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(57) Resumo: ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE
HISTANINA-3 A presente invencdo é voltada a um composto
daféormula 1 conforme definida no presente documento, ou a um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; a uma composicao
farmacéutica contendo um composto da férmula 1, a um processo de
preparagdo de um composto da férmula 1,0 uso de composto de
formula .1 para preparagdo de um medicamento para tratar um
disturbio ou condigdo que pode ser tratada antago-nizando-se os
receptores de histamina-H3, e o uso de composto de formula 1 para
preparagdo de um medicamento para tratar um distUrbio ou condigéo
selecionada do grupo que consiste em depressao, distlrbios do
humor, esquizofrenia, distirbios de ansiedade, doenga de Alzheimer,
transtorno de déficit de atengdo com hiperatividade (ADHD), disturbiQs
psi- céticos, distUrbios cognitivos, disturbios do sono, obesidade,
tontura, epilepsia, doenga do movimento, doengas respiratdrias,
alergia, respostas das vias respiratérias induzidas por alergia, rinite
alérgica, congestédo nasal, congestdo alérgica, congestéo, hipotenséao,
doenga cardiovascular, doengas do trato Gl, hiper e hipo motilidade e
secregao acida do trato gastrintestinal.
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“ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE HISTAMINA-3“

Fundamentos da Invengao

A presente invencdo é voltada a compostos da fér-
mula I descritos no presente documento, a uma composSigao
farmacéutica compreendendo tais compostos, a um processo de
preparacdo de tais compostos e a métodos de tratamento de
disturbios ou condig¢des que possam ser tratadas antagonizan-
do-se receptores de histamina-3 (H3) usando-se tais compos-
tos.

A histamina é um mediador bem conhecido em reac¢des
hipersensiveis (alergias, febre do feno e asma, por exemplo)
que sdo habitualmente tratadas com antagonistas de histamina
oﬁ “anti-histaminas”. Foi também estabelecido que os recep-
tores de histamina existem em pelo menos dois tipos distin-
tos, a que se refere como receptores de Hl e HZ.

Uma série de doengas ou condigbes pode ser tratada
com ligantes a receptores de histamina-3 podendo o ligante a
H3 ser um antagonista, agonista ou agonista parcial, veja:
(Imamura et al., Circ. Res., (1996) 78, 475-481); (Imamura
et. al, Circ. Res., (1996) 78, 863-869); (Lin et al., Brain
Res. (1990) 523, 325-330); (Monti et al., Neuropsychopharma-
cology (1996) 15, 31 35); (Sakai, et al., Life Sci. (1991)
48, 2397-2404); (Mazurkiewiez-Kwilecki e Nsonwah, Can. J.
Physiol. Pharmacol. (1989) 67, 75-78); (Panula, P. et al.,
Neuroscience (1998) 44, 465-481); (Wada et al., Trends in
Neuroscience (1991) 14,415); (Monti et al., Eur. J. Pharma-
col. (1991) 205, 283): (Mazurkiewiéz-Kwilecki e 'Nsonwah,

Can. J. Physiol. Pharmacol. (1989) 67, 75-78); (Haas et al.,
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Behav. Brain Res. (1995) 66, 41-44); (De Almeida e Izquier-

do, Arch.

Int. Pharmacodyn. (1986) 283, 193-198); (Kamei et

al., Psychopharmacology (1990) 102, 312-318); (Kamei e Saka-

ta, Japan.

J. Pharmacol. (199 1) 57, 437-482); (Schwartz et

al., Psychopharmacology; The fourth Generation de Progress,

Bloom e Kupfer (eds.), Raven Press, New York, (1995) 3 97);

(Shaywitz

et al., Psychopharmacology (1984) 82, 73-77);

(Dumery e Blozovski, Exp. Brain Res. (1987) 67, 61-69);

(Tedford et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. (1995) 275, 598-

604); (Tedford et al., Soc. Neurosci. Abstr. (1996) 22, 22);

(Yokoyama et al., Eur. J. Pharmacol. (1993) 234,129); (Yoko-

yama e linuma, CNS Drugs (1996) 5, 321); (Onodera et al.,

Drug Res.

e Timmerman

Prog. Neurobiol. (1994) 42, 685); (Leurs e Timmerman, Prog.

(1992) 39,127); (The Histamine H3 Receptor, Leurs

(ed.), Elsevier Science, Amsterdam, The Neter-

lands'(l998); (Leurs et al., Trends in Pharm. Sci. (1998)

19, 177-183); (Phillips et al., Annual Reports in Medicinal

Chemistry
Pharmacol.

Exp. Ther.

(1998) 33, 31-40); (Matsubara et al., Eur. J.

(1992) 224, 145); (Rouleau et al., J. Pharmacol.

(1997) 281, 1085); (Adam Szelag, "Role of hista-

mine H3-receptors in the proliferation of neoplastic cells

in vitro",

mons, C, H.

"Histamine

lines com

{Suppl. 1):

Timmerman,

Med. Sci. Monit, 4(5): 747-755, (1998)); (Fitzsi-

Duran, F. Labombarda, B. Molinari e E. Rivera,
receptors signalling in epidermal tumor cell
H-ras gene alterations", Inflammation Res., 47
$50-851, (1998)); (R. Leurs, R.C. Vollinga e H.

"The medicinal chemistry and therapeutic poten-

tials of ligand of the histamine H3 receptor", Progress in



10

15

20

25

n

Drug Research 45: 170-165, (1995)); (R. Levi e N.C.E. Smith,
"Histamine H3-receptors: A new frontier in myocardial ische-
mia", J. Pharm. Exp. Ther., 292: 825-830, (2000)); (Hatta,
E., K Yasuda e R. Levi, "Activation of hisﬁaminé H3 recep-
tors inhibits carrier-mediated norepinephrine release in a
human model of protracted myocardial ischemia", J. Pharm.
Exp. Ther., 283: 494-500, (1997); (H. Yokoyama e K. linuma,
"Histamine e Seizures: Implications for the treatment of

epilepsy", CNS Drugs, 5(5); 321-330, (1995)); (K. Hurukami,

H. Yokoyama, K. Onodera, K. linuma e T. Watanabe, AQ-0 145,

"A newly developed histamine H3 antagonist, decreased sei-
zure susceptibility of electrically induced convulsions in
mice", Met. Find. Exp. Clin. Pharmacol., 17(C): 70-73,
(1995); (Delaunois A;, Gustin P., Garbarg M., e Ansay M.,
"Modulation of acetilcholine, capsaicin and substance P ef-
fects by histamine H3 receptors in isolated perfused rabbit
lungs", European Journal of Pharmacology 277(2—35:243—50,
(1995)); e (Dimitriadou, et al., "Functional relationship
between mast cells and C—sensitive nerve fibres evidenced by
histamine H3-receptor modulation ih rat lung and spleen",
Clinical Science 87(2):151-63, (1994)). Tais dQengas e con-
dic¢des incluem distirbios cardiovasculares, tais como infar-
to agudo do miocdrdio; processos de memdéria, deméncia e dis-
tuirbios cognitivos tais como doenca de Alzheimer e transtor-
no de déficit de atencdo com hiperatividade; disturbios neuro-
légicos tais como doenga de Parkinson, esquizofrenia, depressao,
epilepsia, e convulsdes ou espasmos; cancer tal como carcinoma cuta-

neo, carcinoma da tiredéide medular e melanoma; dis-
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turbios respiratérios, tais como asma; disturbios do sono,
tais como narcolepsia; disfuncgdo vestibular tal como a doen-
ca de Meniere; disturbios gastrintestinais, inflamagdo, en-
xaqueca, doenca do movimento, obesidade, dor e choque sépti-
co.

Os antagonistas de receptores de H3 também ja fo-
ram anteriormente descritos em W0.03/050099, WO 02/0769252,
WO 02/12224, e na publicacdo de patente U.S. No.
2005/0171181 Al, por exemplo. O receptor de histamina H3
(H3R) regula a liberagdo de histamina e de outros neuro-
transmissores, incluindo a serotonina e a acetilcolina. H3R
é relativamente especifico a neurdnio e inibe a liberacdo de
determinadas monoaminas tais como histamina. O antagonismo
seletivo de recéptores de H3R aumenta os niveis de histamina
no cérebro e inibe tais atividades como consumo de alimento
minimizando ao mesmo tempo as conseqiiéncias periféricas nao
especificas. Os antagonistas do receptor aumentam a sintese
e a liberacdo da histamina cerebral e de outras monoaminas.
Com este mecanismo, eles induzem uma vigilia prolongada, uma
melhor funcdo cognitiva, uma reducdo em consumo de alimento
e a normalizacdo de reflexos vestibulares. Conseqlentemente,
o receptor é um alvo importante para novos produtos terapéu-
ticos na doenca de Alzheimer, distuirbios do humor e distur-
bios cognitivos, incluindo o distdrbio hiperativo de déficit

de atencdo (ADHD), disttrbio de déficit de atencao (ADD),

deficiéncias cognitivas, obesidade, tontura, esquizofrenia,

epilepsia, distirbios do sono, narcolepsia e doenga de movi-

mento e diversas formas de ansiedade.
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A maioria de antagonistas do receptor de histamina
H3 até agora sdo semelhantes a histamina por possuir um anel
imidazol que pode ser substituido, conforme descrito, por
exemplo, em WO 96/38142. Os compostos neurocativos nao con-
tendo imidazol tais como as beta histaminas (Arrang, Eur. J.
Pharm. 1985, 111: 72-84) demonstraram alguma atividade de
receptor de histamina H3 maé com baixa poténcia. EP 978512 e
EP 0982300A2 descrevem alquilaminas sem imidazol com antago-
nistas de receptor de histamina H3. WO 02/12224 (Ortho McNe-
il Pharmaceuticals) descreve derivados biciclicos n&o con-
tendo imidazol como ligantes de receptor de histamina H3.
Outros antagonistas do receptor foram descritos em WO
02/32893 e WO 02/06233.

Os compostos da presente invencdo sdo extremamente
seletivos para o receptor de H3 (em comparagdo com outros
receptores de histamina) e possuem propriedades notaveis de
disposigdo farmacoldgica (farmacocinéticas). Mas especifica-
mente, os compostos da presente invengdo distinguem seleti-
vamente H3R dos demais subtipos de receptores H1R, HZR. Le-
vando-se em conta o nivel aumentado de interesse em agonis-
tas, agonistas inversos e antagonistas de receptores de his-
tamina H3 na técnica, compostos inéditos que interagem com o
receptor de histamina H3 seria uma contribuic¢do extremamente
desejdvel & técnica. A presente invencdo propde tal contri-
buicdo & arte, sendo baseada na descoberta de que uma classe
inédita de amidas reversas ciclobutilicas tem uma afinidade
grande e especifica para o receptor de histamina H3 e tem um

perfil farmacoldgico superior.



Sumario da Invengao

A presente invencdo é voltada a um composto da

fédrmula I:

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel seu, em que:
5 cada um de R! e R? ¢é independentemente selecionado do grupo
que consiste em
hidrogénio;
alquila C;-Cg opcionalmente substituido com 1 a 4
halogénios;
10 grupo alquila Cl—C4 opcionalmente substituido com
um substituinte selecionado do grupo que consiste em OH, um
a quafro grupos alquila C;-C4, Cicloalquila C3-C;, dial-
quil (C;~C4) —amino, arila C¢-C;s opcionalmente substituido com
um halogénio e opcionalmeﬁte substituido com arildxi Cg-Cip
15 opcionalmente substituido com um ou dois halogénios, e hete-
roarila de 5-10 membros opcionalmente substituido com um
grupo arila Cg-Cjp e opcionalmente substituido com um a trés
grupos alquila C;-C4;
cicloalquila C3-Cy;
20 arila Cg—Cigs;

-—alquil (Cp—C3)-O-alquila (C;-C3) opcionalmente subs-
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tituido com alquila C;-Cs;

-alquil (C;-C3) -C(=0)0-alquila (Cy;-C3);

heterocicloalquila de 3-8 membros opcionalmente
substituido com um ou mais grupos alquil (C;-C4)carbonila;

arilsulfonila C¢-Cip opcionalmente substituido com
um ou mais alquila C;-Cy;

heterbarila de 5-10 membros; e

aril (Cg-Ci4) —alquileno (Co-C4q)-O-alquila Cy-C4, sendo
cada alquila Cyp-C4 e cada alquileno Cp-C, opcionalmente- subs-
tituido com um a quatro alquila C;-Cy;

ou entdo opcionalmente R! e R?, tomados em conjunto
com o nitrogénio ao qual estdo ligados formam um anel alifa-
tico saturado ou insaturado de 4, 5, 6 ou 7 membros, sendo
cada um dos carbonos no anel alifatico opcionalmente substi-
tuido por O, S, NR3, ou CO, e sendo o anel opcionalmente
fundido a um arileno Cg-Cip e sendo opcionalmente substituido
no carbono do anel com um substituinte selecionado do grupo
que consiste em

-OH, heterocarila de 5-10 membros opcionalmente
substituido com um ou mais halogénios e opcionalmente subs-
tituido com um ou mais alquila Ci—Cb

alcéxi C;-C4 opcionalmente substituido com um ou
mais alcdéxi C;-C, e opcionalmente substituido com um ou mais
dialgquil (C;-C4) —aminocarbonila, e

sendo um ou dois alquila C;-C4 opcional e indepen-
dentemente substituido com um ou mais alcdxi C;-Cy;

em que

R® &
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hidrogénio;

alquila C;-Cg opcionalmente substituido com 1 to 4
halogénios;

heteroarila de 5-10 membros opcionalmente substi-
tuido com a substituinte selecionado do grupo que consiste
em halogénio, alquila C;-C4, alcdédxi C;-C;, arila Cg-Cio, al-
quil (C;-C4) -aminocarbonila, e ciano;

grupo algquila C;-C4 opcionalmente substituido com

‘um substituinte selecionado do grupo que consiste em alcd-

x1(C;-Cy)carbonila, heteroarila de 5-10 membros opcionalmen-
te substituido com um ou mais alquila C;-C,, um a quatro al-
quila C;-C4, cicloalquila C3-Cy;, e arila Cg-Cis;

arila C6—Cm opcionalmente substituido com um ou
dois alquila C1-C5;

aiquil(Cl—C4)carbonila;

ou aril (Ceg—Cy14) —alquileno (Co—C4) -O-alquila Co—-Cy,
sendo cada alquila Cy-C4 e cada alquileno Cp-C; opcionalmente
substituido com um a quatro alquila C1~-Cyq;

R?* é independentemente selecionado do grupo que
consiste em hidrogénio, alquila C;-C4, alcoxila C;-C4, halo-
génio, ﬁitrila, -S0,C1-C4, -SO,NHC;-C4, e —-C(=0)NHC;1-Cy4;

né 0, 1, 2, 3, ou 4; A

R® & OH,-0O-alquila (C;-C3), halogénio ou hidrogénio;

R® ¢ hidrogénio, alquila C;-C, opcionalmenté subs-
tituido com 1 aA4 halogénios, ou cicloalquil (C3-Cy)- alguila
Co—Ca;

R’ & hidrogénio, alquila C;-Cg opcionalmente subs-

tituido com 1 a 4 halogénios, ou cicloalquila C3-Cs-alquila
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Co-C4, sendo cada Cp-Cyq4 opcionalmente substituido com um a
quatro alquila C;-C4 e

R® & hidrogénio, alquila C;-Cg opcionalmente subs-
tituido com 1 a 4 halogénios, ou cicloalquil(Cs3-Cy)alquila
Co-Cq

ou entdo, opcionalmente, R’ e R%® Jjuntamente com o
nitrogénio ao qual estdo ligados, formam um anel heteroci-
clico de 4, 5, 6, ou 7 membros, sendo o anel heterociclico
opcionalmente substituido com um ou dois alquila C;-C4; e
sendo um dos carbonos do anel heterociclico separado por pe-
lo menos dois &tomos do nitrogénio no anel heterbciclico é
opcionalmente substituido por O, S, NR9, ou C=0, em que R’ &
hidrogénio, alquila C;-Cg opcionalmente substituido coﬁ 1 a
4 halogénios, ou cicloalquil (C3-Cy)-alquila Cp-C4, e sendo
cada alquila Co—C4 opcionalmente substituido com um a quatro
grupos alquila C;-Cy4.

Uma modalidade preferida da invengdo inclui aque-
les compostos da férmula I em que R’ e RY, juntamente com o
nitrogénio ao qual estdo ligados formam um anel heterocicli-
co de 4, 5 6 ou 7 membros, sendo o anel heterociclico opcio-
nalmente substituido com um a dois grupos alquila C;-C4; e
sendo um dos carbonos do anel heterociclico que & separado
por pelo menos dois atomos do nitrogénio né anel heteroci-
clico opcionalmente substituido por O, S, N R’ ou C=0, em
que R’ é hidrogénio, alquila C;-Cg opcionalmente substituido
com 1 a 4 halogénios ou cicloalquil(C3-Cy)-alquila Cp-C4, e
em que cada alquila Co-C, é opcionalmente substituido com um

a quatro grupos alquila C;-C4.
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Uma modalidade mais preferida da invengdo inclui
aqueles compostos da férmula I em que R’ e R® Jjuntamente
com o nitrogénio ao qual estdo ligados, formam um heteroci-
clo saturado de 5 ou 6 membros.

A modalidade mais preferida da invengdo inclui
aqueles compostos da férmula I em que R’ e R%® Jjuntamente
com o nitrogénio ao qual estdo ligados, formam um grupo pir-
rolidinila.

Uma outra modalidade da inveng¢do 1inclui aqueles
compostos da férmula I em que R! é hidrogénio; R* e R’ sao
independentemente hidrogénio ou F; R® ¢ hidrbgénio ou alqui-
la C1-Cs.

Uma outra modalidade da invencgéao inciui aqueles
compostos da férmula I em que R> é H

Uma outra modalidade da invengdo inclui aqueles
compostos da férmula I em que R> & F.

Uma outra modalidade da invencdo inclui os iséme-
ros cis ciclobutilicos da férmula I.

Uma outra modalidade da invencdo inclui os iséme-
ros trans ciclobutilicos da férmula I.

As modalidades mais preferidas da presente inven-
cdo inclui os compostos da férmula I abaixo tanto cis como
trans: |

Dimetilamida do 4&cido 3-(3-fllor-4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

[3- (3-Fluor-4-pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-ciclobutil]-
pirrolidin-1l-il-metanona;

Etil-metil-amida do &cido 3-(3-Fluior-4-pirrolidin-



10

15

20

25

11

l—ilmetil—fenil)—ciclobutano—carboiilico;

Metilamida do acido 3- (3- cloro -4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Metilamida do éacido 3- (3- fluor -4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

{3- [3-Cloro-4-{((R)-2-metil-pirrolidin-l-ilmetil)-
fenill]l-ciclobutil}-pirrolidin-l-il-metanona;

Dimetilamida do &cido 3-(2,3-dicloro-4-pirrolidin-
l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Etilamida do é&cido 3- (3- Fllor -4-pirrolidin-1-
ilmetil—fenil)—ciclobutano—carboxilicé;

Isobutilamida do &cido 3- (3-fllor-4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico; e |

(3-Aza-biciclo [3.2.2] non-3-il) -{3- (3-fldor-4-

vpirrolidin—l-ilmetil—fenil)—ciclobutil]-metanona.

[3-Fluor-3-(3-fllor-4-pirrolidin-1l-ilmetil-fenil) -
ciclobutil]-pirrolidin-l-il-metanona;

Dimetilamida do A&cido 3- (3-cloro-4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico;

[3-(3-Cloro-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-fldor-
ciclobutil]-piperidin-l-il-metanona;

Isobutil-metil-amida do &cido 3-(3-cloro-4-pirro-
lidin-1-ilmetil-fenil)-3-fllor-ciclobutano-carboxilico;

Ciclopropilmetil - amida do &cido 3- (3- cloro-4-
pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-3-fldor-ciclobutano-carboxilico;

[3—(3,5—Diflﬁor—4—pirrolidin—l—ilmetil—fenil)—3—flﬁor?
ciclobutil]-pirrolidin-l1-il-metanona;

Metilamida do &cido 3-(2,6-difltor-4-pirrolidin-1-
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ilmetil—fenil)—3—flﬁor—ciclobutano—carboxilico;
Isobutilamida do é&acido 3-(5-Cloro-2-fluor-4-pirro-

lidin-1-ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico;
Etilamida &acido 3-(3-Cloro-4-pirrolidin-l-ilmetil-

fenil)-3-fllor-ciclobutano-carboxilico;
Metil-(tetraidro-piran-4-ilmetil)-amida do acido

3-(3-cloro-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-

"carboxilico;

Metilamida do &cido 3-fluor-3- (3- fluor-4-pirro-
lidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

{3-[3-Cloro-4- ((R)—Z;metil—pirrolidin—l—ilmetil)—
fenil]-3-fllor-ciclobutil}-pirrolidin-1-il-metanona;

Ciclopropilmetil-metil-amida do acido 3-(3-Cloro-
4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-fllor-ciclobutano-carboxilico;

Dimetilamida do &cido 3-fluor-3-(3-fllor-4-pirro-
lidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Etilamida do acido 3- fldor-3- [3-fluor-4- ((S)-2-
metil-pirrolidin-1-ilmetil)-fenil]-ciclobutano-carboxilico;

[3-(3-Cloro-4-pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-3-fldor-
ciclobutil]-(2,3-diidro-5H-benzo[f] [1,4]oxazepin-4-il)-metanona;

Etilamida do &acido 3-fllor-3- (3-fluor-4-pirrolidin-
l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Etil—metil—amidé do &cido 3- fluor-3- (3-fldor-4-
pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Metil-(3-metil-piridin-2-ilmetil) -amida do acido
3-(3-Cloro-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-fllor-ciclobutano-
carboxilico;

Etilamida do &cido 3-fluor-3- [3- fllor-4- ((R)-2-
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metil-pirrolidin-l-ilmetil)-fenil]-ciclobutano-carboxilico;

Isobutilamida do acido 3-fluor-3-(3-fllor-4-pirro-
lidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

[3-Fltuor-3-(3-fluor-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-
ciclobutil]-pirrolidin-1-il-metanona;

[3-FlUor-3-(3-fltor-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-
ciclobutil]?pirrolidin—1—il—metanona; e

Dimetilamida do &cido 3-(2,3-dicloro-4-pirrolidin-
1-ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico.

A presente invencdo é também voltada a composic¢des
farmacéuticas para o tratamento de um distdrbio ou condigéo
que pode ser tratada antagonizando-se os receptores de his-
tamina-3, compreendendo a composicdo um composto da férmula
I e opcionalmenté um veiculo farmaceuticamente aceitéavel.

A presente invencdo é também voltada a um método

de tratamento de um distirbio ou condigdo que pode ser tra-

tado antagonizando-se receptores de histamina 3, compreen-

dendo o método a administrac¢do as um mamifero que tenha ne-
cessidade de tal tratamento de um composto da férmula I.

A presente invengdo é também voltada a um método
de tratamento de um distuirbio ou condigdo selecionado do
grupo que consiste em depressdo, disturbios do humor, esqui-
zofrenia, distUrbios de ansiedade, disturbios cognitivos,
doenca de Alzheimer, disturbio de déficit de atencdo (ADD),
transtorno de déficit de atencdo com hiperatividade (ADHD),
disturbios psicéticos, disturbios do sono, obesidade, tontu-
ra, epilepsia, doen¢a do movimento, dqengas respiratérias,

alergia, respostas das vias respiratérias induzidas por alergia,
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rinite alérgica, congestdo nasal, éongestéo alérgica, con-
gestdo, hipotensdo, doenca cardiovascular, doencas do trato
GI, hiper e hipo motilidade e secrecdo éacida do trato gas-
trintestinal, compreendendo o método a administracdo as um
mamifero que tenha necessidade de tal tratamento de um com-
posto da férmula I.

A presente invengdo é também voltada a uma compo-
sicdo farmacéutica para o tratamento de rinite alérgica,
congestao nasal ou congestdo alérgica compreendendo: (a) um
composto da férmula I antagonista de receptor de H3 ou um
sal seu farmaceuticamente aceitavel; (b) um antagonista de
receptor de H1l ou um sal farmaceuticamente aceitavel seu; e
(c) um veiculo farmaceﬁticamente aceitdvel; estando os in-
gredientes ativos (a) e (b) acima presentes em quantidades
que tornam a composicdo efetiva no tratamento de rinite a-
lérgica, congestdo nasal ou congestéo alérgica.

A presente invencgdo é também voltada a uma compo-
sicdo farmacéutica para o tratamento de ADD, ADHD, depres-
sdo, disturbios do humor ou disturbios cognitivos compreen-
dendo: (a) um composto da Férmula I antagonista de receptor
de H3 ou um sal seu farmaceuticamente aceitével; (b) um blo-
queador de reabsorcdo de neurotransmissor ou um sal farma-
ceuticamente aceitédvel seu; (c) um veiculo farmaceuticamente
aceitavel; sendo os ingredientes ativos (a) e (b) acima pre-
sentes em quantidades que tornam a composicdo efetiva no
tratamento de depressdo, disturbios do humor e disturbios
cognitivos.

A presente invengdo € também voltada a um processo
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para a preparagdo de um composto de acordo com a fdérmula I,

compreendendo o processo a etapa de se fazer reagir um com-

posto da férmula 4,

com um reagente organometdlico derivado de um com-

posto da férmula 2,

R7
\W—Rﬂ
._I._ RS
RN
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formando-se em seguida diretamente a amida para a
obtencdao de um composto da férmula I.

Na férmula geral I de acordo com a presente inven-
¢do, quando um radical é mono ou poli-substituido, of(s)
substituinte(s) pode(m) estar localizado(s) em qualquer
(quaisquer) posicdo (bes) desejada(s), a ndo ser que seja
declarado em contrdario. Além disso, quando um radical é po-
li-substituido, os substituintes podem ser idénticos ou di-
ferentes, a ndo ser que seja declarado em contrario.

Os antagonistas de receptor de histamina-3 (H3) da

presente invencgdo sdo Uteis para o tratamento, especialmen-

te, de ADD, ADHD, obesidade, distirbios de ansiedade e doen-
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gaé respiratérias. As doencas respiratdérias que podem ser
tratadas pela presente invencdo incluem sindrome da angustia
respiratéria de adulto, sindrome de angustia respiratédria
aguda, bronquite, bronquite crénica, doenca pulmonar obstru-
tiva crébénica, fibrose cistica, asma, enfisema, rinite e si-
nusite crdnica.

A composicdo e o método da presente invengdo podem
também ser usados para a presenca de uma recaida em um dis-
turbio ou condicdo descrita nos paradgrafos precedentes. A
prevencdo de tal recaida é obtida administrando-se a um ma-
mifero que tenha necessidade de tal prevengdo de um composto
da férmula I conforme descrito acima.

ds compostos descritos podem também ser usados co-
mo parte de uma terapia de combinag¢do, incluindo a sua admi-
nistracdo como entidades separadas ou combinadas em um sis-
tema de fornecimento ﬁnico, que emprega uma dose efetiva de
um composto da férmula geral I antagonista de histamina H3 e
uma dose um antagonista de histamina H1l, tal como cetirizina
(Zyrtec™), clorofeniramina (Chlortrimeton™), loratidina
(Claritin™), fexofenadina (Allegra™), ou desloratadina
(Clarinex™) para o tratamento de rinite alérgica, congestéao
nasal e congestdo alérgica.

Os compostos descritos podem também ser usados co-
mo parte de uma terapia de combinacdo incluindo sua adminis-
tragdo como entidades separadas ou combinadas em um Unico
sistema de fornecimento que emprega uma dose efetiva de um
composto da foérmula geral I antagonista de histamina H3 e

uma dose efetiva de um bloqueador de reabsorcdo de neuro-
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transmissor. Os exemplos de bloqueadores de reabsorcdo de
neurotransmissores incluirdo inibidores de reabsorcdo sele-
tivos para a serotonina (SSRIs) tais como sertralina (Zo-
loft™), fluoxetina (Prozac™) e paroxetina (Paxil™), ou ini-
bidores de reabsorcdo ndao seletivos de dopamina ou norepine-
frina e serotonina para o tratamento de ADD, ADHD, depres-
sdo, disturbios do humor ou disturbios cognitivos.

Os compostos -da presente invengdo podem ter cen-

tros o6ticos e podem ocorrer em diferentes configuragdes e-

nantioméricas. A férmula I, conforme descrita acima, inclui

todos os enantidmeros, diastereoisdémeros e outros estereoi-
sémeros dos compostos ilustrados na férmula estrutural I,
assiﬁ como misturas racémicas e outras suas. Os isbémeros in-
dividuais podem ser obtidos por métodos conhecidos, tal como
por resolugdo oOtica, reagdo oticamente seletiva, ou separa-
gdo cromatografica na preparacdo do produto final ou do seu
intermediario.

A presente invengdo também inclui compostos rotu-
lados isotopicamente, que sdo idénticos aos recitados na
férmula I, exceto pelo fato de gque um ou mais &atomos sao
substituidos por um atomo que tem uma massa atdémica ou nume-
ro de massa diferente da massa atdémica ou do numero de massa
geralmente encontrados na natureza. Exemplos de isdétopos que
podem ser incorporados aos compostos da presente invengdao
incluem os isétopos de hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxi-
génio, fésforo, enxofre, fluor e cloro, tais como 2H, °H,
3¢, g, g, By, 18, Vg, g, 3p, ¥p, Ig 18y o 36c) 1231

respectivamente. Os compostos da presente invencdo e os sais
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farmaceuticamente aceitavel dos compostos que contém os isé6-
topos citados acima e/ou outros isdétopos de outros atomos
incidem no ambito da presente invencdo. Determinados compos-
tos isotopicamente rotuladas da presente invencao, agueles
aos quais sdo incorporados, por exemplo, os isbétopos radioa-
tivos tais como °H e ''C, sdo uteis nos ensaios de farmacos
e/ou distribuicdo no tecido do substratof Isétopos tritia-
dos, isto é, °H e de carbono-14, isto é C sdo especialmente
preferidos devido a facilidade de sua preparagdo e por sua
detectabilidade. Além disso, a substituicdo com isdtopos
mais pesados tais como deutério, isto &, ’H, pode conferir
determinadas vantagens terapéuticas resultantes de uma maior
estabilidade metabdlica, um aumento na meia vida in vivo,
por exemplo, ou uma reducdo das dosagens necessarias e, por-
tanto, podem ser preferidos em algumas circunsténcias.

A substituicdo com isbétopos emissores de pbdsi-
trons, tais como *'c, ®r, 0 e N podevser util nos estudos
de Topografia por Emissdo de Pdsitrons (PET) para o exame da
ocupag¢ao do receptor de substrato.

Os disturbios de ansiedade incluem, por exemplo,
disturbio de ansiedade generalizada, disturbio do pénico,
PTSD, e disturbio de ansiedade social. Os distirbios do hu-
mor incluem, por exemplo, humor deprimido, mistura de ansie-
dade e depressdo, perturbacdo da conduta e mistura de dis-
tirbio de conduto e depressdo. Os disturbios cognitivos in-
cluem, por exemplo, além de ADHD, disturbio de déficit de
atengdo (ADD) ou outros disturbios de ajuste de atencdo ou

cognitivos devidos a condicdes médicas gerais. Os disturbios
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psicdéticos incluem, por exemplo, distuirbios esquizoafetivos
e esquizofrenia; distirbios do sono incluem, por exemplo,
narcolepsia e enurese.

Exemplos dos disturbios ou condig¢des que podem ser
tratados pelo composto, composicdo e método da presente in-
vencdo sdo também os seqguintes: depressdo, incluindo, por
exemplo, depressdo em pacientes com céncer,.depresséo em pa-
cientes com Parkinson, depressdao pds infarto do miocéardio,
depressdo em pacientes com virus de imunodeficiéncia humana
(HIV), depressdo sintomatica sub—siﬁdromal, depressdo em mu-
lheres inférteis, depressdo pedidtrica, depressdo importan-
te, depressdao de um uUnico episdédio, depressdo recorrente,
depressdao induzida por abuso em criancas, depressdo pds-
parto, depressao importante DSM-1V, depressao importante re-
fratadria a tratamento, depressdo grave, depressdo psicédtica,
depresséo pdés acidente vascular, dor neuropatica, doenca ma-
niaco-depressiva, incluindo doenca maniaco depressiva com
episdédios mistos e doenga maniaco depressiva com episddios
depressivos, distuirbio afetivo sazonal, depressdo bipolar BP
I, depressdo bipolar BP II ou depressdc importante com dis-
timia; distimia; fobias, incluindo, por exemplo, agorafobia,
fobia social ou fobias simples; distuirbios de alimentacgdo,
incluindo, anorexia nervosa ou bulimia nervosa; dependéncias
quimicas, incluindo, por exemplo, dependéncias de alcool,
cocaina, anfetamina e outros psicdestimulantes, morfina, he-
roina e 'outros agonistas opidides, fenobarbital e outras
barbituratos, nicotina, diazepam, benzodiazepinas e outras

substédncias psicoativas; doengas de Parkinson, incluindo,
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por exemplo, deméncia na doenca de Parkinson, parkinsonismo
induzido por neurolépticos, ou discinesias tardias; dor de
cabeca, incluindo, doenca associada com distirbios vascula-
res; sindrome de abstinéncia, disturbios de aprendizado e
mentais associados com o envelhecimento; apatia; disturbio
bipolar; sindrome de fadiga crdénica; estresse crdnico ou a-
gudo; disturbio de conduta; disturbio ciclotimico; distur-
bios somatoformes, tais como disturbico de somatizacdo, dis-
tirbio de conversdo, disturbio de dor, hipocondriase, dis-
turbio dismérfico do corpo, disturbio indiferenciado, e NOS
somatoforme; incontinéncia; distuUrbios de inalacdo; distur-
bios de intoxicacdo; mania; disturbio desafiante oposicio-
nal; neuropatia périférica; distuirbio de estresse pds-
traumatico, disturbio disférico de fase luteal tardia; dis-
turbios desenvolvimentais especifico; sindrome de “poop out”
de SSRI ou uma incapacidade do paciente de manter uma res-
posta satisfatdéria a terapia de SSRI depois de um periodo
inicial de resposta satisfatdria; e distuirbios de tique in-
cluindo doenca de Tourette.

Como um exemplo, o mamifero que tenha necessidade
do tratamento ou prevencgdo pode ser um ser humano. Como um
outro exemplo, o mamifero que tenha necessidade do tratamen-
to ou prevencgdo pode ser um mamifero que ndo é um ser huma-
no.]0Os sais farmaceuticamente aceitavel dos compostos da
férmula I incluem os sais de adicdo de acido e de base seus.

Os sais de adicdo de acido adequados sdo formados
a partir de acidos que formam sais ndo téxicos. Exemplos in-

cluem os sals acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicar-
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bonate/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, ci-
trato, edisilato, esilato, formato, fumérato, gliceptato,
gliconato, glicuronato, hexafluorfosfato, hibenzato, clori-
drato/cloreto, bromidrato/brometo, iodidrato/iocdeto, isetio-
nato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metil-
sulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orota-
to, oxalato, palmitato, pamoaté, fosfato/fosfato acido/ fos-
fato diadcido, sacarato, estearato, succinato, tartarato, to-
silato e trifluoracetato.

~Sais de bases adequados sdo formados a partir de
bases que formam sais ndo tdxicos. Exemplos incluem os sais
de aluminio, arginina, benzatina, cdlcio, colina, dietilami-
na, diolamina, glicina, lisinas, magnésio, meglumina, lami-
na, potéassio, sdbédio, trometamina e zinco.

Podem também ser formados hemi-sais de acidos e
bases, tais como, por exemplo, sais hemi-sulfato e hemi-
calcio.

Para uma resenha sobre sais adequados, veja “Hand-
book of Pharmaceutical Salts: Properties, Seclection and U-

”

se por Stahl e Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemanha,
2002) .

Os compostos da presente invengdo podem existir
tanto nas formas ndo solvatadas como solvatadas. O termo
“solvato” é usado no presente documento para descrever um
complexo molecular qué compreende o composto da invengdo e
uma quantidade estequiométrica de um ou mais moléculas de

solvente farmaceuticamente aceitdvel, tal como etanol, por

exemplo. O termo “hidrato” é empregado guando o solvente é
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agua.

Incluidos no ambito da invengdo sdao complexos tais
como claﬁratos, complexos de inclusdo farmaco-hospedeiro, em
que, ao contrario dos solvatos citados acima, o farmaco e o
hospedeiro estdo presentes em quantidades estequiométricas
ou ndo-estequiométricas. Também incluidos sdo complexos do
farmaco contendo dois ou mais componentes orgdnicos e/ou i-
norgdnicos que podem se encontrar em quantidades estequiomé-
tricas ou ndo-estequiométricas. Os complexos resultantes po-
dem ser ionizados, parcialmente ionizados, ou ndo ionizados.
Para uma resenha de tais complexos veja J. Pharm. Sci., 64
(8), 1269-1288 por Haleblian (agosto de 1975).

Doravante todas as referéncias aos compostos da
férmula I incluem referéncias aos sais, solvatos e complexos
seus e a solvatos e complexos de seus sais.

Os compostos da invencdo incluem compostos da foér-
mula I conforme definido acima, incluindo todas as polimor-
fas e hédbitos cristalinos seus e seus isémeros (incluindo
isbmeros oticos, geométricos e tautoméricos), conforme Jja
definido acima e compostos da férmula I rotulados isotopica-
mente.

Os compostos da fdérmula I gque contem um ou mais
atomos de carbéno assimétrico podem existir como dois ou
mais estereoisdmeros. Nos casos em que os isdmeros estrutu-
rais sdo interconversiveis por meio de uma barreira de baixa
energia, pode ocorrer isomeria tautomérica (“tautomeria”).
Isto pode assumir a forma de tautomeria de prdéton em compos-

tos da férmula I que contém, por exemplo, um grupo imino,
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ceto ou oxima, ou a tautomeria denominada de valéncia em
compostos que contém uma fracdo aromdtica. Disso resulta que
um unico composto pode apresentar mais de um tipo de isome-
ria.

Incluem-se no ambito da presente invengdo todos os
estereoisdmeros, isdmeros geométricos e formas tautoméricas
dos compostos da férmula I, incluindo compostos que apresen-
tam mais de um tipo de isomeria e misturas de um ou mais de-
les. Também se incluem no ambito da presente invengdo sais
de adicdo de &cido ou base em que o contra-ion é oticamente
ativo, d-lactato ou l-lisina, por exemplo, ou racémico, dl-
tartarato ou dl-arginina, por exemplo.

A ndo ser que seja indicado em contrario, o termo
“halo”, conforme empregado no presente, inclui fluor, cloro,
bromo e iodo.

A ndo ser que seja indicado em contrario, “alquila
C1-C4”, conforme empregado no presente, inclui um grupo hi-
drocarboneto de cadeia reta ou ramificada saturado tendo de
1l a 4 &tomos de carbono e inclui, por exemplo, metila, eti-
la, propila, i-propila, n-butila, i-butila, sec-butila e t-
butila. Tal conceito também se aplica se o grupo alquila
portar substituintes ou se for um substituinte para um outro
grupo, em -O-alquila C;-C4 e —-C(0O)alquila C;-C4. |

A ndo ser que seja indicado em contrario, o termo
“alcdodxi C1-C4”, conforme empregado no presente, inclui gru-
pos alcdéxi de cadeia reta ou ramificada e inclui, por exem-
plo, metéxi, etodxi, n-propdéxi, i-propdéxi, n-butdxi, i-

butdéxi, sec-butdxi e t-butdxi.
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A ndo ser que seja indicado em contrédrio “alquile—
no C,-Cg¢”, conforme empregado no presente, inclui um radical
divalente derivado de alcano de cadeia reta ou ramificada
contendo de 2 a 6 atomos de carbono. exemplos de radicais
alquileno C,-C¢ sdo metileno, etileno (1,2-etileno ou 1,1-
etileno), trimetileno (1,3-propileno), tetrametileno (1,4-
butileno), pentametileno e hexametileno.

A ndo ser que seja indicado em contrdrio, o termo
“cicloalquila C3-Cg¢”, conforme empregado no presente, inclui
grupo carbociclico monociclico saturado tendo de 3 a 6 ato-
mos de carbono e inclui, por exemplo, ciclopropila, ciclobﬁ—
tila, ciclopentila e ciclohexila.

A ndo ser que indicado em contrario, o termo “he-
terociclo saturado”, conforme empregado no presente, inclui
um grupo monociclico saturado tendo de 4 a 7 membros no anel
que contém 1 Aatomo de nitrogénio. Exemplos de heterociclos
saturados sdo azetidinila, pirrolidinila e piperidinila.

A ndo ser que seja indicado em contrario, os ter-
mos “heteroaromdtico”, conforme empregado no presente, in-
clui grupos hetercaromdticos monociclicos ou biciclicos ten-
do de 5 a 9 e 5 a 10 membros respectivamente, que contém 1,
2, 3 ou 4 heterodtomo(s) selecionados de nitrogénio, oxigé-
nio e enxofre. O grupo heterocaromdtico pode ser ndo éubsti—
tuido, mono-substituido ou di-substituido. Exemplos de gru-
poé heterocarila incluem, sem limitacdo, tiofenila, furanila,
pirrolila, pirazolila, imidazolila, oxazolila, isoxazolila,
tiazolila,bisotiazolila, triazolila, oxadiazolila, tiadiazo-

lila, tetrazolila, piranila, piridinila, pirazinila, pirimi-
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dinila, piridazinila, triazinila, tiadiazinila, isobenzofo—
ranila, benzofuranila, chromenila, indolizinila, isoindoli-
la, indolila, indazolila, purinila, quinolinila, isoquinoli-
la, cinolinila, ftalazinila, naftiridinila, quinazolinila,

5 gquinoxalinila, benzoxazolila, benzotiazolila, benzimidazoli-
la, benzofuranila, benzotiofenila, pirrolopirazinila, pirro-
lopifidinila, e imidazopiridinila.

Descricdo Detalhada da Invencao

O composto da férmula I de acordo com a invengdo

10 pode ser preparado pelo procedimento geral mostrado no Es-

quema 1.
Esquema 1
. R, .R®
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Férmula I

NO Esquema 1, os compostos da férmula (I) sdo pre-

parados do seguinte modo.
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Etapa A:

Um brometo de arila da estrutura geral 2 é conver-
tido em um reagente organometdlico tal como: um reagente de
organo-litio, haleto de organo-magnésio, organo-c’'perio, or-
gano-titdnio, organo-zinco, organocobre ou organo-aluminio.
Um haleto de organo-magnésio (reagente de Grignard) ou rea-
gente de organo-litio é preferido. A titulo de ex: o reagen-
te de organo-litio pode ser preparado por reacdo de brometo
de arila (2) com nBulLi. A reacdo é tipicamente efetuada em
um solvente inerte a reacdo, tal como tetraidrofurano, a uma
temperatura entre aproximadamente -78°C e aéroximadamente
temperatura ambiente.A este reagente de organo-litio, a a-
proximadamente -78°C, é acrescentada uma solug¢do de.écido 3-
oxociclobutano-carboxilico (J. Org. Chem. 1988, 53, 3841 e
J. Org. Chem. 1996, 61, 2174), pré-resfriado até -78°C, sen-
do o solvente preferido o tetraidrofurano. Depois de completa
a adicdo, deixa-se a reacdo lentamente se aquecer até a tempe-
ratura ambiente, obtendo-se um composto da estrutura geral 3.

Etapa B:

Pode se fazer reagir um intermedidrio da estrutura
geral 3 com uma amina primaria ou secunddria da férmula ge-
ral HNR'R?, em que R' e R? sdo conforme definido na amina do
relatério, na presenga de um reagente de.acoplamento tal co-
mo diciclohexil carbodiimida, carbonil diimidazol, anidrido
tripropilfosfénico, cloroformiato de alquila, cloreto bis(2-
oxo-3-oxazolidinil) fosfinico, hexafluorfosfato de benzotria-
zol-1-ilé6xi-tris(dimetilamino) fosfédnio, ou qualquer outro

tal reagente padrdo da literatura na presenga de uma base de
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trialquil amina, tal como trietil amina ou diisopropiletil
amina, sendo o anidrido tripropil-fosfénico e a trietilamina
uma combinacdo preferida em um solvente inerte a reagao,
sendo o preferido acetato de etila, a uma temperatura de -
78°C a 40°C, sendo preferida a temperatura ambiente, obten-
do-se os compostos N-acilados da estrutura geral 4, um com-
posto da Férmula I.

Etapa C:

A eliminacdo do &lcool benzilico (4) é obtida por
reacdo de (4) com um acido, de preferéncia com acido triflu-
oracético, ou puro ou em um solvente iﬁerte a reacdo, tal
como cloreto de metiléno ou 1,2-dicloroetano a uma tempera-
tura de reacdo de aproximadamente temperatﬁra ambiente a
temperatura de refluxo do solvente empregado, seno a tempe-

ratura de reacdo preferida de aproximadamente 75°C, obtendo-

se um composto com a estrutura geral 5.

Etapa D:

A reducdo do .ciclobuteno, (5), pode ser obtida por
reacdo de (5) em um solvente inerte a reacdo, sendo os sol-
ventes preferidos o 4lcool etilico e acetato de etila. A re-
ducdo pode ser efetuada usando-se gés hidrogénio a aproxima-
damente 45 psi (310,26 kPa) e um catalisador, sendo os ca-

talisadores de hidrogenacdo preferidos o catalisador de Wil-

kinson [clorotris(trifenilfosfino)rdédio (I)] ou palddio a 5-
10% em peso sobre carbono ativado para se obter (6), um com-

posto da Férmula geral I.
Etapa E:

Conversdo de benzil aminas da estrutura geral (6)
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nos benzil cloreto da estruturé geral (7) é obtida usando-se
a condicdo descrita na literatura, (Nevill, C.R.; Fuchs,
P.L.; SYNCAV; Synth. Commun.; EN; 20; 5; 1990; i6l—772), por
exemplo. A reacdo de (6) com cloroformiato de etila em um
solvente inerte a reacao, sendo os preferidos 1,2-
dicloroetano ou cloreto de metileno a uma temperatura de re-
acao de aproximadamente -78°C a temperatura ambiente, sendo
a temperatura ambiente a preferida, resulta nos benzil clo-
retos da estrutura geral (7).

Etapa F':

A reagdo do benzil cloréto (&) com uma amina pri-
maria ou secundaria da férmula HNRR?, em que R' e R? sdo
conforme definido na amina do relatério, em um solvente i-
nerte a reacdo, sendo os preferidos 1,2-dicloroetano ou clo-
reto de metileno, na presenca de uma base amina terciaria,
sendo trietilamina a preferida, a uma temperaturé de reacdo
de aproximadamente temperatura ambiente a temperatura de re-
fluxo do solvente empregado, sendo 55°C a preferida, resulta
em (8) em um composto da férmula geral I.

Esquema 2

7 8
RLR RlN.Ra
(R‘\ (R4
N "R® Etapa G "y ~re¢ Etapa E
o | _
- H _ - $2AIkle . L
qtN Formacdao Formagdo de
: S de éter ) benzil cloreto
) 4 8 quando N=1
Férmula 1 Férmula 1
7 8
) " RLy-R
R E . (R
’\\ c tapa A0 f\ RE
AlkylO
R? 7 Deslocamento R Z
R1.N R'I‘N
0 (o]
9 10

Féormula 1
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No Esquema 2, os compostos da férmula (I) sdo pre-
parados do seguinte modo. -

Etapa G:

A eterificacdo de Fisher pode ser efetuada usando-
se condig¢des padrdo que aparecem na literatura e sdo conhe-
cidos dos versados na técnica. A titulo de exemplo: a reagdo
de hidroxila (4) com um alquil haleto, tal como alquilclore-
to, alquil brometo ou alquil iodeto na presenca de uma base
em que é preferido NaH, e na presenca de Nal ou de NaBr, em
um solvente inerte & reacdo, sendo preferida dimetil forma-
mida, a uma temperatura deAreagéo de temperatura ambiente a
de 100°C, sendo preferida 65°C, resulta em (8), um composto
da férmula I. |

Etapa E:

(veja Etapa E acima)

Etapa F:

(Veja Etapa F acima)

Esquema 3

RL _R8 R _R®
a(RY) | (R \
RS Etapa H Xy gt Etapa E

Ho Il e £ i i
R2 R? Z e .

N "Fluoracao N Formacao de

RY ¢ R" benzil cloreto
° : © quando N=1

1 :

4
Formula‘I Férmula I

RL .R®
T (R )
n f\ - Etapa F - lw\ RS
R 2 =
R? # Deslocamento R
R‘I’N ' RrN
o
° 12 13

Féormula I
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No Esquema 3, os compostos da férmula (I) sao pre-
parados do seguinte modo.

Etapa H:

A recc de um composto da estrutura geral (4) com
um reagente de fluoragdo resulta nos compostos da férmula
geral 13. Diversos reagentes sd&o disponiveis para a conver-
sdo de &alcoois em alquil fluoretos, Caldwell, Charles G; et
al (Bioorg. Med. Chem. Lett.; EN; 14; 5; 2004; 1265-1268),
por exemplo, utiliza BAST. Outros exemplos na literatura u-
tilizam DAST para a conversdo direta de 4&lcoois em alquil
fluoretos. A reagéo‘ de hidroxila (3) com trifluoreto de
bis(2-metoxietil)amino-enxofre em um solvente inerte a rea-

cdo, sendo cloreto de metileno ou tetraidrofurano os prefe-

ridos a uma temperatura de reagdo de aproximadamente - 78°C
a temperatura ambiente resulta em (11), um composto da fér-
mula I.

Etapa E:

(veja Etapa E acima)

Etapa F:

(veja Etapa F acima)

Os compostos exemplares da férmula I de acordo com
a presente invengdo sdo os seguintes:

N—Metil—2—piridin—3—il—N—[3—(4—pirrolidin—l—ilmetil—
fenéxi)-ciclobutil-metil] -acetamida;

[3-Hidréxi-3- (4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-ciclo-
butil]-morfolin-4-il-metanona;

Metilamida do &cido 3- (3- cloro -4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-3-hidrdéxi-ciclobutano-carboxilico;
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Metilamida do &cido 3- (3- cloro -4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Metilamida do &cido 3- (3- fluor -4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico;

Metilamida do &cido 3- (3- fluor -4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Dimetilamida do acido 3- (3-cloro-4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico;

[3-(3-Cloro-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-
ciclobutil]-piperidin-1-il-metanona;

Isobﬁtil—metil—amida do 4cido 3-(3-cloro-4-pirro-
lidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico;

Ciclopropil- metil- amida do acido 3- (3- cloro-4-
pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico;

Metil- (tetraidro-piran-4-ilmetil) -amida do &cido
3-(3-cloro-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-
carboxilico;

Ciclopropilmetil-metil-amida do acido 3-(3-cloro-
4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico;

[3—(3—Cloro—4—pirrolidin—l;ilmetil—fenil)—3—hidréxi—
ciclobutil]-(2,3-diidro-5H-benzo[f] [1,4]oxazepin-4-il)-metanona;

Metil- (3-metil-piridin-2-ilmetil) -amida do &cido
3—(3—clofo—4—pirrolidin—l—ilmetil—fenil)—3—hidréxi—ciclobutano—
carboxilico;

Dimetilamida do 4acido 3-(3-fltor-4-pirrolidin-1-
ilmetil—fenil)—3-hidréxi—ciclobutano;carboxilico;

[3-(3-Fluor-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-hidrdxi-

ciclobutil]-pirrolidin-1l-il-metanona;
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Isobutil-amida do acido 3-(3-

fluior-4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico;

Etilamida do &cido 3-(3-flior-4-pirrolidin-1-ilmetil-

fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico;

Etil-metil-amida do &cido 3-(3-fldor-4-pirrolidin-

1-ilmetil-fenil)~3-hidréxi-ciclobutano—-carboxilico;

Dimetilamida do &cido 3- (3-

ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

fldor-4-pirrolidin-1-

Dimetilamida do acido 3- (3- cloro-4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-3-fllor-ciclobutano-carboxilico;

[3-(3-Fluor-4-pirrolidin-i-ilmetil-fenil)-ciclobutil]-

pirrolidin-l1-il-metanona;

Isobutil-amida do acido 3-(3-

ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

fllior-4-pirrolidin-1-

Etilamida do &cido 3-(3-fluor-4-pirrolidin-l-ilmetil-

fenil)—ciclobutano—carbokilico;

Etil-metil-amida do &acido 3-(3-fllor-4-pirrolidin-

l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

[3-(3-Cloro-4-pirrolidin-l1-ilmetil-fenil)-3-fllor-

ciclobutil]-piperidin-l-il-metanona;

Isobutil-metil-amida do &cido 3-(3-cloro-4-pirro-

lidin-1-ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico;

Ciclopropil -metil -amida do

dcido 3~ (3-cloro-4-

pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico;

Metilamida do &cido 3- (3- cloro -4-pirrolidin-1-

ilmetil—fenil)—ciclobutano—carboxilico;
Metilamida do &cido 3- (3-

ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

flGor-4-pirrolidin-1-
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Metilamida do &acido 3-(2,6-difllor-4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico;

Metil- (tetraidro-piran-4-ilmetil) -amida do 4&cido
3-(3-cloro-4-pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-
carboxilico;

Ciclopropilmetil-metil-amida do &cido 3-(3-cloro-
4-pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-3-flior-ciclobutano-carboxilico;

[3-(3-Cloro-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-fluor-
ciclobutil]-(2,3-diidro-5H-benzo(f] [1,4]oxazepin-4-il)-metanona;

Metil- (3—metil—piridin—Z—ilmetil) -amida do acido
3-(3-cloro-4-pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-3-fltor-ciclobutano-
carboxilico;

[3- (3,5- DiflGor-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-
hidréxi-ciclobutil]-pirrolidin-1l-il-metanona;

[3- (3,5- Difluor-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-
flﬁor—ciclobutil]Qpirrolidin—l—il—metanona;

Isobutilamida do &cido 3-(5-cloro-2-fluor-4-pirro-
lidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico;

Isobutilamida do acido 3-(5-cloro-2-fluor-4-pirro-
lidin—l—ilmetil—fenil)—3—flﬁor—ciclobutano—éarboxilico;

Metilamida do &cido 3-fluor-3-(3-fluor-4-pirro-
lidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Dimetilamida do &cido 3-fluor-3-(3-fllor-4-pirro-
lidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Etilamida do &cido 3—flﬁor—3-(3—flﬁor¥4—pirroli—
din—l—ilmetil—fenil)-ciciobutano—carboxilico;

Etil-metil-amida do &cido 3- fldor-3- (3-flluor-4-

pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;
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Isobutil-amida do acido 3-fldor-3- (3- fluor -4-
pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Etil-metil-amida do &cido 3-(3-flUor-4-pirrolidin-
l-ilmetil-fenil)-3-metdéxi-ciclobutano-carboxilico;

[3—Flﬁor—3—(3—flﬁof—4—pirrolidin—l—ilmetil—fenil)—
ciclobutil]-pirrolidin-l-il-metanona;

Dimetilamida do acido 3—(2,3—dicloro—4—pifrolidin—
l1-ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico;

Dimetilamida do &cido 3-(2,3-dicloro-4-pirrolidin-
l-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico;

{3-(3-Cloro-4-((R)-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-fenil]-
3-hidrdéxi-ciclobutil}-pirrolidin-1-il-metanona;
| Etilamida do &cido 3- (3- cloro -4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-3-hidrdéxi-ciclobutano-carboxilico;

Etilamida do acido 3- (3- cloro -4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico;

{3-[3-Cloro-4- ((R)-2-metil-pirrolidin-l-ilmetil)-
fenil]-3-fllor-ciclobutil}-pirrolidin-l-il-metanona;

{3-[3-Cloro-4- ((R)-2-metil-pirrolidin-1l-ilmetil)-
fenil]-ciclobutil}-pirrolidin-1l-il-metanona;

Dimetilamida do &cido 3-(2,3-dicloro-4-pirrolidin-
l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Etilamida do &cido 3-fldor-3- [3- fllor-4-((S)-2-
metil-pirrolidin-1-ilmetil)-fenil]-ciclobutano-carboxilico;

Etilamida do &cido 3-flior-3- [3- flaor-4-((R)-2-
metil—pirrolidin—i—ilmetil)—fenil]—ciclobutano—carboxilico;

Etilamida do é&cido 3- (3- fldor -4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;
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Isobutil-amida do &cido 3-(3-fluor-4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico; e

3-aza-biciclo[3.2.2]nonan-3-il(3-(3-flGor-4-(pirro-
lidin-1-ilmetil) fenil)-3-hidrdéxi-ciclobutil)metanona.

Nos exemplos abaixo, os termos abaixo se destinam
a ter o seguinte significado geral:

BAST: TRIFLUORETO DE [BIS(2—METOXI—ETIL)AMINO] EN-
XOFRE

Deoxo-Flior: TRIFLUORETO DE [BIS (2-METOXI-ETIL)
AMINO] ENXOFRE

T3P: 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxa-trifosforinano-
2,4,6-tridxido

DIPEA: diisopropil etilamina

DMF: dimetilformamida

MgSO4: sulfato de magnésio

DMA: dimetil acetamida

LRMS: espectrometria de massa de baixa resolugdo

°C: graus Celsius

calcd: calculado

d: dia(s):

dupleto (espectral)

DCE: 1,2-dicloroetano

EtOAc: acetato de etila

g: gramas

hr: horas

Hz: hertz

J: constante de acoplamento (em NMR)

L: litro(s)
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LAH: hidreto de aluminio litio

MHz: megahertz

m/z: relagcdo de massa para carga (espectrometria
de massa)

Min: minute(s)

obsd: observado

PPTs: p-tolueno-sulfonato de piridinio

TsO: p-tolueno-sulfonato

Rf: fator de retencdo (em cromatografia)

Rt: tempo de retencdo (em cromatografia)

rt: temperatura ambiente

s: singleto (RMN); segundo(s)

t: tripleto

TFA: acido trifluoracético

TFAA: anidrido trifluoracético

THF: tetraidrofurano

TLC: cromatografia de camada delgada Ts: tosila,
p-tolueno-sulfonila

TsOH: &cido p-tolueno sulfédnico

apt: tripleto aparente

Os solventes foram adquirido e usados sem purifi-
cagcdo. Os rendimentos foram calculados para material consi-
derado homogéneo por cromatografia de camada delgada e RMN.
A cromatografia de camada delgada foi conduzida sobre placas
Merck Kieselgel 60F 254 eluindo-se com os solventes indica-
dos,‘visualizadas por uma lampada de UV de 254 nm e tingidas
ou com solucdo aquosa de KMnO; ou com uma solucgdo etandlica

de 4cido 12-molibdeno-fosfdérico. a cromatografia de coluna
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flash, a ndo ser que seja indicado em contrario, foi condu-
zida usando-se ou colunas Biotage™ ou Isco™ pré-
acondicionadas usando-se o tamanho indicado. Os espectros de
ressondncia magnética nuclear (RMN) foram adquiridos em um
Unity 400 ou 500 a 400 MHz ou a 50 MHz para RMN 'H, respec-
tivamente, e 100 MHz ou 125 MHz para RMN 3¢, respectivamen-
te. Os deslocamentos quimicos paré os espectros de RMN 'H de
prétons s&o relatados em partes por milhdo em relagdo ao
singleto de CDCl; a 7,24 ppm. Os deslocamentos quimicos para
espectros de RMN !°C sdo relatados em partes por milhdo a
jusante em relacd&o a linha central do tripleto de CDCl; a
77,0 ppm. As andlises de espectros de massa foram conduzidas
em um APCI Gilson 215, espectrdémetro de micromassa ZMD (50%
de acetonitrila/50% de &gua).

HPLC foi conduzida de acordo com o0s seguintes mé-
todos:

Método A: Condigdes preparatdérias (Waters 600 &
Waters 2767 Sample Manager); Coluna: Coluna de ago Waters
Symmetry Cig, 5 um, de 30 x 150 mm, componente # WAT248000,
série # M12921A01; solvente A - 4&cido trifluoracético a
0,1%/4gua; solvente B - Acetonitrila; volume de injecdo: 850

pL; tempo 0,0, 100% de solvente A, 0% de solvente B, fluxo

o\

20; tempo 2,0, 100% de solvente A, 0% de solvente B, fluxo
20; tempo 12,0, 0% de solvente A, 100% de solvente B, fluxo
20; tempo 15,0, 0% de solvente A, 100% de solvente B, fluxo

20; tempo 15,1, 100% de solvente A, O

o\

de solvente B, fluxo
20; tempo 20,0, 100% de solvente A, 0% de solvente B, fluxo
20.
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Condigdes de espectro de massa (micromassZO); Ca-
pilar (kv): 3,0; Cone (V): 20; Extrator (V): 3,0; Lente RF
(V): 0,5; Temperatura de fonte (°C): 120; Temperatura de
dessolvatacdo (°C): 360; Fluxo de gé&s de dessolvatacdo
(L/hora): 450; Fluxo do g&s no cone {(L/hora): 150; Resolugdao
em LM: 15; Resolugdo em HM: 15; Energia idnica: 0,2; Multi-
plicador: 550.

Divisor; Acurate por LC Packings, 1/10.000; Ajuste
de wvéalvula de agulha Upchurch: 14; Bomba de preenchimento
(Waters 515) Fluxo (mL/minuto): 1.

Ajustes de PDA (Waters 996); Comprimento de onda
(nm) Inicial/Final: 200/600; Resolucgédo: 1,2; Taxa de amos-
tra: 1; Canais: TIC, 254 nm e 220 nm.

Método B: Condicgdes preparatdrias (Waters 600 &
Waters 2767 Sample Manager); Coluna: coluna Waters Xterra

PrepMS Cig, 5 um, de 30 x 150 mm, componente # 186001120,

série # T22881T 09; solvente A - Acido trifluoracético a
0,1%/agua; solvente B - Acetonitrila; volume de injecéo:

1050 uL; tempo 0,0, 100% de solvente A, 0% de solvente B,
fluxo 20; tempo 2,0, 100% de solvente A, 0% de solvente B,
fluxo 20; tempo 12,0, 0% de solvente A, 100% de solvente B,
fluxo 20; tempo 14,0, 0% de solvente A, 100% de solvente B,
fluxo 20; tempo 14,1, 100% de solvente A, 0% de solvente B,
fluxo 20; tempo 19,1, 100% de solvente A, 0% de solvente B,
fluxo 20.

Condig¢des de espectro de massa (micromassZO); Ca-
pilér(kV): 3,0; Cone (V): 20; Extrator (V): 3,0; Lente RF

(V): 0,5; Temperatura de fonte (°C): 120; Temperatura de
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dessolvatacdo (°C): 360; Fluxo de gas de dessolvatacao
(L/hora): 450; Fluxo do gds no cone (L/hora): 150; Resolugdo
LM: 15; Resolucdo HM: 15; Energia idénica: 0,2; Multiplica-
dor: 550.

Divisor; Acurate por LC Packings, 1/10.000; Ajuste
de valvula de agulha Upchurch: 14; Bomba de preenchimento
(Waters 515) Fluxo (mL/minuto): 1.

Ajustes de PDA (Waters 996); Comprimento de onda
inicial/final (nm): 200/600; Resolucdo: 1,2; Taxa de amos-
tra: 1; Canais: TIC, 254 nm e 220 nm.

Método C: Condigdes preparatdrias (Waters 600 &
Waters 2767 Sample Manager); Coluna: coluna de ag¢o Waters
Symmetry Cig, 5 um, de 30 x 150 mm, componente # WAT248000,
série # M12921A01; solvente A - Acido trifluoracético a
0,1%/agua; solvente B - Acetonitrila; volume de injegdo: 850
uL; tempo 0,0, 90% de solvente A, 10% de solvente B, fluxo -
20; tempollo,O, 0% de solvente A, 100% de solvente B, fluxo
20; tempo 12,0, 0% de solvente A, 100% de solvente B, fluxo
20.

Condig¢des de espectro de massa (micromassZO) con-
dicdes; Capilar (kV): 3,0; Cone (V): 20; Extrator (V): 3,0;
Lente RF (V): 0.5; Temperatura de fonte (°C): 120; Tempera-
tura de dessolvatagdo (°C): 360; Fluxo de gas de dessolvata-
cdo (L/hora): 450; Fluxo de gas do cone (L/hora): 150; Reso-
lucdo a LM: 15; Resolugdo a HM: 15; Energia idnica: 0,2;
Multiplicador: 550.

Divisor; Acurate por LC Packings, 1/10.000; ajuste

da valvula de agulha Upchurch: 14; Bomba de preenchimento
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(Waters 515) Fluxo (mL/minuto): 1.

Ajustes de PDA (Waters 996); comprimento de onda
inicial/final (nm): 200/600; Resolucdo: 1,2; Taxa de amos-
tra: 1; Canais: TIC, 254 nm e 220 nm. Os seguintes interme-
didrios podem ser preparados pelos procedimentos mostrados:

Intermediario 1

1—(2}3—Diclorobenzil)pirrolidina.

Acrescentou-se NaHB(OAc)s (15,1 g, 0,0714 mmol)
com agitacgdo vigorosa em porc¢gdes a uma solugcdo de aldeido
2,3-diclorobenzdéico (10 g, 0,057 mmol) e pirrolidina (5,97
mL, 0,0714 mmol) em CHyCl, (200 mL). Agitou-se a mistura de
reagdo vigorosamente de um dia para o outro. Acrescentou-se
entdo NaOH a 5N (50 mL), e separaram-se as fases. Extfaiu—se
o produto da fase aquosa com CH,Cl, (2 x 50 ij. Lavaram-se
os extratos combinados com NaOH a 5N (50 mL), &gua, salmou-
ra, secou-se com Na,30, anidro, e fez-se evaporar. Destilou-
se o residuo a Vécuo, obtendo-se o composto titulo (10,5 g,
90%) em forma de um liquido incolor (ponto de ebuligao 80-
84°C/0,5 mm de Hg). Dados LC/EM: 229,9, 230,9, 231,9 (M+H)
(calculado para Ci1Hi3CloN 230,14).

'H RMN dados (DMSO-dg¢): & 7,52 (dd, 1H, JlL = 1,5
Hz, J2 = 7,8 Hz), 7,46 (dd, 1H, Jl = 1,5 Hz, J2 = 7,8 Hz),
1,33 (¢, 14, 3§ = 7,8 Hz), 3,70 (s, 2H), 2,46 - 2,52 (m, 4H),
1,66 - 1,75 (m, 4H).

Exemplo 1

3-[2,3- Dicloro-4-(pirrolidin-1l-ilmetil) fenil]-3-

hidréxi—N,N—dimetil—ciclobutano—carboxamida.

Acrescentou-se uma solugdo de s-Buli a 1,3 M em
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ciclohexano (3,7 mL, 4,8 mmol) durante 5 minutos a uma solu-
cdo do Intermedidrio 1, 1-(2,3-diclorobenzil)pirrolidina
(1,0 g, 4,4 mmol) e TMEDA (0,73 mL, 4,8 mmol) em THF absolu-
to (10 mL) em uma corrente de argdénio a uma temperatura de -
90 a -100°C. Agitou-se a mistura de reacdo a uma temperatura
de -85 a -90°C durante 30 minutos. Em seguida acrescentou-se
uma solucdo de acido 3-oxociclobutano-carboxilico (250 mg,
2,2 mmol), (J. Org. Chem. 1988, 53, 3841 e J. 0Org. Chem.
1996, 61, 2174) em THF (2 mL) gota a gota durante 2 minutos
a -100°C. Agqueceu-se a mistura entdo até 0°C durante 30 mi-
nutos e fez-se evaporar até secar. Dissolveu-se o residuo em
DMF (10 mL), e acrescentou-se cloridrato de dimetilamina
(410 mg, 5,0 mmol). Em seguida acrescentou-se BOP (1,3 g?
3,0 mmol) porgdo a porgdo com resfriamento em um banho de
gelo. Agitou-se a mistura de reacdo durante 16 horas a tem-
peratura ambiente. MOnitorou-se o desaparecimento do hidréxi
de partida por LC/EM. Fez-se evaporar a massa de reagdo ate
secar sob 1 mm de Hg. Acrescentou-se. agua (10 mL), Et,O0 (15
mL), e uma solucgdo saturada de K;CO3 (5 mL). Separaram-se as
fases, e submeteu-se a fase aquosa a extragdo com Et20 (2 x
20 mL). Secou-se a fase orgadnica combinada com NaySO4, e
fez-se evaporar. Purificou-se o residuo por cromatografia
(30 mL de gel de silica 63/100 pm, CHCl3/MeOH 100:0->
90:10). Coletou-se o produto contendo fragdes, concentrou-se
a pressado reduzida, obtendo-se o composto titulo (0,30 g,
37%). Dados de LC/EM: 371,0, 372,0, 373,0 (M+H) ({(calculado
para CigHp4C1l,N0, 371,31);

'y RMN dados (DMSO-d¢): & 7,57 (d, 1H, ArH, J = 8,0
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Hz), 7,43 (d, 1H, ArH, J = 8,0 Hz), 5,59 (s, 1H, OH), 3,71
(s, 2H, CH2Ar), 2,88 - 2,97 (m, 2H), 2,86 (s, 3H NMe), 2,82
(s, 3H, NMe), 2,67 - 2,78 (m, 1H), 2,50 - 2,57 (m, 6H+DMSO),
1,67 - 1,77 (m, 4H).

Preparou-se o sal HCl, usando-se éter de HCl. Car-
regou-se um frasco de tampa aparafusada de 8 mL com 3-[2,3-
dicloro—4—(pirrolidin—l—ilmetil)fenil]—3—hidréxi—N,N—
dimetil-ciclobutano-carboxamida (60 mg, 0,161 mmol) e 0,5 mL
de MeOH. Em seguida acrescentou-se 0,2 mL de HCl a 2M em é-
ter, fez-se evaporar e secou-se, obtendo-se um Oleo, que se
redissolveu em 1 mL de DCM, fez-se evaporar e seéou—se, ob-
tendo-se 62 mg de um sélido higroscépico de sal HCl. LC/EM
(M+H) : 371,1; |

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg¢): & 10,57 (br, s, 1H),
7,80 (d, § = 8,1 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,57 (d,
J = 5,64 Hz, 2H), 3,50-3,70 (m, 3H), 3,40-3,50 (m, 3H),
2,90-2,97 (m, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,69-2,75 (m,
1H), 2,03-2,07 (m, 2H), 1,80-1,94 (m, 2H).

Intermediario 2

Trifluoracetato de 3-{2,3-dicloro-4-(pirrolidin-1-

ilmetil) fenil]-N,N-dimetil-ciclobut-2-eno-1l-carboxamida.

Fez-se refluir uma solugcdo de 3-[2,3-dicloro-4-
(pirrolidin-1-ilmetil) fenil]-3-hidréxi-N,N-dimetil-ciclobutano-
carboxamida (250 mg, 0,673 mmol) e TFA (1,04 mL, 13,5 mmol)
em 5 mL de DCE sob argdénio durante 6 horas, acrescentando-se
entdo uma quantidade adicional de TFA (1,04 mL, 13,5 mmol) e
fez-se refluir a mistura durante 20 horas. Fez-se evaporar a

mistura até secar. De acordo com dados LC/EM, a mistura de
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reacdao continha até 70% do composto titulo (353, 354, 355
(M+H) (calculado para CigH22Cl,;N,O0 353,29)). Usou-se a mistura
para a etapa seguinte sem outra purificacéo.

Exemplo 2

Cloridrato de trans-3-{2,3-dicloro-4-(pirrolidin-

l-ilmetil) fenil]-N,N-dimetil-ciclobutano-carboxamida.

A uma solucgdo do Intermedidrio 2,3-[2,3-dicloro-4-
(pirrolidin-1- ilmetil) fenil] -N,N-dimetilciclobut-2-eno-1-
carboxamida, trifluoracetato de (0,673 mmol) em 5 mL de eta-
nol acrescentou-se clorotris(trifenilfosfino)rdédio (I) (63
rg, 0,0673 mmol). Hidrogenou-se a mistura (40 psi (275,79
kPa) de H,, 50°C) durante 3 horas; monitorou-se a reagdo por
LC/EM. Fez-se evaporar a mistura até secar, acréscentaram—se
entdo 5 mL de HCl1l a 1N ao residuo e extraiu-se a solucdo com
acetato de etila (2 x 5 mL), descartaram-se as fases orgdani-
cas. Acrescentou-se NaOH a 10N (1 mL) a fase aquosa e a So—
lucdo aquosa foli extraida com acetato de etila (3 x 5 mL).
Secaram-se as fases orgédnicas e fez-se evaporar a vacuo. Pu-
rificou-se o residuo por cromatografia (SiO, 63/100 um, 10
g, CHCl3/hexano 80:20-> 100:0, CHCl3/MeOH 100:0-> 90:10).
Fez-se evaporar as fracdes contendo o produto. Dissolveu-se
o residuo em 2 mlL de éter e acrescentou-se 0,1 mL de HCl a
4N/dioxano com agitagdo. Fez-se evapbrar a mistura; secou-se
o residuo a véacuo, obtendo-se o composto titulo (74 mg, 28%)
em forma de um sélido branco. Dados de LC/EM: 355, 356, e
357 (M+H)* (calculado para CigH24C12N,0 355,31).

'H RMN dados (CD;OD): & 7,69 (d, 1H, J = 8,1 Hz),

7,58 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,62 (s, 2H), 3,88 - 3,98 (m, 1H),
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3,54 - 3,63 (m, 2H), 3,35 - 3,45 (m, 1H), 3,25 - 3,34 (m,
2H+MeOH), 2,99 (s, 6H), 2,71 - 2,79 (m, 2H), 2,42 - 2,52 (m,
2H), 2,16 - 2,27 (m, 2H), 1,98 - 2,12 (m, 2H).

Exemplo 3

Cloridrato de 3- [2,3- dicloro -4-(pirrolidin-1-

ilmetil)fenil]-3-fluor-N,N-dimetil-ciclobutano-carboxamida.

Carregou-se um frasco de 8 mL com tampa aparafusa-
da, equipado com uma barra de agitagdo magnética e tampo de
septo, com Deoxo-Fluor (Aldrich, 85,5 mg, 0,387 mmol) e 3 mL
de DCM anidro sob nitrogénio. Resfriou-se entdo a mistura -
75°C e acrescentou-se uma solug¢do do Exemplo 1,3-(2,3-
dicloro-4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]-3-hidrbéxi-N,N-dimetil-
ciclobutano-carboxamida (130 mg, 0,350 mmol) em 2 mL de DCM
anidro. Agitou-se a mistura durante 1 hora a -75°C, sendo
entdo testada por LC/EM, que mostrou 60% de conversdo. A-
crescentou-se entdo mails Deoxo-Fluor (Aldrich, 85,5 ‘mg,
0,387 mmol), agitou-se a -75°C durante 10 minutos, aqueceu-
se até 0°C e extinguiu-se com uma solug¢do saturada de NayCOs
(2 mL). LC/EM mostrou uma conversdo completa. Em seguida a-
crescentou-se 1 mL de NaOH a 2N e separou-se a fase em DCM,
secou-se sobre Na,SO,, e fez-se evaporar. Purificou-se o 6-
leo bruto por coluna (a partir de DCM 99%, NH4 OH 1% a DCM
98%, MeOH 1%, NH4 OH 1%, R¢ =.O;51 em DCM 99%, NH,OH 1%), ob-
tendo-se 117 mg (90%) do produto em forma de um éleo inco-
lor. Dissolveu-se este material em 0,5 mL de MeOH, acrescen-
tando-se em seguida 0,3 mL de HCl a 2M em éter, fez-se eva-
porar e secou-se, obtendo-se um 6leo, que se redissolveu em

1 mL de DCM, fez-se evaporar e secou-se, obtendo-se o com-
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posto titulo (118 mg) em forma de um sélido branco higrosco-
pico, sal HCl. LC/EM (M+H): 373,3;

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢): & 10,27 (br, s, 1H),
7,81 (d, § = 7,71 Hz, 1H), 7,65 (dd, Jl = 8,1 Hz, J2 ='2,07
Hz, 1H), 4,59 (d, J = 5,64 Hz, 2H), 3,62-3,71 (m, 6H), 3,45-
3,50 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,85-2,88 (m, 1H), 2,80 (s, 3H),
2,00-2,10 (m, 2H), 1,80-1,91 (m, 2H).

Intermedidrio 3

4-Bromo-1- (bromometil)-2-clorobenzeno.

Misturou-se 4- bromo -2-cloro-l-metilbenzeno (CAS
89794-02-5, 30 g, 0,15 mol) e N-bromosuccinimida (26 g, 0,15
mol) em CCl, (300 mL). Acrescentou-se azobis(2-metilpro-
pionitrila) (~0,3 g) em por¢des coﬁ agitacdo vigorosa e fez-
se refluir. Fez-se refluir a mistura durante 30 minutos e
resfriou-se. Filtrou-se o precipitado fora e descartou-se.
Fez-se evaporar o filtrado. Destilou-se o residuo a 1 mm de
Hg, ponto de ebuligdo de 75°C, obtendo-se o composto titulo
(28 g, 65%).

'H RMN dados (CDCl3): & 7,57 (d, J= 1,9 Hz, 1H A-
rH), 7,39 (dd, 1H, Jl= 1,9 Hz, J2 = 8,1 Hz, ArH), 7,31 (d,
1H, J= 1,9 Hz, ArH), 4,53 (s, 2H, ArCH;).

Intermediario 4

(2R)-1- (4-bromo-2-clorobenzil)-2-metilpirrolidina.

Acrescentou-se o Intermedidrio 3, 4-bromo-1-
(bromometil)-2-clorobenzeno (15,4 g, 55 mmol) a uma mistura
de (2R)-2-metilpirrolidina HBr (9,0 g, 55 mmol), carbonato
de potéassio (18 g, 130 mmol), e 150 mL de dimetilformamida

com resfriamento com gelo. Deixou-se a mistura atingir a
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temperatura ambiente; e continuou-se com a agitagcdo de um
dia para o outro. Fez-se a mistura evaporar. Acrescentou-se
agua (400 mL), adicionando-se em seguida NaHSO, a 5M para
atingir pH de ~2. Separou-se a fase organica. Extraiu-se a
fase aquosa com Et,0 (2 x 200 mL). Descartaram-se as fases
orgdnicas. Alcalinizou-se a fragdo aquosa com KCO3 até pH
~12 e submeteu-se a uma extracdo com Et,0 (2 x 300 mlL). La-
vou-se a fase orgdnica com salmoura, secou-se sobre NaSO4
anidro (100 g), e fez-se evaporar a vacuo. Destilou-se o re-
siduo a 1 mm de Hg, ponto de ebulicdo 95°C, obtendo-se o
composto titulo (12,25‘ g, 79%). Dados de LC/EM: 289,9 e
287,9 (M)' (calculado para C;2H;sBrCIN 288,6).

'H RMN dados (DMSO;dg): 5 7,66 (d, 1H, J= 1,9 Hz,
Ar-H); 7,52 (dd, 1H, Jl= 1,9 Hz, J2= 8,0 Hz, Ar-H), 7,43 (d,
1H, J= 8,1 Hz, Ar-H), 3,91 (d, 1H, J= 14,4 Hz), 2,28 (d, 2H,
J= 8,5 Hz); 2,78-2,85 (m, 1H); 2,42- 2,49 (m, 1H); 2,11 (dd,
1H, J1= 8,8 Hz, J2= 17,6 Hz); 1,87-1,97 (m, 1H); 1,57-1,67
(m, 2H); 1,27-1,39 (m, 1H); 1,08 (d, 3H, J= 5,9 Hz).

Intermediario 5

Cloridrato de pirrolidina.

Acrescentou-se HCl1l a 4N/dioxano (70,5 mL) a uma
solucdo de pirrolidina (20 g, 0,28 mol) em dioxano (20 mL).
Fez-se evaporar a mistura de reagdo. Recristalizou-se o re-
siduo a partir de Et;0, separou-se por filtracdo, lavou-se
com éter e secou-se, obtendo-se o composto titulo (28,5 g,
96%) em forma de cristais brancos.

'H RMN dados (DMSO-dg¢): & 9,40 (br,s, 2H, NH");

3,00-3,13 (m, 4H); 1,77-1,85 (m, 4H).
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Exemplo 4

1-(3-Cloro-4-{[(2R) -2-metilpirrolidin-1-1] metil}

fenil)=3-(pirrolidin-l-ilcarbonil)ciclobutanol.

Acrescentou-se uma solugdo de n-Buli a 2,7M em
heptano (3,6 mL, 9,6 mmol) durante 5 minutos a uma solugdo
do Intermedidrio 4, (2R)-1-(4-bromo-2-clorobenzil)-2-metil-
pirrolidina. (2,52 g, 8,8 mmol) em THF absoluto (20 mL) em
uma corrente de argdénio a uma temperatura de -78 a -80°C.
Agitou-se a mistura de reagdo a -78 a -80°C durante 15 min.
Em seguida, acrescentou-se uma solugdo de 4cido 3-
oxociclobutano—cafboxilico (500 mg, 4,4 mmol) em THF absolu-
to (4 mL) gota a gota durante 5 minutos a -80°C. Aqueceu-se
a mistura até 0°C durénte 1 hora e fez-se evaporar até se-
car. Dissolveu-se o residuo em DMF (10 mL), acrescentou-se o
Intermedidrio 5, pirrolidina HC1l (520 mg, 4,8 mmol). Em se-
guida acrescentou-se porg¢do a pdrgéo BOP (2,2 g, 4,8 mmol)
com resfriamento em banho de gelo durante 16 horas a tempe-
ratura ambiente. O desaparecimento do hidroxi&cido de parti-
da foi monitorado por LC/EM. Fez-se evaporar a massa de rea-
cdo até secar sob 1 mm de Hg. Acrescentou-se agua (100 mL),
EtOAc (50 mL), e uma solucdo saturada de K,CO; (até pH 10).
Separaram-se as fases, e submeteu-se a fase aquosa a extra-
cdo com EtOAc (2 x 50 ml). Lavaram-se as fases organicas
combinadas com &gua (50 mlL), salmoura, secaram-se com
NaZSO4, e fez-se evaporar. Purificou-se o residuo por croma-
tografia (60 mL de gel de silica 63/100 um, hexano/CHCls
20:80-> 0:100, em seguida CHCl; MeOH 100:0-> 90:10). As fra-

cdes contendo o produto foram coletadas e concentradas, ob-
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tendo—se.o composto titulo (1,03 g, 63%). Dados de LC/EM:
377,2 e 379,2 (M)* (calculado para C,;HyeC1N,0, 376,93) .

'H RMN dados (DMSO-dg¢): & 7,51 (s, 1H, Ar-H); 7,42-
7,49 (m, 2H, Ar-H), 5,75 (s, 1H, OH); 3,96 (d, 1H, J= 13,7
Hz), 3,25-3,35 (m, ?H+Hy0); 2,78-2,90 (m, 2H); 2,53-2,60 (m,
2H); 2,43-2,52 (m, °?H+DMSO); 2,06-2,16 (m, 1H); 1,88-1,97
(m, 1H); 1,80-1,87 (m, 2H); 1,72-1,79 (m, 2H); 1,57- 1,67
(m, 2H); 1,29-1,40 (m, 1H); 1,11 (d, 3H, J=5,8 Hz, CHjs).

Intermedidrio 6

Trifluoracetato de (2R)-1-{2-cloro-4-[3-(pirrolidin-

l-ilcarbonil)ciclobut-l-en-1-illbenzil}-2-metilpirrolidina.

Fez-se refluir uma solugdo do Exemplo 4, 1-(3-
cloro—4—{[(2R)-2;metilpirrolidin—1—il]metil}fenil)—3—(pirro—
lidin-1-ilcarbonil)ciclobutanol (400 mg, 1,06 mmol) e TFA
(1,64 mL, 21,2 mmol) em 4 mL de DCE sob argbnio durante 6
horas, acrescentou-se entdo uma quantidade adicional de TFA
(1,64 mL, 21,2 mmol) e fez-se refluir a mistura durante 24
horas. Fez-se evaporar a mistura até secar. De acordo com
Dados de LC/EM a mistura de reacdo continha até 80% do com-
posto titulo (359, 360, 361 (M+H) (calculado para Cz;H7C1N,0
358,92)). A mistura resultante foi usada para a etapa se-
guinte etapa sem outra purificacgao.

| Exemplo 5

Cloridrato de (2R)-1-{2-cloro-4-[trans-3-(pirrolidin-

l-ilcarbonil)ciclobutil]benzil}-2-metilpirrolidina.

A uma solucdo do Intermediario 6, trifluoracetato
de (2R)-1-{2-cloro-4-[3-(pirrolidin-l-ilcarbonil)ciclobut-1-

en-1-il]benzil}-2-metilpirrolidina, (1,06 mmol) em 5 mL de
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etanol acrescentou-se clorotris(trifenilfosfino)rddio (I)
(100 mg, 0,106 mmol). Hidrogenou-se a mistura (40 psi de Hy,
a 50°C) durante 3 horas. Monitorou-se a reacdo por LC/EM.
Fez-se evaporar a mistura até secar, acrescentando-se entao
5 mL de HC1l a 1IN ao residuo e extraiu-se a solugdo com ace-
tato de etila (2 x 5 mL), descartaram-se as fases orgdnicas.
Acrescentou-se NaOH a 10N (1 mL) a fase aquosa e extraiu—sev
a solucdao aquosa com acetato de etila (3 x 5 mL). Secaram-se
as fases orgidnicas e fez-se evaporar a vacuo. Purificou-se o
residuo por cromatografia (Si0O, 63/100 uym, 10 g, CH-
Cl3/Hexano 80:20-> 100:0, CHC1l3/MeOH 100:0-> 90: 10). Cole-
taram-se as frag¢des contendo o produto e concentraram-se a
pressao réduzida. Dissolveu-se o residuo em 2 mL de éter e
acrescentou-se 0,1 mL de HCl a 4N/dioxano com agitacdo. Fez-
se evaporar o solvente; secou-se o residuo a vacuo, obtendo-
se o0 sal HC1l do composto titulo (80 mg, 20%) em forma de um
sélido amarelo escuro amorfo. Dados de LC/ME: 361 e 363
(M+H)* (calculado para Cy;Hz9C1N,0O 360,93).

'H RMN dados (CDsOD): & 7,63 (d, 1H, J = 7,5 Hz),
7,50 (s, 1H), 7,39 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 4,75 (d, 1H, J =
13,3 Hz), 4,31 (d, 1H, J = 13,3 Hz), 3,63 - 3,77 (m, 2H),
3,34 - 3,52 (m, 7H), 2,64 - 2,75 (m, 2H), 2,33 - 2,49 (m,
3H), 1,72 - 2,20 (m, 7H), 1,51 (d, 3H, J = 6,3 Hz).

Exemplo 6

(2R) -1-{2-Cloro-4- [cis-1-fllor-3- (pirrolidin-1-

ilcarbonil)ciclobutil] benzil}-2-metilpirrolidina HCl.

Acrescentou-se uma solugdo do Exemplo 4, 1-(3-

cloro-4-{[ (2R)-2-metilpirrolidin-1-il]lmetil}fenil)-3-(pirro-
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lidin-1-ilcarbonil)ciclobutanol (250 mg, 0,66 mmol) em 2 mL
de CH,Cl, durante 5 minutos a uma solucdo de Deoxo-fluor
(282 mg, 1,27 mmol) em CH,Cl, (1 mL) em uma corrente de ar-
gbnio a temperatura de -78 a -80°C. Agitou-se a mistura de
reacdo a uma temperatura de -78 a -80°C durante 1 hora. Dei-
xou-se a mistura se aquecer até 0°C. Depois de 2 horas, a-
crescentou-se agua (50 mL) e em seguida NaOH a 10N, pH~10.
Separaram-se as fases, e submeteu-se a fase aquosa a extra-
cdo com CH,Cl, (2 x 30 mL). Lavaram-se as fases organicas
combinadas com salmoura, secaram-se com Na,SO,, e fez-se e-
vaporar. Purificou-se o residuo por cromatografia (10 mL de
gel de silica 63/100 um, hexano/CH,Cl, 20:80-> 0:100, em se-
guida CHyCl,/i-PrOH 100:0-> 95:5). As fragdes contendo o
produto foram coletadas e concentradas. O residuo foi dis-
solvido em éter ‘(3 mL) e acrescentou-se entdao HCl1 a
4N/dioxano (0;125 mL), fez-se evaporar e secou-se a vacuo,
obtendo-se o sal HCl do composto titulo (158 mg, 57%) em
forma de um &leo amarelo. Dados de LC/EM: 379,2 e 381,2
(M+H)* (calculou-se para C» HysClFN,O 378,92).

'H RMN dados (DMSO-d¢): & 7,68-7,73 (m, 2H, Ar-H);
7,55-7,60 (m, 1H, Ar-H); 4,34 (d, 1H, J=13,4 Hz), 3,63-3,75
(m, 2H); 3,34-3,53 (m, 7H); 2,77-2,92 (m, 4H); 2,36- 2,46
(m, 1H); 2,10-2,19 (m, 1H); 1,96-2,07 (m, 3H); 1,87-1,94 (m,
2H); 1,72-1,84 (m, 1H); 1,52 (d, 3H, J=6,3 Hz, CHjs).

Intermediario 7

3-(Morfolin-4-ilcarbonil)ciclobutanona.

Acrescentou-se CDI (8,1 g, 50 mmol) a uma solugdo

de 4&cido 3-oxo-ciclobutano-carboxilico (5 g, 44 mmol) com
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agitacdo vigorosa e resfriamento com um banho de gelo a 0°C
durante 5 minutos. Aqueceu-se a mistura de reacgdo até 25°C,
agitou-se a esta temperatura durante 1 hora, resfriou-se
a®°C, e acrescentou-se morfolina (4,5 mL, 50 mmol). Aqueceu-
se a mistura de reagdo até 25°C, agitou-se a esta temperatu-
ra durante 3 horas, e fez-se evaporar a vacuo. Submeteu-se o
residuo a cromatografia sobre S5iO, (600 mL, 40—63 um, CClgs—>
CHCl3-> 5% de i-PrOH), obtendo-se o composto 4 (6,5 g, 81%)
em forma de um 6leo incolor que se solidificou no refrigera-
dor. Dados de LC/EM: M' 184,1 e 185,1 (calculou-se para
Ci19H13NO, 183,21) H-RMN (400 MHz)-dados (dmso-dg): & 3,54 -
3,60 (m, 4H), 3,43 - 3,52 (m, 5H), 3,16 - 3,32 (m, 4H).
Exemplo 7

(3-Hidréxi-3-(4-pirrolidin-1l-ilmetil-fenil) ciclo-

butil] -morfolin-4-il-metanona.

A uma solucdo agitada de 1—(4—bromo—benzil)—
pirrolidina (1,6 g, 6,5 mmol) em THF (20 mL) a -78°C (banho
de acetona/gelo seco) acrescentou-se lentamente descendo pe-
lo lado do frasco uma solucdo de nBuLi (2,6 mL, 6,5 mmol, a
2,5M em THF). Depois de 15 minutos acrescentou-se lentamente
uma solucdo do Intermedidrio 7, 3-(morfolin-4-ilcarbonil)
ciclobutanona (1,0 g, 5,4 mmol, em 7 mL de THF) pré-
resfriada a -78°C. Depois de 30 minutos extinguiu-se a rea-
cdo a frio com HC1l a 1IN (20 mL). Diluiu-se esta mistura com
EtOAc e em seguida se separaram as fases, sendo a fase orga-
nica descartada. A fase aquosa foi basificada com NaOH a 1N

e extraida com CHCl3/iPrOH (3:1). Secou-se a fase orgénica

sobre MgSO4, filtrou-se e concentrou-se, obtendo-se um 6leo
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amarelo. Purificou-se este material por cromatografia flash
de coluna, usando-se uma coluna 1SCO™ de 40 g, eluindo-se
com um gradiente de MeOH a 3%, 5%, 10%, 20%, 30%/CHCls; con-
tendo 0,1% de NH4OH. A fracdo contendo o produto foi coleta-
da e concentrada a pressdo reduzida, obtendo-se o composto
titulo (379 mg, rendimento de 20%): Rf = 0,3 (MeOH a
30%/CH,Cl,); LR/EM m/z Calculado para CmHanb, 344,4, en-
contrado, 345 (M+l) APCI; 400 MHz 'H RMN (CDCl3) & 7,42 (d,
J = 8,3 Hz, 2H), 7,29 (d, 0 = 8,3 Hz, 2H), 4,58 (brs, 1H),
3,62-3,55 (m, 8H), 3,34-3,32 (m, 2H), 2,87 (dddd, J = 8,3,
8,3, 8,3, 8,3 Hz, 1H), 2,77-2,71 (m, 2H), 2,64-2,59 (m, 2H),
2,48-2,45 (m, 4H), 1,75-1,70 (m, 4H); 100 MHz '>C RMN (CDClj;)
5 173,8, 144,4, 137,8, 129,3, 125,3, 72,9, 67,0, 66,9, 60,3,
54,2, 46,0, 42,6, 40,9, 28,1, 23,5.

Intermediario 8

1-(4-bromo-2-fluorbenzil)pirrolidina.

Um frasco de fundo redondo de 4 L, equipado com
uma barra de agitacdo magnética fol carregado com pirrolidi-
na (363 g, 426 mL, 5,1 mol) e acetonitrila (2750 mL). Res-
friou-se a mistura com um banho de gelo até 10°C, acrescen-
tando-se entdo brometo de 4-bromo-2-fluorbenzila (MATRIX,
Cat. #: 1707, 375 g, 1,4 mol) sdé6lido em 6 porgdes, mantendo-
se a temperatura abaixo de 20°C. Agitou-se a mistura a tem-
peratura ambiente durante 4 horas. Removeu-se o solvente a
vacuo. Acrescentaram-se entdo 2 L de solugdo aquosa saturada
de Na2CO3 e 500 mL de &gua, e extraiu-se a mistura com DCM
(3 x 700 mL). Secou-se o extrato sobre Na,SO, e fez-se eva-

porar. Destilou-se o 6leo amarelo claro resultante a vacuo
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(~1 mm, ponto de ebulicdo 125°C), obtendo-se 324,5 g (90%)
do produto em forma de um 6leo incolor. LC/EM (M+H): 258,5,
'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,19-7,31 (m, 3H), 3,63 (m, 2H),
2,53 (m, 4H), 1,78 (m, 4H)

Intermediario 9

Acido 3-[3-fluor-4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]-3-

hidréxi-ciclobutano—-carboxilico.

Carregou-se um frasco de fundo redondo de 3 garga-
los de 2 L, equipado com um agitador mecdnico, funil de adi-
cdo, termémetro e entrada de gas nitrogénio com o Intermedi-
drio 8, 1-(4-bromo-2-fluorbenzil)pirrolidina (69,86 g, 0,27
mol) e 700 mL de THF anidro. Enxaguou-se o sistema com ni-
trogénio e resfriou-se a -85°C com nitrogénio liquido com um
banho de éter/MeOH (1l:1). Em seguida acrescentou-se gota a
gota n-BuLi (a 10M em hexano, 30 mL, 0,298 mol) através de
um funil de adicdo a T< -80°C. Agitou-se a mistura a esta
temperatura durante outros 15 minutos, sendo entdo acrescen-
tada gota a gota uma solugdo de Aacido 3-oxociclobutano-
carboxilico (secado a vacuo durante 2 dias, 15,4 g, 0,135
mol) em 300 mL de THF anidro através de um funil de adicéo,
mantendo-se T< -80°C. Deixou-se a mistura se aquecer até a
temperatura ambiente e fez-se evaporar. Misturou-se o resi-
duo com 500 mL de &gua e lavou-se com éter (2 x 300 mL). A-
cidificou-se entdo a solugcdo aquosa até pH 1 com HCl concen-
trado e lavou-se com éter (2 x 300 mL). Neutralizou-se entédo
é solugcdo aquosa até pH 6-5 com NaOH e fez-se evaporar trés

vezes com iPrOH (300 mL de cada vez). Fez-se entdo a mistura

evaporar com THF (200 mL) e secou-se, obtendo-se um residuo
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gomoso contendo o produto com sais inorgdnicos. LC/EM (M+H):
294,4.

Este material foi usado diretamente para a etapa
seguinte.

Exemplo 8

N-{2-Flior-4-[1-hidrdéxi-3-(pirrolidin-1-ilcarbonil)

ciclobutil]benzil}—pirrolidiné.

Carregou-se um frasco de fundo redondo de 2 L e de
3 gargalos, equipado com um agitador mecdnico, funil de adi-
cdo e entrada de gas nitrogénio com o Intermedidrio 9, &cido
3-[3-fluor-4- (pirrolidin-1-ilmetil) fenil]-3-hidréxi-ciclobutano-
carboxilico (0,135 mol, material bruto proveniente do Inter-
mediadrio acima), 500 mL de THF anidro e DIEA (34,8 g, 0,27
mol). Agitou-se a mistura inicialmente insoluvel durante 1,5
hora até se formar uma suspensdo uniforme. Em seguida acres-
centou-se 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxa-trifosforinano-

2,4,6-tridéxido (solugéo a 50% em EtOAc, 104,5 mL, 0,164 mol)

e agitou-se durante 5 minutos. (Observacgao: foi observada
uma exoterma, atingiu ~45-50°C). Em seguida acrescentou-se
pirrolidina (28,2 mL, 24,0 g, 0,337 mol). (Observagao: foi

observada mais exoterma, atingiu ~70-80°C). Agitou-se a mis-
tura a temperatura ambiente durante 12 horas, fazendo-se em
seguida evaporar. O residuo foi misturado com 500 mL de so-
lucdo saturada de NayCO3 e 200 mL de agua. Extraiu-se a mis-
tura com DCM (5 x 300 ml), secou-se o extrato sobre Na,S04,
fez-se evaporar e secou-se, obtendo-se 33,4 g (71% para duas
etapas) de composto titulo puro (LC/EM (M+H): 347,1.

'Y RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,37 (t, J = 7,37 Hz,
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1), 7,17-7,26 (m, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,53 (t, J = 6,78 Hz,
2H), 3,44 (t, 0 = 6,58 Hz, 2H), 3,03-3,14 (m, 1H), 2,79-2,87
(m, 2H), 2,5- 2,6 (m, 6H), 1,87-2,00 (m, 4H), 1,75-1,80 (m,
4H) .

Exemplo 9

Cloridrato de N-{2-flUor-4-[1l-fluor-3-(pirrolidin-

1—ilcarbonil)ciclobutii]benzil}—pirrolidina.

Carregou-se um frasco de fundo redondo de 3 garga-
los e de 2 L, equipado com barra de agitac¢do magnética, ter-
mémetro, funil de adicdo e entrada para gas nitrogénio com o
Exemplo 8, N-{2-fllor-4-[l-hidréxi-3-(pirrolidin-l-ilcarbonil)
ciclobutil]benzil}-pirrolidina (43,0 g, 0,124 mol) e 1 L de
DCM anidro sob nitrogénio. Resfriou-se a mistura a -75°C com
um banho de gelo seco/acetona, acrescentando-se em seguida
gota a gota Deoxo-Fluor (Aldrich, 33,0 g, 27,5 mL, 0,149
mbl). Aqueceu-se a mistura até 0°C e agitou-se durante 30
minutos a esta temperatura. Extinguiu-se entdo a mistura com
350 mL de solugdo saturada de NaCO3, e extraiu-se com DCM
(3 x 300 mL). Secou-se o extrato sobre Nay,S04, e fez-se eva-
porar. Purificou-se o 6leo bruto resultante por coluna (gel
de silica, éter 60%, hexano 30%, MeOH 5%, EtsN 5%, R¢f = 0,37
em éter 60%, hexano 30%, MeOH 5%, NH4OH 5%), obtendo-se 29,0
g (67%) do composto titulo.

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,39 (t, J = 7,64 Hz,
iH), 7,21 (4, J = 7,92 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 10,9 Hz, 1H),
3,67 (s, 2H), 3,40-3,61 (m, 5H), 2,66-3,00 (m, 4H), 2,50-
2,55 (m, 4H), 1,80-2,00 (m, 4H), 1,75- 1,80 (m, 4H).

Dissolveu-se a base livre do produto (29,0 g) em
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500 mL. de éter, acrescentando-se, entdo, 83 mL de HCl a
2M/éter gota a gota, agitou-se durante 30 min, filtrou-se e
secou-se a vacuo, obtendo-se 32,5 g de cloridrato de sal
(RMN: contém aproximadamente 4,5% de isdmero cis). Dissol-
veu-se entdo este material em 200 mL de &agua, basificou-se
com NaOH to pH 10, extraiu-se com DCM (3 x 300 mL), fez-se
evaporar e novamente purificou-se por coluna, obtendo-se
25,0 g de produto de base livre (RMN: contém aproximadamente
3,5% de isémero cis). Em seguida converteram-se estes 25 g
de base livre em sal HCl conforme acima. O sal HCl foi re-
cristalizado dissolvendo-se em 250 mL de EtOAc/50 mL de MeOH
a 60°C, resfriando-se até a temperatura ambiente, e agitan-
do-se durante 2 horas. Coletou-se o precipitado por filtra-
cdo e secou-se, obtendo-se 8,0 g da primeira coleta (RMN:
contém aproximadamente 3% de isdmero cis). O licor mae res-
tante fol concentrado a vacuo até 100 mL, sendo entdo acres-
centados 100 mL de EtOAc e agitando-se durante 30 min. Fil-
trou-se o precipitado, combinou-se com a primeira coleta e
secou-se a vacuo durante 2 dias, obtendo-se 18,86 g de sal
HC1l (RMN:-contém aproximadamente 3% de isdémero cis). (LC/EM
(M+H) : 349,5.

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 12,66 (br, s, 1H), 7,97
(¢, §J = 7,81 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,1 Hz, 1lH), 7,32 (d, J =
10,9 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 5,25 Hz, 2H), 3,55-3,70 (m, 3H),
3,45-3,55 (m, 4H), 2,70-3,05 (m, 6H), 2,20-2,30 (m, 2H),
2,03-2,13 (m, 2H), 1,90-2,00 (m, 4H).

Intermediario 10

1- (4-Bromo-2-cloro-5-fluorbenzoil)pirrolidina.




10

15

20

25

57

A uma solucdo agitada de acido 4—bromo-2—clofo—5—
fluorbenzdico (50 g, 0,25 mol) em 200 mL de EtOAc a 0°C (ba-
nho de gelo/&gua) acrescentou-se trietil amina (237 mL, 0,50
mol), pirrolidina (41,2 mL, 0,5 mol), acrescentando-se entao
2,4,6- tripropil -1,3,5,2,4,6- trioxa -trifosforinano-2,4,6-
tridéxido (CAS # 68957-94-8) (237 mL, 0,37 mol, 50% em peso,
EtOAcC) . Depois de 1 hora, extinguiu-se a reac¢do com uma SO-
lucdo saturada de NaHCO3;, e extraiu-se com EtOAc, e CHyCl;,
Secaram-se as fases organicas combinadas sobre MgSO,, fil-
traram-se e concentraram-se. Procedeu-se a purificacgdo deste
material por cromatografia de coluna flash, usando-se ﬁma
coluna Biotage™ de 75 L, eluindo-se com um gradiente de E-
tOAc a 2%-50%/hexanos. As fracgdes contendo o produto foram
coletadas é concentradas, obtendo-se o composto titulo (52
g, rendimento de 68%) em forma de um sdélido branco: Re =
0,23 (EtOAc a 40%/hexanos); LRMS m/z Calculado para
C11H10BrC1FNO, 306,6, encontrado, 306, 308, 310 (M+1l) APCI;
'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,53 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,02
(d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,54 (apt t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,13 (apt
t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,92-1,83 (m, 4H); 100 MHz C RMN (CD-
Cls) & 164,5, 158,1 (d, Je-r = 249,5 Hz), 138,2, 134,3,
126,0, 115,5 (d, Je-r = 25,5 Hz), 110,3 (d, Je-r = 22,5 Hz),
47,0, 45,8, 26,0, 24,6.

Intermediario 11

1-(4-Bromo-2-cloro-5-fluorbenzil)pirrolidina.

Ao Intermedidrio 10, 1-(4-bromo-2-cloro-5-fluor-
benzoil)pirrolidina (48,0 g, 156,5 mmol) em THF (200 mL) a

temperatura ambiente acrescentou-se lentamente uma solugédo
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de complexo BH3:THF (400 mL, 400 mmol, a 1M de.THF). Aque-
ceu-se a reacdo resultante até 65°C (banho de 6leo) durante
16 horas, e resfriou-se a reacdo até a temperatura ambiente
e extinguiu-se lentamente com MeOH (adigdao gota a gota). A-
queceu-se a mistura de reagdo até refluxo durante 2 horas,
resfriou-se até a temperatura ambiente, e concentrou-se a
preéséo reduzida. Absorveu-se este material em EtOAc e ex-
tinguiu-se ainda lentamente com HCl a 6N, neutralizando-se
em seguida com solucdo aquosa de NaOH (15%). Separaram-se as
fases e extraiu-se a fase aquosa de volta com EtOAc. Seca-
ram-se as fases orgdnicas combinadas sobre MgSO4, filtraram-
se e concentraram-se a pressao reduzida. Obteve-se a purifi-
cacdo deste material por cromatografia de coluna flash, u-
sando-se uma coluna Biotage™ de 75 L, eluindo-se com um
gpadiente de MeOH a 5%, 10%/CH,Cl,, Coletaram-se as fracgdes
contendo o produto e concentraram-se, obtendo-se o composto
titulo (43 g, rendimento de 94%) em forma de um éleo amarelo
claro: R¢g = 0,6 (MeOH a 10%/CH,Cl,); LRMS m/z Calculado para
C11H12BrC1FN, 292,06, encontrado, 292 294, 296 (M+l) APCI;

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & 7,51 (d, J = 6,6 Hz,
1), 7,33 (d, J = 9,5 Hz, 1lH), 3,66 (s, 2H), 2,59-2,55 (m,
4H), 1,82-1,79 (m, 4H); 100 MHz *3C RMN (CDCl;) & 158,3 (d,
Je-p = 247,2 Hz), 139,3, 133,3, 128,09, 117,8.(d, Je-r = 24,9
Hz), 107,3 (d, Jc-r = 22,6 Hz), 56,7, 54,4, 23,9.

Exemplo 10

Isobutil-amida do &cido 3- (5- cloro -2-flaor-4-

pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidrdxi-ciclobutano-carboxilico.

Ao Intermedidrio 11, 1-(4-bromo-2-cloro-5-fluor-
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benzil)pirrolidina (4,0 g, 13,7 mmol) em THF (34 mL) a -78°C
(banho de acetona/gelo seco) acrescentou-se uma solucdo de
nBuLi (5,5 mL, 13,7 mmol, a 2,5M em THF). Depois de 15 minu-
tos, acrescentou-se uma solucdo pré-resfriada (-78°C) de a-
cido 3-oxociclobutano-carboxilico (0,78 g, 6,8 mmol, em 5 mL
de THF) por meio de cdnula. Deixou-se a reagdo se aquecer
lentamente até a temperatura ambiente de um dia para o ou-
tro. Depois de aproximadamente 16 horas, acrescentou-se iso-
butilamina (1,4 mL, 13,7 mmol), acrescentando-se, em segui-
da, 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxa-trifosforinano-2,4, 6-
tridéxido (solucdo a 50% em EtOAc, 6,6 mL, 10;2 mmol) . Depois
de 1 hora, diluiu-se a reacao com EtOAc e extinguiu-se em
seguida com NaOH a 1N. Separaram-se as fases e extraiu—se de
volta a fase aquosa com EtOAc. Secaram-se as fases orgdnicas
combinadas sobre MgSO,, filtraram-se e concentraram-se a
pressdao reduzida. Obteve-se a purificacdo deste material por
cromatografia de coluna flash, usando-se uma coluna 1sCco™ de
120 g, eluindo-se com MeOH a 5%/CHCl, com 0,1% de NH40H. Co-
letaram-se as frag¢des contendo o produto e concentraram-se,
obtendo-se o composto titulo (400 mg, rendimento de 15%) em
forma de uma espuma amarela: Rge= 0,23 (MeOH a 10%/CH,Cl,);
LRMS m/z Calculado para CyoHzgClFN,0,, 382,9, encontrado, 383,
385 (M+H) APCI; 'H RMN (300 MHz, CDCl;): & 7,37 (4, J =17,0
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 6,25-6,22 (bm, 2H), 3,68
(s, 2H), 3,09-2,84 (m, SH), 2,57 (apt bs, 4H), 2,46-2,43 (m,
2H), 1,79-1,70 (m, 5H); 0,88 (d, J = 6,6 Hz, 6H); 100 MHz
3¢ RMN (CDCl3) & 177,5, 159,5 (d, Jer = 247,2), 138,3,

132,11, 128,2, 117,9 (d, Jc-y= 24,7 Hz), 73,2, 56,5, 54,3,
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47,4, 40,1, 34,6, 28,7, 23,8, 20,3.

Exemplo 11

Isobutil-amida do &cido 3- (5- cloro-2-flior-4-

pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-fllor-ciclobutano-carboxilico.

A 3 mL de CHyCl, a -78°C (banho de acetona/gelo se-
co) acrescentou-se BAST (251 pL, 1,4 mmol), e em seguida uma
solucdo do Exemplo 10, isobutil-amida do acido 3-(5-cloro-2-
flior-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-
carboxilico (350 mg, a 0,91 mmol em 2 mL de CHyCl). Depois
de 1 hora, extinguiu-se a reagdo com uma solugdo saturada de
bicarbonato de sédio, e diluiu-se entéo com EtOAc. Separa-
ram-se as fases e extraiu-se de volta a fase aquosa com EtO-
Ac. Secaram-se as fases orgéanicas combinadas sobre MgSO,,
filtraram-se e concentraram-se a pressdo reduzida. Obteve-se
a purificacdo deste material por cromatografia flash, usan-
do-se uma coluna ISCO™ de 40 g, eluindo-se com MeOH a
5%/CH,Cl,. As fracbes contendo o produto foram coletadas e
concentradas, obtendo-se o composto titulo em forma de uma
mistura de isdmeros (223 mg, rendimento de 63%) em formé de
um &leo amarelo: Rf = 0,45 (MeOH a 10%/CH,Cl,); Preparou-se o
sal mono HC1 pof dissolugdo do composto titulo em EtOAc e
acrescentando~-se uma solugdo de HCl a 2N em éter (1,2 eq).
Agitou-se o sdé6lido resultante durante 2 horas, filtrando-se
em seguida e secando-se a pressdo reduzida, obtendo-se o sal
HCl do composto titulo em forma de um sélido amarelo: LRMS
m/z Calculado para CyoH7C1lF,N,0, 384,9, encontrado, 386, 388
(M+H) APCI: 'H RMN mistura de isémeros, isémero principal de

pico de diagnosticos (300 MHz, CD3OD): & 7,62 (dd, J = 7,0,
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1,6 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 11,2 Hz, 1lH), 4,47 (s, 2H), 3,59-
3,47 (m, 2H), 3,43 (apt pent, J = 7,3 Hz, 1H), 3,31-3,02 (m)
sob MeOH, 3,01-2,77 (m, 6H), 2,24-2,20 (m, 2H), 2,06-2,00
(m, 2H), 1,78-1,71 (m, 1H), 0,89 (d, 3 = 7,0 Hz, 6H).

Exemplo 12

Etilamida do &cido 3- (3- fllior -4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-3-hidrdéxi-ciclobutano-carboxilico.

Acrescentou-se n-butil litio (a 2,5M/hexanos, 251
mL, 0,628 mol) gota a gota durante 30 minutos a uma solugdo
a -78°C de 1-(4-bromo-2-fluorbenzil)pirrolidina (162,0 g,
0,63 mol) em THF (1,8 L). Depoié de se ter agitado a -78°C
durante 2 horas, transferiu-se por canula uma solugdo a -
78°C de &cido 3-oxociclobutano-carboxilico (35,8g, 0,31 mol)
em THF (400 mL) durante 25 minutos para dentro da mistura de
reacdao. Aqueceu-se lentamente a solucao resultante cor de
laranja escuro até a temperatura ambiente durante 16 horas.
LC/EM da mistura mostrou o &cido intermedidrio 294,2 (M+H).
Acrescentou-se etilamina (a 2M em THF, 315 mL, 0,630 mol) e
T3P (a 50% em peso em EtOAc, 224 mL, 0,376 mol) juntamente
com 200 mL de THF de enxaglie. Depois de se ter agitado du-
rante 1 hora & temperatura ambiente, acrescentou-se NaHCO;
(1000 mL) e em seguida agua (~500 mL). Separaram-se as fases
e extraiu-se a fase aquosé com EtOAc (2 X 500 mL). Lavaram-
se as fases organicas combinadas com salmoura e secaram-se
sobre MgSO4s. A concentragdo resultou em 161,8 g de 6leo cor
de laranja que foi dividido em duas porg¢des e purificado por
cromatografia flash sobre Si0; (colunas de 4” x 5,5” (10,16

cm x 13,97 cm) preenchidas com EtOAc). Enxaguou-se cada co-
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luna com 3 L de EtOAc‘para remover o material com Rf mais
alto, e em seguida se obteve o grosso do produto desejado
por eluicdo e com 3 L de MeOH a 25%/EtOAc. A concentragdao
das fragdes contendo o produto provenientes das duas colunas
resultou em 48,8 g (rendimento de 49%) de etilamida do acido
3-(3-fluor-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-
carboxilico em forma de um 6leo de cor laranja claro espesso
que se cristalizou lentamente em um sélido ceroso depois da
evacuacao: 'Y RMN (CDCl;) & 7,35 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,20-
7,14 (m, 2H), 5,67 (br s, 1H), 5,57 (br s, 1lH), 3,66 (d, J =
1,3 Hz, 2H) 3,37-3,30 (m 2H), 2,84-2,70 (m, 3H), 2,53-2,44
(m, 6H), 1,83-1,70 (m, &gua de sobreposicdo, 4H), 1,16 (t, J
= 7,3 Hz, 3H).

LRMS m/z Calculado para CigH5FN;0,, 320,4, encon-
trado, 321,3(M+H) APCI.

Exemplo 13

Etilamida do &cido 3- (3- fluor -4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico.

Ao Exemplo 12, etilamida do &cido 3-(3-fldor-4-
pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano carboxili-
co (17 g, 53,1 mmol) em 200 mL de DCE a temperatura ambiente
acrescentou-se TFA (80,7 mL, 1,1 mol) e aqueceu-se entdo a
reacdo até 80°C (banho de 6leo). Depois de 15 horas, concen-
trou-se a reacgdo até aproximadamente 45 g e usou-se sem ou-
tra purificagdo. Diluiu-se o sal de TFA bruto proveniente da
reacdo acima com EtOH (500 mL), colocou-se em umé garrafa de
Parr, purgou-se com N, e acrescentou-se entdo Pd a 10%/

carbono (2,5 g, 14% em peso). A mistura de reacdo resultante
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foi hidrogenada cbm H, (45 psi (310,26 kPa)) a temperatura
ambiente. Depois de 1,5 hora purgou-se a reagdo com Np, fil-
trando-se através de Celite™ e concentrando-se a pressao
reduzida. Diluiu-se o 6leo resultante com EtOAc e extinguiu-
se entdo lentamente com uma solucdo saturada de bicarbonato
de sbédio. Separaram-se as fases e extraiu-se de volta a fase
aquosa com EtOAc. Secaram-se as fases orgdnicas combinadas
sobre MgSO,, filtrou-se e concentrou-se a pressdo reduzida.
Obteve-se a purificagdo deste material por recristalizagdo.
Absorveu-se o composto titulo bruto em uma quantidade minima
de EtOAc quente e deixou-se esfriar até aproximadamente 0°C
(refrigerador). Filtrou-se o sdélido, secou-se a pressao re-
duzida, obtendo-se o composto titulo (4 g, rendimento de
24%) em forma de um sdélido Dbranco: R = 0,21 (MeOH a
10%/CH,Cl,); LRMS m/z Calculado para Ci;gHysFN,O, 304,4, encon-
trado, 305,3; 'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,30 (apt t, J =
7,9 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 7,9, 1,6 Hz, 1H), 6,92 (dd, J =
12,0, 1,6 Hz, 1lH), 5,36 (bs, 1H), 3,67 (s, 2H), 3,42-3,26
(m, 3H), 2,94-2,85 (m, 1H), 2,57-2,50 (m, 6H), 2,42-2,33 (m,
2H), 1,82-1,74 (m, 4H), 1,14 (t, J = 7,5 Hz, 3H);, estrutura
confirmada por cristalografia de raios x e foi determinada
como sendo cis.

Exemplo 14

Etil-metil-amida do &cido 3-(3-fluor-4-pirrolidin-

l-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico.

Acrescentou-se n-butil litio (a 2,5M/hexanos, 140
mL, 0,350 mol), fazendo-se descer pelas paredes do frasco de

reacdo, durante 25 minutos, a uma solugdo a -78°C do Inter-
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medidrio 8, 1-(4-bromo-2-fluorbenzil)pirrolidina (90,0 g,
0,349 mol) em THF (1 L). Depois de se agitar a -78°C durante
2,5 horas, transferiu-se por cdnula uma solucdo a -78°C de
dcido 3-oxociclobutano-carboxilico (19,9 g, 174,5 mmol) em
THF (200 mL) durante 15 minutos para a mistura de reacdo.
Aqueceu-se a solucdo cor de laranja escuro lentamente até a
temperatura ambiente durante 16 horas. LC/EM da mistura mos-
trou o acido intermedidrio 294,2 (M+H). Acrescentou-se etil-
metilamina (30 mL, 0,349 mol) e T3P (50% em peso em EtOAc,
125 mL, 0,210 mol) com 200 mL de enxadgiie de THF. Depois de

se ter agitado durante 1,5 hora a temperatura ambiente, a-

crescentou-se solucdo saturada de NaHCO; (500 mL), acrescen-
tando-se em seguida &gua (500 mL). Separaram-se as fases e
extraiu-se a fase aquosa com EtOAc (700 mL). Lavaram-se as

fases orgénicas combinadas com salmoura e secaram-se sbbre
MgSO,. A concentracdo produziu 89,0 g de um 6leo cor de la-
ranja que foil purificado por cromatografia flash sobre S5i0;
(coluna de 4” x 7” (10,16 cm x cm) preenchida com EtOAc).
Lavou-se a coluna com 4 L de EtOAc para se remover o materi-
al com Rf mais alto, obtendo-se entdo o grosso do produto
desejado por eluicdo com 4 L de MeOH a 25%/EtOAc. A concen-
tracdo das fracdes contendo o produto resultaram em 35,15g
(60%) do composto titulo, etil-metil-amida do &cido 3-(3-
flbior-4-pirrolidin-1- ilmetil-fenil) -3-hidrdéxi-ciclobutano-
carboxilico em forma de um 6leo cor de laranja claro espesso'
que se cristalizou lentamente em um sdélido ceroso depois da
evacuacdo: RMN (CDCli) - mistura a ~1:1 de rotémeros, & 7,35

(¢, 3 = 17,7 Hz; 1H), 7,23- 7,15 (m, 2H), 5,08 e 4,84 (sin-



10

15

20

25

65

gleto amplo, 1H total), 3,65 (s, 2H), 3,45 e 3,30 (quarte-
tos, Jd = 7,2 Hz, 2H total), 3,21-3,10 (m, 1H), 2,97 e 2,95
(singleto, 3H total), 2,84-2,77 (m, 2H), 2,57-2,52 (m, 6H),
1,79-1,72 (m, 4H), 1,18-1,04 (m, 3H).

Intermediario 12

Sal trifluoracetato de N-etil-3-(3-fllor-4-(pirro-

lidin-1-ilmetil) fenil)-N-metilciclobut-2-enocarboxamida

Dissolveu-se etil-metil-amida do &cido 3-(3-Fluor-
4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico
(Exemplo 14, 35,15g, 105,1 mmol) em uma mistura de 1,2-
dicloroetanc (1 L) e acido trifluoracético (150 mL) e fez-se
refluir durante 16 horas. A solugdo marrom escuro resultante
foi resfriada e concentrada, obtendo-se um 6leo marrom
(94,46) do composto titulo bruto, sal trifluoracetato de N-
etil-3-(3-fluor-4-(pirrolidin-1-ilmetil) fenil)-N-metilciclobut-
2-enocarboxamida, com TFA residual, e que foi usado na etapa
seguinte sem purificacgdo.

Exemplo 15

Etil-metil amida do &4cido 3-(3-fluor-4-pirrolidin-

l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico.

Enxaguou-se o recipiente de hidrogenagdo com eta-

nol, purgou-se com nitrogénio e carregou-se com 50 mL de e-

.tanol, palddio a 10% sobre carbono (10 g) e uma solugao de

intermedidrio 12 bruto, sal trifluoracetato N-etil-3-(3-
flior-4- (pirrolidin -1-ilmetil) fenil) -N- metilciclobut-2-
enocarboxamida (182,0 g) em etanol (1,5 L). Agitou-se esta
mistura entdo sob hidrogénio (~45 psi (310,26 kPa)) a tempe-

ratura ambiente durante 1,5 hora, filtrou-se através de um
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chumaco de terra diatomacea de 2” (5,08 cm) e enxaguou-se
com etanol (500 mL). Concentrou-se o filtrado, obtendo-se um
6leo cor de laranja que foi dissolvido em EtOAc (500 mL) e
lavado com uma solucdo de K,COs3; (60 g) em agua (400 ml),
sendo entdo lavado com salmoura (200 mL), secado sobre MgSO,4
e concentrado, obtendo-se 66,26 g de um 6leo cor de laranja.
Purificou-se este material por cromatografia flash sobre uma
coluna de gel de silica de 4” X 5,5” (10,16 cm x 13,97 cm)
(preenchida com CH,Cl,), enxaguando-se primeiro com 2,5 L de
CH,Cl,, eluindo-se em seguida com 3 L de MeOH a 5%/CH,Cl,. As
fragcées contendo o produto limpo foram concentradas, obten-
do-se 41,75g (58%) do composto titulo com um grau de pureza
>95%..A concentracdo das fracdes menos puras resultou em ou-
tros 9,98g of material com um grau de pureza de 85-90%: Rf =
0,17 (MeOH a 20%/EtOAc); RMN 1y (CDC13) mistura a ~1:1 de
rotameros, o 7,28—7,24 (m parcialmente obscurecido por CH-
Ccls;, 1lH), 6,98-6,94 (m, 1H), 6,92-6,88 (m, 1H), 3,62 (d, J =
0,8 Hz, 2H), 3,42-3,14 (multipletos sobrepostos, 4H), 2,92 e
2,89 (singletos, 3H total), 2,58-2,35 (m, 8H), 1,80-1,70 (m,
4H), 1,14 e 1,08 (tripletos, J = 7,2 Hz, 3H total).
Dissolveu-se o material mais limpo (41,75g, 131,11

mmol) em EtOAc (1 L) e acrescentou-se HCl a 2N/éter dietili-

~co (80 mL, 160 mmol) durante 1 minuto com agitacdo vigorosa.

Depois de 30 min, coletou-se um precipitado colorido de la-
ranja claro, enxaguou-se com EtOAc e secou-se sob uma purga
de nitrogénio, obtendo-se o sal HCl correspondente (36,15
g). Combinou-se este material com outros lotes (peso total

de 39,72 g), e dissolveu-se em uma mistura de MeOH (30 mL) e
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EtOAc (50 mL) com leve aquecimento. Em seguida acrescentou-
se gota a gota EtOAc (550 mL) durante ~15 minutos a mistura
em agitacdo. Depois de se agitar durante outros 15 minutos a
temperatura ambiente, filtraram-se os sd6lidos, enxaguaram-se
com 200 mL de EtOAc e secaram-se sob nitrogénio, obtendo-se
32,98 g do sal cloridrato do composto titulo em forma de um
sélido cristalino branco: pf 196-196,5°C; g RMN.(CDCl3) -
1:1 mistura de rotéameros, & 12,69 (br s, 1H), 7,79 (t, J =
7,9 Hz, 1H), 7,07-7,00 (m, 2H), 4,20 (d, J = 5,4 Hz, 2H),
3,64-3,57 (m, 2H), 3,47-3,53 (m, 2H), 3,30-3,16 (m, 2H),

2,91 e 2,88 (singletos, 3H total), 2,85-2,79 (m, 2H), 2,60-

2,50 (m, 2H), 2,46-2,34 (m, 2H), 2,26-2,14 (m, 2H), 2,06-

1,95 (m, 2H), 1,14 e 1,07 (tripletos, J = 7,1 Hz, 3H total):;
3¢ RMN (CDCl3) & (mistura de rotameros) 173,29, 162,70,
160,24, 150,57, 150,49, 133,62, 133,59, 123,99, 123,97,
114,44, 114,30, 113,98, 113,77, 52,62, 49,92, 49,90, 44,07,
42,65, 35,33, 34,25, 33,45, 32,77, 32,40, 23,21, 14,07,
12,44; LRMS m/z Calculado para C;gHz7FN,O, 318,4, encontrado,
319,4 (M+H) APCI; Anal. Calculado para CigHp7FN;O-HCl: C
64,30, H 7,95, N 7,89, Encontrado C 64,36, H 8,02, N 7,97

Exemplo 16

Etilamida do &cido 3-fluor-3-(3-fluor-4-pirrolidin-

l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico

Acrescentou-se uma solugdo de Exemplo 12, etilami-
da do acido 3—(3-flﬁor—4—pirrolidin—l—ilmetil—fenil)—3—hidréxi—
ciclobutano—carbbxilico (48,7g, 152,0 mmol) em CHCl, (450
mL) durante 50 minutos descendo pelas paredes do frasco de

reacdo a uma solugdo -78°C de trifluoreto de Dbis(2-
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metoxietil)amino-enxofre (42,0 mL, 227,8 mmol) em CHyCl,
(375 mL). Depois de se ter agitado durante 2,5 horas a -
78°C, removeu-se o banho de resfriamento e agitou-se a mis-
tura durante 16 horas a temperatura ambiente. Cuidadosamente
acrescentou-se uma solucdo aquosa de NaHCO; com agitacéo
porgdo a porgdo até se extinguir toda a espuma. Acrescentou-
se entdo K,;CO3 sbélido para se assegurar que o pH era >8. Se-
pararam-se as fases e extraiu-se a fase aquosa com duas por-
¢des adicionais de 100 mL de CHpCl,. Combinaram-se as fases,
secaram-se sobre MgSO, e concentraram-se, obtendo-se um O6leo
laranja-marrom escuro (50,2g). Concentrou-se este material
bruto sobre 100 g de gel de silica e purificou-se entdo por
cromatografia flash sobre uma coluna de gel de silica de 4”
x 6” (10,16 cm x cm) preenchida com EtOAc. Eluiu-se a coluna
com 3L cada de EtOAc e de MeOH a'10%/EtOAc. Concentraram-se
as fragbdes mais limpas, obtendo-se 20,82 g do composto titu-
lo em forma de um sélido tingido de laranja que foi mostrado
por GC/EM como sendo 94% puro, contendo ~6% do isdmero trans
correspondente. A repurificagdo deste lote e as fragdes me-
nos puras foram obtidas ou repetindo-se a cromatografia por
coluna com MeOH/EtOAc ou por cromatografia sobre uma coluna
Chiralcel OD (10 cm x 50 cm), usando-se heptano:alcool iso-
propilico a 93:7 com uma taxa de fluxo de 460 mL/minuto. Es-
tes materiais re-cromatografados foram entdo triturados com
éter etilico a 10%/hexanos (~8 mL/grama), obtendo-se 28,21 g
(58%) do éomposto titulo com um grau de pureza de 95+%: Rf =
0,23 (MeOH a 20%/EtOAc); 'H RMN (CDCls) & 7,38 (t, J = 7,7

Hz, 1H), 7,20 (d, J§ = 8,3 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 10,8, 1,6
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Hz, 1H), 5,43 (br s, 1H), 3,66 (s, 2H), 3,33-3,18 (m, 3H),
2,92-2,78 (m, 2H), 2,76-2,64 (m, 2H), 2,58-2,48 (m, 4H),
1,81-1,70 (m, 4H), 1,13 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

O sal cloridrato do composto titulo foi preparado
acrescentando-se 53 mL de HCl a 2N/éter etilico a uma solu-
cdo agitada de base livre em 650 mL de EtOAc. Depois de se
ter agitado durante ~2 horas, o precipitado branco foi cole-
tado, lavado com EtOAc e secado sob uma corrente de nitrogé-
nio: pf 196,5-197,5° 'H RMN (MeOH-d4) & 7,60 (t, J = 7,7 Hz,
1H), 7,46-7,40 (m5 2H), 4,46 (s, 2H), 3,56-3,50 (m, 2H),
3,37 (p, J = 8,5 Hz, 1H), 3,24-3,17 (m, 4H), 2,86-2,67 (m,
4H), 2,22-2,10 (m, 2H), 2,08-1,95 (m, 2H), 1,10 (t, J = 17,3
Hz, 3H); '’C RMN (CDCl3) 8 173,6, 161,3 (d, Jecr = 248,0 Hz),

147,1 (dd, Jc-r = 24,0, 7,7Hz), 134,0 (d, J¢c-r = 2,3 Hz),

121,9 (dd, Jc-r 8,3, 2,7Hz), 116,4 (d, Jecr = 13,2 Hz),
112,6 (dd, Jec-r = 24,1, 8,8 Hz), 96,7 (d, Jecr = 197,3 Hz),
52,83, 49,9 (d, Jer = 3,0 Hz), 38,8 (d, Jcr = 24,8 Hz),
34,8, 32,9, 23,3, 15,0; Anal. Calculado para C;gHy4F2N,O-HC1:
c 60,25, H 7,02, N 7,81, Encontrado C 60,15, H 7,32, N 7,60,

Intermediario 13

1-(4-bromo-3,5-difluorbenzil)pirrolidina.

Agitou-se aldeido 3,5-difluorbenzdéico (2,0 mL,
18,24 mmol), pirrolidina (1,8 mL, 21,56 mmol), e triacetdxi-
boridreto de sdédio (5,8g, 27,4 mmol) em THF (50 mL) durante
16 horas a temperatura ambiente. Acrescentou-se uma solucgdo
aqudsa saturada de NaHCO; (30 mL) e depois de se ter agitado
durante 30 minutos, acrescentou-se EtOAc (50 mL). Separou-se

a fase orgdnica e lavou-se com salmoura, secou-se sobre Mg-
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SOy e concentrou-se, obtendo-se 2,65 g (74%) de 1-(3,5-
difluorbenzil)pirrolidina em forma de um 6leo ligeiramente
turvo:

'H RMN (CDCl;) & 6,88- 6,83 (m, 1H), 6,68-6,63 (m,
2H), 3,59 (s, 2H), 2,53-2,48 (m, 4H), 1,80-1,77 (m, 4H).

Intermediario 14

3- [2,6- Diflﬁor—4—(pirrolidin—l—ilmetil)fenil]—3—

hidréxi-N-metilciclobutano-carboxamida.

Acrescentou-se 2,2,6,6-tetrametil piperidina (1,86
mL, 11,0 mmol) a uma solucdo de n-butil-litio a -78°C (a
2,5M em hexanos, 4,4 mL, 11,0 mmol) em hexanos (12 mL) e THF
(25 mL). Agitou-se a mistura resultante durante 10 minutos
acrescentando-se entdo o intermediadrio 13, 1-(3,5-difluor-
benzil)pirrolidina (2,17 g, 11,0 mmol) em 3 mL de THF fazen-
do-se descer pelas paredes do frasco durante 1 minuto. De-
pois de se ter agitado durante 2,5 horas, uma solugdo a -
478°C do &cido 3-oxociclobutano-carboxilico (0,63g, 5,5 mmol)
em THF (10 mL) foi transferida por cénula para a mistura de .
reacdo. Deixou-se esta mistura se aquecer lentamente até a
temperatura ambiente e agitou-se durante 16 horas. Acrescen-
tou-se entdo metilamina (a 2,0M em THF, 5,5 mL, 11,0 mmol) e
T3P (a 50% em peso em EtOAc, 3,9 mL, 6,55 mmol). Depois de
se ter agitado durante 2 horas, acrescentou-se '‘uma solucdo
aquosa saturada de NaHCO; e extraiu-se a mistura em EtOAc,
secou-se sobre MgSO, e concentrou-se, obtendo-se um O&leo
marrom. Cromatografia flash sobre gel de silica, usando-se
primeiro MeOH a 3% e em seguida 15%/CHyCl,, resultou em 99

mg (5,5%) do composto titulo, 3-(2,6-difluor-4-(pirrolidin-



10

15

20

25

71

l1-ilmetil) fenil)-3-hidréxi-N-metilciclobutano-carboxamida em
forma de um sdélido branco ceroso: Rg= 0,036 (CHyCly); 1y RMN
(Ccbclz) & 6,84-6,78 (m, 2H), 6,25-6,20 (br m, 1H), 3,52 (s,
2H), 3,01-2,95 (m, 2H), 2,90-2,84 (m, 1H), 2,79 (d, J = 5,0
Hz, 3H), 2,58-,2,54 (m, 2H), 2,48-2,44 (m, 4H), 1,77-1,73
(m, 4H); 'C RMN (CDCl3) & 222,6, 178,5, 161,2 (d, Jcr =
240,5 Hz), 142,2, 111,9 (dd, Jer = 25,6, 6,8 Hz), 73,0,
59,7, 54,2, 40,8, 37,0, 26,8, 23,7.

Exemplo 17

Metilamida do &acido 3-(2,6-difllor-4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-3-fllor-ciclobutano-carboxilico.

Acrescentou-se trifluoreto de bis(2-metoxietil)
amino enxofre (0,070 mL, 0,380 mmol) a uma solucdo a 0°C do
intermediario 14, 3-(2,6-difluor-4-(pirrolidin-1-ilmetil) fe-
nil) -3-hidréxi-N- metilciclobutano -carboxamida (0,099 g,
0,305 mmol) em CH,Cl, (2 mL) e deixou-se a mistura resultan-
te se aquecer até a temperatﬁra ambiente e agitou-se durante
18 horas. Verteu-se a reacdo em solucgdo aquosa saturada de
NaHCO3; e extraiu-se com CHpCl, (2 X 15 mL), secou-se sobre
MgSO,; e concentrou-se, obtendo-se 92 mg de um Oleo amarelo
claro: R¢ = 0,21 (20% MeOH/EtOAc). A cromatografia flash so-
bre gel de silica, usando-se EtOAc e em seguida MeOH a 5% e
10%/EtOAc para a eluigdo, resultou em 66 mg (rendimento de
67%) do composto titulo: LRMS m/z Calculado para Ci7H21F3N20,
326,4, encontrado, 327,4 (M+H), 307,4 (M+H-HF) APCI; 'H RMN
(cbcls) & 6,87 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,42 (br s, 1lH), 3,56
(m, 2H), 3,32 (p, J = 8,5 Hz, 1H), 3,06-2,78 (m, 7H), 2,50

(br s, 4H), 1,79 (bxr s, 4H).
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Intermedidrio 15

Acido 3-[3-fluor-4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]-3-

hidréxi-ciclobutano-carboxilico.

Acrescentou-se n-butil litio (a 2,5M/hexanos, 78
mL, 0,195 mol), fazendo-se descer pelas paredes do frasco de
reacdo durante 5 minutos, a uma solugdo a -78°C de 1-(4-
bromo—2—fluorbenzil$pirrolidina (50,0 g, 0,194 mol) em THF
(500 mL). Depois de se agitar a -78°C durante 1 hora, trans-
feriu-se por cé&nula uma solugdo a -78°C de acido 3-
oxociclobutano-carboxilico (11,0 g, 96,4 mmol) em THF (150
mL) durante 10 minutos para a mistura de reacgdo. Agqueceu-seu
lentamente a solucdo cor de laranja escuro resultante até a
temperatura ambiente durante 16 horas. LC/EM da mistura mos-
trou o composto titulo 294,2 (M+H). Usou-se este material em
forma de uma solucdo bruta sem elaboracdo, considerando-se

uma concentracdo de ~ 0,12 M do composto titulo.

“Exemplo 18

Metilamida do 4cido 3-(3-fllor-4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-3-hidrdéxi-ciclobutano-carboxilico.

Combinou-se uma solucdo do intermedidrio 15, &cido
3-[3-fllor-4- (pirrolidin-1-ilmetil) fenil]-3-hidréxi-ciclobutano-
carboxilico (160 mL, 19,3 mmol), em solucdo a 0,12M em THF,
com metilamina (2,0M em THF, 20 mL, 40 mmol) e T3P (a 50% em
peso em EtOAc, 13,8 mL, 23,2 mmol) e agitou-se a temperatura
ambiente durante 20 horas. A mistura foi basificada com so-
lucdo aquosa saturada de NaHCO; e acrescentou-se EtOAc (50
mL) . Separaram-se as fases e extraiu-se a fase aquosa nova-

mente com EtOAc. Lavaram-se as fases orgdnicas combinadas
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com salmoura, secaram-se sobre MgSO, e concentraram-se, bb—
tendo-se um 6leo cor de laranja (8,6g). A cromatografia fla-
sh sobre uma coluna de gel de silica de 2” X 4” (5,08 cm x
10,16 cm), enxaguando-se primeiro com EtOAc (1 L) e MeOH a
10%/EtOAc (500 mL) para se remover as impurezas com Rf mais
alto, eluindo-se em seguida com outros 500 mL de MeOH a
10%/EtOAc e 500 mL de MeOH a 20%/EtOAc, resultou em 3,14g
(53%) do composto titulo em forma de um 6leo espesso cor de
laranja que se solidificou lentamente em um sdélido ceroso:
Rf = 0,30, MeOH a 20%/EtOAc; 'H RMN (CDCl;) & 7,35 (t, J =
7,7 Hz, 1H), 7,21-71,3 (m, 2H), 5,73 (br s, 1H), 3,66 (d, J
H-F = 1,2 Hz, 2H), 2,86 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,85-2,73 (m,
3H), 2,55-2,45 {(m, 6H), 1,79-1,60 (m sobrepondo-se a Aagua,
4H); C RMN (CDCls) & 177,5, 161,3 (d, Jer = 246,2 Hz),
147,3 (d, Je-r = 7,1 Hz), 131,6 (d, Jcr= 4,9 Hz), 124,2 (d,
Je-p= 15,0 Hz), 120,6 (d, Jc-r= 3,3 Hz), 112,3 (d, Jcpr= 23,3
Hz), 74,0 (d, Jc-r = 1,9 Hz), 54,04, 52,6 (d, Jcr = 1,5 Hz),
41,2, 32,9, 26,8, 23,6; LRMS m/z Calculado para Ci;7H23FN,0,,
306,4, encontrado, 307,4 (M+H) APCI.

Exemplo 19

Dimetilamida do acido 3- (3-fllor-4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico.

Combinou-se uma solucdo do intermediario 15,'écido
3-(3-flior-4-(pirrolidin-1-ilmetil) fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-
carboxilico (160 mL, 19,3 mmol) a 0,12M em THF com dimetila-
mina (2,0M em THF, 20 mL, 40 mmol) e T3P (50%em peso in EtO-
Ac, 13,8 mL, 23,2 mmol) e agitou-se a temperatura ambiente

durante 20 horas. Basificou-se a mistura com solugdo satura-
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da aquosa de NaHCO3 e acrescentou-se EtOAc (50 mL). Separa-
ram-se as fases e extraiu-se a fase aquosa novamente com E-
tOAc. Lavaram-se as fases orgdnicas combinadas com salmoura,
secaram—-se sobre MgSOs e concentraram-se, obtendo-se um 6leo
cor de laranja (8,6 g). A cromatografia flash sobre uma co-
luna de gel de silica de 2” X 4” (5,08 cm x 10,16 cm) enxa-
guando;se primeiro com EtOAc (IL) e MeOH a 10%/EtOAc (500
mL) para remover impurezas de Ry mais alto, eluindo-se em
seguida com outros 500 mL de MeOH a 10%/EtOAc e 500 mL de
MeOH a 20%/EtOAc, resultou em 3,58 g (58%) do composto titu-
lo em forma de um 6leo cor de laranja espesso que se solidi-
ficou lentamente em um sdbélido ceroso: R = 0,17 (MeOH a
20%/EtOAc); 'H RMN (CDCls;) & 7,36 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,23-
7,15 (m, 2H), 4,70 (br s, 1H), 3,66 (s, 2H), 3,21-3,12 (m,
1), 3,00 (3, 3H), 2,99 (s, 3H), 2,84-2,78 (m, 2H), 2,57-
2,43 (m, 6H), 1,80-1,74 (m sobrepondo-se a &gua, 4H); 3¢
RMN (CDClg) 5 175,8, 161,3 (d, Jc-r = 246,2 Hz), 147,4 (d, Jc-
¢ = 7,1 Hz), 131,6 (d, Jcr = 4,5 Hz), 124,3 (d, Jec-r = 15
Hz), 120,7 (d, Jc-r = 3,0 Hz), 112,4 (d, Jcr = 23,3 Hz), 73,3
(d, Je-r = 1,1 Hz), 54,03, 52,6 (d, Jecr = 1,1 Hz), 41,1,
37,4, 36,2, 28,5, 23,6; LRMS m/z Calculado para C;gHz5FN,0;,
320,4, encontrado, 321,4 (M+H) APCI.

Exemplo 20

Isobutilamida do &cido 3-(3-fluor-4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico.

Combinou-se uma solug¢do em THF a ~0,12M do inter-
medidrio 15 bruto, éacido 3-(3-fluor-4-(pirrolidin-l1-ilmetil)

fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico (160 mL, 19,3 mmol)
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com isobutilamina (3,8 mL, 38,2 mmol) e T3P-(a 50% em peso
em EtOAc, 13,8 mL, 23,2 mmol) e agitou-se a temperatura am-
biente durante 20 horas. A mistura foi basificada com solu-
cdo aquosa saturada de NaHCO; e acrescentou-se EtOAc (50
mL) . Separaram-se as fases e novamente extraiu-se a fase a-
gquosa com EtOAc. Lavaram-se as fases organicas combinadas
com salmoura, secaram-se sobre MgSO, e concentraram-se, ob-
tendo-se um 6leo cor de laranja. A cromatografia flash em
uma coluna de gel de silica de 2” X 4” (5,08 cm x 10,16 cm),
enxaguando-se primeiro com EtOAc (1 L) e MeOH a 10%/EtOAc
(500 mL) para se remover as impurezas de Rf mais alto e elu-
indo-se em seguida com outros 500 mL de MeOH a 10%/EtOAc e
500 mL MeOH a 20%/EtOAc resultou em 4,22 g (63%) do éomposto
titulo em forma de um sdbélido ceroso cor de laranja: Re¢ = 0,3
(MeOH a 30%/EtOAc); 'y RMN (CDCl;) & 7,34 (t, J = 7,9 Hz,
i4), 7,20-7,13 (m, 2H), 5,84 (br s, 1lH), 3,66 (d, J H-F =
1,3 Hz, 2H), 3,11 (t, 0 = 6,4 Hz, 2H), 2,84-2,76 (m, 3H),
2,55-2,45 (m, 6H), 1,81-1,72 (m, 4H), 0,91-0,87 (d @ 0,90 (
J = 6,6 Hz, 6H) sobrepondo-se m (lH)); LRMS m/z Calculado
para CpoH9FN,0,, 348,5, encontrado, 349,4 (M+H) APCI.

Exemplo 21

Dietilamida do é&cido 3-fluor-3-(3-fllor-4-pirro-

lidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico.

Acrescentou-se trifluoreto de bis(2-metoxietil)
amino-enxofre (0,29 mL, 1,57 mmol) a uma solucdo a 0°C do
Exemplo 18, metilamida do &cido 3-(3-fluor-4-pirrolidin-1-
ilmetil -fenil) -3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico (0,40 g,

1,31 mmol) em CHyCl, (8 mL). Aqueceu-se esta mistura lenta-
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mente até a temperatura ambiente e agitou—se durante 18 ho-
ras, vertendo-se entdo em uma solucdo aquosa saturada de
NaHCO3;. Separou-se a fase organica, secou-se sobre MgSO; e
concentrou-se, obtendo-se um 6leo cor de laranja (0,40 g). A
cromatografia flash em uma coluna de gel de silica de 1,5” X
2” (3,81 cm x 5,08 cm) enxaguando-se primeiro com 200 mL ca-
da de EtOAc, e MeOH a 5% e 2%/EtOAc para se remover impure-
zas de Rf mais alto, eluindo-se em sequida com 400 mL of Me-
OH a 10%/EtOAc e 200 mL MeOH a 20%/EtOAc resultou em 0,244g
(61%) do composto titulo em forma de um 6leo cor de laranja:
Rf = 0,11 (MeOH a 20%/EtOAc). |

Preparou-se o sal HCl do composto titulo em EtOAc
com 1,5 equivalente de HCl a 2N/éter etilico; Coletou-se o
sbélido branco higroscdpico e secou-se sob nitrogénio:

'H RMN (MeOH-d4) & 7,60 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,45-
7,40 (m, 2H), 4,46 (s, 2H), 3,60-3,45 (m, 2H), 3,37 (p, J =
8,7 Hz, 1H), 3,24-3,14 (ﬁ, 2H), 2,87-2,67 (s @ 2,72 (3H) so-
brepondo-se a um multipleto (4H)), 2,22-2,10 (m, 2H), 2,02-
1,97 (m, 2H); '°C RMN (MeOH-d4) & 175,6, 161,5 (d, Jcr =
248,8 Hz), 147,4 (dd, Jc-¢ = 24,1, 7,1), 133,1 (d, Jec-r = 2,6
Hz), 121,4 (d, Jc-r =4,9 Hz), 117,6 (d, Jcr = 15,8 Hz), 112,4
(dd, Jc-r = 23,3, 8,9 Hz), 96,4 (d, JC,F = 195,4 Hz), 54,0,
51,0, 38,3 (d, Jc-r = 25,2 Hz), 32;2, 25,3, 22,7; LRMS m/z
Calculado para Ci7H2,F,;N,0, 308,4, encontrado, 309,4 (M+H) AP-
CI. |

Exemplo 22

Dimetilamida do &cido 3-fluor-3-(3-fllor-4-pirro-

lidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico.




10

15

20

25

77

Acrescentou-se uma solucdo de exemplo 19, dimeti-
lamida do &cido 3-(3-fluor-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-
hidréxi -ciclobutano-carboxilico (0,40 g, 1,25 mmol) em
CH,Cl, (4 mL) a uma solucdo a -78°C de trifluoreto de bis(2-
metoxietil)aminoenxofre (0,28 mL, 1,52 mmol) em CHyCl, (4
mL) . Depois de 1 hora, acrescentou-se outra porgao de tri-
fluoreto de bis(2-metoxietil)aminocenxofre (0,050 mL) e agi-
tou-se a solucdo durante outros 15 minutos sendo entdo a-
crescentada uma solucdo aquosa saturada de NaHCO; e agitou-
se a mistura a temperatura ambiente durante 16 horas. Sepa-
raram-se as fases e extraiu-se a fése aquosa com CH,Cl,, Se-
caram-se as fases orgdnicas combinadas sobre MgSO,; e concen-
traram-se, obtendo-se 296 mg de um.éleovcor de laranja cla-
ro. A cromatografia flash sobre uma coluna de gél de silica
de 1,5” X 1,5” (3,81 cm x 3,81 cm) enxaguando-se primeiro
com 200 mL EtOAc para se remover impurezas de Rg mais alto,
eluindo-se em seguida com 200 mL de MeOH a 20%/EtOAc resul-
tou em 0,244 g (61%) do composto titulo em forma de um 6leo
amarelo claro: Rf = 0,10 (MeOH a 20%/EtOAc). Preparou-se o
sal HCl do composto titulo em EtOAc com 1,5 equivalente de
HCl a 2N/éter etilico, obtendo-se um sélido branco:

'H RMN (MeOH-d4) & 7,59 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,38-
7,32 (m, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,75 (p, J = 8,7 Hz, 1lH), 3,55-
3,45 (m, 2H), 3,22-3,15 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,92 (s, 3H),
2,84-2,80 (m, 2H), 2,76 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 2,21-2,09 (m,
2H), 2,05-1,90 (m, 2H); '°C RMN (MeOH-d,) & 174,2, 161,5 (d,

Je-r

248,8 Hz), 147,4 (dd, Jec-r = 24,1, 7,5 Hz), 133,1 (d,

Je-r = 3,0 Hz), 121,3 (dd, J¢-r = 7,9, 3,2 Hz), 117,6 (d, Jc-r
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= 15,4 Hz), 112,3 (dd, Jcr = 23,3, 9,0 Hz), 95,9 (dd, Jc-r

It

197,3, 2,1 Hz) 53,9, 50,7 (d, Jec-r = 3,0 Hz), 38,1 (d, Jc-r =
24,8 Hz), 36,0, 34,8, 29,8, 22,6; LRMS m/z Calculado para
CigH24FoN,O, 322,4, encontrado, 323,4 (MH-H) APCI.

Exemplo 23

Etil metil amida do 4&cido 3-fluor-3-(3-flior-4-

pirrolidin-l1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico.

Acrescentou-se uma solugdo do Exemplo 14, etil-
metil-amida do &cido 3- (3- fluor-4-pirrolidin-l-ilmetil-
fenil)—3;hid;éxi—ciclobutano—carboxilico (0,40 g, 1,20 mmol)
em CH,Cl, (4 mL) a uma solﬁgéo a -78°C de trifluoreto de
bis(2-metoxietil)aminoenxofre (0,27 mL, 1,46 mmol) em CH,Cl,
(4 mL). Depois de 1 hora, acrescéntou—se uma solugdo aquosa
saturada de NaHCOs3; (10 mL) e agitou-se a mistura a tempera-
tura ambiente durante 16 horas. Separaram-se as fases e ex-
traiu-se a fase aquosa com curci2; Secaram-se as fases organi-
cas combinadas sobre MgSO; e concentraram-se, obtendo-se 296
mg de um 6leo cor de laranja claro. A cromatografia flash
sobre uma coluna de gel de silica de 1,5” X 1,5” (3,81 cm x
3,81 cm), enxaguando-se primeiro com 200 mL EtOAc para se
remover impurezas de Ry mais alto, e eluindo-se em seguida
com 200 mL cada de MeOH a 10% e a 20%/EtOAc resultou em
0,242g (61%) do composﬁo titulo em forma de um 6leo amarelo
claro: Re = 0,24 (MeOH a 20%/EtOAc); LRMS m/z Calculado para
Ci19H26F2N-O, 336,4, encontrado, 337,4 (M+H), 317,4 (M+H-HF)
APCI. |

Preparou-se o sal HCl do composto titulo em EtOAc

com 1,5 equivalente de HCl a 2N/éter etilico, obtendo-se um
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s6lido amarelo clarb:

'y RMN (MeOH-dgq) & -1:1 mistura de rotameros, 7,58
(¢, J = 17,7 Hz, 1H), 7,40-7,33 (m, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,79-
3,67 (m, 1H), 3,49 (br s, 2H), 3,42-3,34 (m, 2H), 3,21 (br
s, 2H), 2,98 e 2,90 (singletos, 3H total), 2,86-2,74 (m,
44), 2,23-1,90 (br m, 4H), 1,18 e 1,07 (tripletos, J = 7,1
Hz, 3H total):; B¢ RMN (MeOH-d,4) & (mistura de rotémeros)
173,87, 173,65, 162,73, 160,26, 147,56, 147,49, 147,33,
147,25, 133,1i, 133,08, 121,34, 121,31, 121,26, 121,23,
117,74, 117,59, 112,48, 112,39, 112,25, 112,16, 97,12,
96,89, 95,18, 94,93,. 53,88, 50,75, 50,72, 44,12, 42,75,
38,55, 38,30, 38,19, 37,94, 33,66, 32,21, 29,97, 29,46,
22‘,62',. 12,86, 11,25; LRMS m/z Calculado para CisHpF2N,0,
336,4,.encontrado, 337,4 (M+H) APCI.

Exemplo 24

Etil-metil-amida do &cido 3?(3—flﬁor—4—pirrolidin—

l1-ilmetil-fenil)-3-metdxi-ciclobutano-carboxilico.

Acrescentou-se hidreto de sédio (60% em peso,
0,040 g, 1,00 mmol) a uma soluc¢do do Exemplo 14, etil-metil-
amida do A&cido 3-(3-Fluor-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-
hidréxi-ciclobutano-carboxilico (0,25 g, 0,748 mmol) em THF
(5 mL) .

Depois'de se ter agitado durante 15 min, todo o
desprendimento de gds cessou e acrescentou-se iodeto de me-
tila (0,06 mL, 0,96 mmol). Agitou-se a mistura resultante a
temperatura ambiente durante 16 horas, extinquindo-se entdo
com 4agua e extraindo-se em EtOAc. Lavou-se o extrato com

salmoura, secou-se sobre MgSOs e concentrou-se, obtendo-se o
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composto tituio em forma de um 6leo amarelo claro (0,13 g):
Re = 0,16 (MeOH a 20%/EtOAc); LRMS m/z Calculado para
CyoH29FN,0O,, 348,5, encontrado, 349,4 (M+H) APCI.

Preparou-se o sal HCl do composto titulo em EtOAc
com 1,5 equivalentes de HCl a 2N /éter etilico, obtendo-se
um sdélido branco:

'Y RMN (MeOH-d4) & -1:1 mistura de rotameros, 7,67
(¢, J =17,7 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,42 (dt, J =
11,2, 1,9 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 3,55 (br s, 2H), 3,42-3,18
(multipletos se sobrepondeo com MeOH 4H), 3,02-2,95 (m, 1H),
2,94-2,90 (sobrépondo—se -OCH3 singleto @2,94 e optométrico
-NCH3 singletos @ 2,94 e 2,90, 6H total), 2,67-2,54 (m, 4H),
2,18 (br s, 2H), 2,03 (br s, 2H), 1,13 e 1,08 (tripletos, J
= 7,3 Hz, 3H total); 3¢ RMN (MeOH- ds) & (mistura de rotéame-
ros) 173,93, 173,84, 163,09, 160,61, 148,64, 148,57, 133,20,
133,18, 123,02, 117,39, 117,20, 114,13, 114,08, 113,91,
133,86, 76,72, 76,63, 53,88, 50,80, 50,77, 49,78, 43,97,
42,76, 36,58, 36,24, 33,64, 32,17, 27,87, 27,32, 22,67,
12,87, 11,28; LRMS m/z Calculado para CyoHp9FN;0,, 348,5, en-
contrado, 349,4 (M+H) APCI.

Intermediario 16

3-(3-fluor-4-((pirrolidin-1-il) metil) fenil) -=N-

isobutil-ciclobut-2-enocarboxamida.

Fez-se refluir uma solugdo de Exemplo 20, isobu-
til-amida do &cido 3-(3-fllor-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-
3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico (3,7 Ig, 10,64 mmol) em
dcido trifluoracético (20 mL) e 1,2-dicloroetano (120 mL)

durante 21 horas e concentrou-se, obtendo-se 8,6 g do produ-
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to bruto trifluoracetato de sal de 3-(3-fluor-4-(pirrolidin-
l1-ilmetil) fenil)-N-isobutil-ciclobut-2-enocarboxamida e TFA
residual em forma de um 6leo escuro marrom-avermelhado. Si-
nais diagnédésticos de RMN 'H: 'H RMN sinais: (CDCls) & 7,48
(¢, §J = 17,7 Hz, 1H), 7,23 (d, parcialmente encoberto por CH-
Cl; sinal, 1H), 7,09 (dd, J =10,3, 1,5 Hz, 1H), 6,38 (d, J =
0,8 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 3,77 (br s, 2H), 3,68
(d, § = 4,6 Hz, 1H), 3,20-3,07 (m, 3h), 2,98 (br s, 2H),
2,83 (dd, J = 13,3, 1,7 Hz, 1H), 2,19-2,07 (m, 4H), 0,90 (d,
J = 7,1 H, 6H).

Exemplo 25

Isobutil-amida do &cido 3-(3-fllor-4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-ciclobutano—-carboxilico.

Dissolveu-se o intermediéario bruto 16, 3-(3-fluor-
4-( (pirrolidin-1-il1) metil)fenil)-N-isobutil-ciclobut-2-eno-
carboxamida prepa rado acima em EtOH (100 mL) e acrescentou-
se a uma garrafa de hidrogenacdo contendo 10% de paladio so-
bre carbono reduzido a pasta em EtOH (~5 mL). Agitou-se a
mistura a temperatura ambiente sob 45 psi (310,26 kPa) de
hidrogénio durante 2 horas, filtrou-se através de terra dia-
tomadcea, enxaguando-se com EtOH e concentrou-se, obtendo-se
um 6leo cor de laranja. Dissolveu-se este 6leo em EtOAc (150
mL).e lavou-se com uma solucdo aquosa de K,CO3 e salmoura,
secou-se sobre MgSO, e concentrou-se, obtendo-se 3,29 g de
um sélido cor de laranja ceroso. A cromatografia flash sobre
uma coluna de gel de silica de 2,57 X 4” (6,35 cm x 10,16
cm), eluindo-se com 1000 mL de EtOAc e 500 mL MeOH a

10%/EtOAc resultou em 1,90 g (54%) do composto titulo em
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forma de um s6lido tingido de amarelo: Rf = 0,26 (MeOH a
20%/EtOAc) .

Preparou-se o sal HCl do composto titulo acrescen-
tando-se ~ 1,2 eq. de HCl a 2N/éter etilico a base livre em
solucdo de EtOAc. O sdélido cor de laranja claro, vitreo hi-
groscoépico tinha:

'H RMN (MeOH-ds) & 7,49 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,20-
7,17 (m, 2H), 4,41 (s, 2H), 3,55-3,45 (m, 3H), 3,21-3,15 (m,
2H), 3,09 (p, 8,7 Hz, 1H), 2,98 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,57-
2,50 (sym, mult, 2H), 2,31 (dq, J = 9,7, 2,5 Hz, 2H), 2,22-
2,10 (m, 2H), 2,05-1,95 (m, 2H), 1,75 <(hept, J = 6,8 Hz,
1H), 0,88 (d, J = 6,6 Hz, 6H); '>C RMN (CDCls3) & 176,1,
161, 64 (d, Je-r = 248,1 Hz), 150,7 (d, Jc-r = 7,9 Hz), 132,8
(d, Jec-r = 3,4 Hz), 123,2 (d, Jc-r = 3,0 Hz), 115,7 (d, Jcr =
5,4 Hz), 113,8 (d, J¢c-r = 21,8 Hz), 53,73, 50,9, 50,8, 35,2,
34,9, 32,5, 28,4, 22,6, 19,3; LRMS m/z Calculado para
Cy0H29FN,O, 332,5, encontrado, 333,5 (M+H) APCI.

Exemplo 26

3-aza-biciclo(3.2.2)nonan-3-il (3-(3-fllor-4- (pirro-

lidin-1-ilmetil)fenil)-3-hidrdéxi-ciclobutil)metanona.

Combinou-se uma solucdo do intermedidrio bruto 15,
dcido 3-(3-fluor-4- (pirrolidin-l-ilmetil) fenil)-3-hidrdxi-
ciclobutano-carboxilico (~5,3 mmol, ~0,12M THF) em THF com
3-aza-biciclo[3,2,2]nonano (1,00 g, 7,99 mmol) e T3P (a 50%
em peso em EtOAc, 3,8 mL, 6,38 mmol) e agitou-se a tempera-
tura ambiente durante 30 minutos. Basificou-se a mistura com
uma solucdo aquosa saturada de NaHCOj3, acrescentando-se en-

tdo EtOAc (50 mL). Separaram-se as fases e extraiu-se a fase



10

15

20

25

83

aquosa novamente com EtOAc. Lavaram-se as fases orgéanicas
combinadas com salmoura, secaram-se sobre MgSO, e concentra-
ram-se, obtendo-se um 6leo cor de laranja espesso (1,86 g).
A cromatografia flash sobre uma coluna de gel de silica de
2”7 X 5” (5,08 cm x 12,7 cm), enxaguando-se primeiro com EtO-
Ac (500 mL), eluindo-se em seguida com 500 mL de MeOH a
35%/EtOAc resultou no composto titulo (0,59 g rendimento de
28%) em forma de um sdbélido amarelo ceroso: LRMS m/z Calcula-
do para Cy4H33FN,0,, 400,5, encontrado, 401,1 (M+H) APCI;
'HRMN (CDCl3) & 7,40 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,23-7,17 (m, 2H),
3,75 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,29 (d, J = 3,7 Hz,
2H), 3,25-3,19 (m, 1H), 2,84-2,78 (m, 2H), 2,62-2,45 (m,
6H5, 2,10-2,08 {(m, 1H), 2,03-2,00 (m, 1H), 1,93-1,40 (m,
12H) .

Exemplo 27

3-aza-biciclo[3.2.2]nonan-3-il (3-(3-fllor-4- (pirro-

lidin-1l-ilmetil)fenil)ciclobutil)metanona.

Fez-se refluir uma solugdo de exemplo 26, 3-aza-
biciclo[3,2,2]nonan-3-11(3-(3-fllor-4-(pirrolidin-1-ilmetil)
fenil)-3-hidrdéxi-ciclobutil)metanona (0,59 g, 1,48 mmol) em
dcido trifluoracético (2,5 mL) e 1,2-dicloroetano (16 mL)
durante 20 horas e concentrou-se, obtendo-se o produto bruto
sal trifluoracetato de 3-aza-biciclo[3,2,2]nonan-3-11(3-(3-
flior-4- (pirrolidin-1-ilmetil) fenil)ciclobut-2-enil)metanona
em forma de um 6leo marrom arroxeado escuro} contendo resi-
dual TFA. Dissolveﬁ—se este material em EtOH (40 mL) e a-
crescentou-se a uma garrafa de hidrogenacdo contendo paladio

a 10 % sobre carbono (93 mg) reduzido a pasta em EtOH (~3
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mL) . Agitou-se a mistura & temperatura ambiente sob 48 psi
(330,95 kPa) de hidrogénio durante 2 horas, filtrou-se atra-
vés de terra diatomdcea com um enxagie com EtOH concentrou-
se, obtendo-se um 6leo cor de laranja. Dissolveu-se este O-
leo em EtOAc e lavou-se com solucgdes aquosa de Ky;CO3 e sal-
moura, secou-se sobre MgSO, e concentrou-se, obtendo-se 0,38
g de um 6leo cor de laranja claro. A cromatogréfia flash so-
bre uma coluna de gel de silica a 2”7 X 3,5” (5,08 cm x cm),
enxaguando-se com MeOH a 2%/EtOAc (500 mL) e eluindo-se, em
seguida, com 500 mL cada de MeOH a 5% e 10%/EtOAc, resultou
em 0,256 g (45%) do composto titulo em forma de um 6leo cor
de laranja claro: Re¢ = 0,21 (MeOH a 20%/EtOAc).

Preparou-se o sal HCl por adigao de ~1,5 eq. de
HCl a 2N/éter etilico & base livre em soluc&o em EtOAc. Co-
letou-se o sdbélido branco resultante e secou-se, obtendo-se o
sal HCl do composto titulo:

'H RMN (CDCls) & 12,68 (br s, 1H), 7,80 (t, J = 7,7
Hz, 1H), 7,19-6,97 (m, 2H), 4,21 (d, J= 4,2 Hz, 2H), 3,80-
3,56 (m, 4H), 3,55-3,37 (m, 3H), 3,28 (p, J = 8,9 Hz, 1lH),
2,83 (br s, 2H), 2,61-2,54 (m, 2H), 2,47-2,38 (m, 2H), 2,32-
2,12 (m, 2H), 2,12-1,92 (m, 4H), 1,77-1,54 (m, 8H); *C RMN
(CDCls) & 173,4, 161,5 (d, Jc-r = 248,4 Hz), 150,6 (d, Jc-r =
7,5 Hz), 133,6 (d, J¢c-r = 2,3 Hz), 124,0 (d, Jec-r = 3,0 Hz),
114,3 (d, Jc-r = 13,9 Hz), 113,8 (d, Jc-r = 21,8 Hz), 54,3,
52,7, 50,3, 50,03, 50,0, 35,2, 33,9, 33,0, 30,4, 30,0, 25,0,
24,7, 23,3; LRMS m/z Calculado para Cy4H33FN,O, 384,5, encon-
trado, 385,5 (M+H) APCI.

Intermedidrio 17
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Acido 3-(3-cloro-4-((pirrolidin-1-il)metil) fenil)-

3-hidrdéxi-ciclobutano-carboxilico.

Acrescentou-se uma solucdo de n-Buli a 2,5M em he-
xanos (101 mL, 254 mmol) durante 15 minutos a uma solucdo de
1- (4-bromo-2-clorobenzil)pirrolidina (69,6 g, 254 mmol) em
THF absoluto (450 mL) sob uma corrente de nitrogénio a -
78°C. Agitou-se a mistura de reacgdo a —78°C durante 30 minu-
tos. Em seguida acrescentou-se uma solucgdo resfriada a -78°C
de Aacido 3-oxociclobutano-carboxilico (14,4 g, 126,7 mmol)
em THF absoluto (150 mL) gota a gota durante 10 minutos a -
78°C. Aqueceu-se a mistura até a temperatura ambiente lenta-
mente e deixou-se se agitando durante 18 horas, usando-se
entdo a solugcao resultante. LRMS m/z Calculado para
C16H,oNC103, 309,8, encontrado, 308,1 (M-H) APCI.

Exemplo 28

Metilamida do &cido 3- (3- cloro -4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico

A uma solucdoc bruta do intermediario 17, &cido 3-
(3—cloro-4-( (pirrolidin-1-il)metil) fenil)-3-hidrdéxi-ciclobutano-
carboxilico (-666 mL,-121,5 mmol) acrescentaram-se metilami-
na a 2,0M (95 mL, 190 mmol, em THF) e T3P (uma solugdo a 50%
em peso em EtOAc, 96,6 mL, 152 mmol). Agitou-se a mistura de

reacdo resultante a temperatura ambiente durante 1 hora e em

" seguida acrescentaram-se 300 mL de NaOH a 1N e 400 mL de E-

tOAc e separaram-se as fases. Submeteu-se a fase aquosa a
extracdo com EtOAc (2 x 500 mL) novamente e secaram-se as
fases orgdnicas combinadas sobre MgSO,; e fez-se evaporar.

Purificou-se o residuo por cromatografia de coluna flash,
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usando-se uma coluna Biotage™ de 75 L, eluindo-se com gra-
dientes de MeOH a 5%, 8%, 10%, 15%/CH,Cl, com 0,25% de NH,OH.
Coletaram-se as fracgdes contendo o produto e concentraram-se
a pressdo reduzida, obtendo-se o composto titulo (18,9 g,
rendimento de 48%). Rf = 0,35 (MeOH a 20%/CH,Cl, + 0,2%
NH4OH); LRMS m/z Calculado para C;7H»3C1N,0,, 322,2, encontra-
do, 323,1 (M+1) APCI; 400 MHz 'H RMN (CDCl3) & 7,47-7,45 (m,
2d), 7,33 (dd, g = 7,9, 1,7 Hz; 1H), 5,94 (brs, 1H), 5,67
(ors, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,85 (d, J = 4,9 Hz, 3H), 2,86-2,73
(m, 3H), 2,62-2,56 (m, 4H), 2,54—2,47>(m, 2H), 1,84-1,76 (m
44); 100 MHz *3C RMN (CDCls;) & 177,6, 146,0, 135,5, 134,0,
130,8, 126,3, 123,6, 74,3, 56,8, 54,3, 41,1, 33,3, 26,9,

23,7.

Exemplo 29 e Exemplo 30

Metilamida do &cido trans-3-(3-cloro-4-pirrolidin-

l1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico e metilamida do a-

cido cis-3-(3-cloro-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-

carboxilico.

Acrescentou-se TFA (48 mL, 627 mmol) a uma solugao
em DCE (202 mL) do exemplo 28, metilamida do &cido 3-(3-
cloro-4-pirrolidin-1-ilmetil -fenil) -3-hidrdéxi-ciclobutano-
carboxilico (10 g, 31,4 mmol) e aqueceu-se a mistura resul-
tante até 75°C durante 18 horas e concentrou-se, obtendo-se
o sal TFA de 3-(3-cloro-4-(pirrolidin-1-il) metil) fenil)-N-

metilciclobut-2-enocarboxamida. Este sal foi redissolvido em

EtOH absoluto (130 mlL), acrescentou-se entdo catalisador de

Wilkinson (1,5 g) e submeteu-se a mistura de reacdo a hidro-

genacdo at 60°C, usando-se 45 psi (310,26 kPa) de Hp, Depois
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de 2 horas de tempo de reagdo, concentrou-se a mistura e re-
dissolveu-se o residuo em HCl a 1IN (100 mL) e extraiu-se du-
as vezes com EtOAc (2 x 100 mL). Basificou-se entdo a fase
aquosa com NaOH a 1IN (100 mL) e extraiu-se com EtOAc (2 x
500 mL). Secaram-se as fases orgdnicas combinadas sobre Mg-
S04, e concentraram-se, obtendo-se um material bruto. Puri-
ficou-se este material por .cromatografia flash, usando-se
uma coluna ISCO™ de 120 g eluindo-se com um gradiente de Me-
OH a 5%, 10% e 15%/CH,Cl, com 0,25% NH4OH. Combinaram-se as
fracdes contendo o produto e concentraram-se a pressado redu-
zida, obtendo-se a uma mistura de isdémeros cis/trans (4,6 g,
rendimento de 48%). Separaram-se os isdmeros por cromatogra-
fia preparatéria em uma coluna Chiralcel OD (10 cm x 50 cm)
a uma taxa de fluxo de 295 mL/minuto e, usando-se hepta-
no/IPA (90/10) como eluente para se recuperar os isdmeros
trans (3,6 g) e cis (0,52 g).

Exemplo 29

Metilamida do &acido trans-3-(3-cloro-4-pirrolidin-
l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico: Rf = 0,50 (MeOH a
20%/CH,Cl,+ 0,2% de NH40H); LRMS m/z Calculado para
C17H23C1N,0, 306,8, encontrado, 307,4(M+l) APCI; 400 MHz 'H
RMN (CDCls) & 7,42 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,09 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1lH), 5,76 (brs, 1H), 3,83
(s, 2H), 3,76-3,67 (m, 1lH), 2,98-2,90 (m, 1H), 2,82 (d, J =
5,1 Hz, 3H), 2,80-2,62 (m, 6H), 2,36-2,26 (m, 2H), 1,87-1,78
(m, 4H); 100 MHz '’C RMN (CDCls) & 146,7, 134,2, 131,3,176,1
127,5, 125,3, 56,3, 54,3, 54,1, 36,5, 36,3, 32,1, 26,6,

23,6.
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Exemplo 30

Metilamida do &cido cis-3-(3-cloro-4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico: R¢f = 0,50 (MeOH a
20%/CH,Cl, + 0,2% NH4OH); LRMS m/z Calculado para C;7H23C1NO,
306,8, encontrado, 307,4(M+1) APCI; 400 MHz 'H RMN (CDCl;) &
7,30 (4, J = 7,94z, 1H), 7,15 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,03 (dd,
J =7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,48 (brs, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,30-
3,19 (m, 1H), 2,94-2,84 (m, 1H), 2,70 (d, J = 5,0Hz, 3H),
2,52-2,26 (m, 8H), 1,74-1,66 (m, 4H).

Exemplo 31

Dimetilamida do A&cido 3-(3-cloro-4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico.

A uma solucdo de intermedidrio bruto 17, écido.B—
(3-cloro-4- ( (pirrolidin-1-il)metil) fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-
carboxilico (~4,3 mL-0,65 mmol) acrescentou-se dimetilamina
em THF (0,65 mL, 1,29 mmol, 2,0M THF) e T3P (solugdo a 50%
em peso em EtOAc, 0,62 mL, 0;97 mmol). Agitou-se a mistura
de reacdo resultante a temperatura ambiente durante 1 hora e
em seguida, acrescentaram-se 25 mL de NaOH a 1IN e 100 mL de
EtOAc e separaram-se as fases. submeteu-se a fase aquosa a
extracdo com EtOAc (2 x 60 mL) novamente e secaram-se as fa-
ses organicas combinadas sobre MgSO, e fez-se evaporar. Pu-
rificou-se o residuo por cromatografia de coluna flash, u- .

sando-se uma coluna ISCO™ de 40 g, eluindo-se com MeOH a

'5%/CH,Cl, contendo 0,25% de NH;OH. Coletaram-se as fragdes

contendo o produto e concentraram-se a pressdo reduzida, ob-
tendo-se o composto titulo (112 mg, rendimento de 52%). R =

0,65 (MeOH a 20%/CHyCl, + 0,2% de NH4OH); LRMS m/z Calculado
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para CigHsC1N0,, 336,8, encontrado, 337,1 (M+l) APCI; 400
MHz 'H RMN (CDCl3) & (d, J = 1,7 Hz, 1H),7,46 7,40 (d, J =
7,9Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 7,9, 1,7 Hz, 1H), 3,68 (s, 2H),
3,06-2,96 (m, 1H), 2,92 (s, 6H), 2,78-2,68 (m, 2H), 2,62-
2,46 (m, 6H), 1,76-1,68 (m, 4H); 100 MHz '>C RMN (CDCl;) &
175,5, 146,2, 135,5, 133,9, 130,7, 126,5, 123,7, 72,9, 56,8,
54,3, 40,9, 37,4, 36,1, 28,5, 23,7.

Exemplo 32

[3-(3-Cloro-4-pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-3-hidrdéxi-

ciclobutil]-piperidin-1l-il-metanona.

A uma solucdo de intermedidrio bruto 17, acido 3-
(3-cloro-4-( (pirrolidin-1-il)metil) fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-
carboxilico (~4,3 mL, ~0,65 mmol) acrescentou-se piperidina
(0,13 mL, 1,29 mmol) e T3P (solugdo a 50% em peso em EtOAc,
0,62 mL, 0,97 mmol). Agitou-se a mistura de reacdo resultan-
te & temperatura ambiente durante 1 hora e em seguida acres-
centaram-se 25 mL de NaOH a 1IN e 100 mL de EtOAc e separa-
ram-se as fases. Submeteu-se a fase aquosa a extragdo com
EtOAc (2 x 60 mL) novamente e secaram-se as fases orgénicas
combinadas sobre MgSO, e fez-se evaporar. Purificou-se o re-
siduo por cromatografia de coluna flash, usando-se uma colu-
na ISCO™ de 40 g, eluindo-se com MeOH a 5%/CH,Cl, contendo
0,25% de NH4,OH. As fracgdes contendo o produto foram coleta-
das e concentradas a pressdo reduzida, obtendo-se o composto
titulo (113 mg, rendimento de 46%). Rf = 0,80 (MeOH a
20%/CH,Cl, + 0,2% NH4OH); LRMS m/z Calculado para C;Hz9C1N;0,,
376,9, encontrado, 377,1 (M+l) APCI; 400 MHz 'H RMN (CDCls)

& 7,47 (4, J = 2,1 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 7,9Hz, 1H), 7,34
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(dd, J = 7,9, 1,7 Hz, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,54-3,48 (m, 2H),
3,32-3,26 (m, 2H), 3,02-2,93 (m, 1H), 2,75-2,67 (m, 2H),
2,65-2,51 (m, 6H), 1,78-1,71 (m, 4H), 1,63-1,44 (m, 6H); 100
MHz 3¢ RMN (cDCl;) & 173,5, 146,3, 135,4, 133,9, 130,8,
126,5, 123,7, 72,9, 56,7, 54,3, 46,8, 43,5, 41,0, 28,4,
26,8, 25,8, 24,7, 23,7.

VExemplo 33

Isobutil-metil-amida do acido 3-(3-cloro-4-pirro-

lidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico.

A uma solucdo de intermedidrio bruto 17, &cido 3-
(3—cloro-4-((pirrolidin—l-il)metil)fenil)-3—hidréxi—ciclobuténo-
carboxilico (~4,3 mL, ~0,65 mmol) acrescentou-se N-metil-
isobutilamina (0,15 mL, 1,29 mmol) e T3P (solugdo a 50% em
peso em EtOAc, 0,62 mL, 0,97 mmol). Agitou-se a mistura de
reacdo resultante a temperatura ambiente durante 1 hora e em
seguida acrescentaram-se 25 mL de NaOH a 1IN e 100 mL de EtO-
Ac e separaram-se as fases. Submeteu-se a fase aquosa a ex-
tracdo com EtOAc (2 x 60 mL) novamente e secaram-se as fases
orgadnicas combinadas sobre MgSO, e fez-se evaporar. Purifi-
cou-se o residuo por cromatografia de coluna flash, usando-
se uma coluna ISCO™ de 40 g, eluindo-se com MeOH a 5%/CH,Cl,
contendo 0,25% NH4OH. Coletaram-se as fracdes contendo o
produto e concentraram-se a pressdo reduzida, obtendo-se o

composto titulo (108 mg, rendimento de 44%). Rf = 0,80 (MeOH

‘a 20%/CH»,Cl, + 0,2% de NH OH); LRMS m/z Calculado para

C»1H3:C1N,0,, 378,9, encontrado, 379,1 (M+l) APCI; 400 MHz 'H
RMN (CDCls;) 1:1 mistura de rotdmeros, & 7,47-7,45 (m, 1H),

7,42 (d, J = 7,9Hz, 1H), 7,36- 7,30 (m, 1H), 3,71 (s, 2H),
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3,20-3,02 (m, 3H), 2,92 & 2,90 (2s, 3H total), 2,80-2,70 (m,
2H), 2,60-2,50 (m, 6H), 1,95-1,80 (m, 1H), 1,78-1,70 (m,
4H), 0,76-0,58 (m, 6H); 100 MHz '’C RMN (CDCl3) 1:1 mistura
de rotémeros, lista de linha & 176,6, 175,8, 146,4, 135,2,
135,1, 134,0, 130,9, 130,8, 126,4, 123,7, 123,6, 73,5, 73,3,
57,9, 56,7, 55,6, 54,3, 41,4, 41,0, 36,1, 35,0, 29,0, 28,2,
27,9, 26,9, 23,7, 20,2, 20,1

Exemplo 34

Ciclopropilmetil amida do acido 3- (3- cloro-4-

pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico.
A uma solucdo de intermedidrio bruto 17; adcido 3-
(3-cloro-4-( (pirrolidin-1-il)metil) fenil)-3-hidrdxi-ciclobutano-
carboxilico (~4,3 mL-0,65 mmol) acrescentou-se aminométil4
ciclopropano (0,112 mL, 1,29 mmol) e T3P (solugdo a 50% em
EtOAc, 0,62 mL, 0,97 mmol). Agitou-se a mistura de reacgao
resultante a temperatura ambiente durante 1 hora e acrescen-
taram;se entdo 25 mL de NaOH a 1IN e 100 mL de EtOAc, sepa-
rando-se em seguida as fases. Submeteu-se a fase aquosa a
extracdo com EtOAc (2 x 60 mL) novamente e secaram-se as fa-
ses orgdnicas combinadas sobre MgSOs; e fez-se evaporar. Pu-
rificou-se o residuo por cromatografia de coluna flash, u-
sando-se uma coluna ISCO™ de 40 g, eluindo-se com MeOH a
5%/CH,Cl, contendo 0,25% de NH4,OH. Coletaram-se as fracdes
contendo o produto e concentraram-se a pressdo reduzida, ob-
tendo-se o composto titulo (101 mg, rendimento de 43%). Rf =
0,80 (MeOH a 20%/CH,Cl, + 0,2% de NH,OH); LRMS m/z Calculado
para CyoH,7C1N,0,, 362,9, encontrado, 363,2 (M+l) APCI; 400

MHz 'H RMN (CDCl;) & 7,44-7,38 (m, 2H), 7,28 (dd, J = 7,9,
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2,6 Hz, 1H), 6,40 (br apt t, J = 5,4Hz, 1H), 3,69 (s, 2H),
3,10-3,04 (m, 2H), 2,76-2,68 (m, 3H), 2,57-2,42 (m, 6H),
1,78-1,69 (m, 4H), 0,94-0,84 (m, 1H), 0,48-0,40 (m, 2H),
0,18-0,12 (m, 2H); 100 MHz *C RMN (CDCls;) & 176,7, 146,1,
135,3, 133,9, 130,8, 126,3, 123,6, 74,0, 56,7, 54,3, 44,9,
41,1, 40,7, 33,1, 23,7, 10,8, 3,7.

Exemplo 35

Metil-(tetraidro-piran-4-ilmetil) -amida do a&cido

3-(3-cloro-4-pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-3-hidrdxi-ciclobutano-

carboxilico.

A uma solucdo de intermedidrio brﬁto 17, éacido 3-
(3-cloro-4-((pirrolidin-1-il)metil) fenil)-3~hidréxi-ciclobutano
carboxilico (-4,3 mL-0,65 mmol) acrescentou-se cloridrato de
metil- (tetraidro-piran-4-ilmetil)-amina (200 mg, 1,21 mmol),
trietilamina (0,108 mL, 0,78 mmol) e T3P (solucdo a 50% em
EtOAc, 0,62 mL, 0,97 mmol). Agitou-se a mistura de reacgao
resultante a temperatura ambiente durante 1 hora e acrescen-
taram-se entdo 25 mL de NaOH a 1IN e 100 mL de EtOAc, sepa-
rando-se em seguida as fases. Submeteu-se a fase aquosa a
extracdo com EtOAc (2 x 60 mL) novamente e secaram-se as fa-
ses orgdnicas combinadas sobre MgSOs, fazendo-se em seguida
evaporar. Purificou-se o residuo por cromatografia de coluna
flash, usando-se uma coluna ISCO™ de 40 g, eluindo-se com
MeOH a 5%/CH,Cl, contendo 0,25% de NH;OH. Coletaram-se as
fracdes contendo o produto e concentraram-se a pressao redu-
zida, obtendo-se o composto titulo (87 mg, rendimento de

32

o

). Re = 0,80 (MeOH a 20%/CHyCl, + 0,2% de NH4OH); LRMS m/z

Calculado para C,3H33C1N,O, 420,9, encontrado, 421,3 (M+1)
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APCI; 400 MHz 'y RMN (CDCl3) mistura de rotédmeros, picos de
diagnésticos & 3,98-3,88 (m, 2H), 3,73 (s, 2H), 2,95 (s,
3H), 2,62-2,54 (m, 6H), 1,70-1,46 (m, 2H), 1,38-1,17 (m, 2H)

Exemplo 36

Ciclopropilmetil-metil-amida do acido 3-(3-cloro-

4-pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico.

A uma solucdo do Intermedidrio bruto 17, acido 3-
(3-cloro-4-( (pirrolidin-1-il)metil) fenil)-3-hidrdxi-ciclobutano-
carboxilico (~4,3 mL, ~0,65 mmol) acrescentou-se cloridrato
de ciclopropilmetil-metil-amina (61 mg, 0,51 mmol), trieti-
lamina (0,18 mL, 1,29 mmol) e T3P (sblugéo a 50% em EtOAc,
0,62 mL, 0,97 mmol). Agitou-se a mistura de reag¢do resultan-
te a temperatura ambiente durante 1 hora; acrescentando-se
entdo 25 mL de NaOH a 1N e 100 mL de EtOAc e separaram-se as
fases. Submeteu-se a fase aquosa a extracdo com EtOAc (2 x
60 mL) novamente, secaram-se as fases organicas combinadas
sobre MgSQOs; e fez-se evaporar. Purificou-se o residuo por
cromatografia de coluna flash, usando-se uma coluna 1sco™
de 40 g, eluindo-se com MeOH a 5%/CH;Cl, contendo 0,25% de
NH,OH. Coletaram-se as fracgdes contendo o produto e concen-
traram-se a pressdo reduzida, obtendo-se o composto titulo
(71 mg, rendimento de 29%). R¢ = 0,50 (MeOH a 115%/CHyCl, +
0,2% NH,OH); LR/EM m/z Calculadé para C,1H9C1N,0,, 376,9, en-
contrado 377,2 (M+1l) APCI; 400 MHz 'y RMN (CDC1l3) 1l:1 mistu-
ra de rotdmeros, picos de diagnésticos, & 3,75 (s, 2H), 3,02
& 3,01 (2 singletos, 3H total), 2,62-2,54 (m, 6H), 1,82-1,74
(m, 4H); 100 MHz 3¢ RMN (CDCls) 1:1 mistura de rotameros,

lista de pico & 175,9, 175,7, 146,4, 146,3, 135,2, 134,0,
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130,9, 130,8, 126,5, 126,4,1123,7, 73,7, 73,5, 56,7, 54,6,
54,3, 52,4, 41,3, 41,0, 35,5, 34,5, 29,0, 28,5, 23,7, 10,5,
9,5, 3,8, 3,6.

Exemplo 37

[3-(3-Cloro-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidrdxi-

ciclobutil- (2, 3-diidro-5H-benzo[f] [1,4]oxazepin-4-il)-metanona.

A uma solugdo do Intermedidrio bruto 17, acido 3-
(3-cloro-4-((pirrolidin-1-il)metil) fenil)-3-hidrdxi-ciclobutano-
carboxilico (-4,3 mL-0,65 mmol) acrescentou-se cloridrato de
2,3,4,5-tetraidro-benzo [f] [l1,4] oxazepina (239 mg, 1,29
mmol), trietilamina (0,18 mL, i,29 mmol) e T3P (solucdo a
50% em EtOAc, 0,62 mL, 0,97 mmol). Agitou-se a mistura de
reagdo resultante a temperatura ambiente durante 1 hora e,
acrescentando-se entdo 25 mL de NaOH a 1IN e 100 mL de EtOAc,
separando-se em seguida as fases. Submeteu-se mais uma vez a
fase aquosa a extragdo com EtOAc (2 x 60 mL), secaram-se as
fases organicas combinadas sobre MgSO; e fez-se evaporar.
Purificou-se 0o residuo por cromatografia de coluna flash,
usando-se uma coluna ISCO™ de 40 g, eluindo-se com MeOH a
5%/CH,Cl, contendo 0,25% de NH;OH. Coletaram-se as fracgdes
contendo o produto e concentraram-se a pressao reduzida, ob-
tendo-se o composto titulo 104 mg, rendimento de 37%. Re =
0,50 (MeOH a 15%/CH,Cl, + O,2% NH,OH) ; LRMS m/z Calculado pa-
ra CysH,9C1N,03, 440,9, encontrado 441,2 (M+1l) APCI; 100 MHz
13c RMN (CDCl3) 1:1 mistura de rotémeros, picos de diagndsti-
cos, & 175,4, 173,9, 159,5, 159,3, 134,2, 134,1, 131,4,
131,3, 122,0, 121,3, 121,0, 74,9, 72,6, 72,2, 56,3, 54,1,

53,9, 49,3, 48,7, 41,2, 41,0, 28,8, 28,5, 23,7, 23,6.
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Exemplo 38

Metil- (3-metil-piridin-2-ilmetil) -amida do &cido

3-(3-cloro-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-

carboxilico.

A uma solucdo do Intermedidrio bruto 17, acido 3-
(3-cloro-4- ( (pirrolidin-1-il)metil) fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-
carboxilico (~4,3 mL-0,65 mmol) acrescentou-se metil-(3-
metil-piridin-2-ilmetil)-amina (176 mg, 1,29 mmol) e T3P
(solucdo a 50% em EtOAc, 0,62 mL, 0,97 mmol). Agitou-se a
mistura de reacdo resultante & temperatura ambiente durante
1 hora e em seguida acréscentaram—se 25 mL de NaOH a 1N e
100 mL de EtOAc e separaram-se as fases. Submeteu-se a fase
aquosa a extracdo com EtOAc (2 x 60 mL) novamente e secaram-
se as fases organicas combinadas sobre MgSO, e fez-se evapo-
rar. Purificou-se o residuo por cromatografia de coluna fla-
sh, usando-se uma coluna ISCO™ de 40 g, eluindo-se com MeOH
a 5%/CH,Cl, contendo 0,25% NH4OH. Coletaram-se as fracgdes
contendo o produto e concentraram-se a pressdo reduzida, ob-
tendo-se o composto titulo 127 mg, rendimento de 46%). Rg =
0,30 (MeOH a 15%/CH,Cl, + 0,2% de NH4OH); LRMS m/z Calculado
para Cy4H30C1N30,, 427,9, encontrado 428,2 (M+1) APCI; 400 MHz
'H RMN (CDCl;) 2:1 mistura de rotameros, picos de diagndsti-
cos, & 4,72, 4,53 (s, 2H), 3,72 & 3,70 (s, 2H), 2,97, 2,93
(s, 3H), 1,76-1,74 (m, 4H); 100 MHz *>C RMN (CDCls) 2:1 mis-
tura de rotameros, picos de diagnésticos & 177,6, 175,7,
154,7, 153,6, 146,8, 146,6, 126,5, 126,4, 122,8, 122,17,
73,4, 73,2, 56,7, 56,6, 54,3, 54,2, 51,1, 41,4, 40,9, 35,6,

35,4, 28,9, 28,7, 23,7, 23,6, 18,3, 18,2
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Exemplo 39

Dimetilamida do 4&cido 3-(3-fluor-4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico.

Acrescentou-se TFA (9,9 mL, 128 mmol) a uma solu-
cdo em DCE (64 mL) do Exemplo 19, dimetilamida do acido 3-
(3-fllor-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-
carboxilico (2,05 g, 6,4 mmol) e aqueceu-se a mistura até
75°C durante 18 horas e concentrou-se, obtendo-se um sal TFA
do Intermedidrio dimetilamida do &cido 3- (3- flaor-4-
pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobut-2-enocarboxilico. Este
sal foi redissolvido em EtOH absoluto (64 mL), acrescentou-
se catalisador de Wilkinson (296 mg) e submeteu-se esta mis-
tura a hidrogenacdo a 60°C, usando-se 45 psi (310,26 kPa) de
H,. Depois de um teﬁpo de reacdo de 1 hora 45 minutos, con-
centrou-se e redissolveu-se o residuo em HC1 a IN (50 mL) e
extraiu-se duas vezes com EtOAc (2 x 120 mL). Basificou-se a
fase aquosa com uma solugdo aquosa de NaOH a 15% (40 mL) e
extraiu-se com EtOAc (3 x 200 mL). Secaram-se as fases orga-
nicas combinadas sobre MgSO,;, e concentraram-se, obtendo-se
um material bruto. Este foi purificado por cromatografia
flash, wusando-se uma coluna ISCO™ de 120 g e MeOH a
4%/CH,Cl, com 0,1% de NH4OH. Combinaram-se as frag¢des conten-
do o produtove concentraram-se a pressdo reduzida, obtendo-
se o composto titulo (1,0 g, rendimento de 51%). Re¢ = 0,40
(MeOH a 10%/CH,Cl, + 0,2% NH4OH); LRMS m/z Calculado para
CigHysFN,0, 304,4, encontrado 305,4 (M+l) APCI; 400 MHz 'H RMN
(cbcly) & 7,10 (¢, J = 7,8Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 1,2, 6,6Hz,

1H), 6,72 (dd, J = 1,7, 11,2Hz, 1H), 3,4 (s, 2H), 3,48-3,38
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(m, 1H), 3,13-3,04 (m, 1H), 2,79 (s, 3H), 2,70 (s, 3H),
2,58-2,50 (m, 2H), 2,37-2,30 (m, 4H), 2,22-2,12 (m, 2H),
1,60-1,52 (m, 4H); 100 MHz *C RMN (CDCls) & 174,3, 161,2 (d,
Je-g = 245,7 Hz), 147,0, 131,4, 123,4 (d, Jecr = 15,0 Hz),
121,9, 113,0 (d, Jer = 22,5 Hz), 54,0, 52,5, 36,7, 35,8,
35,5, 33,3, 31,6, 23,5.

Exemplo 40

[3-(3-Fluor-4-pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-ciclobutil]-

pirrolidin-l-il-metanona.

Acrescentou-se TFA (10,2 mL, 133 mmol) a uma solu-
cdo do Exeﬁplo 8, N-{2-fllor-4-[{1-hidréxi-3-(pirrolidin-1-
ilcarbonil)ciclobutil]benzil}-pirrolidina, (2,39, 6,7 mmol)
em DCE (66 mL) é aqueceu-se a mistura até 75°C durante 18
horas e concentrou-se, obtendo-se o sal TFA do Intermedidrio
[3-(3-fluor-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-ciclobut-2-enil]-
pirrolidin-1-il-metanona. Este sal foil redissolvido em EtOH
ébsoluto (67 mL), acrescentou-se catalisador de Wilkinson
(308 mg) e submeteu-se a mistura a hidrogenagdo a 60°C, u-
sando-se 45 psi (310,26 kPa) de H;, Depois de um tempo de
reacdo de 1 hora 45 minutos, concentrou-se e redissolveu-se
o residuo em HCl1 a 1IN (50 mL) e extraiu-se duas vezes com
EtOAc (2 x 120 mL). Basificou-se a fase aquosa com NaOH em
solugéé aquosa a 15% (40 mL) é extraiu-se com EtOAc (3 x 200
mL) . Secaram-se as fases organicas combinadas sobre MgSQO4, e
concentraram-se, obtendo-se um material bruto. Purificou-se
este material por cromatografia fiash, usando-se uma coluna
ISCO™ de 120 g e MeOH a 4%/CHCl; com 0,1% de NH4OH. Combi-

naram-se as fragdes contendo o produto e concentraram-se a
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preéséo reduzida, obtendo-se o composto titulo (1,1 g, ren-
dimento de 50%). Rf = 0,40 (MeOH a 10%/CH,Cl, + 0,2% NH,OH);
LRMS m/z Calculado para CyoH7FN,0, 330,4, encontrado 331,4
(M+1) APCI; 400 MHz 'H RMN (ChCl3)y & 7,30 (t, J§ = 7,6Hz,
14), 6,97 (dd, J = 1,3, 7,9Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 1,3,
11,2Hz, 1H), 3,66 (s, 2H), 3,73-3,63 (m, 1H), 3,50 (t, J =
6,74z, 2H), 3,31 (t, J = 6,5Hz, 2H), 3,22-3,14 (m, 1H),
2,77-2,69 (m, 2H), 2,58-2,51 (m, 4H), 2,38-2,28 (m, 2H),
1,97-1,81 (m, 4H), 1,80-1,74 (m, 4H); 100 MHz '>C RMN (CDCl;)
& 173,4, 161,4 (4, Jc-r = 246,5 Hz), 147,4, 131,6 (d, Jcr =
4,50 Hz), 122,1, 113,2 (d, J¢-r = 22,6 Hz), 112,5, 54,1,
52,7, 46,2, 46,1, 36,1, 34,6, 31,5, 26,3, 24,5, 23,6.

Exemplo 41

Isobutil amida do Acido 3-(3-fllor-4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico.

Acrescentou-se TFA (14 mL, 184 mmol) a uma solugao
do Exemplo 20, isobutil-amida do acido 3—(3—flﬁor—4—pirro—
lidin-1- ilmetil -fenil) -3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico
(3,2 g, 9,2 mmol) em DCE (80 mL) e aqueceu-se a mistura até
75°C durante 18 horas e concentrou-se, obtendo-se o sal TFA
do intermedidrio isobutil-amida do &cido 3- (3- fluor-4-
pirrolidin-1-ilmetil -fenil) -ciclobut-2-enocarboxilico. Re-
dissolveu—se este intermedidrio em EtOH absoluto (90 mlL),
acrescentou-se entéao capalisador de Wilkinson (424 mg) e
submeteu-se a mistura a hidrogenagdao a 60°C, usando-se 45
psi (310,26 kPa) de Hy, Depois_de um tempo de reagdo de 2
horas, concentrou-se ékredissolveu—se o residuo em HC1l a 1N

(60 mL) e extraiu-se duas vezes com EtOAc (2 x 120 mL). Ba-
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sificou-se entdo a fase aquosa com NaOH a 15% (40 mL) e ex-
traiu-se com EtOAc (3 x 250 mL). Secaram-se as fases organi-
cas combinadas sobre MgSO,, e concentraram-se, obtendo-se o
material bruto. Purificou-se este material por cromatografia
flash, usando-se uma coluna ISCO™ de 120 g e MeOH a 4% e
8%/CH,Cl, com 0,1% de NH,OH. Combinaram-se as frac¢des conten-
do o produto e concentraram-se a pressao reduzida, obtehdo—
se o composto titulo (885 mg, rendimento de 26%). R = 0,30
(MeOH a 10%/CH,Cl, + 0,2% de NH4OH); LR/EM m/z Calculado para
CaoH29FN,, 332,4, encontrado 333,5 (M+l) APCI; 400 MHz 'H RMN
kCDCl3) 5 7,22 (¢, J = 7,9Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 0,8, 8,7Hz,
14), 6,82 (dd, J = 1,2, 16,2Hz, 1H), 6,08 (m) 3,72-3,61 (m,
1H),.3,57 (s; 2H), 3,04 (t, J0 = 6,3Hz, 2H), 3,02-2,82 (m,
1H), 2,65-2,56 (m, 2H), 2,50-2,43 (m, 4H), 2,32-2,22 (m,
2d), 1,78-1,66 (m, 5H), 0,86 (s, 3H), 0,84 (s, 3H); 100 MHz
13C RMN (CDCls) 5 .175,5, 161,4 (d, Jcr = 246,4 Hz), 147,1,
131,5, 123,4 (d, Jc-r = 14,3 Hz), 122,1, 113,1 (d, Jc-r = 22;5
Hz), 54,1, 52,7, 47,1, 36,6, 36,3, 32,3, 28,8, 23,6, 20,3

Exemplo 42

Etilamida do é&cido 3- (3- fluor -4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico.

Acrescentou-se TFA (13 mL, 169 mmol) a uma solucgado
em DCE (71 mL) do Exemplo 12, etilamida do acido 3-(3-fllor-
4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico
(2,79, 8,4 mmol) e aqueceu-se a mistura até 75°C durante 18
horas, concentrando—sé em seguida e obtendo-se o sal TFA do
intermedidrio etilamida do acido 3—(3—flﬁor—4—pirrolidin—l—

ilmetil-fenil)-ciclobut-2-enocarboxilico. Redissolveu-se es-
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te intermedidrio em EtOH absoluto (84 mL). Acrescentou-se
entdo o catalisador de Wilkinson (390 mg) e submeteu-se a
mistura a hidrogenacdo a 60°C, usando-se 45 psi (310,26 kPa)
de H,, Depois de um tempo de reagdo de 2 horas, concentrou-
se e redissolveu-se o residuo em HCl a 1IN (60 mL) e extraiu-
se duas vezes com EtOAc (2 x 120 mL). Basificou-se entdo a
fase aquosa com NaOH a 15% (40 mL) e extraiu-se cdm EtOAc (3
x 250 mL). Secaram-se as fases organicas combinadas sobre
MgSQ,, e concéntraram—se, obtendo-se o material bruto. Puri-
ficou-se este material por cromatografia flash, usando-se
uma coluna ISCO™ de 120 g e MeOH a 4% e 8%/CH,Cl, com 0,1%
de NH,CH. Combinaram-se as fragdes contendo o produto e con-
centraram-se a pressdo reduzida, obtendo-se o domposto titu-
lo (1,0hgﬁfrehdimento de 39%). Rg 5,0,30 (MeOH a 10%/CH,Cl, +
0,2% NH4OHf; LR/EM m/z Calculado para CigHsFN,O, 304,4, en-
contrado 305,5 (M+1l) APCI; 400 MHz 'H RMN (CDCls) & 7,13 (t,
J = 7,9Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 1,2, 7,9Hz, 1H), 6,82 (dd, J =
11,2, 0,8Hz, 1H), 6,68 (m, 1H), 3,64-3,53 (m, 1lH), 3,48 (s,
2H), 3,20-3,10 (m, 2H), 2,94-2,84 (1H), 2,58-2,50 (m, 2H),
2,44-2,32 (m, 4H), 2,22-2,12 (m, 2H), 1,66-1,56 (m, 4H),
1,00 (t, J = 24,5Hz, 3H); 100 MHz '°C RMN (CDCl;) & 175,4,
161,2 (d, Jc-r = 246,5 Hz), 147,1, 131,4, 123,3 (d, Jcr =
15,0 Hz), 121,9, 113,0 (d, Jc-r = 21,8 Hz), 54,0, 36,5, 36,1,
34,5, 34,2, 32,1, 23,6, 15,0.

Exemplo 43

Etil—metil—amida do écido 3-(3-fllor-4-pirrolidin-

l1-ilmetil-fenil)-ciclobutano carboxilico

Acrescentou-se TFA (13,5 mL, 175 mmol) a uma solu-
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cdo em DCE (87 mL) do Exemplo 14, etil-metil-amida do &cido
3-(3-flbor-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-
carboxilico (2,9 g, 8,74 mmol) e aqueceu-se a mistura até
75°C durante 18 horas e concentrou-se, obtendo-se o sal TFA
do intermedidrio etil-metil-amida do &cido 3-(3-fluor-4-
pirrolidin-1l-ilmetil-fenil) -ciclobut-2-enocarboxilico. Re-
dissolveu-se este intermediario em EtOH absoluto (87 mL),
acrescentando-se entdo o catalisador de Wilkinson (404 mg) e
submeteu-se a mistura a hidrogenagéo a 60°C, usando-se 45
psi (310,26 kPa) de Hp, Depois de um tempo de reagdo de 2
horas, concentrou-se e redissolveu-se o residuo em HCl a 1N
(60'mL) e extraiu-se duas vezes com EtOAc (2 x 120 mL). Ba-

sificou-se entdo a fase aquosa com NaOH a 15% (40 mL) e ex-

.traiu-se com EtOAc (3 x 250 mL). Secaram-se as fases organi-

cas combinadas sobre MgS0Q4, e concentraram-se, obtendo-se o
material bruto. Purificou-se este material por cromatografia
flash, usando-se uma coluna ISCO™ de 120 g é MeOH a 4% e
8%/CH,Cl, com 0,1% de NH;OH. Combinaram-se as fragdes conten-
do o produto e concentraram-se a pressdao reduzida, obtendo-
se o composto titulo (1,4 g, rendimento de 44%). Rf = 0,30
(MeOH a 10%/CH,Cl, + 0,2% de NH4OH); LR/EM m/z Calculado para
Cy19H27FN,O, 318,4, encontrado 319,5 (M+1) APCI; 400 MHz 'H RMN
(cbpcis) & 7,19 (¢, J = 7,9Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 1,3, 7,9Hz,
1H), 6,79 (dd, J = 1,3, 11,2Hz, 1H), 3,58-3,44 (m, 1H), 3,52
(s, 2H), 3,33 (q J = 2,9Hz, 1H), 3,20-3,07 (m, 2H), 2,83 (s,
3H), 2,76 (s, 3H), 2,66-2,56 (m, 2H), 2,45-2,36 (m, 4H),
2,28-2,18 (m, 2H), 1,68-1,58 (m, 4H), 1,02 (g, J = 7,1Hz,

3H); 100 MHz %C RMN (CDCl;) 1:1 mistura de rotameros, &
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174,2, 173,9, 161,2 (d, Jc-r = 246,5 Hz), 147,11, 131,4, 123,3
(d, Je-¢ = 15,0 Hz), 121,9, 113,1 (d, Jcr = 21,8 Hz), 54,0,
52,6, 43,9, 42,6, 36,0, 35,8, 34,1, 33,6, 33,0, 32,7, 31,8,
31,6, 23,6, 13,8, 12,4.

Exemplo 44

[3-(3-Cloro-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-fluor-

ciclobutil]-piperidin-1-il-metanona.

Resfriou-se uma solucdo do Exemplo 32, [3- (3-
Cloro-4-pirrolidin-1-ilmetil -fenil) -3-hidréxi-ciclobutil]-
piperidin-l1-il-metanona (106 mg, 0,28 mmol) em diclorometano
(5 mL) a -78°C e acrescentou-se gota a gota a uma solucgao
resfriada a -78°C de BAST (0,1 mL, 0,31 mmol) em diclorome-
tano (5 mL) sob nitrogénio. Depois de 1 hora agitando-se a -
78°C, verteu-se a mistura de reacdo em uma solucdo aquosa
saturada de NaHCO3; (15 mL) e agitou-se durante 15 minutos.
Separaram-se as fases e depois de duas outras extragdes da
fase aquosa com CHyCl, (2 x 20 mL), secaram-se o0s extratos
orgdnicos combinados sobre MgSO, e concentraram-se a presséo
reduzida, obtendo-se um &6leo residual. Purificou-se este 6-
leo por cromatografia flash de coluna, usando-se uma coluna
ISCO™ de 12 g e MeOH a 2%/CH,Cl, para se recuperar O COMPOS-
to titulo (28 mg, rendimento de 26%). Rfg = 0,30 (MeOH a
5%/CH,Cl,); LR/EM m/z Calculado para C;;HzsC1lFN,0, 378,9, en-
contrado 379,4, 359,4 (M+1) & (M+1-HF) APCI; 400 MHz 'H RMN
(cbcls) & 7,50- 7,46 (m, 1H), 7,40 (bs, 1H), 7,28 (dd, J =
1,3, 7,9Hz, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,70-3,52 (m, 3H), 3,38-3,32
(m, 2H), 2,96-2,80 (m, 2H), 2,78-2,66 (m, 2H), 2,64-2,54 (m,

4H), 1,84-1,74 (m, 4H), 1,68-1,60 (m, 2H), 1,58-1,50 (m,
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4H) .

Exemplo 45

Isobutil-metil-amida do &cido 3-(3-cloro-4-pirro-

lidin-1-ilmetil-fenil)-3-fllor-ciclobutano-carboxilico.

Resfriou-se uma solucdo do Exemplo 33, isobutil-
metil-amida do &cido 3- (3- cloro-4-pirrolidin-l-ilmetil-
fenil)-3-hidrdéxi-ciclobutano-carboxilico (102 mg, 0,27 mmol)
em diclorometano (5 mL) a -78°C e acrescentou-se gota a gota
a uma solucgdo resfriada a -78°C de BAST (0,06 mL, 0,30 mmol)
em diclorometano (5 mL) sob nitrogénio. Depois de 1 hora a-
gitando-se a -78°C, verteu-se a mistura de reagdo em uma SoO-
lucdo aquosa saturada de NaHCO; (15 mL) e agitou-se durante
15 minutos. Separaram-se as fases e depois de duas outras
extracdes da fase aquosa com CHyCl, (2 x 20 mL), secaram-se
os extratos organicos combinados sobre MgSO; e concentraram-
se a pressdo reduzida, obtendo-se um 6leo residual. Purifi-
cou-se este 6leo por cromatografia de coluna flash, usando-
se uma coluna ISCO™ de 12 g e MeOH a 2%/CH,Cl, para se recu-
perar o composto titulo (24 mg, rendimento de 23%). Re =
0,35 (MeOH a 5%/CHyCl,); LRMS m/z Calculado para Cy;H3,ClFN,O,
380,9, encontrado 381,4, 361,4 (M+1) & (M+1-HF) APCI; 400
MHz 'H RMN (CDCls) 1:1 mistura de rotdmeros, picos de diag-
nésticos, & 3,74 (s, 2H), 3,56-3,51 (m, 1H), 3,21 (d, J =
7,94z, 1H), 3,07 (4, J = 7,5Hz, 1H), 2,62-2,54 (m, 4H),
2,00-1,88 (m, 1H), 1,85-1,75 (m, 4H); 100 MHz '>C RMN (CDClj)
1:1 mistura de rotéameros, & 173,7, 173,4, 136,8, 134,0,
130,8, 125,8, 125,8, 123,3, 123,2, 57,2, 56,8, 55,5, 54,4,

35,6, 34,2, 31,0, 39,2, 27,6, 26,9, 23,8, 20,2, 20,1.
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Exemplo 46

Ciclopropilmetil-amida do acido 3- (3- cloro -4-

pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico.

Uma solugdo do Exemplo 34, ciclopropilmetil amida
do &cido 3-(3-Cloro-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-hidrdxi-
ciclobutano-carboxilico (92 mg, 0,25 mmol) em diclorometano
(5 mL) foi congelada até -78°C e acrescentada gota a gota a
uma solucdo resfriada a -78°C de BAST (0,05 mL, 0,28 mmol)
em diclorometano (5 mL) sob nitrogénio. Depols de se ter a-
gitado a -78°C, a mistura de reagdo foi vertida em solucgdo
aquosa saturada de NaHCO; (15 mL) e agitada durante 15 minu-
tos. As fases foram separadas e depois de duas outras extra-
¢des da fase aquosa com CHyCl, (2 x 20 mL), os extratos or-
ganicos combinados foram secados sobre MgSO, e concentrados
a pressdo reduzida, obtendo-se um 6leo residual. PUrificou-
se este O6leo por cromatografia de coluna flash, usando-se
uma coluna ISCO™ de 12 g e MeOH a 2%/CH,Cl,, obtendo-se o
composto titulo (47 mg, rendimento de 51%). Rfg = 0,35 (MeOH
a 5%/CH,Cl,); LRMS m/z Calculado para CyoHy¢C1lFN,O, 364,9, en-
contrado 365,4, 345,4 (M+l) & (M+1-HF) APCI; 400 MHz 'H RMN
(CbClz) & 7,48 (dd, J = 1,2, 7,9Hz, 1H), 7,43 (bs, 1H), 7,33
(dd, 0 = 1,3, 7,9Hz, 1H), 5,69 (bs, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,32-
3,22 {(m, 1H), 3,15-3,10 (2H), 2,95-2,80 (m, 2H), 2,78-2,63
(m, 2H), 2,62-2,52 (m, 4H), 1,85-1,75 (m, 4H), 1,00-0,88 (m,
1H), 0,54-0,46 (m, 2H), 0,22-0,15 (m, 2H); 100 MHz 3C RMN
(CDC1l3) 1:1 mistura de rotadmeros, lista de pico & 173,6,
142,0, 141,88, 134,0, 130,7, 125,8, 123,3, 56,9, 54,4, 44,8,

38,9, 38,6, 33,4, 23,8, 10,9, 3,6.
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Exemplo 47 e Exemplo 48

Metilamida do acido cis 3-(3-fluor-4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico e metilamida do &cido

trans 3-(3-flUor-4-pirrolidin-l1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-

carboxilico.

Acrescentou-se TFA (34,7 mL, 450 mmol) a uma solu-
cdo de DCE (150 mL) do Exemplo 18, metilamida do &acido 3-(3-
flGor-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-
carboxilico (10 g, 31,4 mmol) e aqueceu-se a mistura até
75°C durante 18 horas e concentrou-se, obtendo-se o sal TFA
do intermedidrio metilamida do acido 3-(3-fllor-4-(pirro-
lidin-1-1il1l) metil) fenil)-ciclobut-2-eno-carboxilico. Redis-
solveu-se este sal em EtOH absoluto (79 mL), acrescentando-
se entdo o catalisador de Wilkinson (1000 mg) e submetendo-
se a mistura a hidrogenagdo a 60°C, usando-se 45 psi (310,26
kPa) de H;. Depois de 2 horas de tempo de reagdo, concen-
trou-se e redissolveu-se o residuo em HCl (100 mL) e extra-
iu-se duas vezes com EtOAc (2 x 100 mL). Basificou-se entdo
a fase aquosa com NaOH (100 mL) e extraiu-se com EtOAc (2 x
500 mL). Secaram-se as fases orgdnicas combinadas sobre Mg-
S04, e concentraram-se, obtendo-se o material bruto. Purifi-
cou-se este material por cromatografia flash, usando-se uma
coluna ISCO™ de 120 g e MeOH a 5%, 10% e 15%/CH,Cl, com
0,25% de NH,OH. Combinaram-se as fragdes contendo o produto
e concentraram-se a pressdo reduzida, obtendo-se uma mistura
de isdémeros cis, trans (4,8 g, rendimento de 74%). Separa-
ram-se os isdmeros por cromatografia preparatdria em uma co-

luna Chiralcel OD (10 cm x 50 cm) a uma taxa de fluxo de 295
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mL/minuto e, usando-se heptano/EtOH (95/5) como eluente para
se recuperar metilamida do é&cido trans 3- (3- flior -4-
pirrolidin-l1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico (2,5 g)
e metilamida do &cido cis 3-(3-flUor-4-pirrolidin-1-ilmetil-
fenil)—ciclobutano carboxilico (0,23 g).

Exemplo 47

Metilamida do &acido cis 3-(3-fluor-4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico: Ry = 0,50 (MeOH a
25%/CH,Cl, + 0,2% de NH4 OH); LRMS m/z Calculado para
C17H23FN>0, 290,4, encontrado 291,1 (M+1) APCI; 400 MHZ 'H RMN
(cbcls) & 7,19 (t, §J = 7,8Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 1,3, 8,2Hz;
14H), 6,83 (dd, J = 1,3, 10,9Hz, 1H), 3,54 (s, 2H), 3,30-3,19
(m, 1H), 2,94-2,84 (m, 1H), 2,68 (d, J = 4,7Hz, 3H), 2,48-
2,36 (m, 6H), 2,34-2,24 (m, 2H), 1,72-1,64 (m, 4H); 100 MHz
3¢ RMN (CDCls) & 175,1, 161,2 (d, Jcr = 245,5 Hz), 146,4,
146,2, 131,4, 122,1 (d, Jc-¢r = 15,0 Hz), 113,4 (d, Jecr = 22,8
Hz), 54,0, 52,7, 35,7, 35,4, 32,9, 26,4, 23,5.

Exemplo 48

Metilamida do acido trans 3-(3-Fluor—-4-pirrolidin-
l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico: R¢ = 0,50 (MeOH a
25%/CH,Cl, + 0,2% de NH4 OH); LRMS m/z Calculado para
Ci7H23FN,0, 290,4, encontrado 291,1 (M+1) APCI; 400 MHz 'H RMN
(cbCcls) & 7,16 (t, J = 7,8Hz, 1H), 6,85-6,74(m, 2H), 4,03
(bs, 1H), 3,62-3,50 (m, 1H), 3,55 (s, 2H), 3,25 (s, 3H),
2,68—2,40 (m, 7H), 2,24-2,13 (m, 2H), 1,70-1,62 (m, 4H); 100
MHz !*C RMN (CDCl3) & 176,7, 161,2 (d, Jecr = 245,5 Hz),
147,7, 147,6, 131,8, 122,1 (d, Jc-r = 15,0 Hz), 113,2 (d, Jc-r

= 22,8 Hz), 53,7, 52,3, 50,0, 35,6, 32,0, 26,4, 23,3.
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Exemplo 49

Metil- (tetraidro-piran-4-ilmetil) -amida do &cido

3-(3-cloro-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-flior-ciclobutano-

carboxilico.

Uma solucdo do Exemplo 35, metil-(tetraidro-piran-
4-ilmetil)-amida do &cido 3-(3-cloro-4-pirrolidin-l-ilmetil-
fenil}—3—hidréxi—ciclobutano—carboxilico (70 mg, 0,17 mmol)
em diclorometano (5 mL) foil resfriada a -78°C e acrescentada
gota a gota a uma solugdo congelada de BAST a -78°C (0,034
mL, 0,18 mmol) em diclorometano (5 mL) sob nitrogénio. De-
pois de se ter agitado durante 1 hora a -78°C, vertéu—se a

mistura de reacdo em uma solucdo aquosa saturada de NaHCO;

(15'mL) e'agitou—Se durante 15 minutos. Separaram-se as fa-

'ses e depois de duas outras extragbes da fase aquosa com.

CH,Cl, (2 x 20 mL), secaram-se os extratos organicos combi-
nados sobre MgSO, e concentraram-se a pressdo reduzida, ob-
tendo-se um 6leo residual. Purificou-se este &6leo por croma-
tografia de coluna flash, usando-se uma coluna ISCO™ de 12
g e MeOH a 2%/CH,;Cl, para se recuperar uma mistura de isdme-
ros cis/trans do composto titulo (40 mg, rendimento de 57%).

Re = 0,30 (MeOH a 10%/CHyCl;); LRMS m/z Calculado
para C,3H3,ClFN,0,, 422,9, encontrado 423,4 (M+1l) & 403,4
(M+1-HF) . |

Exemplo 50

Ciclopropilmetil-metil-amida do &cido 3-(3-cloro-

4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-fllor-ciclobutano-carboxilico.

Resfriou-se uma solucdo do Exemplo 36, ciclopro-

pilmetil-metil-amida do &cido 3-(3-cloro-4-pirrolidin-1-
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ilmetil-fenil) -3-hidréxi —ciclobutano—carboxilico (75 mg,
0,20 mmol) em diclorometano (5 mL) a -78°C e acrescentou-se
gota a gota a uma solucdo resfriada a -78°C de BAST (0,074
mL, 0,4 mmol) em diclorometano (5 mL) sob nitrogénio. Depois
de se ter agitado durante 1 hora a -78°C, a mistura de rea-
cdo foi vertida em solugdo aquosa saturada de NaHCO; (15 mL)
e agitada durante 15 minutos. Separaram-se as fases e depois
de outras duas extracdes da fase aquosa com CH,Cl, (2 x 20
mL), secaram-se os extratos organicos combinados sobre MgSO,
e concentraram-se a pressdo reduzida, obtendo-se um éleo re-
sidual. Purificou-se este &leo por cromatogréfia de coluna
flash, usando-se uma coluna ISCO™ de 12 g e MeOH a 2%
/CH,Cl, para se recuperar uma mistura de isdmeros éis/trans
do composto titulo (75 mg, rendimento de 99%). Rfg = 0,60
(MeOH a 15%/CH,Cl,); LRMS m/z Calculado para C;1HgC1lFN,0,
378,9, encontrado 379,4 (M+1l) & 359,4 (M+1-HF)

Exemplo 51

[3-(3-Cloro-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-fluor-

ciclobutil]- (2,3- diidro -5H-benzo [f] [1,4]oxazepin-4-il)-
metanona.

Resfriou-se uma solugcdo do Exemplo 37, [3-(3-
cloro-4- pirrolidin-l-ilmetil-fenil) -3-hidrdéxi-ciclobutil]-

(2,3—diidro—5H—benzo[f][l,4]oxazepin—4-ii)—metanona (82 mg,
0,19 mmol) em diclorometano (5 mL) até -78°C e acrescentou-
se gota a gota a uma solugao resfriada a -78°C de BAST
(0,069 mL, 0,37 mmol) em diclorometano (5 mL) sob nitrogé-
nio. Depois de 1 hora se agitando a -78°C, verteu-se a mis-

tura de reacdo em uma solugao aquosa saturada de NaHCO; (15
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mL) e agitou-se durante 15 minutos. Separaram-se as fases e
depois de duas outras extrag¢des da fase aquosa com CHyCl, (2
x 20 mL), secaram-se os extratos orgdnicos combinados sobre
MgSO, e concentraram-se a pressdo reduzida, obtendo-se um
6leo residual. Purificou-se este 6leo por cromatografia de
coluna flash, usando-se uma coluna ISCO™ de 12 g e MeOH a
2%/CH,C1, para se recuperar uma mistura de isbmeros
cis/trans do composto titulo (80 mg, rendimento de 99%). Rg
= 0,65 (MeOH a 15%/CH,Cl,); LRMS m/z Calculado para
CysHs5C1FN,0O,, 442,9, encontrado 443,9 (M+1) & 423,9 (M+1-HF)

Exemplo 52

Metil-(3-metil-piridin-2-ilmetil) -amida do acido

3-(3-cloro-4-pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-

carboxilico.

Resfriou-se uma solucdo do exemplo 38, metil-(3-
metil-piridin-2-ilmetil)-amida do é&cido 3-(3-cloro-4-pirro-
lidin-1- ilmetil -fenil) -3-hidrdéxi-ciclobutano-carboxilico
(116 mg, 0,27 mmol) em diclorometano (5 mL) a -78°C e acres-
centou-se gota a gota a uma solugdo de BAST resfriada a -
78°C (0,1 mL, 0,54 mmol) em diclorometano (5 mL) sob nitro-
génio. Depois de se ter agitado durante 1 hora a -78°C, a
mistura de reacdo foi vertida em solugdo aquosa saturada de
NaHCO3 (15 mL) e agitada durante 15 minutos. Separaram-se as
fases e depois de duas outras extracgdes da fase aquosa com
CH,Cl, (2 x 20 mlL), secaram-se oS extratos orgadnicos combi-
nados sobre MgSO, e concentraram-se a pressdao reduzida, ob-
tendo-se um 6leo residual. Este foi purificado por cromato-

grafia de coluna flash usando-se uma coluna ISCO™ de 122 g
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e MeOH a 2%/CH,Cl, obtendo-se o-composto titulo (88 mg, ren-
dimento de 76%).

Rf = 0,45 (MeOH a 15%/CH,Cl,); LRMS m/z Calculado
para Cy4HpoC1lFN30O, 429,96, encontrado 430,4 (M+H) APCI; picos
representativos em RMN 'H: (cDCls) & 4,70 (s, 2H), 3,75 (s,
2H), 1,78 (s, 4H).

Intermedidrio 18a

Aldeido 4-bromo-2,6-difluorbenzdico

Acrescentou-se H-BuLi (solucdo a 2,7M em heptano,
134 mL, 0,36 mol) gota a gota a -75°C a uma solugdo de (i-
Pr),NH (51 mL, 0,36 mol) em THF (300 mL) e agitou-se a mis-
tura a mesma temperatura durante 5 minutos. Acrescentou-se
1-Bromo-3, 5-difluorbenzeno (CAS 461—91—1) (70 g, 0,36 mol)
em THF (100 mL) & mistura a -80°C, e agitou-se a mistura a
mesma temperatura durante 2 horas. Acrescentou-se DMF (28
mL, 0,36 mol) & mistura a -80°C, e agitou-se a mistura a
mesma temperatura durante 15 min. Acrescentou-se uma solugdo
de AcOH em Et,0 (1:1, 100 mL) para se atingir um pH ~4-5 a -
80°C, e agitou-se a mistura de reacdo a temperatura ambiente
durante 15 min. Acrescentou-se agua (500 mL), e separaram-se
as fases. Extraiu-se a fase aquosa com Et,0 (300 mL). Lava-
ram-se as fases orgdnicas combinadas com agua, salmoura, se-
caram-se com Na»SO, anidro flOO g), fez-se evaporar e re-
cristalizou-se a partir de hexano, obtendo-se o composto ti-
tulo (53,5 g, 67%, 0,24 mol) em forma de cristais brancos.
GC/EM data: 219 e 221 (M-H)*; 220 e 222 (M)+ (calculado para
C,H3BrF,0, 221). Dados de 'H RMN dados (DMSO-dg¢): & 10,15 (s,

1H, CHO), 7,71 - 7,65 (m, 2H, Ar-H).
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Intermedié&rio 18

1-(4-Bromo-2, 6-difluorbenzil)pirrolidina.

Acrescentou-se pirrolidina (25 mL, 0,30 mol) e
triacetéxi-boridreto de sdédio (64 g, 0,30 mol) em porgdes a
uma solucdo agitada do Intermedidrio 18a, aldeido 4-bromo-
2,6-difluorbenzdico (53,5 g, 0,24 mol) em diclorometano (500
mL) sobre um banho de gelo. Agitou-se intensamente a mistura
de reacdo durante 12 horas a temperatura ambiente. Acrescen-
tou-se agua (400 mL) seguida de NaHSO, em so;ugéo aquosa a
5M até atingir pH ~2. Separou-se a fase organica. A fase a-
quosa foi extraida com C&bélz (2 x 200 mL). Descartaram-se
as fases orgdnicas. Alcalinizou-se a fase aquosa com KyCO;
até pH ~10, e extraiu-se com CHClg (2 x 300 mL). Lavou-se o
extrato orgdnico com salmoura, secou-se sobre NapSOs anidro
(100 g) e fez-se evaporar a vacuo, obtendo-se o composto ti-
tulo (52,5 g, 79%, 0,19 mol). Dados de LC/EM: 275,9 e 277,9
(M+H) " (calculado para Ci;Hi2BrF,N, 276,13). 'Y RMN dados (DM-

so-dg): 7,40-7,48 (m, 2H, Ar-H), 3,66 (s, 2H, Ar-CH2), 2,38

- 2,46 (m, 4H pirrolidina (CHz),N), 1,61 - 1,71 (m, 4H,
CH,CH,CH,CH>) .
Exemplo 53

[3- (3,5- Difluor -4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil) 3-

hidréxi-ciclobutil]-pirrolidin-l-il-metanona.

Acrescentou-se uma solucdo de n-BulLi a 2,5M em he-
xanos (4,34 mL, 10,9 mmol) durante 15 minutos a uma solucdo
do Intermedidrio 18, 1-(4-bromo-2, 6—diflﬁor—ben2il)—pirro-
lidina (3,0 g, 10,9 mmol) em THF absoluto (20 mL) sob uma

corrente de nitrogénio a -78°C. Agitou-se a mistura de rea-
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cdo a -78°C duraﬁte 30 minutos. Em seguida acrescentou-se
gota a gota uma solugcdo resfriada a -78°C de acido 3-
oxociclobutano-carboxilico (0,62 g, 5,43 mmol) em THF abso-
luto (6 mL) a -78°C. Aqueceu-se a mistura lentamente até a
temperatura ambiente e deixou-se agitando durante 18 horas.
Acrescentou-se pirrolidina (0,674 mL, 8,15 mmol) e T3P (3,8
mL, 5,97 mmol, solucdo a 50% em EtOAc) e agitou-se durante
30 minutos, sendo entdc a reacdo extinta com NaOH a 1IN (25
mL) e extraindo-se com CH,Cl, (3 x 100 mL) para se recuperar
2,8 g do produto bruto. Purificou-se este produto bruto por
cromatografia de colﬁna flash, usando-se uma coluna ISCO™
de 120 g e MeOH a 5% e 8%/CH,Cl, com NH4OH a 0,2%, obtendo-se
o composto titulo (520 mg, rendimento de 26%). Rf = 0,75
(MeOH a 20%/CH,Cl, + 0,2% de NH4OH); LRMS m/z Calculado para
CooHo6F2N,0,, 364,2, encontrado 365,4 (M+H) APCI; 1H-RMN (CD-
clz) & 7,03 (ddd, J = 8,7, 3,7, 2,5 Hz, 2H), 3,76 (s, Z2H),
3,51 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 3,47-3,40 (m, 4H), 3,13-3,06 (m,
1H).,, 2,80-2,73 (m, 2H), 2,60-2,50 (m, 5H), 2,00- 1,90 (m,
2H), 1,90-1,83 (m, 2H), 1,76-1,72 (m, 4H).

Exemplo 54

[3- (3,5- Difluor-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-

fllor-ciclobutil]-pirrolidin-1-il-metanona.

Resfriou-se uma solugdo do Exemplo 53, [3-(3,5-

Difllor-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutil]-

~pirrolidin-l-il-metanona (250 mg, 0,68 mmol) em diclorometa-

no (5 mL) a -78°C e acrescentou-se gota a gota a uma solug¢do
resfriada a -78°C de BAST (0,25 mL, 1,37 mmol) em diclorome-

tano (5 mL) sob nitrogénio. Depois de 1 hora se agitando a -
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78°C, verteu-se a mistura de reacdo em solugdao aquosa satu-
rada de NaHCO; (20 mL) e agitou-se durante 15 minutos. Sepa-
raram-se as fases e depois de outras duas extragdes da fase
aquosa com CH,Cl, (2 x 50 mL), secaram-se o0s extratos orga-
nicos combinados sobre MgSO, e concentraram-se a pressdo re-
duzida, obtendo-se um 6leo residual. Purificou-se este 6leo
por cromatografia de coluna flash, usando-se uma coluna IS-
co™ de 12 g e MeOH a 2%/CH,Cl,, obtendo-se o composto titulo
(130 mg, rendimento de 52%). Rf = 0,50 (MeOH a 15%/CH,Cl,);
LRMS m/z Calculado para CyoHzsF3N,0, 366,2, encontrado 367,4
(M+H) APCI; "H-RMN (CDCl3) & 6,94 (ddd, J = 7,9, 4,6, 2,5
Hz, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,51-3,25 (m, 5H), 2,84-2,59 (m, 4H),
2,47 (br s, 4H), 1,93—1,84 (m, 2H), 1,83-1,75 (m, 2H), 1,69-
1,54 (m, 4H); 'C-RMN (CDCl;) & 171,2, 161,9 (dd, Jcr =
248,7, 9,0 Hz), 144,4-143,9 (multipleto), 113,7-113,4 (mul-
tipleto), 107,8 (dd, J¢c-r = 27,8, 8,7 Hz), 96,7 (d, Jcr =
196,1 Hz), 53,4, 46,3, 46,1, 38,4 (d, Jecr = 24,8 Hz), 31,2,
26,2, 24,4, 23,6.

Exemplo 20 - Preparacdo Alternativa

Isobutil amida do acido 3-(3-fluor-4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico.

Acrescentou-se uma solugdo de n-Buli a 2,5M em he-
Xanos (155 mL, 388 mmol) durante 30 minutos a uma solucao de
1-(4-bromo-2-fllor-benzil)-pirrolidina (100 g, 388 mmol) em
THE (600 mL) em um frasco de 2 L de fundo‘redohdo sob uma
corrente de nitrogénio a -78°C. Agitbu—se a mistura de rea-
cdo a -78°C durante 60 minutos. Em seguida transferiu-se uma

solucdo resfriada a -78°C de &cido 3-oxociclobutano-
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carbokilico (22 g, 194 mmol) em THF (264 mL) por c&nula sob
nitrogénio e a -78°C. Aqueceu-se a mistura lentamente até a
temperatura ambiente e deixou-se agitar durante 18 horas.
Acrescentaram-se isobutilamina (38,5 mL 388 mmol) e T3P (148
mL, 233 mmol, solugdo a 50% em peso em EtOAc). Agitou-se a
mistura durante 60 minutos e extinguiu-se entdo com NaOH a
IN (800 mL) e diluiu-se com outros 800 mL de EtOAc. Separa-
ram-se as fases e extraiu-se a fase aquosa com EtOAc (2 x 1
L) para se recuperar um produto bruto. Purificou-se este
produto por cromatografia de coluna flash, usando-se uma co-
luna BiofageTM de 75 L eluindo-se com 100% de EtOAc, e em
seguida com MeOH a 25%, 30%, e 40%/EtOAc. As fracdes conten-
do o produto foram combinadas e concentradas a pressao redu-
zida, obtendo-se um semi-sélido que foi triturado em Et,0 e
filtrado, obtendo-se o composto titulo em forma de um sélido
branco (43 g, rendimento de 61%).

Exemplo 55

Isobutil-amida do éacido 3- fluor-3- (3- fluor-4-

pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico.

Resfriou-se uma paéta do Exemplo 20, isobutil-
amida do acido 3-(3-fllor-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-
hidréxi-ciclobutano-carboxilico (32,0 g, 91,8 mmol) em THF
anidro (1,2 L) a -78°C e transferiu-se por cdnula para um
frasco de 2 L de fundo redondo contendo uma solucdo resfria-
da a -78°C de BAST (33,8 mL, 183,5 mmol) em THF anidro (500
mL) sob nitrogénio. Aqueceu-se lentamente a pasta de reacéo
resultante até a temperatura ambiente e deixou-se agitar du-

rante 18 horas quando ela se tornou transparente. Verteu-se
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a mistura de reacdo em solucdo aquosa saturada de NaHCO3 (1
L) e diluiu-se com 1,5 L de EtOAc e agitou-se durante 30
min. Separaram-se as fases e depois de duas outras extragdes
da fase aquosa com EtOAc (2 x 1 L), secaram-se o0s extratos
orgadnicos combinados sobre MgSO; e concentraram-se a pressao
reduzida, obtendo-se um O6leo residual (35 g). Purificou-se
este 6leo por cromatografia de coluna flash, usando-se uma
coluna Biotage™ de 75 L e CH,Cl,, MeOH a 5% e 10%/CH,Cl, para
se recuperar uma mistura cis:trans-do composto titulo (32 g,
rendimento de 91%). Os isdmeros cis/trans foram separados,
ando-se uma coluna Chiralpak™ AS (10 cm x 50 cm) e .90/10
heptano/IPA com 0,2% de dietilamina como um eluente e a uma
taxa de fluxo de 450 mL/minuto, obtendo-se o composto titulo
(27 g, rendimento de 85%): Rf = 0,25 (MeOH a 10%/CH,Cl,); L-
RMS m/z Calculado para CyoHzgF2N,0, 350,2, encontrado 351,4
(M+H) & 331,4 (M+H-HF) APCI; 'H-RMN (CDCl3) & 7,35 (t, J =
7,7 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,11 (4, J = 10,8 Hz,‘
1H), 5,96 (br s, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,27 (p, J = 8,5 Hz,
1H), 3,05 (t, J0 = 6,4 Hz, 2H), 2,90-2,77 (m, 2H), 2,72-2,61
(m, 2H), 2,49 (br s, 4H), 1,80-1,67 (m, 5H), 0,86 (d, J =
6,6 Hz, 6H); '»C-RMN (CDCl3) & 173,9, 161,1, (d, Jcr = 246,5
Hz), 143,0 (dd, Jcy = 24,1, 7,1 Hz), 131,5 (d, J = 4,5 Hz),
125,9 (d, J¢-r = 14,3 Hz), 120,3 (dd, Jeer = 7,5, 3,0 Hz),
111,9 (dd, Jc-r = 24,0, 9,0 Hz), 97,2 (d, Jcr = 193,9 Hz),
54,1, 52,7, 47,22, 38,8 (d, Jcr = 25,6 Hz), 33,24, 28,7,
23,6, 20,3.

Exemplo 9 (Preparacgdo Alternativa)

[3-Fluor-3-(3-fluor-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil) -
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ciclobutil]-pirrolidin-1-il-metanona.

Exemplo 56

[3-Fltor-3-(3-fluor-4-pirrolidin-l1-ilmetil-fenil) -

ciclobutil]-pirrolidin-l-il-metanona.

Resfriou-se uma solucdo do Exemplo 8, [3-(3-fldor-
4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutil]-pirroli-
din-1-il-metanona (1,2 g, 3,5 mmol) em diclorometano'(lO mL)
a -78°C e acrescentou-se gota a gota a uma solugdo resfriada
a -78°C de BAST (0,96 mL, 5,2 mmol) em diclorometano (7,5
mL) sob nitrogénio. Depois de 1 hora agitando-se a -78°C5
verteu-se a mistura de reacdo em uma solugdo aquosa saturada
de NaHCO; (50 mL) e agitou-se durante 15 minutos. Separaram-
ée as fases e depois de duas outras extragdes da fase aquosa
com CH,Cl, (2 x 75 mL), secaram-se os extratos organicos
combinédos sobre MgSO, e concentraram-se a pressdo reduzida,
obtendo-se um 6leo residual. Purificou-se este 6leo por cro-
matografia de coluna flash, usando-se uma coluna 1sco™ de
220 g e MeOH a 20%/EtOAc para se recuperar uma mistura de
isémeros cis/trans do composto titulo (660 mg, rendimento de
54%). Purificou-se esta mistura, usando-se cromatografia so-
bre uma coluna Chiralcel™ 0J (2,1 cm x 25 cm), usando-se
heptano/EtOH a 95/5 com 0,1% de DEA como um eluente a uma
taxa de fluxo de 20 mL/minuto, obtendo-se 370 mg do Exemplo
9 e 45 mg do Exemplo 56.

Exemplo 56

[3—Flﬁof—3—(3—flﬂor—4—pirrolidin—l—ilmetil—fenil)—

ciélbbutil]-pirrolidin—1-il—metanona:

Rf = 0,30 (MeOH a 20%/EtOAc); LRMS m/z Calculado
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para CpoH2¢F2N,0, 348,2, encontrado 349,4 (M+H) & 329,4 (M+H-
HF) APCI; 'H-RMN (CDCls) & 7,43 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,20
(d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,68 (s,
2H), 3,46 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,32 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
3,04-2,93 (m, 2H), 2,79-2,65 (m, 3H), 2,55 (br s, 4H), 1,95-
1,88 (m, 2H), 1,86-1,80 (m, 2H), 1,79-1,72 (m, 4H); 'C-RMN
(CDCls) & 171,2, 161,26 (d, Jer = 247,2 Hz), 143,1-142,8
(multiplete), 131,8 (d, Jc-r = 4,5 Hz), 126,06, 120,4, 112,2
(dd, Je-r = 24,1, 6,8 Hz), 91,6 (d, Jcr = 159,3 Hz), 54,19,
52,61, 46,2, 38,5, 38,3, 28,2 (d, Jcr = 13,5 Hz), 26,2,
24,4, 23,7

Intermedidrio 19

(4-Bromo-2-cloro-fenil)-pirrolidin-1-il-metanona.

Colocou-se &cido 4-bromo-2-cloro-benzdico (30 g,
127,4 mmol) em um frasco de fundo redondo de 3L e transfe-
riu-se 1,5L de EtOAc para ele. Acrescentou-se entdo trieti-
lamina (25,8 g, 255 mmol), pirroclidina (18 g, 255 mmol), e
T3P (48,6 g, 152,9 mmol, 50% em peso em EtOAc). Depois de 1
hora, extinguiu-se a reacdo com 200 mL de NaOH a 1N e agi-
tou-se durante 10 minutos. Separaram-se as fases e depois de
outras 2 extracdes da fase aquosa com EtOAc (2 x 500 mL),
secaram-se O0s extratos organicos combinados sobre MgSO; e
filtrou-se. Concentrou-se o filtrado a pressdo reduzida, ob-
tendo-se um O6leo viscoso. A cromatografia flash, usando-se
uma coluna ISCO™ de 330 g e EtOAc a 50%, 80%/Hexanos resul-
tou no composto titulo na forma de um 6éleo viscoso amarelo
claro (35,4 g, rendimento de 96%). Re = >O,25 (EtOAc a

50%/Hexanos), LRMS m/z Calculado para C;;H;;BrCINO, 288,606,
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il

enconfrado 289,9 (M+H) APCI; 1H-RMN (CDClj3) & 7,56 (d, J
1,74z, 1H), 7,43 (dd, J = 1,7, 8,3Hz, 1H), 7,17 (d, J =
8,3Hz, 1H), 3,63 (b apt t, J = 6,6Hz, 2H), 3,17 (B apt t, J
= 6,6Hz, 2H), 2,00-1,84 (m, 4H), "C-RMN (CDCl;) & 166,0,
136,6, 132,6, 131,3, 130,7, 128,9, 123,3, 48,0, 45,8, 26,1,
24,7

Intermedidrio 20

1- (4-bromo-2-clorobenzil) pirrolidina.

A uma solucdo de 4-bromo-2-cloro-fenil)-pirroli-
din-l-il-metanona (35,3g, 122,3 mmol) em THF anidro (120 mL)
acrescentou-se gota a gota BH3; a 1,0M /THF (367 mL, 376
mmol) sob nitrogénio e deixou-se a mistura de reagdo resul-
tante se agitando a temperatura ambiente durante 21 horas.
Extinguiu-se com 120 mL de MeOH e aqueceu-se até 80°C duran-
te 18 horas. Resfricu-se entdo até a temperatura ambiente e
concentrou-se a pressdo reduzida, obtendo-se um residual que
foi purificado por cromatografia flash, usando-se uma coluna
ISCO™ de 330 g e EtOAc a 50%/hexanos, recuperando-se O com-
posto titulo em forma de um &éleo viscoso incolor (24,4q,
rendimento de 74%). R¢ = 0,25 (EtOAc a 60%/Hexanos), LRMS
m/z Calculado para Ci;H13BrCIN, 274,6, encontrado 276,0 (M+H)
APCI; 'H-RMN (CDCl3) & 7,47 (bs, 1H), 7,38-7,33 (m, 2H),
3,66 (s, 2H), 2,58-2,54 (m, 4H), 1,80-1,76 (m, 4H); "*C-RMN
(Ccbclz) & 136,4, 134,8, 132,0, 131.,9, 130,0, 120,7, 56,6,
54,4, 23,8.

Intermedidrio 17

Acido 3-(3-cloro-4-((pirrolidin-1-il)metil) fenil)-

3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico.




10

15

20

25

119

Acrescentou-se uma solucdo de n-Buli a 2,5 M em
hexanos (60 mL, 150 mmol) durante 15 minutos a uma solucgao
do intermedidrio 20, 1-(4-bromo-2-clorobenzil) pirrolidina
(41,2 g, 150 mmol) em THF (350 mL) sob uma corrente de ni-
tfogénio a -78°C. Agitou-se a mistura de reagdo a -78°C du-
rante 30 minutos. Em seguida acrescentou-se gota a gota uma
solugcdo resfriada a -78°C dé dcido 3-oxociclobutano-
carboxilico (8,6 g, 75 mmol) em THF (100 mL) durante 10 mi-
nutos a -78°C. Agqueceu-se a mistura até a temperatura ambi-
ente lentamente e deixou-se agitar durante 18 horas e usou-
se a solucgdo resultante como um intermediario.

Exemplo 57

Etilamida do &cido 3- (3- cloro -4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-3-hidrdéxi-ciclobutano-carboxilico.

A uma solugdo bruta do intermedidrio 17, &acido 3-
(3-cloro-4-((pirrolidin-1-il)metil) fenil)-3-hidrdxi-ciclobutano-
carboxilico (~30 mL, ~34,5 mmol) acrescentou-se etilamina a
2,0M em THF (34,5 mL, 69 mmol) e T3P (solucgdo a 50% em EtO-
Ac, 33 mL, 51,8 mmol). Agitou-se a mistura de reacdo resul-
tante a temperatura ambiente durante 1 hora e acrescentaram-
se entdo 300 mL de NaOH a 1IN e 400 mL de EtOAc e separaram-
se as fases. Submeteu-se a fase aquosa a extragdo com EtOAc
(2 x 500 mL) novamente e secaram-se as fases orgédnicas com-
binadas sobre MgSO, e fez-se evaporar. Purificou-se o resi-
duo por cromatografia de coluna flash, usando-se uma coluna
Biotage™ de 75M, eluindo-se com um gradiente de MeOH a 15%,
8%, 10%/CH,Cl, com 0,25% de NH4OH. Coletaram-se as fragdes

contendo o produto e concentraram-se a pressdo reduzida, ob-
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tendo-se o composto titulo (4,0 g, rendimento de 35%). Rf =
0,40 (MeOH a 15%/CH,Cl1,+0,2% de NH4OH), LRMS m/z Calculado
para C;gH,sC1N,0,, 336,9, encontrado 337,4 (M+H) APCI; 1H-RMN
(CbCls) & 7,54 (dd, J = 8,3, 2,7 Hz, 1H), 7,49-7,45 (m, 1H),
7,33 (4, § = 7,9 Hz, 1H), 6,52-6,35 (br m, 1H), 3,86 (s,
2H), 3,29-3,22 (m, 2H), 2,81-2,60 (m, 7H), 2,48 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 1,83 (br s, 4H), 1,11 (dt, J = 7,3, 2,9 Hz, 3H);
Yc-rMN (CDCls;) & 176,7, 147,0, 134,2, 133,3, 131,4, 126,5,
123,8, 73,8, 73,9, 56,1, 54,1, 41,2, 35,0, 33,0, 23,6, 14,9

Exemplo 58

Etilamida do &cido 3- (3- cloro -4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico.

Resfriou-se uma solucdo do Exemplo 57, etilamida
do acido 3-(3-cloro-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-
ciclobutano-carboxilico (52,2 g, 155 mmol) em diclorometano
(400 mL) até -78°C e acrescentou-se gota a gota a uma solu-
cdo de BAST a -78°C (43 mL, 233 mmol) em diclorometano (150
mL) sob nitrogénio. Aqueceu-se lentamente até a temperatura
ambiente e deixou-se se agitando durante 18 horas quando se
verteu a mistura de reacdo em uma solucdo aquosa saturada de
NaHCO; (1 L) e agitou-se durante 15 minutos. Separaram-se as
fases e depois de duas outras extracdes da fase aquosa com
CH,Cl, (2 x 1 L), secaram-se os extratos orgdnicos combina-
dos sobre MgSO, e concentraram-se a pressao reduzida, obten-
do-se um 6leo residual. Purificou-se este 6leo por cromato-
grafia de coluna flash, usando-se uma coluna Biotage™ de 75
L e MeOH a 5%, 10%, 20%/EtOAc para se recuperar uma mistura

de isdémeros cis/trans do composto titulo. Este foi ainda
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mais purificado por cromatografia, usando-se uma coluna Chi-
ralcel™ OD (10 cm x 50 cm) com heptano/IPA a 93/7 com um
eluente a uma relacdo de fluxo de 435 mL/minuto para se ob-
ter o composto titulo (31,7g, rendimento de 60%): Rf = 0,30,
(MeOH a 15%/EtOAc), LRMS m/z Calculado para C;gH24ClFN,O,
338,9, encontrado 339,4 (M+H) APCI; 'H-RMN (CDCl3) & 7,46
(d, 3 = 7,9 Hz, lH); 7,42 9s, 1H), 7,32 (dd, J = 7,1, 1,5
Hz, 1H), 5,76 (br s, 1H), 3,71 (s, 2H), 3,32-3,20 (m, 3H),
2,92-2,77 (m, 2H), 2,73-2,62 (m, 2H), 2,57-2,52 (m, 4H),
1,80- 1,73 (m, 4H), 1,12 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 'C-RMN (CDClj)
& 173,7, 141,8 (d, Jc-r = 23,3 Hz), 137,0, 134,0, 130,7,
125,8 (d, Je-r = 9,0 Hz), 123,2 (d, Jc-r = 7,5 Hz), 97,2 (d,
Je-p = 194,6 Hz), 56,9, 54,4, 38,7 (d, Jecr = 24,8 Hz), 34,8,
33,4, 23,8, 15,1.

A estrutura foi confirmada por cristalografia de
raios X e foi determinado que era (1S,3R)-N-etil-3-fllor-3-
(3;flﬁor—4f(((S)—2—metiipirrolidin—l—il) metil) fenil) ciclo-
butano-carboxamida.

Intermedidrio 21

trans-3-[4-(Clorometil) -3-fluorfenil]-N-etil-3-fluor-

ciclobutano-carboxamida.

Acrescentou-se cloroformiato de etila (0,505 mnlL,
5,28 mmol) a uma solucdo do Exemplo 16, etilamida do é&cido.
3-fluor-3-(3-fluor-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-
carboxilico (1,7 g, 5,28 mmol) em DCE (50 mL) Depois de se
ter agitado durante 1 hora a temperatura ambiente, extin-
guiu-se a reacdo com NaHCO; em solugdo aquosa saturada (150

mL) e extraiu-se com CH,Cl, (3 x 100 mL) para se recuperar



10

15

20

25

122

um 6leo residual. Purificou-se este 6leo por cromatografia
de coluna flash, usando-se um cartucho ISCO™ de 120 g e E-
tOAc a 35% e 40%/hexanos, obtendo-se um intermedidrio etila-
mida do A&cido 3-(4-clorometil-3-fluor-fenil)-3-flaor-ciclo-
butano-carboxilico (1,1 g, rendimento de 75%). Rf = 0,50,
(EtOAc/hexanos), LRMS m/z Calculado para Ci4H14ClF,;NO, 287,7,
encontrado 288,3 (M+H) APCI; 'H-RMN (CbC1l3) & 7,30 (t, J =
7,9 Hz, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,12 (dd, J = 10,8, 1,2 Hz, 1lH),
6,85(br s, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,35-3,26 (m, 1H), 3,25- 3,15
(m, 2H), 2,85-2,70 (m, 2H), 2,68-2,52 (m, 2H), 1,03 (t, J =
10,9Hz, 3H); "C- RMN (CDCl3) & 173,9, 160,2 (d, Jer = 241,2
Hz), 145,2 (dd, Jc-r = 24,0, 7,8 Hz),131,1, 124,5, 120,09,
112,4, (dd, Jec-r = 23,3, 9,4 Hz), 96,2 (d, Jc-r = 196,0 Hz),
60,6, 38,8, 34,7, 32,8, 14,8.

Exemplo 59

Etilamida do &cido 3- fltor-3- [3-flGor-4-((S)-2-

metil—pirrolidin—1-ilmetil)—fenil]—ciclobutano—carboxilico.

Ao Intermediario 21, trans-3- [4- (clorometil)-3-
fluorfenil]-N-etil-3-fluorciclobutano-carboxamida (0,482 g,
1,67 mmol) em DCE (16 mL) acrescentou-se trietilamina (0,69
mL, 5,01 mmol) e bromidrato de 2-S-metil pirrolidina (0,56
g, 3,35 mmol). Agqueceu-se esta mistura até 50°C durante 3
horas. Resfriou-se a reacdo até a temperatura ambiente e ex-
tinguiu-se com NaHCO; em solucdo aquosa saturada (200 mL) e
extraiu-se com CH»Cl, (3 x 200 mL) para se recuperar 600 mg
de material bruto. Purificou-se este material por cromato-
grafia de coluna flash, usando-se uma coluna I1sCO™ de 40 g

e MeOH a 5% e 10%/EtOAc, obtendo-se o composto titulo (400
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mg, rendimento de 71%). Rf = 0,50 (MeOH a 15%/EtOA¢); LRMS
m/z Calculado para CigHz6F2N,O, 336,4, encontrado 337,2 (M+H)
APCI; 'H-RMN (CDCl3) & 7,29 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,13 (d, J
= 7,9 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 6,46 (br s, 1lH),
3,86 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,29-3,15 (m, 4H), 2,86-2,71 (m,
34), 2,66- 2,54 (m, 2H), 2,36-2,27 (m, 1H), 2,06 (q, J = 8,9
Hz, 1H), 1,87-1,78 (m, 1H), 1,67- 1,40 (m, 2H), 1,39-1,29
(m, 1H), 1,09-1,03 (m, 6H); "C-RMN (CDCl;) & 173,9, 161,2
(d, Jecr = 246,5 Hz), 142,8 (dd, Jcr = 24,0, 7,5 Hz), 131,7
(d, Je-¢r = 4,5 Hz), 126,0 (d, Jecr = 15,0 Hz), 120,2 (dd, Jc-r
=7,5, 3,0 Hz ), 111,8 (dd, Jc-r = 24,0, 9,0 Hz) 97,1 (d; Je-r
= 193,9 Hz), 59,4, 54,0, 50,2, 38,6 (dd, Jcr = 24,9, 6,4
Hz), 34,7, 33,1, 32,9, 21,7, 19,3, 14,9.

Exemplo 60

Etilamida do &cido 3-fluor-3- [3-fluor-4-((R)-2-

metil-pirrolidin-1l-ilmetil)-fenilj-ciclobutano-carboxilico.

Ao Intermediério 21, trans-3-[4- (clorometil)-3-
fluorfenil]-N-etil-3-fluorciclobutano-carboxamida (0,48 g,
1,67 mmol) em DCE (16 mL) acrescentou-se trietilamina (0,69
mL, 5,01 mmol) e bromidrato de 2-R-metil pirrolidina (0,56
g, 3,35 mmol). Agqueceu-se esta mistura até 50°C durante 3
horas. Resfriou-se a reacdo até a temperatura ambiente e ex-
tinguiu-se com solugdo aquosa saturada de NaHCO3‘(200 mL) e
extraiu-se com CH,Cl, (3 x 200 mL) para se recuperar 610 mg
de material bruto. Purificou-se este material por cromato-
grafia de coluna flash, usando-se uma coluna ISCO™ de 40 g

e 5% e MeOH a 10%/EtOAc, obtendo-se o composto titulo (406

mg, rendimento de 72%): R¢ = 0,50 (MeOH a 15%/EtOAc); LRMS
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m/z Calculado para CigHp¢F2N,0, 336,4, encontrado 337,2 (M+H)
APCI 'H-RMN (CDCl3) & 7,29 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,12 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 10,8, 1,3 Hz, 1H), 6,49 (br t, J=
5,0 Hz, 1H), 3,86 (d, J= 13,2 Hz, 1H), 3,48-3,15 (m, 4H),
2,86-2,71 (m, 3H), 2,65-2,54 (m, 2H), 2,36-2,27 (m, 1H),
2,05 (q, J = 8,7 Hz, 1H), 1,86-1,78 (m, 1H), 1,67-1,40 (m,
2H), 1,38-1,27 (m, 1H), 1,10-1,00 (m, 6H); '’C-RMN (CDCl3) &
173,9, 161,2 (d, Jer = 246,5 Hz), 142,8 (dd, ,Jer = 23,3,
7,5 Hz), 131,7 (d, Jecr = 4,5 Hz), 126,0 (d, Jecr = 15,0 Hz),
120,2 (dd, Jecg = 7,5, 3,0 Hz ), 111,8 (dd, Jecr = 24,0, 9,0
Hz) 97,1 (d, Jecr = 194,6 Hz), 59,4, 54,0, 50,2, 38,6 (dd,
Je-r = 25,6, 6,4 Hz), 34,7, 33,0, 32,9, 21,7, 19,3, 14,9.

Exemplo 61

Dimetilamida do &cido 3-(3-cloro-4-pirrolidin-1-

ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico.

A uma solucdo agitada de BAST (0,072g, 0,327 mmol)
a -78°C em CH,Cl, anidro (2 mL) acrescentou-se uma solugdo
do Exemplo 31, dimetilamida do acido 3-(3-cloro-4-pirroli-
din-l-ilmetil-fenil)-3-hidréxi-ciclobutano-carboxilico (0,1
g, 0,296 mmol) em CHyCl, anidro (5 mL) gota a gota. Depois
de 1 hora, extinguiu-se a reagdo a frio com uma solugdo a-
quosa saturada de NaHCO3 (10 mL) e diluiu-se com CHyCl,. Se-
pararam-se as fases e novamente extraiu-se a fase aquosa com
CH,Cl, (25 mL) e secaram-se as fases orgédnicas combinadas
sobre MgSO, e concentraram-se a pressao reduzida, obtendo-se
um 6leo residual. Purificou-se este 6leo por cromatografia
flash, usando-se uma coluna ISCO™ de 10 g e MeOH a

2,5%/CH,Cl,, obtendo-se o composto titulo (56 mg, rendimento
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de 56%). Rf = 0,30, (MeOH a 10%/CH,Cl,); LR/EM m/z Calculado
para CigH24C1FN,0, 338,9, encontrado 339,4 (M+H), 319,4 (M+H-
HEF) APCI; }H—RMN (CbCls) © 7,46 (d, J = 7,9Hz, 1H), 7,39
(bs, 1H), 7,28 (m, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,68-3,57 (m, 1H),
2,97 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 2,96-2,66 (m, 4H), 2,60-2,52 (m,
4H), 1,82-1,74 (m, 4H); 'C-RMN (CDCl3) & 173,3, 141,8 (d,
Je-r = 23,5 Hz), 137,0, 134,0, 130,7, 125,8 (d, Jec-r = 8,3Hz),
123,2 (d, Je-r = 8,0 Hz), 97,5 (d, Jcr = 194,0 Hz), 56,9,
54,4, 38,6, 38,4 36,9, 35,8, 30,1 23,8.

Quando sao possiveis isdmeros cis e trans para uma
modalidade do composto da férmula da preseﬁte inven¢ao, tan-
to o isémero cis como o trans incide no admbito da invencao.
Sao possiveis rotadmeros para uma modalidade dd composto da
férmula I da presente invengdo e também incidem no ambito da
invencgao.

Técnicas convencionais para a preparagdo/ isola-
mento dos enantidmeros individuais incluem sintese quiral a
partir de um precursor oticamente puro adequado ou a resolu-
cdo do racemato (ou do racemato de um sal ou derivado), u-
sando, por exemplo, cromatografia quiral 1liquida de alta
pressdo (HPLC).

Alternativamente, pode se fazer reagir o racemato
(ou um precursor racémico) com um‘cbmposto adequado otica-
mente ativo, um alcool, por exemplo, ou, no caso em que O
composto da férmula I contém uma fragdo acida ou basica, um
dcido ou base tal como acido tartdrico ou l-fenil etilamina.
A mistura diastereoisomérica resultante pode ser separada

por cromatografia e/ou cristalizacdo fracionada e um dos di-
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astereoisdmeros ou ambos podem sef convertidos no(s) enanti-
édmero (s) puro(s) correspondente(s) por meios conhecidos dos
versados na técnica.

Os compostos quirais da inveng¢ao (e seus precurso-
res quirais) podem ser obtidos na forma enantiomericamente
enriquecida usando-se cromatografia, tipicamente HPLC, sobre
uma resina assimétrica com uma fase mdével que consiste em um
hidrocarboneto, tipicamente heptano ou hexano, contendo de 0
a 50% em volume de isopropanol, tipicamente de 2% a 20% e de
0 a 5% em volume de uma alquilamina, tipicamente 0,1% de di-
etilamina. A concentracao do eluato fesulta na mistura enri-
quecida.

Os conglomerados estereoisomériéos podem ser sepa-
rados por técnicas conhecidas dos versados na técnica, veja,
por exemplo, “Stereochemistry of Organic Compounds” por E.L.
Eliel (Wiley, Nova York, 1994).

A composigdo da presente invengdo pode ser formu-
lada de um modo convencional usando-se um ou mais veiculos
farmaceuticamente aceitdveis. A composigdo pode ser formula-
da para administracgdo oral, bucal, intranasal, parenteral
(intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, ou subcuténea,
por exemplo, ou por um implante), nasal, vaginal, sublin-
gual, retal ou tdépica ou em uma forma adequada para a admi-
nistracdo por inalagdo ou insuflamento.

Os sails farmaceuticamente aceitaveis dos compostos
da férmula I podem ser preparados por um ou mais de trés mé-
todos: (i) fazendo-se o composto da férmula I reagir com o

dcido ou base desejado; (ii) por remogdo de um grupo prote-
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tor de &cido ou base instévél de um precursor do composto da
férmula I ou por abertura do anel de um precursor ciclico
adequado, de uma lactona ou lactama, por exemplo, usando o
dcido ou base desejado; ou (iii) por conversao de um sal do
composto da férmula em um outro por reagdo com um acido ou
base apropriado ou por meio de uma coluna de troca de ions
adequada.

Todas as trés reacdes sdo tipicamente conduzidas
em solucgdo. O sal resultante pode se precipitar e ser cole-
tado por filtragdo ou pode ser recuperado por evaporacgdo do
solvente. O grau de ionizagéo.no sal resultante pode variar
de completamente ionizado para praticamente ndo-ionizado.

Também s&o incluidos no éhbito da invencdo metabd-
litos de compostos da férmula I, isto é, compostos formados
in vivo depois da administragdo do farmaco. Alguns exemplos
de metabdlitos de acordo com a invengdo incluem: (i) nos ca-
sos em que o composto da férmula (I) contém um grupo metila
um derivado hidroximetilado seu (-CH3 — -CH,OH); (ii) nos
casos em que o composto da fédrmula (I) contém um grupo alcd-
xi, um derivado hidroxilado seu (-OR — -OH); (iii) nos ca-
sos em que o composto da fdérmula (I) contém um grupo amino
tercidrio, um derivado de amino secundario seu (-NR°RP o -
NHR?® ou -NHR®); (iv) nos‘casos em que o composto da férmula
(I) contém um grupo amino secunddrio, um derivado primario
seu (-NHR® — -NH,); (v) nos casos em que o composto da foér-
mula (I) contém um grupo amido, um derivado de écidb carbo-
xilico seu (-CONR°R® — COOH) .

Os compostos isotopicamente rotulados da férmula I
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da presente invengéo.podem ser geralmente preparados condu-
zindo-se os procedimentos descritos nos Esquemas precedentes
e/ou nos Exemplos e Preparacdes, substituindo um reagente
isotopicamente facilmente disponivel em vez de um reagente
rotulado ndao isotopicamente.

Para a administracdo oral, a composigdao farmacéu-
tica pode assumir a forma de comprimidos ou capsulas prepa-
radas por meio convencionais, por exemplo, com excipientes
farmaceuticamente aceitdveis tais como agentes de aglutina-
cdo tais como amido de milho pré-gelatinizado, polivinil
pirrolidona ou hidréxi-propil metil celulose; cargas tais
como lactose, celulose microcristalina ou fosfato de célcio;
lubrificantes tais como estearato de magnésio, talco ou si-
lica; desintegrantes tais como amido de batata ou glicolato
de amido sdédico; ou agentes umectantes tais como lauril sul-
fato de sédio. Os comprimidos podem ser revestidos pelos mé-
todos conhecidos na técnica. Os preparados liquidos para a
administragdo oral podem assumir a forma, por exemplo, de
solucdes, xaropes ou suspensdes, ou entao eles podem ser a-
presentados em forma de um produto seco para ser reconstitu-
ido com &gua ou outro veiculo adequado antes do uso. Tais
preparados liquidos podem ser preparados por meios conven-
cionais com aditivés farmaceuticamente aceitaveis, tais como
agentes de suspensdo tais como xarope de sorbitol, metil ce-

lulose ou gorduras hidrogenadas comestiveis; agentes emulsi-

ficantes tais como lecitina ou acéacia, veiculos ndo agquosos

tais como dleo de améndoa, ésteres oleosos ou alcoocl etili-

co; e conservantes tais como metil ou propil-p-
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hidroxibenzoatés ou acido sérbico

Para a administracdo bucal, a composic¢cdo pode as-
sumir a forma de comprimidos ou pastilhas formuladas de modo
convencional.

A composicdo da presente invencdo pode ser formu-
lada para a administracdo parenteral por injeg¢do, usando,
inclusive, técnicas de cateterizacdo ou infusdo convencio-
nal. As formulacgdes para a injecdo podem ser apresentadas em
forma de dosagem unitdria, em ampolas ou em recipientes com
doses multiplas, por exemplo, com um conservante adicionado.
A composicdo pode assumir tais formas como suspensdes, solu-
¢bes ou emulsdes em veiculos oleosos ou aquosos, e pode con-
ter agentes de formulégéo tais como agentes de suspensdo,
estabilizacdo e/ou dispersédo. alternativamente, o ingredien-
te ativo ou ingredientes ativos em uma composigdo podem se
encontrar na forma de pd para reéonstituigéo com um veiculo
adequado, &gua estéril isenta de pirdgenos, por exemplo, an-
tes do uso. O termo “ingrediente ativo”, conforme empregado
no presente, se refere a um composto da férmula I, um anta-
gonista de histamina H1 ou um bloqueador de reabsorgdo de
neurotransmissores.

A composicdo da invencgdo pode também ser formulada
em uma composicdo retal tal como supositdédrios ou enemas de
retengdo, por exemplo, contendo bases convencionais para su-
positérios, tais como manteiga de cacau ou outros gliceri-
deos. Uma composigdo para administragéoAvaginal é, de pfefe-
réncia, um supositdério que pode conter, além do ingrediente

ou ingredientes ativos, excipientes tais como manteiga de
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cacau ou uma cera para supositdrios. Uma composigao para a
administracdo nasal ou sublingual é também preparada com ex-
cipientes padrdo bem conhecidos na técnica.

Para a administracdo intranasal ou para adminis-
tracdo por inalagdo, a composigdo pode ser convenientemente
fornecida na forma de uma solucdoc ou suspensdo de um recipi-
ente com uma bomba de pulverizacdo que é espremida ou bombe-
ada pelo paciente ou em forma de uma apresentagcdo em pulve-
rizador de aerossol. de um recipiente pressurizado ou de um
nebulizador, usando um propelente adequado, tal como diclo-
ro-difllor-metano, tricloro-flGor-metano, dicloro-tetrafluor-
etano, didéxido de carbono, por exemplo, ou outro gas adequa-
do. No caso de um aerossol pressurizado, a unidade de dosa-
gem pode ser determinada provendo-se uma valvula para forne-
cer uma quantidade medida. O recipiente pressurizado ou ne-
bulizador pode conter uma éolugéo ou suspensdo do ingredien-
te ou ingredientes ativos. As cépsulas e cartuchos, feitos
de gelatina, por exemplo, para serem usados em um inalante
ou insuflador podem ser formulados contendo uma mistura em
pé de um ingrediente ou ingredientes ativos e uma base em pd
tal como lactose ou amido. O ingrediente ou ingredientes a-
tivos na composicdo podem variar em tamanho de nanoparticu-
las a.microparticulas.

Uma dose exemplar da composigdo da inveng¢do com-
preendendo um composto da férmula I para administracdo oral,
parenteral ou bucal para o ser humano adulto médio para o
tratamento das condicdes a que se refere no presente consis-

te em aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1000 mg do com-
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posto da férmula I por dose unitaria que poderia ser admi-
nistrada, por exemplo, de 1 a 3 vezes ao dia.

Uma dose exemplar da composigdo da invencdo com-
preendendo um composto da férmula I e um antagonista de his-
tamina H1 ou um bloqueador de reabsorgao de neurotransmissor
para a administrag¢do oral, parenteral ou bucal ao ser humano
adulto médio para o tratamento das condigcdes a que se refere
no presente documento consiste em aproximadamente 0,01 a a-
proximadamente 500 mg do composto da férmula I e de aproxi-
madamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg do antagonista de
histaminas Hl1l ou do bloqueador de reabsorcdo de neurotrans-
missor por dose unitaria que poderia ser administrada, por
exemplo, de 1l a 3 vezes ao dia.

As formulagdes em aerossol para o tratamento das
condicgdes a que se refere no presente documento no ser huma-
no adulto médio séo‘de preferéncia de tal modo arranjadas,
que cada dose medida ou “baforada” de aerossol contenha de
aproximadamente 20 ug a aproximadamente 1000 pg do composto
da férmula I. A dose diaria total com um aerossol se encon-
trard dentro dos limites de aproximadamente 100 pg e aproxi-
madamente 10 mg. A administracdo pode ser de diversas vezes
ao dia, tal como 2, 3, 4 ou 8 vezes ao dia, dando-se, por
exemplo, 1, 2 ou 3 doses de cada vez. As formulagdes em ae-
rossol contendo um composto da férmula I e um antagonista de
histamina H1 ou um bloqgueador de reabsorcdo de neurotrans-
missor se encontram de préferéncia de tal modo arranjadas,
que cada dose medida ou “baforada” de aerossol contenha de

aproximadamente 100 pg a aproximadamente 10.000 pg do com-
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posto da férmula I e aproximadamente 100 pg a aproximadamen-
te 30.000 pg do antagonista de histamina Hl1 ou do bloqueador
de reabsorcdo de neurotransmissor. A administragdo pode o-
correr diversas vezes ao dia, tal como 1, 3, 4 ou 8 vezes ao
dia, por exemplo, dando-se de cada vez, 1, 2 ou 3 doses, por
exemplo. A composigdo da presente invengao compreendendo um
composto da férmula I e um antagonista de histamina H1 ou um
bloqueador de reabsorgcdo de neurotransmissor pode conter op-
cionalmente um veiculo farmaceuticamente aceitdvel e pode
ser administrada tanto em dosagem unica como em dosagens
maltiplas em uma variedade de formas de dosagem diferentes,
tais como comprimidos, capsulas, pastilhas, trociscos, balas
durés, pds, pulverizagdes, suspensdo aquosa, solugcdes inje-
tadvels, elixires, xaropes e semelhantes. Os velculos farma-
ceuticamente aceitdveis incluem diluentes sdélidos ou cargas,
meios aquosos estéreis e diversos solventes organicos ndo
téxicos. As formulacdes farmacéuticas orais podem ser ade-
quadamente adogadas e/ou aromatizadas por meio de diversos
agentes do tipo habitualmente empregado para tais fins. Em
geral, o composto da férmula I se encontra presente nestas
formas de dosagem a niveis de concentragdo que variam de a-
proximadamente 0,1% a aproximadamente 99,9% em peso da com-
posicdo total, isto é, em quantidades que sejam suficientes
para proporcionar a dosagem unitdria desejada e o antagonis-
ta de histamina H ou o bloqueador de reabsorgdo de neuro-
transmissor se encontra presente em tais formas de dosagem a
niveis de concentragcdoc que variam de aproximadamente 0,1% a

aproximadamente 999% em peso do total da composigdo, isto &,
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em quantidades que sejam suficientes para proporcionar a do-
sagem unitdria desejada.

O composto da férmula I e o antagonista de hista-
mina H1l podem ser administrados em conjunto ou separadamen-
te. Quando administrados separadamente, o composto da foérmu-
la I e o antagonista de histamina H1 podem ser administrados
em qualquer ordem, desde que depois da administrégéo do pri-
meiro dos dois ingredientes ativos, o segundo ingrediente
ativo seja administrado dentro de 24 horas ou menos, de pre-
feréncia dentro de 12 horas ou menos.

O composto da férmula I e o bloqueador de reabsor-
cdo de neurotransmissor podem ser administrados em conjunto
ou separadamente. Quando administrados separadamente, o com-
posto da férmula I e o ahtagonista de histamina Hl1 podem ser
administrados em qualquer ordem, desde que depois da admi-
nistragcdo do primeiro dos dois ingredientes ativos, o segun-
do ingrediente ativo seja administrado dentro de 24 horas ou
menos, de preferéncia dentro de 12 horas ou menos.

Uma relacdo preferida do composto da férmula I pa-
ra o antagonista de histamina Hl ou para o bloqueador de re-
absorcdo de neurotransmissor na dosagem para a administracgdo
oral, parenteral ou bucal ao ser humano adulto médio para o
tratamento das condicdes a que se refere no presente docu-
mento varia de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 1000,
sendo preferivel de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
100. |

A composig¢do pode ser homogénea, ficando subenten-

dido que homogénea significa que o ingrediente ou ingredien-
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tes ativos estdo dispersos uniformemente em toda a composi-
cdo, de modo que a composicdo pode ser facilmente subdividi-
da em formas de dosagem unitdria igualmente efetivas, tais
como comprimidos pilulas e céapsulas. Esta composicdo sdélida
é entdo subdividida em formas de dosagem unitaria do tipo
descrito no presente documento contendo de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 1000 mg do ingredienfe ou ingredientes
ativos. As formas de dosagem unitaria tipicas contém de a-
proximadamente 1 a aproximadamente 300 mg, tal como aproxi-
madamente 1, 2, 5, 10, 25, 50 ou 100 mg, do ingrediente ou
ingredientes ativos. Os comprimidos ou pilulas da composigéao
inédita podem ser revestidos ou compostos de outro modo
qualquer para proporcionar uma forma de dosagem que propor-

cione a vantagem de uma acdo prolongada. O comprimido ou pi-

- lula pode compreender, por exemplo, um componente de dosagem

interno e um componente de dosagem externo, sendo este ulti-
mo na forma de um en&oltério ao redor do primeiro. Os dois
componentes podem ser separados por uma camada entérica que
serve para opor resisténcia a desintegragdo dentro do estéd-
mago e permite que o componente interno passe intacto para o
duodeno ou ter a sua liberacdo retardada. Uma variedade de
materiais pode ser usada para tais camadas ou revestimentos
entéricos, incluindo tais materiais uma série de acidos po-
liméricos e misturas de acidos poliméricos com tais materi-
ais como gomas laca, alcool cetilico e acetato de celulose.
POde-se fazer variar a dosagem do ingrediente ati-
vo ou ingredientes ativos na composigdo e os métodos da pre-

sente invencdo, no entanto, é necessario que a quantidade do
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ingrediente ou ingredientes ativos em tal composigdo sejam
tais que seja obtida uma forma de dosagem adequada. A dosa-
gem selecionada depende do efeito terapéutico desejado, da
via de administracdo, dos compostos especificos administra-
dos, da duracdo do tratamento e de outros fatores. Todos os
limites de dosagem e niveis de dosagem mencionados no pre-
sente se referem a cada ingrediente.ativo presente na compo-
sicdo farmacéutica da presente invengdo, assim como aqueles
usados nos métodos da presente invengdo. Geralmente, niveis
de dosagem entre aproximadamente 0,01 e aproximadamente 100
mg/kg do peso corporal sdo administrados diariamente a seres
humanos e outros mamiferos. Uma faixa de dosagem preferida
em seres humanos varia de aproximadamente 0,1 a aproximada-
mente 50 mg/kg de peso corporal por dia, o que pode ser ad-
ministrado em forma de uma dose Unica ou dividido em multi-
plas doses. Uma faixa de dosagem preferida me mamiferos di-
ferentes dos seres humanos varia de aproximadamente 0,01 e
aproximadamente 10,0 mg/kg de peso corporal por dia, o que
pode ser administrado em forma de uma dose Unica ou dividido
em multiplas doses. Uma faixa de dosagem mais preferida em
mamiferos diferentes dos seres humanos é de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 5,0 mg/kg de peso corporal por dia, o
que pode ser administrado em forma de uma Unica dose ou di-
vidido em multiplas doses.

A composigao farmacéutica que compreende o compos-
to da férmula I e o antagonista de histamina Hl1 ou o bloque-
ador de reabsorcdo de neurotransmissor pode ser administra-

dos a dosagens de uma quantidade terapeuticamente efetiva do



10

15

20

25

136

composto da férmula I e do segundo ingrediente ativo em dose
unica ou em doses divididas.

O nivel de dose terapeuticamente efetiva especifi-
ca para qualquer paciente especifico dependerda de uma varie-
dade de fatores que incluem o distUrbio sendo tratado e a
gravidade do disturbio; a atividade do composto especifico
empregado; a composicgdo espebifica empregado; a idade. No
entanto, alguma variacdo em dosagem necessariamente ocorre-
r4, dependendo das condig¢des do paciente que estiver sendo
tratado. O responsdvel pela administracdo, determinard even-
tualmente a dose apropriada para o paciente individual.

As quantidades de dosagem apresentadas nesta des-
cricdo e nas reivindicagdes apensas podem ser usadas, por
exemplo, para um paciente humano médio que tem um peso de
aproximadamente 65 kg a aproximadamente 70 kg. O clinico
versado na técnica prontamente sera capaz de determinar
qualquer variacdo na quantidade de dosagem que possa ser ne-
cessdria para um paciente cujo peso incida fora da faixa de
aproximadamente 65 kg a aproximadamente 70 kg, com base no
histérico médico do paciente. As combinag¢des farmacéuticas
podem ser administradas em um regime de até 6 vezes ao dia,
de preferéncia de 1 a 3 vezes ao dia, tal como 2 vezes ao
dia ou uma vez ao dia.

Determinacdo da Atividade Bioldgica.

A afinidade in vitro dos compostos da presente in-
vencdo com 0s receptores de histamina H3 do rato ou humana
pode ser determinada de acordo com o procedimento abaixo.

HOmogeneiza-se cérebro frontal congelado do rato ou cérebro
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frontal pés-morte humano congelado em 20 volumes de 50 mM de
Tris HC1l frio contendo 2mM de MgCl, (pH até 7,4 a 4 °C). O
homogenato é entdo centrifugado a 45.000 G durante 10 minu-
tos. O sobrenadante é decantado e o grdnulo da membrana é
ressuspenso em Polytron em 50 mM de Tris HCl contendo 2 mM
de MgCl, (pH até 7,4 a 4 °C) e novamente é centrifugado. O
gréanulo final é ressuspenso em 50 mM de Tris HCl contendo
2mM de MgCl, (pH até 7,4 a 25 °C) a uma concentragao de 12
mg/mL. Preparam-se dilui¢dEs de compostos em 10% de DMSO/50
mM de tampdo de Tris (Ph 7,4) (a 10 x A concentragédo final,
de modo que a concentracdo final de DMSO seja 1%). Iniciam-
se incubacdo com a adicdo de membranas (200 microlitros)’a
placas de polipropileno de 96 pogos de fundo em V contendo
25 microlitros das diluigdes do farmaco e 25 microlitros do
radioligante (concentracdo final de 1InM de 3H-N-metil-
histamina). Depois de 1 hora de incubagdo filtram-se rapida-
mente amostras de ensaio‘através de filtros Whatman GE/B e
enxdgua-se com tampdo Tris a 50 mM gelado (pH 7,4) usando-se
um coletor de células Skatron. A radiocatividade é quantifi-
cada usando-se um contador de cintilagles BetaPlate. A por-
centagem de inibigdo da ligagdo especifica pode entdo ser
calculada.

Os versados na técnica poderiam adaptar o procedi-
mento acima a outros ensaios.

Tabela 1. Ligacdo ao Receptor de Histamina H3 do

Rato

Exemplo # rH3 Ki (nM)




138

9 18,9
11 24,1
13 10,1
15 44,1
16 20,7
23 28,8
46 10,9
50 32,3
55 10,1

10
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REIVINDICACOES

1. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de que é da

férmula I

R?
Q R® — N——~RS
R2—N .\\ l // RS
\Ri (R4)n
I

ou um sal farmaceuticamente aceitédvel seu, em que:
cada um de R!' e R? é independentemente selecionado do grupo
gue consiste em

hidrogénio;

alquila C;-Cg opcionalmente substituida com 1 a 4
halogénios:;

grupo alquila C;-C,; opcionalmente substituido com
um substituinte selecionado do grupo-que consiste em OH, um
a quatro grupos alquila C;-C4, cicloalquila C3-C;, dialquil
(C1-C4) —amino, arila Ce-Cy4 opcionalmente substituido com um
halogénio e opcionalmente substituida com ariléxi Cg-Cio Op-
cionalmente substituido com um ou dois halogénios, e hetero-

arila de 5-10 membros opcionalmente substituido com um grupo

arila Cg-Cio e opcionalmente substituido com um a trés grupos

alquila C;1-Cy4;
cicloalquila C3-Cq;
“arila Ce~—Cias

—alquil (Co—C3) -O-alquila(C;-C3) opcionalmente substitui-
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da com alquila C;-Cjs;

-—alquil (C;-C3)-C(=0)0O-alquila (C;-C3);

heterocicloalquila de 3-8 membros opcionalmente
substituida com um ou mais grupos alquil (C;-C4)carbonila;

arilsulfonila Cg-Cip opcionalmente substituida com
um ou mais grupos alquila Ci1-Cs;

hetercarila de 5-10 membros; e

aril (Cg-Ci14) —alquileno (Co-C4) -O-alquila Co-C4, sendo
cada alquila Cyp-C4; e cada alquileno Cy-C4 opcionalmente subs-
tituido com um a quatro grupos alquila C;-Cy;

ou opcionalmente R! e R?, tomados em conjunto com o
nitrogénio ao qual estdo ligados formam um anel alifatico
saturado ou insaturado de 4, 5, 6 ou 7 membros, sendo gue um
dos carbonos no anel alifatico opcionalmente substituido por
o, S, NR3, ou CO, e sendo o anel opcionalmente fundido a um
arileno Cg-C;0 e sendo opcionalmente substituido no carbono
do anel com um substituinte selecionado do grupo que consis-
te em

-OH, hetercarila de 5-10 membros opcionalmente
substituida com um ou mais halogénios e opcionalmente subs-
tituido com um ou mais grupos alquila C;-Cj,

alcéxi C;-C4 opcionalmente substituido com um ou
mais grupos alcéxi C;-C, e opcionalmente substituido com um
ou mais grupos dialquil (C;-C4)-aminocarbonila, e

sendo um ou dois grupos alquila C;-C4 opcional e
independentemente substituido com um ou mais grupos alcédxi
Ci1-Cz; |

em que
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R® &

hidrogénio;

alquila C;-Cg opcionalmente substituido com 1 to 4
halogénios;

heteroarila de 5-10 membros opcionalmente substi-
tuida com um substituinte selecionado do grupo que consiste
em halogénio, algquila C;-C4, alcéxi C;-Cz, arila Ce-Cio, al-
quil (C;-C4) —aminocarbonila, e ciano;

grupo alquila C;-C, opcionalmente substituido com
um substituinte selecionado do grupo que consiste em alcéd-
xi(C;-C,)carbonila, heteroarila de 5-10 membros opcionalmen-
te substituida com um ou mais grupos alquila C1-C2, um a
quatro grupos alquila C;-C4, cicloalquila C3-C;, e arila Ce-
Ci47

arila Ce-Cio opcionalmente substituida com um ou
dois grupos alquila C;-Cj3;

alquil (C1-C4)carbonila;

ou aril (C¢-Cyi4) —alguileno (Co—-C4) -O-alquila Co-Cyq4,
sendo cada algquila Co-C4 e cada alquileno C¢-C4 opcionalmente
substituido com um a quatro alquila C;-Cy;

R4 é 1independentemente selecionado do gfupo que
consiste em hidrogénio, alquila C;-C4, alcoxila C;-C4, halo-
génio, nitrila, -S0,C;-Cs4, -SO;NHC;-C4, e —C(=0)NHCi-Cy;

néo, 1, 2, 3, ou 4;

R®> & OH,-O-alquila(C;-C3), halogénio ou hidrogénio;

R® é hidrogénio, alquila C;-C; opcionalmente subs-

tituida com 1 a 4 halogénios, ou cicloalquil(C3-Cs)- alquila

Co-Cy;
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R’ é hidrogénio, alquila C;-Cg opcionalmente subs-
tituida com 1 a 4 halogénios, ou cicloalquila C3-C;-alquila
Co-C4, sendo cada Co-C; opcionalmente substituido com um a
quatro grupos algquila C;-C4 e;

R® ¢ hidrogénio, alquila C;-Cg opcionalmente subs-
tituida com 1 a 4 halogénios, ou cicloalquil(C3-C;)alquila
Co—-Cy

ou opcionalmente R’ e R®, juntamente com o nitrogé-
nio ao qual estdo ligados, formam um anel heterociclico de
4, 5, 6, ou 7 membros, sendo anel heterociclico opcionalmen-
te substituido com um ou dois grupos alquila C;-C4; e sendo
uin dos carbonos do anel heterociclico que é separado por
pelo menos dois étomoé do nitrogénio no anel heterociclico é
opcionalmente substituido por O, S, NR?, ou C=0, em que R® &
hidrogénio, alquila C;-Cg opcionalmente substituida com 1 a
4 halogénios, ou cicloalquil(C3-Cs)-alquila Co-C4, e sendo
cada alquila Co-C4; opcionalmente substituida com um a quatro
grupos alquila C;-Cy4.

2. Composto da férmula I, de acordo com a reivin-
dicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que R’ e R®, tomados
em conjunto com o nitrogénio ao qual estdo ligados, formam

um anel heterociclico de 4, 5, 6 ou 7 membros, sendo O anel

- heterociclico opcionalmente substituido com um ou dois gru-

pos alquila C;-C4; e sendo um dos carbonos do anel heteroci-
clico que é separado por pelo menos dois Atomos do nitrogé-
nio no anel heterociclico é opcionalmente substituido por O,
S, NR®?, ou C=0, sendo R’ hidrogénio, alquila C;-Cg opcional-

mente substituida com 1 a 4 halogénios, ou cicloalquil (Csz-
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C;)-alquila Co-C4, e sendo cada alquila Co-C4 opcionalmente
substituida com um a quatro grupos alquila C;-C,.

3. Composto da férmula I, de acordo com a reivin-
dicagcdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que R’ e R®, tomados
em conjunto com o nitrogénio ao qual eles sdo ligados, for-
mam um heterociclo saturado de 5 ou 6 membros.

4. Composto da férmula I, de acordo com a reivin-
dicacdo 3, CARACTERIZADO pelo fato de que o heterociclo sa-
turado.é um grupo pirrolidinila.

5. Composto da férmula I, de acordo com a reivin-
dicacdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que R' é hidrogénio;
R? e R® sio independentemente hidrogénio ou F; R® é hidrogé-
nio oﬁ alquila C1-Ce. |

6. Composto da férmula I, de acordo com a reivin-
dicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que R®> é H ou F.

7. Composto da férmula I, de acordo com a reivin-
dicacdo 2, CARACTERIZADO pelo.fato de que R° é H ou F.

8. Isdbmero cis ciclobutilico ou trans ciclobutili-
co, CARACTERIZADO pelo fato de que apresenta férmula I, como
definida na reivindicagdo 1.

9. Isémero cis ciclobutilico ou trans ciclobutili-
co,CARACTERIZADO pelo fato de que apresenta férmula I, como
definida na reivindicacao 2.

10. Composto da férmula I, de acordo com a reivin-
dicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que.é selecionado do
grupo que consiste em:

Dimetilamida do &cido cis-3-(3-fllor-4-pirrolidin-

l-ilmetil-fenil)-ciclobutano~carboxilico;
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cis- [3- (3-Fluor-4-pirrolidin -1l-ilmetil -fenil)-
ciclobutil]-pirrolidin-1l-il-metanona;

Etil -metil-amida do &cido cis-3- (3- flaor -4-
pirrolidin-1-ilmetil~fenil)~ciclobutano-carboxilico;

Metilamida do &cido cis-3-(3-cloro-4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Metilamida do &acido cis-3-(3-fluor-4-pirrolidin-1-
iimetil—fenil)—ciclobutano—carboxilico;

Dimetilamida do &cido cis-3-(2,3-dicloro-4-pirro-
lidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Etilamida do &cido cis-3- (3-fllor-4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)~-ciclobutano-carboxilico;

Isobutil-amida do &cido cis-3-(3-fluor-4-pirroli-
din-l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

cis-(3-Aza-biciclo [3.2.2]non-3-1il)-[3-(3-fldor-4-
pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-ciclobutil]-metanona;

| Dimetilamida do &cido trans-3-(3-fllior-4-pirroli-

din-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

trans- [3- (3—Flﬁor—4—pirrolidin—l—ilmetil—fenil)—
ciclobutil]—pirrolidin—1—il—métanona;

Etil-metil-amida do &cido trans-3- (3- fluor-4-
pirrolidin-l1-ilmetil-fenil)-ciclobutanocarboxilico;

Metilamida do &cido trans-3-(3-cloro-4-pirrolidin-
l1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Metilamida do &cido trans-3-(3-flUor-4-pirrolidin-
l1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

trans—{3—[3—ClQro¥4-((R)—2—metil—pirrolidin—l—ilmetil)—

fenil]—éiclobutil}—pirrolidin—l—il—metanona;
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Dimetilamida do &cido trans -3- (2,3- dicloro-4-
pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Etilamida do &cido trans-3-(3-flior-4-pirrolidin-
l1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Isobutilamida do &cido trans-3-(3-flUor-4-pirroli-
din-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

trans- (3-Aza-biciclo [3.2.2])non-3-il)-[3-(3-fltor-
4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutil]-metanona;

cis-[3-Fluor-3-(3-flior-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil) -
ciclobutil]-pirrolidin-l-il-metanona;

Dimetilamida do &cido cis-3-(3-cloro-4-pirrolidin-
l1-ilmetil-fenil)-3-fllor-ciclobutano-carboxilico;

cis- [3- (3-Cloro-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-
flior-ciclobutil] -piperidin-1-il-metanona;

Isobutil—metil—aﬁida do &cido cis-3- (3- cloro-4-
pirrolidin—l—ilmetil—fenil)—3—flﬁor—ciclobutano—carboxi1ico;

Ciclopropilmetil-amida do &cido cis-3-(3-cloro-4-
pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico;

cis—[3—(3,5—Diflﬁor—4—pirrolidin—1—ilmetil—fenil)—
3-fltor-ciclobutil]-pirrolidin-1-il-metanona; |

Metilamida do &cido cis-3-(2,6-difldor-4-pirroli-
din-1-ilmetil-fenil)-3-fllor-ciclobutano-carboxilico;

Isobutil-amida do &cido cis-3- (5-cloro-2-fllor-4-
pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-fllor-ciclobutanocarboxilico;

Etilamida do &cido cis-3-(3-cloro-4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico;

Metil- (tetraidro-piran-4-ilmetil) -amida do acido

cis-3-(3-cloro-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-
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carboxilico;

Metilamida do &cido cis-3- fluor-3- (3- fluor-4-
pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

cis-{3-[3-Cloro-4-((R)-2-metil-pirrolidin-1-ilmetil) -
fenil]-3-fluor-ciclobutil}-pirrolidin-1-il-metanona;

Ciclopropilmetil- metil- amida do &acido cis-3-(3-
cloro-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-fltior-ciclobutano-
carbo-xilico;

Dimetilamida do &cido cis-3- flaor-3- (3-fluor-4-
pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Etilamida do &cido cis-3-fluor-3-[3-fluor-4-((S)-
2—metil—pirrolidin—1—ilme£il)—fenil]—ciclobutano—carboxilico;

cis- [3- (3-Cloro-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-
flﬁor—ciclobutil]—(2,3—diidro—5H—benzo[f][1,4]oxazepin—4—il)—
metanona;

Etilamida do &cido cis-3-fllor-3-(3-fldor-4-pirro-
lidin-1-ilmetil-fenil)-ciclobutano carboxilico;

Etil-metil-amida do &cido cis-3-flior-3-(3-fluor-
4-pirrolidin-l1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Metil- (3-metil-piridin-2-ilmetil)-amida do acido
cis—3—‘(3—cloro—4—pirrolidin—l—ilmetil—fenil)—3—flﬁor—ciclo—
butano-carboxilico;

Etiiamida do Aacido cis-3-fltor-3-[3-flaor-4-((R)-
2-metil-pirrolidin-l1-ilmetil)-fenil]-ciclobutano-carboxilico;

Isobutil-amida do A&cido cis-3-fluor-3-(3-flluor-4-
pirrolidin-l1-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

cis-[3-Fluor-3-(3-fluor-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-

ciclobutil]-pirrolidin-1l-il-metanona;
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cis- [3-Fluor-3- (3- fluor-4-pirrolidin-l-ilmetil-
fenil)-ciclobutil]-pirrolidin-1-il-metanona;

Dimetilamida do &cido cis-3-(2,3-dicloro-4-pirro-
lidin-1-ilmetil-fenil)-3-flUor-ciclobutano-carboxilico;

trans- [3-Fluor-3-(3-fluor-4-pirrolidin-l1-ilmetil-
fenil)-ciclobutil]-pirrolidin-l-il-metanona;

Dimetilamida do 4&cido trans-3-(3-cloro-4-pirro-
lidin-1-ilmetil-fenil)-3-fldor-ciclobutano-carboxilico;

trans-[3-(3-Cloro-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-
flior-ciclobutil] -piperidin-1-il-metanona;

Isobutil-metil-amida do &cido trans-3-(3-cloro-4-
pirrolidin-l1-ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico;

Ciclopropilmetil-amida do &cido trans-3-(3-cloro-
4—pirrolidin—1—ilmetil—fenil)—3—flﬁor—ciclobutano—carboxilico;

trans-[3- (3,5-Difllor-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-
3-fllor-ciclobutil]-pirrolidin-l1-il-metanona;

Metilamida do &cido trans-3-(2,6-difluor-4-pirro-
lidin-1-ilmetil-fenil)-3-fluor-ciclobutano-carboxilico;

Isobutil-amida do a&cido tran§—3—(5—cloro—2—flﬁor—
4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-fldor-ciclobutano-carboxilico;

Etilamida do &cido trans-3-(3-cloro-4-pirrolidin-
l-ilmetil-fenil)-3-flUor-ciclobutano-carboxilico;

Metil- (tetraidro-piran-4-ilmetil)-amida do acido
trans-3- (3-cloro-4-pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-3-fldor-ciclo-
butano-carboxilico;

Metilamida do &cido trans-3- fluor-3- (3-fluor-4-
pirrolidin-1l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

trans- {3- [3-Cloro-4- ((R) —2—metil-pirrolidiﬁ—1-
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ilmetil)-fenil]-3-fluor-ciclobutil}-pirrolidin-1-il-metanona;

Ciclopropilmetil-metil-amida do &cido trans-3-

(3-

cloro -4-pirrolidin -1l-ilmetil-fenil) -3- fluor-ciclobutano-

carboxilico;

Dietilamida do &cido trans-3-fluor-3-

(3-fluor-4-

pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Etilamida do &cido trans-3-fluor-3-[3-fldor-4-((S)-

2-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-fenil]-ciclobutano-carboxilico;

trans-[3-(3-Cloro-4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-

fluor-ciclobutil]- (2, 3-diidro-5H-benzo[f] [1,4]oxazepin-4-il) -

metanona;

Etilamida do &cido trans-3- fluor-3-

(3-fluor-4-

pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

Etil-metil- amida do &cido trans-3-

fltor-3-

(3-

flﬁor—4—pirrolidin—l—iimetil—fenil)—ciclobutano—carboxilico;

Metil- (3-metil-piridin-2-ilmetil)

-amida do é&acido

trans-3-(3-cloro-4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-3-fldor-ciclo-

butano-carboxilico;

Etilamida do &cido trans-3-fllor-3-

[3- flaor-4-

((R)-2-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-fenil]-ciclobutano-carbo-

xilico;

Isobutil-amida do &cido trans-3-fluor-3-

4-pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-ciclobutano-carboxilico;

(3-fluor-

trans-[3-Fluor-3- (3-fluor-4-pirrolidin-l-ilmetil-

fenil)-ciclobutil]-pirrolidin-l-il-metanona;

trans-[3-Flior-3- (3-flior-4-pirrolidin-l-ilmetil-

fenil)-ciclobutil]-pirrolidin-1l-il-metanona; e

Dimetilamida do &cido trans-3-

(2,3-

Dicloro

—4-
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11

pirrolidin-l-ilmetil-fenil)-3-fllor-ciclobutano-carboxilico.

11. Uso de um composto da férmula I conforme des-
crito na reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de ser na
preparagdo de um medicamento para o tratamento de um distur-
bio ou condicdo que pode ser tratado antagonizando-se 0s re-
ceptores de histamina-3.

12. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11, CARAC-
TERIZADO pelo fato de que o disturbio é selecionado do grupo
que consiste em depressdo, disturbios do humor, esquizofre-
nia, disturbios de ansiedade, doenca de Alzheimer, disturbio
de déficit de atencdo, trantorno de déficit de atengdo com
hiperatividade, distUrbios psicéticos, distirbios do sono,
obesidade, tontura, epilepsia, doengca de movimento, doengas
respiratérias, alergia, respostas das vias respiratdérias in-
duzidas por alergia, rinite alérgica, congestdo nasal, con-
gestdo alérgica, congestao, hipotehséo, doenca cardiovascu-
lar, doencas do trato GI, hiper e hipo motilidade e secrecéao
dcida do trato gastrintestinal.

13. Uso, de acordo com a reivindicagdo 12, CaA-
RACTERIZADO pelo fato de que o distuirbio ou condigdo & sele-
cionado do grupo que consiste em disturbios de ansiedade,
disturbio de déficit de atencdo com hiperatividade, distur-
bio de déficit de atencdo, doencgas respiratdrias, obesidade,
disturbios coénitivos e disturbios psicéticos.

14. Uso, de acordo com a reivindicagédo 12, CARAC-
TERIZADO pelo fato de que, o distirbio ou condigdo consiste
em uma doenca respiratdéria selecionada do grupo que consiste

sindrome de anguUstia respiratdéria de adulto, sindrome de an-
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gustia respiratéria aguda, bronquite, bronquite crénica, do-
enca obstrutiva pulmonar crdnica, fibrose cistica, asma, en-
fisema, rinite e sinusite crénica.

15. Processo para a preparagdo de um composto de
da férmula I, como definida na reivindicacao 1, CARACTERIZA-
DO pelo fato de que compreende a etapa de reagir um composto

da férmula 4,

com um ‘reagente organo-metdlico derivado de um

composto da férmula 2,

| ‘ m%-ﬁ@
_l_ RS
(R,
) .

seqguida pela formagdo direta de amida, obtendo-se

um composto da fdérmula I.
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RESUMO

“ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE HISTAMINA-3”

A presente invengdo é voltada a um composto da
férmula I conforme definida no presente documento, ou a um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; a uma composicdo
farmacéutica contendo um composto da férmula I, a um proces-
so de preparagdo de um composto da férmula I,o uso de com-
posto de fdérmula I para preparagdo de um medicamento para
tratar um distdarbio ou condigdo que pode ser tratada antago-
nizando-se os receptores de histamina-H3, e o uso de compos-
to de férmula I para preparagdo de um medicamento para tra-
tar um distdarbio ou condi¢§o selecionada do grupo que con-
siste em depressdo, disturbios do humor, esquizofrenia, dis-
tirbios de ansiedade, doenga de Alzheimer, transtorno de dé-
ficit de atenc¢do com hiperatividade (ADHD), disturbios psi- -
céticos, distﬁfbios cognitivos, disturbios do sono, obesida-
de, tontura, epilepsia, doenca do movimento, doengas respi-
ratdérias, alergia, respostas das vias respiratdédrias induzi-
das'pof alergia, rinite alérgica, congeéstdo nasal, congestdo
alérgica, congestdo, hipotenséo, doen¢a cardiovascular, doen-
gas do trato GI, hiper e hipo motilidade e secregido acida do

trato gastrintestinal.
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