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cinase

também

RESUMO

"INIBIDORES DAS CINASES AKT E P70

A presente invencdo proporciona

S6"

inibidores de

AKT e p70 S6 de Férmula (I). A presente invencéo

proporciona composicdes farmacéuticas compreendendo

compostos de Fédrmula (I), usos de compostos de Férmula (1)

e métodos de utilizacdo de compostos de Férmula (I).
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DESCRICAO

"INIBIDORES DAS CINASES AKT E P70 S6"

ANTECEDENTES DA INVENGAO

O caminho fosfotidilinositol-3-cinase (PI3K)/AKT-
/alvo da rapamicina (mTOR) em mamiferos abrange numerosos
pontos de sinalizacdo gque sdo criticos no controlo do
crescimento e sobrevivéncia celulares. AKT, também
conhecida como proteina-cinase B, é uma proteina serina-
-treonina-cinase que desempenha um papel chave neste
caminho. A ativacdo de AKT é mediada por PI3K. PI3K gera
fosfolipidos que se ligam a AKT. Apbds a ligacdo, AKT ¢&
recrutada para a membrana plasmatica e é activada através
de fosforilacdo. A activacido e sinalizacdo de AKT promove a
sobrevivéncia, crescimento e proliferacdo celulares. O
aumento de activacdo AKT tem sido implicado numa ampla
variedade de cancros. A cinase P70 S6 ¢é uma proteina
serina-treonina-cinase que ¢é um efector a Jusante do
caminho de sinalizacdo PI3K/AKT/mTOR. A cinase P70 So6
fosforila a proteina ribossomal S6 em células e regula a
biogénese do ribossoma, 0 crescimento celular e a
progressdo do ciclo celular em resposta a estimulacéo
mitogénica. A cinase P70 S6 é& comummente activada em muitos

tumores sdélidos.
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Uma série de compostos de piperidina substituidos
possuindo atividade inibidora de AKT s&o divulgados em WO
2008/075109. Estes compostos sdo revelados para utilizacdo
no tratamento de doencas ou condicdes gque compreendem ou
sdo resultantes de crescimento celular anormal ou morte
celular anormalmente impedida, incluindo cancro. Continua a
existir uma necessidade de proporcionar inibidores alter-
nativos de AKT que possam ser utilizados no tratamento de
doencas proliferativas tais como o cancro. A presente
invencdo proporciona inibidores de AKT alternativos. Os
compostos preferidos da presente invencdo sdo inibidores de

AKT mais potentes do que agqueles conhecidos na técnica.

Além disso, existe uma necessidade de propor-
cionar inibidores alternativos de cinase P70 S6 que podem
ser utilizados no tratamento de doencas proliferativas tais
como O cancro. A presente invencdo proporciona inibidores
alternativos de cinase P70 S6. 0Os compostos preferidos da
presente invencdo sdo inibidores de cinase P70 S6 mais

potentes do que os gue sdo conhecidos na técnica.

Os compostos preferidos da presente invencdo sé&o
inibidores de ambas as cinases AKT e P70 S6. Os compostos
mais preferidos da presente invencdo sdo inibidores de AKT
mais potentes do que os inibidores da AKT conhecidos e
inibidores da «cinase p70 S6 mais potentes do que o0s

inibidores da cinase P70 S6 conhecidos.

Certos compostos da presente invencdo tém uma
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atividade de hERG mais baixa do que os inibidores das

cinases AKT e/ou P70 S6 conhecidos na técnica.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo proporciona compostos da

férmulac
N
N7 b
L=
S
N
N H
Formula |
em que:

X é& F, Cl, CFsz, CN ou H;
Y é F, Cl ou H;

R' e R’ s&o, independentemente, H, alguilo C;-C; ou
CH,CH,0H; ou R' e R’ em conjunto com o &tomo de azoto ao
qual eles estdo ligados formam um anel de pirrolidina,
facultativamente substituido com um grupo hidroximetilo na
posicdo 2 ou hidroxi na posicdo 3, ou um anel de azetidina

substituido com hidroxi na posicdo 3;
R’ ¢ H ou OH;

R® ¢ H; ou R® e R? em conjunto com o atomo de azoto ao
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qual R? estd ligado formam um anel de piperidina;

R’ e R? sdo, independentemente, H ou CHjs; ou R’ e R' em
conjunto com o &tomo de azoto ao qual R' estd ligado formam

um anel de pirrolidina;
W & CR'R’, NR'”, C=0 ou C=CH-R’;

R* e R’ sdo, independentemente, H, CH; ou CH,CH;; R e
R’ em conjunto com o atomo de carbono ao qual eles estédo
ligados formam um anel de ciclopentano; ou um de R* ou R’

representa um grupo benzilo e o outro é H;

R é 2-tiazolilo, 4-piridilo, 2-metil-4-tiazolilo,

2-imidazolilo, 5-tiazolilo ou 4-imidazolilo; e
R' ¢ H ou alquilo Ci-Cs;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

A presente invencdo proporciona uma formulacdo
farmacéutica compreendendo um composto da presente inven-
cdo, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, e um agente
de suporte, diluente, ou excipiente farmaceuticamente

aceitéavel.

A presente 1invencdo proporciona um composto da
presente invencdo, ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tdvel, para utilizacdo em terapia.

A presente invencdo proporciona um composto da
presente invencdo, ou um seu sal farmaceuticamente acei-

t4dvel, para uso no tratamento do glioblastoma multiforme.
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Esta invencdo diz respeito a um método de tratamento de
glioblastoma multiforme num mamifero compreendendo a admi-
nistracdo a um mamifero com necessidade de tal tratamento
de uma quantidade eficaz de um composto da presente
invencdo, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével. Esta
invencdo proporciona a utilizacdo de um composto da pre-
sente invencdo, ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,
para o fabrico de um medicamento para o tratamento do
glioblastoma multiforme. Além disso, esta invencéo
proporciona uma composicdo farmacéutica para utilizacdo em
terapia compreendendo um composto da presente invencdo, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitével, e proporciona uma
composicdo farmacéutica para o tratamento de glioblastoma
multiforme compreendendo um composto da presente invencéo,

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO

Os termos quimicos gerais usados nas férmulas
acima tém os seus significados usuais. Por exemplo, o termo
"alquilo C;-C4" refere-se a uma cadeia linear ou rami-
ficada, monovalente, saturada, alifdtica, de um a guatro
dtomos de carbono e inclui, mas sem constituir limitacéo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo e t-
butilo. Da mesma forma, o termo "alquilo C;-C3" inclui
metilo, etilo e isopropilo. Metilo e etilo sdo 0s grupos

alquilo preferidos.

Os compostos desta invencéao S&o bases, e
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consequentemente reagem com qualquer um de numerosos acidos
orgénicos e inorganicos para formar sais farmaceuticamente
aceitdveis e a presente invencdo inclui os sais farma-
ceuticamente aceitédveis dos compostos de Foérmula I. O termo
"sal farmaceuticamente aceitéavel”™, conforme aqui wusado,
refere-se a sais dos compostos de Fédrmula I que séo
substancialmente n&o téxicos para organismos vivos. Tais
sais incluem os sais farmaceuticamente aceitédveis listados
em Journal of Pharmaceutical Science, 66 (1977) 2-19, que
sdo conhecidos dos peritos na técnica. A base livre e os
sails hidrocloreto, tosilato, hemissuccinato e sais de &acido
tristrifluorometanossulfénico s&do preferidos. A base livre

& especialmente preferida.

Alguns dos compostos da presente invencdo possuem
um ou mais centros quirais e podem existir numa variedade
de configuracdes estereoisoméricas. Como consequéncia
destes centros quirais, os compostos da presente invencédo
ocorrem na forma de racematos, misturas de enantidémeros e
como enantidmeros individuails, bem como diasteredmeros e
misturas de diasterebdmeros. Todos esses racematos, enan-
tidmeros e diasteredmeros estdo dentro do ambito e alcance
da presente invencdo. Os estereoisdémeros e enantidmeros
especificos de compostos de Fdérmula I podem ser preparados
por um vulgar perito na técnica wutilizando técnicas e
processos bem conhecidos, tais como os descritos por J.
Jacques et al., "Enantiomers, Racemates, and Resolutions",
John Wiley and Sons, Inc., 1981, e E. L. Eliel e S. H.

Wilen, "Stereochemistry of Organic Compounds", (Wiley-
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Interscience 1994), e Pedido de Patente Europeia N° EP-A-
838448, publicado em 29 de abril de 1998. Exemplos de
resolucdes incluem técnicas de recristalizacdo ou croma-

tografia quiral.

O especialista na técnica também apreciard que os

compostos de Formula I existem como tautdmeros, por exem-

plo:
e SN
>\__/e_i — >\__/2_?

w N

Y

] OH

Embora os tautdmeros sejam estruturalmente dis-
tintos, o perito na técnica apreciard que eles existem em
equilibrio e sdo facilmente e rapidamente interconvertiveis
sob condig¢bdes normais. (Ver, March, Advanced Organic
Chemistry, Terceira Edicéo, Wiley Interscience, Nova
Iorque, Nova Iorque, 1985, p 66-70; e Allinger, Organic
Chemistry, Segunda Edic&do, Worth Publishers, Nova Iorque,
Nova Iorque, 1976, p 173). Como tal, a representacdo de um
composto de Férmula I numa Unica forma tautomérica
contempla ambas as formas tautoméricas individualmente e as

suas misturas.

Os compostos aqui revelados foram nomeados usando
0 programa de nomeacdo em Chem Draw Ultra versdo v10 ou

Chem Bio Viz Ultra versdo vll.
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Numa forma de realizacdo alternativa, ¢é propor-

cionado um composto de férmula:

J
X
\ 4
n\ ]’
R:/NWN /N
g R
N
NZ | “5==0
N
NN

em que:

X é&F, Cl, CF;, CN, H ou CHFj;

Y & F, Cl ou H;

R' e R? sdo, independentemente, H, alquilo Ci-Cs ou
CH,CH,0H, ou R' e R? em conjunto com o &atomo de azoto ao
qual eles estdo ligados, formam um anel de pirrolidina,
facultativamente substituido com um grupo hidroximetilo na
posicdo 2 ou hidroxi na posicdo 3, ou um anel de azetidina
substituido com hidroxi na posicdo 3;

R° & H ou OH;

R® ¢ H; ou R® e R® em conjunto com o &tomo de azoto ao
qual R’ estéd ligado formam um anel de piperidina;

R’ e R® sdo, independentemente, H ou CHs; ou R’ e R!' em
conjunto com o &tomo de azoto ao qual R' estd ligado formam
um anel de pirrolidina ou um anel de piperidina;

W & CR'R’, NR'’, C=0 ou C=CH-R’;

R* e R’ sdo, independentemente, H, CHs; ou CH,CHs; R e

R’ em conjunto com o atomo de carbono ao qual eles estéao
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ligados formam um anel de ciclopentano; ou um de R* ou R’
representa benzilo e o outro é H;

R & 2-tiazolilo, 4-piridilo, 2-metil-4-tiazolilo,
2-imidazolilo, 5-tiazolilo ou 4-imidazolilo; e

R é H ou alquilo C,-Cs;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Numa forma de realizacdo, a presente invencgédo

compreende compostos de Fédrmula I em que Y é F.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo compreende compostos de Fdé4rmula I em que X é Cl, CF; ou

F. Em particular, X & CFs;.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo compreende compostos de Fédrmula I em que W é CR'R®, NR'

ou C=CH-R’.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo compreende compostos de Férmula I em que W é CR'R’. Em
particular, R® e R’ sdo, independentemente, H ou CH;; ou R*
¢ H e R° é& CHy,CH3s; ou R* e R’ em conjunto com o Aatomo de
carbono ao qual eles estdo ligados formam um anel
ciclopentano. Mais particularmente, R* e R’ sdo, indepen-
dentemente, H ou CH;; ou R* e R’ em conjunto com o &tomo de
carbono ao qual eles estdo ligados formam um anel
ciclopentano. Mais particularmente, R* e R’ sdo, indepen-
dentemente, H ou CHs;. Ainda mais particularmente, R* e R’

sdo ambos H.
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Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo compreende compostos de Foérmula I em que W é NR'Y. Em

particular, R'” é metilo ou etilo.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo compreende compostos de Fédrmula I em que W é C=CH-R’.

Em particular, R’ é 5-tiazolilo.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo compreende compostos de Férmula I em que R' e R? s&o,
independentemente, H, alquilo C;-C4; ou CH,;CH,0H; ou R! e R?
em conjunto com o adtomo de azoto ao qual eles estdo ligados
formam um anel de pirrolidina facultativamente substituido
com um grupo hidroximetilo na posicdo 2 ou hidroxi na
posicdo 3. Em particular, R' e R’ sdo, independentemente, H
ou CHs; ou R' e R? em conjunto com o &tomo de azoto ao qual
eles estdo ligados formam um anel de pirrolidina. Mais

particularmente, R' e R? sdo ambos CHs.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-

2.

cdo compreende compostos de Férmula I em gue R’ & H.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-

cdo compreende compostos de Férmula I em que R® é H.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo compreende compostos de Férmula I em que R’ é H, ou R’

e R' em conjunto com o A&tomo de azoto ao qual R' esté
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ligado formam um anel de pirrolidina. Em particular, R’ é

H.

Numa ainda outra forma de realizacdo, a presente

Z.

invencdo compreende compostos de Férmula I em que R° & H.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo compreende compostos de Fédrmula I em que Y é F e X é
Cl, CF; ou F. Em particular, Y é F, X é& Cl, CF3 ou F; e W &
CR‘R’. Mais particularmente, Y é F, X é Cl, CF; ou F; W é
CRR’;e R* e R’ sdo independentemente H ou CHj;, Ou R* e R’ em
conjunto com o A&tomo de carbono ao qual eles estdo ligados
formam um anel de ciclopentano. Mesmo mais particularmente,
Y & F, X é Cl, CF; ou F; W é& CRR’; R e R’ sao,
independentemente, H ou CHjz, ou R e R’ em conjunto com ©
atomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um anel
ciclopentano; e R' e R? sdo, independentemente, H, alquilo
C;-Cs ou CH,CH,0H, ou R!' e R? em conjunto com o &tomo de
azoto ao qual eles estdo ligados formam um anel de
pirrolidina facultativamente substituido com hidroximetilo

na posicdo 2 ou hidroxi na posicédo 3.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo compreende compostos de Fédrmula I em que Y é F, X é C1,
CF; ou F; e W é NR'Y. Em particular, Y é F; X é Cl, CFs; ou
F; W é NR'”; e R' e R? sdo independentemente H, alquilo C;-Cy
ou CH,CH,0H, ou R' e R? em conjunto com o atomo de azoto ao
qual eles estdo ligados formam um anel de pirrolidina
facultativamente substituido com um grupo hidroximetilo na

posicdo 2 ou hidroxi na posicdo 3.
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Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo compreende compostos de Fédrmula I em que Y é F, X & C1,
CF; ou F; e W é C=CH-R’. Em particular, Y é F; X & Cl, CF;
ou F; W ¢é& C=CH-R’; e R’ ¢ 5-tiazolilo. Mais parti-
cularmente, Y é F, X é Cl, CF; ou F; W & C=CH-R’; R’ & 5-
tiazolilo; e R' e R? sdo independentemente H, alquilo Ci-C.
ou CH,CH,OH, ou R'e R’ em conjunto com o &tomo de azoto ao
qual eles estdo ligados formam um anel de pirrolidina
facultativamente substituido com um grupo hidroximetilo na

posicdo 2 ou hidroxi na posicdo 3.

Numa ainda outra forma de realizacéo, 0s

compostos da invencdo incluem os da férmula:

F

\ x
“9\7/N N
R R* R

”\
N
7
R

= w
L
]
Formula I1
em que:

X & F, Cl ou CFjs;

R' e R’ sdo, independentemente, H, alquilo Ci-Cs ou
CH,CH,0H; ou R!' e R? em conjunto com o atomo de azoto ao
qual eles estdo ligados formam um anel de pirrolidina
facultativamente substituido com um grupo hidroximetilo na

posicdo 2 ou hidroxi na posicdo 3;
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R° & H ou OH;

R® é H; ou R® e R em conjunto com o &tomo de azoto ao
qual R’ estd ligado formam um anel de piperidina;

R” e R® sdo, independentemente, H ou CHjz; ou R’e R!' em
conjunto com o &tomo de azoto ao qual R' estd ligado formam
um anel de pirrolidina;

W & CR'R’, NR'” ou C=CH-R’;

R e R’ sdo independentemente H ou CHs; ou R* e R’ em
conjunto com o adtomo de carbono ao qual eles estdo ligados
formam um anel de ciclopentano;

R & 5-tiazolilo, e

R ¢ H ou alquilo Ci-Cs;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Numa forma de realizacdo, a presente invencéao

compreende compostos de Fédrmula II em que X é CFs.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo compreende compostos de Férmula II em que W é CR‘R’ e R*
e R° sio, independentemente, H ou CHs;. Em particular, R* e

R’ sdo ambos H.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo compreende compostos de Férmula II em que W é NR'® e R

¢ metilo ou etilo.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo compreende compostos de Férmula II em que R' e R? sio,

independentemente, H ou CHj;; ou R!' e R?, em conjunto com o
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dtomo de azoto ao qual eles estdo ligados, formam um anel

de pirrolidina. Em particular, R' e R? sdo ambos CHs.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-

Z.

cdo compreende compostos de Férmula II em que R’ & H.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-

cdo compreende compostos de Fédrmula II em que R® & H.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo compreende compostos de Fé4rmula II em que R’ é H, ou R’
e R' em conjunto com o &tomo de azoto ao qual R' esté
ligado formam um anel de pirrolidina. Em particular, R’ &

H.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-

cdo compreende compostos de Fédrmula II em que R® ¢ H.

Os seguintes compostos da presente invencdo, ou

seus sais farmaceuticamente aceitédveis, séo preferidos:
4-{4-[4-(4-Fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1-(2-
-metilamino-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-5,7-di-
-hidropirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona;
4-{4-[1-(2-Amino-etil)-4-(4-fluoro-3-tritluorometil-
-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il1}-5, 7-di-hidro-
-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona;
4-{4-[4-(4-Fluoro-3-trifluorumetil-fenil)-1-((R)-1-
-metil-piperidin-3-il)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-

-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona;



PE2358710 - 15 -

4-{4-[1-(2-Dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluoro-
metil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-5,5-dimetil-
-5,7-di-hidropirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona;
4-{4-[4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-(2-pirrolidin-1-il-
-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-
-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona;
4-{4-[4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2-pirrolidin-1-il-
-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-
-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona;
4-{4-[1-(2-Dimetilaminoetil)-4-(4-fluoro-3-trifluoro-
metil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-i1}-5H-
-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6(7H)-ona;
7-Etil-6-{4-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1-(2-
-(pirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-
-7H-purin-8 (9H) -ona;
6-{4-[4-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-(2-dimetilamino-
-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-7-etil-7H-purin-
-8 (9H) -ona;
6-{4-[4-(3,4-Difluorofenil)-1-(2- (pirrolidin-1-
-il)etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-7-etil-7H-
-purin-8 (9H) -ona;
6-{4-[4-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-(2-dimetilamino-
-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-7-isopropil-"T7H-
-purin-8 (9H) -ona;
6-{4-[1-(2-Dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-
-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-7-

-etil-7H-purin-8(9H) -ona;
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6-{4-[4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-(2-dimetilamino-etil) -
-1H-imidazol-2-1i1]-piperidin-1-il}-7-etil-7, 9-di-hidro-

-purin-8-ona;

4-{4-[4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-(2-dimetilamino-etil) -
-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-5-etil-5,7-di-hidro-

-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona;

4-{4-14-(3,4-Difluorofenil)-1-(2-dimetilamino-etil) -
-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-metil-5H-pirrolo[2, 3~

-d]pirimidin-6(7H) -ona;

4-{4-[4-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-(2-dimetilamino-
-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-5,5-dimetil-5H-

-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6(7H)-ona; e

4-{4-[4-(3-Cloro-4-fluorofenil)-1-(2-pirrolidin-1-
-il)etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-metil-5H-

-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6(7H)-ona.

O composto 4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil)-4-(4-
-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperi-
din-1-il}-5,5-dimetil-5, 7-di-hidropirrolo[2,3-d]pirimidina-
-6-ona, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, &

especialmente preferido.

Numa forma de realizacdo preferida, o composto 4-
{4-[1-(2-dimetilamino-etil)-4- (4-fluoro-trifluorometil-
fenil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il1}-5,7-di-hidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona, ou um seu sal farmaceuti-
camente aceitéavel, é hemi-hidrato 4-{4-[1-(2-dimetilamino-

etil)-4-(4-fluoro-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-
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il]piperidin-1-i1}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-
ona cristalino. Hemi-hidrato 4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil) -
4- (4-fluoro-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]piperi-
din-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona
cristalino ¢é caraterizado por um padrdo de difracdo de
raios X pelo método do pd que compreende pelo menos um dos
seguintes picos; 7,4, 14,9, 21,1, 19,8 ou 10,5 (£ 0,1° 206).
Preferivelmente, ¢é caraterizado por um padrdo de difracéo
de raios X pelo método do pd que compreende picos em 7,4,
14,9, 21,1, 19,8 e 10,5 (£0,1° 28). O hemi-hidrato 4-{4-[1-
(2-dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-trifluorometil-fenil)-1H-
imidazol-2-il]lpiperidin-1-il}-5, 7-di-hidro-pirrolo[2, 3-
dlpirimidina-6-ona cristalina também pode ser caraterizado
por um espectro de SSNMR compreendendo pelo menos uma dos
seguintes ressonéncias; 179,8, 156,9, 151,9, 137,5 ou
33,8 ppm. Preferivelmente, ¢é caraterizado por um espectro
de SSNMR compreendendo ressonadncias em 179,8, 156,9, 151,09,
137,5 e 33,8 ppm.

Numa outra forma de realizacdo, o composto 4-{4-
[1-(2-dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fe-
nil-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo-
[2,3-d]-pirimidin-6-ona, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel, ¢é 4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-
trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-11}-5,7-
di-hidro-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-6-ona dcido tristri-
fluorometanossulfénico. 4-{4-[1-(2-Dimetilamino-etil)-4- (4-
-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-

-1-i1}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-6-ona adcido
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tristrifluorometanossulfdénico é caraterizado por um padrdo
de difracdo de raios X pelo método do pd que compreende
pelo menos um dos seguintes picos: 22,6, 21,7, 21,5, 21,1,
20,4, 20,2, 18,6, 18,5, 15,5, 15,0 e 13,2 (+ 0,1° 28).
Preferivelmente, é caraterizado por um padrdo de difracéo
de raios X pelo método do pd que compreende picos em 22,6,
21,7, 21,5, 21,1, 20,4, 20,2, 18,6, 18,5, 15,5, 15,0 e 13,2
(x0,1° 206). 4-{4-[1-(2-Dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-
-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-
-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-6-ona acido tristri-
fluorometanossulfénico também pode ser caraterizada por um
espectro de SSNMR gque compreende pelo menos uma das
seguintes ressonancias; 176,9, 155,4, 150,0, 148,0, 94,6,
57,7, 36,4, 32,0 e 27,4 ppm. Preferivelmente, & cara-
terizado por um espectro de SSNMR que compreende as
ressondncias em 176,9, 155,4, 150,0, 148,0, 94,6, 57,7,
36,4, 32,0 e 27,4 ppm.

Numa outra forma de realizacdo, o composto 4-{4-
[1-(2-dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fe-
nil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il1}-5,7-di-hidro-pirrolo-
[2,3-d]-pirimidin-6-ona, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel, ¢ o mono-hidratado de 4-{4-[1-(2-dimetilamino-
-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-
-il]lpiperidin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-
-6-ona. O mono-hidrato da 4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil)-4-
-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]piperi-
din-1-il1}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-6-ona é
caraterizado por um espectro de SSNMR que compreende pelo

menos uma dos seguintes ressondncias; 164,9, 150,7, 138,3 e
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61,6 ppm. Preferivelmente, ¢é caraterizado por um espectro
de SSNMR compreendendo as ressonédncias em 164,9, 150,7,

138,3 e 61,6 ppm.

Numa forma de realizacdo alternativa, ¢é propor-

cionado um composto seleccionado de entre:

Tris-hidrocloreto de 5-etil-4-{4-[4-(4-fluoro-3-(tri-
fluorometil) fenil)-1-((S)-piperidin-2-ilmetil)-1H-imidazol-
-2-il]l-piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-

pirimidin-6-ona ;

4-{4-[4-(3-Difluorometil-4-fluorofenil)-1-(((R)-1-
-metilpiperidin-2-il)metil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-

-il}-5-etil-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona; e

(R)-6-{4-[4-(3-Difluorometil-4-fluorofenil)-1-((1-
-metilpiperidin-2-il)metil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-

-il}-7-etil-7H-purin-8 (9H) -ona.

Os compostos da presente invencdo sido inibidores
das cinases AKT e p70 S6 e sdo por conseguinte 1uteis no
tratamento de doencas e disturbios metabdlicos tais como
obesidade, diabetes, sindrome metabdlica, resisténcia a
insulina, hiperglicemia, hiperaminoacidemia e hiperlipide-
mia. Os compostos da presente invencdo s&o também Uteis no
tratamento do cancro, particularmente glioblastoma multi-
forme, adenocarcinomas do cdlon, cancro do pulmdo de né&o
pequenas células, cancro do pulmdo de pequenas células,
cancro do pulmdo de peqguenas células resistente a
cisplatina, cancro do ovéario, leucemia, cancro do pancreas,

cancro da préstata, carcinoma mamério, carcinoma da célula
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renal, mieloma multiplo, sarcoma de Kaposi (Sodhi et al.,
Cancer Cell, 10 (2006) 133-143), linfoma de Hodgkin (Dutton
et al., J. Pathol., 205 (2005) 498-506), linfangioleiomio-
matose (Goncharova et al., J. Biol. Chem., 277:34 (2002)
30958-30967), linfoma de ndo Hodgkin, sarcoma e tumores
neuroenddcrinos, em particular tumores neuroenddcrinos do
pancreas ou do intestino delgado (Wong et al.,
Gastrointestinal Cancers Symposium, Abstract n® 174, 2009),
em mamiferos. Os inibidores das cinases AKT e p70 S6 sé&o
também inibidores 1uteis da angiogénese em mamiferos. E

preferido que o mamifero a ser tratado seja um ser humano.

Os compostos da presente invencdo, ou seus sais
farmaceuticamente aceitdveis, podem ser wutilizados num
método de tratamento do cancro, em particular, os cancros
descritos acima, num mamifero, compreendendo a adminis-
tracdo a um mamifero com necessidade de tal tratamento de
uma quantidade eficaz de um composto da presente invencéo,
ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel. 0Os compostos da
presente invencéo, ou seus sails farmaceuticamente
aceitédveis, podem ser utilizados para o tratamento de
cancro, em particular, os cancros descritos acima. Além
disso, os compostos da presente 1invencdo, ou seus sais
farmaceuticamente aceitévels, podem ser utilizados no
fabrico de um medicamento para o tratamento do cancro, em
particular, os cancros descritos acima. E também propor-
cionada uma composicdo farmacéutica para o tratamento de
cancro, em particular, 0s cancros descritos acima,
compreendendo um composto da presente invencdo, ou um Sseu

sal farmaceuticamente aceitével.
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Os compostos da presente invencdo, ou seus sais
farmaceuticamente aceitéveis, podem ser utilizados num mé-
todo de inibicdo da angiogénese num mamifero compreendendo
a administracdo a um mamifero com necessidade de tal
tratamento de uma gquantidade eficaz de um composto da
presente invencdo, ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tdvel. 0Os compostos da presente invencdo, ou seus sais
farmaceuticamente aceitéaveis, podem ser utilizados na
inibicdo da angiogénese. Além disso, os compostos da pre-
sente invencdo, ou seus sais farmaceuticamente aceitéveis,
podem ser utilizados no fabrico de um medicamento para a
inibicdo da angiogénese. E também proporcionada uma com-
posicdo farmacéutica para a inibicdo da angiogénese com-
preendendo um composto da presente invencdo, ou um seu sal

farmaceuticamente aceitéavel.

Os compostos da presente invencdo podem ser
utilizados em combinacdo com outros agentes terapéuticos, e
em particular, inibidores de mTOR (alvo da rapamicina em
mamiferos), inibidores de EGFR (receptor do factor de cres-
cimento epidérmico), inibidores de gemcitabina (Gemzar®),
cisplatina, tasisulam (N-[ (5-bromotiofen-2-il)sulfonil]-
2,4-diclorobenzamida sdédica), pemetrexed (Alimta®), doce-
taxel (Taxotere®), doxorrubicina (DOXIL®) ou irinotecano
(Campto®; Camptosar®) . Inibidores de mTOR ©preferidos
incluem rapamicina (também conhecida como sirolimus) e seus
andlogos, tais como everolimus (42-0-(2-hidroxi)etil-rapa-
micina; divulgado na EP 1413581), Temsirolimus (42-(3-

hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metil-propanocato)-rapamicina;
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Torisel®; revelado em WO 95/28406) e deforolimus (42-
(dimetilfosfinato)trapamicina; divulgado em WO 03/64383).
Os inibidores do EGFR preferidos incluem cetuximab, erlo-
tinib (Erbitux®; divulgado na EP 0 359 282), Panitumumab
(Vectibix®; divulgado na EP 0 359 282) e gefinitib

(Iressa®; divulgado na EP 0 566 226).

Numa forma de realizacdo, a presente invencédo
proporciona um produto que contém um composto da presente
invencdo, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um
agente terapéutico seleccionado de entre os listados acima,
na forma duma preparacdo combinada para utilizacdo simul-
tdnea, separada ou sequencial em terapia. A presente
invencdo proporciona ainda um composto da presente
invencdo, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, para
utilizacdo em combinacdo simultédnea, separada e sequencial
com um agente terapéutico seleccionado de entre os listados
acima, no tratamento de glioblastoma multiforme, adeno-
carcinomas do c¢bélon, cancro do pulmdo de ndo pequenas
células, cancro do pulmdo de pequenas células, cancro do
pulmdo de pegquenas células resistente a cisplatina, cancro
do ovéario, leucemia, cancro do péancreas, cancro da
prbstata, o carcinoma da mama, carcinoma da célula renal,
mieloma maltiplo, sarcoma de Kaposi, linfoma de Hodgkin,
linfangioleiomiomatose, linfoma ou sarcoma de ndo Hodgkin.
A presente invencdo proporciona ainda um método de
tratamento de um cancro seleccionado a partir do grupo que
consiste em glioblastoma multiforme, adenocarcinomas do
cdlon, cancro do pulmdo de ndo pequenas células, cancro do

pulmédo de pequenas células, cancro do pulmdo de peguenas
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células resistente a cisplatina, cancro do ovéario, leu-
cemia, cancro do pancreas, cancro da proéstata, carcinoma
mamadrio, carcinoma da célula renal, mieloma multiplo, sar-
coma de Kaposi, linfoma de Hodgkin, linfangioleiomiomatose,
linfoma e sarcoma ndo Hodgkin, compreendendo a adminis-
tracdo a um paciente com necessidade disso de um composto
da invencdo, ou de um seu sal farmaceuticamente aceitével,
e um agente terapéutico seleccionado de entre os listados

acima em quantidades que, em combinacdo, sdo eficazes.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencgédo
proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo um
composto da presente invencdo em conjunto com um agente de
suporte farmaceuticamente aceitavel e facultativamente ou-
tros agentes terapéuticos. Em particular, um agente tera-

péutico seleccionado de entre os listados acima.

A administracdo oral dos compostos da presente
invencdo ¢é preferida. A administracdo intravenosa de com-
postos da presente invencdo, é também preferida. Dependendo
das circunstédncias, outras vias de administracdo podem ser
usadas, ou mesmo preferidas. Por exemplo, a administracéo
transdérmica pode ser muito desejivel para doentes que sé&o
esquecidos ou petulantes acerca de tomar medicamentos por
via oral. Os compostos da presente invencdo podem também
ser administrados por via percutéanea, intramuscular,
intranasal ou intrarretal em circunstdncias particulares. A
via de administracdo pode ser variada de qualguer maneira,
limitada pelas ©propriedades fisicas dos féarmacos, a

conveniéncia do doente e do prestador de cuidados e outras
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circunsténcias relevantes (Remington's Pharmaceutical

Sciences, 18% Edicdo, Mack Publishing Co. (1990)).

Os compostos de Férmula I podem ser preparados
por um vulgar perito na técnica seguindo técnicas e
procedimentos reconhecidos na técnica. Mais esgpecifica-
mente, os compostos de Fdérmula I podem ser preparados cComo
estabelecido nos esquemas, preparacdes e exemplos
estabelecidos abaixo. Serda reconhecido por um perito na
técnica que os passos individuailis nos esquemas seguintes
podem variar para proporcionar os compostos de Férmula I.
Os reagentes e materiais de partida estdo prontamente
disponiveis para um perito wvulgar na técnica. Todos os
substituintes, a menos que especificado em contréario, séo

conforme previamente definidos.

EsqQuema 1

Uma ©piperidina substituida por imidazole de
férmula (1), uma cetona substituida de férmula (2), e uma
base, tal como trietilamina (TEA), diisopropiletilamina
(DIPEA) ou 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), num

solvente, tal como propanol, &lcool isopropilico (IPA),
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N, N-dimetilformamida (DMF), metanol, N-metil-pirrolidona
(NMP) ou dimetilsulfdéxido (DMSO) sdo aguecidos a uma
temperatura elevada para formar o composto de Férmula I. L
¢ um grupo separavel, por exemplo, cloro. Alternativamente,
esta reacgdo pode ser realizada combinando em primeiro lugar
terc-butdéxido de potéssio, cloreto de N,N-bis(2,6-di-
-isopropilfenil)imidazol-2-ilideno-acetilacetonato de palé-
dio [IPrPd(acac)Cl (J. Org. Chem., 71(10) (2006) 3816~
-3821)] e purga com azoto. Em seguida, adicdo de 1,2-dime-
toxietano anidro (DME) e compostos (1) e (2) e aguecimento

a 80 °cC.

Os compostos de Fédrmula I em gque um de R* ou R’
representa um grupo benzilo e o outro ¢ hidrogénio podem
ser preparados por reacdo do composto (1) com um composto
de férmula (2) que é substituido com um grupo benzilideno
e, em seguida, reduzindo subsequentemente o) grupo

benzilideno a um grupo benzilo.

O grupo P'. pode representar o fragmento de amina
final desejado com substituintes conforme definido ante-
riormente (P.), um precursor para P. ou um fragmento de P,
protegido. Todos os outros substituintes sdo definidos
previamente. Se o grupo de protecdo em P'. é um grupo
carboxibenzilo, a desproteccdo para se obter a amina dese-
jada pode ser feita antes ou depois da reacdo com O com-
posto (2). O grupo de protecdo carboxibenzilo pode ser
removido por reacdo com HC1l concentrado. Alternativamente,

ele pode ser removido na presenca de tetra-hidreto-
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—aluminato de litio em tetra-hidrofurano (THF) para propor-
cionar um substituinte de amina substituida por metilo, tal

como definido em P..

Nota: no caso do hidrocloreto de 4-{4-[4-(4-
-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1-[2-(isopropil-metil-ami-
no)-etil]-1H-imidazol-2-il}-piperidin-1-il)-7H-pirrolo[2, 3~
dlpirimidin-5, 6-diona, a oxidacdo do metileno da posicédo 5

a cetona pode ser observada sob as condicdes de reacéo.
Compostos de piperidina substituida por imidazole

de fédrmula (1) s&o preparados conforme ilustrado no Esquema

2, onde PG é um grupo de protecdo de azoto, e todos os

outros substituintes sdo tal como anteriormente descrito.

ESQUEMA 2

° X
PG
(A) ®) ©

o
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O composto de fédrmula (A) pode ser preparado a
partir do composto correspondente 2-bromofenil-etanona. Na
sintese dos compostos de Férmula I em que R° e R? formam um
anel de piperidina, o anel de piperidina protegida estéa
presente como um substituinte amina no composto (A), antes
da reacdo para formar o composto (B). O composto de amina
substituida ¢é sintetizado por reacdo de &cido 3-amino-
-piperidina-l-carboxilico com um composto de férmula (E) na
presenca de uma base tal como TEA, num solvente tal como
DMEF'. Mais tarde, na sintese, O grupo protector no
piperidin-3-ilo pode ser removido e substituido com um

substituinte metilo.

Oonde R’=H, faz-se reagir uma amina de fdérmula (A)
com um acido piperidino-carboxilico de azoto protegido na
presenca de um agente de acoplamento tal como cloroformato
de 1isobutilo, hidrocloreto de 1l-etil-3-[3-dimetilamino-
propil]-carbodiimida (EDC), anidrido ciclico do &cido
l-propanofosfénico (PPA) ou cloreto de tionilo e uma base
tal como N-metilmorfolina (NMM), DIPEA ou TEA, num solvente
tal como THF, diclorometano (DCM) ou DMF, a temperaturas
reduzidas para formar amida de férmula (B). A imidazol-
piperidina de férmula (C) é formada quando um composto de
férmula (B), acetato de amdénio ou cloreto de amdénio, e uma
base tal como TEA num recipiente vedado é exposto ao calor
de micro-ondas sob pressdo. Um intermedidrio do composto
(C) em que o fenilo é né&do substituido pode ser preparado

por condensacdo de 2-oxo-2-fenilacetaldeido com éster de
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terc-butilo do é&cido 4-formil-piperidina-l-carboxilico em

aménia liquida durante a noite.

O composto de fédrmula (C) é entdo alquilado para
proporcionar um composto de férmula (D) em que R° &
hidrogénio. Mais especificamente, o composto de fédrmula (C)
¢ desprotonado com uma base tal como KOH ou hidreto de
sédio, num solvente tal como DMSO, seguido pela adicédo de
P'. com um grupo separavel tal como halogéneo e, em
particular, cloro. A maioria dos agentes alquilantes estédo
comercialmente disponiveis ou sdo sintetizados por métodos
conhecidos na técnica. Por exemplo, o agente de algquilacédo
pode ser preparado a partir do &lcool correspondente na
presenca de cloreto de tionilo no seio de &acido cloridrico

aquoso ou tribrometo de fésforo em benzeno.

A amina do agente de alquilacdo pode ser ainda
substituida por um grupo benzilo. O grupo benzilo pode ser
posteriormente substituido por um grupo de protecdo carbo-
xibenzilo, por reacdo com cloroformato de benzilo, isto
pode ser realizado em um ou dois passos. O agente de
alquilacdo pode, alternativamente, conter um grupo nitrilo,
o qual é reduzido para formar uma amina. A amina resultante

pode entdo ser protegida por um grupo carboxi-benzilo.

O composto de férmula (C) pode ser feito reagir
com 2-(2-bromo-etoxi)tetra-hidro-2H-pirano ou (2-bromo-
-etoxi)-terc-butil-dimetil-silano para formar um composto

de férmula (D) no qual P'. é um grupo 2-(tetra-hidro-piran-
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-2-iloxi)etilo ou um grupo 2-(terc-butil-dimetil-silanilo-
xi)-etilo, respetivamente. Estes grupos sido convertidos a
um substituinte 2-hidroxi-etilo e em seguida a um subs-
tituinte 2-metanossulfonoxi-etilo. O grupo separavel meta-
nossulfoniloxi (mesilo) pode em seguida ser substituido

pela amina desejada.

Quando o grupo P, desejado ¢é pirrolidin-2-il-
metilo, a pirrolidin-2-il-metilo protegida por carboxi-
benzilo é adicionada ao composto de fédrmula (C) por reacgédo
com éster de benzilo de &cido 2-(tolueno-4-sulfoniloxi-

metil)-pirrolidona-1l-carboxilico.

Alternativamente, um 4-bromo-imidazol de fdérmula
(H) é submetido a acoplamento com um composto (I)
fenilboronato na presenca de paléddio (0) como catalisador,
para formar o composto de Férmula (D) em que R é
hidrogénio. Um composto de Férmula (H) pode ser preparado a
partir de éster de terc-butilo do acido 4-(lH-imidazol-2-
-il)-piperidina-l-carboxilico. Primeiro o P'., é adicionada
e em seguida o composto reage com N-bromossuccinimida para
formar um composto 4,5-dissubstituido e, finalmente, este &
convertido no composto 4-bromo-substituido (H), por reacéo
com n-butil-litio (n-BulLi), a temperaturas reduzidas. P'.
pode ser convertido para o grupo P. desejado pelos métodos

indicados acima.

O composto de férmula (D) onde R’ é um grupo

hidroxi ¢é sintetizado tal como mostrado na sequéncia do
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meio do Esquema 2. Em primeiro lugar, um composto de
imidazole de férmula (F) é formado por reacdo de um brometo
de acilo de férmula (E) e formamida a temperatura elevada.
0O composto de Imidazole de férmula (F) € em seguida
alguilado sob condic¢des de alquilacdo semelhantes conforme
descrito acima para proporcionar um composto de férmula
(G). O composto de imidazole (G) é tratado com um agente de
metalacdo, tal como n-BulLi, num solvente tal como THF, a
temperaturas reduzidas e em atmosfera inerte, seguido por
um anel de 4-piperidinona protegido no azoto para dar o

composto de férmula (D).

O grupo de proteccdo de piperidina de férmula (D)

¢ em seguida removido para dar um composto de fédrmula (1).

A amina de fdérmula (A) e o brometo de acilo de
férmula (E) ou estdo comercialmente disponiveis, ou sé&o

sintetizados por métodos conhecidos na técnica.

EsQueMa 3
% o | carhonildiimidazole, Ci
NHR NHRIO fosg.énio o
N NH; NTR [ pu Hifosgénic R w
N
)‘L P E 2 ril & = "\ > F.O
N ¢l N Tal NT UNH, NT N
) (Z, W =NR"9)
(K> @

Os intermedidrios de férmula (2), onde W=NRN, ou
estdo comercialmente disponiveis, ou s&o sintetizados por
métodos conhecidos pelos especialistas na matéria. Por

exemplo, 5-amino-4,6-dicloropirimidina (J) ¢é algquilado com
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um R'°-halogeneto na presenca de uma base forte para dar a
pirimidina N-alquilada (K). Um dos cloretos no composto (K)
¢ deslocado por ambdnia por aquecimento num vaso selado para
dar a pirimidina-diamina (L). A ciclizacdo com fosgénio,
trifosgénio ou carbonildiimidazole d& o intermediédrio (2)

em que W=NR'".

Os intermedidrios de férmula (2), onde W = CR'R’
ou C=CH-R’ sdo sintetizados por métodos conhecidos dos

peritos na técnica. Por exemplo,

EsQuEMA 4
H,N
1 DIPEA. ACN HCiDioxana NN
o P'L |
o ~ .
WL P s * C calor Hzo, calar
N~ a s

Z

N
Z= 4-metoxi, 2,4-gi Q
metoxi
™)

z

)

Base
R* / R® haleto

Acido

(2, W= CR'RS ou C=-R0)

calor R®-carboxaldeido

O 2-(4,6-dicloropirimidin-5-il)acetato de metilo
pode ser preparado a partir de metil 2-(4,6-di-hidroxi-
pirimidin-5-il)acetato de etilo. O composto di-hidroxi pode
por sua vez ser preparados pela adicdo de éster de trietilo
do 4cido 1,1,2-etano-tricarboxilico a uma solucdo de
metdxido de sbédbdio em metanol, seguido pela adicdo de

hidrocloreto de formamidina.
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2-(4,6-Dicloropirimidin-5-il)acetato de metilo
reage com 4-metoxibenzilamina ou 2,4-dimetoxibenzilamina na
presenca de uma base, por exemplo, DIPEA e um solvente, por
exemplo, acetonitrilo (ACN) para dar o acetato protegido
por benzilo (M). O tratamento do composto (M) em &cido
aquoso e a quente d& a purinona protegida por benzilo (N).
O composto (N) é desprotegido em &cido forte, por exemplo,
dcido trifluoroacético (TFA) ou HBr aquoso a 40%, e a
quente para dar o intermediario conhecido 4-cloro-5,7-di-
-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona. 4-Cloro-5,7-di-hidro-
-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona pode ser preparada a partir
de 5,5-dibromo-4-cloro-5, 7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimi-
din-6-ona, que por sua vez é preparada a partir de 4-cloro-
-7TH-pirrolo[2,3-d]pirimidina por reacdo com perbrometo de

brometo de piridinio.

4-Cloro-5,7-di-hidro-pirrolo[2, 3-djpirimidin-6-
-ona ou ¢é alquilado com um haleto R*/R° e base ou
condensado com um carboxaldeido para dar o composto (2). O
composto de férmula (2) em que R* e R’ em conjunto formam
um anel ciclopentano é formado a partir de 4-cloro-5,7-di-
-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona por reacdo de 1,4-di-

-iodobutano.

Num método alternativo, o composto (N) protegido
por benzilo é usado em vez do composto (2) nas reaccgdes de
acoplamento do Esquema I, seguido por remocdo do grupo de

proteccdo benzilo.
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O perito na técnica iréd apreciar que nem todos 0s
substituintes nos compostos de Fédrmula I tolerardo certas
condicdes de reacdo empregues para sintetizar os compostos.
Estas porcgdes podem ser introduzidas num ponto conveniente
na sintese, ou podem ser protegidas e em seguida
desprotegidas, conforme necessario ou desejado. O perito na
técnica também apreciard que 0Ss Jgrupos protectores podem
ser removidos em qualquer ponto conveniente na sintese dos
compostos da presente invencdo. Métodos para a introducédo e
remocdo de grupos de proteccdo de azoto sdo bem conhecidos
na técnica; ver, por exemplo, Greene e Wuts, "Protective
Groups in Organic Synthesis", 3% Ed., John Wiley and Sons,
Nova ITorque, 1999, Capitulo 7. Além disso, o perito na
técnica apreciard que em muitas circunstdncias a ordem pela
qual as porc¢des sdo introduzidas ndo é critica. A ordem
particular dos passos requeridos para produzir os compostos
da Férmula I estd dependente do composto particular a ser
sintetizado, do composto de partida e da responsabilidade

relativa dos intermediarios e produtos substituidos.

PREPARACAO 1

2-Amino-1-(4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil)etanona,

4-metilbenzeno-sulfonato

Adicionar azoteto de sdédio (1,76 g; 1,05 equiva-
lentes (eq)), numa porcdo, a uma solucdo de 2-bromo-1-(4-
-fluoro-3-(trifluorometil) fenil)etanona (9,19 g; 1,00 eq)
em THEF (50 mL). Agita-se a mistura a temperatura ambiente

durante a noilte. Filtrar os sélidos e lavar com THF.
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Adicionar o azoteto cru a uma solucdo de trifenilfosfina
(1,06 egq; 8,64 g) e 4&cido p-toluenossulfdénico (2,2 eq,
12,0 g) em THF (50 mL) abaixo de 20 °C. Agitar a mistura
durante a noite. Filtrar o sélido e, em seguida, lavar com
THF para se obterem 5,5 g do composto mencionado em titulo.

MS (ES): m/z = 217,2 [M+H].

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacdo 1:

Preparacéo Nome do Composto Dados Fisico-Quimicos

1H-RMN (DMSO-d6, 300 MHz): d:
2-Amino-1-(3-cloro-4-|8,25 (m, 4H), 8,05 (ddd, J = 8,7,
fluorofenil)etanona, (4,7, 2,3 Hz, 1H), 7,66 (t, J =
4-metilbenzeno-sulfo- (8,9 Hz, 1H), 7,48-7,46 (m, 2H),
nato 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,62

(s, 2H), 2,28 (s, 3H).

1H-RMN (DMSO-d6, 300 MHz): 9:

8,25 (s, 3H), 8,11 (ddd, J =
2-Amino-1- (3, 4-di-
11,0, 7,9, 2,3 Hz, 1H), 7,95-7,90
fluorofenil) —etanona,
3 (m, 1H), 7,70 (dt, J = 10,4, 8,4
4-metilbenzeno-sulfo-
Hz, 1H ), 7,47 (d, J = 8,0 Hz,
nato
2H), 7,11 (4, J = 7,7 Hz, 2H),

4,60 (s, 2H), 2,28 (s, 3H).

PREPARACAO 4

2-Amino-1-(4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil)etanona,

hidrocloreto
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A uma solucdo de 2-bromo-1-(4-fluoro-3-(tri-
fluorometil) fenil)etanona (60,00 g 1,00 eq; 210,50 mmoles
(mmol)) em acetato de etilo (AE) (450 mL; 4,060 moles
(mol)), adicionar 1,3,5,7-tetraazatriciclo-[3.3.1.13,7]-
decano (metanamina, 1,10 eg; 231,55 mmol; 32,46 g) e agitar
a temperatura ambiente durante a noite. Remover o solvente
em VAcuo e triturar o sdélido com éter metilico e t-butilico
(MTBE), filtrar e secar em vacuo. Adicionar etanol (450 mL;
7,73 mol) seguido de cloreto de hidrogénio (36,5% m/m em
agua) (150 mL; 8,30 eq;y 1,75 mol) e agitar a mistura
durante a noite. Remover o solvente em VAcCuo e secar o
s6lido em vacuo a 50 °C durante 1 semana para produzir o
composto mencionado em titulo (54,23 g, 100% de rendimento)
na forma dum sélido branco, com uma certa gquantidade de sal
de aménio. 'H-RMN (300 MHz, DMSO): 8,69-8,59 (m, 4H), 8,07-
8,01 (m, 1H), 4,95 (d, J = 5,2 Hz, 2H). Utilizar o sdélido

como esté.

PREPARACAO 5

Ester de terc-butilo do acido 4-(2-(4-fluoro-3-(trifluoro-

metil) fenil)-2-oxoetilcarbamoil)piperidina-1-carboxilico

A uma solucdo de éster de mono-terc-butilo do
acido piperidina-1,4-dicarboxilico (1,20 eq), 252,61 mmol;
57,92 g) em THF (400 mL), adicionar NMM (3 eq; 631,52 mmol;
69,66 mL). Arrefecer até -10 °C com um banho de gelo seco-
acetona. Adicionar <cloroformato de isobutilo (1,1 eq;

231,56 mmol; 30,26 mL) gota a gota mantendo a temperatura
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abaixo de -5 °C. Apds 30 min, a entre -5 e 10 °C, adicionar
2-amino-1-(4-fluoro-3-(trifluorometil)-fenil)-etanona

(54,23 g; 1,00 eqg; 210,51 mmol) suspenso em THE (300 mL) e
agitar a mistura no banho a -5 °C durante 20 min e em
seguida 1 h a temperatura ambiente. Distribui-se entre &4gua
e AR, lavar a camada orgédnica com Agua, em seguida solucédo
aquosa saturada de NaCl (salmoura ou &agua salgada), secar
sobre MgSOy anidro, filtrar e concentrar em vVAcuo.
Suspender o produto em bruto em MTBE e agitar durante 2 h.
Filtrar o sdélido e secar em vAacuo para dar o composto
mencionado em titulo (64,44 g; 70,79%). 'H-RMN (300 MHz,
DMSO): 8,37-8,26 (m, 3H), 7,74-7,68 (m, 1H), 4,61 (d, J =
5,5 Hz, 2H), 3,91 (4, J = 12,9 Hz, 2H) , 2,75-2,64 (m, 2H),

2,46-237 (m, 1H), 1,69-1,60 (m, 2H), 1,39 (s, 12H).

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacdo 5:

MS (ES): m/z
Preparacdo Nome do Composto
(M+H-tBu)
Ester de terc-butilo do &cido 4-(2-(3-
9 cloro-4-fluoro-fenil)-2-oxoetil- 343,1
carbamoil)piperidina-1-carboxilico
Ester de terc-butilo do acido 4-(2-(3,4-
7 difluorofeni)-2-oxoetilcarbamoil)pi- 327,1
peridina-l-carboxilico
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PREPARACAO 8

Ester de terc-butilo do acido 4-[4-4-fluoro-3-trifluoro-

metil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-1-carboxilico

A uma solucdo de éster de terc-butilo do &cido
4-(2-(4-fluoro-3-(trifluorometil)-2-oxoetilcarbamoil)-pipe-
ridina-l-carboxilico (29,4 g; 1,00 eqg; 67,99 mmol) em
l-butanol (150 mL; 1,64 mol), adicionar acetato de aménio
(15 eqg; 1,02 mol, 78,061 qg), seguido por TEA (1 eqg:
67,99 mmol; 9,48 mL). Agitar a mistura a 160 °C num tubo
vedado. Apds 3 h, arrefecer até a temperatura ambiente e
distribuir entre acetato de etilo e &gua e lavar a camada
orgadnica com &gua e &gua salgada. Concentrar em vVAcuo.
Triturar o residuo em MTBE, filtrar e secar em VAcCuo para
dar o composto mencionado em titulo (18,23 g; 44,10 mmol;
64,86%) na forma dum sélido branco. 'H-RMN (300 MHz, DMSO):
12,01 (s, 1H), 8,08-8,04 (m, 2H), 7,70 (4, J = 1,4 Hz, 1H),
7,49-7,43 (m, 1H), 3,99 (d, J = 12,06 Hz, 2H), 2,92-2,85 (m,

3H), 1,91-1,87 (m, 2H), 1,64-1,51 (m, 2H), 1,41 (s, 9H).

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacédo 8:
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MS (ES): m/z
Preparacdo Nome do Composto
(M+H)
Ester de terc-butilo do &cido 4-[4-(3-
9 cloro-4-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-1i1]- 380,1
piperidina-l-carboxilico
Ester de terc-butilo do &cido 4-[4-(3,4-
10 difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-11]- 364,2
piperidina-l-carboxilico

PrREPARACAO 11
2-0xo-2-fenilacetaldeido

Adicionar SeO; (4,6 g; 0,042 mol; 1,0 eq), é&cido
acético (1,2 mL; 0,021 mol; 0,5 eg), &gua (1,5 mL; 0,083
mol; 2,0 eq) em 1,4-dioxano (15 mL) e agitar a 80 °C até
que a solugdo se torne limpida. Arrefecer a reacgdo até a
temperatura ambiente, adicionar acetofenona (5,0 g; 0,042
mol; 1,0 eq) e agitar a 80 °C durante 18 h. Arrefecer a
reacdo até a temperatura ambiente, filtrar através de
Celite®, lavar o residuo com AE e secar sobre sulfato de
sédio anidro. Evaporar a fase orgdnica, purificar sobre
50 g de silica usando AE em hexano para produzir o composto
mencionado em titulo (4,0 g, 72,7%). MS (ES+): m/z = 135

(M+H)

PREPARACAO 12

Ester de terc-butilo do acido 4-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-

-piperidina-1l-carboxilico
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Combinar éster de terc-butilo do &acido 4-formil-
-piperidina-l-carboxilico (3,8 g 0,017 mol; 0,6 eq) e
2-oxo-2-fenilacetaldeido (4,0 g; 0,29 mol; 1,0 eq) em
metanol (40 mL). Arrefecer a reacdo de 0 a 10 °C. Adicionar
uma solucdo de hidréxido de amdnio (solucdo a 25%, 40 mL)
lentamente. Agitar a mistura reaccional a temperatura
ambiente durante 16 h. Concentrar a mistura reaccional sob
vazio, diluir com &gua e extrair com éter dietilico.
Concentrar a camada orgdnica e filtrar os sdélidos, lavar
com hexano e secar em vacuo para dar o composto mencionado

em titulo (3,0 g, 51,7%). MS (ES+): m/z = 328 (M+H).

PREPARACAO 13

Ester de terc-butilo do &acido 4-[4-(3-cloro-4-fluoro-
-fenil)-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-imidazol-2-il]-

-piperidina-l-carboxilico

Adicionar hidrocloreto de (2-cloro-etil)-dimetil-
-amina (1,10 eq; 579 pmol; 83 mg) numa pPorcido a uma mistura
de éster de terc-butilo do &acido 4-[4-(3-cloro-4-fluoro-
-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-1l-carboxilico (1 eqg;
526 pmol; 200 mg) e KOH em pdé (2,5 eq; 1,316 mmol; 73,8 mg)
em DMSO (3 mL). Aquecer até 50 °C e agitar durante 2 h.
Diluir com DCM, lavar com &agua, agua salgada, secar sobre
MgS0,, filtrar, evaporar e purificar em 40 g de gel de
silica com metanol a 10%/ACN para se obter o composto

mencionado em titulo (194 mg; 0,43 mmol; 82%). MS (ES+):

o

m/z = 451 (M+H).
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Preparar os intermediarios seguintes

semelhante ao descrito na Preparacédo 13:

de um modo

MS (ES): m/z
Preparacdo Nome do Composto
(M+H)
Ester de terc-butilo do &cido 4-[1-(2-
dimetilamino-etil)-4- (4-fluoro-3-

14 485
trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-i1]-
piperidina-l-carboxilico
Ester de terc-butilo do &cido 4-[4-(3-
cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2-pirrolidin-il-

15 476
etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-1-
carboxilico
Ester de terc-butilo do &cido 4-[4- (4-
fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1-(2-

16 511
pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-2-11]-
piperidina-l-carboxilico
Ester de terc-butilo do &cido 4-[1-(2-
dimetilamino-2-metil-propil)-4- (4-fluoro-

17 513
3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-11]-
piperidina-l-carboxilico
Ester de terc-butilo do &cido 4-(1-(2-

18 (dimetilamino)etil)-4-fenil-1H-imidazol-2- 399

il)piperidina-1-carboxilico

PREPARACAO 19

Ester de terc-butilo do acido 4-[4-(3,4-difluoro-fenil)-1-

-(2-dimetilamino-etil) -1H-imidazol-2-il] -piperidina-1-

-carboxilico
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Adicionar éster de terc-butilo do &cido 4-[4-
-(3,4-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-i1l]-piperidina-1-carbo-
xilico (500 mg; 1,38 mmol) a uma solucdo de NaH (110 mg;
2,76 mmol) em DMSO (50 mL) a 0 °C, e agitar durante 1 h a
temperatura ambiente. Adicionar hidrocloreto de cloreto de
(N, N~-dimetil)etilo (238 mg; 1,65 mmol) a mistura resultante
e agitar a temperatura ambiente durante 18 h. Monitorizar a
reacdo por cromatografia em camada fina (TLC). Extinguir a
mistura reaccional com &gua gelada e extrair com AE.
Separar a camada organica, lavar duas vezes com Aagua
salgada (2 x 50 mL), secar sobre NaySO, anidro e evaporar
sob pressdo reduzida. Purificar o residuo por cromatografia
em coluna sobre gel de silica (60/120 mesh), utilizando
DCM:metanol (98:2) como eluente para dar 0,5 g (86%) do

composto mencionado em titulo. LCMS = 484 (M+H).

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na Preparacédo 19:

MS (ES):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)
Ester de terc-butilo do &cido 4-[4-(3,4-
20 difluoro-fenil)-1-(2- (pirrolidin-1-il)etil) - 462
1H-imidazol-2-il] -piperidina-1-carboxilico

PREPARACAO 21
Ester de terc-butilo do acido 4-{4-(3-cloro-4-fluoro-
-fenil)-1-[2- (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-etil]-1H-imidazol-

-2-il}-piperidina-l-carboxilico
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Dissolver éster de terc-butilo do &cido 4-[4-(3-
-cloro-4-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-1-car-
boxilico (5,29 g; 13,93 mmol); KOH em pd (111,46 mmol;
6,95 g) em DMSO (69 mL) e aquecer a 40 °C durante 10 min.
Adicionar 2-(2-bromo-etoxi) tetra-hidro-2H-pirano (34,83
mmol; 5,48 mL) gota a gota durante 45 min e em seguida
agitar durante 30 min. Arrefecer e diluir com AE e lavar
com 3 x 300 mLL de Dbicarbonato de sdédio saturado, &gua
salgada, secar sobre MgSO,, filtrar e evaporar. Purificar
sobre 400 g de gel de silica com 0-10% de AE/DCM para
proporcionar o composto mencionado em titulo (6,848 g,

97%). MS (ES): m/z = 508 (M+H).

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na Preparacédo 21:

MS (ES):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)

Ester de terc-butilo do &cido 4-{4-(4-

fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1-[2- (tetra-
22 542
hidro-piran-2-iloxi)-etil]-1H-imidazol-2-

il}-piperidin-1-carboxilico

PREPARACAO 23

Ester de terc-butilo do &acido 4-[4-(3-cloro-4-fluoro-
-fenil)-1-(2-hidroxi-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-1-

-carboxilico

Dissolver éster de terc-butilo do &acido 4-[4-(3-
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-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2-(tetra-hidro-piran-2-iloxi) -

-etil]-1H-imidazol-2-il}-piperidina-l-carboxilico (6,85 g;
13,48 mmol) em THF (200 mL) e adicionar <cloreto de
hidrogénio aquoso 1 M (20 mL) e agitar 18 h a temperatura
ambiente. Diluir com AE, lavar com bicarbonato de sdédio
saturado, &agua salgada, secar com MgS0O, anidro, filtrar e
evaporar. Purificar o residuo sobre 330 g de gel de silica
com DCM/AE 2:1 para proporcionar o composto mencionado em
titulo (5,07 g, 89%) na forma dum sélido cristalino branco.

MS (ES): m/z = 424 (M+H).

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacédo 23:

MS (ES):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)

Ester de terc-butilo do &cido 4-[4-(4-

fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1- (2-hidroxi-
24 458
etil)-1H-imidazol-2-1il]-piperidino-1-

carboxilico

Ester de terc-butilo do &cido 4-[4-(3,4-

25 difluoro-fenil)-1-(2-hidroxi-etil)-1H- 408

imidazol-2-il]-piperidina-1l-carboxilico

PREPARACAO 26

Ester de terc-butilo do acido 4-[4-(3-cloro-4-fluoro-
fenil)-1-(2-metanossulfoniloxi-etil)-1H-imidazol-2-il]-

piperidina-l-carboxilico
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Suspender éster de terc-butilo do éacido 4-[4-(3-
-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2-hidroxi-etil)-1H-imidazol-2-
-il]-piperidina-l-carboxilico (5,07 g; 11,96 mmol) e TEA
(35,88 mmol; 5,0 mL) em DCM (50 mL) e arrefecer em banho de
gelo. Adicionar cloreto de metanossulfonilo (14,35 mmol;
1,1 mL) gota a gota ao longo de 9 min e agitar durante
30 min adicionais. Extinguir com Dbicarbonato de sdédio
saturado, secar sobre MgSOs, filtrar e evaporar para dar o
composto mencionado em titulo (6,246 g, 104%) na forma duma

espuma. MS (ES): m/z = 502 (M+H).

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacdo 26:

MS (ES):
Preparacao|Nome do Composto
m/z (M+H)

Ester de terc-butilo do &cido 4-[4-(4-fluo-
ro-3-trifluorometil-fenil)-1- (2-metanos-—

27 536
sulfoniloxi-etil)-1H-imidazol-2-11]-

piperidina-l-carboxilico

Ester de terc-butilo do &cido 4-[4-(3,4-

difluoro-fenil)-1-(2-metano-sulfoniloxi-
28 486
etil)-1H-imidazol-2-il1]-piperidina-1-

carboxilico

PREPARAGCAO 29
Ester de terc-butilo do &acido 4-{4-(4-fluoro-3-
-trifluorometil-fenil)-1-[2-((R)-2-hidroximetil-pirrolodin-

-1-il)-etil]-1H-imidazol-2-il}-piperidina-l-carboxilico
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Adicionar éster de terc-butilo do acido 4-[4-(4-
-fluoro-3-difluorometil-fenil)-1-(2-metanossulfoniloxi-
-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-l-carboxilico (500 mg;
1 eg; 933 pmol), D-prolinol (3,00 eg; 2,80 mmol; 283 mg),
DMF (1 mL) e aquecer a 50 °C durante 18 h num vaso vedado.
Diluir com AE, lavar com bicarbonato de sdédio saturado,
dgua salgada, secar sobre MgS0,, filtrar e purificar em
40 g de gel de silica com 1-10% de MeOH/DCM para
proporcionar o composto mencionado em titulo (506,9 mg;

0,94 mmol; 100%). MS (ES+): m/z = 541 (M+H).

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacédo 29:

MS (ES):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)

Ester de terc-butilo do &cido 4-{4-(4-
fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1-[2-

30 513
(isopropil-metil-amino)-etil]-1H-imidazol-2-

il}-piperidina-1l-carboxilico

Ester de terc-butilo do &cido 4-{4-(3-cloro-
4-fluoro-fenil)-1-[2- (isopropil-metil-

31 479
amino) —etil]-1H-imidazol-2-il}-piperidina-1-

carboxilico

Ester de terc-butilo do &cido 4-[1-(2-terc-

butilamino-etil)-4- (4-fluoro-3-
32 513
trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il1]-

piperidina-l-carboxilico
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(continuacéao)

MS (ES):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)
Ester de terc-butilo do &cido 4-[1-(2-terc-
33 butilamino-etil) -4- (3-cloro-4-fluoro-fenil) - 479

1H-imidazol-2-il]-piperidina-1-carboxilico

Ester de terc-butilo do &cido 4-{4-(3-cloro-

4-fluoro-fenil)-1-[2-(etil-isopropil-amino) -
34 493
etil]-1H-imidazol-2-il}-piperidina-1-

carboxilico

PREPARACAO 35

Ester de terc-butilo do &acido 4-[1-[2-(terc-butil-dimetil-
-silaniloxi)-etil]-4-(3,4-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-

-il]-piperidina-l-carboxilico

Combinar éster de terc-butilo do &cido 4-[4-(3,4-
-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-l-carboxilico
(10,0 g; 0,028 mol; 1,0 eq), (2-bromo-etoxi)-terc-butil-
-dimetilsilano (13,16 g; 0,055 mol; 2,0 eg), KOH em pd
(7,72 g; 0,14 mol; 5,0 eq) em THF (100 mL) e agitar a 40 °C
durante 16 h. Extinguir a reacdo com agua e extrair com AE.
Evaporar para dar o composto mencionado em titulo (14,3 g,

cru). MS (ES+): m/z = 522 (M+H).

PREPARACAO 36

Ester de terc-butilo do &acido 4-[4-(3,4-difluoro-fenil)-1-

-(2-hidroxi-etil)-1H-imidazol-2-il] -piperidina-l-carboxilico
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Combinar éster de terc-butilo do éacido 4-[1-[2-
-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-4-(3,4-difluoro-
-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-l-carboxilico (18,3 g;
0,035 mol; 1,0 eg), fluoreto de tetrabutilaménio (20,3 g;
0,07 mol; 2,0 eq) em THEF (100 mL) e agitar a temperatura
ambiente durante 3 h. Concentrar, extinguir a reacdo com
dgua e extrair com AE. Evaporar a camada orgdnica para dar
o composto mencionado em titulo (3,5 g; 24,49%). MS (ES+):

m/z = 408 (M+H).

PREPARACAO 37

Ester de terc-butilo do acido 4-(4-(3,4-difluoro-fenil)-1-
-{2-[(2-hidroxi-etil) -metil-amino]-etil}-1H-imidazol-2-il) -

-piperidina-1l-carboxilico

Combinar éster de terc-butilo do &cido 4-[4-(3,4-
-difluoro-fenil)-1-(2-metano-sulfoniloxi-etil)-1H-imidazol-
-2-il]-piperidina-l-carboxilico (3,0 g; 00,0061 mol;
1,0 eq), 2-metilamino-etanol (1,48 g; 0,031 mol; 5,0 eqg) em
DMF (30 mL) e agitar a 40-50 °C durante 16 h. Extinguir com
agua e extrair com éter dietilico. Evaporar a fase
orgénica, purificar sobre 50 g de gel de silica com MeOH
0-10%/DCM. Combinar as fracdes para produzir o composto
mencionado em titulo (1,5 g; 52,2%). MS (ES+): m/z = 465

(M+H) .

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacédo 37:
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MS (ES):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)

Ester de terc-butilo do &cido 4-(4-(3,4-

difluorofenil)-1-(2-(3-hidroxi-pirrolidin-1-
38 477
il)etil)-1H-imidazol-2-il)piperidina-1-

carboxilico

Ester de terc-butilo do &cido 4-(1-(2-(3-

(terc-butil-dimetil-silaniloxi)azetidin-1-
39 577
il)etil)-4-(3,4-difluorofenil)-1H-imidazol-

2-il)piperidina-l-carboxilico

PrREPARACAO 40
Hidrocloreto de benzil- (2-cloro-etil) -metilamina

Combinar cloreto de hidrogénio (50 mL; 4 M em
dioxano), N-benzil-N-metiletanolamina (61,12 mmol; 10 g),
cloreto de tionilo (73,30 mmol; 5,34 mL) e aquecer a 90 °C.
Agitar durante 2 h, evaporar e triturar os sdbélidos sob
éter, sujeitar a ultrassons 15 min, filtrar, lavar com
éter, secar em VACUO para proporcionar o composto menciona-

do em titulo (10,75 g, 80%). MS (ES): m/z = 184 (M+H).

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira
semelhante a descrita para hidrocloreto de benzil-(2-cloro-
-etil)-metilamina a partir de 1-fenilmetil-(2R)-pirrolidi-

nometanol:
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MS (ES):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)
Hidrocloreto de (R)-1-benzil-2-clorometil-
41 210
pirrolidina

PREPARACAO 41la

Hidrocloreto de (R)-1-benzil-2- (bromometil) -piperidina

e
(J/\a,

Carregar (R)-(1l-benzilpiperidin-2-il)metanol
(30,0 g, 0,146 mol; ~1,0 eg, cru) em 350 mL de benzeno e
adicionar uma solucdo de tribrometo de fésforo (20,6 mL,
0,219 mol; 1,5 eqg) no seio de benzeno a 0 °C sob atmosfera
de azoto. Agquecer a massa reaccional a 70 °C durante 16 h.
Depois de completada a reacdo, temperar a reacdo com uma
solucdo saturada de carbonato de sdédio (100 mL) e extrair o
composto em AE (3 x 100 mL). Lavar a camada orgédnica com
dgua salgada e secar sobre sulfato de sdédio anidro.
Concentrar sob pressido reduzida e dissolver o residuo
s6lido em éter dietilico. Filtrar a porcdo dissolvida e
adicionar lentamente HCl1 (1,2 eg, 2 N em éter dietilico) e
agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente. Filtrar o
sal precipitado e lavar com AE, seguido por hexano. Secar
em vacuo elevado para se obter 13,2 g de (R)-1l-benzil-2-
(bromometil)piperidina na forma de sal hidrocloreto. MS

(ES): m/z = 268, 270 (M+H).




PE2358710 - 50 -

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na Preparacédo 4la:

MS (ES):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)
Hidrocloreto de (S)-1-benzil-2- (bromometil) -
41b 268, 270
piperidina

PREPARACAO 42

Ester de terc-butilo do acido 4-[1-[2-(benzil-metil-amino) -
-etil]-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -

-piperidina-1-carboxilico

Adicionar KOH em pd6 (283 mg; 5,05 mmol) e éster
de terc-butilo do é&cido 4-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1H-
imidazol-2-il]-piperidina-l-carboxilico (2,02 mmol; 768 mg)
a DMSO (6 mL). Em seguida, adicionar hidrocloreto de
benzil-(2-cloro-etil)-metilamina (2,22 mmol; 0,49 mL) numa
porcdo e aquecer a 40 °C durante 18 h. Arrefecer, diluir
com DCM/&gua, adicionar &agua salgada e separar as camadas.
Lavar a fase orgédnica com &gua, &agua salgada, secar sobre
MgS04, filtrar e evaporar. Purificar sobre 120 g de gel de
silica com MeOH 1%/DCM para proporcionar o composto
mencionado em titulo (840,5 mg; 79%). MS (ES): m/z = 527

(M+H) .

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacédo 42:




PE2358710

_51_

Preparacao

Nome do Composto

MS (ES):

m/z (M+H)

43

Ester de terc-butilo do &cido 4-[1-[2-
(benzil-metil-amino)etil]-4- (4-fluoro-3-
trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-11]-

piperidina-l-carboxilico

561

44

Ester de terc-butilo do &cido 4-[1-[2-
(benzil-metil-amino) -etil]-4- (3, 4-difluoro-
fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-1-

carboxilico

511

45

Ester de terc-butilo do acido 4-[1-((S)-1-
benzil-pirrolidin-2-ilmetil)-4-(3-cloro-4-
fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-1-

carboxilico

553

46

Ester de terc-butilo do acido 4-[1-(R)-1-
benzil-pirrolidin-2-ilmetil)-4-(3-cloro-4-
fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-1-

carboxilico

553

PREPARACAO 46a

Ester de terc-butilo do acido (R)-4-(1-((1l-benzilpiperidin-

-2-il)metil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil) -1H-

-imidazol-2-il)piperidina-1-carboxilico

NN

Fe
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A uma solucdo de éster de terc-butilo do &cido
4-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-i1]-
-piperidina-l-carboxilico (4,5 g, 0,01llmol, 1,0 eqg) em DMSO
(100 mL) e adicionar KOH em pd (3,0 g, 0,055 mol, 5,0 eq) a
temperatura ambiente sob atmosfera de azoto e agitar
durante 30 minutos. A solucido resultante adicionar
hidrocloreto de (R)-1-benzil-2- (bromometil)-piperidina
(5,0 g, 0,0165 mol; 1,5 eqg) e agitar a massa reacional a
temperatura ambiente durante 16 h. Apds a conclusédo, diluir
a reagdo com é&agua (100 mL) e extrair o composto em AE
(3 x 100 mL). Lavar a camada orgédnica com agua salgada
(2 x 50 mL) e secar sobre sulfato de sédio anidro.
Concentrar a camada orgadnica sob pressdo reduzida e
purificar sobre gel de silica (100-200 mesh), wutilizando
acetona 2%/DCM para se obter 3,0 g (46%) do composto

mencionado em titulo. (ES+): m/z = 601 (M+H).

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na preparacédo 4o0a:

MS (ES):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)

Ester de terc-butilo do &cido (S)4-(1-((1-

benzilpiperidin-2-il)metil) -4~ (4-fluoro-3-
46b 601
trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-

il)piperidina-l-carboxilico
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PREPARAGCAO 47

Ester de terc-butilo do acido 4-[4-(3-cloro-4-fluoro-
-fenil)-1- (2-metilamino-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-

-l-carboxilico

Dissolver éster de terc-butilo do é&cido 4-[1-(2-
- (benzil-metil-amino)-etil]-4-(3-cloro-4-fluor-fenil)-1H-
-imidazol-2-il]-piperidina-l1-carboxilico (1,47 mmol; 775 mg);
1,8-naftalenodiamina, N,N,N'",N'-tetrametil- (0,044 mmol;
9,4 mg) em 1,2-dicloroetano (DCE 20 mL) e arrefecer num
banho de gelo. Adicionar cloroformato de 1-cloroetilo
(4,41 mmol; 0,48 mL) gota a gota ao longo de um par de
minutos para dar uma solugdo incolor; agitar 15 min e
depois remover o banho de gelo e aguecer a 70 °C durante
2 h. Arrefecer a temperatura ambiente e evaporar. Dissolver
o residuo em metanol (20 mL) e aqgquecer até ao refluxo
durante 40 minutos, evaporar e dissolver o residuo em DCM,
lavar com bicarbonato de sdédio, &gua salgada, secar sobre
MgS0O,4, filtrar, evaporar para proporcionar o composto men-

cionado em titulo (681 mg; 106%). MS (ES): m/z = 437 (M+H).

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacédo 47:

MS (ES):
Preparacao Nome do Composto
m/z (M+H)

Ester de terc-butilo do &cido 4-[4-(4-

fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1-(2-
48 471
metilamino-etil)-1H-imidazol-2-1i1]-

piperidina-l-carboxilico
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(continuacéao)

MS (ES):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)

Ester de terc-butilo do &cido 4-[4-(3-cloro-
4-fluoro-fenil)-1-(S)-1-pirrolidin-2-

49 463
ilmetil-1H-imidazol-2-i11]-piperidina-1-

carboxilico

Ester de terc-butilo do &acido 4-[4-(3-cloro-

4-fluoro-fenil)-1-(R)-1-pirrolidin-2-
50 463
ilmetil-1H-imidazol-2-11]-piperidina-1-

carboxilico

PrREPARACAO 51

Ester de terc-butilo do acido 4-[1-[2- (benziloxicarbonil-
-metil-amino) -etil] -4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1H-imidazol-

-2-il] -piperidina-l-carboxilico

Dissolver éster de terc-butilo do &acido 4-[4-(3-
-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2-metilamino-etil)-1H-imidazol-2-
-il]-piperidina-l-carboxilico (1,56 mmol; 680 mg) em DCM
(10 mL) e adicionar cloroformato de Dbenzilo (1,56 mmol;
0,23 mL) e DIPEA (3,11 mmol; 0,54 mL). Agitar 15 minutos e
evaporar. Purificar o residuo sobre 120 g de gel de silica
com DCM até AE 20%/DCM para proporcionar o composto
mencionado em titulo (741 mg; 83%). MS (ES): m/z = 571

(M+H) .

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacdo 51:
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MS (ES):
Preparacao Nome do Composto
m/z (M+H)

Ester de terc-butilo do &cido 4-[1-[2-

(benziloxicarbonil-metil-amino)-etil]-4-(4-
52 605
fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-

2-il]-piperidina-1l-carboxilico

Ester de terc-butilo do &cido 4-[1-((S)-1-
benziloxicarbonil-pirrolidin-2-ilmetil) -4-
53 597
(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-11]-

piperidina-l-carboxilico

Ester de terc-butilo do &cido 4-[1-((R)-1-
benziloxicarbonil-pirrolidin-2-ilmetil) -4-
54 597
(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-11]-

piperidina-l-carboxilico

PrREPARACAO 55

Ester de terc-butilo do acido 4-[1-[2- (benziloxicarbonil-
-metil-amino) -etil]-4-(3,4-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-

-il] -piperidina-l-carboxilico

Carregar éster de terc-butilo do é4cido 4-[1-[2-
-(benzil-metil-amino)-etil]-4-(3,4-difluoro-fenil)-1H-imi-
dazol-2-il]-piperidina-l-carboxilico (1,8 g; 0,0035 mol;
1,0 eq) em ACN (40 mL) sob azoto e adicionar gota cloro-
formato de benzilo gota a gota a 0 °C. Agitar a mistura
reaccional durante 30 min e trazer a temperatura ambiente.
Agitar & temperatura ambiente durante 1,5 h. Apds a

conclusdo, temperar a reacdo com uma solucdo saturada de
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bicarbonato de sédio e extrair em AE. Lavar com agua € agua
salgada, secar sobre sulfato de sdédio anidro e evaporar o
solvente em vacuo. Purificar sobre coluna de silica
utilizando 15% AE/hexano, para se obter o composto

mencionado em titulo (1,6 g, 82%). (ES+): m/z = 555 (M+H).

PREPARACAO 5ba

(R) -2-((2-(1- (terc-Butoxicarbonil)piperidin-4-il)-4-(4-
-fluoro-3-(trifluorometil) fenil) -1H-imidazol-1-il)-metil) -

-piperidina-1l-carboxilato de benzilo

Dissolver éster de terc-butilo do &acido (R)4-(1-
-((l-benzilpiperidin-2-il)metil)-4- (4-fluoro-3-trifluoro-
metil-fenil)-1H-imidazol-2-il)piperidina-l-carboxilico
(3,0 g, 0,005 mol; 1,0 eq) em tolueno (15 mL) e adicionar
cloroformato de benzilo (8,5 mL, 50% em tolueno, 0,025 mol;
5,0 egq) a 0 °C sob atmosfera de azoto. Agitar a massa
reacional a temperatura ambiente durante 16 h. Apdbs a
conclusdo, temperar a massa reacional com uma solucéo
aquosa de bicarbonato de sdédio e extrair em AE (3 x 100 mL)
e lavar a camada organica com solucdo aquosa de bicarbonato

de sédio (3 x 50 mL) e secar sobre sulfato de sdédio anidro.
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Concentrar sob pressdo reduzida e purificar o composto cru
sobre gel de silica (100-200 mesh) usando acetona 2,5%/DCM
como eluente, para se obter 2,6 g (81%) do composto
mencionado em titulo na forma de liquido amarelo-esverdeado

gomoso. (ES+): m/z = 645 (M+H).

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na Preparacdo 55a:

MS (ES):
Preparacao Nome do Composto
m/z (M+H)

(S)-2-((2-(1- (terc-butoxicarbonil)piperidin-
4-i1)-4-(4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil) -
55b 645
1H-imidazol-1-il)metil)piperidina-1-

carboxilato de benzilo

PREPARACAO 56

Ester de terc-butilo do acido 4-[1-(l-benziloxicarbonil-
-pirrolidin-2-ilmetil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil) -

-1H-imidazol-2-il] -piperidina-1-carboxilico

Num baldo de fundo redondo seco, carregar éster
de terc-butilo do &cido 4-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-
-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-1l-carboxilico (1,5 g;
0,0036 mol; 1,0 eg) em DMF seca (30 mL) e arrefecer a 0 °C.
Adicionar NaH (0,26 g; 0,011 mol; 3,0 eq) em porcgdes sob
atmosfera de azoto e agitar a temperatura ambiente durante
30 min. Adicionar éster de benzilo do &dcido 2-(tolueno-4-

-sulfoniloximetil)-pirrolidina-1-carboxilico (2,46 g;
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0,0072 mol; 2,0 eq) a temperatura ambiente e aqguecer a
40 °C durante a noite. Extinguir com &gua fria e extrair em
AF. Lavar a camada orgdnica com agua e &agua salgada. Secar
sobre sulfato de sdédio anidro e concentrar. Purificar o
residuo cru sobre silica (100-200 mesh) com AE 10 a
20%/hexanos para dar o composto mencionado em titulo

(1,14 g; 51,6%). (ES+): m/z = 631 (M+H).

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na Preparacédo 56:

Preparacdo Nome do Composto

Ester de terc-butilo do &cido 4-[1-(l-benziloxi-
57 carbonil-pirrolidin-2-il-metil)-4-(3,4-difluorofenil) -

1H-imidazol-2-il]-piperidina-1l-carboxilico

PREPARACAO DE REFERENCIA 58

Ester de terc-butilo do acido 4-[1-(2-benziloxi-
-carbonilamino-etil) -4-(3-cloro-4-fluoro-fenil) -1H-

-imidazol-2-il]-piperidina-1l-carboxilico

Dissolver éster de terc-butilo do &acido 4-[1-(2-
—amino-etil)-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-11]-
-piperidina-l-carboxilico (0,94 mmol; 396, 7 mg) em DCM
(20 mL) e adicionar DIPEA (1,41 mmol; 0,25 mL) e cloro-
formato de benzilo (0,94 mmol; 0,14 mL). Agitar 20 min e
lavar com bicarbonato de sdédio saturado, secar sobre MgSQy,

filtrar e evaporar. Purificar sobre 40 g de gel de silica
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com 0-40% de AE/DCM para proporcionar o composto mencionado

em titulo (222 mg; 42%). MS (ES): m/z = 557 (M+H).

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na preparacdo de referéncia 58:

Preparacao Nome do Composto

Ester de terc-butilo do &cido 4-[1-(2-benziloxicarbo-

59 nilamino-etil)-4- (4-fluoro-3-trfluorometil-fenil)-1H-

imidazol-2-il]-piperidina-1-carboxilico

PREPARACAO DE REFERENCIA 60

Ester de terc-butilo do acido 4-[4-(3-cloro-4-fluoro-
-fenil)-1l-cianometil-1H-imidazol-2-il]-piperidina-1-

-carboxilico

Combinar éster de terc-butilo do é&cido 4-[4-(3-
-cloro-4-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-1-
-carboxilico (2,55 mmol; 969 mg), brometo de tetra-N-
-butilaménio (0,26 mmol; 82 mg),hidrdéxido de sdédio ag. 50%
m/m (8,42 mmol; 0,45 mL) e DCM (25 mL). Adicionar bromo-
acetonitrilo (5,11 mmol; 0,36 mL) gota a gota durante
10 min. Agitar 45 minutos e diluir com DCM, lavar com agua
salgada, solucdo aquosa saturada 50% de cloreto de sédio,
secar sobre MgSO4, filtrar e evaporar. Purificar sobre
150 g de gel de silica com AE 20%/DCM para proporcionar o
composto mencionado em titulo (812 mg; 76%). MS (ES): m/z =

419 (M+H).
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Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na preparacdo de referéncia 60:

Preparacao Nome do Composto

Ester de terc-butilo do &cido 4-(1-(cianometil)-4- (4-

ol fluoro-3-(trifluoro-metil) fenil)-1H-imidazol-2-

il)piperidina-l-carboxilico

PREPARACAO DE REFERENCIA 62

Ester de terc-butilo do acido 4-[1-(2-amino-etil)-4-(3-
-cloro-4-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -piperidina-1-

-carboxilico

Dissolver éster de terc-butilo do &acido 4-[4-(3-
-cloro-4-fluoro-fenil)-1l-ciano-metil-1H-imidazol-2-11]-
-piperidina-l-carboxilico (0,94 mmol; 392,9 mg) em metanol
(20 mL). Adicionar dicloreto de niquel (1,03 mmol; 135 mg).
Adicionar tetra-hidroborato de sdédio (18,8 mmol; 717 mg) em
porgdes. Evaporar e distribuir entre A4&gua/DCM e agitar
20 min. Adicionar Celite®, agitar 30 min e filtrar.
Enxaguar os sbélidos com DCM, MeOH a 10%/DCM. Adicionar 2 mL
de NH; 2 M-MeOH a camada orgédnica e evaporar. Dissolver o
residuo em DCM, lavar com agua salgada, secar sobre MgSOy,
filtrar através de Celite® e evaporar para proporcionar o
composto mencionado em titulo (498 mg; 125%). MS (ES): m/z

= 423 (M+H).

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na preparacdo de referéncia 62:
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MS (ES):
Preparacado Nome do Composto
m/z (M+H)
Ester de terc-butilo do &cido 4-(1-(2-amino-
63 etil)-4-(4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil) - 457
1H-imidazol-2-il)piperidina-l-carboxilico

PREPARACAO 64
4- (4-Fluoro-3-(trifluorometil) fenil)-1H-imidazole

Carregar 2-bromo-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-
-fenil)-etanona (40,0 g; 0,14 mol; 1,0 eg) e formamida
(175 mL; 4,38 mol; 31,3 eq) num vaso de pressdo. Agquecer a
180 °C durante 3 h. Extinguir com uma solucdo saturada de
bicarbonato de sédio e filtrar através de Celite®. Extrair
com AE e lavar a camada orgdnica com &agua e Aagua salgada.
Concentrar e purificar sobre coluna de silica com MeOH
0-10%-AE para dar o composto mencionado em titulo (15,2 g;

47,0%). (ES+): m/z = 231 (M+H).

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na Preparacédo 64:

MS (ES):
Preparacao Nome do Composto
m/z (M+H)
65 4- (3-Cloro-4-fluoro-fenil)-1H-imidazole 197

PREPARACAO 66

{2-[4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-imidazol-1-il] -etil}-

-dimetilamina
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Carregar um baldo de fundo redondo, com 4-(3-
-cloro-4-fluoro-fenil)-1H-imidazole (1,85 g; 1,00 eqg;
9,41 mmol), KOH (3,00 eg; 2,823 mmol; 1,58 g, triturado até
um pd fino), em DMSO (281,56 mmol; 20,00 mL). Adicionar
hidrocloreto do cloreto de 2-dimetilamincetilo (1,20 eqg;
11,29 mmol; 1,63 g) numa porcdo e a solucdo torna-se
amarela. Aquecer a 45 °C durante 2 dias. Diluir a reacéo
com AE e lavar com &gua e é&agua salgada, secar a fase
orgdnica sobre MgSO4; filtrar e concentrar até um dleo cor
de laranja. Purificar o cru com cromatografia ISCO através
de uma coluna Biotage 40M, eluindo com um gradiente de MeOH
5%/DCM até MeOH 10%/DCM, com uma velocidade de fluxo de
40 mL/min para dar o composto mencionado em titulo (1,09 g;
4,07 mmol; 43,27% ) na forma dum 6leo cor de laranja claro.

MS (ES): (m/z) = 268,0 (M+H).

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacédo 66:

MS (ES):
Preparacao Nome do Composto
m/z (M+H)

4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2-pirrolidin-
67 294
1-il-etil)-1H-imidazole

4- (4-Fluoro-3- (trifluorometil) fenil)-1-(2-
683 328
(pirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazole

2-(4- (4-Fluoro-3-(trifluorometil) fenil) -1H-
69 302
imidazol-1-il)-N,N-dimetiletanamina
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PREPARAGAO 70

Ester de terc-butilo do &acido 4-[4-(3-cloro-4-fluoro-
-fenil)-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-imidazol-2-il]-4-

-hidroxi-piperidina-1-carboxilico

Dissolver {2-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-imida-
zol-1-il]-etil}-dimetilamina (1,00 eg; 4,07 mmol; 1,09 qg)
em THF anidro (15 mL; 184,33 mmol) e arrefecer a mistura
até a temperatura de -78 °C. Lentamente, adicionar n-butil-
litio (1,40 eq; 5,70 mmol; 3,56 mL) (1,6 M Aldrich), e agitar
a temperatura de -78 °C durante 30 min, em seguida,
adicionar uma solucdo em THF (10 mL) de N-t-butoxicarbonil-
4-piperidona (1,20 eg; 4,89 mmol; 973,43 mg) gota a gota
durante 10 min. Apdés 20 min, aquecer a reacdo até a
temperatura ambiente e agitar 3 h. Repartir entre AE e
dgua. Lavar a camada orgdnica com &gua salgada, NaCl ag
(50/50) e secar sobre MgSO0,. Filtrar e concentrar.
Purificar o residuo por cromatografia ISCO numa coluna
Biotage 40M, eluindo com DCM a 100% até MeOH 10%/DCM para
dar 785 mg (41%) do composto mencionado em titulo na forma

dum sdélido branco. ES (MS): (m/z) = 467,0 (M+H).

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacédo 70:

MS (ES):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)

Ester de terc-butilo do &cido 4-[4-{3-cloro-
4-fluoro-fenil)-1-(2-pirrolidin-1-il-etil) -
71 493
1H-imidazol-2-il]-4-hidroxi-piperidina-1-

carboxilico
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(continuacéao)

MS (ES):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)

Ester de terc-butilo do &cido 4- (4-(4-
fluoro-3- (trifluorometil) fenil)-1-(2-
72 527
(pirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazol-2-11)-4-

hidroxipiperidina-l-carboxilico

Ester de terc-butilo do &cido 4-(1-(2-

(dimetilamino)etil)-4- (4-fluoro-3-
73 501
(trifluorometil) fenil)-1H-imidazol-2-11)-4-

hidroxipiperidina-l-carboxilico

PREPARAGCAO 74

Di-hidrocloreto de 4-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2-

dimetilamino-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-4-o0l

Dissolver éster de terc-butilo do é&cido 4-[4-(3-
-cloro-fluoro-fenil)-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-imidazol-2-
-il]-4-hidroxi-piperidina-l-carboxilico (1,00 eg; 1,68 mmol;
785,00 mg) em 5 mL de DCM e adicionar lentamente cloreto de
hidrogénio (24,00 mmol; 6,00 mLL, de 4 M em dioxano) a
temperatura ambiente. Apds 5 min, a solucdo torna-se turva
e em seguida um sdlido oleoso branco sai da solucéo.
Adicionar 2 mL de metanol para se levar o sé6lido de volta a
solucdo. Aos 30 min, HPLC mostra 25% de material de
partida. Adicionar mais 1 mL de solugdo de HCl. Apds um
total de 2 h de agitacdo a temperatura ambiente, concentrar

em vacuo. Redissolver em DCM e evaporar em vacuo até um

s6lido branco. Secar o sélido branco num forno de vacuo a
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45 °C até 900 mg do composto mencionado em titulo. ES (MS):

(m/z) = 367,0 (M+H).

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacédo 74:

MS (ES):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)
Di-hidrocloreto de 4-[4-(3-cloro-4-fluoro-

75 fenil)-1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1H- 393,2
imidazol-2-il]-di-piperidin-4-ol
Di-hidrocloreto de 4- (4- (4-fluoro-3-

76 (trifluorometil) fenil)-1-(2- (pirrolidin-1- 4277
il)etil)-1H-imidazol-2-il)piperidin-4-ol
Di-hidrocloreto de 4-(1-(2- (dimetilamino) -

77 etil)-4-(4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil) - 401
1H-imidazol-2-il)piperidin-4-ol

PREPARACAO 78

Tris-hidrocloreto de 2-(4-(4-clorofenil)-2- (piperidin-4-

-il)-1H-imidazol-1-il)-N,N-dimetiletanamina

A. Ester de terc-butilo do &cido 4-(1-(2-(tetra-
-hidro-2H-piran-2-iloxi)etil)-1H-imidazol-2-il) -

-piperidina-l-carboxilico

Adicionar éster de terc-butilo do &cido 4-(1H-
--imidazol-2-il)-piperidina-l-carboxilico (40 g; 0,16 mol;
1,0 eq), KOH em p6 (35,6 g, 0,064 mol; 4,0 eg), 2-(2-bromo-

-etoxi)-tetra-hidropirano (66,2 g; 0,32 mol; 2,0 eg) a DMSO
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(250 mL) e agitar a temperatura ambiente durante 2 h.
Extinguir a reacdo com agua e extrair com AE. Evaporar a
camada orgédnica para dar o composto mencionado em titulo

(58 g; 97%).

B. Ester de terc-butilo do &acido 4-(4,5-dibromo-1-
-(2-(tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi)etil) -1H-

-imidazol-2-il)piperidina-1-carboxilico

Adicionar éster de terc-butilo do acido 4-{1-[2-
- (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-etil]-1H-imidazol-2-il}-pipe-
ridina-l-carboxilico (58,2 g; 0,15 mol; 1,0 eq) em DCM
(500 mL) e arrefecer a -10 °C. Adicionar N-bromossuccini-
mida (54,6 g; 0,31 mol; 2,0 eq) e permitir qgque a reacédo
regresse a temperatura ambiente. Extinguir a reacdo com
dgua e extrair com DCM. Evaporar a camada orgadnica para dar

o composto mencionado em titulo (78,2 g, 95%).

C. Ester de terc-butilo do &cido 4-(4-bromo-1-(2-
- (tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi) -etil) -1H-

-imidazol-2-il)piperidina-l-carboxilico:

Adicionar éster de terc-butilo do &acido 4-{4,5-
-dibromo-1-[2-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-etil]-1H-imidazol-
-2-il}-piperidina-l-carboxilico (39,0 g; 0,073 mol; 1,0 eq)
a THEF (600 mL) e arrefecer a -78 °C sob uma atmosfera de
argon. Adicionar uma solucdo de n-BuLi (1,6 M em ciclo-
-hexano) (53,7 mL; 0,087 mol; 1,2 eq) gota a gota em 1 h e
deixar chegar a -30 °C em 2 horas. Extinguir a reacdo com

uma solucdo saturada de cloreto de ambénio e extrair com AE.
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Evaporar a camada orgadnica e purificar o residuo por
cromatografia de gel de silica para dar o composto

mencionado em titulo (13,2 g, 39%).

D. Ester de terc-butilo do &cido 4-(4-bromo-1-(2-
-hidroxietil)-1H-imidazol-2-il)piperidina-1-

-carboxilico

Adicionar éster de terc-butilo do acido 4-{4-bro-
mo-1-[2-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-etil]-1H-imidazol-2-
il}-piperidina-l1-carboxilico (13,2 g; 0,029 mol; 1,0 eq),
dcido p-tolueno-sulfdénico (6,5 g; 0,034 mol; 1,2 eq) a
metanol (200 mL) e agitar a temperatura ambiente durante
30 min. Concentrar e repartir entre NaHCOs; aquoso saturado
e AE. Evaporar a camada organica para dar o composto

mencionado em titulo (10,0 g, 93%).

E. Ester de terc-butilo do &cido 4-(4-bromo-1-(2-
- (metilsulfoniloxi)etil)-1H-imidazol-2-

-il)piperidina-l-carboxilico:

Adicionar éster de terc-butilo do &cido 4-[4-
-bromo-1-(2-hidroxi-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-1-
-carboxilico (10,0 g; 0,027 mol; 1,0 eq) e TEA (11,6 mL;
0,080 mol; 3,0 egq) a DCM (150 mL) e arrefecer a 0 °C.
Adicionar gota a gota cloreto de mesilo (2,6 mL; 0,032 mol;
1,2 eq) e agitar durante 30 min. Extinguir a reacdo com
NaHCO; aquoso saturado e extrair com DCM. Evaporar a camada
orgdnica para dar o composto mencionado em titulo (10,2 g,

84%) .
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F. Ester de terc-butilo do &cido 4-(4-bromo-1-(2-
- (dimetilamino)etil)-1H-imidazol-2-il)piperidina-

-l-carboxilico:

Adicionar éster de terc-butilo do é&cido 4-[4-
-bromo-1-(2-metano-sulfoniloxi-etil)-1H-imidazol-2-11]-
-piperidina-l-carboxilico (10,2 g; 0,023 mol; 1,0 eq), di-
metil-amina (40% de solucdo aqgquosa, 22 mL; 0,18 mol;
8,0 eq) em ACN (100 mL) e agitar a 100 °C durante 3 h.
Concentrar, extinguir a reacdo com solucdo saturada de
NaHCO; e extrair com AE. Concentrar a camada orgéanica,
purificar sobre uma coluna de gel de silica com AE/hexano

para dar o composto mencionado em titulo (7,5 g; 83,33%).

G. Ester de terc-butilo do A&cido 4-(4-(4-cloro-
fenil)-1-(2- (dimetilamino)etil)-1H-imidazol-2-

-il) -piperidina-1l-carboxilico:

Adicionar éster de terc-butilo do &cido 4-[4-
-bromo-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidi-
na-l-carboxilico (1,0 g; 0,0024 mol; 1,0 eq), &cido 4-clo-
ro-fenil-borénico (0,58 g; 0,0037 mol; 1,5 eqg), solucdo 3 M
de NayCOsz (0,79 g; 0,0074 mol; 3,0 eq) a etanol (5 mL) e
tolueno (5 mL) e desgaseificar a reacdo com &rgon. Adi-
cionar Pd(PPhs), (0,29 g; 0,00024 mol; 0,1 eqg) e micro-
ondas a 110 °C durante 20 min. Adicionar AE e filtrar
através de um leito de Celite®. Adicionar NaHCO; aquoso
saturado e extrair com AE. Evaporar a camada orgéanica e

purificar o residuo sobre uma coluna de gel de silica com
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metanol em DCM para dar o composto mencionado em titulo

(0,8 g; cru).

H. Tris-hidrocloreto de 2-(4-(4-clorofenil)-2-
- (piperidin-4-il) -1H-imidazol-1-il) -N,N-

-dimetiletanamina:

Adicionar HCl 4 M em 1,4-dioxano (2 mL) a éster
de terc-butilo do &acido 4-[4-(4-cloro-fenil)-1-(2-dimetil-
—amino-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-l-carboxilico
(0,8 g; 0,0018 mol; 1,0 eq), em DCM e agitar a temperatura
ambiente durante 6 h. Concentrar a reacdo, cristalizar em
éter dietilico e filtrar para obter o composto mencionado

em titulo (0,6 g; 74,07%). MS (ES+): m/z = 333 (M+H)

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo
semelhante ao descrito na Preparacdo de tris-hidrocloreto
de 2-(4-(4-clorofenil)-2- (piperidin-4-il)-1H-imidazol-1-

-il)-N,N-dimetiletanamina de A. até H.:

MS (ES+):
Preparacao Nome do Composto
m/z
Tris-hidrocloreto de 2-(4-(3-clorofenil)-2-
79 (piperidin-4-il) -1H-imidazol-1-il)-N,N- 333 (M+H)
dimetiletanamina
Tris-hidrocloreto de N,N-dimetil-2-(2-
80 (piperidin-4-il1) -4- (3- (trifluorometil) - 367 (M+H)
fenil)-1H-imidazol-1-il) -etanamina
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(continuacéao)

MS (ES+):
Preparacdo Nome do Composto
m/z
Tris-hidrocloreto de 3-(1-(2-(dimetilami-
gl no)etil)-2- (piperidin-4-il)-1H-imidazol-4- 324
il)benzonitrilo
Di-hidrocloreto de 2-(4-(4-fluorofenil)-2-
82 (piperidin-4-il)-1H-imidazol-1-il)-N,N- 317
dimetiletanamina

PREPARACAO 83

Bis-trifluoroacetato de [4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-

-piperidin-4-il-imidazol-1-il]-acetonitrilo

Dissolver éster de terc-butilo do &acido 4-[4-(3-
-cloro-4-fluoro-fenil)-1l-ciano-metil-1H-imidazol-2-11]-
-piperidina-l-carboxilico (399 mg; 0,95 mmol) em TFA
(10 mL), agitar 15 min e evaporar para proporcionar o
composto mencionado em titulo (607 mg; 110%). MS (ES): m/z

= 319 (M+H).

PREPARACAO 84

Di-hidrocloreto de {2-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-

-piperidin-4-il-imidazol-1-il]-etil}-dimetil-amina

Dissolver éster de terc-butilo do &cido 4-(4-(3-
-cloro-4-fluorofenil)-1-(2-(dimetilamino)etil)-1H-imidazol-
-2-il)-piperidina-l-carboxilico (194 mg; 0,43 mmol) em DCM

(5 mL) e metanol (3 mL) e adicionar cloreto de hidrogénio
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4 M em dioxano (5 mL, 20 mmol). Agitar 30 minutos e
evaporar; adicionar DCM/MeOH e evaporar em vAaCuo para
proporcionar o composto mencionado em titulo (245 mg) na

forma dum sélido branco. MS (ES): m/z = 351 (M+H).

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacdo 84:

MS (ES):
Preparacao Nome do Composto
m/z (M+H)

Di-hidrocloreto de {2-[4-(4-fluoro-3-
85 trifluorometil-fenil)-2-piperidin-4-il- 385

imidazol-1-il]-etil)-dimetil-amina

Di-hidrocloreto de 4-[4- (3-cloro-4-fluoro-
86 fenil)-1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1H- 376

imidazol-2-il]-piperidina

Di-hidrocloreto de 4-[4- (4-fluoro-3-
87 trifluorometil-fenil)-1-(2-pirrolidin-1-il- 411

etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina

Tris-hidrocloreto de {2-[4-(4-fluoro-3-tri-
88 fluorometil-fenil)-2-piperidin-4-il-imida- 413

zol-1-i11]1-1,1-dimetil-etil}-dimetil-amina

Tris-hidrocloreto de 4-(4-(3,4-
89 difluorofenil)-1-(2-(pirrolidin-1-il)etil) - 361

1H-imidazol-2-il)piperidina

Hidrocloreto de 2-(4-(4-fluoro-3-

90 (trifluorometil) fenil)-2- (piperidin-4-il) - 401

1H-imidazol-1-1il)etilcarbamato de benzilo
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(continuacéao)

Preparacao

Nome do Composto

MS

m/z

(ES) :

(M+H)

91

Tris-hidrocloreto do éster de benzilo do
adcido {2-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-
piperidin-4-il-imidazol-1-il]-etil}-metil-

carbamico

471

92

Tris-hidrocloreto do éster de benzilo do
acido {2-[4-(3,4-difluoro-fenil)-2-piperi-
din-4-il-imidazol-1-il]-etil}-metil-

carbamico

455

93

Bis-hidrocloreto de éster de benzilo do
dcido (S)-2-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-
piperidin-4-il-imidazol-1-ilmetil]-

pirrolidina-l-carboxilico

497

94

Tris-hidrocloreto do éster de benzilo do
adcido (R)-2-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-
piperidin-4-il-imidazol-1-ilmetil]-

pirrolidina-l-carboxilico

497

95

Di-hidrocloreto do éster de benzilo do acido

2-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-
piperidin-4-il-imidazol-1-ilmetil]-

pirrolidina-1l-carboxilico

531

96

Di-hidrocloreto de éster de benzilo do &cido

2-((4-(3,4-difluorofenil) -2- (piperidin-4-
il)-1H-imidazol-1-il)metil)pirrolidina-1-

carboxilico
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(continuacéao)

Preparacao

Nome do Composto

MS (ES):

m/z (M+H)

97

Di-hidrocloreto de éster de benzilo do &cido
{2-14- (4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-
piperidin-4-il-imidazol-1-il]-etil}-metil-

carbamico

505

98

Tris-hidrocloreto de ((R)-1-{2-[4-(4-fluoro-
3-trifluorometil-fenil)-2-piperidin-4-il-
imidazol-1-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-

metanol

441

99

Tris-hidrocloreto de {2-[4- (4-fluoro-3-
trifluorometil-fenil)-2-piperidin-4-il-

imidazol-1-il]-etil}-isopropil-metil-amina

413

100

Tris-hidrocloreto de {2-[4-(3-cloro-4-
fluoro-fenil)-2-piperidin-4-il-imidazol-1-

il]-etil}-isopropil-metil-amina

379

101

Tris-hidrocloreto de terc-butil-{2-[4- (4-
fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-piperidin-

4-il-imidazol-1-1il]-etil}-amina

413

102

Tris-hidrocloreto de terc-butil-{2-[4-(3-
cloro-4-fluoro-fenil) -2-piperidin-4-il-

imidazol-1-il]-etil}-amina

379

103

Tris-hidrocloreto de {2-[4-(3-cloro-4-
fluoro-fenil)-2-piperidin-4-il-imidazol-1-

il]l-etil}-etilisopropil-amina

393

104

Di-hidrocloreto de dimetil-[2- (4-fenil-2-

piperidin-4-il-imidazol-1-il)-etil]-amina

299
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(continuacéao)

MS (ES):
Preparacao Nome do Composto
m/z (M+H)
Tris-hidrocloreto de 2-({2-[4-(3,4-difluoro-
105 fenil)-2-piperidin-4-il-imidazol-1-il]- 365
etil}-metilamino)-etanol
Di-hidrocloreto de 2-(4-(3,4-difluorofenil)-
106 2- (piperidin-4-il) -1H-imidazol-1-il) -N, N- 335
dimetiletanamina
Tris-hidrocloreto de 1-(2-(4-(3,4-
107 difluorofenil)-2- (piperidin-4-il)-1H- 377
imidazol-1-il)etil)pirrolidin-3-ol
Tris-hidrocloreto de 1-(2-(4-(3,4-
108 difluorofenil)-2- (piperidin-4-il)-1H- 363
imidazol-1-il)etil)azetidin-3-o0l

PrePARACAO 108a

Tri-hidrocloreto de (R)-2-((4-(4-fluoro-3-
-(trifluorometil) fenil) -2- (piperidin-4-il)-1H-imidazol-1-

-il)metil)piperidina-l-carboxilato de benzilo

JHO

Dissolver (R)-2-((2-(l-(terc-butoxicarbonil)pipe-

ridin-4-il)-4-(4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil)-1H-imida-
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zol-1-il)metil)piperidina-l-carboxilato de benzilo (2,6 g,
0,004 mol; 1,0 eq) em DCM (15 mL). Arrefecer a massa
reaccional até 0 °C e adicionar HCl1 (4,0 M em dioxano,
5 mL, 0,020 mol) gota a gota. Deixar a reacdo aquecer até a
temperatura ambiente e agitar durante 16 h. Apds a
conclusdo, concentrar a reacdo e coevaporar com metanol
(5 x 20 mL), sob alto vacuo para se obterem 2,2 g (83,65%)

do composto mencionado em titulo. (ES+); m/z = 545 (M+H).

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na Preparacédo 108a:

MS (ES) :
Preparacao Nome do Composto
m/z (M+H)

Tri-hidrocloreto de (S)-2-((4-(4-fluoro-3-

(trifluorometil) fenil)-2- (piperidin-4-il) -
108b 545
1H-imidazol-1-il)metil)piperidina-1-

carboxilato de benzilo

PreParACAO 108c

(R)-2-((4-(3-(Difluorometil)4-fluorofenil) -2- (piperidin-4-

-il)-1H-imidazol-1-il)metil)-1-metilpiperidina

F
N _oN
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A uma suspensdo de tetra-hidreto-aluminato de
litio (0,638 g, 0,0168 mol; 5,0 eq) em 20 mL de THF a 0 °C,
adicionar (R)-2-((4- (4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil)-2-
- (piperidin-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)piperidina-1l-car-
boxilato de benzilo em pequenas porg¢des (2,2 g, 0,0033 mol,
1,0 eqg). Agitar a mistura reaccional a temperatura ambiente
durante 4 horas. Apds completamento, arrefecer a reacdo e
extinguir com &gua arrefecida com gelo, seguido de solucédo
a 10% de NaOH e agitar a temperatura ambiente e filtrar a
suspensdo resultante através de Celite®, lavar o bolo
s6lido com AE. Secar o filtrado sobre sulfato de sdédio
anidro e concentrar sob pressdo reduzida para se obter
1,6 g do composto mencionado em titulo. (ES+): m/z 407

(M+H) .

PrREPARACAO 109

4-Cloro-5-(tiazol-2-il-metileno)-5H-pirrolo[2,3-d] -

pirimidina-6 (7H) -ona

Combinar 4-cloro-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]piri-
midina-6-ona (0,3 g; 0,0017 mol), tiazol-2-carbaldeido
(0,23 mL, 0,0026 mol) em metanol (1,5 mL). Adicionar gota a
gota pirrolidina (0,073 mL; 0,0008 mol). Agitar a
temperatura ambiente durante 15 min. Filtrar os sdélidos

para dar o composto mencionado em titulo (0,35 g; 76,08%).

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacédo 109:
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MS (ES+) :
Preparacdo Nome do Composto
m/z

4-Cloro-5- (piridin-4-il-metileno)-5H-
110 259
pirrolo[2,3-d]pirimidina-6 (7H)-ona

4-Cloro-5-(2-metiltiazol-4-il)-metileno) -
111 279 (M+1)
SH-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6 (7H) -ona

5-Benzilideno-4-cloro-5H-pirrolo[2, 3-
112 258 (M+1)
d]pirimidina-6 (7H) -ona

5- ((1H-Imidazol-5-i1) -metileno)-4-cloro-5H-
113 248 (M+1)
pirrolo[2,3-d]pirimidina-6 (7H)-ona

5-((1lH-Imidazol-2-il1)-metileno) -4-cloro-5H-
114 248 (M+1)
pirrolo[2,3-d]pirimidina-6 (7H)-ona

4-Cloro-5-(tiazol-5-il-metileno) -5H-
115 265 (M+1)
pirrolo[2,3-d]pirimidina-6 (7H)-ona

PREPARACAC 116

5-Benzilideno-4-(4-(4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-(2-
- (dimetilamino)etil)-1H-imidazol-2-il)-piperidin-1-il) -5H-

-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6 (7H) -ona

Combinar tris-hidrocloreto de {2-[4-(3-cloro-4-
-fluoro-fenil)-2-piperidin-4-il-imidazol-1-il]-etil}-dime-
til-amina (0,5 g; 0,0013 mol; 1,0 eqg), b5-benzilideno-4-
-cloro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6(7H) -ona (0,33 g3
0,0013 mol; 1,0 eq), DIPEA (1,7 mL 0,0098 mol; 7,6 eq ),
2-propanol (10 mL) e micro-ondas a 100 °C durante 30 min.
Arrefecer e concentrar em vacuo. Diluir com solucgédo
saturada de bicarbonato de sédio e extrair com DCM. Lavar a

camada orgénica com &agua e com agua salgada e secar sobre
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sulfato de sdédio anidro. Concentrar o composto cru e
purificar por HPLC de inversédo de fases para dar o composto
mencionado em titulo como uma mistura de isdmeros E e Z

(0,09 g, 12,2%). MS (ES+): m/z = 572 (M+H)

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacdo 116:

MS (ES+):
Preparacao Nome do Composto
m/z

5-Benzilideno-4-(4-(1-(2- (dimetil-

amino)etil)-4- (4-fluoro-3-(trifluoro-
117 607
metil) fenil)-1H-imidazol-2-il)piperidin-1-

il)-5bH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6 (7H) -ona

5-Benzilideno-4-(4-(4-(3,4-difluorofenil) -

1-(2-(dimetilamino)etil)-1H-imidazol-2-
118 557
il)piperidin-1-il)-5H-pirrolo[2, 3-

d]pirimidin-6 (7H) -ona

PREPARACAO 119
4-Cloro-5,5-dimetil-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6 (7H) -ona

Método A:

Adicionar 4-cloro-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]lpi-
rimidina-6-ona (0,25 g; 0,0015 mol) a THF (7,5 mL) .
Arrefecer até 0 °C e adicionar NaH em porcdes (0,12 g;
0,0029 mol). Agitar a 0 °C durante 30 min. Adicionar gota a

gota, iodeto de metilo (0,18 mL, 0,0029 mol). Agitar a 0 °C

durante 30 min e em seguida a temperatura ambiente durante
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1 h. Extinguir a reacdo com uma solucdo aquosa saturada de
cloreto de ambdénio e extrair com AE. Evaporar a camada
organica e purificar o residuo sobre uma coluna de gel de
silica utilizando acetona:hexano como eluente para dar o
composto mencionado em titulo (172 mg; 59,03%). MS (ES+):

m/z = 196 (M-H).

Método B:

Adicionar 4-cloro-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]lpi-
rimidina-6-ona (1 g; 0,0058 mol), terc-butdxido de potéassio
(3,31 g; 0,029 mol), CuBrMe,S (0,12 g; 0,00059 mol) a THF
(20 mL). Arrefecer até 0 °C e adicionar gota a gota iodeto
de metilo (0,99 mL; 0,016 mol). Trazer a reacdo até a
temperatura ambiente e agitar durante 10 min. Extinguir com
uma solucdo aquosa saturada de cloreto de ambénio e extrair
com AE. Evaporar a camada organica para dar o composto
mencionado em titulo (0,91 g; 78,4%). MS (ES+): m/z = 196

(M-H) .

PrREPARACAO 120

4-Cloro-5-etil-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona

NT =
LA/°
NN
Adicionar 4-cloro-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-

pirimidina-6-ona (0,5 g; 0,0029 mol; 1,0 eq) a THF (20 mL)

e arrefecer até -78 °C sob atmosfera de &argon. Adicionar
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gota a gota hexametil-dissililazoteto de 1litio (5,89 mL,
0,0059 mol; 2,0 eq, 1 M em THF). Agitar a -78 °C durante
30 min. Adicionar gota a gota iodeto de etilo (0,48 mL;
0,0059 mol; 2,0 eq) e permitir que a temperatura da reacdo
suba a 0 °C lentamente. Agitar durante 4 h. Extinguir com
solugdo aquosa saturada de cloreto de ambédnio e extrair com
AE. Evaporar a fase orgdnica para obter o composto

mencionado em titulo (0,24 g; 41,38%).

PrREPARACAO 121
4-Cloro-5-metil-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona
oo
N7 =
L A~°
N
Adicionar 4-cloro-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d] -
pirimidina-6-ona (0,4 g; 0,0023 mol; 1,0 eqg) a THF (15 mL)
e arrefecer até -78 °C sob uma atmosfera de 4&rgon.
Adicionar gota a gota hexametil-dissililazoteto de 1litio
(4,7 mL; 0,0047 mol; 2,0 eq, 1 M em THF). Agitar a reacdo a
-78 °C durante 30 min. Adicionar gota a gota iodeto de
metilo (0,29 mL; 0,0047 mol; 2,0 eq), permitir que a
temperatura da reacdo chegue a -20 °C e agitar lentamente a
-20 °C durante 2 h. Extinguir a reacdo com Solucdo aquosa
saturada de cloreto de ambénio e extrair com AE. Evaporar a

camada orgédnica para dar o composto mencionado em titulo

(0,24 g; 41,38%).



PE2358710 - 81 -

PREPARACAO 122

4'-Clorospiro[ciclopentano-1,5'-pirrolo[2,3-d]pirimidin] -

-6'(7'H) -ona

Ci
N~ X
Lo
Adicionar 4-cloro-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-

pirimidina-6-ona (0,6 g; 0,0035 mol; 1,0 eg) a THF anidro
(20 mL) e arrefecer a reacdo até -78 °C, sob uma atmosfera
inerte. Adicionar gota a gota hexametil-dissililazoteto de
litio (8,8 mL; 0,0088 mol; 2,5 eq; 1 M em THF). Agitar a
-78 °C durante 30 min. Adicionar gota a gota 1,4-di-iodo-
butano (0,56 mL; 0,0042 mol; 1,2 eq), permitir que a
temperatura da reacdo atinja 0 °C lentamente, e agitar
durante 2 h. Em seguida, permitir que a reacdo atinja a
temperatura ambiente e agitar durante mais 1 h. Extinguir a
reacdo com solucdo aquosa saturada de cloreto de ambénio e
extrair com AE. Lavar a camada organica com &gua, &gua
salgada e secar sobre sulfato de sédio anidro. Evaporar a
fase orgédnica e purificar sobre uma coluna de silica de
10 g com acetona (5%) em DCM. Combinar as frag¢des para dar
o composto mencionado em titulo (0,34 g; 43,09%). H-RMN
(DMSO-dg¢) : 11,68 (1H, s), 8,53 (l1H, s), 2,0-2,1 (m, 2H),

1,91-1,99 (m, 6H).

PREPARACAO 123
4,6-Dicloro-N-metilpirimidin-5-amina

Adicionar S5-amino-4, 6-dicloropirimidina (2 g;
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0,012 mol) a THF (60 mL). Arrefecer até 0 °C e adicionar em
porgdes NaH (0,53 g; 0,013 mol). Agitar a 0 °C durante
30 min. Adicionar gota a gota iodeto de metilo (0,7 mL,
0,012 mol). Agitar a 0 °C durante 1 hora e em seguida a
temperatura ambiente durante 30 min. Extinguir com uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de amdénio e extrair com
AF. Evaporar a camada orgédnica e purificar o residuo
através de uma coluna de gel de silica utilizando acetona e
hexano como eluente para dar o composto mencionado em

titulo (0,6 g; 27,64%).

Preparar os seguintes intermedidrios conforme

descrito na Preparacdo 123:

Preparacéo Nome do Composto Dados fisicos

1H-RMN (400 MHz, DMSO): O

8,25 (s, 1H), 5,51-5,48 (t,
4, 6-Dicloro-N-
124 1H, J = 6 Hz), 3,48-3,41 (m,
etilpirimidin-5-amina
2H), 1,09-1,07 (t, 3H, J =

3,6 Hz )

1H-RMN (400 MHz, CDC13): &
4, 6-Dicloro-N-isopro-
125 8,13 (s, 1H), 4,14 (m, 1H),
pilpirimidin-5-amina

3,79 (m, 1H), 1,20 (d, 6H)

PREPARACAC 126
6-Cloro-N"-metilpirimidina-4,5-diamina

Combinar 4,6-dicloro-N-metil-pirimidin-5-amina

(0,6 g; 0,0034 mol) e amoniaco liguido (6 mL) e agitar a
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80 °C durante 4 h. Extrair com AE e evaporar para dar o

composto mencionado em titulo (0,41 g; 76,78%).

Preparar os seguintes intermedidrios conforme

descrito na Preparacdo 126:

MS (ES+):
Preparacao Nome do Composto
m/z (M+H)
127 6-Cloro-N5-Etilpirimidina-4, 5-diamina 173
128 6-Cloro-Nb-isopropilpirimidina-4, 5-diamina 187

PREPARACAOC 129
6-Cloro-7-metil-7,9-di-hidro-purin-8-ona
Cl |
NN
u\ =0
N TN
Adicionar 6—cloro—N5—metil—pirimidina—4,5—diamina
(0,41 g, 0,0025 mol) a THF (12,3 mL). Arrefecer até 0 °C,
adicionar TEA (0,51 g; 0,005 mol), trifosgénio (0,92 g;
0,0031 mol) e agitar a temperatura ambiente durante 1 h.
Extinguir com A&gua e extrair com AE. Evaporar a camada

orgénica para dar o composto mencionado em titulo (0,2 g,

42%) .

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na Preparacdo 129:
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Preparacdo | Nome do Composto Dados fisicos

1H-RMN (400 MHz, DMSO): & 12,51 (s,
6-cloro-7-etil-
1H), 8,39 (s, 1H), 4,03-3,97 (q,
130 7TH-purin-8 (9H) -
2H, J =177,2 Hz), 127-1,23 (t, 3H, J
ona

= 7,2 Hz)

PrREPARACAO 131
6-Cloro-7,9-di-hidro-purin-8-ona

Combinar 6-cloro-pirimidina-4, 5-diamina
(7,46 mmol; 1,08 qg); 1,1'-carbonildiimidazole (2 eq;
14,92 mmol; 2,42 g) e 1,4-dioxano (20 mL) e aquecer ao
refluxo sob azoto, durante 50 min. Evaporar a solucédo
amarela até um 6leo. Adicionar DCM (80 mL), deixar assentar
1 h, filtrar e secar em forno a vacuo a 45 °C para
proporcionar o composto mencionado em titulo (1,22 g;

7,15 mmol; 96%). MS (ES+): m/z = 169 (M-H).

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita para a Preparacédo 131:

MS (ES+):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)
132 6—Cloro-7-isopropil-7H-purin-8 (9H) -ona 213

PrREPARACAO 133
Ester de benzilo do acido (2-{4-(4-fluoro-3-trifluorometil-
-fenil)-2-[1-(6-0x0-6,7-di-hidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-

-4-il) -piperidin-4-il]-imidazol-1-il}-etil)-metil-carbamico
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Combinar di-hidrocloreto do éster de benzilo do
acido {2-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-piperidin-
-4-ijl-imidazol-1-il]-etil}-metil-carbamico (277 pmol;
160 mg), 4-cloro-5,7-di-hidropirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona
(1,30 eq, 360 pmol; 61,1 mg); DMF (3 mL); TEA (7 eqg;
1,94 mmol; 270 pL) e calor até 160 °C no forno de micro-
-ondas durante 45 min. Evaporar, dissolver o residuo em
DCM, lavar com bicarbonato de sédio saturado e evaporar a
camada orgédnica. Purificar o residuo sobre 40 g de gel de
silica com MeOH 3%/DCM para ©proporcionar o composto
mencionado em titulo (138,2 mg; 0,22 mmol; 78%). MS (ES+):

m/z = 638 (M+H).

Preparar os intermedidrios seguintes de um modo

semelhante ao descrito na Preparacdo 133:

MS (ES+):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)
Ester de benzilo do &cido (2-{4-(3-cloro-
4-fluoro-fenil)-2-[1- (6-0x0-6, 7-di-hidro-
134 S5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il) -piperi- 604

din-4-il]-imidazol-1-il}-etil)metil-

carbamico

Ester de benzilo do &cido (2-{4-(3,4-

difluoro-fenil)-2-[1-(7-etil-8-0ox0-8,9-di-
135 617
hidro-7H-purin-6-il) -piperidin-4-il]-

imidazol]-1-il}-etil) -metil-carbadmico
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(continuacéo)

Preparacéo

Nome do Composto

MS (ES+):

m/z (M+H)

136

Ester de benzilo do &cido (S)-(2-{4-(3-
cloro-4-fluoro-fenil)-2-[1-(7-etil-8-ox0o-
8, 9-di-hidro-7H-purin-6-il) -piperidin-4-
il]-imidazol-1-ilmetil-pirrolidina-1-

carboxilico

659

137

Ester de benzilo do &cido (R)-(2-{4-(3-
cloro-4-fluoro-fenil)-2-[1-(7-etil-8-oxo-
8, 9-di-hidro-7H-purin-6-il) -piperidin-4-
il]-imidazol-1-ilmetil-pirrolidina-1-

carboxilico

659

138

Ester de benzilo do 4cido 2-{4-(4-fluoro-
3-trifluorometil-fenil)-2-[1-(6-0xi-6,7-
di-hidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il) -
piperidin-4-il]-imidazol-1-ilmetil}-

pirrolidina-l-carboxilico

6604

139

Ester de benzilo do &cido 2-((4-(3,4-
difluorofenil)-2-(1-(6-ox0-6, 7-di-hidro-
SH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-
4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)pirrolidina-

l-carboxilico

140

2-(4- (4-Fluoro-3- (trifluorometil) fenil) -2-
(1- (6-0x0-6, 7-di-hidro-5H-pirrolo[2, 3~
dlpirimidin-4-il)piperidin-4-il)-1H-

imidazol-1-il)etilcarbamato de benzilo
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PrREPARACAOC 141

5,5-Dibromo-4-cloro-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-

-6-ona

Adicionar perbrometo brometo de piridinio (3 eg;
70,5 g; 266 mmol) a uma solucdo de 4-cloro-7H-pirrolol[2,3-
-d]pirimidina (66,1 mmol; 10,16 g) em &lcool t-butilico
(400 mL) a 40 °C. Agitar 4 h, em seguida adicionar
perbrometo brometo de piridinio (1 eq; 23,5 g) e agitar
18 h. Repartir em 1 L de AE/1,5 L de &gua, extrair trés
vezes com AE, combinar as camadas orgdnicas e lavar com
dgua (3 x 200 mL), duas vezes com agua salgada, secar sobre
MgSQ., filtrar e evaporar. Suspender em DCM quente
(200 mL), arrefecer, filtrar e secar em vVAacuo ©para
proporcionar o composto mencionado em titulo (13,00 g;
39,7 mmol; 60%) na forma dum sélido castanho-amarelado. MS

(ES+): m/z = 328 (M+H).

PREPARACAO 142
4-Cloro-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona

Adicionar zinco (2 eqg; 12,12 mmol; 792 mg) a uma
suspensdo de 5,5-dibromo-4-cloro-5,7-di-hidro-pirrolo([2,3-
-d]pirimidina-6-ona (6,06 mmol; 1,98 g) em THF (20 mL) e
adicionar solucdo aguosa saturada de cloreto de amédnio
(3 mL) a 20 °C (exotérmica). Agitar 20 min, em seguida,
filtrar através de Celite®, lavar com THF, lavar a fase
orgénica duas vezes com cloreto de amdénio saturado. Extrair
as camadas aquosas combinadas quatro vezes com 100 mL de

THF:AE 1:1, lavar as fases organicas combinadas com cloreto



PE2358710 - 88 -

de aménio saturado, secar sobre MgSO,, filtrar através de
um tampdo de gel de silica, lavar com 1 L de MeOH 5%/DCM e
evaporar os filtrados. Suspender o sdélido cru em refluxo de
misturas de DCM/AE e carga sobre 330 g de gel de silica
seco. Cromatografar com MeOH 0-2%/DCM para proporcionar o

composto mencionado em titulo 3,89 g (22,93 mmol; 59%). MS

o\

(ES+): m/z = 168 (M-H).

PREPARACAO 143

Ester de benzilo do acido (R)-3-amino-piperidina-1-

-carboxilico

Adicionar HCl1 4 M em dioxano (100 mL) a uma
solucdo de éster de benzilo do &cido (R)-3-terc-butoxicar-
bonilamino-piperidina-1l-carboxilico (71,65 mmol; 23,96 qg)
em DCM (100 mL) e MeOH (10 mL). Agitar 60 minutos e
evaporar. Repartir o sélido entre DCM e solucdo agquosa
saturada de bicarbonato de sdédio, extrair trés vezes com
DCM. Lavar os extractos com 4&agua salgada, secar sobre
MgS0O,, filtrar através de celite® e evaporar para dar o
composto mencionado em titulo 17,39 g (74,22 mmol; 104%).

MS (ES+): m/z = 235 (M+H).

PREPARACAO 144

Hidrocloreto de éster de benzilo do acido (R)-3-[2-(4-
-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-oxo-etilamino] -

-piperidina-l-carboxilico

Combinar 2-bromo-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-

-fenil)-etanona (1,00 eg; 22,57 mmol; 6,43 g) em 15 mL de
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DMF gota a gota a uma solucdo de éster de benzilo do &acido
(R) -3-amino-piperidina-1l-carboxilico (1 eqg:; 22,57 mmol;
5,29 g) e TEA (1 eq; 22,57 mmol; 3,15 mL) em DMF (30 mL).
Agitar 10 min. Diluir com AE, lavar 3 vezes com Aagua
salgada, secar sobre MgSO,, filtrar, adicionar 1 equiv de
HC1 1 M em éter e evaporar para dar 10,56 g de residuo cor
de laranja. Dissolver em IPA (100 mL), arrefecer em banho
de gelo, filtrar o sdélido, lavar com éter dietilico e secar

num forno de vacuo a 40 °C para proporcionar o composto

oe

mencionado em titulo (3,49 g; 7,35 mmol; 33%). MS (ES+):

m/z = 439 (M+H).

PREPARACAO 145

Ester de terc-butilo do &acido 4-{((R)-1-benziloxicarbonil-
-piperidin-3-il)-[2- (4-fluoro-trifluorometil-fenil) -2-oxo-

-etil] -carbamoil}-piperidina-l-carboxilico

Adicionar cloreto de tionilo (1,2 eq; 10,5 mmol;
765 mL) gota a gota durante 3 min a 20 °C a uma solucédo de
éster de mono-terc-butilo do &4cido piperidina-1,4-dicarbo-
xilico (1,00 eg), 8,75 mmol; 2,03 g) e piridina (5 eqg;
43,74 mmol; 3,54 mL) em DCM (60 mL) . Agitar 90 min.
Adicionar hidrocloreto de éster de benzilo do &acido (R)-3-
-[2-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-oxo-etilamino]-
-piperidina-l-carboxilico (0,80 eq; 7,00 mmol; 3,32 qg)
seguido por TEA (3,5 eq; 30,62 mmol; 4,3 mL) gota a gota
durante 3 min e agitar 18 h. Lavar a fase orgadnica 3 vezes
com HCl1 1 N, &gua, &agua salgada, secar sobre MgSO,, filtrar

e evaporar. Purificar o residuo sobre 150 g de gel de
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silica com AE 20-50%/DCM para proporcionar © COmMpPOSto

mencionado em titulo (2,86 g; 4,41 mmol; 50%). MS (ES+):

o\

m/z = 672 (M+Na).

PREPARACAC 146

Ester de terc-butilo do acido 4-[1-((R)-1-benziloxi-
carbonil-piperidin-3-il)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-

-fenil) -1H-imidazol-2-il] -piperidina-l-carboxilico

Aquecer uma solucdo de éster de terc-butilo do
dcido 4-{ ((R)-1l-benziloxicarbonil-piperidin-3-il)-[2-(4-
-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-oxocetil]-carbamoil}-pipe-
ridina-l-carboxilico (4,40 mmol; 2,86 g) em DMF (2,5 mL) e
acetato de ambénio saturado em acido acético (15 mL) a 90 °C
durante 8 horas. Diluir com AE, lavar a fase orgénica 3
vezes com 4agua, bicarbonato de sédio saturado, agua
salgada, secar sobre MgSOs e filtrar. Purificar o residuo
sobre 80 g de gel de silica com AE 5-20%/DCM para
proporcionar o composto mencionado em titulo (2,08 g;

3,30 mmol; 75%). MS (ES+): m/z = 631 (M+H).

PREPARACAO 147

Ester de terc-butilo do acido 4-[(R)-4-(4-fluoro-3-
-trifluorometil-fenil)-1-piperidin-3-il-1H-imidazol-2-il]-

-piperidina-1l-carboxilico

Hidrogenar uma solucdo de éster de terc-butilo do
acido 4-[1-((R)-1-benziloxicarbonil-piperidin-3-il)-4- (4-
-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidi-

na-l-carboxilico (1,71 mmol; 1,08 g) em metanol (20 mL) com
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Q.

palddio a 10% sobre carbono (100 mg) e 1 atmosfera de
hidrogénio gasoso durante 60 min. Adicionar Celite® e
filtrar, lavar com DCM e evaporar para proporcionar o

composto mencionado em titulo (834,3 mg; 1,68 mmol; 98%).

o

MS (ES+): m/z = 497 (M+H).

PREPARACAO 148

Ester de terc-butilo do &acido 4-[4-(4-fluoro-3-
-trifluorometil-fenil)-1-((R)-1-metil-piperidin-3-il)-1H-

-imidazol-2-il] -piperidina-1l-carboxilico

Combinar éster de terc-butilo do &acido 4-[(R)-4-
-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1-piperidin-3-il1-1H-imi-
dazol-2-il]-piperidina-l-carboxilico (1,49 mmol; 741 mg) ;
formaldeido (5 eq; 7,46 mmol; 560 uL); triacetoxi-hidreto-
borato de sdédio (2 eq; 2,98 mmol; 632 mg) e THF (25 mL) e
agitar a 20 °C durante 20 min . Diluir com AE, lavar a fase
orgénica 2x com Dbicarbonato de sdédio saturado, 4gua
salgada, secar sobre MgSO,, filtrar e evaporar para dar o
composto mencionado em titulo (790,3 mg; 1,55 mmol; 104%).

MS (ES+): m/z = 511 (M+H).

PREPARACAO 149

(R)-3-[4-(4-Fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-piperidin-4-

-il-imidazol-1-il]-1-metilpiperidina

Adicionar HCl1 4 M em dioxano (6 mL) a uma solucdo
de éster de terc-butilo do 4cido 4-[4-(4-fluoro-3-tri-
fluorometil-fenil)-1-((R)-1-metil-piperidin-3-il)-1H-imida-

zol-2-il]-piperidina-l-carboxilico (1,55 mmol; 790 mg) em
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metanol (2 mL) e DCM (5 mL) e agitar 1 hora. Evaporar para
proporcionar 847 mg de sal tris-HCl. Repartir 712 mg de sal
tris-HCl1 entre DCM/bicarbonato de sédio saturado, secar
sobre MgS04, filtrar e evaporar para dar o composto
mencionado em titulo (529,6 mg; 1,29 mmol; 94%). MS (ES+):

m/z = 411 (M+H).

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na Preparacdo 149:

MS (ES+):
Preparacdo Nome do Composto
m/z (M+H)
(R)-3-(4- (4-fluoro-3- (trifluorometil) fe-
150 nil)-2- (piperidin-4-il)-1H-imidazol-1- 531
il)piperidina-l-carboxilato de benzilo

PrREPARACAO 151

Ester de benzilo do acido (R)-2-{4-(3-cloro-4-fluoro-
-fenil)-2-[1-(6-0x0-6,7-di-hidro-5H-pirrolo[2,3-d] -
pirimidin-4-il)-piperidin-4-il]-imidazol-1-ilmetil}-

-pirrolidina-1l-carboxilico

Combinar terc-butdéxido de  potéassio (1,1 eq;
321 pmol; 36,8 mg); IPrPd(acac)Cl (0,08 eqg; 23,4 mmol;
14,8 mg) e barra de agitacdo em baldo de 3 tubuladuras de
25 mL e purgar com azoto durante 5 min. Adicionar DME
anidro (3 mL) seguidor de 4-cloro-5,7-di-hidro-pirrolo[2, 3-
-d]pirimidina-6-ona (1 eq; 292 pmol; 50 mg), tris-hidro-

cloreto de éster de benzilo do &cido (R)-2-[4-(3-cloro-4-
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fluorofenil)-2-piperidin-4-il-imidazol-1-ilmetil]-pirroli-

deno-1l-carboxilico (1,1 eq; 321 umol; 159,6 mg) e 0,5 mL de
1,2-DME e aquecer a 80 °C durante 18 h. Diluir com AE,
lavar a fase orgédnica com 4&gua, bicarbonato de sdédio
saturado, é&gua salgada, secar sobre MgSQO,, filtrar e
evaporar. Purificar o residuo sobre 40 g de gel de silica
com MeOH 5%/DCM para proporcionar o composto mencionado em

titulo (124,7 mg; 0,198 mmol; 68%). MS (ES+): m/z = 630

o\

(M+H) .

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na Preparacdo 151:

MS (ES+):
Preparacdo Nome do Composto

m/z (M+H)
(R)-3-(4- (4-Fluoro-3- (trifluorometil) fe-
nil)-2-(1-(6-oxo-6,7-di-hidro-5H-pirrolo-

152 [2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il)-1H- o064

imidazol-1-il)piperidina-l-carboxilato de
benzilo

PREPARACAO 153
2-(4,6-Di-hidroxipirimidin-5-il)acetato de metilo
Adicionar etano-1,1,2-tricarboxilato de trietilo
(74,75 g; 1,00 eg; 303,54 mmol; 69,41 mL) a uma solucdo de
metdéxido de sddio (139,606 mL de 25% numa base ponderal em

MeOH, 4,35 M) (131,2 g; 2,00 eg; 607 mmol) em metanol

(224,8 mL), em seguida adicionar hidrocloreto de
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formamidina (25,19 g, 1,01 eqg; 306,58 mmol) a temperatura
ambiente. Agitar a mistura durante a noite. Acidificar com
HC1 37% a 0 °C; filtrar os sélidos e secar em vacuo durante
a noite para dar o composto mencionado em titulo (55,89 g;
99,99% de rendimento) na forma dum sélido branco. 'H-RMN

(300 MHz, DMsO): 8,03 (s, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,24-3,15 (m,

2H) .
PREPARACAO 154
2-(4,6-Dicloropirimidin-5-il)acetato de metilo
Adicionar uma suspensdo de 2-(4,6-di-hidroxipiri-
midin-5-il)acetato de metilo (46, 65 g; 1,00 eqg;

253,33 mmol) a cloreto de fosforilo (235,41 mL; 10,00 eq;
2,53 mol) e agitar em refluxo 3 horas. Destilar em vacuo
até 1/3 do volume original e verter a mistura numa solucgdo
a 4 °C de fosfato de ©potédssio aquoso dibédsico (2 M)
(2,53 L, 20 eg; 5,07 mol). Extrair com AE, secar sobre
MgSQ,, filtrar e concentrar em véacuo. Purificar o cru por
tampdo de silica utilizando DCM como eluente para dar o
composto mencionado em titulo (30,32 g; 137,17 mmol; 54,15%
de rendimento) na forma dum sélido amarelo pélido. *H-RMN

(300 MHz, DMSO): 8,89

o\

(s, 1H) 4,03 (s, 2H), 3,69 (s, 3H).

PrREPARACAO 155
2-(4-Cloro-6- (4-metoxibenzilamino) -pirimidin-5-il)acetato
de metilo
A uma solucdo de 2-(4,6-dicloropirimidin-5-il) -

acetato de metilo (1,00 eg; 65,10 mmol; 14,39 g) em DMF
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(0,5 M; 1,68 mol; 130,20 mL), adicionar 4-metoxibenzilamina
(1,10 eqg:; 71,61 mmol; 9,36 mL) e DIPEA (1,20 eqg;
78,12 mmol; 13,62 mL) e agitar a mistura a 60 °C durante
1 h. Extinguir com &gua gelada, extrair com AE e lavar a
camada orgédnica com HC1l 1IN, &gua e &gua salgada, secar
sobre MgSO,, filtrar e concentrar em VvACuO para O composto
mencionado em titulo (54,98 mmol; 17,69 g; 84,45%) na forma
dum sélido amarelo e utilizacdo sem purificacdo adicional.
'H-RMN (300 MHz, DMSO): 8,20 (s, 1H), 7,21-7,18 (m, 2H),
6,89-6,85 (m, 2H), 4,53 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,76 (s, 2H),
3,71 (s, 3H), 3,65 (s, 3H).

Preparar o seguinte intermedidrio de uma maneira

semelhante a descrita na Preparacdo 155:

Preparacédo | Nome do Composto Dados fisicos

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 8,33 (s,
2-(4-Cloro-6- 1H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,46
(2,4-dimetoxiben- |((d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,42 (d, J=
156 zilamino)pirimi- (8,4 Hz, J,= 2,0 Hz, 1H), 6,07 (bs,
din-5-il)acetato |1H), 4,62 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,84

de metilo (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,67 (s,

3H), 3,61 (s , 2H),

PREPARACAO 157

4-Cloro-7- (4-metoxibenzil) -5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-

-6 (7H) -ona

Adicionar uma solucdo de 2-(4-cloro-6-(4-metoxi-
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benzilamino)-pirimidin-5-il)acetato de metilo (16,21 g,
1,00 eg; 50,38 mmol) a HCl1 (4 M em dioxano) (126 mL, 10 eqg;
503,79 mmol) e agua (4,54 mL, 5 eq; 251,89 mmol) e agitar a
100 °C durante 2 h. Remover o dioxano em vacuo e extrair
com AE. Lavar a camada orgdnica com NaHCO; saturado, &gua,
em seguida com &gua salgada. Secar sobre MgSO,, filtrar e
concentrar em vacuo. Purificar o residuo por ISCO 330 g
utilizando AE:hex 20 a 70% como eluente para se obter o
composto mencionado em titulo (11,15 g; 38,49 mmol; 76,39%)
na forma dum sélido amarelo. 'H-RMN (300 MHz, DMSO): 8,65
(s, 1H), 7,29-7,26 (m, 2H), 6,89-6,85 (m, 2H), 4,79 (s,

2H), 3,80 (s, 2H), 3,71 (s, 3H).

PREPARACAOC 158

4-Cloro-7-(2,4-dimetoxi-benzil)-5H-pirrolo[2,3-d] -

pirimidina-6 (7H) -ona

Combinar uma solucdo de 2-(4-cloro-6-(2,4-dimeto-
Xibenzilamino)-pirimidin-5-il)acetato de metilo (1,00 eqg;
2,23 mol; 783 g) em &cido p-toluenossulfénico (0,5 eqg;
1,10 mol; 212 g) com tolueno (12 L) e agitar em refluxo.
Apbés 1 h, remover o tolueno em vacuo e extrair com DCM.
Lavar a camada orgénica com NaHCOs3q saturado e A&agua
salgada, secar sobre Na;SO,, filtrar e concentrar em vAacuo.
Empastar o residuo em metanol (2 L) e concentrar em VACUO
para cerca de 1 L. Arrefecer a pasta até 10 °C, filtrar,
lavar com metanol frio e secar para se obter o composto

mencionado em titulo (1,65 mol; 527 g; 74,05%) na forma dum
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s6lido amarelo-laranija. 'H-RMN (400 MHz, CDCls): 8,59 (s,
1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,43 (4, J = 2,0 Hz, 1H),
6,40 (d4, J = 8,5 Hz, 1H), 4,92 (d, s , 2H), 3,79 (s, 3H),

3,77 (s, 3H), 3,60 (s, 2H).

PrREPARACAO 159

Ester de terc-butilo do acido 4-(1-(2-(dimetilamino)etil)-
-4-(4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil)-1H-imidazol-2-

-il)piperidina-l-carboxilico

Combinar uma solucdo de éster de terc-butilo do
dcido 4-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-
-il]-piperidina-1l-carboxilico (25,00 g; 1,00 eg; 60,47 mmol)
em DMSO (200,00 mL; 2,82 mol) com KOH (pd) (9,98 g;
151,18 mmol) e aquecer a mistura a 45 °C. A esta solucédo,
adicionar hidrocloreto de 2-cloro-N,N-dimetiletanamina
(10,45 g; 1,20 eg; 72,57 mmol). Agitar a mistura a 45 °C
durante 3 h. Verter a mistura em gelo-dgua, agitar a
temperatura ambiente e extrair com AE. Lavar a camada
orgédnica com agua (3x) e agua salgada; secar sobre MgSQOy,
filtrar e concentrar em vacuo ©para dar o composto
mencionado em titulo (28,00 g; 57,79 mmol; 95,56%) na forma
dum 6leo amarelo e de utilizacdo sem purificacdo adicional.
‘H-RMN (300 MHz, DMSO): 8,04-8,00 (m, 2H), 7,74 (s, 1H),
7,46 (¢, J = 9,9 Hz, 1H), 4,06-3,99 (m, 4H), 3,03-2,93 (m,
3H), 2,57 (¢, J = 6,3 Hz, 2H), 2,19 (s, 6H), 1,81-1,77 (m,

2H). 1,70-1,55 (m, 2H), 1,42 (s, 9H).
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PrREPARACAOC 160

Di-hidrocloreto de 2-(4-(4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil) -

-2- (piperidin-4-il)-1H-imidazol-1-il)-N,N-dimetiletanamina

Combinar uma solucdo de éster de terc-butilo do
acido 4-(1-(2-(dimetilamino)etil)-4-(4-fluoro-3-(trifluoro-
metil)fenil)-1H-imidazol-2-il)piperidina-l-carboxilico
(28,00 g; 1,00 eqg; 57,79 mmol) em DCM (280,00 mL; 4,37 mol)
com uma solucdo 4 M de cloreto de hidrogénio em metanol
(50,56 mL; 3,50 eq; 202,25 mmol). Agitar a suspensdo verde
a temperatura ambiente durante 3 h. Evaporar o solvente, e
adicionar AE (100 mL) e evaporar novamente. Adicionar AE
(200 mL) e agitar a suspensdo durante 30 min. Filtrar
através de um funil de frita de vidro para se obter o
composto mencionado em titulo (26,00 g; 56,85 mmol; 98,38%

de rendimento) na forma dum sdélido verde. m/z (M+H): 385,2.

PREPARACAO 161

4-(4-(1-(2- (Dimetilamino)etil)-4-(4-fluoro-3-
-(trifluorometil) fenil)-1H-imidazol-2-il)piperidin-1-il)-7-

- (4-metoxibenzil)-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6 (7H) -ona

Adicionar uma solucdo de 4-cloro-7-(4-metoxi-
benzil)-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6(7H)-ona (18,11 g;
1,05 eqg; 62,52 mmol) em NMP (156,50 mL; 1,62 mol) a
temperatura ambiente a di-hidrocloreto de 2-(4-(4-fluoro-3-
-(trifluorometil) fenil)-2-(piperidin-4-il)-1H-imidazol-1-
-il)-N,N-dimetiletanamina (31,30 g; 1,00 eq; 59,54 mmol) e
DIPEA (51,92 mL; 297,71 mmol) e agitar durante a noite a

50 °C. Extinguir a reacdo com agua (900 mL) e AE (200 mL) e
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ajustar o pH da mistura para 1-2 com H3PO, [aquoso a 85%
(ag)]. Agitar durante 15 min e separar as fases. Extrair a
fase orgédnica com uma solucdo de H3;PO, (15% ag 3x100 mL).
Lavar as fases aquosas combinadas com AE/éter terc-butilico
e metilico (tBuOMe) (4/1) (3x150 mL). Ajustar o pH da fase
aquosa a 9 com K,CO3 sdélido e extrair com AE (3x15 mL).
Lavar as fases orgénicas combinadas com &gua salgada,
descolorir com carvdo e filtrar sobre Celite®. Combinar os
filtrados e evaporar. Cristalizar o residuo em AE/tBuOMe
para se obter o composto mencionado em titulo (17,00 g;
26,66 mmol; 44,77% de rendimento) na forma dum sdélido rosa
p4dlido. 'H-RMN (300 MHz, CDCls): 8,36 (s, 1H), 7,91-7,83
(m, 2H), 7,43-7,40 (m, 2H), 7,17-7,11 (m, 2H), 6,86-6,81
(m, 2H), 4,87 (s, 2H ), 4,56 (d, J = 13,4 Hz, 2H), 4,13-
4,07 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,63 (s, 2H), 3,40-3,36 (m,
2H), 3,21-3,05 (m, 3H), 2,74 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,40-2,35
(m, 6H), 2,09-1,99 (m, 2H).

PREPARACAO 162
4-(4-(1-(2- (Dimetilamino)etil)-4-(4-fluoro-3-
-(trifluorometil) fenil)-1H-imidazol-2-il)piperidin-1-il)-7-

-(2,4-dimetoxibenzil) -5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6 (7H) -ona

Combinar uma mistura de 4-cloro-7-(2,4-dimetoxi-
-benzil)-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6 (7H) -ona (1,10 eqg;
868,3 mmol; 277,63 g) em metanol (62,44 mol; 2,53 L) a
temperatura ambiente, uma solucdo de di-hidrocloreto de 2-
-(4-(4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil)-2- (piperidin-4-il) -

-1H-imidazol-1-il)-N,N-dimetiletanamina (1,00 eq; 789,35 mmol;
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301,0 qg) e TEA (9,077 mmol; 1,265 mL) em metanol
(62,44 mol; 2,53 L) e agitar a mistura durante a noite a
55-60 °C. Repartir a mistura reaccional entre agua (10 L) e
AE (10 L). Extrair a camada orgdnica com HCl1 2 N (5 L).
Separar e extrair a camada agquosa com AE (5 L). Um O6leo
separa-se na camada aquosa. Decantar o ligquido aquoso e
manter o &leo para a recuperacdo do produto. Agitar a
camada aquosa decantada com AE (5 L) e ajustar o pH da
mistura para 10-11 com NaOH 2 N. Separar a camada orgénica,
lavar com &gua salgada e secar sobre NayS0,. Filtrar e
evaporar o solvente para se obter o composto mencionado em

titulo (473,33 mmol; 316,0 g, 60%).

Dissolver o 6leo decantado em &gua (15 L) e lavar
com AE (5 L). Agitar a fase aquosa com AR (5 L) e ajustar o
pH da mistura para 10-11 com NaOH 2 N. Separar a fase
orgénica, lavar com &gua salgada e secar sobre NaS04.
Filtrar e evaporar o filtrado. Cristalizar o residuo em AE;
filtrar e lavar com MTBE. Secar para obter o composto
mencionado em titulo adicional (46,42 mmol; 31,0 g; 5,88%)
na forma dum sélido rosa palido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO):
8,18 (s, 1H), 7,99-7,95 (m, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,43-7,39
(m, 2H), 6,76 (4, J = 7,1 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 2 Hz, 1H),
6,38-6,35 (m, 1H), 4,67 (s, 2H), 4,49 (4, J = 13,1 Hz, 2H),
4,03 (¢, J = 6,52, 2H), 3,89 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,69
(s, 3H), 3,15-3,09 (m, 3H), 2,57 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,18

(s, 6H), 1,89-1,74 (m, 4H).
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PREPARACAOC 162a

(28)-2-((2-(1- (5-Etil-6-0x0-6,7-di-hidro-5H-pirrolo[2,3-d] -
pirimidin-4-il)piperidin-4-il)-4- (4-fluoro-3-(trifluoro-
metil) fenil)-1H-imidazol-1-il)metil)piperidina-1-

-carboxilato de benzilo
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Combinar tri-hidrocloreto de (3)-2-((4-(4-fluoro-
-3-(trifluorometil) fenil)-2-(piperidin-4-il)-1H-imidazol-1-
-il)metil)piperidina-l-carboxilato de benzilo (1,1 g,
0,00168 mol; 1,0 eq), 4-cloro-5-etil-5,7-di-hidro-pirrolo-
[2,3-d]pirimidina-6-ona (0,4 g, 0,002 mol; 1,2 eq); DIPEA
(2 mL, 0,011 mol; 7,0 eq) e 2-propanol (20 mL) num tubo de
pressdo e de calor a 120 °C durante a noite sob condicdes
de vedacdo. Arrefecer a massa reacional e diluir com &gua.
Extrair em AE e lavar a camada orgadnica com agua salgada.
Secar sobre sulfato de sédio anidro e concentrar o composto
cru. Purificar sobre coluna de gel de silica (100-200 mesh)
utilizando acetona 10%-DCM como eluente. Combinar as
fracdes que continham o composto desejado e concentrar em
vacuo para o composto mencionado em titulo. MS (ES+): m/z =

706 (M+H) .
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ExeMPIO 1

Tris-hidrocloreto de 4-{4-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-
-feni)-1-(2-metilamino-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-

-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

Dissolver éster de benzilo do acido (2-{4-(4-
-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-[1-(6-0x0-6,7-di-hidro-
-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piperidin-4-il]-imidazol-
-1-il}-etil)-metil-carbémico (213 pmol; 136 mg) em HCL
conc. (8 mL) e aquecer a 50 °C durante 60 min. Arrefecer
até a temperatura ambiente, extrair duas vezes com éter,
evaporar a fase orgénica, coevaporar o residuo 2 vezes com

MeOH, coevaporar o residuo duas vezes com DCM/MeOH para

o°

proporcionar 129,6 mg (0,21 mmol; 99%) do composto

mencionado em titulo. MS (ES+): m/z = 504 (M+H).

Preparar os exemplos seguintes essencialmente tal
como descrito para tris-hidrocloreto de 4-{4-[4-fluoro-3-
-trifluorometil-fenil)-1-(2-metilamino-etil)-1H-imidazol-2-
-il]-piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-

-6-ona:
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MS (ES+):
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z
tris-hidrocloreto de 4-{4-[4-
(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2- .
metilamino-etil)-1H-imidazol- pc‘
2 TNANGN 470 (M+H)
2-il]-piperidin-1-i1}-5,7-di- JSCP
N° C
hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin- 1:13*0
6-ona
tris-hidrocloreto de 4-{4-[4-
(3—cloro-4-fluoro-fenil)-1- .
(R)-1-pirrolidin-2-ilmetil-1H- | ] =
3 g 496 (M+H)
imidazol-2-il] -piperidin-1-
N,
il}-5,7-di-hidropirrolo[2, 3- 1
N/
|
dlpirimidin-6-ona k% N
4-{4-[1-(2-Amino-etil) -4- (4-
F
fluoro-3-trifluorometilfenil) - ’-§:§7f
FF
4 1H-imidazol-2-i1]-piperidin-1- PN 490
il1}-5,7-di-hidropirrolo[2, 3- F%L}m
g
d]lpirimidin-6-ona t* it
4-{4-[4- (4-fluoro-3-trifluoro-
F
metil-fenil)-1- (2-metilamino- f* i
F
5 |etil)-1H-imidazol-2-il]- ‘;*.x%“ 504
iperidin-1-il}-5,7-di-hidro- N
o | Yo
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona R
tris-hidrocloreto de (R)-4-{4-
[4- (4-fluoro-3-trifluorometil- r
fenil)-1- (piperidin-3-il)-1H- — 4
o 530 (M+1)

imidazol-2-il] -piperidin-1-
il}-5H-pirrolo[2, 3-d]-

pirimidin-6 (7H) -ona
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il}-5H-pirrolo[2, 3-d]-

pirimidin-6 (7H) -ona

1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-

O~
E

=1,
\

MS (ES+):
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z
hidrocloreto de (S)-6-{4-[4-
(3-cloro-4-fluorofenil)-1-

7 |(pirrolidin-2-ilmetil)-1H- Ao 526
imidazol-2-il]-piperidin-1- éii{_
i1}-7-etil-7H-purin-8 (9H) -ona G0
hidrocloreto de (R)-6-{4-[4-

(3-cloro-4-fluorofenil) -1- r;;j;ﬂ

8 (pirrolidin-2-ilmetil) -1H- Qw? 526
imidazol-2-il]-piperidin-1- m§§i£/
il}-7-etil-7H-purin-8 (9H) -ona b
hidrocloreto de 6-{4-[4-(3,4-
difluorofenil) -1- (2- <.

9 (metilamino)etil)-1H-imidazol- NN 483
2-il]-piperidin-1-il}-7-etil- ) é%;f’

TH-purin-8 (9H) -ona K;[>ﬂ
4-{4-[4-(3,4-difluorofenil)-1-
(pirrolidin-2-ilmetil)-1H- J}

10 imidazol-2-il] -piperidin-1- é]v"" 480
il}-5H-pirrolo[2, 3- ﬁ%;}w
dlpirimidin-6 (7H) -ona W5
hidrocloreto de 4-{4-[4-(4-
fluoro-3-trifluorometil-fe- 2

. nil)-1-(pirrolidin-2-ilmetil) - <1v/=§:&ﬁ

530 (M+1)
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ExemMprLO 1lla
Tris-hidrocloreto de 5-etil-4-{4-[4-(4-fluoro-3-(trifluoro-
metil) fenil)-1-((S)-piperidin-2-ilmetil)-1H-imidazol-2-il}-

-piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

3HA

Carregar (28)-2-((2-(1-(5-etil-6-0x0-6,7-di-hi-
dro-5H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-4-il)piperidin-4-il)-4-(4-
fluoro-3-(trifluorometil) fenil)-1H-imidazol-1-il)metil) -
piperidina-l-carboxilato de benzilo (0,45 g, 1,0 eq) em HCI
concentrado (10 mL) e aquecer a 50 °C durante 1 hora. Apds
a conclusdo, concentrar a massa reacional, remover com
tolueno e triturar e lavar com éter dietilico seguido por
DCM e pentano. Secar em vacuo para obter 0,39 g (90%) do
composto mencionado em titulo na forma dum sélido

esbranquicado. (ES+): m/z = 572 (M+H).

ExEmpLo 12
Hidrocloreto de 4-{4-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil) -
-1-((R)-1-metil-piperidin-3-il)-1H-imidazol-2-il] -

-piperidin-1-il}-5,7-di-hidropirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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Bra
\t:jwzij ]
N

N/
kh N
Combinar terc-butdéxido de potéssio (1,1 eq;
321 umol; 36,8 mg); IPrPd(acac)Cl (0,1 eq; 29,2 umol;

18,4 mg) e barra de agitacdo em frasco de 4 mL e purgar com
azoto durante 10 min. Adicionar DME anidro (2,5 mL) seguido
de 4-cloro-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona
(1 eq; 292 umol, 50 mg), (R)-3-[4-(4-fluoro-3-trifluoro-
metilfenil)-2-piperidin-4-il-imidazol-1-il]-1-metil-piperi-
dina (1,1 eqg; 321 pmol; 131,8 mg) e aquecer a 80 °C durante
18 h. Diluir com 15 mL de &gua, filtrar e lavar com Aagua.
Dissolver o sdélido plUrpura em AE, lavar com bicarbonato de
sédio saturado, &gua salgada, secar com MgSO; anidro,
filtrar, evaporar e purificar em 40 g de gel de silica com
MeOH 2-10%/DCM para proporcionar 99,6 mg (0,18 mmol; 63%)
do composto mencionado em titulo como a base livre.
Dissolver em DCM, adiciona 1 eqgq de HC1I 1 M em éter e
evaporar para proporcionar 101 mg do composto mencionado em

titulo. MS (ES+): m/z = 544 (M+H).

ExEMPLO 13
Hidrocloreto de 4-{4-[1-(2-dimetilamino-2-metil-propil)-4-
-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il] -

-piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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Combinar tris-hidrocloreto de {2-[4-(4-fluoro-3-
-trifluorometil-fenil)-2-piperidin-4-il-imidazol-1-i1]-1,1-
-dimetil-etil}-dimetilamina (247 pmol; 200 mg), 4-cloro-
-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona (1,5 eq;
575 pmol; 97,5 mg); TEA (1,92 mmol; 267 pL); DMF (2 mL) e
aquecer em reator de micro-ondas a 160 °C durante 30 min.
Evaporar e purificar sobre 40 g de gel de silica com MeOH

2-7,5%/DCM para proporcionar 137,3 mg (0,25 mmol; 66%) do

o

composto mencionado em titulo como a base livre. Dissolver
em DCM/MeOH, adicionar 1 eq de HC1 1 M em éter e evaporar
para proporcionar 162,4 mg do composto mencionado em

titulo. MS (ES+): m/z = 546 (M+H).

Preparar os exemplos seguintes essencialmente tal
como descrito para hidrocloreto de 4-{4-[1-(2-dimetilamino-
-2-metil-propil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-
-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo-

[2,3-d]pirimidin-6-ona:
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MS (ES+):
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+H)
Hidrocloreto de 4-{4-[4-(4-
fluoro-3-trifluorometil-fe-
nil)-1-(2- (isopropil-metil- §§ [

14  |amino)-etil)-1H-imidazol-2- 7‘~—\,~5~ 546
il]-piperidin-1-il}-5,7-di- v ©
hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
6-ona
Bis-hidrocloreto de 4-{4-[1-
(2-terc-butilamino-etil)-4- (4- )
fluoro-3-trifluorometil- %k 4

15 NN 546
fenil)-1H-imidazol-2-1i1]- 83 a
piperidin-1-il}-5,7-di-hidro- tﬁE}m
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
Hidrocloreto de 4-{4-[4-(4-
fluoro-3-trifluorometil-
fenil)-1-(2-((R)-2- 0 ; L,

16 hidroximetil-pirrolidin-1-il)- © K/Eg 574
etil)-1H-imidazol-2-i1]- R
piperidin-1-11}-5,7-di-hidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
Hidrocloreto de 4-{4-[4-(3-
cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2- .
(etilisopropil-amino)-etil) -

17 P S 527

1H-imidazol-2-1il]-piperidin-1-
il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2, 3-

dlpirimidin-6-ona
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(continuacéao)

MS (ES+):
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+H)
Hidrocloreto de 4-{4-[1-(2-
terc-butilamino-etil)-4-(3- .
el
cloro-4-fluorofenil) -1H- B

18 >4”»J=EJF 512
imidazol-2-il]-piperidin-1- ES @
i1}-5, 7-di-hidropirrolo(2, 3- e
d]lpirimidin-6-ona
Hidrocloreto de 4-{4-[4-(3-
cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2- .
(isopropilmetil-amino)-etil) -

19 SN 512
1H-imidazol-2-il]-piperidin-1- 7/A E% a
i1}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3- X0
dlpirimidin-6-ona
6-{4-[1- (2-Dimetilamino-etil) -

4- (4-fluoro-3-trifluorometil- { F
20 fenil)-1H-imidazol-2-il]- S 519

piperidin-1-il}-7, 9-di-hidro-

purin-8-ona

-

ExEmMp1O 21

Hidrocloreto de 4-{4-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil) -

-1-(2- (isopropil-metil-amino) -etil)-1H-imidazol-2-il] -

-piperidin-1-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5, 6-diona
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Combinar tris-hidrocloreto de {2-[4-(4-fluoro-3-
-trifluorometil-fenil)-2-piperidin-4-il-imidazol-1-i1]-
-etil}-isopropil-metilamina (265 pmol; 138 mg), 4-cloro-
-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona (1,3 eq;
344 pmol; 58,4 mg); DMF saturada com azoto (1 mL) e TEA
(10 eg; 2,65 mmol; 369 mL) e aquecer a 160 °C no forno de
micro-ondas durante 30 min. Evaporar e dissolver o residuo
em MeOH, carregar sobre 10 g de SCX; lavar com MeOH, em
seguida DCM; eluir com NHs 2 M/MeOH. Evaporar para dar
189 mg de residuo avermelhado escuro. Dissolver o residuo
em NH; 7 N/MeOH e agitar no vaso de pressdo a 50 °C durante
4 horas e evaporar. Purificar o residuo duas vezes em 40 g
de gel de silica com 5-10% de MeOH/DCM para proporcionar
26,3 mg (0,047 mmol; 18%) do composto mencionado em titulo
como a base livre. Dissolver em DCM e adicionar 2 eq
(23,5 pL) de HC1 4 M/dioxano € evaporar para proporcionar
27,9 mg do composto mencionado em titulo. MS (ES+): m/z =

560 (M+H).

EXEMPLO 22
4-{4-[4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2-dimetilamino-etil) -
-1H-imidazol-2-il] -piperidin-1-il}-5-piridin-4-ilmetileno-

-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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Combinar tris-hidrocloreto de {2-[4-(3-cloro-4-
-fluoro-fenil)-2-piperidin-4-il-imidazol-1-il]etil}dimetil-
-amina (0,5 g; 0,0013 mol; 1,0 eq), 4-cloro-5-[l-piridin-4-
-il-metilideno]-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona
(0,34 g; 0,0013 mol; 1,0 eqg), DIPEA (1,7 mL; 0,0098 mol;
7,6 eq), 2-propanol (15 mL) e micro-ondas a 80 °C durante
20 min. Arrefecer e diluir com &gua. Extrair com AE e lavar
com &agua salgada. Concentrar o cru e purificar por HPLC de
inversdo de fases para dar o composto mencionado em titulo
como uma mistura de isdmeros E e Z (0,04 g; 5,4%). MS
(ES+): m/z = 573 (M+H) . (Nota: todos os compostos

olefinicos sdo misturas de isdémeros E e Z).

Preparar os exemplos seguintes de um modo
semelhante ao descrito para 4-{4-[4-(3-cloro-4-fluoro-
-fenil)-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperi-
din-1-il}-5-piridin-4-ilmetileno-5, 7-di-hidro-pirrolo-

[2,3-d]pirimidin-6-ona.

MS (ES+):
Exemplo Nome do Composto Estrutura

m/z (M+H)
4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil) -
4- (4-fluoro-3-trifluorometil-
fenil)-1H-imidazol-2-i1]-pipe- . _Qﬁ’

23 N 596

ridin-1-i1}-5-(1H-imidazol-2- ig
ilmetileno) -5, 7-di-hidropir- Etﬂgfj
rolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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(continuacéao)

Exemplo

Nome do Composto

Estrutura

MS (ES+):

m/z (M+H)

24

4-{4-11- (2-dimetilamino-etil) -
4- (4-fluoro-3-trifluorometil-
fenil)-1H-imidazol-2-i1]-
piperidin-1-il}-5-tiazol-5-il-
metileno-5, 7-di-hidro-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

o

\}"’\/N

¥
E
¥
Z
s
\
N
4
N
|

O~

613

25

4-{4-14-(3,4-difluoro-fenil) -
1-(2-dimetilaminoetil)-1H-
imidazol-2-il]-piperidin-1-
il}-5-tiazol-5-ilmetileno-5, 7-
di-hidro-pirroclol[2, 3-

dlpirimidin-6-ona

563

26

4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil) -
4- (4-fluoro-3-trifluorometil-
fenil)-1H-imidazol-2-il]-pi-

peridin-1-il}-5-(3H-imidazol-
4-ilmetileno)-5,7-di-hidropir-

rolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

596

27

4-{4-[4- (3-cloro-4-fluoro-
fenil)-1-(2-dimetilamino-
etil)-1H-imidazol-2-i1]-
piperidin-1-il}-5-tiazol-2-
ilmetileno-5, 7-di-hidro-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

579
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(continuacéao)

MS (ES+):
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+H)

4-{4-[4- (3-cloro-4-fluoro-

fenil)-1-(2-dimetilamino- —

etil)-1H-imidazol-2-11]- N _§:

28 A 579
piperidin-1-il}-5-tiazol-5-

ilmetileno-5, 7-di-hidro- D

pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

4-{4-[4-(3,4-difluorofenil)-1-
(2-dimetilaminoetil) -1H-

imidazol-2-il] -piperidin-1-

29 578

N/

11}-5-((2-metiltiazol-4-11)-
metileno)-5H-pirrolo-

[2,3-d]pirimidin-6 (7H) -ona

ExemMp10 30
4-{4-[4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-(2-dimetilamino-etil) -1H-
-imidazol-2-il] -piperidin-1-il}-5,5-dimetil-5, 7-di-hidro-

-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

F

\?/\/ﬂ 2N

/=
N

Combinar tris-hidrocloreto de 2-(4-(3,4-difluoro-
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fenil)-2- (piperidin-4-il)-1H-imidazol-1-il-N,N-dimetil-

-etanamina (0,28 g; 0,00064 mol), 4-cloro-5,5-dimetil-5,7-
-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona (0,15 g; 0,00076
mol), TEA (0,74 mL; 0,0053mol) em DMF (8,43 mL) e calor em
micro-ondas a 150 °C durante 3 h; arrefecer até a
temperatura ambiente e evaporar em vacuo. Extinguir a
reacdo com uma solucdo saturada de bicarbonato de sdédio e
extrair com AE. Evaporar a camada de AE e purificar em
coluna de silica (60-120 mesh) embalada em DCM, primeiro
com dois volumes de acetona a 10%/DCM, seguido por 1-5% de
MeOH/DCM como eluente para dar o composto mencionado em

titulo (0,05 g; 15,92%). MS (ES+): m/z = 496 (M+H).

Preparar o seguinte exemplo de uma maneira
semelhante a descrita para 4-{4-[4-(3,4-difluoro-fenil)-1-
-(2-dimetilamino-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-

-5,5-dimetil-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona:

MS (ES+):
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+1)

4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil) -
4- (4-fluoro-3-trifluorometil-
~ -
fenil)-1H-imidazol-2-il1]-

31 M 546
piperidin-1-il}-5,5-dimetil- g@

5,7-di-hidropirrolo[2,3-d] -

pirimidin-6-ona
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ExEMP1O 32

4-{4-[4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2-pirrolidin-1-il-
-etil)-1H-imidazol-2-il] -piperidin-1-il}-5,5-dimetil-5,7-

-di-hidropirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

5
F

G"’\’%

Combinar tris-hidrocloreto de 4-[4-(3-cloro-4-
-fluoro-fenil)-1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-2-
-il]-piperidina (0,3 g; 0,00062 mol), 4-cloro-5,5-dimetil-
-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona (0,16 g;
0,0008 mol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU,
0,76 mL; 00,0051 mol) em IPA (10 mL) e agitar a 120 °C
durante 16 h; arrefecer e concentrar. Extinguir a reacédo
com uma solucdo saturada de bicarbonato de sdédio e extrair
com AE. Evaporar a camada de AE e purificar ©por
cromatografia em coluna wutilizando MeOH 0-5%/DCM como
eluente para dar o composto mencionado em titulo (0,045 g,

13,5%). MS (ES+): m/z = 538 (M+1).

Preparar o seguinte composto de um modo semelhan-
te ao descrito para 4-{4-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2-
-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-

-5,5-dimetil-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-6-ona:
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MS (ES+) :
Exemplo Nome do Composto Estrutura

m/z (M+1)
4-{4-[4-(3,4-difluoro-fenil)-1-
(2-pirrolidin-1-il-etil)-1H- ﬁ

33 imidazol-2-i1]-piperidin-1-il}- C}“V?g 522

5,5-dimetil-5,7-di-hidro-pirro- Y
lo[2,3-d]pirimidin-6-ona "

ExEMP1O 34

5-Benzil-4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil)-4- (4-fluoro-3-
-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-
-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

F
F

F
\Fﬁ\’EE;
(DS

Combinar 5-benzilideno-4-(4-(1-(2-dimetilamino-
-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-
-il)-piperidin-1-il)-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
-6-ona (0,3 g; 0,00050 mol), PtO,/C (0,15 g; 0,00055 mol)
em etanol (5 mL) e agitar sob uma atmosfera em baldo de
hidrogénio a 80 °C durante 16 h. Arrefecer a reacdo até a
temperatura ambiente, filtrar através de Celite® e
concentrar. Purificar sobre coluna de gel de silica usando

metanol em DCM como eluente para dar o composto mencionado

em titulo (105 mg; 35%). MS (ES+): m/z = 608 (M+1).
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Preparar os exemplos seguintes de um modo seme-
lhante ao descrito para b5-benzil-4-{4-[1-(2-dimetilamino-
etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-

-il]-piperidin-1-il1}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-

-6-ona:
MS (ES+):
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+1)
5-Benzil-4-{4-[4(3,4-di-
fluorofenil) -1~ (2-dimetil- s
35  |amino-etil)-1H-imidazol-2-i1]- ‘s‘x"(\q 558
piperidin-1-il}-5,7-di-hidro- Ni
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona R
5-Benzil-4-{4-[4-(3-cloro-4-
fluoro-fenil)-1- (2-dimetilami- J}“
36 |no-etil)-1H-imidazol-2-i1]- ‘rwg 574
piperidin-1-il}-5,7-di-hidro- Iy
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona s

ExEmMpro 37
4-{4-[4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-
-imidazol-2-il] -piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-

-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

F

TNy
N

Q)

\Y
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Combinar tris-hidrocloreto de 4-(4-(3,4-difluoro-
-fenil)-1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-2-il)-pipe-
ridina (0,3 g; 0,00065 mol), 4-cloro-5,7-di-hidro-pirrolo-
[2,3-d]pirimidina-6-ona (0,15 g; 0,00083 mol), DIPEA,
(1,00 mL, 0,0057 mol) em IPA (9 mL) e calor num micro-ondas
a 80 °C durante 1 h; arrefecer e concentrar. Extinguir com
uma solucdo saturada de bicarbonato de sédio e extrair com
AE. Evaporar o AE e purificar por cromatografia em coluna
utilizando MeOH 0-10%/DCM como eluente para dar © composto
mencionado em titulo (0,05 g; 15,67%). MS (ES+): m/z = 494

(M+1) .

Preparar os exemplos seqguintes de um modo
semelhante ao descrito para 4-{4-[4-(3,4-difluoro-fenil)-1-
-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-

-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona:

MS (ES+):
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+1)
4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil) -4-
(4-fluoro-3-trifluoro-metil-fe- Fr
38 nil)-1H-imidazol-2-il]-4-hidro- rj?%T 534
xi-piperidin-1-il}-5, 7-di-hidro- ™
pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona Etl;bo
4-{4-14-(3,4-difluoro-fenil)-1-
F
(2-dimetil-amino-etil)-1H- ,
39 imidazol-2-il]-piperidin-1-il}- W”\?i; 468
5, 7-di-hidro-pirrolo[2, 3-d]- N
o
pirimidina-6-ona b
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MS (ES+):
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+1)
4-{4-14- (4-fluoro-3-trifluoro- -
metil-fenil)-1-(2-pirrolidin-1- é;f%‘

40 il-etil)-1H-imidazol-2-i1]-4-hi- L on 560
droxipiperidin-1-i1}-5,7-di-hi- Cg_/é:
dro-pirolo([2,3-d]pirimidin-6-ona ﬁjj;#o
4-{4-[4- (3-cloro-4-fluoro-fe-
nil)-1-(2-pirrolidin-1-iletil) - I=§j;a

41 1H-imidazol-2-1il]-piperidin-1- (}’\j?; 510
il}-5,7-di-hidropirrolo[2,3-d] - N
pirimidin-6-ona N'ﬁ:k
4-{4-[4- (3-cloro-4-fluorofenil) - i
1- (2-dimetilamino-etil) -1H- /_(@q

42  |imidazol-2-il]-4-hidroxipipe- \r\’"—f" 500
ridin-1-il}-5, 7-di-hidro- 735
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona [ij:*“

4-{4-[4- (3-cloro-4-fluoro-
fenil)-1-(2-dimetilamino-etil) - F;{j:u

43 1H-imidazol-2-il] -piperidin-1- \W\/Eq 484
il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d] - kjL
pirimidin-6-ona “I%FQ
di-hidrocloreto de 4-{4-[4-(3-
cloro-4-fluoro-fenil)-1-(2- .
pirrolidin-1-ileti)-1H-imidazol- &Sjru

44 O 526

2-il]-4-hidroxi-piperidin-1-il}-
5,7-di-hidro-pirrolo[2, 3-d]-

pirimidin-6-ona
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MS (ES+):
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+1)
4-{4-[1- (2-dimetilamino-etil) -4- -
(4-fluoro-3-trifluorometil- ,_}J%ﬁ

45 fenil)-1H-imidazol-2- 65 518
illpiperidin-1-i1}-5,7-di-hidro- &\:

N
pirrolo[2,3-d] -pirimidin-6-ona
7-Etil-6-{4-[4- (4-fluoro-3- .
trifluorometil-fenil)-1-(2- g:

46 (pirrolidin-1-il)etil)-1H- <}/\TE; 573
imidazol-2-il]-piperidin-1-il}- L)_I.>=°
7H-purin-8 (9H) -ona
6-{4-[4-(3,4-difluorofenil)-1- <:7 r
(2- (pirrolidin-1-il)etil)-1H- NG

47 537
imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-
7-isopropil-7H-purin-8 (9H) -ona l%)ﬁ}ﬂ
6—{4-[4- (3-cloro-4-fluorofenil) - Fé:ﬁm
1- (2- (pirrolidin-1-il)etil)-1H- Oy~

48 540
imidazol-2-il]-piperidin-1-il}- N

PO
7-etil-7H-purin-8 (9H) -ona N
6-{4-[4- (3-cloro-4-fluorofenil) - . {ﬁFu
- (2-dimetilamino-etil)-1H- s

49 500
imidazol-2-il]-piperidin-1-il}- ,

. . m: =
7T-metil-7H-purin-8 (9H) -ona
6-{4-[4- (3-cloro-4-fluorofenil) - rggjia
1- (2-dimetilamino-etil)-1H- ‘7”\*7"
50 514

imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-

7-etil-7H-purin-8 (9H) -ona

{0

1
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MS (ES+):
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+1)
6-{4-[4- (3, 4-difluorofenil) -1- J}
(2-dimetilaminoetil) -1H- A
51 T 511
imidazol-2-il]-piperidin-1-il}- N
7-isopropil-7H-purin-8 (9H) -ona Lo =
o-{4-[4- (4-fluoro-3- ‘
trifluorometil-fenil)-1-(2- ,=é: rE
OR’\/" N
52 pirrolidin-1-il)etil)-1H- 65] 587
imidazol-2-il]-piperidin-1-il}- Eilg;;
7-isopropil-7H-purin-8 (9H) -ona
6-{4-[4- (3,4-difluorofenil)-1- ~
5
(2- (pirrolidin-1-il)etil) -1H- [}n\J—
53 5; 523
imidazol-2-il]-piperidin-1-il}- r
. . (ﬁ"ﬁ
7-etil-7H-purin-8 (9H) -ona )
6-{4-[4- (3-cloro-4-fluorofenil) - F§i§m
1- (2-dimetilamino-etil) -1H- by
54 ig 528
imidazol-2-il]-piperidin-1-il}- N~
n\ i "Fo
7-isopropil-T7H-purin-8 (9H) ona
6-{4-[4-(3,4-difluorofenil)-1- .
(2- (pirrolidin-1-il)etil)-1H- <jAv
55 509
imidazol-2-il]-piperidin-1-il}- : /
Tmetil-7H-purin-8 (9H) -ona
o-{4-[1- (2-dimetilamino-etil) -4- \
ai
(4-fluoro-3-trifluorometil-fe- N =7y
-
56 nil)-1H-imidazol-2-il]-piperi- 547
)
din-1-il}-7-etil-7H-purin-8 (9H) - =

ona
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MS (ES+):
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+1)

6-{4-[4-(3,4-difluorofenil)-1-

//_\(f
(2- (pirrolidin-1-il)etil) -1H- /=
57 Qf\»gf 495

imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-

7TH-purin-8 (9H) -ona A Yo

57a EXEMPLO

4-{4-[4-(3-Difluorometil-4-fluorofenil)-1-(((R)-1-
-metilpiperidin-2-il)metil-1H-imidazol-2-il] -piperidin-1-

-il}-5-etil-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

Combinar (R)2-((4-(3-(difluorometil)-4-fluorofe-
nil)-2-(piperidin-4-il)-1H-imidazol-1-il)metil)-1-metilpi-
peridina (0,8 g, 0,0018 mol; 1,0 eq), 4-cloro-5-etil-5,7-
-di-hidro-pirrolo[2,3-d]lpirimidina-6-ona (0,425 g, 0,00216
mol; 1,2 egq), DIPEA (2,3 mL, 0,0126 mol; 7,0 eq) e 1IPA
(15 mL) num tubo de pressdo e aquecer a 120 °C durante a
noite sob condigées de vedacdo. Arrefecer a massa reacional
e diluir com agua (25 mL). Extrair em AE (2 x 50 mL) e
lavar a camada orgénica com agua salgada (2 x 50 mL). Secar
sobre sulfato de sdédio anidro e concentrar o composto cru.

Filtrar o produto cru através de uma almofada de silica
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curta (100-200 mesh) usando MeOH 0-8%/DCM). LCMS do produto
cru concentrado mostra 70% do produto desejado (m/z = 568
[M+H]). Purificar através de HPLC preparativa de inversé&o
de fases para se obterem 0,055 g do composto mencionado em

titulo. MS (ES+): m/z = 568 (M+H).

Preparar o seguinte exemplo de uma maneira
semelhante a descrita para a 4-{4-[4-(3-difluorometil-4-
-fluorofenil)-1-(((R)-1-metilpiperidin-2-il)metil)-1H-
-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-etil-5,7-di-hidro-

-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona:

MS (ES+):
Exemplo Nome do Composto Estrutura

m/z (M+1)
(R)-6-{4-[4- (3-Difluorometil-4- s
fluorofenil)-1-((1l-metilpipe- _ ¥

57b  |ridin-2-il)metil)-1H-imidazol-2- ES 569
/’

il]l-piperidin-1-il}-7-etil-7H- ® b
purin-8 (9H) -ona

ExEMP1IO 58

6-{4-[4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-

-imidazol-2-il] -piperidin-1-il}-7-metil-7,9-di-hidro-purin-
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Combinar 2-(4-(3,4-difluorofenil)-2- (piperidin-4-
-il)-1H-imidazol-1-11-N,N-dimetil-etanamina-3HC1l (0,3 g
0,00068 mol), 6-cloro-7-metil-7,9-di-hidro-purin-8-ona
(0,15 g; 0,00081 mol), DIPEA (1,07 mL; 0,0062 mol) em NMP
(9 mL) e agitar a 150 °C no forno de micro-ondas durante
45 min. Arrefecer e parar a reacdo com solucdo saturada de
bicarbonato de sédio e extrair com AE. Evaporar a camada de
AE e purificar sobre gel de silica utilizando DCM e metanol
como eluente para dar o composto mencionado em titulo

(0,032 g; 9,3%). MS (ES+): m/z = 484 (M+1).

ExEMPLIO 59

6-{4-[4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-
-imidazol-2-il] -piperidin-1-il}-7-etil-7,9-di-hidro-purin-

-8-ona

F
£
™~

gfa—
A_J)=o
Combinar 2-(4-(3,4-difluorofenil)-2- (piperidin-4-
-11)-1H-imidazol-1-11-N,N-dimetil-etanamina-3HC1l (0,25 g;
0,00057 mol), 6-cloro-7-etil-7,9-di-hidro-purin-8-ona
(0,15 g; 0,00074 mol), TEA (0,46 mL; 0,0033 mol) em metanol
(5 mL) e aquecer num micro-ondas a 160 °C durante 60 min.
Arrefecer, concentrar, extinguir com &gua e extrair com AE.

Evaporar a camada de AE e purificar o residuo com

cromatografia em gel de silica utilizando MeOH 0-10%/DCM
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como eluente para dar o composto mencionado em titulo

(0,03 g, 10%). MS (ES+): m/z = 497 (M+1).

ExEmMpP10 60

4-{4-[4-(3,4-Difluoro-fenil)-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-
-imidazol-2-il] -piperidin-1-il}-5-etil-5,7-di-hidro-

-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

Jas

\r”\/

Combinar 2-(4-(3,4-difluorofeni)-2-(piperidin-4-
-il)-1H-imidazol-1-i1-N,N-dimetil-etanamina (0,35 g;
0,0010 mol; 1,0 eq), 4-cloro-5-etil-5,7-di-hidro-pirrolo-
[2,3-d]pirimidina-6-ona (0,23 g; 0,0011 mol; 1,1 eqg), DIPEA
(0,72 mL; 0,0041 mol; 4,0 eq) em IPA (10 mL) e agitar a
90 °C durante 16 h. Extinguir a reacdo com agua desminera-
lizada e extrair <com AE. Evaporar a fase organica,
purificar sobre uma coluna de gel de silica com MeOH
0-10%/DCM para dar o composto mencionado em titulo (0,13 g;

24,13%). MS (ES+): m/z = 496 (M+H).

Preparar os exemplos seguintes de um modo
semelhante ao descrito para 4-{4-[4-(3,4-difluoro-fenil)-1-
-(2-dimetilamino-etil)-1H-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-

-etil-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona:
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MS (ES+) : | Condicdes
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+1) | de Reacdo
3-{-[2-Dimetilaminoetil) -2- \ Aquecimen-
(1- (6-0x0-6, 7-di-hidro-5H- ;3:> to conven-
61 |pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- — 457 cional
il)piperidin-4-il1]-1H- 100 °cC,
imidazol-4-il}benzonitrilo 2 h
47 —(4-(4-(3,4-difluorofe-
nil)-1-(2-dimetilamino- Conven-
etil)-1H-imidazol-2-il)pipe- =§ cional
62 . 7 522
ridin-1-il)espiro[ciclopen— 150 °C,
tano-1,5’ -pirrolo[2,3-d] - 20h
pirimidin] -6’ (7H)-ona
4-{4-[4-(3,4-difluorofenil) -
Conven-
1- (2-dimetilamino-etil)-1H- ~
= cional
63 imidazol-2-il]-piperidin-1- \y 482
100 °cC,
il}-5-metil-5H-pirrolo[2, 3-
20h
d]pirimidin-6 (7H) -ona
hidrocloreto de 4-{4-[4-
(3,4-difluorofenil) -1-(2-(3- Conven-—
hidroxipirrolidin-1-il) - ng; cional
04 O« " 510
etil)-1H-imdazol-2-il]-pi- 80 °C, 20
peridin-1-il}-5H-pirrolo- h
[2,3-d]pirimidin-6 (7H) -ona
4-{4-[1- (2-dimetilamino-
etil)-4-fenil-1H-imidazol-2- jr\vmj Conven-
65 |il]-piperidin-1-il}-5H-pir- 432 cional
rolo[2,3-d]pirimidin-6 (7H) - 80 °C, 6 h

ona
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MS (ES+) : | Condicdes
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+1) | de Reacdo
hidrocloreto de 4-{4-[4-
(3,4-difluorofenil)-1-(2-(3-
Conven-
hidroxipirrolidin-1-
' cional
66 |il)etil)-1H-imidazol-2-il]- | QO™ 538
80 °c,
piperidina-1-il}-5, 5- "
20 h
dimetil-5H-pirrolo[2, 3~
d]pirimidin-6 (7H) —ona
4-{4-14-(3,4-difluorofenil) -
1-(2- ((2-hidroxietil) (me- Conven-
~
til)amino)etil)-1H-imidazol- N = cional
67 526
2-il]-piperidin-1-il}-5, 5- 130 °C,
dimetil-5H-pirrolo[2, 3- 20 h
-d]pirimidin-6 (7H) -ona
4-{4-[4- (4-fluoro-3-trifluo-
rometil-fenil)-1-(2- (pirro- Conven-
lidin-1-il)etil)-1H-imida- Jj% cional
63 O 572
zol-2-i1]-piperidin-1-il}- 150 °c,
5,5-dimetil-5H-pirrolo[2, 3- 16 h
d]pirimidin-6 (7H) —ona
4-{4-14-(3,4-difluorofenil) -
1-(2-((2-hidroxietil) (me- Conven-
til)amino)etil)-1H-imidazol- . F§:§ﬁ cional
69 - 498
2-i1]-piperidin-1-il}-5H- 80 °C,
pirrolo[2,3-d]pirimidin- 1o h

6 (7H) —ona
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lo[2,3-d]pirimidin-6-ona

MS (ES+) : | Condicdes
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+1) | de Reacdo
4-{4-[4- (3-cloro-4-fluoro-
Micro-
fenil)-1-(2-dimetilamino-
ondas
etil)-1H-imidazol-2-11]- N —
70 512 220 °C,
piperidin-1-il}-5,5-dimetil-
2 h
SH-pirrolo[2, 3-d]pirimidin- @
N NMP, DBU
6 ("7H) -ona
4-{4-[4- (4-fluoro-3-
trifluorometil-fenil)-1-(2- Ar( Micro-
(pirrolidin-1-il)etil)-1H- o ondas
71 544
imidazol-2-il]-piperidin-1- 90 min,
il}-5H-pirrolo[2, 3- 80 °C
d]pirimidin-6 (7H) -ona
4-{4-[1- (2-dimetilamino-
etil)-4- (4-fluoro-3-tri- Conven-
fluorometil-fenil)-1H-imi- ﬁé ! cional
72 ‘r“vﬂf“ 546
dazol-2-il]-pipendin-1-il}- iE] 110 °¢C,
5-etil-5,7-di-hidropirro- i_ﬁf.; 16 h
lo[2,3-d]pirimidin-6-ona
4-{4-[1- (2-dimetilamino-
etil)-4- (4-fluoro-3-tri- Conven-
fluorometil-fenil)-1H-imi- szgﬁ cional
73 Ny 532
dazol-2-il]-piperidin-1-il}- ES 150 °C,
5-metil-5, 7-di-hidropirro- Cﬁ[ﬁ-: 16 h
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1-il1}-5-metil-5H-pirrolo[2, 3-

MS (ES+) : | Condicdes
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+1) | de Reacdo
4-{4-[4- (3-clorofenil)-1-(2-
dimetilamino-etil)-1H-imi- Fﬁ:}o Conven-
74 dazol-2-il]-piperidin-1-il}- ‘r*‘e; 466 cional
5, 7-di-hidro-pirrolo[2,3-d] - . 80 °C, 2 h
s ag
pirimidin-6-ona
4-{4-[1- (2-dimetilamino- Micro-
etil)-4- (3-trifluorometilfe- r§:>£ ondas
nil)-1H-imidazol-2-il]-pipe- | ¥ ™"Y 135 °C
75 500
ridin-1-il}-5,7-di-hidro-pir- (DME' como
g
rolo[2,3-d]pirimidin-6-ona E solvente)
20 min
4-{4-[4- (4-clorofenil)-1-(2-
dimetilamino-etil)-1H-imi-
— Conven-
76 |dazol-2-il]-piperidin-1-il}- N 466
is cional
5, 7-di-hidro-pirrolo[2, 3-d] -
pirimidin-6-ona @O“’
4-{4-[4- (3—-cloro-4-fluorofe-
nil)-1-(2- (pirrolidin-1-i1) -
Conven-
77 etil)-1H-imidazol-2-il]-pipe- 525
cional
ridin-1-il}-5-metil-5H-pirro-
lo[2,3-d]pirimidin-6 (7H) -ona
4-{4-[4- (3—cloro-4-fluorofe-
nil)-1-(2-dimetilamino—-etil) -
N Conven-
78 1H-imidazol-2-il] -piperidin- [N 499
cional

d]pirimidin-6 (7H) -ona

(-

4
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MS (ES+) : | Condicdes
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+1) | de Reacdo
4-{4-[4- (4-fluoro-3-
trifluorometil-fenil)-1-(2-
(pirrolidin-1-il)etil)-1H- Conven-
79 558
imidazol-2-il]-piperidin-1- cional
il}-5-metil-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-6 (7H) -ona
4-{4-[4-(3,4-difluorofenil) -
1-(2- (3-hidroxiazetidin-1- _;j
AT Conven-
80 il)etil)-1H-imidazol-2-11]- 496
cional
piperidin-1-il}-5H-pirrolo-
[2,3-d]pirimidin-6 (7H) -ona
4-{4-[4- (3-cloro-4-fluorofe-
nil)-1-(2- (pirrolidin-1-i1) - ?j
P Conven-
81 etil)-1H-imidazol-2-il]-pipe- 539
cional
ridin-1-il}-5-etil-5H-pirro-
lo[2,3-d]pirimidin-6 (7H) -ona
4-{4-[1- (2-dimetilamino-
etil)-4-(4-fluorofenil)-1H- .
Conven-
82 imidazol-2-il]-piperidin-1- 450
cional
il}-5H-pirrolo[2, 3- A
. o
d]pirimidin-6 (7H) -ona
6-{4-[1- (2-dimetilamino-
etil)-4- (4-fluoro-3-trifluo- F N
£r Conven-
83 rometil-fenil)-1H-imidazol-2- 533
cional

il]-piperidin-1-il}-7-metil-

7H-purin-8 (9H) -ona
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MS (ES+) : | Condicdes
Exemplo Nome do Composto Estrutura
m/z (M+1) | de Reacdo

6-{4-[4- (3—cloro-4-fluorofe-

nil)-1-(2- (pirrolidin-1-
_ Conven-

84 il)etil)-1H-imidazol-2-11]- 526
cional
piperidin-1-il}-7-metil-7H-

purin-8 (9H) -ona

6—-{4-[4- (4-fluoro-3-trifluo-

rometil-fenil)-1-(2- (pirroli- !
VA Conven-
/

85 din-1-il)etil)-1H-imidazol-2- 559
cional
il]-piperidin-1-il}-7-metil-
7H-purin-8 (9H) -ona o=
EXEMPLO 86

4-{4-[1-(2-Dimetilamino-etil) -4-(4-fluoro-3-trifluorometil-
-fenil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-

-pirrolo[2,3-d] -pirrolo[2,3-d] -pirimidin-6-ona

Método A:

Carregar um tubo de pressdo com uma mistura de
4-(4-(1-(2-(dimetilamino)etil)-4-(4-fluoro-3-(trifluorome-

til)fenil)-1H-imidazol-2-il)piperidin-1-il)-7-(4-metoxiben-
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zil)-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6 (7H)-ona (1,00 eq; 24,46
mmol; 15,60 g) em HBr aquoso a 48% (1,39 mol; 156,00 mL) e
dcido acético (816,72 mmol; 46,80 mL). Agitar a reacdo a
115 °C durante 36 h. Filtrar através de uma frita e lavar o
sélido com &gua (100 mL). Precipitar os filtrados com uma
solucdo de Nay,HPO, (10% m/m (312 mL)) e filtrar numa frita
para se obter um sélido castanho-amarelado. Secar o sdélido
em vacuo e suspender em ACN e filtrar o filtrado numa
frita. Ressuspender o s6élido em ACN (70 mL) e filtrar sobre
uma frita para se obter o composto mencionado em titulo
(11,05 mmol; 5,72 g; 45,18%) na forma dum sdbélido de cor
creme. 'H-RMN (300 MHz, DMSO): 10,96 (bs, 1H), 8,20 (s,
1H), 8,02-7,98 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,48-7,41 (m, 1H),
4,55-4,47 (m, 2H), 4,05 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,75 (s, 2H),
3,34-3,35 (m, 2H), 3,21-3,07 (m, 3H), 2,59 (t, J = 6,4 Hz,

2"H), 2,21 (s, 6H), 1,83-1,73 (m, 2H).

Método B:

Num bald&o de pressdo, carregar uma mistura de
4-(4-(1-(2-dimetilamino)etil)-4-(4-fluoro-3-(trifluorome-
til)fenil)-1H-imidazol-2-il)piperidin-1-il)-7-(2,4-dimeto-
xibenzil)-5H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-6(7H) -ona (1,00 eqg:;
148,3 mmol; 99,0 g) em TFA (1,98 mol; 150 mL) e anisole
(2,75 mol; 300 mL). Agitar a 120-125 °C durante 20 h, em
seguida a 140 °C durante 3 h. Arrefecer até a temperatura
ambiente e adicionar DCM (2,5 L) e H,O (2,0 L). Lavar o
baldo de reacdo com HC1I 0,5 N (0,5 L). Extrair a camada
organica com HC1 0,3 N (500 mL). Extrair as camadas aquosas

combinadas com DCM (500 mL) e extrair as camadas orgénicas
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combinadas com HCl1 0,1 N (500 mL). O baldo de separacdo
contém um vresiduo de alcatrdo, e este ¢é enxaguado e
retirado do bald&o com DMF. Agitar as camadas &cidas aquosas
combinadas, contendo o produto, com DCM (4 L), e ajustar o
pH a 5 com a adicdo de NaOH (solucdo ag. 50%, 130 mL).
Ajustar o pH para 11,5-12 com NaOH (solugcdo ag. 5 N,
25 mL) . Separar as camadas e extrair a camada agquosa duas
vezes com DCM (2,5 L e 1,5 L). Combinar as camadas de DCM e
lavar com solucdo ag. 15% de NaCl (2 L). Extrair a camada
aquosa com DCM (1 L). Combinar as camadas orgédnicas e
evaporar em vacuo até um sbélido cinzento/cor de rosa.
Agitar o sdélido com (800 mL) e aguecer até 60 °C para
formar uma pasta. Adicionar &gua (800 mL) e reaquecer até
60 °C. Deixar a agitar e vir a temperatura ambiente.
Filtrar, lavar com ACN:&dgua 1:1, e em seguida com ACN.
Filtrar através de uma frita para se obter o composto
mencionado em titulo (116 mmol; 60,05 g; 78,3%) na forma
dum sélido cor de rosa clara. 'H-RMN (300 MHz, DMSO): 10,96
(bs, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,02-7,98 (m, 2H), 7,75 (s, 1H),
7,48-7,41 (m, 1H), 4,55- 4,47 (m, 2H), 4,05 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 3,75 (s, 2H), 3,34-3,35 (m, 2H), 3,21-3,07 (m, 3H),
2,59 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,21 (s, ©6H), 1,83-1,73 (m, 2H).

ExEMPIO 87

Preparacgdo de hemi-hidrato de 4-{4-[1-(2-dimetilamino-
-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-
-il]piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-

-ona cristalino

Num frasco de cintilacdo de 20 mL equipado com
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barra de agitacdo carregar 211 mg de 4-{4-[1-(2-dimetil-
amino-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imida-

zol-2-il]piperidin-1-i1}-5, 7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-piri-

midin-6-ona, seguido por 2 mL de uma mistura solvente
IPA/H,0 3:1. Semear a suspensdo com 12 mg de cristais
sementes de hemi-hidrato (ver preparacdo abaixo). Agitar
(~600 rpm) a temperatura ambiente durante aproximadamente 4

dias. Isolar o produto por filtracdo em vacuo.

Preparacdo de Cristais Sementes de Hemi-hidrato:

Para um frasco de cintilacdo de 20 mL equipado
com barra de agitacdo carregar 134 mg de 4-{4-[1-(2-
-dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-
-imidazol-2-il]-piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-
-d]-pirimidin-6-ona, seguido por 13 mL de THF. Agitar
(~600 rpm) a pasta resultante sobre fonte de calor a 50 °C
durante ~15 minutos até a dissolucdo ocorrer. Filtrar a
solucdo quente através de um filtro de 0,25 pm. A solucéo
quente, adicionar 5 mL de heptano gota a gota até persistir
turvacdo. Adicionar mais 2 mL de heptano para aumentar o
rendimento e arrefecer a solugcdo naturalmente até a
temperatura ambiente. Isolar o produto por filtracdo em

vacuo.

Difracdo de Raios X pelo Método do Pé:

A anédlise por difraccgédo de raios X pelo método do
pd é realizada num difratdémetro de raios X pelo método do

pd Bruker D4 Endeavor, equipado com uma fonte de Cu Ko
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(N = 1,54056 A) e um detetor Vantec, e operando a 40 kV e
50 mA, com fendas de detetor e divergéncia de 0,6 mm. A
andlise é realizada a temperatura ambiente. A amostra é
varrida desde 4° a 40° em 26, com um tamanho de passo de
0,009 em 206 e uma velocidade de varrimento de 0,2 segundos

por passo.

O hemi-hidrato de 4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil) -
-4-(4-fluoro-3-trifluorometilfenil)-1H-imidazol-2-il]pipe-
ridin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-6-ona
cristalino é caraterizado por um padrdo de difraccdo de
raios X pelo método do pd que compreende picos em 7,4,

14,9, 21,1, 19,8 e 10,5 (£0,1° 20).

RMN de '°C no Estado Sélido:

Os espetros de RMN (RMN no estado sdélido ou
SSNMR) de polarizacdo cruzada/rotacdo no angulo méagico
(CP/MAS) de °C sdo obtidos usando um espetrémetro de RMN
Bruker Avance II 400 MHz operando numa frequéncia de
carbono de 100,622 MHz e equipado com uma sonda de
ressonédncia dupla Bruker 4 mm. A técnica TOSS (supressédo
total de banda laterais) ¢ wusada junto com polarizacédo
cruzada empregando desacoplamento SPINAL64 (95,4 watts) e
um pulso CP em nucleo H em RAMP100. Os parametros de
aquisicdo sdo os seguintes: largura de pulso de r.f. de
protdo de 90° de 2,5 us, o tempo de contacto é de 0,5 ms,
tempo de repeticdo de pulso de 5 s, frequéncia de MAS
10 kHz, largura espetral de 30 kHz, o tempo de aquisicédo é
de 34 ms. Os desvios quimicos sdo referenciados ao

adamantano (0 = 29,5 ppm), num experimento separado.
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O hemi-hidrato de 4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil)-
-4-(4-fluoro-3-trifluorometilfenil)-1H-imidazol-2-il]pipe-
ridin-1-il1}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-6-ona
cristalino ¢é caraterizado por um espetro de SSNMR que
compreende ressonédncias em 179,8, 156,9, 151,9, 137,5 e

33,8 ppm.

ExEMP1IO 88

4-{4-[1-(2-Dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-
-fenil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-

-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona

Etano-1,1,2-tricarboxilato de trietilo:

o]

o]

OF

|51}
Carregar 400 L de acetona num reator. Carregar
71,17 kg de carbonato de potédssio em pd mantendo a
temperatura a 25-30 °C. Carregar 55 kg de malonato de
dietilo para dentro do reator, sob agitacdo, mantendo a
temperatura a 25-30 °C. Aquecer a reacdo a 55-60 °C durante
2,5 horas. Arrefecer a reacdo até 50-54 °C e lentamente
adicionar 5,225 kg de iodeto de sdédio ao reator mantendo a

temperatura a 52-54 °C. Lentamente, adicionar 71,5 kg de

bromoacetato de etilo mantendo a temperatura a 52-54 °C.
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Agitar durante 12-14 horas, mantendo a temperatura entre
55-60 °C (refluxo). Arrefecer a reacdo a 10-15 °C, filtrar
a massa reacional e lavar o bolo do filtro resultante com
110 L de acetona (10-15 °C). Carregar o filtrado para o
reator, aquecer a 45-50 °C e concentrar até gque nenhum
destilado ser visto. Aplicar vacuo ao destilado concentrado
e destilar o excesso de malonato de dietilo gue ndo reagiu
em véacuo (0,4-0,5 mmHg) com uma temperatura exterior de
80 °C. Aumentar a temperatura para 135 °C e destilar o
produto para se obterem 45,5 kg de etano-1,1,2-
tricarboxilato de trietilo (53,72%) com 93,2% de pureza por

GC.

2-(4,6-Di-hidroxipirimidin-5-il)acetato de etilo:

OH
()

g
SV,
Carregar 394,5 L de metanol para dentro do reator
a temperatura ambiente. Carregar 0,3682 kg de metdxido de
s6ébdio para dentro do reator a temperatura ambiente seguido
por etano-1,1,2-tricarboxilato de trietilo (93,31 kg).
Agitar a temperatura ambiente durante 3 horas. Adgquecer a
reacdo a 40-50 °C e separar por destilacdo completamente o
metanol em véacuo. Carregar 263 L de metanol para dentro do
reator a 40-50 °C e separar por destilacdo completamente o
metanol em vacuo a 40-50 °C. Carregar 263 L de metanol para
dentro do reator a 40-50 °C e arrefecer lentamente até 10-
-15 °C para promover a cristalizacdo. Carregar 54,54 kg de

metdxido de sbddio mantendo a temperatura a 10-15 °cC.
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Aquecer a reacdo lentamente até a temperatura ambiente e
agitar durante 1 hora. Carregar 26,3 kg de carga de acetato
de formamidina para dentro do reator a temperatura ambiente
e lentamente aumentar a temperatura da massa reacional até
ao refluxo (65-68 °C). Agitar durante 2-9 horas mantendo a
temperatura a 65-68 °C. Diminuir lentamente a temperatura
da reacdo até 10-15 °C e ajustar o pH da reacdo para 1,5-
2,0 pela adicdo lenta de HCl metandlico (15-18%), mantendo
a temperatura a 10-15 °C. Arrefecer a reacdo a 0-5 °C e
manter durante 1 hora. Filtrar os sélidos resultantes via
centrifuga a 0-5 °C e secar por centrifugacdo o bolo humido
durante 30 minutos. Lavar o bolo htmido com 26,3 L de
metanol arrefecido (0-5 °C) e secar por centrifugacdo o
bolo humido durante 30 min. Secar o material em vacuo a 40-
45 °C para dar 2-(4,6-di-hidroxipirimidin-5-il)acetato de

etilo (35,65 kg, 76,6%) na forma dum sdélido.

2-(4,6-Dicloropirimidin-5-il)acetato de etilo:

Carregar 525 L de tolueno e 2-(4,6-di-hidroxi-
pirimidin-5-il)acetato de etilo (35 kqg) no reator a
temperatura ambiente. Arrefecer a reacdo até 10-15 °C e
carregar 87,5 kg cloreto de fosforilo, enquanto se mantém a
temperatura a 10-15 °C. Arrefecer o contetdo do reator até
0-5 °C e carregar 38,5 kg de TEA no reator enquanto se
mantém a temperatura entre 0-5 °C. Aquecer até refluxo
(110-115 °C) e agitar durante 3 horas. Separar por

destilacdo 175 L de tolueno a partir da reacdo a 110-115 °cC
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sob pressdo atmosférica. Carregar 175 L de tolueno a
temperatura de 45-50 °C, e em seguida destilar o mesmo
volume de tolueno que o carregado a 110-115 °C, sob presséo
atmosférica. Arrefecer a massa reacional a 20-22 °C e
carregar 175 L de &agua enquanto se mantém a temperatura a
20-22 °C. Agitar durante 15 minutos a 20-22 °C. Filtrar a
emulsdo castanha escura resultante (fase organica) do
reator através de Hyflo e recolher o filtrado. Lavar o
leito de Hyflo com 157,5 L de tolueno. Separar a camada
aquosa inferior da camada orgadnica superior. Lavar a camada
aquosa com 105 L de tolueno e combinar as camadas
orgdnicas. Lavar as camadas orgadnicas combinadas com 175 L
de uma solucdo a 3% de hidrdéxido de sdédédio (2x). Lavar a
camada orgédnica com 175 L de 4gua (2x) e depois com solucgédo
de 4agua salgada a 15% (175 L). Carregar 175 L de solucédo de
dgua salgada a 15%. Destilar a fase orgénica completamente
em vacuo, mantendo a temperatura entre 45-50 °C. Carregar
35 L de hexano na massa reacional, mantendo a temperatura a
45-50 °C e destilar a reacdo (2x). Arrefecer a reacdo a 0-
5 °C e filtrar os sdélidos resultantes. Secar o material em
vacuo para dar 2-(4,6-dicloropirimidin-5-il)acetato de

etilo (25 kg, 59,5%) na forma dum sbélido amarelo.

4-Cloro-7-(2,4-dimetoxibenzil) -5H-pirrolo-

[2,3-d]pirimidin-6(7H) -ona:

Carregar 175 L de DMF e 2-(4,6-dicloropirimidin-
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-5-il)acetato de etilo (25 kg) para um reator a temperatura
ambiente. Carregar 17,55 kg de DIPEA no reator ao longo dum
periodo de 5-10 minutos enquanto se mantém a temperatura a
25-28 °C. Arrefecer o contetdo do reator a 10-15 °C e
agitar a mistura reaccional durante 5-10 minutos. Carregar
20,8 kg de 2,4-dimetoxibenzilamina no reator enquanto se
mantém a temperatura a 10-15 °C. Aquecer a reacéo
lentamente até uma temperatura de 60-65 °C e agitar 3
horas. Arrefecer a reacdo lentamente até 25-28 °C e
adicionar 250 L de &gua ao reator, enquanto se mantém a
temperatura a 10-15 °C. Agitar a massa reacional durante
10-15 minutos e em seguida aquecer a reacdo a 25-28 °cC.
Carregar 125 L. de DCM para a reacdo, agitar durante 15
minutos e separar as camadas. Lavar a camada aquosa com
75 L de DCM. Lavar as camadas orgédnicas combinadas com 75 L
de solucdo de HC1l 1N, seguido por agua (100 L) e finalmente
com &gua salgada a 15% (100 L). Destilar a camada orgénica
em vacuo a 45-50 °C. Carregar 50 L de hexano para a reacédo
a 45-50 °C e destilar a mistura reaccional em vacuo a 45-
-50 °C (2x). Arrefecer a reacdo a 0-5 °C e agitar durante
30 minutos. Filtrar o sdélido resultante e lavar o bolo
himido com 50 L de n-hexano arrefecido (0-5 °C). Secar os
s6lidos resultantes em vacuo a 40-45 °C. Carregar tolueno
(375 L), os sbéblidos secos e 1,025 kg de para-tolueno para
um reator. Aquecer a reacdo a 85-90 °C durante 2 h.
Arrefecer a reacdo a 80,85 °C e ajustar o pH para 6,5-7,0
pela adicdo de solucdo de Dbicarbonato de sédio a 10%.
Destilar a mistura reaccional em vacuo a 45-50 °C.

Arrefecer o contetdo do reator a 25-28 °C, carregar 3x L de
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tolueno na reacgdo e aquecer a 85-90 °C. Agitar durante 1
hora e depois arrefecer o contetdo do reator até 25-28 °cC.
Arrefecer ainda a 0-5 °C e filtrar os sélidos. Lavar o bolo
de filtro humido com 75 L de tolueno frio (0-5 °C). Fazer
uma lama dos sdélidos com 75 L de &gua gelada (0-5 °C) e
filtrar. Lavar o bolo de filtro humido com 37,5 L de Aagua
gelada (0-5 °C) e secar o material em vacuo a 40-45 °C para
dar 4-cloro-7-(2,4-dimetoxi-benzil)-5H-pirrolo[2,3-d]piri-
midin-6(7H) -ona (26,5 kg, rendimento de 73%, 98,89% de

pureza por HPLC).

2-Amino-1-(4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil) -

etanona, 4-metilbenzeno-sulfonato:

Arrefecer uma solucdo de 2-bromo-1-(4-fluoro-3-
-(trifluorometil) fenil)etanona (93% puro por HPLC, 1000 g;
3,51 mol) e THF (5 L) a <5 °C num banho de gelo. Adicionar
uma solucdo de azoteto de sdbédio (239 g; 3,68 mol; 1,05 eqg)
em agua (800 mL) gota a gota durante uma hora a <5 °C.
Depois de agitar a <5 °C durante uma hora, separar e
descartar a camada aquosa. Enquanto ainda fria, adicionar a
camada orgédnica lentamente ao longo de 3 horas a uma
solucdo de trifenilfosfina (920,2 g, 3,51 mol; 1,0 eqg),
mono-hidratado de acido p-toluenossulfénico (1335 g,
7,02 mol; 2,0 eq) e THF (5 L). Manter a temperatura a
<15 °C em toda esta adicdo e precipitam sélidos durante a
adicdo. Agitar a mistura reacional a <20 °C durante 2 horas
e em seguida filtrar o s6lido, lavar com THF (3 x 2 L) e

secar a b0 °C em vacuo para dar 1167,4 g (85%, 92%
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corrigido para a pureza do material de partida) de 2-amino-
1-(4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil)etanona,

4-metilbenzeno-sulfonato na forma dum sé6lido branco
cristalino. HRMS (ESI) m/z(M+H) 222,0531; calculado para

CoHgF/NO 222,0537.

Ester de terc-butilo do &acido 4-(2-(4-fluoro-3-
-(trifluorometil) fenil) ) -2-oxoetilcarbamoil) -

-piperidina-1l-carboxilico

Combinar 2-amino-1-(4-fluoro-3-(trifluorometil)-
fenil)etanona, 4-metilbenzeno-sulfonato (1,133 g; 2,88
mol), éster de mono-terc-butilo do &cido piperidina-1,4-
dicarboxilico (795 g; 3,47 mol; 1,20 eq), THEF (3450 mL), e
AR (7500 mL) até formar uma pasta branca fina. Arrefecer a

pasta a <5 °C em banho de gelo e adicionar anidrido do

dcido 2-propanofosfénico (T3P) (solucdo a 50% em EtOAc)
(2385 g3 3,75 mol; 1,3 eq). Em segquida, adicionar NMM

(795 mL; 7,21 mol; 2,5 eq) ao longo de 1 hora, mantendo a
temperatura a <10 °C. Aguecer a pasta resultante a
temperatura ambiente e agitar durante 2 horas. Extinguir a
reacdo por adicdo de &gua. Separar a fase orgénica, depois
lavar com NaHCO3 aquoso, NaCl aquoso. Aquecer a fase
orgadnica a 50 °C num evaporador rotativo e adicionar
n-heptano. Destilar o solvente em vacuo até o volume final
da pasta ser aproximadamente de 5 L. Arrefecer a pasta até
a temperatura ambiente e filtrar os sélidos, lavar com
n-heptano (2 x 1L) e em seguida secar num forno de véacuo a

50 °C durante a noite, resultando em éster de terc-butilo
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do acido 4-(2-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-oxoetil-
carbamoil)piperidina-l-carboxilico (1124,8 g, 90%) na forma
dum sé6lido branco. 'H-RMN (300 MHz, DMSO): 8,37-8,26 (m,
3H), 7,74-7,68 (m, 1H), 4,61 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 3,91 (d,
J = 12,9 Hz, 2H) , 2,75-2,64 (10, 2H), 2,46-2,37 (m, 1H),

1,69-1,60 (10, 2H), 1,39 (s, 12H).

Ester de terc-butilo do &acido 4-[4-(4-fluoro-3-
-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il] -

-piperidina-l-carboxilico

Combinar éster de terc-butilo do é&cido 4-(2-(4-
-fluoro-3-(trifluorometil) fenil)-2-oxoetilcarbamoil) -pipe-
ridina-l-carboxilico (100 g, 231 mmol), acetato de amdbdnio
(178,3 g; 2,31 mol; 10 eq) e metanol (1000 mL). O reator
usado para esta transformacdo ¢ um tubo de aco inoxidavel
D.I. 1/16" espiralado (volume interno total da tubagem no
forno é 541 mol). Aquecer o reator num forno a 140 °C.
Controlar a pressédo de retorno, neste tubo a 250 psig por
um regulador para permitir o super-aquecimento da solucgédo
acima do seu ponto de ebulicdo normal. Bombear a solucgdo
acima preparada continuamente através do tubo aquecido sob
pressdo a 6,01 mL/min (originando um tempo de residéncia
total no tubo aquecido de 90 minutos). Como a solucgdo sai
do forno, arrefecé-la de volta a 20 °C num permutador de
calor de tubo-em-tubo. Uma vez a solugdoc inteira se
processar através do <reator (8 horas é o tempo de
processamento total), concentrar a solucéao laranja

resultante em vacuo a 30 °C para um volume total de 600 mL.
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Adicionar ACN (200 mL) e aquecer a solugdo até 50 °cC.
Adicionar agua (700 mL) gota a gota com sementeira ao longo
de 2 horas para cristalizar o produto. Arrefecer a pasta
resultante até 20 °C e filtrar o sd6lido, em seguida lavar
com MeOH 20% em é&gua (2 x 200 mL) . Secar o sdélido
resultante em véacuo a 50 °C. Reempastar o sdé6lido em ACN
(200 mL) a 50 °C. Arrefecer a pasta até a temperatura
ambiente, filtrar o sdélido e lavar com ACN (100 mL) para se
produzir o éster de terc-butilo do acido 4-[4-(4-fluoro-3-
-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-1-

-carboxilico (54,43 g, 132 mmol; 57%) na forma dum sdélido
esbranquicado. ‘H-RMN (300 MHz, DMSO): 12,01 (s, 1H), 8,08-
8,04 (m, 2H), 7,70 (4, J = 1,4 Hz, 1H), 7,49-7,43 (m, 1H),
3,99 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 2,92-2,85 (m, 3H), 1,91-1,87 (m,

2H), 1,64-1,51 (m, 2H), 1,41 (s, 9H).

Ester de terc-butilo do &cido 4-(1-(2-(dimetil-
-amino)etil)-4-(4-fluoro-3-(trifluorometil) -

fenil)-1H-imidazol-2-il)piperidina-l-carboxilico:

Num baldo de fundo redondo de 3 tubuladuras de
22 L equipado com um agitador mecédnico, entrada de azoto,
tubo de secagem e termopar, carregar DMSO (1385 mL) e éster
de terc-butilo do é4cido 4-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-
-fenil)-1H-imidazol-2-il]-piperidina-l-carboxilico (200,71
g, 0,5 mol; 1 eq). Agquecer a suspensdo resultante a 43-
48 °C, em seguida, adicionar hidrdéxido de sbédio em pd
(50 g, 1,25 mol; 2,5 eg) numa porcdo. Agitar a suspensédo

resultante durante 1 hora a 43-48 °C. A esta suspenséo
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adiciona hidrocloreto de 2-cloro-N,N-dimetiletanamina
(90 g, 0,625 mol, 1,25 eq). Agitar a suspensdo resultante
durante 35-40 minutos. Arrefecer a mistura reaccional até
18-23 °C e adicionar é&gua fria (227,4 mL). Uma vez a adicgédo
de &gua completa, levar a temperatura da mistura reaccional
até 20-25 °C, agitar durante 60-90 minutos e filtrar a
suspensdo. Lavar os sélidos com uma mistura de DMSO
(103,4 mL) e é&agua (51,7 mL) duas vezes. Lavar os sbélidos
com agua (2 x 517 mL) e secar os s6lidos num filtro com
sucg¢édo, para produzir o composto pretendido (219,9 g, 87,5%
de rendimento) na forma dum sdélido castanho amarelado.
'H-RMN (300 MHz, DMSO): 8,04-8,00 (m, 2H), 7,74 (s, 1H),
7,46 (¢, J = 9,9 Hz, 1H), 4,06-3,99 (m, 4H), 3,03-2,93 (m,
3H), 2,57 (¢, J = 6,3 Hz, 2H), 2,19 (s, 6H), 1,81-1,77 (m,

2H), 1,70-1,55 (m, 2H), 1,42 (s, 9H).

Tri-hidrocloreto de 2-(4-(4-fluoro-3-(trifluoro-
metil) fenil) -2- (piperidin-4-il)-1H-imidazol-1-

-il)-N,N-dimetiletanamina:

Num baldo de fundo redondo de 3 tubuladuras de
1 L com um agitador mecédnico, termopar, e entrada de azoto
carregar etanol (339,2 mL) e arrefecer até -5 a 5 °C.
Adicionar gota a gota cloreto de acetilo puro (78,5 g,
1 mol; 5 eq) a uma velocidade tal para manter a temperatura
a 0-15 °C. Arrefecer a solucdo resultante até 0-5 °C e
agitar durante 30 minutos. Adicionar éster de terc-butilo
do acido 4-(1-(2-(dimetilamino)etil)-4-(4-fluoro-3-(tri-

fluorometil)fenil)-1H-imidaml-2-il)piperidina-1-carboxilico



PE2358710 - 146 -

(96,9 g, 0,2 mol; 1 eq) ao longo de 5-10 minutos. Agquecer a
solucéo de reacao até a temperatura ambiente (a
cristalizacdo ocorre) e agitar a suspensdo resultante
durante 20-28 horas a temperatura ambiente. Uma vez que a
reacdo esteja considerada completa, filtrar a mistura
reaccional e lavar os sd6lidos com etanol (3 x 58 mL) e em
seguida com heptano (2 x 96,9 mL). Secar os sdbélidos em
vadcuo a 35-40 °C para se obter o composto pretendido
(rendimento de 105,13 g, rendimento >100%) na forma dum

s6lido castanho dourado claro. m/z (M+H): 385,2.

4-(4-(1-(2- (Dimetilamino)etil)-4-(4-fluoro-3-
-(trifluorometil) fenil)-1H-imidazol-2-il) -
piperidin-1-il)-7-(2,4-dimetoxibenzil) -5H-

-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6 (7H) -ona

Combinar tri-hidrocloreto de 2-(4-(4-fluoro-3-
-(trifluorometil) fenil)-2- (piperidin-4-il)-1H-imidazol-1-
-il)-N,N-dimetiletanamina (98,76 g, 1 eq), DMSO (395 mL) e
4-cloro-7-(2,4-dimetoxi-benzil)-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidi-
na-6(7H)-ona (1,1 eq). Aquecer a suspensdo resultante a 60-
65 °C, em seguida, adicionar TEA (6 eq). Agitar durante 6
horas. Adicionar DMSO (395 mL) e &gua (150 mL) como um
fluxo e agitar a suspensdo resultante durante 1 hora a
45-38 °C. Filtrar a pasta e lavar os sdélidos com uma
mistura de DMSO (1 wvol) e é&gua (1 wvol) duas vezes. Além
disso lavar os sdélidos com é&agua (3 x 200 mL), metanol
(3 x 200 mL) e heptano (3 x 200 mL). Secar o bolo do filtro

para se obter o composto alvo (106,5 g, 79,75% de
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rendimento) na forma dum sdélido acastanhado. "H-RMN
(400 MHz, DMSO): 8,18 (s, 1H), 7,99-7,95 (m, 2H), 7,71 (s,
1), 7,43-7,39 (m, 2H), 6,76 (4, J = 7,1 Hz, 1H ), 6,54 (d,
J =2 Hz 1H), 6,38-6,35 (m, 1H), 4,67 (s, 2H), 4,49 (d, J =
13,1 Hz, 2H), 4,03 (¢, J = 6.52,2 H ), 3,89 (s, 2H), 3,78
(s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,15-3,09 (m, 3H), 2,57 (t, J = 6,6

Hz, 2H), 2,18 (s, 6H) , 1,89-1,74 (m, 4H).

4-{4-[1-(2-Dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-
-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]piperi-
din-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d] -pirimidin-

-6-ona acido tristrifluorometanossulfénico

Combinar uma solucdo de 4-(4-(1-(2-(dimetilami-
no)etil)-4-(4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil)-1H-imidazol-
-2-il)piperidin-1-il)-7-(2,4-dimetoxi-benzil)-5H-pirrolo-
[2,3-d]pirimidina-6 (7H)-ona (1,00 eqg; 1,500 qg) em DCM
(10,125 L, 6,4 volumes). Filtrar para remover 0s insoluveis
e arrefecer o filtrado para 0-5 °C. Adicionar anisole
(3,0 L) seguido por TFA (3,3 L). Arrefecer a solucdo até 0-
5 °C e agitar durante a noite. Adicionar &cido triflico
(3,3 L) ao longo de 10 minutos (resultando numa exotermia a
~25 °C) e agitar 10 minutos antes do agquecimento da mistura
a ~30 °C e agitacdo durante 6 h. Arrefecer a reacdo para
~18 °C e adicionar éagua (11,25 L). Agitar a suspenséo
resultante durante 35 minutos e filtrar. Filtrar as
suspensdes resultantes das duas reaccgdes (conforme descrito
no Exemplo 86) em conjunto e lavar os sé6lidos combinados

com agua (6 L) e DCM (2 x 6 L). Suspender os sdbélidos numa
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mistura de 4agua (6 L) e DCM (12 L) e agitar durante 30
minutos. Filtrar os sé6élidos e lavar com &gua (4 x 3 L) e
DCM (4 x 3 L) para produzir o produto, 4-{4-[1-(2-dimetil-
—amino-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-

-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-
-pirimidin-6-ona é&cido tristrifluorometanossulfdénico, na
forma dum sdélido castanho-amarelado (4062 g, rendimento de
93,5%). 'H-RMN (400 MHz, d6-DMSO): 11,32 (s, 1H), 9,50 (bs,
1H). 8,33 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,14-8,18 (m, 1H), 7,75-
8,12 (m, 1H), 7,76 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 4,55-4,67 (m, 4H),
3,85 (s, 2H), 3,58-3,65 (m, 3H), 3,16 (t, J = 12 Hz, 2H),
2,95 (s, ©6H), 2,00-2,07 (m, 2H), 1,80-2,04 (m, 2 Hz);
"PF-NMR (400 MHz, d¢-DMSO): -60,13 (s, 3F, Aril-CF3),

-77,80 (s, 9F, 3xHOSO,CF3), -114,75 (bs, IF, Aril-F).
Difracdo de Raios X pelo Método do Pé:

A anédlise por difraccgédo de raios X pelo método do
pd é realizada num difratdémetro de raios X pelo método do
pd Bruker D4 Endeavor, equipado com uma fonte Cu Ko
(A = 1,54056 A) e um detetor Vantec, e operando a 35 kV e
50 mA, com fendas de detetor e divergéncia de 0,6 mm. A
andlise é realizada a temperatura ambiente. A amostra é
varrida desde 4° a 40° em 26, com um tamanho de passo de
0,009 em 20 e uma velocidade de varrimento de 0,5 segundos

por passo.
4-{4-[1-(2-Dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-tri-

fluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-5,7-di-

-hidro-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-6-ona &cido tristrifluoro-

metanossulfénico é caraterizado por um padrdo de difraccédo
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de raios X pelo método do pd que compreende picos em 22,6,
21,7, 21,5, 21,1, 20,4, 20,2, 18,6, 18,5, 15,5, 15,0 e 13,2
(£0,1° 206).

RMN de '°C no Estado Sélido:

A RMN de 'C no estado sélido ¢é realizada
conforme descrito no Exemplo 87. 4-{4-[1-(2-Dimetilamino-
-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-
-il]lpiperidin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-
-6-ona Aacido tristrifluorometanossulfénico é caraterizada
por um espetro de SSNMR que compreende ressondncias em
176,9, 155,4, 150,0, 148,0, 94,6, 57,7, 36,4, 32,0 e

27,4 ppm.

Mono-hidrato de 4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil)-4-
-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-
-il]piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d] -

-pirimidin-6-ona:

Fazer uma pasta de 4-(4-[1-(2-dimetilamino-etil) -
-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-11]-
piperidin-1-il)-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-6-ona
dcido tristrifluorometanossulfdénico (4060 g, 4,2 mol; 1 eq)
com &gua (32,5 L, 8 wvol). Adicionar solucdo aquosa 50% de
hidréxido de sdédio (1014 g, 3,1 eq) e agitar 16 horas a
temperatura ambiente (pH = 7). Adicionar solucdo aquosa 50%
de hidréxido de sdédio (33,6 g, 0,1 eg) e agitar 1 hora (pH
= 9-10). Filtrar a pasta resultante e lavar com &gua
(4,06 L, 1 vol). Suspender os sb6élidos em agua (20,3 L,

5 vol) e agitar 1 h. Filtrar a pasta resultante e lavar com
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dgua (4,06 L, 1 vol). Suspender os sbélidos em agua (20,3 L,
5 vol) e agitar 1 hora. Filtrar a pasta resultante e lavar
com éagua (4,00 L, 1 vol). Suspender os sé6lidos em 4&gua
(20,3 L, 5 vol) e agitar 1 h. Secar os sé6lidos em vacuo a
30-35 °C para produzir o mono-hidrato de 4-{4-[1-(2-
dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-

imidazol-2-il]piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-

pirimidin-6-ona na forma dum sdlido esbranquicado

(2087,9 g, 98,1%).
RMN de °C no Estado Sélido:

A RMN de YC no estado sélido ¢é realizada
conforme descrito no Exemplo 87. Mono-hidrato de 4-{4-[1-
- (2-dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil) -
-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2, 3-
-d]-pirimidin-6-ona €& caraterizado por um espetro de SSNMR
que compreende ressondncias em 164,9, 150,77, 138,3 e

6l,6 ppm.

4-{4-[1-(2-Dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-tri-
fluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-

-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d] -pirimidin-6-ona:

Fazer uma pasta de mono-hidrato de 4-{4-[1-(2-
-dimetitamino-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-
-imidazol-2-il]lpiperidin-1-il}-5, 7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]-
-pirimidin-6-ona (2056 g, 1 eq) em DCM (25,7 L). Adicionar
4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-
-fenil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-

-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-6-ona (14,4 g) como semente a
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pasta e aquecer em refluxo durante 5 h. Arrefecer a reacdo
até a temperatura ambiente, agitar durante 30 minutos e
filtrar. Lavar o Dbolo do filtro resultante com DCM
(2 x 4,11 L) e secar o sbé6lido em véacuo a 37-42 °C para dar
4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil)-4-(4-fluoro-3-trifluorometil-
-fenil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il1}-5,7-di-hidro-

-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-6-ona (1840 g, rendimento de
79,18%) na forma dum sélido esbranquicado. ‘H-RMN (300 MHz,
DMSO) : 10,96 (bs, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,02-7,98 (m, 2H),
7,75 (s, 1H), 7,48-7,41 (m, 1H), 4,55-4,47 (m, 2H), 4,05
(t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,34-3,35 (m, 2H), 321-
3,07 (m, 3H), 2,59 (¢, J = 6,4 Hz, 2H), 221 (s, 6H), 1,83-

1,73 (m, 2H).

ExEMP1IO 89

Hemissuccinato de 4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil) -4-(4-
-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-

-1-il1}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d] -pirimidin-6-ona

Adicionar 2,5 g de 4-{4-[1-(2-dimetilamino-etil) -
-4-(4-fluoro-3-trifluorometilfenil)-1H-imidazol-2-il]pipe-
ridin-1-il}-5,7-di-hidro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-ona a
um frasco. Adicionam-se 10 mL de &cido succinico 1 M em
metanol (4dcido em excesso) e 2 mL de &gua. Fazer uma pasta
fluida a temperatura ambiente durante pelo menos 1 hora,
remover a pasta rosa-branca e recuperar os sbélidos por
filtracdo em vacuo. Lavar repetidamente os sdélidos com
porcdes alternadas (~5 mL cada) de acetona fresca, metanol

e seguir com uma lavagem final de >100 mL (mGltiplas
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aligquotas) de &gua. Para produzir o mono-hidrato, fazer uma
pasta dos sdélidos em 4agua a temperatura ambiente durante
pelo menos 24 horas e secar em estufa de vacuo ambiente

durante a noite. Rendimento: 92%.

Ensaio de Enzima In Vitro da Cinase p70 S6

Os valores CIsy; do composto contra a cinase alvo
P70 S6 s&do determinados usando o Ensaio ADP-FP de Cinase
p70 S6 Transcreener™., Este ensaio avalia a atividade da
cinase p70 S6 na presenca de inibidores do composto medindo
a concentracdo de adenosina-difosfato (ADP) formada na
reacdo de cinase. As reacbdes de cinase (volumes de reacédo
de 25 plL) s&o realizadas em placas de poliestireno preto de
meia-drea de 96 cavidades. Adenosina-trifosfato (ATP) ¢&
adicionada para iniciar as reacgdes. As condic¢cdes de reacédo
finais s&do &cido N-2-hidroxietil-piperazina-N'-2-etanossul-
fénico 10 milimolar (HEPES) pH 7,5, Triton™ X-100 0,005%,
dcido etilenoglicol-tetraacético (EGTA) 0,082 milimolar,
ditiotreitol 1 milimolar, cloreto de magnésio 10 milimolar,
substrato peptidico 4 micromolar, ATP 25 micromolar, cinase
P70 S6 ativa (recombinante humana, aminoacidos 1-421,
T412E, marcada histidina N-terminal), DMSO a 4% e diluicdes
em série de composto (diluido 1:3 a partir de 20 000 a 1
nanomolar). Apds a adicdo de ATP, as reacdes sdo incubadas
a temperatura ambiente durante 60 minutos e em seguida
extinta com a adicdo de 25 pL de um reagente de detecdo de
extincdo contendo HEPES 52 milimolar pH 7,5, dcido
etilenodiaminotetraacético (EDTA) 20 milimolar, cloreto de

sdédio 0,4 molar, BRIJ-35™ 0,02%, anticorpo anti-ADP
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10 pg/mL, e ADP Far Red Tracer 4 nanomolar. As reacdes
extintas sdo incubadas durante 4-16 horas e, em seguida,
lidas num leitor de placas Tecan Ultra Evolution no modo de
polarizacdo de fluorescéncia usando filtros de polarizacédo
de comprimento de onda Exgionn € Emgssmm. Os dados em bruto de
milipolarizacdo (mP) sdo convertidos em ADP micromolar
utilizando uma curva padrdo ADP/ATP preparada (Huss et al.,
"Development of a Transcreener™ Kinase Assay for Protein
Kinase A and Demonstration of Concordance of Data with a
Filter-Binding Assay Format" 1in Journal of Biomolecular
Screening, 12(4) (2007) 578-584). 0O wvalor CIsy para cada
composto é derivado usando dados de inibicdo em percentagem
que sdo calculados wusando os dados da reacdo de ADP
micromolar em relacdo a controlos em placa (enzima ativa
contra controlos de enzima inibidos 100 milimolar). A
inibicdo em percentagem e os dados da concentracdo do
composto em 10 pontos é em seguida ajustada a uma equacgio
logistica de quatro parametros usando ACTIVITYBASE 4.0
(Assay Guidance Manual Version 5.0, 2008, Eli Lilly and

Company e NIH Chemical Genomics Center).

Os compostos exemplificados foram testados
essencialmente conforme descrito acima e foram encontrados
a ter valores CIsyp inferiores ou iguais a 0,3 uM. O Exemplo
31 foil testado essencialmente conforme descrito acima e

verificou-se ter uma CIso de 0,007 uM.

Isto demonstra que os compostos da presente

invencdo sdo inibidores da cinase p70 So6.
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Ensaio Enzimatico In Vitro de AKT1

Os vwvalores CIsy; do composto contra o alvo AKTI1
sdo determinados usando o Ensaio ADP-FP de Cinase AKTI1
Transcreener™., Este ensaio avalia a atividade de AKT1l na
presenca de inibidores de compostos através da medicdo da
concentracdo de ADP formada numa reacdo de cinase. AsS
reacdes de cinase (volumes de reacdo de 25 uL) sao
realizados em placas de polistireno preto de meia-area de
96 cavidades. ATP ¢é adicionada para iniciar as reacdes.
Condicgdes de reacdo finais sdo HEPES 56 milimolar de pH
7,4, Triton™ X-100 0,008%, cloreto de magnésio 5 milimolar,
péptido Crosstide 30 micromolar, ATP 20 micromolar, hAKT1
recombinante humana, homdélogo 1 de oncogénio viral de
timona de murino V-AKT, histidina marcada, expressa em
células de inseto, DMSO 4% e diluicdes em série de composto
(diluicgdo de 1:3 de 20 000 a 1 nanomolar). Apds a adicédo de
ATP, as reacbes sdo incubadas a temperatura ambiente
durante 60 minutos e em seguida extintas com a adicdo de
25 pL de um reagente de detecdo de extincgdo contendo HEPES
52 milimolar pH 7,5, EDTA 20 milimolar, cloreto de sdédio
0,4 molar, BRIJ-35™ 0,02%, anticorpos anti-ADP 10 micro-
gramas/mililitro, e ADP Far Red Tracer 4 nanomolar. As
reacdes extintas sdo incubadas durante 4-16 horas e, em
seguida, lidas num leitor de placas Tecan Ultra Evolution
no modo de polarizacdo de fluorescéncia usando filtros de
polarizacdo de comprimento de onda EXsgionm © EMgssnn. Os dados
em bruto de milipolarizacdo (mP) sdo convertidos em ADP

micromolar utilizando uma curva padrdo ADP/ATP preparada
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(Huss et al., "Development of a Transcreener™ Kinase Assay
for Protein Kinase A and Demonstration of Concordance of
Data with a Filter-Binding Assay Format" in Journal of
Biomolecular Screening, 12(4) (2007) 578-584). O wvalor CIsg
para cada composto é derivado usando dados de inibicdo em
percentagem que sdo calculados usando os dados da reacdo de
ADP micromolar em relacdo a controlos em placa (enzima
ativa contra controlos de enzima inibidos 100 milimolar). A
inibicdo em percentagem e os dados da concentracdo do
composto em 10 pontos é& em seguida ajustada a uma equacéo
logistica de quatro parametros usando ACTIVITYBASE 4.0
(Assay Guidance Manual Version 5.0, 2008, Eli Lilly and

Company e NIH Chemical Genomics Center).

Os compostos exemplificados foram testados
essencialmente conforme descrito acima e foram encontrados
a ter valores CIsy inferiores ou iguais a 0,3 uM. O Exemplo
31 foi testado essencialmente conforme descrito acima e

verificou-se ter uma CIsy de 0,006 uM.

Isto demonstra que os compostos da presente

invencdo sdo inibidores da AKTI1.

Deteccdo em SureFire AlphaScreen da Proteina Ribossomal Sé6
Fosforilada (S240/244) e GSK3p fosforilada (S9) em Células

U87MG

O efeito dos compostos sobre a formacdo de
proteina-serina ribossomal S6 fosforilada enddgena 240/244

(pS6) e serina 9 GSK3B fosforilada (pGSK3B) é medido usando
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o AlphaScreen SureFire® para quer pS6 (TGR Biosciences,
TGRS6P2S10K) quer pGSK3R (TGRGBS10K). Este é um formato de
ensaio homogéneo usando captura de imuno-sanduiche do
analito fosforilado seguido por detecdo usando pérolas
Alphascreen revestidas com anticorpo para gerar um Sinal

amplificado.

As células U87MG s&o mantidas em meio de
crescimento U87MG consistindo de DMEM suplementado com 10%
de soro Dbovino fetal (SBEF), 1% de aminodcidos nédo
essenciais e piruvato de sédio a 1%. Para o ensaio, as
células s&do colhidas por meio de procedimentos normalizados
e em seguida contadas usando Vi-Cell. As células
(50 000/cavidade) foram postas em placas em 100 pL de meio
de crescimento U87MG em placas de 96 cavidades Costar
#3596. As placas sdo incubadas durante a noite a 37 °C, COy

5%.

No dia do ensaio, as células sdo tratadas com
composto a 20 pL/cavidade diluido em meio contendo DMSO a
6%. Apds 1 hora a 37 °C, o meio & removido e 50 uL de
tampdo de lise SureFire (componente TGR Biosciences
SureFire® Kit) sdo adicionados por cavidade e a incubacéo
prosseguiu a temperatura ambiente durante 10 minutos com
agitacdo suave. O lisado (6,0 uL) ¢ transferido para uma
ProxiPlate” de 384 cavidades (Perkin Elmer #6006280). Para
o ensaio de pS6, uma mistura contendo 1,3 pL de tampdo de
ativacdo, cada uma das pérolas dadoras e aceitadoras de

0,15 pL. (Kit de detecdo de IgG Perkin Elmer AlphaScreen
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6760617R) e 8,3 pnL de tampdo de reacdo para detecdo de pSo6
(TGR Biosciences, TGRS6P2510K) é adicionado a cada
cavidade. Para o ensaio de pGSK3R, uma mistura contendo
0,96 pL. de tampdo de ativacédo, 0,19 pL de cada uma das
pérolas dadoras e aceitadoras, e 8,7 pL de tampdo de reacdo
para ensaio pGSK3R (TGR Biosciences, TGRGBS10K) séo
adicionados a cada cavidade. A placa ¢ vedada com folha,
incubada a temperatura ambiente durante 4 horas com
agitacdo suave e em seguida lida em Perkin Elmer Envision
equipado com um TurboModule usando configuracdes
AlphaScreen® padrdo (Exssoom €© Emszo-ezomm) - A percentagem de
inibicdo determinada a partir de controlos em cada placa e
dados de concentracdo de composto de 10 pontos sdo entédo
ajustados a uma equacdo logistica de dquatro parametros
utilizando ACTIVITYBASE 4.0 (Assay Guidance Manual Version
5.0, 2008, Eli Lilly and Company e NIH Chemical Genomics

Center) .

O composto a seguir indicado foi testado
essencialmente conforme descrito acima e verificou-se ter a

seguinte atividade:

Exemplo pS6 - CIso(pM) PGSK3p - CIso(pM)

31 0,065 0,331

Isto demonstra a capacidade dos compostos da
presente invencdo para inibir a atividade de p70 S6 e a

atividade de AKT.
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Ensaio de Proliferag¢do Celular

O ensaio de proliferacdo utiliza o Sistema de
Ensaio de Viabilidade Celular Luminescente CellTiter-Glo
(comercialmente disponivel a partir de Promega) para
determinar o numero de células de células vidveis em
cultura com base na quantificacido de ATP presente, gue

assinala a presenca de células metabolicamente ativas.

As células sdo postas em placa de 96 cavidades a
2000 células/cavidade num volume de 50 pL de meio (DMEM,
SBF 10%, HEPES 25 mM, piruvato de sédio 1,0mM e
aminoadcidos nédo essenciais 0,1 mM), excepto a coluna 1
apenas com meio como controlo em branco. As placas sé&o
incubadas durante a noite a 37 °C e CO; 5%. No dia
seguinte, os estoques de composto sdo preparados a 40 mM em
DMSO (500x) e diluidos em série em DMSO numa placa de
polipropileno de 96 cavidades de fundo redondo. Os
compostos sdo testados em 10 concentracgdes em duplicado,

compostos 4 por placa.

4 uL. das diluigdes em série em DMSO séo
transferidos para uma placa de 96 cavidades profundas e
1 mL de meio de cultura completo é adicionado para criar
estoque para doseamento 2x. 50 puL de <cada estoque de
doseamento 2x sdo suavemente transferidos para a cavidade
correspondente da placa de células resultando numa
concentracdo de DMSO de 0,2% e um volume final de 100 uL.

50 mL de meio sdo adicionados as colunas de controlo
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(Coluna 12) e colunas de fundo (Coluna 1). As células séao

incubadas com composto a 37 °C, CO, 5%, durante 72 h.

Apbs a incubacéo, 100 pL. do reagente pré-

-preparado CellTiter-Glo (Promega, Cat: G7571) sédo

adicionados em cada cavidade e em seguida as células sé&o

homogeneizadas por mistura num agitador orbital durante 2

minutos e incubadas a temperatura ambiente durante 10
minutos para permitir a estabilizacéo do sinal
luminescente. Os dados brutos luminescentes sdo gravados em

leitor de placa Wallac Victor V e o valor CIsy; para cada

composto é gerado utilizando os dados de percentagem de

inibic¢cdo. Uma curva logistica de quatro parametros &
ajustada a cada resposta a dose.
O seguinte composto foi testado nas seguintes

linhas celulares essencialmente conforme descrito acima:

EXEMPIO A2780 H1155 OPM-2 U87MG BT474
CIso (pM) | CIso (pM) | CIso (pM) | CIso (pM) | CIsp (pM)
45 5,9 4,9 2,3 >10 7,9
EXEMPLO HCT116 PC3 H69 69AR 786-0
CIsop (M) | CIso (M) | CIso (M) | CIso (M) | CIso (M)
45 7,5 0,2 6,3 9,4 3,4

Isto indica que os compostos da presente invencéo

sdo Uteis na inibicdo da proliferacdo destas linhas de

células via um mecanismo que envolve a cinase p70 S6 e/ou

AKT.
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Estudos de Combinacéo:

Os estudos de combinacdo usam o método da
proporcdo fixa, em que o composto da presente invencdo e
outro agente terapéutico estdo presentes em proporcdes
fixas das concentracdes correspondentes as CIsg
equivalentes de agentes uUnicos. A leitura para os estudos
de combinacdo ¢ a proliferacdo celular nas respetivas
linhas de células usando reagentes Titer Glo. Os controlos
sdo processados de modo semelhante mas sem o composto da
presente invencdo ou outro agente terapéutico. A anadlise
dos dados ¢ efetuada de acordo com o método descrito em
Zhao et al., Clinical Cancer Research, 10 (2004) 7994-8004,
utilizando uma ferramenta baseada na web. Um indice de
combinacdo é calculado para uma gama de niveis de atividade
de inibicdo de proliferacdo celular de acordo com a equacédo

abaixo.

Indice de Combinacdo no Nivel de Atividade x =

[Concentracdo de outro agente terapéutico na combinacdo no
nivel de atividade x / CIy do outro agente terapéutico] +
[Concentracdo do composto da presente invencdo na combina-
cdo, no nivel de atividade x / CIx do composto da presente

invencéao]

Para maior «clareza, os valores do indice de

combinacdo na inibicdo de 50% estdo sumariados abaixo.
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INDICE DE INTERVALO
OUTRO AGENTE LINHA B
EXEMPLO R COMBINACAO NA DE CON-
TERAPEUTICO CELULAR -

INIBICAO 50% FIANCA 95%

45 Rapamicina CRAKI-1 0,33 0,096-0, 97
45 Rapamicina ACHN 0,12 0,029-0,50
45 Rapamicina 786-0 0,41 0,23-0,79
45 Erlotinib H1155 0,43 0,32-0,55
45 Gemcitabina H1155 0,87 0,72-1,03
45 Cisplatina H1155 0,58 0,48-0, 69
45 Erlotinib Calub6 0,10 0,074-0,014
45 Cisplatina Calub 0,57 0,44-0,73
45 Gemcitabina Calub 1,13 0,58-2,14
45 Tasisulam Calub6 1,19 0,83-1,69
45 Pemetrexedo Calub 1,906 0,99-6, 67
45 Pemetrexedo Calubo 0,91 0,67-1,21
45 Docetaxel Caluo 0,94 0,67-1,32
45 Pemetrexedo NCIH460 0,97 0,65-1,45
45 Cisplatina NCIH460 0,56 0,48-0,67
45 Docetaxel NCIH460 0,67 0,61-0,73
45 Gemcitabina NCIH460 0,86 0,76-0,97
45 Erlotinib NCIH460 0,38 0,34-0,43
45 Cisplatina 22780 1,04 0,75-1,46
45 Cisplatina A2780 0,64 0,50-0,83
45 Doxorrubicina.HCL A2780 0,65 0,51-0,84
45 Doxorrubicina.HC1 A2780 0, 96 0,61-1,60
45 Cetuximab HCT116 2,02 0,23-14,72
45 Irinotecano HCT116 0,82 0,58-1,15




PE2358710 - 162 -

Determinag¢do da Inibigdo do Alvo In Vivo de p70 S6K/AKT

Células de glioblastoma humano U87MG (5x104) sé&o
implantadas subcutaneamente no flanco de ratinhos nus
atimicos em 0,2 mL de matrigel. Duas semanas apds a
implantacdo, o0s vratos sdo doseados ©por via oral ou
parentérica de acordo com um curso de tempo, de dose
Unica/instante uUnico, ou protocolo de resposta a dose para
a determinacdo da TMEDs; (dose limiar minima eficaz). Os
tumores sdo rapidamente congelados na colheita e o sangue é
recolhido para a determinacdo da exposicdo do plasma ao
composto progenitor e o calculo do TMECs, (concentracédo
limiar minima eficaz) no caso dos estudos de resposta a
dose. 0Os tumores ou tecidos s&do pulverizados em N, ligquido
e lisados em 400 pL de Tampdo de Lise XY (leupeptina
10 pg/mL, inibidor de tripsina-gquimotripsina 10 pg/mL,
cetona de tosil-fenil-alanilo e <clorometilo 10 pg/mL,
aprotinina 10pg/mL, fosfato de beta-glicerol 60 mM, Triton
X100 1%, Tris 25 mM pH 7,5, pirofosfato 2,5 mM, NaCl
150 mM, éster de p-tosil-L-arginina-metilo 2 mM, fosfato de
para-nitrofenilo 15 mM, benzamidina 5 mM, vanadato de Na
1 mM, NaF 10 mM, fluoreto de fenil-metanossulfonilo
50 pg/mL, 1,4-ditiotreitol (DTT) 1 mM, EDTA 15 mM pH 8,0,
EGTA 5 mM, pH 8,0, microcistinas 1 mM, &cido ocadaico 1 uM,
e 1 minicomprimido por 10 mL de inibidor de protease Roche
Complete), utilizando tubos Lysing Matrix D (MP

o

Biomedicals, Solon, OH, n cat. 6913-500) e um BIO101
Thermo Savant Fast Prep FP12. Os lisados sdo divididos em
aliquotas e ou ensaiados imediatamente ou armazenados a

-80 °C para ensaio posterior. A Inibicdo do Alvo In Vivo de

p70 S6K e AKT ¢ medida wutilizando Meso Scale Discovery
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(Gaithersburg, MD) a tecnologia ELISA para avaliar os
efeitos sobre a fosforilacdo do sitio 240/244 da serina do
SoRP efector a jusante. A fosforilacdo de p70 S6K (T389),
AKT (S473) e GSK3B (S9) também ¢é avaliada usando esta
tecnologia num formato multiplex. Em resumo, 20 pg de
lisado s&o adicionados a placas de 96 cavidades contendo
eléctrodo de carbono pré-manchadas com os anticorpos de
captura apropriados. A proteina de interesse ¢é sondada
usando um anticorpo de detecdo marcado com ruténio. Apds a
passagem da corrente ao longo do eléctrodo na presenca do
tampdo de leitura contendo o TPA co-reagente, a electro-
gquimioluminescéncia resulta na geracdo de luz, que &
quantificada e registada wusando o instrumento MSD Sector
6000. Para cada estudo, as 1inibig¢des em percentagem sé&o
calculados em relacdo ao grupo de controlo de veiculo e a
andlise ANOVA ¢ realizada utilizando o pacote de software

JMP para a determinacdo de significdncia estatistica.

O Exemplo 31 foi testado essencialmente conforme
acima descrito no ensaio de inibicdo do alvo in vivo e

verificou-se ter a seguinte atividade:

Dose IV Dose P (S240)S6-|p(T389)p70|p(S9)GSK3R | pAKT 5473
(mpk) pds-IV (h) |% inibic&o|-%inibicdo|-%inibicdo|-%inibicé&o
12,5 1 79,2 77,3 48,4 4,0
12,5 2 87,6 76,1 12,6 -22,3
12,5 4 94,9 76,1 20,5 -19,2
12,5 6 91,7 76,1 51,7 -26,3
12,5 8 96, 4 70,7 20,1 -9,4
12,5 24 45,0 61,6 6 22,6
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Isto demonstra a capacidade dos compostos da
presente invencdo para inibirem as cinases P70 S6 e AKT in

vivo.

Ensaio de HERG

A avaliacdo da afinidade dos compostos para o
canal K' HERG humano em células HEK-293 transfetadas &
determinada num ensaio de ligacdo de radioligando.
Homogeneizados de membrana celular (40 pg de proteina)
foram incubados durante 75 min a 22 °C com [°H]astemizole
2 nM na auséncia ou na presenca do composto de teste num
tampdo contendo Tris-HC1 50 mM (pH 7,4), KC1 10 mM, MgCl,
1,2 mM e albumina de soro bovino (BSA) 0,1%. A ligacdo néo
especifica é determinada na presenca de astemizole 10 uM.
Apds a incubacdo, as amostras sdo filtradas rapidamente em
vdcuo através de filtros de fibra de vidro (GF/B, Packard)
pré-embebidos com PEI 0,3% e lavados varias vezes com Tris
50 mM-HC1 arrefecido em gelo wutilizando um colhedor de
células em 96 amostras (Unifilter, Packard). Os filtros sdo
secos e em seguida contados quanto a radiocatividade num
contador de cintilacgdes (Topcount, Packard) utilizando um
coquetel de cintilacéo (Microscint 0, Packard) . Os
resultados s&o expressos como uma percentagem de inibicédo
da ligacdo especifica do radioligando de controlo. O
composto de referéncia padrdo ¢é astemizole, o qual &
testada em cada experimento, em concentracdes diversas para

se obter uma curva de competicdo a partir do qual a sua
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CIsy é calculada (Finalayson et al., "[*H]dofetilide binding
in SHSY5Y and HEK293 cells expressing a HERG-like K’

channels", Eur. J. Pharmacol., 412 (2001) 203).

O Exemplo 37 foi testado essencialmente conforme

descrito acima e verificou-se ter uma CIsy de 13,9 uM.

Os compostos preferidos da presente invencdo tém

baixa atividade de hERG.

Lisboa, 24 de setembro de 2012
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REIVINDICACOES
1. Um composto da férmula:
\7
X
Rlu\ R’
\ —
R”/ Rs N /N
RS R
N
N W,
L=
&
NN

em que:
X é&é F, Cl, CFsz, CN ou H;
Y € F, H ou Cl;

R' e R’ sdo, 1independentemente, H, algquilo C;-C; ou
CH,CH,0H; ou R' e R’ em conjunto com o &tomo de azoto ao
qual eles estdo ligados formam um anel de pirrolidina,
facultativamente substituido com hidroximetilo na posicédo 2
ou hidroxi na posicdo 3, ou um anel de azetidina

substituido com hidroxi na posicdo 3;
R’ ¢ H ou OH;

R® ¢ H; ou R® e R® em conjunto com o atomo de azoto ao

qual R? estéd ligado formam um anel de piperidina;
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R’ e R sdo, independentemente, H ou CHs; ou R’ e R! em
conjunto com o &tomo de azoto ao qual R' estd ligado formam

um anel pirrolidina;
W & CR‘R°, NR'”, C=0 ou C=CH-R’;

R* e R’ sdo, independentemente, H, CH; ou CH,CH;; R* e
R’ em conjunto com o &tomo de carbono ao qual eles estdo
ligados formam um anel de ciclopentano, ou um de RY ou R’

representa benzilo e o outro é H;

R’ & 2-tiazolilo, 4-piridilo, 2-metil-4-tiazolilo,

2-imidazolilo, 5-tiazolilo ou 4-imidazolilo; e
R ¢ H ou alquilo Ci-Cs;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

2. O composto de acordo com a reivindicacédo 1,

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, em que Y é F.

3. O composto de acordo com a reivindicacédo 1
ou 2, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, em que X é

Cl, CFs; ou F.

4. O composto de acordo com gqualgquer uma das
reivindicages 1 a 3, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel, em que W é CR'R’.

5. O composto de acordo com a reivindicacédo 4,
ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, em que R® e R’

sdo, independentemente, H ou CHs, ou R e R’ em conjunto com
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o &4tomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um

anel ciclopentano.

6. O composto de acordo com gqualgquer uma das
reivindicagées 1 a 3, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitédvel, em que W é NR'C.

7. O composto de acordo com gqualquer uma das
reivindicacgdes de 1 a 3, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitdvel, em que W & C=CH-R’.

8. O composto de acordo com a reivindicacédo 7,
ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, em que R &

5-tiazolilo.

9. O composto de acordo com qgqualquer uma das
reivindicagées 1 a 8, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, em que R' e R? sdo, independentemente, H,
alquilo C;-C4 ou CH,CH,OH; ou R' e R? em conjunto com o atomo
de azoto ao qual eles estdo ligados, formam um anel de
pirrolidina, facultativamente substituido com hidroximetilo

na posicdo 2 ou hidroxi na posicédo 3.

10. O composto de acordo com gqualquer uma das
reivindicagcbes de 1 a 9, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel, em que R® & H.

11. O composto de acordo com a reivindicacédo 1,

que é 4-{4-[1-(2-dimetilaminoetil)-4-(4-fluoro-3-trifluoro-
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metil-fenil)-1H-imidazol-2-il]piperidin-1-il}-5,7-di-hidro-
-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-6-ona, ou um seu sal farmaceuti-

camente aceitéavel.

12. Uma formulacdo farmacéutica compreendendo um
composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
11, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, e um agente
de suporte, diluente ou excipiente farmaceuticamente acei-

tavel.

13. Um composto de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 11, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitédvel, para utilizacdo em terapia.

14. Um composto de acordo com qualguer uma das
reivindicacgdes 1 a 11, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel, para uso no tratamento do glioblastoma multi-

forme.

Lisboa, 24 de setembro de 2012
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente €& apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.
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