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RESUMO

"MODULADORES DO RECEPTOR ORFAO GAMA RELACIONADO COM
RETINOIDES (ROR-GAMA) PARA UTILIZAGCAO NO TRATAMENTO DE

DOENGAS AUTO-IMUNES E INFLAMATORIAS"

A presente invencdo relaciona-se com novos
moduladores de receptor gama 6rfdo relacionados com
retindéides (RORy) e com a sua utilizacdo no tratamento de

doencas mediadas por RORy.
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DESCRICAO

"MODULADORES DO RECEPTOR ORFAO GAMA RELACIONADO COM
RETINOIDES (ROR-GAMA) PARA UTILIZAGCAO NO TRATAMENTO DE

DOENGCAS AUTO-IMUNES E INFLAMATORIAS"

A presente invencdo relaciona-se com novos
moduladores de receptor gama O6rfdo relacionados com
retindéides (RORy) e com a sua utilizacdo no tratamento de

doencas mediadas por RORy.

Antecedentes da invencao

Os receptores 6rfdos relacionados com retindides
(RORs) sé&o factores de transcricdo gue pertencem a super-
familia do receptor nuclear hormona esterdide (Jetten & Joo
(2006) Adv. Dev. Biol. 16:313-355). A familia ROR &
constituida por trés membros, ROR alfa (RORa), ROR beta
(RORP) e ROR gama (RORy), cada um codificado por um gene
separado (RORA, RORB e RORC, respectivamente). Os RORs
contém quatro dominios principais partilhados pela maioria
dos receptores nucleares: um dominio A/B N-terminal, um
dominio de 1ligacdo ao DNA, um dominio charneira, e um
dominio de ligacdo ao ligando. Cada gene ROR gera varias
isoformas que diferem wunicamente no seu dominio A/B N-
terminal. Duas isoformas de RORy foram identificadas: RORyl
e RORyt (também conhecidas como RORy2). RORy é um termo

utilizado para descrever ambos RORyl e/ou RORyt.
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Enquanto o RORyl é expresso em varios tecidos
incluindo timo, musculo, rim e figado, o RORyt é
exclusivamente expresso nas células do sistema imunitéario.
O RORyt foi identificado como um regulador chave da
diferenciacdo das células Thl7. As células Thl7 sdo um
subconjunto de células T auxiliares gque produzem IL-17 e
outras citocinas pré-inflamatdérias. Verificou-se gque as

células Thl7 tém funcdes chave em varios modelos de doencas

auto-imunes em ratinhos incluindo encefalomielite
experimental auto-imune (EAE) e artrite induzida por
colagénio (CIA). Além disso, as Thl7 células ou o0s seus

produtos mostraram estar associados com a patologia de uma
variedade doencas inflamatdérias e auto-imunes em seres
humanos incluindo multipla esclerose, artrite reumatdide,
psoriase, doenca de Crohn e asma (Jetten (2009) Nucl.
Recept. Signal. 7: e003; Manel et al. (2008) Nat. Immunol.
9:641-649). A patogénese de doencas auto-imunes crébnicas
incluindo esclerose multipla e artrite reumatdide resulta
da quebra da toleré&ncia em relacdo aos auto-antigénios e do
desenvolvimento de células T efetoras auto-agressivas Jque
se infiltram no tecido alvo. Estudos tém mostrado que as
células Thl7 sdo um dos principais impulsionadores dos
processos inflamatdérios na auto-imunidade especifica dos
tecidos (Steinman (2008) J. Exp. Med. 205:1517-1522; Leung
et al. (2010) Cell. Mol. Immunol. 7:182-189). Existem
evidéncias de que as células Thl7 s&o activadas durante o
processo de doenca e sdo responsaveis pelo recrutamento de

outros tipos de células inflamatdrias, especialmente
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neutré6filos, para mediar a patologia nos tecidos alvo (Korn

et al. (2009) Annu. Rev. Immunol. 27:485-517).

O RORyt desempenha um papel fundamental nas
respostas patogénicas das células Thl7 (Ivanov et al.
(2006) Cell 126:1121-1133). Ratinhos deficientes em RORyt
apresentam muito poucas células Thl7. Para além disso, a
deficiéncia em RORyt resulta numa melhoria no EAE. Um outro
suporte para o papel do RORyt na patogénese de doencgas
auto-imunes ou inflamatdérias pode ser encontrado nas
referéncias que se seguem: Jetten & Joo (2006)
Adv.Dev.Biol. 16:313-355; Meier et al. (2007) Immunity
26:643-654; Aloisi & PujolBorrell (2006) Nat. Rev. Immunol.
6:205-217; Jager et al. (2009) J. Immunol. 183:7169-7177;
Serafini et al. (2004) Brain Pathol.14:164-174; Magliozzi
et al. (2007) Brain 130:1089-1104; Barnes (2008)

Nat.Rev.Immunol. 8:183-192.

Moduladores RORy foram revelados em W02012/158784

e em WO02012/139775.

A luz do papel que o RORYy desempenha na pato-
génese de doencas, é desejavel preparar compostos que modu-
lam a actividade de RORy, que pode ser wutilizado no
tratamento de doencas mediadas por RORy.

Sumario da invencéo

[0007] A invencdo & dirigida a novos moduladores
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RORy e a sua utilizacdo no tratamento de doengas mediadas
por RORy. Especificamente, a 1invencdo ¢é dirigida aos

compostos de acordo com a Férmula I.

Férmula I

em que Ri, Rz, R3, R4, Rs, Rs, Ry, k e p sdo definidos

adiante, e para o0s seus sais farmaceuticamente aceitéveis.

Num outro aspecto, esta invencdo fornece a
utilizacdo dos compostos de Férmula (I) para o tratamento
de doencas mediadas por RORy. Exemplos destas doencgas
incluem doencas auto-imunes ou inflamatdérias tal como
miltipla esclerose, artrite reumatdide, psoriase, doenca de
Crohn e asma. Ainda num outro aspecto, a 1invencdo ¢é

dirigida a métodos de tratamento destas doencas.

Descrigdo Detalhada da Invencgédo

Termos e Definicgdes

"Alquilo” refere-se a uma cadeia de hidrocar-

boneto monovalente saturado tendo o nUmero especificado de

dtomos membros. Por exemplo, Cl-C6 alguilo refere-se a um
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grupo alquilo tendo desde 1 até 6 atomos membros. Grupos
alquilo podem ser opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes como definido aqui. Grupos alquilo podem ser
lineares ou ramificados. Grupos alquilo ramificados
representativos tém uma, duas, ou trés ramificacdes.
Algquilo inclui metilo, etilo, propilo (n-propilo e
isopropilo), butilo (n-butilo, isobutilo, e t-butilo),

pentilo (n-pentilo, isopentilo, e neopentilo), e hexilo.

"Alcoxi" refere-se ao grupo -O0-R em qgue R ¢&
alquilo tendo o numero de atomos de carbono. Alcoxi inclui

metoxi, etoxi e propoxi.

"Cicloalquilo” refere-se a um anel hidrocarboneto
saturado tendo o numero especificado de &tomos membros.
Grupos cicloalquilo sdo sistemas de anel monociclicos ou
sdo sistemas biciclicos de anel fundidos ou em ponte. Por
exemplo, C3-C7 cicloalquilo refere-se a um grupo
cicloalguilo tendo desde 3 até 7 A&atomos membros. Grupos
cicloalguilo podem ser opcionalmente substituidos com um ou
mais substituinte como definido aqui. Cicloalguilo inclui

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, e ciclo-hexilo.

"Excesso enantiomérico" ou "ee" é o excesso de um
enantidémero em relacdo ao outro expresso Ccomo uma percen-
tagem. Como resultado, uma vez que numa mistura racémica
ambos o0s enantibdmeros estdo presentes em quantidades
iguais, o0 excesso enantiomérico é zero (0% ee). No entanto,

se um enantidémero foi de tal modo enriquecido que constitui
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95% do produto, entdo o excesso enantiomérico serd 90% ee
(a quantidade do enantidmero enriquecido, 95%, menos a

quantidade do outro enantidmero, 5%).

"Enantiomericamente puro" refere-se a produtos

cujo excesso enantiomérico é de 99% ee ou superior.

"Meia wvida" refere-se ao tempo necessario para
metade da quantidade de uma substdncia seja convertida
noutras espécies quimicamente distintas in vitro ou 1in

Vivo.

"Halogeno" refere-se aos radicais de halogénio

fluoro, cloro, bromo, e iodo.

"Heteroarilo" refere-se a um anel aromatico
contendo desde 1 até 4 heterodtomos como adtomos membros no
anel. Grupos hetercarilo contendo mais do gue um hetero-
atomo podem conter diferentes heteroatomos. Grupos
heteroarilo podem ser opcionalmente substituidos com um ou
mais substituinte como definido aqui. Grupos hetercarilo
sdo sistemas de anel monociclicos ou sdo sistemas
biciclicos de anel fundidos ou em ponte. Anéis heterocarilo
monociclicos tém desde 5 até 7 Aatomos membros. Anéis
heteroarilo biciclico tém desde 7 até 11 &tomos membros.
Anéis heteroarilo biciclico incluem os anéis em que um anel
fenilo e um heterocicloalquilo monociclico estdo ligados
formado um sistema de anel biciclico fundido, espiro, ou em

ponte, e o0s anéis em que um anel monociclico heteroarilo e
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um anel cicloalquilo monociclico, cicloalcenilo,
heterocicloalquilo, ou heterocarilo estdo ligados formado um
sistema de anel biciclico fundido, espiro, ou em ponte.
Heteroarilo inclui pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, i1soxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotia-
zolilo, tiadiazolilo, furanilo, furazanilo, tienilo, tria-
zolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
triazinilo, tetrazinilo, tetrazolilo, indolilo, isoin-
dolilo, indolizinilo, indazolilo, purinilo, gquinolinilo,
isoquinolinilo, gquinoxalinilo, quinazolinilo, pteridinilo,
cinolinilo, benzimidazolilo, benzopiranilo, benzoxazolilo,
benzisoxazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotia-
zolilo, benzisotiazolilo, benzotienilo, furopiridinilo, e

naftiridinilo.

"Heteroatomo" refere-se a um atomo de azoto,

enxofre, ou oxigénio.

"Heterocicloalquilo” refere-se a um anel saturado
ou insaturado contendo desde 1 até 4 hetercdtomos como
dtomos membros no anel. No entanto, anéis heterociclo-
alquilo ndo sdo aromaticos. Grupos heterocicloalquilo
contendo mais do gque um heterodtomo podem conter diferentes
heterodtomos. Grupos heterocicloalquilo podem ser opcio-
nalmente substituidos com um ou mais substituinte como
definido agqui. Grupos heterocicloalquilo sdo sistemas
monociclico de anéis ou s&o sistemas biciclicos de anéis
fundidos, espiro, ou em ponte. Anéis monociclico

heterocicloalquilo tém desde 5 até 7 Atomos membros. Anéis
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biciclico heterocicloalquilo tém desde 7 até 11 A&tomos
membros. Em algumas formas de realizacdo, heterocicloal-
quilo é saturado. Em outras formas de realizacdo, o hetero-
cicloalquilo € insaturado mas ndo aromadtico. Heterociclo-
alquilo inclui pirrolidinilo, tetra-hidrofuranilo, di-
hidrofuranilo, piranilo, tetra-hidropiranilo, di-hidropi-
ranilo, tetra-hidrotienilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo,
tiazolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazini-
lo, morfolinilo, tiamorfolinilo, azepinilo, 1,3-dioxola-
nilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-oxatiolanilo, 1,3-
oxatianilo, 1,3-ditianilo, azetidinilo, azabicilo[3,2,1]-
octilo, azabicilo[3,3,1l]lnonilo, azabicilo[4,3,0]lnonilo, e

oxabicilo[2,2,1]lheptilo.

"Atomos membros" refere-se ao atomo ou atomos que
formam uma cadeia ou anel. Quando estd presente mais do que
um adtomo membro numa cadeia e incluido num anel, cada atomo
membro estd ligado de modo covalente a um A&atomo membro
adjacente na cadeia ou no anel. Atomos que formam um grupo
substituinte na cadeia ou no anel ndo sdo atomos membros na

cadeia ou no anel.

"Opcionalmente substituido" indica gue um grupo,
tal como alquilo, alcenilo, alcinilo, arilo, cicloalquilo,
cicloalcenilo, heterocicloalquilo, ou heterocarilo, pode ser
ndo substituido, ou o grupo pode ser substituido com um ou

mais substituinte como definido.

"RORY" refere-se a todos as isoformas codificadas

pelo gene RORC que incluem RORyl e RORyt.
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"Modulador RORy" refere-se a um composto quimico
gue 1inibe, quer directa quer indirectamente, a actividade
do RORy. Moduladores RORy incluem antagonistas e agonistas

inversos de RORy.

"Farmaceuticamente aceitavel" refere-se aos
compostos, materiais, composicdes, e formas de dosagem que
sao, dentro do &dmbito do Jjulgamento médico sbélido,
adequados para utilizacdo em contacto com os tecidos de
seres humanos e animais sem toxicidade excessiva,
irritacdo, ou outro problema ou complicacdo, proporcional a

uma razdo beneficio/risco razodvel.

"Substituido" em relacdo a um grupo indica gue um
ou mais atomos de hidrogénio ligados a um &tomo membro que
faz parte do grupo ¢é substituido com um substituinte
seleccionado do grupo de substituintes definidos. Deve ser
entendido que o termo "substituido" inclui a disposicédo
implicita de que tal substituicdo esteja de acordo com a
valéncia permitida do atomo substituido e do substituinte e
gque a substituicdo resulte num composto estavel (i.e. um
que ndo sofre transformacdo espontdnea tal como por
rearranjo, c¢iclizacdo, ou eliminacdo e que ¢é suficien-

temente robusto para sobreviver ao isolamento a partir de

um mistura reaccional). Quando se afirma que um grupo pode
conter um ou mails substituinte, um  ou mais (como
apropriado) dtomo membro dentro do grupo podem ser

substituidos. Além disso, um uUnico atomo membro dentro do
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grupo pode ser substituido com mais do gue um substituinte
desde que tal substituicdo esteja de acordo com a valéncia

permitida do &tomo.

Compostos

A presente invencdo fornece, num primeiro aspec-

to, um composto de Férmula I ou um seu sal farmaceuti-

camente aceitavel.

Férmula I

em que:

R1 é:

- Cl-C6 alqgquilo;

- metilo substituido com 1) C3-C5 cicloalguilo;
ii) fenoxi; ou 1ii) um fenilo e um segundo substituinte
seleccionado do grupo constituido por metilo, halogéneo e
metoxi;

- etilo substitulido com 1) fenilo, o referido
fenilo é opcionalmente substituido com halogéneo ou metoxi,
ou ii) hetercarilo;

- benzilo, em gque o grupo fenilo do referido
benzilo é opcionalmente substituido com halogéneo, metoxi

ou SO2CH2CHs;
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- C2 alcenilo opcionalmente substituido com um F
e um fenilo;

- C3-C7 cicloalguilo, o referido cicloalquilo é
opcionalmente substituido com wum ou dois substituintes
seleccionado do grupo constituido por fenilo, metilo e F;
ou o referido cicloalquilo é opcionalmente fundido com um
anel fenilo;

- heterocicloalquilo opcionalmente substituido
com um ou dois C1-C3 alquilo;

- hetercarilo opcionalmente substituido com um a
dois substituintes seleccionado do grupo constituido por:
Cl-C3 alguilo, C1-C3 alcoxi e CF3; e

- fenilo substituido com um a trés substituintes

seleccionado do grupo constituido por:

i) halogéneo;

ii) CN;

iii) C1-C3 algquilo opcionalmente substituido
com um a trés F;

iv) Cl-C3 alcoxi;

v) (CH2)unNRaRb;

vi) C(O)CHz; e

vii) CH2OCH3;

R2 é halogéneo ou C1-C3 alquilo;

R3 € halogéneo ou metilo;

R4 é H ou metilo;
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R5 & C1-C3 alquilo;

R6 & C1-C3 alquilo;

R7 é seleccionado do grupo constituido por:

- Cl-C7 alquilo opcicnalmente substituido com um
ou mais substituintes seleccionados do grupo constituido
por halogéneo, C3-Cb cicloalguilo e CF3;

- C3-C7 cicloalgquilo opcionalmente substituido
com um ou dois substituintes seleccionado do grupo

constituido por F, CHF, CHF;, metilo e metoxi,

cada k é 0 ou 1; cada p é€ 0 ou 1; cada n & 0, 1

ou 2;

cada Ra &€ H ou Cl-C3 alguilo; cada Rb é H ou Cl-

C3 alquilo.

Numa forma de realizacdo do segundo aspecto, a
invencdo relaciona-se com os compostos de Férmula I, em que
R1 é heteroarilo substituido com C1-C3 algquilo. Numa forma
de realizacdo, esta invencdo também se relaciona com
compostos de qgualquer uma das formas de realizacéo
anteriores, em que Rl é piridinilo substituido com metilo.
Numa forma de realizacdo, esta invencdo também se relaciona
com compostos de qualguer uma das formas de realizacdo
anteriores, em que Rl ¢é pirimidinilo substituido com

metilo.
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Numa forma de realizacdo, a invencdo relaciona-se
com o0s compostos de Férmula I, em que Rl é fenilo
substituido com um a dois substituintes seleccionado do
grupo constituido por halogéneo, CN e Cl1-C3 alguilo. Numa
forma de realizacdo, esta invencdo também se relaciona com
compostos de qualquer uma das formas de realizacéo
anteriores, em gque R1 é fenilo substituido com CN, F ou Cl.
Numa forma de realizacdo, esta invencdo também se relaciona
com compostos de qualquer uma das formas de realizacédo

anteriores, em gque R1 é fenilo substituido com CN.

Numa forma de realizacdo, esta invencdo também se
relaciona com compostos de gqualquer uma das formas de
realizacdo anteriores, em que R2 ¢é halogéneo ou C1-C3
alquilo. Numa forma de realizacdo, esta invencdo também se
relaciona com compostos de gqualgquer uma das formas de

realizacdo anteriores, em que R2 é metilo.

Numa forma de realizacdo, esta invencdo também se
relaciona com compostos de gqualquer uma das formas de
realizacdo anteriores, em que R3 é halogéneo. Numa forma de
realizacdo, esta invencdo também se relaciona com compostos
de gqualguer uma das formas de realizacdo anteriores, em que
R3 & F. Numa forma de realizacdo, esta invencdo também se
relaciona com compostos de gqualquer uma das formas de

realizacdo anteriores, em que R3 é Cl.

Numa forma de realizacdo, esta invencdo também se
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relaciona com compostos de gqualquer uma das formas de

realizacdo anteriores, em que k é 1.

Numa forma de realizacdo, esta invencdo também se
relaciona com compostos de gualquer uma das formas de

realizacdo anteriores, em que R4 é H.

Numa forma de realizacdo, esta invencdo também se
relaciona com compostos de qualquer uma das formas de

realizacdo anteriores, em que R5 é metilo.

Numa forma de realizacdo, esta invencdo também se
relaciona com compostos de gqualquer uma das formas de

realizacdo anteriores, em que p é 0.

Numa forma de realizacdo, esta invencdo também se
relaciona com compostos de gqualgquer uma das formas de
realizacdo anteriores, em que R7 & C3-C6 cicloalquilo
opcionalmente substituido com um ou dois F. Numa forma de
realizacdo, esta invencdo também se relaciona com compostos
de gqualguer uma das formas de realizacdo anteriores, em que
R7 é ciclobutilo substituido com dois F. Numa forma de
realizacdo, esta invencdo também se relaciona com compostos
de gqualguer uma das formas de realizacdo anteriores, em que
R7 & C3-C6 cicloalquilo opcionalmente substituido com um ou
dois metilo. Numa forma de realizacdo, esta invencdo também
se relaciona com compostos de qualguer uma das formas de
realizacdo anteriores, em que R7 é ciclobutilo substituido

com metilo. Numa forma de realizacdo, esta invencdo também
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se relaciona com compostos de qualgquer uma das formas de

realizacdo anteriores, em que R7 é ciclopentilo.

Numa forma de realizacdo, esta invencdo também se
relaciona com compostos de gqualquer uma das formas de
realizacédo anteriores, em que R7 é Cl-C2 alquilo
substituido com C3-Cb5 cicloalquilo. Numa forma de
realizacdo, esta invencdo também se relaciona com compostos
de qualguer uma das formas de realizacdo anteriores, em que

R7 é metilo substituido com ciclopropilo.

Numa forma de realizacdo, a invencdo relaciona-se
com compostos de Foérmula (I), em gque R1 ¢é piridinilo
substituido com metilo, R2 é metilo, R3 &€ Cl, k & 1, R4 é
H, R5 é& metilo, p é 0, R7 é& i) metilo substituido com
ciclopropilo, ii) ciclopentilo, ou iii) ciclobutilo

substituido com metilo.

Numa outra forma de realizacdo, a 1invencéo
relaciona-se com compostos de Férmula (I), em gue R1 é
fenilo substituido com CN, R2 € metilo, R3 é F, k & 1, R4 &
H, R5 é& metilo, p é& 0, R7 é ciclopentilo ou difluoro-

ciclobutilo.

Ainda noutra forma de realizacdo, a invencédo
relaciona-se com compostos de Férmula (I), em gque R1 é
pirimidinilo substituido com metilo, R2 é metilo, R3 & Cl
ou F, k é& 1, R4 é& H, Rb é& metilo, p é& 0, R7 é& 1)

ciclopentilo ou ii) ciclobutilo substituido com metilo.
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Numa forma de realizacdo, o composto de Fdérmula I

é seleccionado de:

(S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-
1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-2-metilpirimidino-5-
carboxamida (E20);

(S)-N-(5-cloro-3-((4- (ciclopentanocarbonil)-3-
metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)-6-
metilnicotinamida (E62);

Sal do &cido trifluoroacético de (S)-3-ciano-N-(3-((4-
(3,3-difluorociclobutancocarbonil) -3-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)benzamida, (E175);

(S)-N-(5-cloro-3-((4-(2-ciclopropilacetil)-3-
metilpiperazin-l1-il)metil)-2-metilfenil)-6-
metilnicotinamida (E184);

N-(5-fluoro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4-((cis)-3-
metilciclobutanocarbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-
metilnicotinamida (E185);

N- (5-fluoro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4-((trans)-3-
metilciclobutanocarbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-
metilnicotinamida (E186);

N-(5-cloro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4- ((trans)-3-
metilciclobutanocarbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-
metilnicotinamida (E188);

N-(5-cloro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4-((cis)-3-
metilciclobutanocarbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-

metilnicotinamida (E189);
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sal do &cido trifluoroacético de N-(5-cloro-2-metil-3-
(((S)-3-metil-4-((cis)-3-metilciclobutanocarbonil) -
piperazin-1-il)metil)fenil)-2-metilpirimidino-5-
carboxamida, (E180);

sal do acido trifluoroacético de N-(5-cloro-2-metil-3-
(((S)-3-metil-4-((trans)-3-metilciclobutanocarbonil) -
piperazin-1-il)metil)fenil)-2-metilpirimidino-5-
carboxamida, (E191);

(S)-N-(5-cloro-3-((4- (ciclopentanocarbonil)-3-
metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)-2-metilpirimidino-
S5-carboxamida (E192); e

sal do &cido trifluoroacético de (S)-N-(5-cloro-3-((4-
(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-2-

metilfenil)-3-cianobenzamida, (E193).

Numa forma de realizacdo, o composto de Férmula I
€& (S)-N-(5-cloro-3-((4-(2-ciclopropilacetil)-3-metilpipera-

zin-1-1il)metil)-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida (E184).

Numa forma de realizacdo, o composto de Fdérmula I
¢ (S)-3-ciano-N-(3-((4-(ciclopentanccarbonil)-3-metilpipe-

razin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-benzamida (E66).

Os compostos de acordo com a Férmula I podem
conter um ou mais centros assimétricos (também referido
como um centro gquiral) e podem, assim, existir como
enantidmeros individuails, diasteredmeros, ou outras formas
estereoisoméricas, ou como misturas destas. Centros

guirais, tais como atomos de carbono quirais, podem também
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estar presentes num substituinte tal como um grupo alquilo.
Quando a estereoquimica de um centro quiral presente na
Férmula I, ou em qualquer estrutura guimica aqui ilustrada,
ndo é especificada a estrutura pretende incluir todos os
estereoisébmeros individuais e todas as misturas destes.
Assim, o0s compostos de acordo com a Fdérmula I contendo um
ou mais centros quirais podem ser utilizados como misturas
racémicas, misturas enantiomericamente enriquecidas, ou

como estereoisdmeros individuais enantiomericamente puros.

Estereoisdmeros individuais de um composto de
acordo com a Foérmula I gue contém um ou mais centros
assimétricos podem ser resolvidos por métodos conhecidos
dos peritos na técnica. Por exemplo, tal resolucgdo pode ser
levada a cabo (1) pela formacdo de sais, complexos ou
outros derivados diastereoisoméricos; (2) por reaccgdo
selectiva com um reagente estereoisdmero especifico, por
exemplo por oxidacdo ou reducdo enzimatica; ou (3) por
cromatografia géas-ligquido ou liguido num ambiente quiral,
por exemplo, num suporte quiral tal como silica com um
ligando quiral ligado ou na presenca de um solvente quiral.
O técnico perito entenderd que gquando o estereoisdmero
desejado é convertido numa outra entidade quimica por um
dos procedimentos de separacéao descritos acima, é
necessario um passo adicional ©para libertar a forma
desejada. Alternativamente, os estereoisdmeros especificos
podem ser sintetizados por sintese assimétrica utilizando
reagentes, substratos, catalisadores ou solventes
opticamente activos, ou por conversdo de um enantidmero no

outro por transformacdo assimétrica.
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Os compostos de acordo com a Férmula I podem
também conter ligac®es duplas ou outros centros de
assimetria geométrica. Quando a estereoquimica de um centro
de assimetria geométrica presente na Férmula I, ou em
qualquer estrutura quimica aqui ilustrada, nao é
especificado, a estrutura pretende incluir o isdbmero
geométrico trans (E), o isbdmero geométrico cis (Z), e todas
as misturas destes. Do mesmo modo, todas as formas
tautoméricas estdo também incluidas na Férmula I gquer tais

tautdémeros existam em equilibrio ou predominantemente numa

forma.

Em algumas formas de realizacdo, os compostos de
acordo com a Férmula I podem conter um grupo funcional
acidico. Em algumas outras formas de realizacdo, 0s
compostos de acordo com a Férmula I podem conter um grupo
funcional béasico. Assim, o técnico perito entenderd dque
sais farmaceuticamente aceitdveis dos compostos de acordo
com a Férmula I podem ser preparados. De facto, em algumas
formas de realizacdo da invencdo, sais farmaceuticamente
aceitaveis dos compostos de acordo com a Férmula I podem
ser preferidos em relacdo a respectiva base livre ou acido
livre porque tais sais podem conferir uma maior
estabilidade ou solubilidade a molécula facilitando assim a
formulacdo numa forma de dosagem. Assim, a invencdo é ainda
dirigida a utilizacdo de sais farmaceuticamente aceitaveis

dos compostos de acordo com a Férmula I.
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Como ¢é aqui wutilizado, o termo "sais farma-
ceuticamente aceitdveis" refere-se a sals que retém a
actividade bioldgica desejada do composto em questdo e
exibem efeitos toxicoldgicos ndo desejados minimos. Estes
sals farmaceuticamente aceitdveis podem ser preparados in
situ durante o isolamento e purificacdo finais do composto,
ou fazendo reagir separadamente o composto purificado na
sua forma de 4cido livre ou de base livre com uma base ou

adcido adequados, respectivamente.

Como ¢é aqui wutilizado, o termo "compostos da
invencdo" significa tando os compostos de acordo com a
Foérmula I como os sails farmaceuticamente aceitdveis destes.
O termo "um composto da invencdo" também surge aqui e
refere-se tanto a um composto de acordo com a Fdérmula I

como aos seus sails farmaceuticamente aceitéveis.

A invencdo também inclui varias formas deuteradas
dos compostos de Foérmula (I). Cada &atomo de hidrogénio
disponivel ligado a um &tomo carbono pode ser independen-
temente substituido por um atomo de deutério. Um perito na
técnica saberd como sintetizar formas deuteradas dos
compostos de Férmula (I). Materiais de partida deuterados
comercialmente disponiveis podem ser utilizados na
preparacdo de formas deuteradas dos compostos de Férmula
(I), ou podem ser sintetizados utilizando técnicas conven-
cionais utilizando reagentes deuterados (e.g. deuterioreto

de litio aluminio).
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Os compostos da invencdo podem existir na forma
s6lida ou 1ligquida. No estado sélido, os compostos da
invencdo podem existir na forma cristalina ou néo
cristalina, ou como uma mistura destes. Para os compostos
da invencdo gque estdo na forma cristalina, o técnico perito
entenderd que solvatos farmaceuticamente aceitédveis podem
ser formados sendo as moléculas de solvente incorporadas na
rede cristalina durante a cristalizacdo. Os solvatos podem
envolver solventes nao aquosos tal como etanol,
isopropanol, DMSO, &acido acético, etanolamina, e acetato de
etilo, ou podem envolver 4&gua como © solvente que é
incorporado na rede cristalina. Solvatos em que &4gua é o
solvente qgue é incorporado na rede <cristalina séo
tipicamente referidos como "hidratos." Hidratos incluem
hidratos estequiométricos assim como composicdes contendo
quantidades varidveis de 4&gua. A invencdo inclui todos

estes solvatos.

O técnico perito ird ainda compreender que alguns
compostos da invencdo que existem na forma cristalina,

incluindo os vArios solvatos destes, podem exibir poli-

morfismo (i.e. a capacidade de ocorrer em diferentes
estruturas cristalinas). Estas diferentes formas cris-
talinas sdo tipicamente conhecidas como "polimorfos." A

invencdo inclui todos esses polimorfos. 0Os polimorfos tém a
mesma composicdo quimica mas diferem no empacotamento, no
arranjo geométrico, e outras propriedades descritivas do
estado sdélido cristalino. Os polimorfos, portanto, podem

ter diferentes ©propriedades fisicas tal como forma,
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densidade, dureza, deformabilidade, estabilidade e proprie-
dades de dissolucdo. Os polimorfos tipicamente apresentam
diferentes pontos de fusdo, espectro de IV, e Padrdes de
difraccdo de raios X de pd, gque podem ser utilizados para
identificacdo. O técnico perito entenderd que polimorfos
diferentes podem ser produzidos, por exemplo, por alteracdo
ou ajuste das condig¢des reaccionais ou dos reagentes,
utilizados na preparacdo do composto. Por exemplo,
alteracdes na temperatura, pressdo, ou solvente podem
resultar em polimorfos. Além disso, um polimorfo pode
espontaneamente converter-se noutro polimorfo em

determinadas condicdes.

Preparag¢do do Composto

Os compostos de acordo com a Férmula I podem ser
preparados utilizando sinteses orgénicas convencionais.
Vias de sintese adegquadas sdo descritas abaixo no esquema

de reaccdo geral gue se segue.

O técnico perito entenderd que se um substituinte
aqui descrito ndo é compativel com os métodos de sintese
aqui descrito, os substituintes podem ser protegidos com um
grupo protector adequado gque é estdvel nas condicgdes
reaccionais. O grupo protector pode ser removido num ponto
adequado na sequéncia reaccional para dar um intermedidrio
desejado ou um composto alvo. Grupos protectores adequados
e o0s métodos para proteger e desproteger diferentes

substituintes utilizando tais grupos protectores adegquados
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sdo bem conhecidos dos peritos na técnica; exemplos destes

podem ser encontrados em T. Greene e P. Wuts, Protecting

~

Groups 1in Chemical Synthesis (3% ed.), John Wiley & Sons,
NY (1999). Em alguns casos, um substituinte pode ser
especificamente seleccionado para ser reactivo nas

condi¢des reaccionais utilizadas. Nessas circunsténcias, as
condig¢des reaccionais convertem o substituinte seleccionado
num outro substituinte que é ou Util como um composto
intermedidrio ou é um substituinte desejado num composto

alvo.

Esquema 1

[Condicdes exemplificativas: a) BHs THF, THF, 0°C-t.a.; b)
PCC, CH2Clz; c¢) NaBH(OAc)s, CH2Cl,, 3; d) Fe, HOAc, 60°C; e)

R1CO2H, HOBt, EDC1, CH:Cl:].

O Esquema 1 representa um esquema de reacgdo
geral para a preparacdo de compostos de Férmula I quando R4
€ H, e Ri, R2, R3, R5, R6 e R7 sdo como definido acima. Os
materiais de partida ou reagentes descritos s&o ou

comercialmente disponiveis ou sdo preparados a partir de
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materiais de partida comercialmente disponiveis utilizando

métodos conhecidos dos peritos na técnicas.

Acidos benzéicos 1 podem ser reduzidos por
BH3 'THF para dar &alcool benzilico 2. O &lcool benzilico 2
pode também ser obtido por reducdo do éster benzdico
correspondente por NaBHs. O 4lcool 2 pode ser oxidado por
PCC no aldeido correspondente seguido por aminacdo redutiva
com 3 para dar o composto nitro 4. O composto nitro 4 pode
ser reduzido na amina 5 que em seguida reage com vAarios

4dcidos para dar os compostos finais de Férmula I.

Esquema 2

[Condicdes exemplificativas: a) BHs THF, THF, 0°C-t.a.; b)

PCC, CH:Cly; c¢) NaBH(OAc)s, CH.Cl., 3; d) Pd/C, MeCH, Hy; e)
R1COoH, HOBt, EDC1, CHxCl,; f) TFA, DCM; g) RyCO2H, HOBRt,

EDC1l, CH2Cl:2].

O esquema 2 representa outro esquema reaccional
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para a preparacdo de compostos de Fé4rmula I quando R4 é H,
e Ri, R2, R3, R5, R6 e R7 sdo como definido acima. Os
materiais de partida ou o0s reagentes descritos sdo ou
comercialmente disponiveis ou s&do preparados a partir de
materiais de partida comercialmente disponiveis utilizando

métodos conhecidos dos peritos na técnicas.

Os é&acidos benzdicos 1 podem ser reduzidos por
BH3 'THF para dar o alcool benzilico 2. O alcool benzilico 2
pode também ser obtido por reducdo do éster Dbenzdico
correspondente por NaBHs. O alcool 2 pode ser oxidado por
PCC no aldeido correspondente seguido por aminacdo redutiva
com 3 para dar o composto nitro 4. A reducdo do composto
nitro 4 com Pd/C na presenca de Hz; originou a amina que
pode reagir com varios A&cidos para dar a amida 5. A
proteccdo por Boc de 5 pode ser removida por tratamento com
TFA e a amina resultante reage com varios &acidos para dar

0s compostos finais de Férmula TI.

Exemplos

Abreviaturas

conc. concentrado

DCE 1,2-dicloroetano

DCM diclorometano

DIB diacetato de iodobenzeno
DIPEA N,N-diisopropiletilamina
DME 1,2-dimetoxietano

DMF N, N-dimetilformamida
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DMSO dimetilsulfdxido

EDC cloridrato de N-(3-Dimetilaminopropil)-N'-etil-
carbodiimida

HATU hexafluorofosfato de 0O-(7-azabenzotriazol-1-1il)-
N,N,N',N'-tetrametilurdnio

HOBt hidroxibenzotriazole

LCMS Cromatografia Liquida-Espectrometria de massa

MDAP cromatografia liquida preparativa automatizada
dirigida para a massa.

MS espectrometria de massa

NBS n-bromosuccinamida

NIS N-iodosuccinimida

NMP N-metil-2-pirrolidona

EP éter de petrdleo

PCC clorocromato de piridinio

PG grupo protector

TA temperatura ambiente

sat. saturado

MP material de partida

TEA trietilamina

TFA acido trifluorocacético

THF tetra-hidrofurano

Cromatografia

A ndo ser no caso de indicacdo em contrario, toda

a cromatografia foi levada a cabo utilizando colunas de

silica.



PE2928885 - 27 -

Condicdes de LCMS:

1) Condicdes acidicas:

Fase mdével: agua contendo 0,05% TFA/acetonitrilo
Coluna: Agilent SB-C18 4,6 x 30 mm 1, 8m
Deteccdo: MS e detector de matriz de fotodiodo

condutor (PDA)
2) Basic condicdes:
Fase mdével: 10mM NH4HCOs aquoso/acetonitrilo
Coluna: WatersXBridge C18 4,6 x 50 mm 3, 5m;
Deteccgdo: MS e detector de matriz de fotodiodo

condutor (PDA)

Condicdes de MDAP:

1) Condicdes acidicas:

Instrumento: Waters Mass Directed Auto-
purification System

Coluna: coluna Waters Sunfire Prep C18 (5 upm, 19
x 50 mm)

Fase mbével: agua contendo 0,05% TFA/acetonitrilo.

2) Condic¢des basicas:

Instrumento: Mass Directed Auto-purification

System
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Coluna: coluna Xbridge Prep C18 (5 um, 19 x 50
mm) Fase mdével: Agua contendo amoniaco a 0,05%/ ace-

tonitrilo.

Nos procedimentos que se seguem, apds cada
material de partida, ¢ habitualmente proporcionada uma
referéncia a um intermedidrio. Isto é fornecido unicamente
para auxiliar o perito quimico. O material de partida pode
ndo ter sido necessariamente preparado a partir do lote

referido.

Descricdo 1

(2-cloro-3-nitrofenil)metanol (D1)

O,

A uma solucdo de 2-cloro-3-nitrobenzoato de
metilo (1,509 g, 7 mmol) em THF (15 mL) foi adicionado
NaBHs (1,589 g, 42,0 mmol) numa porcdo. A mistura foi
refluxada durante 30 mins. Foi adicionado metanol (6 mL) a
mistura gota a gota lentamente, e continuou-se a agitacdo
de um dia para o outro. Adicionou-se &gua a mistura, e
extraiu-se com AcOEt, a fase orgdnica foi lavada com
solucdo saturada de cloreto de sbédio, seca sobre sulfato de
sédio anidro, em seguida foi filtrada e o filtrado foi
concentrado em vacuo para dar o composto em epigrafe (1 g).

MS (ES): CyHeCINO3z requer 187, encontrado 188 (M+H').



PE2928885 - 29 -

Descricdo 2

2-cloro-3-nitrobenzaldeido (D2)

A uma mistura de (2-cloro-3-nitrofenil)metanol
(D1) (8,7 g) em DCM (300 mL) foi adicionado PCC (12,35 g) e
a mistura foil agitada a temperatura ambiente de um dia para
0 outro. A mistura fol concentrada em vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna para dar o composto
em epigrafe (6,9 g) como um sdélido branco. MS (ES):

C7H4CINO3 requer 185, encontrado 186 (M+H+).

Descricdo 3

Acido 6-fluoro-2-metil-3-nitrobenzdico (D3)

A uma solucdo de acido nitrico (4,35 mL) em &cido
sulfarico conc. (10 mL) foi adicionada uma solucido de &acido

2-fluoro-6-metilbenzbdéico (10g, 65 mmol) em &cido sulfurico
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conc. (40 mL) a -15°C, e a mistura foi agitada a 0°C
durante 30 mins. A mistura reaccional foi despejada para
dgua gelada e a mistura foi extraida com acetato de etilo
(100 mL x 2). Os orgadnicos combinados foram secos sobre
Na»S04 anidro, filtrados e concentrados em vacuo para dar o
composto em epigrafe (13,44 g) como um sbélido amarelo
claro. MS (ES): CgHsFNOs requer 199; nd&o foi determinada

massa.

Descricao 4

(6-fluoro-2-metil-3-nitrofenil)metanol (D4)

O.N

A  uma solucdo de 4cido o6-fluoro-2-metil-3-
nitrobenzbdico (D3) (12,936 g, 65 mmol) em THF (200 mL) foi
adicionado BH3.THF (1M, 97 mL, 97 mmol) gota a gota a 0°C
ao longo de 10 mins. A mistura reaccional fol aquecida 60°C
durante 4h. A mistura reaccional foi arrefecida a 0°C, e
tratada com NH4Cl (200 mL). A fase orgédnica foi separada, e
a fase aquosa foi extraida com acetato de etilo (100 mL x
2). A fase orgédnica combinada foili seca sobre sulfato de
sbébdio, filtrada e concentrada para dar o composto em
epigrafe bruto (10,951 g) como um sé6lido amarelo. MS (ES):

CgHgFNOs requer 185; encontrado 186 (M+H').
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Descrigdo 5

6-fluoro-2-metil-3-nitrobenzaldeido (D5)

A  solucdo de (6-fluoro-2-metil-3-nitrofenil)-
metanol (D4) (13,293 g, 71,8 mmol) em DCM (200 mL) foi
adicionado clorocromato de piridinio (18,57 g, 86 mmol) em
porgdes. Em seguida a mistura foi agitada a TA de um dia
para o outro. A mistura foi adicionado &gua (100 mL), a
fase orgdnica foi separada e a aquosa fol extraida outra
vez com DCM (100 mL). Os orgdnicos combinados foram secos e
concentrados para dar um produto bruto, que foi purificado
por cromatografia em coluna (silica gel, eluindo com éter
de petrdleo:EtOAc =10:1) para dar o composto em epigrafe
(10 q) como um sdélido amarelo claro. OH (CDC1s,
400MHz) :10,54 (1H, s), 8,01 (1H, gy, 7,20 (1H, t), 2,73

(3H, s).

Descricdo 6

Acido 5-fluoro-2-metil-3-nitrobenzdico (D6)

Foi adicionado acido 5-fluoro-Z2-metilbenzdico (20
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g) em porcgdes a acido sulfdarico conc. (98%, 80 mL) gelado,
a mistura foi agitada a 0°C até todo o sbélido se dissolver,
e em seguida a mistura de 4cido nitrico (65%, 6 mL) e H2S04
(98%, 12 mL) foi adicionada em porcdes, a mistura foi
aquecida gradualmente até a TA e agitada a TA durante 6h. A
mistura foi despejada para gelo (500 mL), o sdélido
resultante foi recolhido e lavado com &gua (100 mL),
dissolvido de novo em acetato de etilo (200 mL) e lavado
com solucdo saturada de cloreto de sédio. A fase orgénica
foi seca sobre Na»S0s anidro e concentrada em vVvAacuo para
dar o composto em epigrafe (11 g) como um sdélido castanho.

MS (ES): CgHe¢FNOs requer 199; encontrado 197,9 (M-H').

Descrigado 7

Acido 5-cloro-2-metil-3-nitrobenzéico (D7)

Foi adicionado &cido 5-cloro-2-metilbenzdico (8,5
g) em porcdes a acido sulfarico conc. gelado (98%, 150 mL)
e a mistura foi agitada a 0°C até todo o sdbélido se
dissolver. Foi adicionado &cido nitrico (65%, 17,1 mL) em
porcdes e a mistura foi aquecida gradualmente até a TA e
agitada a TA durante 5h. A mistura foi despejada para gelo
(500 mL), o sdélido resultante foi recolhido e lavado com
dgua (100 mL) para dar o composto em epigrafe (10,7 g). OH
(CbCls, 400MHz): 2,47 (3H, s), 8,01 (1H, s), 8,17 (1H, s).
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Descricdo 8

(5-fluoro-2-metil-3-nitrofenil) metanol (D8)

Uma mistura de acido de 5-fluoro-2-metil-3-nitro-
benzdico (D6) (11 g) e BH3.THF (1IN, 72 mL) foi aquecida a
80°C durante 2h. Foi adicionado MeOH (20 mL) lentamente a
mistura para parar a reaccdo, em seguida foil concentrada em
vacuo para remover 0S solventes. O residuo foi dissolvido
em DCM (50 mL) e lavado com solucdo de NaHCOsz saturado (50
mL x2) e solucdo saturada de cloreto de sdédio (50 mL x2). A
fase orgdnica foi seca sobre Na»S0s;, filtrada e concentrada
para dar o composto em epigrafe (9 g) como um sdélido
amarelo. MS (ES): CgHgFNOs requer 185; ndo foi determinada

massa.

Descricdo 9

(5-cloro-2-metil-3-nitrofenil) metanol (D9)
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A uma mistura de &cido 5-cloro-2-metil-3-
nitrobenzdéico (D7) (10,7 g) em THF (60 mL) foi adicionado
BH3 . THF (1IN, 99 mL) em porcdes a 0°C. A mistura foi
aquecida gradualmente até a TA e agitada a TA durante 5h.
Foi adicionado MeOH (50 mL) lentamente a mistura para parar
a reaccdo, em seguida foi concentrada em vacuo para remover
os solventes e para dar o composto em epigrafe (8,5 g). OH
(CbCls, 400MHz): 2,33 (3H, s), 4,73 (2H, d), 7,65 (1H, s),

7,67 (1H, s).

Descrigdo 10

5-fluoro-2-metil-3-nitrobenzaldeido (D10)

A uma mistura de (5-fluoro-2-metil-3-nitrofe-
nil)metanol (D8) (9 g) em DCM (100 mL) foi adicionado PCC
(14 g) em porcdes. A mistura foi agitada a TA de um dia
para o outro. O solvente foi removido em vacuo para dar um
bruto produto, gque foi purificado por cromatografia em
coluna (silica gel, acetato de etilo/éter de petrdleo =
1:20) para dar o composto em epigrafe (5 g) como um sdélido
amarelo palido. MS (ES): CgHgFNOs requer 185; ndo foi

determinada massa.
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Descrigcdo 11

5-cloro-2-metil-3-nitrobenzaldeido (D11)

A  uma mistura de (5-cloro-2-metil-3-nitrofe-
nil)metanol (D9) (8,5 g) em DCM (150 mL) foi adicionado PCC
(10,9 g) em porgdes a 0°C, a mistura foli aquecida
gradualmente até a TA e agitada & TA de um dia para o
outro. O solvente foi removido em vacuo para dar o produto
bruto, que foi purificado por cromatografia em coluna
(silica gel, acetato de etilo/éter de petrdleo=1:20) para
dar o composto em epigrafe (4,8 g). OH (CDCls, 400MHz):

2,74 (34, s), 7,96 (1H, 4), 8,01 (1H, 4), 10,34 (1H, s).

As Descrigdes 12 e 13 foram preparadas utilizando

um procedimento semelhante ao descrito para a D10.

D12 MS (ES): C7H3C1l2NOs requer 218 encontrado
219 (M+H") .
D13 MS (ES): CyH3ClFNO3z requer 202 encontra-

do 203 (M+H").
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Descricdo 14

(3R,58)-1-(2-cloro-3-nitrobenzil)-3,5-dimetilpiperazina
(D14)

A uma mistura de (2R,68)-2,6-dimetilpiperazina
(4g, 35 mmol) e 2-cloro-3-nitrobenzaldeido (D2) (6,50 g, 35
mmol) em DCM (150 mL) a 0°C foi adicionado triacetoxiboro-
hidreto de sdédio (14,85 g, 70,1 mmol) em porcdes, e em
seguida foi agitado a TA de um dia para o outro. A mistura
foi lavada com agua (50 mL x2) e em seguida solucdo sat. de
NaCl (50 mL). A fase orgénica foi seca sobre Na»S0Os anidro,
filtrada e concentrada para dar o produto bruto como um
s6lido amarelo claro, qgque foil purificado por cromatografia
em coluna (silica gel, eluindo com éter de petrd-
leo:EtOAc:DCM=1:1:1) para dar o composto em epigrafe (8,6

g). MS (ES): Ci3H18C1IN30O, requer 283, encontrado 284 (M+H').

Descricdo 15

((2R,6S)-4-(2-cloro-3-nitrobenzil)-2,6-dimetilpiperazin-1-

il) (ciclopentil)metanona (D15)
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A uma mistura de (3R, SS)-1-(2-cloro-3-nitro-
benzil)-3,5-dimetilpiperazina (D14) (8,6 g) e EtsN (12,67
mL) em DCM (150 mL) foi adicionado cloreto de ciclopentano-
carbonilo (4,82 g), em seguida foli agitado a 5°C de um dia
para o outro. A mistura foi lavada com agua (50 mL x3) e em
seguida solucdo sat. de NaCl (50 mL). A fase orgénica foi
seca sobre Na»S0s, filtrada e concentrada em vacuo para dar
o composto em epigrafe (11,5 g) como um 6leo amarelo claro,

MS (ES): Ci19H26C1N303 requer 379; encontrado 380 (M+H+).

Descrigdo 16

((2R,6S) -4- (3-amino-2-clorobenzil) -2, 6-dimetilpiperazin-1-

il) (ciclopentil)metanona (D16)

A mistura de ((2R,6S)-4-(2-cloro-3-nitrobenzil) -
2,6-dimetilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona (D15) (9
g), formato de amdénio (8,60 g) e zinco (4,46 g) em metanol
(75 mL) e &gua (75 mL) foi aquecida a 80°C durante 2h. O
s6lido foi separado por filtracdo e o filtrado foi extraido
com DCM (100 mL x3). Os orgdnicos combinados foram lavados
com solucdo sat. de NaCl (50 mL, x2), secos sobre NazS0s e

concentrados em vacuo. O residuo foi ©purificado por
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cromatografia em coluna para dar o composto em epigrafe
(5,3 g) como um sélido branco. O6H (CDCls, 400MHz): 1,33 (d,
6H), 1,40 (s, 2H), 1,75 (m, 6H), 2,22 (s, 2H), 2,72 (m,
2H), 2,85 (m, 1H), 3,56 (s, 2H), 4,12 (s, 3H), 4,64 (s,
1H), 6,73 (d, 1H), 6,92 (d4, 1 H), 7,06 (m, 1H). MS (ES):

C19H28CIN3O requer 349; encontrado 350 (M+H').

Descricdo 17

(R) -3-metilpiperazino-l-carboxilato de terc-butilo (D17)

A uma solugdo de (S)-2-metilpiperazina (500 mg,
4,99 mmol) em DCM (5 mL) foi adicionado Et3N (1010 mg, 9,98
mmol) e (Boc)20 (1198 mg, 5,49 mmol) em DCM (3 mL) gota a
gota. A mistura foli agitada a 0°C durante 2h. Foram
adicionados DCM (10 mL), H20 (5 mL) e NaHSOs 30% (10 mL) a
mistura reaccional. A mistura reaccional foi agitada
durante 10min, e a fase aquosa foi adicionada solucdo sat.
de Na»CO3 até ser obtido um pH 8, apds o gue a mistura foi
extraida com isopropilo &lcool:clorofdérmio = 1:3 (20 mL
x5). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com NaCl
sat. (5 mL x 1), secas sobre Na»SO0gq4, filtradas e
concentradas para dar o composto em epigrafe (562 mg) como
um &éleo amarelo claro. MS (ES): CioH20N202 requer 200,

encontrado 201 (M+H").

Descricdo 18

(S)-4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazino-l-carboxila-

to de terc-butilo (D18)
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HN
K/N\n,o
O
A uma solucdo de (S)-3-metilpiperazino-1-
carboxilato de terc-butilo (D17) (15 g, 74,9 mnmmol) e

trietilamina (31,3 mL, 225 mmol) em DCM (300 mL) agitada a
temperatura ambiente sob azoto foi adicionado cloreto de
ciclopentanocarbonilo (12,91 g, 97 mmol) gota a gota. A
mistura reaccional foil agitada a temperatura ambiente de um
dia para o outro. A mistura foi concentrada para dar o
composto em epigrafe (24 g) como um 6leo amarelo. MS (ES):

C1sH28N203 requer 296, encontrado 297 (M+H+).

Descricdo 19

(S) -ciclopentilo(2-metilpiperazin-1l-il)metanona (D19)

O

HN

A uma solucdo de (S)-4-(ciclopentanocarbonil)-3-
metilpiperazino-l-carboxilato de terc-butilo (D18) (24 g,

81 mmol) em DCM (300 mL) agitada a TA foi adicionado TFA
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(31,2 mL, 405 mmol) lentamente. A mistura foi agitada a TA
de um dia para o outro. A mistura reaccional foi evaporada.
Foi adicionada solucdo sat. de KHCO3 (100 mL) e extraiu-se
com EtOAc (50 mL x3). A fase orgdnica foi evaporada para
dar o composto em epigrafe (15 g) como um 6leo amarelo. MS

(ES) : C11H20N20 requer 196, encontrado 197 (M+H').

Descricdo 20

(S)-(4-(2-cloro-3-nitrobenzil) -2-metilpiperazin-1-il)

(ciclopentil)metanona (D20)

A uma solucdo em agitacdo de 2-cloro-3-nitroben-
zaldeido (D2) (10 g, 53,9 mmol) e (S)-ciclopentil (2-metil-
piperazin-1-il)metanona (D19) (12,69 g, 64,7 mmol) em DCM
(200 mL) & TA sob azoto foil adicionado triacetoxiboro-
hidreto de sdédio (14,85 g, 70,1 mmol) em porcdes. A mistura
reaccional foi agitada a TA de um dia para o outro. A
mistura foi concentrada para dar um produto bruto, que foi
purificado por cromatografia em coluna (silica gel, eluicdo
com acetato de etilo:éter de petrdleo=1:3) para obter o
composto em epigrafe (5 g) como um éleo amarelo. MS (ES):

C18H24C1IN303 requer 365, encontrado 366 (M+H').
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Descrigcdo 21

(S)-(4-(3-amino-2-clorobenzil) -2-metilpiperazin-1-

il) (ciclopentil)metanona (D21)

A uma solucdo de (S)-(4-(2-cloro-3-nitrobenzil) -
2-metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona (D20} (5,0 g,
13,67 mmol) e formato de aménio (6,89 g, 109 mmol) em
metanol (50 mL) e &gua (50 mL) sob atmosfera de azoto a TA
foi adicionado zinco (3,57 g, 54,7 mmol) numa porcdo. A
solucdo foi agitada a 80°C durante 2h. A mistura reaccional
foi arrefecida a TA e separada por filtrada. A fase
organica foili evaporada e o residuo dissolvido em acetato de
etilo (100 mL) e lavado com NaCl saturado (100 mL) para
remover o formato de amdénio. A fase orgédnica foi evaporada
para dar o composto em epigrafe (4,0 g) como um castanho

6leo. MS (ES): Ci1gH26CIN3O requer 335, encontrado 336 (M+H').

Descricdo 22

(S) -ciclopentilo(4- (6-fluoro-2-metil-3-nitrobenzil) -2-

metilpiperazin-1l-il)metanona (D22)
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Uma mistura de 6-fluoro-2-metil-3-nitrobenzaldei-
do (D5) (2 qg) e (S)-ciclopentilo (2-metilpiperazin-1-
il)ymetanona (D19) (2,358 g) em DCM (30 mL) com varias gotas
de &acido acético foi agitada a TA durante 1lh. Em seguida
foi adicionado triacetoxiboro-hidreto de sédio (6,94 g) e a
mistura resultante foi agitada de um dia para o outro. A

reaccdo foil tratada com solugdo aquosa saturada de NaHCOs e

em seguida extraiu-se com DCM. A fase organica foi
recolhida, seca sobre Na2304, filtrada e em seguida
concentrada para dar o composto em epigrafe (3,6 g). MS

(ES) : CioH26FN303 requer 363; encontrado 364 (M+HT).

As Descrigdoes 23-25 (D23-D25) foram preparadas

utilizando um procedimento semelhante ao descrito para a

D22.

D23 MS (ES): Ci1gH23C1FN303 requer 383
encontrado 384 (M+H'Y)

D24 MS (ES): Ci1gH23C12N303 requer 399
encontrado 400 (M+H')

D25 MS (ES): Ci19H26C1N303 requer 380
encontrado 381 (M+H'Y)

Descricdo 26

(S)-(4-(3-amino-6-fluoro-2-metilbenzil) -2-metilpiperazin-1-

il) (ciclopentil)metanona (D26)
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Uma mistura de (S)-ciclopentilo(4-(6-fluoro-2-
metil-3-nitrobenzil)-2-metilpiperazin-1-il)metanona (D22)
(2,1 g) e Pd/C (0,061 g) em Etanol (30 mL) foi agitada de
um dia para o outro sob um baldo de hidrogénio. O Pd/C foi
separado por filtracdo e o filtrado concentrado para dar o
composto em epigrafe (1,5 g, que foi utilizado
directamente no passo seguinte sem mais purificacdo. MS

(ES) : Ci19H28FN30O requer 333; encontrado 334 (M+HY).

Descricdo 27

(S)-(4-(3-amino-5-cloro-2-metilbenzil) -2-metilpiperazin-1-

il) (ciclopentil)metanona (D27)

A uma solucdo de (S)-(4-(5-cloro-2-metil-3-
nitrobenzil)-2-metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona
(D25) (2,4 g, 6,32 mmol) em &acido acético (40 mL) foi
adicionado ferro (3,53 g, 63,2 mmol) em porcdes sob
agitacdo vigorosa. Apds a adicdo, a mistura resultante foi

agitada durante mais 4 h. O sbélido foi separado por
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filtracdo e o bolo de filtracdo foi lavado trés tempos com
EA. O filtrado foi recolhido e o solvente foi removido em
vacuo. O residuo foi dissolvido em EA e lavado com solucédo
aquosa de NaxCOsz e solucdo saturada de cloreto de sdédio. A
fase orgdnica foi separada, seca sobre NaxS0:, “giltered” e
o solvente foi removido para dar o composto em epigrafe
(1,8 g). MS (ES): C19H2eCIN30 requer 349; encontrado 350

(M+H") .

As Descricgdoes 28 e 29 foram preparadas utilizando

um semelhante procedimento ao descrito para D27.

D28 4. .. IMS  (ES): CigH2sClFN3O requer 353;
 __?encontrado 354 (M+H')
D29 Yy [MS (ES) : C18H25C1oN30 requer 369;

L/lencontrado 370 (M+H")

Descricdo 30

(S) -ciclopentilo (4- (5-fluoro-2-metil-3-nitrobenzil) -2-

metilpiperazin-1-il)metanona (D30)

Uma mistura de 5-fluoro-2-metil-3-nitrobenzaldeil-

do (D10) (4,4 g) e (S)-ciclopentilo(2-metilpiperazin-1-
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il)metanona (D19) (4,6 g) em DCM anidro (50 mL) foi agitada
a TA durante 10 min. Foi adicionado NaBH(OAc)s (4,9 g) em
porcdes e a mistura reaccional foi agitada a 20°C de um dia
para o outro. Apds a reaccdo estar completa, foi adicionado
MeOH gota a gota para parar a reaccdo. Quando parou a
formacdo de, os solventes foram removidos em vacuo para dar
um produto bruto, que foi purificado por cromatografia em
coluna (silica gel, acetato de etilo/éter de petréd-
leo=1:100) para dar o composto em epigrafe (7 g) como um
6leo amarelo. MS (ES): CioH2sFN303 requer 363; encontrado 364

(M+H") .

Descricdo 31

(S)-(4-(3-amino-5-fluoro-2-metilbenzil) -2-metilpiperazin-1-

il) (ciclopentil)metanona (D31)

Uma mistura de (S)-ciclopentilo(4-(5-fluoro-2-
metil-3-nitrobenzil)-2-metilpiperazin-1-il)metanona (D30)
(7 g), HCOONHs; (1,8 g) e zinco (1,439 g, 22,01 mmol) em
metanol (60 mL) e agua (60 mL) foi agitada a 80°C durante
4h. Apds a reacgdo estar completa, o solvente foil removido
em vAcuo, o residuo fol extraido com acetato de etilo (50
mL x4). 0Os extractos orgénicos combinados foram lavados com

solucdo saturada de cloreto de sdédio (100 mL), secos sobre
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sulfato de sédio anidro e concentrados para dar o composto
em epigrafe (5,1 g) como um 6leo amarelo palido. MS (ES):

C19H28FN3O requer 333; encontrado 334 (M+HY).

Descricdo 32

(S)-4- (5-fluoro-2-metil-3-nitrobenzil) -2-metilpiperazino-1-

carboxilato de terc-butilo (D29)

A uma solugdo de 5-fluoro-2-metil-3-nitrobenzal-
deido (D10) (10 g, 54,6 mmol) e (S)-2-metilpiperazino-1-
carboxilato de terc-butilo (12,03g, 60,1 mmol)) em DCM (120
mL) foram adicionadas gotas de acido acético (3,28 g, 54,6
mmol) e a mistura foi agitada a TA durante uma hora. Foi
adicionado triacetoxihidroborato de sédio (23,15 g, 109
mmol) & mistura num banho gelado e a mistura foi agitada a
TA de um dia para o outro e tratada com solucdo sat. de
NaHCO3. A fase orgédnica foil seca com Na»S04 anidro, filtrada
e o filtrado evaporado em vacuo para dar o composto em
epigrafe (22,17 g) como um xarope. MS (ES): Ci1sH26FN304

requer 367; encontrado 368 (M+H").

Descricdo 33

(S)-4- (5-fluoro-2-metil-3-nitrobenzil)-2-metilpiperazino-1-

carboxilato de terc-butilo (D33)
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A uma solucdo de (S)-4-(5-fluoro-2-metil-3-ni-
trobenzil)-2-metilpiperazino-l-carboxilato de terc-butilo
(D32) (5 g, 13,61 mmol) em etanol (65 mL) foi adicionado
paladdio (0,145 g, 1,361 mmol) sob Hy e a mistura foi
agitada & TA durante 24 h. A mistura foi filtrada e o
filtrado evaporado em vaAcuo para dar o composto em epigrafe
(4,5 g). MS (ES): CigHosFN302 requer 337; encontrado 338

(M+H") .

Descricdo 34

(S)-1-(5-fluoro-2-metil-3-nitrobenzil)-3-metilpiperazina

(D34)

A uma solucdo de (S)-4-(5-fluoro-2-metil-3-ni-
trobenzil)-2-metilpiperazino-l-carboxilato de terc-butilo
(D32) (4 g, 10,89 mmol) em DCM (15 mL) foi adicionado
cloreto de hidrogénio/MeOH (27,2 mL, 109 mmol). A mistura
foi desarejada e reagiu sob azoto a TA durante 12 h. A
mistura foi conc. para dar o composto em epigrafe (3,1 g).

MS (ES): C13H18FN3O2 requer 267; encontrado 268 (M+H?').
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Descrigdo 35

(S)-(4- (5-fluoro-2-metil-3-nitrobenzil)-2-metilpiperazin-1-

il) (3-fluorofenil)metanona (D35)

A uma solucdo de (S)-1-(5-fluoro-2-metil-3-ni-
trobenzil)-3-metilpiperazina (D34) (1,79, 6,36 mmol) e
trietilamina (0,886 mL, 6,36 mmol) em DCM (50 mL) agitada
sob azoto a TA foi adicionado cloreto de 3-fluorobenzoilo
(1,109 g, 7 mmol) gota a gota e a mistura reaccional foi
agitada a TA de um dia para o outro. A mistura reaccional
foi fraccionada entre acetato de etilo e solucdo saturada
de cloreto de sédio e a fase orgadnica foil seca sobre
sulfato de sdbédio, evaporada em vacuo e purificada por
cromatografia em coluna para dar o composto em epigrafe
(2,4 g). MS (ES): C2H21F2N303 requer 388, encontrado 390

(M+H") .

Descrigdo 36

(S)-(4- (3-amino-5-fluoro-2-metilbenzil)-2-metilpiperazin-1-

il) (3-fluorofenil)metanona (D36)
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A mistura de (S)-(4-(5-fluoro-2-metil-3-nitroben-
zil)-2-metilpiperazin-1-il) (3-fluorofenil)-metanona (D35)
(2,4 g, 6,16 mmol) e Pd-C (0,066 g, 0,616 mmol) em metanol
(40 mL) sob hidrogénio foi agitada & TA de um dia para o
outro. A mistura reaccional foili evaporada em vacuo para dar
o composto em epigrafe (2 g). MS (ES): CooH23F2N3O requer

359, encontrado 360 (M+H').

Descrigdo 37

4-nitro-2,3-di-hidro-1H-inden-1-ona (D37)

A uma solucdo de 2,3-di-hidro-1H-inden-1-ona
(3,96 g, 30 mmol) em &cido sulfurico conc. (25 mL, 469
mmol) agitada ao ar a 0°C foi adicionado nitrato de
potassio (3,06 g, 30,3 mmol) em varios porcdes ao longo de
15 mins e a mistura reaccional foi agitada durante 1 h a
esta temperatura. Apds a reaccdo estar completa, a mistura
foi despejada para agua gelada, e extraiu-se com AcOEt. A
fase orgdnica foi lavada com &gua e saturado NaHCO3, seca
sobre sulfato de sdédio anidro, filtrada e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida para dar um produto bruto,
que foi purificado por cromatografia em coluna (silica gel,

eluente: AcOEt/Pet 0~25%, v/v) para dar o composto em
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epigrafe. MS (ES): C9HyNOs requer 177, encontrado 178

(M+H") .

Descricdo 38

6-nitro-2,3-di-hidro-1H-inden-1-ona (D38)

O composto em epigrafe foi preparado utilizando
um procedimento semelhante ao descrito para D37 MS (ES):

CoH7NO3 requer 177, encontrado 178 (M+H').

Descrigcdo 39

4-nitro-2,3-di-hidro-1H-inden-1-o0l (D39)

A solucdo de 4-nitro-2,3-di-hidro-1H-inden-1-ona
(D37) (0,4 g, 2,258 mmol) em etanol (10 mL), foi adicionado
boro-hidreto de sédio (0,171 g, 4,52 mmol) e a mistura foi

agitada a TA durante 2 h. A mistura foil tratada com NH4Cl
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aquoso, extraiu-se com acetato de etilo (50 mL x2) e a fase
organica foi concentrada para dar o composto em epigrafe

(0,4 g). MS (ES): CoHoNO3 179,2 encontrado 162 (M-OH).

Descricdo 40

6-nitro-2,3-di-hidro-1H-inden-1-0l1 (D40)

O composto em epigrafe foi preparado utilizando
um procedimento semelhante ao descrito para D36 MS (ES):

CoHONO3 requer 179 encontrado 162 (M-OH).

Descrigdo 41

l-cloro-4-nitro-2,3-di-hidro-1H-indeno (D41)

A uma solucdo gelada de 4-nitro-2,3-di-hidro-1H-
inden-1-0l1 (D39) (0,4 g, 2,232 mmol) em tolueno (10 mL),
foi adicionado SOCl, (0,244 mL, 3,35 mmol) gota a gota e a

mistura foili agitada a esta temperatura durante 30 min
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seguido por aquecimento a 55°C durante 1 h. A mistura
reaccional foi tratada com agqua (50 mL), extraida com
acetato de etilo (50 mL x2), lavada e seca. A fase orgénica
foi concentrada para dar o composto em epigrafe (0,45 g).

MS (ES): CoHgCINOZ2 requer 197, encontrado 198 (M+H").

Descricdo 42

l-cloro-6-nitro-2,3-di-hidro-1H-indeno (D42)

O composto em epigrafe foi preparado utilizando
um procedimento semelhante ao descrito para D41, MS (ES):

CoHgCINO2 requer 197 encontrado 198 (M+HY).

Descricdo 43

Ciclopentilo((2S)-2-metil-4-(4-nitro-2,3-di-hidro-1H-inden-

l1-il)piperazin-1-il)metanona (D43)

Uma mistura de 1-cloro-4-nitro-2,3-di-hidro-1H-

indeno (D41) (0,45 g, 1,822 mmol), (S)-ciclopentilo (2-
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metilpiperazin-1-il)metanona (D19) (0,715 g, 3,64 mmol) e
DIPEA (0,795 mL, 4,55 mmol) em Acetonitrilo (10 mL) foi
aquecida até 80°C de wum dia para o outro. A mistura
reaccional foi concentrada sob pressdo reduzida, o residuo
purificado com cromatografia em coluna (condicdo acidica)
para dar o composto em epigrafe (0,4 g). MS (ES): CooHz7N303

requer 357, encontrado 358 (M+H").

Descricdo 44

Ciclopentilo((2S)-2-metil-4-(6-nitro-2,3-di-hidro-1H-inden-

l-il)piperazin-1-il)metanona (D44)

O composto em epigrafe foi preparado utilizando
um procedimento semelhante ao descrito para D43, MS (ES):

C20H27N303 requer 357, encontrado 358 (M+H').

Descricdo 45

((2S)-4- (4-amino-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il)-2-metilpipe-

razin-1-il) (ciclopentil) metanona (D45)
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Uma mistura de ciclopentilo ((2S)-2-metil-4-(4-
nitro-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il)piperazin-1-il)metanona
(D43) (0,4 g, 1,119 mmol) e niquel (0,066 g, 1,119 mmol) em
etanol (20 mL), foi agitada sob um bal&o de hidrogénio a TA
durante 4 h. A mistura reaccional foi filtrada e o filtrado
foi concentrado para dar o composto em epigrafe (0,35 g).

MS (ESI) C2oH2oN3O requer: 327, encontrado 328 (M+H').

Descricdo 46

((2S) -4-(6-amino-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il)-2-

metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona (D46)

O composto em epigrafe foi preparado utilizando
um procedimento semelhante ao descrito para D45, MS (ESI)

Co0H29oN3O requer: 327, encontrado 328 (M+H+).

Descricdo 47

(S)-4-(2-cloro-3-nitrobenzil) -2-metilpiperazino-l-carboxi-

lato de terc-butilo (D47)
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Foi adicionado triacetoxiboro-hidreto de sédio
(6,85g, 32,3 mmol) a uma mistura de 2-cloro-3-nitroben-
zaldeido (D2) (3 g, 16,17 mmol), (S)-2-metilpiperazino-1-
carboxilato de terc-butilo (3,40g, 16,98 mmol) e AcOH
(0,463 mL, 8,08 mmol) em DCM (300 mL) a TA e foi agitada
durante 2 h. O LCMS confirmou que a reaccdo estava completa
e foil cuidadosamente adicionada a mistura reaccional uma
solucdo aquosa sat. NaHCOs com agitacdo até o pH atingir
aproximadamente 8 (nota: libertacdo de gaés). A fase
orgadnica foi separada, seca sobre NayS0s, filtrada e o
solvente foi removido. O residuo foi ©purificado por
cromatografia em coluna (10% EA em EP) para dar o composSto
em epigrafe (5 g) como um castanho &leo. MS (ESI)

C17H24C1IN30s requer: 369, encontrado 370 (M+H').

Descricdo 48

(S)-4- (3-amino-2-clorobenzil) -2-metilpiperazino-1-

carboxilato de terc-butilo (D48)

Foi adicionada Pd/C (0,144g, 1,352 mmol) a uma

mistura de (S)-4-(2-cloro-3-nitrobenzil)-2-metilpiperazino-
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l-carboxilato de terc-butilo (D47) (5g, 13,52 mmol) em
etanol (50 mL) & TA e a reaccdo foi agitada sob hidrogénio
de um dia para o outro. A mistura foi filtrada através de
Celite e o filtrado foi concentrado para dar o composto em
epigrafe (4,5 g) como um éleo castanho. MS (ESI) Ci7H26C1N302

requer: 339, encontrado 340 (M+H+).

Descrigédo 49

(S)-4-(5-fluoro-2-metil-3-(6-metilnicotinamido)benzil) -2-

metilpiperazino-l-carboxilato de terc-butilo (D49)

Dicloreto de oxalilo (1,505 mL, 17,78 mmol) foi
adicionado a uma solucdo de A&cido 6-metilnicotinico
(1,301g, 9,48 mmol) e DMF cat. (0,043g, 0,593 mmol) em DCM
(15 mL) a 0°C e a mistura foi agitada a 0°C durante 1h. A
mistura foi concentrada para dar o cloreto acido que foi
adicionado a wuma solucdo de (S)-4-(3-amino-5-fluoro-2-
metilbenzil)-2-metilpiperazino-l-carboxilato de terc-butilo
(D33) (2 g, 5,93 mmol) e piridina (2 mL) em DCM (10 mL). A
reaccdo foi agitada a TA de um dia para o outro e a mistura
foi purificada por MDAP para dar o composto em epigrafe
(3,18 g) como um sdé6lido branco. MS (ES): Czs5H33FN4sO3 requer

456; encontrado 457 (M+H').
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Descrigdo 50

(S) -N- (5-fluoro-2-metil-3-((3-metilpiperazin-1-il)metil) -

fenil) -6-metilnicotinamida (D50)

A uma solucdo de (S)-4-(5-fluoro-2-metil-3-(6-
metilnicotinamido)benzil)-2-metilpiperazino-l-carboxilato
de terc-butilo (D49) (3,18 g, 6,97 mmol) em metanol (4 mL)
e DCM (30 mL), foli adicionado acético 2,2,2-trifluorocacido
(20 mL, 269 mmol) e a reaccdo fol agitada a 40°C de um dia
para o outro. A reaccdo fol neutralizada com NaHCOsz sdélido.
Apds filtracdo, o residuo foi lavado com EA, o solvente foi
evaporado e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna (MeOH:DCM=1:20)) para dar o composto em epigrafe

(1,4 g). MS (ES): CoH2sFN4sO requer 356; encontrado 357

(M+H*') .

Descricdo 51

(S) -3-ciano-N- (5-fluoro-2-metil-3-((3-metilpiperazin-1-

il)metil)fenil)benzamida (D51)
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A solucdo de (S)-4-(3-amino-5-fluoro-2-metilben-
zil)-2-metilpiperazino-l-carboxilato de terc-butilo D33
(3,2 g, 9,48 mmol) em DCM (20 mL) foi adicionada a solucédo
de cloreto de 3-cianobenzoilo (1,727 g, 10,43 mmol) em DCM
(20 mL) gota a gota a TA com agitacdo seguido pela adicéo
gota a gota de DIPEA (4,97 mL, 28,5 mmol). A mistura
reaccional resultante foili agitada durante mais 2 h. A
mistura reaccional foi lavada com Aagua e solucdo saturada
de cloreto de sédio, a fase orgédnica foi separada e em
seguida o solvente foi evaporado em vacuo para dar (S)-4-
(3- (3-cianobenzamido) -5-fluoro-2-metilbenzil)-2-metilpipe-
razino-l-carboxilato de terc-butilo (4,2 g). MS (EST)
Co6H31FN4O3, requer: 466, encontrado 467 (M+H*). A uma solu-
cdo de (S)-4-(3-(3-cianobenzamido)-5-fluoro-2-metilbenzil) -
2-metilpiperazino-l-carboxilato de terc-butilo (4,29, 9
mmol) em DCM (60 mL) foi adicionado TFA (20,81 mL, 270
mmol) & TA com agitacdo. A mistura resultante reaccional
foi aquecida de um dia para o outro ao refluxo a 50°C. A
reaccdo foi arrefecida a TA e tratada com solucdo agquosa
saturada de Na2C0s3, ajustando cuidadosamente o pH a volta
de 10. A fase aquosa foil separada e extraida cinco vezes
com THF/acetato de etilo. Todas as fases orgdnicas foram
combinadas e concentradas em vacuo até um volume de
aproximadamente 100 mL por evaporador rotativo, a mistura
foi seca sobre Na»2504, filtrada e o filtrado concentrado
para dar o composto em epigrafe (2,8 g). MS (ESI) C21H23FN4O

requer: 366, encontrado 367 (M+H').



PE2928885 - 59 -

Descrigdo 52

(S)-4-(2-cloro-3-(3-cianobenzamido)benzil) -2-

metilpiperazino-l-carboxilato de terc-butilo (D52)

Foi adicionado cloreto de 3-cianobenzoilo
(1,267g, 7,65 mmol) a uma mistura de (S)-4-(3-amino-2-
clorobenzil)-2-metilpiperazino-l-carboxilato de terc-butilo
(D48) (29, 5,88 mmol) e piridina (0,952 mL, 11,77 mmol) em
DCM (20 mL) a 0°C. A mistura reaccional foli aquecida até a
TA e agitada de um dia para o outro. A mistura foi filtrada
através de Celite e o filtrado concentrado para dar um
residuo que foi purificado wutilizando cromatografia em
coluna (17% EA em EP) para dar o composto em epigrafe (0,8
g) como um b6leo castanho. MS (ESI) C2s5H29C1NiO3 requer: 468,

encontrado 469 (M+H').

Descrigdo 53

(S) -N-(2-cloro-3-((3-metilpiperazin-1-il)metil) fenil) -3-

cianobenzamida (D53)
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Foi adicionado TFA (3,94 mL, 51,2 mmol) a uma
mistura de (S)-4-(2-cloro-3-(3-cianobenzamido)benzil)2-
metilpiperazino-l-carboxilato de terc-butilo (D52) (2,4 g,
5,12 mmol) em DCM (8 mL) a TA e foi agitada de um dia para
o outro. A mistura foi filtrada através de Celite e o
filtrado foi concentrado e purificado por cromatografia em
coluna (40% MeOH em DCM) para dar o composto em epigrafe
(1,8 g) como um sbéblido castanho. MS (EST) C2oH21C1IN4O

requer: 368, encontrado 369 (M+HY).

Descricdo 54

Ciclopent-3-enocarboxilato de benzilo (D54)

cogasn

A uma solucdo gelada de 4cido ciclopent-3-
enocarboxilico (2 g, 17,84 mmol) em THF (50 mL) foi adici-
onado hidreto de sdédio (0,642 g, 26,8 mmol) e agitou-se
durante 30 mins, foi adicionado bromometilo benzeno (4,58
g, 26,8 mmol) gota a gota e deixou-se a mistura aquecer até
a TA e a agitacdo continuou durante 14h. A mistura foi
diluida com &gua, extraida com EtOAc, seca e concentrada. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia para
dar o composto em epigrafe (1,8 g) como um é6leo incolor. MS

(ES) : Ci3H1402 requer 202; encontrado 203 (M+HT').
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Descrigdo 55

3-Hidroxiciclopentanocarboxilato de benzilo (D55)

HO

Uco_gan

A uma solucdo de ciclopent-3-enocarboxilato de
benzilo (D54) (1200 mg, 5,93 mmol) em THF (60 mL) foi
adicionado BH3.THF (6,53 mL, 6,53 mmol) a 0°C e a solucdo
foi agitada durante 30 mins. Foi adicionado tetra-hidrato
de 1,2,3-dioxaboriran-3-olato de sdbédio (3652 mg, 23,73
mmol) em adgua e agitou-se durante lh. A mistura foi diluida
com agua, extraida com EtOAc, seca e concentrada para dar a
residuo que foi purificado por cromatografia para dar o
composto em epigrafe (1000 m g) como um 6leo incolor. MS

(ES) : Ci13H1603 requer 220; encontrado 221 (M+HY).

Descrigdo 56

3-fluorociclopentanocarboxilato de benzilo (D56)

\szaﬂ

A uma solucdo de 3-hidroxiciclopentanocarboxilato

F

de benzilo (D55) (I g, 4,54 mmol) em DCM (20 mL) foi
adicionado DAST (1,464 g, 9,08 mmol) a -78°C, apds 6 h, a
mistura foi diluida com adgua gelada, extraida com EtOAc (20

mL x 2), seca, concentrada para dar o composto em epigrafe
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D56 (800 m g) como um &leo incolor. MS (ES): Ci3HisFO3

requer 222; encontrado 223 (M+H'Y).

Descricdo 57

Acido 3-fluorociclopentanocarboxilico (D57)

F
CO,H

A uma solucdo de 3-fluorociclopentanocarboxilato
de benzilo (D56) (500 mg, 2,250 mmol) em metanol (15 mL)
foi adicionada Pd/C (120 mg, 0,112 mmol) e a mistura foi
agitada durante 5h sob hidrogénio (30psi) a ta. A mistura
foi filtrada e o filtrado foi concentrado para dar o
composto em epigrafe (187 m g) como um 6leo amarelo. OH
(cbcls, 400MHz): 1,62-1,75 (m, 1H), 1,98-2,31 (m, 5H),
2,869 (s, 1H), 5,06-5,21 (m, 1H), 6,30-6,31 (s, 1H). OF
(MeOD-ds4, 376MHz): -170,039, MS (ES): CsHoFO, requer 132,1;

encontrado 113,1 (M-F).

Descricdo 58

3-Hidroxi-3-metilciclobutanocarboxilato de metilo (D58)

0O OH
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A uma solucédo em agitacéao de 3-oxociclo-
butanocarboxilato de metilo (1,28 g, 9,99 mmol) em THF (20
mL) agitada sob azoto a -78°C foil lentamente adicionado
brometo de metilmagnésio (1,430 g, 11,99 mmol). Apds se
completar a adicdo, o banho frio foi removido, e a mistura
reaccional foi aquecida até a TA ao longo de 1h. Foi
adicionado sulfato de sdédio aquoso saturado e a fase aquosa
foi extraida com DCM. As fases orgdnicas combinadas foram
secas sobre sulfato de sbdbdio e evaporadas em vacuo para dar

o composto em epigrafe (1,2 g).

Descricdo 59

3-Fluoro-3-metilciclobutanocarboxilato de metilo (D59)

Q F

O
\

A uma solucédo de 3-hidroxi-3-metilciclobu-
tanocarboxilato de metilo (D58) (1 g, 6,94 mmol) em DCM (20
mL) agitada sob azoto a -70°C foi adicionado DAST (1,833
mL, 13,87 mmol) gota a gota ao longo de 5 min. e a mistura
reaccional foi agitada a TA durante 12h. Adicionou-se &gua
e a fase aquosa foili extraida. A fase orgénica foi lavada
com solucdo saturada de cloreto de sbédio, seca sobre
Na»S04, filtrada e concentrada para dar o composto em

epigrafe (700 mg).
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Descricdo 60

3-Fluoro-3-metilciclobutanocarboxilato de metilo (D60)

A uma solugdo de metilo 3-fluoro-3-metilciclo-
butanocarboxilato de (D59) (700 mg, 4,79 mmol) em THF (4
mL), metanol (1 mL) e &gua (4 mL) agitada sob azoto a TA
foi adicionado LiOH (172 mg, 7,18 mmol), a mistura
reaccional foi agitada a TA durante 2 h. O solvente foi
removido, o residuo foi tratado com HCl conc. até pH 1,
extraiu-se com DCM (5 mL x 3), e a fase orgdnica combinada
foi lavada com 10 mL de solucgdo saturada de cloreto de
s6édio, seca sobre sulfato de sdédio e evaporada em vAacuo

para dar o composto em epigrafe (300 m g).

Descricdo 61

2-Ciclopropil-2-hidroxiacetato de metilo (D61)

O

~o

OH

A uma solucdo de 2-oxocacetato de metilo (2 g,
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11,36 mmol) em THF (20 mL) agitada sob azoto a -70°C foi
adicionada uma solucdo de brometo de ciclopropilmagnésio
(24,98 mL, 12,49 mmol) gota a gota ao longo de 15 min. A
mistura reaccional foi agitada a -20°C durante 2 h. A
mistura reaccional foi tratada com &gua e extraiu-se com
acetato de etilo. A fase orgdnica foi lavada com solucédo
saturada de cloreto de sddio, seca sobre Na»SO4, filtrada,

e concentrada para dar o composto em epigrafe (1 g).

Descricdo 62

2-Ciclopropil-2-fluorocacetato de metilo (D62)

A uma solucdo de 2-ciclopropil-2-hidroxiacetato
de metilo (D62) (1 g, 7,68 mmol) em DCM (20 mL) agitada sob
azoto a -70°C foi adicionado DAST (2,030 mL, 15,37 mmol)
gota a gota ao longo de 5 min e a mistura reaccional foi
agitada a TA durante 12h. Em seguida adicionou-se &agua e a
mistura foi extraida. A fase orgidnica foi lavada com
solucdo saturada de cloreto de sbédio, seca sobre Na»S0g,
filtrada e o filtrado concentrado para dar o composto em

epigrafe (1 g).
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Descrigdo 63

Acido 2-ciclopropil-2-fluoroacético (D63)

O

HO
F:

A uma solucdo de 2-ciclopropil-2-fluoroacetato de
metilo (D62) (1 g, 7,57 mmol) em THF (9 mL), metanol (3 mL)
e Aagua (9 mL) agitada sob azoto a TA foi adicionado LiOH
(0,725g, 30,3 mmol) e a mistura reaccional foi agitada a TA
durante 2 h. O solvente foi removido, o residuo fol tratado
com HCl conc. até pH 1 e extraiu-se com DCM (5 mL x 3). As
fases orgénicas combinadas foram lavadas com 10 mL de
solucdo saturada de cloreto de sédio, secas sobre sulfato
de sbédio e evaporadas em vacuo para dar o composto em

epigrafe (500 m g).

Descricdo 64

Cloreto de 2-ciclopropilacetilo (D64)

O
Cl
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A uma solucdo de acido 2-ciclopropilacético (2,14
g, 21,38 mmol) em DCM (20 mL) agitada a 20°C foi adicionado
S0Cl, (2,340 mL, 32,1 mmol) e uma gota de DMF como
catalisador e a mistura reaccional foi agitada a 20°C
durante 2 h. O solvente e o excesso de SOCl, foram removi-

dos em vacuo para dar o composto em epigrafe (2,1 g).

Descricdo 65

2-Ciclopropilacetato de metilo (D65)

Cloreto de 2-ciclopropilacetilo (D64) (2 g, 16,87
mmol) em metanol (15 mL) foi agitado a 25°C durante 1 h. A
mistura reaccional foi concentrada para dar o composto em

epigrafe (1 g).

Descricdo 66

2-Ciclopropilpropancato de metilo (D66)

O

~o
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A uma solucgdo de 2-ciclopropilacetato de metilo
(D62) (400 mg, 3,50 mmol) em THF (5 mL) agitada sob azoto a
-70°C foi adicionado LDA (1,752 mL, 3,50 mmol) ao longo de
5 min. Foi adicionado MeI (0,437 mL, 7 mmol) e a mistura
reaccional foi agitada a TA durante 12h. A mistura
reaccional foi tratada com &gua, extraida com DCM, seca
sobre Na»S0s4, filtrada e concentrada para dar o composto em

epigrafe (360 m g).

Descricdo 67

Acido 2-ciclopropilpropanéico (D67)

O
HO

A uma solucdo de 2-ciclopropilpropancato de
metilo (D66) (540 mg, 4,21 mmol) em THF (4 mL) e &gua (1
mL) agitada a TA foi adicionado LiOH (404 mg, 16,85 mmol) e
a mistura reaccional foi agitada a TA durante 16 h. O
solvente foi removido, o residuo foi tratado com HC1l conc.
até pH 1 e extraido com DCM (5 mL x 3). As fases orgénicas
combinadas foram lavadas com 10 mL de solucdo saturada de
cloreto de sdbédio, secas sobre sulfato de sédio e evaporadas

em vacuo para dar o composto em epigrafe (300 m g).
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Descrigcdo 68

Cloreto de 2-ciclobutilacetilo (D68)

O
Cl

A uma solucdo de &cido 2-ciclobutilacético (1 g,
8,76 mmol) em DCM (20 mL) agitada a 20°C foi adicionado
sS0Cl, (0,959 mL, 13,14 mmol) e uma gota de DMF como
catalisador. A mistura reaccional foil agitada a 20°C
durante 2 h. O solvente e o excesso de SOCl; foram removi-

dos em vacuo para dar o composto em epigrafe (300 m g).

Descricdo 69

2-Ciclobutilacetato de Metilo (D69)

Cloreto de 2-ciclobutilacetilo (D68) (300 mg,
2,263 mmol) em metanol (3 mL) foi agitado a 25°C durante 1
h. A mistura reaccional foi concentrada para dar o composto

em epigrafe (200 m g).
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Descrigdo 70

Metilo 2-ciclobutilpropanocato de (D70)

A uma solucdo de 2-ciclobutilacetato de metilo
(D35) (200 mg, 1,560 mmol) em THF (5 mL) agitada sob azoto
a -70°C foi adicionado LDA (0,780 mL, 1,560 mmol). Em
seguida foi adicionado MeI (0,195 mL, 3,120 mmol) ao longo
de 5 min e em seguida a mistura reaccional foi agitada a TA
durante 12h. A mistura reaccional foi tratada com A&gua,
extraida com DCM, seca sobre Na»S0., filtrada e concentrada

para dar o composto em epigrafe (120 m g).

Descricdo 71

Acido 2-ciclobutilpropanéico (D71)

O
HO

A uma solucdo de 2-ciclobutilpropancato de metilo
(D67) (80 mg, 0,563 mmol) em THF (3 mL) e &gua (1 mL)

agitada ao ar a TA foi adicionado hidréxido de litio (53,9
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mg, 2,250 mmol) sélido. A mistura reaccional foi agitada a
26°C durante 16 h. A mistura reaccional foi extraida com
EA, seca sobre Na»S04, filtrada e concentrada para dar o

composto em epigrafe (26 m g).

Descricdo 72

2-Hidroxiciclopentanocarboxilato de etilo (D72)

A uma solucdo de 2-oxociclopentanocarboxilato de
etilo (3 g, 19,21 mmol) em metanol (30 mL) agitada ao ar a
0°C foi adicionado boro-hidreto de sédio (2,180 g, 57,6
mmol) em porcdes e a mistura reaccional foi agitada a 0°C
durante 30 min. A esta mistura foili adicionada agua (10 mL)
e a mistura foi extraida com DCM (10 mL x3). A fase
organica foi seca sobre Na»S04, filtrada e evaporada para
dar o composto em epigrafe (2,9 g) como um 6leo incolor. OH
(CbCls-di, 400MHZ): 1,26 (m, 3H), 1,65 (m, 1H), 1,75 (m,
2H), 1,95 (m, 3H), 2,65 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 4,18 (m,

2H), 4,42 (m, 1H).

Descricdo 73

2-Fluorociclopentanocarboxilato de etilo (D73)
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A uma solucdo de 2-hidroxiciclopentanocarboxilato
de etilo (D70) (2,9 g, 18,33 mmol) em DCM (30 mL) agitada
sob azoto a 0°C foi adicionado DAST (5,91 g, 36,7 mmol)
gota a gota e a mistura reaccional foi agitada a 0°C
durante 1 h. Esta mistura foi tratada com NaHCO3 sat,
extraida com DCM (10 mL x3), seca sobre sulfato de sdédio e
evaporada em vacuo para dar o produto bruto que foi
purificado por cromatografia sobre silica gel (EP:EA=100:1)
para dar o composto em epigrafe (450 mg). OH (CDCls-di,
400MHz): 1,21 (m, 3H), 1,89 (m, 4H), 2,06 (m, 1H), 2,45 (m,

1H), 2,95 (m, 1H), 4,10 (m, 2H), 5,29 (m, 1H).

Descrigdo 74

Acido 2-fluorociclopentanocarboxilico (D74)

HO
O F

A uma solucdo de 2-fluorociclopentanocarboxilato

de etilo (D73) (400 mg, 2,497 mmol) e hidrdéxido de 1litio
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(524 mg, 12,49 mmol) em metanol (5 mL) agitada ao ar a TA
foi adicionado agqua (5 mL) e a mistura reaccional foi
agitada a TA durante 48 h. Esta mistura foi ajustada a pH=5
com HClI 2 N e extraiu-se com DCM (20 mL x3). A fase
orgénica foi seca sobre Na»S04, filtrada e evaporada para
dar o composto em epigrafe (280 m g) como um sbélido branco.
0H (CDCls-di, 400MHz): 1,76 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,50 (m,
2H), 3,00 (m, 1H), 5,25 (m, 1H).

Descricdo 75

Acido 3-metilenociclobutano carboxilico (D75)

~-OH
O

A uma solucdo de 3-metilenociclobutanocarboni-
trilo (5 g, 53,7 mmol) em etanol (25 mL) e agua (25 mL) foi
adicionado KOH (15,06 g, 268 mmol) e a mistura reaccional
foi agitada a TA durante 15 h. O solvente foi removido, o
residuo foi tratado com HC1l conc. até pH 1, extraiu-se com
DCM (20 mL X 3), e as fases organicas combinadas foram
lavada com 25 mL de solucdo sat. de cloreto de sbédio, secas
sobre sulfato de sédio e evaporadas em vacuo para dar o
composto em epigrafe (5,6 g) como um o&leo incolor. OH
(CbCls-di, 400MHZz): 3,03 (m, 4H), 3,16 (m, 1H), 4,82 (s,
2H), 11,00 (sbr, 1H).
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Descricdo 76

Acido 3-metilciclobutanocarboxilico (D76)

OH
O

A uma solucdo de Aacido 3-metilenociclobutano-
carboxilico (D75) (2 g, 17,84 mmol) em Etanol (30 mL) foi
adicionada Pd/C (1 g, 9,40 mmol), a mistura reaccional foi
agitada a TA sob hidrogénio durante 4 h. A mistura
reaccional foi filtrada e o filtrado foi concentrado para
dar o composto em epigrafe (1,8 g). O8H (Metileno 400MHz) :
1,10 (m, 3H), 1,85 (m, 2H), 2,30 (m, 3H), 3,00 (m, 1H),

9,50 (sbr, 1H).

Descrigado 77

Acido biciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilico (D77)

HO

A uma solucdo de éacido biciclo[2,2,1]hept-5-eno-
2-carboxilico (300 mg, 2,171 mmol) em MeOH (40 mL) foi

adicionada Pd/C (23,11 mg, 0,022 mmol) e a mistura reagiu
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durante 16 h sob hidrogénio (20psi) & ta. A mistura
reaccional foi filtrada e o filtrado foi concentrado para
obter o composto em epigrafe (180 m g) como um 6leo branco.

LCMS CgH1202 requer: 140,18, encontrado 141,0 (M+H').

Descricdo 78

3-Formilciclobutanocarboxilato de benzilo (D78)

A uma solucdo de 3-(hidroximetil)ciclobutanocar-
boxilato de benzilo (2 g, 9,08 mmol) em DCM (20 mL) foi
adicionado PCC (2,94 g, 13,62 mmol) e agitada a 26°C
durante 16 h. A mistura reaccional foi filtrada e o
filtrado foi concentrado para dar a residuo. O residuo foi
diluido com wuma mistura de EP:EA=15:1 e filtrado. O
filtrado foi concentrado para dar o composto em epigrafe
(1,22 g). LCMS (ES): Ci13H1403 requer 218; encontrado 219

(M+H") .

Descricédo 79

3-(Difluorometil) ciclobutanocarboxilato de benzilo (D79)
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A uma solucdo de 3-formilciclobutanocarboxilato
de benzilo D78 (1 g, 4,58 mmol) em DCM (20 mL) agitada sob
azoto a -70°C foi adicionado DAST (1,211 mL, 9,16 mmol)
gota a gota ao longo de 5 min e a mistura reaccional foi
agitada a TA durante 12 h. Em seguida adicionou-se agua e a
mistura reaccional foi extraida. Os extractos orgénicos
foram lavados com solucdo saturada de cloreto de sdédio,
secos sobre Na»S0s4, filtrados e concentrados. O residuo foi
purificado por cromatografia (EP:EA=20:1) para dar o
composto em epigrafe. MS (ES): Ci3H14F202 requer 240;

encontrado 257 (M+17%).

Descricdo 80

Acido 3-(difluorometil)ciclobutanocarboxilico (D80)

O

OH

A uma solucdo de 3-(difluorometil)ciclobutano-
carboxilato de benzilo (D79) (210 mg, 0,874 mmol) em
metanol (10 mL) agitada a TA foi adicionado cloreto de
niquel (II), 6H20 (623 mg, 2,62 mmol) e NaBHsz (298 mg, 7,87
mmol) e a mistura reaccional foi agitada a TA durante 20
min. Em seguida adicionou-se 4gua e o pH foi ajustado até
pH=2 com HCl. A mistura foil extraida com acetato de etilo,
seca sobre Na»S0s, filtrada e concentrada para dar o

composto em epigrafe (100 m g).
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Descrigdo 81

3-Metilenociclobutanocarboxilato de benzilo (D81)

A uma solucdo de acido 3-metilenociclobutanocar-
boxilico (D75) (2 g, 17,84 mmol) em acetato de etilo (10
mL) agitada a TA foi adicionada uma suspensdo de CDI (3,18
g, 19,62 mmol) em acetato de etilo (10 mL) em porcdes ao
longo de 5 min e a mistura reaccional foi agitada a TA
durante cerca de 1,5 h. Foi adicionado fenilmetanol (2,315
g, 21,40 mmol) e agitacdo continuou de um dia para o outro.
A solucdo foi diluida com EP (20 mL), lavada com &agua (20
mL), seca sobre Na»S0s e evaporada em vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia (EP:EA=20:1) para dar o
composto em epigrafe (3,4 g). MS (ES): Ci3H1402 requer 202;

encontrado 203 (M+HT').

Descrigdo 82

3- (hidroximetil)ciclobutanocarboxilato de benzilo (D82)

A uma solucdo de 3-metilenociclobutanocarboxilato
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de benzilo (D81) (3,2 g, 15,82 mmol) em THF (20 mL) agitada
sob azoto & TA foi adicionado BH3.DMS (0,751 mL, 7,91
mmol) . Apds 1 h, adicionou-se tetra-hidrato de perborato de
sbébdio (2,92 g, 18,99 mmol) em &gua e a mistura reaccional
foi agitada a TA durante 30 min. Em seguida a mistura foi
aquecida a 60°C durante mais 1 h. A mistura reaccional foi
lavada com 5 mL de NH4Cl sat., extraiu-se com DCM (5 mL x
3), em seguida foi lavada com 10 mL de solucdo saturada de
cloreto de sbédio, seca sobre sulfato de sédio e evaporada
em vAcuo para dar o composto em epigrafe (3 g). (ES):

C13H1603 requer 220; encontrado 221 (M+HY).

Descricdo 83

3-(Fluorometil)ciclobutanocarboxilato de benzilo (D83)

A uma solucdo de 3-(hidroximetil)ciclobutano-
carboxilato de benzilo (D82) (1 g, 4,54 mmol) em DCM (20
mL) agitada sob azoto a -70°C foi adicionado DAST (1,2 mL,
9,08 mmol) gota a gota ao longo de 5 mins. e a mistura
reaccional foil agitada a TA durante 12h. Adicionou-se &gua
e a mistura foil extraida. 0Os extractos orgdnicos foram
lavados com solucgdo saturada de cloreto de sédio, secos
sobre Na»S0s, filtrados e concentrados. O residuo foi

purificado por cromatografia (EP:EA=20:1) para dar o
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composto em epigrafe (210 m g). MS (ES): Ci3HisFO2 requer

222; encontrado 203 (M-19%).

Descricdo 84

Acido 3-(fluorometil)ciclobutanocarboxilico (D84)

F 0

OH

A uma solucdo de 3-(fluorometil)ciclobutanocar-
boxilato de benzilo (D80) (200 mg, 0,900 mmol) em metanol
(10 mL) agitada a TA foil adicionado cloreto de nigquel (II),
6H-O0 (642 mg, 2,70 mmol) e NaBHs (306 mg, 8,10 mmol) e a
mistura reaccional foi agitada & TA durante 20 min.
Adicionou-se agqua e o pH foi ajustado a pH=2 com HCIl. A
mistura foli extraida com acetato de etilo, seca sobre
Na»S04, filtrada e concentrada para dar o composto em

epigrafe (100 m g).

Descricdo 85

3-Oxociclobutanocarboxilato de metilo (D85)

A uma solucdo de &cido 3-oxociclobutanocarbo-

xilico (16 g, 140 mmol), metanol (4,94 g, 154 mmol) e
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cloridrato de Nl-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropa-
no-1,3-diamina (40,3 g, 210 mmol) em DCM (200 mL) agitada
sob azoto a 0°C foi lentamente adicionada N,N-dimetil-
piridin-4-amina (1,713 g, 14,02 mmol), e a mistura reac-
cional foi agitada a TA durante 15 h. A fase orgdnica foi
lavada com éagua 50 mL, extraiu-se com DCM (50 mL x3). A
fase orgénica foi lavada com 0,5 M HCl, solucédo saturada de
bicarbonato de sédio e solucdo saturada de cloreto de
s6dio, seca sobre sulfato de sbdédio e evaporada em vVvAcCuo
para dar o composto em epigrafe como um 6leo incolor. OH
(CbCL3-d;, 400MHz): 3,28 (m, 3H), 3,43 (m, 2H), 3,74 (s,

3H) .

Descricido 86

3-Hidroxiciclobutanocarboxilato de metilo (D86)

Q

Ho— >4

O_

A uma solucdo de 3-oxociclobutanocarboxilato de
metilo D85 (7 g, 54,6 mmol) em metanol (100 mL) agitada sob
azoto a 0°C foi lentamente adicionado tetra-hidroborato de
sédio (2,480 g, 65,6 mmol) e a mistura reaccional foi
agitada a 0°C durante 4 h. A fase orgdnica foi lavada com
NH4Cl saturado (100 mL), extraiu-se com DCM (50 mL x3), e a
fase orgénica combinada foi lavada com solugdo sat. de
bicarbonato de sdédio (50 mL) e solucdo saturada de cloreto

de sédio (50 mL), seca sobre sulfato de sédio e evaporada
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em vacuo para dar o composto em epigrafe como um bleo
incolor. 8H (Metileno 400MHz): 2,13 (m, 2H), 2,54 (m, 4H),

3,62 (s, 3H), 4,13 (m, 1H).

Descricdo 87

3-Metoxiciclobutanocarboxilato de metilo (D87)

9

O—

A uma solucdo de 3-hidroxiciclobutanocarboxilato
de metilo (1,2 g, 9,22 mmol) e NI1,N1,N8,N8-tetrametilna-
ftaleno-1,8-diamina (7,90 g, 36,9 mmol) em DCM (20 mL)
agitada sob azoto a 0°C foi adicionado tetrafluoroborato de
trimetiloxonio (2,73 g, 18,44 mmol) e a mistura reaccional
foi agitada a TA durante 4 h. A mistura reaccional foi
tratada com agua e extraiu-se com DCM (5 mL x 3). As fases
organicas combinadas foram lavadas com HCl1 1IN (10 mL x3),
10 mL de solucdo saturada de bicarbonato de sédio e solucédo
saturada de bicarbonato de sdédio (10 mL), secas sobre
sulfato de sbédio e evaporadas em vacuo para dar o composto
em epigrafe como um 6leo incolor. OH (Metileno 400MHz) :
2,18 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,63 (m, 1H), 3,23 (s, 3H),
3,68 (s, 3H), 3,80 (m, 1H).

Descricdo 88

Acido 3-metoxiciclobutanocarboxilico (D88)
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OH

A uma solucdo de 3-metoxiciclobutanocarboxilato
de metilo (860 mg, 5,97 mmol) em THF (6 mL), metanol (2 mL)
e agua (6 mL) agitada sob azoto a TA foi adicionado LiOH
(214 mg, 8,95 mmol) e a mistura reaccional foi agitada a TA
durante 2 h. O solvente foi removido e o residuo foi
tratado com HC1l conc. até pH 1, extraido com DCM (5 mL x
3), e a fase orgénica combinada foi lavada com solucéo
saturada de cloreto de sdédio 10 mL, seca sobre sulfato de
sbdio e evaporada em vacuo para dar o composto em epigrafe
(400 m g). OH (Metileno 400MHz): 2,23 (m, 2H), 2,52 (m,
2H), 2,68 (m, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,81 (m, 1H).

Descricdo 89

Ester etilico do &cido biciclo[3,1,0]hexano-6-carboxilico

(>

Q

(D89)

A uma suspensdo de ciclopenteno (3,4 g, 49,9
mmol) e dimero do acetato de rédio (II) (0,044 g, 0,100
mmol) agitada sob azoto a TA foi adicionado 2-diazoacetato
de etilo (5,70 g, 49,9 mmol) gota a gota ao longo de 2 h e
a mistura reaccional foi agitada a TA durante 16 h. A
mistura reaccional foi diluida com DCM (100 mL), filtrada,

o filtrado foi concentrado para dar o composto em epigrafe.
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Descrigdo 90

Acido biciclo[3,1,0]hexano-6-carboxilico (D90)

O

OH

A uma suspensdo de biciclo[3,1,0]hexano-6-carbo-
xilato de etilo (D89) (5 g, 32,4 mmol) bruto em metanol (30
mL) agitada ao ar a TA foi adicionado NaOH (3,89 g, 97
mmol) em Aagua numa porcdo e a mistura reaccional foi
agitada & TA durante 3 h. A mistura resultante foi
concentrada e tratada com &agua (30 mL). A fase aquosa foi
lavada com DCM (50 mL) e em seguida levada a pH=3 com
solucdo de HCl. O produto foi em seguida extraido com DCM
(50 mL x2) e as fases orgénicas combinadas foram secas,
concentradas para dar o composto em epigrafe (1,5 g). 1H
NMR (400MHz, DMSO) &: 1,85 (m, 6H), 1,62 (m, 1H), 1,39 (t,

J = 3,2 Hz, 1H), 1,10 (m, 1H).

Descricdo 91

Ciclobutano-1,1-diildimetanol (D91)

HOL_

OH
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A uma suspensdo de hidreto de litio aluminio
(III) (5,7g, 150 mmol) em THF seco (300 mL) a ca. -5° foi
adicionada gota a gota uma solucdo de ciclobutano-1,1-
dicarboxilato de dietilo (10 g, 49,9 mmol) em THF seco (100
mL) e a mistura foi agitada a TA de um dia para o outro. A
reacgdo foi tratada com Na» 304 sat., filtrada através de
Celite e evaporada, 0 residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (EP:EtOAc=1:1) para dar o composto

em epigrafe (4 g) como um &leo.

Descricdo 92

Bis(4-metilbenzenosulfonato) de ciclobutano-1,l1-diilbis (me-

tileno) (D92)

TsO_

N_
OTs

Ciclobutano-1,1-diildimetanol (D91) (2 g, 17,22
mmol) em piridina (10 mL) foi adicionado a uma solucédo
arrefecida (-5°) de cloreto de 4-metilbenzeno-l-sulfonilo
(10 g, 52,5 mmol) em piridina (10 mL). A mistura foi
agitada durante 3 h (<0°) e em seguida despejada para &agua
gelada e filtrada. O bolo de filtracdo foi lavado com &gua
(50 mL), H2S04 a 5% (50 mL), NaxCOsz a 5% (100 mL), outra vez
com agua (50 mL) e finalmente com acetona agquosa (50 mL x
2). O sb6lido pélido resultante foi dissolvido em DCM (100

mL) e seco sobre Na»S0s anidro, filtrado e evaporado para
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dar um residuo que foi seco sob vacuo a 50-6°C durante 5 h
para dar o composto em epigrafe (12 g) como um sdélido

branco.

Descricdo 93

Espiro[3,3]heptano-2,2-dicarboxilato de dietilo (D93)

A uma solucdo de bis(4-metilbenzenossulfonato) de
ciclobutano-1,1-diilbis(metileno) (D90) (6 g, 14,13 mmol) e
malonato de dietilo (9 g, 56,2 mmol) em p-xileno seco (35
mL) foi adicionado sédio (0,75 g, 32,6 mmol) e a mistura
foi aquecida a 140° e agitada de um dia para o outro. Apds
arrefecer até a ta, a mistura foi tratada com NH.C1l
saturado (100 mL). Foi adicionado éter (50 mL) e foi
filtrada para remover o© sal p-metilbenzeno-sulfonato de
sédio e o bolo de filtracdo foi lavado com éter (50 mL). A
fase aquosa foil extraida com éter (50 mL x2). As fases
organicas combinadas foram lavadas com solucdo saturada de
cloreto de sdédio (100 mL), secas sobre Na230s4 anidro,
filtradas e evaporadas para dar o produto bruto, que foi
destilado sob pressdo reduzida (lmm Hg, 85 °C-95 °C) para

dar o composto em epigrafe como um 6leo incolor.
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Descrigdo 94

Acido espiro[3,3]heptano-2,2-dicarboxilico (D94)

A uma solucdo de espiro[3,3]heptano-2,2-dicar-
boxilato de dietilo (D93) (1,134 g, 4,72 mmol) em etanol
anidro (20 mL) foi adicionado hidréxido de potéssio (1,18
g, 21,03 mmol) e a mistura foi aquecida ao refluxo durante
lh. Depois de arrefecer até a ta, a mistura foi filtrada e
o0 bolo de filtracdo foi lavado com EtOH (20 mL). O bolo de
filtracdo foi dissolvido em &gua (2 mL) e arrefecido até
ca. -5°C e foil adicionado H2S0O: aquoso a 50% (3 mL) gota a
gota. O precipitado branco resultante foi filtrado para dar

o composto em epigrafe (600 m g) como um sdélido branco.

Descricdo 95

Acido espiro[3,3]heptano-2-carboxilico (D95)

OO~

O

Foi dissolvido acido espiro[3,3]heptano-2,2-

dicarboxilico (D9%4) (590 mg, 3,20 mmol) em piridina (25 mL)
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e a solucdo resultante foi refluxada durante 5h. Depois de
arrefecer até a TA, a mistura reaccional foi concentrada
até a secura e ao residuo foi adicionada solucdo HC1l 6N com
arrefecimento com gelo e agitacédo. A  mistura foi
concentrada para remover o HCl gasoso a ta. O residuo foi
extraido com éter (20 mL) e a fase orgénica foi lavada com
dgua (30 mL) e seca sobre MgSOs anidro. A mistura foi
filtrada e o filtrado foi concentrado para dar a residuo
que foi purificado por cromatografia em coluna (EP:EtOAc =
4:1) para dar o composto em epigrafe (480m g) como um 6leo
amarelo. Espectro de 'H NMR (DMSO-ds¢) O (ppm): 1,74 (2H,
m), 1,86 (2H, m), 1,98 (2H, m), 2,08 (2H, m), 2,13 (2H, m),

2,87 (1H, m), 11,94 (1H, br).

Descrigdo 96

Ester etilico do &acido ciclopentanocarboxilico (D96)

Uma solucdo de &cido ciclopentanocarboxilico (50
g, 438 mmol), etanol (1614 g, 35087 mmol) e &cido sulfurico
(859 g, 8761 mmol) foi agitada a 120°C durante 10 h. A
mistura foi despejada para agua (2L). A fase superior foi
recolhida, em seguida destilada a 125°C para dar o composto
em epigrafe como um 6leo incolor (34,0 g). H-NMR (400 MHz,
cpcls) & ppm 1,22-1,25 (t, 3H), 1,25-1,87 (m, 8H), 2,67-

1,71 (m,1H), 4,08-4,14 (g, 2H).
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Descrigdo 97

Ester etilico do 4&cido 1-fluoro-ciclopentanocarboxilico

F
QLCC}EE*{

A uma solucdo de diisopropilamina (17,08 g, 169

(D97)

mmol) em THF (300 mL) foi adicionado n-BulLi (62 mL, 155
mmol) a -60°C. A mistura reaccional foi agitada durante 1 h
e foi adicionado ciclopentanocarboxilato de etilo (DS93) (20
g, 141 mmol). A reaccdo fol agitada durante 2 h, em seguida
foi adicionada a uma solucdo de N-fluoro-N- (fenilsulfonil)-
benzenossulfonamida (53,2 g, 169 mmol) em THF (300 mL). A
mistura reaccional fol agitada a -60°C de um dia para o
outro. O solvente foil concentrado, e extraiu-se com DCM
(3x80 mL). Os extractos orgdnicos foram concentrados e
destilados sob pressdo reduzida para dar o composto em
epigrafe (14,0 g). H-NMR (400 MHz, CDCls) o ppm 1,29-1,33

(¢, 3H), 1,72-2,22 (m, 8H), 4,24-4,26 (qg,2H).

Descricdo 98

Acido l1-fluoro-ciclopentanocarboxilico (D98)

W F
QLGOQH
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Uma suspensdo de 1-fluorociclopentanocarboxilato
de etilo (D97) (4 g, 24,97 mmol) e hidréxido de 1litio
(0,598 g, 24,97 mmol) em THF (50 mL) e &gua (50 mL) foi
agitada a 80°C durante 6 h. O solvente foi concentrado, e
foi acidificado até pH=6, em seguida extraiu-se com DCM
(3x40 mL). A fase orgdnica foil seca sobre Na»S04, e
concentrada para dar o composto em epigrafe (2,0 g). H-NMR

(400 MHz, CDCls) 6 ppm 1,82-1,93 (m, 4H), 2,11-2,23 (m,4H).

Descrigido 99

3- (Metoximetil)benzoato de metilo (D99)

A uma solucdo de metdxido de sdbédio (0,731 g,
13,53 mmol) em MeOH anidro (10 mL), foil adicionada uma
solucdo em MeOH anidro (10 mL) de 3-(bromometil)benzoato de
metilo (2 g, 8,73 mmol) gota a gota sob N». Apds a adicéo,
a mistura reaccional foi aquecida até 60°C durante 2 h.
Quando o LCMS indicou gue a reaccdo estava completa, a
mistura reaccional foi arrefecida até a TA e o solvente foi
evaporado. O residuo foi suspenso em DCM (20 mL), despejado
para HC1 1 M (20 mL) e agitado vigorosamente. A fase
orgénica foil separada e o solvente evaporado para dar um
produto bruto, que foi purificado por cromatografia em
coluna (24 g coluna, éter de petrdleo/EtOAc, EtOAc5%-40%,

30 min) para dar o composto em epigrafe como um &leo



PE2928885 - 90 -

amarelo palido. H NMR mostrou algum solvente. CipH1203 180, 2

encontrado 181,1.

Descricdo 100

Acido 3- (metoximetil)benzédéico (D100)

0 . OH

0

A uma solucdo de 3-(metoximetil)benzoato de
metilo (D99) (1,2 g, 6,66 mmol) em THF (10 mL), foi
adicionado uma solucdo aquoso de hidrdéxido de sdédio (0,666
g, 16,65 mmol) (10 mL) e a mistura reaccional foi aquecida
durante 3 h até 50°C. LCMS mostrou que a reaccdo estava
completa. A mistura foi arrefecida até a ta, a maior parte
do solvente foil evaporado e foi adicionada agua (15 mL). A
mistura foi lavada com DCM (5 mL) e a fase aquosa foi
acidificada com HC1l 3M até pH=1. A fase aquosa foi extraida
com EtOAc (20 mL x2), seca sobre NazS02 e o solvente foi
evaporado. O residuo foi seco sob vacuo durante 1 h, para
dar o composto em epigrafe (965 m g) como um sdélido branco.

CoH1003 166,2 encontrado 167,1.

Descrigdo 101

(S)-N-(3-(((S)-4- (ciclopentanocarbonil) -3-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)pirrolidina-3carboxamida

(D101)
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Uma mistura de (S)-(4-(3-amino-5-fluoro-2-metil-
benzil)-2-metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona (D31)
(200 mg, 0,6 mmol), HATU (251 mg, 0,66 mmol), A&cido (S)-1-
(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-3-carboxilico (142 mng,
0,66 mmol) e DIPEA (233 mg, 1,799 mmol) em DCM (3 mL) foi
agitada a TA durante 80 h. Foi adicionado TFA (0,924 mL, 12
mmol) e a mistura foi aquecida até 40°C durante 3 h. A
mistura reaccional foi concentrada em vacuo e o residuo
dissolvido em EA, lavado com NaHCO3 aquoso e solucédo
saturada de cloreto de sédio. A fase orgdnica foil separada,
seca sobre Na»S0s, filtrada e o solvente evaporado para dar
o composto em epigrafe (250 m g). C24H3sFNsOp -CoHF30, 430

encontrado 431.

Descricdo 102

(R) -N-(3-(((S)-4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)pirrolidina-2carboxamida

(D102)

A uma solucédo de (S)-(4-(3-amino-5-fluoro-2-
metilbenzil)-2-metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona

(D31) (200 mg, 0,510 mmol), &cido (R)-1-(terc-butoxicar-
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bonil)pirrolidino-2-carboxilico (110 mg, 0,510 mmol) e HATU
(194 mg, 0,510 mmol) em DCM (3 mL) foi adicionado DIEA
(0,134 mL, 0,765 mmol) e a mistura foi agitada a TA de um
dia para o outro. LCMS indicou que a reacgcdo estava
completa. A mistura foi evaporada e o residuo foi
dissolvido em metanol (6 mL) e purificado por MDAP para dar
o composto em epigrafe (11 m g) como um sélido branco.

C24H35FN4Op -C2HF302 430 encontrado 431

Descricdo 103

(S)-4-(5-cloro-2-metil-3-nitrobenzil) -2-metilpiperazino-1-

carboxilato de terc-butilo (D103)

Foi adicionado triacetoxiboro-hidreto de sédio
(5,73 g, 27,1 mmol) a uma mistura de b5-cloro-2-metil-3-
nitrobenzaldeido (D11) (2,7 g, 13,53 mmol), (S)y-2-
metilpiperazino-l-carboxilato de terc-butilo (2,84 g, 14,20
mmol), AcOH (0,387 mL, 6,76 mmol) em DCM (300 mL). Apds a
reacgcdo estar completa, foi cuidadosamente adicionada uma
solucdo aquosa Sat. de NaHCOs a mistura reaccional com
agitacdo até o pH atingir um valor prdéximo de pH8 (nédo
houve libertacdo de gés). A fase orgédnica foi separada,

concentrada e purificada por cromatografia em coluna (EA
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10% em EPE) para dar o composto em epigrafe como um 6leo
castanho. MS (ES): CigH26C1N30s requer 383, encontrado 384

(M+H") .

Descrigdo 104

(S)-4- (3-amino-5-cloro-2-metilbenzil) -2-metilpiperazino-1-

carboxilato de terc-butilo (D104)

Foi adicionado ferro (7,54 g, 135 mmol) a uma
solucdo de (S)-4-(5-cloro-2-metil-3-nitrobenzil)-2-metil-
piperazino-l-carboxilato de terc-butilo (3,7 g, 9,64 mmol)
em acido acético (20 mL) a 0°C e agitou-se a esta
temperatura durante 5 min e em seguida a TA durante 3h.
Apds a reaccdo estar completa, a mistura reaccional foi
concentrada para remover a maior parte do solvente. O
residuo foi recolhido em DCM (100 mL) e a mistura foi
filtrada através de Celite. O filtrado foil concentrado e o
PH ajustado a cerca de 8 com NaHCOs sat.. A mistura foi
extraida com DCM (30 mL x3), a fase orgdnica foi seca com
Na»S04, filtrada e o filtrado foi concentrado para dar o
composto em epigrafe como um 6&leo castanho. MS (ES):

C18H28C1N302 requer 353, encontrado 354 (M+H').
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Descrigdo 105

(S) -terc-butil-4-(5-cloro-2-metil-3-(6-metilinicotinamido) -

benzil)-2-metilpiperazino-l-carboxilato (D105)

Foi adicionado <cloreto de ©6-metilnicotinoilo
(0,933 g, 4,20 mmol) a uma solucdo de (S)-4-(3-amino-5-
cloro2-metilbenzil)-2-metilpiperazino-l-carboxilato de
terc-butilo (D104) (1,35 g, 3,81 mmol) em piridina (6 mL) a
TA. Apds a reaccdo estar completa, a mistura foi
concentrada para remover a maior parte do solvente e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna (15%
MeOH em DCM) para dar o composto em epigrafe (1,86 g) como

um  bleo castanho. MS (ES) : C25H33C1IN«O3  requer 473,

encontrado 473 (M+H").

Descricdo 106

(S) -N- (5-cloro-2-metil-3-((3-metilpiperazin-1-il)metil) -

fenil) -6-metilnicotinamida (D106)

Foi adicionado TFA (3,03 mL, 39,3 mmol) a uma
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solucdo de (S)-4-(5-cloro-2-metil-3-(6-metilnicotinamido) -
benzil)-2-metilpiperazino-1l-carboxilato de terc-butilo
(D105) (1,86 g, 3,93 mmol) em DCM (10 mL) a ta. A mistura
reaccional foil aquecida a 40°C e agitada até a reaccédo
estar completa. A mistura foil concentrada para remover a
maior parte do solvente e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (15% MeOH em DCM) para dar o
composto em epigrafe (1,7 g) como um o&éleo castanho. MS

(ES) : CooH25C1IN4sO requer 372, encontrado 373 (M+HT').

Descrigcdo 107

(S)-4-(5-cloro-2-metil-3-(2-metilpirimidino-5-carboxamida) -
benzil)-2-metilpiperazino-l-carboxilato de terc-butilo

(D107)

Foi adicionado POCls (0,743 mL, 7,97 mmol) a uma
solucdo de (S)-4-(3-amino-5-cloro-2-metilbenzil)2-metilpi-
perazino-l-carboxilato de terc-butilo (D104) (1,41 g, 3,98
mmol) e Aacido 2-metilpirimidino-5-carboxilico (0,550 g,
3,98 mmol) em piridina (30 mL) a 0°C e agitou-se a esta
temperatura durante 5 min. Em seguida a reaccido foi agitada
a TA durante 3h. Apds a reacgdo estar completa, foi adi-
cionada &agua (2 mL) em porcgdes com agitacdo durante 2 min.
A mistura foi concentrada e purificada por cromatografia em

coluna (50% MeOH em DCM) para dar o composto em epigrafe
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(1,3 g) como um b6leo castanho. MS (ES): C24H32CINsO3 requer

473, encontrado 474 (M+H').

Descricdo 108

(S) -N- (5-cloro-2-metil-3-((3-metilpiperazin-1-il)metil) -

fenil) -2-metilpirimidino-5-carboxamida (D108)

Foi adicionado TFA (2,113 mL, 27,4 mmol) a uma
solucdo de (S)-4-(5-cloro-2-metil-3-(2-metilpirimidinab-
carboxamida)benzil)-2-metilpiperazino-1l-carboxilato de
terc-butilo (D107) (1,3 g, 2,74 mmol) em DCM (50 mL) e a
reaccdo fol aquecida 45°C durante 4h. Quando a reaccao
estava completa, a mistura foi concentrada, ajustou-se o pH
a 8 com NaHCO3z aquoso sat. e as fases foram separadas. A
fase orgénica foi concentrada e purificada por croma-
tografia em coluna (50% MeOH em DCM) para dar o composto em
epigrafe (860 m g) como um &leo castanho. MS (ES):

C19H24C1NsO requer 373, encontrado 374 (M+HT).

ExemElo 1

Sal do 4&cido trifluorocacético da 3-cloro-N-(2-cloro-3-
{[(3R,5S)-4-(ciclopentilcarbonil)-3,5-dimetil-1-

piperazinil]metil}fenil)benzamida (E1)
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2-cloro-3-{[ (3R, 5S)-4- (ciclopentilcarbonil) -3, 5-
dimetil-1l-piperazinil]lmetil}anilina (60 mg, 0,171 mmol) e
piridina (0,028 mL, 0,343 mmol) foram dissolvidas em DCM
(15 mL), e esta solucgdo, foi adicionado gradualmente
cloreto de 3-clorobenzoilo (36,0 mg, 0,206 mmol). A mistura
reaccional foi agitada a TA durante 2 h. O DCM foi
removido. A mistura obtida foi de novo dissolvida em DMF, o
s6lido foi separado por filtracéo. O filtrado foi
purificado por MDAP para dar o composto em epigrafe (69 mg)
como um sdé6lido branco. 1H-NMR (MeOD-ds 400MHz): 7,90 (s,
1H), 7,82 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,45 (m,
2HY, 7,32 (t, 1H), 4,51 (sbr, 1H), 4,21 (sbr, 1H), 3,81
(sbr, 2H), 2,93 (m, 3H), 2,41 (sbr, 2H), 1,74--1,52 (m,
8H), 1,28 (m, 6H). OF (MeOD-ds, 376MHz): -77,1, MS (ES):

C26H31C12N302 requer 487; encontrado 488 (M+H').

Exemplos 2-9

Os Exemplos 2 a 9 foram preparados utilizando um

procedimento semelhante ao descrito para o exemplo 1,

E2 sal do 4cido trifluorocacético de N-(2-cloro-3-
{[(3R,58)-4-(ciclopentilcarbonil)-3,5-dimetil-1-
piperazinil]metil}fenil)-2-(4-clorofenil)acetamida,

E3 sal do 4cido trifluorocacético de N-(2-cloro-3-
{[(3R,58)-4-(ciclopentilcarbonil)-3,5-dimetil-1-

piperazinil]metil}fenil)-2-etilbutanamida,
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E4 sal do acido trifluorocacético de N-(2-cloro-3-

{[(3R,58)-4-(ciclopentilcarbonil)-3,5-dimetil-1-

piperazinil]lmetil}fenil)-8-gquinolinassulfonamida,

E5 sal do acido trifluorocacético de (S)-N-(3-((4-

(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-4-

fluoro-2-metilfenil)ciclopropanecarboxamida,

E6 sal do acido trifluorocacético de (S)-N-(3-((4-

(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-4-

fluoro-2-metilfenil)-2-fenilacetamida,

E7 N-(2-cloro-3-(((3S,5R)-4- (ciclopentanocarbo-

nil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)metil)fenil)isobutiramida

E8 N-(2-cloro-3-(((3S,5R)-4- (ciclopentanocarbo-

nil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)metil) fenil)-3-metilbuta-

namida

E9 (S)-3-ciano-N-(2,4-dicloro-3-((4- (ciclopenta-

nocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil) fenil)-benzamida

Exemplo

Estrutura

Caracterizacao

IH-NMR  (MeOD-d: 400MHz) 7,67 (4, 1H), 7,41 (s,
1H), 7,28 (m, 5H), 4,52 (sbr, 2H), 4,19 (s br,

\ 2H), 3,68 (s, 2H), 3,15 (sbr, 2H), 2,90 (m, 3H),

1,77--1,52 (m, B8H), 1,29 (s, 6H) OF (MeOD-ds,
37eMHz) : =77,4, MS (ES): CyHsCLN:O» requer 501;

encontrado 502 (M+H'Y)

1H-NMR (MeCD-d; 400MHz): 7,46 (d, 1H), 7,33 (d,
1w, 7,21 (t, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,10 (s, 1H),

|3,54 (s, 2H), 2,93 (m, 1H), 2,07 (m, 2H), 2,27

m, 1H), 2,17--2,10 (m, 2H), 1,84—-1,46 (m, 12H),

11,30 (s, 3m), 1,18 (s, 3H), 0,91 (t, 6H). OF

(MeCD-dy 376¢MHZz): -=77,3, MS (ES): CosHxCINGO,

requer 447; encontrado 448 (M+tH')
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(continuacéo)

Exenplo

Estrutura

Caracterizacdo

H-NMR (MeOD-cy 600MHz): 7,51 (d, 1H), 7,30 (d,

1, 7,19 (t, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,09 (s, 1H),

3,53 (s, 2H), 2,92 (m, 1H), 2,62 (m, 2H), 2,40

(t, 18, 2,13 (m, 2H), 1,86—-1,33 (m, 15H), 1,30-

-1,17 (m, 9H). OF (MeOD-ci, 376MHz): -77,4, MS
(ES):  ColsCIN{D; requer 459; encontrado 460
(M+H') .

H-NMR (MeOD-cs, 600MHz): 0,80 (m, 2 H), 0,85 (m,

2 H), 1,18 (s.br., 2 H), 1,30 (s.br., 1 H), 1,54

(m, 3 H), 1,61 (s.br., 3 H), 1,75 (m, 4 H, 2,23

(m, 3 H), 2,94 m, 2 H), 3,04 (m 1H, 3,35 m,

3 H), 4,02 (s.br., 1 H), 4,26 (s.br., 2 H), 4,50

(s.br., 1 H), 4,85
OF

MS

(s.or., 1 H), 7,02 (t, 1 H),

7,30 (ad, 1 H). (MeOD-cy, 376MHZ): -77,0,

115,3, -122,6, (ES) :  CuHxFN:O, requer 401;

encontrado 402 (Mt+HY).

E6

IH-NMR (MeOD-d;, 400MHZ): 1,27 (m, 3 H), 1,68 (m,

5H), 1,8 (m 3 H, 2,24 (s, 3 H), 3,007 (m 3

H), 3,40 (¢, 2 H), 3,49 (m, 1 H), 3,60 (s, 1 H),

3,74 (s, 2 H), 4,12 (s.br., 0,5 H), 4,36 (s.br.,

2 H), 4,59 0,5 1),
oF

(ES) : CoyHuFN:O» requer

(s.br., 7,13 (¢, 1 H), 7,26

(m, 2 H), 7,38 (m, 5 H). (MeOD-c;, 376MHz): -

76,9, -114,5, - 114,6, MS

451; encontrado 452 (M+H') .

HWR (CDCls, 400MHz): 1,26-1,33 (12H, m), 1,66-

2,88 (14H, m), 3,57 (2H, s), 4,05-4,06 (1H, m),

4,62-4,63 (1H, m), 7,23-7,27 (1H, m), 7,83-7,84

(1H, m), 8,31-8,33 (1H, m). MS (ES): CxHuCIN:O;

requer 419; encontrado 420 (M+H').

HNMR (CDCls, 400MHz): 1,20-1,97 (11H, m), 2,11-

3,28 (/H, m), 3,66 (24, s), 3,77 (2H, s), 4,19-

‘14,22 (1H, m), 7,29-7,60 (7/H, m), 9,74 (1H, s). MS

(ES):  CoHauCIN{D, requer 433; encontrado 434

(M+H") .
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(continuacéo)

Exenplo Estrutura Caracterizagio

H-NMR (MeOD-cli, 400MHz): 0,49 (m, 5 H), 0,83
(s.br., 3 H), 0,91 (s.br., 4 H), 1,04 (s.br., 3
H), 2,23 (s.br., 3 H), 3,58 (s.br., 3 H), 6,79
Sl 1), 69 @ 2H, 7,18 (¢, 1L H, 7,46 (d,

1H, 7,52 (s, 1 H.OdO (MeOD-d4, 376MHz): -77,4,
MS (ES): CuHsClNO, requer 498; encontrado 499

(M+H") .

Exemplos 10

Sal do 4cido trifluorocacético de (S)-N-(3-((4-(ciclo-
pentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1l-il)metil)-5-fluoro-2-

metilfenil)ciclopentanocarboxamida

Foi adicionado cloreto de ciclopentanocarbonilo
(38,2 mg, 0,288 mmol) a uma solucdo de (S)-(4-(3-amino-5-
fluoro2-metilbenzil)-2-metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)me-
tanona (80 mg, 0,240 mmol) e piridina (38,0 mg, 0,480 mmol)
em DCM a ta. A reaccdo foili agitada a TA de um dia para o
outro. Apds verificar por LCMS, a reaccdo estava completa.
A mistura foili concentrada e purificada por MDAP para dar o
composto em epigrafe (43 mg, rendimento de 31,3 %) como um
sélido branco. !'H NMR (400 MHz, MeOD-d:) o 1,16-1,42 (m,
4H), 1,55-2,09 (m, 18H), 2,12-2,20 (m, 1H), 2,22 (s, 3H),
2,72 (t, 1H), 2,78-3,08 (m, 3H), 3,34-3,41 (m, 1H), 3,41-
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3,53 (m, 2H), 3,83 (d, O0,5H), 4,19-4,39 (m, 1H), 4,66 (sbr,
0,5H), 6,97 (d, 1H), 7,05 (d, 1H). 1°F NMR (376 MHz, MeOD-
ds) & -78,6, -119,0, MS (ESI): C25H36FN302 requer: 429,

encontrado 430 (M+H').

Exemplos 11-14

Os Exemplos 11 a 14 foram preparados utilizando

um procedimento semelhante ao descrito no exemplo 10.

Ell: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)ciclo-hexanocarboxamida,

El12: Sal do &cido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-6-(trifluorometil)nicotinamida,

E13: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil) -2, 6-difluorobenzamida,

El4: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-

fluoro-2-metilfenil) -2, 6-dimetilbenzamida,

Exemplo Estrutura Caracterizagdo

H NMR (400 MHz, MeOD-ds) & 1,10 - 1,35 (m, ©6H),
1,38 - 1,9 (m, 1eH), 2,15 (s, 3H), 2,28 - 2,45
(m, 1H), 2,87 - 3,12 (m, 4H), 3,30 - 3,48 (m,
Ell ™
“(1H), 3,85 - 4,28 (m, 3H), 4,43 (sbr, 1H), 7,07

(sbr, 2H). 19F MR (376 MHz, MeODd4) & -76,9, -

119,7, MS (ESI) : CosllFN:O,  requer: 443,

encontrado 444 (Mt+HY) .
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Exenplo Estrutura

Caracterizacgo

El2

H MR (400 MHz, MeOD-di) & 1,19 - 1,52 (m, 3H),
1,54 - 2,01 (m, 8H), 2,36 (s, 3H), 2,88 - 3,27
(m, 3H), 3,36 - 3,69 (m, 3H), 4,10 - 4,31 (m,

wo |1, 4,42 (s, 2H), 4,65 (sbr, 1H), 7,31 - 7,45

(m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 9,26 (s,
1H) . F NMR (376 MHz, MeOD-d;) 6 -69,6, - 77,1, -
116,9, MS  (ESI): CodlFN:O; requer: 506,

encontrado 507 (M+HY) .

E13

H NMR (400 MHz, MeOD-di) & 1,32 (sbr, 3H), 1,53 -
1,97 (m, 8H), 2,38 (s, 3H), 2,88 - 3,25 (m, 3H),
3,34 - 3,70 (m, 3H), 4,19 (sbr, 0,5H), 4,40 (s,

“lom, 4,63 (sbr, 0,58), 7,13 (t, 2H), 7,35 (dd,

2H), 7,56 (p, 1H). “F NMR (376 MHz, MeOD-di) & -
77,0, -115,3, -116,8, -117,2, MS (ESI): CoeHaFN:O;

requer: 473, encontrado 474 (MHHY).

El4

H MR (400 MHz, MeOD-di) & 1,13 - 1,49 (m, 3H),
1,5 - 1,9 (m, 8H), 2,36 (s, 3H), 2,44 (s, 6H),

12,49 - 3,18 @, SH), 3,36 - 3,55 (m, 1H), 3,62 -
"la,08 (m, 3W), 4,42 (sbr, 1H), 7,09 - 7,20 (m,

3H), 7,20 - 7,33 (m, 2H). F NMR (376 MHz, MeOD-
d) & -77,0, -118,7, MS (ESI): CuHuFN{O, requer:
465, encontrado 466 (M+HY) .

ExemElo 15

(S) -N-(2-cloro-3-((4- (ciclopentanocarbonil) -3-metilpipe-

razin-l-il)metil) fenil)-3-cianobenzamida (E15)
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A solucdo de (S)-(4-(3-amino-2-clorobenzil)-2-
metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona (100 mg, 0,298
mmol) em acetonitrilo (5 mL) foi adicionada uma solucdo de
cloreto de 3-cianobenzoilo (54,2 mg, 0,328 mmol) a ta. Apds
a adicdo, foi adicionado NaCO3 (63,1 mg, 0,595 mmol). A
mistura reaccional resultante foi agitada de um dia para o
outro. Em seguida o sdélido foi separado por filtracdo e o
filtrado foi purificado por MDAP para dar o composto em
epigrafe (27 m g). H-NMR (DCM-dz, 400MHz): 1,69 (d, 2 H),
1,82 (d, 1 H), 2,04 (s.br., 2 H), 2,13 (s.br., 3 H), 2,24
(m, 2 HYy, 2,34 (s.br., 1 H), 2,56 (s.br., 1 H), 2,66 (d, 1
H), 3,22 (m, 1 H), 3,33 (d, 1 H), 3,44 (d, 1 H), 3,74
(s.br., 3 H), 3,84 (s.br., 1 H), 4,10 (m, 2 H), 4,29 (d, 1
H), 4,76 (m, 1 H), 5,10 (s.br., 1 H), 7,81 (¢, 1 H), 7,93
(d, 1 H), 8,08 (d, 1 H), 8,17 (t, 1 H), 8,40 (d, 1 H), 8,70
(d, 1 H), 8,76 (s, 1 H). MS (ES): C26H29CIN4O2, requer 464;

encontrado 465 (M+H").

ExemElo 16

Sal do acido trifluoroacético de (S)-N-(3-((4-(ci-
clopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-

2-metilfenil) -6-metilnicotinamida, (E16)

AR

A solucdo de 4cido 6-metilnicotinico (99 mg,
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0,720 mmol) e uma gota de DMF em DCM (5 mL) foi adicionado
cloreto de oxalilo (0,105 mL, 1,2 mmol) gota a gota. Apds a
adicdo, a mistura reacciocnal foi agitada durante mais 1 h e
em seguida o solvente foi removido em vacuo. Em seguida
(S)-(4-(3-amino-5-fluoro-2-metilbenzil)-2-metilpiperazin-1-
il) (ciclopentil)metanona (200 mg, 0,6 mmol) e o cloreto de
acilo foram dissolvidos em DCM (3 mL). Foi adicionado DIPEA
(0,105 mL, 0,6 mmol) a solucdo anterior. A solucéo
resultante foi agitada a TA de um dia para o outro. O
solvente foi em seguida removido e o residuo foi purificado
por MDAP para dar o composto em epigrafe (10 m g). H-NMR
(MeOD-d4, 400MHz): 1,29 (s.br., 2 H), 1,43 (s.br., 1 H),
1,64 (m, 5 H), 1,84 (s.br., 3 H), 2,34 (s, 3 H), 2,74 (s, 3
H), 3,05 (m, 3 H), 3,42 (m, 3 H), 4,18 (s.br., 0,5 H), 4,41
(s.br., 2 H), 4,65 (s.br., 0,5 H), 7,35 (d, 2 H), 7,73 (d,
1 H), 8,56 (d, 1 H), 9,11 (s, 1 H). OF (MeODds, 376MHz): -
77,3, -116,9, MS (ES): C26H33FN4O2 requer 452; encontrado 453

(M+H") .

Exemplos 17

Sal do Aacido trifluorocacético de (S)-N-(3-((4-(ciclo-
pentanocarbonil) -3-metilpiperazin-1l-il)metil)-5-fluoro-2-

metilfenil)picolinamida, (E17)
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A uma suspensdo de 4cido picolinico (35,4 mg,
0,288 mmol) em DCM seco (10 mL) sob azoto, fol adicionada 1
gota de DMF seco seguido por cloreto de oxalilo (0,084 mL,
0,96 mmol). A mistura reaccional foi agitada a TA durante 1
h. Apdbds isto, os solventes foram cuidadosamente evaporados
para dar o cloreto de &cido. O <cloreto de 4acido foi
adicionado a wuma solucdo de (S)-(4-(3-amino-5-fluoro-2-
metilbenzil)-2-metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona
(80 mg, 0,24 mmol) e EtiN (0,067 mL, 0,48 mmol) em DCM (10
mL) a TA e agitado a esta temperatura de um dia para o
outro. Apds verificacdo por LCMS, a reaccdo estava
completa. A mistura foi concentrada e purificada com MDAP
para dar o composto em epigrafe (16 mg, rendimento de 11,47
%) como um sbélido castanho. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o
1,07-1,40 (m, 3H), 1,42-1,92 (m, 8H), 2,33 (s, 3H), 2,89-
3,03 (m, 2H), 3,07 -3,45 (m, 3H), 3,89-4,16 (m, 1H), 4,23-
4,93 (m, 3H), 7,25 (sbr, 1H), 7,68-7,77 (m, 1H), 7,84 (sbr,
1H), 8,11 (t, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,76 (d, 1H), 10,47 (s,
1H) . °F NMR (376 MHz, DMSO-ds) o0 -73,4, -117,1, MS (ESI)

C25H31FN4O2 requer: 438, encontrado 439 (M+H').

Exemplos 18 & 19

Os Exemplos 18 e 19 foram preparados utilizando

um procedimento semelhante ao descrito no exemplo 17.

E18: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-

fluoro-2-metilfenil)nicotinamida,
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E19: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-

((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-

fluoro-2-metilfenil)isonicotinamida

Exemplo Estrutura

Caracterizacao

El8

=% |0,5H), 4,48 (s, 2H), 4,66 (sbr, 1H), 7,38 (d,

H MR (400 MHz, MeOD-ci) & 1,20 - 1,51 (m, 3H),
1,5 - 2,00 (m, 8H), 2,35 (s, 3H), 2,97 - 3,23
(m, 3H), 3,38 - 3,66 (m, 3H), 4,12 - 4,31 (m,

2"y, 7,68 - 7,87 (m, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,85 (d,
1H), 9,21 (s, 1H). “F NMR (376 MHz, MeODdy) & -
77,2, -116,8, MS (ESI) CusHziFNO, requer: 438,
encontrado 439 (MtHY).

E19

|m, 38, 3,37 - 3,69 m, 3H), 4,13 - 4,33 @,
“lo,5H), 4,45 (s, 2H), 4,65 (sbr, 1H), 7,38 (4,

H NMR (400 MHz, MeOD-dy) & 1,23 - 1,50 (m, 3H),
1,5% - 2,01 (m, 8H), 2,35 (s, 3H), 2,93 - 3,27

2H), 8,10 (d, 2H), 8,87 (d, 2H). ¥F NMR (376

MHz, MeOD-ci) & -78,8, -118,3, MS (ESI) CosHuFN.O;

requer: 438, encontrado 439 (M+HY).

Exemplo 20

(S)-N-(3-((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il) -

metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-2-metilpirimidino-5-carboxa-

mida (E20)

Foi adicionado

cloreto de oxalilo (0,084 mL,

0,960 mmol) a uma mistura de 4cido 2-metilpirimidino-5-
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carboxilico (43,1 mg, 0,312 mmol) e DMF (1,858 mL, 0,024
mmol) em DCM (10 mL) e a reaccdo foi agitada durante 1 h
(banho de &agua). Em seguida a mistura foil concentrada para
dar o cloreto de acido. O cloreto de acido foi adicionado a
uma solucdo de (S)-(4-(3amino-5-fluoro-2-metilbenzil)-2-
metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona (D31) (80 mg,
0,240 mmol) em piridina (10 mL). Em seguida a reaccdo foi
aquecida a 80°C sob microondas durante 1lh. A mistura foi
concentrada para remover a maior parte do solvente e o
residuo foi purificado por MDAP para dar o composSto em
epigrafe (26,7 m g) como um sbélido. H NMR (400 MHz, MeOD-
ds) 061,15-1,41 (m, 3H), 1,54-2,18 (m, 11H), 2,22 (s, 3H),
2,73 (s, 3H), 2,75-3,10 (m, 4H), 3,35-3,55 (m, 3H), 3,84
(d, 0,5H), 4,32 (d, 1H), 4,66 (sbr, 0,5H), 6,75 (d, 2H),
9,19 (s, 2H). 19F NMR (376 MHz, MeOD-ds) & -121,3, MS (ESI)

Co5H32FNsO2 requer: 453, encontrado 454 (M+H').

Exemplos 21-58

Os Exemplos 21 a 58 foram preparados utilizando

um procedimento semelhante ao descrito no Exemplo 17.

E21: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-2-metilnicoti-
namida

E22: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-6-metilpico-
linamida

E23: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
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piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)piridazino-3-
carboxamida

E24: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil) -2, 6-dimetilnicotinamida

E25: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-2-metil-isonicotinamida

E26: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-2-metoxiben-
zamida

E27: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-4-
ciano-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)benzamida

E28: (S)-2-ciano-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil) -
3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)benza-
mida

E29: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-3-
cloro-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)benzamida

E30: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-3,4-difluorobenzamida,

E31: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-2,6-dimetilisonicotinamida,

E32: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-

fluoro-2-metilfenil)-6-metoxinicotinamida,
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E33: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-1-metil-20x0-
1,2-dihigotairidina-4-carboxamida

E34: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-3-fluoro-4-
metilbenzamida

E35: Sal do &cido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-6-metilpiridazina-3-carboxamida,

E36: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-5-
metilpirazino-2-carboxamida

E37: Sal do &cido trifluorcacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-3-metilbenzamida,

E38: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-2,5-dimetil-
benzamida

E39: Sal do &cido trifluorcacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-2,3-difluorobenzamida,

E40: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-2,4-difluoro-
benzamida

E41: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-2,5-difluoro-
benzamida

E42: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-

fluoro-2-metilfenil)-3,5-difluorobenzamida,
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E43: Sal do &cido trifluorcacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-3-fluoro-2-metilbenzamida,

E44: Sal do &cido trifluorcacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-3-fluoro-5-metilbenzamida,

E45: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-5-fluoro-2-metilbenzamida,

E46: Sal do &cido trifluorcacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-5-fluoro-2-metilbenzamida,

E47: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-2-fluoro-4-
metilbenzamida

E48: Sal do é&cido trifluorcacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-2-fluoro-5-metilbenzamida,

E49: Sal do &cido trifluorcacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-2,4-dimetilbenzamida,

E50: Sal do &cido trifluoroacético de (S)-4-
ciano-N-(3-((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-2-fluorobenzamida,

E51: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-3-(dimetil-
amino)benzamida

E52: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-2,3-dimetil-

benzamida
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E53: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-4-

ciano-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-

il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-3-fluorobenzamida,

E54: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-

piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)pirimidino-5-

carboxamida

E55: Sal do A&cido trifluorocacético de (S)-N-(3-

((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-

fluoro-2-metilfenil)imidazo[l,2a]piridino-2-carboxamida,

E56: Sal do é&acido trifluorocacético de (S)-3-

ciano-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-

1l)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-metilbenzamida,

E57: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-

piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-6-etilnico-

tinamida

E58: (S)-3-ciano-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil) -

3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-

fluorobenzamida

Exenplo

Estrutura

Caracterizacdo

E21

H NMR (400 MHz, MeOD-ci) & 1,14 - 1,43 (m, 3H),
1,5 - 2,09 (m, %4), 2,10 - 2,25 (m, 1H), 2,29
(s, 3H), 2,65 - 3,13 (m, "H), 3,37 - 3,58 (m,

w28, 3,77 - 3,94 (m, 0,5H), 4,19 - 4,41 (m, 1H),
|4,67 (sbr, 0,5H), 6,88 (4, 2H), 7,33 (d, 1H),
17,94 (s, 1), 8,42 (s, 1H). F NR (376 Miz,

MeOD-d;) & -120,7, MS (ESI) CoHznFNO» reqer: 452,
encontrado 453 (MtHY).
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(continuacéo)

Exenplo

Estrutura

Caracterizacdo

E22

H MR (400 MHz, MeOD-di) & 1,15 - 1,42 (m, 3H),
1,47 - 2,10 (m, SH), 2,10 - 2,28 (m, 1H), 2,38
(s, 3H), 2,64 (s, 3H), 2,69 - 3,09 (m, 4H), 3,35~

3,60 (m, 3H), 3,83 (d, O0,5H), 4,22 - 4,40 (m,

1H), 4,67 (sbr, O,5H), 6,93 (dd, 1H), 7,49 (d,
18, 7,81 (ad, 1H), 7,90 (t, 1H), 8,01 (d, 1H).
YF NMR (376 MHz, MeCD-ck) & -118,5, MS (ESI)

CoeHasFNO, requer: 452, encontrado 453 (MtHY) .

E23

H NMR (400 MHz, MeOD-ck) & 1,18 - 1,42 (m, 3H),
1,5 - 2,26 (m, 10H), 2,35 (s, 3H), 2,71 - 3,09
(m, 4H), 3,35 - 3,58 (m, 3H), 3,78 - 3,91 (m,

o,5H), 4,23 - 4,39 (m, 1H), 4,67 (sbr, 0,5H),
A 6,93 (4, 1H), 7,34 - 7,45 (m, 1H), 7,87 - 7,97

(m, 1H), 8,37 (d, 1H), 9,33 (d, 1H). F NMR (376
MHz, MeOD-ds) & -121,1, MS (ESI) CuHxFN:O, requer:
439, encontrado 440 (M+HY) .

E24

H NVR (400 MHz, MeOD-ck) & 1,15 - 1,53 (m, 3H),
1,54 - 1,9 (m, 8H), 2,38 (s, 3H), 2,80 (s, 3H),
2,88 (s, 3H), 2,93 - 3,24 (m, 3H), 3,34 - 3,69
(m, 3H), 4,06 - 4,27 (m, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,62
(sbr, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,42 - 7,52 (m, 1H),
7,79 (d, 1H), 8,57 (d, 1H). “F NMR (376 MHz,
MeOD) & -77,2, -116,9, MS (ESI) CyHsENO,

requer: 466, encontrado 467 (Mt+H').

E25

H MR (400 MHz, MeOD-ci) & 1,19 - 1,52 (m, 3H),
1,5 -1,9 (m, 8H), 2,35 (s, 3H), 2,81 (s, 3H),
2,89 - 3,28 (m, 3H), 3,35 - 3,70 (m, 3H), 4,10 -

s (4,30 (m, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,64 (sbr, 1H), 7,37

(d, 2H), 8,09 (d, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,80 (d,
1H). Y NMR (376 MHz, MeOD-d,) & -77,1, - 116,8,
MS (ESI) CoeHssFNO, requer: 452, encontrado 453

(M+HY) .
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(continuacéo)

Exenplo

Estrutura

Caracterizacdo

E26

A4, 1H), 4,55 - 4,72 (m, 0,5H), 6,88 (4, 1H),

H MR (400 MHz, MeOD-di) & 1,11 - 1,42 (m, 3H),
1,48 - 1,87 (m, 8H), 1,87 - 2,23 (m, 2H), 2,33
(s, 3H), 2,63 - 3,08 (m, 4H), 3,35 - 3,55 (m,
20, 3,81 (d, O,5H), 4,07 (s, 3H), 4,18 - 4,39

7,12 (¢, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,82
(d, 1H), 8,08 (d, 1H). F NMR (376 MHz, MeOD-ci)
6 -118,5, MS (ESI) CyHuFN:Os requer: 467,

encontrado 468 (MtH').

E27

|35, 3,35 - 3,63 @, 3, 4,19 @ 0,5H), 4,41
"l (s, 28), 4,65 (sbr, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,93 (d,

H MR (400 MHz, MeOD-di) & 1,20 - 1,51 (m, 3H),
1,5 -1,99 (m, 8H), 2,33 (s, 3H), 2,93 - 3,26 (m,

2H), 8,13 (d, 2H). ¥F NMR (376 MHz, MeOD-di) & -
78,8, -118,4, MS (ESI) CyHsFNO, requer: 462,

encontrado 463 (MtH').

E28

H NMR (400 MHz, MeOD-ch) & 1,19 - 1,43 (m, 3H),
1,53 -1,98 (m, 8H), 1,98 - 2,30 (m, S5H), 2,71-
3,11 (m, 4H), 3,35 - 3,65 (m, 3H), 3,86 (d,
0,5H), 4,25 - 4,40 (m, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,68
(sbr, 0,5H), 6,99 - 7,11 (m, 1H), 7,23 - 7,41 (m,
1H), 7,78 - 7,98 (m, 3H), 8,07 - 8,17 (m, 1H).
F NMR (376 MHz, MeOD-dis) & -118,8, MS (ESI)

CoHxuENO, requer: 462, encontrado 463 (MtHY) .

E29

e, 3,33 - 3,63 @ 28), 4,03 - 4,37 @ 2,5H),
4,58 (sor, 0,5H), 7,28 (4, 2H), 7,54 (t, 1H),

H MR (400 MHz, MeOD-di) & 1,17 - 1,50 (m, 3H),
1,55 -1,98 (m, 8H), 2,31 (s, 3H), 2,69 - 3,20 (m,

7,64 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,00 (s, 1H). F N\

(376 MHz, MeCD-cu) & -77,0, -117,4, MS (ESI)

Codll:1C1ENO, requer: 471, encontrado 472 (Mt+HY) .
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(continuacéo)

Exenplo

Estrutura

Caracterizacdo

E30

H MR (400 MHz, MeOD-di) & 1,22 - 1,48 (m, 3H),
1,54 - 1,9 (m, 8H), 2,32 (s, 3H), 2,83 - 3,24
(m, 4H), 3,34 - 3,62 (m, 3H), 4,16 (d, O,5H),
4,36 (sbr, 2H), 4,62 (sbr, 0,5H), 7,31 (t, 2H),
7,46 (q, 1H), 7,82 - 8,01 (m, 2H). F NMR (376
Mz, MeOD-ck) & -77,2, -117,3, -134,7 (&), -
139,06 (). MS (ESI) CodlxFN:O» requer: 473,

encontrado 474 (MtHY) .

E3l

H NMR (400 MHz, MeOD-ci) & 1,20 - 1,50 (m, 3H),
1,5 -1,99 (m, 8H), 2,34 (s, 3H), 2,79 (s, 6H),
2,83 - 3,28 (m, 5H), 3,41 - 3,66 (m, 1H), 4,00 -
4,34 (m, 3H), 4,55 (sbr, 1H), 7,24 - 7,37 (m,
2H), 8,01 (s, 2H). “F NMR (376 MHz, MeOD-di) & -
78,6, -118,9, MS (ESI) CyHzsENG,, requer: 466,

encontrado 467 (Mt+HY).

H NMR (400 MHz, MeOD-di) & 1,23 - 1,50 (m, 3H),
1,5 - 2,00 (m, 8H), 2,32 (s, 3H), 2,88 - 3,25
(m, 3,5H), 3,34 - 3,67 (m, 3H), 4,01 (s, 3H),
4,18 (d, O,5H), 4,39 (sbr, 2H), 4,64 (sbr, 1H),
6,93 (d, 1H), 7,25 - 7,37 (m, 2H), 8,23 (dd, 1H),
8,81 (d, 1H). F NMR (376 MHz, MeOD-di) & -77,1,
-117,1, MS (EST) CosllzsFNiOs  requer: 468,

encontrado 469 (M+HY).

E33

IH NMR (400 MHz, MeOD-ds) & 1,16 - 1,41 (m, 3H),
1,52 - 1,94 (m, 8H), 1,94 - 2,24 (m, 2H), 2,27
(s, 3H), 2,66 - 3,09 (m, 3,5H), 3,35 - 3,57 (m,

|2,5H), 3,62 (s, 3H), 3,84 (d, O,5H), 4,21 - 4,37
“ m, 1H), 4,49 (s, 1H), 4,67 (sbr, 0,5H), 6,76 (d,

1H), 6,97 - 7,14 (m, 3H), 7,78 (d, 1H). F NVR|

(376 MHz, MeOD-ds) & -119,3, MS (ESI) CuHaFNiOs

requer: 468, encontrado 469 (Mt+H').
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(continuacéo)

Exenplo

Estrutura

Caracterizacdo

E34

H MR (400 MHz, MeOD-ci) & 1,16 - 1,45 (m, 3H),
1,5 - 1,98 (m, 8H), 1,98 - 2,28 (m, 2H), 2,30
(s, 3/), 2,37 (s, 3H), 2,70 - 3,12 (m, 3,5H),
3,3 - 3,5 m 2,5H), 3,8 (d, 0,5H), 4,23 -
4,41 (m, 1H), 4,69 (sbr, 0,5H), 7,05 - 7,15 (m,
2y, 7,42 (¢, 1H), 7,67 (4, 1H), 7,72 (d, 1H).
F NMR (376 MHz, MeOD-di) & - 118,6, -119,5, MS
(ESI) CyHsFN:O» requer: 469, encontrado 470

(MHHY) .

E35

0,5H), 4,42 (s, 2H), 4,64 (sbr, 0,5H), 4,94 (sbr,

H NR (400 MHz, MeOD-ci) 6 1,31 (sbr, 3H), 1,54 -
1,9 (m, 8H), 2,43 (s, 3H), 2,82 (s, 3H), 2,91 -
3,28 (m, 4H), 3,35 - 3,69 (m, 2,5H), 4,19 (sbr,

0,5H), 7,26 (d, 1H), 7,82 - 7,91 (m, 2H), 8,31
(d, 1H). °F NMR (376 MHz, MeCD-ds) & -77,2,
116,4, MS (ESI) CuHxEN{ D, requer: 453, encontrado

454 (M+HY) .

E36

|- 3,60 m 3, 3,84 (d, 0,58), 4,20 - 4,37 m,

1H), 4,50 (s, 1,5H), 7,00 (d, 1H), 7,63 (d, 1H),

H NMR (400 MHz, MeOD-ck) & 1,16 - 1,40 (m, 4H),
1,5 -1,% (m %), 1,% - 2,29 (m, 3H), 2,36
(s, 3H), 2,68 (s, 3H), 2,70 - 3,10 (m, 4H), 3,35

8,65 (s, 1H), 9,21 (s, 1H). F NMR (376 MHgz,
MeOD-cs) & -118,7, MS (ESI) CopsHaFNsOp requer: 453,

encontrado 454 (MtHY).

E37

H NMR (400 MHz, MeOD-ci) & 1,17 - 1,44 (m, 3H),
1,5 - 1,9 (m 8H), 1,9 - 2,26 (m, 3H), 2,28
(s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,65 - 3,09 (m, 3H), 3,35
- 3,60 (m, 3H), 3,84 (d, 0,5H), 4,22 - 4,38 (m,
1H), 4,67 (sbr, 0,5H), 7,04 (dd, 2H), 7,39 (4,
2H), 7,72 - 7,78 (m, 1H), 7,79 (s, 1H). *F N\R
(376 MHz, MeOD-di) & -76,9, - 119,8, MS (ESI)

CoHuEFNO, requer: 451, encontrado 452 (M+HY) .
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Caracterizacdo

E38

Calmoam, 3,33 - 3,59 @ 3, 3,88 (@ 0,5H),

H MR (400 MHz, MeOD-di) & 1,16 - 1,42 (m, 3H),
1,54 - 1,9% (m, 8H), 1,% - 2,27 (m, 2H), 2,32
(s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,65 - 3,08

4,20 - 4,38 (m, 1H), 4,67 (sbr, 0,5H), 7,05 (d,
18, 7,10 - 7,24 (m, 3H), 7,37 (s, 1H). F N'R
(376 MHz, MeOD-c4) & -119,4, MS (ESI) CosHaeFN:O»

requer: 465, encontrado 466 (M+HY).

E39

% 4,53 (sbr, 1,5H), 7,22 (4, 1H), 7,27 - 7,37 (m,

H NMR (400 MHz, MeOD-ck) & 1,18 - 1,50 (m, 3H),
1,5 - 2,01 (m, 8H), 2,36 (s, 3H), 2,56 - 3,25
(m, 5H), 3,41 - 3,63 (m, 1H), 4,11 (sbr, 2,5H),

1, 7,41 (4, 1H), 7,45 - 7,55 (m, 1H), 7,60 (t,
1H). F NMR (376 MHz, MeOD-dk) & - 77,2, -117,4,
-139,8 (d, -141,8 (d). MS (ESI) CogaoF N,
requer: 473, encontrado 474 (M) .

E40

¥|- 4,72 m, 18), 7,06 (&4, 1H), 7,07 - 7,20 (m,

H NMR (400 MHz, MeOD-cs) & 1,15 - 1,44 (m, 3H),
1,51 - 1,9 (m, 8H), 1,94 - 2,28 (m, 2H), 2,32
(s, 3H), 2,67 - 3,09 (m, 4H), 3,34 - 3,60 (m,
2,5H), 3,84 (d, 0,5H), 4,21 - 4,39 (m, 1H), 4,40

2w, 7,30 (d, 1H), 7,85 - 7,98 (m, 1H). F N\R
(376 MHz, MeOD-ds) & -106,6 (d), -110,7 (d), -
119,2, MS (ESI) CodlsoFd:0, requer: 473, encontrado
474 (M+H') .

E3l

|- 4,41 @, 1H), 4,67 (sbr, 0,5H), 7,00 - 7,10 (m,

H NMR (400 MHz, MeOD-cs) & 1,16 - 1,42 (m, 3H),
1,54 - 1,9 (m, 8H), 1,9 - 2,26 (m, 2H), 2,32
(s, 3H), 2,67 - 3,10 (m, 3,5H), 3,34 - 3,44 (m,
0,5H), 3,44 - 3,59 (m, 2H), 3,84 (d, O,5H), 4,20

), 7,25 - 7,39 (m, 3H), 7,50 - 7,61 (m, 1H).
F NMR (376 MHz, MeOD-ds) & - 119,2, -119,7 (d),
-121,2 (d). MS (ESI) CodlxFNO, requer: 473,

encontrado 474 (MtHY).
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E42

H MR (400 MHz, MeOD-di) & 1,21 - 1,48 (m, 3H),
1,55 -1,98 (m, 8H), 2,31 (s, 3H), 2,59 - 3,27 (m,
5H), 3,42 - 3,60 (m, 1H), 4,16 (sbr, 3H), 4,55
(sbr, 1,5H), 4,82 - 4,97 (m, O,5H), 7,20 - 7,30

1w, 31), 7,5 - 7,63 (m, 2H). °F NMR (376 Miz,

MeOD-ds) & -77,15, -77,18, -110,2, -117,6, MS
(ESI) CodloFN:O: requer: 473, encontrado 474

(M+H') .

E43

H NMR (400 MHz, MeOD-ci) & 1,20 - 1,49 (m, 3H),
1,5 -1,98 (m, 8H), 2,37 (s, 3H), 2,40 (d, 3H),
2,90 - 3,25 (m, 3,5H), 3,34 - 3,64 (m, 3H), 4,19

% | (sor, 0,5H), 4,37 (s, 2H), 4,52 - 4,73 (m, 1H),

7,22 (t, 1H), 7,26 - 7,46 (m, 4H). 9F NMR (376
MHz, MeOD-ds) & -77,2, - 117,0, -117,5, MS (ESI)

CoHENO, requer: 469, encontrado 470 (MtHY) .

E44

H NMR (400 MHz, MeOD-di) & 1,20 - 1,51 (m, 3H),
1,55 - 2,01 (m, 8H), 2,32 (s, 3H), 2,46 (s, 3H),
2,79 - 3,19 (m, 3,5H), 3,34 - 3,65 (m, 2H), 4,05
- 4,39 (m, 3H), 4,49 - 4,68 (m, 1H), 4,82 - 5,03
(m, O0,5H), 7,21 (d, 1H), 7,24 - 7,32 (m, 2H),
7,50 (d, 1H), 7,64 (s, 1H). F NMR (376 MHz,
MeOD-ds) & -77,2, -115,1, - 117,4, MS (ESI)

CoHzsEoN:O, requer: 469, encontrado 470 (M+HY) .

EA5

H NMR (400 MHz, MeOD-ck) & 1,20 - 1,49 (m, 3H),
1,5 -1,99 (m, 8H), 2,36 (s, 3H), 2,47 (s, 3H),
2,15 - 3,22 (m, 3,5H), 3,35 - 3,63 (m, 2H), 4,04

o |~ 440 (m, 3H), 4,44 - 4,69 (m, 2H), 4,83 - 5,05

(m, 0,5H), 7,16 (td, 1H), 7,27 (ad, 1H), 7,30 -
7,39 (m, 3H). ¥YF NMR (376 MHz, MeOD-ci) & -77,2,

-117,2, -119,0, MS (ESI) CyHxEFWN:O, requer: 469,

encontrado 470 (Mt+HY).
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E46

H MR (400 MHz, MeOD-ci) & 1,18 - 1,50 (m, 3H),
1,54 - 1,9 (m, 8H), 2,36 (s, 3H), 2,52 (s, 3H),
2,82 - 3,23 (m, 3,5H), 3,32 - 3,67 (m, 3H), 4,15

& | (sbr, 0,5H), 4,31 (s, 2H), 4,63 (sbr, 1H), 7,01 -

7,13 (m, 2H), 7,28 (dd, 1H), 7,31 - 7,39 (m, 1H),
7,63 (dd, 1H). 19F NMR (376 MHz, MeODd4) & -77,2,
-112,5, -117,3, MS (ESI) CyHzFN{0O, requer: 469,

encontrado 470 (M+HY).

E47

H NMR (400 MHz, MeOD-ck) & 1,17 - 1,43 (m, 3H),
1,51 - 1,94 (m, 8H), 1,94 - 2,28 (m, 2H), 2,31
(s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,67 - 3,08 (m, 3,5H),
3,32 - 3,43 (m, O0,5H), 3,43 - 3,58 (m, 2H), 3,83

&l @, 0,5H), 4,22 - 4,37 (m, 1H), 4,49 (sbr, 0,5H),

4,67 (sbr, 1H), 7,02 (dd, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,16
d, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,76 (t, 1H). 19F NMR (376
MHZ, MeODd4) 6 —116,0, —119,2, MS (ESI) CorHasE N0

requer: 469, encontrado 470 (M+HY).

E48

H NMR (400 MHz, MeOD-ds) & 1,17 - 1,50 (m, 3H),
1,5 -2,01 (m, 8H), 2,35 (s, 3H), 2,40 (s, 3H),
2,46 - 2,93 (m, 2H), 2,9 - 3,27 (m, 4H), 3,48
(sbr, 1H), 3,81 - 4,22 (m, 2,5H), 4,49 (sbr,
o,5), 7,09 - 7,26 (m, 2H), 7,34 - 7,48 (m, 2H),
7,61 - 7,72 (m, 1H). 19F NMR (376 MHz, MeODd4) |
-71,0, -118,7, -120,8, MS (ESI) CyHznFNO, requer:
469, encontrado 470 (M+HY) .

E49

H NMR (400 MHz, MeOD-ds) & 1,21 - 1,50 (m, 3H),
1,5 - 2,00 (m, 8H), 2,36 (s, 3H), 2,37 (s, 3H),
2,48 (s, 3H), 2,74 - 3,24 (m, 4H), 3,36 - 3,66

24 | (m, 2H), 4,14 (sbr, 0,5H), 4,29 (s, 2H), 4,59

(sbr, 1H), 7,10 - 7,18 (m, 2H), 7,27 (d, 1H),
7,33 (d, 1H), 7,48 (d, 1H). YF NMR (376 Mz,
MeOD-d) & -77,1, -117,3, MS (ESI) CoeHaFN:Oy

requer: 465, encontrado 466 (Mt+H').
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E50

s |2H), 4,64 (sbr, 0,5H), 7,34 (d, 1H), 7,45 - 7,53

H NMR (400 MHz, MeOD-di) & 1,33 (sbr, 3H), 1,55 -
1,9 (m, 8H), 2,37 (s, 3H), 2,97 - 3,30 (m, 3H),
3,37 - 3,70 (m, 3H), 4,21 (sbr, 0,5H), 4,46 (s,

(m, 1H), 7,75 (dd, 2H), 7,98 (t, 1H). ¥F NVR|
(376 MHz, MeCD-d4) & -77,2, -113,0, - 116,6, MS
(ESI) CyHxF N> requer: 480, encontrado 481

(M+H') .

E51

oMy, 3,84 (d, 0,5H), 4,21 - 4,38 (m, 1H), 4,50

H NMR (400 MHz, MeOD-ck) & 1,17 - 1,43 (m, 3H),
1,5 - 1,93 (m, 8H), 1,9 - 2,26 (m, 2H), 2,29
(s, 3H), 2,69 - 2,80 (m, 1H), 2,85 (d, 1H), 3,01
(s, ™H), 3,34 - 3,43 (m, O0,5H), 3,45 - 3,57 (m,

(s, 1H), 4,67 (sbr, 1H), 6,98 (dd, 1H), 7,05 (dd,
1H), 7,11 (ad, 1H), 7,23 - 7,37 (m, 3H). ¥F NMR|
(376 MHz, MeOD-ds) & - 119,6, MS (ESI) CuHsFN.Oy,

requer: 480, encontrado 481 (M+HY).

&y 2"y, 3,84 (d, O,5H), 4,23 - 4,39 (d, 1H), 4,74

H NMR (400 MHz, MeOD-di) & 1,16 - 1,41 (m, 3H),
1,53 -1,95 (m, 8H), 1,95 - 2,26 (m, 2H), 2,32 (s,
3H), 2,35 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,68 - 3,08 (m,
3,5H), 3,34 - 3,44 (m, O,5H), 3,44 - 3,60 (m,

(sbr, 0,5H), 7,01 - 7,10 (m, 1H), 7,14 - 7,24 (m,
2H), 7,28 (d, 1H), 7,35 (d, 1H). 19F NMR (376
MHz, MeODd4) & -119,5, MS (ESI) CuHFN:O; requer:

465, encontrado 466 (M+H') .

E53

4,04 - 4,39 (m, 3H), 4,62 (sbr, 1H), 7,30 (d,

H NMR (400 MHz, MeOD-ck) & 1,18 - 1,50 (m, 3H),
1,53 -1,97 (m, 8H), 2,32 (s, 3H), 2,70 - 3,20 (m,
4H), 3,34 - 3,42 (m, 1H), 3,44 - 3,62 (m, 1H),

2H), 7,91 - 8,00 (m, 3H). ¥F NMR (376 MHz, MeOD-
) & -77,2, -108,5, -117,2, MS (ESI) CoHzFNiOy

reqer: 480, encontrado 481 (MtHY).
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E54

|o,5m), 3,45 - 3,61

H MR (400 MHz, MeOD-di) & 1,17 - 1,43 (m, 3H),

1,5 -1,9% (m 8H), 1,% - 2,28 (m, 2H), 2,31

(s, 3H), 2,68 - 3,09 (m, 3,5H), 3,34 - 3,45 (m,

(m, 2H), 3,85 (d, O0,5H), 4,23

- 4,38 (m, 1H), 4,49 (s, 1H), 4,68 (sbr, 0,5H),

7,13 (ddd, 2H), 9,29 2H), 19F]

S

CotHxFNsO» reqer: 439, encontrado 440 (M+H').

9,33
-119, 2,

(s, (s, 1H).

NMR (376 MHz, MeOD-d4) MS (ESI)

E55

4,40

H NMR (400 MHz, MeOD-ck) & 1,16 - 1,52 (m, 3H),

1,5 - 1,98 (m, 8H), 2,42 (s, 3H), 2,% - 3,28

(m, 3H), 3,35 - 3,72 (m, 3H), 4,21 (sbr, 1H),

(s, 2H), 4,68 (sbr, 1H), 7,18 - 7,34 (m,

2"y, 7,62 - 7,82 3H), 8,5 -

)
116,5, MS (ESI) CyHxEN{ D, requer: 477, encontrado

(m, 8,71 (m, 2H).

By NMR (376 MHz, MeOD-di) -717,2, 77,3, -

478 (MHH') .

E56

5 | (sbr,

H NMR (400 MHz, MeOD-cs) & 1,18 - 1,52 (m, 3H),

1,52 -1,99 (m, 8H), 2,32 (s, 3H), 2,63 (s, 3H),

2,95 - 3,26 3,35 - 3,67 3H), 4,20

(dg,
(d, 1H).

(m/ 4H) ’ (m,

1H), 4,40 (s, 2H), 4,65 (s, 1H), 7,32

2"y, 7,61 (d, 1H), 8,15 (dd, 1H), 8,28

F N\MR (376 MHz, MeOD-di) & -77,2, - 117,0, MS

(ESI) CxHxENO, requer: 476, encontrado 477

(M+H") .

E57

~ [o,50), 3,44 - 3,59 (m, 2H), 3,84
|- 4,30

H MR (400 MHz, MeOD-ck) & 1,16 - 1,43 (m, 6H),

1,54 - 1,9 (m 8H), 1,9 - 2,27 (m, 2H), 2,29

(s, 3H), 2,68 - 3,10 (m, 5,5H), 3,34 - 3,44 (m,

(d, 0,5H), 4,20

(m, 1H), 4,67 (sbr, O,5H), 7,10 (dd, 2H),
7,47 (d, 1H), 8,29 (dd, 1H), 9,02 (s, 1H). F
MR (376 MHz, MeOD-ds) o -119,4, MS (ESI)

CoHasENO, requer: 466, encontrado 467 (Mt+HY) .
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H NMR (400 MHz, MeOD-di) & 1,15 - 1,43 (m, 3H),
1,53 - 1,9 (m, 8H), 1,90 - 2,25 (m, 2H), 2,29
(s, 3H), 2,68 - 3,11 (m, 3,5H), 3,33 - 3,46 (m,
0,5H), 3,46 - 3,60 (m, 2H), 3,85 (d, O,5H), 4,22

E58 - 4,39 (m, 1H), 4,59 (s, 0,5H), 4,67 (sbr, 0,5H),
17,04 - 7,15 (m, 2H), 7,54 (t, 1H), 8,29 - 8,36
(m, 1H), 8,39 (dd, 1H). “F NMR (376 MHz, MeOD-c)
6 -107,6, -121,7, MS (ESI) CyHxFNQ, requer: 480,
encontrado 481 (Mt+H').
Exemplo 59

(S)-N-(2,4-dicloro-3-((4- (ciclopentanocarbonil) -3-metilpi-

perazin-1-il)metil) fenil)-6-metilnicotinamida (E59)

Foi adicionado dicloreto de oxalilo (34,3 mg,
0,270 mmol) a uma suspensdo de 4&cido 6-metilnicotinico
(37,0 mg, 0,270 mmol) e DMF cat. (0,1 mL) em DCM (2 mL) a
0°C e a reaccdo foi agitada durante 1h. Em seguida a
mistura foi concentrada para dar o cloreto de acilo. Em
seguida o cloreto de acilo foi adicionado a uma solucdo de
(S)-(4-(3-amino-2, 6-diclorobenzil) -2-metilpiperazin-1-
il) (ciclopentil)metanona (100 mg, 0,270 mmol) em piridina
(3 mL). A reaccdo foi agitada a TA de um dia para o outro.

A mistura foi purificada por MDAP para dar o composto em
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epigrafe (8 m g). H-NMR (MeOD-d4, 400MHz): 1,34 (s.br., 3
H), 1,67 (m, 6 H), 1,84 (m, 3 H), 2,77 (s.br., 3 H), 3,04
(dt, 2 H), 3,19 (s.br., 1 H), 3,40 (s.br., 2 H), 4,48 (d, 3
H), 7,62 (4, 1 H), 7,80 (m, 2 H), 8,62 (m, 1 H), 9,14
(s.br., 1 H). OF (MeOD-d4,376MHz): -77,0, -114,0, MS (ES):

Cos5H30C1oN402 requer 488; encontrado 489 (M+HY).

ExemElo 60

Sal do 4cido trifluorocacético de (S)-N-(2-cloro-3-((4-
(ciclopentanocarbonil) -3-metilpiperazin-1-il)metil) fenil) -

6-metilnicotinamida, (E60)

A uma solucdo de éacido 6-metilnicotinico (1,5 g,
10,94 mmol) em DCM (40 mL) com algumas gotas de DMF foi
adicionado cloreto de oxalilo (1,596 mL, 18,23 mmol) gota a
gota. A mistura reaccional foi agitada a TA durante mais 2
h. O solvente foi removido para dar cloreto de 6-
metilnicotinoilo, HC1 (1,8 g), que foi utilizado
directamente para as reaccdes que se seguem. Uma mistura de
(S)-(4-(3-amino-2-clorobenzil)-2-metilpiperazin-1-
il) (ciclopentil)metanona (150 mg, 0,447 mmol), cloreto de
6-metilnicotinoilo, Cloridrato (94 mg, 0,491 mmol), e DIPEA
(0,156 mL, 0,893 mmol) em DCM (3 mL) foram agitados a TA de

um dia para o outro. A mistura foi purificada por MDAP para
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dar o composto em epigrafe (45 m g). H-NMR (MeOD-d4,
400MHz): 1,31 (s.br., 3 H), 1,66 (m, 6 H), 1,85 (m, 3 H),
2,77 (s, 3 H), 3,04 (m, 1 H), 3,49 (d, 1 H), 3,57 (d, 2 H),
4,22 (s.pbr., 0,5 H), 4,61 (m, 2,5 H), 7,55 (t, 1 H), 7,68
(d, 1 H), 7,84 (d, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 8,63 (dd, 1 H),
9,14 (s, 1 H), OF (MeOD-ds4, 376MHz): =77,2, MS (ES):

C2sH31C1N4O2 requer 454; encontrado 455 (M+H').

Exemplo 61

Sal do 4Aacido trifluoroacético de (S)-N-(2-cloro-3-((4-
(ciclopentanocarbonil) -3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-

fluorofenil) -6-metilnicotinamida, (E61l)

A solucdo de acido 6-metilnicotinico (2 g, 14,58
mmol) em DCM (50 mL) com algumas gotas de DMF foi
adicionado cloreto de oxalilo (2,55 mL, 29,2 mmol) gota a
gota a 0°C utilizando um banho &gua gelada com agitacdo.
Apbds a adicdo, a mistura reaccional resultante foi agitada
durante mais 3 h. Em seguida o solvente foi removido por
evaporador rotativo para dar cloreto de 6-metilnicotinoilo,
cloridrato (3,1 g), que foi utilizado directamente sem
qualquer purificacdo. A mistura de (S)-(4-(3-amino-2cloro-
5-fluorobenzil)-2-metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona

(200 mg, 0,565 mmol) e K2CO3 (156 mg, 1,130 mmol) em ace-
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tonitrilo (3 mL) foi adicionado <cloreto de 6-metilni-
cotinoilo, cloridrato (119 mg, 0,622 mmol) & ta. A mistura
reaccional resultante foi agitada de um dia para o outro. O
s6lido foi separado por filtracdo e o filtrado foi
purificado por MDAP para dar o composto em epigrafe (99 m
g). 'H-NMR (MeOD-ds, 400MHz): 1,36 (s.br., 3 H), 1,69 (m, 5
H), 1,84 (m, 3 H), 2,78 (s, 3 H), 3,04 (dt, 2 H), 3,18 (dd,
1 H), 3,39 (d, 1 H), 3,48 (d, 1 H), 4,48 (m, 2 H), 7,48
(dd, 1 H), 7,80 (m, 2 H), 8,65 (dd, 1 H), 9,14 (m, 1 H). OF
(MeOD-ds, 376MHz): -77,3, -113,9, MS (ES): C25H30C1lFN4O>

requer 472; encontrado 473 (M+HY).

Exemplo 62

(S) -N- (5-cloro-3-((4- (ciclopentanocarbonil) -3-metilpipera-

zin-l1-il)metil)-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida (E62)

A solucdo de acido 6-metilnicotinico (2 g, 14,58
mmol) em DCM (50 mL) com algumas gotas de DMF foi
adicionado cloreto de oxalilo (2,55 mL, 29,2 mmol) gota a
gota a 0°C utilizando banho de &gua gelada com agitacdo.
Apds a adicdo, a mistura reaccional resultante foi agitada
durante mais 3 h. Em seguida o solvente foi removido por
evaporador rotativo para dar cloreto de 6-metilnicotinoilo,

cloridrato (3,1 g), que foi utilizado directamente sem
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qualquer purificacdo. A mistura de (S)-(4-(3-amino-5cloro-
2-metilbenzil)-2-metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona
(200 mg, 0,572 mmol) e KyCO3 (158 mg, 1,143 mmol) em
acetonitrilo (3 mL) foi adicionado cloreto de 6-
metilnicotinoilo, Cloridrato (121 mg, 0,629 mmol) a ta. A
mistura reaccional resultante foi agitada de um dia para o
outro. O sé6lido foi separado por filtracdo e o filtrado foi
purificado por MDAP para dar o composto em epigrafe (62 m
g). H-NMR (MeOD-ds, 400MHz): 1,23 (d, 2 H), 1,35 (d, 1 H),
1,62 (4, 2 H), 1,70 (s.br., 3 H), 1,80 (s.br., 3 H), 2,07
(m, 1 H), 2,20 (m, 1 H), 2,31 (m, 3 H), 2,62 (m, 3 H), 2,72
(m, 1 H), 2,84 (d, 1 H), 3,02 (d, 1 H), 3,50 (d, 3 H), 3,84
(m, 0,5 H), 4,30 (s.br., 1 H), 4,74 (m, 0,5 H), 7,30 (m, 1
H), 7,36 (d, 1 H), 7,46 (d, 1 H), 8,26 (dd, 1 H), 9,00 (m,
1 H). MS (ES): CosH33CINsO2 requer 468; encontrado 469

(M+H*') .

Exemplo 63

(S) -N- (5-fluoro-3-((4-(3-fluorobenzoilo) -3-metilpiperazin-
1-il)metil)-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida (E63) (Exemp-

lo de Referéncia)

A uma solucdo de acido 6-metilnicotinico (76 mg,
0,556 mmol), HOBT (102 mg, 0,668 mmol) e EDC (128 mg, 0,668
mmol) em THF (8 mL) foi adicionada (S)-(4-(3-amino-5-

fluoro-2-metilbenzil)-2-metilpiperazin-1-il) (3-fluorofe-
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nil)metanona (200 mg, 0,556 mmol) numa carga. A mistura
reaccional foi agitada a TA de um dia para o outro. O
residuo foi purificado por MDAP. O solvente foi liofilizado
para dar o composto em epigrafe (75 m g). H-NMR (MeOD-d4,
400MHz): 1,30 (m, 4 H), 2,24 (s.br., 4 H), 2,58 (s, 5 H),
3,26 (s.br., 3 H), 4,51 (s.br., 2 H), 4,93 (s.br., 3 H),
7,24 (s.pbr., 4 H), 7,31 (s.br., 3 H), 7,51 (m, 3 H), 8,26
(d, 1 H), 9,04 (s, 1 H), 10,13 (s.br., 1 H). OF (MeOD-d4,
376MHz): -110,9, -178,3, MS (ES): C27H28F2NsO2 requer 478;

encontrado 479 (M+H').

Exemplo 64 (Exemplo de Referéncia)

N-(1-((S)-4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il) -

2,3-di-hidro-1H-inden-4-il)-6-metilnicotinamida (E64)

A solucdo de ((2S)-4-(4-amino-2,3-di-hidro-1H-
inden-1-il)-2-metilpiperazin-1-1il) (ciclopentil)metanona
(100 mg, 0,305 mmol) e &cido 6-metilnicotinico (41,9 mg,
0,305 mmol) em DMF (10 mL) foi adicionado DIEA (0,107 mL,
0,611 mmol), HOBt (56,1 mg, 0,366 mmol) e em seguida EDC
(70,2 mg, 0,366 mmol). A mistura reaccional foi agitada a
TA de um dia para o outro. A reaccdo fol tratada com
metanol (10 mL), e concentrada. O residuo foi purificado

por MDAP para dar o composto em epigrafe (29 m g). 'H-NMR
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(MeOD-d4, 400MHz): 1,35 (m, 4 H), 1,62 (s.br., 3 H), 1,70
(s.br., 3 H), 1,82 (m, 4 H), 2,60 (m, 2 H), 2,76 (m, 3 H),
2,98 (m, 4 H), 3,17 (m, 3 H), 3,40 (m, 1 H), 3,57 (s.br., 1
H), 3,67 (m, 1 H), 4,21 (s.br., 0,5 H), 4,67 (s.br., 0,5
H), 5,10 (m, 1 H), 7,46 (m, 1 H), 7,59 (d, 2 H), 7,86 (d, 1
H), 8,72 (d, 1 H), 9,17 (s, 1 H). OF (MeOD-ds4, 376MHz): -

77,2, MS (ES): C27H34N402 requer 446; encontrado 447 (M+H').

Exemplo 65 (Exemplo de Referéncia)

Sal do 4Acido trifluorocacético de N-(3-((S)-4-(ciclo-
pentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)-2,3-di-hidro-1H-

inden-5-il)-6-metilnicotinamida, (E65)

A solucdo de ((28)-4-(6-amino-2,3-di-hidro-1H-
inden-1-il)-2-metilpiperazin-1-1il) (ciclopentil)metanona
(150 mg, 0,458 mmol) e acido 6-metilnicotinico (126 mg,
0,916 mmol) em DMF (10 mL) foi adicionado DIPEA (0,160 mL,
0,916 mmol), hidrato de 1H-benzo[d][1l,2,3ltriazol-1-o0l (140
mg, 0,916 mmol) e em seguida cloridrato de NI1-((etil-
imino)metileno) -N3,N3dimetilpropano-1,3-diamina (176 mg,
0,916 mmol). A mistura reaccional foi agitada a TA durante
4 h. A mistura reaccional foi tratada com metanol (10 mL),

e concentrada. O residuo foi purificado por MDAP para dar o
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composto em epigrafe (85 m g). H-NMR (DMSO-ds, 400MHz):
1,20 (dd, 2 H), 1,35 (m, 1 H), 1,51 (s.br., 6 H), 1,71 (m,
3 H), 2,57 (m, 4 H), 2,94 (m, 6 H), 3,43 (s.br., 2 H), 4,10
(s.br., 0,5 H), 4,51 (s.br., 1 H), 4,79 (s.br., 0,5H), 5,06
(m, 1 H), 7,39 (d, 1 H), 7,50 (d, 1 H), 7,64 (m, 1 H), 8,20
(s.br., 1 H), 8,28 (d, 1 H), 9,04 (s, 1 H), 10,54 (s.br., 1
H) . OF (MeODds4, 376MHz): -74,3, MS (ES): Cu7H34N4O2 requer 446;

encontrado 447 (M+H').

ExemElo 66

(S) -3-ciano-N-(3-((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpipe-

razin-l-il)metil) -5-fluoro-2-metilfenil)benzamida (E66)

Uma mistura de (S)-(4-(3-amino-5-fluoro-2-metil-
benzil)-2-metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona (100
mg, 0,3 mmol), HATU (125 mg, 0,33 mmol), dcido 3-
cianobenzdéico (48,5 mg, 0,33 mmol) e DIPEA (116 mg, 0,9
mmol) em DCM (2 mL) e DMF (2 mL) foi agitada a TA de um dia
para o outro. Apds a maior parte do solvente ser removido,
o residuo foi purificado por MDAP para dar o composto em
epigrafe (8 mg). H-NMR (MeOD-ds4, 400MHz): 1,25 (m, 2 H),
1,35 (m, 1 H), 1,65 (m, 6 H), 1,81 (m, 3 H), 1,91 (s.br., 1
H), 2,07 (m, 1 H), 2,20 (m, 1 H), 2,29 (s, 3 H), 2,75 (m, 1
H), 2,86 (d, 1 H), 3,00 (m, 2 H), 3,39 (m, 1 H), 3,51 (m, 2
H), 3,85 (d, 0,5 H), 4,33 (m, 1 H), 4,67 (s.br., 0,5 H),
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7,10 (m, 2 H), 7,73 (¢, 1 H), 7,97 (d, 1 H), 8,26 (d, 1 H),
8,33 (s, 1 H). OF (MeOD-d4, 376MHz): -119,4, MS (ES):

C27H31FN4O2 requer 462; encontrado 463 (M+HT).

Exemplo 67

Sal do 4acido trifluoroacético de N-(3-(((S)-4-(ciclo-
pentanocarbonil) -3-metilpiperazin-1-il)metil)-4-fluoro-2-

metilfenil)biciclo[3,1,0]hexano-6-carboxamida, (E67)

YRR

Uma mistura de (S)-(4-(3-amino-6-fluoro-2-metil-
benzil)-2-metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona (200
mg, 0,6 mmol), HATU (251 mg, 0,66 mmol), A&cido biciclo-
[3,1,0]lhexano-6-carboxilico (76 mg, 0,6 mmol) e DIPEA (233
mg, 1,799 mmol) em DCM (3 mL) e DMF (3 mL) foi agitado a TA
de um dia para o outro. A mistura foi purificada por MDAP
para dar o composto em epigrafe (137 m g). H-NMR (MeOD-d4,
400MHz):1,24 (m, 3 H), 1,41 (m., 1 H), 1,67 (m, 7 H), 1,87
(m, 9 H), 2,33 (s, 3 H), 3,04 (m, 3 H), 3,45 (t, 3 H), 4,14
(s.br., 0,5 H), 4,42 (m., 2 H), 4,62 (s.br., 0,5 H), 7,12
(¢, 1 H), 7,40 (dd, 1 H). OF (MeOD-ds, 376MHz): -77,6, -
116,5, MS (ES) : Co6H36FN302 requer 441; encontrado 442

(M+H") .
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Exemplos 68-108

Os Exemplos 68-108 foram preparados utilizando um

procedimento semelhante ao descrito no exemplo 67.

E68: Sal do &cido trifluorocacético de N-(2-cloro-
3-{[(3R,5S)-4- (ciclopentilcarbonil)-3,5-dimetil-1-
piperazinil]lmetil}fenil)-2-[4-(etilsulfonil) fenil]-
acetamida,

E69: Sal do &cido trifluorocacético de N-(2-cloro-
3-{[(3R,5S)-4-(ciclopentilcarbonil)-3,5-dimetil-1-
piperazinil]metil}fenil)-2, 6-difluorobenzamida

E70: N-(3-(((S)-4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-4-fluoro-2-metilfenil)-2,2-
dimetilciclopropanocarboxamida,

E71: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-4-
fluoro-2-metilfenil)-1-fluorociclopentanocarboxamida,

E72: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-4-
fluoro-2-metilfenil)-3-fenilpropanamida,

E73: Sal do &acido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-4-
fluoro-2-metilfenil)-1-fenilciclopropanocarboxamida,

E74: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-4-
fluoro-2-metilfenil)-2-(2-fluorofenil)acetamida,

E75: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-4-

fluoro-2-metilfenil)-2-(3-metoxifenil)acetamida,
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E76: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
(((S)-4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-
il)metil)-4-fluoro-2-metilfenil)-2-metoxi-2-fenilacetamida,

E77: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
(((S)-4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-
il)metil)-4-fluoro-2-metilfenil)-2-fenilpropanamida

E78: Sal do &cido trifluorocacético de N-(3-(((S)-
4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-4-
fluoro-2-metilfenil)-2-fluoro-2-fenilacetamida,

E79: Sal do &acido trifluorocacético de trans-N-(3-
(((S)-4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)me-
til)-4-fluoro-2-metilfenil)-2-fenilciclopropanocarboxamida,

E80: Sal do &cido trifluorocacético de (R)-N-(3-
(((S)-4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-
il)metil)-4-fluoro-2-metilfenil)-2-metoxi2-fenilacetamida,

E81l: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-3-(3-fluorofenil)propanamida,

E82: Sal do &acido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-2,3-di-hidro-1H-indeno-2-carboxamida,

E83: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-1-metil-1H-
pirazol-4-carboxamida

E84: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-1H-indol-2-carboxamida,

E85: (RY-N-(3-(((S)-4-(ciclopentanocarbonil) -3-
metilpiperazin-1-il)metil)-4-fluoro-2-metilfenil)-2-fenil-

propanamida
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E86: Sal do &cido trifluorocacético de N-(3-(((S)-
4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-4-
fluoro-2-metilfenil)-3-oxabiciclo[3,1,0]hexano-6-carboxa-
mida,

E87: Sal do &cido trifluorocacético de (S,Z)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-4-
fluoro-2-metilfenil)-2-fluoro-3fenilacrilamida,

E88: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-3-fenilpropanamida,

E89: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-2-(2-fluorofenil)acetamida,

E90: Sal do &cido trifluorocacético de (1S,2S)-N-
(3-(((S)-4-(ciclopentanocarbonil) -3-metilpiperazin-1-il)me-
til)-5-fluoro-2-metilfenil)-2-fenilciclopropano-carboxa-
mida,

E91: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-2-ciclopro-
pilacetamida

E92: Sal do &cido trifluorocacético de (1S,2S)-N-
(2-cloro-3-(((S)-4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-
1-il)metil) fenil)-2-fenilciclopropanocarboxamida,

E93: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(2-
cloro-3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-
ilymetil)fenil)-3-fenilpropanamida,

E94: N-(2-cloro-3-(((S)-4-(ciclopentanocarbonil) -
3-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)biciclo[3,1,0]lhexano-6-

carboxamida



PE2928885 - 133 -

E95: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-3-(3-metoxifenil)propanamida,

E96: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-3-(4-metoxifenil)propanamida,

E97: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-3-(2-metoxifenil)propanamida,

E98: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-3-(4-fluorofenil)propanamida,

E99: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-3,3-difluorociclobutanocarboxamida,

E100: Sal do &cido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)ciclopentanocarboxamida,

E101: N-(3-(((S)-4-(ciclopentanocarbonil)-3-me-
tilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)biciclo-
[3,1,0]lhexano-6-carboxamida

E102: Sal do &acido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-2-fenoxiacetamida,

E103: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-me-
tilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-metil-
benzamida

E104: Sal do acido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-

fluoro-2-metilfenil)benzamida,



PE2928885 - 134 -

E105: Sal do &acido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-3-(2-fluorofenil)propanamida,

E106: (S)-3-acetil-N-(3-((4- (ciclopentanocarbo-
nil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-
benzamida

E107: (S)-N-(3-((4- (ciclopentanocarbonil)-3-me-
tilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-3- (metoxi-
metil)benzamida

E108: Sal do é&cido férmico N-(3-(((S)y-4-(ciclo-
pentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-

metilfenil)-3-fluorociclopentanocarboxamida,

Exenplo Estrutura Caracterizacio

H-NMR (MeOD-cla, 400MHz) 7,79 f(m, 2H), 7,69 (d,
4, § = 7,6 Hz), 7,57 (d, 2H, J = 1,6 Hz), 7,45

(d, 1, J = 6,0 Hz), 733 (¢, 1H, J = 7,8 Hz),

E68 4,57-4,37 (m, 4H), 3,84 (s, 2H), 3,25 (sbr, 2H),
.7 3,09 (m, 34H), 2,91 (m, 2H), 1,76—-1,51 (m, 8H),
1,30 (s, e¥), 1,11 (t, 3H, J = 7,4 Hz). OF
(MeODdy, 376MHz): - 77,3, MS (ES): CooHzpCIN:OsS
requer 559; encontrado 560 (M+H').
H-NMR (MeOD-d,;, 400MHz) 7,76 (d, 1H), 7,45 (m,
3"y, 7,01 (m, 2H), 4,55 (sbr, 2H), 4,24 (sbr,
E69 2H), 3,17 (m, 3H), 2,92 (m, 2H), 1,77--1,52 (m,

8H), 1,31 (m, 6H). &F (MeOD-cs, 376MHz): -77,1, -

115,0, - 116,3, MS (ES): CopHaClEN:G; requer 489;

encontrado 490 (M+HY).
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(continuacéo)
Exenplo Estrutura Caracterizagio

E70

H-NMR (MeOD-di, 400MHZz): 0,87 (ad, 1 H), 1,13
(t, 1 H), 1,24 (m, 6 H), 1,29 (s.br., 2 H), 1,41
(m, 1H), 1,65 (m, 3 H), 1,73 (dd, 3 H), 1,85 (m,
3H, 2,34 (s, 3 H), 3,09 m 3 H, 3,47 (t, 3

.|, 4,16 (m., 0,5 H), 4,44 (s.br., 2 H), 4,64

(s.or., 1 H), 4,9% m., 0,5 H), 7,14 (t, 1 H),
7,38 (dd, 1 H). OF (MeOD-dh, 37eMHz): -77,1,
114,8, MS (ES): CuxHseEN{O, requer 429; encontrado
430 (MHHY) .

E71

H-NMR (MeOD-cls, 400MHZz): 1,29 (s.br., 3 H), 1,64
(m, 3H), 1,72 (s.br., 2 H), 1,94 (m, 10 H), 2,14
(m, 4H), 2,28 (dd, 1 H), 2,34 (s, 3 H), 3,03 (m,
2/, 3,16 m 1H, 3,46 (m, 3 H), 4,14 (m, 0,5

H), 4,40 (s.br., 2 H), 4,61 (s.br., 0,5 H), 7,17

(t, 1 H), 7,42 (dd, 1 H). &F (MeOD-d;, 376MHz): -
77,1, -114,3, -150,6, MS (ES): CoustlsFN:0, requer

447; encontrado 448 (M+H') .

E72

H-NMR (MeOD-cs, 400MHZz): 1,27 (s.br., 2 H), 1,40
(s.or., 1 H), 1,64 (m, 3 H), 1,72 (s.br., 2 H),
1,84 (d, 3 H), 2,15 (5, 3 H), 2,75 m, 2 H), 3,09

(m, 4 H, 3,36 (s.br., 1 H, 3,48 @, 1 H), 4,12

(m, 0,5 H), 4,30 (s.br., 2 H), 4,58 (s.br., 0,5
H), 7,09 (¢, 1 H), 7,20 (m, 1 H), 7,28 (m, 4 H).
OF (MeOD-d4, 37eMHz): - 77,0, -114,8, MS (ES):
ColaF N0, requer 465; encontrado 466 (M) .

E73

H-NMR  (MeOD-cs, 400MHz): 1,24 (m, 4 H), 1,37

(s.br., 1 H), 1,62 (m, 5 H), 1,83 (s.br., 5 H),

2,14 (s, 3 H), 3,02 (s.br., 2 H), 4,23 m, 2,5
H), 4,55 (s.br., 0,5 H), 7,08 (t, 1 H), 7,42 (m,

4 H), 7,5 (d, 2 H). 6F (MeOD-ds, 376MHZ): -77,2,
MS (ES): CoollaFoN:O» requer 447; encontrado 448

(M+HY) .
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Exenplo Estrutura Caracterizaio

E74

IH-NMR (MeOD-di, 400MHZ): 1,39 (s.br., 3 H), 1,71
(s.br., 8 H), 2,32 (s, 3 H), 3,07 (m, 3 H), 3,46
4, 3B, 3,8 (s, 2 H, 412 m 0,5 H), 4,37
(s.br., 2 H), 4,60 (s.br., 0,5H), 7,14 (m, 3 H),
7,32 (m, 1 H), 7,41 (m, 2 H). OF (MeOD-ds,
376MHz) : -77,3, -119,1, MS (ES): CyHxFN:O, requer
469; encontrado 470 (M+HY).

E75

H-NMR (MeOD-cls, 400MHz): 1,27 (s.br., 3 H), 1,63
(m, 5H), 1,84 m, 3 H), 2,24 (s, 3 H), 3,03 (m,
3 H, 3,45 (¢, 2 H), 3,70 (m 2 H, 3,7 m 3

$|0, 4,13 @ 0,5H), 4,42 (s.br., 2 H), 4,64 (m,

0,5H), 6,84 (m, 1 H), 6,98 (m, 2 H), 7,14 (£, 1
Hy, 7,26 (m, 1 H), 7,41 (dd, 1 H). OF (MeCD-d,,
37eMHz) : -79,4, -116,7, MS (ES): CxHEN:Os requer
481; encontrado 482 (M+HY).

E76

H-NMR (MeOD-cls, 400MHZz): 1,14 (d, 2 H), 1,26 (d,
1H, 1,72 m, 8H, 1,93 m, 1 H), 2,03 (s.br.,
1H, 2,19 m 4H, 2,72 (m, 2 H, 2,98 (s.br.,
1, 35 @ 5 H, 37 d 05 H, 425
(s.br., 1 H), 4,63 (s.br., 0,5H), 4,83 (s, L H),
6,91 (¢, 1 H), 7,20 (dd, 1 H), 7,38 (m, 3 H),
7,54 (d, 2 H). OF (MeOD-ds, 376MHz): -77,3,
114,7, MS (ES): CuxHseEN:{Os requer 481l; encontrado
482 (M+H) .

E77

H-NMR (MeOD-cls, 400MHz): 1,03 (d, 2 H), 1,16 (d,
1H, 1,4 (d, 3 H), 1,68 (d, 9 H), 2,08 (m, 4
H), 2,58 (m, 2 H), 2,88 (s.br., 1 H), 3,39 m, 2

clmy, 3,78 (@ 1 H), 4,15 (s.br., 0,5H), 4,53 (m,

0,5H), 6,80 (¢, 1 H), 7,03 (ad, 1 H), 7,16 (m, 1
H), 7,25 (t, 2 H), 7,34 (d, 2 H). 6F (MeOD-d,,
376MHz) : 77,3, -114,7, MS (ES): CulsEN{O, requer

465; encontrado 466 (M+HY) .
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E78

H-NMR (MeOD-cly, 400MHz): 1,04 (d, 2 H), 1,18 (m,
1H, 1,64 m 9 H, 2,09 m 4 H, 2,64 (m 3
", 2,87 m, 1 H), 3,39 (m, 2 H), 3,67 (s.br.,
0,5 H), 4,15 (s.br., 1 H), 4,53 (s.br., 0,5 H),
6,78 (¢, 1 H), 6,98 (m, 1 H), 7,24 (m, 0,5 H),
7,32 (m 38/, 7,3 @ 0,5H, 7,52 (d, 2 H). dF
(MeOD-d, 376MHZ): -76,9, -122,7, -168,8, -177,8,
=177,9, MS (ES): CyHxFN:O, requer 469; encontrado

470 (MHH') .

E79

IH-NMR (MeOD-ds, 400MHZ): 1,29 (s.br., 2 H), 1,40
(ddd, 2 H), 1,62 (m, 6 H), 1,8 (m, 3 H), 2,15
(m, 1 H), 2,36 (s, 3 H), 2,48 (m, 1 H), 3,09 (m,
3 H, 3,46 (¢, 3 H), 4,17 (4, 0,5 H), 4,44
(s.br., 2 H), 4,63 (s.br., 0,5 H), 7,18 (m, 4 H),
7,30 (m, 2 H, 7,46 (dd, 1 H). OF (MeOD-c,
376MHz) : -77,1, -114,7, MS (ES): CodzFN:O; requer

477; encontrado 478 (M+H') .

E80

H-NVMR (MeOD-cs, 400MHz): 1,14 (4, 2 H), 1,26 (d,
1H), 1,7 m 98, 2,21 (m 4 H), 2,97 (m, 4 H)
3,49 (m, 5 H) 3,79 (4 0,5 H), 4,27 (m, 1 H),
4,63 (s.br., 0,5 H), 483 (s, 1 H), 691 (t, 1
H), 7,20 (dd, 1 H), 7,3 (m, 3 H), 7,54 m 2 H.
OF (MeOD-ds, 376MHZz): - 77,0, -114,0, MS (ES):
CotlsFNOs requer 481; encontrado 482 (MtH').

ES81

ARR

H-NVMR (MeOD-ds, 400MHz): 1,20 (4, 2 H), 1,33 (d,
1H, 1,65 m 5H, 1,79 (d, 2 H), 2,07 (5, 3
H, 1,9% m 1H, 2,17 (m, 1 H), 2,74 m 4 H)),
2,9 (, 18, 3,03 (m 3H, 3,37 m 1H, 3,42
(s.br., 2 H), 3,80 (s.br., 0,5 H), 4,28 (s.br., 1
H), 4,64 (s.br., 0,5 H), 6,97 (m, 4 H), 7,09 (d,
1H, 7,28 (m, 1 H. dF (MOD-ds, 376MHz): -76,9,
-115,6, MS (ES): CxHsFN:O» requer 483; encontrado
484 (M+H') .
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E82

AER

H-NVMR (MeOD-cs, 400MHZz): 1,22 (d, 2 H), 1,34 (d,
1H, 1,62 (s.br., 2 H), 1,69 (s.br., 3 H), 1,79
(d, 3 H), 1,9 (s.br., 1 H), 2,03 (s.br., 1 H),
2,13 (s.br., 1 H), 2,25 (s, 3 H), 2,68 (s.br., 1

“%.|H), 2,81 (s.br., 1 H), 2,99 (s.br., 1 H), 3,25

(m, 4 H, 3,5 @@ 3 H, 3,81 (s.br., 0,5 H),
4,29 (s.br., 1 H), 4,65 (s.br., 0,5 H), 6,97 (d,
1H, 7,12 (m, 3 H), 7,20 (d, 2 H). &F (MeOD-d4,
376MHz) : -77,3, -117,1, MS (ES): CosEN:O» requer
477; encontrado 478 (M+HY) .

E83

H-NMR (MeOD-cs, 400MHZz): 1,05 (4, 1 H), 1,23 (d,
2 H, 1,36 (d, 1 H), 1,66 (s.br., 6 H), 1,79
(s.or., 3 H), 2,04 (s, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 2,75

% |(m, 1 H), 2,85 (d, 1 H), 3,02 (d, 2 H), 3,50 (m,
2 H, 3,8 d, 05 H, 3,9 (s, 3 H, 4,30

(s.br., 1 H), 4,66 (s.br., 0,5H), 7,01 (m, 2 H),
7,99 (s.br., 1 H), 8,16 (s, 1 H). OF (MeOD-dy,
376MHz) : -119,6, MS (ES): CuHzpENsO» requer 441;

encontrado 442 (Mt+HY).

E84

IH-NMR (MeOD-d:;, 400MHZz): 1,25 (m, 2 H), 1,36 (m,
1, 1,77 @ 9H, 203 (sbr., 1 H, 2,19
(s.or., 1 H), 2,32 (s, 3 H), 2,74 (s.br., 1 H),
2,85 (d, 1 H), 3,00 (s.br., 1 H), 3,5 (s.br., 2
H), 3,81 (s.br., 0,5 H), 4,30 (s.br., 1 H), 4,49
(s.or., 1 H), 4,66 (s.br., 0,5 H), 7,08 (m, 2 H),
7,17 (4, 1 H), 7,25 (m, 2 H), 7,47 (d, L H), 7,65
(d, 1 H). 8F (MeOD-cs, 376MHz): 76,9, -119,5, MS
(ES) : CxHxENO, requer 476; encontrado 477 (MtH') .
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E85

H-NMR (MeOD-cly, 400MHz): 1,11 (d, 2 H), 1,24 (d,
1H, 1,53 (d 3H, 1,68 (m, 8 H), 1,94 (m, 2 H)
2,14 (m., 4 H), 2,65 (¢, 1 H), 2,74 (d, 1 H),
2,83 (t, 0,5H), 2,97 (&, 1 B, 3,22 (t, 0,5 H),
3,46 (m, 2 H), 3,75 (4, 0,5 H), 3,88 (g, 1 H),
4,26 (m, 1 H), 4,62 (s.br., 0,5 H), 6,88 (t, 1
v, 7,13 m, 1 H), 7,25 (m, 1 H), 7,33 (£, 2 H),
7,43 (d, 2 H). 8F (MeOD-ds, 376MHz): -120,7, MS
(ES) : CoHaEN:O, requer 465; encontrado 466 (M+H') .

E86

H-NVMR (MeOD-cs, 400MHZz): 1,15 (d, 2 H), 1,28 (d,
1H, 1,65 (m 5H, 1,80 (m 4 H), 1,93 @m 1
H), 2,06 m, 1 H), 2,20 (m, 3 H), 2,35 (m, 3 H),
2,68 m 1H), 2,79 (d 1 H), 2,87 (¢, 0,5 H),

% (3,01 (m, 1 H), 3,28 (m, 0,5 H), 3,52 (m, 2 H),
3,79 m, 2,5 H), 3,9% (d, 2 H), 4,28 (m, 1 H),

4,65 (s.br., 0,5 H), 6,91 (¢, 1 H), 7,23 (m 1
H. OF (MeOD-ds, 376MHz): - 77,1, -114,2, MS
(ES) : CosHaFN:Os requer 443; encontrado 444 (M+H').

E87

Ry ot

H-NMR (MeOD-ds, 400MHZ): 1,17 (d, 2 H), 1,29 (d,
1, 1,62 (m 2 H, 1,70 (s.bor., 5 H), 2,05
(s.br., 2 H), 2,20 (m, 1 H), 2,34 (s, 3 H), 2,73
(¢, 1 H), 2,83 (d, 3 H), 3,00 (m 1L H), 3,52 m,
2, 38 (4 05 H, 428 @ 1 H, 4,65
(s.br., 0,5 H), 68 (m 2 H, 7,04 (ad, 1 H),
7,31 (m 1 H, 7,39 (m, 2 H, 7,66 (d, 2 H). dF
(MeOD-c4, 370MHz): -77,2, -1289,2, MS (ES):
CollsFWNO, requer 481; encontrado 482 (M+H').

E88

1H-NMR (MeOD-d4, 400MHz): 1,21 (d, 2 H), 1,34 (d,
1H, 1,64 (m 6 H, 1,79 m, 2 H), 2,06 (s, 4
H), 2,16 (m, 1 H), 2,71 (m, 3 H), 2,81 (d, 1 H),
3,02 (m, 3 H), 3,43 (s.br., 2 H), 3,81 (s.br.,
0,5 H), 4,28 (s.br., 1 H), 4,65 (s.br., 0,5 H),
6,95 (m, 2 H), 7,21 (m, 1 H, 7,29 m, 4 H). OF
(MeODdy, 370MHz): -77,2, - 117,3, MS (ES):

CotlaF N0 requer 465; encontrado 466 (M) .
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E89

H-NMR (MeOD-ch, 400MHz): 1,21 (d, 2 H), 1,34 (4,
1H), 1,64 m, 5H), 1,78 m 3 H), 1,9 (s.br.,
1H, 2,06 d 1H), 2,16 m 4 H), 2,717 (¢, 1

|, 2,82 (4, 1 H), 3,00 (m, 1 H), 3,44 (m, 2 H),

3,80 (4, 0,5 H), 4,28 (s.br., 1 H), 4,65 (s.br.,
0,5 H), 6,9 (d, 1 H), 7,08 (m, 2 H), 7,15 (m, 1
H, 7,30 (m, 1 H), 7,41 (m, 1 H). OF (MeOD-ds,
37eMHz): -77,2, -11¢,9, - 118,9, MS (ES):
CoHzEuN:O, requer 469; encontrado 470 (Mt+H').

E90

H-NMR (MeOD-d4, 400MHz): 1,21 (d, 2 H), 1,35
(s.or., 2 H), 1,61 (s.bor., 6 H), 1,79 (m, 2 H),
2,03 (s.br., 1 H), 2,17 (m, 2 H), 2,25 (s, 3 H),
2,48 (s.br., 1 H), 2,70 (4, 1 H), 2,82 (d, 1 H),
2,98 (m, 1 H), 3,46 (s.br., 2 H), 3,81 (s.br.,
0,5 H), 4,29 (s.br., 1 H), 4,65 (s.br., 0,5 H),
6,96 (&4, 1 B, 7,17 (m, 4 B), 7,28 (t, 2 H). OF
(MeOD-cy, 376MHZz): -77,2, -117,1, MS (ES):
CosHzgFN:O» requer 477; encontrado 478 (Mt+HY) .

EO1

H-NMR (MeOD-c4, 400MHZz): 0,29 (4, 2 H), 0,61 (d,
2, 1,15 m 1 H, 1,22 (d, 2 H), 1,34 (d, 1
H), 1,64 (m, 5H), 1,84 (m, 3 H, 2,00 (m 1 H),

v 2,17 (m, 1 H), 2,23 m, 3 H), 2,31 (d, 2 H), 2,72

(m, 1 H), 2,82 (d, 1 H), 2,99 (m 1,5 H), 3,43
(m, 2,5 H), 3,83 (4, 0,5H), 431 (m 1 H, 4,66
(s.br., 0,5 H), 6,98 (d, 1 H), 7,12 (d, 1 H). OF
(MeOD—-c4, 376MHz): -119,4, MS (ES): CoHzEN:Oy
requer 415; encontrado 416 (M+H).

E92

HNMR (MeOD-d;, 400MHz): 1,29 (s.br., 2 H), 1,42
(m, 2 H), 1,62 (m, 7 H), 1,83 (s.br., 3 H), 2,24
(s.bor., 1 H), 2,51 (dt, 1 H), 3,03 (d, 2 H), 3,14
(s.or., 2 H), 3,45 (s.br., 3 H), 4,16 (m 0,5 H),
4,43 (m, 2 H), 4,62 (s.br., 1 H), 4,98 (m 0,5
v, 7,19 m, 3 H), 7,29 (m, 2 H), 7,48 (m, 2 H),
7,87 (d, 1 H). OF (MeOD-ds, 376MHZ): -77,2, MS
(ES):  CogHauCIND, requer 479; encontrado 480

(MHHY) .
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E93

IH-NMR (MeOD-ds, 400MHZ): 1,28 (s.br., 2 H), 1,43
(m, 1 H), 1,64 (m, 6 H), 1,83 (s.br., 3 H), 2,78
(m, 2 H), 3,03 (¢, 5H), 4,16 (s.br., 0,5H), 4,38
(m, 2 H), 4,60 (s.br., 1 H), 4,99 (s.br., 0,5H),
7,19 (m, 1 H), 7,28 (m, 4 H), 7,43 (¢, L H), 7,50
(d, 1 H, 7,69 (d, 1 H). 6F (MeOD-ch, 376MHz): —
77,2, MS (ES): CyHuCIN:O, requer 467; encontrado

468 (MtH') .

E94

H-NMR (MeOD-cs, 400MHZz): 1,25 (d, 3 H), 1,38 (d,
2H, 1,66 m 6 H), 1,8 (m 11 H), 2,11 (s.br.,
1H, 2,23 m, 1 H), 2,75 (m, 1 H), 2,86 (s.br.,
1H, 302 ( 2H, 339 (s.br., 0,5 H), 3,61
(m, 2 H), 3,83 (s.br., 0,5 H), 4,30 (s.br., 1 H),
4,66 (s.br., 1 H), 7,27 (¢, 1 H), 7,35 (d, 1 H),
7,66 (d, 1 H). MS (ES): CsHuCIN:G, requer 443;

encontrado 444 (MtHY).

E95

H-NMR (MeOD-ds, 400MHz): 1,21 (d, 2 H), 1,33 (m,
2w, 1,61 (s.br., 2 H), 1,70 (s.br., 6 H), 2,07
(s, 3 W), 2,72 (¢, 3 H), 2,99 (¢, 4 H), 3,43
(s.br., 2 H), 3,77 (s, 3,5 H), 4,29 (m, 1 H),
4,65 (s.br., 0,5 H), 6,76 (d, 1 H), 6,85 (m, 2
H), 6,9 (m, 2 H), 7,19 (¢, 1 H). OF (MeCD-ds,
376MHzZ) : -77,2, -118,2, MS (ES): CooHsFNiOs recper]
495; encontrado 496 (M+HY) .

E96

H-NMR (MeOD-cls, 400MHz): 1,29 (s.br., 3 H), 1,64
m, 2H), 1,72 (s.br., 3 H), 1,84 (dd, 3 H), 2,10
(s, 3H), 2,72 m, 2 H), 2,97 (£, 3 H), 3,03 (m,

|2 ®), 3,41 (s.br., 1H), 3,76 (s, 3 H), 4,15 @,
lo,5 1), 4,31 (4, 2 H), 4,5 (s.or., 0,5 H), 6,85

(d, 2 H), 7,18 (m, 4 H). 6F (MeOD-d;, 376MHz): -
77,2, -117,3, MS (ES): CuHsgFN:Os requer 495;

encontrado 496 (M+HY) .
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E97

IH-NMR (MeOD-di, 400MHZ): 1,27 (s.br., 3 H), 1,64
(m, 2 H), 1,72 (s.br., 3 H), 1,83 (m, 3 H), 2,13
(s, 3 H)y, 2,72 (¢, 2 H), 3,02 (¢, 4 H), 3,51

% |(s.or., 0,5 H), 3,85 (s, 3 H), 4,23 (s.br., 2 H),

4,58 (s.br., 0,5 H), 6,86 (t, 1 H), 6,9 (d, 1
H), 7,18 (m, 4 H). &F MeOD-d;, 376MHz): - 77,1,
-117,6, MS (ES): CoHxFN:O: requer 495; encontrado

496 (MtH') .

E98

H-NMR (MeOD-ds;, 400MHZ): 1,27 (s.br., 2 H), 1,39
(s.or., 1 H), 1,64 (s.br., 4 H), 1,83 (s.br., 4
"), 2,10 (s, 3 H), 2,75 (m, 2 H), 3,03 m, 5 H),
3,52 (s.or., 1 H), 4,13 (s.br., 0,5 H), 4,27
(s.or., 2 H), 4,59 (s.br., 0,5 H), 7,02 (¢, 2 H),
7,18 (¢, 2 H, 7,29 (a4, 2 H). OF (MeOD-d,
37eMHz) .  -77,1, -117,4, -119,2, MS (ES):

CoatlzsEuN:O, requer 483; encontrado 484 (M+H').

E99

H-NMR (MeOD-ds, 400MHz): 1,28 (s.br., 2 H), 1,41
(s.br., 1 H, 1,65 (m, 3 H), 1,72 (s.br., 2 H,
1,84 (m, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,8 (m, 5H, 3,03
(m, 2 H), 3,20 (m, 2 H), 3,40 (m, 2 H), 4,15
(s.br., 0,5 H), 4,35 (s.br., 2 H), 4,62 (s.br.,
0,5 H, 7,25 m 1 B, 7,33 (d, 1 H. OF
(MeCDdy, 376MHZz): -77,0, -83,7, -84,2, - 98,7, -
99,2, -117,1, MS (ES): CulzpFdN{, requer 451;

encontrado 452 (Mt+HY).

E100

IH-NMR (MeOD-d;, 400MHz): 1,28 (s.br., 2 H), 1,40

& | (s.br., 1 H), 1,68 (m, 7 H), 1,83 (m, 8 H), 2,01

(m, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 2,92 (quin, 1 H), 3,04
(at, 2 H), 3,15 (s.br., 1 H), 3,37 (d, 1 H), 3,44
(4, 1 H), 3,5 (s.br., 0,5 H), 4,15 (s.br., 0,5
H), 4,36 (s.br., 2 H), 4,62 (s.br., 1 H), 7,25
(¢, 2 H). &F (MeOD-c4, 376MHZ): -77,7, -117,3, MS

(ES) : CosHaEN{O, requer 429; encontrado 430 (M+H') .
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E101

H-NMR (MeOD-cy, 400MHz): 1,22 (d, 3 H), 1,34 (d,
1H, 1,62 (m, 3 H), 1,69 (s.br., 5 H, 1,8 (m
10 H), 2,00 (m, 1 H), 2,16 (d, 1 H), 2,24 (5, 3

Sy, 2,72 m, 1 H), 2,82 (d, 1H), 2,9 @ 2 H,
~(3,43 @, 3 H), 3,83 (d, 0,5 H), 4,29 (s.br., 1
‘|my, 4,66 (s.br., 0,5 H), 6,9 (d, 1 H, 7,12 (4,

1 H). OF (MeOD-d4, 376MHz): -119,6, MS (ES):

CostzgFN:O, requer 441; encontrado 442 (MtHY) .

E102

H-NMR (MeOD-cs, 400MHZz): 1,27 (s.br., 2 H), 1,37
(s.or., 1 H), 1,64 (m, 3 H), 1,72 (s.br., 3 H),

11,83 (s.br., 4 H), 2,22 (s, 3 H), 3,04 m 3 H),

3,48 (s.br., 1 H), 4,23 (s.br., 3 H), 4,57

(s.or., 1 H), 7,05 m, 3 H), 7,21 (d, L H), 7,34

(m, 2 H), 7,41 (d, 1 H). &F (MeCD-ds, 376MHz): -
71,3, -117,2, MS (ES): CyHuFN:Os requer 467;

encontrado 468 (MtH').

E103

H-NMR (MeOD-cls, 400MHz): 1,24 (d, 2 H), 1,36 (d,
1H, 1,65 (m, 6 H), 1,81 (m 3 H), 2,02 (m, 1
", 2,20 m, 1 H), 2,28 (s, 3 H), 2,44 (m, 3 H),
2,77 m, 1 H), 2,86 (d, 1 H), 3,01 (m 2H), 3,36

4 @ 1 ®, 3,5 m 2H), 3,8 (d 0,5H, 4,32
|, 1 H), 4,67 (s.br., 0,5 H), 7,09 (m, 2 H,

7,34 (m, 2 H, 7,87 (m 2 H. O (MeOD-dy
376MHz) : -119,6, MS (ES): CoHsEN{O, requer 451;

encontrado 452 (Mt+HY).

E104

H-NMR (MeOD-cls, 400MHz): 1,30 (s.br., 2 H), 1,43
(s.br., 1 H), 1,65 (m, 3 H), 1,72 (s.br., 3 H,
1,8 (m, 3H), 2,33 (s, 3H), 3,06 m 3 H, 3,41
(¢, 1 H), 3,48 (d, 1 H), 3,57 (s.br., 1 H), 4,17

5 |(s.br., 0,5 H), 4,41 (s.br., 2 H), 4,64 (s.br.,
0,5H), 7,32 (d, 2H), 7,55 (m, 2 H), 7,63 (m, 1

H), 7,99 (d, 2 H). &F (MeOD-ci, 376MHz): -77,1, -
117,1, MS (ES): CxHxpFN:{O, requer 437; encontrado

438 (MHHY) .
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E105

H-NMR (MeOD-cy, 400MHz): 1,27 (s.br., 2 H), 1,40
(s.or., 1 H), 1,65 m, 3 H), 1,72 (s.br., 2 H),
1,84 (m, 3 H), 2,13 (5, 3 H), 2,77 (¢, 2 H), 3,006
(m, 5H), 3,3 (4 1 H, 3,43 (¢, 1 H), 3,48
(s.br., 1 H), 4,15 (s.br., 0,5 H), 4,33 (s.br., 2
H), 4,62 (s.br., 0,5 H), 7,09 (m, 2 H), 7,22 (m,
3H, 7,30 (g, 1H).OF (MeOD-d,, 376MHz): -77,1,
-117,3, -120,5, MS (ES): CulsFN:O, requer 483;
encontrado 484 (M) .

E106

H-NVMR (MeOD-cs, 400MHZz): 1,30 (m, 4 H), 1,61 (d,
3H), 1,70 (s.br., 3 H), 1,80 (s.br., 3 H), 2,07
(m, 1 H), 2,20 m, 1 H), 2,30 (s, 3 H), 2,67 (s,
3H, 2,7 (m, 1 H, 2,86 m 1 H), 3,01 (m 2

|, 3,38 (t, 1 H, 3,51 & 2H, 3,8 m 0,5

Notlm, 4,32 m, 1 H), 4,67 m 0,5H), 7,10 (m, 2

", 7,67 (¢, 1 H), 8,21 (m, 2 H), 8,58 (s, 1 H).
OF (MeCD-ds, 376MHz): - 115,9, MS (ES): CogHaENOs
requer 479; encontrado 480 (M+H').

E107

H-NMR (MeOD-c4, 400MHz): 1,23 (d, 2 H), 1,29
(s.br., 1 H), 1,35 (d, 2 H), 1,61 (m, 3 H), 1,70
(s.br., 4 H), 1,80 (s.bor., 3 H), 1,91 (m, 1 H),
2,03 m, 1 H), 2,18 (m, 1 H), 2,28 (s, 4 H), 2,73
(m, 1 H), 2,84 (d, 1 H), 3,00 (m, 2 H), 3,40 (m,
4 H), 3,49 (s.br., 3 H), 3,8 (d 0,5 H), 4,33
(m, 1 H), 4,54 (s, 3 H), 4,66 (s.br., 0,5 H),
7,09 (m, 3 H), 7,5 (t, 1L H, 7,5 (d, L H, 7,90
(d, 1 H, 7,95 (s, 1 H). O&F (MeODk, 376MHz): —
119,3, MS (ES): CxHN{O; requer 481; encontrado
482 (MHHY) .

E108

O0H (MeOD-d4, 400MHz): 1,3 (m, 3H), 1,5-2 (m, 8H),
2,1 (m, 38), 2,5 (s, 3H), 2,65 (m, 1H), 2,8-3,1

‘.| (m, 4H), 3,3 (s, 3H), 3,5-4,1 (m, 3H), 4,5 (m,

1, 4,6 (m, 2H), 51 (m1H), 7,1 (m, 2H), OF
(MeCD—cy, 376MHz): -121, - 75,9- -74, MS (ES):

CostssEuN:O, requer 447; encontrado 448 (M+H').
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Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-((4-(ciclopen-
tanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-

metilfenil)-2-fluorobenzamida, (E109)

Foi adicionada (S)-(4-(3-amino-5-fluoro-2-metil-
benzil)-2-metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona (80 mg,
0,24 mmol) a uma mistura de &cido 2-fluorobenzdico (33,6
mg, 0,24 mmol), HATU (109 mg, 0,288 mmol) e DIPEA (93 mg,
0,720 mmol) em DMF (5 mL) a ta. A reaccdo foi agitada a TA
de um dia para o outro. Apds verificacdo por LCMS, a
reacgcdo estava completa. A mistura foi submetida a MDAP
para dar o composto em epigrafe (34 mg, rendimento de 23,64
%) como um s6lido branco. H NMR (400 MHz, MeOD-ds) & 1,18
-1,54 (m, 4H), 1,54 - 2,01 (m, 8H), 2,38 (s, 3H), 2,92 -
3,28 (m, 3H), 3,36 - 3,67 (m, 3H), 4,10 - 4,30 (m, 0,5H),
4,43 (s, 2H), 4,65 (sbr, 1H), 7,27 - 7,40 (m, 3H), 7,51 (d,
1H), 7,62 (dd, 1H), 7,87 (t, 1H). 1°F NMR (376 MHz, MeOD-d4)
o -77,2, -115,5, -116,8, MS (ESI) CzH31F2N302 requer: 455,

encontrado 456 (M+H').

Exemplos 110-124

Os Exemplos 110-124 foram preparados utilizando

um procedimento semelhante ao descrito no exemplo 109.
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E110: Sal do &acido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-4-fluorobenzamida,

E1lll: Sal do &cido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5--
fluoro-2-metilfenil)-3-fluorobenzamida,

E112: Sal do &acido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-3-metoxibenzamida,

E113: Sal do é&cido trifluoroacético de N-(3-
(((S)y-4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)tetra-hidrofuran-3-
carboxamida,

El114: Sal do é&cido trifluorocacético de (S)-4-
cloro-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-3fluorobenzamida,

E115: Sal do &cido trifluorocacético de N-(3-
(((S)y-4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)tetra-hidro-2H-piran-3-
carboxamida,

Ell6: (RY-N-(3-(((S)-4-(ciclopentanocarbonil) -3-
metilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)tetra-
hidrofuran-3-carboxamida

E117: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-me-
tilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)tetra-hidro-
2H-piran-4-carboxamida

E118: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-me-
tilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-2-metil-

benzamida



PE2928885 - 147 -

E119: (S)y-4-cloro-N-(3-((4-(ciclopentanocarbo-
nil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-
benzamida

E120: (S)-2-cloro-N-(3-((4-(ciclopentanocarbo-
nil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-
benzamida

E121: (S)-N-(3-((4- (ciclopentanocarbonil)-3-me-
tilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-metoxi-
benzamida

E122: (S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-me-
tilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-4-fluoro-3-
metilbenzamida

E123: Sal do &acido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-2-metilthiazole-5-carboxamida,

E1l24: Sal do &acido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-

fluoro-2-metilfenil)-3-(difluorometil)benzamida.

Exenplo Estrutura Caracterizagio

H NMR (400 MHz, MeOD-ds) & 1,20 - 1,52 (m, 4H),
1,53 - 2,00 (m, %H), 2,32 (s, 3H), 2,80 - 3,26
(m, 4H), 3,35 - 3,61 (m, 3H), 4,11 - 4,24 (m,

E110 0,5H), 4,24 — 4,49 (m, 2H), 4,53 - 4,70 (m, 1H),

7,23 = 7,35 (m, 4H), 8,00 - 8,10 (m, 2H). F NMR
(376 MHz, MeOD-di) & -77,2, - 109,4, -117,2, MS

(ESI) CoHsiFNGO, reger: 455, encontrado 456 (MtHY) .
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Exenplo Estrutura Caracterizagio

E111

IH NMR (400 MHz, MeOD-ds) & 1,16 - 1,42 (m, 4H),
1,52 - 1,88 (m, 13H), 1,86 - 2,27 (m, 3H), 2,28
(s, 4H), 2,67 - 3,10 (m, S5H), 3,32 - 3,44 (m,

|, 3,43 - 3,58 m, 3H), 3,84 (d, 1), 4,21 -
“14,39 m, 1H), 4,67 (s, 1H), 7,06 (t, 3H), 7,33

(d, 1H), 7,54 (g, 28), 7,70 (d, 1H), 7,81 (d,
1H). “F NMR (376 MHz, MeOD-dy) & - 76,9, -114,4,
-119, 6, MS (ESI) CosHz1E'N-0p requer: 455,

encontrado 456 (MtH').

Ell12

H NMR (400 MHz, MeOD-di) & 1,22 - 1,52 (m, 3H),
1,5% - 2,00 (m, 8H), 2,32 (s, 3H), 2,83 - 3,26
(m, 3H), 3,34 - 3,63 (m, 3H), 3,88 (s, 3H), 4,07

.- 4,26 (m, O,bH), 4,36 (s, 2H), 4,62 (sbr, 1H),

7,18 (dd, 1H), 7,26 - 7,36 (m, 2H), 7,45 (t, 1H),
7,50 = 7,59 (m, 2H). ¥F NVR (376 MHz, MeOD-ci) §
-74,9, -76,7, -78,6, - 118,8, MS (ESI) CoHuFN:Os

requer: 467, encontrado 468 (M+HY).

El13

H NMR (400 MHz, MeOD-di) & 1,18 - 1,42 (m, 4H),
1,5 -2,11 (m, 8H), 2,11 - 2,28 (m, 5H), 2,67 -
2,90 (m, 2#), 2,9 - 3,08 (m, 2H), 3,22 - 3,31
(m, 3H), 3,35 - 3,57 (m, 2H), 3,79 - 3,89 (m,

“lim, 3,80 - 3,98 (m, 2H), 4,05 (t, 1H), 4,23 -

4,38 (m, 1H), 4,66 (sbr, O,5H), 7,00 (d, 1H),
7,11 (dd, 1H). ¢ NMR (376 MHz, MeCD-di) & -76,9,
-119,5, MS (ESI) CoaHuFN:Os  requer: 431,

encontrado 432 (M+HY).

El114

H NVMR (400 MHz, MeOD-ck) & 1,20 - 1,49 (m, 3H),
1,5 - 1,9 (m 8H), 2,32 (s, 3H), 2,68 - 3,20
(m, 4H), 3,37 - 3,60 (m, 2H), 4,05 - 4,44 (m,

¢ |3H), 4,58 (sbr, 1H), 7,29 (d, 2H), 7,68 (t, 1H),

7,82 (4, 1H), 7,87 (4, 1H). F NMR (376 MHz,
MeOD-di) & -73,7, -75,6, -77,2, -116,3, - 117,3,
MS (ESI) CostlselCLEN:O; requer: 489, encontrado 490

(MHHY) .
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(continuacéo)

Exenplo

Estrutura

Caracterizacgo

El15

< TR

H NMR (400 MHz, MeOD-ci) & 1,28 (dd, 3H), 1,52 -
2,19 (m, 13H), 2,22 (s, 3H), 2,66 - 3,09 (m, 4H),
3,33 - 3,55 (m, 4H), 3,63 (t, 1H), 3,86 (dd, 2H),
4,04 (ad, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,65 (s, 1H), 6,97
(d, 1H), 7,07 (d, 1H). YF NMR (376 MHz, MeOD-ch)
8 -73,8, -75,6, =77,0, -119,6, MS (ESI) CpsHaEN:Os

requer: 445, encontrado 446 (Mt+H').

El116

H NMR (400 MHz, MeOD-ds) O 1,16 - 1,45 (m, 3H),
1,53 -2,19 (m, 10H), 2,17 - 2,36 (m, 6H), 2,64 -
3,15 (m, 4H), 3,42 - 3,62 (m, 3H), 3,79 - 4,16
(m, 5H), 4,23 - 4,39 (m, 1H), 4,67 (sbr, 0,5H),
6,97 (d, 1H), 7,08 (d, 1H). F NMR (376 Mz,
MeCD-ds) O -119,6, MS (BESI) CoHssFN:0; requer: 431,

encontrado 432 (M+HY).

E117

IH NMR (400 MHz, MeOD-ds) & 1,13 - 1,41 (m, 3H),
1,51 - 1,93 (m, 11H), 1,96 - 2,19 (m, 2H), 2,22
(s, 3H), 2,66 - 3,08 (m, 5H), 3,35 - 3,59 (m,

= |5H), 3,84 (d, O,5H), 4,02 (d, 2H), 4,18 - 4,38

(m, 1H), 4,66 (sbr, 0,5H), 6,98 (d, 1H), 7,05 (d,
1H). F NMR (376 MHz, MeOD-ds) & - 119,6, MS
(ESI)  CosHaeFN:Os requer: 445, encontrado 446

(M+H") .

El18

H NMR (400 MHz, MeOD-cs) & 1,16 - 1,48 (m, 3H),
1,51 - 1,9 (m, 8H), 1,94 - 2,28 (m, 2H), 2,32
(s, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,68 - 3,11 (m, 4H), 3,35
- 3,61 (m 2H), 3,84 (4, O,5H), 4,23 - 4,40 (m,
1H), 4,56 - 4,72 (m, 1H), 7,06 (4, 1H), 7,17 (4,
1, 7,31 (4, 2wy, 7,39 (¢, 1H), 7,55 (d, 1H).
F MR (376 MHz, MeOD-di) & -120,9, MS (ESI)

CoHuEFN{O, requer: 451, encontrado 452 (M+HY) .
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Exenplo Estrutura Caracterizaio

El119

H MR (400 MHz, MeOD-di) & 1,16 - 1,43 (m, 3H),
1,54 - 1,9% (m, 8H), 1,9% - 2,25 (m, 2H), 2,28
(s, 3H), 2,67 - 3,09 (m, 4H), 3,33 - 3,57 (m,

:3H), 3,84 (d, 1H), 4,24 - 4,39 (m, 1H), 4,57 -

4,73 (m, 2H), 7,08 (t, 2H), 7,54 (d, 2H), 7,96
(d, 2H). ®F MR (376 MHz, MeOD-ck) & - 120,9, MS

(BEST) ColHuClENID, reqer: 471, encontrado 472 (MHHY) .

E120

H NMR (400 MHz, MeOD-cs) & 1,16 - 1,41 (m, 3H),
1,52 - 1,94 (m, 8H), 1,94 - 2,27 (m, 2H), 2,34
(s, 3H), 2,66 - 3,11 (m, 4H), 3,33 - 3,59 (m,
3H), 3,84 (d, 0,5H), 4,23 - 4,38 (m, 1H), 4,60
(s, 1H), 4,67 (sbr, O,5H), 7,07 (4, 1H), 7,20
(&, 1H), 7,41 - 7,57 (m, 3H), 7,63 (d, 1H). TF
NR (376 MHz, MeOD-d) & -119,3, MS (ESI)

CodlsiC1ENO, requer: 471, encontrado 472 (M+HY) .

El21

H MR (400 MHz, MeOD-di) & 1,20 - 1,41 (m, 3H),
1,54 - 1,94 (m, 8H), 1,9% - 2,26 (m, 2H), 2,28
(s, 3H), 2,68 - 3,10 (m, 4H), 3,35 - 3,56 (m,

|3, 3,80 - 3,86 @, 0,5H), 3,83 (s, 3H), 4,24 -

4,38 (m, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,67 (sbr, 0,5H),
7,01 - 7,13 (m, 4H), 7,95 (d, 2H). ®F NMR (376
MHz, MeOD-ds) & -119,6, MS (ESI) CyHuFN:0; requer:
467, encontrado 468 (M+HY).

H NMR (400 MHz, MeOD-ck) & 1,15 - 1,43 (m, 3H),
1,55 -1,9% (m 8H), 1,9%4 - 2,26 (m, 2H), 2,28
(s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,69 - 2,82 (m, 1H), 2,85
(¢4, 1/, 2,91 - 3,10 (m, 1,5H), 3,33 - 3,45 (m,
0,5H), 3,45 - 3,59 (m, 2H), 3,84 (d, O0,5H), 4,23

|- 4,37 (m, 1H), 4,49 (s, 1H), 4,67 (sbr, 0,5H),

7,07 (t, 28), 7,17 (¢, 1H), 7,80 - 7,86 (m, 1H),
7,89 (d, 1H). F NMR (376 MHz, MeCD-dj;) & -114,2,
-119,5, MS (EST) CoHxEN:O»  requer: 469,

encontrado 470 (Mt+HY) .
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Exenplo Estrutura

Caracterizacgo

El123

H NMR (400 MHz, MeOD-di) 6 1,19 - 1,46 (m, 3H),
1,5 -1,98 (m, 8H), 2,31 (s, 3H), 2,77 (s, 3H),
2,81 - 3,15 (m, 4H), 3,48 (sbr, 1H), 4,07 - 4,36
(m, 3H), 4,58 (sbr, 1H), 7,21 - 7,32 (m, 2H),
8,32 (s, 1H). F NMR (376 MHz, MeOD-ds) & - 73,9,
-75,8, -77,3, -117,2, MS (ESI) CouHuENO:S requer:
458, encontrado 459 (M+HY) .

El124

H NMR (400 MHz, MeOD-cs) & 1,16 - 1,51 (m, 3H),

11,51-2,00 (m, 8H), 2,32 (s, 3H), 2,43 - 2,9 (m,

2"y, 2,98 - 3,29 (m, 3,5H), 3,48 (sbr, 1H), 4,02
(sbr, 2,5H), 4,49 (sbr, 1H), 6,88 (t, 1H), 7,16 -
7,32 (m, 2H), 7,64 - 7,86 (m, 2H), 8,09 - 8,25
(m, 2H). “F NVR (376 MHz, MeCD-ds) & -77,0,
112,6, -118,3, MS (ESI) CoHpFdN:O; requer: 487,
encontrado 488 (MHHY).

Exemplos 125

(R) -N-(3-(((S)-4- (ciclopentanocarbonil) -3-metilpiperazin-1-

il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-l1-metilpirrolidino-2-

carboxamida (E125)

A uma solucéao

de (RYy-N-(3-(((S)-4-(ciclopen-

tanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-

metilfenil)pirrolidino-2-carboxamida (129 mg, 0,3 mmol) e

formaldeido (48,6 mg, O,

599 mmol) em DCM (30 mL) foi
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adicionado AcOH (8,58 mL, 0,15 mmol). Apds agitacdo a TA
durante meia hora, foil adicionado de sdbédio triacetoxiboro-
hidreto (95 mg, 0,449 mmol) e a mistura foi agitada a TA de
um dia para o outro. A mistura foi tratada com &gua, lavada
com solucdo sat. de NaHCOz, a fase orgdnica foi seca e
evaporada, o residuo foil purificado por MDAP para dar o
composto em epigrafe (28 m g) como um sbélido branco. H-NMR
(MeOD-ds4, 400MHz): 1,22 (d, 2 H), 1,35 (d, 1 H), 1,88 (m,
13 H), 2,16 (dd, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 2,33 (m, 1 H), 2,49
(m, 4 HY, 2,73 (m, 1 H), 2,82 (d, 1 H), 3,03 (m, 3 H), 3,24
(m, 1 H), 3,46 (m, 2 H), 3,8l (s.br., 0,5 H), 4,29 (s.br.,
1 H), 4,66 (s.br., 0,5 H), 6,93 (dd, 1 H), 7,50 (dd, 1 H).
0F (MeOD-ds4 376MHz): -118,9, MS (ES): C25H37FN«O2 requer 444;

encontrado 445 (M+H').

Exemplos 126

(S)-N-(3-(((S)-4- (ciclopentanocarbonil) -3-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-1l-metilpirrolidina-3-car-

boxamida (E126)

O Exemplo 126 foi ©preparado utilizando um
procedimento semelhante ao descrito para E125, IH-NMR
(MeOD-ds, 400MHZ): 1,22 (d, 2 H), 1,31 (m, 1 H), 1,61 (m, 2
H), 1,70 (s.br., 3 H), 2,04 (m, 1 H), 2,16 (m, 2 H), 2,25

(m, 4 H), 2,42 (s, 3 H), 2,73 (m, 5 H), 2,94 (£, 1 H), 3,00
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(s.br., 1 H), 3,19 (quin, 1 H), 3,47 (d, 2 H), 3,83 (d, 0,5
H), 4,29 (s.br., 1 H), 4,66 (s.br., 0,5 H), 6,96 (d, 1 H),
7,18 (d, 1 H). O&F (MeOD-d4, 376MHz): -119,5, MS (ES):

C25H37FN4O2 requer 444; encontrado 445 (M+HY).

Exemplo 127

Sal do acido trifluorocacético de (S)-N-(3-((4-(ciclopen-
tanocarbonil) -3-metilpiperazin-1-il)metil)-4-fluoro-2-

metilfenil)-1-metil-1H-pirrazol-3-carboxamida (E127)

Uma mistura de 4&cido l-metil-1H-pirrazol-3-
carboxilico (30,3 mg, 0,24 mmol), (S)-(4-(3-amino-6-fluoro-
2-metilbenzil)-2-metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona
(80 mg, 0,24 mmol), EDC (55,2 mg, 0,288 mmol), HOBT (44,1
mg, 0,288 mmol), em DMF (4 mL) foi agitada a TA de um dia
para o outro. A mistura foi purificada por MDAP para dar o
composto em epigrafe (50 m g). H-NMR (MeOD-ds, 400MHz) :
1,20 (d, 1 H), 1,33 (d, 2 H), 1,63 (m, 9 H), 1,75 (m, 2H),
2,30 (d, 3 H), 2,97 (m,2H), 3,15 (s. 1 H), 3,37 (m, 3 H),
3,91 (s, 1 H), 4,08 (s., 1 H), 4,33 (s.br., 2 H), 4,52
(br.s. 1 H), 4,90 (s.br., 0,5 H),6,71 (d, 2 H), 7,09 (d, 3
HY, 7,49 (d, 4 H),7,60 (d, 2 H). OF (MeOD-ds, 376MHz): -
77,1, -114,6, MS (ES): C24H32FN502 requer 441; encontrado 442

(M+H*') .
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Exemplos 128-137

Os Exemplos 128-137 foram preparados utilizando

um procedimento semelhante ao descrito no exemplo 127.

E128: Sal do &acido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-4-
fluoro-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida,

E129: Sal do &acido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-4-
fluoro-2-metilfenil)-2-oxo0-1,2-di-hidropiridina-3-
carboxamida,

E130: Sal do &cido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-1-metil-1H-pirrazol-3-carboxamida,

E131: Sal do &acido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)tiazol-5-carboxamida,

E132: Sal do &acido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-5-metiloxazol-4-carboxamida,

E133: (S)-N-(3-((4- (ciclopentanocarbonil)-3-me-
tilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)tiazol-4-
carboxamida

E134: Sal do acido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)oxazol-4-carboxamida,

E135: Sal do acido trifluoroacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-

fluoro-2-metilfenil)-3-(1H-pirazol-1-il)propanamida,
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E136: Sal do acido trifluoroacético de (S)-N-(2-

cloro-3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-

il)metil) fenil)-1H-pirrazol-5-carboxamida,

E137: (S) -N-(2-cloro-3-((4-(ciclopentanocarbo-

nil)-3-metilpiperazin-1-il)metil) fenil)-2-(3-clorofenil)-

acetamida

Exenplo

Estrutura

Caracterizacdo

E128

H-NMR (MeOD-cs, 400MHZz): 1,17 (d, 2 H), 1,29 (d,
1H, 1,8 m S H, 2,06 (d 1H, 2,23 (m 1
", 2,37 (s, 3 H), 2,61 (s, 3H), 2,82 (m, 3 H),

12,99 @, 18, 3,5 @ 2/, 3,8 @ 0,58,
4,27 (s.br., 1 H), 4,65 (s.br., 0,5 H), 6,93 (t,

18, 7,17 (d, 1 H), 7,41 (d, 1 H), 8,28 (dd, 1
H), 9,01 (d, 1 H). OF (MeOD-di, 376MHz): - 78,7,
-115,1, MS (ES): CodssENO, requer 452; encontrado
453 (M+HY) .

E129

H-NMR (MeOD-cs, 400MHZz): 1,17 (d, 2 H), 1,29 (d,
18, 1,77 m 11 H), 2,21 (m, 1 H), 2,51 (s, 3

H), 2,76 (m, 3 H), 2,99 (s.br., 1 H), 3,53 (m, 2

%W, 3,81 (4, 0,5 H), 4,28 (s.or., 1 H), 4,65

(s.br., 0,5 H), 65 (ad, 1 H), 6,93 (t, 1 H),
8,00 (m, 2 H), 8,27 (d, 1 H). O (MeOD-ck,
376MHz) : 77,1, -115,9, MS (ES): CsHnEN/: requer
454; encontrado 455 (MtH) .

E130

TEA

IH-NMR (MeOD-ci, 400MHz): 1,29 (s.br., 2 H), 1,40
(m, 1 H, 1,65 (m, 5H), 1,89 (m, 4 H), 2,36 (s,
3 H, 3,0 m 2H, 3,13 m 1 H, 3,36 (s.br.,

\.|1 H), 3,46 (m, 2 H), 4,01 (s, 3 H), 4,18 (s.br.,

1H, 435 m 2H, 462 (s.br., 1 H), 6,83 (d,
1H, 7,24 m, 1 H, 7,61 (a4, 1 H), 7,72 (m, 1
Hy. OF (MeOD-ds, 376MHz): -77,1, - 114,6, MS

(ES) : CoHxENsO, requer 441; encontrado 442 (M+H').
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Exenplo

Estrutura

Caracterizacdo

E131

HNMR (MeOD-d;, 400MHZ): 1,29 (s.br., 2 H), 1,42
(s.br., 1 H), 1,65 (s.br., 5 H), 1,84 (s.br., 4
H), 2,33 (s, 3 H), 3,06 (d, 3 H), 3,38 (s.br., 4

%, 417 (s.br., 0,5 1), 4,40 (s.dr., 2 H), 4,63

(s.or., 0,5 H, 7,33 m, 2 H), 8,61 (s, 1 H),
9,24 (s, 1 H). OF (MeOD-ds, 376MHz): -78,8,
118,5, MS (ES): CuHoENO,S requer 444; encontrado
445 (M+H') .

E132

H-NVR (MeOD-cu4, 400MHz): 1,24 (d,
2H, 1,3 d, 1 H, 1,70 (s.br., 8 H), 2,04 (m,
1, 2,14 m 1 H), 2,23 (s, 3 H), 2,48 (s, 3
", 2,76 (4, 1 H), 2,8 (s.br., 1 H), 3,01 m 2

~H), 3,46 (m, 3 H), 3,82 (s.br., 0,5 H), 4,30

(s.br., 1 H), 4,66 (s.br., 0,5 H), 6,83 (s.br., 2
H), 8,13 (s, 1 H). OF (MeOD-c4, 376MHz): -77,2, -
116,7, MS (ES): CulnFNs; requer 442; encontrado
443 (MHHY) .

E133

H-NMR (MeOD-cls, 400MHz): 1,40 (m, 2 H), 1,52 (m,
1H, 1,8 (m SH, 2,18 (m 1 H, 2,37 m 1
", 2,9 m 1H), 3,00 (d, 1H, 3,16 (m, 2 H),
3,5 (m 1H, 3,66 (d 2 H), 3,9 (d, 0,5 H),

14,48 (m, 1 H), 4,8 m, 0,5 H), 4,95 (s, 2 H),

7,12 (d, 1 H), 7,83 (4, 1 H), 8,5 (s.br., 1 H),
9,25 (s.br., 1 H). &F (MeCD-ds, 376MHz): -120,5,
MS (ES): CxtofNO,S requer 444; encontrado 445
(M+HY)

E134

H-NMR (MeOD-c4, 400MHZz): 1,23 (d, 2 H), 1,36 (d,
1H, 1,62 (d 3 H), 1,70 (m 3 H), 1,79 m 3
H), 2,04 (4, 1 H), 2,16 (m, 1 H), 2,31 (s, 3 H),
2,73 4, 1H), 2,85 (d, 1 H), 3,03 (my 1 H), 3,37

“l(s.br., 1 H), 3,48 (m, 2 H), 3,82 (s.br., 0,5 H),

4,30 (s.br., 1 H), 4,67 (s.br., 0,5 H), 6,98 (d,
18, 7,37 (sbr., 1 H), 829 (s, 1 H), 8,53 (s,
1 H). O6F (MeODds, 370MHz): -77,1, -116,6, MS

(ES) : CoHxENs requer 428; encontrado 429 (M+H') .
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Exenplo Estrutura

Caracterizacdo

E135

H-NMR (MeOD-ds 400MHz): 1,20 (d, 2 H), 1,33 (d,
1H, 1,69 m 6 H, 1,8 (d, 3 H), 2,04 m 1
H), 2,66 (s.br., 1 H), 2,81 (d, 1 H), 2,97 (t, 3
H), 3,43 (s, 2 H), 3,81 (s.br., 0,5 H), 4,28
(s.br., 1 H), 4,53 (m, 2 H), 4,65 (m, 0,5 H),
6,28 (s, 1 H), 6,9 (d, 1 H), 6,94 (d, 1 H), 7,51
(s, 1 H), 7,64 (s, 1 H). OF (MeOD-ch, 376MHz): —
78,9, -118,5, MS (ES): CusHaENsO» requer 455;

encontrado 456 (MtH').

E136

IH-NMR (MeOD-di;, 400MHZ): 1,25 (m, 2 H), 1,38 (m,
1H, 1,70 (s.br., 8 H), 2,12 (s.br., 1 H), 2,24
(s.br., 1 H), 2,79 (s.br., 1 H), 2,91 (s.br., 1
H), 3,03 (s.br., 2 H), 3,63 (m 2 H), 3,806
(s.br., 0,5 H), 4,31 (s.br., 1 H), 4,67 (s.br.,
9,5H), 678 (m, 1H), 7,30 m, 2 H), 7,61 (m 1
H), 8,22 (m, 1 H). &F (MeOD-ds, 376MHz): - 77,2,
MS (ES): ColHuCINsO, requer 429; encontrado 430

(MHHY) .

E137

HWMR (DMSO-d6, 400MHz) : 1,20-1,97 (11H, m), 2,11-

(3,28 (/H, m), 3,66 (2H, s), 3,77 (2H, s), 4,19-

4,22 (14, m), 7,29-7,60 (/H, m), 9,74 (1H, s). MS
(ES):  CodInCLN©Os requer 487; encontrado 488

(M+H) .

Exemplo 138

(S)-N-(3-((4-(2,2-dimetilbutanoil) -3-metilpiperazin-1-

il)metil) -5-fluoro-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida (E138)
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A uma solucdo de (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-((3-
metilpiperazin-1-il)metil) fenil)-6-metilnicotinamida (100
mg, 0,281 mmol) e cloreto de 2,2-dimetilbutancilo (0,038
mL, 0,281 mmol) em DCM (5 mL) foi adicionado DIPEA (0,049
mL, 0,281 mmol). A mistura foi agitada a TA durante 3 h. A
mistura foi lavada com solucdo sat. de NaHCOs e solucgdo
saturada de cloreto de sdédio, a fase orgadnica foi seca,
evaporada e purificado por MDAP para dar o composto em
epigrafe (20 m g). 'H-NMR (MeOD-d., 400MHz): 0,8% (t, 3 H),
1,26 (d, 6 H), 1,34 (d, 3 H), 1,68 (m, 2 H), 2,34 (s, 3 H),
2,72 (s, 3 HY, 2,97 (s.br., 1 H), 3,10 (s.br., 1 H), 3,42
(d, 2 H), 4,33 (s.br., 2 H), 4,44 (d, 1 H), 4,90 (s.br., 1
Hy, 7,32 (m, 2 H), 7,67 (d, 1 H), 8,50 (dd, 1 H), 9,09 (d,
1 H). OF (MeOD-d4, 376MHZz): -77,4, -117,2, MS (ES):

Co6H35FN4O2 requer 454; encontrado 455 (M+HT').

Exemplo 139

(S)-N-(3-((4-(2-ciclopropilacetil)-3-metilpiperazin-1-

il)metil) -5-fluoro-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida (E139)

Uma mistura de (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-((3-
metilpiperazin-1-il)metil)fenil)-6-metilnicotinamida (100
mg, 0,281 mmol), acido 2-ciclopropilacético (30,9 mg, 0,309

mmol), HATU (117 mg, 0,309 mmol) e DIPEA (0,098 mL, 0,561
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mmol) em DCM (3 mL) foi agitada a TA de um dia para o
outro. A mistura foi purificada por MDAP para dar o
composto em epigrafe (33 m g). H-NMR (MeOD-ds, 400MHz) :
0,19 (s.br., 2 H), 0,53 (d, 2 H), 1,00 (d, L H), 1,27 (m, 2
H), 1,34 (m, 2 H), 2,07 (m, 1 H), 2,25 (m, 6 H), 2,44 (dd,
1 H, 2,63 (s, 3 H, 2,75 (d, 1 H), 2,84 (s.br., 1 H), 2,99
(m, 1 H), 3,40 (t, 1 H), 3,51 (m, 2 H), 3,72 (d, 0,5 H),
4,15 (s.br., 0,5 H), 4,33 (s.br., 0,5 H), 4,69 (s.br., 0,5
H)y, 7,12 (d, 1 H), 7,08 (d, 1 H), 7,47 (d, 1 H), 8,27 (d, 1
H), 9,00 (s, 1 H). OF (MeOD-ds, 376MHz): -119,4, MS (ES):

C2sH31FN4O2 requer 438; encontrado 439 (M+H').

Exemplo 140

Sal do acido trifluorocacético de (S)-N-(3-((4-(3,3-di-
fluorociclobutanocarbonil) -3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-

fluoro-2-metilfenil) -6-metilnicotinamida, (E140)

Uma mistura de (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-((3-
metilpiperazin-1-il)metil)fenil)-6-metilnicotinamida (100
mg, 0,281 mmol), acido 3,3-difluorociclobutanocarboxilico
(42,0 mg, 0,309 mmol), HATU (117 mg, 0,309 mmol) e DIPEA
(0,098 mL, 0,561 mmol) em DCM (3 mL) foi agitada a TA de um
dia para o outro. A mistura foi purificada por MDAP para
dar o composto em epigrafe (73 m g). IH-NMR (MeOD-dg4,

400MHz): 1,32 (s.br., 3 H), 2,34 (s, 3 H), 2,87 (m, 7 H),
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3,19 (s.br., 2 H), 3,27 (d, 1 H), 3,39 (d, 1 H), 3,47 (d, 1
H), 3,57 (s.br., 1 H), 3,91 (s.br., 0,5 H), 4,40 (s.br., 2
H), 4,59 (s.br., 0,5H), 7,35 (m, 2 H), 7,81 (d, 1 H), 8,66
(d, 1 H), 9,15 (s, 1 H). OF (MeOD-d4, 376MHz): -77,2,-84,2,
-84,7, -97,5, -98,1, -116,9, MS (ES): C25H29F3N4sO2 requer

474; encontrado 475 (M+H').

Exemplos 141-162

Os Exemplos 141-162 foram preparados utilizando

um procedimento semelhante ao descrito no exemplo 140.

E1l41: (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-((3-metil-4-(4,14,
4-trifluorobutancil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-metil-
nicotinamida

E142: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4- (ciclo-hexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida,

E143: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-N-(3-
((4-(3,3-dimetilbutanoil) -3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-
fluoro-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida,

El44: Sal do acido trifluorocacético de (S)-N-(5-
fluoro-2-metil-3-((3-metil-4-(3,3, 3-
trifluoropropanoil)piperazin-1-il)metil)fenil)-6-
metilnicotinamida,

E145: (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3- ((3-metil-4- (es-
piro[3,3]heptano-2-carbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-
metilnicotinamida

El46: (S)-N-(3-((4-butiril-3-metilpiperazin-1-

1l)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida
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E147:N- (5-fluoro-2-metil-3-(((33)-3-metil-4-(2-
metilbutanoil)piperazin-1-il)metil)fenil)-6-metilnicoti-
namida

E148: (S)-N-(3-((4-(2-etilbutanoil)-3-metilpipe-
razin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-6-metilnicoti-
namida

E149: (S)-N-(3-((4-(ciclobutanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-6-metilnico-
tinamida

E150: (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-((3-metil-4-piva-
loilpiperazin-1-il)metil)fenil)-6-metilnicotinamida

E151: N-(3-(((3S)-4-((1S,4R)-biciclo[2,2,1]hepta-
no-2-carbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-
metilfenil)-6-metilnicotinamida

E152: formato de (S)-N-(5-fluoro-3-((4-(3-fluo-
rociclobutanccarbonil) -3-metilpiperazin-1-il)metil)-2-
metilfenil)-6-metilnicotinamida

E153: (S)-N-(3-((4-benzoilo-3-metilpiperazin-1-

il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida

(Exemplo de Referéncia)

E154: (S)-N-(5-fluoro-3-((4-(3-metoxiciclobutano-
carbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)-6-
metilnicotinamida

E155: (S)-N-(5-fluoro-3-((4-(3-(fluorometil)ci-
clobutanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-2-metil-
fenil)-6-metilnicotinamida

E156: N- (5-fluoro-3-(((3S)-4-(2-metoxipropanoil) -
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3-metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)-6-metilnicoti-

namida

E157: (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-((3-metil-4-(1-

metil-1H-pirrol-2-carbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-

metiln

icotinamida

E158: (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-((3-metil-4-(tia-

zol-2-carbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-metilnicotina-

mida

E159: (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-((3-metil-4-(tia-

zol-5-carbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-metilnicoti-

namida

E160: (S)-N-(5-fluoro-3-((4-(furan-2-carbonil)-3-

metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)-6-metilnicoti-

namida

El6l: (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-((3-metil-4- (oxa-

zol-5-carbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-metilnicotina-

mida

El62: (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-((3-metil-4-(1-

metil-1H-pirrol-3-carbonil)piperazin-1-il)metil)fenil)-6-

metiln

icotinamida

Exenplo

Estrutura

Caracterizagado

E141

H-NMR (MeOD-cls, 400MHz): 1,26 (m, 2 H), 1,36 (d,
1, 2,11 d, 1 H, 2,20 (d, 1 H, 2,28 (m, 4
", 2,50 (m, 2 H), 2,58 (s.br., 1 H), 2,63 (m, 4
H, 2,73 m 2 H, 2,8 (d 1H, 2,9 (s.br., 1

o (), 3,41 (m, 1 H), 3,52 (m, 2 H), 3,70 (d, 1 H),

4,15 (s.br., 0,5 H), 4,30 (s.br., 0,5 H), 4,65
(s.or., 0,58, 7,12 (4, 1 H), 7,08 (4, 1H), 7,47
(o, 1 H), 8,27 (¢, 1 H), 900 (s, 1 H). OF
(MeCDdy, 376MHZz): -68,1, -119,4, MS (ES):

C24H28F4N402 requer 480; encontrado 481 (M+H').
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(continuacéo)

Exenplo

Estrutura

Caracterizacdo

El42

H-NMR (MeOD-ch, 400MHz): 1,34 (m, 6 H), 1,50 (d,
), 1,72 (d, 2 H), 1,79 (s.br., 2 H), 2,33 (m, 3
H), 2,62 m, 1 H), 2,75 (s, 3 H), 3,07 m 2 H)),
3,39 (¢, 1 H), 3,47 (d, 2 H), 4,13 (s.br., 0,5

|0y, 4,40 (s.br., 2 H), 4,60 (s.br., 0,5 H), 7,35

(d, 241, 7,74 (d, 1 B), 8,57 (d, 1 H), 9,12 (s,
1 H)y. OF (MeOD-c4, 376MHz): - 77,2, -116,9, MS
(ES): C27H35FN402 requer 466; encontrado 467
(M+HY) .

El43

H-NMR (MeCD-c4, 400MHz): 1,06 (s, 9 H), 1,32
(s.or., 3 H), 2,25 d, 1 H), 2,34 (m, 3 H), 2,45
d, 1 H) 2,77 (s, 3 H), 3,20 (s.br., 2 H), 3,41
(¢, 1 H), 3,49 (4, 1 H), 4,21 (s.br., 0,5 H),

“|4,43 (s.or., 2 H), 4,61 (s.br., 0,5 H), 7,36 (d,

2 H)I 7179 (dl 1 H)I 8/ 63 (d/ 1 H), 9,13 (m, 1
H). OF (MeOD-ds, 376MHz): -77,2, - 116,9, MS
(ES) : CoeHssENGO, requer 454; encontrado 455 (M+H') .

El144

H-NMR (MeOD-dy, 400MHz): 1,33 (s.br., 3 H), 2,34
(s, 3 H), 2,80 (m 3 H, 3,17 (s.br., 2 H), 3,42
(m, 2 H), 3,5 (s.br., 3 H), 3,98 (s.br., 0,5 H),
4,37 (s.br., 2 H), 4,61 (s.br., 0,5 H), 7,34 (dd,
2w, 7,8 (¢4 18, 868 (d 1H, 915 (5, 1
H). OF (MeOD-ds, 376MHZ): - 64,2, -77,2, -117,0,
MS (ES): CxthedFdNO, requer 466; encontrado 467
(M+HY)

E145

H-NMR (MeOD-di, 400MHZz): 1,22 (m, 2 H), 1,31 (m,
2w, 1,8 (d, 2H, 1,9 m 2 H, 2,01 (4 1
H), 2,08 (s.br., 2 H), 2,21 (m 5 H), 2,28
(s.br., 3 H), 2,63 (s.br., 3 H), 2,72 (d, 1 H),

%12,83 (s.br., 1 H), 3,18 @, 1 H, 3,51 @ 2,5

H), 4,12 (m 1 H, 4,61 (s.br., 0,5 H), 7,11 (4,
1w, 7,07 4, 1 H, 7,46 (d, 1 H), 8,26 (d, 1
H), 9,00 (s.br., 1 H). O6F (MeODds, 376MHz): -
119,4, MS (ES): CxHxFNO, requer 478; encontrado
479 (MtH') .
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Exenplo

Estrutura

Caracterizacdo

E146

OH (MeOD-d4, 400MHz): 0,93-0,97 (m, 3H), 1,21-
1,23 (m, 28), 1,32-1,34 (m, 1H), 1,57-1,64 (m,
20y, 1,98-2,06 (m, 1H), 2,09-2,18 (m, 1H), 2,23-
2,29 (m, 3H), 2,31-2,35 (m, 1H), 2,38-2,48 (m,
1, 2,617 (s, 3H), 2,70-2,75 (m, 1H), 2,82-2,85
(m, 1H), 2,91-2,99 (m, O,5H), 3,36-3,41 (m,

“0,58), 3,49-3,50 (m, 2H), 3,69-3,74 (m, O,5H),

4,10-4,18 (s, O,bH), 4,27-4,35 (m, O,5H), 4,61-
4,69 (s, 0,5H), 7,04-7,11 (m, 2H), 7,45 (d, 1H),
8,24-8,26 (m, 1H), 8,98 (d, 1H). O&F (MeCD-d,,
37eMHz) : - 120,223, MS (ES): CuHaFNO; requer
426; encontrado 427 (M+H).

E147

OH (MeCD-d4, 400MHz): 0,82-0,90 (m, 3H), 1,00-
1,10 (m, 3H), 1,21-1,23 (m, 2H), 1,34-1,41 (m,
2H), 1,63-1,66 (m, 1H), 2,04-2,08 (m, 1H), 2,17-
2,18 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 2,70-
2,7% (m, 2H), 2,84-2,89 (m, 1H), 2,93-2,97 @m,

0,58, 3,34-3,4% (m, O,5H), 3,49-3,50 (m, 2H),

3,81-3,88 (m, O,5H), 4,21-4,29 (s, 0,5H), 4,34-
4,41 (m, O,bH), 4,67-4,76 (s, O,bH), 7,05-7,11
(m, 2H), 7,45 (4, 1H), 8,24-8,26 (m, 1H), 8,98
(d, 1H). OF (MeOD-c4, 376MHz): -120,208, MS (ES):

CosHasFNO, requer 440; encontrado 441 (MtHt)

E148

S8H (MeCD-d4, 400MHZz): 0,80-0,85 (m, 3H), 0,85-
0,92 (m, 3H), 1,23-1,25 (m, 2H), 1,34-1,36 (m,
1), 1,43-1,60 (m, 4H), 1,96-2,11 (m, 1H), 2,15-
2,23 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,66~
2,72 (m, 1H), 2,72-2,76 (m, 1H), 2,85-2,88 (m,

|1, 2,93-3,11 @, 0,5H), 3,34-3,49 @, 0,5H),

3,49-3,50 (m, 2H), 3,91-3,98 (m, 0,5H), 4,42-4,47
(m, 1H), 4,75-4,83 (s, 0,5H), 7,05-7,11 (m, 2H),
7,45 (d, 1H), 8,24-8,27 (m, 1H), 8,98 (d, 1H). &F
(MeOD-cls, 370MHz): -119,888, MS (ES): CodHsFNiOp

requer 454; encontrado 455 (M+H').
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Exenplo Estrutura

Caracterizacdo

E149

OH
1,82

(MeOD-d;, 400MHz): 1,20-1,31 (m, 3H), 1,80+

(m, 1H), 1,95-2,02 (m, 2H), 2,10-2,19 (m,

4y, 2,20-2,21 (m, O,5H), 2,23-2,29 (m, 3H),

2,30-2,35 (m, 0,5H), 2,618 (s, 3H), 2,69-2,72 (m,

1, 2,78-2,81 (m, 1H), 2,91-2,97 (m, O,5H),

- |3,44-3,47 (m, 1H), 3,47-3,48 (m, 0,5H), 3,48-3,52

(m, 2H), 3,52-3,55 (m, O,5H), 3,98-4,05 (m,

0,5H), 4,21-4,29 (m, O0,5H), 4,57-4,68 (m,

0,5H),7,04-7,11
8,98

(m, 2H), 7,45
OF

119,893 MS (ES): CosHaiFNO, requer 438; encontrado

(d, 1H), 8,24-8,26

(m, 1H), (d, 1H). (MeOD-d;, 376MHZ): -

439 (MHHY) .

E150

T4, 587

SH
2,06

(MeOD-d;, 400MHZz): 1,20-1,30 (m, 13H), 2,03-

m, 1H#), 2,17-2,21 (m, 1H), 2,275 (s, 3H),

2,618 (s, 3H), 2,70-2,73 (m, 1H), 2,81-2,84 (m,

1H), 3,486 (s, 2H), 4,12-4,18 (m, 1H), 4,585~

m, 1H), 7,04-7,11 (m, 2H), 7,45 (4, 1H),

8,98 OF  (MeCDd,
376MHz) : -119,904, MS (ES): CuHznFNO, requer 440;

8,24-8,27 (m, 1H), (d, 1H).

encontrado 441 (M+HY) .

E151

SH
1,38

(MeOD-ds, 400MHz): 1,18-1,29 (m, 3H), 1,31

(m, 4H), 1,45-1,54 (m, 3H), 1,61-1,89 (m,

1, 1,98-2,03 (m, 1H), 2,11-2,16 (m, 1H), 2,22-

2,23 (m, 1H), 2,278 (s, 3H), 2,34-2,37 (m, O,5H),

2,48-2,52 (m, 1H), 2,618 (s, 3H), 2,71-2,76 (m,

1), 2,77-2,91 (m, 1H), 2,96-3,11 (m, 1H), 3,38-

3,41 (m, O,5H), 3,48-3,49 (m, 2H), 3,76-3,91 (m,

0,5H), 4,23-4,38 (m, 1H), 4,58-4,72 (m, 0,5H),

7,05-7,11 (m, 2H), 7,45

SF

CogHasENaOy reqer 4787  encontrado

(d, 1H), 8,24-8,26 (m,

1H), 8,982 (s, 1H). (MeOD-c4, 376MHz) :

119,886, MsS (ES):

479 (M+H+)
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Exenplo

Estrutura

Caracterizacdo

OH (MeCD-ci, 400MHz): 1,22-1,38 (m, 3H), 2,01-
2,11 (m, 1H), 2,18-2,21 (m, 1H), 2,27 (s, 3H),
2,32-2,38 (m, 1H), 2,41-2,59 (m, 3H), 2,62 (s,
3, 2,71-2,74 (m, 1H), 2,80-2,86 (m, 2H), 2,89-

12,98 (m, O,5H), 3,41-3,47 (m, O,5H), 3,50-3,54

(m, 2H), 3,57-3,61 (m, O,5H), 3,97-4,08 (m,
0,5H), 4,27-4,30 (m, O,5H), 4,61-4,63 (m, 0,5H),
4,96-5,00 (m, 1H), 7,05-7,12 (m, 2H), 7,46 (d,
1H), 8,24-8,27 f(m, 1H), 8,98 (s, 1H). OF (MeOD-
dy, 376MHz): -73,969, -75,848, -119,368, MS (ES):

CosHaoEuNiO, requer 456; encontrado 457 (MtH+)

E153

(Examplo de Referéncia)

6H (MeOD-cls, 400MHz): 1,26-1,34 (m, 3H), 2,11-
2,14 (m, 1H), 2,27-2,30 (m, 4H), 2,620 (s, 3H),
2,69-2,92 (m, 2H), 3,28-3,29 (m, 2H), 3,32-3,34
(m, 0,5H), 3,523 (s, 2H), 4,581 (s, O,5H), 7,05-
7,11 (m, 2H), 7,357,398 (m, 2H), 7,43-7,46 (m,
4H), 8,24-8,26 (m, 1H), 8,98 (d, 1H). OF (MeCD-
i, 376MHZ): -119,372, MS (ES): CoftheENO, requer
460; encontrado 461 (M+H) .

E149

OH  (MeCD-ck, 400MHz): 1,20-1,31 (m, 3H), 1,80-
1,82 (m, 1H), 1,95-2,02 (m, 2H), 2,10-2,19 (m,
4H), 2,20-2,21 (m, O,5H), 2,23-2,29 (m, 3H),
2,30-2,35 (m, 0,5H), 2,618 (s, 3H), 2,69-2,72 (m,
1w, 2,78-2,81 @, 1H), 2,91-2,97 (m, 0,5H),

. |3,44-3,47 (m, 1H), 3,47-3,48 (m, O,5H), 3,48-3,52

(m, 2H), 3,52-3,55 (m, O,5H), 3,98-4,05 (m,
0,5H), 4,21-4,29 (m, O,5H), 4,57-4,68 (m,
0,5H),7,04-7,11 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 8,24-8,2¢
(m, 1H), 8,98 (d, 1H). OF (MeOD-d4, 376MHz): -
119,893 MS (ES): CuxHziFNO», requer 438; encontrado

439 (M+H') .
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Exenplo

Estrutura

Caracterizacdo

E150

OH (MeOD-cs, 400MHz): 1,20-1,30 (m, 13H), 2,03-
2,06 (m, 1H), 2,17-2,21 (m, 1H), 2,275 (s, 3H),
2,618 (s, 3H), 2,70-2,73 (m, 1H), 2,81-2,84 (m,
1H), 3,486 (s, 2H), 4,12-4,18 (m, 1H), 4,585~

4,587 (m, 1H), 7,04-7,11 (m, 2H), 7,45 (d, 1H),

8,24-8,27 (m, 1H), 8,98 (d, 1H). &F (MeODd,,
376MHz) : -119,904, MS (ES): CuHznFNO, requer 440;

encontrado 441 (Mt+HY) .

E151

6H (MeOD-dli, 400MHz): 1,18-1,29 (m, 3H), 1,31-
1,38 (m, 4H), 1,451,544 (m, 3H), 1,61-1,89 (m,
1H), 1,98-2,03 (m, 1H), 2,11-2,16 (m, 1H), 2,22-
2,23 {m, 1H), 2,278 (s, 3H), 2,34-2,37 (@m, 0,5H),
2,48-2,52 (m, 1H), 2,618 (s, 3H), 2,71-2,76 (m,
), 2,7/-2,91 (m, 1H), 2,96-3,11 (m, 1H), 3,38-
3,41 (m, O,5H), 3,48-3,49 (m, 2H), 3,76-3,91 (m,
0,5H), 4,23-4,38 (m, 1H), 4,58-4,72 f(m, O,bH),
7,05-7,11 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 8,24-8,26 (m,
1H), 8,982 (s, 1H). OF (MeOD-c4, 376MHz): -
119,886, MS (ES): CoHusFNGO» reqer 478; encontrado

479 (M+H+)

E152

OH  (MeCD-ck, 400MHz): 1,22-1,38 (m, 3H), 2,01-
2,11 (m, 1H), 2,18-2,21 (m, 1H), 2,27 (s, 3H),
2,32-2,38 (m, 1H), 2,41-2,59 (m, 3H), 2,62 (s,
3, 2,71-2,74 (m, 1H), 2,80-2,86 (m, 2H), 2,89-
2,98 (m, 0,5H), 3,41-3,47 (m, O,5H), 3,50-3,54
(m, 2H), 3,57-3,61 (m, O,5H), 3,97-4,08 (m,

¢(0,5H), 4,27-4,30 (m, 0,5H), 4,61-4,63 (m, 0,5H),

4,96-5,00 (m, 1H), 7,05-7,12 (m, 2H), 7,46 (d,
1H), 8,24-8,27 (m, 1H), 8,98 (s, 1H). OF (MeOD-
ds, 376€MHz): -73,969, -75,848, -119,368, MS (ES):
CosHxEuNO, requer 456; encontrado 457 (MtH+t)
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E153

7,11

SH

2,14

(MeOD-ds, 400MHz): 1,26-1,34 (m, 3H), 2,11

(m, 1H), 2,27-2,30 (m, 4H), 2,620 (s, 3H),

2,69-2,92 (m, 2H), 3,28-3,29 (m, 2H), 3,32-3,34

(m, 0,5H), 3,523 (s, 2H), 4,581 (s, O,5H), 7,05-

(m, 2H), 7,357,39 (m, 2H), 7,43-7,46 (m,

4H),
a,
460; encontrado 461

8,24-8,26 8,98

-119,372, MS

(m, 1H), (d, 1H). 8F (MeOD-

37eMHZ) : (ES) : CoftlhoENO, requer

(MHH")

E154

SH
2,18

(MeOD-d;, 400MHz): 1,21-1,32 (m, 3H), 1,98+

(m, 4H), 2,270 (s, 3H), 2,43-2,49 (m, 2H),

2,618 (s, 3H), 2,70-2,72 (m, 1H), 2,82-2,86 (m,

20y, 2,806-2,90 (m, O,5H), 3,211 (s, 3H), 3,48-

3,58 (m, 2H), 3,59-3,62 (m, 0,5H), 3,80-3,85 (m,

1H), 4,03-4,11 (m, O,5H), 4,25-4,32 (m, 0,5H),

4,56-4,63 (m, 1H), 7,05-7,11 2H), 7,46

oF

(m, (d,
1H),
sy

468; encontrado 469 (M+H)-+.

8,24-8,26 (m, 1H), 8,98 (d, 1H). (MeOD-

37eMHz) : -119,425, MS (ES): CossFNOs requer

E155

20,
E 3,49-3,50 (m, 2H), 3,81-3,87 (m, O,5H), 4,29-4,38

OH
1,85

(MeCD-cs, 400MHZz): 1,21-1,37 (m, 3H), 1,62

(m, 1H), 1,87-2,13 (m, 4H), 2,15-2,25 (m,

2n, 2,278 (s, 3H), 2,619 (s, 3H), 2,71-2,86 (m,

2,98-3,04 (m, O,bH), 3,42-3,48 (m, 2H),

(m, 1H), 4,58-4,69 (m, 1H), 5,10-5,24 (m, 1H),

7,05-7,11 (m, 2H), 7,45

OF  (MeOD-ch,
224,972, MS

(d, 1H), 8,24-8,27 (m,

1H), 8,983

119, 396,

(s, 1H). 376MHZ) @ -

224,889, (ES) : CogHzF2NAO,

requer 470; encontrado 471 (MtH+)
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Exenplo

Estrutura

Caracterizacdo

E156

OH (MeCD-cs, 400MHz): 1,31-1,34 (m, 3H), 1,36-
1,39 (m, 3H), 2,01-2,12 (m, 1H), 2,19-2,25 (m,
1H), 2,282 (s, 3H), 2,623 (s, 3H), 2,74-2,76 (m,
), 2,83-2,88 (m, 1H), 3,02-3,05 (m, O0,5H),
3,27-3,47 (m, 3H), 3,50-3,54 (m, 2H), 3,86-3,90
(m, 0,5H), 4,20-4,31 (m, 2H), 4,58-4,68 (m, 1H),
7,06-7,11 (m, 2H), 7,46 (d, 1H), 8,24-8,27 (m,
1H), 8,988 (s, 1H). OF (MeOD-c4, 376MHz): -
119,403, MS (ES): CuHsiFNOs; requer 442; encon-
trado 443 (M+H') .

E157

(Exemplo de Referéncia)

6H (MeOD-dy, 400MHZz): 1,36-1,37 (m, 3H), 2,104
2,11 (m, 0,5H), 2,12-2,14 (m, 2H), 2,25-2,26 (m,
0,5H), 2,288 (s, 3H), 2,622 (s, 3H), 2,73-2,76
(m, 1H), 2,84-2,86 (m, 1H), 3,522 (s, 2H), 3,695
(s, 3H), 4,16-4,20 (m, 1H), 4,643 (s, 1H), 6,05-
6,06 (m, 1H), 6,32-6,33 (m, 1H), 6,78-6,79 (m,
), 7,06-7,12 (m, 2H), 7,46 (d, 1H), 8,24-8,27
(m, 1H), 8,991 (s, 1H). OF (MeCD-cs, 376MHz): -
119,399 MS (ES): CodlxoE N5O» requer 463;

encontrado 464 (M+HY).

E158

OH (MeOD-c, 400MHz): 1,45 (m, 4H), 2,15 (m, 1H),

12,29 (m, 4H), 2,62 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 3,55

(m, 3H), 4,56 (m, 1H), 7,11 (m, 2H), 7,44 (m,
), 7,8 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 8,25 (m, 1H),
9,05 (s, 1H). OF (MeOD-ck, 376MHz): -119 MS (ES):
CoHosFNsO,S requer 467; encontrado 468 (M+HY) .

E159

(Examplo de Referéncia)

OH (MeOD-c, 400MHz): 1,40 (m, 4H), 2,15 (m, 1H),
2,29 (m, 4H), 2,62 (s, 3H), 2,85 (m, 2H), 3,45

-»J (m, 3H), 4,16 (m, 1H), 4,56 (m, 1H), 7,09 (m,2H),

7,46 (m, 1H), 8,10 (m, 1H), 8,25 (m, 1H), 9,15
(m, 2H). OF (MeOD-ch, 376MHz): -119 MS (ES):

CosHosFNsO,S requer 467; encontrado 468 (M+HY) .
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Exenplo Estrutura Caracterizagio

OH (MeOD-cs, 400MHz): 1,40 (m, 3H), 2,15 (m, 1H),
2,29 (m, 4H), 2,62 (s, 3H), 2,75 (m, 1H), 2,90
(m, 1H), 3,50 (m, 3H), 4,30 (m, 1H), 4,65 (m,
E160 1H), 6,50 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 7,10 (m, 2H),

7,47 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 8,25 (m, 1H), 8,98

(m, 1H). OF (MeOD-d4, 400MHz): -119 MS (ES):
Cst7ENGOs requer 450; encontrado 451 (MHI') .

0 (MeOD-cs, 400MHz): 1,35-1,50 (m, 3H), 2,11-
2,18 (m, 1H), 2,293 (s, 3H), 2,31-2,32 (m, 1H),

2,623 (s, 3H), 2,77-2,80 @m, 1H), 2,89-2,92 (m,
1H), 3,45-3,47 (m, 1H), 3,537 (s, 2H), 4,204 (s,
£ g 1H), 4,56-4,61 (m, 1H), 7,06-7,12 (m, 2H), 7,46

(Exemplo de Referéncia) (@, 1H), 7,626 (s, 1H), 8,24-8,32 (m, 2H), 8,992

(s, 1H). O8F (MeOD-d4, 376MHz): -119,368, MS (ES):
CotogFNSOs requer 451; encontrado 452 (MtHY) .

OH (MeOD-d4, 400MHz): 1,35-1,36 (m, 3H), 2,05-
2,12 (m, 1H), 2,22-2,28 (m, 4H), 2,021 (s, 3H),
\'ng\\ 2,71-2,85 (m, 2H), 3,35-3,38 (m, 1H), 3,509 (s,

N

e e (2H), 3,667 (s, 3H), 4,24-4,27 @, 18), 4,675 (s,
R SN \.‘,E-‘"i‘"\‘cv‘

El62 1H), 6,25-6,26 (m, 1H), 6,65-6,66 (m, 1H), 7,02-

(Exemplo de Referéncia) 7,11 (m, 3H), 7,45 (d, 1H), 8,24-8,27 (m, 1H),
8,988 (s, 1H). &F (MeOD-ci, 376MHz,: -120,211, MS

(ES) 1 CosHsoFNsO; requer 463,2; encontrado 464,2

(M+H") .

Exemplo 163

(S)-N-(3-((4-(2-ciclobutilacetil)-3-metilpiperazin-1-il)me-

til)-5-fluoro-2-metilfenil) -6-metilnicotinamida (E163)
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A uma solucdo de A4cido 2-ciclobutilacético (25,6
mg, 0,224 mmol) em CH2Cl, (2 mL) foi adicionado HATU (85
mg, 0,224 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (87 mg,
0,673 mmol), apds 30 mins, foi adicionada (S)-N-(5-fluoro-
2-metil-3-((3metilpiperazin-1-il)metil)fenil)-6-metilnico-
tinamida (80 mg, 0,224 mmol). Em seguida a mistura reacci-
onal foi agitada durante 15 h a ta. Em seguida adicionou-se
adgua, e a solucdo foil extraida com CHxClz (20 mLx2). AS
fases orgdnicas combinadas foram secas sobre MgSOs e
condensadas. A mistura obtida foi purificada por MDAP para
dar o composto em epigrafe (24,5 mg) como um sdélido branco.
0H (MeOD-d4, 400MHz): 1,20-1,33 (m, 3H), 1,69-1,76 (m, 2H),
1,82-1,90 (m, 2H), 1,98-2,01 (m, O,5H), 2,05-2,16 (m, 3H),
2,19-2,21 (m, O0,5H), 2,272 (s, 3H), 2,41-2,48 (m, 2H),
2,56-2,61 (m, 3H), 2,62-2,65 (m, 1H), 2,68-2,74 (m, 1H),
2,82-2,84 (m, 1H), 2,89-2,92 (m, O,5H), 3,38-3,41 (m,
0,5H), 3,48-3,49 (m, 2H), 3,65-3,79 (m, O,5H), 4,12-4,35
(m, 1H), 4,58-4,69 (m, O,b5H), 7,04-7,11 (m, 2H), 7,45 (d,
1H), 8,24-8,26 (m, 1H), 8,98 (d, 1H). OF (MeOD-ds, 376MHz) :
-119,885, MS (ES): C26H33FN4O2 requer 452; encontrado 453

(M+H*) .

Exemplo 164

(S)-N-(3-((4-(3,3-dimetilciclobutanocarbonil) -3-metilpi-
perazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-6-metilni-

cotinamida (E164)
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A uma solucgdo de 3,3-dimetilciclobutanocarboxili-
co acido (21,58 mg, 0,168 mmol) em CH2Clz; (2 mL) foi adici-
onado HATU (64,0 mg, 0,168 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-
2-amina (65,3 mg, 0,505 mmol), apds 30 mins, foi adicionado
(S)-N-(5-fluoro2-metil-3-((3-metilpiperazin-1-il)metil) fe-
nil)-6-metilnicotinamida (60 mg, 0,168 mmol). Em seguida a
mistura reaccional foi agitada durante 15 h & ta. Em
seguida adicionou-se &gua, e a solucdo foi extraida com
CH2Cl, (20 mL x 2). As fases orgénicas combinadas foram
secas sobre MgSO:s e condensadas. A mistura obtida foi
purificada por MDAP para dar o composto em epigrafe (20,2
mg) como um sdélido branco. O0H (MeOD-ds, 400MHz): 1,05-1,07
(m, 3H), 1,14-1,22 (m, 5H), 1,27-1,36 (m, 1H), 1,18-1,97
(m, 2H), 2,00-2,10 (m, 2H), 2,144 (s, 3H), 2,15-2,18 (m,
1H), 2,272 (s, 3H), 2,621 (s, 3H), 2,69-2,72 (m, 1H), 2,79-
2,84 (m, 1H), 2,95-2,98 (m, 0,5H), 3,48-3,55 (m, 2H), 3,993
(s, O0,b5H), 4,25-4,28 (m, 0O,5H), 4,615 (s, 0O0,5H), 7,05-7,11
(m, 2H), 7,46 (d, 1H), 8,25-8,27 (m, 1H), 8,987 (s, 1H). OF
(MeOD-ds4, 376MHz): -119,415, MS (ES): C»7H35FNs0O2 requer 466;

encontrado 467 (M+H').

Exemplo 165

(S)-N-(3-((4-(3-(difluorometil)ciclobutanocarbonil)-3-me-
tilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil) 6-metilni-

cotinamida (E165)
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A uma solucdo de é&acido 3-(difluorometil)ciclo-
butanocarboxilico (21,06 mg, 0,140 mmol) em CH2Clz (2 mL)
foi adicionado HATU (53,3 mg, 0,140 mmol), N-etil-N-iso-
propilpropan-2-amina (54,4 mg, 0,421 mmol), apds 30 mins,
(S)-N-(5fluoro-2-metil-3-((3-metilpiperazin-1-il)metil) -
fenil)-6-metilnicotinamida (50 mg, 0,140 mmol) foi adici-
onado. Em seguida a mistura reaccional foi agitada durante
15 h a ta. Em seqguida adicionou-se agua, e a solucdo foi
extraida com CH2Cl: (20 mL x2). As fases orgénicas
combinadas foram seca sobre MgSOs e condensadas. A mistura
obtida foi purificada por MDAP para dar o composSto em
epigrafe (8,4 mg) como um sbé6lido branco. OH (MeOD-da,
400MHz): 1,22-1,25 (m, 2H), 1,27-1,31 (m, 1H), 1,99-2,02
(m, 1H), 2,15-2,21 (m, 2H), 2,26-2,31 (m, 3H), 2,33-2,37
(m, 2H), 2,39-2,48 (m, 1H), 2,617 (s, 3H), 2,70-2,73 (m,
1H), 2,81-2,89 (m, 1H), 2,95-2,98 (m, O,5H), 3,45-3,48 (m,
0,5H), 3,48-3,49 (m, 1H), 3,49-3,52 (m, 2H), 3,87-3,95 (m,
0,5H), 4,26-4,30 (m, O,5H), 4,62-4,75 (m, 2H), 5,78-6,16
(m, 1H), 7,04-7,11 (m, 2H), 7,45 (d, J= 8 Hz, 1H), 8,24-
8,26 (m, 1H), 8,979 (s, 1H). OF (MeOD-ds4, 376MHz): -
119,396, 125,983, 126,066, MS (ES): CoeH31F3NsO» requer 488;

encontrado 489 (M+H').
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Exemplo 166

N- (5-fluoro-3-(((3S)-4-(3-fluorociclopentanocarbonil) -3-
metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)-6-metilnicotina-

mida (E166)

A uma solucdo de Aacido 3-fluorociclopentano-
carboxilico (29,7 mg, 0,224 mmol) em CHzCl, (2 mL) foi adi-
cionado HATU (85 mg, 0,224 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-
2-amina (87 mg, 0,673 mmol), apds 30 mins, foi adicionado
(S)-N-(5-fluoro-2-metil3-((3-metilpiperazin-1-il)metil) fe-
nil)-6-metilnicotinamida (80 mg, 0,224 mmol). Em seguida a
mistura reaccional foi agitada durante 15 h a ta. Em
seguida adicionou-se &gua, e a solucdo foi extraida com
CH2Cl, (20 mL x2). As fases orgénicas combinadas foram seca
sobre MgSOs e condensadas. A mistura obtida foi purificada
por MDAP para dar o composto em epigrafe (28,2 mg) como um
s6élido branco. ©OH (MeOD-d4, 400MHz): 1,22-1,36 (m, 3H),
1,68-1,70 (m, 1H), 1,82-1,85 (m, 1H), 1,86-2,08 (m, 4H),
2,16-2,23 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,621 (s, 3H), 2,71-2,76
(m, 1H), 2,83-2,86 (m, 1H), 2,96-3,04 (m, O0,5H), 3,06-3,08
(m, 1H), 3,36-3,39 (m, O,5H), 3,49-3,51 (m, 2H), 3,77-3,80
(m, 0,5H), 4,21-4,38 (m, 1H), 4,66-4,67 (m, O0,5H), 5,02-
5,16 (m, 1H), 7,05-7,12 (m, 2H), 7,46 (d, J= 8 Hz, 1H),
8,24-8,27 (m, 1H), 8,98 (d, J= 2 Hz, 1H). OF (MeOD-d4,
376MHz): - 119,398, -169,974, MS (ES): C26H32F2N402 requer

470; encontrado 471 (M+H').
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Exemplo 167

(S)-N-(5-fluoro-3-((4-(3-fluoro-3-metilciclobutanocarbo-
nil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)6-metilni-

cotinamida (E167)

Uma mistura de &cido 3-fluoro-3-metilciclobutano-
carboxilico (20,39 mg, 0,154 mmol), (S)-N-(b-fluoro-2-
metil3-((3-metilpiperazin-1-il)metil) fenil)-6-metilnico-
tinamida (55 mg, 0,154 mmol), DIEA (0,054 mL, 0,309 mmol) e
HATU (58,7 mg, 0,154 mmol) foi agitada a 20°C durante 16 h.
A mistura reaccional foi adicionada 4agua e extraiu-se com
DCM. A fase orgdnica foli seca sobre Na»S0s, filtrada e
concentrada. O residuo foi purificado por MDAP para dar o
composto em epigrafe (10 mg). OH (MeOD-da, 400MHz): 9,02
(d, J=1,8 Hz, 1H), 8,29 (dd, J=2,4, 8,2 Hz, 1H), 7,49 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,18 - 7,06 (m, 2H), 4,70 - 4,55 (m, 1H),
4,37 - 3,94 (m, 1H), 3,58 - 3,40 (m, 3H), 3,06 - 2,70 (m,
3H), 2,68 2,35 (m, 7H), 2,31 (s, 3H), 2,24 - 2,17 (m, 1H),
2,10 - 1,98 (m, 1H), 1,48 - 1,38 (m, 3H), 1,36 - 1,24 (m,
3H) .

Exemplo 168

N-(3-(((3S)-4-(2-ciclopropil-2-fluorocacetil) -3-metilpipera-
zin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida

(E168)
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Uma mistura de (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-((3-
metilpiperazin-1-il)metil)fenil)-6-metilnicotinamida (70
mg, 0,196 mmol), &cido 2-ciclopropil-2-fluorocacético (23,19
mg, 0,196 mmol), HATU (74,7 mg, 0,196 mmol) e N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (0,069 mL, 0,393 mmol) foi agitada
a 20°C durante 16 h. A mistura reaccional foi adicionada
dgua e extraiu-se com DCM. A fase orgédnica foi seca sobre
Na»S504, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado
por MDAP para dar o composto em epigrafe (10 mg). O0H (MeOD-
ds, 400MHZz): 9,02 (s, 1H), 8,29 (dd, J=2,3, 8,0 Hz, 1H),
7,49 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,13 (ddd, J=2,8, 9,5, 12,1 Hz,
2H)Y, 4,71-4,36 (m, 2H), 4,34-4,01 (m, 2H), 3,55 (s, 2H),
3,12-2,70 (m, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,39-1,96 (m, 6H), 1,72

(s.br., 1H), 1,48 - 1,14 (m, 4H), 0,90 (s.br., 1H).

Exemplo 169

N-(3-(((3S)-4-(2-ciclopropilpropanoil) -3-metilpiperazin-1-

il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida (E169)

Uma mistura de 4&cido 2-ciclopropilpropandico

(D33) (17,61 mg, 0,154 mmol), (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-
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((3-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)-6-metilnicotinamida

(55 mg, 0,154 mmol), DIEA (0,054 mL, 0,309 mmol) e HATU
(58,7 mg, 0,154 mmol) foi agitada a 20°C durante 16 h. A
mistura reaccional foi adicionada &4gua e extraiu-se com
DCM. A fase orgdnica foli seca sobre Na»S04, filtrada e
concentrada. O residuo foi purificado por MDAP para dar o
composto em epigrafe (12 mg). O8H (MeOD-ds, 400MHz): 9,02
(s, 1H), 8,29 (dd, J=2,1, 7,9 Hz, 1H), 7,49 (d, J=8,0 Hz,
1H), 7,18 - 7,06 (m, 2H), 4,64 - 3,69 (m, 1H), 3,53 (d,
J=5,0 Hz, 2H), 3,06 - 2,71 (m, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,36 -
1,91 (m, 7H), 1,46 - 1,12 (m, 6H), 1,00 (d, J=14,6 Hz, 1H),

0,61 - 0,36 (m, 2H), 0,17 (d, J=12,0 Hz, 2H).

Exemplo 170

N-(3-(((3S)-4-(2-ciclobutilpropanoil) -3-metilpiperazin-1-

il)metil) -5-fluoro-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida (E170)

Uma mistura de 4cido 2-ciclobutilpropandico
(19,78 mg, 0,154 mmol), (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-((3-
metilpiperazin-1-il)metil) fenil)-6-metilnicotinamida (55
mg, 0,154 mmol), DIEA (0,054 mL, 0,309 mmol) e HATU (58,7
mg, 0,154 mmol) foi agitada aa 20°C durante 16 h. A mistura
reaccional foi adicionada &dgua e extraiu-se com DCM. A fase
organica foi seca sobre Na»S04, filtrada e concentrada. O

residuo foi purificado por MDAP para dar o composto em
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epigrafe (20 mg). OH (MeOD-d., 400MHz): 7,41-7,32 (m, 2H),
7,28-7,20 (m, 3H), 5,31-5,24 (m, 5H), 4,24 (td, J=4,1, 13,9
Hz, 2H), 3,71-3,57 (m, 4H), 3,03 (s, ©6H), 2,19-1,91 (m,

5H), 1,31 (d, J=6,5 Hz, 7H).

Exemplo 171

Cloridrato de N-(3-(((S)-4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-l-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-2-fluorociclo-

pentanocarboxamida (E171)

A uma solucéo de acido 2-fluorociclopen-
tanocarboxilico (39,6 mg, 0,3 mmol) em DCM (2 mL) foi
adicionado HATU (114 mg, 0,3 mmol) e EtsN (3 eqg). A mistura
reaccional foi agitada a TA durante 3h. A esta mistura foi
adicionada a TA (S)-(4-(3amino-5-fluoro-2-metilbenzil)-2-
metilpiperazin-1-1il) (ciclopentil) -metanona (1 eq). Esta
mistura foi agitada a TA durante 18 h. Este produto bruto
foi purificado por MDAP para dar o composto em epigrafe (19
mg) como um sbé6lido branco. O0H (CDC13-dl, 400MHz): 1,26 (m,
2"y, 1,42 (m, 1H), 1,75 (m, 8H), 2,02 (m, 2H), 2,26 (s,
3H), 2,56 (m, 2H), 2,67 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,50 (m,
4H), 4,25 (m, 1H), 4,47 (m, 2H), 4,65 (m, 1H), 5,00 (m,
1H), 6,78 (m, 1H), 7,27 (m, 2H). OF (MeOD-ds4, 376MHz): -
70,5, -111,3, MS (ES): CosHasF2N302 requer 447; encontrado

428 (M-F+).
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Exemplo 172

(S) -N- (5-fluoro-2-metil-3-((3-metil-4- (3-metilciclobutano-
carbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-metilnicotinamida

(E172)

A uma solucdo de (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-((3-
metilpiperazin-1-il)metil) fenil)-6-metilnicotinamida (100
mg, 0,281 mmol), &cido 3-metilciclobutanocarboxilico (32,0
mg, 0,281 mmol) e HATU (107 mg, 0,281 mmol) em DCM (1 mL)
agitada sob azoto a 0°C foi adicionado DIEA (0,098 mL,
0,561 mmol), em seguida a mistura reaccional foi agitada a
TA durante 15 h. O solvente fol removido, e o residuo foi
purificado por MDAP para dar o composto em epigrafe (40 mg)
como um branco éleo. &H (CDCls-di, 400MHz): 1,18 (m, 7H),
1,89 (m, 3H), 2,15 (m, 2H)Y, 2,22 (m, 4H), 2,61 (m, 1H),
2,64 (s, 3H), 2,75 (m, 1H), 3,00 (m, 1H), 3,20 (m, 1H),
3,50 (m, 3H), 4,50 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,29 (d, 1H),
7,67 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 8,10 (dd, 2 Hz, 1H), 8,98 (d,
1H). OF (MeOD-ds, 376MHz): -118 MS (ES): C25H35F2N302 requer

452; encontrado 453 (M+1+).

Exemplo 173 (Exemplo de Referéncia)

(S)-3-ciano-N- (5-fluoro-3-((4- (3-fluorobenzoilo) -3-

metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)benzamida (E173)
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(S)-3-ciano-N- (5-fluoro-2-metil-3-((3-metilpi-
perazin-1-il)metil) fenil)benzamida (200 mg, 0,546 mmol) foi
adicionada a uma solucdo de acido 3-fluorobenzdico (76 mg,
0,546 mmol), HATU (311 mg, 0,819 mmol) e DIPEA (0,286 mL,
1,637 mmol) em DMF (8 mL) & ta. A reaccdo foil agitada a TA
de um dia para o outro. Apds verificacdo por LCMS, a
reaccdo estava completa. A mistura foi concentrada e o
residuo foi submetido a MDAP para dar o composto em
epigrafe (47 mg, 0,091 mmol, 16,75 % rendimento de) como um
sélido branco. H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & 1,37 (d, 3H),
2,07 - 2,21 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,32 (s, 0,5H), 2,66 -
2,93 (m, 2H), 3,54 (s, 2H), 4,49 (s, 0,5H), 7,05 - 7,17 (m,
3H), 7,17 - 7,25 (m, 2H), 7,44 7,53 (m, 1H), 7,72 (t, 1H),
7,96 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,32 (s, 1H). °F NMR (376 MHz,
MeOD-ds) & -113,7, -119,3, MS (ESI) C2gH2sF2NsO2 requer: 488,

encontrado 489 (M+H').

Exemplos 174

Sal do 4acido trifluorocacético de (S)-3-ciano-N-(3-((4-(2-
ciclopropilacetil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-

metilfenil)benzamida, (E174)




PE2928885 - 181 -

Exemplo 174 foi preparado utilizando um proce-
dimento semelhante ao descrito no exemplo 173, 'H NMR (400
MHz, MeOD-ds) & 0,13-0,25 (m, 2H), 0,50-0,63 (m, 2H), 1,01
(tg, 1H), 1,35 (sbr, 3H), 2,26-2,50 (m, 5H), 2,89-3,27 (m,
3H), 3,35-3,69 (m, 3H), 4,04 (sbr, O0,5H), 4,38 (s, 2H),
4,44-4,70 (m, 1H), 4,8%-5,07 (m, O,5H), 7,33 (d, 2H), 7,75
(t, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,33 (s, 1H). 1°F NMR
(376 MHz, MeOD-d4) & -73,5, -75,4, -77,3, -117,0, MS (ESI)

C26H29FN4O2 requer: 448, encontrado 449 (M+H').

Exemplo 175

Sal do acido trifluorocacético de (S)-3-ciano-N-(3-((4-(3,3-
difluorociclobutanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil) -

5-fluoro-2-metilfenil)benzamida, (E175)

HATU (311 mg, 0,819 mmol) foi adicionado a uma
mistura de 4&cido 3,3-difluorociclobutanocarboxilico (74,3
mg, 0,546 mmol), (S)-3-ciano-N- (5-fluoro-2-metil-3-((3-
metilpiperazin-1-il)metil) fenil)benzamida (200 mg, 0,540
mmol) e DIPEA (212 mg, 1,637 mmol) em N,N-Dimetilformamida
(DMF) (5 mL) & ta. A reaccdo fol agitada a TA de um dia
para o outro. A mistura foili submetida a MDAP para dar o
composto em epigrafe como um sdélido branco. H NMR (400
MHz, MeODds) o 1,24-1,45 (m, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,67-3,18
(m, 7H), 3,37 (s, 1H), 3,20-3,41 (m, 1H), 3,86 (sbr, 1H),
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4,13-4,42 (m, 3H), 4,55 (sbr, 1H), 7,24-7,35 (m, 2H), 7,74
(t, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,33 (s, 1H).19F NMR
(376 MHz, MeOD-ds) o -73,8, =-75,7, -77,0, -84,24 (dd), -
98, 34 (dd), -121,1, MS (ESI) C26H27F3N4O2 requer: 484,

encontrado 485 (M+H').

Exemplos 176-178

Os Exemplos 176-178 foram preparados utilizando

um procedimento semelhante ao descrito no exemplo 175.

E176: Sal do &cido trifluorocacético de 3-ciano-N-
(5-fluoro-3-(((38)-4-(3-fluorociclopentanocarbonil)-3-
metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)benzamida,

E177: (S)-N-(3-((4-benzoilo-3-metilpiperazin-1-
il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-3-cianobenzamida (Exemplo
de Referéncia)

E178: Sal do &cido trifluorocacético de (S)-3-
ciano-N-(3-((4-(2-ciclobutilacetil)-3-metilpiperazin-1-

il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)benzamida,

Exemplo Estrutura Caracterizagio

H NMR (400 MHz, MeOD-ds) & 1,16 - 1,44 (m, 3H),
1,65 - 2,41 (m, 11H), 2,70 - 3,16 (m, 3,5H), 3,35
- 3,46 (m, 0,5H), 3,53 (s, 2H), 3,80 (d, 0,5H),
yen |416 = 4,40 (m, 1H), 5,01 - 5,07 (m, 0,5 H),

E176 5,14-5,22 (m, 0,5H), 7,04 - 7,16 (m, 2H), 7,72

(¢, 1/, 7,9 (4, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,32 (s,
1H). F NMR (376 MHz, MeOD-di) & - 76,9, -119,2,

—170,0 - —170,4 (m) MS (ESI) C27H30F2N402 requer:

480, encontrado 481 (M+HY).
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(continuacéo)

Exenplo

Estrutura

Caracterizacdo

E177

H NMR (400 MHz, MeOD-di) & 1,36 (d, 3H), 2,07 -
2,20 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,31 (s, 1H), 2,78
(d, 2H), 3,53 (s, 2H), 4,50 (sbr, 1H), 7,09 (t,
2H), 7,32-7,53 @, 5H), 7,72 (t, 1H), 7,95 (d,
1H), 8,25 (d, 1H), 8,32 (s, 1H). F NMR (376
MHz, MeCD-ds) & -119,3, MS (ESI) C28H27EN4O2

requer: 470, encontrado 471 (Mt+H').

E178

H MR (400 MHz, MeOD-di) & 1,21-1,49 (m, 3H),
1,65 - 1,99 (m, 4H), 2,06 - 2,22 (m, 2H), 2,34
(s, 3H), 2,45 - 2,75 (m, 3H), 2,86 (s, 1H), 2,99
(s, 1H), 3,03 - 3,29 (m, 2H), 3,37 - 3,68 (m,
2,5H), 4,12 (sbr, 0,5H), 4,40 - 4,53 (m, 2H),
7,35 (4, 28), 7,75 (¢, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,27
(d, 1H), 8,33 (s, 1H). YF NMR (376 MHz, MeOD-ch)

8 -73,3, 15,2, -71,4, -116,8, MS (ESI) CyHxuENO;

requer: 462, encontrado 463 (Mt+H').

Exemplo 179

(S)-3-ciano-N-(3-((4- (ciclo-hexanocarbonil) -3-metilpipe-

razin-1l-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)benzamida (E179)

Foli adicionado cloreto de ciclo-hexanocarbonilo

(84 mg, 0,573 mmol)

a uma mistura de (S)-3-ciano-N-(5-

fluoro-2-metil-3-((3-metilpiperazin-1-il)metil) fenil) -
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benzamida (150 mg, 0,409 mmol) em piridina (4 mL) a ta. A
reaccdo foi agitada a TA de um dia para o outro. Apds
verificar por LCMS, a reaccdo estava completa. A mistura
foi submetida a MDAP para dar o composto em epigrafe (14
mg, 0,028 mmol, rendimento de 6,82 %) como um sdélido
branco. 'H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & 1,13-1,60 (m, 8H),
1,60-1,86 (m, 5H), 1,92-2,26 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,53-
3,02 (m, 3,5H), 3,34-3,45 (m, O,5H), 3,45-3,58 (m, 2H),
3,7 (d4, 0,5H), 4,16-4,37 (m, 1H), 4,67 (sbr, 0,5H), 7,10
(ddd, 2H), 7,72 (t, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,32
(s, 1H). 1%F NMR (376 MHz, MeOD-ds) o -119,2, MS (ESI)

C28H33FN4sO2 requer: 476, encontrado 477 (M+H').

Exemplo 180

(S) -N-(2-cloro-3-((4- (ciclo-hexanocarbonil) -3-metilpipera-

zin-1-il)metil) fenil)-3-cianobenzamida (E180)

Foi adicionado acido ciclo-hexanocarboxilico
(31,3 mg, 0,244 mmol) a uma mistura de (S)-N-(2-cloro-3-
((3-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)-3-cianocbenzamida (90
mg, 0,244 mmol), HATU (139 mg, 0,366 mmol) e DIPEA (0,128
mL, 0,732 mmol) em DMF (6 mL) a TA e agitou-se de um dia

para o outro. Apds verificar por LCMS, a reaccdo estava
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completa. A mistura foi concentrada e o residuo foi
submetido a MDAP para dar o composto em epigrafe (29 mg,
0,058mmol, 23,57% rendimento de) como um sdélido branco. 'H
NMR (400 MHz, MeOD-ds) o 1,16-1,61 (m, 9H), 1,61-1,86 (m,
5H), 1,99-2,3%9 (m, 2H), 2,53-3,05 (m, 3,5H), 3,36-3,48 (m,
0,5H), 3,60-3,72 (m, 2H), 3,81 (d, 0,5H), 4,23 (sbr, 0,5H),
4,32 (d, 0,5H), 4,67 (sbr, 0,5H), 7,37 (t, 1H), 7,50 (d,
1H), 7,64 (d, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,97 (d, 1H), 8,27 (d,
1H), 8,33 (s, 1H). MS (ESI) C27H31C1N4O2 requer: 478,

encontrado 479 (M+H").

Exemplos 181-183

Os Exemplos 181-183 foram preparados utilizando

um procedimento semelhante ao descrito no exemplo 180.

E181: (S)-N-(3-((4-benzoilo-3-metilpiperazin-1-

i1l)metil)-2-clorofenil)-3-cianobenzamida

(Exemplo de Referéncia)

E182: (S)-N-(2-cloro-3-((4-(3-fluorobenzoilo)-3-

metilpiperazin-1-il)metil)fenil)-3-cianobenzamida (Exemplo

de Referéncia)

E183: Sal do Acido trifluorocacético de (S)-N-(2-
cloro-3-((4-(3,3-difluorociclobutanocarbonil) -3-

metilpiperazin-1-il)metil)fenil)-3-cianobenzamida.
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Exenmplo

Estrutura

Caracterizacdo

El181

(Exemplo de Referéncia)

H NMR (400 MHz, MeOD-dy) & 1,39 (s, 3H), 2,09 -
2,28 (m, 1H), 2,28 - 2,42 (m, 1H), 2,56 - 3,06
(m, 2H), 3,36 - 3,58 (m, 1H), 3,67 (s, 2H), 3,79
- 4,70 (m, 28), 7,31 - 7,43 (m, 3H), 7,43 - 7,54
(m, 4H), 7,63 (d, 1H), 7,72 (¢, 1H), 7,9 (d,
1H), 8,25 (4, 1H), 8,32 (s, 1H). MS (ESI)
CoHosCING, requer: 472, encontrado 473 (MtH').

E182

H NMR (400 MHz, MeOD-ds) & 1,39 (d, 3H), 2,12 -
2,27 (m, 1H), 2,37 (4, 1H), 2,83 (d, 2H), 3,35 -
3,60 (m, 1H), 3,61 - 3,77 (m, 2H), 3,77 - 4,72
(m, 2H), 7,12 - 7,25 (m, 3H), 7,37 (t, 1H), 7,45
- 7,53 (m, 28), 7,64 (4, 1H), 7,73 (¢, 1H), 7,97
(d, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,33 (s, 1H). F NMR (376
MHz, MeOD-ck) & -113,6, MS (ESI) CyHuClENGD,

requer: 490, encontrado 491 (Mt+HY).

E183

H MR (400 MHz, MeOD-di) & 1,13-1,41 (m, 3H),
2,58 - 3,18 (m, 7H), 3,23-3,55 (m, 3H), 3,82 (d,
1H), 4,20- 4,59 (m, 3H), 7,44 (t, 1H), 7,54 (4,
1H), 7,63-7,73 (m, 2H), 7,90 (d, 1H), 8,18 (d,
1H), 8,24 (s, 1H). “F NMR (376 MHz, MeOD-di) O -

77,0, -84,2 (dd), -98,4 (dd). MS (ESI)

CostosCLENLO, requer: 486, encontrado 487 (MtH') .

Exemplo 184

Sal do acido trifluorocacético de (S)-N-(5-cloro-3-((4-(2-

ciclopropilacetil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-2-metil-

fenil) -6-metilnicotinamida, (E184)

Fol adicionado DIPEA (0,211 mL, 1,207 mmol) a uma
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mistura de &cido2-ciclopropilacético (40,3 mg, 0,402 mmol),
(S)-N-(b-cloro-2-metil-3-((3-metilpiperazin-1-il)metil) -

fenil)-6-metilnicotinamida (150 mg, 0,402 mmol) e HATU (214
mg, 0,563 mmol) em DMF (6 mL) a ta. A reaccdo foil agitada a
TA de um dia para o outro. Apds a reaccdo estar completa, a
mistura foi submetida a MDAP para dar o composto em
epigrafe (115 mg) como um sdélido branco. H NMR (400 MHz,
MeOD-ds) 6 0,0 (m, 2 H), 0,4 (m, 2 H), 0,8 (m, 1H), 1,2 (m,
3 H)Y, 2,2 (my 5 H), 2,6 (s, 3 H), 2,7 (m, 1H), 2,8 (m, 1
H), 2,9 (m, 1,5 H), 3,3 (m, 2,5 H), 3,9 (m, 0,5 H), 4,3 (s,
2 H), 4,5 (m, 0,5 H), 7,4 (dd, 2 H), 7,7 (d, 1 H), 8,6 (dd,
1), 9,0 (d, 1H). °F NMR (376 MHz, MeOD-ds4) & -77,2, MS

(ESI) C25H31C1N4O2 requer: 454, encontrado 455 (M+H').

Exemplo 185

N- (5-fluoro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4-((cis)-3-metilciclo-
butanocarbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-metilnicoti-

namida (E185)

0,337 mmol) e HATU (128 mg, 0,337 mmol) em DCM (2
mL) agitado sob azoto a 0°C foi adicionado DIEA (0,118 mL,
0,673 mmol), em seguida a mistura reaccional foi agitada a
TA durante 15 h. O solvente foi removido e o residuo foi
purificado por SFC para dar o composto em epigrafe (100
mg). 'H NMR (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 1,03 (d, 3 H), 1,19
1,40 (m, 4 H), 1,69 - 1,92 (m, 2 H), 1,94 - 2,07 (m, 1 H),
2,18 (d, 1 H)Y, 2,22 - 2,41 (m, 6 H), 2,63 (s, 3 H), 2,72

(d, 1 H), 2,77 - 2,89 (m, 1 H), 2,9 (t, 0,5 H), 3,07 -
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3,24 (m, 1 H), 3,43 - 3,55 (m, 2 H), 3,59 (d, 0,5 H), 4,05
(sbr, 0,5 H), 4,27 (4, 0,5 H), 4,62 (sbr, 0,5 H), 7,09 (dd,
2 H)y, 7,46 (d, 1 H), 8,26 (d, 1 H), 9,00 (s, 1 H). °F NMR
(376 MHz, MeOD-ds) & ppm -119,5, MS (ESI): C2¢H33FN4O>

requer: 452, encontrado 453 (M+H').

Exemplo 186

N- (5-fluoro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4-((trans)-3-metilci-
clobutanocarbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-metilnico-

tinamida (E186)

A uma solucdo de (S)-N-(5-fluoro-2-metil-3-((3-
metilpiperazin-1-il)metil) fenil)-6-metilnicotinamida (D50)
(120 mg, 0,337 mmol), &cido 3-metilciclobutanocarboxilico
(38,4 mg, 0,337 mmol) e HATU (128 mg, 0,337 mmol) em DCM (2
mL) agitada sob azoto a 0°C foi adicionado DIEA (0,118 mL,
0,673 mmol), em seguida a mistura reaccional foi agitada a
TA durante 15 h. O solvente foi removido e o residuo foi
purificado por SFC para dar o composto em epigrafe (89 mg).
IH NMR (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 1,11-1,20 (m, 3 H), 1,24
(d, 2 HY, 1,32 (d, 2 H), 1,73-1,94 (m, 2 H), 1,96-2,09 (m,
1 HY, 2,19 (dd, 1 H)Y, 2,29 (s, 3 H), 2,31-2,52 (m, 3 H),
2,63 (s, 3 H), 2,72 (4, 1 H), 2,77-2,89 (m, 1 H), 2,97 (t,
0,5 H), 3,33 - 3,43 (m, 0,5 H), 3,44-3,57 (m, 2,5 H), 3,94
(sbr, 0,5 H), 4,30 (d, 0,5 H), 4,65 (sbr, 0,5 H), 7,09 (dd,

2 H)y, 7,46 (d, 1 H), 8,26 (d, 1 H), 9,00 (s, 1 H). °F NMR
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(376 MHz, MeOD-d4) 0 ppm -119,5, MS (ESI): CugH33FN40O2

requer: 452, encontrado 453 (M+H').

Exemplo 187

(S) -N- (5-cloro-3-((4- (ciclopentanocarbonil) -3-metilpipera-

zin-1-il)metil)-2-metilfenil)-2-metilisonicotinamida (E187)

Foi adicionado cloreto de oxalilo (0,080 mL,
0,915 mmol) a uma solucdo de &acido 2-metilisonicotinico (86
mg, 0,629 mmol) e cat. DMF em DCM (15 mL) a 0°C. Apds a
reaccdo fol agitada a esta temperatura durante 1 h, a
mistura foi concentrada (banho de &4gua a ta) para dar o
cloreto de acilo. Em seguida o cloreto de acilo foi adicio-
nado a uma solucdo de (S)-(4-(3amino-5-cloro-2-metilben-
zil)-2-metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona (200 mg,
0,572 mmol) (D27) em piridina (6 mL). A reaccdo foi agitada
a TA de um dia para o outro. Apds a reaccdo estar completa,
a mistura foli concentrada e o residuo foi submetido a MDAP
para dar o composto em epigrafe (88 mg) como um sdélido
branco. H NMR (400 MHz, MeOD-d4) o6 1,2 (m, 3 H), 1,4-1,8
(m, 8 H), 1,8-2,0 (m, 1 H), 2,0-2,2 (m, 1 H), 2,2 (s, 3 H),
2,5 (s, 3 H), 2,6 (m, 1 H), 2,9 (m, 1,5 H), 3,0 (m, 2H),
3,3 (m, 0,5 H), 3,4 (m, 2 H), 3,7 (m, 0,5 H), 4,2 (m, 1 H),

4,¢ (m, 0,5 H), 7,2 (dd, 2 H), 7,6 (d, 1 H), 7,7 (s, 1 H),
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8,5 (d, 1 H). MS (ESI) C26H33C1INsO2 requer: 468, encontrado

469 (M+H').

Exemplo 188

N- (5-cloro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4-((trans)-3-metilciclo-
butanocarbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-metilnicoti-

namida (E188)

A uma solucdo de é&cido (1R,3R)-3-metilciclobu-
tanocarboxilico (40,3 mg, 0,353 mmol) em DCM (5 mL), foi
adicionada uma solucdo de dicloreto de oxalilo (52,1 mg,
0,41 mmol) em DCM (1 mL), a mistura reaccional foi agitada
durante 1,5 h sob Nz. O solvente foi removido e em seguida
dissolvido de novo com DCM (5 mL), foi adicionado a uma
solucdao de (S)-N-(5-cloro-2-metil-3-((3metilpiperazin-1-
il)metil)fenil)-6-metilnicotinamida (D106) (85 mg, 0,228
mmol) e Et3N (0,127 mL, 0,912 mmol) em DCM (5 mL), a
mistura reaccional foi agitada de um dia para o outro. O
solvente foi removido e o residuo foi purificado com MDAP
para dar o composto em epigrafe (35,3 mg) como um sdélido
branco. 'H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 1,16 (t, 3 H), 1,23
(d, 2 H), 1,27-1,39 (m, 3 H), 1,73-1,93 (m, 2 H), 1,95-2,09
(m, 1 H), 2,18 (dd, 1 H), 2,30 (s, 3 H), 2,33-2,53 (m, 3
H), 2,64 (s, 3 H), 2,68-2,75 (m, 1 H), 2,76-2,88 (m, 1 H),
2,97 (¢, 0,5 H), 3,44-3,56 (m, 2 H), 3,94 (sbr, 0,5 H),

4,31 (4, 0,5 H), 4,65 (sbr, 0,5 H), 7,30 (s, 1 H), 7,35 (d,
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1 H), 7,48 (d, 1 H), 8,27 (dd, 1 H), 9,00 (s, 1 H). MS

(EST) : C26H33CINzO2 requer: 468, encontrado 469 (M+HT).

Exemplo 189

N- (5-cloro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4-((cis)-3-metilciclo-
butanocarbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-metilnicoti-

namida (E189)

A uma solucdo de 4cido (ls,3s)-3-metilciclobuta-
nocarboxilico (40,3 mg, 0,353 mmol) em DCM (5 mL), foi
adicionada uma solugcdo de cloreto de oxalilo (0,036 mL,
0,41 mmol) em DCM (1 mL), a mistura reaccional foi agitada
durante 1,5 h sob Nz. O solvente foi removido e em seguida
dissolvido de novo com DCM (5 mL), foi adicionado a uma
solucdo de (S)-N-(5-cloro-2-metil-3-((3-metilpiperazin-1-
il)metil) fenil)-6-metilnicotinamida (D106) (85 mg, 0,228
mmol) e EtsN (0,127 mL, 0,912 mmol) em DCM (5 mL), a
mistura reaccional foi agitada de um dia para o outro. O
solvente foi removido e o residuo foi purificado com MDAP
para dar o composto em epigrafe (37,1 mg) como um sdélido
branco. 'H NMR (400 MHz, MeOD-ds) 6 ppm 1,03 (d, 3 H), 1,22
(d, 2 Hy, 1,31 (d, 2 H), 1,66-1,91 (m, 2 H), 1,93-2,08 (m,
1 H)y, 2,17 (d, 1 H), 2,21-2,42 (m, 6 H), 2,63 (s, 3 H),
2,71 (d, 1 H), 2,82 (t, 1 H), 2,89-3,03 (m, 0,5 H), 3,08-
3,25 (m, 1 H), 3,42-3,56 (m, 2 H), 3,59 (d, 0,5 H), 4,05

(sbr, 0,5 H), 4,27 (4, 0,5 H), 4,62 (sbr, 0,5 H), 7,30 (s,
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1)y, 7,35 (d, 1 H)y, 7,47 (d, 1 H), 8,27 (dd, 1 H), 9,00 (s,
1 H). MS (ESI): C2sH33CIN4O2 requer: 468, encontrado 469

(M+H*Y) .

Exemplo 190

Sal do 4&cido trifluorocacético de N-(5-cloro-2-metil-3-
(((S)-3-metil-4-((cis)-3-metilciclobutanocarbonil) -pipera-
zin-1-il)metil) fenil)-2-metilpirimidino-5-carboxamida,

(E190)

Foli adicionado DIPEA (0,187 mL, 1,070 mmol) a uma
solucdo de (S)-N-(5-cloro-2-metil-3-((3-metilpiperazinl-
ilymetil)fenil)-2-metilpirimidino-5-carboxamida (D108) (200
mg, 0,535 mmol), acido (ls,3s)-3-metilciclobutanocar-
boxilico (0,043 mL, 0,562 mmol) e HATU (285 mg, 0,749 mmol)
em DMF (6 mL) a TA e em seguida a reaccdo foi agitada a TA
de um dia para o outro. Apds a reaccdo estar completa, a
mistura foi submetida a MDAP para dar o composto em
epigrafe (112 mg) como um s6lido branco. 'H NMR (400 MHz,
MeOD-d4) 6 1,8 (m, 3 H), 2,0 (m, 3 H), 2,6 (m, 2 H), 2,9-
3,2 (m, 6 H), 3,5 (s, 3 H), 3,6-4,2 (m, 5,5 H), 4,5 (m, 0,5
H), 4,8-5,5 (m, 4 H), 8,4 (s, 2 H), 10,0 (s, 2 H), 11,1 (s,
1 H). 'F NMR (376 MHz, MeOD-d4) O -73, MS (ESI) C25H32C1NsO2

requer: 469, encontrado 470 (M+H*').
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Exemplo 191

Sal do acido trifluorocacético N-(5-cloro-2-metil-3-(((S)-3-
metil-4-((trans)-3-metilciclobutanocarbonil)piperazin-1-

il)metil)fenil)-2-metilpirimidino-5-carboxamida (E191)

Foi adicionado DIPEA (0,280 mL, 1,605 mmol) a uma
solucdo de (S)-N-(5-cloro-2-metil-3-((3-metilpiperazinl-
il)metil)fenil)-2-metilpirimidino-5-carboxamida (D108) (300
mg, 0,802 mmol), 4&cido (lr,3r)-3-metilciclobutanocarbo-
xilico (96 mg, 0,843 mmol) e HATU (427 mg, 1,123 mmol) em
DMF (6 mL) & TA e a reaccdo foi agitada a TA de um dia para
o outro. Apds a reacgcdo estar completa, a mistura foi
submetida a MDAP para dar o composto em epigrafe (107 mg)
como um sdé6lido branco. 'H NMR (400 MHz, MeOD-ds4) 6 1,9 (m,
3 H, 2,1 (m, 3 H, 2,6 (m, 2 H), 2,9-3,2 (m, 6 H), 3,5 (s,
3 H, 3,6-4,3 (m, 5,5 H), 4,5 (m, 0,5 H), 4,8-5,4 (m, 3 H),
56 (m, 1 H), 8,4 (s, 2 H), 10,0 (s, 2 H), 11,1 (s, 1 H).
F NMR (376 MHz, MeOD-ds4) & =74, MS (ESI) C25H32C1NsO2

requer: 469, encontrado 470 (M+H*').

Exemplo 192

(S) -N- (5-cloro-3-((4- (ciclopentanocarbonil) -3-metilpipera-
zin-1-il)metil)-2-metilfenil)-2-metilpirimidino-5-carboxa-

mida (E192)
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A uma solugcdo de (S)-N-(b-cloro-2-metil-3-((3-
metilpiperazin-1-il)metil)fenil)-2-metilpirimidino-5-carbo-
xamida (D108) (5 g, 13,37 mmol) e EtsN (7,46 mL, 53,5 mmol)
em DCM (100 mL) foi adicionado gota a gota cloreto de
ciclopentanocarbonilo (2,128g, 16,05 mmol). Apds adicdo a
mistura reaccional foi agitada a 0°C durante 10min até LCMS
mostrar que a reaccdo estava completa. Adicionou-se 150 mL
de agua, a fase orgdnica foi separada, seca sobre Na»S0: e
evaporada para dar o produto bruto, que foi purificado por
cromatografia em coluna (silica gel, 200-300 mesh,
EP:EA=1:2) para dar o composto em epigrafe (3,5 g) como um
s6élido branco. LCMS: [M+H'] = 470,0 HNMR (DMSO-ds, 400MHz) :
10,26 (1H, s); 9,17 (2H, s); 7,41 (1H, d)y; 7,27 (1H, d);
4,55 (0,5H, br); 4,19-4,22 (1H, m); 3,74-3,77 (0,5H, m);
3,41-3,49 (2H, m); 3,14-3,18 (0,5H, m), 2,89-2,93 (1H, m);
2,52-2,80 (5H, m), 2,23 (3H, s); 1,45-2,14 (10H, m); 1,10-
1,35 (3H, m).

Exemplo 193

Sal do acido trifluorocacético de (S)-N-(5-cloro-3-((4-
(ciclopentanocarbonil) -3-metilpiperazin-1-il)metil)-2-

metilfenil)-3-cianobenzamida, (E193)
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Foi adicionado cloreto de oxalilo (0,068 mL,
0,772 mmol) gota a gota a uma solucdo de Aacido 3-
cianobenzdéico (101 mg, 0,686 mmol) em DCM (10 mL) e a
mistura reaccional foi agitada a 40°C durante 2h. A mistura
foi concentrada para dar o cloreto de acilo que foi
adicionado a wuma solucdo de (S)-(4-(3-amino-5-cloro-2-
metilbenzil)-2-metilpiperazin-1-il) (ciclopentil)metanona
(150 mg, 0,429 mmol) (D27) em piridina (2 mL). A mistura
reaccional foi agitada a TA de um dia para o outro.
Adicionou-se 4agua e a mistura foi extraida com EtOAc. A
fase orgénica foi seca sobre MgSOs, filtrada e concentrada.
O residuo foi purificado por MDAP para dar o composSto em
epigrafe (88 mg) como um sdélido branco. 'H NMR (400 MHz,
MeOD-d4) 6 1,27-1,53 (m, 3 H) 1,56-2,00 (m, 9 H) 2,37 (s, 3
H) 2,97-3,30 (m, 3 H) 3,42-3,72 (m, 3 H) 4,24 (d, J=12,35
Hz, 0,5 H) 4,45-4,57 (m, 2 H) 4,69 (s.br., 0,5 H) 7,57-7,61
(m, 1 H) 7,064 (d, J=2,08 Hz, 1 H) 7,77 (t, J=7,83 Hz, 1 H)
8,01l (d, J=7,70 Hz, 1 H) 8,30 (d, J=7,95 Hz, 1 H) 8,36 (s,
1 H)y. MS (ESI) C27H31C1N4O2 requer: 478, encontrado 479

(M+H") .

Dados Biolégicos

Como indicado acima, os compostos de acordo com a
Férmula I sdo moduladores de RORy, e sdo uteis no
tratamento de doencas mediadas por RORy. As actividades
biolbgicas dos compostos de acordo com a Férmula I podem
ser determinadas utilizando qualguer ensaio adequado para
determinar a actividade de um composto candidato a

modulador de RORy, bem como modelos em tecido e in vivo.
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Ensaio de Transferéncia de Energia por Ressondncia de

Fluorescéncia (FRET)

Este ensaio baseia-se no conhecimento de que os

receptores nucleares interagem com cofactores (factores de

transcricdo) de um modo dependente do ligando. O RORy & um
receptor nuclear tipico pelo facto de possuir um dominio

AFZ no dominic de ligacdo ao ligando (LBD) que interage com

coactivadores. 0Os sitios de interaccéo foram mapeados para

)

oz mnmotivos LXXLL nas seguéncias SRC1(2) do coactivador.
Sequéncias peptidicas curtas contendo o motivo LXXLL

o comportamento do coactivador de comprimento

O ensaio mede a interaccidoc mediada pelo ligando
do coactivador péptico com o dominio purificado de ligacédo
do ligando RORy expresso em bactérias (RCORy-LBD} para
avaliar indirectamente a ligacdc do ligando. O RORy tem um
nivel basal de interaccdo com © coactivador SRC1 (2} na

auséncia de ligando, assim €& possivel encontrar ligandos

gque inibem ou melhorem a interaccdo RORY/SRCL

Materiails

1

Geragdo do plasmideo RORy-LBD de expressdo bacterian

Q

(RCRy-LBD} fol expresso na estirpe BL21 (DE3) de E. coli
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como uma proteina de fusdo marcada com polihistidina

o

recombinante foi subclonado num vector de expressido pET21a

modificado (Novagen). Uma polihistidina marcada modificada

(MKKHHHHHHLVPRGS) foi fundida na estrutura aos residuos

¥

263-518 da sequéncia RORy humana.

Purificacdo da Proteina

Aproximadamente 50 g de agregado celular de E.
coli foi ressuspendido em 300 mL de tampido de lise (30 mM
imidazol pH 7,0 e NaCl 150 mM). As células foram lisadas

por sonicacdo e os detritos celulares foram removidos por

O

centrifugacido durante 0 minutcos a 20 000 g a 4°C.
sokbrenadante limpce foi filtrado através de um filtro ds

membrana de acetatc de celulose de 0,45 uM. O lisado

clarificado foi carregado para uma coluna (XK-26)
empacotada com resina quelante de Niguel ProBond

- Y

(Invitrogen), pré-eguilibrada com imidazol 30 mM pH 7,0 e

NaCl 150 mM. Apds lavagem até a absorcdo de linha de base
com o tampdo de eguilibrio, a coluna fol eluida com um

gradiente imidazol de 30 a 500 mM pH
coluna contendo a proteina RORy-LBD foram vreunidas e
concentradas até um volume de 5 mlL. A proteina concentrada
fol carregada numa coluna Superdex 200 pré-equilibrada com

=

Tris-Cl 20 mM pH 7,2 e NaCl 200 mM. As fraccdes contendo a

proteina RORy-LBD desejada foram reunidas.
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O RORy~LBD purificado fol trocado por intermédio
de dialise exaustiva [3 alteracdes de pelo mencs 20 volumes
(> 8000x})] outra vez PBS [Nafosfato 100 mM, pH 8 e NaCl 150
mM] . A concentracdo de RORy-LBD era aproximadamente de 30
uM em PRBRS. Adicicnou-se um excesso molar de cinco vezes de
NHS-LC-Biotina (Pierce) num volume minimo de PBS. Esta
solucdo foil incubada com ocasional agitacdo suave durante
60 minutos a temperatura ambiente. C RORy-LBD modificado
foi dialisado contra 2 mudancas de tampdo - TB3 pH 8,0
contendo 5 mM de DTIT, 2 mM de EDTA e 2% de sacarose - cada

Lume .

}_ -

uma pelo menos 20 vezes o

A preoteina modificada foi dividida em aliquotas,

armazenada a -80 °C. Foi submetida
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a uma analise de espectrometria de massa para revelar

W

extensdoc da modificacdo pelco reagente de biotinilacio. De
um modo geral, aproximadamente 95% da proteina tinha pelo

menos um Unico local de bioctinilacdo e a extensdo total da

locais wvariande de um a cinco. Um péptide bictinilado

correspondendo ao aminocdcido 676 a 700 (CPSSHSSLTERHKILHR-
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Ensaio
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10 mM de DTT recém adicionado a partir de sélido para dar
uma concentracdc final de 40 nM. Uma guantidade apropriada

de Estreptavidina marcada com Burépio foi entdo adicionada

num ftubo & solucdc de SRC1(2) biotinilada para dar uma
concentracdc final de 10 nM O tubo suavemente foi
invertido e incubado durante 15 minutecs & temperatura

ambiente. Adicionou-se vinte vezes o excesso de biotina da
solucdo padrdc de 10 mM e o tubo fol invertido suavemente e

incubado durante 10 minutos a temperatura ambiente.

Preparacdo de RORy-LBD marcada com APC: uma
solucgdo de RORy~LBD biotinilado fol preparada por adicdo de
uma guantidade apropriada de RORy-LBD biotinilado da
solucdoc padrdo a wum tampdo contende 10 mM de DIT

recentemente adicionada a partir de sélido para dar uma

concentracdc final de 40 nM. Uma guantidade apropriada de

tubo & solucdc de RORy-LBD biotinilada para dar uma
concentracdo final de 20 nM. O tubo fol suavemente inver-
tido e incubado durante 15 minutos & temperatura ambiente.

Adicilonou-se entdo biotina em excesso de vinte wvezes da
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mM e o tubo fol invertido suavemente e
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incubado durante 10 minutos a temperatura ambiente.

2y

ILBD marcado c¢om APC para dar RORy-LBD 20 nM, APC-
Estrepavidina 10 nM, SRC1 20nM(2) e Europio-Estreptavidina

5 nM . As misturas reaccionals foram incubadas durante 5

Utilizando wuma unidade stacker Thermo Combi

&
]
1
@)
19}

98]

Mualtidrop 3f

[

34, adicionaram-se 25 ul das misturas reacci-

onaisg por pogo as placas de ensaio de 384 pocgos contendo 1
ul, de compesto de teste por pogo em DMSC a 100%. As plac
foram incubadas durante 1 hora e depois lidas num ViewLux

. oy o~ STT/ AT
em modo Lance para EU/APC.

T

Ensaio das Célula Jurkat de Luciferase

RORy ¢é conhecido por se ligar a um elemento
estimulader de CNS (sequéncias ndc codificadoras conser-
vadas) no elemento promoctor IL17. Neste ensaio, a
actividade de RORy é avaliada indirectamente utilizando um
construtor de luciferase com vectores repdrter de gue
contém o promotor
do SNC especifico de RORy. A inibicdo da actividade de RORy
por um composto resultard numa diminuicdo da actividade das
células Jurkat de luciferase transfectadas com o construtor

repbrter.



PE2928885 - 201 -

Materiails

Linha celular Jurkat

Para o plasmideo zrepdrter de luciferase, ©

promotor IL17 humanco de 3 Kb contendo ¢ elementoc potenci-

ador de CNS especifico para RORy fol amplificado por PCR a
partir de ADN gendmicc humano e foi clonado seguencialmente

num plasmideo repdrter pGL4-Luc2/higro como fragmentos

3,

>

hoI-HindIXII (1,1 Xb) e KpnI-Xhol (1,9 Kb). Para

O

s
el

-

mento de 1,1 Kb, foili utilizado PCR para amplificar a

C

regido promotora proximal de IL17 humano a partir de ADN
gendémico de células 293T utilizando os iniciadores como se

segue: iniciador directo, 5'-TCGAGTAGAGCAGGACAGGGAGGAA-3'

(o0 sitio XhoI estéd sublinhado) e o iniciador reverso, 5'-

AAGCTTGGATGGATGAGTTTGTGCCT-3"' (o sitio HindIII estéa

sublinhado). As bandas de ADN de 1,1 kb foram excisadas,
purificadas e inseridas num Simple Vector pMD19-T (Takara).
Apds a confirmacdo da sequenciacdo do ADN, o ADN de 1,1 kb
foi digerido com XhoI e HindIII e inserido nos sitios
XhoI/HindIII de pGL4.31 [luc2P/GAL4UAS/Hygro] (Promega)
para gerar o construtor repdrter pILl7-lkb-luc. Para o
fragmento de 1,9 Kb, foi utilizado PCR para amplificar a
regido promotora proximal de IL 17 humano a partir de ADN
gendmico utilizando os iniciadores como se segue: iniciador

directo, 5'-CTCGAGTGGTGAGTGCTGAGAGATGG-3' (o0 sitio XpnI

estd sublinhado) e o iniciador reverso, 5'-CTCGAGTGGTGA-

GTGCTGAGAGATGG-3" (0 sitio XhoI estd sublinhado). As ban-




PE2928885 - 202 -

das de ADN de 1,9 kb resultantes foram excisadas,
purificadas por gel, e clonadas num Simple Vector pMD19-T
(Takara). A andlise da sequenciacdo do ADN revelou dgue
houve trés pontos de mutacdo mas nenhum deles afectou a
ligacdo de RORy. O fragmento de ADN 1,9 kb foi libertado
por dupla digestdo com KpnI e XholI e foi inserido em pILl17-
lkb-luc para gerar o plasmideo repdérter de luciferase
"pIL17-3kb-CNS-luc". Para sobre-expressar RORyt, o ADNc de
comprimento completo de RORyt humano idéntico a sequéncia
publicada NM 001001523 foi clonado em pcDNA3.l nos sitios
de clonagem de KpnI-Notl para gerar a sobreexpressao do

plasmideo de ROR "CDNA3.1DhRORy49-8".

O plasmideo repdrter de luciferase e o plasmideo
de sobreexpressdo RORyt foram transfectados na linha
celular Jurkat e foi identificado um clone estédvel. O clone
estdvel cresceu em FBS dialisado 10% em RPMI (1640) com

800ug/mL geneticina e 400ug/mL de higromecina.

Ensaio

Os compostos foram dissolvidos em DMSO em trés
concentracdes, 10mM, 400uM e 16uM, e foram distribuidos
numa placa de ensaio de 384-pocos a 40nL, 12,5nL, 5nL
respectivamente. O volume foi ajustado com DMSO puro para
dar um volume final uniforme de 40 nL células Jurkat acima
descritas foram contadas e centrifugadas. O meio de

crescimento foi descartado e as células foram ressuspensas
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com meio de ensaio (RPMI livre de fenol vermelho) a 1E-
6/mL. As células foram adicionadas a cada um dos compostos
nas placas de ensaio. As células foram gquer ndo tratadas
guer tratadas com microesferas CD3 (Miltenyi Biotec) a 1 ul
esferas por 500.000 células. As células foram cultivadas de
um dia para o outro e foi levado a cabo o ensaio de
luciferase (Promega). Os dados foram recolhidos por ViewlLux

(utilizando definicdo de luciferase greiner 384).

Ensaio Diferenciacdo de Células Thl7

ELISA

Células CD4+ de ratinhos foram purificadas uti-
lizando o CD4+ T Cell Isolation II Kit de acordo com as
instrucdes do fabricante (Miltenyi Biotec). As placas de 96
pocos foram pré-revestidas com anticorpos anti-mCD3. Poc¢os
ndo revestidos foram utilizados como controlo. As células
CD4+ foram ressuspensas em meio RPMI 1640 completo e foram
adicionadas as placas de 96-pocos. O cocktail de citocina e
o composto foram em seguida adicionados aos pocos. Os
anticorpos e as citocinas (todos de R&D Systems) utilizados
no ensaio foram seleccionados de entre os seguintes: anti-
mCD3; anti-mCD28; anti-mIFNy; anti-mIL4; mIL-6; mIL-23;
mIL-1B; hTGF-B1l. A cultura foi incubada a 37°C durante 3
dias e os supernadantes foram recolhidos para ELISA. Os

ELISAs IL-17 foram levados a cabo de acordo com as
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instrucdes do fabricante (R&D Systems). Os resultados foram
analisando o utilizando software Prism com regressdo nao

linear para determinar pIC5H0.

Coloracdo intracelular

A cultura de diferenciacido de Thl7 descrita acima
foi mantida durante 5 dias e as células foram analisadas
por coloracdo intracelular IL-17 e IFN-y de acordo com as

instrucdes do fabricante (BD Biosciences).

Dados do Ensaio

Os dados descritos abaixo representam um valor
médio de pIC50 dos resultados do teste multiplo se o teste
foi realizado mais do que uma vez. E entendido que os dados
ilustrados abaixo podem ter uma variacdo razoavel
dependendo das condigdes especificas e procedimentos

utilizados pelo técnico que leva a cabo o teste.

Todos o0s compostos exemplificados excepto o0s
Exemplos 9, 16, 26, 30, 37, 59, 83-85, 93, 94, 102, 118,
129, 130, 142, 154, 156, 158, 160, 161, 165, e 167-169
foram testados no ensaio FRET duplo descrito acima.
Verificou-se que todos o0s compostos testados tinham um
pIC50 entre 5 e 8. Por exemplo, o0s compostos dos Exemplos

20, 66, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 1892 e 193
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tinham um pIC50 de aproximadamente 7, 7,4, o,7, 7,1, 7,1,

6,9, 7,2, 7,3, 6,8, 6,06, 6,7 e 7,2, respectivamente.

Todos o0s compostos exemplificados excepto o0s
Exemplos 9, 12, 14, 20-26, 28, 38-62, 64, 68, 69, 82, 83,
106, 107, 111, 115-120, 122-124, 12¢, 138, 141-145, 152,
157-162, 164, 166-170 e 172-192 foram testados no ensaio de
célula Jurkat de luciferase descrito acima. Verificou-se
que todos os compostos testados excepto o Exemplo 36 tém
pIC50 entre 5 e 9. Por exemplo, o Exemplo 66 e o Exemplo
193 tem um pIC50 médio de aproximadamente 8,3 e 8,6. O
Exemplo 36 foi testado uma vez e verificou-se que tem um

pPIC50 abaixo de 5, o limite de deteccdo do ensaio.

Todos os compostos exemplificados excepto os
Exemplos 2-4, 7, 8, 11, 12, 14, 15, 26, 28, 48-50, 52-54,
64, 65, 68, 69, 75, 81, 86, 87, 94, 95, 105, 114-117, 122,
126, 132, 134-136, 143, 144, 146, 154, 156, 158-162, 177 e
179 foram testados no ensaio de diferenciacdo de Células
Thl7 descrito acima. Verificou-se que todos os compostos
testados excepto o Exemplo 129 tém um pIC50 superior a 5.
Por exemplo, os compostos dos Exemplos 20, 66, 184, 185,
186, 187, 188, 189, 1380, 191, 192 e 193 tém um pIC50 médio
de aproximadamente 7,5, 9,1, 7,08, 7,68, 7,43, 8,5, 8,06,
8,29, 7,89, 7,58, 8,1 e 8,3, respectivamente. O Exemplo 129
foi testado uma vez e verificou-se que tém um pIC50 abaixo

de 5, o limite de deteccdo do ensaio.
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Estudos de EAE

<

A encefalomielite autoc-imune experimental (EAE) é
um modelo animal da esclerose multipla. A capacidade de um
composto teste de melhorar a EAE foi medida nos estudos de
EAE. Ratinhos do tipo selvagem da estirpe C57BL/6 (BG6)

foram cbtidos do Shanghai Laboratory Animal Resource Center

e foram mantidos em condicdes isentas de patcgénico. A EAE
fol induzida por injecgdes intravenosas de 100 ng de toxina
de tosse  convulsa {List Biological Laboratories) e

cd&o subcuténea com uma emulsdo composta por péptido
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MOG325-55 (300 mg/ratinho) em PBS e um volume igual de
adjuvante de Freund completo contende 5 mg/mL (Difco
Laboratories) no dia 0, seguido de coutras injeccgdes
intravenosas de 100 ng de toxina de tosse convulsa no dia

2, tal como descrito anteriormente (Wang et al (2006) J.

Clin. Invest. 1l6: 2434-2441). Para o tratamento da EAE,
cada composto ou veiculo PRS foil administrado oralmente a

4

partir do dia 0 a varias doses seleccionadas de 3, 10, 30 e
100 mg kg duas vezes ©por dia. Os ratinhos foram
lassificadecs diariamente de acordo com a gravidade de
doenca utilizando um sistema de classificacd@o de EAE (Wang
et al (20006) J. Clin. Invest. 116: 2434-2441)y: 0, sem

. . , . P
sinails evidentes de doenca; 1, cauda flacida, ou fragueza

nos membros posterior, mas ndoc ambos; 2, cauda flacida e
paraparésia (fraqueza, paralisia incompleta de um ou do
dois membros posteriores); 3, paraparesia (paralisia com-
rleta dos dois membros posteriores); 4, paraparésia com

dos membros anteriores; e 5, estado
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moribundce ou morte. Os dados de classificacdo clinica podem

ser expressos como + S.E.M médios.

Resultados

Os Exemplos 20, 62, 175, 184 e 190-192 foram
testados no estudo de EAE numa ou mais das doses que se
seguem: 3, 10, 30 ou 100 mg/kg. Os Exemplos 20, 175, 184 e
192 mostraram atrasar o 1inicio da EAE e diminuir a
classificacdo clinica comecando com 3, 10 ou 30 mg/kg. Os
Exemplos 62, 190 e 191 mostraram atrasar o inicio da EAE

para 30 mg/kg.

Estudos Percutdneos In Vitro

O vitro estudo percutédneo tem como objectivo
prever o nivel de penetracdo percutdneo obtida para um
composto numa formulacdo tdépica para psoriase. Este ensaio
acoplado com a poténcia intrinseca do composto é utilizado
para prever a probabilidade de sucesso de um composto de
atingir o alvo. Quanto maior a razdo da penetracdo
percutdnea em relacdo a poténcia intrinseca, maior serd a
razdo entre a concentracdo local na pele em relacdo a
poténcia intrinseca e assim maior a probabilidade de um

composto de atingir o alvo numa formulacdo tépica.

Os compostos foram fabricos num creme agquoso

modificado a pH=6.
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Composicdo agquosa em creme

Ingredientes $ p/p

Alcool cetoestearilico 7,2
Cetomacrogol 1000 1,8
Parafina branca macia 15,0
Parafina liguida 6,0
Agqua 57,0
Na,HPO4 0,6

Acido Citrico 0,2

Propilenoglicol 10,0
Metiloparabeno 0,1
Cafeina 0,1
API#1 1,0
APT#2 1,0

API#3 1,0

O estude fol levado a cabo com dermatomos abdo-

-

minais de pele humana proveniente de trés dadores de pele

receptor consistiu em albumina de soro bovino (4% p/v) e

azida de sbédioc a 0,1% p/v em solugdc salina tamponada com
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superficie da pele. A formulacido de creme foi aplicada
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lado do dador numa dose de 10 mg, i.e., 5 mg/cm? As

amostras foram colhidas nos seguintes
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t =0, 3,
6, 9 e 24 h. As amostras receptoras foram entdo ensaiadas
izando um método baseado na precipitacdo da proteina

com acetonitrilo seguida por anadlise LC/MS/MS. O fluxo
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percutdnec (em ng/cm?/h) foi determinado utilizando a API
individual (numa composicadoe mtltipla) que tinha penetrado
no compartimento receptor durante 24 horas por cm?

Resultados

Conforme se mostra na Tabela abaixo, os Exemplos

66, 163 e 164 foram testados no estudo percutdneo in vitro

e mostraram uma penetracdo percuténea média ao longo de 24h

superior a Ilng/cm?/h. Dos trés compostos testados, o

Exemplo 66 tem a mais elevada razdo de penetracédo

percutdneo (Flux) em relacdo a poténcia intrinseca (ensaio

de IC50 de diferenciacdo de células Thl7) e assim a melhor

oportunidade para comprometer o alvo numa formulagdo
tépica.
Fluxo ao longo | Ensaio de pIC50 de | Ensaio de IC50 de | Flux (ng/ar?/h)
Carposto
de24h diferenciacio diferenciacio de /IC50 (ng/ mL)
(ng/cx?/h) células Thl7 células Thl7 (ng/nl)
Exenplo 163 7,73 7,6 11,4 0,68
Exemplo 164 3,12 7,71 9,3 0,33
Exemplo 66 3,43 9,1 0,4 9,3
Estudos de AIC
A Artrite Induzida Colagénio (AIC) €& um

modelo animal da artrite reumatdide.

A AIC pode ser indu-

zida em ratinhos DBA/1 machos com 8 semanas de idade via

uma

constituida

injeccao

por

intradérmica

colagénio

(i.d.)

bovino

inicial de uma emulsdo

tipo II

em CFA.

Os
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ratinhos sdo injectados intraperitonealmente (i.p.) com
colagénio bovino tipo II 21 dias mais tarde para aumentar o
sistema imunitdrio, resultando em resultando em inflamacéoc
a tanto nas patas traseiras como nas patas
dianteiras. Cada composto ¢ administrado aos ratinhos a 100
mg/kg duas vezes por dia comecando no dia 20 apds a
primeira imunizacdo. Os ratinhos sdo examinados em relacéo
ao 1inicio e gravidade da doenca de uma forma cega. Os
sintomas da artrite podem ser classificados pelo seguinte

cacdo: grau 0, aparéncia normal; grau 1,

9]

istema de cla:

S1T

1&)]
-

{

ligeiro eritema/eritema (1-3 digitos); grau 2, erite-
ma/eritema em mais do que 3 digitos ou inchaco leve na
articulacdo do tornozelo/pulso; grau 3, eritema/eritema em
toda a pata; grau 4, eritema intenso/eritema toda a pata
estendido as articulacbdes proximais, angquilose, perda da
funcdo. Cada membro é classificado, dando uma pontuacdo
maxima possivel de 16 por ratinho. O0Os resultados da
classificacdo podem ser expressos como 6 s.e.m. médios. O
volume do pé dos ratinhos pode ser determinado utilizando

um instrumento de medida de volume do pé YLS-7B (Shandong

Academy of Medical Science).

Métodos de Utilizacéo

Os compostos de Fdérmula (I) sdo moduladores de
RORy e podem ser uUteis no tratamento de doencas mediadas
por RORy, em particular doencas auto-imunes ou
inflamatdérias. Exemplos de doencas inflamatdrias ou auto-

imunes da 1invencdo incluem esclerose multipla, artrite
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reumatdide, psoriase, doenca de Crohn, doenca inflamatdria
do intestino, sindroma de Sjorgen, neurite &éptica, doenca
pulmonar obstrutiva <crénica, asma, diabetes tipo I,
neuromielite dptica, miastenia gravis, uveite, sindroma de
Guillain-Barre, artrite psoridtica, doenca de Gaves e
alergia. Assim, num outro aspecto a invencdo é dirigida
para métodos de tratamento de doencas auto-imunes e

inflamatdérias mediadas por RORy.

Num outro aspecto, a presente invencdo também
fornece um composto de Férmula (I), ou um sSeu sal ou
solvato farmaceuticamente aceitdvel, para utilizacdo em

terapia.

Num outro aspecto, a presente invencdo também
fornece um composto de Férmula (I), ou um seu sal ou
solvato farmaceuticamente aceitavel, para utilizacdo no
tratamento de doencas inflamatdérias e auto-imunes mediadas

por RORYy.

Num outro aspecto, a presente invencido fornece um
composto de Férmula (I), ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, para utilizacdo no tratamento de esclerose

maltipla.

Num outro aspecto, a presente invencdo fornece
(S)-N-(5-cloro-3-((4-(2-ciclopropilacetil)-3-
metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)-6-

metilnicotinamida (E184), ou um seu sal farmaceuticamente
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aceitédvel, para wutilizacdo no tratamento de esclerose

maltipla.

Num outro aspecto, a presente invencdo fornece um
composto de Férmula (I), ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel, para utilizacdo no tratamento de psoriase.

Num outro aspecto, a presente invencdo fornece
(S)-3-ciano-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-
metilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)benzamida
(E66), ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, para

utilizacdo no tratamento de psoriase.

Num outro aspecto, a presente invencido é dirigida
para a utilizacdo de um composto de Férmula (I), ou um Sseu
sal farmaceuticamente aceitéavel, no fabrico de um
medicamento para utilizacdo no tratamento de doenca

inflamatdérias ou auto-imunes mediadas por RORYy.

Ainda num outro aspecto, a presente invencdo é
dirigida para a utilizacdo de um composto de Férmula (I),
ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel, no fabrico de um
medicamento para utilizacdo no tratamento de esclerose

maltipla.

Ainda num outro aspecto, a presente invencdo é
dirigida para a utilizacdo de um composto de Fdérmula (I),
ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, no fabrico de um

medicamento para utilizacdo no tratamento de psoriase.
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Como é aqui utilizado, "tratar" em relacdo a uma
condicdo significa: (1) melhorar ou prevenir a condicdo ou
um ou mais das manifestacdes bioldgicas da condicdo, (2)
interferir com (a) um ou mais pontos na cascata bioldgica
que conduzem a ou sSd&oc responsaveis pela condicdo ou (b) uma
ou mais das manifestacdes bioldgicas da condicdo, (3) para
aliviar um ou mais dos sintomas ou efeitos associados com a
condicdo, ou (4) retardar a progressdo da condicdo ou uma

ou mais das manifestacdes bioldgicas da condicéo.

Como indicado acima, "tratamento" de uma condicédo
inclui a prevencdo da condicdo. O técnico perito entendera
que "prevencdo" ndo é um termo absoluto. Em medicina,
"prevencdo" ¢ entendido como se referindo a administracéo
profildctica de um farmaco para diminuir substancialmente a
probabilidade ou gravidade de uma condicdo ou manifestacéo
bioldgica desta, ou para atrasar o inicio de tal condicéo

ou manifestacdo bioldgica desta.

Os compostos da invencdo podem ser administrados
por gqualquer via de administracdo adequada, incluindo ambas
a administracdo sistemdtica e atdpica administracdo. A
administracdo sistemdtica inclui administracdo oral, pa-
rentérica administracdo, transdérmica administracdo, admi-
nistracdo rectal, e administracdo por inalacdo. Admi-
nistracdo parentérica refere-se a vias de administracéo
diferentes da entérica, transdérmica, ou por inalacdo, e é

tipicamente por injeccdo ou infusdo. Administracdo paren-
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térica inclui injeccdo ou infusdo intravenosa, intramus-
cular, e subcuténea. Inalacdo refere-se a administracdo nos
pulmdes humanos seja inalado através da boca ou através das
passagens nasais. Administracdo tépica inclui a aplicacéo
na pele assim como a administracdo intra-ocular, Ooéptica,

intravaginal, e intranasal.

Os compostos da invencdo podem ser administrado
uma vez ou de acordo com um regime de dosagem em que varias
doses sdo administradas em intervalos de tempo variaveis
durante um dado periodo de tempo. Por exemplo, as doses
podem ser administradas um, dois, trés, ou quatro vezes por
dia. As doses podem ser administradas até se ter atingido o
efeito terapéutico desejado ou indefinidamente para manter
o efeito terapéutico desejado. Regimes de dosagem adequados
para um composto da invencdo dependem das propriedades
farmacocinéticas desse composto, tal como absorcéao,
distribuicdo, e meia vida, que podem ser determinados pelo
técnico perito. Além disso, regimes de dosagem adequados,
incluindo a duracédo da administracdo de tais regimes, para
um composto da invencdo dependem da condicdo a ser tratada,
da gravidade da condicdo a ser tratada, da idade e da
condicdo fisica do individuo a ser tratado, do historial
médico do individuo a ser tratado, da natureza da terapia
concorrente, o efeito terapéutico desejado, e factores
semelhantes incluido o conhecimento e a competéncia do
técnico perito. Serd ainda entendido pelos técnicos peritos
gque regimes de dosagem adegquados podem requerer ajus-

tamentos dada a resposta individual ao regime de dosagem ou
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ao longo de tempo a medida gue as necessidades do individuo

mudan.

Tipicamente dosagens didrias podem variar depen-
dendo da wvia de administracdo particular escolhida.
Dosagens didrias tipicas para administracdo oral variam
desde 0,1 mg até 1000 mg. Dosagens didrias tipicas para
administracdo tépica variam desde cerca de 0,001% até cerca
de 10% w/w (percentagem em peso) e preferencialmente desde

cerca de 0,01% até cerca de 1% w/w.

Adicionalmente, o0s compostos da invencdo podem
ser administrados como pro-farmacos. Como € aqui utilizado,
um "pro-farmaco" de um composto da invencdo é um derivado
funcional do composto que, apds administracdo a um
individuo, eventualmente liberta o composto da invencdo in
vivo. A administracdo de um composto da invencdo como um
pro-farmaco pode permitir ao técnico perito fazer um ou
mais do que se segue: (a) modificar o inicio do composto in
vivo; (b) modificar a duracdo da accdo do composto in vivo;
(c) modificar o transporte ou a distribuicdo do composto in
vivo; (d) modificar a solubilidade do composto in vivo; e
(e) ultrapassar ou ultrapassar um efeito secundario ou
outra dificuldade encontrada com o composto. Tipicamente
derivados funcionais utilizados para preparar pro-farmacos
incluem modificacdes do composto que sdo quimicamente ou
enzimaticamente c¢livados in vivo. Tais modificacgdes, due
incluem a preparacdo de fosfatos, amidas, ésteres, tio-
ésteres, carbonatos, e carbamatos, sd3o bem conhecidos dos

peritos na técnica.
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Composicdes

Os compostos da invencdo serdo normalmente, mas
ndo necessariamente, formulados em composicdes farmacéu-
ticas antes da administracdo a um individuo. Assim, num
outro aspecto a invencdo ¢é dirigida a composicdes farma-
céuticas compreendendo um composto da invencdo e um ou mais

excipientes farmaceuticamente aceitéaveis.

As composicdes farmacéuticas da invencdo podem
ser preparadas e embaladas a granel em gque uma quantidade
segura e eficaz de um composto da invencdo pode ser
extraida e em seguida dada ao individuo tal como em pds ou
xaropes. Alternativamente, as composicdes farmacéuticas da
invencdo podem ser preparadas e embaladas na forma de
dosagem unitdria em gque cada unidade fisicamente discreta
contém uma quantidade segura e eficaz de um composto da
invencdo. Quando preparadas na forma de dosagem unitaria,
as composicdes farmacéuticas da invencdo tipicamente contém

desde 0,1 mg até 1000 mg.

As composicdes farmacéuticas da invencéo
tipicamente contém um composto da invencdo. No entanto, em
algumas formas de realizacdo, as composicgdes farmacéuticas
da invencdo contém mais do que um composto da invencdo. Por
exemplo, em algumas formas de realizacdo as composicdes
farmacéuticas da invencdo contém dois compostos da inven-

cdo. Além disso, as composicdes farmacéuticas da invencéo
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podem opcionalmente compreender ainda um ou mais compostos

farmaceuticamente activo adicionais.

Como ¢é aqui utilizado, "excipientes farmaceuti-
camente aceitdveis" significa um material, composicdo ou
veiculo farmaceuticamente aceitédvel envolvide em dar forma
ou consisténcia a composicdo farmacéutica. Cada excipiente

deve ser compativel com os outros ingredientes da

composicdo farmacéutica quando misturado de tal modo que as

)

interac¢gdes que reduziriam substancialmente a eficdcia do

P

gque ndo sdo farmaceuticamente aceitdveis sido evitadas. Além

disso, cada excipiente deve naturalmente ser de pureza
suficientemente elevada para o tornar farmaceuticamente

aceitavel.

O composto da invencdo e o excipiente ou os
excipientes farmaceuticamente aceitéaveis serdo tipicamente
formulados numa forma de dosagem adaptada para adminis-
tracdo ao individuo pela via de administracdo desejado. Por
exemplo, as formas de dosagem incluem as adaptadas para (1)

administracdo oral tal como comprimidos, cépsulas, caplets,

M

pilulas, trociscos, pds, xaropes, elizires, suspens

by

Oy

Uy

Jes,
solugdes, emulsdes, saguetas e hoéstias; (2) administracéo
parentérica tal como solucgdes, suspensdes, e pds para
reconstituicdo estéreis; (3) administracdo transdérmica tal
como adesivos transdérmicos; (4) administracdo rectal tal

como supositédrios; (5) inalacdo tal como ©pds secos,
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aerossdis, suspensdes, e solucgdes; e (6) administracéo

tépica tal como cremes, unguentos, locgodes, solucdhes,
pastas, pulverizacdes, espumas & géis.
Exclplentes farmaceutlcamente aceltavels ade-

aceltaveis adequados podem ser esceolhidos para uma funcéo

particular gue podem ter na composicédo. Por exemplo, certos

L 1

excipientes farmaceuticamente aceitaveis podem ser
escolhidos pela sua capacidade para facilitar a producdo de

formas de dosagem uniformes. Determinados excipientes

farmaceuticamente acelitédvels podem ser escolhidos pela sua
capacidade para facilitar a producdoc de formas de dosagem
estaveis. Alguns excipientes farmaceuticamente aceitiveils

podem ser escolhidos pela sua capacidade para facilitar o
do composto ou compoestos da invencdo, depois de

administrados ac individuo, de um 6rgdo ou porcac do Corpo,

a outro o6rgdo ou parte do corpo. Alguns excipientes

dos incluem o3 seguintes tipos de excipientes: Diluentes,
enchimentos, ligantes, desintegrantes, lubrificantes,
agentes de deslizamento, agentes de granulacdo, agentes de
revestimento, agentes molhantes, solventes, c¢o-solventes,
agentes de suspensido, emulsionantes, edulcorantes, aroma-

tizantes, agentes de mascaramento de sabor, agentes coran-
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uelantes lastificantes agentes de aumento da visco-
I F vl
sidade, antioxidantes, ‘onservantes, estabilizantes, ten-

sicactivos e agentes de tamponamento. O técnico perito
entenderd que alguns excipientes farmaceuticamente aceita-
veis podem ter mais do que uma funcdo e podem ter funcdes
dependendo da quantidade do excipiente gque estd presente na
formulacdo e gque outros ingredientes estdo presente na

formulacao.

Os técnicos peritos possuem o conhecimento e a
hakilidade na técnica gque lhes ©permitem seleccionar
excipientes apropriados farmaceuticamente aceitiveis em

uantidades apropriadas para utilizacdo na invencdo. Além

+
-

C

1o,

c

o,
)—J
N
162
8]
-
=
Qi

uma série de recursos que estdo disponivelis para

especialista na técnica gue descrevem excipientes

£ e

O

farmaceuticamente aceitaveis e podem ser UGteis na seleccgido

Exemplos incluem Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack
Publishing Company), The Handbook of Pharmaceutical
Additives (Gower Publishing Limited), e The Handbook of
Pharmaceutical Excipients (The American Pharmaceutical

Associlation e The Pharmaceutical Press).

As composicdes farmacéuticas da invencdo séao
preparadas utilizando técnicas e métodos conhecidos dos
peritos nas técnicas. Alguns dos métodos habitualmente
utilizados na técnica s&o descritos em Remington's

Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company) .
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Num aspecto, a invencdo é dirigida para uma forma
de dosagem oral sélida tal como um comprimido ou capsula
compreendendo uma quantidade segura e eficaz de um composto
da invencdo e a diluente ou enchimento. Diluentes e
enchimentos Adequados incluem lactose, sucrose, dextrose,
manitol, sorbitol, amido (e.g. amido de milho, amido de
batata, e amido pré-gelatinizado), celulose e seus deri-
vados (e.g. celulose microcristalina), sulfato de calcio, e
fosfato de célcio dibédsico. A forma de dosagem oral sdlida
pode ainda compreender a ligante. Ligantes adequados
incluem amido (e.g. amido de milho, amido de batata, e
amido pré-gelatinizado), gelatina, acécia, alginato de
sédio, &cido alginico, tragacanto, goma de guar, povidona,
e celulose e seus derivados (e.g. celulose microcrista-
lina). A forma de dosagem oral sdbélida pode ainda compreen-
der um desintegrante. Desintegrantes adegquados incluem
crospovidona, sédio glicolato de amido, croscarmelose,
adcido alginico, e sédio carboximetilato de celulose. A
forma de dosagem oral sdélida pode ainda compreender um
lubrificante. Lubrificantes adequados incluem &cido esteéd-

rico, estearato de magnésio, estearato de calcio, e talco.

Lisboa, 21 de junho de 2017
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REIVINDICACOES
1. Um composto de Férmula I ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel

em que:

R1 é:

Férmula I

- Cl-Co6 alquilo;

- metilo substituido com 1) C3-C5 cicloalquilo;
ii) fenoxi; ou 1ii) wum fenilo e um segundo
substituinte seleccionado do grupo constituido
por: metilo, halogeno e metoxi;

- etilo substitulido com i) fenilo, o referido
fenilo é opcionalmente substituido com halogeno
ou metoxi, ou 1ii) heterocarilo;

- benzilo, em gque o grupo fenilo do referido
benzilo é opcionalmente substituido com halogeno,
metoxi ou SO2CH2CHs;

- C2 alcenilo opcionalmente substituido com um F

e um fenilo;
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R2 é
R3 é
R4 é
R5 &

R6 é

- C3-C7 cicloalquilo, o referido cicloalgquilo é
opcionalmente substituido com um ou dois
substituintes seleccionados do grupo constituido
por fenilo, metilo e F; ou 0 referido
cicloalquilo estd opcionalmente fundido a um anel
fenilo;

- heterocicloalgquilo opcionalmente substituido
com um ou dois C1-C3 alquilo;

- hetercarilo opcionalmente substituido com um a
dois substituintes seleccionado do grupo
constituido por: Cl1-C3 alquilo, Cl1-C3 alcoxi e
CF3; e

- fenilo substituido com um a trés substituintes

seleccionados do grupo constituido por:

i) halogeno;

ii) CN;

iii) C1-C3 alguilo opcionalmente substituido
com um a trés F;

iv) Cl-C3 alcoxi;

v) (CH2)unNRaRb;

vi) C(O)CHz; e

vii) CH2OCH3;

halogeno ou C1-C3 alquilo;
halogeno ou metilo;

H ou metilo;

Cl-C3 alquilo;

Cl-C3 alqguilo;
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R7 é seleccionado do grupo constituido por:

- Cl-C7 alguilo opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes seleccionados do grupo
constituido por halogeno, C3-C5 cicloalgquilo e
CFs;

- C3-C7 <cicloalgquilo opcionalmente substituido
com um ou dois substituintes seleccionado do
grupo constituido por F, CHxF, CHF;, metilo e

metoxi,

cada k é€ 0 ou 1; cada p é€ 0 ou 1; cada n é 0, 1 ou 2;
cada Ra &€ H ou Cl-C3 alquilo; cada Rb é& H ou Cl-C3

alquilo;

2. Um composto ou sal de acordo com a reivin-
dicacdo 1, em gue Rl é& heterocarilo substituido com C1-C3

algquilo.

3. Um  composto ou sal de acordo com a
reivindicacdo 1 ou reivindicacdo 2, em que Rl é piridinilo

substituido com metilo.

4. Um composto ou sal de acordo com qualguer

uma das reivindicacdes 1 a 3, em que R2 é& metilo.

5. Um composto ou sal de acordo com qualguer

uma das reivindicacdes 1 a 4, em que k é 1 e R3 & Cl ou F.
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6. Um composto ou sal de acordo com qualguer

uma das reivindicacdes 1 a 5, em que R4 & H.

7. Um composto ou sal de acordo com qualquer

uma das reivindicacdes 1 a 6, em que RS é& metilo.

8. Um composto ou sal de acordo com qualguer

uma das reivindicacdes 1 a 7, em que p é O.

9. Um composto ou sal de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 8, em que R7 é C3-C6 cicloal-

quilo opcionalmente substituido com um ou dois F ou metilo.

10. Um composto ou sal de acordo com qualquer
uma das reivindicacgdes 1 a 9, em qgque R7 é ciclobutilo

substituido com metilo ou dois F.

11. Um composto ou sal de acordo com qualquer uma

das reivindicacdes 1 a 9, em que R7 é ciclopentilo.

12. Um composto ou sal de acordo com a reivin-

dicacdo 1 em gque o composto é seleccionado de:

(S)-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpipe-
razin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)-2-metilpirimidino-
S5-carboxamida;

(S)-N-(b5-cloro-3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-
metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)-6-metilnicotina-

mida;
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(S)-3-ciano-N-(3-((4-(3,3-difluorociclobutanocar-
bonil)-3-metilpiperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfe-
nil)benzamida;

(S)-N-(5-cloro-3-((4-(2-ciclopropilacetil)-3-
metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)-6-metilnicotina-
mida;

N- (5-fluoro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4-((cis)-3-
metilciclobutanocarbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-
metilnicotinamida;

N-(5-fluoro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4-((trans)-3-
metilciclobutanocarbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)6-
metilnicotinamida;

N-(5-cloro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4-((trans)-3-
metilciclobutanocarbonil)piperazin-1-il)metil) fenil) 6-
metilnicotinamida;

N- (5-cloro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4-((cis)-3-
metilciclobutanocarbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-
metilnicotinamida;

N-(5-cloro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4-((cis)-3-
metilciclobutanocarbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-2-
metilpirimidino-5-carboxamida;

N-(5-cloro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4-((trans)-3-
metilciclobutanocarbonil)piperazin-1-il)metil)fenil)2-
metilpirimidino-5-carboxamida; e

(S) -N-(5-cloro-3-((4- (ciclopentanocarbonil)-3-
metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)-2-metilpirimidino-

5-carboxamida.
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13. Um composto de acordo com a reivindicacdo 1
que & (S)-3-ciano-N-(3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-5-fluoro-2-metilfenil)benzamida; ou

um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

14. Um composto de acordo com a reivindicacdo 1
que & (S)-N-(5-cloro-3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metil-
piperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida; ou

um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

15. (S)-N-(5-Cloro-3-((4-(ciclopentanocarbonil) -
3-metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)-6-metilnicotina-

mida de Férmula:

16. Um composto de acordo com a reivindicacédo 1
que €& N-(5-cloro-2-metil-3-(((S)-3-metil-4-((cis)-3-metil-
ciclobutanocarbonil)piperazin-1-il)metil) fenil)-6-metilni-

cotinamida; ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

17. Um composto de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 16 ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tdvel para utilizacdo em terapia.
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18. Um composto de acordo com gualguer uma das
reivindicac®es 1 a 16 ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tadvel para utilizacdo no tratamento de psoriase.

19. (S)-N-(5-Cloro-3-((4-(ciclopentanocarbonil) -
3-metilpiperazin-1-il)metil)-2-metilfenil)-6-metilnicotina-

mida para utilizacdo no tratamento de psoriase.

20. Um composicdo farmacéutica que compreende o
composto de Férmula I de acordo com qualguer uma das rei-
vindicacdes 1 a 16 ou um seu sal farmaceuticamente aceitéa-

vel e um veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitével.

21. Uma composicdo farmacéutica gue compreende
(S)-N-(5-cloro-3-((4-(ciclopentanocarbonil)-3-metilpipera-
zin-1-il)metil)-2-metilfenil)-6-metilnicotinamida e um veil-

culo ou excipiente farmaceuticamente aceitével.

Lisboa, 21 de junho de 2017
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente & apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citados na Descrigédo

BETRL A .

Literatura que ndo é de patentes citada na Descrigéo
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