana/oxigénio. A cabeca foi entdo exposta e 5 ul de GR73632 (3
pmol conc.) foram injetados por insergdo de uma agulha com balonete 25 G a uma
profundidade de 4 mm abaixo da bregma, diretamente no ventriculo lateral (dose
intracerebroventricular). Imediatamente apds a injecédo, os gerbos foram colocados
individualmente em um caixa de observacéo limpa para recuperar. Apds o gerbo re-
cuperar corretamente seu reflexo, a duragao de repetitiva flexao plantar e dorsal al-
ternada do pé do membro foi registrada em um periodo de 5 minutos. A dose do
composto teste exigida para inibir por 50 % a flexdo plantar e dorsal alternada do pé
induzido pelo agonista NK1 expresso como mg/kg é referido como valores | Dso.

[0361]O comportamento de flexdo plantar e dorsal alternada do pé induzido
por GR73632 foi significativamente atenuado pelo Exemplo 4 em uma faixa de dose

de 0,1 a 10 mg/kg p.o. com um IDso calculado de aproximadamente 0,67 mg/kg.
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REIVINDICACOES

1. Composto CARACTERIZADO pelo fato de que apresenta a formula (1) ou

um sal farmaceuticamente aceitavel deste:

()

em que:

R é hidrogénio ou alquila C1-4;

R1 é hidrogénio, alquila C1-4 , C(O)OH, C(O)NH:z ou (alquileno C1-4)R1o;

R2 e Rs sdo independentemente hidrogénio, alquila C1-4 ou Rz junto com Rz e
junto com o atomo de carbono ao qual eles sdo ligados formam um grupo cicloalqui-
la Cs-s;

R4 é alquila C1-4, alcéxi C1-4 ou halogénio;

Rs e Rz sdo independentemente hidrogénio, hidréxi, halogénio, C(O)NH2,
C(O)OH ou (alquileno Ci-4) Rio;

Rs e Rs sdo independentemente hidrogénio ou halogénio;

Re é hidrogénio, (alquileno C1-4)R10, C(O)NH2, C(O)OH; ou

Ro junto com R formam um anel heterociclico de 6 membros contendo opci-
onalmente um heteroatomo adicionalmente selecionado de oxigénio, enxofre ou ni-
trogénio;

Rio €& hidrogénio, halogénio, hidroxi, C(O)NH2, C(O)NH(alquila Ci-4),
C(O)N(alquila C1-4)2 ou C(O)OH;

néeo,1ou2.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato

de que apresenta a formula (IA):
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T CF,

(IA)

em que:

R é hidrogénio ou alquila C14 ;

R1 é hidrogénio, alquila C1-4, C(O)OH, C(O)NH:z ou (alquileno C1-4)R1o;

R2 e Rs3 sdo independentemente hidrogénio, alquila C1-4 ou Rz junto com Rs e
junto com o atomo de carbono ao qual eles s&o ligados formam um grupo cicloalqui-
la Css;

R4 é alquila C1-4, alcéxi Ci-4 ou halogénio;

Rs e R7 s&o independentemente hidrogénio, hidrdxi, halogénio, C(O)NHz,
C(O)OH ou (alquileno Ci-4) Ruo;

Rs e Rs sao independentemente hidrogénio ou halogénio;

Rg é hidrogénio, (alquileno C1-4)R10, C(O)NH2, C(O)OH; ou

Ro junto com R formam um anel heterociclico de 6 membros opcionalmente
contendo um heteroatomo selecionado adicionalmente de oxigénio, enxofre ou nitro-
génio;

Rio € hidrogénio, halogénio, hidroxi, C(O)NH2, C(O)NH(alquil Ci1-4),
C(O)N(alquil C1-4)2 0u C(O)OH;

néo,1ou?2

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, CARACTERIZADO pe-
lo fato de que R4 é independentemente metila ou flior e n é 2.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 1 a 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que R € hidrogénio.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 4,
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CARACTERIZADO pelo fato de que R1 é hidrogénio ou metila.

6. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5,
CARACTERIZADO pelo fato de que R2 e Rs sédo independentemente hidrogénio ou
metila.

7. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que Rg é hidrogénio, C(O)NH2, CH20H ou Rg junto com
R formam um anel morfolino.

8. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo fato

de que possui a férmula (la):

] CF,
HN CH,
e c,
H,C O cH,
F

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

(Ia)

3

9. Composto, de acordo com a reivindicacao 2, CARACTERIZADO pelo fato

de que possui a formula (Ib):

] CF,
HN CH,
e cF,
H,C O cH,
F

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

10. Composto da féormula (I) CARACTERIZADO pelo fato de que €

(Ib)

(2R,5S,7R)-N8-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-N8-metil-

1,8- diazaspiro[4,5]decano-2,8-dicarboxamida:
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CF,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

11. Composto da férmula (I) CARACTERIZADO pelo fato de que é
(2R,5S,7R)-N8-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-N&-metil-
1,8-diazaspiro[4,5]decano-2,8-dicarboxamida.

12. Composto da férmula (I) CARACTERIZADO pelo fato de que € cloridrato
de (2R,5S,7R)-N8-{(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)fenilletil}-7-(4-flior-2-metilfenil)-N2-
metil-1,8-diazaspiro[4,5]decano-2,8-dicarboxamida.

13. Composicao farmacéutica CARACTERIZADA pelo fato de que compre-
ende o composto da formula (I) como definido em qualquer uma das reivindicacoes
1 a 12, e um veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.

14. Composto da férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 1 a 12, CARACTERIZADO pelo
fato de que é para uso no tratamento de depressao, ansiedade, distlrbios do sono
ou émese.

15. Uso de um composto da férmula (I) ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel deste, como definido em qualquer uma das reivindicacées 1 a 12,
CARACTERIZADO pelo fato de que é para fabricacao de um medicamento para o

tratamento de depressao, ansiedade, distdrbios do sono ou émese.

Peticdio 870190132426, de 12/12/2019, pag. 160/161



