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RESUMO

COMPOSTOS DE UREIA BICfCLICA, TIOUREIA, GUANIDINA e
CIANOGUANIDINA UTEIS PARA O TRATAMENTO DE DOR

Compostos de Férmula I:

I
ou estereoisdbmeros, tautdbmeros, ou sais, solvatos ou préd-
medicamentos farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos, em que
Anel A, Anel C e X sao como definidos aqui, sao inibidores
de TrkA quinase e sao Uteis no tratamento de doencas que
podem ser tratadas com um inibidor de TrkA quinase como dor,
cancro, doencgas de inflamacdo/inflamatdria, doencas
neurodegenerativas, certas doencas infecciosas, sindrome de
Sjogren, endometriose, neuropatia periférica diabética,

prostatite e sindrome de dor pélvica.



DESCRICAO
COMPOSTOS DE UREIA BICICLICA, TIOUREIA, GUANIDINA e
CIANOGUANIDINA UTEIS PARA O TRATAMENTO DE DOR

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se aos novos compostos, as
composicgdes farmacéuticas compreendendo o0s compostos, aos
processos para preparar 0s compostos e para usar os compostos
em terapia. Mais particularmente, refere-se a compostos
ureia biciclica, tioureia, guanidina e cianoguanidina que
exibem inibicdo da TrkA quinase, e que sao uteis no
tratamento da dor, cancro, inflamacdo/doencas inflamatédrias,
doencgcas neurodegenerativas, em certas doencas infecciosas,
sindrome de Sjogren, endometriose, neuropatia diabética

periférica, prostatite ou sindrome de dor pélvica.

Os regimes de tratamento atuais para condigdes de dor
utilizam varias classes de compostos. Os opioides (como
morfina) tém vdrias desvantagens incluindo efeitos eméticos,
constipatdérios e respiratdérios negativos, bem como ©
potencial para vicios. Analgésicos anti-inflamatdérios nao
esteroidais (NSAIDs, como tipos COX-1 ou COX-2) também tém
desvantagens incluindo eficdcia insuficiente no tratamento
de dor grave. Além disso, inibidores de COX-1 podem causar
Ulceras da mocusa. Assim, héd uma necessidade continuada para
tratamentos novos e mais efetivos para o alivio da dor,

especialmente dor crénica.

Trk's sdo receptores de tirosina quinase de alta afinidade
ativados por um grupo de fatores de crescimento soluveis
chamados neutrotrofinas (NT). A familia de receptores de Trk
tem trés membros: TrkAZA, TrkB e TrkC. Entre as neurotrofinas

estdo (i) fator de crescimento de nervo (NGF) que ativa TrkA,



(ii) fator neutrotrdéfico derivado de cérebro (BDNF) e NT-4/5
que ativam TrkB e (iii) NT3 que ativa TrkC. Trk's sao
amplamente expressas em tecido neuronal, e estao envolvidos
na manutenc¢ao, sinalizacdo e sobrevivéncia de células
neuronais (Patapoutian, A. et al., Current Opinion 1in

Neurobiology, 2001, 11, 272-280).

Os inibidores de via de Trk/neurotrofina demonstraram ser
efetivos em varios modelos animais pré-clinicos de dor. Por
exemplo, anticorpos antagonistas de NGF e TrkA como RN-624
demonstraram ser eficazes em modelos inflamatdrios e dor
neuropatica em animais (Woolf, c.J. et al. (1994)
Neuroscience 62, 327-331; Zahn, P.K. et al. (2004) J. Pain
5, 157-163; McMahon, S.B. et al., (1995) Nat. Med. 1, 774-
780; Ma, Q. P. e Woolf, C. J. (1997) NeuroReport 8, 807-810;
Shelton, D. L. et al. (2005) Pain 116, 8-16; Delafoy, L. et
al. (2003) Pain 105, 489-497; Lamb, K. et al. (2003)
Neurogastroenterol. Motil. 15, 355-361; Jaggar, S. I. et al.
(1999) Br. J. Anaesth. 83, 442-448) e modelos de dor
neuropdtica em animais (Ramer, M. S. e Bisby, M. A. (1999)
Eur. J. Neurosci. 11, 837-846; Ro, L. S. et al. (1999);
Herzberg, U. et al., Pain 79, 265-274 (1997) Neuroreport 8,
1613-1618; Theodosiou, M. et al. (1999) Pain 81, 245-255;
Li, L. et al. (2003) Mol. Cell. Neurosci. 23, 232-250; Gwak,
Y. S. et al. (2003) Neurosci. Lett. 336, 117-120).

Foi ainda demosntrado que NGF secretou células tumorais e
macréfagos que invadem o tumor diretamente estimula TrkA
localizados em fibras de dor periféricas. Usando varios
modelos de tumor em ambos os camundongos e ratos, foi
demonstrado que NGF neutralizante com um anticorpo
monoclonal inibe dor relacionada ao cancro em um dJgrau
semelhante ou superior a dose mais alta tolerada de morfina.

Devido ao fato de que TrkA qgquinase poder servir como um



mediador de respostas bioldégicas direcionadas por NGF, os
inibidores de TrkA e/ou outras Trk quinases podem fornecer

um tratamento efetivo para estados de dor crédnica.

A literatura recente demonstrou ainda que a super expressao,
ativacao, amplificagdo e/ou mutagdo de Trk quinases sé&o
associadas com muitos cancros incluindo neuroblastoma
(Brodeur, G. M., Nat. Rev. Cancer 2003, 3, 203-216), ovariano
(Davidson. B., et al., Clin. Cancer Res. 2003, 9, 2248-2259),
cancro colorretal (Bardelli, A., Science 2003, 300, 949),
melanoma (Truzzi, F., et al., Dermato-Endocrinology 2008, 3
(1), pp. 32-36), cancro de cabeca e pescog¢o (Yilmaz, T., et
al., Cancer Biology e Therapy 2010, 10 (6), pp. ©644-653),
carcinoma gastrico (Du, J. et al., World Journal of
Gastroenterology 2003, 9 (7), pp. 1431-1434), carcinoma
pulmonar (Ricci A., et al., American Journal of Respiratory
Cell e Molecular Biology 25 (4), pp. 439-446), cancro de
mama (Jin, W., et al., Carcinogenesis 2010, 31 (11), pp.
1939-1947), Glioblastoma (Wadhwa, S., et al., Journal of
Biosciences 2003, 28 (2), pp. 181-188), meduloblastoma
(Gruber-0lipitz, M., et al., Journal of Proteome Research
2008, 7 (5), pp. 1932-1944), cancro de mama secretdédrio
(Euthus, D.M., et al., Cancer Cell 2002, 2 (5), pp. 347-
348), cancro de glandula salivar (Li, Y.-G., et al., Chinese
Journal of Cancer Prevention e Treatment 2009, 16 (6), pp.
428-430), carcinoma de tireoide papilar (Greco, A., et al.,
Molecular e Cellular Endocrinology 2010, 321 (1), pp. 44-49)
e leucemia mieloide adulta (Eguchi, M., et al., Blood 1999,
93 (4), pp. 1355-1363). Em modelos pré-clinicos de cancro,
inibidores de molécula pequenas nao seletivas de Trk A, B e
C foram muito eficazes na inibicao do crescimento de tumor
e interrupcdo de metdstase de tumor (Nakagawara, A. (2001)
Cancer Letters 169:107-114; Meyer, J. et al. (2007) Leukemia,

1-10; Pierottia, M.A. e Greco A., (2006) Cancer Letters



232:90-98; Eric Adriaenssens, E., et al. Cancer Res (2008)
68:(2) 346-351).

Além disso, a 1inibigdo da via neurotrofina/Trk tem sido
demonstrado sendo eficaz no tratamento de modelos pré-
clinicos de doencas inflamatdérias com anticorpos NGF ou
inibidores de moléculas peguenas nao seletivos de TrkA. Por
exemplo, a inibigdo da wvia neurotrofina/Trk tem sido
envolvida em modelos pré-clinicos de doencas inflamatéria do
pulmao, incluindo asma (Freund-Michel, V; Frossard, N.,
Pharmacology & Therapeutics (2008) 117(1), 52-76), cistite
intersticial (Hu Vivian Y; et. al. The Journal of Urology
(2005), 173(3), 1016-21), sindrome de dor na bexiga (Liu,
H.-T., et al., (2010) BJU International, 106 (11), pp.
doencgas inflamatdérias intestinais incluindo colite
ulcerativa e doenca de Crohn (Di Mola, F. F, et. al., Gut
(2000) 46(5), 670-678) e doencas de pele inflamatdrias como
dermatite atdpica (Dou, Y.-C., et. al. Archives of
Dermatological Research (2006) 298(1), 31-37), eczema e
psoriase (Raychaudhuri, S. P., et al., J. Investigative

Dermatology (2004) 122(3), 812-819).

Acredita-se ainda que o receptor TrkA é critico ao processo
de doenca na infeccédo da infeccédo parasitica de Trypanosoma
cruzi (doenca de Chagas) em hospedeiros humanos (de Melo-

Jorge, M. et al., Cell Host & Microbe (2007) 1(4), 251-261).

Inibidores de Trk podem ainda encontrar uso no tratamento de
doenca relacionada a um desequilibrio de remodelagem de 0sso,
como osteoporose, artrite reumatoide, e metdstases d&sseas.
Metdstases Osseas sdo uma complicacdo frequente de cancro,
ocorrendo em até 70 por cento dos pacientes com cancro de
mama avancado ou de préstata e em aproximadamente 15 a 30

por cento dos pacientes com carcinoma do pulmido, cdbdlon,



estbmago, bexiga, Utero, reto, tireoide, ou rim. Metdstases
osteoliticas podem causar grave dor, fraturas patoldgicas,
hipercalcemia com risco de morte, compressaco de medula, e
outras sindromes de compressao do nervo. Por estas razdes,
a metdstase 6ssea € complicacdo do cancro séria e custosa.
Portanto, agentes que podem induzir apoptose de osteoblastos
se proliferando, poderiam ser altamente vantajoso. A
expressdo de receptores de TrkA foi observada na &area de
formagdo de osso em modelos de camundongo de fratura &ssea
(K. Asaumi, et al., Bone (2000) 26(6) 625-633). Além disso,
a localizagadao de NGF foi observada em quase todas as células
que formam osso (K. Asaumi, et al.). Recentemente, foi
demostrado que um inibidor Trk inibe a sinalizacao de
tirosina ativada por neurotrofinas que se ligam a todos os
trés receptores Trk em osteoblastos hFOB humanos (J. Pinski,
et al., (2002) 62, 986-989). Estes dados suportam a
justificativa para o uso de inibidores de Trk para o
tratamento de doencas de remodelagem déssea, como metdstases

6sseas em pacientes com cancro.

Os inibidores de Trk podem também encontrar utilizagdo no
tratamento de doencas e disturbios, como a Sindroma de
Sjogren (Fauchais, A.L., et al., (2009) Scandinavian Journal
of Rheumatology, 38(1), pp. 50-57), endometriose (Barcena De
Arellano, M.L., et al., (2011) Reproductive Sciences,
18(12), pp. 1202-1210; Barcena De Arellano, et al., (2011)
Fertility e Sterility, 95(3), pp. 1123-1126; Cattaneo, A.,
(2010) Current Opinion in Molecular Therapeutics, 12(1), pp.
94-106), neuropatia periférica diabética (Kim, H.C., et al.,
(2009) Diabetic Medicine, 26 (12), PP . 1228-1234;
Siniscalco, D., et al., (2011) Current Neuropharmacology,
9(4), pp. 523-529; Ossipov, M.H., (2011) Current Pain e
Headache Reports, 15(3), pp. 185-192), e sindrome de
prostatite e dor pélvica (Watanabe, T., et al., (2011) BJU



International, 108(2), pp. 248-251; e Miller, L.J., et al.,
(2002) Urology, 59(4), pp. 603-608).

Varias classes de inibidores de molécula pequena de Trk
guinases ditas uteis para tratar a dor ou cancro sao
conhecidos (Expert Opin. Ther. Patents (2009) 19(3), 305-
319).

SUMARIO DA INVENCAO

Foi agora demonstrado que compostos pirrolidinil ureia,
tioureia, guanidina e cianoguanidina sado inibidores de TrkA,
e podem ser Uteis para tratar disturbios e doencas como dor,
incluindo dor crdénica e aguda. Os compostos da invencao podem
ser Uteis no tratamento de varios tipos de dor incluindo dor
inflamatdéria, dor neuropatica, e dor associada com cancro,
cirurgia ou fratura o&éssea. Além disso, o0s compostos da
invencdo sdo Uteis para o tratamento do cancer, inflamacéo,
ou doencas inflamatdrias, doencas neurodegenerativas, certas
doencas infecciosas, sindrome de Sjogren, a endometriose, a
neuropatia periférica diabética, prostatite ou sindrome de
dor pélvica, e doencas relacionadas com o desequilibrio da
regulagdao de remodelacdo 6ssea, como osteoporose, artrite

reumatoide, e metdstases dsseas.

Compostos representativos da invencao (ver Tabela B abaixo),
demonstrou ser altamente seletivo para TrkA sobre um painel
de cerca de 230 outras quinases em concentracao de 10 uM.
Além disso, compostos da invencdo como aqueles mostrados na
Tabela A abaixo, demonstraram ser pelo menos 1000 vezes mais

seletivos para TrkA versus p38a.

Mais especificamente, sao fornecidos aqui compostos de

Féormula I:



O

I
HN X
HN@

I
ou estereoisbmeros, tautdmeros, ou sais, solvatos ou proéd-
medicamentos farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos, em que

Anel A, Anel C e X sao como definido aqui.

O presente documento descreve também métodos para tratar uma
doenca ou disturbio modulado por TrkA, compreendendo
administrar a um mamifero em necessidade de dito tratamento
uma quantidade eficaz de um composto desta invencdo ou um
estereoisbmero, solvato ou sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo. Em uma forma de realizacao, a doenca e disturbios
incluem dor crdénica e aguda, incluindo, entre outros, dor
inflamatdéria, dor neuropatica, e dor associada com cancro,
cirurgia ou fratura 6ssea. Em outra forma de realizacgédo, a
doenca e disturbios incluem, entre outros, cancro,
inflamacao ou doencas inflamatérias, doencas
neurodegenerativas, certas doencas infecciosas, sindrome de
Sjogren, endometriose, neuropatia periférica diabética,
prostatite ou sindrome de dor pélvica, e doencas relacionadas
a um desequilibrio da regulacdao da remodelagem &éssea, Ccomo
osteoporose, artrite reumatoide, e metdstases 6sseas. Em uma
forma de realizacadao, o tratamento inclui tratar o mamifero
com um composto desta invengao em combinacdo com um agente

terapéutico adicional.

Outro aspecto da presente invencao fornece uma composicgao
farmacéutica compreendendo um composto da presente invencao

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
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Outro aspecto da presente invencao fornece os compostos da

presente invencao para uso em terapia.

Outro aspecto da presente invencao fornece os compostos da
presente invencao para uso no tratamento de doenca e
disturbios como dor crdénica e aguda, incluindo, entre outros,
dor inflamatéria, dor neuropatica, e dor associada com
cancro, cirurgia ou fratura dssea. Outro aspecto da presente
invencao fornece os compostos da presente invencao para uso
no tratamento de doenca e disturbios selecionado de cancro,
inflamacao ou doencas inflamatérias, doencas
neurodegenerativas, certas doencas infecciosas, sindrome de
Sjogren, endometriose, neuropatia periférica diabética,
prostatite ou sindrome de dor pélvica, e doencas relacionadas
a um desequilibrio da regulacdao da remodelagem &ssea, Ccomo

osteoporose, artrite reumatoide, e metdstases Osseas.

Outro aspecto da presente invencao fornece o uso de um
composto desta invencao na fabricacao de um medicamento para
0 tratamento de doenca e disturbios como dor crédénica e aguda
incluindo, entre outros, dor inflamatdria, dor neuropdtica,

e dor associada com cancro, cirurgia ou fratura Ossea.

Outro aspecto da presente invencao fornece o uso de um
composto desta invencao na fabricacao de um medicamento para
0 tratamento de doenca e disturbios selecionado de cancro,
inflamacao ou doencas inflamatérias, doencas
neurodegenerativas, certas doencas infecciosas, sindrome de
Sjogren, endometriose, neuropatia periférica diabética,
prostatite ou sindrome de dor pélvica, e doencas relacionadas
a um desequilibrio da regulacdao da remodelagem &éssea, como

osteoporose, artrite reumatoide, e metdstases Osseas.

Outro aspecto da presente invencao fornece intermedidrios

8



para preparar compostos de Fdérmula I.

Outro aspecto da presente invencdo includes métodos para
preparar, métodos de separacao, e métodos de purificacao dos

compostos desta invencao.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Sao fornecidos aqui compostos, e formulagdes farmacéuticas
dos mesmos, que sao potencialmente Uteis no tratamento de

doengas, condigdes e/ou disturbios modulados por TrkA.

Compostos representativos da invencao (ver Tabela B abaixo),
demonstrou ser altamente seletivo para TrkA sobre um painel
de cerca de 230 outras quinases em concentracao de 10 uM.
Além disso, compostos da invencdo como aqueles mostrados na
Tabela A abaixo, demonstraram ser pelo menos 1000 vezes mais

seletivos para TrkA versus p38a.

Uma forma de realizacao fornece um compostos de Férmula I:

ou estereoisdmeros, tautdémeros, ou sais ou solvatos,

farmaceuticamente aceitdveils dos mesmos, em que:

X é 0, S, NH ou N-CN;

Anel A é formula A-1 ou A-2



Ra

A-1
Y & H, halogénio,
[opcionalmente

6C)alquil,

(1-3C alcoxi) (1-6C)alquil,

substituido

hidroxi (1-6C)alquil,

aminocarbonil (1-6C)alquil,

substituido por 1-5 fluoros],

alcoxi)carbonil;

R2, RP e R¢ séo

halogénio,

B é NR!, O,

D é NR!, O,

E é NR!, O,

F & CRIRk;

contanto que o Anel formado por B,

atomos aos quais estdo ligados contém pelo menos cinco atomos

e zero ou um de B,

G & CRM"R7;

K & NR!;

independentemente

(1-3C)alquil,

uma ligacao,

uma ligacao,

uma ligacao,

D ou e é& NR!

por

(1-6C)alcoxi

Ra
RR G\K
Y ZSRe
RC S
A-2

1-5 fluoros],

dihidroxi(2-6C)alquil,

aminocarbonil ou

selecionados

(1-3C)alcoxi e CN;

CRARe,

CRfRY,

CRPRY,

10

S ou SOgz;

S ou SOz;

S ou SOz;

D, E,

ou 0O;

(1-6C)alquil

ciano (1-

[opcionalmente

e F juntos com os



R! é (1-6C)algquil [opcionalmente substituido por um a cinco
fluoros], (1-6C)cicloalguil [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)alquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], (1-

6C)alquilC(=0)- ou (1-6C alcoxi)C=0-;

R4, Re, Rf, R9, Rk, R}, RI e Rk sdo independentemente H, OH,
(1-6C)algquil [opcionalmente substituido por um a cinco
fluoros], (3-6C)cicloalquil [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)alquil
[opcionalmente substituido por um a c¢inco fluoros],
hidroxi(2-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], (2-6C)cianocalquil, (1-6C)alcoxi
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], ou (1-
3C alcoxi) (2-6C)alcoxi [opcionalmente substituido por um a

cinco fluoros],

ou um par de R¥ e Re, ou Rf e R9, ou R® e Ri, ou RJ e RK, juntos
com o Aatomo de carbono aos quais estdo ligados formam um

anel (3-6C)cicloalquil, oxetanil ou azetidinil,

ou um par de R4 e Re, ou Rf e R9, ou R® e Ri, ou RI e Rk formam

um grupo 0xo,

e em que apenas um de RY e R® pode ser OH e nenhum €& OH se B
¢ ligado a um heterocatomo, e apenas um de Rf e RY pode ser
OH e nenhum € OH se D é ligado a um heterodtomo, e apenas um
de R e R! pode ser OH e nenhum é€ OH se E é ligado a um
heterodtomo, e apenas um de RJI e Rk pode ser OH e nenhum é

OH se F é ligado a um heterodatomo;

R & H, (1-3C)algquil [opcionalmente substituido por 1-5

fluoros], ciclopropil ou ciclobutil, e

11



Rt & H ou (1-3C)alquil [opcionalmente substituido por 1-5

fluoros], ou
R™ e R? juntos formam um grupo 0Ox0;

RF & H, (1-6C)alguil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], (3-6C)cicloalquil [opcionalmente substituido
por um a cinco fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)alquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros],
hidroxi(2-6C)alguil [opcionalmente substituido por um a

cinco fluoros], ou (2-6C)cianocalquil;

Anel C é formula C-1

R5

R4 \N/N\R:;

R® ¢é (1-6C)alquil, hidroxi(l-6C)alquil, Ar?, hetCyc?, (3-
7C)cicloalquil, ou hetAr?;

Ar? & fenil opcionalmente substituido por um ou mais grupos

independentemente selecionados de halogénio e (1-6C)alquil;

hetCycl é um anel heterociclico de 5-6 membros saturado ou
parcialmente insaturado tendo 1-2 heterodtomos no anel

independentemente selecionados de N e O;

hetAr? é um anel heterocaril de 5-6 membros tendo 1-3
heterodtomos no anel independentemente selecionados de N, O
e S e opcionalmente substituido por um ou mais grupos

independentemente selecionados de (1-6C)algquil e halogénio;
12



R? & OH, (1-6C)algquil, monofluor(l-6C)alquil, difluor(l-
6C)alquil, trifluor(1-6C)alquil, tetrafluro(2-6C)alquil,
pentafluro(2-6C)alquil, ciano(1-6C)alquil, hidroxi (1-
6C)alquil, dihidroxi(2-6C)alquil, (1-3C alcoxi) (1-
6C)alquil, amino (1-6C)alquil, aminocarbonil (1-6C)alquil,
(1-3C)algquilsulfonamido(l1-6C)alquil, sulfamido(l1-6C)alquil,
hidroxicarbonil (1-6C)alquil, hetAr3(1-6C)alquil, Ar3(1-
6C)alquil, (1-6C)alcoxi, monofluor(l-6C)alcoxi, difluor(l-

6C)alcoxi, trifluor(l-6C)alcoxi, tetrafluor (2-6C)alcoxi,

pentafluor (2-6C)alcoxi, ciano(l-6C)alcoxi, hidroxi(1-
6C)alcoxi, dihidroxi(2-6C)alcoxi, amino (2-6C)alcoxi,
hidroxil-carbonil (1-6C)alcoxi, hetCyc?(1-6C)alcoxi,
hetAr3(1-6C)alcoxi, Ar3(l1-6C)alcoxi, (1-4C alcoxi) (1-
6C)alcoxi, (1-3C algquilsulfonil) (1-6C)alcoxi, (3-

6C)cicloalguil [opcionalmente substituido por F, OH, (1-6C
alquil), (1-6C) alcoxi, ou (1-3C alcoxi)(l1-6C)alquill,
hetAr?, hetAr4-0-, Ar4, hetCyc?(0)CHz—, (1-4C
alcoxicarbonil) (1-6C)alcoxi, hidroxicarbonil(l1-6C)alcoxi,
aminocarbonil (1-6C)alcoxi, hetCyc?C(=0) (1-6C)alcoxi,
hidroxi (1-3C alcoxi) (1-6C)alcoxi, hidroxitrifluor (1-
6C)alcoxi, (1-3C)algquilsulfonamido(1-6C)alcoxi, (1-

3C)alguilamido(1-6C)alcoxi, di(1-3C alquil)amino-carboxi,

hetCyc?C (=0) 00—, hidroxidifluor (1-6C)alquil, (1-4cC
alquilcarboxi) (1-6C)alquil, (1-6C)alcoxicarbonil,
hidroxilcarbonil, aminocarbonil, (1-3C
alcoxi)aminocarbonil, hetCyc?, halogénio, CN,

trifluormetilsulfonil, N-(1-3C alquil)oxadiazolonil, hetAr®

ou hetCyc4-0-;

hetCyc? €& Anel heterociclico de 4-6 membros tendo 1-2
heterodtomos no anel independentemente selecionados de N e
0 e opcionalmente substituido por 1-2 grupos
independentemente selecionados de (1-6C)alquil, (1-4C

alquilcarboxi) (1-6C)alquil, e (1-6C)acil;
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hetCyc® €& heterociclo de 4-7 membros tendo 1-2 heterodtomos
no anel independentemente selecionados de N e O e
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
independentemente selecionados de F, CN, (1-6C)alquil,
trifluor(1-6C)alquil, hidroxi(l1-6C)alquil, (1-3C alcoxi) (1-
6C)alquil, (1-6C)acil-, (1-6C)algquilsulfonil,

trifluormetilsulfonil e (1-4C alcoxi)carbonil;

hetAr?® é um anel heteroaril de 5 membros tendo 1-3 &tomos no
anel independentemente selecionados de N, O e S e

opcionalmente substituido por (1-6C)alquil;
Ar3 é fenil opcionalmente substituido por (1-4C)alcoxi;

hetAr* é um anel heteroaril de 5-6 membros tendo 1-3
heterodtomos no anel independentemente selecionados de N, S
e O e opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
independentemente selecionados de (1-6C)alquil, halogénio,
CN, hidroxi(l1-6C)alquil, trifluor(l1-6C)alquil, difluor(l-
6C)alquil, fluor(l-6C)alquil, (3-6C)cicloalquil, (3-6C
cicloalquil)CHz- (3-6C cicloalquil)C(=0)-, (1-3C alcoxi) (1-
6C)alquil, (1-6C)alcoxi, (1-6C)algquilsulfonil, NH;, (1-6C
alquil)amino, di(l1-6C alquil)amino, (1-3C trifluoralcoxi),
fluor (1-6C alquil)amino, difluor (1-6C alquil)amino,

trifluor(1-6C alquil)amino, e (3-4C cicloalquil)amino;
hetAr® é um grupo selecionado das estruturas:
I
N
Rz 07N o)\
o) R?

N
1

RZ
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N 23 z % = %
R? 0 R?

onde R?* é (3-4C)cicloalgquil ou (1-3C)algquil (opcionalmente
substituido por 1-3 fluoros), em que cada um de ditos grupos
hetAr> é opcionalmente ainda substituido por um ou mais
grupos independentemente selecionados de F e (1-3C)alquil

opcionalmente substituido por 1-3 fluoros;

hetCyc% é um heterociclo em ponte de 7-8 membros tendo um
atomo de nitrogénio no anel e opcionalmente substituido por
um ou mais grupos independentemente selecionados de (1-

6C)alguil e halogénio;

Ar% & fenil opcionalmente substituido por um ou mais grupos
independentemente selecionados de (1-6C)alquil, halogénio,
CN, CFs, CF30—-, (1-6C)alcoxi, (1-6Calquil)OC(=0) -,
aminocarbonil, (1-6C)alquiltio, hidroxi(1l-6C)alquil, (1-6C
alquil) SOz—, HOC(=0)- e (1-3C alcoxi) (1-3C algquil)OC(=0)-;

R® é (1-6C)alqgquil, monofluor (1-6C)alquil, difluor (1-
6C)alquil, trifluor(1-6C)alquil, tetrafluor(2-6C)alquil,
pentafluor(2-6C)alquil, halogénio, CN, (1-4C)alcoxi,
hidroxi(1-4C)alquil, (1-3C alcoxi) (1-4C)alquil, (1-4C
alquil)OC(=0)-, (1-6C)alguiltio, (3-4C)cicloalgquil, amino,
aminocarbonil, trifluor (1-3C algquil)amido, ou fenil
(opcionalmente substituido por um ou mais grupos
independentemente selecionados de halogénio, (1-6C)alquil e

(1-6C)alcoxi); ou

R* e R® juntos com os &tomos aos quais estdo ligados formam
um anel carbociclico de 5-6 membros saturado, parcialmente

insaturado ou insaturado opcionalmente substituido por um
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ou mais substituintes independentemente selecionados de (1-

6C)alquil, ou

R* e R® juntos com os &tomos aos quais estdo ligados formam
um anel heterociclico de 5-6 membros saturado, parcialmente
insaturado ou insaturado tendo um heterocdtomo no anel
selecionado de N, O ou S, em que dito anel no heterociclico
¢ opcionalmente substituido por um ou dois substituintes
independentemente selecionados de (1-6C alquil)C(=0)0-, (1-
6C)acil, (1-6C)alquil e oxo, e dito atomo de enxofre no anel

€ opcionalmente oxidado a S(=0) ou SO0y;

Deve ser entendido que em casos onde dois ou mais radicais
sao usados na sucessao para definir um substituinte ligado
a estrutura, o primeiro chamado radical € considerado sendo
0 terminal e o ultimo chamado radical é considerado sendo
ligado a estrutura em questao. Assim, por exemplo, o radical
“alcoxialquil” ¢é ligado a estrutura em questdo pelo grupo

alquil.

Os termos “(1-6C)alquil”, *“(1-4C)alquil” e “(1-3C)alqgquil”
como usado agqui referem-se um radical hidrocarboneto
monovalente linear saturado de um a seis atomos de carbono,
um a quatro atomos de carbono, e um a trés atomos de carbono,
respectivamente, ou um radical hidrocarboneto monovalente
ramificado saturado de trés a seis &tomos de carbono, trés
a quatro &tomos de carbono, ou trés &dtomos de carbono,
respectivamente. Exemplos incluem, entre outros, metil,
etil, 1l-propil, 2-propil, 1-butil, 2-metil-l-propil, 2-
butil, 2-metil-2-propil, 2,2-dimetilpropil, 1l-pentil, 2-
pentil, 3-pentil, 2-metil-2-butil, 3-metil-2-butil, 3-metil-
1-butil, 2-metil-1-butil, 1-hexil, 2-hexil, 3-hexil, 2-
metil-2-pentil, 3-metil-2-pentil, 4-metil-2-pentil, 3-
metil-3-pentil, 2-metil-3-pentil, 2,3-dimetil-2-butil, e

16



3,3-dimetil-2-butil.

“(1-4C)Alcoxi", “(1-3C)alcoxi", “(1-6C)alcoxi” e “(2-
6C)alcoxi” referem-se a um radical -OR onde R é (1-4C)alquil,
(1-3C)alquil, (1-6C)alquil, ou (2-6C)alquil,
respectivamente, como definida acima. Exemplos incluem

metoxi, etoxi, e semelhantes.

“(1-6)Acil” significa a RC(=0)- radical onde R é um radical
de hidrocarboneto monovalente linear saturado de um a cinco
atomos de carbono ou um radical hidrocarboneto monovalente
ramificado saturado de trés a cinco atomos de carbono, por

exemplo, metilcarbonil, e semelhantes.

“(1-3C Alcoxi) (1-6C)algquil” e *“(1-3C alcoxi) (1-4C)algquil”
significa um radical de hidrocarboneto monovalente linear
saturado de um a seis atomos de carbono ou um a quatro atomos
de carbono, ou um radical hidrocarboneto monovalente
ramificado saturado de trés a seis atomos de carbono ou trés
a quatro atomos de carbono, respectivamente, em que um dos
dtomos de carbono € substituido por um grupo (1-3C)alcoxi

como definido aqui.

“(1-3C Alcoxi) (1-6C)alcoxi” significa um grupo (1-6C)alcoxi
como definido aqui, em gue um dos atomos de carbono &
substituido por um grupo (1-3C)alcoxi como definido aqui.

Exemplos incluem metoximetoxi, metoxietoxi, e semelhantes.

“(1-3C Alcoxi)aminocarbonil” significa um grupo (1-3C

alquil)-0-NH-C (=0)—.

“(1-6C)Alcoxicarbonil” e “(1-4C)alcoxicarbonil” significa um

grupo (1-6C)-0-C(=0)- e (1-4C)-0-C(=0)-, respectivamente.
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“(1-4C Alcoxicarbonil) (1-6C alcoxi)” significa um grupo (1-
6C) alcoxi como definido aqui em gque um dos atomos de carbono
€ substituido por um grupo (1-4C alcoxi)carbonil, ou seja,

um grupo alquil-0-C(=0)-.

“(1-3C Alcoxi)hidroxicarbonilalgquil” significa um grupo
hidroxicarbonilalquil como definido aqui em que um dos atomos
de carbono é substituido por um grupo (1-3C alcoxi).

“Amino” significa um grupo -NRR' onde R e R' séao
independentemente selecionados de hidrogénio ou (1-3C)alqguil
como definido aqui. Exemplos incluem H;N-, CH3NH-, (CHz):N, e
semelhantes. “Amino(l-6C)alquil” significa um radical de
hidrocarboneto monovalente linear saturado de um a seis
atomos de carbono ou um radical hidrocarboneto monovalente
ramificado saturado de trés a seis &tomos de carbono, em gque
um dos atomos de carbono € substituido por um grupo -NRR’

onde R e R' sao independentemente selecionados de hidrogénio

ou (1-3C)alquil como definido aqui. Exemplos incluem
aminometil, metilaminoetil, 2—etilamino—-2-metiletil, e
semelhantes.

“Amino (2-6C)alcoxi” significa um grupo (2-6C)alcoxi como
definido aqui, em que um dos &tomos de carbono é substituido
por um grupo -NRR' onde R e R' sao independentemente
selecionados de hidrogénio ou (1-3C)alquil como definido

aqui.

“Aminocarbonil” significa um radical RR'NCO- onde R e R' séao

independentemente hidrogénio ou (1-6C)alquil como definido

aqui. Exemplos incluem H;NCO-, dimetilaminocarbonil, e
semelhantes.
“Aminocarbonil (1-6C)alquil” significa um radical
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hidrocarboneto saturado linear de um a seis atomos de carbono
ou um radical hidrocarboneto monovalente ramificado saturado
de trés a seis carbonos em gque um dos atomos de carbono é
substituido por um grupo aminocarbonil como definido aqui,
por exemplo, 2—aminocarboniletil, 1-, 2—, ou 3-

dimetilaminocarbonilpropil, e semelhantes.

“Aminocarbonil (1-6C)alcoxi” significa um (1-6C)alcoxi como

definido aqui, em gque um dos a&tomos de carbono é substituido

por um grupo aminocarbonil como definido aqui.

“(1-3C)Algquilamido(1-6C)alcoxi” significa um (1-6C)alcoxi
como definido aqui, em gue um dos atomos de carbono &
substituido por um grupo alquilamino, ou seja, substituido
por um grupo (1-3C)C(=0)NH-.

“(1-4C alquil)carboxi” significa um grupo R'-C(=0)0- onde R'
é (1-4C)alquil.

“(1-4C algquilsiloxi) (1-6C)alcoxi” significa um grupo (1-
6C)alcoxi como definido agui em que um dos atomos de carbono
é substituido por um grupo (1-4C algquil)siloxi, por exemplo,

um grupo (1-4C algquil)Si-0- como um grupo tert-butilsiloxi.

“(1-3C)Alguilsulfonamido” significa um radical (1-

3C)alquilSO,NH- onde (1-3C)alquil €& como definido aqui

“(1-3C Alguilsulfonamido) (1-6C)alquil” significa um radical
hidrocarboneto saturado linear de um a seis dtomos de carbono
ou um radical hidrocarboneto monovalente saturado ramificado
de trés a seis carbonos substituido por um grupo (1-

3C)alguilsulfonamido como definido aqui.

“(1-3C)Alguilsulfonamido(1-6C)alcoxi” significa um grupo (1-

6C)alcoxi como definido agui em que um dos atomos de carbono
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€& substituido por um grupo (1-3C)algquilsulfonamido como

definido aqui.

"Hidroxicarbonil" significa HOC(=0)-.

“(1-4C algquil)carboxi(l1-6C)alquil” significa um grupo (1-
6C)algquil como definido aqui em que um dos atomos de carbono
é substituido por um grupo (1-4C alquil)carboxi como definido

aqui.

"Ciano(l-6C)algquil™ significa wum radical hidrocarboneto
saturado linear de um a seis dtomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto monovalente ramificado saturado de trés a

seis carbonos substituido por um grupo ciano (CN).

"(3-6C)Cicloalquil™ significa um radical hidrocarboneto
monovalente saturado ciclico de trés a seis atomos de
carbono, por exemplo, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,

ou ciclohexil.

“Dihidroxi(2-6C)alquil” significa um radical hidrocarboneto
saturado linear de dois a seis &tomos de carbono ou um
radical hidrocarboneto monovalente saturado ramificado de
trés a seis carbonos substituido por dois grupos hidroxi
(OH), contanto que dois grupos hidroxi nao estejam ambos no

mesmo atomo de carbono.

“Dihidroxi(2-6C)alcoxi” significa um grupo (2-6C)alcoxi como

definido aqui, em que dois dos &tomos de carbono séo

substituidos por um grupo hidroxi.

“Halogénio” como usado aqui significa F, Cl, Br ou I.

“Heterociclo” refere-se a um sistema em anel saturado ou

20



parcialmente insaturado contendo um ou mais heterodatomos no
anel como mencionado para o grupo heterociclico especifico,
em que o heterociclo ¢é opcionalmente substituido por
substituintes como definido para aquele grupo heterociclico

particular.

“Heterocaril” refere-se a um sistema de anel insaturado de 5-
6 membros tendo um ou mails heterocdtomos no anel como
mencionado para o grupo heteroaril especifico, em que o
heteroaril ¢é opcionalmente substituido por substituintes

como definido para aquele grupo particular heterocaril.

“hetCyc?C(=0) (1-6C)alcoxi” significa um (1-6C)alcoxi como
definido aqui, em que um dos &tomos de carbono é substituido
por um grupo hetCyc?C(=0), em que hetCyc? & como definido

aqui.

“Hidroxi (1-6C)alquil” e *“hidroxi(1-4C)alquil” significa um
radical hidrocarboneto saturado linear de um a seis &atomos
de carbono ou um a quatro adtomos de carbono, respectivamente,
ou um radical hidrocarboneto monovalente saturado ramificado
de trés a seis &dtomos de carbono ou trés a quatro atomos de
carbono, respectivamente, em que um dos atomos de carbono é

substituido por um grupo hidroxi (OH).

“Hidroxi (1-6C)alcoxi” significa um grupo (1-6C)alcoxi como
definido aqui, em gque um dos atomos de carbono é substituido

por um grupo hidroxi.

“Hidroxi (1-3C alcoxi) (1-6C)alcoxi” significa um (1-3C
alcoxi) (1-6C)alcoxi como definido agui, em que um dos Aatomos

de carbono é substituido por um grupo hidroxi.

“Hidroxidifluor (l1-6C)alquil” significa um grupo difluor (1-
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6C)alquil como definido aqui, em gque um dos atomos de carbono

é substituido por um grupo hidroxi.

“Hidroxitrifluor(1-6C)alcoxi” significa um grupo trifluor
(1-6C)alcoxi como definido aqui, em que um dos Aatomos de

carbono é substituido por um grupo hidroxi.

“Hidroxicarbonilalquil” significa um radical hidrocarboneto
saturado linear de um a seis atomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto monovalente saturado ramificado de trés a
seis carbonos substituido por um grupo -COOH. Exemplos
incluem 2-hidroxicarboniletil, 1-, 2—, ou 3-

hidroxicarbonilpropil, e semelhantes.

“Isoindolina-1,3-dionil(1-6C)alcoxi” significa um grupo (1-
6C)alcoxi como definido agui, em que um dos atomos de carbono

€ substituido por um grupo isoindolina-1,3-dionil.

“Monofluor (1-6C)alquil”, “difluor(l-6C)alquil” e
“trifluor(l1-6C)alquil” referem-se a um grupo (1-6C)alquil
como definido aqui em que um a trés atomos de hidrogénio,

respectivamente, sao substituidos por um grupo fluor.

“Tetrafluor (2-6C)alquil” e “pentafluor (2-6C)alqgquil”
referem-se a um radical de hidrocarboneto monovalente linear
saturado de dois a seis &atomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto monovalente ramificado saturado de trés a
seis &tomos de carbono em que quatro a cinco &tomos de
hidrogénio, respectivamente, sao substituidos por um grupo

fluor.

“Trifluor (1-3C algqui)amido” significa um grupo (1-3C
alquil)C(=0)NH- em que um dos carbonos ¢é substituido por

trés fluores.
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"Trifluor(l-6C)alcoxi"™ significa um grupo (1-6C)alcoxi como
definido aqui, em que um dos atomos de carbono é substituido

por trés fluoros.

“Sulfamido(1-6C)alquil” significa um radical hidrocarboneto
saturado linear de um a seis atomos de carbono ou um radical
hidrocarboneto monovalente ramificado saturado de trés a
seis carbonos substituido por um grupo sulfamido (H2NSO;NH-

) .

Deve ser notado que compostos da invencao podem conter grupos
que podem existir nas formas tautoméricas, como Jgrupos
heteroaril ou heterociclico substituidos por hetercdatomo e
semelhantes, que sao ilustrados nos exemplos gerais e

especificos a seguir:

G-H
NH o [ N
—_—
P Z
G' G'H
/
—. —. ,
éev i CG' i .
S —
o OH
==
| NH ,
N N
\ \
RS RS

onde G' = 0, S, ou NR, e emborA uma forma seja nomeada,
descrita, apresentada e/ou reivindicada aqui, todas as
formas tautoméricas sao pretendidas para estarem
inerentemente incluidas em dito nome, descricao,

apresentacgao e/ou reivindicacgao.
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Em uma forma de realizacao de Férmula I, X é O.

Em uma forma de realizacao de Férmula I, X é S.

Em uma forma de realizacao de Férmula I, X é NH.

Em uma forma de realizacao de Fdérmula I, X é N-CN

Em uma forma de realizacao de Férmula I, Y é H.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, Y é halogénio. Em

uma forma de realizacao, Y € F, Cl ou Br.

Em uma forma de realizacado de Férmula I, Y & (1-3C alcoxi) (1-

6C)algquil. Em uma forma de realizacdo, Y é& CHz:OCHz-.

Em uma forma de realizacgao de Férmula I, Y €& (l1-6C)alquil
opcionalmente substituido por 1-5 fluoros. Em uma forma de
realizacao, Y é metil, etil, propil, isopropil ou

trifluormetil.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, Y € ciano(l-

6C)alguil. Em uma forma de realizacdo, Y & CNCHz-.

Em uma forma de realizacao de Foérmula I, Y é hidroxi(l-

6C)alguil. Em uma forma de realizacado, Y & HOCH;.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, Y & dihidroxi(2-

6C)alquil. Em uma forma de realizagao, Y é HOCHCH(OH)

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, Y é aminocarbonil (1-
6C)alquil. Em uma forma de realizacao, Y é H;NC(=0)CH,CHz-,
CHsNHC (=0) CH2CH2—, ou (CHsz)NC (=0)CH2CHy—-.

24



Em uma forma de realizacdo de Férmula I, Y é& (1-6C)alcoxi
opcionalmente substituido por 1-5 fluoros. Em uma forma de

realizacédo, Y & CH30-, CHiCH»0-, CF30- ou CF3CHz0-.

Em uma forma de realizacao de Férmula I, Y é CN.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, Y é& aminocarbonil.

Em uma forma de realizacao, Y & HxNC(=0)-.

Em wuma forma de realizacdo de Férmula I, Y €& (1-4C

alcoxi)carbonil. Em uma forma de realizacdo, Y & CHz0C(=0)-

z

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, Y é H, halogénio ou
(1-3C alcoxi) (1-6C)alquil.
Em uma forma de realizacdo de Férmula I, R?, RP e RS sao

hidrogénios.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, R#, RP e RS sao
independentemente selecionados de halogénio, (1-3C)alquil,

(1-3C)alcoxi e CN.

o

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, um de R®, RP e R°
selecionado de halogénio, (1-3C)alquil, (1-3C)alcoxi e CN e

0s outros dois sdo hidrogénios.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, um de R®, RP e R° &
selecionado de halogénio e (1-3C)alcoxi e os outros dois séao

hidrogénios.

Em uma forma de realizacgao de Férmula I, zero a quatro de
R4, Re, Rf, R9, R, R}, RI e R* sdo independentemente H, OH,

(1-6C)algquil [opcionalmente substituido por wum a cinco
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fluoros], (3-6C)cicloalguil [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)alquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros],
hidroxi(2-6C)alguil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], (2-6C)cianocalquil, (1-6C)alcoxi
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], ou (1-
3C alcoxi) (2-6C)alcoxi [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], ou um de um par de RY e Re, ou Rf e R9, ou RR
e R, ou RI e Rk, junto com o atomo de carbono ao qual estéo
ligados formam um anel (3-6C)cicloalquil, oxetanil ou
azetidinil, ou um de um par de R4 e R®, ou Rf e RY, ou RR e
R, ou RI e Rk formam um grupo o0xo, e o0s demais séao
hidrogénios, em que apenas um de R4 e R® pode ser OH e nenhum
¢ OH se B é ligado a um heterodtomo, e apenas um de Rf e R9
pode ser OH e nenhum € OH se D é ligado a um heterodtomo, e
apenas um de R! e R! pode ser OH e nenhum € OH se E é ligado
a um heterodtomo, e apenas um de RI e Rk pode ser OH e nenhum

€ OH se F é ligado a um heterodtomo.

Em uma forma de realizagao de Férmula I, zero a quatro de

R4, Re, Rf, R9, R:, R, RI e Rk sdo independentemente OH, (1-

6C)alquil [opcionalmente substituido por um a cinco
fluoros], (3-6C)cicloalguil [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)alquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], (1-
6C)alcoxi [opcionalmente substituido por um a cinco
fluoros], ou (1-3C alcoxi) (2-6C)alcoxi [opcionalmente

substituido por um a cinco fluoros], ou um de um par de Rd e
Re, ou Rf e R, ou RR e Ri, ou RI e RX, junto com o atomo de
carbono ao qual estao ligados formam um anel (3-
6C)cicloalquil, oxetanil ou azetidinil, ou um de um par de
R4 e Re, ou Rf ¢ R, ou R e R, ou RI e Rk formam um grupo
ox0, e os demais sao hidrogénios, em que apenas um de R9 e

Re pode ser OH e nenhum & OH se B é ligado a um heteroatomo,
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e apenas um de Rf e R9 pode ser OH e nenhum € OH se D & ligado
a um heterodtomo, e apenas um de RE e R? pode ser OH e nenhum
¢ OH se E é ligado a um heterodtomo, e apenas um de RI e RF

pode ser OH e nenhum € OH se F é ligado a um heterocdtomo.

Em uma forma de realizagao de Férmula I, zero a quatro de
R4, Re, Rf, R9, Rh, Ri, RI e R*¥ sdo independentemente OH, metil,
metoxi, ciclopropil, ou 2-metoxietoxi, ou um de um par de R4
e Re, ou Rf e R, ou R e R}, ou RI e R¥, junto com o atomo de
carbono ao qual estao ligados formam um anel (3-
6C)cicloalquil, oxetanil ou azetidinil, ou um de um par de
RY e R, ou Rf e R9, ou R e R}, ou RI e Rk formam um grupo
0x0, € o0s demais sao hidrogénios, em gue apenas um de R e
Re pode ser OH e nenhum & OH se B é ligado a um heterodtomo,
e apenas um de Rf e RY9 pode ser OH e nenhum €& OH se D & ligado
a um heterodtomo, e apenas um de R! e R pode ser OH e nenhum

¢ OH se E é ligado a um heterodtomo, e apenas um de RI e RX

pode ser OH e nenhum € OH se F é ligado a um heterocdtomo.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, zero a dois de R9,

Re, Rf, RY, R:, Ri, RI e RF sdo independentemente OH, (1-

6C)alquil [opcionalmente substituido por um a cinco
fluoros], (3-6C)cicloalguil [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)alquil

[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros],
hidroxi(2-6C)algquil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], (2-6C)cianocalquil, (1-6C)alcoxi
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], ou (1-
3C alcoxi) (2-6C)alcoxi [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], ou um de um par de R4 e Re, ou Rf e R9, ou RR
e Ri, ou RI e R¥, junto com o atomo de carbono ao gqual estao
ligados formam um anel (3-6C)cicloalquil, oxetanil ou
azetidinil, ou um de um par de R? e R, ou Rf e R9, ou R! e

Ri, ou R} e Rk formam um grupo oxo, e o0s demais sdo
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hidrogénios, em que apenas um de R4 e R® pode ser OH e nenhum
¢ OH se B € ligado a um heterodtomo, e apenas um de Rf e R9
pode ser OH e nenhum € OH se D é ligado a um heterodtomo, e
apenas um de R! e R! pode ser OH e nenhum &€ OH se E é ligado
a um heterodtomo, e apenas um de RI e Rk pode ser OH e nenhum

€ OH se F é ligado a um heterodtomo.

Em uma forma de realizacdo de Fdérmula I, zero a dois de R9,

Re, Rf, RY, R:, Ri, RI e RFK sdo independentemente OH, (1-

6C)alquil [opcionalmente substituido por um a cinco
fluoros], (3-6C)cicloalguil [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)alquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], (1-
6C)alcoxi [opcionalmente substituido por um a cinco
fluoros], ou (1-3C alcoxi) (2-6C)alcoxi [opcionalmente

substituido por um a cinco fluoros], ou um de um par de Rd e
Re, ou Rf e R, ou RPR e Ri, ou RI e RX, junto com o atomo de
carbono ao qual estao ligados formam um anel (3-
6C)cicloalquil, oxetanil ou azetidinil, ou um de um par de
RY e R, ou Rf e R9, ou R e R}, ou RI e Rk formam um grupo
ox0, e os demais sao hidrogénios, em que apenas um de R9 e
Re pode ser OH e nenhum & OH se B é ligado a um heterodtomo,
e apenas um de Rf e R9 pode ser OH e nenhum € OH se D é ligado
a um heterodtomo, e apenas um de R! e R pode ser OH e nenhum

¢ OH se E & ligado a um heterodtomo, e apenas um de RI e RF

pode ser OH e nenhum € OH se F é ligado a um heterocdtomo.

Em uma forma de realizacdo de Fdérmula I, zero a dois de R9,
Re, Rf, R9, Rh, Ri, RI e R*¥ sdo independentemente OH, metil,
metoxi, ciclopropil, ou 2-metoxietoxi, ou um de um par de R4
e Re, ou Rf e R?, ou R? e R}, ou RI e RX, junto com o &tomo de
carbono ao qual estao ligados formam um anel (3-
6C)cicloalquil, oxetanil ou azetidinil, ou um de um par de

R4 e Re, ou Rf e RY, ou R e R, ou RI e Rk formam um grupo
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0x0, € o0s demais sao hidrogénios, em gue apenas um de R e
Re pode ser OH e nenhum & OH se B é ligado a um heterodtomo,
e apenas um de Rf e RY9 pode ser OH e nenhum €& OH se D & ligado
a um heterodtomo, e apenas um de R! e R pode ser OH e nenhum

¢ OH se E € ligado a um heterodtomo, e apenas um de RI e RF

pode ser OH e nenhum € OH se F é ligado a um heterocdtomo.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, um de RY, Re, Rf,
RY, RP, R, RI e R* & halogénio ou (1-3C)alcoxi, e os demais

sdo hidrogénios.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, R4, Re, Rf, Re, RP,

Ri, R} e Rk sdo hidrogénios.

Como usado aqui, a frase “um de um par de R4 e Re, ou Rf e
R, ou RP e R*, ou RI e RK, junto com o atomo de carbono ao
qual estao ligados formam um anel (3-6C)cicloalquil,
oxetanil ou azetidinil” refere-se a um espirociclico (3-
6C)cicloalguil, oxetanil ou azetidinil Anel formado de um
par de ditos grupos R, em que cada grupo R de dito par é
ligado ao mesmo atomo de carbono. Exemplos de tais estruturas

incluem, entre outras as seguintes:

Ra Rh Ra Rf RY R2 F\’f RY
Rb Ri Rb Rb
Y RK Y RK Y
RC A, R R b R RS v
Ra O Rh Ra Rf R Ra Rf R
RE . RY % RY ]
Y ~R* Y ~R" Y ~R*
RS o R RS ain R R o R
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e semelhantes, em que os demais R4, Re, Rf, R9, RE, R, RI e
R¥ sdo independentemente H, OH, (1-6C)alquil [opcionalmente
substituido por um a cinco fluoros], (3-6C)cicloalquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], (1-3C
alcoxi) (2-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], hidroxi (2-6C)alquil [opcionalmente
substituido por um a cinco fluoros], ou (2-6C)ciancalquil e
R! é H, (1-6C)alguil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], (3-6C)cicloalguil [opcionalmente substituido
por um  a cinco fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)alquil
[opcionalmente substituido por um a c¢inco fluoros],
hidroxi(2-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a

cinco fluoros], ou (2-6C)cianocalquil.

Como usado aqui, a frase “um de um par de R4 e Re, ou Rf e
R, ou R e Ri, ou RI e Rk, juntos com o atomo de carbono ao
qual estao ligados formam um grupo oxo” refere-se a um grupo
oxo formado de um par de ditos grupos R, em que cada grupo
R de dito par € ligado ao mesmo atomo de carbono. Exemplos

de tais estruturas incluem, entre outras as seguintes:

e semelhantes, em que os demais R4, Re, Rf, R9, RE, R, RI e

R¥ sdo independentemente H, OH, (1-6C)alquil [opcionalmente

30



substituido por um a cinco fluoros], (3-6C)cicloalquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], (1-3C
alcoxi) (2-6C)algquil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], hidroxi(2-6C)alquil [opcionalmente
substituido por um a cinco fluoros], ou (2-6C)cianocalquil e
R! é H, (1-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], (3-6C)cicloalquil [opcionalmente substituido
por um a cinco fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)algquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros],
hidroxi(2-6C)alguil [opcionalmente substituido por um a

cinco fluoros], ou (2-6C)cianocalquil.

A frase *“R4, Re, Rf, R9, Rh, Ri, RI e R¥ sdo independentemente
H, OH, (1-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a cinco
fluoros], (3-6C)cicloalguil [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)alquil
[opcionalmente substituido por wum a cinco fluoros],
hidroxi(2-6C)alguil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], ou (2-6C)cianocalquil, ou um de um par de R4
e Re, ou Rf e R, ou R e R, ou RI e R¥, junto com o atomo de
carbono ao qual estao ligados formam um anel (3—-
6C)cicloalquil, oxetanil ou azetidinil, ou um de um par de
R4 e Re, ou Rf e R9, ou RF e Ri, ou RI e Rk formam um grupo
ox0” refere-se a um composto tendo um grupo espirociclico
que é formado de um primeiro par de ditos grupos R, em que
cada grupo R de dito primeiro par é ligado a um primeiro
dtomo de carbono, e contém ainda um grupo oxo formado de um
segundo par de ditos grupos R, em que cada grupo R de dito
segundo par € ligado a um segundo atomo de carbono. Exemplos

de tais estruturas incluem, entre outras as seguintes:
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e semelhantes, em gque os demais grupos como Rf, R?, R?2, Ri,
RI e Rk sdo independentemente selecionados de H, OH, (1-
6C)alquil [opcionalmente substituido por um a cinco
fluoros], (3-6C)cicloalquil [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)alquil
[opcionalmente substituido por um a c¢inco fluoros],
hidroxi(2-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], e (2-6C)cianocalquil e R1 é H, (1-6C)alqguil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], (3-
6C)cicloalguil [opcionalmente substituido por um a cinco
fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)alquil [opcionalmente
substituido por um a cinco fluoros], hidroxi(2-6C)alquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], ou (2-

6C)ciancalquil.

Em uma forma de realizacgdo de Fdérmula I, Anel A é formula A-

1.

Em uma forma de realizacado de Fédrmula I, Anel A é formula A-
1, onde B & uma ligacdo ou CR4Re, D & uma ligacdao ou CRfR9, e
¢ uma ligacdo ou CRPRi, e F & CRIRk, contanto que o Anel
formado por B, D, E, e F juntos com os atomos aos quails estao
ligados contém pelo menos cinco atomos, onde RY, Re, Rf, R9,

R?, R, RI, e Rk sdo como definidos para a Fdérmula I.

Exemplos de tais sistemas de Anel incluem as estruturas:
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Rc"".""Rj

onde R, RP, Rc¢, R4, Re, Rf, R9, RB, R, RI, Rk e Y sdo como
definidos para a Férmula I. Em uma forma de realizacdo de
Férmula I, Anel A é formula A-1, onde B & uma ligagdao ou
CRIRe, D é uma ligacdo ou CRfR9, e é uma ligacdo ou CRPRi, e
F é CRIRk, contanto que o Anel formado por B, D, E, e F juntos

com os atomos aos quais estdo ligados contém 5-6 &tomos.

Em uma forma de realizacao de Férmula I, Anel A guando
representado por formula A-1 inclui, entre outras, as

seguintes estruturas:

Ra

R RR RR R
RN Ri R . NR,

Y Y
Y o Y RK RK
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RN .
RE R R® 2 RO R R® R
o)
Y R Y ~R Y Y R
R® win R R whv R R R R

onde R, RP, R, R4, Re, Rf, R9, Rb, Ri, RI, Rk e Y sao como
definidos para a Férmula I. Em uma forma de realizacdo das
estruturas acima, R®, RP, R¢, R4, Re, Rf, R9, RB, RI, RJ, Rk e
Y sdo como definidos para a Fdérmula 1-2. Em uma forma de
realizacgdo das estruturas acima, e R®*, RP, RS, RY, Re, Rf, R9,

Rh, R, R3, Rk e Y sdo como definidos para a Férmula 1-2.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, Anel A guando

representado por formula A-1 é selecionado das estruturas:

O/ %\ O/\/

_0

8

3%
tolite

OH

o

\

gee
QL

8 .8
5

Ky
e8]
o
ooy
SO

pﬁi
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o) HoN HO
_ Y@OH ) mOH \/@OH cl OH

0O el o) e o e
0
F
F OH OH OH

Em uma forma de realizacdao de Férmula I, Anel A é& A-1, em
que B é 0O, uma ligacdo ou CRYRe; D & O, uma ligacdo ou CRIRS;
e € 0, uma ligacdo ou CR'Ri; e F é CRIR*, contanto gque o Anel
formado por B, D, E, e F juntos com os dtomos aos quais estéo

ligados contém pelo menos cinco atomos e contém um atomo de

oxigénio, onde R4,

definidos para a Fdérmula I.

anel incluem,

entre outros,

Rf, R9, R,

R,

Rk sdo como

Exemplos de ditos sistemas em

as seguintes estruturas:

R R? Re h R2 Rf R9
R o S~ R®
0 Ri 0
Y
Rk Y Rk v Rk
R o R Rl R RS why R
R 4 R®
R® RS Ra R
b 0o R" b OR"
R R R R
RK RX
Y RS ™™ R v RC ™™ RI
Rb R2 R2 R
Rb o) Rb O
0
Y
Y ~R* Y ~R*
RC "\Allv RC SN RJ RC SV RJ
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Ra Ra
b
R Rb
Y 2 7
Y ~R"
R® o RC whv R
Re
R@ o ) R@ o &b Ra RA
R R
Rb RI Rb Ri Rb O
RK RK RK
Y Re " Rl Y RS " R Y Re ™ R

h Ra h
R R ) RR O_R )
RI RI
RK R
v RC "W R v RC "™ R

onde R#, RP, Rc¢, RY9, Re, Rf, R9, RB, Ri, RI, Rk e Y sdo como

definidos para a Fdérmula I.

Em uma forma de realizacao de Férmula I, Anel A guando

representado por formula A-1 é selecionado das estruturas:

(0] (@) o F 0
Br
O o (o)
~0 Br
0 0 O
_0
Br

Em uma forma de realizacgdo de Fdérmula I, Anel A é formula A-

1, em que B é NR!, uma ligagao ou CRIRe; D é NR!, uma ligacao
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ou CRfRY; E & NR!, uma ligacao ou CRPRi; e F é& CRIRk, contanto
que o Anel formado por B, D, E, e F juntos com os atomos aos
quais estdo ligados contém pelo menos cinco atomos e contém
um adtomo de nitrogénio, onde R4, Re, Rf, R9, RP, Ri, RI, e RK

sdo como definidos para a Férmula I.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, Anel A guando
representado por formula A-1 inclui, entre outras, as

seguintes estruturas:

e semelhantes, onde R!, R2, RP, R°, R4, Re, Rf, R9, RR, R, RI,

Rk e Y sdo como definidos para a Férmula I.

Em uma forma de realizacgdo de Férmula I, 2Anel A guando

representado por formula A-1 é selecionado das estruturas:

O

b o oo ot
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NSO

N N N
N cF, N0
0 0 0
NJ{ N/</ N" T CF, N CF,
_0
N">CF,

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, Anel A quando
representado por férmula A-1 inclui, entre outras, as

seguintes estruturas:
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R@ R
. 0,5— RN
R R
Rk

Y RC ™ R

e semelhantes, onde R!, R2, RP, R¢, RY, Re, Rf, R9, R, Ri, RIJ,

R e Y sdo como definidos para a Férmula I.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, Anel A quando

representado por formula A-1 é selecionado das estruturas:

O,
S S S SO,
Br Br Br Br

Em uma forma de realizacdo de Fédrmula I, Anel A é formula A-
1, em que B & NR! ou O; D é uma ligacdo ou CRfRY; e & uma
ligagdo ou CRMRY; e F & CRIRk, contanto que o Anel formado
por B, D, E, e F juntos com os atomos aos quais estdo ligados
contém pelo menos cinco atomos, onde Re, Rf, R?, R, Ri, RIJ,

e Rk sdo como definidos para a Férmula I.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, Anel A é formula A-
1, em que B €& uma ligacdo ou CRIRe; D & NR! ou 0O; e & uma
ligagdo ou CRMRi; e F é CRIRk, contanto que o Anel formado
por B, D, E, e F juntos com os atomos aos quais estdo ligados
contém pelo menos cinco dtomos, onde R4, Re, R, R, RI, e Rk

sdo como definidos para a Férmula I.

Em uma forma de realizacado de Fédrmula I, Anel A é formula A-
2, onde G é CR'™R® ¢ K é& NR!, e R®, R?, RP e R! sdo como

definidos para a Fdérmula I.
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Em uma forma de realizacao de Férmula I, Anel A é formula A-
2, onde G é CR'R®" e K é& NR!; R é& H, (1-3C)algquil
[opcionalmente substituido por 1-5 fluoros], ciclopropil ou
ciclobutil; R € H ou (1-3C)alquil [opcionalmente substituido
por 1-5 fluoros]; e R! e RP sdo como definidos para a Férmula

I.

Em uma forma de realizacdo de Fédrmula I, Anel A é formula A-
2, onde G & CR"R” e K & NR!; R® e R" juntos formam um grupo

ox0; e R! e RP sdo como definidos para a Férmula I.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, Anel A guando

representado por formula A-2 é selecionado das estruturas:

o)
1 1 1
- R
N’R N R N
4 RP = RP = RP

e semelhantes, onde R! e RP sdo como definidos para a Férmula

I.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, Anel A qguando

representado por formula A-2

CF3

A referéncia serd agora feita ao Anel C.

Em uma forma de realizacgao, Anel C é formula C-1:
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onde R?, R%* e R® sdo como definidos para a Férmula I.

Em uma forma de realizacdo, R?® é (1-6C)alquil. Em uma forma

de realizacdo, R® é metil ou etil.

Em uma forma de realizagdo, R?® é hidroxi(1-6C)alquil. Um

exemplo de R3? é 2-hidroxietil.

Em uma forma de realizacado, R*® é Ar?, onde Ar? ¢& fenil
opcionalmente substituido por um ou mais grupos

independentemente selecionados de halogénio e (1-6C)alquil.

Em uma forma de realizacdo, R® quando representado por Ar? é
fenil, 2—fluorfenil, 3-fluorfenil, 4-fluorfenil, 2—
metilfenil, 3-metilfenil, 4-metilfenil, 3-clorofenil, 3-
cloro-4-fluorfenil ou 3-cloro-2-fluorfenil. Em uma forma de
realizacdo, R?® quando representado por Ar? & fenil, 2-
fluorfenil, 3-fluorfenil, 4-fluorfenil, 2-metilfenil, 3-
metilfenil ou 4-metilfenil. Em uma forma de realizacao, R? é

fenil.

Em uma forma de realizacdo, R3> ¢ hetCyc!, onde hetCyc! é um
anel heterociclico de 5-6 membros saturado ou parcialmente
insaturado tendo 1-2 heterodatomos no anel independentemente
selecionados de N e 0. Em uma forma de realizacao, R?® é um
anel a ©pirrolidinil, tetrahidrofuranil, imidazolidinil,
piperidinil, piperazinil, tetrahidropiranil, ou morfolinil.

Em uma forma de realizacdo, R® é tetrahidro-2H-piran-4-il.
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Em uma forma de realizacao, R3 & (3-7C)cicloalquil. Em uma

forma de realizacdo R® é ciclohexil.

Em uma forma de realizacgdo, R3® & hetAr?, onde hetAr? & anel
heteroaril de 5-6 membros tendo 1-3 heterodtomos no anel
independentemente selecionados de N, O e S e opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes independentemente
selecionados de (1-6C)algquil e halogénio. Em uma forma de
realizacdo, R® ¢é tienil, furil, imidazolil, pirazolil,
tiazolil, isotiazolil, oxazolil, isoxazolil, triazolil,
tiadiazolil, oxadiazolil, piridil, pirimidil, pirazinil, ou
piridazinil opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados de (1-6C)alguil
e halogénio. Em uma forma de realizagdo, R® é pirazolil,
piridil ou piridazinil opcionalmente substituido por um ou
mais grupos independentemente selecionados de (1-6C)alquil
e halogénio. Em uma forma de realizacdo, R3® é pirazolil,
piridil ou piridazinil opcionalmente substituido por (1-
6C)alguil ou halogénio. Em uma forma de realizacgdo, R?® quando
representado por hetAr? é l-metil-1H-pirazol-4-il, pirid-2-
il, pirid-3-il, pirid-4-il, piridazinil ou 3-cloropirid-5-

il.

Em uma forma de realizacdo, R® é selecionado de Ar? e hetAr?,

Em uma forma de realizacdo, R® é Ar?. Em uma forma de

realizacdo, R® é fenil.
Em uma forma de realizagdao, R* é OH. Exemplos de um Anel C-

1 qguando R* é OH incluem as seguintes estruturas

tautoméricas:
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HO \N,N~R3 e N,N~R3

H

Em uma forma de realizacgdo, R* é (1-6C)alquil. Em uma forma

de realizacadao, R* é metil, etil, isopropil ou tert-butil.

Em uma forma de realizacadao, R%* €& monofluor(l-6C)algquil,
difluor(l1-6C)alquil, trifluor(l1-6C)alquil, tetrafluor (2-
6C)alquil ou pentafluor(2-6C)algquil. Em uma forma de
realizacédo, R* é fluormetil, 2-fluoretil, difluormetil e 2,2-
difluoretil, trifluormetil, 2,2,2-trifluoretil, 3,3,3-
trifluorpropil, 2,2,3,3-tetrafluorpropil ou 2,2,3,3,3-
pentafluorpropil

Em uma forma de realizacao, R* é trifluor(l-6C)alquil. Em

uma forma de realizacdo, R* & CFs.

Em uma forma de realizacdo, R?* é ciano(l-6C)algquil. Em uma

forma de realizacdo, R* é cianometil ou 2-cianopropan—-2-il.

Em uma forma de realizacdo, R* é hidroxi(l-6C)alquil. Em uma
forma de realizacdo, R* é hidroximetil, 2-hidroxietil, 2-
hidroxipropil, 2-hidroxi-2-metilpropil ou l-hidroxi-2-

metilpropan-2-il.

Em uma forma de realizacdo, R?* é dihidroxi(2-6C)alquil. Em

uma forma de realizacdo, R* é 2,3-dihidroxipropil.

Em uma forma de realizacdo, R* & (1-3C alcoxi) (1-6C)alquil.
Em uma forma de realizacdo, R? é metoximetil, 2-metoxietil

ou 3-metoxipropil.

Em uma forma de realizacdo, R* é amino(l1-6C)alquil. Em uma
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forma de realizacdao, R* é aminometil, 2-aminoetil ou 3-

aminopropil.

Em uma forma de realizacdo, R* é aminocarbonil(l1-6C)alquil.
Em uma forma de realizacao, R* é aminocarbonilmetil e 2-

(aminocarbonil)etil.

Em uma forma de realizacao, R* é (1-3C)alquilsulfonamido(1-
6C)alguil. Em uma forma de realizacgdo, R* & CH3:SONHCH:- ou

CH3SO2NHCH,CHo—-.

Em uma forma de realizacdo, R* é hidroxicarbonil(l1-6C)alquil.

Em uma forma de realizacao, R* é& HOC(=0)CH;- e HOC(=0)CH2CH;-

Em uma forma de realizacdo, R* €& hetAr3(l1-6C)alguil, onde
hetAr® & um anel heteroaril de 5 membros tendo 1-3 &tomos no
anel independentemente selecionados de N, S e 0 e
opcionalmente substituido por (1-6C)alquil. Em uma forma de
realizacdo, hetAr® é um anel tienil, furil, imidazolil,
pirazolil, tiazolil, isotiazolil, oxazolil, isoxazolil,
triazolil, tiadiazolil ou oxadiazolil opcionalmente
substituido por (1-6C)algquil. Em uma forma de realizacao, R*?
quando representado por hetAr3(l1-6C)alquil € (l-metil-1H-
1,2,4-triazol-3-1l)metil ou (5-metil-1, 3, 4-oxadiazol-2-
il)metil.

Em uma forma de realizacdo, R* é Ar3(1-6C)alquil, onde fenil
opcionalmente substituido por (1-4C)alcoxi ou hidroxi(1-
4C)alquil. Em uma forma de realizacdo, Ar3(l-6C)alquil é

benzil.

Em uma forma de realizacdo, R* & (1-6C)alcoxi. Exemplos

incluem metoxi e etoxi.
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Em uma forma de realizacdo, R* & monofluor(l-6C)alcoxi,
difluor(l1-6C)alcoxi trifluor (1-6C)alcoxi, tetrafluor (2-
6C)alcoxi ou pentafluor(2-6C)alcoxi. Em uma forma de
realizacéao, R* é fluormetoxi, 2-fluoretoxi, 2,2-
difluormetoxi, trifluormetoxi, 2,2,2-trifluoretoxi ou 2,2-

difluoretoxi. Em uma forma de realizacdo, R* é 2-fluoretoxi.

Em uma forma de realizacdo, R?* & ciano(l-6C)alcoxi. Em uma

forma de realizagédo, R*® é cianometoxi ou 2-cianocetoxi.

Em uma forma de realizacdo, R* é hidroxi(l1-6C)alcoxi. Em uma
forma de realizacgdo, R* ¢é 2-hidroxi-2-metilpropoxi, 2-
hidroxietoxi, 2-hidroxipropoxi, 2-hidroxi-2-metilpropoxi ou

2-hidroxibutoxi.

Em uma forma de realizacdo, R* é dihidroxi(2-6C)alcoxi. Em
uma forma de realizacdo, R* & 2,3-dihidroxipropoxi ou 3-

hidroxi-2-(hidroximetil)propoxi.

Em uma forma de realizacao, R* é amino(2-6C)alcoxi. Em uma

forma de realizacdo, R* & H3NCH;CH;O- ou (CHs)3NCH2CH20-.

Em uma forma de realizacdo, R* & hetCyc?(1-6C)alcoxi, onde
hetCyc? ¢é Anel heterociclico de 4-6 membros tendo 1-2
heterodtomos no anel independentemente selecionados de N e
0, em que hetCyc? é opcionalmente substituido por 1-2 grupos
independentemente selecionados de (1-6C)alquil, (1-4cC
alcoxi)carbonil, e (1-6C)acil. Em uma forma de realizacao,
hetCyc? & oxetainil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil,
azetidinil, pirrolidinil, piperidinil, piperazinil,
morfolinil, ou 1,3-dioxolanil opcionalmente substituido por
1-2 grupos independentemente selecionados de (1-6C)alquil,

(1-4C alcoxi)carbonil e (1-6C)acil. Em uma forma de
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realizacdo, R* quando representado por hetCyc?(l1-6C)alcoxi é

oxetan-2-ilmetoxi, 2-(oxetan-2-il)propoxi, (2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)metoxi, (1,3-dioxolan-4-il)metoxi, 2—
morfolinoetoxi, 2-morfolinometoxi, piperaziniletioxi,
piperidiniletoxi ou piperidinilmetoxi opcionalmente

substituido por 1-2 grupos independentemente selecionados de
(1-6C)algquil, (1-4C alcoxi)carbonil e (1-6C)acil. Em uma

forma de realizacédo, R? é representado pelas estruturas:

Em uma forma de realizacdo, R* é hetAr3(l1-6C)alcoxi, onde
hetAr? é um anel heterocaril de 5 membros tendo 1-3 dtomos no
anel independentemente selecionados de N, S e 0 e
opcionalmente substituido por (1-6C)alquil. Em uma forma de
realizacdo, hetAr® ¢ um anel tienil, furil, imidazolil,
pirazolil, tiazolil, isotiazolil, oxazolil, isoxazolil,
triazolil, tiadiazolil ou oxadiazolil opcionalmente
substituido por (1-6C)alguil. Em uma forma de realizacéao,

hetAr® €& triazolil ou oxadiazolil Anel opcionalmente
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substituido por um grupo (1-6C)alquil como um grupo metil.
Em uma forma de realizacdo, R* qguando representado por
hetAr3(1-6Clalcoxi é (l-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metoxi
ou (5-metil-1, 3, 4-oxadiazol-2-il)metoxi, que pode ser

representado pelas estruturas:

;% /E
<N7r/\o _‘<97r/\o

N-N N-N
/

Em uma forma de realizacdo, R* é Ar3(l1-6C)alcoxi, onde Ar3 é
fenil opcionalmente substituido por (1-4C)alcoxi. Em uma

forma de realizacao, R4 é fenilmetoxi ou (4-

metoxifenil)metoxi tendo as estruturas:

o O

Em uma forma de realizacdo, R* & (1-4C alcoxi) (1-6C)alcoxi.
Em uma forma de realizacdo, R* & (2-metoxi)etoxi tendo a

estrutura:
/O\¢/\O)%

Em uma forma de realizacdo, R* & (1-3Calquilsulfonil) (1-
6C)alcoxi. Em uma forma de realizacao, R & (2-

metilsulfonil)etoxi tendo a estrutura:

O
SSOY
o O

Em uma forma de realizacao, R* & (3-6C)cicloalquil
opcionalmente substituido por F, OH, (1-6C alguil), (1-
47



6C)alcoxi ou (1-3C alcoxi) (l1-6C)alquil. Exemplos incluem

ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, 2—
hidroxiciclobutil. Em wuma forma de realizacéo, R* &
ciclopropil ou 2-hidroxiciclobutil. Em uma forma de

realizacdo, R?* é ciclopropil.

Em uma forma de realizacao, R? & hetAr?, onde hetAr? & um
anel heteroaril de 5-6 membros tendo 1-3 heterodtomos no
anel independentemente selecionados de N, S e 0 e
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
independentemente selecionados de (1-6C)alquil, halogénio,
CN, hidroxi(l1-6C)alquil, trifluor(l1-6C)alquil, difluor(l-
6C)alquil, fluor(l-6C)alquil, (3-6C)cicloalquil, (3-6C
cicloalquil)CHz- (3-6C cicloalquil)C(=0)-, (1-3C alcoxi) (1-
6C)alquil, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alguilsulfonil, NH;, (1-6C
alquil)amino, di(l1-6C alquil)amino, (1-3C trifluoralcoxi),
fluor (1-6C alquil)amino, difluor (1-6C alquil)amino,

trifluor (1-6C alguil)amino, e (3-4C cicloalquil)amino.

Em uma forma de realizacdo, R? é hetAr? onde hetAr? é piridil,
pirimidinil piridazinil, @pirazolil, imidazolil, tienil,
1,2,4-triazolil, 1,2,3-triazolil, tiazolil, oxazolil, 1,3, 4-
oxadiazolil, ou 1,2,4-oxadiazolil opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes independentemente selecionados
de (1-6C)alquil, halogénio, CN, hidroxi(1-6C)alquil,
trifluor(l1-6C)alquil, difluor(l1-6C)alquil, fluor (1-
6C)alquil, (3-6C)cicloalquil, (3-6C cicloalquil)CHz- (3-6C
cicloalquil)C(=0) -, (1-3C alcoxi) (1-6C)alquil, (1-
6C)alcoxi, (1-6C)alquilsulfonil, NH, (1-6C algquil)amino,
di(l1-6C alguil)amino, (1-3C trifluoralcoxi), fluor (1-6C
alquil)amino, difluor (1-6C alquil)amino, trifluor (1-6C

alquil)amino, e (3-4C cicloalquil)amino.

Em uma forma de realizacdo, R* é hetAr?* onde hetAr* é piridil,
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pirimidinil piridazinil, ©pirazolil, imidazolil, tienil,
1,2,4-triazolil, 1,2,3-triazolil, tiazolil, oxazolil, 1,3, 4-
oxadiazolil, ou 1,2,4-oxadiazolil opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes independentemente selecionados
de (1-6C)algquil, hidroxi(l-6C)alquil, trifluor(l-6C)alquil,
(3-6C)cicloalquil, (3-6C cicloalgquil)CHy- (3-6C
cicloalquil)C(=0) -, (1-3C alcoxi) (1-6C)alquil, (1-
6C)alcoxi, (l1-6C)alguilsulfonil, NH;, (1-6C alquil)amino,
di(l-6C alquil)amino, (1-3C trifluoralcoxi) (1-
3C)trifluoralquil e ciclopropilNH-.

Em uma forma de realizacdo, R? & hetAr?, onde hetAr? é

piridil, pirimidinil piridazinil, pirazolil, imidazolil,

tionil, 1,2,4-triazolil, 1,2,3-triazolil, tiazolil,
oxazolil, 1,3, 4-oxadiazolil, ou 1,2,4-oxadiazolil
opcionalmente substituido por 1-3 substituintes

independentemente selecionados de fluor, metil, etil,
isopropil, ciclopropilmetil, <ciclopropil, trifluormetil,
2,2,2-trifluoretil, metoxi, etoxi, CN, H;N-, (CH3)zN-, 2-
hidroxietil, 2-metoxietil, 1-(2,2,2-trifluoretoxi)-2,2,2-
trifluoretil, ciclopropilcarbonil, metilsulfonil e

ciclopropilNH-.

Em uma forma de realizacdo, R? & hetAr?, onde hetAr? é

piridil, pirimidinil ou piridazinil opcionalmente
substituido por 1-3 substituintes independentemente
selecionados de fluor, metil, etil, isopropil,
ciclopropilmetil, ciclopropil, trifluormetil, 2,2,2-

trifluoretil, metoxi, etoxi, CN, HyN-, CH3NH-, (CH3)N—-, e

ciclopropilNH-.

Em uma forma de realizacgdo, R* quando representado por hetAr?

é selecionado das estruturas:
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Em uma forma de realizagao, R? é hetAr?-0-. Em uma forma de

realizacdo, R? é a estrutura:
@] N
”{\[j
~
N™

Em uma forma de realizacdo, R* & Ar%, onde Ar* é fenil
opcionalmente substituido por um ou mais grupos
independentemente selecionados de (1-6C)alguil, halogénio,
CN, CFs, CF30—, (1-6C)alcoxi, (1-6Calguil)0OC(=0) -,
aminocarbonil, (1-6C)alquiltio, hidroxi(l1-6C)alquil, (1-6C
alquil) SOz-, HOC(=0)- e (1-3C alcoxi) (1-3C alquil)OC(=0)-.
Em uma forma de realizagao, Ar%* ¢é fenil opcionalmente
substituido por um ou mais grupos independentemente
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selecionados de metil, F, Cl, CN, metoxi, CH30C(=0)-,
aminocarbonil, metilaminocarbonil, dimetilaminocarbonil,
metiltio, CH3S0z—, HOC(=0)- e CH3OCH;CH,0C(=0)-. Em uma forma
de realizacado, Ar% é fenil opcionalmente substituido por uma
ou duas de ditos substituintes. Em uma forma de realizacao,

Ar? é selecionado das estruturas:
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Em uma forma de realizacdo, R? & hetCyc?(0)CHz, onde hetCyc?
& Anel heterociclico de 4-6 membros tendo 1-2 heterodtomos
no anel 1independentemente selecionados de N e 0O, em que
hetCyc? é opcionalmente substituido por 1-2 grupos
independentemente selecionados de (1-6C)alquil, (1-4cC
alcoxi)carbonil, e (1-6C)acil. Exemplos de hetCyc? incluem

oxetainil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil,
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azetidinil, pirrolidinil, piperidinil, piperazinil,
morfolinil, e anéis 1,3-dioxolanil opcionalmente substituido
por 1-2 grupos 1independentemente selecionados de (1-
6C)alquil, (1-4C alcoxi)carbonil e (1-6C)acil. Em uma forma

de realizacdo, R* quando representado por hetCyc?(0)CHy, é

selecionado das estruturas:

o o
>f°wr0 S

@)

Em uma forma de realizacdao, R* & (1-4C alcoxicarbonil) (1-
6C)alcoxi. Em uma forma de realizacgdo, R* é metoxicarbonil (1-
6C)alcoxi ou etilcarbonil (1-6C)alcoxi. Um exemplo particular

é etoxicarbonilmetoxi.

Em uma forma de realizacdo, R* é hidroxicarbonil(1-6C)alcoxi.

Em uma forma de realizagdo, R* é hidroxicarbonilmetoxi.

Em uma forma de realizacgao, R* é aminocarbonil(l1-6C)alcoxi.
Em uma forma de realizacgao, R%* é HyNC(=0) (1-6C)alcoxi, (1-6C
alquil)NHC(=0) (1-6C)alcoxi, ou di(1-6Calquil)NC(=0) (1-
6C)alcoxi. Em uma forma de realizacdo, R* & HNC(=0)CH,0-,

HoNC (=0) CH2CH20, ou CHsCHzNC (=0) CH20-.

Em uma forma de realizacdo, R* & hetCyc?C(=0) (1-6C)alcoxi,
onde hetCyc? & Anel heterociclico de 4-6 membros tendo 1-2
heterodtomos no anel independentemente selecionados de N e
0 e opcionalmente substituido por 1-2 grupos
independentemente selecionados de (1-6C)alquil, (1-4C
alcoxi)carbonil, e (1-6C)acil. Em uma forma de realizacao,
hetCyc? é oxetainil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil,
azetidinil, pirrolidinil, piperidinil, piperazinil,

morfolinil, ou 1,3-dioxolanil opcionalmente substituido por
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1-2 grupos independentemente selecionados de (1-6C)alquil,
(1-4C alcoxi)carbonil e (1-6C)acil. Em wuma forma de
realizacdo, hetCyc? é morfolinil. Em uma forma de realizacdao,
R* qguando representado por hetCyc?C(=0) (1-6C)alcoxi €& a

estrutura:

K/N\n/\o}a |

)

Em uma forma de realizacdo, R? ¢& hidroxi(1-3C alcoxi) (1-
6C)alcoxi. Em uma forma de realizagdo, R* é 2-hidroxi-3-

metoxipropoxi, tendo a estrutura:

\O/\(\O}‘

OH

Em uma forma de realizacdo, R* é hidroxitrifluor(l-6C)alcoxi.

Em uma forma de realizacéo, RY & 3,3,3-difluor-2-

hidroxipropoxi tendo a estrutura:

Fch\ o}“

OH

Em uma forma de realizacgao, R* é (1-3C)algquilsulfonamido(1-
6C)alcoxi. Em uma forma de realizacao, R4 é
metanosulfonamido(l-6C)alcoxi. Em uma forma de realizacgao,

R4 é 2-metanosulfonamidoetoxi tendo a estrutura:
H
N ,}%
MeO,s™ >~ Yo7

Em uma forma de realizacgdo, R* & (1-3C)alquilamido(1l-
6C)alcoxi. Em uma forma de realizacao, R4 é 2—

54



(metilamido)etoxi tendo a estrutura:

\[(H\/\o/"“
O

Em uma forma de realizacgado, R* é di(1-3C alquil)aminocarboxi.
Em uma forma de realizacdo, R* é dimetilaminocarboxi tendo a

estrutura:

Em uma forma de realizacdo, R* é hetCyc?C(=0)0-, onde hetCyc?
€ Anel heterociclico de 4-6 membros tendo 1-2 heterodtomos
no anel independentemente selecionados de N e O e
opcionalmente substituido por 1-2 grupos independentemente
selecionados de (1-6C)alquil, (1-4C alcoxi)carbonil e (1-
6C)acil. Em uma forma de realizacdo, hetCyc? é oxetainil,
tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, azetidinil,
pirrolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, ou 1,3-
dioxolanil opcionalmente substituido por 1-2 grupos
independentemente selecionados de (1-6C)alquil, (1-4cC
alcoxi)carbonil e (1-6C)acil. Em uma forma de realizacao,
hetCyc? € morfolinil. Em uma forma de realizacgdo, R* quando

representado por hetCyc?C(=0)0- & a estrutura:

Em uma forma de realizacdo, R* é hidroxidifluor(1-6C)alquil.

Em uma forma de realizacdo, R* é 2,2-difluro-2-hidroxietil.
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Em uma forma de realizacdao, R* é (1-4C alquilcarboxi) (1-
6C)alguil. Em uma forma de realizacdo, R* é metilcarboxi (1-
6C)alquil. Em uma forma de realizacao, R4 é 2—

(metilcarboxi)etil.

Em uma forma de realizacdo, R* & (1-6C)alcoxicarbonil. Em
uma forma de realizacao, R¢ é metoxicarbonil ou

etoxicarbonil.

Em uma forma de realizacdo, R* é hidroxicarbonil.

Em uma forma de realizacdo, R* é aminocarbonil, ou seja, um
radical RR'NCO- onde R e R' sao independentemente hidrogénio
ou (l1-6C)alquil como definido agui. Em uma forma de
realizacao, R4 é aminocarbonil, metilaminocarbonil,
dimetilaminocarbonil, etilcarbonil ou

isopropilaminocarbonil.

Em uma forma de realizacdo, R* é (1-3C alcoxi)aminocarbonil.

Em uma forma de realizacdo, R?* & metoxiaminocarbonil.

Em uma forma de realizacdo, R* & hetCyc?®, onde € heterociclo
de 4-7 membros tendo 1-2 heterodtomos no anel
independentemente selecionados de N e O e opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes independentemente
selecionados de F, CN, CFs, (1-6C)alqgquil, hidroxi(1-
6C)alquil, (1-3C alcoxi) (1-6C)alquil, (1-6C)acil-, (1-
6C)alquilsulfonil, trifluormetilsulfonil e (1-4C
alcoxi)carbonil. Em uma forma de realizacdo, hetCyc® &
tetrahidropiranil, piperidinil, pirrolidinil ou azetidinil
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
independentemente selecionados de F, CN, (1-6C)alqgquil,
trifluor(l1-6C)algquil, hidroxi(l-6C)alquil, (1-3C alcoxi) (1-
6C)alquil, (l1-6C)acil-, (1-6C)algquilsulfonil,
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trifluormetilsulfonil e (1-4C alcoxi)carbonil. Em uma forma
de realizacdo, hetCyc® é opcionalmente substituido por um ou
dois de ditos substituintes. Em uma forma de realizacao,
hetCyc® é tetrahidropiranil, piperidinil, pirrolidinil ou
azetidinil opcionalmente substituido por CN, Me, CHsC(=0) -,
MeS0z—, ou CF3S80;-. Em uma forma de realizacgdo, R* quando

representado por hetCyc?® é selecionado das estruturas:
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Em uma forma de realizacgdo, R* é halogénio. Em uma forma de

realizacao, R* é Br.

Em uma forma de realizacao, R* & CN.

Em uma forma de realizacgdo, R* é trifluormetilsulfonil.

Em uma forma de realizacao, R? & hetAr®, onde hetAr® & um

grupo selecionado das estruturas:
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onde R? é (3-4C)cicloalgquil ou (1-3C)algquil (opcionalmente
substituido por 1-3 fluoros), em que cada um de ditos grupos
hetAr® & opcionalmente ainda substituido por um ou mais

grupos independentemente selecionados de F e (1-3C)alquil

opcionalmente substituido por 1-3 fluoros.

Em uma forma de realizacao, R? quando representado por hetArd

é selecionado das estruturas:
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Em uma forma de realizacao, R4 é N-(1-3C

alquil)oxadiazolonil. Em uma forma de realizacgdo, R%Y* &

representado pelas estruturas:
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Em uma forma de realizacdo, R* & sgselecionado de H, (1-
6C)alquil, trifluor(l1-6C)alquil, hidroxi (1-6C)alquil,
ciano(1-6C)alquil, (1-3C alcoxi) (1-6C)alquil, (1-6C)alcoxi,

monofluor (1-6C)alcoxi, ciano(1-6C)alcoxi, hidroxi (1-
6C)alcoxi, dihidroxi (2-6C)alcoxi, hetCyc?(1-6C)alcoxi,
Ar3(1-6C)alcoxi, (1-4C alcoxi) (1-6C)alcoxi, (1-3C
alquilsulfonil) (1-6C)alcoxi, (3-6C)cicloalquil, hetAr?,

hetAr¢-0-, Ar?%, e hetAr>.

Em uma forma de realizacao, R* €& hetAr%, Ar%, ou hetAr>.

Em uma forma de realizacao, R* é hetAr? ou hetAr>.

Em uma forma de realizacdo, R* & pirazolil opcionalmente

substituido por um ou mais grupos independentemente

selecionados de (1-6C)alquil, ou um grupo hetAr® tendo a

estrutura:

zZ

RZ

onde R? é (3-4C)cicloalgquil ou (1-3C)alquil (opcionalmente
substituido por 1-3 fluoros), em que dito grupo hetAr> &
opcionalmente ainda substituido por um ou mais grupos
independentemente selecionados de F e (1-3C)alqgquil

opcionalmente substituido por 1-3 fluoros.

Em uma forma de realizacgado, R® é (1-6C)alquil. Em uma forma
de realizacdo, R® é metil, etil, propil, isopropil ou butil.
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Em uma forma de realizacdo, R®> & monofluor(l-6C)alquil,
difluor(l1-6C)alqgquil, trifluor (1-6C)alquil, tetrafluro(2-
6C)alquil ou pentafluro(2-6C)alquil. Em uma forma de
realizacdo, R> é fluormetil, 2-fluoretil, difluormetil, 2,2-
difluoretil, 1,3-difluorprop-2-1i1, trifluormetil, 2,2,2-
trifluoretil, 3,3,3-trifluorpropil, 1,1,2,2-

tetrafluorpropane ou 2,2,3,3,3-pentafluorpropil.

Em uma forma de realizagdo, R®> é halogénio. Em uma forma de
realizacao, R® &€ F. Em uma forma de realizacdo, R> é Cl. Em

uma forma de realizagdo, R® é Br.

Em uma forma de realizacdo, R> & CN.

Em uma forma de realizacgdo, R® é (1-4C)alcoxi. Em uma forma

de realizacao, R® & metoxi ou etoxi.

Em uma forma de realizacadao, R® é hidroxi(l1-4C)alquil. Em uma

forma de realizagdo, R® é hidroximetil ou 3-hidroxipropil.

Em uma forma de realizacdo, R® & (1-4C alquil)OC(=0)-. Em

uma forma de realizacao, R®> €& CHzCH:0C(=0)-.

Em uma forma de realizacdo, R°® & (l-6C)alquiltio. Em uma

forma de realizacdo, R® é metiltio (MeS-).

Em uma forma de realizacdo, R® & fenil opcionalmente
substituido por um ou mais grupos independentemente
selecionados de halogénio, (1-6C)alquil e (1-6C)alcoxi. Em
uma forma de realizagdo, R®> é fenil opcionalmente substituido
por um ou mais grupos independentemente selecionados de F,
Cl, metil, etil, metoxi e etoxi. Em uma forma de realizacao,

RS é fenil.
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Em uma forma de realizacdo, R® & (3-4C)cicloalquil. Em uma
forma de realizacao, R®> é ciclopropil. Em uma forma de

realizacédo, R® é ciclobutil.

Em uma forma de realizacdo, R° €& amino. Em uma forma de

realizacao, R® & NH».

Em uma forma de realizacadao, R® é aminocarbonil. Em uma forma

de realizacdo, R> & HyNC(=0)-.

Em uma forma de realizacdo, R® é trifluor(1-3C alquil)amido.

Em uma forma de realizacao, R® é& CF3C(=0)NH-.

Em uma forma de realizacdao, R® € halogénio, CN, (1-6C)alqguil,
(1-4C)alcoxi, hidroxi(l-4C)alquil, ou fenil opcionalmente
substituido por um ou mais grupos independentemente

selecionados de halogénio, (1-6C)alquil e (1-6C)alcoxi.

Em uma forma de realizacdo, R> & selecionado de halogénio, e

(1-6C)alquil.

Em uma forma de realizacgao, R®> & selecionado de metil, Cl e

Br.

Em uma forma de realizacdo de Fdérmula I, R?* é selecionado de
H, (1-6C)algquil, trifluor(l-6C)alquil, ciano(l-6C)alquil,
(1-3C alcoxi) (1-6C)algquil, (1-6C)alcoxi, ciano(l1-6C)alcoxi,
hidroxi(1-6C)alcoxi, (1-4cC alcoxi) (1-6C)alcoxi, (3-
6C)cicloalquil, hetAr?, Ar%, e hetAr®; e R® é selecionado de
halogénio, CN, (1-6C)alquil, (1-4C)alcoxi, hidroxi(1l-
4C)alquil, (1-6C)alquiltio, e fenil opcionalmente
substituido por um ou mais grupos independentemente

selecionados de halogénio, (1-6C)alquil e (1-6C)alcoxi.
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Em uma forma de realizacdo de Fdérmula I, R?* é selecionado de

hetAr4, Ar%, e hetAr®; e R® & selecionado de (1-6C)alquil.

Em uma forma de realizacdao de Férmula I, R? & selecionado de

hetAr* e hetArS; e R®> é selecionado de (1-6C)alquil.

Em uma forma de realizacdo de Fdérmula I, R* & hetAR* e R® é

selecionado de (1-6C)alquil.

Em uma forma de realizacdo de Fdérmula I, R* é pirazolil
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
independentemente selecionados de (1-6C)alquil; e R> &

selecionado de (l1-6C)alquil.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, R* & hetAr®; e R°> &

selecionado de (1-6C)alquil.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I, R* &€ um grupo hetAr?

tendo a estrutura:

zZ

RZ

onde R? é (3-4C)cicloalgquil ou (1-3C)alquil (opcionalmente
substituido por 1-3 fluoros), em que dito grupo hetAr® é
opcionalmente ainda substituido por um ou mais grupos
independentemente selecionados de F e (1-3C)alquil
opcionalmente substituido por 1-3 fluoros; e R® é selecionado

de (1-6C)alquil.

Em uma forma de realizacdo, R* e R® juntos com os atomos aos

quais estdo ligados formam um anel heterociclico de 5-6
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membros saturado, parcialmente insaturado ou insaturado
opcionalmente selecionado de N, O ou S, em que dito anel
heterociclico é opcionalmente substituido por um ou dois
substituintes independentemente selecionados de (1-6C
alquil)C(=0)0-, (1-6C)acil, (1-6C)alquil e oxo, e dito atomo

de enxofre no anel é opcionalmente oxidado a S(=0) ou SO:.

Numa concretizacdo, R* e R® em conjunto com 0s Atomos aos
quais estdo ligados formam um anel heterociclico saturado
com 5-6 membros tendo um heterodtomo de anel seleccionado de
N, O ou S, em que o referido &tomo de azoto do anel esta
opcionalmente substituido com (1-6C alquilo) C (= 0) O- ou
(1-6C) acilo, e o referido &atomo de enxofre do anel &

opcionalmente oxidado a S (= 0O) ou SO.

Numa concretizacédo, R* e R® em conjunto com os &tomos aos
quais estdo ligados formam um anel heterociclico saturado,
parcialmente insaturado ou insaturado de 5-6 membros tendo
um heterodtomo de anel seleccionado de N, O ou S, em que o
referido &dtomo de N do anel € opcionalmente substituido
(Algquilo 1-6C) C (= O0) 0-, (alguilo 1-6C) C (= 0) -, alguilo
(1-6C) ou oxo, e o referido &dtomo S anel & opcionalmente
oxidado a S (= 0) ou SO. Numa concretizacao, o Anel C gquando
R* e R® em conjunto com os Aatomos aos quais estdo ligados
formam um anel heterociclico saturado de 5-6 membros &

seleccionado a partir das estruturas:
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onde R®> & como definido para a Fdérmula I. Em uma forma de

realizacdo de ditas estruturas, R® é fenil.

Em uma forma de realizacdo, R* e R® juntos com os atomos aos
quais estdo ligados formam um anel carbociclico de 5-6
membros saturado opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados de (1-
6C)algquil. Em uma forma de realizacdo, Anel C quando R% e R®
juntos com os atomos aos quais estdo ligados formam um anel
carbociclico de 5-6 membros saturado ¢ selecionado das

estruturas:
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onde R® é como definido para a Férmula I. Em uma forma de

realizacdo de ditas estruturas, R® é fenil.

(D~

Noutra forma de realizacao do presente invento

[ON

proporcionado um composto de acordo com a Fédrmula I, que

designado como Férmula I-a, em que:
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X é 0
Anel C é C1

RS
R42\N'N‘R3
C-1

R3® & (1-6C)alguil, hidroxi(l-6C)alquil, Ar?, hetCyc!, (3-

7C)cicloalquil, ou hetAr?;

R* é H, OH, (1-6C)alquil, monofluor(1-6C)alquil, difluor(l-
6C)alquil, trifluor(1-6C)alquil, tetrafluro(2-6C)alquil,
pentafluro(2-6C)alquil, ciano(1-6C)alquil, hidroxi (1-
6C)alquil, dihidroxi(2-6C)alquil, (1-3C alcoxi) (1-
6C)alquil, amino(1-6C)alquil, aminocarbonil (1-6C)alquil,
(1-3C)alguilsulfonamido(1-6C)alquil, sulfamido(l-6C)alquil,
hidroxicarbonil (1-6C)alquil, hetAr3(1-6C)alquil, Ar3(1-
6C)alquil, (1-6C)alcoxi, monofluor(l-6C)alcoxi, difluor(l-

6C)alcoxi trifluor (1-6C)alcoxi, tetrafluor (2-6C)alcoxi,
pentafluor (2-6C)alcoxi ciano(1-6C)alcoxi, hidroxi (1-
6C)alcoxi, dihidroxi (2-6C)alcoxi, amino (2-6C)alcoxi,
hidroxil-carbonil (1-6C)alcoxi, hetCyc?(1-6C)alcoxi,
hetAr3(1-6C)alcoxi, Ar3(1-6C)alcoxi, (1-4C alcoxi) (1-
6C)alcoxi, (1-3C alguilsulfonil) (1-6C)alcoxi, (3-

6C)cicloalquil [opcionalmente substituido por F, OH, (1-6C
alquil), (1-6C) alcoxi, ou (1-3C alcoxi) (1-6C)alquil],
hetAr?, hetAr4-0-, Art, hetCyc?(0) CHz—, (1-4C
alcoxicarbonil) (1-6C)alcoxi, hidroxicarbonil (1-6C)alcoxi,
aminocarbonil (1-6C)alcoxi, hetCyc2C(=0) (1-6C)alcoxi,
hidroxi (1-3C alcoxi) (1-6C)alcoxi, hidroxitrifluor (1l-
6C)alcoxi, (1-3C)alguilsulfonamido(1-6C)alcoxi, (1-
3C)alguilamido(1l-6C)alcoxi, di(1l-3C alguil)amino-carboxi,

hetCyc?C (=0) 00—, hidroxidifluor(1-6C)alquil, (1-4C
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alquilcarboxi) (1-6C)alquil, (1-6C)alcoxicarbonil,
hidroxilcarbonil, aminocarbonil, (1-3C
alcoxi)aminocarbonil, hetCyc?, halogénio, CN,
trifluormetilsulfonil, N-(1-3C alguil)oxadiazolonil, ou

hetAr?;

R> é (1-6C)alquil, monofluor (1-6C)alquil, difluor (1l-
6C)alquil, trifluor(1-6C)alquil, tetrafluor (2-6C)alquil,
pentafluor (2-6C)alquil, halogénio, CN, (1-4C)alcoxi,
hidroxi(1-4C)alquil, (1-3C alcoxi) (1-4C)alquil, (1-4C
alquil)OC(=0)—-, ou fenil opcionalmente substituido por um ou
mais grupos independentemente selecionados de halogénio, (1-

6C)alquil e (1-6C)alcoxi; ou

R* e R® juntos com os atomos aos quais estdo ligados formam
um anel carbociclico de 5-6 membros saturado, parcialmente
insaturado ou insaturado opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes independentemente selecionados de (1-

6C)alquil, ou

R* e R® juntos com os atomos aos quais estdo ligados formam
anel heterociclico de 5-6 membros saturado, parcialmente
insaturado ou insaturado tendo um heterodtomo no anel
selecionado de N, O ou S, em que dito anel heterociclico é
opcionalmente substituido por um ou dois substituintes
independentemente selecionados de (1-6C alquil)C(=0)0-, (1-
6C)acil, (1-6C)alguil e oxo, e dito atomo de enxofre no anel

é opcionalmente oxidado a S(=0) ou SOy;

Anel A, Y, R®, R°, R¢, B, D, E, F, G, K, R}, Re, Rf, R9, RRP,
R, RI, RX, R®", R®, RP, Ar?, hetCyc!, hetCyc?, hetCyc?®, hetAr?3,

Ar3, hetAr® hetAr®, e Ar* sfdo como definidos para a Fdérmula
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Em uma forma de realizacao de Férmula I-a, R* é (1-6C)alcoxi,
hetAr?, Ar?* ou hetAr5; e Anel A, Y, R2, R¢, R*, B, D, E, F, G,
K, Rr, R3, R®, Ar?, hetAr?, Ar%, e hetAr® sdo como definidos

para a Férmula I.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I-a, Anel A é fdérmula
A-1l; B é uma ligacdo ou CRIRe, D & uma ligacdo ou CRfRY, e é
uma ligacdo ou CRPRi, e F & CRIRk, em que o Anel formado por
B, D, E, e F juntos com os Aatomos aos quais estao ligados
contém 5-6 atomos, e Y, R®, RP, RP, RP, R3, R%, R®>, Ar?, hetAr?,

Ar%, e hetAr® sdo como definidos para a Fdérmula I.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I-a, R3 & Ar?; R* & (1-
6C)alcoxi, hetAr?, Ar* ou hetAr®; R> é (1-6C)alquil; e Anel
A, Y, Rg, R°, R°, B, D, E, F, G, K, R!, Re, Rf, R9, Rb, Ri, RJ,
Rk, Rm, Rm, RP, Ar2, hetAr*, Ar%, e hetAr® sdo como definidos

para a Férmula I. Em uma forma de realizacdo, R?® é fenil.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I-a, R? & Ar?; R* & (1-
6C)alcoxi, hetAr?* ou hetAr®; R® é (1-6C)alquil; e Anel A, Y,
R&, R¢?, R¢, B, D, E, F, G, K, R!, Re, REf, R9, RBR, Ri, RJ, Rk,
R®, Rm, RP, Ar?, hetAr*, e hetAr® sdo como definidos para a
Férmula I. Em uma forma de realizacgdo, R?® é fenil.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I-a, R3 & Ar?; R* & (1-
6C)alcoxi ou hetAr®; R> & (1-6C)alquil; e Anel A, Y, R2, Rb,
R¢, B, D, E, F, G, K, R!, Re, RE, R9, RB, Ri, RI, Rk, R®, Rnm,
RP, Ar?, hetAr® e Ar* sdo como definidos para a Férmula I. Em

uma forma de realizacdo, R® é fenil.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I-a, R3 & Ar?; R* & (1-

6C)alcoxi ou hetAr?; R> é (1-6C)algquil; Anel A é férmula A-
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l;, e Y, R®, R°b, R°, B, D, E, F, R!, Re, Rf, R9, RR, Ri, RI, RK,
Ar?, hetAr* e Ar? sdo como definidos para a Férmula I. Em uma

forma de realizacdo, R3 & fenil.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I-a, R3 & Ar?; R* & (1-
6C)alcoxi ou hetAr%; R> & (1-6C)alquil; Y €& H; Anel A &
férmula A-1l; B € uma ligacdao ou CRIRe, D €& uma ligacdo ou
CRfRY9, e é uma ligacdo ou CRMRi, e F & CRIRK, em que o Anel
formado por B, D, E, e F juntos com os atomos aos quais estao
ligados contém 5-6 atomos, e R2, RP, RP, R!, Re, Rf, R¢, RP,
Ri, R3, RX, Ar?, hetAr* e Ar*® sdo como definidos para a Fdérmula
I. Em uma forma de realizacgdo, R® é fenil.

Em uma forma de realizacdo de Férmula I-a, R® & Ar?; R* & (1-
6C)alcoxi, hetAr? ou hetAr®; R®> é halogénio ou (1-6C)alquil;
Anel A é férmula A-2; e Y, R2, RP, RP, G, K, R!, R®, R7, RP,
Ar?, hetAr?, e hetAr® sdo como definidos para a Férmula I. Em

uma forma de realizacdo, R® é fenil.

Em outra forma de realizacdo da presente invencao é fornecido

um composto de acordo com a férmula I, que é designado como

férmula I-b, em que:

X é 0;

Anel A é fdérmula A-1:

B & uma ligacdo ou CR9Re,

D é uma ligacdo ou CRfRg,

E € uma ligacdo ou CRPRi, e

F é CRIRkK,
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contanto que o Anel formado por B, D, E, e F juntos com oS

atomos aos quails estdo ligados contém pelo menos cinco atomos

.
14

zero a quatro de R4, Re, Rf, R9, R, Ri, RI e RX sdo
independentemente OH, (1-6C)alquil [opcionalmente
substituido por um a cinco fluoros], (3-6C)cicloalquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], (1-3C
alcoxi) (2-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], (1-6C)alcoxi [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], ou (1-3C alcoxi) (2-6C)alcoxi
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros],

ou um par de R4 e Re, ou Rf e R?, ou RP e R}, ou RI e RX, junto
com o atomo de carbono ao qual estdo ligados formam um anel
(3-6C)cicloalquil, oxetanil ou azetidinil, ou um de um par
de RY e R, ou Rf e R9, ou R e R}, ou RI e Rk formam um grupo

0xX0, € 0s demais sdo hidrogénios,

e em que apenas um de R4 e R® pode ser OH e nenhum é OH se B
¢ ligado a um heterocdtomo, e apenas um de Rf e RY9 pode ser
OH e nenhum € OH se D é ligado a um heterodtomo, e apenas um
de R" e R! pode ser OH e nenhum é€ OH se E é ligado a um
heterodtomo, e apenas um de RI e Rk pode ser OH e nenhum é

OH se F é ligado a um heterodtomo;

e R2, RP, R, Y e Anel C sao como definidos para a Férmula I.
Em outra forma de realizacdo de Férmula I-b, Anel C é C-1.
Em outra forma de realizacgdo de Férmula I-b, R* & (1-
6C)alcoxi, hetAr? ou hetAr>. Em outra forma de realizacao de
Férmula I-b, R?® é Ar?, Em outra forma de realizacdo de Férmula
I-b, R°® é halogénio ou (1-6C)alquil. Em outra forma de
realizacdo de Férmula I-b, Y é H, halogénio, ou (1-3C
alcoxi) (1-6C)algquil. Em outra forma de realizacdo de Fdérmula

I-b, R3 & fenil.
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Em outra forma de realizacdo da presente invencao €& fornecido
um composto de acordo com a fédrmula I, que € designado como

férmula I-c, em que:

X é 0;

B &€ 0, uma ligacado ou CRARe,

D & 0, uma ligacdo ou CRfR9,

E é 0, uma ligacdo ou CR"Ri, e

F & CRIRk,

contanto que o Anel formado por B, D, E, e F juntos com os
dtomos aos quais estdo ligados contém pelo menos cinco atomos

e contém um atomo de oxigénio;

zero a quatro de R4, Re, Rf, R9, R, Ri, RI e Rk sédo
independentemente OH, (1-6C)algquil [opcionalmente
substituido por um a cinco fluoros], (3-6C)cicloalquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], (1-3C
alcoxi) (2-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], (1-6C)alcoxi [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], ou (1-3C alcoxi) (2-6C)alcoxi

[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros],

ou um par de R4 e Re, ou Rf e R?, ou RP e R, ou RI e RX, junto
com o atomo de carbono ao qual estdo ligados formam um anel
(3-6C)cicloalquil, oxetanil ou azetidinil, ou um de um par
de R?¥ e R%, ou Rf ¢ R9, ou R® e Ri, ou RI e R¥ formam um grupo

0x0, e 0s demais sdo hidrogénios,
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e em que apenas um de R4 e R® pode ser OH e nenhum é OH se B
¢ ligado a um heterocdtomo, e apenas um de Rf e RY9 pode ser
OH e nenhum € OH se D é ligado a um heterodtomo, e apenas um
de RR e Rf pode ser OH e nenhum é OH se E é ligado a um
heterodtomo, e apenas um de RI e R¥ pode ser OH e nenhum é

OH se F é ligado a um heterodtomo;

e R?, RP, R°, Y e Anel C sdo como definidos para a Fdérmula I.
Em uma forma de realizacdo, B & O, D é uma ligacao ou CRfR9,
e E é uma ligagdo ou CR"R!'. Em uma forma de realizacdo, B é
uma ligacdo ou CRPRe, D &€ 0O, e E & uma ligacdo ou CRPRi. Em
uma forma de realizacdo, B & uma ligacdo ou CR9Re, D é uma
ligacao ou CRfRY, e E é 0. Em outra forma de realizacdo de
Férmula I-c, R* é (1-6C)alcoxi, hetAr? ou hetAr®. Em outra
forma de realizacdo de Fdérmula I-c¢, R® é Ar?, Em outra forma
de realizacgédo de Férmula I-¢, R®> é halogénio ou (1-6C)alquil.
Em outra forma de realizacdo de Férmula I-c, Y é H, halogénio
ou (1-3C alcoxi) (1-6C)algquil. Em outra forma de realizacéao

de Férmula I-c¢, R® & fenil.

Em outra forma de realizacdo da presente invencao é fornecido

um composto de acordo com a férmula I, que é€ designado como

férmula I-d, em que:

X é 0;

B &€ NR!, uma ligacdo ou CRARe,

D é NR!, uma ligacgdo ou CRFRY,

E € NR!, uma ligacdo ou CRPRY,

F é CRIRkK,
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contanto que o Anel formado por B, D, E, e F juntos com oS
atomos aos quails estdo ligados contém pelo menos cinco atomos

e contém um atomo de nitrogénio;

zero a quatro de R4, Re, Rf, R9, R, Ri, RI e RX sdo
independentemente OH, (1-6C)alquil [opcionalmente
substituido por um a cinco fluoros], (3-6C)cicloalquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], (1-3C
alcoxi) (2-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], (1-6C)alcoxi [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], ou (1-3C alcoxi) (2-6C)alcoxi

[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros],

ou um par de RY e Re, ou Rf e R9, ou RE e Ri, ou RI e RX, junto
com o atomo de carbono ao qual estdo ligados formam um anel
(3-6C)cicloalgquil, oxetanil ou azetidinil, ou um de um par
de R e R®, ou Rf e R, ou Rh e R}, ou RI e Rk formam um grupo

0x0, e 0s demais sdo hidrogénios,

e em gue apenas um de R4 e Re pode ser OH e nenhum € OH se B
¢ ligado a um heterocatomo, e apenas um de Rf e RY pode ser
OH e nenhum € OH se D é ligado a um heterodtomo, e apenas um
de R e R! pode ser OH e nenhum é€ OH se E é ligado a um
heterodtomo, e apenas um de RJ e Rk pode ser OH e nenhum é

OH se F é ligado a um heterodatomo;

e R, R#, R°, R°, Y e Anel C sao como definidos para a Férmula
I. Em uma forma de realizacdo, B & NR!, D é uma ligacdo ou
CRfR9, e E é uma ligacdo ou CRPR!, Em uma forma de realizacgao,
B € uma ligacdo ou CRIRe, D & NR!, e E € uma ligacdo ou CRPERL,
Em uma forma de realizacao, B é uma ligacdo ou CR9Re, D & uma
ligagdo ou CRfRY, e E é NR!. Em outra forma de realizacgao de
Férmula I-d, R?* é (1-6C)alcoxi, hetAr? ou hetAr>. Em outra

forma de realizacdo de Fdérmula I-d, R®> é Ar?. Em outra forma
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de realizacdo de Férmula I-d, R> é halogénio ou (1-6C)alquil.
Em outra forma de realizacédo de Férmula I-d, Y é H, halogénio
ou (1-3C alcoxi) (1-6C)algquil. Em outra forma de realizacao

de Férmula I-d, R® & fenil.

Em outra forma de realizacdo da presente invencao €& fornecido
um composto de acordo com a fédrmula I, que € designado como

férmula I-e, em que:

X é 0;

Anel A é férmula A-2;

e G, K, Y, R, R, R?, RP, e Anel C sdo como definidos para a
Férmula I. Em outra forma de realizacdao de Férmula I-e, Anel
C é C-1. Em outra forma de realizacdo de Férmula I-e, R% é
(1-6C)alcoxi, hetAr* ou hetAr®, e R3 e R®> sdo como definidos
para a Férmula I. Em outra forma de realizacgao de Fdérmula I-
e, R® é Ar?, e R® é como definido para a Férmula I. Em outra
forma de realizacgdo de Férmula I-e, R® é (1-6C)algquil. Em
outra forma de realizacadao de Férmula I-e, RP &€ H. Em outra
forma de realizacdo de Férmula I-e, Y & H, halogénio ou (1-

3C alcoxi) (1-6C)alquil. Em outra forma de realizagao de

Férmula I-e, R® & fenil.

Em outra forma de realizacdo da presente invencao € fornecido

um composto de acordo com a fédrmula I, que € designado como

férmula I-£, em que:

X é 0O;

Anel A é férmula A-2;

B &€ NR! ou O, D é€ uma ligacdo ou CRfRY, e é uma ligacao ou
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CRPRi, e F & CRIRk, contanto que o Anel formado por B, D, E,
e F juntos com os atomos aos quails estdo ligados contém pelo

menos cinco atomos ;

zero a quatro de R4, Re, Rf, R9, R, Ri, RI e RX sdo
independentemente OH, (1-6C)alquil [opcionalmente
substituido por um a cinco fluoros], (3-6C)cicloalquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], (1-3C
alcoxi) (2-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], (1-6C)alcoxi [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], ou (1-3C alcoxi) (2-6C)alcoxi

[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros],

ou um par de RY e Re, ou Rf e R9, ou RE e Ri, ou RI e RX, junto
com o atomo de carbono ao qual estdo ligados formam um anel
(3-6C)cicloalgquil, oxetanil ou azetidinil, ou um de um par
de R e R®, ou Rf e R, ou Rh e R}, ou RI e Rk formam um grupo

0x0, e 0s demais sdo hidrogénios,

e em gue apenas um de R4 e Re pode ser OH e nenhum € OH se B
¢ ligado a um heterocatomo, e apenas um de Rf e RY pode ser
OH e nenhum € OH se D é ligado a um heterodtomo, e apenas um
de R e R! pode ser OH e nenhum é€ OH se E é ligado a um
heterodtomo, e apenas um de RJ e Rk pode ser OH e nenhum é

OH se F é ligado a um heterodatomo;

e R, R#, R°, R°, Y e Anel C sao como definidos para a Férmula
I. Em outra forma de realizacdo de Foérmula I-£, R* & (1-
6C)alcoxi, hetAr? ou hetAr>. Em outra forma de realizacao de
Férmula I-£, R?® € Ar?, Em outra forma de realizacdo de Férmula
I-f, R°> é halogénio ou (1-6C)alquil. Em outra forma de
realizacdo de Foérmula I-£, Y €& H, halogénio ou (1-3C
alcoxi) (1-6C)algquil. Em outra forma de realizacdo de Fdérmula

I-f, R? & fenil.
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Em outra forma de realizacdo da presente invencao €& fornecido
um composto de acordo com a fédrmula I, que € designado como

férmula I-g, em que:

X é 0;

Anel A é férmula A-2;

B & uma ligacdo ou CRIR®; D & NR! ou O, e é uma ligacgdo ou
CRPRi, e F & CRIR*, contanto que o Anel formado por B, D, E,
e F juntos com os atomos aos quails estdo ligados contém pelo

menos cinco atomos;

zero a quatro de R4, Re, Rf, R9, R, Ri, RI e RX sdo
independentemente OH, (1-6C)alquil [opcionalmente
substituido por um a cinco fluoros], (3-6C)cicloalquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], (1-3C
alcoxi) (2-6C)algquil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], (1-6C)alcoxi [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], ou (1-3C alcoxi) (2-6C)alcoxi

[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros],

ou um par de R4 e Re, ou Rf e R, ou Rt e R¥, ou RI e R¥, junto
com o atomo de carbono ao qual estdo ligados formam um anel
(3-6C)cicloalgquil, oxetanil ou azetidinil, ou um de um par
de R? e R, ou Rf e R9, ou R e R}, ou RI e RrF formam um grupo

0oxo, e 0s demais sdo hidrogénios,

e em gue apenas um de R4 e Re pode ser OH e nenhum € OH se B
¢ ligado a um heterocatomo, e apenas um de Rf e RY9 pode ser
OH e nenhum € OH se D é ligado a um heterodtomo, e apenas um
de RP e Rt pode ser OH e nenhum € OH se E é ligado a um

heterodtomo, e apenas um de RJ e R¥ pode ser OH e nenhum é
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OH se F é ligado a um heteroatomo;

e R, R#, R°, R°, Y e Anel C sao como definidos para a Férmula
I. FEm outra forma de realizagdo de Fdérmula I-g, R* & (1-
6C)alcoxi, hetAr? ou hetAr®. Em outra forma de realizacdo de
Férmula I-g, R® é Ar?. Em outra forma de realizacdo de Fdérmula
I-g, R° é halogénio ou (1-6C)alquil. Em outra forma de
realizacdao de Férmula I-g, Y € H, halogénio ou (1-3C
alcoxi) (1-6C)alquil. Em outra forma de realizacdo de Fdérmula

I-g, R® é fenil.

Serd apreciado que certos compostos de acordo com a invencéo
podem conter um ou mais centros de assimetria e podem,
portanto, estar preparados e 1solados em uma mistura de
isdbmeros como uma mistura racémica, ou em uma forma

enantiomericamente pura.

Serd ainda apreciado que os compostos de Férmula I ou seus
sals podem ser isolados na forma de solvatos, e por
conseguinte que qualquer solvato € incluido dentro do ambito
da presente invencao. Por exemplo, compostos de Férmula I
podem existir nas formas nao soltavadas e solvatadas com
solventes farmaceuticamente aceitdveis como agua, etanol, e

semelhantes.

Os compostos de Férmula I incluem sais farmaceuticamente
aceitdaveis dos mesmos. Além disso, os compostos de Fdérmula
I também incluem outros sais de ditos compostos gue nédo sao
necessariamente sais farmaceuticamente aceitdveis, e que sao
Uteis como intermedidrios para preparar e/ou purificar
compostos de Férmula I e/ou para separar enantidmeros de
compostos de Férmula I. Exemplos particulares de sais incluem

sais de cloridrato e sais de trifluoracetato.
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Em uma forma de realizacao, os compostos de Férmula I incluem
a forma de base livre de compostos dos Exemplos 1-160, ou

sals farmaceuticamente aceitdveilis dos mesmos.

Em uma forma de realizacao, os compostos de Férmula I include

0s sais cloridrato de compostos dos Exemplos 1-160.

Em uma forma de realizacdo, os compostos de Férmula I include

0s sails trifluoracetato de compostos dos Exemplos 1-160.

0O termo “farmaceuticamente aceitdavel” indica dque a
substancia ou composicdo que é compativel quimicamente e/ou
toxicologicamente, com o0s outros ingredientes compreendendo
uma formulacdo, e/ou o mamifero sendo tratado com estes.

A presente invencao ainda fornece um processo para a
preparacao de um composto de Fédrmula I ou um sal do mesmo
como definido aqui, que compreende:

(a) para um composto de Férmula I onde X €& 0O, acoplar um

composto correspondente tendo a férmula II

NH,

II

com um composto correspondente tendo a fdérmula III

NH,

11}
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na presenca carbonildiimidazol ou trifosgeno e uma base; ou

(b) para um composto de Férmula I onde X € S, acoplar um

composto correspondente tendo a fdérmula II

NH,

II

com um composto correspondente tendo a fdérmula IIT

NH,

11}

na presenca di(lH-imidazol-2-il)metanotiona e uma base; ou

(c) para um composto de Férmula I onde X é 0O, acoplar um

composto correspondente tendo a férmula II

NH,

II

com um composto correspondente tendo a férmula IV
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P
T

v

onde L! é um grupo de saida, na presenca da base; ou

(d) para um composto de Férmula I onde X é 0, acoplar um

composto correspondente tendo a férmula V

onde L? & um grupo de saida, com um composto correspondente

tendo a fdérmula III

NH,

I

na presenca de uma base; ou

(e) para um composto de Foérmula I onde X é 0O, ativar um

composto correspondente tendo a férmula VI
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COOH
VI

com difenilfosforil azida seguido por acoplamento do
intermedidrio ativado com um composto correspondente tendo

a férmula III

NH,

11}

na presenca de uma base; ou

(f) para um composto de Fédrmula I onde X € 0, acoplar um

composto correspondente tendo a férmula II

NH,

II

com um composto correspondente tendo a fdérmula VII

pe;

/4

o
N

VII
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na presenca de uma base; ou

(g) para um composto de Férmula I onde X €& 0O, acoplar um

composto correspondente tendo a fdérmula VIII

VIII

com um composto correspondente tendo a fdérmula III

NH,

111

na presenc¢a de uma base; e

opcionalmente remover grupos de protecao e opcionalmente

preparar um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

Nos métodos acima, o termo “correspondente” significa que as
definicdes para o “composto correspondente” sao como

definidos para a Férmula I salvo indicado de outra forma.

Referindo-se ao método (a), a base pode ser uma base amina,
como trietilamina ou diisopropilamina. Solventes apropriados
incluem diclorometano, dicloroetano, THF, DMA e DMF. A reacao

é convenientemente realizada em temperatura ambiente.

Referindo-se ao método (b), a base pode ser uma base amina,
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como trietilamina ou diisopropilamina. Solventes apropriados
incluem diclorometano, dicloroetano, THF, DMA e DMF. A reacao

€& convenientemente realizada em temperatura ambiente.

Referindo-se ao método (c), o grupo de saida pode ser, por
exemplo, fenoxi ou 4-nitrofenoxi. A base pode ser uma base
amina, como trietilamina ou diisopropilamina. Solventes
apropriados incluem  DMA, DMF e DCE. A reacao é

convenientemente realizada em temperatura ambiente.

Referindo-se ao método (d), o grupo de saida pode ser, por
exemplo, fenoxi ou 4-nitrofenoxi. A base pode ser uma base
amina, como trietilamina ou diisopropilamina. Solventes
apropriados incluem DCE, DMA e DMF. A reacao é

convenientemente realizada em temperatura ambiente.

Referindo-se ao método (e), a base pode ser uma base amina,
como trietilamina ou diisopropilamina. Solventes apropriados
incluem tolueno e DMF. A reacdo é convenientemente realizada
em temperaturas elevadas, por exemplo, a temperatura de

refluxo do solvente.

Referindo-se aos métodos (f) e (g), a base pode ser uma base
amina, como trietilamina ou diisopropilamina. Solventes
apropriados incluem DCM, DCE, DMF e THF. A reacdo &
convenientemente realizada em temperaturas entre cerca de

0°C e temperatura ambiente.

Grupos amina nos compostos descritos em qualquer um dos
métodos acima podem ser protegidos com gqualquer grupo de
protecao de amina conveniente, por exemplo, como descrito em
Greene & Wuts, eds., “Protecting Grupos in Organic
Synthesis”, 2" ed. New York; John Wiley & Sons, Inc., 1991.

Exemplos de grupos de protecao amina incluem grupos acil e
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alcoxicarbonil, Ccomo t-butoxicarbonil (BOC),
benziloxicarbonil (Cbz), e [2-(trimetilsilil)etoxilmetil
(SEM) . Da mesma forma, grupos carboxil podem ser protegidos
com qualquer grupo de protecao carboxil conveniente, por
exemplo, como descrito em Greene & Wuts, eds., “Protecting
Grupos in Organic Synthesis”, 27¢ ed. New York; John Wiley &
Sons, Inc., 1991. Exemplos de grupos de protecao carboxil
incluem grupos (1-6C)alquil, como metil, etil e t-butil.
Grupos 4alcool podem ser protegidos com qualquer grupo de
protecdo de &lcool, por exemplo, como descrito em Greene &
Wuts, eds., “Protecting Grupos in Organic Synthesis”, 2rd ed.
New York; John Wiley & Sons, Inc., 1991. Exemplos de grupos
de protecdo de alcool incluem benzil, tritil, éteres silil,

e semelhantes.

Os compostos das férmulas II, III, IV, V ,VI, VII e VIII sao
fornecidos como outros aspectos da invencao. Em uma forma de
realizacao, os compostos das férmulas II, III, IV, V ,VI,
VII e VIII sdo Uteis como intermedidrios para a preparacao

de compostos de Fdérmula I.

Compostos de Férmula I sao uUteis no tratamento de dor,
cancro, doencgas de inflamacdo/inflamatdria, doencas
neurodegenerativas, certas doencas infecciosas, sindrome de
Sjogren, endometriose, neuropatia periférica diabética,

prostatite ou sindrome de dor pélvica.

Em uma forma de realizacédo, compostos de Férmula I sao uteis
para tratar dor, incluindo dor crdénica e aguda. Por exemplo,
compostos de Férmula I sdo Uteis no tratamento de varios
tipos de dor incluindo dor inflamatdéria, dor neuropatica, e

dor associada com cancro, cirurgia e fratura &ssea.

Em uma forma de realizacédo, compostos de Férmula I sao uteis
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para tratar dor aguda. Dor aguda, como definido pela
International Association for the Study of Pain, resulta de
doenca, inflamacao, ou lesao aos tecidos. Este tipo de dor
geralmente vem de repente, por exemplo, apds trauma ou
cirurgia, e pode ser acompanhado por ansiedade ou estresse
e é confinada a um determinado periodo de tempo e gravidade.

Em alguns casos, pode se tornar crdnica.

Em uma forma de realizacdao, compostos de Férmula I sao Uteis
para tratar dor crénica. Acredita-se que a dor crédnica, como
definido pela International Association for the Study of
Pain, representa amplamente a proéopria doenca. Isto pode ser
muito pior pelos fatores ambientais e psicoldgicos. A dor
crénica persiste por um periodo de tempo mais longo do que
a dor aguda e é resistente a maioria dos tratamentos médicos
geralmente por 3 meses ou mais. Pode e geralmente causa

problemas graves para 0s pacientes.

Compostos de Férmula I sao ainda uUteis para tratar cancro.
Exemplos particulares incluem neuroblastoma, cancro

ovariano, pancredtico, colorretal e de prdstata.

Compostos de Férmula I sdao ainda uteis para tratar inflamacao
e certas doengas infecciosas. Além disso, compostos de
Férmula I podem ainda ser usados para tratar cistite
interesticial (IC), sindrome de bexiga dolorosa (PBS),
incontinéncia urinaria, asma, anorexia, dermatite atdpica,

e psoriase.

Compostos de Férmula I sdao ainda Uteis para tratar a doenca
neurodegenerativa em um mamifero, compreendendo administrar
a dito mamifero um ou mais compostos de Fédrmula I ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo em uma qguantidade

eficaz para tratar dita doenga neurodegenerativa. Em uma
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forma de realizacao, compostos de Férmula I podem ainda ser
usados para tratar desmielinizacao promovendo mielinizacgao,
sobrevida neuronal, e diferenciacdo de oligodendrécito via
blogueio da interacdo Sp35-TrkA. Em uma forma de realizacao,
a doenca neurodegenerativa € esclerose miltipla. Em uma forma
de realizacdo, a doenca neurodegenerativa & doenca de
Parkinson. Em uma forma de realizacao, a doenca

neurodegenerativa é doencga de Alzheimer.

Compostos de Férmula I sao ainda Uteils para tratar certas
doencas infecciosas como infeccao por Trypanosoma cruzi em

um mamifero.

Compostos de Férmula I sao ainda uteis para tratar sindrome

de Sjogren em um mamifero.

Compostos de Férmula I sao ainda uteis para tratar

endometriose em um mamifero.

Compostos de Férmula I sdo ainda Gteis para tratar neuropatia

periférica diabética em um mamifero.

Compostos de Férmula I sdao ainda uteis para tratar prostatite
em um mamifero.
Compostos de Férmula I sao ainda Uteis para tratar sindrome

de dor pélvica em um mamifero.

Compostos de Fdérmula I sao ainda Uteis para tratar doencgas
relacionadas a um desequilibrio da regulacdao da remodelagem
6ssea, como osteoporose, artrite reumatoide, e metdstases

Odsseas.

Como usado aqui, termos “tratar” ou “tratamento” referem-se

a medidas terapéuticas ou paliativas. Resultados benéficos

85



ou clinicos desejados incluem, entre outros, alivio, no todo
ou em parte, de sintomas associados com um disturbio ou
condigao, reducao de extensao da doenca, estado de doencga
estabilizado (ou seja, nao piora), retardo ou reducgao de
progressao da doencga, melhora ou paliacao do estado da
doenca, e remissdo (se parcial ou total), se detectavel ou
nao detectavel. “Tratamento” pode ainda significar prolongar
a sobrevida como comparado a sobrevida esperada se néo

receber tratamento.

Em certas formas de realizacdao, compostos de Férmula I sao
Uteis para prevenir as doencas e disturbios como definido
aqui. O termo “prevenir” como usado aqui significa a
prevencao do inicio, recorréncia ou espalhamento, no todo ou
em parte, da doenca ou condigcdao como descrito agqui, ou um
sintoma do mesmo e inclui a administracao de um composto de

Formula I antes do inicio dos sintomas.

Assim, uma forma de realizacao desta invencao fornece um
método para tratar dor em um mamifero, compreendendo
administrar a dito mamifero em necessidade do mesmo um ou
mais compostos de Férmula I ou um sal farmaceuticamente
aceitdavel do mesmo em uma quantidade eficaz para tratar dita
dor. Em uma forma de realizacado, a dor & dor crdnica. Em uma
forma de realizacdo, a dor € dor aguda. Em uma forma de
realizacdo, a dor é dor inflamatdria, dor neuropdatica, e dor

associada com cancro, cirurgia e fratura &6ssea.

Este documento também descreve um método para prevenir dor
em um mamifero, compreendendo administrar a dito mamifero em
necessidade do mesmo um ou mais compostos de Férmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo em uma quantidade
eficaz para tratar dita dor. Em uma forma de realizacgao, a

dor & dor crdénica. Em uma forma de realizacado, a dor é dor

86



aguda. Em uma forma de realizacado, a dor é dor inflamatdria,
dor neuropatica, e dor associada com cancro, cirurgia e

fratura Ossea.

Este documento também descreve um método para tratar cancro
em um mamifero, compreendendo administrar a dito mamifero em
necessidade do mesmo um ou mais compostos de Fédrmula I ou um
sal farmaceuticamente aceitdavel do mesmo em uma quantidade

eficaz para tratar dito cancro.

Este documento também descreve um método para tratar um
paciente diagnosticado com um cancro tendo uma desregulacao
de TrkA, compreendendo administrar ao paciente uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

invengdo ou um sal farmaceuticamente aceitdavel do mesmo.

Em uma forma de realizacao, a desregulacao de TrkA compreende

sobre expressao de TrkA tipo selvagem (ativacédo autédcrina).

Em uma forma de realizacao, a desregulacgao de TrkA compreende
uma ou mais translocagdes de cromossomo ou inversodes
resultando em fusdes de gene TrkA. Em uma forma de
realizacao, a desregulacadao €& um resultado de translocacgdes
genéticas em que a proteina expressa € uma proteina de fusao
contendo residuos de proteinas nado TrkA e TrkA, e em um
minimo o dominio de TrkA guinase. Em uma forma de realizacgao,
a proteina de fusao TrkA & LMNA-TrkA, TFG-TrkA, TPM3-TrkA,

CD74-TrkA, NFASC-TrkA, MPRIP-TrkA, BCAN-TrkA, ou TPR-TrkA,

onde:
LMNA = Prelamina-A/C;
TFG = Proteina de gene fundido a TRK;
TPM3 = Tropomiosina alfa-3;
CD74 = Cadeia gama de antigeno de
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histocompatibilidade de <classe II

HLA;
NFASC = Neurofascina;

MPRIP = Proteina MPRIP;

BCAN = Proteina de nucleo de Brevican; e
TPR = Nucleoproteina TPR

[278] Em uma forma de realizacao, a desregulacao de TrkA
compreende uma ou mais delecgdes, insercdes ou mutacgdes na
proteina TrkA. Em uma forma de realizacgdo a delecdo inclui

delecdo de residuos 303-377 na TrkA Isoforma 2.

Em uma forma de realizacao, a desregulacao de TrkA compreende
uma variacdo splice em que a proteina expressa é uma variante
alternativamente spliced de TrkA tendo um ou mais residuos
deletados resultando em atividade constitutiva de Trka
guinase. Em uma forma de realizacao, uma forma
alternativamente spliced de TrkA com atividade constitutiva
tem delecdes de éxons 8, 9, e 11 resultando em residuos
faltantes de proteina expressa 192-284 e 393-398 em relacao

a TrkA Isoforma 2.

Cancros identificados as tendo desregulacao de TrkA (ver
referéncias de literatura abaixo; ainda, ver www.cCancer.gov

e www.nccn.org) incluem:

(A) Cancros em que a desregulacao de TrkA compreende uma ou
mais translocacgdes de cromossomo ou inversdes resultando em

fusdes de gene TrkA, incluindo:

Cancro Referéncias de | Padrdao de cuidado
literatura
Cancro Vaishnavi et al. |radioterapia (por exemplo
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pulmonar de | 2013: Nature | terapia de radioiodeto,
célula nao | Medicine 19, | radiacao de feixe externo,
pegquena 1469-1472 terapia de radio 223),
quimioterapia como agentes
unicos (por exemplo afatinib
dimaleato, bevacizumab,
carboplatina, cetuximab,
cisplatina, crizotinib,
erlotinib, gefitinib,
gemcitabina, metotrexato,
paclitaxel, pemetrexed) ou
combinacdes (por exemplo
carboplatina-paclitaxel,
gemcitabina-paclitaxel,
quimio-radiacao)
Carcinoma de | Caria et al. | Radioterapias (por exemplo,
tireoide 2010: Cancer | terapia de radioiodeto,
papilar Genetics e | radiacao de feixe externo) e
Cytogenetics guimioterapia (por exemplo,
203:21-29 sorafenib, sunitinib,
pazopanib)
Glioblastoma Frattini et al. |Quimioterapia (por exemplo,
Multiforme 2013: Nature | bevacizumab, everolimus,
Genet. lomustina, temozolomida)
45(10):1141-9
Carcinoma Martin-Zanca et [ Quimioterapia como agentes
colorretal al. 1986: Nature |unicos (aflibercept,
319:743 bevacizumab, capecitabina,
cetuximab, fluoruracil,
irinotecano, leucovirina,
oxaliplatina, panitumumab,
regorafenib) ou combinacdes
(por exemplo, folfox,
folfiri, capox, folfiri-
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bevacizumab, folfiri-
cetuximab, xelox)
Melanoma WO 2013/059740 Al | Quimioterapia (por exemplo,
aldesleukina, dabrafenib,
Dacarbazina, interferon alfa-
2b, ipilimumab, peginterferon
alfa-2b, trametinib,
vemurafenib)
(B) Cancros em que a desregulacao de TrkA compreende uma ou
mais delecgdes, insercgdes ou mutacgdes na proteina Trka,
incluindo:
Cancro Referéncias de | Padrdo de cuidado
literatura
Leucemia Meyer 2007: | Quimioterapia como
mieloide aguda | Leukemia 21: 2171- | agentes Unicos (por
2180 exemplo, tridxido de
arsénico,
Reuther et al. |ciclofosfamida,
2000: Mol Cell Biol | citarabina,
20:8655-8666 daunorrubicina,
doxorubicina,
vincristina) ou
combinac¢dbes (por
exemplo ADE)
Carcinoma Marchetti et al | Radioterapia (por
neuroenddcrino | 2008: Human | exemplo, terapia de
de célula | Mutation 29(5): | radioiodeto, radiacao
grande 609-616 de feixe externo,
terapia de réadio 223)
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e/ou quimioterapia
(por exemplo
cisplatina,
carboplatina,

etoposideo)

Neuroblastoma

Tacconelli et al
2004: Cancer Cell
6: 347

Quimioterapia (por
exemplo,
ciclofosfamida,
doxorubicina,

vincristina)

(C) Cancros direcionados por super expressao de TrkA tipo

selvagem (ativacao autdcrina),

incluindo:

Cancro

Referéncias de

literatura

Padrao de cuidado

Carcinoma de

Walch et al: Clinical

Radioterapia (por

prostata & Experimental | exemplo, terapia de

Metastasis 17: 307-|réadio 223) ou

314 quimioterapia (por
exemplo abiraterona,

Papatsoris et al | cabazitaxel,

2007: Expert Opinion |degarelix,

on Investigational | denosumab,

Drugs 16(3): 303-309 |docetaxel,
enzalutamida,
leuprolida,
prednisona,
sipuleucel-T)

Neuroblastoma |Van Noesel et al | Quimioterapia (por

2004: Gene 325: 1-15 |exemplo,
ciclofosfamida,
doxorubicina,
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vincristina)

Carcinoma Zhang et al 2005: |Quimioterapia COomo
pancreatico Oncology Reports 14: | agentes unicos (por
161-171 exemplo, erlotinib,
fluoruracil,
gemcitabina,
mitomicina C) ou
combinacdbes (por
exemplo gemcitabina-
oxaliplatina)
Melanoma Truzzi et al 2008: |Quimioterapia (por

Journal of | exemplo,

Investigative aldesleukina,

Dermatology 128(8): | dabrafenib,

2031 Dacarbazina,
interferon alfa-2b,
ipilimumab,
peginterferon alfa-
2b, trametinib,
vemurafenib)

Carcinoma de | Kolokythas et al | Radioterapia e/ou
célula 2010: Journal of Oral | quimioterapia (por
escamosa de | e Maxillofacial | exemplo, bleomicina,
cabeca e | Surgery 68(6):1290- | cetuximab,
pescogo 1295 cisplatina,
docetaxel,
fluoruracil,
metotrexato)
Carcinoma Ni et al 2012: Asian |Quimioterapia (por
gastrico Pacific Journal ©of |exemplo, docetaxel,

Cancer Prevention 13:

1511

doxorrubicina,
fluoruracil,
mitomicina cC,

trastuzumab)
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Este documento também descreve aqui um método para tratar um
paciente diagnosticado com a cancro tendo uma desregulacao
de Trka, compreendendo administrar ao paciente uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
invencgdo, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em
que o cancro é selecionado de cancro pulmonar de célula néao
pequena, carcinoma de tireoide ©papilar, glioblastoma
multiforme, leucemia mieloide aguda, carcinoma colorretal,
carcinoma neuroendécrino de célula grande, cancro de
prdéstata, neuroblastoma, carcinoma pancredtico, melanoma,
carcinoma de célula escamosa de cabeca e pescogo e carcinoma

gadstrico.

Em uma forma de realizacgao, os compostos da presente invencao
sao uteils para tratar cancro em combinagdo com um ou mais
agentes terapéuticos adicionais que trabalham pelo mesmo ou

um diferente mecanismo de acgao.

Em uma forma de realizacao, o©os agentes terapéuticos
adicionais sao selecionados a partir de agentes terapéuticos
direcionados ao receptor da tirosina quinase, 1incluindo
cabozantinib, c¢rizotinib, erlotinib, gefitinib, imatinib,
lapatinib nilotinib, pazopanib, pertuzumab, regorafenib,

sunitinib e trastuzumab.

Em uma forma de realizacao, 0s agentes terapéuticos
adicionais sao selecionados a partir de inibidores da via de
transducao de sinal, incluindo inibidores da via da Ras-Raf-
MEK-ERK (por exemplo, sorafenib, trametinib, vemurafenibe),
inibidores da via PI3K-Akt-mTOR-S6K (por exemplo,
everolimus, rapamicina, perifosina, temsirolimus) e

moduladores da via de apoptose (por exemplo, obataclax).
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Em uma forma de realizacao, 0s agentes terapéuticos
adicionais sao selecionados a partir de agentes

quimioterdpicos citotdxicos, incluindo o tridéxido de

arsénio, bleomicina, cabazitaxel, capecitabina,
carboplatina, cisplatina, ciclofosfamida, citarabina,
dacarbazina, daunorubicina, docetaxel, doxorrubicina,
etoposideo, fluoruracila, gemcitabina, irinotecano,
lomustina, metotrexato, mitomicina C, oxaliplatina,

paclitaxel, pemetrexed, temozolomida, e vincristina.

Em uma forma de realizacao, 0s agentes terapéuticos
adicionais sao selecionados a partir de terapias
direcionadas para angiogénese, 1incluindo aflibercept e

bevacizumab.

Em uma forma de realizacao, o©0s agentes terapéuticos
adicionais sao selecionados a partir de agentes direcionados
ao sistema imune, incluindo aldesleucina, ipilimumab,

lambrolizumab, nivolumab, sipuleucel-T.

Em uma forma de realizacao, 0s agentes terapéuticos
adicionais sao selecionados a partir de agentes ativos contra
a via de TrkA, incluindo biofdrmacos tendo NGF como alvo

como os anticorpos do NGF, e inibidores panTrk.

Em uma forma de realizacdo, o agente terapéutico adicional
€ a radioterapia ou terapia, incluindo terapia de iodeto
radioativo, radiacdo de feixe externo e terapia de réadio

223.

Em uma forma de realizacao, 0s agentes terapéuticos
adicionais incluem qualgquer uma das terapias ou agentes
terapéuticos acima mencionados que sao padrdes de tratamento

em cancros em que o cancro tem uma desregulacao de TrkA.
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Este documento também descreve um método para tratar cancro
em um paciente, compreendendo administrar a dito paciente um
composto da invencgdo ou um sal farmaceuticamente aceitdavel
do mesmo, em combinacgdo com pelo menos uma terapia ou agente
terapéutico adicional selecionado de radioterapia (por
exemplo terapia de radioiodeto, radiacao de feixe externo,
terapia de radio 223), quimioterapia citotdxica (por exemplo

tridéxido de arsénico, bleomicina, cabazitaxel, capecitabina,

carboplatina, cisplatina, ciclofosfamida, citarabina,
Dacarbazina, daunorubicina, docetaxel, doxorubicina,
etoposideo, fluoruracila, gemcitabina, irinotecano,
lomustina, metotrexato, mitomicina C, oxaliplatina,

paclitaxel, pemetrexed, temozolomida, vincristina), tirosina
quinase terapéuticos direcionados (por exemplo afatinib,

cabozantinib, cetuximab, crizotinib, dabrafenib, erlotinib,

gefitinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, pazopanib,
panitumumab, pertuzumab, regorafenib, sunitinib,
trastuzumab), moduladores de apoptose e 1inibidores de

transducao de sinal (por exemplo everolimus, perifosine,
rapamicina, sorafenib, temsirolimus, trametinib,
vemurafenib), terapias imuno-direcionadas (por exemplo
aldesleukina, interferon alfa-2b, ipilimumalb, lambrolizumalb,
nivolumab, prednisona, sipuleucel-T) e terapias direcionadas
a angiogénese (por exemplo aflibercept, bevacizumab), em gue
a quantidade do composto da invencao ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo €, em combinacdo com a
terapia ou agente terapéutico adicional, eficaz no
tratamento de dito cancro. Estes agentes terapéuticos
adicionais podem ser administrados com um ou mais compostos
da invencao como parte do mesmo ou formas de dosagem
separadas, através da mesma ou diferentes wvias de
administracao, e no mesmo ou diferentes cronogramas de

administracdo a pratica farmacéutica padrdo conhecida a um
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especialista na técnica.

Ainda é fornecida aqui (i) uma composicdo farmacéutica para
tratar cancro em um paciente em necessidade da mesma, que
compreende (a) um composto da invencao ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, (b) um agente
terapéutico adicional e (c) opcionalmente pelo menos um
carreador farmaceuticamente aceitavel para uso simulténeo,
separado ou sequencial para o tratamento de uma doenca de
tumor, em gque as quantidades do composto ou sal do mesmo e
do agente terapéutico adicional sadao juntos eficazes para
tratar dito cancro; (ii) uma composicdo farmacéutica
compreendendo ditA uma combinacgao; (iii) o uso de ditA uma
combinacao para a preparacao de um medicamento para o
tratamento de cancro; e (iv) uma embalagem comercial ou
produto compreendendo ditA uma combinacao como preparacgao
combinada para uso simultédneo, separado ou sequencial; e a
um método para tratar cancro de um paciente em necessidade

do mesmo.

Em uma forma de realizacdo, a terapia de combinacdo é para
uso no tratamento de um cancro selecionado de cancro pulmonar
de célula nédo pequena, carcinoma de tireoide papilar,
glioblastoma multiforme, leucemia mieloide aguda, carcinoma
colorretal, carcinoma neuroenddcrino de célula grande,
cancro de prdéstata, neuroblastoma, carcinoma pancredatico,
melanoma, carcinoma de célula escamosa de cabeca e pescogo

e carcinoma géastrico.

Este documento também descreve um método para tratar
inflamacdo ou uma doenca ou disturbio inflamatério em um
mamifero, compreendendo administrar a dito mamifero em
necessidade do mesmo um ou mais compostos de Férmula I ou um

sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo em uma quantidade
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eficaz para tratar dita inflamacao. Em uma forma de
realizacgdao, a doenga inflamatdéria é doengas inflamatdrias
pulmonares (como asma), cistite intersticial, sindrome de
dor na bexiga, doencas inflamatdrias do intestino (incluindo
colite ulcerosa e doenca de Crohn), e doencas inflamatédrias

da pele como dermatite atdpica.

Em uma forma de realizacdo, o método para tratar inflamacéo
ou uma doenga ou disturbio inflamatdério compreende
administrar um composto da invengcao em combinagao com um ou

mais agentes adicionais. Exemplos de agentes adicionais

incluem tratamentos anti-TNF (por exemplo, anticorpo
monoclonal, como o} infliximab (Remicade), adalimumab
(Humira), certolizumab pegol (Cimzia), e Golimumab

(Simponi), ou uma proteina de fusao do receptor de
circulacao, como o etanercept (Enbrel)), anti-metabdlito e
medicamento antifolato (por exemplo, metotrexato), ou
inibidores direcionados a quinase (por exemplo, inibidores
da familia de JAK Ruxolitinib, Tofacitinib, CYT387,

Lestaurtinib, Pacritinib TGl 01348).

Este documento também descreve um método para tratar uma
infecdo por Trypanosoma cruzi em um mamifero, compreendendo
administrar a dito mamifero em necessidade do mesmo um ou
mais compostos de Férmula I ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo em uma quantidade eficaz para tratar dithA

uma infecao por Trypanosoma Ccruzi.

Este documento também descreve um método para tratar sindrome
de Sjogren em um mamifero, compreendendo administrar a dito
mamifero em necessidade do mesmo um ou mais compostos de
Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo em

uma quantidade eficaz para tratar dita sindrome.
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Este documento descreve também um um método para tratar
endometriose em um mamifero, compreendendo administrar a
dito mamifero em necessidade do mesmo um ou mais compostos
de Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

em uma quantidade eficaz para tratar dita endometriose.

Este documento descreve também um um método um método para
tratar neuropatia periférica diabética em um mamifero,
compreendendo administrar a dito mamifero em necessidade do
mesmo um ou mais compostos de Fdérmula I ou um  sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo em uma qguantidade

eficaz para tratar dita neuropatia periférica diabética.

Este documento descreve também um um método um método para
tratar prostatite em um mamifero, compreendendo administrar
a dito mamifero em necessidade do mesmo um ou mais compostos
de Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo

em uma quantidade eficaz para tratar dita prostatite.

Este documento descreve também um um método um método para
tratar sindrome de dor pélvica em um mamifero, compreendendo
administrar a dito mamifero em necessidade do mesmo um ou
mais compostos de Férmula I ou um sal farmaceuticamente
aceitdavel do mesmo em uma quantidade eficaz para tratar dita

sindrome de dor pélvica.

Este documento descreve também um um método um método para
tratar a doenca neurodegenerativa em um mamifero,
compreendendo administrar a dito mamifero em necessidade do
mesmo um ou mais compostos de Férmula I ou um  sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo em uma guantidade

eficaz para tratar dita doenga neurodegenerativa.

Como usado aqui, uma “quantidade eficaz” significA uma
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quantidade de composto gue, quando administrado a um mamifero
em necessidade de dito tratamento, ¢é suficiente para (i)
tratar uma doenca particular, condicdo ou disturbio que pode
ser tratado com um composto de Fdérmula I, ou (ii) atenuar,
melhorar, ou eliminar um ou mais sintomas da doencga

particular, condicédo, ou disturbio descrito aqui.

A quantidade de um composto de Férmula I que ird corresponder
a ditA uma quantidade iréd variar dependendo de fatores como
o composto particular, doenca, condigcdo e sua gravidade, a
identidade (por exemplo, peso) do mamifero em necessidade de
tratamento, mas pode, nao obstante, ser rotineiramente

determinado por um especialista na técnica.

Como usado agui, o termo “mamifero” refere-se a um animal de
sangue quente que tem ou estd em risco de desenvolver doenca
descrita aqui e inclui, entre outros, cobaias, caes, gatos,

ratos, camundongos, hamsters, e primatas, incluindo humanos.

Os compostos da presente 1invencado podem ser usados em
combinacgdo com um ou mais agentes terapéuticos adicionais ou
que trabalham pelo mesmo ou por um mecanismo de acgao
diferente. Exemplos incluem agentes terapéuticos adicionais
incluem compostos anti-inflamatdérios, esteroides (por
exemplo, dexametasona, cortisona e fluticasona), analgésicos
como NSAIDs (por exemplo, aspirina, ibuprofeno,
indometacina, e cetoprofeno), e opioides (como morfina), e

agentes quimioterdpicos.

Ainda & fornecida aqui uma composicao farmacéutica
compreendendo uma quantidade eficaz de: (a) pelo menos um
composto de Férmula I; e (b) pelo menos um agente terapéutico
adicional selecionado a partir de compostos anti-

inflamatérios, esteroides (por exemplo, dexametasona,
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cortisona e fluticasona), analgésicos como NSAIDs (por
exemplo, aspirina, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno e),
e 0s opioides (como morfina), para utilizacdao no tratamento
da dor em um mamifero, em que (a) e (b) podem estar em formas

de dosagem separadas ou na mesma forma de dosagem.

O termo “combinacao farmacéutica”, tal como aqui utilizado
refere-se A uma terapia farmacéutica resultante da mistura
ou combinagcao de mais do que um ingrediente ativo e inclui
ambas as combinagdes fixas e nao fixas de 1ingredientes
ativos. O termo “combinacao fixa” significa que pelo menos
um dos compostos de Férmula I, e pelo menos um agente
terapéutico adicional sao ambos administrados a um paciente
simultaneamente na forma de uma Unica entidade ou dosagem.
O termo “combinacao nao fixa” significa que pelo menos um
dos compostos de Férmula I, e pelo menos um agente
terapéutico adicional, sao administrados a um paciente como
entidades separadas simultaneamente ou sequencialmente com
varidveis limites de tempo de intervencdo, em que dita
administragao proporciona niveis eficazes de dois ou mais
compostos no corpo do paciente. Isto também se aplica as
terapias de coquetel, por exemplo, a administracao de trés

ou mais ingredientes ativos.

Ainda ¢é fornecido aqui um método para tratar dor em um
mamifero, compreendendo co-administrar a um mamifero em
necessidade do mesmo uma quantidade eficaz de: (a) pelo menos
um composto de Fdérmula I; e (b) pelo menos um agente
terapéutico adicional selecionado a partir de compostos
anti-inflamatdérios, esteroides (por exemplo, dexametasona,
cortisona e fluticasona), analgésicos como NSAIDs (por
exemplo, aspirina, ibuprofeno, indometacina, e cetoprofeno),
0s opioides (como a morfina), antagonistas do receptor de

peptideo relacionados com o gene de calcitonina, moduladores
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de canal idnico subtipo seletivo, anticonvulsivantes (por
exemplo, pregabalina e gabapentina), inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina-noradrenalina duplas (por exemplo,
a duloxetina, venlafaxina e milnacipran) e antidepressivos
triciclicos (como a amitriptilina, nortriptilina e

desipramina) .

Este documento descreve também um um método um método para
tratar doencas relacionadas a um desequilibrio da regulacéao
da remodelagem ¢ssea em um mamifero, compreendendo
administrar a dito mamifero em necessidade do mesmo um ou
mais compostos de Férmula I ou um sal farmaceuticamente
aceitdavel do mesmo em uma quantidade eficaz para tratar dita
doenca. Em uma forma de realizacao, a doenca é osteoporose,

artrite reumatoide, e metdstases Osseas.

Em uma forma de realizacao, o método para tratar doencas
relacionadas a um desequilibrio da regulacao da remodelagem
6ssea em um mamifero compreende administrar um inibidor de
TrkA da 1nvengdo em combinagdo com um ou mais agentes
terapéuticos adicionais ou terapias. Exemplos de agentes
terapéuticos ou terapias adicionais incluem tratamentos
anti-TNF (por exemplo, anticorpo monoclonal, como O
infliximab (Remicade), adalimumab (Humira), certolizumab
pegol (Cimzia), e Golimumab (Simponi), ou uma proteina de
fusdao do receptor de circulacgao, como o etanercept (Enbrel)),
antimetabdlito e medicamento antifolato (por exemplo,
metotrexato), ou inibidores direcionados a guinase (por
exemplo, inibidores da familia de JRAK Ruxolitinib,

Tofacitinib, CYT387, Lestaurtinib, Pacritinib e TG101348).

O termo “co-administracao” pretende englobar a administracao
dos agentes terapéuticos selecionados a um Unico paciente,

e destina-se a incluir regimes de tratamento nos gquails os
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agentes sao administrados pela mesma ou diferente via de
administracdo ou ao mesmo ou em tempos diferentes. Este termo
abrange a administracao de dois ou mais agentes, a um
mamifero, de modo gque ambos o0s agentes e/ou o0s seus
metabdélitos estdo presentes no mamifero ao mesmo tempo. Isto
inclui a administracdo simulténea, em composicdes separadas,
a administracao em tempos diferentes em diferentes
composicdes, e/ou administracdo de uma composicdo em que
ambos o0s agentes estao presentes. Em algumas formas de
realizacao, os compostos da invencao e o outros agentes
terapéuticos sdo administrados em uma Unica composicao. Em
algumas formas de realizacao, os compostos da invengcao e o0s

outros agentes sao misturados na composicao.

Ainda € fornecido agqui um medicamento contendo um composto
de Férmula I para uso no tratamento de dor em um mamifero em
combinacdo com um agente terapéutico adicional selecionado
de compostos anti-inflamatdérios, esteroides (por exemplo,
dexametasona, cortisona e fluticasona), analgésicos como
NSAIDs (por exemplo, aspirin, ibuprofeno, indometancina, e

cetoprofeno), e opioides (como morfina).

Ainda € fornecido aqui um medicamento contendo um agente
terapéutico selecionado de compostos anti-inflamatdrios,
esteroides (por exemplo, dexametasona, cortisona e
fluticasona), analgésicos como NSAIDs (por exemplo, aspirin,
ibuprofeno, indometancina, e cetoprofeno), e opioides (como
morfina) para uso no tratamento de dor em um mamifero em

combinacdo com um composto de Férmula I.

Compostos da invencao podem ser administrados por qualquer
via conveniente, por exemplo, no trato gastrointestinal (por
exemplo, via retal ou oral), o nariz, pulmdes, musculatura

ou vasculatura, ou via transdérmica ou dérmica. Os compostos
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podem ser administrados em qualquer forma de administracao

conveniente, por exemplo, comprimidos, pds, cédpsulas,
solucdes, dispersdes, suspensodes, xaropes, sprays,
supositérios, géis, emulsdes, adesivos, etc. Ditas

composicgdes podem conter componentes convencionais em
preparacdes farmacéuticas, por exemplo, diluentes,
carreadores, modificadores de pH, adocgantes, agentes de
volume, e outros agentes ativos. Se a administracéao
parenteral ¢é desejada, as composicdes serdao estéreis e em
uma solugao ou suspensao a partir da injecdao ou infuséao
apropriada. Ditas composigcdes formam outro aspecto da

invencéao.

Outra formulacao pode ser preparada por mistura de um
composto descrito aqui e um carreador ou excipiente.
Carreadores e excipientes apropriados sao bem conhecidos
aqueles especializados na técnica e sao descritos em detalhes
em, por exemplo, Ansel, Howard C., et al., Ansel’s

Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems.

Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro,

Alfonso R., et al. Remington: The Science and Practice of

Pharmacy. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins,

2000; e Rowe, Raymond C. Handbook of Pharmaceutical

Excipients. Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. As
formulacgdes podem ainda incluir um ou mais tampdes, agentes
estabilizadores, surfactantes, agentes molhantes, agentes
lubrificantes, emulsificantes, agentes de suspensao,
preservativos, antioxidantes, agentes opacificantes,
glidantes, auxiliares de processamento, corantes, adocantes,
agentes perfumantes, agentes saborizantes, diluentes e
outros aditivos conhecidos para fornecer uma apresentacao
elegante da medicamento (ou seja, um composto descrito aqui
ou composicao farmacéutica da mesma) ou auxiliar na producéao

do produto farmacéutico (ou seja, medicamento).
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Assim, outro aspecto da presente 1invengcao fornece uma
composicao farmacéutica, que compreende um composto de
Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,
como definido aqui acima, junto com um diluente um carreador

farmaceuticamente aceitavel.

De acordo com outra forma de realizacao, a presente invencgao
fornece um composto de Fdérmula I ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, para uso no tratamento de dor em um
mamifero. Em uma forma de realizacao, a dor ¢& dor crdnica.
Em uma forma de realizacao a dor é dor aguda. Em uma forma
de realizacdo, a dor & dor inflamatdria, dor neuropdatica, e

dor associada com cancro, cirurgia e fratura &ssea.

De acordo com outra forma de realizacao, a presente invencgao
fornece um composto de Fdérmula I ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, para uso no tratamento de cancro em um

mamifero.

Em outra forma de realizacgao, a presente invencao fornece um
composto de Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitdavel
do mesmo, para uso no tratamento de inflamacao ou uma doencga
ou disturbio inflamatério em um mamifero. Em uma forma de
realizacado, a doencga inflamatdéria é doencas inflamatdrias
pulmonares (como asma), cistite intersticial, sindrome de
dor na bexiga, doencas inflamatdérias do intestino (incluindo
colite ulcerosa e doencga de Crohn), e doencas inflamatédrias

da pele como dermatite atdpica.

Em outra forma de realizacao, a presente invencao fornece um
composto de Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitdavel
do mesmo, para uso no tratamento de doencas infecciosas, por

exemplo, infeccdo por Trypanosoma cruzi, em um mamifero.
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Em outra forma de realizacao, a presente invencao fornece um
composto de Fédrmula I ou um sal farmaceuticamente aceitdavel
do mesmo, para uso no tratamento de sindrome de Sjogren em

um mamifero.

Em outra forma de realizacgao, a presente invencao fornece um
composto de Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitdavel
do mesmo, para uso no tratamento de endometriose em um

mamifero,

Em outra forma de realizacao, a presente invencao fornece um
composto de Fédrmula I ou um sal farmaceuticamente aceitdavel
do mesmo, para uso no tratamento de neuropatia periférica

diabética em um mamifero,

Em outra forma de realizacgao, a presente invencao fornece um
composto de Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitdavel
do mesmo, para uso no tratamento de prostatite em um

mamifero,

Em outra forma de realizacao, a presente invencao fornece um
composto de Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitdavel
do mesmo, para uso no tratamento de sindrome de dor pélvica

em um mamifero,

Em outra forma de realizacao, a presente invencao fornece um
composto de Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitdavel
do mesmo, para uso no tratamento de a doenca

neurodegenerativa em um mamifero.

De acordo com outro aspecto, a presente invencao fornece o

uso de um composto de Férmula I ou um sal farmaceuticamente

aceitdavel do mesmo, na fabricagdo de um medicamento para o
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tratamento de wuma condigao selecionada de dor, cancro,
inflamacdo, doenga neurodegenerativa ou uma infegcao por
Trypanosoma cruzi. Em uma forma de realizacgado, a condigéado é
dor crdénica. Em uma forma de realizacdo, a condicdo é dor
aguda. Em uma forma de realizacado, a dor é dor inflamatdria,
dor neuropatica, e dor associada com cancro, cirurgia e
fratura ¢éssea. Em uma forma de realizacdo, a condicao é
cancro. Em uma forma de realizacdo, a condicdo é inflamacéo.
Em wuma forma de realizacdao, a condicdo ¢é uma doenca
neurodegenerativa. Em uma forma de realizacao, a condicédo é
uma 1infecgcdao por Trypanosoma cruzi. Em uma forma de
realizacdo, a condicdo é sindrome de Sjogren. Em uma forma
de realizacgao, a condigdo é endometriose. Em uma forma de
realizacgao, a condicgao € neuropatia periférica diabética. Em
uma forma de realizacdo, a condicdao é prostatite. Em uma

forma de realizacdo, a condicdo & sindrome de dor pélvica.

Exemplos

Os seguintes exemplos ilustram a invengao. Nos exemplos
descritos abaixo, salvo se indicado de outra forma todas as
temperaturas sao estabelecidas em graus Celsius. Os
reagentes foram adquiridos de fornecidos comerciais como
Aldrich Chemical Company, Lancaster, TCI ou Maybridge, e
foram usados sem outra purificacao salvo se indicado de outra
forma. THF, DCM, tolueno, DMF e dioxano foram adquiridos de

Aldrich em garrafas Sure/Seal™ e usados como recebido.

As reaglbes estabelecidas foram realizadas geralmente em uma
pressao positiva de nitrogénio ou argdnio ou com um tubo de
secagem (salvo se indicado de outra forma) em solventes
anidros, e os frascos de reacgao foram tipicamente com tampa
de borracha para a introducao de substratos e reagentes via

seringa. A vidraria foi seca em forno e/ou seca em calor.
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Cromatografia em coluna foil realizada em um sistema Biotage
(Fabricante: Dyax Corporation) contendo uma coluna em silica
gel ou C-18 de fase reversa, ou em um cartucho de silica
SepPak (Waters).
Ensaio biolégico

Exemplo A-1

Ensaio de ligagdo de TrkA Quinase

A atividade de ligacao de TrkA foi determinada em um Ensaio
de ligacao TrkA LanthaScreen™ FEu Quinase. TrkA humana
recombinante 5 nM His-tagged (dominio citoplasmatico 6HIS
tagged de Invitrogen, Catalog No. PV3144) foi incubado com
4 nM Alexa-Fluor® Tracer 236 (Invitrogen Cat. No.PV5592), 2
nM anti-His biotinilado (Invitrogen Cat. No. PV6090), e 2 nM
estreptavidina marcada com eurdpio (Invitrogen Cat. No.
PV5899), em tampao (25 mM MOPS, pH 7,5, 5 mM MgClz, 0,005%
Triton X-100). Diluigbes seriais de trés vezes de compostos
da invencao em DMSO foram adicionadas a um percentual final
de 2% DMSO. Apds incubacao de 60 minutos a 22°C, a reacgao
foi medida usando o leitor de placa multimodo EnVision
(PerkinElmer) via deteccao de comprimento de onda dual TR-
FRET a 615 nM e 665 nM. O percentual de controle foi calculado
usando um fator de emissdo radiométrico. 0Os valores de ICso
foram determinados por ajuste de um modelo de quatro

pardmetros ao percentual de dados de controle.

A tabela A fornece valores ICsp ponderados para compostos da
invencado quando testados no ensaio do Exemplo A, onde A
representa um valor de ICso ponderado <100 nM; B representa

um valor de ICso ponderado de 100 a 1,000 nM, e C representa
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um valor de ICso ponderado entre >1,000 nM e 3,000 nM.

Tabela A

Ex. # ICso Enzima TrkA

(nM)
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ICs0 Enzima TrkA

(nM)

#

Ex.

27

28
29
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35A
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ICs0 Enzima TrkA

(nM)

#

Ex.
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ICs0 Enzima TrkA
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#
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Ex. # ICs0 Enzima TrkaA

(nM)
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160

Ensaio de ligacdo de p38a Quinase

A atividade de ligacao de p38ua foi determinada em um Ensaio

de ligacao p38a LanthaScreen™ Eu Quinase. 5 nM de p38c humana
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recombinante inativa GST-tagged (dominio citoplasméatico GST-
tagged de Invitrogen, Catalog No. PV3305) foi incubado com
5 nM Alexa-Fluor® Tracer 199 (Invitrogen Cat. No. PV5830),
e 2 anticorpo anti-GST marcado com eurdpio (Invitrogen Cat.
No. PV5594), em tampao (25 mM [Na‘*] HEPES, pH 7,3, 10 mM
MgClz, 100 1 NaVQOs). Diluigbes seriais de trés vezes de
compostos da invencao em DMSO foram adicionadas a um
percentual final de 2% DMSO. Apds incubacdao de 60 minutos a
22°C, a reacdo foil medida usando o leitor de placa multimodo
EnVision (PerkinElmer) via deteccdo de comprimento de onda
dual TR-FRET a 615 nM e 665 nM. O percentual de controle foi
calculado usando um fator de emissdo radiométrico. Os valores
de ICsp foram determinados por ajuste de um modelo de quatro
pardmetros ao percentual de dados de controle. Os compostos
dos Exemplos 1-160 foram testados neste ensaio, e todos os
compostos demonstraram ser 1000 vezes mals potentes contra

TrkA do que p38a.

Exemplo B

Perfilamento de Quinase Fora do alvo

Compostos representativos (Exemplo 12, 32, 26 e 2) da
invencado foram testados para atividade gquinase fora do alvoem
uma concentracgao de 10 pM por Millipore, Inc. em seu servigo
QuinaseProfiler™ contra todas as quinases disponiveis em seu
painel de quinase completo. Estes compostos foram testados
em duplicata em uma concentracdo de ATP prdéxima de Km para
cada qgquinase individual de acordo com as especificacdes da
Millipore. Os resultados sao mostrados na Tabela B. Os dados
sao reportados como percentual de controle (POC) e sao a

média de duas replicatas.

No QuinaseProfiler™ os compostos representativos mostraram
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seletividade notédvel e inesperada para inibir TrkA e TrkB
versus outras quinases no painel. De fato, os compostos foram
amplamente inativos contra quinases fora do alvoem uma
concentracao de 10 uM, e assim, nao poderia se esperar que
inibissem as quinases fora do alvoem doses terapéuticas em
mamiferos. A capacidade de os compostos da invencdo em
seletivamente inibir a via de Trk sem inibir outras gquinases
fora do alvopoderia se traduzir em perfis de medicamentos
gue sao essencialmente isentos de efeitos colaterais
relacionados a inibicdo de quinases off-target. Dito um
perfil de medicamento poderia representar uma abordagem mais
segura para tratar dor, inflamacgao, cancro e certas doencas

de pele do que foil anteriormente reportado.

Tabela B

Exemplo 12 | Exemplo 32 | Exemplo 26 | Exemplo 2
Quinase

Média POC |Média POC |Média POC |Média POC
Abl?2 118 121,5 105 112,5
Abl-P 135,5 124,5 131 146, 5
AKT1 105,5 92 100 130,5
AKT2 127 121 130 132
AKT3 24 77,5 96 116, 5
ALK 103 127 117 111
ALK4 101 100,5 102,5 98,5
AMPK (A1/B1/G1) 117 138,5 122,5 152,5
ARK5 99,5 118,5 100,5 109,5
AURKA 111 112,5 107,5 126
Ax1 106 119,5 107 113,5
BLK_m 112 111 103,5 126
Bmx 115,5 106,5 109,5 113
BrSK1 111,5 114,5 105,5 119
BrSK2 147 128,5 118 139,5
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Exemplo 12 | Exemplo 32 | Exemplo 26 | Exemplo 2
Quinase

Média POC |Média POC |Média POC |Média POC
BTK 127 119 139 111,5
CAMK1 102 100 106 109,5
CAMK1d 137 114 97 127
CAMK2b 106 102,5 107 106, 5
CAMK2d 110,5 108,5 99,5 119
CAMK2g 107,5 105 101 107,5
CAMK4 113,5 102 121 137,5
CDKl/ciclina B |107,5 104 103 122,5
CDK2/ciclina A | 112 118 114,5 127
CDK2/ciclina E |96,5 106 97,5 116, 5
CDK3/ciclina E |98,5 102,5 101,5 105,5
CDK5/p25 104 106 109 107,5
CDK5/p35 106, 5 112 110,5 124
CDK6/ciclina D3 | 103 108 104,5 100
CDK7/ciclina

101 122,5 113,5
H/MAT1 111
CDK9/ciclina T1 | 106 106,5 112,5 127
CHK1 99,5 103 70,5 106,5
CHK2 92 112 109 119
CKl_ y 101 107,5 104, 5 100, 5
CKldelta 109,5 135,5 121,5 117,5
CKlgamal 98,5 111,5 106,5 116, 5
CKlgama? 114,5 101,5 112,5 142,5
CKlgama3 104,5 102 102,5 118
CK2 98 97 110,5 107
CK2alfaz 107,5 104 114 125
CLK2 100 105,5 108,5 115,5
CLK3 100 109 106 108
C—RAF 96 101,5 106, 5 103,5
CSK 131,5 123 118,5 124
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Exemplo 12 | Exemplo 32 | Exemplo 26 | Exemplo 2
Quinase
Média POC |Média POC |Média POC |Média POC

DAPK1 136 131 135 108, 5
DAPK2 102,5 103 108,5 123,5
DAPK3 103 111 103 125,5
DCAMKL?2 169 146 135 157,5
DDR2 107 116 111 113
DMPK 104 98,5 106 105
DRAK1 114 105,5 125 108, 5
DYRK2 97,5 97,5 103 98
eEF-2K 140 115 127,5 138
EGFR 109,5 102 108 114
EphAl 100 114 101 85
EphA2 113 118 102 129
EphA3 114,5 122 128 123,5
EphA4 114,5 103 110 111,5
EphA5 118,5 104,5 106,5 119
EphA’7 96,5 100, 5 108 116
EphAS8 122,5 109 118,5 128,5
EphB1 114 145,5 116,5 108, 5
EphB2 112 96,5 109,5 125
EphB3 89 87,5 97 110
EphB4 121 106 115 118,5
ErbB4 122 108, 5 115,5 148
ERK1 105 107 109,5 120,5
ERK2 106,5 128,5 107,5 112,5
FAK 104 116, 5 105 116,5
FAK2 111 101,5 104,5 120
Fer 100, 5 85 98 110, 5
Fes 110 112,5 100,5 129,5
FGFR1 90 104,5 104,5 114
FGFR2 114 110,5 112 112,5
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Exemplo 12 | Exemplo 32 | Exemplo 26 | Exemplo 2
Quinase

Média POC |Média POC |Média POC |Média POC
FGFR3 109 107 101 113,5
FGFR*4 119 139,5 123 124
Fgr 114,5 109,5 114,5 131
Fltl 93 103 104 105,5
F1t3 90 115 97,5 96,5
Flt4 83,5 98 106 99
Fms 91 102 96 82
Fyn 92,5 111 115,5 123,5
GRK5S 83,5 90 86 106, 5
GRK6 103 101 100,5 103,5
GRK7 117 117,5 118 108, 5
GSK3alfa 119,5 112,5 115,5 123,5
GSK3beta 109,5 84,5 124,5 126
Haspin 97 94 92 92,5
Hck 103,5 98 91,5 85,5
HIPK1 102,5 115 111 97
HIPK2 91,5 99,5 103 97
HIPK3 102,5 107 111 119,5
IGF-1R 80 84,5 60,5 18
IGF-1R Ativado [102,5 112,5 98 95
IKKalfa 119,5 102 112,5 141,5
IKKbeta 102 105,5 103,5 116
IR 92 109 82,5 44
IR Ativado 109 111,5 106 103
IRAK1 102,5 113,5 110,5 107
IRAK4 95,5 99 102 125,5
IRR 91 109,5 89 2,5
ITK 114,5 124 122 117,5
JAK2 122,5 122,5 134,5 233
JAK3 112 109,5 112 142,5
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Exemplo 12 | Exemplo 32 | Exemplo 26 | Exemplo 2
Quinase
Média POC |Média POC |Média POC |Média POC

JNKlalfal 109,5 118 112 94
JNK2alfaz2 96 102,5 104 103,5
JNK3 107,5 104 116 117,5
KDR 119,5 129 144,5 123,5
KIT 102,5 94,5 94 104
Lck 92 104,5 96,5 97,5
LIMK1 97,5 95 102 105
LKB1 91 100 95 103,5
LOK 116 103, 5 109 109,5
Lyn 104,5 106, 5 110,5 115
MAP3K5 111 116 116,5 105
MAP4K?2 107,5 119,5 121 110
MAPKAP-K?2 122,5 117,5 120 137,5
MAPKAP-K3 112 105 108,5 128
MAPKAP-Kb5 96 108 101,5 113,5
MARK1 104 98,5 98,5 103
MARK?2 105,5 107,5 102,5 109
MEK1 106, 5 102 97 100, 5
MELK 67 98 86 142
Mer 98 104 98 109,5
Met 109 118,5 81 148,5
MINK 102 124 126,5 110,5
MKK4_m 144,5 133 99,5 102,5
MKK6 123 134,5 121,5 130
MKK7beta 122,5 138,5 144,5 129,5
MKNK 2 103,5 99,5 99,5 106,5
MLK1 103, 5 104,5 105,5 75
MRCKalfa 139 131 124,5 127,5
MRCKbeta 103, 5 103 110 129,5
MSK1 127,5 118 114 113,5
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Exemplo 12 | Exemplo 32 | Exemplo 26 | Exemplo 2
Quinase

Média POC |Média POC |Média POC |Média POC
MSK?2 127 99,5 107,5 112
MSSK1 112,5 105,5 120,5 116
MST1 92 105,5 102 111,5
MST2 106,5 111,5 111 110,5
MST3 131,5 130, 5 108,5 120
mTOR 104,5 94,5 102,5 116
mTOR/FKBP12 105,5 113,5 107,5 105
MuSK 98,5 104,5 99,5 103,5
MYLK 99 97,5 101 100
NEK11 84,5 108 113,5 108,5
NEK2 91,5 108 100,5 104
NEK3 102 113 105 105
NEK6 121 123 123,5 125,5
NEK7 133,5 122,5 126 94,5
NLK 115,5 125,5 100,5 111
pr38alfa 110 96,5 104,5 102,5
pr38beta 115,5 119 115,5 113
pr38delta 99,5 113,5 102 96,5
p38gama 111 116,5 118 115
p70S6K 124,5 110,5 116 172
PAK2 97 108, 5 99,5 104
PAK4 103 98 100,5 95
PAKS5 143 111 121,5 109,5
PAKG 139 116, 5 116,5 119,5
PASK 125,5 137 124,5 143
PDGFRalfa 104,5 112,5 104,5 123
PDGFRbeta 125,5 131,5 122,5 149
PDK1 105,5 101,5 115 120,5
PhKgama?2 110 102,5 108,5 113
Pim-1 106 109 97,5 173
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Exemplo 12 | Exemplo 32 | Exemplo 26 | Exemplo 2
Quinase

Média POC |Média POC |Média POC |Média POC
Pim-2 118,5 116,5 120,5 148
Pim-3 100, 5 112 98 98
PKAC-alfa 120,5 90 116 138,5
PKCalfa 104 110 107,5 96
PKCbetal 93,5 80 89 99
PKCbetall 100 100, 5 99 95,5
PKCdelta 97,5 99 105 95
PKCepsilon 97,5 97,5 106,5 101,5
PKCeta 100 111,5 98 107
PKCgama 104,5 104 99 102
PKCiota 69,5 71 85,5 95,5
PKCteta 117,5 117 109 101
PKCzeta 99,5 115 108,5 122,5
PKD1 115 98,5 113,5 110,5
PKD2 94 110,5 102 102
Plk1l 98,5 108 108 95
Plk2 103,5 103 101,5 102
P1k3 115 103, 5 119 103
PRK2 97,5 99,5 110,5 128
PRKGlalfa 89,5 84 98 127,5
PRKGlbeta 95,5 80,5 111,5 122
PrKX 118,5 110 109 152
PTK5 100 104 110 122
PTK6 125,5 100 121 129
Ret 85 100, 5 106,5 118,5
RIPK2 99 99,5 98 108
ROCK-I 116, 5 103 112 116,5
ROCK-II 99 106 110 108
Ron 116,5 107 101 106,5
Ros 97,5 97,5 106,5 106,5
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Exemplo 12 | Exemplo 32 | Exemplo 26 | Exemplo 2
Quinase

Média POC |Média POC |Média POC |Média POC
Rse 106 105 109,5 109
Rskl 107,5 111,5 121 117
Rsk2 103 92,5 105,5 137
Rsk3 920 92 76,5 106
Rsk4 101 95 99,5 140
SGK1 129 119 97,5 150
SGK2 148 123,5 123,5 166,5
SGK3 143,5 134 104 137,5
SIK 133,5 97 121,5 121,5
SRC 97 108, 5 104,5 99,5
SRPK1 97,5 99,5 102,5 122
SRPK?2 101,5 106, 5 106 106
STK33 106, 5 115 111 110,5
Syk 108, 5 115 93,5 115
TAK1 97 99,5 108, 5 106
TAO1L 104 100 105,5 110,5
TAQO2 121 104 111 110
TAO3 99 105 109 111
TBK1 103 108, 5 113 116
TEC Ativado 122,5 108, 5 113,5 153
Tie2 104,5 121 106,5 126
TLK2 98 92 97 100
TNK?2 117,5 132 123 100,5
TrkA -0,5 0 0,5 1,5
TrkB 1 -0,5 1,5 -2
TSSK1 79 88,5 71,5 106
TSSK2 139 120,5 128 118,5
Txk 139 127 119 125
ULK2 99 103 102 99
ULK3 89,5 92 92,5 105
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Exemplo 12 | Exemplo 32 | Exemplo 26 | Exemplo 2
Quinase

Média POC |Média POC |Média POC |Média POC
VRK?2 95 100, 5 98 109
WNK2 106,5 108, 5 108 99
WNK3 112,5 103, 5 103,5 109,5
Yes 119,5 114,5 117,5 132,5
ZAP-T70 140 124 120,5 124

Preparagdo de Intermedidrios Sintéticos

Intermedidrio 1

0
HN 0
~
Oie
N
Preparacao de fenil (3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-

il) carbamato:

A uma solucgao de 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina (500 mg,
2,887 mmol) em EtOAc (25 mL) foi adicionado hidrdéxido de
sédio aquoso (2 M) (4,33 mL, 8,660 mmol) seguido por fenil
carbonocloridrato (0,54 mL, 4,33 mmol). A reacao foil agitada
em temperatura ambiente durante a noite, diluida com EtOAc
(10 mL) e as fases foram separadas. A fase organica foi
lavada com H;O (10 mL), salmoura (10 mL), seca (MgSOas),
filtrada e concentrada até um sélido amarelo péalido. O
produto bruto foi triturado com hexanos (20 mL) e filtrado,

gerando produto puro como sélido quase branco. MS (apci) m/z
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= 294,1 (M+H).

Intermediario 2

HZNY&
~ >0
: N-y/ N\

3-metoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

Etapa A: Preparacao de 5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-

3(2H)-ona: Uma mistura de etil 2-cianopropanoato (5,0 g, 46
mmol) e fenilhidrazina (5,9 g, 46 mmol) em dioxano (10 mL)
foi aquecida a 110 °C por 17 horas. A mistura foi resfriada
até temperatura ambiente e concentrada. O sdélido residual
foi triturado com EtOH frio e suspenso em Et:0. O soé6lido
foi filtrado, lavado com Et;0 e seco sob VAcuo para gerar o
produto como um sdélido branco (3,4 g, 39% rendimento). MS

(apci) m/z = 190,0 (M-H).

Etapa B: Preparacao de 3-metoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-

S5-amina: A uma suspensao de 5S-amino-4-metil-1-fenil-1H-
pirazol-3(2H)-ona (300 mg, 1,59 mmol) in 1:1 CH»Cl,-MeOH (6,0
mL) foi adicionado 2M TMSCHN; em hexanos (951 pL, 1,90 mmol).
A mistura foili agitada em temperatura ambiente por 2 horas e
mais 2M TMSCHN:; em hexanos (1,0 mL) foi adicionado. A mistura
foli agitada por 2 horas e concentrada. O xarope residual
foi particionada em H;O e 50% EtOAc-hexanos e agitada por 15
minutos. A camada orgénica foi removida e a camada aquosa
foi extraida com 50% EtOAc-hexanos (2X). As fracdes
orgénicas combinadas foram lavadas com NaCl saturado e secas
em MgSOs/carbono ativado. A solucdo seca foi eluida por um
plug de SiOz; eluindo com 50% EtOAc-hexanos. O eluente foi

concentrado até um xarope incolor que foi seco sob vacuo
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para gerar o composto titulo como um sélido branco (153 mg,
47 % rendimento). 'H NMR (CDCls) & 7,52 (d, J=7,7 Hz, 2H),
7,42 (¢, J=7,6 Hz, 2H), 7,24 (t, J=7,3 Hz, 1H), 3,94 (s,
3H), 3,59 (br s, 2H), 1,83 (s, 3H) ppm.

Intermedidario 3

fenil (3-metoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-i1)carbamato

Uma solucdo de 3-metoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina
(140 mg, 0,689 mmol) em EtOAc (3,0 mL) foi resfriada até 0
°C e 2M NaOH (689 uL, 1,38 mmol) e fenilcloroformato (129
pL, 1,03 mmol) foram adicionados sequencialmente. A mistura
foli agitada por 5 minutos, deixada atingir temperatura
ambiente e agitada por 3 horas. A mistura de reacao foi
diluida com hexanos (3 mL) e lavada com HO (2x), 1M HC1l, H20
e NaCl saturado. A fracdo orgénica foili seca em MgSOs/carbono
ativado e filtrada por um plug de Si0O; eluindo com 50 %
EtOAc-hexanos. O eluente foi concentrado, e o xarope incolor
residual foi dissolvido em Et;0 seco e concentrado até uma
espuma branca. A espuma foi sonicada sob hexanos até uma
suspensao fina se formar. O solvente foi decantado, o sdélido
residual foi lavado com hexanos e seco sob vacuo para gerar
o composto titulo como um sdélido branco (185 mg, 83%
rendimento). H NMR (CDCls) & 7,50-7,10 (m, 9H), 6,75 (br nao
resolvido, 1H), 6,47 (s, 1H), 3,97 (s, 3H), 1,96 (s, 3H)
ppm.
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Intermedidario 4

3-etoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

Etapa A: Preparacao de S-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-

3(2H)-ona: Uma mistura de etil 2-cianopropanocato (5,0 g, 46
mmol) e fenilhidrazina (5,9 g, 46 mmol) em dioxano (10 mL)
foi aquecida a 110 °C por 17 horas. O material bruto foi
resfriado até temperatura ambiente, concentrado, e triturado
com EtOH frio e Et:20. O sdélido resultante foi filtrado,
lavado com Et;0, e seco em vacuo para gerar o produto como
um sélido branco (3,4 g, 39% de rendimento). MS (apci) m/z

= 190,0 (M-H).

Etapa B: Preparacao de 3-etoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-

S-amina: A uma suspensao de 5S-amino-4-metil-1-fenil-1H-
pirazol-3(2H)-ona (10,0 g, 52,9 mmol) em DMF (100 mL) foi
adicionado KzCO3 (14,6 g, 106 mmol) e bromoetano (4,34 mL,
58,1) em temperatura ambiente. Apds agitacdo por 17 horas,
a mistura de reacdo foi tratada com EtOAc e lavada com agua
(3x) e salmoura, seca (MgSOs), filtrada, e concentrada para

gerar o produto (5,35 g, 47 % rendimento). MS (apci) m/z =
218,1 (M+H).

Intermedidrio 5
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fenil 3-etoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-ilcarbamato

Preparado pelo método como descrito para o Intermedidrio 1
usando 3-etoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina em vez de
3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina. O material (4,43 g,
13,13 mmol, 99,8 % rendimento) foi usado sem purificacao. MS

(apci) m/z = 338,1 (M+H).

Intermediario 6

f |2N>/§\
~—Br
[::]/N‘N

3-bromo-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

A uma solucao agitada de S5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-
3(2H)-ona (1,00 g, 5,29 mmol) em MeCN (20 mL) foi adicionado
POBrz (2,27 g, 7,93 mmol). A mistura de reacdo foi aquecida
em refluxo por 3 horas. A reacgao foi concentrada sob vacuo.
O residuo foi tomado em DCM. Solugdo aquosa de NaHCO3
saturado foil cuidadosamente adicionada. A camada aquosa foi
extraida com DCM. Os extratos combinados foram lavados com
agua e salmoura, secos e concentrados. O residuo foi
purificado por cromatografia rdpida em silica gel (1:2
hexanos/EtOAc) para gerar o composto titulo (0,23 g, 17% de
rendimento). MS (apci) m/z = 252,0; 254,0 (M+H).
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Intermedidario 7

S5—(5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-il)-1l-metilpiridin-

2(1H)-ona

3-bromo-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina (763 mg, 3,03
mmol), l-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan—-2-
il)piridin-2(1H)one (1,42 g, 6,05 mmol), K.CO3z (1,67 g, 12,1
mmol) e Pd(PPhz)s (350 mg, 0,30 mmol) foram combinados em
tolueno (10 mL), dgua (5 mL) e EtOH (2,5 mL) e aquecidos até
95 °C em um tubo vedado por 16 horas. A mistura resfriada
foi filtrada e o filtrado foi particionada entre &gua (30
mL) e EtOAc (30 mL). A camada aquosa foi extraida com EtOAc
(2 x 20 mL) e os extratos orgédnicos combinados foram lavados
com salmoura (20 mL), secos em NazS0g4, filtrados e
concentrados sob vadcuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica eluindo com 2% MeOH/DCM
para gerar o composto titulo (504 mg, 59% rendimento) como

uma espuma amarela. MS (apci) m/z = 281,2 (M+H).

Intermedidrio 8
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fenil (4-metil-3-(l-metil-6-o0ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-

fenil-1H-pirazol-5-il)carbamato

A uma suspensao de 5-(5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-
il)-l1-metilpiridin-2(1H)-ona (2,80 g, 9,99 mmol) em EtOAcC
(120 mL) foi adicionado NaOH 2N (14,98 mL, 29,97 mmol)
seguido por fenil cloroformato (2,5 mL, 19,98 mmol). A
mistura foi agitada em temperatura ambiente por 16 horas
entdo particionada entre adgua (100 mL) e EtOAc (100 mL) e a
camada aquosa extraida com EtOAc (2 x 50 mL). Os extratos
orgdnicos combinados foram lavados com NaHCOs saturado (50
mL) e salmoura (50 mL) entdo secos em NazS04, filtrados e
concentrados para gerar o composto titulo como um xarope
amarelo pdadlido que foi usado diretamente sem purificacéo,

assumindo 100% rendimento. MS (apci) m/z = 401,2 (M+H).

Intermedidrio 9

L
HN/&O
Q\"! > 0

N= el
Iy ©
fr»c@

0O

Preparacao de l-metil-4-(4-metil-5-(fenoxicarbonilamino)-1-

fenil-1H-pirazol-3-il)-3-(fenoxicarbonil)-1H-imidazol-3-ium

cloreto

Etapa A: Preparacao de 2-metil-l-metil-1H-imidazol-4-il)-3-

oxopropanonitrila. Propiononitrila (0,893 g, 16,2 mmol) foi

adicionado sob gotejamento A uma solucao de 1M de LHMDS (13,0

mL, 13,0 mmol) em THF a -78°C. A mistura foi agitada por 30
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minutos e uma solugdao de etil 1-metil-1H-imidazole-4-
carboxilato (1,00 g, 6,49 mmol) em THF (20 mL, aquecida até
dissolver o material de partida) foi adicionado sob
gotejamento. A reacdo foi deixada aquecer até temperatura
ambiente, agitada durante a noite, vertida em A&agua gelada
(50 mL) e extraida com EtOAc (100 mL). O pH foi ajustado a
6,5 usando 2N HCl e a mistura foi extraida com EtOAc (100
mL). O pH foi entdo ajustado a 6 wusando 2N HCl e a mistura
foil extraida com EtOAc (2x 100 mL). Os extratos combinados
das extracbes de pH 6,5 e pH 6 foram secos (MgSQ4), filtrados
e concentrados para fornecer o composto titulo (1,02 g, 6,25

mmol, 96,4% de rendimento). MS (apci) m/z = 164,2 (M+H).

Etapa B: Preparacao de 4-metil-3-(l-metil-1H-imidazol-4-11) -

l-fenil-1H-pirazol-5-amina cloridrato. Um vaso de pressao foi

carregado com 2-metil-3-(l-metil-1H-imidazol-4-il)-3-
oxopropanonitrila (1,00 g, 6,13 mmol), EtOH absoluto (12,3
mL, 6,13 mmol) e fenilhidrazina cloridrato (0,975 g, 6,74
mmol) . A reacao foi vedada, aquecida a 80°C durante a noite
e concentrada para gerar o composto titulo (1,70 g, 5,87

mmol, 95,7% de rendimento). MS (apci) m/z = 254,1 (M+H).

Etapa C: Preparacgao de l-metil-4-(4-metil-5-

(fenoxicarbonilamino)—-1-fenil-1H-pirazol-3-11)-3-

(fenoxicarbonil)-1H-imidazol-3—-ium cloreto d-metil-3-(1-

metil-1H-imidazol-4-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

cloridrato (2 g, 6,90 mmol) foi dissolvido em 100 mL de CHCl3
e piridina (6,386 mL, 78,96 mmol) foil adicionado seguido por
fenilcloroformato (2,972 mL, 23,69 mmol). A reacao foi
agitada em temperatura ambiente por 2 horas e extinta com
NaOH 1IN (100 mL). As camadas foram separadas e a camada
aquosa foi lavada com DCM. Extratos orgédnicos combinados
foram secos (MgSOsz) e concentrados. O material bruto foi

purificado por cromatografia de coluna em silica gel, eluindo
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com 25-100% acetona/hexanos, para gerar o composto titulo
(2,35 g, 4,752 mmol, 68,8 % rendimento). MS (apci) m/z =
494,1 (M+H). Este intermedidrio precisa ser reagido com dois
equivalentes de uma amina para gerar os produtos de ureia

desejados.

Intermedidrio 10

S5-amino-N,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida

Etapa A: Preparacao de etil 3-ciano-2-oxobutanocato: A uma

solucao de bis(trimetilsilil)amida de 1litio (1M em THF, 46,4
mL, 46,39 mmol) em THF (100 mL) sob Nza -78 °C foi adicionado
propiononitrila (3,08 mL, 53,01 mmol) sob gotejamento
durante 2 min. A mistura foi agitada a -78 °C por 1 hora,
entdao oxalato dietil (6,0 mL, 44,18 mmol) foi adicionado sob
gotejamento durante 5 minutos. A mistura de reacao foi
agitada a -78°C por 45 minutos, entao agitada a 0°C por 4
horas, entdao diluida com H;O (100 mL) e extraida com Et:0
(100 mL). A fase aquosa foi neutralizada com 6M HC1 (7 mL),
entdo extraida com Et;0 (3 x 100 mL), e os extratos organicos
combinados foram lavados com salmoura (100 mL), secos
(MgSQ4), filtrados, e concentrados para gerar o produto como
um xarope amarelo (6,6 g, 96% rendimento). H NMR (CDCls) o
4,46 (g, 2H), 4,38 (dg, 1H), 1,44 (t, 3H), 1,38 (dt, 3H)

rem.

Etapa B: Preparacao de etil b-amino-4-metil-1-fenil-1H-

pirazol-3-carboxilato: A uma suspensao de fenilhidrazina
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cloridrato (6,15 g, 42,54 mmol) em EtOH (150 mL) foi
adicionado etil 3-ciano-2-oxobutanoato (6,6 g, 42,54 mmol).
A mistura de reacao foi aquecida em refluxo por 16 horas,
entdao resfriada até temperatura ambiente. A mistura de reacéao
foi diluida com NaHCOs aguoso saturado (50 mL), extraida com
DCM (3 x 100 mL), e as fases orgédnicas combinadas foram secas
(MgS0O4), filtradas e concentradas sob vacuo. O produto bruto
foi purificado por cromatografia em coluna de silica, eluindo
com 0-60% acetona em hexanos para gerar o produto como um
sélido amarelo (7,1 g, 68 % rendimento). MS (apci) m/z =

246,1 (M+H) .

Etapa C: Preparacdo de &cido 5-amino-4-metil-1-fenil-1H-

pirazol-3-carboxilico: A uma solucdao de etil 5-amino-4-

metil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato (1,52 mg, 6,21 mmol)
em THF (12 mL) e MeOH (6 mL) foi adicionado LiOH (2M aq,
9,31 mL, 18,6 mmol). A mistura de reacao foi agitada em
temperatura ambiente por 19 horas, entao parcialmente
concentrada sob pressao reduzida, entdao neutralizada com 6M
HC1l (3,2 mL), extraida com 10:90 MeOH/DCM (3 x 25 mL), e o0s
extratos orgédnicos combinados foram lavados com salmoura (50
mL), secos (MgSO:z), filtrados e concentrados para gerar O
composto titulo como um sdélido amarelo (1,3 g, 96%

rendimento). MS (apci) m/z = 218,1 (M+H).

Ftapa D: Preparagcao de 5-amino-N,4-dimetil-1-fenil-1H-

pirazol-3-carboxamida: A uma solucdo de 4&acido b5-amino-4-

metil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico (223 mg, 1,02 mmol)
em acetonitrila (10 mL) foram adicionados DIEA (0,71 mL,
4,10 mmol), metanamina cloridrato (138 mg, 2,05 mmol), DMF
(2 mL), seguido por adigcao de HATU (428 mg, 1,13 mmol). A
mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente por 19
horas e entao parcialmente concentrada sob pressao reduzida.

A mistura foil purificada por cromatografia em coluna de fase

132



reversa, eluindo com 5-60% acetonitrila/dgua para gerar o0
composto titulo como um sdélido amarelo (182 mg, 77%

rendimento). MS (apci) m/z = 231,1 (M+H).

Intermediario 11

g
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Fenil 4-metil-3-(metilcarbamoil)-1-fenil-1H-pirazol-5-

ilcarbamato

Preparado pelo método como descrito para o Intermedidrio 1
usando 5-amino-N,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida
em vez de 3-metil-l1-fenil-1H-pirazol-5-amina. O material
bruto (75,6 mg, 0,2158 mmol, 99,4% rendimento) foi usado sem

purificacdo. MS (apci) m/z = 351,1 (M+H).

Intermedidrio 12

1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"-bipirazol]-5—amina

Etapa A: etil l-metil-1H-pirazol-4-carboxilato: A um frasco

de 3000 mL de trés pescocos foili adicionado etil 2-formil-3-

oxopropanoato (100 g, 694 mmol), seguido por 200-proof EtOH
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anidro (694 mL) para obter uma solucao amarelada clara. A
reacao foi resfriada em um banho de gelo a 5 °C, e entao
metilhidrazina (35,8 mL, 680 mmol) foi adicionada sob
gotejamento. Uma exoterma vigorosa fol observada durante
adicao de hidrazina e a temperatura foi mantida abaixo de
12°C por controle da velocidade de adicédo. Apds a adicao de
hidrazina completar, o banho de gelo foi removido, e a reacao
fol deixada agitar em temperatura ambiente durante a noite.
A reacao foi concentrada em um rotavapor até um éleo laranija
bruto. O bruto foi tomado em DCM e re-concentrado, entdao em
alto vacuo por 2 dias para gerar o composto titulo como um

6leo bronze laranja (106 g, 99,1% rendimento).

Etapa B: 2-metil-3-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-3-

oxopropanonitrila: A um frasco de fundo redondo de quatro

pescocos de 5 litros ajustado com um agitador overhead e
funil de adicao foi carregado LHMDS (1444 mL, 1444 mmol)
(1,0M em THF). A solugcdao foi resfriada em um banho de
acetona/gelo seco (temperatura interna de -79°) sob
nitrogénio, seguido por adicdo lenta de propiononitrila (103
mL, 1444 mmol) via funil de gotejamento. A mistura foi
agitada a -80°C por 90 minutos. Uma solucgédo de etil l-metil-
lH-pirazol-4-carboxilato (106 g, 688 mmol) em THF anidro
(500 mL) foil entdo introduzida sob gotejamento via um funil
de adicao (tempo de adicao: cerca de 45 minutos; temperatura
interna durante adicgdo permaneceu abaixo de -76°) . Apdbds a
adicao estar completa, a reacao foili deixada lentamente
aquecer até temperatura ambiente e agitada durante a noite.
Um vidro laranja depositou no fundo do frasco. Os orgénicos
foram decantados e o vidro laranja foi dissolvido em &gua
morna. A mistura aquosa foi lavada com éter (3 x 1000 mL).
A fase aquosa foili entdao ajustada no pH para 5 (papel de pH)
usando HC1l concentrado e solucao de bicarbonato saturado. A

camada aquosa foil extraida com DCM (3 x 1000 mL). Os extratos
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orgadnicos combinados foram secos em MgSOs, filtrados e
concentrados para gerar 2-metil-3-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-3-oxopropanenitrila como um &leo &ambar (92 g, 82 %

rendimento). MS (apci) m/z = 162,1 (M-H).

Etapa C: 1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-

amina: Um fracos de fundo redondo de 3L, de 3 pescogos foi
carregado com 2-metil-3-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-3-
oxopropanonitrila (60 g, 368 mmol) etanol anidro absoluto
(1000 mL) e fenilhidrazina cloridrato (58 g, 404 mmol) em
temperatura ambiente para formar uma suspensao amarelada. Um
vaso de reacdo foi equipado com um condensador de &agua e
refluxado (usando uma manta de aquecimento) durante a noite.
A reacao foi concentrada e 1M NaOH (1L) foi adicionado e o
s6lido foi quebrado e coletado. O sdélido foi lavado com agua
e hexanos. Uma segunda colheita caiu no filtrado e foi
coletada. Os sé6lidos combinados foram quebrados e triturados
com éter (500 mL). O sdélido foi coletado por filtracao,
lavado com hexanos e seco ao ar sob vacuo para fornecer 1',4-
dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-5-amina (93 g, 100 %

rendimento) .

Etapa D: fenil 1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-

5-ilcarbamato: Em um frasco de fundo redondo de 3 L, foi

carregado com 1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4'-bipirazol-5-
amina (50 g, 197,4 mmol) e EtOAc (1000 mL) para obter uma
solucao marrom clara. A esta foili adicionado NaOH (2M aq)
(500 mL) em uma porgao para obter uma mistura turva (ambas
camadas aquosa e orgdnica foram claras mas um precipitado
foi observado entre as duas camadas). Apdés 3 minutos, fenil
carbonocloridrato (74,29 mL, 592,2 mmol) foi adicionado
lentamente em temperatura ambiente de exoterma a 33°C. A
reacao agitada em temperatura ambiente por 2 horas. Mais

fenil carbonocloridrato (10 mL) foi adicionado. Apds 30
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minutos os orgdnicos foram separados, lavados com salmoura
e concentrados sob véacuo. O produto foi purificado por
cromatografia de silica gel (eluindo com 75% acetato de etila
em hexanos) para fornecer fenil 1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-

3,4'-bipirazol-5-ilcarbamato (60 g, 81,4%).

Intermedidrio 13

fenil (1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-

il) carbamato

Em um frasco de fundo redondo de 3 L, foi carregado com 1',4-
dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4'-bipirazol-5-amina (50 g, 197,14
mmol) e EtOAc (1000 mL) para obter uma solugao marrom clara.
A esta foi adicionado NaOH aquoso (2M; 500 mL) em uma porgao
para obter uma mistura turva (camadas aquosa e orgénica
foram claras mas um precipitado foi observado entre as duas
camadas) . Apds 3 minutos, fenil carbonocloridrato (74,29 mL,
592,2 mmol) foi adicionado lentamente em temperatura
ambiente (a temperatura da mistura de reagado aumento a 33°C
durante a adicao). A reacao agitada em temperatura ambiente
por 2 horas. Mais fenil carbonocloridrato (10 mL) foi
adicionado. Apdés 30 minutos os orgédnicos foram separados,
lavados com salmoura e concentrados sob vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia de silica gel (eluindo com 75%
acetato de etila em hexanos) para fornecer fenil 1',4-
dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-5-ilcarbamato (60 g,

81,4% rendimento).
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Intermedidario 14

fenil (2-fenil-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[clpirazol-3-

il)carbamato

Uma suspensao de 2-fenil-2,4,5,6-
tetrahidrociclopentalc]pirazol-3-amina (6,0 g, 30,11 mmol)
em EtOAc (250 mL) foil primeiro resfriada em um banho de gelo,
seguido por adicao de NaOH (2N ag, 30,11 mL, 60,23 mmol) em
uma porgao e entao PhOCOC1 (6,800 mL, 54,20 mmol) sob
gotejamento. A reacadao foi aquecida até temperatura ambiente
e agitada por 18 horas. A mistura de reacao foi diluida com

EtOAc (100 mL) e separada em fase. A camada orgédnica foi

lavada com &agua (2 X 150 mL) e salmoura (150 mL), seca
(MgSO4), filtrada e concentrada. O bruto foi tomado em DCM e
concentrada até secagem. 0O sdlido bruto foi triturado com
éter/hexanos (2:1, 2 X 100 mL), filtrado e seco, para
fornecer o produto como um sélido quase branco (7,4 g, 77 %

rendimento). MS (apci) m/z = 320,1 (M+H).

Intermedidrio 15
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3,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

A uma solugao de 2-metil-3-oxobutanenitrila (295 mg, 3,038
mmol) em EtOH (40 mL) foram adicionados HCl1 (5-6M em iPrOH,
0,6 mL) e fenilhidrazina (0,299 mL, 3,038 mmol). A mistura
de reacadao foi aquecida em refluxo por 17 horas, entéao
resfriada até temperatura ambiente. A mistura de reacdo foi
diluida com NaHCOsz aquoso saturado (20 mL), extraida com DCM
(2 x 25 mL), e as fases orgadnicas combinadas foram secas
(MgS0O4), filtradas e concentradas. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica, eluindo
com 0-3% MeOH/DCM para gerar o produto como um sélido bronze

(555 mg, 97% rendimento). MS (apci) m/z = 188,2 (M+H).

Intermedidrio 16

e

@)
HN™ ~O

O-

N=

fenil 3,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-ilcarbamato

Preparado pelo método como descrito para o Intermedidrio 1
usando 3,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina em vez de 3-
metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina. O produto bruto (0,933 g,
3,036 mmol, rendimento quantitativo) foi usado sem

purificacdo. MS (apci) m/z = 308,1 (M+H).

Exemplos sintéticos

Tabela 1 fornece uma lista de compostos comercialmente

disponiveis que foram usados na sintese de intermedidrios
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e exemplos.

=
T
¥

Tabela 1
Estrutura Vendedor/No. de catdlogo |CAS #
HaoN . .
Ryan Scientific, Inc.,
- 89399-92-8
N\N/ EN300-14400
N
HoN Z Combi-Blocks, Inc., HI-
= 5346-56-5
@KN\ P 1327
N
[::I:;j Aldrich/24,782-0 2217-40-5
NH,
[::I::j Lancaster Synthesis Inc./
23357-52-0
z 17022
NH,
@Q Aldrich/668,818 21966-60-9
NH,
_O
ChemBridge/ 4102674 52373-02-1
NH,
0]
J & W PharmLab, LLC/20-
53981-38-7
1070
NH,
0]
Matrix Scientific/021506 N/A
NH,
@ 147663-00—-
Activate Scientific/D4046
1
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Estrutura Vendedor/No. de catdlogo |CAS #
O . . o
Activate Scientific
Br N/A
/AS2094G1
NH,
NH 48645350
AstaTech, Inc./52240 3
NH,
Ryan Scientific,
N/A
Inc./EN400-13090
NH,
NH APAC 253185-43-
o) Pharmaceutical/552625 2
NH,
O
NH )
[::I:i; Ubichem plc/cat# UB-10298 | N/A
NO,
BF/[::I:;j Maybridge/MO 01275 32281-97-3
@)
166978-46-
Civenti Chem/CV-1709
Br 7
O
@]
Key Organics Ltd./ SS-
N/A
3938
HO O
0]
Oakwood
88754-96-5
F Products, Inc./008563
0]
F (0]
113209-68-
Chemgenx, LLC/CX-01571
0
0]
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Estrutura Vendedor/No. de catdlogo |CAS #
0
Br Carbocore/CH-0014 49660-57-3
O
NH
116140-19-
Enamina/ EN300-31791
3
HO™ ~0O
NH 486453-50—
AstaTech, Inc./52240
3
NH,

N/A = N&o disponivel
Tabela 1 fornece uma lista de intermedidrios pirazol
comercialmente disponivel que podem ser usados na sintese de

compostos descritos nos Exemplos.

Tabela 1

Vendedor/No. de
Pirazol ) CAS#
catalogo

NH,
:7/l£i§\ii:] Oakwood, 021512 126208-61-5
N
NH,,
= Array BioPharma,
N _N N/A
N \(::L\ 21075-0

HN NG Maybridge, GK03066 1192-21-8

\ /

N
2 Ryan Scientific,
>fj::> 89399-92-8
N, 2 EN300-14400

NH,
‘>,4Ct§\(::) Oakwood, 021516 N/A
N
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Vendedor/No. de

Pirazol ) CAS#
catalogo
|
H,oN N\N Alfa Aesar, AAB20095-
W 118430-73-2
06
|
HaN~ Ny Aldrich, 532223 3524-32-1
M rich,
NH,
= — Accela ChemBio Chem
< N\ 7 876299-97-17
N Co, SY003755
H,N
N ChemImpex, 18122 778611-16-8
F/O/ N
NH,
t7zlc=%\Xi:) Oakwood, 017105 175137-45-8
\
NH»
= Alfa Aesar, AAB20464-
S N 5356-71-8
O |
NH»
/Jifﬁ\(::) Aldrich, 541001 1131-18-6
N
NH
_/ Alfa Aesar, AAA15754-
10199-50-5
SV~ 06
N
NH,
/’N TCI America, A0174 826-85-7
\N/
HoN
<::2~N:: Oakwood, 023890 N/A
N
F
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Vendedor/No.

Pirazol ) CAS#
catalogo
HoN
= J&W Pharmalab, 68—
N, _ 1187931-80-1
N 00358
F
NH,
Qﬂ VWR, EN300-09508 N/A
N
HoN
—N-\ ChemBridge, 4019184 885529-68-0
\N/
__NH2 ChemBridge, 4001950 N/A
N
NN~
HoN
Q/N\\/ ChemImpex, 19156 337533-96-7
N
HoN
N ChemImpex, 19155 898537-77-4
N
NH,
@_{\M ChemBridge, 4006072  |N/A
=N
NH,
QN\ =N Oakwood, 005982 5346-56-5
\N/
H,N
[::Y/N‘/ F ChemImpex, 18771 182923-55-3
N F
F
H,N

Maybridge, KM00278

118430-74-3

Maybridge, KM00835

118430-78-7
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Vendedor/No.

Pirazol ) CAS#
catalogo
ChemBridge, 4015288 N/A
ChemBridge, 4015289 N/A
//, Matrix, 020274 N/A
F NH,
//, Matrix, 019183 N/A
MeO NH
NH,
<« Maybridge, KM 04038 126417-82-1
cl RN
NH»
/'N/’ ChemBridge, 4001950 N/A
N
Lancaster, AAA17470-
7152-40-1
06
ChemBridge, 4010196 91642-97-6
VWR, AAA13296-14 16078-71-0

N/A = N&o disponivel

Intermedidrio P1
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Etil 3-(5-amino-3-tert-butil-1H-pirazol-1-il)benzoato

A uma suspensao de etil 3-hidrazinilbenzoato cloridrato (500
mg, 2,31 mmol) em EtOH (20 mL) foi adicionado 4,4-dimetil-
3-oxopentanonitrila (318 mg, 2,54 mmol). A mistura de reacao
foi aquecida em refluxo por 18 horas, entdo resfriada até
temperatura ambiente e concentrada em vacuo. O produto bruto
foi purificado por cromatografia em coluna de silica, eluindo
com 0-5% MeOH/DCM para gerar o produto como um 6leo amarelo

(154 mg, 23% de rendimento). MS (apci) m/z = 288,2 (M+H).

Os compostos na tabela 2 foram preparados pelo método como
descrito para o Intermedidrio P1l, substituindo 4,4-dimetil-
3-oxopentanonitrila com a cianocetona apropriada e etil 3-

hidrazinilbenzoato cloridrato com a hidrazina apropriada.

Tabela 2
Intermedidrio # | Estrutura Dados
@ NH MS (apci) m/z = 188,2
P2 N\
N (M+H)
NH, F MS (apci) m/z = 218,1
P3 =
- N (M+H)
N
N2 MS (apci) m/z = 218,2
P4 = F
-~ N (M+H)
N
NH, )
— MS (apci) m/z = 188,2
P5 N
N’\\ (M+H)
HeN MS (apci) m/z = 214,2
P6 S5
N, _ (M+H)
N
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Intermedidrio # | Estrutura Dados
. _NH2 MS (apci) m/z 188, 2
P
NN~ (M+H)
. @\ \H MS (apci) m/z 301, 0
P NS
;\l_ NBoc (M+H)
9 HzN MS (apci) m/z 218,1
P ~
@N\)jw/\s (M+H)
N
1o HNQ MS (apci) m/z 175, 2
P —
ANTN\N (M+H)
HoN
11 N MS (apci) m/z 237,3
P P —
©/N\N \ N (M+H)
12 N MS (apci) m/z 188, 2
P
SN~ (M+H)
NH
P13 - MS (apci) m/z 188, 2
SN~ (M+H)
NH
14 — MS (apci) m/z 188, 2
P
AVEARN (M+H)
NH
b5 —0 - 2 MS (apci) m/z 204, 2
SN~ (M+H)
NH
16 PMe N MS (apci) m/z 204, 2
P
AVEARN (M+H)
17 HoN_ CN MS (apci) m/z 199,0
NI (M+H)
N>\
HaN MS (apci) m/z 199,1
N~ (M+H)
b1 3 NH; MS (apci) m/z 192, 2
N\
N (M+H)
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Intermedidrio # | Estrutura Dados
F .
NH MS (apci) mwm/z = 192,2
P20 = 2
N\ _N (M+H)
N N
o ~ W2 | MS  (apci) m/z = 232,2
P21 4
-0 NI (M+H)
NH,
HO~""N" X MS (apci) m/z = 204,2
P22 N=
(M+H)
/N .
‘N.<:> MS (apci) m/z = 206,1
P23 =
NH, (M+H)

Intermedidrio P101

NH,

- 7
Coy
N N

2—(l-metil-1H-pirazol-4-il)-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta-—

[clpirazol-3—-amina

Etapa A: Preparacao de di-tert-butil 1-(l-metil-1H-pirazol-

4-il)hidrazina-1,2-dicarboxilato: A uma solucao de 4-bromo-

l-metil-1H-pirazol (1,93 mL, 18,6 mmol) em éter (37,3 mL)
resfriada a -78 °C foi adicionado nBuLi (23,3 mL, 37,3 mmol).
Apds agitagao a -78° por 30 minutos, uma solucdo de di-t-
butil azodicarboxilato (4,29 g, 18,6 mmol) em Et,0 (37,3 mL,
18,6 mmol) foi adicionado sob gotejamento. Apds 1 hora, a
mistura de reacao foi aquecida até -20°C e extinta com gelo.
Apds aguecimento até temperatura ambiente, a mistura foi
filtrada e enxaguada com Et20. O sélido resultante foi tomado
em uma mistura de DCM e &gua, e a mistura foi separada em
fase. A camada orgénica foi seca com MgSOs, filtrada e

concentrada em vacuo para gerar o primeiro lote produto como
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um sdélido branco (1,64 g, 28% rendimento). Um segundo lote
do produto foi recuperado do filtrado por cromatografia em
coluna de silica, eluindo com 40-60% hexanos/EtOAc (0,51 g,

8,8% rendimento). MS (apci) m/z = 313,0 (M+H).

Etapa B: Preparacgao de 2-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-2,4,5,6-

tetrahidrociclopenta-[c]pirazol-3—-amina: A uma solugao de

di-tert-butil 1-(l-metil-1H-pirazol-4-il)hidrazina-1, 2-
dicarboxilato (103 mg, 0,330 mmol) em EtOH (1,65 mL, 0,330
mmol) foi adicionado HC1l concentrado (137 upL, 1,65 mmol). A
mistura foi agitada em temperatura ambiente por 5 minutos,
entdao resfriada em um banho de gelo seguido por adicgao de 2-
oxociclopentanocarbonitrila (36,0 mg, 0,330 mmol). Apds
agitacgdo por 5 minutos, a mistura de reacdo foi aquecida até
temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reacao
foi concentrada e particionada em &gua e DCM. Apds separacao
de fase, a camada aquosa foi basificada (pH 10) e entao
extraida com DCM (3 x 10 mL). Os extratos organicos
combinados foram secos com MgSO4, filtrados e concentrados
em vacuo. O material bruto foi purificado por cromatografia
em coluna de fase reversa, eluindo com 0-100%
acetonitrila/dagua para gerar o produto como sélido amarelo

(4,5 g, 6,7% de rendimento). MS (apci) m/z = 204,1 (M+H).
Intermedidrio P102

NH>

N\ _N
N
o)

3-tert-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-

amina

Etapa A: Preparacao de (tetrahidro-2H-piran-4-il)hidrazina
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cloridrato: Uma suspensao de dihidro-2H-piran-4(3H)-ona
(2,00 g, 20,0 mmol) e tert-butil hidrazinacarboxilato (2,64
g, 20,0 mmol) em hexanos (20,0 mL) foi refluxada por 2 horas.
Apds resfriamento, complexo BH3—-THF (20,0 mL, 20,0 mmol) foi
adicionado e a mistura de reacao foi agitada por 1 hora. A
mistura foi entdo tratada com 4 N HCl em dioxano (20,0 mL,
79,9 mmol), seguido por 3 gotas de &agua. Apds agitacdo em
temperatura ambiente por 1 hora, a mistura de reacgao foi
filtrada e enxaguada com EtOAc para gerar o produto como um
sélido (2,39 g, 78,4% de rendimento). MS (apci) m/z = 117,0
(M+H) .

Etapa B: Preparacao de 3-tert-butil-1-(tetrahidro-Z2H-piran-

4-il)—-1H-pirazol-5-amina: Preparado pelo método como

descrito para a preparacado de Intermedidrio P1l, substituindo
(tetrahidro-2H-piran-4-il)hidrazina dicloridrato por etil 3-
hidrazinilbenzoato cloridrato para gerar o produto como um
6leo amarelo (0,472 g, 99,9% rendimento). MS (apci) m/z =

224,1 (M+H).
Intermedidrio P103
NH»
Q\,N Nx
N
V4

2—-(piridin-2-il)-2,4,5,6-tetrahidrociclopentalc]lpirazol-3-

amina

Etapa A: Preparacao de 2—-(2—(piridin-2-

il)hidrazono)ciclopentano-carbonitrila: Uma solugao de 2-

hidrazinilpiridina (0,200 g, 1,83 mmo1l) e 2—
oxociclopentanocarbonitrila (0,200 g, 1,83 mmol) em MeOH

(9,16 mL) foi tratada com HCl concentrado (0,764 mL, 9,16
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mmol) e refluxada por 16 horas. A mistura de reacao foi
concentrada em vacuo, e entdo particionada em &gua e DCM.
Apbds separacao em fase, a camada aquosa foi lavada com DCM,
basificada (NaHCO: saturado, pH 10), e extraida com DCM. As
camadas orgédnicas combinadas foram secas com MgS0Os4, filtradas
e concentradas. O material Dbruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica, eluindo com 100% EtOAc
para gerar o produto (0,289 g, 78,6% de rendimento). MS
(apci) m/z = 201,2 (M+H).

Etapa B: Preparacao de 2-(piridin-2-il)-2,4,5,6-

tetrahidrociclopenta[c]lpirazol-3-amina: Uma solucao de 2—-(2-

(piridin-2-il)hidrazono)ciclopentanocarbonitrila (0,243 g,
1,21 mmol) em EtOH (6,06 mL, 1,21 mmol) foi tratada com 6 M
HC1 (0,202 mL, 1,21 mmol) e refluxada por 3 dias. Apds
remocdo do solvente, o residuo bruto foi diluido em &gua,
basificado (NaHCOs saturado, pH 10) e extraido com DCM. As
camadas orgdnicas combinadas foram secas com MgSO:, filtradas
e concentradas. O material bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica, eluindo com 50%
EtOAc/hexanos para gerar o produto (0,198 g, 81,6% de
rendimento). MS (apci) m/z = 201,2 (M+H).

Intermedidrio P104
NH,

I
\N \ /

N

2—-(piridin-3-il)-2,4,5,6-tetrahidrociclopentalc]lpirazol-3-

amina

Preparado pelo método descrito acima para Intermedidrio

P103, substituindo 3-hidrazinilpiridina por 2-hidrazinil
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piridina para gerar o produto titulo. MS (apci) m/z = 201,1
(M+H) .

Intermedidario P105

NH,

N _N
Y

6,6-dimetil-2-fenil-2,4,5,6-tetrahidrociclopentalclpirazol—-

3-amina

Etapa A: Preparacgdo de b5-cloro-2,2-dimetilpentanonitrila:

Isobutironitrila (1,38 g, 20,0 mmol) e l-bromo-3-
cloropropano (3,46 g, 22,0 mmol) foram sequencialmente
adicionados A uma solucao 1 M de bis(trimetilsilil)amida
litio (20,0 mL, 20,0 mmol) sob agitacao. Apds agitacao a
70°C por 16 horas, a mistura de reacdo fol extinta com agua
entdo extraida com DCM. As camadas orgédnicas combinadas foram
secas com MgSOs4, filtradas e concentradas em vacuo para gerar
5-cloro-2,2-dimetilpentanonitrila (2,91 g, 100% de
rendimento). 1H NMR (CDCls) & 3,57-3,61 (m, 2H), 1,94-2,02
(m, 2H), 1,67-1,72 (m, 2H), 1,37 (s, 6H).

Etapa B: Preparacao de 2,2-dimetilhexanodinitrila: Uma

suspensao de 5-cloro-2,2-dimetilpentanonitrila (2,91 g, 20,0
mmol) e NaCN (1,57 g, 32,0 mmol) em DMF (20,0 mL) e agua (1
mL) foi aquecida a 100°C por 16 horas. Apds resfriamento,
a mistura de reacdo foi diluida com &dgua e refluxada por 30
minutos, entdo resfriada, vertida em &dgua e agitada por 3
horas. A solucdo foil entaoc extraida com Et:0. Os extratos
combinados de Et:;0 foram lavados com HzO, secos com MgSOg,
filtrados e concentrados em vadcuo para gerar o produto (2,20

g, 80,7% de rendimento). 1H NMR (CDClz) & 2,42-2,47 (m, 2H),
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1,83-1,92 (m, 2H), 1,67-1,72 (m, 2H), 1,39 (s, 6H).

Etapa C: Preparacao de 3,3-dimetil-2-

oxociclopentanocarbonitrila: Uma suspensao de KOtBu (0,511

g, 4,55 mmol) em tolueno (18,4 mL) foi tratada com uma
solucao de tolueno (2,0 mL) de 2,2-dimetilhexanodinitrila
(1,00 g, 7,34 mmol) e aquecida a 80°C por 2 horas. A mistura
de reacdo foi entdo resfriada até temperatura ambiente e
extinta com dgua. A mistura fol separada e a camada orgénica
foli agitada em 2 N HC1l (20 mL) por 16 horas. A mistura foi
separada e a camada organica seca com MgSOs4, filtrada e
concentrada em vadcuo a um sé6lido amarelo-branco. 0O sélido
bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica,
eluindo com 10-40% EtOAc/hexanos, para gerar o produto (0,250
g, 24,8% de rendimento). H NMR (CDCls) & 3,20-3,26 (m, 1H),
2,38-2,47 (m, 1H), 2,14-2,25 (m, 1H), 1,97-2,05 (m, 1H),
1,74-1,83 (m, 1H), 1,14 (s, 6H).

Etapa D: Preparacgao de 6,6-dimetil-2-fenil-2,4,5, 6—

tetrahidrociclopentalc]lpirazol-3-amina: Preparado pelo

método como descrito para o Intermedidrio P1l, substituindo
fenilhidrazina por etil 3-hidrazinilbenzoato cloridrato e
3,3-dimetil-2-oxociclopentanocarbonitrila por 4,4-dimetil-
3-oxopentanonitrila para gerar o produto (0,192 g, 46,2%
rendimento) como um sélido amarelo. MS (apci) m/z = 228,2

(M+H) .
Intermedidario P106
NH,

<. @
= IN
N

7, 7-dimetil-2-fenil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-indazol-3-amina

152



Etapa A Preparacao de 2,2-dimetilheptanedinitrila:

Preparado pelo método como descrito para o Intermediario
P105, Etapas A e B, substituindo 1l-bromo-4-clorobutane por
l-bromo-3-cloropropano para gerar o produto (2,21 g, 73,7%
rendimento). H NMR (CDCls) & 2,37-2,42 (m, 2H), 1,53-1,77
(m, 6H), 1,36 (s, 6H).

Etapa B: Preparacao de 3,3-dimetil-2-

oxociclohexanocarbonitrila: Uma suspensao de KOtBu (0,463 g,

4,13 mmol) em tolueno (16,6 mL) foi tratada com uma solucao
de 2,2-dimetilheptanedinitrila (1,00 g, 6,66 mmol) em
tolueno (2,0 mL) e aquecida até 80 °C por 48 horas. Apds
resfriamento até temperatura ambiente, a mistura de reacao
fol extinta com &dgua e separada em fase, e a camada orgénica
foi agitada com 2 N HC1l (20 mL) por 16 horas. Apds separacao
em fase, a camada organica foil seca com MgSOs4, filtrada e
concentrada em véacuo. O material bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica, eluindo com 10-20%
EtOAc/hexanos para gerar o produto (0,374 g, 37,2% de
rendimento). !H NMR (CDCls) & 3,72-3,78 (m, 1H), 2,42-2,50
(m. 1H), 1,78-2,04 (m, 4H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,21 (s, 3H),
1,16 (s, 3H).

Etapa C: Preparacgao de 7, 7-dimetil-2-fenil-4,5,6, 7-

tetrahidro-2H-indazol-3-amina: Preparado pelo método como

descrito para o) Intermedidrio P1, substituindo
fenilhidrazina por etil 3-hidrazinilbenzoato cloridrato e
3,3-dimetil-2-oxociclohexanocarbonitrila por 4,4-dimetil-3-
oxopentanonitrila para gerar o produto como um sdélido quase
branco (0,490 g, 54,2% rendimento, 66% pureza). MS (apci)
m/z = 242,2 (M+H).

Intermedidrio P107
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3-isopropil-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

Etapa A: Preparacao de 2,4-dimetil-3-oxopentanonitrila: A

uma solucao de propiononitrila (518 mg, 9,40 mmol) em THF
(50 mL, 7,83 mmol) a —-78 °C sob N; foi lentamente adicionado
bis(trimetilsilil)amida de litio (1M em THF) (7,83 mL, 7,83
mmol) . Apdés 30 minutos, metil isobutirato (0,898 mL, 7,83
mmol) foi adicionado sob gotejamento, e a mistura de reacao
foi aquecida a 0 °C. Um precipitado amarelo se formou, a
mistura de reacdo foi agitada por 1 hora, entdo diluida com
H;O (50 mL) para dissolver os sélidos. A mistura foi extraida
com Et20 (25 mL), e a fase aquosa basica foi acidificada com
2M HC1l (5 mL) e extraida com Et;0 (2 x 50 mL). As fases
orgédnicas combinadas foram lavadas com salmoura (50 mL),
secas com MgSOs4, filtradas, e concentradas para gerar O

produto (421 mg, 42,9% rendimento)

Etapa B: Preparagao de 3-isopropil-4-metil-1-fenil-1H-

pirazol-5-amina: Preparado pelo método como descrito para o

Intermedidrio P1l, substituindo fenil hidrazina por etil 3-
hidrazinilbenzoato cloridrato e 4,4-dimetil-3-
oxopentanonitrila com 2,4-dimetil-3-oxopentanonitrila para
gerar o produto como um xarope amarelo (0,587 g, 81,1%
rendimento). MS (apci) m/z = 216,2 (M+H).

Intermedidrio P108



2—-fenil-4,6-dihidro-2H-furo[3,4-clpirazol-3-amina

Etapa A: Preparacdo de 4-oxotetrahidrofuran-3-carbonitrila:

A uma suspensao de KOtBu (996,6 mg, 8,881 mmol) em THF (640, 4
mg, 8,881 mmol) resfriada a 0 ©°C foil adicionado sob
gotejamento metil 2-hidroxiacetato (675,7 uL, 8,881 mmol) e
agitada por 10 minutos. A acrilonitrila (589,11 nL, 8,881
mmol) foi entao adicionada e a reacao agitada em temperatura
ambiente. Apds 3 horas, a reacao foi diluida com H;O (50 mL),
entdo extraida com Et;0 (25 mL) para remover qualquer éter
inicial. A fase aquosa bdsica foi acidificada com 2M HC1l (5
mL), entdo extraida com Et:O0 (2 x 50 mL). As fases organicas
combinadas foram secas com MgS0Os, filtradas, e concentradas
para gerar um 6leo marrom (446 mg, 45,2% de rendimento). 'H
NMR (CDCl3) & 4,63 (t, 1H), 4,24 (t, 1H), 4,14 (d, 1H), 4,02
(d, 1H), 3,57 (t, 1lH).

Etapa B: Preparacao de 2-fenil-4,6-dihidro-2H-furol3,4-

clpirazol-3-amina: Preparado pelo método como descrito para

o Intermedidrio P1l, substituindo fenil hidrazina por etil 3-
hidrazinilbenzoato cloridrato e 4,4-dimetil-3-
oxopentanonitrila com 4-oxotetrahidrofuran-3-carbonitrila
para gerar o produto como um xarope vermelho-marrom (182 mg,

22,5% rendimento). MS (apci) m/z = 202,1 (M+H).

Intermedidrio P109

3-(metoximetil)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina
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Etapa A: Preparacao de 4-metoxi-3-oxobutanenitrila: A uma

solucao de metil 2-metoxiacetato (0,4753 mL, 4,803 mmol) em
THE (20 mL, 4,803 mmol) a -78 °C sob Nz foi adicionado
acetonitrila (0,3033 mL, 5,763 mmol), seguido por
bis(trimetilsilil)amida de l1litio (1M em THF) (4,803 mL, 4,803
mmol) . Apds agitacdo 1 hora, a mistura de reacédo foi aquecida
a 0 °C e agitada por 1 hora. A mistura de reacao foi entao
diluida com H2O (25 mL), lavada com Et;0 (25mL), entao
neutralizada com 2 M HC1l (1,5 mL). Esta fol extraida com Et:0
(2 x 25 mL) e as fases orgdnicas combinadas foram lavadas
com salmoura (25 mL), secas com MgSOg, filtradas, e
concentradas para gerar o produto (169 mg, 31,1% rendimento).

'H NMR (CDCls) o 4,09 (s, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,46 (s, 3H)

Etapa B: Preparacao de 3-(metoximetil)-1-fenil-1H-pirazol-

S5-amina: Preparado pelo método como descrito para o
Intermedidrio P1l, substituindo fenil hidrazina por etil 3-
hidrazinilbenzoato cloridrato e 4,4-dimetil-3-
oxopentanonitrila com 4-metoxi-3-oxobutanenitrila para gerar
o produto como um residuo amarelo palido (6,0 mg, 2,0%

rendimento). MS (apci) m/z = 204,0 (M+H).

Intermedidrio P110

3-(metoximetil)—-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

Preparado de acordo com o método como descrito para o
Intermedidrio P109, substituindo acetonitrila com
propionitrila para gerar o produto como um residuo laranja.

MS (apci) m/z = 218,0 (M+H).
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Intermedidario P111

OH

2—(5-amino-1-fenil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropan-1-o0l

Etapa A: Preparacgao de metil 3-(tert-butildimetilsililoxi)-

2,2-dimetil-propanoato: Metil 3-hidroxi-2,2-

dimetilpropancato (1,000 g, 7,567 mmol), TBDMS-C1 (1,140 g,
7,567 mmol) e imidazol (0,5666 g, 8,323 mmol) foram
dissolvidos em DMF (5 mL, 7,567 mmol) e agitada em
temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reacao
foi diluida com H;O (25 mL) e extraida com EtOAc (2 x 25mL).
As fases orgdnicas combinadas foram lavadas com salmoura (25
mL), secas com MgSOs, filtradas e concentradas para gerar o
produto (1,92 g, 103% rendimento). 'H NMR (CDCls) & 3,66 (s,
3H), 3,57 (s, 2H), 1,15 (s, 6H), 0,87 (s, 9H), 0,02 (s, 6H).

Etapa B: Preparagao de b-(tert-butildimetilsililoxi)-4,4-

dimetil-3-oxopentanonitrila: Preparado de acordo com o

método como descrito para Intermedidrio P109, substituindo
metil 2-metoxiacetato com metil 3-(tert-
butildimetilsililoxi)-2,2-dimetilpropanocato para gerar o
produto como um residuo amarelo palido. 'H NMR (CDClz) & 3,70
(s, 2H), 3,55 (s, 2H), 1,15 (s, 6H), 0,89 (s, 9H), 0,06 (s,
6H) .

Etapa C: Preparacao de 2-(5-amino-1-fenil-1H-pirazol-3-il)-—

2-metilpropan-1-o0l: Preparado pelo método como descrito para

o Intermedidrio P1l, substituindo fenil hidrazina por etil 3-

157



hidrazinilbenzoato cloridrato e 4,4-dimetil-3-
oxopentanonitrila com metil 3-(tert-butildimetilsililoxi)-
2,2-dimetilpropanocato para gerar o produto como um xarope

amarelo (74 mg, 66% rendimento). MS (apci) m/z = 232,2 (M+H).

Intermedidrio P112

OH

2—(5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropan—
1-0l

Preparado de acordo com o método descrito para o
Intermedidrio P111, substituindo acetonitrila com
propionitrila para gerar o produto como um residuo amarelo.

MS (apci) m/z = 246,2 (M+H).

Intermedidrio P113

3-(3-metoxipropil)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

Preparado de acordo com o método descrito para o
Intermedidrio P109, substituindo metil 2-metoxiacetato com
metil 4-metoxibutanoato e substituindo acetonitrila com
propionitrila na Etapa A para gerar o produto como um xarope

laranja-marrom. MS (apci) m/z = 246,1 (M+H).

Intermedidrio P114
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1,1'-dimetil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-5-amina

Etapa A: Preparacao de 3-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-3-

oxopropanonitrila: Uma solucao de etil 1l-metil-1H-pirazol-

4—carboxilato (500 mg, 3,24 mmol), tolueno (7,50 mL, 70,4
mmol), e acetonitrila (346 upL, 6,49 mmol) foli tratada em uma
porcao com KOtBu (1092 mg, 9,73 mmol) para gerar uma solugao
nebulosa. A reacao foil deixada agitar em temperatura ambiente
por uma hora, e foil determinada para ser completa por andlise
HPLC. A mistura foil tratada com agua (7,5 mL) e agitada por
1 minuto, entdo acidificada com 3M HC1 (3027 nuL, 9,08 mmol)
para pH 5,5-6. A camada aquosa foil extraida com etil acetato
(3 x 5 mL) e o0s extratos organicos combinados foram
concentrados em vacuo para gerar um Oleo viscoso amarelo,
que completamente solidificou na colocagdo sob alto vacuo
para gerar o produto (102 mg, 21,1% rendimento). H NMR
(CbCclsz) © 8,02 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,82 (s,
2H)

Etapa B: Preparacao de 1,1'-dimetil-1H,1'H-3,4'-bipirazol-

S5—-amina: Preparado pelo método como descrito para o
Intermedidrio P1l, substituindo metil hidrazina por etil 3-
hidrazinilbenzoato cloridrato e substituindo 4,4-dimetil-3-
oxopentanonitrila com 3-(l-metil-1HA-pirazol-4-il) -3-
oxopropanonitrila para gerar o produto como um sélido branco
marfim (45 mg, 44,6% rendimento). MS (apci) m/z = 178,1
(M+H) .

Intermedidrio P115
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Cl NH,

N\ _N
e

4-cloro-1,3-difenil-1H-pirazol-5-amina

A uma solugao de 1,3-difenil-1H-pirazol-5-amina (Tabela 1;
0,100 g, 0,425 mmol) em acetonitrila (2 mL) foi adicionado
N-clorosuccinimida (00,0568 g, 0,425 mmol). A solucao amarela
palida foi agitada em temperatura ambiente por 3 horas, entéo
concentrada em vacuo e purificado por cromatografia em coluna
de silica eluindo com 20% EtOAc/Hexanos para gerar o produto
como um 6leo marrom claro (0,10 g, 87% rendimento). MS (apci)

m/z = 270,0 (M+H).

Intermedidrio P116

Br NH,

Y
N \(::)

4-bromo-1,3-difenil-1H-pirazol-5-amina

Preparado de acordo com o procedimento descrito para o
Intermedidrio P115, substituindo N-cloro succinimida com N-

bromo-succinimida. MS (apci) m/z = 313,9 (M+H).

Intermedidrio P117
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4-cloro-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

Preparado de acordo com o procedimento descrito para o
Intermedidrio P115, substituindo 1,3-difenil-1H-pirazol-5-
amina com 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina. MS (apci) m/z

= 207,9 (M+H).

Intermedidrio P118

Br NH,
N \©

4-bromo-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

Preparado de acordo com o procedimento descrito para o
Intermedidrio P117, substituindo N-cloro succinimida com N-

bromo-succinimida. MS (apci) m/z = 251,9 (M+H).

Intermedidrio P119

Cl NH,

N N

4-cloro-l-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-amina

Preparado de acordo com o procedimento descrito para o
Intermedidrio P115, substituindo 1,3-difenil-l1H-pirazol-5-
amina com l-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-amina (Tabela 1). MS

(apci) m/z = 208,0 (M+H).

Intermedidrio P120
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4-bromo-1l-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-amina

Preparado de acordo com o procedimento descrito para o
Intermedidrio P119, substituindo N-cloro succinimida com N-

bromo-succinimida. MS (apci) m/z = 251,9 (M+H).

Intermedidrio P121

l-metil-3-(4-(metiltio)fenil)-1H-pirazol-5-amina

Etapa A: Preparacao de 3-(4-(metiltio)fenil)-3-

oxopropanonitrila: A uma suspensdao de NaH (60% em 6leo

mineral) (154 mg, 3,84 mmol) em dioxano (25,0 mL, 2,74 mmol)
foi adicionado acetonitrila (0,217 mL, 4,12 mmol). A mistura
de reacdo fol agitada em temperatura ambiente por 30 minutos,
entdao tratada com metil 4-(metiltio)benzoato (500 mg, 2,74
mmol) e aquecida em refluxo por 15 horas. A suspensao foi
resfriada, entdo diluida com &gua (25 mL) e lavada com Et:0
(25 mL). A camada aquosa foil neutralizada com 2M HC1 (1,8
mL) e extralida com Et:0 (2 x 25 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (25 mL), secas com
MgSOys, filtradas e concentradas em vacuo. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de
silica eluindo com 0-5% MeOH/DCM para gerar o produto (317
mg, 60,4% de rendimento). 1H NMR (CDClsz) & 7,82 (d, 2H), 7,30
(d, 2H), 4,02 (s, 2H), 2,54 (s, 3H).
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Etapa B: Preparacao de 1-metil-3-(4-(metiltio)fenil)-1H-

pirazol-5-amina: Preparado pelo método como descrito no

Intermedidrio P1l, substituindo metilhidrazina por etil 3-
hidrazinilbenzoato cloridrato e substituindo 3-(4-
(metiltio)fenil)-3-oxopropanonitrila por 4,4-dimetil-3-
oxopentanonitrila para gerar o produto como um sdélido amarelo

(0,307 g, 96,7% rendimento). MS (apci) m/z = 220,0 (M+H).

Intermedidrio P122

2—(5-amino-1-fenil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropanonitrila

Preparado de acordo com o procedimento para o Intermedidrio
P121, substituindo metil 4-(metiltio)benzoato com etil 2-
ciano-2-metilpropancato na Etapa A e fenil hidrazina
cloridrato por metil hidrazina na Etapa B. MS (apci) m/z =

227,1 (M+H).

Intermedidrio P123

NH,

N

-

O/\/o\

3-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-1H-pirazol-5-amina
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Etapa A: Preparacao de 3-(4-(benziloxi)fenil)-3-

oxopropanonitrila: Preparado de acordo com o procedimento

descrito para o Intermedidrio P121, substituindo metil 4-
(metiltio)benzoato com metil 4-(benziloxi)benzoato na Etapa
A. lH NMR (CDCl:) & 7,90 (d, 2H), 7,42 (m, 4H), 7,37 (m, 1H),
7,05 (d, 2H), 5,16 (s, 2H), 4,00 (s, 2H).

Etapa B: Preparagao de 3-(4-(benziloxi)fenil)-1-metil-1H-

pirazol-5-amina: Preparado pelo método como descrito para o

Intermedidrio P1, substituindo metilhidrazina por etil 3-
hidrazinilbenzoato cloridrato e 3-(4-(benziloxi)fenil)-3-
oxopropanonitrila por 4,4-dimetil-3-oxopentanonitrila para
gerar o produto como um sélido amarelo. MS (apci) m/z = 280,1

(M+H) .

Etapa C: Preparacao de 4-(5-amino-l1-metil-1H-pirazol-3-

il)fenol: A uma solucao de 3-(4-(benziloxi)fenil)-1-metil-
lH-pirazol-5-amina (47 mg, 0,17 mmol) em EtOH (5,0 mL) foi
adicionado 5% Pd/C (9,0 mg, 0,0084 mmol) e agitada em baléo
de H; por 17 horas. A mistura de reacao foi filtrada por
Celite®, enxaguada com EtOH e concentrada em vacuo para gerar
o produto (28 mg, 88% rendimento). MS (apci) m/z = 190,1
(M+H) .

Etapa D: Preparacao de 3-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-1-metil-

lH-pirazol-5-amina: A uma solucao de 4-(5-amino-l-metil-1H-

pirazol-3-il)fenol (14 mg, 0,074 mmol) em DMSO (0,50 mL, 7,0
mmol) foi adicionado Cs2CO3 (48 mg, 0,15 mmol) e l-bromo-2-
metoxietano (9,7 uL, 0,10 mmol). A mistura de reacao foi
agitada por 16 horas, entdo diluida com &gua (10 mL) e
extraida com DCM (3 x 10 mL). Os extratos organicos
combinados foram lavados com salmoura (10 mL), secos com
MgS04, filtrados e concentrados para gerar o produto bruto

(22 mg, 120% rendimento). O produto bruto foi usado sem
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purificacdo em etapas subsequentes. MS (apci) m/z = 248,0

(M+H) .

Intermedidrio P124

1'"-metil-1-fenil-1H,1'H-3,4'-bipirazol-5-amina

Preparado de acordo com o procedimento descrito para o
Intermedidrio pl114, substituindo metilhidrazina com

fenilhidrazina na Etapa B. MS (apci) m/z = 240,0 (M+H).

Intermedidrio P125
NHy
=

4-metoxi-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

Preparado de acordo com o procedimento para o Intermedidrio
P121, substituindo metil 4-(metiltio)benzoato com etil
acetato e substituindo acetonitrila com 2-metoxiacetonitrila
na Etapa A e fenil hidrazina cloridrato por metil hidrazina

na Etapa B. MS (apci) m/z = 204,0 (M+H).

Intermedidrio P126
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OH

(5—amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-il)metanol

Preparado de acordo com o procedimento para o Intermedidrio
P112, substituindo metil 3-hidroxi-2,2-dimetilpropancato com
etil 2-hidroxiacetato na Etapa A. MS (apci) m/z = 204,1
(M+H) .

Intermedidrio P127

OH

2—(5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-il)etanol

Preparado de acordo com o procedimento para o Intermedidrio
P112, substituindo metil 3-hidroxi-2,2-dimetilpropancato com
metil 3-hidroxipropanocato na Etapa A. MS (apci) m/z = 218,0
(M+H) .

Intermedidrio P128

3—-(2-metoxietil)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

Etapa A: Preparacgao de 5-metoxi-2-metil-3-oxopentanonitrila:

A uma suspensao de NaNH; (50% em peso de suspensao em tolueno)
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(330 mg, 4,23 mmol) em THF (25 mL, 4,23 mmol) sob Nz a -78
°C foi adicionado propiononitrila (0,448 mL, 6,35 mmol), e
a mistura de reacao foi agitada por 30 minutos. Metil 3-
metoxipropanoato (0,495 mL, 4,23 mmol) foi adicionado e a
mistura de reacao foi agitada a -78 °C por 1 hora, entao a
0 °C por 2,5 horas. A mistura de reacado foi diluida com HO
(25 mL) e lavada com Et;0 (25 mL). A fase aquosa béasica foi
neutralizada com 2M HC1 (1,6 mL), entdo extraida com Et:0 (3
x 25 mL). As fases orgédnicas combinadas foram lavadas com
salmoura (25 mL), secas com MgS0O4, filtradas, e concentradas
para gerar o produto bruto como um &leo verde palido (171
mg). A mistura Dbruta foi tomada diretamente na etapa

seguinte.

Etapa B: Preparacao de 3-(2-metoxietil)-4-metil-1-fenil-1H-

pirazol-5-amina: Preparado pelo método como descrito para o

Intermedidrio P1, substituindo 5-metoxi-2-metil-3-
oxopentanonitrila por 4,4-dimetil-3-oxopentanonitrila e
substituindo fenilhidrazina cloridrato por etil 3-
hidrazinilbenzoato cloridrato para gerar o produto como um
s6lido amarelo (56 mg, 20% rendimento). MS (apci) m/z = 232,0

(M+H) .

Intermedidario P129

Fenil (b—oxido-2-fenil-4,6-dihidro-2H-tieno[3,4-clpirazol-

3-il)carbamato

Uma solucéo de THF (4 mL) de fenil 2-fenil-4,6-dihidro-2H-
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tieno[3,4-clpirazol-3-ilcarbamato (Intermediario P130,
Etapa B; 50 mg, 0,15 mmol) foi resfriada até -50 °C com um
banho de gelo seco externo/MeCN e tratada com uma solugdo de
THEF (2 mL) de acido 3-clorobenzoperoxoico (33 mg, 0,13 mmol).
Apds agitacgao por 1 hora, a mistura foi extinta com NazS203
e Aagua, extraida com EtOAc, lavada com NaHCO: e salmoura,
seca com MgSOs, filtrada, e concentrada para gerar o produto
que foil diretamente na etapa seguinte sem outra purificacao.

MS (apci) m/z = 354,1 (M+H).

Intermedidrio P130

Fenil (5,5-dioxido-2-fenil-4,6-dihidro-2H-tieno[3, 4-

clpirazol-3-il)carbamato

Etapa A: Preparacao de 2-fenil-4,6-dihidro-2H-tienol[3,4-

clpirazol-3—-amina: Uma suspensao de 4—

oxotetrahidrothiophene-3-carbonitrila (1,00 g, 7,86 mmol) e
fenilhidrazina <cloridrato (1,25 g, 8,65 mmol) em EtOH
absoluto (40 mL) foi refluxado por 2 horas. Apds remocdo do
solvente sob pressao reduzida, o residuo sdélido branco foi
triturado com 1 N NaOH (40 mL). O sdélido foi coletado por
filtracdo, lavado com 0,1 N NaOH, agua, e hexanos (aprox. 10
mL cada) entdo seco em alto vacuo para gerar o produto como
s6lido branco (1,6 g, 95% rendimento). MS (apci pds) m/z =

218,1 (M+H).
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Etapa B: Preparacao de fenil 2-fenil-4,6-dihidro-2H-

tieno[3,4-clpirazol-3-ilcarbamato. A uma suspensao de 2-

fenil-4,6-dihidro-2H-tieno[3,4-c]lpirazol-3—-amina (500 mg,
2,30 mmol) em EtOAc (10 mL) foi adicionado NaOH (2M aqg, 2,3
mL, 4,60 mmol), seguido por sob gotejamento adicao de fenil
carbonocloridrato (0,400 mL, 3,22 mmol). Apds agitacdo em
temperatura ambiente por 2 horas, outra porgao de fenil
carbonocloridrato (0,16 mL, 1,3 mmol) foi adicionada sob
gotejamento, e a reacao fol agitada em temperatura ambiente
por 15 horas. A mistura de reacdo foi diluida com EtOAc (20
mL) e separada em fase. A fase orgédnica foi lavada com H20,
salmoura (25 mL cada), entdao seca com NaS0., filtrada e
concentrada. 0 material bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de fase reversa, eluindo com 5-70%
acetonitrila/dgua para gerar o produto como sdélido branco

(0,5 g, 64% rendimento). MS (apci pds) m/z = 338,1 (M+H).

Etapa C: Preparacdao de fenil (5,5-dioxido-2-fenil-4,6-

dihidro-2H-tieno[3,4-clpirazol-3—-il)carbamato. A uma

solucao turva de fenil 2-fenil-4,6-dihidro-2H-tienol[3, 4-
clpirazol-3-ilcarbamato (50 mg, 0,15 mmol) em DCM (1,5 mL)
a 0 °C foi adicionado MCPBA (91 mg, 0,37 mmol, 70-75%
complexo de &gua), e a mistura foi agitada em temperatura
ambiente por 10 min. A mistura foi entdo diluida com DCM (3
mL) e lavada com NaHCO3 aquoso saturado (3 X 2 mL) e NazS203
aquoso saturado (3 x 2 mL). A camada orgédnica foil seca com
MgS0O4, filtrada e concentrada sob pressao reduzida para gerar
o0 produto titulo como sdélido espumoso amarelado claro (31
mg, 57% rendimento, 95% puro). MS (apci pds) m/z = 371,0
(M+H) .

Intermedidrio P132
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l-metil-3-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-5-amina

Etapa A: Preparagdo de 3-oxo-3—-(pirazin-2-il)propanonitrila:

A uma suspensdo de NaH (60% em 6leo mineral, 81,1 mg, 2,03
mmol) em dioxano (15 mL) foi adicionado acetonitrila (0,114
mL, 2,17 mmol), seguido por metil pirazina-2-carboxilato
(200 mg, 1,45 mmol) e a reacgao aquecida em refluxo por 2,5
horas. A mistura de reacdao foi resfriada até temperatura
ambiente e diluida com H20 (25 mL) e extraida com Et,0 (25
mL). A fase aquosa foi neutralizada com 2M aquoso HC1 (0,7
mL), entdo extraida com 10% MeOH/DCM (3 x 25 mL). As fases
orgdnicas combinadas foram lavadas com salmoura (25 mL),
secas com MgSO4, filtradas, e concentradas para gerar O
produto bruto como um xarope laranja (134 mg, 62,9%
rendimento). H NMR (CDCls) & 9,32 (d, 1H), 8,87 (4, 1H),
8,68 (dd, 1H), 4,34 (s, 2H).

Etapa B: Preparagao de l-metil-3-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-

S—amina: A uma suspensao de 3-oxo0-3-(pirazin-2-
il)propanonitrila (67,0 mg, 0,455 mmol) em EtOH (5 mL) foi
adicionado metilhidrazina (0,024 mL, 0,455 mmol). A mistura
de reacao foi refluxada por 15 horas, entao concentrada em
vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica, eluindo com 0-5% MeOH/DCM para gerar O
produto como um residuo marrom (33 mg, 41% rendimento). MS

(apci) m/z = 176,2 (M+H).

Intermedidrio P133
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l-metil-3-(5-metilpirazin-2-il)-1H-pirazol-5-amina

Preparado pelo método como descrito para o Intermediario
P107, substituindo metil isobutirato na Etapa A com metil 5-
metilpirazina-2-carboxilato e propionitrila com acetonitrila
para gerar 3-(5-metilpirazin-2-il1)-3-oxopropanonitrila. Na
Etapa B, fenilhidrazina foi substituida por metilhidrazina

para gerar o pirazol titulo. MS (apci) m/z = 190,2 (M+H).
Intermediario P134

NH»

L
« /N

N

1,4-dimetil-3-(5-metilpirazin-2-il)-1H-pirazol-5-amina

Preparado pelo método como descrito para o Intermedidrio
P107, substituindo metil isobutirato na Etapa A com metil 5-
metilpirazina-2-carboxilato para gerar 2-metil-3-(5-
metilpirazin-2-il)-3-oxopropanonitrila. na Etapa B,
fenilhidrazina foi substituida por metilhidrazina para gerar

o composto titulo. MS (apci) m/z = 204,1 (M+H).

Intermedidrio P135
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3-etoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

Etapa A: Preparacao de S-amino—-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-

3(2H)-ona: Uma mistura de etil 2-cianopropanocato (5,0 g, 46
mmol) e fenilhidrazina (5,9 g, 46 mmol) em dioxano (10 mL)
foi aquecida a 110 °C por 17 horas. O material bruto foi
resfriado até temperatura ambiente, concentrado, e triturado
com EtOH frio e Et:20. O sdélido resultante foi filtrado,
lavado com Et;0, e seco sob vacuo para gerar o produto como
um sdélido branco (3,4 g, 39% rendimento). MS (apci) m/z =

190,0 (M-H).

Etapa B: Preparacao de 3-etoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-

S5—-amina: A uma suspensao de 5S-amino-4-metil-1-fenil-1H-
pirazol-3(2H)-ona (10,0 g, 52,9 mmol) em DMF (100 mL) foi
adicionado KzCO3 (14,6 g, 106 mmol) e bromoetano (4,34 mL,
58,1) em temperatura ambiente. Apds agitacdao por 17 horas,
a mistura de reacdo foi tratada com EtOAc e lavada com agua
(3x, para gerar o produto N-alquilacao) e salmoura, seca com
MgSQO4, filtrada, e concentrada para gerar o produto (5,35 g,

47% rendimento). MS (apci) m/z = 218,1 (M+H).

Os compostos na tabela 3 foram preparados pelo método como
descrito para o Intermedidrio P135, substituindo bromoetano

com o0 haleto de alquil apropriado ou alquil metanosulfonato.

Tabela 3

Intermedidr
Estrutura Dados
io #

NH,
— MS (apci) m/z = 248,1
P200 X UN
\O/\/O N’ \© (M+H)
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Intermedidr

Estrutura Dados
io #
NH
l—:( ’ MS (apci) m/z = 204,1
P201
0 \N’N\© (M+H)
NH
/2:{ ? MS (apci) m/z = 229,0
P202
NC._O \N’N\O (M+H)
NH,
l—_-( MS (apci) m/z 348,1
P203 x> _N
TBSO ™07 N’ @ (M+H)
O
/
\©\/O\\/§NH2 MS (apci) m/z 310,0
P204 N~N (MAH)
+
NH
l:( : MS (apci) m/z = 236,1
P205
F/\/O \N’N\© (M+H)
NH,
— MS (apci) m/z 264,0
P206 e} \/N
NN N (M+H)
NH
— ? MS (apci) m/z 260,1
F207 OQ\/O \N'N\© (M+H)
NH,
2:( MS (apci) m/z 274, 1
F208 R O \N’N\© (M+H)
NH
>Lo 2—_—( i MS (apci) m/z = 304,1
F209 OO \N'N© (M+H)
NH
/2—_{ ’ MS (apci) m/z 262,1
P210 /Li/
HO © \N’N\© (M+H)
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Intermedidr

Estrutura Dados
io #
NH,
OTBS /= MS (apci) m/z = 362,0
P211 H o;z:—%
' N"ji:) (M+H)

NH.
>¢—o = MS (apci) m/z = 304,1
P212 : & N
OO Ny \(::) (M+H)

Intermedidrio P136

NH,

[::L\/ozl;;&\‘

3-(benziloxi)-1-metil-1H-pirazol-5-amina

Etapa A: Preparacao de 5-amino-l-metil-4-fenil-1H-pirazol-

3(2H)-ona: A uma suspensao de etil 2-ciano-2-fenilacetato
(2,56 g, 13,3 mmol) em EtOH (10 mL) foili adicionado sob
gotejamento metilhidrazina (1,09 mL, 19,9 mmol). A reacao
foi aquecida a 85 °C por 15 horas. A mistura de reacao foi
resfriada até 0 °C e filtrada. O sdlido resultante foi lavado
com EtOH frio (20 mL) e Et,0 (20 mL) para gerar o produto
desejado (2,10 g, 83,7% rendimento). MS (apci) m/z = 190,2
(M+H)

Etapa B: Preparagadao de 3-(benziloxi)-l-metil-1H-pirazol-5-

amina: Uma suspensao de S5-amino-l-metil-1H-pirazol-3(2H)-ona
(0,35 g, 3,1 mmol), Benzil cloreto (0,43 g, 3,4 mmol), e
K:COs (1,3 g, 9,3 mmol) em DMF (4 mL) foi aquecida a 70 °C
por 17 horas. Apds resfriamento, a mistura de reacdo foi
tratada com EtOAc, lavada com A&agua e salmoura, seca com

MgS04, e concentrada em vacuo. O produto bruto foi purificado
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por cromatografia em coluna de silica eluindo com 2-6%
MeOH/DCM para gerar o composto titulo (0,16 g, 25%
rendimento). MS (apci) m/z = 204,0 (M+H).

Intermedidario P137

Ph.  NH,

Q/Z\_N—/<N\

3-metoxi-l-metil-4-fenil-1H-pirazol-5-amina

-~

A uma suspensao de b5-amino-1-metil-4-fenil-1H-pirazol-3(2H) -
ona (Etapa A da preparacgdo de Intermedidrio P136; 208 mg,
1,10 mmol) e KyCO3 (456 mg, 3,30 mmol) em DMF (5 mL) foi
adicionado sob gotejamento iodometano (172 mg, 1,21 mmol).
A mistura de reacao foil agitada por 15 horas. O solvente foi
removido sob pressao reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica eluindo com 33%
EtOAc/Hexanos para gerar o pirazol titulo (66,0 mg, 30,4%

rendimento). MS (apci) m/z = 204,1 (M+H).

Intermedidrio P138

Ph NH,

O/Z\N_j\l\

3-etoxi-l-metil-4-fenil-1H-pirazol-5-amina

N

Preparado como descrito no Intermedidrio P137, substituindo
iodometano com iodoetano na Etapa B para gerar o composto

titulo. MS (apci) m/z = 218,2 (M+H).

Intermedidrio P139
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s

3-etoxi-1l-fenil-1H-pirazol-5-amina

Preparado de acordo com o procedimento descrito para o
Intermedidrio 135, substituindo etil-2-cianopropanoato com

etil-2-cianoacetato na Etapa A. MS (apci) m/z = 204,0 (M+H).

Os compostos na tabela seguinte foram preparados pelo método
como descrito para o Intermedidrio P135, substituindo
bromoetano com 0 haleto aquil apropriado, alquil

metanosulfonato ou epdxido.

Intermedid
Estrutura MS (apci) m/z
rio #

H,N
P140 >=i o 286,1 (M+H)
N ’
Q WO

N~N

HoN
P141 N>§/( o 303,1 (MtH)
<:3f’\N/ o/\\/N\/J

H>N
P142 N>j 262,1 (M+H)
Ortihonypor
Et

_Boc

HoN
P143 N>>/< N 402,2 (M+H)
<:j>/‘N/ o~

H,N
Pl44 N>j 276,1 (M+H)
Q/\N o/\n/OEt
O
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Intermedid
Estrutura MS (apci) m/z
rio #

HoN o
P145 N>t< 363,1 (M+H)
OrPeonr

o)

HoN
P146 N>§/( 248,1 (M+H)
®/ ‘N/ O/W“\OH

H,N
P147 N>j 248,1 (M+H)
Q N o

HoN
P148 N?i 302,1 (M+H)
Orehoryon

Fs;C

H,N
P149 N?j 302,1 (M+H)
Q/ Nig o/\-“OH

FsC

HoN
P150 Jhi(: 262,1 (M+H)
®/ ‘N/ O/ﬁ\\OH
Et

Intermedidrio 151

1'"-(2-metoxietil)-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-amina

Etapa A: Preparacao de metil l-metil-1H-1,2,4-triazole-3-

carboxilato: A uma suspensao agitada de NaH (60% dispersao
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de 6leo, 0,346 g, 8,66 mmol) em DMF (20 mL) foi adicionado
sob gotejamento A uma solugao de metil 1H-1,2,4-triazole-3-
carboxilato (1,00 g, 7,87 mmol) em DMF (20 mL) a 0 °C sob
nitrogénio. A mistura de reacdo foi agitada a 0 °C por 1
hora. Mel (0,982 mL, 15,7 mmol) foi adicionado sob
gotejamento. A mistura de reacado foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite. A reacdo foi vertida em agua fria
e extraida com EtOAc. As camadas orgadnicas combinadas foram
lavadas com salmoura, secas e concentradas. O residuo foi
purificado por cromatografia de coluna (3:1 hexanos/EtOAc)
para gerar o composto titulo (0,380 g, 34% rendimento) como

um sélido branco. MS (apci) m/z = 142,1 (M+H).

Etapa B: Preparacao de 1'—-(2-metoxietil)-1-fenil-1H,1'H-

[3,4'-bipirazol]-5-amina: Preparado de acordo com o método

descrito para o Intermedidrio P109, usando metil l1-metil-1H-
1,2,4-triazole-3-carboxilato como uma substituicao para
metil 2-metoxiacetato, e substituindo propionitrila por

acetonitrila na Etapa A. MS (apci) m/z = 255,1 (M+H).

HoN
N’:' /NTNON
\N /
O =

1'-(2-metoxietil)-4-metil-1-fenil-1H,1"'H-[3,4"'-bipirazol]-

Intermedidrio 152

5—-amina

Preparado de acordo com o método descrito para o
Intermedidrio P109, usando etil 1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-
4-carboxilato como uma substituicao para metil 2—
metoxiacetato, e substituindo propionitrila por acetonitrila

na Etapa A.
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Intermedidrio 153

e
2—~CN
o™

S—-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-carbonitrila

A uma solucgao agitada de anilina (2,02 g, 21,7 mmol) em 6
N HC1 (22 mL) foi adicionado sob gotejamento A uma solugao
de NaNO; (1,50 g, 21,7 mmol) em &agua (20 mL) a 0-5 °C. A
mistura de reacdo foi agitada a 0 °C por 15 minutos. Acido
acético (10 mL) foi adicionado. Esta solucadao foi adicionada
sob gotejamento A uma solugao agitada de etil 2,3-
dicianobutanoato (Preparado de acordo com o procedimento

descrito em Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2004, 12, 3345

- 3356, 3,60 g, 21,7 mmol) em &cido acético (12 mL) e &gua
(18 mL) a 0 °C. Apds agitagado por 1 hora, hidrdéxido de amdbnio
concentrado (50 mL) foi adicionado sob gotejamento seguido
por THE (50 mL). A reacao fol agitada em temperatura ambiente
durante a noite. A camada orgédnica foi separada. A camada
aquosa foi extraida com EtOAc. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secas e concentradas.
O residuo foi purificado por cromatografia rdpida em silica
gel (3:1 hexanos/EtOAc) para gerar o composto titulo (2,95
g, 69% de rendimento). MS (apci) m/z = 198,9 (M+H).

Intermedidrio 155
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4-metil-3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-fenil-1H-

pirazol-5-amina

Etapa A: Preparacao de etil 2-metil-2H-1,2,3-triazole-4-

carboxilato: Uma mistura de etil 2H-1,2,3-triazole-4-

carboxilato (2,00 g, 14,2 mmol), K2CO3z (3,53 g, 25,5 mmol) e
iodeto de metil (3,54 mL, 56,7 mmol) em acetonitrila (40 mL)
foi agitada a 50 °C sob nitrogénio durante a noite. Apds
resfriamento até temperatura ambiente, a mistura foi
filtrada por Celite®. O filtrado foi concentrado em vacuo.
O residuo foi purificado por cromatografia rdpida em silica
gel (4:1 hexano/EtOAc) para gerar o composto titulo (0,780
g, 35% rendimento). MS (apci) m/z = 156,0 (M+H).

Etapa B: Preparacgao de 4-metil-3-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-

4-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina: Preparado de acordo com O

método descrito para o Intermedidrio P109 usando etil 2-
metil-2H-1,2,3-triazole-4-carboxilato como uma substituicao
para metil 2-metoxiacetato, e substituindo propionitrila por

acetonitrila na Etapa A. MS (apci) m/z = 254,9 (M+H).

Intermedidrio 156

3-bromo-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina:

A uma solucao agitada de 5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-
3(2H)-ona (Intermedidario P135, Etapa A, 1,00 g, 5,29 mmol)
em MeCN (20 mL) foi adicionado POBrsz (2,27 g, 7,93 mmol). A

mistura de reacao foi aquecida em refluxo por 3 horas. A
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reacdo foli concentrada em vacuo. O residuo foi tomado em
DCM. Solugao aquosa de NaHCOs3; saturado foi cuidadosamente
adicionada. A camada aquosa foi extraida com DCM. As camadas
orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas e
concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia
rapida em silica gel (1:2 hexano/EtOAc para gerar o composto
titulo (0,23g, 17% de rendimento). MS (apci) m/z = 251,38
(M+H) .

Intermedidrio 157

3-amino-5-metil-2-fenil-4,5-dihidropirrolo[3,4-clpirazol-

6 (2H) —ona

Etapa A: Preparacao de etil 5-amino-4-((metilamino)metil) -

l-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato: A uma solucao agitada de

etil 5-amino-4-formil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato
(Preparado de acordo com o procedimento descrito em J.
Heterociclico Chemistry, 2010, 47, p. 287-291, 142 mg, 0,548
mmol) em DCM (3 mL) foi adicionado 2,0 M MeNH; em THE (0,822
mL, 1,64 mmol). Duas gotas de 4&cido acético foram
adicionados. A mistura de reacao fol agitada em temperatura
ambiente durante a noite. MeOH (0,4 mL) foi adicionado
seguido por NaBHs (31 mg, 0,82 mmol) em porcgdes. A reacgao
foi extinta por adicao lenta de dgua. A mistura foi extraida
com DCM. As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com
salmoura, secas e concentradas. O bruto foi usado na etapa

seguinte sem outra purificacdo. MS (apci) m/z = 275,0 (M+H).

Etapa B: Preparacgao de 3—amino-5-metil-2-fenil-4,5-
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dihidropirrolo[3,4-clpirazol-6(2H)-ona: A uma solucgéao

agitada de etil 5-amino-4-((metilamino)metil)-1-fenil-1H-
pirazol-3-carboxilato (bruto, 65 mg, 0,24 mmol) em MeOH (0,5
mL) e THF (0,5 mL) foi adicionado 2 N NaOH (0,24 mL, 0,47
mmol). A mistura de reacao foli agitada em temperatura
ambiente por 4 horas e entdo concentrada em vacuo. Ao residuo
foli adicionado &agua. O pH foi ajustado para 4-5 usando 1 N
HCl. Agua foi evaporada sob pressdo reduzida. O &cido bruto
(58 mg) foi dissolvido em DMF (3 mL). EtsN (66 pL, 0,47 mmol)
foi adicionado seguido por EDCI (90 mg, 0,47 mmol) e HOBt
(32 mg, 0,24 mmol). A mistura de reacao foli agitada em
temperatura ambiente durante a noite e entdo particionada
entre EtOAc e agua. A camada aquosa foil extraida com EtOAc.
As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com agua e
salmoura, secas e concentradas. O residuo foi purificado por
cromatografia rapida em silica gel (2% MeOH in DCM) para
gerar o composto titulo (15 mg, 28%) como um sdélido branco.

MS (apci) m/z = 228,9 (M+H).
Intermedidrio 158
NH,
Q\N NS

A}

N=

3-metil-4-(metiltio)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

Preparado de acordo com o método descrito para o
Intermedidrio P109, substituindo metil 2-metoxiacetato com
etil acetato e substituindo acetonitrila com 2—
(metiltio)acetonitrila na Etapa A para gerar o produto como

um 6leo marrom. MS (apci) m/z = 220,1 (M+H).

Intermedidrio 159
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NH,
(::l\N N

\ =
F't  OH

2—(5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-1il)-2, 2-

difluoretanol

Preparado de acordo com o método descrito para o
Intermedidrio P111, substituindo acetonitrila com
propionitrila e substituindo metil 3-hidroxi-2,2-
dimetilpropancato com etil 2,2-difluor-3-hidroxipropanoato
para gerar o produto como um sdélido amarelo. MS (apci) m/z

= 254,1 (M+H).
Intermedidrio 160
NH,
©\N\

\

\=
F't OH

2—(5-—amino-1-fenil-1H-pirazol-3-11)-2,2-difluoretanol

Preparado de acordo com o método descrito para o
Intermedidrio P111, substituindo metil 3-hidroxi-2, 2-
dimetilpropanoato com etil 2,2-difluor-3-hidroxipropanocato
para gerar o produto como um sdélido amarelo. MS (apci) m/z
= 240,0 (M+H).

Intermedidrio 161
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NH,
Q\N A

N=
OH

2—(5-amino-1-fenil-1H-pirazol-3-il)etanol

Preparado de acordo com o método descrito na Intermedidrio
P111, substituindo metil 3-hidroxi-2,2-dimetilpropancato com
metil 3-hidroxipropanoato na Etapa A. MS (apci) m/z = 204,1
(M+H) .

Intermedidrio 162
NH,
Q\N\

\

N=
OH

1-(5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-il)-2-metilpropan-

2-0l

Etapa A: Preparacao de etil 3-hidroxi-3-metilbutanocato: A

uma solucdo de bis(trimetilsilil)amida de litio (1M em THF)
(100 mL, 100 mmol) em THF (100 mL) sob Nz e resfriada a -78
°C foi adicionado acetato de etila (9,74 mL, 100 mmol). A
mistura de reacao foi agitada por 30 minutos, e entao acetona
(8,81 mL, 120 mmol) foi adicionada. A mistura de reacao foi
agitada por 10 minutos, e entao extinta com HC1l (2M aquoso,
70 mL, 140 mmol) e deixada aquecer até temperatura ambiente.
A mistura de reacao foi extraida com EtOAc (2 x 150 mL). As
fases orgénicas foram combinados e lavadas com NaHCO: agquoso
saturado (2 x 50 mL), secas (MgSO4), filtradas e concentradas
para gerar o produto como um O6lec amarelo (12,8 g, 88%

rendimento). 1H NMR (CDCls) & 4,18 (g, 3H), 2,49 (s, 2H),
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1,29 (m, 9H).

Etapa B: Preparacgao de 5-hidroxi-5-metil-3-oxohexanonitrila:

A uma solucgao de propionitrila (1,77 mL, 30,5 mmol) em THF
(100 mL) sob N2 a -78 °C foi adicionado
bis(trimetilsilil)amida de litio (1M em THF) (27,9 mL, 27,9
mmol) . Agitada 1 hora, entao etil 3-hidroxi-3-metilbutanoato
(1,86 g, 12,7 mmol) foi adicionado. A mistura de reacao foi
agitada a -78 °C por 1 hora, entao agitada a 0 °C por 1,5
horas, entdo diluida com H20 (100 mL) e extraida com Et:0 (50
mL). As fases foram separadas e a fase agquosa basica foi
neutralizada com HC1l (6M aquoso, 4,5 mL), entdo extraida com
Et20 (3 x 75 mL). As fases orgédnicas combinadas foram lavadas
com salmoura (75 mL), secas (MgSQOas) , filtradas, e
concentradas para gerar o produto como um éleo amarelo palido
(1,24 g, 63% rendimento). 'H NMR (CDClz) & 3,54 (m, 1H), 2,89
(s, 2H), 1,50 (4, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,31 (s, 3H).

Etapa C: Preparacao de 1-(5-amino-4-metil-1-fenil-1H-

pirazol-3-1l1)-2-metilpropan-2-o0l: A uma suspensao de

fenilhidrazina (0,793 mL, 7,99 mmol) e HCl1 (5-6M em iPrOH,
1,60 mL, 7,99 mmol) em EtOH (25 mL) foi adicionadA uma
solucao de 5-hidroxi-2,5-dimetil-3-oxohexanonitrila (1,24 g,
7,99 mmol) em EtOH (25 mL). A mistura de reacao foil refluxada
por 17 horas, entadao resfriada até temperatura ambiente,
diluida com NaHCO:; agquoso saturado (10 mL), extraida 10:90
MeOH/DCM (3 x 25 mL), e as fases orgdnicas combinadas foram
secas (MgSO4), filtradas e concentradas. Purificado por
cromatografia em coluna de silica eluindo com 0-75%
acetona/hexanos para gerar o composto titulo como um 6&leo
laranja (1,13 g, 58% rendimento). MS (apci) m/z = 246,1
(M+H) .

Os seguintes intermedidrios pirazol foram preparados de
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acordo com o método usado para a preparacao de Intermedidrio
162, Etapas B e C, usando o material de partida apropriado.
Para a preparacdo de Intermedidrios 168 e 169, o material de
partida (adquirido de Oakwood) foi uma mistura de cis e trans

diastereoisdmeros.

Intermedidrio | Estrutura Nome MS
(apci)
# m/z
163 NH, 1-(5-amino-1- 232,1
Q\N N fenil-1H- (M+H)
N pirazol-3-il)-2-
OH
metilpropan-2-ol
164 (S)-1-(5-amino- 232,1
4-metil-1-fenil- | (M+H)
lH-pirazol-3-
il)propan-2-ol
165 (S)y-1-(5—-amino- 218,1
l1-fenil-1H- (M+H)
pirazol-3-
il)propan-2-ol
166 NH; (R)-1-(5-amino- |232,1
Q\N_\ 4-metil-1-fenil- | (M+H)
N lH-pirazol-3-
OH
il)propan-2-ol
167 NH, (R)-1-(5-amino- 218,1
Q\N N 1-fenil-1H- (M+H)
N pirazol-3-
OH
il)propan-2-ol
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Intermedidrio | Estrutura Nome MS
(apci)
# m/z
168 NH, 3-(5-amino-4- 244,1
Q\N N metil-1-fenil- (M+H)
N lH-pirazol-3-
oH il)ciclobutanol
169 NH, 3—-(5-amino—-1- 230,1
(::)\N AN fenil-1H- (M+H)
N= pirazol-3-
il)ciclobutanol
OH

Intermedidrio 170

NH,
(i::&\N N
\=
o)

Jd \N—

etil S5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato

Preparado de acordo com o método descrito para o
Intermedidrio P109, substituindo metil 2-metoxiacetato com
oxalato dietil e substituindo acetonitrila com propionitrila
na Etapa A para gerar o produto como um sdélido amarelo. MS

(apci) m/z = 246,1 (M+H).

Intermedidrio 171
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NH,
©\N N
\N=

OH

o)

Acido 5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico

A uma solugdo de etil 5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-
carboxilato (Intermedidrio 170, 1,52 mg, 6,21 mmol) em THF
(12 mL) e MeOH (6 mL) foi adicionado LiOH (2M aqg, 9,31 mL,
18,6 mmol). A mistura de reacao foi agitada em temperatura
ambiente por 19 horas, entao parcialmente concentrada sob
pressao reduzida, entao neutralizada com ©6M HC1 (3,2 mL),
extraida com 10:90 MeOH/DCM (3 x 25 mL), e os extratos
orgédnicos combinados foram lavados com salmoura (50 mL),
secos (MgSOs), filtrados e concentrados para gerar O composto
titulo como um sdélido amarelo (1,3 g, 96% rendimento) MS

(apci) m/z = 218,1 (M+H).

Intermedidrio 172

S5—amino-N, 4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida

A uma solucgaoc de acido 5-amino-4-metil-l1-fenil-1H-pirazol-
3-carboxilico (Intermedidrio 171, 223 mg, 1,02 mmol) em
acetonitrila (10 mL) foram adicionados DIEA (0,71 mL, 4,10
mmol), metanamina cloridrato (138 mg, 2,05 mmol), DMF (2
mL), e entao HATU (428 mg, 1,13 mmol). A mistura de reacao

foi agitada em temperatura ambiente por 19 horas e entéao
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parcialmente concentrada sob pressao reduzida. A mistura foi
purificada por cromatografia em coluna de fase reversa,
eluindo com 5-60% acetonitrila/dgua para gerar O composto
titulo como um sélido amarelo (182 mg, 77% rendimento). MS

(apci) m/z = 231,1 (M+H).

Intermedidrio 173

NH,
©\N N
=

NH,

o)

S-—amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida

Uma solucgéao de 5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-
carbonitrila (150 mg, 0,757 mmol) em H»S04 concentrado (0,5
mL) fol agitada em temperatura ambiente por 17 horas. A
mistura de reacao foi resfriada e neutralizada por adicao de
NaOH aquoso (2M, 11 mL), entdo extraida 10% MeOH/DCM (5 x 10
mL), e os extratos orgédnicos combinados foram lavados com
salmoura, secos (MgS0Os), filtrados e concentrados sob pressao
reduzida para gerar o composto titulo como um sdélido branco

(151 mg, 95% rendimento). MS (apci) m/z = 239,1 (M+Na).

Intermedidrio 174

HN  Q
~ O/\
N"So ™\

etil 5-amino-3-etoxi-l1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilato

Etapa A: Preparacadao de dietil 2-cianomalonate: A uma
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suspensao de NaH (60% em peso em 6leo mineral, 499 mg, 12,49
mmol) em THFE (100 mL) sob Nz a 0 °C foi adicionado dietil
malonato (1,90 mL, 12,49 mmol). O banho de gelo foi removido
e a mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente
por 30 minutos, entao resfriada até 0 °C e brometo ciénico
(5M em MeCN, 2,5 mL, 12,49 mmol) foi adicionado. A mistura
de reacao foil agitada em temperatura ambiente por 19 horas,
entdo diluida com H20 (50 mL), extraida com Et;0 (50 mL). A
fase aquosa foi neutralizada com HCl1 (2M ag, 3 mL) entéao
extraida com DCM (2 x 50 mL). Os extratos de DCM combinados
foram secos (MgSOsz), filtrados, e concentrados para gerar o
produto como um 6leo amarelo (837 mg, 36% rendimento). 1H

NMR (CDCls3) © 4,46 (s, 1H), 4,35 (g, 4H), 1,35 (t, 6H).

Etapa B: Preparacao de etil 5-amino-3-etoxi-1-fenil-1H-

pirazol-4-carboxilato: Preparado de acordo com o método

descrito para o Intermedidrio P135, substituindo etil 2-
cianopropanocato com dietil 2-cianomalonate na Etapa A para
gerar o produto como um xarope amarelo (400 mg, 32%

rendimento). MS (apci) m/z = 276,1 (M+H).

Intermedidrio 175

4-metil-3-(5-metil-1, 3, 4-oxadiazol-2-il)-1-fenil-1H-

pirazol-5-amina

Etapa A: Preparacao de N'-acetil-5-amino-4-metil-1-fenil-1H-

pirazol-3-carbohidrazida: A uma solucdo de acido 5-amino-4-

metil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilico (Intermedidrio 171,
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93 mg, 0,428 mmol) em DCM (5 mL) e DIEA (0,149 mL, 0,856
mmol) foi adicionado isobutil carbonocloridrato (0,061 mL,
0,471 mmol). A mistura de reacao foi agitada em temperatura
ambiente por 1 hora, entdao acetohidrazida (48 mg, 0,642 mmol)
foi adicionado. A mistura de reacao foi agitada em
temperatura ambiente por 18 horas, entédo diluida com H;O (10
mL), extraida em DCM (2 x 10 mL), seca (MgSOs), filtrada e
concentrada sob pressao reduzida para gerar o produto como
um sdélido amarelo (119 mg, 101% rendimento). MS (apci) m/z

= 274,1 (M+H).

Etapa B: Preparacao de 4-metil-3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-

2—-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina: Uma mistura de N'-acetil-

S5—amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-carbohidrazida (117
mg, 0,428 mmol) e POCls (0,5 mL) foi aquecida em um tubo de
pressao a 90 °C por 1 hora. A mistura de reacao foi
transferida a um funil de separacao com EtOAc (5 mL), entao
diluida com NaHCO: aquoso saturado (20 mL), extraida com
EtOAc (2 x 15 mL), seca (MgS0O4), filtrada e concentrada. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica
eluindo com 0-75% acetona/hexanos para gerar o©O composto
titulo como um sdélido amarelo (19,6 mg, 18% rendimento). MS

(apci) m/z = 256,1 (M+H).

Intermedidrio 176

4-metil-3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-fenil-1H-

pirazol-5-amina
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A uma suspensao de NaH (60% em 6leo mineral, 36 mg, 0,897
mmo1l) em THF (5 mL) sob Nz foi adicionado N-
hidroxiacetimidamida (66 mg, 0,897 mmol). A mistura de reacao
foi aquecida em refluxo por 1 hora, entdo resfriada até
temperatura ambiente e etil 5-amino-4-metil-1-fenil-1H-
pirazol-3-carboxilato (Intermedidrio 170, 200 mg, 0,815
mmol) foi adicionado. A mistura de reacao foli aquecida em
refluxo por 18 horas, entdao resfriada até temperatura
ambiente e mais NaH (60% em 6leo mineral, 18 mg, 0,449 mmol)
foi adicionado. A mistura de reacao foi aquecida em refluxo
por 4 horas, entdo diluida com H20 (10 mL), extraida DCM (2
x 15 mL), e os extratos orgédnicos combinados foram secos
(MgS0Q4), filtrados e concentrados sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica
eluindo com 0-50% acetona/hexanos para gerar o composto
titulo como um sdélido laranja (84 mg, 40% rendimento). MS

(apci) m/z = 256,1 (M+H).

Intermedidrio 177

3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-i11)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

Preparado de acordo com o método descrito na Intermedidrio

176, substituindo etil 5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-

3-carboxilato com etil 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-3-
carboxilato (Nanjing Chemlin Chemical Co.) para gerar o
produto como um sdélido bronze (83 mg, 53% rendimento). MS

(apci) m/z = 242,1 (M+H).
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Intermedidrio 178

d-metil-1-fenil-3-(3-(trifluormetil)-1,2,4-oxadiazol-5-11) -

lH-pirazol-5-amina

Etapa Az Preparacao de 2,2,2-—trifluor—-N'"-

hidroxiacetimidamida: A uma suspensao de hidroxilamina

cloridrato (5,45 g, 78,4 mmol) em MeOH (100 mL) foi
adicionado NaOMe (25 % em peso de solucao em MeOH, 17,9 mL,
78,4 mmol) e a mistura agitada em temperatura ambiente por
10 minutos, entao filtrada e o sdélido foi lavado com MeOH.
O filtrado foi ©resfriado até 0 °C e entao 2,2,2-
trifluoracetonitrila (7,45 g, 78,4 mmol) gas foi borbulhado
na solucao durante 30 minutos. A mistura de reacgao foi entéao
deixada aquecer até temperatura ambiente por 19 horas. A
solucao foil concentrada em pressao reduzida a 50 mL e os
s6lidos foram filtrados. O filtrado foi <concentrado,
novamente suspenso em MeOH frio, e filtrado. O filtrado foi
concentrado, novamente suspenso em MeOH frio, e filtrado. O
filtrado foi concentrado para gerar o produto como um sdélido
branco ceroso (6,7 g, 67% de rendimento). 'H NMR (CD3:CN) o
8,32 (s, 1H), 5,25 (br s, 2H). 1°F NMR (CD:CN) & -71,8 (s).

Etapa B: Preparacao de 4-metil-1-fenil-3—-(3-(trifluormetil)—

1,2,4-oxadiazol-5-il)-1H-pirazol-5-amina: A uma suspensaoc de

NaH (60% em 6leo mineral, 356 mg, 0,897 mmol) em THF (5 mL,
0,815 mmol) sob Ny foi adicionado 2,2,2-trifluor-N'-
hidroxiacetimidamida (115 mg, 0,897 mmol). A mistura de

reacao foil aquecida em refluxo por 1 hora, entao resfriada
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até temperatura ambiente e tornado pd em peneiras moleculares
de 4A (200 mg) e etil 5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-
carboxilato (Intermedidrio 170; 200 mg, 0,815 mmol) foram
adicionados e aquecida em refluxo. A mistura de reacdo foi
aquecida em refluxo por 18 horas, entdo filtrada, diluida
com H;O (15 mL), extraida com DCM (2 x 25 mL), e o0s extratos
orgédnicos combinados foram lavados com salmoura (25 mL),
secos (MgSOs), filtrados e concentrados sob pressao reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica eluindo com 0-50% acetona/hexanos para gerar O
composto titulo como um sélido branco (44 mg, 17% de

rendimento). MS (apci) m/z = 310,1 (M+H).

Intermedidario 179

asee

2-fenil-2H-indazol-3-amina

Etapa A: Preparacao de 1-(2-iodofenil)-2-fenildiazene: A uma

solucdo de 2-iodoanilina (1,00 g, 4,57 mmol) em acido acético
(46 mL) foil adicionado nitrosobenzeno (0,880 g, 8,22 mmol)
e a mistura foi agquecida a 85 °C por 16 horas. A mistura foi
resfriada até temperatura ambiente, vertida agua e
lentamente tratada com NaHCOs saturado até basico. A mistura
fol extraida com EtOAc (3X) e os extratos combinados foram
lavadas com &agua, NaCl saturado e seca em MgSOsz. A solucgéo
foi filtrada, concentrada e o residuo purificado por
cromatografia de fase reversa para fornecer o composto titulo
como um sdélido vermelho (0,880 g, 63% rendimento). IH NMR
(CbCls) & 7,23-7,39 (m, 3H), 7,64 (4, 1H), 7,56-7,51 (m, 3H),
7,45 (¢, 1H), 7,1 (t, 1H).
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Etapa B: 2-(fenildiazenil)benzonitrila: A uma solucdo de 1-

(2-iodofenil)—-2-fenildiazeno (0,44 g, 1,4 mmol) em 1-
propanol (14 mL) foi adicionado CuCN (0,900 g, 10,0 mmol) e
a reacao foi aquecida em refluxo por 16 horas. A mistura foi
resfriada até temperatura ambiente, filtrada e os sdélidos
coletados lavados com CHzCl,. O filtrado combinado e as
lavagens foram concentradas para fornecer o composto titulo
como sé6lido vermelho-laranja que foi seco em vacuo (0,280 g,
95% rendimento). H NMR (CDCls) & 8,03-8,06 (m, 2H), 7,88
(dd, 2H), 7,71 (t, 1H), 7,54-7,58 (m, 4H).

Etapa C: 2-fenil-2H-indazol-3-amina: Uma mistura de 2-

(fenildiazenil)benzonitrila (0,28 g, 1,35 mmol) e SnCly
dihidratado (0,562 mL, 6,76 mmol) em EtOH (14 mL) foi
aquecida em refluxo por 16 horas. A mistura foi resfriada
até temperatura ambiente e concentrada. O residuo foi diluida
com EtOAc e dgua e filtrado. A camada agquosa foi removida e
a camada EtOAc foi lavada com &agua. As fracdes aquosas
combinadas foram basificadas com NaHCO: saturado e extraidas
com CH2Cl; (2X). As camadas orgédnicas combinadas foram secas
em MgSOsz, filtradas e concentradas para fornecer o composto
titulo como um sélido roxo claro que foil seco em vacuo (0,241
g, 85% de rendimento). H NMR (CDCls) & 7,69 (d, 2H), 7,52-
7,58 (m, 3H), 7,47 (4, 2H), 7,26 (t, 1H), 6,90 (t, 1H), 4,28
(br s, 2H).

Intermedidrio 180
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3-etoxi-4-metil-1-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-5-amina

Etapa A: 5-amino-4-metil-1-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-3(2H)-

ona: A uma mistura de Z2-hidrazinilpirazina (0,551 g, 5,00
mmol) e etil 2-cianopropanoato (0,669 g, 5,00 mmol) em EtOH
abs. (10 mL) foi adicionado 3M NaOEt em EtOH (0,167 mL, 0,501
mmol) e a mistura foi agquecida em refluxo por 64 horas. A
mistura foil concentrada e o sdlido residual amarelo-marrom
foi tratado com EtOAc (30 mL) e sonicada. A suspensao bronze
resultante foi agitada vigorosamente por 8 horas. O sdlido
foil coletado por filtracdo em vacuo, lavado com EtOAc e seco
em VAcuo para gerar o composto titulo como um pd bronze claro
(682 mg, 71%). 'H NMR (DMSO de¢) o 10,3 (br s, 1H), 8,82 (s,
1H), 8,30 (d, 2H), 6,55 (s, 2H), 1,71 (s, 3H).

Etapa B: 3-etoxi-4-metil-1-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-5-

amina: Uma mistura de 5-amino-4-metil-1-(pirazin-2-il)-1H-
pirazol-3(2H)-ona (382 mg, 2,00 mmol) e KzCOz em pd (552 mg,
4,00 mmol) em DMF seco (3,0 mL) foi agitada em temperatura
ambiente por 10 minutos. A mistura foi resfriada até 0 °C e
bromoetano (229 mg, 2,10 mmol) foi adicionado. A mistura foi
deixada atingir temperatura ambiente e fol agitada 24 horas.
A mistura de reacao vertida em H;O fria (12 mL), deixada
atingir temperatura ambiente e foi extraida com EtOAc (3X).
Os extratos combinados foram lavados com NaCl saturado (2X),
secos em MgSOs e carbono ativado. A solugdo seca foi diluida
com e volume igual de hexanos e filtrada por um plug SiOy
tampado com uma camada MgSOs eluindo com 50% EtOAc-hexanos.
O filtrado foi concentrado e o sdélido amarelo residual foi
lavado com hexanos (3X) e seco em VACUuO para gerar O composto
titulo como um sélido cristalino amarelo claro (195 mg, 45%).
'H NMR (CDCl1l3) & 9,10 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,14 (s, 1H),
5,50 (br s, 2H), 4,33 (g, 2H), 1,80 (s, 3H), 1,42 (t, 3H).
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Intermedidrio 181

2—(piridazin-4-il)-2,4,5,6-tetrahidrociclopentalc]lpirazol-

3—-amina

Uma suspensao de 4-hidrazinilpiridazina bromidrato (0,368 g,
1,93 mmol) em EtOH absoluto (5 mL) foi tratada com 2-
oxociclopentanocarbonitrila (0,191 g, 1,75 mmol) e a mistura
foi aquecida em refluxo por 22 horas. A mistura foi resfriada
até temperatura ambiente e foi concentrada até um sdlido
laranja. O sdélido foi suspenso em 1M NaOH e agitado por 10
minutos. O s6lido foi coletado, lavado vigorosamente com H;0
e Et20 e seco em vacuo para gerar composto titulo como um pd

bronze (,323 g, 92%). MS (apci) m/z = 202,1 (M+H).
Intermediario 182
H2N\F§§}—JQH
/
:\/N\N

(b—amino-1-fenil-1H-pirazol-3-il)metanol

Etapa A: Etil 2-(tert-butildimetilsililoxi)acetato: Uma

mistura de etil 2-hidroxiacetato (3,00 g, 28,8 mmol), TBDMS-
Cl (5,21 g, 34,6 mmol) e imidazol (2,55 g, 37,5 mmol) foi
agitada em temperatura ambiente por 60 horas. A mistura foi
concentrada e o residuo foil purificado por cromatografia de

S102 eluindo com 10% EtOAc-hexanos para fornecer o composto

197



titulo como um 6leo incolor (4,12 g, 65%). H NMR (CDCls) &
4,12 (s, 2H), 4,09 (g, 2H), 1,17 (t, 3H), 0,18 (s, 9H), 0,00
(s, 6H).

Etapa B: (5—amino-1-fenil-1H-pirazol-3-il)metanol: Uma

solucao de acetonitrila (0,526 mL, 10,1 mmol) em THF seco
(20,4 mL, 9,16 mmol) foi resfriada até -78 °C e 2,5M nBulLi
em hexanos (4,21 mL, 10,5 mmol) foi adicionado sob
gotejamento. A mistura de reacdao foi agitada por 15 minutos
e etil 2-(tert-butildimetilsililoxi)acetato (2,00 g, 9,16
mmol) foi adicionado. A mistura de reacao foi deixada aquecer
em temperatura ambiente e foi agitada por 2 horas. A mistura
de reacdo foi diluida com agua gelada e foi concentrada. A
mistura aquosa residual foil acidificada a pH=5 e extraida
com EtOAc (3X). Os orgédnicos combinados foram lavados com
agua, salmoura, entdo secos em MgSOs, e concentrados. O éleo
marrom residual foi dissolvido em MeOH (23 mL) e fenil
hidrazina (0,907 mL, 9,14 mmol) foi adicionado. A mistura
foi tratada com HCl1l concentrado (3,81 mL, 45,7 mmol) e
aquecida em refluxo por 18 horas. No resfriamento, a mistura
foi concentrada e o residuo foi particionado em H;O e CHyCl,.
A mistura foil filtrada e a camada orgdnica foi removida do
filtrado. A porgao aquosa foi lavada com CHzCl, e foil tratada
com NaHCOs; saturado até badsica. A mistura aquosa foil extraida
com CHzCl; (3X) e as fracdes orgadnicas combinadas foram secas
em MgSQOs, filtradas e concentradas. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de silica wusando 70-100%
EtOAc/hexanos de eluicdo gradiente seguido por 0-5%
MeOH/EtOAC. Os pools de produto foram combinados e
concentrados para gerar o composto titulo como uma espuma
amarela (0,760 g, 44% rendimento). MS (apci) m/z = 190,1
(M+H) .

Intermedidrio 183
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4-metil-3-((l-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metoxi)-1-fenil-

lH-pirazol-5-amina

O composto titulo foil preparado pelo método como descrito
para o Intermedidrio P135, substituindo bromoetano com 3-
(clorometil)-1-metil-1H-1,2,4-triazole cloridrato. 0
produto foi isolado como um xarope dourado (110 mg, 27%). MS

(apci) m/z = 285,1 (M+H).

Intermedidrio 184

HzNw/éi
—
/
:::TN\N

S—amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-il dimetilcarbamato

o v/
3>_N\

Uma mistura de 5S5-amino—-4-metil-l1-fenil-1H-pirazol-3(2H)-ona
(Intermedidrio P135 Etapa A, 0,378 g, 2,00 mmol) e pd de
K;COs (0,553 g, 4,00 mmol) em DMF seco (4 mL) foli agitada em
temperatura ambiente por 5 minutos. Dimetilcarbamoil cloreto
(0,206 mL, 2,20 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada
por 6 horas. A mistura foi vertida em H20 fria (40 mL) e foi
extraida com EtOAc (3X). Os extratos combinados foram lavados
com NaCl saturado (2X), secos em MgSOs e filtrados por um
plug de Si0Oz capeado com uma camada de MgSOs (eluicao EtOAc).
O filtrado foi concentrado e o residuo seco em vacuo para

gerar o composto titulo como um xarope dourado (,507 g, 97%).
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MS (apci) m/z = 261,1 (M+H).

Intermedidrio 185

HZNYg;
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N

WUV
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S-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-il morfolina-4-

carboxilato

O composto titulo foi preparado usando morfolina-4-carbonil
cloreto no procedimento delineado por 5-amino-4-metil-1-
fenil-1H-pirazol-3-il dimetilcarbamato (Intermedidrio 184).
O composto foil isolado com uma cera amarela clara (0,285 g,
47%). 'H NMR (CDCls) & 7,54 (d, 2H), 7,43 (t, 2H), 7,31 (t,
1H), 3,66-3,78 (m, 8H), 3,57 (br s, 2H), 1,85 (s, 3H).

Intermedidario 186

QNﬁ

OTBDMS

(S)-3-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-3-metoxipropoxi)-4-

metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

Etapa A (S)-1-(5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-

iloxi)-3-metoxipropan—-2-o0l: Uma mistura de S5-amino-4-metil-

l-fenil-1H-pirazol-3(2H)-ona (P135 Etapa A, 1,21 g, 6,40
mmol) e pd de KpCOs3 (1,77 g, 12,8 mmol) em DMF seco (12 mL)
foli agitada em temperatura ambiente por 10 minutos. (S)-2-

(metoximetil)oxirano (0,622 mL, 6,72 mmol) foi adicionado e
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a mistura foi agitada a 80 °C por 6 horas. A mistura foi
resfriada até temperatura ambiente, vertida em H;0 resfriada
(25 mL) e extraida com EtOAc (3X). Os extratos combinados
foram lavados com NaCl saturado (2X), secos em MgSOs e
filtrados por um plug SiO; tampado com uma camada de MgSQO4
eluindo com EtOAc. O filtrado foi concentrado para gerar o
composto titulo como um 6leo viscoso incolor (701 mg, 40%).

MS (apci) m/z = 278,1 (M+H).

Etapa B: (S)-3-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)—-3-

metoxipropoxi)—-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina: A uma

solucao de TBDMS-C1 (725 mg, 4,81 mmol) e imidazol (390 mg,
5,72 mmol) em DMF seco (7,0 mL) foi adicionado (S)-1-(5-
amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-iloxi)-3-metoxipropan-2-
ol (635 mg, 2,29 mmol) em DMF seco (2 mL). A mistura agitada
em temperatura ambiente por 2,5 horas. A mistura adicionada
a HO (70 mL), misturada por 5 minutos e extraida com Et:0
(3X) . Os extratos combinados foram lavados com NaCl saturado
(2X) e secos em MgSOs. A solucao seca foi filtrada por um
plug de Si0O; capeado com uma camada de MgSOsz (eluicao Et;0).
O filtrado foi concentrado para gerar o composto titulo como
um 6leo incolor que fol seco em vacuo (940 mg, 105%). MS
(apci) m/z = 392,2 (M+H). H NMR (CDCl3) & 7,50 (d, 2H), 7,40
(¢, 2H), 7,23 (t, 1H), 4,09-4,30 (m, 3H), 3,57 (br s, 2H),
3,38-3,44 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 1,83 (s, 3H), 0,88 (s, 9H),
0,11 (s, 6H).

Intermedidrio 187

HoN
~
N O (@)
OTBDMS
(R)-3-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-3-metoxipropoxi)—-4-
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metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

O composto titulo foi preparado usando o procedimento
descrito para (S)-3-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-3-
metoxipropoxi)—-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina
(Intermedidrio 186) substituindo (S)-2-(metoximetil)oxirano
com (R)-2-(metoximetil)oxirano na Etapa A. O produto foi
obtido como um xarope incolor (921 mg, 38% por 2 etapas). MS
(apci) m/z = 392,2 (M+H). H NMR (CDCls) & 7,50 (d, 2H), 7,40
(¢, 2H), 7,23 (t, 1H), 4,09-4,30 (m, 3H), 3,57 (br s, 2H),
3,38-3,44 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 1,83 (s, 3H), 0,88 (s, 9H),
0,11 (s, 6H).

Intermedidrio 188

HoN

\N/ O
NBoc

tert-butil 4—((5-amino-1-fenil-1H-pirazol-3-

il)metoxi)piperidina-l-carboxilato

Etapa A: tert-butil 4—(2-etoxi-2-oxoetoxi)piperidina-1-

carboxilato: Uma solucgado de tert-butil 4-hidroxipiperidina-

l-carboxilato (2,00 g, 9,94 mmol) em THF seco (25 mL) foi
resfriada a 0°C e KOtBu (1,12 g, 9,94 mmol) foi adicionado.
A mistura foil deixada até atingir temperatura ambiente e foi
agitada por 10 minutos. A mistura foi resfriada a 0°C e etil
2-bromoacetato (1,65 mL, 14,9 mmol) foi adicionado sob
gotejamento. A reacao foli deixada atingir temperatura
ambiente e foi agitada por 17 horas. A mistura foi
particionada em H;0O e EtOAc, misturada e a camada orgénica

foi removida. A camada orgadnica foi seca em MgSOs, filtrada
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e concentrada. O 6leo espesso amarelo residual foi purificado
por cromatografia em silica usando um gradiente de eluigéao
10-25% EtOAc/hexanos para gerar o composto titulo como um
6leo incolor (0,967 g, 34% de rendimento). 1H NMR (CDClsz) &
4,22 (g, 2H), 4,12 (s, 2H), 3,67-3,84 (m, 2H), 3,52-3,63 (m,
1H), 3,05-3,11 (m, 2H), 1,81-1,90 (m, 2H), 1,53-1,62 (m,
2H), 1,45 (s, 9H), 1,29 (t, 3H).

Etapa B: tert-butil 4—((b—amino-1-fenil-1H-pirazol-3-

il)metoxi)piperidina-1l-carboxilato: Uma solugao de

diisopropilamina (1,08 mL, 7,74 mmol) em THF seco (5 mL) foi
resfriada até 0 °C e 2,5M nBulLi em hexanos (2,96 mL, 7,41
mmol) foi lentamente adicionado. A mistura foi agitada a 0°C
por 10 minutos e foi resfriada a -78°C. Acetonitrila (0,404
mL, 7,74 mmol) foi adicionada e a mistura foi agitada por 15
minutos. Uma solucéao de tert-butil 4—(2—-etoxi-2-
oxoetoxi)piperidina-l-carboxilato (0,967 g, 3,37 mmol) em
THE (2,5 mL) foi adicionada e a mistura foi agitada a -78°C
por 1 hora. A mistura foi deixada até atingir temperatura
ambiente, foi extinta com &gua gelada e concentrada. A
mistura aquosa residual foi neutralizada com 2M HCl e foi
extraida com CHzCly (3X). As fracgdes orgdnicas combinadas
foram secas em MgSO4, filtradas e concentradas para fornecer
a ciano-cetona bruta como um 6leo amarelo que foi usado

imediatamente na etapa seguinte.

Etapa C: tert-butil 4—((5—amino-1-fenil-1H-pirazol-3-

il)metoxi)piperidina—-1l-carboxilato: 0 &leo bruto obtido na

Etapa B foi dissolvido em EtOH (17 mL) e fenilhidrazina
(0,396 mL, 3,99 mmol) foi adicionado. A mistura foi aquecida
a 60°C por 60 horas, foi resfriada até temperatura ambiente
e foi concentrada. O residuo foi particionado em EtOAc e
dgua, misturado e a camada orgédnica removida. A camada aquosa

foi extraida com EtOAc (2X) e as partes de EtOAc combinadas

203



foram secas em MgSOs, filtradas e concentradas. 0O &leo
laranja residual foi purificado por cromatografia de silica
usando um gradiente de eluicao 10-100% EtOAc/hexanos. As
fracdes de produto agrupadas foram concentradas e o 6leo
amaralo-laranja residual foi novamente purificado por HPLC
de fase reversa usando um gradiente 0-100% acetonitrila/agua
para fornecer o composto titulo como uma espuma laranja

(0,204 g, 21% de rendimento). MS (apci) m/z = 373,2 (M+H).

Intermedidario 189

fenil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-amina

Etapa A: 3-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)propanonitrila:

Uma solucao 1M de LHMDS em THF seco (26,3 mL, 26,3 mmol) foi
resfriada a -78°C e acetonitrila (1,43 mL, 27,5 mmol) foi
adicionado sob gotejamento por 2 minutos. A mistura foi
agitada a -78°C por 1 hora e uma solugao de metil tetrahidro-
2H-piran-4-carboxilato (3,41 mL, 25,0 mmol) em THF seco (12
mL) foi adicionada. A mistura foi agitada por 1 hora, o banho
de gelo seco foi removido e a mistura deixada atingir
temperatura ambiente. A mistura foi vertida em H;O fria (250
mL) e foi extraida com Et;0 (3X). A porcao aquosa foi
resfriada até 0 °C e 6M HC1l foi adicionado sob gotejamento
até pH=3 (iniciando pH=12). A mistura foi extraida com EtOAc
(3X) e os extratos combinados foram secos em MgSOs. A solucao
eluida por plug de Si0; eluindo com EtOAc. O filtrado foi
concentrado para gerar o composto titulo como um éleo incolor
(2,52 g, 66%). H NMR (CDCl3) & 3,99-4,06 (m, 2H), 3,54 (s,
2H), 3,46 (t, 2H), 2,76-2,86 (m, 1H), 1,70-1,86 (m, 4H).
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Etapa B: 1l-fenil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-

amina: A uma solucao de 3-o0oxo0-3-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)propanonitrila (2,30 g, 12,8 mmol) em EtOH absoluto (35
mL) foi adicionado fenilhidrazina cloridrato (2,21 g, 15,3
mmol) e a mistura foi agquecida em refluxo até completo por
TLC (5 horas). A mistura foi resfriada até temperatura
ambiente e concentrada. O residuo foi particionado em H;O
(75 mL) e EtOAc (40 mL). 2M NaOH foi adicionado em pH=5 com
mistura vigorosa, a camada orgdnica fol removida e a aquosa
foi extraida com EtOAc (2X). As fracdes EtOAc combinadas
foram lavadas com H;O e NaCl saturado. A solucao foi diluida
com um volume igual de hexanos, seca em MgSOs/carbono ativado
e eluida por um plug S$Si02; eluindo com 50% EtOAc-hexanos. O
filtrado foi concentrado para gerar um xarope dourado. O
xarope foi tratado com Et;0 e agitado até uma suspensao fina,
granular se formar. O sélido foi coletado, lavado com Et;0 e
seco em vacuo para obter o composto titulo como um sdélido
branco (2,01 g, 65%). 1H NMR (CDCls) & 7,55 (d, 2H), 7,46 (t,
2H), 7,32 (t, 1H), 5,49 (s, 1H), 4,00-4,08 (m, 2H), 3,97 (br
s, 2H), 3,52 (dt, 2H), 2,86 (m, 1H) 1,73-1,93 (m, 4H).

Os seguintes compostos foram preparados de acordo com O
método usado para a preparacdo de 1-fenil-3-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1H-pirazol-5-amina (Intermedidrio 189) usando ou
acetonitrila ou propiononitrila na Etapa A em conjunto com

o éster apropriado.

Intermedidr

Estrutura Dados
io #

HoN
— MS (apci) m/z = 343,1

190 N

(:iy/ N (M+H)

N\Boc
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Intermedidr
Estrutura Dados
io #
MS (apci) m/z = 258,0
191
(M+H)
1H NMR (CDCls) & 7,62 (d,
2"), 7,50 «(t, 2H), 7,37
192 (t, 1H), 5,72 (s, 1H),
3,91 (br s, 2H), 2,58 (s,
3H), 2,44 (s, 3H).
1H NMR (CDCls) & 7,60 (d,
2H), 7,49 (t, 2H), 7,37
193 (t, 1H), 6,45 (s, 1H),
3,67 (br s, 2H), 2,45 (s,
3H), 2,24 (s, 3H).
1H NMR (CDCl53) o 7,45-
7,56 (m, 4H), 7,35 (t,
1H), 4,00-4,06 (m, 2H),
194
3,88 (dt, 2H), 3,62 (br
S, 2H), 2,18-2,34 (m,
4H), 2,11 (s, 3H).
MS (apci) m/z = 343,2
195
(M+H)
MS (apci) m/z = 343,2
196
(M+H)
MS (apci) m/z = 329,2
197
(M+H)
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Intermedidr

Estrutura Dados
io #

H,N
7=3 MS (apci) m/z = 329,2
198 Nw(/m(iy
N (M+H)
Boc

Intermedidario 199

Fenil 1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4'-bipirazol-5-

ilcarbamato

Etapa A: etil l-metil-1H-pirazol-4-carboxilato: A um frasco

de 3000 mL de trés pescocos foi adicionado etil 2-formil-3-
oxopropancato (100 g, 694 mmol), seguido por 200-proof EtOH
anidro (694 mL) para obter uma solucao amarelada clara. A
reacao foi resfriada em um banho de gelo a 5 °C, e entao
metilhidrazina (35,8 mL, 680 mmol) foi adicionada sob
gotejamento. Uma exoterma vigorosa fol observada durante
adicédo de hidrazina e a temperatura foi mantida abaixo de
12°C por controle da velocidade de adicédo. Apds a adicao de
hidrazina completar, o banho de gelo foi removido, e a reacéao
fol deixada agitar em temperatura ambiente durante a noite.
A reacgao foi concentrada em um rotavapor até um 6leo laranija
bruto. O bruto foi tomado em DCM e novamente concentrado,
entdo em alto vacuo por 2 dias para gerar o6leo laranja

bronze. LC/MS e 'H NMR mostraram essencialmente etil l-metil-
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lH-pirazol-4-carboxilato puro (106 g, 99,1%).

Etapa B: 2-metil-3—-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-3-

oxopropanonitrila: A um frasco de fundo redondo de quatro

pescocos de 5 litros ajustado com um agitador overhead e
funil de adicdo foi carregado LHMDS (1444 mL, 1444 mmol)
(1,0M em THF). A solucao foi resfriada em um primeiro banho
de acetona/gelo seco (temperatura interna de -79°C) sob
nitrogénio, segquido por adicdo lenta de propiononitrila (103
mL, 1444 mmol) via funil de gotejamento. A mistura foi
agitada a -80°C por 90 minutos. Uma solucdo de etil 1-metil-
lH-pirazol-4-carboxilato (106 g, 688 mmol) em THF anidro
(500 mL) foi entao introduzida sob gotejamento via um funil
de adicao (tempo de adigao: cerca de 45 minutos; temperatura
interna durante adicdo permaneceu abaixo de -76°) . Apds a
adicao estar completa, a reacao foili deixada lentamente
aquecer até temperatura ambiente e agitada durante a noite.
Um vidro laranja depositou no fundo do frasco. 0Os orgdnicos
foram decantados e o vidro foi dissolvido em agua morna. A
mistura foi lavada com éter (3 x 1000 mL). A fase aquosa foi
entdao ajustada no pH para 5 (papel de pH) wusando HCL
concentrado e solucao de bicarbonato saturado. A camada
aquosa foi extraida com DCM (3 x 1000 mL). Os extratos
orgédnicos combinados foram secos em MgSOs filtrados e
concentrados para gerar o 2-metil-3-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-3-oxopropanonitrila como um &6leo &mbar (92 g, 82%). MS

(apci) m/z = 162,1 (M-H).

Etapa C: 1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4'-bipirazol-5-

amina: Um fracos de fundo redondo de 3L, de 3 pescogos foi
carregado com 2-metil-3-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-3-
oxopropanonitrila (60 g, 368 mmol) etanol anidro absoluto
(1000 mL) e fenilhidrazina cloridrato (58 g, 404 mmol) em

temperatura ambiente para formar uma suspensac amarelada. Um
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vaso de reacdo foi equipado com um condensador de &gua e
refluxado (usando uma manta de aquecimento) durante a noite.
A reacao foi concentrada e 1M NaOH (1L) foi adicionado e o
s6lido foi quebrado e coletado. O sélido foi lavado com &gua
e hexanos. Uma segunda colheita caiu no filtrado e foi
coletada. Os sé6lidos combinados foram quebrados e triturados
com éter (500 mL). O sdélido foi coletado por filtracao,
lavado com hexanos e seco ao ar sob vacuo para fornecer 1', 4-
dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-5-amina (93 g, 100 %

rendimento) .

Etapa D: fenil 1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4'-bipirazol-

5-ilcarbamato: Em um frasco de fundo redondo de 3 L, foi

carregado com 1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4'-bipirazol-5-
amina (50 g, 197,4 mmol) e EtOAc (1000 mL) para obter uma
solucadao marrom clara. A esta foili adicionado NaOH (2M aq)
(500 mL) em uma porgao para obter uma mistura turva (ambas
camadas aquosa e orgdnica foram claras mas um precipitado
foi observado entre as duas camadas). Apds 3 minutos, fenil
carbonocloridrato (74,29 mL, 592,2 mmol) foi adicionado
lentamente em temperatura ambiente de exoterma a 33°C. A
reacao agitada em temperatura ambiente por 2 horas. Mais
fenil carbonocloridrato (10 mL) foi adicionado. Apds 30
minutos os orgdnicos foram separados, lavados com salmoura
e concentrados sob véacuo. O produto foi purificado por
cromatografia de silica gel (eluindo com 75% acetato de etila
em hexanos) para fornecer fenil 1',4-dimetil-1-fenil-1H,1"'H-

3,4'"-bipirazol-5-ilcarbamato (60 g, 81,4%).

Intermedidrio 200
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Fenil 1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-5-

ilcarbamato

Em um frasco de fundo redondo de 3 L, foi carregado com 1',4-
dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-5-amina (50 g, 197,4
mmol) e EtOAc (1000 mL) para obter uma solugcao marrom clara.
A esta foi adicionado NaOH (2M aqg) (500mL mL) em uma POrg¢ao
para obter uma mistura turva (camadas aquosa € organica foram
claras mas um precipitado foi observado entre as duas
camadas) . Apds 3 minutos, fenil carbonocloridrato (74,29 mL,
592,2 mmol) foi adicionado lentamente em temperatura
ambiente (a temperatura da mistura de reacao aumento a 33°C
durante a adigao). A reacao agitada em temperatura ambiente
por 2 horas. Mais fenil carbonocloridrato (10 mL) foi
adicionado. Apdés 30 minutos os orgédnicos foram separados,
lavados com salmoura e concentrados sob vacuo. O produto foi
purificado por cromatografia de silica gel (eluindo com 75%
acetato de etila em hexanos) para fornecer fenil 1°',4-
dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-5-ilcarbamato (60 g,
81,4%) .

Intermedidrio 201
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fenil (4-cloro-3-etoxi-1-fenil-1H-pirazol-5-il)carbamato

Etapa A: Preparacao de fenil (3-etoxi-l-fenil-1H-pirazol-5-

il)carbamato: A uma suspensao de 3-etoxi-1-fenil-1H-pirazol-

5-amina (Intermedidrio P139, 169 mg, 0,832 mmol) em EtOAc (5
mL) a 0°C foi adicionada solucgao aquosa 2,0 M NaOH (1,25 mL,
2,50 mmol), seguido por adicao sob gotejamento de fenil
carbonocloridrato (0,178 mL, 1,41 mmol). A reacao foil agitada
em temperatura ambiente por 15 horas. A mistura de reacao
foi diluida com EtOAc e separada em fase. A camada orgénica
foli lavada com &gua, salmoura, seca em MgSOs e concentrada.
0 residuo foi purificado por cromatografia rdpida em silica
gel (6:1 hexano/EtOAc para gerar o composto titulo (219, 81%
de rendimento). MS (apci) m/z = 324,1 (M+H).

Etapa B: Preparacao de fenil (4-cloro-3-etoxi-1-fenil-1H-

pirazol-5-il)carbamato: A uma solucao de fenil 3-etoxi-1-

fenil-1H-pirazol-5-ilcarbamato (92 mg, 0,28 mmo1l) e
piridinio 4-metilbenzenosulfonato (7,2 mg, 0,028 mmol) em
DCM (2 mL) foi adicionado N-clorosuccinimida (42 mg,
0,31lmmol) em temperatura ambiente. A mistura foil agitada em
temperatura ambiente por 2 dias e entao concentrada em
pressao reduzida. O residuo foil purificado por cromatografia
rédpida em silica gel (9:1,hexanos/EtOAc) para gerar O
composto titulo (76 mg, 75% de rendimento). MS (apci) m/z =

358,1 (M+H).
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Intermedidrio 203
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Fenil (4-bromo-3-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-1-fenil-1H-

pirazol-5-il)carbamato

Etapa A: Preparacao de S5-amino-l1-fenil-1H-pirazol-3(2H)-ona:

Preparado de acordo com o método descrito para o
Intermedidrio P1, substituindo 4,4-dimetil-3-
oxopentanonitrila com etil 2-cianocacetato, e substituindo
fenilhidrazina por etil 3-hidrazinilbenzoato cloridrato. MS

(apci) m/z = 176,0 (M+H).

Etapa B: Preparacao de 1-((b—-amino-1-fenil-1H-pirazol-3-

il)oxi)—-2-metilpropan-2-o0l: Uma mistura de 5S5-amino-1-fenil-

1H-pirazol-3 (2H)-ona (0,330 g, 1,88 mmol), 2,2—
dimetiloxirano (0,143 g, 1,98 mmol) e KzCOz (0,521 g, 3,77
mmol) em DMA (5 mL) foi aquecida a 80 °C por 3 dias. Apds
resfriamento, a mistura de reacdo foi diluida com EtOAc,
lavada com &agua e salmoura e seca em MgSOs. A mistura foi
filtrada por um pad de SiO; eluindo com EtOAc para gerar o

composto titulo. MS (apci) m/z = 248,1 (M+H).

Etapa C: Preparacao de fenil (3-(2-hidroxi-Z2-metilpropoxi) -

l-fenil-1H-pirazol-5-il)carbamato: Preparado de acordo com

o método descrito para o Intermedidrio 201. Etapa A usando
1-((5-amino-1-fenil-1H-pirazol-3-il)oxi)-2-metilpropan-2-ol

como um substituto por 3-etoxi-l-fenil-1H-pirazol-5-amina.
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MS (apci) m/z = 368,1 (M+H).

Etapa D: Preparacao de fenil (4-bromo-3—-(2-hidroxi-2-

metilpropoxi)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)carbamato: Preparado

de acordo com o método descrito para o Intermedidrio 201,

Etapa B usando N-bromosuccinimida como uma substituicao para

N-clorosuccinimida, e substituindo fenil (3-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)carbamato por fenil
3-etoxi-1-fenil-1H-pirazol-5-ilcarbamato. MS (apci) m/z =

446,1

Os compostos

descrito para a preparacado de Intermedidrio 200,

(M+H) .

seguintes

preparados

de acordo

amino pirazol intermedidrio apropriado:

com método

usando o

Intermedid

rio #

Estrutura

Nome

Dados

204

HN
O

OPh

O

fenil 3—(3-
metoxipropil)-4-
metil-1-fenil-1H-
pirazol-5-

ilcarbamato

MS (apci) m/z
= 366, 1
(M+H) .

205

fenil

difluor—-2-

3-(1,1-

hidroxietil)-4-
metil-1-fenil-1H-
pirazol-5-

ilcarbamato

MS (apci) m/z
= 374,1
(M+H) .

206

(S)-fenil 3-(2-
hidroxipropil)-4-
metil-1-fenil-1H-
pirazol-5-

ilcarbamato

MS (apci) m/z
= 352, 1
(M+H) .
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Intermedid

Estrutura Nome Dados
rio #
OPh (R)—-fenil 3-(2- | MS (apci) m/z
HNAO hidroxipropil)-4- = 352,1
207 @\N N metil-l-fenil-1H- | (M+H).
N= pirazol-5-
OH ilcarbamato
fenil 3-(2—- | MS (apci) m/z
OPh
hidroxi-2- = 366, 2
HN/L§3 . .
208 metilpropil)—-4- (M+H) .
NS metil-1-fenil-1H-
N pirazol-5-
OH .
ilcarbamato
OPh fenil 3-(3- | MS (apci) m/z
HN/L%D hidroxiciclobutil) | = 304,2
209 <i:>&\N O -4-metil-1-fenil- (M+H) .
\N/ lH-pirazol-5-
ilcarbamato
OH
OPh fenil 3-(2—- | MS (apci) m/z
HN/L§O hidroxietil)-4- = 338,1
210 Q\N N metil-1-fenil-1H- | (M+H).
N= pirazol-5-
OH ilcarbamato
OPh etil 4-metil-5- [ MS (apci) m/z
HN/L§Q (fenoxicarbonilami | = 366,1
211 <i:>L\N AN no)-l-fenil-1H- (M+H) .
N= 0 pirazol-3-
\/' .
0o carboxilato
OPh fenil 4-metil-3- | MS (apci) m/z
HN/L§O (metilcarbamoil) - = 351,1
212 <i::y\N A l1-fenil-1H- (M+H) .
N= H pirazol-5-
0 N ilcarbamato
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Intermedid

Estrutura Nome Dados
rio #
OPh fenil 3-carbamoil- |MS (apci) m/z
HN 0] 4-metil-1-fenil- = 337,1
213 <i:>\N AN lH-pirazol-5- (M+H) .
N= NH ilcarbamato
2
0
OPh fenil (4-metil-3-|MS (apci) m/z
HN/&O (5-metil-1,3,4- = 376,1
214 QN N oxadiazol-2-i1)—1— | (M+H) .
N= fenil-1H-pirazol-
0
/ 5-il)carbamato
N. />\ )
N
OPh fenil 4-metil-3—- | MS (apci) m/z
HN/L§O (3—metil-1,2,4- = 376,1
215 <i:>y\N SN oxadiazol-5-11)-1- | (M+H).
N" N fenil-1H-pirazol-
o) JL\\ 5-ilcarbamato
N
OPh fenil 4-metil-1- | MS (apci) m/z
HN/LﬁD fenil-3-(3- = 430, 1
(trifluormetil) - (M+H) .
216 NS
N_— 1,2,4-oxadiazol-5-
=N il)-1H-pirazol-5-
O.. 7 —CF;
ilcarbamato
tert-butil 4—(5- | MS (apci) m/z
fenoxicarbonil = 463,3 (M+H
217 PhO,CHN ((fenoxic 1l)a r3 (M+H)
— mino)-1-fenil-1H-
(:iY/N‘N/ N pirazol-3-
“Boc . . oo
il)piperidina-1-
carboxilato
Fh fenil (4-metil-1-|MS (apci) m/z
Q, .
fenil-3- = 378,2 (M+H)
O I
218 e

(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1H-
pirazol-5-

il) carbamato
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Intermedid

rio # Estrutura Nome Dados
fenil (3-(3,5- | 'H NMR
dimetilisoxazol-4- | (CDC1lz) e}
il)-1-fenil-1H- 7,56-7,64
pirazol-5- (m, 4H),
il) carbamato 7,48-7,52
219 (m, 1H), 7,40
(t, 2H), 7,26
(t, 2H), 7,16
(br s, 2H),
6,71 (br s,
1H), 2,60 (s,
3H) 2,46 (s,
3H)
fenil (4-metil-3-|'H NMR
(5-metilisoxazol- (CDC13) o)
3-i1)-1-fenil-1H- 7,54 (d, 2H),
pirazol-5- 7,49 (t, 2H),
il) carbamato 7,41 (t, 1H),
7,33 (br s,
220 2H), 7,20 (br
s, 1H), 7,08
(br s, 1H),
6,74 (br s,
1H), 6,66 (br
s, 1lH), 6,48
(s, 1H), 2,45
(s, 3H) 2,34
(s, 3H)
Ph fenil (3—(4- | H NMR
Q cianotetrahidro- (CDC13) 5
221 =0 | .
HN 2H-piran-4-il)-4- 7,06-7,56
== metil-1-fenil-1H- (m, 9H), 6,75
(::)r’N\N;; pirazol-5- (br s, 1H),
N

il) carbamato

6,51 (s, 1H),
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Intermedid

rio # Estrutura Nome Dados
4,04 (d, 2H)
3,89 (t, 2H),
2,20-2,39
(m, 4H), 2,28
(s, 3H)
o Fh (R)-tert-butil 2-|MS (apci) m/z
O (4-metil-5- = 463,2 (M+H)
222 H ( (fenoxi
N:ﬁ; carbonil)amino)-1-
(:i7/ N N fenil-1H-pirazol-
77<O‘T§ 3-il)pirrolidina-
© l-carboxilato
o) Fh (S)-tert-butil 2-|MS (apci) m/z
N ° (4-metil-5- = 463,2 (M+H)
— ((fenoxi
223 [:::T/N\N/”“(ii7 carbonil)amino)-1-
O\(N fenil-1H-pirazol-
i7< o) 3-il)pirrolidina-
l-carboxilato
(R)-tert-butil 2-|MS (apci) m/z
(5— = 449,2 (M+H)
224 ( (fenoxicarbonil)
amino)—-1-fenil-1H-
pirazol-3-
il)pirrolidina-1-
carboxilato
(S)-tert-butil 2-|MS (apci) m/z
SN (5- = 449,2 (M+H)
225 H ((fenoxicarbonil)

amino)—-1-fenil-1H-
pirazol-3-
il)pirrolidina-1-

carboxilato

217




Intermedid

Estrutura Nome Dados
rio #
3§‘ Ph tert-butil 4-((5-|MS (apci) m/z
HN © ((fenoxicarbonil) = 493,2 (M+H)

226 <:j>’N>f1\v, amino)-1-fenil-1H-
N~ O
N T::j pirazol-3-
“Boc

il)metoxi)piperidi

na—-l-carboxilato

fenil (3— | MS (apci) m/z
227 PhO,CHN . . .
(hidroximetil)-1- = 310,1 (M+H)

—~
MN/, OH fenil-1H-pirazol-

5-1il1)carbamato

Intermedidrio 228

PhO,CHN
cl

<::>}—N>fj:\/
N/ (o)
NBoc

tert-butil 4-((4-cloro-5-((fenoxicarbonil)amino)-1-fenil-

lH-pirazol-3-il)metoxi)piperidina-l-carboxilato

A uma suspensao de tert-butil 4-((5-(fenoxicarbonilamino)-
l-fenil-1H-pirazol-3-il)metoxi)piperidina-1l-carboxilato

(Intermedidario 226), 98,5 mg, 0,200 mmol) em DCM (2,0 mL)
foli adicionado piridinio 4-metilbenzenosulfonato (PPTS)
(5,03 mg, 0,020 mmol) e N-clorosuccinimida (40,1 mg, 0,300
mmol). A solucgcdao resultante foil agitada em temperatura
ambiente por 8 dias. A mistura foi diluida com &gua e CHzCly,
a camada orgédnica foi separada e o aquoso foil extraido com
CHzClz (2X). As fragbes orgédnicas combinadas foram secas em
MgS04, filtradas e concentradas. O residuo foi purificado

por cromatografia de silica usando 30-40% EtOAc/hexanos
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gradiente de eluicdo para gerar o composto titulo como um
6leo laranja (73,5 mg, 70% rendimento). MS (apci) m/z = 527,2
(M+H) .

Intermedidrio 229

PhO,CHN

Fenil (4-cloro-3—-(hidroximetil)-1-fenil-1H-pirazol-5-

il) carbamato

Preparado a partir de fenil 3-(hidroximetil)-1-fenil-1H-
pirazol-5-ilcarbamato (Intermedidrio 227) usando o
procedimento delineado para a preparacao de tert-butil 4-
((4-cloro-5-((fenoxicarbonil)amino)-1-fenil-1H-pirazol-3-

il)metoxi)piperidina-l-carboxilato (Intermediario 228) .
Neste caso, o composto fol isolado como um sélido branco

(108 mg, 28%). MS (apci) m/z = 344,0 (M+H).
Intermedidrio 230
PhO,CHN
Br

O
NF_OH

Fenil (4-bromo-3—-(hidroximetil)-1-fenil-1H-pirazol-5-

il) carbamato

A uma suspensao de fenil 3-(hidroximetil)-1-fenil-1H-
pirazol-5-ilcarbamato (Intermedidrio 227, 100 mg, 0,323
mmol) em CHyCl» (1,6 mL) foi adicionado piridinio 4-
metilbenzenosulfonato (PPTS) (8,12 mg, 0,0323 mmol) e N-
bromosuccinimida (86,3 mg, 0,485 mmol). A mistura de reacao
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foi agitada por 16 horas em temperatura ambiente. A suspensao
resultante foil filtrada e o sd6lido coletado lavado brevemente
com CHzCl; e seco em VACUO para gerar o composto titulo como

um sélido branco (48,5 mg, 39%). MS (apci) m/z = 388,0 (M+H).

Os seguintes intermedidrios pirazol foram preparados de
acordo com os métodos descritos a preparacao de Intermedidrio

228, 229 ou 230.

Intermedi M
o Estrutura Nome (apci)
ario /2
O’Ph fenil (4-cloro-3-|358,1
HN/gO (metoximetil)-1- (M+H)
231 Q o fenil-1H-pirazol-5-
N‘N—— il)carbamato
O\
O'Ph fenil (4-bromo-3-| 402, 2
HN,gO (metoximetil)-1- (M+H)
232 @\ N\Br fenil-1H-pirazol-5-
NN)-:(/ il)carbamato
o\
O,Ph fenil (4-cloro-3-394,1
HN/&O (1,1-difluor-2- (M+H)
233 Q\N ol hidroxietil)-1-fenil-
‘N_. lH-pirazol-5-
F L OH il)carbamato
O’Ph fenil (4-cloro-3-(2—-1]386,1
HN)% hidroxi-2- (M+H)
234 QN N -Cl metilpropil)-1-fenil-
N= 1H-pirazol-5-
OH il)carbamato
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MS

Intermedi
o Estrutura Nome (apci)
ario m/z
(S)-fenil (4-cloro-3-1|372,1
(2-hidroxipropil)-1- (M+H)
235 fenil-1H-pirazol-5-
il)carbamato
(Ry—-fenil (4-cloro-3-|372,1
(2-hidroxipropil)-1- (M+H)
236 fenil-1H-pirazol-5-
il)carbamato
OH
O}m (R)-fenil (4-bromo-3-|416,0
HN)§O (2-hidroxipropil)-1- (M+H)
237 (::>\N X Br fenil-1H-pirazol-5-
N= il)carbamato
OH
oFh fenil (4-cloro-3-(3-|384,1
HNJ§O hidroxiciclobutil)-1-| (M+H)
238 (::l\N Xxy—Cl fenil-1H-pirazol-5-
N= il) carbamato
OH
OPh fenil 4-cloro-3-(3-1396,0
HN™ ~0 metil-1,2,4- (M+H)
239 <i:>\N - oxadiazol-5-11)-1-
N= —N fenil-1H-pirazol-5-
O*N)\\ ilcarbamato
fenil (4-cloro-3-(2—-| 446,1
g hidroxi-2- (M+H)
240 metilpropoxi)-1-

fenil-1H-pirazol-5-

il)carbamato
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MS
Intermedi
Estrutura Nome (apci)
ario
m/z
§:> fenil (4-cloro-3-(2-|388,1
g hidroxi-2- (M+H)
241 HN>=O metilpropoxi)-1-
cl
= fenil-1H-pirazol-5-
®/N\N/ o ~\OH
/\7 il)carbamato
g::> fenil (4-bromo-3-(2-|433,0
g hidroxi-2- (M+H)
242 HN>=O metilpropoxi)-1-
Br
= fenil-1H-pirazol-5-
O/N‘ R
N /\] il)carbamato
g::> etil 4-bromo-5- | 430, 0
S ((fenoxicarbonil)amin | (M+H)
243 >=O o)-1-fenil-1H-
HN Br . .
= pirazol-3-carboxilato
N ~
Q NN O
0]

Intermedidrio 245

S-metil-3-fenil-1-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-4-amina

Etapa A: 2—(5-metil-4-nitroso-3-fenil-1H-pirazol-1-

il)pirazina. A uma solucao de 2-hidrazinilpirazina (0,485 g,

4,40 mmol) in HOAc (6 mL) foi adicionado (2-(hidroxiimino) -
l-fenilbutano-1,3-dione (0,765 g, 4,00 mmol) em pequenas

por¢des durante 2 minutos. A mistura foi agitada por 5
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minutos e a suspensao laranja clara resultante foi agitada
a 60 °C por 6 horas. EtOH (1 mL) foi adicionado e a mistura
foi aquecida a 60 °C por mais 6 horas. A suspensao verde
escura resultante foil resfriada até temperatura ambiente e
a mistura foi diluida com H;O (30 mL). A suspensdo verde foi
agitada por 1 hora e o sdélido foi coletada via filtracao em
vadcuo. O sdlido coletado foi lavado com H;O e seco em vacuo.
O s¢lido foi suspenso em EtOH (25 mL) e HCI1 concentrado (500
pnL) foi adicionado. A mistura foi aquecida em refluxo por 20
horas, resfriada até temperatura ambiente e diluida com HO
resfriada (75 mL). A mistura foi tratada com 1M NaOH a pH=7
e foli extraida com Et;0 (3X). Os extratos combinados foram
lavados com NaCl saturado e secos em MgSOs. A solugcao seca
foi filtrada por Celite® empacotada e concentrada. O sdlido
verde—amarelo residual foi purificado em uma coluna SiOy
usando etapa gradiente de eluicéao (25% CH2Clg, 50%
EtOAc/hexanos) para gerar o composto titulo como um sdlido

turquesa (325 mg, 31%). MS (apci) m/z = 266,1 (M+H).

Etapa B: S-metil-3-fenil-1-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-4-

amina. A uma mistura de 2-(5-metil-4-nitroso-3-fenil-1H-
pirazol-1-il)pirazina (325 mg, 1,04 mmol) e Zn pd (340 mg,
5,21 mmol) em EtOH (10 mL) foi adicionado HC1l concentrado
(95,5 pL, 1,15 mmol). A mistura foil agitada em temperatura
ambiente por 17 horas, entao a 65 °C por 3 horas. A mistura
foi resfriada até temperatura ambiente e foi filtrada por
Celite® empacotada eluindo com MeOH. O eluente foi
concentrado, e o residuo foil tratado com H20 e misturado. A
suspensao laranja resultante tratada com 2M HCl a pH=1l e a
mistura foi extraida com Et;0 (3X). A porcdao aqgquosa foi
tratada com 2M NaOH a pH=8 e extraida com EtOAc (3X). Os
extratos EtOAc combinados lavados com NaCl saturado e secos
em MgSOs/carbono ativado. A solucdo foi eluida por um plug

S102 eluindo com EtOAc. O eluente foil concentrado para gerar
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o composto titulo como uma cera amarela clara (33 mg, 13

o
—

MS (esi) m/z = 252,2 (M+H).

Intermedidrio 246

1,5-dimetil-3-fenil-1H-pirazol-4-amina

Etapa A: 1,5-dimetil-4-nitroso-3-fenil-1H-pirazol: A uma

solucao de metilhidrazina (0,484 g, 10,5 mmol) em HOAc (10
mL) foi adicionado 2-(hidroxiimino)-l-fenilbutano-1,3-dione
(2,01 g, 10,5 mmol) em pequenas porgdes durante 5 minutos.
A mistura de reacao foi aquecida a 60°C por 1 hora e foi
resfriada até temperatura ambiente. Et;0 (50 mL) e HO (10
mL) foram adicionados a mistura seguido por leta adicdo de
Na,COs3 saturado até pH=8 ser obtido. A camada orgidnica foi
removida e a camada aquosa foil extraida com Et20 (2X). As
fragdes orgdnicas combinadas foram secas em Na;S0s4, filtradas
e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia
em silica gel (1:5 EtOAc/hexanos) para gerar o composto
titulo como um sdélido verde (1,32 g, 63%). MS (apci) m/z =

202,1 (M+H).

Etapa B: 1,5-dimetil-3-fenil-1H-pirazol-4-amina: A uma

solucéo de 1,5-dimetil-4-nitroso-3-fenil-1H-pirazol (1,32 g,
6,60 mmol) em MeOH (50 mL) foi adicionado Pd(OH) 2 em carbono
(200 mg, 20% em peso, 0,286 mmol) e a mistura de reacao foi
agitada a 50 psi de H2 por 3 horas em temperatura ambiente.
A mistura de reacao foi evacuada, purgada com Nz filtrada
por um pad de Celite® com eluicao de MeOH. O eluente foi

concentrado e o residuo seco em vacuo para fornecer o
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composto titulo como um sdélido bronze (1,23 g, 100%). MS

(apci) m/z = 188,1 (M+H).
Intermedidrio 247
HoN

@WY

l-isopropil-5-metil-3-fenil-1H-pirazol-4-amina

O composto titulo foi preparado de acordo com o método
descrito para o Intermedidrio 246, usando isopropilhidrazina
cloridrato no lugar de metilhidrazina na Etapa A para
fornecer 620 mg (57%) do composto titulo em 2 etapas. MS

(apci) m/z = 216,1 (M+H).

Intermedidrio 248

HoN
5

\
N-N~_CF3

S5S-metil-3-fenil-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-4-amina

Etapa A: b5-metil-4-nitroso-3-fenil-1-(2,2,2-trifluoretil) -

1H-pirazol: O composto titulo foi preparado usando (2,2,2-

trifluoretil)hidrazina no lugar de metilhidrazina na Etapa
A do procedimento descrito para a preparacao de 1,5-dimetil-
3-fenil-1H-pirazol-4-amina (Intermedidrio 246). O composto
foi isolado como um sélido verde (999 mg, 71%). 'H NMR (CDCls)
5 7,60-7,73 (m, 5H), 4,70 (g, 2H), 2,27 (t, 3H).

Etapa B: 5-metil-3-fenil-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-
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4—amina: A uma mistura de b5-metil-4-nitroso-3-fenil-1-
(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol (50 mg, 0,186 mmol) e Zn pd
(60,7 mg, 0,929 mmol) em EtOH (0,4 mL) foi adicionado HC1
concentrado (17,0 uL, 0,204 mmol) e a mistura foi aquecida
em refluxo por 3 horas. A mistura foi resfriada até
temperatura ambiente e foi diluida com MeOH e filtrada. O
filtrado foi concentrado e o residuo foi diluido em agua. A
mistura aquosa foi tratada com NaHCO:z saturado até pH=10 ser
obtido. A mistura foi extraida com DCM (3X) e os extratos
combinados foram secos em NazS0s, filtrados e concentrados
para gerar o composto titulo como um 6leo amarelo (47,1 mg,

99,4% de rendimento). MS (apci) m/z = 256,1 (M+H).
Intermedidrio 249
H,oN

~T
< > Q
N/N\/

l-etil-5-metil-3-fenil-1H-pirazol-4-amina

Etapa A: l-etil-5-metil-4-nitroso-3-fenil-1H-pirazol: O

composto titulo foil preparado de acordo com o procedimento
descrito para a preparacdo de Intermedidrio 246, wusando
etilhidrazina oxalato no lugar de metilhidrazina na Etapa A.
1-Etil-5-metil-4-nitroso-3-fenil-1H-pirazol foi isolado
como um 6leo verde (288 mg, 26%). 'H NMR (CDCls) & 8,19 (d,
2H), 7,46-7,50 (m, 3H), 4,15 (g, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,50 (t,
3H). O regioisdbmero menor, l-etil-3-metil-4-nitroso-5-fenil-
lH-pirazol, foi ainda obtido como um sdélido azul-verde (165
mg, 15%). 'H NMR (CDCl:) & 7,71 (dd, 2H), 7,59 (m, 3H), 4,17
(q, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,51 (t, 3H).

Etapa B: l-etil-5-metil-3-fenil-1H-pirazol-4-amina:
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Preparado de acordo com o procedimento descrito para a
preparacdo de Intermedidrio 248, usando l-etil-5-metil-4-
nitroso-3-fenil-1H-pirazol na Etapa B. o composto titulo foi
isolado como um sdélido roxo claro (281 mg, 104%). MS (apci)

m/z = 202,1 (M+H).
Intermedidrio 250

HoN

7
N’N

N

l-etil-3-metil-5-fenil-1H-pirazol-4-amina

Preparado de acordo com o procedimento descrito para a
preparacao de Intermedidrio 249, usando l-etil-3-metil-4-
nitroso-5-fenil-1H-pirazol na Etapa A. O composto titulo foi
preparado de acordo com a Etapa B. O composto foi isolado
como um 6leo incolor (82,4 mg, 52,5%) apds purificacao por

cromatografia de fase reversa. MS (apci) m/z = 202,1 (M+H).

Intermedidrio 251

l-metil-5-fenil-3—-(trifluormetil)-1H-pirazol-4-amina

Etapa A: 4,4,4-trifluor-2-(hidroxiimino)-1-fenilbutano-1,3-

diona: Uma solucao de 4,4,4-trifluor-1-fenilbutano-1, 3-diona

(5,00 g, 23,1 mmol) em HOAc (46,3 mL) foi resfriada até 10
°C e nitrito de sédio (1,84 g, 26,6 mmol) em agua (6,0 mL)
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foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
por 90 minutos e foi diluida com H;O (150 mL). A mistura foi
extraida com Et;0 (3X) e as fracdes orgadnicas combinadas
foram cuidadosamente lavadas com NaHCO: saturado até pH=9. A
solugao de Et:0 foi lavada com H0 e NaCl saturado e foi seca
em MgSOs. A solucao seca fol filtrada e concentrada para
gerar o composto titulo como uma espuma amarela (4,21 g,

74,2% rendimento). MS (apci) m/z = 244,1 (M-H).

Etapa B: 4-nitroso-3-fenil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol:

Uma solucgao de hidrazina monohidrato (0,204 g, 4,08 mmol) em
EtOH (5 mL) foi resfriada até 0 °C e 4,4,4-trifluor-2-
(hidroxiimino)-1-fenilbutano-1,3-diona (1,00 g, 4,08 mmol)
em EtOH (15 mL) foi adicionado. A mistura de reacao foi
agitada em temperatura ambiente por 3 horas, excesso de pd
de MgSOs foi adicionado e a mistura foi aquecida a 60 °C por
16 horas. A mistura foi resfriada até temperatura ambiente,
filtrada e concentrada para gerar o composto titulo bruto
como um sdbélido wverde (78,7 mg, 8,0%) qgue foi tomado
diretamente para a etapa seguinte. MS (apci) m/z = 240,0 (M-

H).

Etapa C: l-metil-5-fenil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-4-

amina: A uma solug¢ao de 4-nitroso-3-fenil-5-(trifluormetil) -
l1H-pirazol (78,7 mg, 0,326 mmol) em DMF (1,6 mL) foi
adicionado NaH (14,4 mg, 0,359 mmol) e a mistura foi agitada
em temperatura ambiente por 30 minutos. A mistura foi tratada
com iodeto de metil (40,6 pL, 0,653 mmol) e agitada por 17
horas. A mistura de reacao foi diretamente purificada por
HPLC fase reversa usando 20-100% acetonitrila/dgua gradiente
de eluicao para fornecer um sdbélido azul claro (40,2 mg). O
sé6lido foli dissolvido em EtOH (0,35 mL) e foi submetido ao
procedimento de reducao descrito na Etapa B da preparacao de

5-metil-3-fenil-1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-4-amina
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(Intermedidrio 248). O composto titulo foi obtido como sdélido

branco (25,1 mg, 66,1%).
Intermedidrio 252
H,N

: L\ .CF3
\}
N’N\

l-metil-3-fenil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-4—-amina

Etapa A l-metil-4-nitroso-3-fenil-5-(trifluormetil)—-1H-

pirazol. A uma solucao de metilhidrazina (0,214 mL, 4,08
mmol) em EtOH (20 mL) foi adicionado 4,4,4-trifluor-2-
(hidroxiimino)-1-fenilbutano-1,3-diona (Intermedidrio 251,
Etapa 2; 1,00 g, 4,079 mmol). A mistura de reacao foi agitada
em temperatura ambiente por 1 hora e excesso de MgS0Os foi
adicionado. A mistura foi agitada a 60 °C por 48 horas e foi
resfriada até temperatura ambiente. A mistura foi filtrada
e o filtrado concentrado até um residuo verde. O residuo foi
purificado por cromatografia de silica gel usando a 10-30%
EtOAc/hexanos de gradiente para eluicdo para fornecer o
composto titulo como um sdlido verde (482 mg, 46%). H NMR

(CbCls) & 7,89 (4, 2H), 7,45-7,52 (m, 3H), 4,15 (s, 3H).

Etapa B: l-metil-3-fenil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-4-

amina. Preparado a partir de l-metil-4-nitroso-3-fenil-5-
(trifluormetil)-1H-pirazol de acordo com o método descrito
para a preparagdo de Intermedidrio 248, Etapa B. O composto
titulo foi obtido como sdélido branco (309 mg, 68%). 'H NMR
(CDC1ls) © 7,65 (d, 2H), 7,45 (t, 2H), 7,35 (t, 1H), 3,93 (s,
3H), 3,52 (br s, 2H).

Intermedidrio X1
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OH
H,

Zn

trans-l-amino—-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l

Etapa Ac: Preparacao de 4,4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-0l: A uma suspensao de borohidreto de

s6dio (3,12 g, 82,5 mmol) em 4:1 THF:MeOH (250 mL) foi
adicionado 4,4-dimetil-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (13,1
g, 75,0 mmol) sob gotejamento durante 15 minutos. A mistura
foli agitada em temperatura ambiente por 15 minutos e foi
extinta com 1M NaOH (50 mL). Apds agitacao por 15 minutos,
a mistura foi concentrada e o residuo agquoso foi diluido com
1M NaOH (50 mL) e HxO (50 mL). A mistura foi extraida com
hexanos (3X) e o0s extratos combinados lavados com H>O e NaCl
saturado. A porcdo orgdnica foi seca em MgSOsi/carvao
ativado, filtrada por Celite® empacotado e concentrada para
fornecer o produto bruto como um xarope amarelo fraco apds
secagem em vacuo (11,8 g, 89%). lH NMR (CDCls) & 7,41 (dd,
J=7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,33 (dd4, J=7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,25 (dt,
J=7,3, 1,6 Hz, 1H), 7,18 (dd, J=7,5, 1,5 Hz, 1H), 4,72 (dd,
J=5,5, 5,1 Hz, 1H), 2,11-2,03 (m, 1H), 1,93-1,83 (m, 2H),
1,73 (br s, 1H), 1,63-1,57 (m, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,24 (s,
3H) ppm.

Etapa B: Preparacao de 1,1-dimetil-1,2-dihidronaftalenoc: A

uma solucao de 4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-o0l
bruto (11,3 g, 64,1 mmol) em benzeno seco (150 mL) foi
adicionado MP-TsOH (0,788 g, 3,21 mmol, 4,07 mmol/g) e a
mistura foi agitada por 18 horas. Peneiras moleculares (4
angstrom, 10 g) e um segunda carga de MP-TsOH (0,80 g) foram

adicionados e a mistura foi agitada 6 horas. A mistura foi
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filtrado por um plug de SiO; capeado com uma camada de MgSOg4
(eluigao com benzeno) e concentrada. O residuo foi purificado
em uma coluna Si0Oz (eluigcao hexanos) para gerar o produto
como um 6leo incolor (4,54 g, 45%). 1H NMR (CDCls) o 7,29 (d,
J=7,1 Hz, 1H), 7,20-7,12 (m, 2H), 7,04 (dd, J=7,2, 1,6 Hz,
1H), 6,45 (d, J=9,6 Hz, 1H), 5,93 (app. dt, J=9,6,4,4 Hz,
2H), 2,24 (dd, J=4,4, 1,8 Hz, 2H), 1,24 (s, 6H) ppm.

Etapa C: Preparacao de 3,3-dimetil-1a, 2,3, Tb—

tetrahidronafto[l,2-bloxireno: A uma solugao de 1,1-dimetil-

1,2-dihidronaftaleno (2,64 g, 14,5 mmol) em tolueno (60 mL)
foi adicionado mCPBRA (4,29 g, 17,4 mmol) e a mistura de
reacao foi agitada em temperatura ambiente por 4,5 horas. A
mistura foi eluida por um plug de SiO; capeado com uma camada
de MgS0Os (tolueno para eluicao) e concentrada para fornecer
o composto titulo como um éleo incolor apds secagem em VACUO
(1,62 g, 64%). H NMR (CDCls) & 7,44-7,13 (m, 4H), 3,84 (d,
J=4,2, 1H), 3,72 (ddd, J=4,2, 2,1, 2,1, 1H), 2,21(dd, J=15,
2,6 Hz, 1H), 1,83 (d, J=15 Hz, 1H), 1,35 (s, 3H), 1,31 (s,

3H) ppm.

Etapa D: Preparagao de trans—-l-amino-4,4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-2-o0l: Um vaso de pressao vedado foi

carregado com 3,3-dimetil-1a, 2,3, 7Tb-tetrahidronafto[l, 2-
bloxireno (1,60 g, 8,26 mmol), 7M NHz em MeOH (30 mL) e NH4sOH
concentrada (30 mL). Um vaso de reagao vedado e a mistura de
reacao aqguecida até 70 °C por 16 horas. A reacao foi
resfriada até temperatura ambiente e concentrada A uma
mistura aquosa. A mistura foi diluida com H20 (50 mL) e
extraida com EtOAc (3X). Os extratos foram combinados e
lavados com H;O (2X) e NaCl saturado. A solucao fol seca em
MgS0Qs4/carvado ativado, filtrada e concentrada. O sélido
residual foi lavado com hexanos e seco em vacuo para fornecer

o composto titulo como um sdélido branco (1,17 g, 74%). H
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NMR (CDCls) & 7,46 (dd, 6,4, 4,7 Hz, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,22
(m, 2H), 3,63 (m, 2H), 2,20 (br s, 3H), 1,99 (dd, J=13, 2,8
Hz, 1H), 1,75 (d4, J=12, 12 Hz, 1H), 1,35 (s, 3H), 1,31 (s,

3H) ppm.

Intermedidrio X2

v~ YOH
NH,

(1R, 2R)-1-amino-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l

O composto titulo foi isolado como um sélido branco a partir
da separacao de trans—-1l-amino-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-0l racémico (Intermedidrio X1) usando

HPLC preparativo quiral (Chiral Tech OD-H®, 5% EtOH/hexano,

Pico 1).

Intermedidrio X3

“'OH
NH,

(1S,2S)-1-amino-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l

O composto titulo foil isolado como um sélido branco a partir
de separacao de trans—-1l-amino-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-0l racémico (Intermedidrio X1) usando

HPLC preparativo quiral (Chiral Tech OD-H®, 5% EtOH/hexano,

Pico 2).

232



Intermedidrio X4

Cl OH
Ha

2

trans—-l—-amino-7-cloro-4,4-dimetil-1,2,3, 4-

tetrahidronaftalen-2-o0l

Etapa A Preparacao de 7-bromo-4, 4-dimetil-1, 2,3, 4-

tetrahidronaftalen-1-o0l: 7-bromo-4,4-dimetil-3, 4-

dihidronaftalen-1(2H)-ona (1,60 g, 6,32 mmol) foi dissolvido
em MeOH (100 mL) e NaBHs (0,287 g, 7,58 mmol) foi adicionado
em pequenas porg¢gdes. A reacao fol agitada em temperatura
ambiente por 1 hora e parcialmente concentrada em vAacuo.
NaOH 2N (50 mL) foi adicionado e a mistura foi extraida com
EtOAc (2x 100 mL), filtrado por papel separador de fase e
concentrada para gerar 7-bromo-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-o0l (1,60 g, 6,27 mmol, 99, 2 %
rendimento). MS (apci) m/z = 255,1; 257,1 (M+H).

Etapa B: Preparacgao de 6-bromo-1,1-dimetil-1, 2—

dihidronaftaleno: 7-bromo-4, 4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-0l1 (1,60 g, 6,27 mmol) e MP-TsOH (1,17
g, 6,27 mmol) foram combinados in 50 mL de tolueno e deixado
em repouso durante a noite. A reacao foi filtrada,
concentrada e purificada por coluna de silica gel usando
100% hexanos como o eluente para gerar 6-bromo-1,1-dimetil-
1,2-dihidronaftaleno (520 mg, 2,19 mmol, 35,0 % rendimento).
1lH NMR (CDCl3) & 7,25-7,30 (m, 1H), 7,12-7,17 (m, 2H), 6,35-
6,39 (m, 1H), 5,95-6,01 (m, 1H), 2,22-2,25 (m, 2H), 1,24 (s,
6H) ppm.

Etapa C: Preparacgao de 6-cloro-1,1-dimetil-1, 2-
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dihidronaftaleno: 6-bromo-1,1-dimetil-1,2-dihidronaftaleno

(200 mg, 0,843 mmol) foi dissolvido em THF (10 mL) e
resfriada até -78 °C. Uma solucao de tert-BuLi in pentano
(1637 pL, 2,78 mmol) foi adicionado sob gotejamento e a
reacao foi agitada a -78 °C por 20 minutos. 1,1,1,2,2,2-
hexacloroetano (477 pL, 4,22 mmol) foi adicionado e a reacao
fol deixada aquecer até temperatura ambiente durante a noite,
extinta com salmoura (10 ml) e extraida com EtOAc (2x25 mL).
Os extratos orgédnicos combinados foram filtrados por papel
separador de fase e concentrados. O produto bruto foi
purificado por coluna de silica gel (100% hexanos) para gerar
6-cloro-1,1-dimetil-1,2-dihidronaftaleno (17 mg, 0,09 mmol,
10,5 % rendimento). 'H NMR (CDCls) & 7,18-7,22 (m, 1H), 7,11-
7,14 (m, 1H), 6,99-7,01 (m, 1H), 6,35-6,40 (m, 1H), 5,95~
6,01 (m, 1H), 2,22-2,26 (m, 2H), 1,24 (s, 6H) ppm.

Etapa D: Preparacao de trans—-l-amino-7-cloro-4,4-dimetil-

1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l: 6-cloro-1,1-dimetil-1, 2-

dihidronaftaleno (15 mg, 0,08 mmol) foi dissolvido em DCM (5
mL) e NaHCOs; (agquoso saturado, 5 ml) e agitada a 0 °C. mCPBA
(20 mg, 0,08 mmol) foi adicionado e a reacgao foi deixada
aquecer até temperatura ambiente e agitada por 3 dias. A
mistura foil extraida com varias porgdes de DCM em uma frita
separador de fase, concentrada, e tomada em hidréxido de
aménio concentrado (906 pL, 8,1 mmol). A reacado foi agitada
em temperatura ambiente durante a noite e entdao em um banho
de areia 100 °C por 3h. A reacado foi resfriada e concentrada
para gerar trans—-l-amino-7-cloro-4,4-dimetil-1,2,3, 4-
tetrahidronaftalen-2-0l (21 mg). Este material continha
algumas impurezas derivadas de mCPBA mas foi wusado nas
reacbes subsequentes sem purificacdo. MS (apci) m/z = 226,1

(M+H) .

Intermedidrio X5
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CLL,

Hy

Zn

trans—-1l—-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l

Etapa A: Preparacgao de la, 2,3, Tb-tetrahidronafto[l, 2-

blJoxireno: 1,2-dihidronaftaleno (2,00 g, 15,4 mmol) foi
dissolvido em DCM (75 mL) e NaHCOs aquoso saturado (75 mL) e
resfriada até 0 °C. mCPBA (4,17 g, 16,9 mmol) foi adicionado
e a reacao foi deixada aquecer até temperatura ambiente
durante a noite. As camadas foram separadas e a camada aquosa
foi extraida com EtOAc (100 mL). Os extratos orgénicos
combinados foram filtrados por papel separador de fase e
concentrados para gerar la, 2,3, Tb-tetrahidronafto[1l, 2—-
blJoxireno (2,20 g, 15,0 mmol, 98,0 % rendimento). MS (apci)
m/z = 147,1 (M+H).

Etapa B: Preparacao de trans—-l—-amino-1,2,3, 4-

tetrahidronaftalen-2-0l: la, 2,3, Tb-tetrahidronafto[l, 2—-

bloxireno (1,00 g, 6,8 mmol) e NH4OH (4,8 g, 136 mmol) foram
combinados em um tubo vedado e aquecido a 60 °C por 3 horas.
0 precipitado que formou foil coletado e lavado com agua e
éter para gerar trans—-l-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
ol (122 mg, 0,7475 mmol, 10,93 % rendimento). MS (apci) m/z
= 147,1 (M-NHs).

Intermedidrio X6

2
I
N
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trans-l-amino—7- (metoximetil)-4,4-dimetil-1,2,3, 4-

tetrahidronaftalen-2-o0l

Etapa A: Preparacao de 7-(metoximetil)-4,4-dimetil-3,4-

dihidronaftalen-1(2H)-ona: Metoximetiltrifluorborato de

potédssio (1,20 g, 7,90 mmol), 7-bromo-4,4-dimetil-3, 4-
dihidronaftalen-1(2H)-ona (1,00 g, 3,95 mmol), Diclorol[l,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenolpaladio (I1) diclorometano
aduto (0,645 g, 0,790 mmol) e Cs2COz (6,44 g, 19,8 mmol)
foram combinados em dioxano (2 mL) e &gua (0,5 mL) e
desgaseificada por borbulhamento N; pela solucgao por 10
minutos. A reacdao foi entdo vedada em um tubo de wvidro e
aquecido em um banho de areia a 100 °C por 6 horas e entéo
em um banho de areia de 120 °C por 15 horas. A reacédo foi
resfriada, vertida em salmoura (50 mL) e extraida com EtOAc
(2x100 mL) . Os extratos orgénicos combinados foram
concentrados e purificados por coluna de silica gel (0-10%
EtOAc/hexanos) para gerar 7-(metoximetil)-4,4-dimetil-3, 4-
dihidronaftalen-1(2H)-ona (162 mg, 0,742 mmol, 18,8 %

rendimento). MS (apci) m/z = 219,1 (M+H).

Etapa B: Preparacgao de 7-(metoximetil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-0l: 7-(metoximetil)-4,4-dimetil-3, 4-

dihidronaftalen-1(2H)-ona (210 mg, 0,962 mmol) foi
dissolvido em MeOH (20 mL) e NaBH: (54,6 mg, 1,44 mmol) foi
adicionado em pequenas porc¢des. A reacao fol agitada em
temperatura ambiente por 1 hora e parcialmente concentrada.
NaOH 2N ( 20 mL) foi adicionado e a mistura foi extraida com
EtOAc (2x 50 mL), filtrado por papel separador de fase e
concentrada para gerar 7-(metoximetil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-ol (203 mg, 0,921 mmol, 95, 8 %
rendimento). 'H NMR (CDCls) & 7,38-7,40 (m, 1H), 7,30-7,34
(m, 1H), 7,20-7,25 (m, 1H), 4,71-4,75 (m, 1H), 4,42 (s, 2H),
3,39 (s, 3H), 2,02-2,12 (m, 1H), 1,82-1,93 (m, 2H), 1,56-
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1,64 (m, 1H), 1,32 (s, 3H), 1,24 (s, 3H) ppm.

Etapa C: Preparacao de 6—-(metoximetil)-1,1-dimetil-1,2-

dihidronaftaleno: 7-(metoximetil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-0l (130 mg, 0,590 mmol) foi dissolvido
em 10 ml de éter seco e Martin Sulfurano (516 mg, 0,767 mmol)
adicionado. A reacao foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite, 5 mL de 2M NayCOz aquoso saturado adicionado
e a reacao fol agitada por 1 hora e filtrada por Celite®.
Salmoura foi adicionado ao filtrado e a mistura foi extraida
com varias porgdes de EtOAc. Os extratos orgdnicos combinados
foram filtrado por papel separador de fase, concentrados e
purificados por coluna de silica gel (0-10% EtOAc/hexanos)
para gerar 6-(metoximetil)-1,l-dimetil-1,2-dihidronaftaleno
(100 mg, 0,49 mmol, 83,8 % rendimento). MS (apci) m/z = 203,1
(M+H) .

Etapa D: Preparagao de trans—-l-amino-7-(metoximetil)-4,4-

dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l: 6— (metoximetil) —

1,1-dimetil-1,2-dihidronaftaleno (100 mg, 0,494 mmol) foi
dissolvido em DCM (10 mL) e NaHCOz aquoso saturado (10 ml) e
agitada a 0 °C. mCPBA (183 mg, 0,742 mmol) foi adicionado e
a reacao foi deixada agquecer até temperatura ambiente durante
a noite. A mistura foli extraida com varias porg¢des de DCM em
uma frita separador de fase, concentrada, e tomada em
hidrdéxido de ambnio concentrado (2623,2 nL, 45,810 mmol). A
reacao foi agitada em um banho de areia de 60 °C por 2 horas,
resfriada e concentrada para gerar trans-1l-amino-7-
(metoximetil)—-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l

(100 mg, 0,42 mmol, 88 % rendimento por duas etapas). Este
material continha algumas impurezas derivadas mas foi usado
nas reacdes subsequentes sem purificacdo. MS (apci) m/z =

219,1 (M-NH3).
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Intermedidrio X7

OH
Ha

Zn

trans—-5—-amino-6, 7,8, 9-tetrahidro-5H-benzo[7]annulen-6-ol

trans—-5—-amino-6, 7,8, 9-tetrahidro-5H-benzo[7]annulen-6-ol

foi sintetizado a partir de 1-Benzosuberone em 23,9%
rendimento geral usando o método como descrito para o
Intermedidrio X1, Etapas A-D. O obtido trans-5-amino-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]annulen-6-0l continha algumas
impurezas mas foli usado nas reacgdes subsequentes sem

purificacdo MS (apci) m/z = 178,1 (M+H).

Intermedidrio X8

6—(metoximetil)-1-metil-2-(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-4-amina

Etapa A Preparacao de 2,2-dimetoxi-N-(1-(4-
(metoximetil)fenil)etil)etanamina: 1-(4-
(metoximetil)fenil)etanona (500 mg, 3,05 mmol) e 2,2-

dimetoxietanamina (480 mg, 4,57 mmol) foram combinados em 3
mL de CHCls e agitados por 15 minutos. Na(OAc):BH (839 mg,
3,96 mmol) foil adicionado e a reacao foi agitada por 2 horas.
AcOH (1 gota) foi adicionado e a reacao foi agitada em

temperatura ambiente durante a noite, extinta com &gua (3
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mL) e extraida com DCM (3x 10 mL) em uma frita separador de
fase. 0Os extratos orgédnicos combinados foram concentrados
para gerar 2,2-dimetoxi-N-(1-(4-
(metoximetil)fenil)etil)etanamina (610 mg, 2,41 mmol, 79,1

% rendimento). MS (apci) m/z = 254,2 (M+H).

Etapa B: Preparacao de N-(2,2-dimetoxietil)-2,2,2-trifluor—

N-(l-(4-(metoximetil)fenil)etil)etanamina: 2,2—-dimetoxi—-N-

(1-(4— (metoximetil) fenil)etil)etanamina (250 mg, 0,987
mmol), NEts (413 nl, 2,96 mmol) e 2,2,2-trifluoretil
trifluormetanosulfonato (275 mg, 1,18 mmol) foram combinados
e agitados em temperatura ambiente durante a noite, a 60 °C
por 24 horas e entdao a 100 °C por 24 horas. A reacdo foi
carregada em um amostrador a e purificado por coluna de fase
reversa (0-80% Acetonitrila/H:0) para gerar N-(2,2-
dimetoxietil)-2,2,2-trifluor-N—-(1-(4-

(metoximetil)fenil)etil)etanamina (278 mg, 0,829 mmol, 84,0

% rendimento). MS (apci) m/z = 254,2 (M-MeOH).

Etapa C: Preparacao de 6-(metoximetil)-1-metil-2-(2,2,2-

trifluoretil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-o0l: N-(2,2-

dimetoxietil)-2,2,2-trifluor-N—-(1-(4-

(metoximetil)fenil)etil)etanamina (330 mg, 0,984 mmol) e
acido perclérico (70% em &gua, 2 mL) foram combinados e
agitados em temperatura ambiente por 4 horas. A reacao foi
vertida em uma mistura de gelo e NaOH 2N (50 mL) e extraida
com varias porcgbes de EtOAc, filtrada por papel PS e
concentrada. A mistura foi purificado por coluna de fase
reversa usando 0-70% acetonitrila/Hz0 como o eluente para
gerar 6-(metoximetil)-1-metil-2-(2,2,2-trifluoretil) -
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-o0l1 (143 mg, 0,494 mmol, 50,2
% rendimento) como uma mistura ~ 1:2 de diastereoisdmeros.

MS (apci) m/z = 290,1 (M+H)
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Etapa D: Preparagcao de 4-azido-6-(metoximetil)-1-metil-2-

(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina: 6—

(metoximetil)-1-metil-2-(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-4-ol (25 mg, 0,086 mmo1l) foi
dissolvido em DCM (2 mL) e tionil cloreto (13 pL, 0,17 mmol)
foi adicionado. A reacao fol agitada em temperatura ambiente
por 2h e entdo a 50 °C por 20 minutos, concentrada, e DMF e
NaN3 (52,8 mg, 0,812 mmol) foram adicionados. A reacao foi
agitada temperatura ambiente por 1 hora e entdao a 100 °C por
30 minutos. A mistura foi carregada em um amostrador e
purificado por cromatografia de coluna de fase reversa usando
0-70% acetonitrila/H;O0 como o eluente para gerar 4-azido-6-

(metoximetil)-1-metil-2-(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-

o

tetrahidroisoquinolina (20 mg, 0,0636 mmol, 78,3
rendimento). MS (apci) m/z = 287,1 (M-N2).

Etapa E: Preparacao de 6-(metoximetil)-1l-metil-2-(2,2,2-

trifluoretil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-amina: 4—

azido-6—- (metoximetil)-1-metil-2-(2,2,2-trifluoretil) -
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (20 mg, 0,064 mmol) e 10 %
Pd/C (6,8 mg, 0,0064 mmol) foram misturados em 1 mL de MeOH
e agitada sob um balao de Hz; por 3 horas. A reagao foi
filtrada e concentrada para gerar 6-(metoximetil)-l-metil-
2—-(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-
amina (18 mg, 0,062 mmol, 98 % rendimento) que foi usado sem

purificacdo. MS (apci) m/z = 272,1 (M-NH3).

Intermedidrio X9

OH

fH, H-C

(2'R,3'R)-3"-amino—-2"',3"'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-
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inden]-2'-0l cloridrato

Etapa A: Preparacao de tert-butil (trans-2'-hidroxi-2',3'-

dihidrospiro[ciclopropano—-1,1'-inden]-3"'-il)carbamato: A

uma solucao de trans-3'-amino-2"',3"'-
dihidrospiro[ciclopropano—-1,1'-inden]-2"'-0l (Exemplo 55,
Etapa C, 425 mg, 2,425 mmol) em DCM (15 mL) foram adicionados
DIEA (845 uL, 4,851 mmol) e Boc20 (582 mg, 2,668 mmol). A
mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente por 22
horas, entdo diluida com Hz0O (25 mL), extraida com DCM (2 x
25 mL), e as fases orgdnicas combinadas foram lavadas com
salmoura (40 mL), secas (MgSOs), filtradas, e concentradas
para gerar o produto como um sélido bege (636 mg, 95%

rendimento) .

Etapa B: Preparacgao de trans-3'—-((tert-

butoxicarbonil)amino)-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-

inden]-2'-il1 acetato: A uma solugao de tert-butil (trans-2'-

hidroxi-2',3'-dihidrospiro[ciclopropanc-1,1'-inden]-3"'-

il)carbamato (455 mg, 1,65 mmol) em piridina (4,13 mL, 1,65
mmol) foram adicionados DMAP (20,2 mg, 0,165 mmol) entao Acz0
(468 nl, 4,96 mmol). A mistura de reacdo foil agitada em
temperatura ambiente por 17 horas, entadao foi diluida com HC1
aquoso (1 M, 60 mL), entdo extraida com DCM (2 x 50 mL). As
fases orgénicas combinadas foram lavadas com HxO (50 mL),
secas (MgS04), filtradas, concentradas e secas sob alto vacuo
para gerar o produto como um sé6lido marrom (477 mg, 91%

rendimento) .

Etapa C: Preparacao de (2'R,3'R)-3"-((tert-

butoxicarbonil)amino)-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-

inden]-2"'-1i1 acetato: trans-3'-((tert-

butoxicarbonil)amino)-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-

inden]-2'-il acetato racémico (477 mg, 1,503 mmol) foi
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separado por HPLC quiral (Chiral Tech OJ-H, 22 mm x 250 mm,

5 1 tamanho de particula, 7,5% etanol : 92,5% hexanos, 22
mL/min, 220 nm). O primeiro pico a eluir foi coletado e

concentrado para gerar o produto como um sélido branco (168
mg, 35% rendimento). !H NMR (CDCls) & 7,33 (d, 1H), 7,28-7,19
(m, 2H), 6,71 (d, 1H), 5,28 (d, 1H), 5,20 (br m, 1H), 4,82
(br m, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,48 (s, 9H), 1,25 (m, 1H), 1,16
(m, 1H), 1,00 (m, 1H), 0,88 (m, 1H).

Etapa D: Preparacao de tert-butil ((2'R,3'R)-2'-hidroxi-

2',3"'-dihidrospiro[ciclopropano—-1,1'—inden]-3"'-

il)carbamato: A uma solucéao de (2'R,3'"R)-3'—-((tert-

butoxicarbonil)amino)-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-
inden]-2'-il acetato (168 mg, 0,529 mmol) em MeOH (2 mL) foi
adicionado K»COz (109,7 mg, 0,794 mmol). A mistura de reacao
foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas, entéao
diluida com 20% iPrOH/80% DCM (10 mL), filtrado por um plug
de silica, rinsando com 20% 1iPrOH/80% DCM (2 x 20 mL). O
eluente foi concentrado para gerar o produto como um sdélido
quase branco (145 mg, 99% rendimento). 'H NMR (CDCls) o 7,15-
7,25 (m, 3H), 6,73 (d, 1H), 5,03 (br s, 1H), 4,93 (t, 1lH),
4,25 (d, 1H), 1,52 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,10 (m, 1H), 0,96
(m, 1H), 0,60 (m, 1H).

Etapa E: Preparacao de (2'R,3'"R)-3"—amino-2",3"—

dihidrospiro[ciclopropano—-1,1'-inden]-2"'"-0l cloridrato: A

uma solugcao de tert-butil ((2'R,3'R)-2'-hidroxi-2"',3"-
dihidrospiro[ciclopropano—-1,1'-inden]-3"'-il)carbamato (145
mg, 0,527 mmol) em iPrOH (2,5 mL) foi adicionado HC1l (5-6M
em iPrOH, 1,05 mL). A mistura de reacgcao foil agitada em
temperatura ambiente por 17 horas e entao concentrada. O
sé6lido foi diluido com Et:0 (1 mL) e concentrado (3x), entao
seco sob alto vacuo para gerar o sal HCl do produto como um

sélido amarelo (110 mg, 99% rendimento). 'H NMR (CDsOD) &
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7,43 (dd, 1H), 7,34 (tt, 1H), 7,26 (dt, 1H), 6,87 (br d,
1H), 4,51 (d, 1H), 4,25 (4, 1H), 1,41 (m, 1H), 1,16 (m, 1H),
1,02 (m, 1H), 0,75 (m, 1H).

Intermedidrio X10

:1OH

NH,

(2'S,3'S)-3'-amino-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-

inden]-2"'-0l1

Etapa A Preparacao de (2'S,3'S)-3"-((tert-

butoxicarbonil)amino)-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'—

inden]-2'-1i1l acetato: trans-3'—-((tert-

butoxicarbonil)amino)-2',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-
inden]-2'-11 acetato racémico (Intermedidrio X9, Etapa B,
176 mg, 0,555 mmol) foi separado por HPLC quiral (Chiral
Tech OJ-H, 22 mm x 250 mm, 5 p tamanho de particula, 7,5%
etanol : 92,5% hexanos, 22 mL/min, 220 nm). O segundo pico
a eluir foi coletado e concentrado para gerar o produto como
um sdélido bege (63,4 mg, 36% rendimento). 'H NMR (CDCls) &
7,32 (4, 1H), 7,21 (m, 2H), 6,70 (d, 1H), 5,26 (d, 1H), 5,19
(br s, 1H), 4,80 (br s, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,46 (s, 9H),
1,24 (m, 1H), 1,13 (m, 1H), 1,00 (m, 1H), 0,86 (m, 1H).

Etapa B: Preparacao de tert-butil ((2'S,3'S)-2"'-hidroxi-

2',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1'-inden]-3"'-

il)carbamato: A uma solucgao de (2'S,3'S)-3'"-((tert-

butoxicarbonil)amino)-2',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-
inden]-2'-il1l acetato (55,4 mg, 0,200 mmol) em MeOH (2 mL)
foi adicionado KzCO3z (41,4 mg, 0,300 mmol). A mistura de

reacao fol agitada em temperatura ambiente por 2 horas, entao
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diluida com 20% iPrOH/80% DCM (10 mL), filtrado por um plug
de silica, rinsando com 20% 1iPrOH/80% DCM (2 x 20 mL). O
eluente foi concentrado para gerar o produto como um sdélido

laranja palido (55,4 mg, 100% rendimento).

Etapa C: Preparacao de (2'S,3'S)-3'"-amino-2"',3"'-

dihidrospiro[ciclopropano—-1,1'—inden]-2'"-o0l: A uma solucao

de tert-butil ((2'S,3'S)-2"'-hidroxi-2"',3"'~
dihidrospiro[ciclopropano—-1,1'-inden]-3'-1il)carbamato (55,4
mg, 0,201 mmol) em iPrOH (1,3 mL) foi adicionado HC1l (5-6M
em 1iPrOH, 0,2 mL). A mistura de reacao foi agitada em
temperatura ambiente por 1 hora, e mais HCl (5-6M em iPrOH,
0,2 mL) foi adicionado. A mistura de reacao foi agitada em
temperatura ambiente por 19 horas, e mais HC1 (5-6M em iPrOH,
0,2 mL) foi adicionado. A mistura de reacao foi agitada em
temperatura ambiente por 2 horas, entdao diluida com NaHCO:
aquoso saturado (25 mL), extraida com 10% MeOH/90% DCM (3 x
25 mL), e as fases orgédnicas combinadas foram secas (MgSO4),
filtradas, e concentradas para gerar o produto como um sélido
azul claro (18,4 mg, 52% rendimento). 'H NMR (CD:0OD) & 7,31
(m, 1H), 7,22 (m, 2H), 6,75 (m, 1H), 4,17 (4, 1H), 3,98 (d,
1H), 1,36 (m, 1H), 1,12 (m, 1H), 0,96 (m, 1H), 0,68 (m, 1H).

Intermedidrio X11

OH
H,

Zn

trans—-4'-amino-3',4'-dihidro-2'H-spiro[ciclopropano-1,1"'-

naftalen]-3"-0l1

Etapa A Preparacao de l-metilene-1,2,3,4-

tetrahidronaftaleno: A uma suspensao de
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metiltrifenilfosfdédnio brometo (8,797 g, 24,626 mmol) in Et:0
(90 mL) sob Nz foi adicionado KOtBu (2,763 g, 24,626 mmol)
em varias porg¢des durante 5 minutos. A mistura de reacdo foi
agitada em temperatura ambiente por 2 horas, entao foi
resfriada até 0 °C e uma solucadao de 3,4-dihidronaftalen-—
1(2H)-ona (2,737 mL, 20,522 mmol) em Et:0 (10 mL) foi
adicionado. A mistura de reacdo foi deixada aquecer até
temperatura ambiente e agitada por 2 horas. A mistura de
reacao foil filtrada por Celite® e enxaguada com Et;0 (4 x
100 mL), e concentrada. O ¢leo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica, eluindo com hexanos, para
gerar o produto como um o&leo incolor (3,02 g, 102%
rendimento). H NMR (CDCls) & 7,64 (m, 1H), 7,16 (m, 2H),
7,09 (m, 1H), 5,47 (dd, 1H), 4,95 (dd, 1H), 2,85 (dd, 2H),
2,55 (m, 2H), 1,88 (m, 2H).

Etapa B: Preparacao de 3',4'-dihidro-2'H-spiro[ciclopropano—

1,1'-naftaleno]: A uma solugdo de dietil zinco (1M em

hexanos, 31,2 mL, 31,2 mmol) e DCM (80 mL), sob fluxo de N3
e resfriada até 0 °C, foi adicionado uma solucdao de TFA (2,40
mL, 31,204 mmol) em DCM (10 mL) sob gotejamento durante 25
minutos. Ao fim da adicao, DCM (10 mL) foi adicionado, e a
mistura de reacdao foi agitada a 0 °C por 30 minutos.
Diiodometano (2,51 mL, 31,204 mmol) foi adicionado sob
gotejamento durante 5 minutos, e a mistura de reagao foi
agitada a 0 °C por 1 hora. Uma solucgédo de 1l-metileno-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno (3,0 g, 20,803 mmol) em DCM (10 mL) foi
adicionado sob gotejamento durante 5 minutos, entdao a mistura
de reacado foi agitada a 0 °C por 2 horas. A mistura de reacgao
foi diluida com H;O (50 mL), agitada por 30 minutos, entao
filtrada por Celite®, rinsando com DCM (3 x 50 mL). As fases
foram separadas e a fase aquosa extraida com DCM (50 mL). As
fases orgédnicas combinadas foram secas (MgSOs), filtradas, e

parcialmente concentrada para gerar o produto como um &leo
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amarelo (12,88 g, 389% rendimento). O produto continha ambos
DCM e CH;I; por andlise !'H NMR e foi usado na etapa seguinte
sem outra purificacdo. 'H NMR (CDCls) & 7,04 (m, 3H), 6,66
(d, 1H), 5,30 (s, 5H, CH2Clz), 3,87 (s, 10H, CH2Iz), 2,88 (dd,
2H), 1,90 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 0,96 (m, 2H), 0,78 (m, 2H).

Etapa C: Preparacao de 2'H-spiro[ciclopropano-1,1"'-

naftalen]-4'(3'H)-ona: A uma solucao de 3',4'-dihidro-2'H-

spiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno] (3,29 g, 20,791 mmol) em
DCM (100 mL) resfriada até 0 °C foram adicionados CrOsz (0,416
g, 4,158 mmol), entao tert-butil hidroperoxide (43,1 mL,
311,9 mmol). A mistura de reacdo foi deixada aquecer até
temperatura ambiente lentamente e agitada por 24 horas, entao
a mistura de reacdo foi diluida com MeOH (50 mL) e agua (200
mL), entdo extraida com Et;0 (3 x 150 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com NaHCOs aquoso saturado (100 mL)
e salmoura (100 mL), secas (MgSOs), filtradas e concentradas.
O 6leo bruto foi purificado por cromatografia em coluna de
silica, eluindo com 0-30% acetona/hexanos, para gerar O
produto como um o6leo laranja (1,68 g, 47% rendimento). IH
NMR (CDCl:) & 8,04 (dd, 1H), 7,45 (ddd, 1H), 7,25 (m, 1H),
6,83 (dd, 1H), 2,78 (dd, 2H), 1,99 (dd, 2H), 1,10 (m, 2H),
0,99 (m, 2H).

Etapa D: Preparacao de 3',4'-dihidro-2'H-spiro[ciclopropano—

1,1'-naftalen]-4'-0l: A uma solucao de 2'"H-

spiro[ciclopropano-1,1'-naftalen]-4'(3"'H)-ona (1,68 g,
9,755 mmol) em MeOH (32 mL) resfriada até 0 °C foi adicionado
NaBHs (0,443 g, 11,706 mmol) in varias porg¢des over 10 min.
A mistura de reacdo foi deixada aquecer até temperatura
ambiente lentamente e agitada por 17 horas. A mistura de
reacao foi diluida com H0 (100 mL) e extraida com DCM (3 x
100 mL). Os extratos orgédnicos combinados foram lavados com

salmoura (50 mL), secos (MgSOs), filtrados, e concentrados
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para gerar o produto como um xarope laranja-péssego (927 mg,

55% rendimento).

Etapa E: Preparacao de 2'H-spiro[ciclopropano-1,1"'—

naftaleno]: A uma solucgao de 3',4'"-dihidro-2"H-

spiro[ciclopropano—-1,1'-naftalen]-4"'-0l (927 mg, 5,320 mmol)
em tolueno (17 mL) foi adicionado TsOH-H»O (50,6 mg, 0,266
mmol). A mistura de reacdo foi aquecida a 110 °C por 90
minutos, entdo resfriada até temperatura ambiente. A mistura
de reacado foi diluida com H20 (50 mL) e extraida com DCM (3
x 50 mL). Os extratos orgédnicos combinados foram secos
(MgSO4), filtrados, e concentrados. O 6leo Dbruto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica, eluindo
com hexanos, para gerar o produto como uma solugao em hexanos
e tolueno (3,13 g, 377% rendimento). O produto continha ambos
hexanos e tolueno por andlise H NMR e foi usado na etapa

seguinte sem outra purificacao.

Etapa F: Preparacao de trans-3'-bromo-3',4'-dihidro-2"'H-

spiro[ciclopropano—-1,1'-naftalen]-4'-o0l: A uma solucao de

2'H-spiro[ciclopropano-1,1'-naftaleno] (100 mg, 0,640 mmol)
em DMSO (1,3 mL) foram adicionados H:O0 (115 uL, 6,401 mmol)
entao NBS (125 mg, 0,704 mmol). A mistura de reacao foi
agitada em temperatura ambiente por 21 horas, entdao foi
diluida com agua (20 mL) e extraida com Et:0 (3 x 20 mL). As
fases orgdnicas combinadas foram lavadas com salmoura (25
mL), secas (MgSOs4), filtradas e concentradas. O 6leo bruto
foi purificado por cromatografia em coluna de silica, eluindo
com 0-50% acetona/hexanos, para gerar o produto como um
residuo amarelo palido (13 mg, 8% rendimento). H NMR (CDCls)
% 7,56 (m, 1H), 7,21 (m, 2H), 6,63 (m, 1H), 4,99 (d, 1H),
4,49 (ddd, 1H), 2,62 (br s, 1H), 2,53 (dd, 1H), 2,05 (dd,
1H), 1,22 (m, 1H), 0,94 (m, 2H), 0,86 (m, 1H).

247



Etapa G: Preparacao de 2',7b'"-dihidro-la'H-

spiro[ciclopropano-1,3'-nafto[l,2-bJoxireno]: A uma solucao

de trans-3'-bromo-3',4'-dihidro-2'H-spiro[ciclopropano-
1,1'-naftalen]-4'-0l1 (13 mg, 0,0514 mmol) em Et;0 (2,5 mL)
foi adicionado KOH (140 mg, 2,495 mmol). A mistura de reacao
foi agitada em temperatura ambiente por 23 horas, entdo mais
KOH (140 mg, 2,495 mmol) foi adicionado. A mistura de reacao
foi agitada em temperatura ambiente por 3 horas, entao foi
filtrada, enxaguada com Et;0, e concentrada para gerar o
produto como um 6leo incolor (18 mg, 204% rendimento). O
produto continha Et;0 por andlise NMR, e foi usado na etapa

seguinte sem outra purificacao.

Etapa H: Preparacao de trans—-4'—amino-3',4'-dihidro-2'H-

spiro[ciclopropano—-1,1'-naftalen]-3'-0l: A uma solucao de

2',7b'-dihidro-la'H-spiro[ciclopropano—-1,3'-nafto[l, 2-
bloxireno] (8 mg, 0,047 mmol) NHz (7N em MeOH, 0,5 mL) foi
adicionado NH40H (0,5 mL). A mistura de reacao foi aquecida
a 70 °C por 2,5 horas, entdo resfriada até temperatura
ambiente. A mistura de reacao foi diluida com H;O (10 mL),
acidificada com HCl (1 M aquoso, 4 mL), entdao extraida com
Et;O0 (10 mL), que foi descartado. A fase aquosa foi entao
deixada bésica por adicdo de NaOH aquoso (4 M aquoso, 0,5
mL), entdo extraida com 10% MeOH/90% DCM (3 x 10 mL). As
fases organicas combinadas foram secas (MgS0Os), filtradas,
concentradas e secas sob alto vacuo para gerar o produto
como um sdélido bege (5,6 mg, 64% rendimento). 'H NMR (CDC1lsz)
5 7,45 (m, 1H), 7,17 (m, 2H), 6,62 (m, 1H), 3,75 (m, 2H),
2,16 (m, 1H), 1,99 (br s, 3H), 1,64 (m, 1H), 1,18 (m, 1H),
0,90 (m, 2H), 0,81 (m, 1H).

Intermedidrio X12
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OH
Ha

Zi

trans—4—-aminospiro[chroman-2,1"'-ciclobutan]-3-01l

Etapa Ji espiro[croman-2,1'-ciclobutan]-4-ona: A uma

suspensao de 1-(2-hidroxifenil)etanona (3,0 g, 22,035 mmol)
em MeOH (37 mL) foi adicionado pirrolidina (3,679 mL, 44,070
mmol). A mistura de reacao foli agitada em temperatura
ambiente por 15 minutos, e entao ciclobutanona (1,65 mL,
22,035 mmol) foi adicionada. A mistura de reacao foi aquecida
a 50 °C por 19 horas, entdao mais ciclobutanona (1,0 mL) foi
adicionada e a mistura de reacadao foi aquecida a 65 °C por 5
dias. A mistura de reacdo foi diluida com H;O (100 mL),
extraida com DCM (3 x 100 mL), e as fases orgénicas
combinadas foram lavadas com HCl aquoso (1 M, 200 mL), entéao
H,O (200 mL), entao salmoura (200 mL), secas (MgSOs),
filtradas, e concentradas. O 6leo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica, eluindo com 0-30%
acetona/hexanos, para gerar o produto como um éleo laranja
(2,92 mg, 70% rendimento). H NMR (CDCls) & 7,85 (dd, 1H),
7,47 (ddd, 1H), 6,99 (m, 2H), 2,90 (s, 2H), 2,33 (m, 2H),
2,17 (m, 2H), 1,93 (m, 1H), 1,72 (m, 1H).

Etapa B: espiro[croman-2,1'-ciclobutan]-4-0l: A uma solugao

de espiro[croman—-2,1'-ciclobutan]-4-ona (1,00 g, 5,313 mmol)
em MeOH (17 mL) resfriada até 0 °C foi adicionado NaBH4
(0,241 g, 6,375 mmol) em varias porc¢des durante 10 minutos.
A mistura de reacdao foil deixada aquecer até temperatura
ambiente lentamente e agitada por 19 horas. A mistura de
reacao foi diluida com H;O (100 mL) e extraida com DCM (3 x
100 mL). Os extratos orgdnicos combinados foram lavados com

salmoura (50 mL), secos (MgS0O4), filtrados, e concentrados
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para gerar o produto como um xarope amarelo espesso (715 mg,
71% rendimento). IH NMR (CDCls) & 7,38 (dd, 1H), 7,17 (ddd,
1H), 6,91 (ddd, 1H), 6,82 (dd, 1H), 4,84 (dd, 1H), 2,35-2,23
(m, 4H), 2,13-2,03 (m, 2H), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,78-1,66 (m,
1H) .

Etapa C: espiro[cromeno-2,1'-ciclobutano]: A uma solucao de

espiro[croman-2,1'-ciclobutan]-4-0l1 (715 mg, 3,758 mmol) em
DCM (7,5 mL) foram adicionadas peneiras moleculares (350 mg,
47, em pd6d, ativado, seco em forno) e MP-TsOH (46 mg, 0,188
mmol). A mistura de reacao foli agitada em temperatura
ambiente por 4 dias, entdao mais peneiras moleculares (300
mg, 4A, em pd, ativado, seco em forno) e MP-TsOH (46 mg,
0,188 mmol) foram adicionados, e a mistura de reacao foi
agitada em temperatura ambiente por 17 horas. A mistura de
reacao foi filtrada, enxaguada com DCM, e concentrada. O
6leo bruto foi purificado por cromatografia em coluna de
silica, eluindo com 0-25% acetona/hexanos, para gerar O
produto como um 6leo amarelo palido (135 mg, 21% rendimento).
O produto foi impuro por andlise H NMR e foi usado na etapa

seguinte sem outra purificacao.

Etapa D: trans-3-bromospiro[croman-2,1'-ciclobutan]-4-o0l: A

uma solucao de espiro[cromeno-2,1'-ciclobutano] (135 mg,
0,784 mmol) em DMSO (1,5 mL) foram adicionados Hz0 (141 uL,
7,839 mmol) entdao NBS (153 mg, 0,862 mmol). A mistura de
reacao foli agitada em temperatura ambiente por 17 horas,
entdo foi diluida com &gua (20 mL) e extraida com Et20 (3 x
20 mL). As fases orgdnicas combinadas foram lavadas com
salmoura (25 mL), secas (MgSOs4), filtradas e concentradas. O
6leo bruto foi purificado por cromatografia em coluna de
silica, eluindo com 0-25% acetona/hexanos, para gerar O
produto como um xarope 1incolor espesso (115 mg, 55%

rendimento). 'H NMR (CDClz) & 7,37 (dd, 1H), 7,26 (dt, 1H),
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7,00

(da, 1H), 6,94 (dt, 1H), 4,98 «(d, 1H), 4,45 (d, 1H), 2,74
(m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,26 (m, 1H), 2,09 (m,
1H), 1,86 (m, 1H).

Etapa E: la',7b'-dihidrospiro[ciclobutanoc-1,2"'-oxireno[2,3-

clJcromeno]: A uma solugao de trans-3-bromospiro[croman-2,1"'-
ciclobutan]-4-0l1 (115 mg, 0,427 mmol) em Et;0 (21 mL) foi
adicionado KOH (1,2 g, 21,4 mmol). A mistura de reacao foi
agitada em temperatura ambiente por 19 horas, entdao foi
filtrada, enxaguada com Et;0, e concentrada para gerar o
produto como um 6leo incolor (79,8 mg, 99% rendimento). IH
NMR (CDCl1lz) & 7,31 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 6,83
(m, 1H), 3,90 (m, 2H), 2,55 (m, 2H), 2,19 (m, 2H), 1,99 (m,
1H), 1,79 (m, 1H).

Etapa F: trans—-4-aminospiro[croman-2,1'-ciclobutan]-3-0l: A

uma solucao turva de la', 7b'-dihidrospiro[ciclobutano-1,2"'-
oxireno[2,3-c]cromeno] (80 mg, 0,425 mmol) em NHz (7N em
MeOH, 0,5 mL) foi adicionado NH4 OH (1 mL). A mistura de
reacao foi aquecida a 70 °C por 2 horas, entdo resfriada até
temperatura ambiente. A mistura de reagdo foi diluida com
H2O0 (10 mL), entdo extraida com 10% MeOH/90% DCM (2 x 15 mL).
As fases orgénicas combinadas foram secas (MgSOs), filtradas,
concentradas e secas sob alto vacuo para gerar o produto
como um sélido branco (76 mg, 87% rendimento). 'H NMR (CDCls)
% 7,35 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,84 (m, 1H),
3,79 (4, 1H), 3,54 4, 1H), 2,62 (m, 1lH), 2,52 (br s, 2H),
2,31 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,83 (m, 1H).

Intermedidrio Y1
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HaN /
- /ln.(\N
Y/,

(S)-4-metil-3-((4-metilmorfolin-2-il)metoxi)-1-fenil-1H-

pirazol-5-amina

Etapa A: Preparacao de (S)—-tert-butil 2-(((5—amino-4-metil-

l1-fenil-1H-pirazol-3-il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato:

Uma mistura de 5S5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3(2H)-ona
(Intermediario 2, Etapa A, 335 mg, 1,77 mmol), (S)-tert-
butil 2-(bromometil)morfolina-4-carboxilato (496 mg, 1,77
mmol) e carbonato de potédssio (612 mg, 4,43 mmol) em DMF
seco (15 mL) foi aquecida a 70 °C por 45 horas. A mistura de
reacdao foi resfriada até temperatura ambiente e foi
adicionado a H;0 gelada (10 mL) com dissolugcao de todo o
K2CO3. A mistura foi extraida com 50% EtOAc/hexanos (3X) e
0s extratos combinados foram lavados com H;O (2X) e NaCl
saturado. A porcdo orgédnica foili seca em MgSOs/carvdo ativado,
eluida por um plug SiOz (50% EtOAc/hexanos) e concentrada
para gerar o produto como uma espuma branca que fol seca em

vacuo (418 mg, 61%). MS (apci) m/z = 389,3 (M+H).

Etapa B: Preparacao de (S)-4-metil-3—(morfolin-2-

ilmetoxi)—-1-fenil-1H-pirazol-5-amina: (S)-tert-butil 2—

(((5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-

il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato (332 mg, 0,855 mmol)
foi dissolvido em 5M HC1l resfriado em iPrOH (10 mL) e a
solucao foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas. A
mistura foi concentrada e o sélido branco residual foi lavado
com Et,0 (2X) e seco. O sdlido foi dissolvido em H:O (5 mL)
e 2M NaOH foi adicionado até pH=13. A solucado foi saturada
com NaCl(s) e EtOAc (5 mL) foi adicionado. A mistura bifdsica

foil agitada por 1 hora, a camada orgédnica removida e a porcao
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aquosa extraida com EtOAc (2X). As fracgdes EtOAc combinadas
foram secas em MgSOs, filtradas e concentradas. 0O xarope
incolor resultante fol seco em vacuo para fornecer o composto
titulo como uma espuma branca (220 mg, 89%). MS (apci) m/z

= 289,2 (M+H).

Etapa C: (S)-4-metil-3-((4-metilmorfolin-2-il)metoxi)—

l-fenil-1H-pirazol-5-amina: Uma mistura de (S)-4-metil-3-

(morfolin-2-ilmetoxi)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina (218 mg,
0,756 mmol) e NaBH(OAc)s: (506 mg, 2,27 mmol) em 1,2-DCE (4
mL) foi resfriada até 0 °C e 37% aquoso formaldeido (62,5
nL, 0,832 mmol) foil adicionado. A mistura foi agitada por 15
horas durante cujo tempo a temperatura gradualmente atingiu
ambiente. A mistura foi tratada com 1,0M NaOH resfriado (8
mL) e misturada em temperatura ambiente por 30 minutos. NaCl
(s) foil adicionado até saturacdo e a camada orgadnica foi
removida. A porcao aquosa foi extraida com CHxCl, (2X) e as
fragdes orgdnicas combinadas secas em NazSOs4/carvado ativado.
A solucgao foi filtrada por um plug de Si0O; capeado com uma
camada de MgSOz wusando CHzCly, EtOAc entdao 5% (9:1
MeOH/NH4OH) /EtOAc para eluicdo. O pool de produto foi
concentrado para gerar o composto titulo como um sdlido
ceroso incoloro que foi seco em vacuo (155 mg, 68%). MS

(apci) m/z = 303,2 (M+H).

Intermedidrio Y2

HaoN /
Y/,
O

(R)-4-metil-3-((4-metilmorfolin-2-il)metoxi)-1-fenil-1H-

pirazol-5-amina
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Usando (R)-tert-butil 2-(bromometil)morfolina-4-carboxilato
no procedimento descrito para o Intermedidrio Y1, o composto
titulo foi preparado como uma espuma branca (44% durante 3

etapas). MS (apci) m/z = 303,2 (M+H).

Intermedidario ¥3

Y/, N—
©/ Y O/\C

4-metil-3-((l-metilpiperidin-4-il)metoxi)-1-fenil-1H-

pirazol-5-amina

Usando tert-butil 4-(bromometil)piperidina-l-carboxilato no
procedimento descrito para o Intermedidrio Y1, o composto
titulo foi preparado como um sdélido branco (25% durante 3

etapas). MS (apci) m/z = 301,2 (M+H).

Intermedidrio Y4

HoN
[::j/N\N \ N)‘\

4-metil-3-(2-metilpirimidin-5-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-

amina

Etapa A: Preparacao de S-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-
3(2H)-ona: Uma mistura de etil 2-cianopropancato (50,5 g,
397,2 mmol) e fenilhidrazina (39 mL, 397,2 mmol) em dioxano
(100 mL) foi aquecida a 110 °C por 5 dias. A mistura resfriada

foli concentrada até 1/2 volume entdo resfriada em gelo e
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triturada com Et;0 frio. O0Os sdélidos resultantes foram
filtrados, lavados extensivamente com Et20 e secos em VAacuo
para gerar S5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3(2H)-ona
(34,69 g, 46% rendimento) como um pd branco peludo. MS (apci)

m/z = 190,1 (M+H).

Etapa B: Preparacao de S-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-
3-i1 trifluormetano sulfonato: Uma suspensao de 5S5—-amino-4-
metil-1-fenil-1H-pirazol-3(2H)-ona (13,72 g, 72,5 mmol) e N-
fenilbis(trifluormetilsulfonamida) (27,2 g, 76,1 mmol) em
DME (100 mL) foi tratada com DIEA (37,9 mL, 217,5 mmol) e a
mistura agitada em temperatura ambiente por 16 horas. A
mistura foli particionada entre NaHCOz: saturado (400 mL) e
EtOAc (200 mL) e a camada aquosa foi extraida com EtOAc (2
x 200 mL). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com
dgua (5 x 50 mL) e salmoura (50 mL) entdo secas em NazSO0g,
filtradas e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado

por cromatografia em coluna de silica eluindo com 4:1

hexanos/EtOAc, para gerar S5-amino-4-metil-1-fenil-1H-
pirazol-3-il trifluormetano sulfonato (23,1 g, 99%
rendimento) como um sélido amarelo. MS (apci) m/z = 322,0
(M+H) .

Etapa C: Preparacdo de 4-metil-3-(2-metilpirimidin-5-il)-1-
fenil-1H-pirazol-5-amina: S5-Amino-4-metil-1-fenil-1H-
pirazol-3-il trifluormetano sulfonato (900 mg, 2,8 mmol), 2-
metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan—-2-

il)pirimidina (925 mg, 4,2 mmol), K:COsz (1,55 g, 11,2 mmol)
e Pd(PPh3)zs (324 mg, 0,28 mmol) foram combinados em tolueno
(10 mL), agua (5 mL) e EtOH (2,5 mL) e aquecidos até 95 °C
em um tubo vedado por 16 horas. A mistura resfriada foi
filtrada e o filtrado foil particionada entre agua (50 mL) e
EtOAc (50 mL). A camada aquosa foi extraida com EtOAc (2 x

30 mL) e as fases orgdnicas combinadas foram lavadas com
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salmoura (30 mL), seca em Na2S04, filtrada e concentrada em
vdcuo. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
de silica eluindo com 2% MeOH/DCM para gerar O Ccomposto
titulo (533 mg, 72% rendimento) como um sélido rosa. MS

(apci) m/z = 266,1 (M+H).

Intermedidrio Y5

3-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-

amina

Preparado de acordo com o procedimento para o Intermedidrio
Y4, substituindo 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)pirimidina por &cido 2-metoxipirimidin-
5-ilbordénico na Etapa C, para gerar o composto titulo (138
mg, 78% rendimento) como uma espuma creme. MS (apci) m/z =

282,1 (M+H).

Intermedidrio Y6

3—(2-(dimetilamino)etoxi)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-

amina

A um tubo de reacdo de pressdo de parede espessa enchido com
uma mistura de 5S5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3(2H)-ona

(Intermediario 2, Etapa A, 171 mg, 0,903 mmol), 2-cloro-N,N-
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dimetiletanamina cloridrato (130 mg, 0,903 mmol) e Cs2CO3
(882 mg, 2,71 mmol) foi adicionado DMA (1,8 mL). A suspensao
branca foi agitada em temperatura ambiente por 30 minutos e
entdao a 100 °C durante a noite. A mistura de reacao foi
particionada entre adgua e DCM (20 mL cada). As fases foram
separadas, e a fase aquosa foi extraida com DCM (2 X 10 mL).

As fases orgadnicas combinadas foram lavadas com salmoura (3

X 20 mL), secas (NayS04), filtradas, e concentradas a um 6leo
marrom escuro. O bruto foi purificado por cromatografia de
silica (10-20% MeOH/DCM) para gerar o produto como sdélido

bege (0,13 g, 51% rendimento). MS (apci) m/z = 261,2 (M+H).

Intermedidrio Y6

N |
<:i>’.‘N/ O/\\/N\

3-(2-(dimetilamino)etoxi)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-

amina

A um tubo de reacdo de pressdo de parede espessa enchido com
uma mistura de S5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3(2H)-ona
(Intermediario 2, Etapa A, 171 mg, 0,903 mmol), 2-cloro-N,N-
dimetiletanamina cloridrato (130 mg, 0,903 mmol) e Cs2CO3
(882 mg, 2,71 mmol) foi adicionado DMA (1,8 mL). A suspensao
branca foi agitada em temperatura ambiente por 30 minutos e
entdao a 100 °C durante a noite. A mistura de reacao foi
particionada entre dgua e DCM (20 mL cada). As fases foram
separadas, e a fase aquosa foi extraida com DCM (2 X 10 mL).

As fases orgadnicas combinadas foram lavadas com salmoura (3

X 20 mL), secas (NazS0:), filtradas, e concentradas a um 6leo
marrom escuro. O bruto fol purificado por cromatografia de

silica (10-20% MeOH/DCM) para gerar o produto como sdélido
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bege (0,13 g, 51% rendimento). MS (apci) m/z = 261,2 (M+H).
Intermediario Y7

H,N

Q(N?N\io/\(\wmc

(R)-tert-butil 2= (((5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-

il)oxi)metil)morfolina—-4—-carboxilato

Etapa A: Preparacao de (R)-tert-butil 2—

(((metilsulfonil)oxi)metil)morfolina—-4-carboxilato: A uma

solucéao de (R)-tert-butil 2—(hidroximetil)morfolina-4-
carboxilato (2,0 g, 9,205 mmol) e DIEA (2,084 mL, 11,97 mmol)
em DCM (46 mL), resfriada até 0 °C, foli adicionado MsCl
(0,819 mL, 10,59 mmol). A mistura de reacao foi deixada
aquecer lentamente até temperatura ambiente durante 2 horas,
entdo foi diluida com H20 (50 mL), fases separadas, e a fase
aquosa extraida com DCM (2 x 25 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (50 mL), secas (MgSQOas),
filtradas, e concentradas para gerar o produto como um 6leo
amarelo palido (3,11 g, 114% rendimento). H NMR (CDC13) &
4,24 (d, 2H), 3,99-3,80 (m, 3H), 3,70 (m, 1H), 3,55 (m, 1H),
3,07 (s, 3H), 2,95 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 1,47 (s, 9H).

Etapa B: Preparacao de (R)-tert-butil 2-(((5—-amino-4-

metil-1-fenil-1H-pirazol-3-il)oxi)metil)morfolina-4-

carboxilato: A 5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3(2H)-ona

(Intermedidario 2, Etapa 24, 640 mg, 3,386 mmol) foram
adicionados DMA (7 mL), Cs2COz (2,21 g, 6,772 mmol), e (R)-
tert-butil 2-(((metilsulfonil)oxi)metil)morfolina-4-
carboxilato (1,00 g, 3,386 mmol). A mistura foi aquecida em

um tubo de pressao vedado a 110 °C por 17 horas, entao
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resfriada até temperatura ambiente. A mistura de reacdo foi
particionada entre dgua (40 mL) e DCM (40 mL). As fases foram
separadas, e a fase aguosa foi extraida com DCM (2 x 25 mL).
As fases orgadnicas combinadas foram lavadas com salmoura (3
x 50 mL), secas (MgSQs), filtradas, e concentradas. O &6leo
bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica,
eluindo com 0-50% acetona/hexanos, para gerar o produto como
um xarope ambar espesso (871 mg, 66% rendimento). MS (apci)

m/z = 389,2 (M+H).

Intermedidrio Y8

(R)-tert-butil 2= (((5-amino-1-fenil-1H-pirazol-3-

il)oxi)metil)morfolina—-4—-carboxilato

Preparado de acordo com o procedimento do Intermedidrio Y7,
substituindo S5—-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3(2H)-ona
na Etapa B com 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-3(2H)-ona
(Intermedidario 203, Etapa A), para gerar o produto como um
xarope ambar espesso (489 mg, 39% rendimento). MS (apci) m/z

= 375,2 (M+H).

Intermedidrio Y9
NH,

©\N\

\

N=
OTBS

3-(2-(tert-butildimetilsililoxi)etil)-4-metil-1-fenil-1H-
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pirazol-5-amina

A uma solucao de 2-(5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-
il)etanol (Intermedidario P127, 172 mg, 0,792 mmol) em DMF (1
mL) foram adicionados TBDMS-Cl (263 mg, 1,74 mmol), entao
imidazol (135 mg, 1,98 mmol). A mistura de reacao foil agitada
em temperatura ambiente por 17 horas, entdao foi diluida com
H;O (20 mL) e extraida com DCM (3 x 20 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (20 mL), secas (MgSQOs),
filtradas e concentradas para gerar o produto como um xarope
marro palido (249 mg, 95% rendimento). MS (apci) m/z = 332,2
(M+H) .

A tabela abaixo fornece uma lista de compostos comercialmente

disponiveis que foram usados na sintese de intermedidrios e

exemplos.
Estrutura Vendedor/No. de catdlogo |CAS#
Alfa Aesar/ARAAL11430-06 447-53-0
F
Nao
J & W/20-0827S
z disponivel
NH,*HCI
166978-46-
Civenti Chem/CV-1709
Br 7
O
[::(;:> Aldrich/B10587 826-73-3
(0]
—0 @) NOVEL Chemical [ Nao
\_<C:>_4< Solutions/AC0320 disponivel
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Estrutura Vendedor/No. de catdlogo |CAS#
S
/I::I:%j Combi-Blocks, Inc./SS—|1170470-
Br 0260 60-6
NH,*HClI
O,
S Activate Nao
Br Scientific/AS2100M500 disponivel
NH,
/[::[;:? Combi-Blocks, Inc./SS- | Nao
Br : .
NH,+HCI 0277 disponivel
S0z Activate N&o
Br T, Scientific/AS2096M500 disponivel
2

Preparacdo de Exemplos sintéticos

Exemplo 1

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-5-il1)-3-

(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ureia

1,2,3,4-tetrahidronaftalen-l1-amina (59,1 mg, 0,402 mmol),
fenil 1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-5-
ilcarbamato (Intermedidrio 13; 100 mg, 0,268 mmol) e DIEA
(233 pL, 1,34 mmol) foram combinados em 0,2 mL de DMF e
agitada em temperatura ambiente por 1 hora. A mistura foi

carregada em um amostrador e purificada por cromatografia em
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coluna de fase reversa, eluindo com 10-80%
acetonitrila/agua, para gerar o composto titulo (71 mg, 0,166

mmol, 62,2 % rendimento). (MS (apci) m/z = 427,2 (M+H).

Os compostos na tabela 2 foram preparados por reagao da amina
apropriada da tabela 1 com o intermedidrio fenilcarbamato

apropriado usando o método descrito para o exemplo 1.

Tabela 2
MS
Exemplo # | Estrutura Nome (apci)
m/z

(S)-1-(1',4-dimetil-

|
N 1-fenil-1H,1'H-3,4'-
2 \ 0
N—NH bipirazol-5-i1)-3- 427,72

T N)—NH
N~y (1,2,3,4- (M+H)
<:> tetrahidronaftalen-1-
il)ureia

(S)-1-(2-fenil-

2,4,5,6-
3 0 §:%:> tetrahidrociclopental
\ NH 373,2
d NH clpirazol-3-il)-3-
N (M+H)

<:> (1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-

il)ureia

(R)-1-(1",4-dimetil-

I
N 1-fenil-1H,1'H-3,4"'-
4 \ o A . .
»—NH bipirazol-5-i1)-3- 427, 2
|
(1,2,3,4- (M+H)
<i> tetrahidronaftalen-1-

il)ureia
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MS

1H,1'H-[3,4'-

Exemplo # | Estrutura Nome (apci)
m/z
1-(1',4-dimetil-1-
I
NN fenil-1H,1'H-3,4"'-
5 \ (0] o L ,
\ NH \| bipirazol-5-i1)-3-(6- | 457, 2
| NH
N-N metoxi-1,2,3,4- (M+H)
@ tetrahidronaftalen-1-
il)ureia
1-(1'",4-dimetil-1-
w& fenil-1H,1'H-3,4'-
6 W, 0 o ,
\ N bipirazol-5-il1)-3- 441,2
| NH
N~y (6,7,8,9-tetrahidro- (M+H)
@ S5H-benzo[7]annulen-5-
il)ureia
[ 0 .
. N,N/ l-(croman—-4-il)-3-
\ o) />:<\ >
ng/%y_y—NH (1',4-dimetil-1- 429, 2
| NH
N~N fenil-1H,1'H-3,4"'- (M+H)
<i> bipirazol-5-il)ureia
[ 0 . .
NN 1-(1'",4-dimetil-1-
8 \ o) .
\ }—NH fenil-1H,1'H-3,4"- 429, 2
| NH
N-N bipirazol-5-1i1)-3- (M+H)
@ (isocroman—-4-il)ureia
| o 1-(1',4-dimetil-1-
N
9 N o fenil-1H,1'H-3,4'-
Snf 457, 2
TN nH bipirazol-5-11)-3-
N~y (M+H)
(2,2-dimetilcroman—4-
@ il)ureia
I o) ,
N 1-(6-bromoisocroman-
10 N/ o 507,1;
NH 4-i1)-3-(1',4-
T N—nH by 509,1
N-N dimetil-1-fenil-
@ (M+H)
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MS
Exemplo # | Estrutura Nome (apci)

m/z

bipirazol]-5-il)ureia

Exemplo 11
Br O
NH
I D—NH
“N

(S)-1-(4-bromo-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-i1)-3-(1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-il)ureia

Fenil (3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)carbamato
(Intermedidrio 1; 40 mg, 0,136 mmol) foi dissolvido em 1 mL
de DCM e N-Bromosuccinimida (29,1 mg, 0,164 mmol) foi
adicionado. (S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen—-l-amina (30,1
mg, 0,205 mmol) foi adicionado seguido por DIEA (119 ulL,
0,682 mmol). A reacao foi agitada por 2 horas, concentrada
e purificada por cromatografia em coluna de fase reversa,
eluindo com 0-90% acetonitrila/dgua, para gerar o composto
titulo (56 mg, 0,132 mmol, 96,5% rendimento). (MS (apci) m/z
= 425,0; 427,0 (M+H).

Exemplo 12
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1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-11)-3-(7-

fluorcroman—-4-il)ureia

Etapa A: Preparagac de 7-fluorcroman—-4-ona oxima. 7=

fluorcroman—-4-ona (1,00 g, 6,02 mmol) , hidroxilamina
cloridrato (0,627 g, 9,03 mmol) e NaOAc (0,741 g, 9,03 mmol)
foram combinados em EtOH (40 mL) e aguecidos até 100 °C em
um frasco vedado durante a noite. A reacao foi filtrada por
Celite® para gerar o composto titulo como uma solugao 0,15M

em EtOH (40 mL, 6,02 mmol). MS (apci) m/z = 182,1 (M+H).

Etapa B: Preparagado de 7-fluorcroman-4-amina. Zn pd (1970

mg, 30,1 mmol) foi adicionado a 7-fluorcroman-4-ona oxima
(solucadao em EtOH, 20056 pL, 3,01 mmol) e a reacao foil agitada
em temperatura ambiente por 4 horas. A reacao foi filtrado
por Celite® e concentrada. O produto bruto foi tomado em 1IN
HC1 (20 ml) e lavado com EtOAc (40 mL). A camada aquosa foi
ajustada para pH >10 com NaOH 2N e extraida com DCM (2x 50
mL) . Os extratos DCM combinados foram secos (MgsSOa4),
filtrados e concentrados para fornecer o composto titulo
(488 mg, 2,92 mmol, 97,0% rendimento). MS (apci) m/z = 151,1

(M+H-NH3) .

Etapa C: Preparacao de 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'—

bipirazol]-5-i1)-3-(7-fluorcroman-4-il)ureia. Fenil (1',4-

dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-il)carbamato (25

mg, 00,0670 mmol), 7-fluorcroman-4-amina (16,8 mg, 0,100
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mmol) e DIEA (117 pL, 0,670 mmol) foram combinados em 0,2 mL
de DMF e agitada temperatura ambiente por 1 hora. A mistura
foi carregada em um amostrador e purificada por cromatografia
em coluna de fase reversa, eluindo com 0-70%
acetonitrila/agua, para gerar o composto titulo (19,5 mg,

0,0437 mmol, 65,2 % rendimento). MS (apci) m/z = 447,1 (M+H).

Os compostos na tabela 3 foram preparados usando a cetona
apropriada da tabela 1 de acordo com o método como descrito
para o exemplo 12 e usando o intermedidrio fenilcarbamato

apropriado na Etapa C.

Tabela 3
MS
Exemplo
4 Estrutura Nome (apci)
m/z
1-(3-etoxi-4-metil-1-
13
Y4>_>—NH fenil-1H-pirazol-5- 411, 2
il)-3-(7-fluorcroman- (M+H)
{:) 4-il)ureia
1-(1',4-dimetil-1-
| Q fenil-1H,1'H-[3,4'-
N
L/ Q bipirazol]-5-il)-3- 461, 2
14 Nt
Ney F (6-fluor-2- (M+H)
<:> metilcroman—4-
il)ureia
[ 1-(7-bromo-1,2,3,4-
N
15 NC %p.§:2:> tetrahidronaftalen-1- |503,1;
NH
I N—nH b il)-3-(1',4-dimetil- 505, 0
~N
<i> 1-fenil-1H,1'H-[3,4'- | (M-H)
bipirazol]-5-il)ureia
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MS
Exemplo
4 Estrutura Nome (apci)
m/z
1-(7-bromo-4, 4-
,L dimetil-1,2,3,4-
16 N o 533,1;
NH tetrahidronaftalen-1-
T N—NH B . . . 535,1
(. r i1)-3-(1', 4-dimetil-
(M+H)
@ 1-fenil-1H,1'H-[3,4'-
bipirazol]-5-il)ureia
Exemplo 17
-0
NI
| N
N’N
\ o}_
NH
[ D—NH
N~N

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4'-bipirazol-5-il)-3-(3-

(2-metoxietil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]lazepin-1-

il)ureia

Etapa A: Preparacao de 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'~-

bipirazol-5-11)-3-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[d]azepin-1-il)ureia. 1-Amino-4, 5-dihidro-1H-

benzo[d]lazepin-2(3H)-ona (260 mg, 1,47 mmol), fenil 1°',4-
dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-5-ilcarbamato

(Intermedidrio 13; 500 mg, 1,34 mmol) e DIEA (1166 uL, 6,70
mmol) foram combinados em 0,2 mL de DMF e agitada temperatura
ambiente por 2 horas. Uma pasta branca espessa se formou.

Agua (2 mL) foi adicionado e o sélido branco foi coletado,
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lavado com dgua (1 mL) e DCM (2 x 1 mL) e seco com ar para

o°

gerar o composto titulo (517 mg, 1,13 mmol, 84,8
rendimento). MS (apci) m/z = 456,2 (M+H).

Etapa B: Preparacao de 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'~-

bipirazol-5-11)-3-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-1-

il)ureia. 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4'-bipirazol-5-
il)-3-(2-0ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-1-
il)ureia (100 mg, 0,2195 mmol) foi dissolvido em 5 mL de THF
e uma solucdo de LAH em THF (548,8 nL, 0,5488 mmol) foi
adicionado sob gotejamento. A reacao foli agitada em
temperatura ambiente durante a noite. Mais LAH (548,8 uL,
0,5488 mmol) foi adicionado e a reacao fol agitada em
temperatura ambiente por 24 horas. NazS0s. (10 Hz0) (3537 mg,
10,98 mmol) foi adicionado e a reacao foi agitada por 2 horas,
filtrada e concentrada. O produto bruto foi por cromatografia
em coluna de fase reversa, eluindo com 0-70%
acetonitrila/dagua, para gerar o composto titulo (40 mg,

0,09059 mmol, 41,27% rendimento). MS (apci) m/z = 442,2 (M+H).

Etapa C: Preparacao de 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'~-

bipirazol-5-11)-3-(3-(2-metoxietil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[d]azepin-1-il)ureia. 1-(1'",4-dimetil-1-fenil-1H, 1'H-

3,4'"-bipirazol-5-11)-3-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[d]azepin-1-il)ureia (20,00 mg, 0,04530 mmol), l-bromo-
2-metoxietano (18,89 mg, 00,1359 mmol) e DIEA (39,45 ul,
0,2265 mmol) foram combinados em 0,2 mL de DMF e agitada em
temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi carregada
em um amostrador e purificada por cromatografia em coluna de
fase reversa, eluindo com 0-70 % acetonitrila/&gua, para

gerar o composto titulo (6,3 mg, 0,01261 mmol, 27,84 %

rendimento). MS (apci) m/z = 500,3 (M+H).

Os compostos na tabela 4 foram preparados usando o método
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como descrito para o exemplo 17,

especificado em vez de l-bromo-2-metoxietano.

Tabela 4

Etapa C usando o Eletrdfilo

Ex. |Eletréfil
# o

Estrutura

Nome

MS
(apci)

m/z

18
F,C7 0TS

1-(1',4-
dimetil-1-
fenil-
1H,1'H-3,4"'-
bipirazol-5-
i1)-3-(3-
(2,2,2-
trifluoretil
)—-2,3,4,5-
tetrahidro-
1H-
benzo[d]azep
in-1-

il)ureia

522,2

(M-H)

19

1-(3-acetil-
2,3,4,5-
tetrahidro-
1H-
benzo[d]azep
in-1-1i1)-3-
(1',4-
dimetil-1-
fenil-
1H,1'H-3,4"'-
bipirazol-5-

il)ureia

482, 2

(M-H)
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MS
Ex. | Eletrdéfil
Estrutura Nome (apci)
# o
m/z
1-(1',4-
dimetil-1-
fenil-
1H,1'H-3,4"'-
0
| \J(N bipirazol-5-
20 N 11)-3-(3-
9 o \ ol 498, 2
A N—nNH propionil-
O ]\ NH (M+H)
N~N 2,3,4,5-
<i:> tetrahidro-
1H-
benzo[d]azep
in-1-
il)ureia
Exemplo 21
\/\
| N
N,N
W Q
NH
[ D—NH
N~N

(1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-5-11)-3-(3-

propil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-1-il)ureia

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-5-il1l)-3-
(2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-1-il)ureia (15,00 mg,
0,03397 mmol), propionaldeido (9,866 mg, 0,1699 mmol) e

NaBH(OAc)z (14,40 mg, 0,06795 mmol) foram combinados em 1 mL
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de DCM e agitada em temperatura ambiente por 3 dias. Mais
NaBH(OAc)z (14,40 mg, 0,06795 mmol) e 1 mL de THF foram
adicionados e a reacao foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. NaOH (1IN, 1 mL) e DCM (3 mL) foram
adicionados e a reacao foi agitada e filtrada por uma frita
separadora de fase. 0O extrato orgédnico foi concentrado e
purificado por cromatografia em coluna de fase reversa,
eluindo com 0-80% acetonitrila/&gua, para gerar o composto
titulo (1,0 mg, 0,0021 mmol, 6,09% rendimento). (MS (apci)
m/z = 484,3 (M+H).

Exemplo 22

oSl

o

1-(2-etil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-i11)-3—-(2-fenil-

2,4,5,6-tetrahidrociclopentalclpirazol-3-il)ureia

Etapa A: Preparacdo de 4acido 2-(tert-butoxicarbonil)-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-4-carboxilico. Acido

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-4-carboxilico (530 mg, 2,99
mmol), Bocy0 (685 mg, 3,14 mmol) e NEtz (1251 pl, 8,97 mmol)
foram combinados em DCM (20 mL) e agitados em temperatura
ambiente durante a noite. A reacao foi vertida em 1IN HC1l (20
mL), as camadas foram separadas e a camada aquosa foi
extraida com EtOAc (2x25 mL). Os extratos organicos
combinados foram secos (MgS0Os4) e concentrados para fornecer
o composto titulo (830 mg, 2,99 mmol, 100 % rendimento). MS
(apci) m/z = 178,1 (M+H-Boc).
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Etapa B: Preparacao de tert-butil 4-(3-(2-fenil-2,4,5,6-

tetrahidrociclopental[c]pirazol-3-il)ureido) -3, 4-

dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato. Acido 2-(tert-

butoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-4-

carboxilico (325 mg, 1,17 mmol), NEtz (490 pL, 3,52 mmol), e
difenilfosforil azida (379 pL, 1,76 mmol) foram combinados
em 2 mL de Tolueno em um tubo de pressdao e agitado a 80 °C
por 30 minutos. A reacao foi resfriada e 2-fenil-2,4,5,6-
tetrahidrociclopental[c]lpirazol-3-amina (304 mg, 1,52 mmol)
adicionado. A reacadao foi agitada a 80 °C durante a noite,
resfriada, concentrada e purificada por cromatografia em
coluna de fase reversa, eluindo com 0-70% acetonitrila/agua,
para gerar o composto titulo (320 mg, 0,676 mmol, 57,7 %

rendimento). MS (apci) m/z = 474,2 (M+H).

Etapa C: Preparacao de 1-(2-fenil-2,4,5,6-

tetrahidrociclopental[c]lpirazol-3-11)-3-(1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-4-il)ureia cloridrato. Tert-butil 4-

(3-(2-fenil-2,4,5,6-tetrahidrociclopentalc]lpirazol-3-
il)ureido)-3,4-dihidroisoquinoclina-2 (1H)-carboxilato (400
mg, 0,845 mmol) e HCl1 em IPA (507 nuL, 2,53 mmol) foram
combinados em 2 mL de DCM e agitada temperatura ambiente por
3 dias. A mistura foi concentrada para gerar o composto
titulo (320 mg, 0,781 mmol, 92,4 % rendimento). MS (apci)
m/z = 374,2 (M+H).

Etapa D: Preparacao de 1-(2—-etil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-4-il)-3-(2-fenil-2,4,5, 6—

tetrahidrociclopental[c]lpirazol-3-il)ureia. 1-(2-fenil-

2,4,5,6-tetrahidrociclopenta(c]pirazol-3-il1)-3-(1,2,3, 4-
tetrahidroisoquinolin-4-il)ureia cloridrato (15 mg, 0,037
mmol), iodoetano (17 mg, 0,11 mmol) e DIEA (32 uL, 0,18 mmol)

foram combinados em 0,2 mL de DMF e agitados em temperatura
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ambiente durante a noite. A mistura foi carregada em um
amostrador e purificada por cromatografia em coluna de fase
reversa, eluindo com 0-70 % acetonitrila/&gua, para gerar o
composto titulo (4,0 mg, 0,0100 mmol, 27 % rendimento. MS

(apci) m/z = 402,2 (M+H).

Exemplo 23

1-(2-(2-metoxietil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-il)-3-

(2-fenil-2,4,5,6-tetrahidrociclopenta[c]lpirazol-3-il)ureia

Preparado pelo método como descrito em Exemplo 28, etapa D
usando l-bromo-2-metoxietano em vez de iodoetano. O material
foli purificado por cromatografia em coluna de fase reversa
usando 0-60% acetonitrila/H,0 como o eluente para fornecer ©
composto titulo (10,1 mg, 0,0234 mmol, 64,0% rendimento). MS
(apci) m/z = 432,2 (M+H).

Exemplo 24
0
N
0 \f
%, >zNH
| NH
NN
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1-(2-acetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-il)-3-(2-fenil-

2,4,5,6-tetrahidrociclopentalclpirazol-3-il)ureia

1-(2-fenil-2,4,5,6-tetrahidrociclopentalclpirazol-3-11)-3-

(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-il)ureia cloridrato (20 mg,
0,049 mmol), Acx0 (7,58 uL, 0,0803 mmol) e NEtz (7,46 uL,
0,0536 mmol) foram combinados em 2 mL de DCM e agitados em
temperatura ambiente por 1 hora. NaOH (1IN, 3mL) foi
adicionado e a reacado foil extraida com vadrias porgdes de DCM
em uma frita separador de fase e concentrada para fornecer
o composto titulo (18,6 mg, 0,0448 mmol, 91,8% rendimento).

MS (apci) m/z = 416,2 (M+H).

Exemplo 25

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4'-bipirazol-5-il)-3-(2-

(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-

il)ureia

Etapa A: Preparagcao de 2-(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin—-4-amina. 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-4-amina dicloridrato (660 mg, 2,98
mmol) foi suspenso em DMEF (5 mL) e NEtsz (437 pL, 3,13 mmol)
adicionado. A mistura foi agitada por 4 horas e 2,2,2-
trifluoretil trifluormetanosulfonato (693 mg, 2,98 mmol)

adicionado. A mistura foil agitada por 4 dias, extinta com
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NaOH aquoso (4477 nuL, 8,95 mmol) e extraida com varias
porcbes de EtOAc. Os extratos orgdnicos combinados foram
filtrados por papel separador de fase, concentrados e
purificados por cromatografia em coluna de fase reversa,
eluindo com 0-60% acetonitrila/agua, para gerar O composto
titulo (2-(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-4-amina (195 mg, 0,847 mmol, 28,4%
rendimento). 1H NMR (CDCls) 7,32-7,39 (m, 1H), 7,15-7,26 (m,
2"y, 7,00-7,06 (m, 1H), 3,91-4,04 (m, 2H), 3,78 (d, J = 15
Hz, 1H), 3,14-3,25 (m, 2H), 2,91-3,09 (m, 2H), 1,71 (bs, 2H)
ppm.

Etapa B: Preparacao de 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4"'~-

bipirazol-5-il)-3-(2-(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin—-4-il)ureia. 2—-(2,2,2-trifluoretil) -

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-amina (19 mg, 0,0825 mmol),
fenil 1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-3,4'-bipirazol-5-
ilcarbamato (Intermedidario 13; 28,0 mg, 0,0750 mmol) e NEt:
(31,4 puL, 0,225 mmol) foram combinados em 0,2 mL de DMF e
agitados em temperatura ambiente por 2 horas. A mistura foi
carregada em um amostrador e purificada por cromatografia em
coluna de fase reversa, eluindo com 10-80% acetonitrila/agua,
para gerar o composto titulo (27,7 mg, 0,0544 mmol, 72,5%
rendimento). MS (apci) m/z = 510,2 (M+H).

Os compostos na tabela 5 foram preparados usando o método
descrito para o exemplo 25, Etapa C, usando o intermediario
fenilcarbamato apropriado em vez de fenil 1',4-dimetil-1-

fenil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-5-ilcarbamato.

Tabela 5
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MS

Ex. Estrutura Nome (apci
) m/z
1-(4-metil-3-(1-
metil-6-oxo-1, 6—
N CF, L N
dihidropiridin-3-
o. NH il)-1-fenil-1H-
26 Y
Q NH pirazol-5-i1)-3- | 535,2
E \ (2-(2,2,2- (M+H)
— trifluoretil) -
N—
\ 1,2,3,4-
o)
tetrahidroisoquino
lin-4-il)ureia
1-(4-metil-3-(1-
metil-1H-imidazol-
N
4-il)-1-fenil-1H-
O NH pirazol-5-il)-3-
X 510, 2
27 NH (2-(2,2,2-
NN (M+H)
N trifluoretil) -

NS 1,2,3,4-

\-N . . .
tetrahidroisoquino
lin-4-il)ureia
1-(2-fenil-
2,4,5,6-

[::I;:T/\C& tetrahidrociclopen
28 talclpirazol-3-
O NH 456, 2

X i1)-3-(2-(2,2,2-

NH (M+H)

N N\ trifluoretil) -
N= 1,2,3,4-

tetrahidroisoquino

lin-4-il)ureia
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MS
Ex. # Estrutura Nome (apci

) m/z

N,4-dimetil-1-

fenil-5-(3-(2-
N cF,
(2,2,2-

29 o.. NH trifluoretil) -
Y 485, 2
@\ NH 1,2,3,4-
(M-H)
NN tetrahidroisoquino
N~
Nﬁ lin-4-il)ureido) -
o lH-pirazol-3-
carboxamida
Exemplo 30
N"CF,
o NH
2
NN
HN
O

1-(4-metil-5-ox0-2-fenil-2,5-dihidro-1H-pirazol-3-11)-3-(2-

(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-

il)ureia

CDI (360 mg, 2,22 mmol), S5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-
3(2H)-ona (350 mg, 1,85 mmol) e DIEA (805 uL, 4,62 mmol)
foram combinados em 3 mL de DMF e agitados em temperatura
ambiente durante a noite. Mais CDI (360 mg, 2,22 mmol) foi
adicionado e a reacao agitada por 24 horas. Uma porgao da
mistura de reacao (365 pL; 0,182 mmol) foi combinada com NEts
(63,6 nL, 0,456 mmol) e 2-(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-
tetrahidroisogquinolin—-4-amina (35 mg, 0,152 mmol) em 0,1 mL

de DMF, e a mistura foi agitada temperatura ambiente por 2
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horas. A mistura foi carregada em um amostrador e purificada
por cromatografia em coluna de fase reversa usando 0-60%
acetonitrila/H,O como o eluente para fornecer o composto
titulo (59 mg, 0,132 mmol, 87,1% rendimento). MS (apci) m/z
= 446,2 (M+H).

Exemplo 31

N CF,

3-metil-1-fenil-5-(3-(2-(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-4-il)ureido)-1H-pirazol-4-carboxamida

Etapa A: Preparacao de 1-(4-ciano-3-metil-1-fenil-1H-

pirazol-5-1i1)-3-(2-(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3, 4~

tetrahidroisoquinolin-4-il)ureia. 5-amino-3-metil-1-fenil-

lH-pirazol-4-carbonitrila (23,7 mg, 0,119 mmol), CDI (22,9
mg, 0,141 mmol) e NEtsz (45,4 pL, 0,326 mmol) foram combinados
em 0,2 mL de DMF e agitados em temperatura ambiente durante
a noite. 2-(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin—-4-amina (25 mg, 0,109 mmol) foi
adicionado e a reacao foi agitada em temperatura ambiente
por 2 horas. A mistura fol carregada em um amostrador e
purificada por cromatografia em coluna de fase reversa usando
0-80% acetonitrila/H20 como o eluente para gerar o composto
titulo (38 mg, 0,084 mmol, 77,0% rendimento), que foi usado
imediatamente na etapa seguinte. MS (apci) m/z = 453,2 (M-

H) .
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Etapa B: Preparacao de 3-metil-1-fenil-5-(3-(2-(2,2,2-

trifluoretil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-il)ureido) -

lH-pirazol-4-carboxamida. 1-(4-ciano-3-metil-1-fenil-1H-

pirazol-5-il1)-3-(2-(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-4-il)ureia (35 mg, 0,07702 mmol), e
HC1 aquoso concentrado (390,01 mg, 3,8508 mmol) foram
combinados e agitada em temperatura ambiente por 5 dias. A
reacao foi vertida em NaOH (aquoso, 3850,8 uL, 7,702 mmol)
e ice (2 g) e extraida com varias porcdes de 10% IPA/DCM em
uma frita separador de fase. Os extratos orgédnicos combinados
foram concentradas e purificadas por cromatografia em coluna
de fase reversa usando 0-80% acetonitrila/H;0 como o eluente
para fornecer o composto titulo (5,3 mg, 0,0112 mmol, 14,6%

rendimento). MS (apci) m/z = 471,2 (M-H).

Exemplo 32

-0

o NH

Qb

N~
~

\
N-N_

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-1i1)-3-(6~-

(metoximatil)isocroman—-4-il)ureia

Metoximatiltrifluorborato de potdssio (12 mg, 0,079 mmol),
l1-(6-bromoisocroman—-4-il)-3-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-

[3,4'"-bipirazol]-5-il)ureia (20 mg, 0,039 mmol),
Dicloro[l,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenolpaléadio (II)
diclorometano aduto (6,4 mg, 0,0079 mmol) e Cs2COz (64 mg,

0,20 mmol) foram combinados em dioxano (2 mL) e &gua (0,5
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mL) em um tubo de pressac e desgaseificada por borbulhamento
N; através da mistura por 10 minutos, A reacdo foi vedada e
aquecida até 100 °C por 16 horas, resfriada, vertida em
salmoura (10 mL), e extraida com EtOAc (2 x 10 mL). Os
extratos orgédnicos combinados foram concentradas e
purificadas por cromatografia em coluna de fase reversa
usando 0-70% acetonitrila/H;O como o eluente para fornecer o
composto titulo (9,8 mg, 0,021 mmol, 53% rendimento). MS
(apci) m/z = 473,2 (M+H).

Exemplo 33
O
Br
OYNH
S
NN
N~
S
N\
N’N\

1-(6-bromo-2-ciclopropilcroman—-4-il)-3-(1"',4-dimetil-1-

fenil-1H,1'H-[3,4"-bipirazol]-5-il)ureia

FEtapa A: Preparacgao de 6-bromo-2-ciclopropilcroman-4-ona. 1-

(5—bromo-2-hidroxifenil)etanona (2,0 g, 9,3 mmol),
ciclopropanocarbaldeido (0,78 g, 11 mmol), e pirrolidina
(0,78 mL, 9,3 mmol) foram combinados em CHisCN (20 mL), e
agitada em temperatura ambiente por 18 horas. A mistura foi
concentrada e diluida com éter dietil (50 mL) e 1IN HC1l agquoso
(20 mL). As fases foram separadas e a fase orgédnica foi
lavada com NaOH 1IN aquoso (20 mL), entdao salmoura (200 mL),
secas (MgSOs), filtradas, e concentradas. O produto bruto

foli purificado por cromatografia de coluna em silica gel
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usando 5-20% EtOAc/hexanos como o eluente para gerar o
composto titulo (1,7 g, 6,4 mmol, 68% rendimento). MS (apci)

m/z = 264,9; 266,9 (M-H).

Etapa B: Preparacao de 1-(6-bromo-2-ciclopropilcroman—-4-il)—

3-(1'",4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-il)ureia.

Preparado usando 6-bromo-2-ciclopropilcroman—4-ona de acordo
com © procedimento descrito em Exemplo 12, Etapas A-C. O
composto final foil purificado por cromatografia em coluna de
fase reversa usando 0-80 % acetonitrila/H;0 como o eluente
para fornecer o composto titulo como uma mistura de
diastereoisdbmeros (85 mg, 0,1553 mmol, 23,8% rendimento por

trés etapas). MS (apci) m/z = 545,1; 547,2 (M-H).

Exemplo 34
(o)
Br
OYNH
@\ NH
NTN
N~
=
\
N-N

1-(6-bromospiro[croman-2,1"'-ciclobutan]-4-i1)-3-(1"',4-

dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-il)ureia

Etapa A: Preparacao de 6-bromospiro[croman-2,1'-ciclobutan] -

4-ona. Uma solucdo de 1-(5-bromo-2-hidroxifenil)etanona (20
g, 93,00 mmol), ciclobutanona (27,80 mL, 372,0 mmol) e
pirrolidina (8,540 mL, 102,3 mmol) em tolueno (150 mL, 93,00
mmol) foil aquecida em refluxo durante a noite. A reacao foi
particionada entre EtOAc e 2 N HCl, a camada aquosa foi

lavada com EtOAc, e o0s extratos orgédnicos combinados foram
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lavados com salmoura, secos (NazS04) e concentrados. O
produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna em
silica gel usando 1-15% EtOAc/hexanos como o eluente para

gerar o composto titulo (14,04 g, 52,56 mmol, 56,5%

rendimento) como um sdélido amarelo. MS (apci) m/z = 266,0;
268,0 (M+).
Etapa B: Preparacao 1-(6-bromospiro[croman—-2,1"'—

ciclobutan]-4-il)-3-(1', 4-dimetil-1-fenil-1H,1"H-[3,4'-

bipirazol]-5-il)ureia. Preparado a partir de 6-bromo-2-

ciclopropilcroman-4-ona de acordo com o procedimento
descrito em Exemplo 12, Etapas A-C. O composto final foi
purificado por cromatografia em coluna de fase reversa usando
0-80% acetonitrila/H,0 como o eluente para fornecer o
composto titulo (99 mg, 0,1808 mmol, 20,0 % rendimento por

trés etapas). MS (apci) m/z = 545,2; 547,2 (M-H).
Exemplo 35A e 35B
O @)
0
OQ{NH OQ(NH
[:::L NH
N

Q.
N
N =~
% \
\§

\
N-N_ N-N

Z-Z

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-11)-3-(6—

(metoximatil)spiro[croman-2,1"'-ciclobutan]-4-il)ureia

|®

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-il)-3-
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(spiro[croman—-2,1'—-ciclobutan]-4-il)ureia

Metoximatiltrifluorborato de potdssio (18 mg, 0,12 mmol),
1-(6-bromospiro[croman-2,1"'-ciclobutan]-4-i1)-3-(1"', 4-
dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-il)ureia (Exemplo
34; 33 mg, 0,060 mmol), dicloro[l,1'-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]lpaladio (II) diclorometano aduto (9,8 mg, 0,012
mmol) e Cs2C0z (98 mg, 0,30 mmol) foram combinados em dioxano
(2 mL) e agua (0,5 mL) e desgaseificada por borbulhamento N2
através da mistura por 10 minutos, A reacdo foi entdo vedado
em um tubo de vidro e aquecida a 100 °C por 3 horas. A reacgao
foi resfriada, vertida em salmoura (10 mL) e extraida com
EtOAc (2 x 10 mL). Os extratos orgdnicos combinados foram
concentrados e purificados por cromatografia em coluna de
fase reversa usando 0-70% acetonitrila/H;O como o eluente
para fornecer os compostos titulos: 1-(1',4-dimetil-1-fenil-
1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-i1)-3-(6-
(metoximatil)spiro[croman-2,1'-ciclobutan]-4-il)ureia
[segundo pico, 2,8 mg, 0,0055 mmol, 9,1% rendimento, MS
(apci) m/z = 513,3 (M+H)] e 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-
[3,4'"-bipirazol]-5-il1l)-3-(spiro[croman-2,1'-ciclobutan]-4-
il)ureia [primeiro pico, 2,50 mg, 0,0053 mmol, 8,8%

rendimento, MS (apci) m/z = 469,2 (M+H)].

Exemplo 36
0

\
IN O
N
\l -NH

[ D—NH

N~N

O

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-1i1)-3-(4-
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oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ureia

Acido 4-0xo0-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno-l-carboxilico (50
mg, 0,263 mmol), 1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-
bipirazol]-5-amina (Intermedidario 12; 66,6 mg, 0,263 mmol),
NEts (110 pL, 0,789 mmol) e difenilfosforil azida (85,0 uL,
0,394 mmol) foram combinados em 2 mL de tolueno em um tubo
de pressdo vedado e agitada a 80 °C durante a noite. A reacao
foi resfriada, concentrada e purificada por cromatografia em
coluna de fase reversa usando 0-60% acetonitrila/H;O como o
eluente para fornecer o composto titulo (68 mg, 0,154 mmol,

58,7 % rendimento). MS (apci) m/z = 441,2 (M+H).

Exemplo 37

OH

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-1i1)-3-(4-

hidroxi-4-metil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ureia

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-11)-3-(4-
oxo—-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ureia (20 mg, 00,0454
mmol) foi dissolvido em 5 mL de THF e a solucao resfriada
até 0 °C. MeMgBr em THF (81,1 upL, 0,114 mmol) foi adicionado
e a reacao foi deixada aquecer até temperatura ambiente
durante 2 horas. Mais MeMgBr em THEF (81,1 pL, 0,114 mmol)
foi adicionado e a reacao agitada em temperatura ambiente
por 1 horas. A reacgédo foi extinta com &dgua e extraida com

varias porgdes de EtOAc. 0Os extratos orgdnicos combinados
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foram filtrados por papel separador de fase, concentrados e
purificados por cromatografia de coluna em silica gel usando
5-100% acetona/hexanos como o eluente para gerar o composto
titulo (4,4 mg, 0,00964 mmol, 21,2% rendimento). MS (apci)
m/z = 457,2 (M+H).

Exemplo 38

0
N CF,
4
OYNH

HN
N\ e
NT >N N —
\NI

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-11)-3-(1-

ox0—-2-(2,2,2-trifluoretil)—-1,2-dihidroisoquinolin-4-

il)ureia

Etapa A: Preparacao de 4-nitro—2-(2,2,2-
trifluoretil)isoquinolin-1(2H)-ona. 4-Nitroisoquinolin-—
1(2H) -ona (50 mg, 0,26 mmol), 2,2,2-trifluoretil

trifluormetanosulfonato (79 mg, 0,34 mmol) e K»COz (182 mg,
1,3 mmol) foram combinados em 0,2 mL de DMF e agitada em
temperatura ambiente por 2 horas. A mistura foi filtrada,
carregada em um amostrador, e purificada por cromatografia

em coluna de fase reversa eluindo com 0-80% acetonitrila/adgua

o

para gerar o composto titulo (63 mg, 0,23 mmol, 88
rendimento) como um sdélido branco. H NMR (CDCls) 8,66-8,71
(m, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,49-8,54 (m, 1H), 7,87-7,94 (m, 1H),
7,66-7,72 (m, 1H), 4,73-4,82 (m, 2H).

Etapa B: Preparacao de d—-amino-2-(2,2,2-
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trifluoretil)isoquinolin-1(2H)-ona. 4-nitro-2-(2,2,2-

trifluoretil)isoquinolin-1(2H)-ona (5,00 mg, 00,0184 mmol)
foi dissolvido em MeOH (0,5 mL) e NH4Cl aquoso saturado (0,2
mL) foi adicionado seguido por Zn pd (6,01 mg, 0,0919 mmol).
A reacao fol agitada em temperatura ambiente durante a noite,
filtrada, e extraida com varias porcgdes de DCM em uma frita
separador de fase. Os extratos DCM combinados foram
concentrados para fornecer o composto titulo (4,00 mg, 0,0165

mmol, 89,9 % rendimento). MS (apci) m/z = 243,1 (M+H).

Etapa C: Preparacao de 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'—

bipirazol]-5-il1)-3-(1-ox0—2-(2,2,2-trifluoretil)-1,2—

dihidroisoquinolin-4-il)ureia. 4-Amino-2-(2,2,2-

trifluoretil)isoquinolin-1(2H)-ona (2,60 mg, 0,0107 mmol),
fenil (1'",4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-
il)carbamato (4,01 mg, 0,0107 mmol) e NEts (4,49 uL, 0,0322
mmol) foram combinados em 0,2 mL de DMF e agitada em
temperatura ambiente por 2 horas. A mistura foi carregada em
um amostrador e purificada por cromatografia em coluna de
fase reversa, eluindo com 0-70% acetonitrila/dgua, para
gerar o composto titulo (2,63 mg, 0,00504 mmol, 47,0%

rendimento). MS (apci) m/z = 522,2 (M+H).

Exemplo 39

1-(3-metoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-i1)-3—-(1-metil-
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1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)ureia

Etapa A: Preparacgao de tert-butil (l-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)carbamato: A uma solucaoc de tert-

butil (1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)carbamato (250 mg,
1,01 mmol) e DIEA (526 uL, 3,02 mmol) em DMF seco (2,0 mL)
foi adicionado iodeto de metil (66,1 pL, 1,06 mmol). A
mistura foi agitada em temperatura ambiente por 7 horas.
Mais iodeto de metil (33 ulL) foil adicionado e a mistura foi
agitada por mais 16 horas. A mistura foi diluida com H20 (6
mL) e extraida com Et;0 (3X). Os extratos combinados foram
lavados com Hz0 (2x) e Salmoura, secos (MgS0Os) e filtrados
por um plug de SiO» (eluicao Et20). O eluente foi concentrado
e 0 xarope incolor residual foi purificado em uma coluna SiO:
(eluicdao CHCl;) para fornecer o composto titulo como um
filme incolor (150 mg, 57% rendimento). 'H NMR (CDClz) & 7,16
(dd, J=18,4, 8,7 Hz, 2H), 6,66 (t, J=7,4 Hz, 1lH), 6,61 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 4,78 (br s, 1lH), 4,74 (br s, 1H), 3,21 (t,
J=5,7 Hz, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,06, (m, 2H), 1,47 (s, 9H)

Etapa B: Preparacao de 1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-

4-amina dicloridrato: A uma solucao de tert-butil (l-metil-

1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-4-il)carbamato (145 mg, 0,553
mmol) em EtOAc (4 mL) foi adicionado 4M HC1 (2,07 mL, 8,29
mmol) em dioxano e a mistura foi agitada em temperatura
ambiente por 2,5 horas. A suspensao branca resultante foi
diluida com Et20 (6 mL) e o sdlido coletado por filtracao de
vacuo. O sdé6lido foi lavado com Et20 e seco sob vacuo para
gerar o composto titulo como um sdélido branco (100 mg, 77%
rendimento). 1H NMR (CDsOD) & 7,47-7,38 (m, 2H), 7,18-7,05
(m, 2H), 4,62 (nao resolvido, 1H), 3,60-3,48 (m, 2H), 3,13
(s, 3H), 2,51-2,41 (m, 1H), 2,33-2,24 (m, 1H) ppm.
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Etapa C: Preparacao de 1-(3-metoxi-4-metil-1-fenil-1H-

pirazol-5-il1)-3-(1l-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin—-4-

il)ureia: A uma mistura de fenil (3—-metoxi-4-metil-1-fenil-
lH-pirazol-5-il)carbamato (32,3 mg, 0,100 mmol) e 1l-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-amina dicloridrato (28,2 mg,
0,120 mmol) em CHzCl,; seco (0,4 mL) foi adicionado DIEA (69,7
nL, 0,400 mmol) e o solucao resultante fol agitada em
temperatura ambiente por 5 horas. A mistura de reacao foi
diluida com CH2Cl; (3 mL) e lavada sequencialmente com H20,
1M NaOH (2X) e Hy0. A fase organica foil seca (NazS04) e
passada por uma coluna Si0O; curta eluindo com CHzCl;, entao
50% EtOAc-hexanos. O pool 50% EtOAc-hexanos foi concentrado
e o0 s6lido branco residual foi seco sob vacuo para fornecer
o composto titulo (34 mg, 87% rendimento). 'H NMR (DMSOs) &
7,81 (s, 1H), 7,49 (4, J=8,3 H=z, 2H), 7,43 (t, J=7,3 Hz,
2"y, 7,26 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,07 (t, J=7,4 Hz, 1H), 6,97
(d, J=8,2 Hz, 1H), 6,66 (d, J=8,2 Hz, 1lH), 6,59 (app. dd,
J=12,8, 7,4 Hz, 2H), 4,71 (dd, J=13,5, 5,6 Hz, 1H), 3,86 (s,
3H), 3,23-3,10 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 1,94-1,81 (m, 2H),
1,78 (s, 3H) ppm.

Exemplo 40

: /
N
HN
Y0
HN

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-1i1)-3-(1-

metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)ureia
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A uma mistura de fenil (1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-
bipirazol]-5-il)carbamato (Intermedidrio 13; 37,3 mg, 0,100
mmo1l) e l-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4—-amina
dicloridrato (28,2 mg, 0,120 mmol) em CHyCl, seco (0,4 mL)
foi adicionado DIEA (69,7 uL, 0,400 mmol) e a solucgao
resultante fol agitada em temperatura ambiente por 5 horas.
A mistura de reacdao foi diluida com CHzCl; (3 mL) e lavada
sequencialmente com H;O, 1M NaOH (2X) e Hz20. A fase orgénica
foi seca (NazS0s4) e passada por uma coluna SiO; curta eluindo
com CH»Cl;, 50% EtOAc-hexanos, entadao EtOAc. O pool de EtOAc
foi concentrado e o sélido branco residual seco sob vacuo
para gerar o composto titulo (42 mg, 95% rendimento). MS

(apci) m/z = 442,2 (M+H).

Exemplo 41

1-(l-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)-3—-(4-metil-3-

(1-metil-6-o0oxo0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-fenil-1H-pirazol-

5-il)ureia

A uma mistura de fenil (4-metil-3-(1l-metil-6-oxo-1,6—-
dihidropiridin-3-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)carbamato
(Intermedidrio 8; 20,0 mg, 0,050 mmol) e l-metil-1,2,3,4-
tetrahidrogquinolin-4-amina dicloridrato (14,1 mg, 0,060
mmol) em CH:Cl, seco (0,4 mL) foi adicionado DIEA (34,8 pL,

0,200 mmol) e a solucao resultante foi agitada em temperatura
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ambiente por 4,5 horas. A mistura de reacdo foi diluida com
CH2C12 (2 mL) e lavada sequencialmente com H20, 1M NaOH (2x)
e H20. A fase orgédnica foi seca (NazSO4) e passada por uma
coluna curta de S8i0Oz eluindo com CHzClz, EtOAc entdo 5%
MeOH/EtOAc. O pool 5% MeOH/EtOAc foil concentrado e o sdélido
residual lavado com Et;0 e seco sob vacuo para gerar O
composto titulo como um sdélido branco (17 mg, 73%

rendimento). MS (apci) m/z = 467,2 (M-H).

Exemplo 42

//‘

N

1-(l-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il1)-3-(4-metil-3-(1-

metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-

il)ureia

Etapa A Preparacao de tert-butil (l-etil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)carbamato: A uma solucdoc de tert-

butil (1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)carbamato (250 mg,
1,01 mmol) e DIEA (526 uL, 3,02 mmol) em DMF seco (2,0 mL)
foi adicionado etil iodeto (121 uL, 1,50 mmol) e a mistura
foi agitada em temperatura ambiente por 5 horas. A mistura
foi agquecida a 50 °C por 16 horas e mais etil iodeto (50,0
nL foi adicionado. A mistura foi aquecida a 70 °C por 5 horas
e foi resfriada até temperatura ambiente. A mistura foi
diluida com H20 (12 mL) e extraida com Et;0 (3x). Os extratos

combinados foram lavados com H;0O (2x) e Salmoura, Secos
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(MgS04) e filtrados por um plug de SiO (eluicao Et0). O
eluente foi concentrado e o xarope incolor residual foi seco
sob vacuo para fornecer o composto titulo (264 mg, 95 %
rendimento). 'H NMR (CDCl3) & 7,17 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,12
(¢, J=7,6 Hz, 1H), 6,61 (t, J=7,5 Hz, 2H), 4,73 (nao
resolvido, 2H), 3,44-3,28 (m, 2H), 3,28-3,17 (m, 2H), 2,06-
1,99, (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,13 (t, J=7,1 Hz, 3H) ppmn.

Etapa B: Preparacao de l-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-

amina dicloridrato: A uma solugao de tert-butil (l-etil-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)carbamato (264 mg, 0,955
mmol) em EtOAc (3 mL) foi adicionado 4M HC1 (3,58 mL, 14,3
mmol) em dioxano e a mistura foi agitada em temperatura
ambiente por 2 horas. A suspensao branca resultante foi
diluida com Et:;0 (8 mL) e o sélido coletado por filtracdo de
vacuo. O sdélido foi lavado com Et:0 e seco sob vacuo para
gerar o composto titulo como um sélido branco (222 mg, 93 %
rendimento). H NMR (CDsOD) & 7,68-7,59 (m, 1H), 7,57-7,50
(m, 1H), 7,47-7,36 (m, 2H), 4,78-4,72 (m, 1H), 3,80-3,60 (m,
4H), 2,67-2,56 (m, 1H), 2,41-2,30 (m, 1H), 1,40 (m, 3H) ppm.

Etapa C: Preparacgao de 1-(1l-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-

4-11)-3-(4-metil-3-(1l-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)—

l1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia: o) composto titulo foi

preparado utilizando 1-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
amina dicloridrato em vez de l-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-amina dicloridrato de acordo com O
procedimento descrito no Exemplo 41. O composto foil isolado

como um sdélido branco (25,0 mg, 83 % rendimento). MS (apci)

m/z = 483,2 (M+H).

Exemplo 43
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1-(8-fluor-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin—-4-il)-3-(4-

metil-3-(1l-metil-6-ox0o-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-fenil-1H-

pirazol-5-il)ureia

Etapa A: Preparacgado de 8-fluor-2,3-dihidroquinolin-4 (1H)-ona

oxima: A uma mistura de 8-fluor-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-
ona (300 mg, 1,82 mmol) e hidroxilamina cloridrato (379 mg,
5,45 mmol) em EtOH absoluto (18 mL) foi adicionado piridina
(294 nuL, 3,63 mmol) e a mistura foi aquecida em refluxo por
16 horas. A mistura foi resfriada até temperatura ambiente
e concentrada. O sdélido oleoso residual foi tratado com Hz0
e a mistura extraida com CH:Clz; (3x). Os extratos organicos
combinados foram lavados com Hz0, secos em Na;S0s4 e passados
por um plug de SiOz (eluindo com CHzCl; e entdao 25% EtOAc-
hexanos para eluic¢do). O eluente foil concentrado para gerar
um filme turvo que foi lavado com hexanos e seco sob vacuo
para fornecer o composto titulo como um sbélido branco (245

mg, 75 % rendimento). MS (apci) m/z = 181,1 (M+H).

Etapa B: Preparacao de 8-fluor-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-

4-amina: Uma solucao de 8-fluor-2,3-dihidroquinolin-4(1H)-
ona oxima (225 mg, 1,25 mmol) em MeOH (5 mL) foil resfriada
até 0 °C e Zn pd (<10 micron, 408,2 mg, 6,24 mmol) foi
adicionado em uma porgao. NHsCl saturado (1,0 mL) foi

adicionado durante 2 minutos e a mistura foi agitada por 5
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minutos. A mistura foi deixada atingir temperatura ambiente
e foli agitada por 6 horas. A mistura foi filtrada por Celite®
empacotado (MeOH para rinsar e eluicdo) e concentrada até um
xarope incolor. O xarope foi tratado com 1M KyCO3 (5 mL) e
extraido com EtOAc (3x). Os extratos combinados foram secos
por MgSO4, filtrados por Celite® empacotado e concentrados
para fornecer o composto titulo como um xarope incolor qgue
foi seco sob védcuo (183 mg, 88 % rendimento). H NMR (CDCls)
o 6,99 (d4, J=7,4 Hz, 1H), 6,84 (dd, J=11,3, 8,0 Hz, 1H),
6,56 (app dt, J=8,0, 5,2 Hz, 1H), 4,14 (br s, 1H), 4,03 (t,
J=4,8 Hz, 1H), 3,46-3,33 (m, 2H), 2,06-1,98 (m, 1H), 1,88-
1,81 (m, 1H), 1,56 (br s, 2H) ppm.

Etapa C: Preparacgao de tert-butil (8-fluor-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)carbamato: Uma solugao de 8-fluor-—

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-amina (180 mg, 1,08 mmol) em
THE (3 mL) foi resfriada até 0 °C e Bocz0 (244 mg, 1,08 mmol)
foi adicionado em uma porgao. A mistura foi agitada por 15
minutos entdao em temperatura ambiente por 2 horas. A mistura
foil concentrada até um xarope incolor que foi seco sob vacuo
por 16 horas. O xarope foi dissolvido em Et;0 e eluido por
um plug de Si0z eluindo com Et:0. O eluente foi concentrado
e o filme incoloro residual foi seco sob vacuo para fornecer
o composto titulo como uma espuma branca (289 mg, 100%
rendimento) . 1H NMR (CDCl3) & 6,98 (d, J=7,7 Hz, 1H), 6,86
(da, J=11,0, 8,0 Hz, 1H), 6,56 (app dt, J=7,9, 5,3 Hz, 1H),
4,84 (nao resolvido, 1H), 4,74 (nao resolvido, 1H), 4,13 (br
s, 1H), 3,43-3,36 (m, 1H), 3,34-2,26 (m, 1H), 2,05 (g, J=5,4
Hz, 2H), 1,47 (s, 9H) ppm.

Etapa D: Preparacao de tert-butil (8-fluor-l-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)carbamato: A uma solucdoc de tert-

butil (8—=fluor-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)carbamato
(288 mg, 1,08 mmol) e DIEA (565 uL, 3,24 mmol) em DMA seco
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(4 mL) foi adicionado iodeto de metil (101 pL, 1,62 mmol) e
a mistura agitada em temperatura ambiente por 5 horas. Mais
iodeto de metil (101 pL, 1,62 mmol) foi adicionado e a
mistura aquecida a 50 °C por 6 horas. A mistura de reacao
foi resfriada até temperatura ambiente e foi diluida com H20
(25 mL). A mistura foil extraida com Et;0 (3x) e os extratos
orgédnicos combinados foram lavados com H;O (2x) e NaCl
saturado. A porcdo orgédnica foil seca em MgSOs/carbono ativado
e eluida por um plug de SiO; (eluicao Et20). O eluente foi
concentrado para fornecer o composto titulo como um sdlido
branco apds secagem sob vacuo (100 mg, 33% rendimento). H
NMR (CDCls) & 7,00 (4, J=7,7 Hz, 1H), 6,89 (dd, J=11,0, 8,0
Hz, 1H), 6,68 (app dt, J=7,9, 5,3 Hz, 1H), 4,84 (nao
resolvido, 1H), 4,74 (br s, 2H), 3,18-3,08 (m, 2H), 2,98 (s,
3H), 2,06-1,95 (m, 2H), 1,47 (s, 9H) ppm.

Etapa E: Preparacgao de 8-fluor-1-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-amina dicloridrato: A uma solugao de

tert-butil (8—fluor-1l-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
il)carbamato (45,0 mg, 0,161 mmol) em EtOAc (0,6 mL) foi
adicionado 4M HC1l (602 pL, 2,41 mmol) em dioxano e a mistura
foi agitada em temperatura ambiente por 3 horas. A suspensao
branca resultante foi diluida com Et20 (5 mL) e o sdélido
coletado por filtracgdo de vacuo. O sélido foi lavado com Et:0
e seco sob vacuo para gerar o composto titulo como um sdélido
branco marfim (39 mg, 96% rendimento). MS (apci) m/z = 181,1

(M+H) .

Etapa F: 1-(8-fluor-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin—-4-

il)-3-(4-metil-3-(1l-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-

fenil-1H-pirazol-5-il)ureia: O composto titulo foil preparado

utilizando 8-fluor-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
amina dicloridrato em vez de l-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-amina dicloridrato na preparacao
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delineada para o exemplo 41. O composto foi isolado como um

Q.

sdélido branco (18 mg, 59 % rendimento). MS (apci) m/z = 487,2

(M+H) .
Exemplo 44
F
/
N
C

1-(6-cloro-8-fluor-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-

il)-3-(4-metil-3-(1l-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-

fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

Etapa A: Preparacao de tert-butil (6-cloro-8-fluor-1l-metil-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)carbamato: Uma solucao de

tert-butil (8=fluor-l-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
il)carbamato (45,0 mg, 0,160 mmol) em CH:CN (1,6 mL) foi
resfriada até 0 °C e N-clorosuccinimida (23,6 mg, 0,177 mmol)
foi adicionado em uma porc¢ao. A mistura foi agitada por 4
horas durante cujo tempo a temperatura subiu para ambiente
apdés 1 hora. A mistura foil tratada com piridin-l1-ium 4-
metilbenzenosulfonato (PPTS) (4,03 mg, 0,016 mmol) e foi
aquecida a 45 °C por 20 horas. A mistura de reacado foi
adicionada a meio-NaHCO3 saturado (4 mL) e misturada. A
mistura foi extraida com CH2Cl; (3x) e os extratos combinados
lavados com H20 (2x) e secos em NazS0s4/carbono ativado. A
solucao seca foi filtrada por um plug de Si0O; (eluigao CHzCly)

e concentrada. O residuo foi seco sob vacuo para gerar O
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composto titulo como um sélido amarelo claro (30 mg, 59%

rendimento). MS (apci) m/z = 315,1 (M+H).

Etapa B: Preparacao de 6-cloro-8-fluor-1-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-amina dicloridrato: A uma solugao de

tert-butil (6-cloro-8-fluor-1l-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)carbamato (29,0 mg, 0,083 mmol) em
EtOAc (1,0 mL) foi adicionado 4M HC1 (1,04 uL, 4,15 mmol) em
dioxano e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por
16 horas. A suspensao branca resultante foi diluida com Et;0
(5 mL) e o sdlido coletado por filtracdo de vacuo. O sdélido
foi lavado com Etz0 e seco sob vAacuo para gerar o composto
titulo como um sélido branco (18 mg, 75% rendimento). H NMR
(Cbsop) & 7,19-7,14 (m, 2H), 4,51 (m, 1H), 3,31 (s, 3H),
3,10-3,08 (m, 2H), 2,29-2,19 (m, 1H), 2,18-2,09 (m, 1H) ppm.

Etapa C: Preparacao de 1-(6-cloro-8-fluor-1l-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)-3—-(4-metil-3-(1l-metil-6-ox0-1,6—

dihidropiridin-3-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia:

Preparado de acordo com o método do Exemplo 41, usando 6-
cloro-8-fluor-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-amina
dicloridrato em vez de 1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
4—amina dicloridrato. O composto titulo foi obtido como um
sdélido branco (16 mg, 56% rendimento). MS (apci) m/z = 519,2
(M-H) .

Exemplo 45
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C

1-(6-cloro-1-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4—-11)-3-(4-

metil-3-(l-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-fenil-1H-

pirazol-5-il)ureia

Etapa A: Preparacao de tert-butil (6-cloro-l1-etil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)carbamato: Uma solucgao de tert-butil

(1-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)carbamato (165 mg,
0,597 mmol) em CH3CN seco (3 mL) foi resfriada até 0 °C e N-
clorosuccinimida (85,4 mg, 0,627 mmol) foi adicionado em uma
porcao. A mistura foi agitada por 6 horas durante cujo tempo
a temperatura subiu para ambiente apds 1 hora. A mistura de
reacao fol tratada com NaHCOz saturado (4 mL) e HO (4 mL) e
misturada. A mistura fol extraida com Et;0 (3X) e os extratos
combinados foram lavados com H;O (2x), NaCl saturado e secos
em MgSOs4/carbono ativado. A solucdo seca foi filtrada por um
plug de SiO; (eluicdao Et20) e concentrada. O residuo foi
purificado em uma coluna Si0O; (25%, 50%, 100% CH,;Cl;-hexanos
etapa gradiente) para fornecer o composto titulo como um
sélido branco (70 mg, 38% rendimento). H NMR (CDCls) & 7,13
(s, 1H), 7,05 (4, J=8,8 Hz, 1H), 6,52 (d, J=8,8 Hz, 1H),
4,70 (nao resolvido, 2H), 3,42-3,24 (m, 2H), 3,23 (dd, J=5, 4,
5,4 Hz, 2H), 2,01 (dd4, J=10,6, 4,7 Hz, 2H), 1,48 (s, 9H),
1,12 (t, J=7,1 Hz, 3H) ppm.

Etapa B: Preparacao de 6-cloro-l-etil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-amina dicloridrato: A uma solugao de
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tert-butil (6-cloro-1l-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
il)carbamato (69,0 mg, 0,220 mmol) em EtOAc seco (2,0 mL)
foi adicionado 4M HC1 (1,67 mL, 6,68 mmol) em dioxano e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente por 4 horas. A
mistura foi tratada com mais 4M HC1 (1,67 mL, 6,68 mmol) em
dioxano e MeOH (0,5 mL) e agitada por 1 hora. A mistura foi
concentrada até um vidro claro que foi tratado com Et:0 e
agitada até uma suspensao branca fina se formar. 0O sdlido
foli deixado assentar, o solvente decantado e o sdlido
residual lavado com Et;0 (2x). O sélido foi seco sob vacuo
para gerar o composto titulo como um sélido branco (56 mg,

89% rendimento). MS (apci) m/z = 194,1 (M-NH2).

Etapa C: Preparacao de 1-(6-cloro-1-etil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)-3-(4-metil-3-(l-metil-6-oxo0-1,6-

dihidropiridin-3-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia: O

composto titulo foi preparado utilizando 6-cloro-l-etil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-amina dicloridrato em vez de 1-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-amina dicloridrato na
preparacao delineada para o exemplo 41. O composto foi

isolado como um sélido branco (16 mg, 62 % rendimento). MS

(apci) m/z = 515,2 (M-H).

Exemplo 46

//

N
Cl

1-(6-cloro-1-etil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-11)-3-(3-
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metoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

O composto titulo foi preparado utilizando 6-cloro-l-etil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-amina dicloridrato em vez de 1-
metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4—-amina dicloridrato da
preparacao delineada para o exemplo 39, Etapa C. O composto
foi isolado como um sdélido branco (20 mg, 98% rendimento).

MS (apci) m/z = 440,1 (M+H).
Exemplo 47

[
O

HNY

©\ HN/§O
|\\1 N
N\

1-((15,28)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-11)-3-(2-fenil-

2,4,5,6-tetrahidrociclopentalclpirazol-3-il)ureia

Etapa A: Preparacao de tert-butil ((1S,2S)-2-hidroxi-2,3-

dihidro-1H-inden-1-il)carbamato: A uma suspensao turva de

(18,28)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-01 (140 mg, 0,938
mmol) em DCM (4,7 mL, 0,938 mmol) foi adicionado trietilamina
(262 pL, 1,88 mmol), seguido por Bocz0 (215 mg, 0,985 mmol)
em uma porg¢ao em temperatura ambiente. A reacao foil agitada
por 2 dias, filtrada (papel GF/F), enxaguada com DCM e
concentrada. 0 produto bruto foi purificado por
cromatografia de silica gel (3:1 hexanos/EtOAc) para gerar
o produto como sdélido branco (200 mg, 86% rendimento). 1H
NMR (CDCl3) © 7,20-7,26 (m, 4 H), 5,05 (br s, 1 H), 4,88~
4,92 (m, 1 H), 4,38-4,45 (m, 1 H), 4,29 (br s, 1 H), 3,25-
3,31 (m, 1 H), 2,88-2,94 (m, 1 H), 1,50 (s, 9 H) ppm.
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Etapa B: Preparacao de tert-butil ((15,2S8)-2-metoxi-2,3-

dihidro-1H-inden-1-il)carbamato: Uma mistura de tert-butil

(15,28)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilcarbamato (50
mg, 0,20 mmol), oOxido de bario (369 mg, 2,4 mmol), Ba(OH):
(206 mg, 1,2 mmol) e CH3I (28 mg, 0,20 mmol) em DMF (1,34
mL) foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. A

mistura de reacao foi vertida em NaHCOs saturado (15 mL), e
a mistura aquosa foi extraida com DCM (3 X 20 mL). Os extratos

orgdnicos combinados foram lavados com &gua (3 X 15 mL),
secos (NazS0s), filtrados e concentrados. O produto bruto foi
purificado por cromatografia de silica gel (20 %
EtOAc/hexanos) para gerar o produto como um sdélido ceroso
branco (17 mg, 32 % rendimento). 'H NMR (CDCls) & 7,18-7,30
(m, 4 H), 5,08 (m, 1 H), 4,72 (m, 1 H), 3,93-3,98 (m, 1 H),
3,50 (s, 3 H), 3,24-3,30 (m, 1 H), 2,83-2,88 (m, 1 H), 1,49
(s, 9 H) ppm.

Etapa C: Preparacao de 1-((15,28)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-

inden-1-il1)-3-(2-fenil-2,4,5,6-

tetrahidrociclopenta[clpirazol-3-il)ureia: Uma solucgao de

tert-butil (18,25)-2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilcarbamato (15,9 mg, 0,0604 mmol) em hidrogénio cloreto (5-
6 N em alcool Isopropil, 604 uL, 3,02 mmol) foi agitada em
temperatura ambiente por 1 hora. Apds remocao do solvente
sob vacuo, o residuo sélido branco foi tomado em DMA (302
nL), seguido por adicao de fenil 2-fenil-2,4,5,6-
tetrahidrociclopentalc]pirazol-3-ilcarbamato (19,3 mg,
0,0604 mmol) e DIEA (52,6 uL, 0,302 mmol), e a reacao foi
agitada em temperatura ambiente por 20 minutos. A mistura de
reacao foil diretamente purificada por cromatografia de fase
reversa (5 a 60% acetonitrila/dgua) para gerar o produto
como sdélido branco (6 mg, 26% rendimento). MS (apci) m/z =

389,1 (M+H).
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Exemplo 48

-
HN
HN>=O
oare

1-((15,28)-2-(2-metoxietoxi)—-2,3-dihidro-1H-inden-1-il1)-3-

(2-fenil-2,4,5,6-tetrahidrociclopentalc]lpirazol-3—-il)ureia

Etapa A: Preparacgao de tert-butil ((18,28)-2—-(2—-

metoxietoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)carbamato: Uma

mistura de tert-butil (15,28)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-
inden—-1-ilcarbamato (50 mg, 0,20 mmol), Oxido de bario (369
mg, 2,4 mmol), Ba(OH); (206 mg, 1,2 mmol) e 1l-bromo-2-
metoxietano (28 mg, 0,20 mmol) em DMF (1,3 mL) foil agitada
em temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reacao
foi filtrada (papel GF/F), enxaguada com acetonitrila,
concentrada e diretamente purificada por cromatografia de
fase reversa (5 a 60% acetonitrila/dgua) para gerar o produto
como sdélido branco (14 mg, 23% rendimento). H NMR (CDClsz) o
7,16-7,29 (m, 4 H), 5,08 (m, 1 H), 4,74-4,76 (m, 1 H), 4,08-
4,12 (m, 1 H), 3,87-3,92 (m, 1 H), 3,73-3,79 (m, 1 H), 3,55-
3,59 (m, 2 H), 3,38 (s, 3 H), 3,24-3,30 (m, 1 H), 2,90-2,95
(m, 1 H), 1,48 (s, 9 H)ppm.

Etapa B: Preparacao de 1-((1S5,28)-2-(2-metoxietoxi)-2,3-

dihidro-1H-inden-1-1il1)-3-(2-fenil-2,4,5, 6—-

tetrahidrociclopental[c]pirazol-3-il)ureia: Uma solugao de

tert-butil (18,28)-2-(2-metoxietoxi)—-2,3-dihidro-1H-inden-

l-ilcarbamato (14 mg, 0,046 mmol) em hidrogénio cloreto (455
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pL, 2,3 mmol) [5-6 N, IPA] foli agitada em temperatura
ambiente por 10 minutos, entao concentrada sob pressao
reduzida. O residuo sé6lido branco foi tomado em DMA (228
nL), seguido por adicéao de fenil 2—-fenil-2,4,5,6-
tetrahidrociclopental[c]pirazol-3-ilcarbamato (15 mg, 0,046
mmol) e DIEA (40 uL, 0,23 mmol). A reacdo fol agitada em
temperatura ambiente por 1 hora, e diretamente purificada
por cromatografia de fase reversa (5 a 60% acetonitrila/agua)
para gerar o produto como sdélido branco (15 mg, 76%

rendimento). MS (apci) m/z = 433,2 (M+H).

Exemplo 49

~

T
Zi

=0
HN
O

1-(3-etoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-11)-3-((15,25)-2—-

(2-metoxietoxi) -2, 3-dihidro-1H-inden-1-il)ureia

A uma solugcao turva de (15,28)-2-(2-metoxietoxi) -2, 3-
dihidro-1H-inden-l-amina cloridrato (30 mg, 0,12 mmol) e
fenil 3-etoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-ilcarbamato (39
mg, 0,12 mmol) em DMA (410 pL) foi adicionado DIEA (107 uL,
0,62 mmol) para obter uma solucao clara, e a reacao foi
agitada em temperatura ambiente por 30 minutos. A mistura de
reacao foi diretamente purificada por cromatografia de fase
reversa (5 a 70% acetonitrila/dgua) para gerar o produto
como sdélido branco (27 mg, 49 % rendimento). MS (apci) m/z

= 451,2 (M+H).
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Exemplo 50

=0
oars

1-((1lR,2R)-2-(2-metoxietoxi) -2, 3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-

(2—fenil-2,4,5,6-tetrahidrociclopentalc]lpirazol-3-il)ureia

O produto titulo foi preparado como descrito para o exemplo
48, usando (1R, 2R)-1l-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-o0l em vez
de (15,28)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-0l na etapa
inicial. MS (apci) m/z = 433,2 (M+H).

Exemplo 51

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H4,1"'H-[3,4'-bipirazol]-5-il1)-3-

((15,28)-2—-(2-metoxietoxi)—-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)ureia

O produto titulo foi preparado como descrito para o exemplo

48, usando fenil (1'",4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-

bipirazol]-5-il)carbamato na etapa de acoplamento de ureia

no lugar de fenil 2—-fenil-2,4,5,6-
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tetrahidrociclopental[c]lpirazol-3-ilcarbamato. MS (apci) m/z

= 487,2 (M+H).

Exemplo 52

-

=0
HN Br
O
N

1-(4-bromo-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-11)-3-((1S5,25)-2—-

T
Zn

(2-metoxietoxi) -2, 3-dihidro-1H-inden-1-il)ureia

A  uma solugao de fenil 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-
ilcarbamato (20 mg, 00,0682 mmol) em DCM (136 nuL) foi
adicionado NBS (12,7 mg, 0,0716 mmol) em uma porg¢ao, seguido
por piridin-l1-ium 4-metilbenzenosulfonato (PPTS, 1,71 mg,
0,00682 mmol). Apds agitacdo em temperatura ambiente por 10
minutos, (15,28)-2-(2-metoxietoxi)-2,3-dihidro-1H-inden—-1-
amina cloridrato (17,4 mg, 0,0716 mmol) foi introduzido,
seguido por DIEA (59,4 uL, 0,341 mmol). A reacao foil agitada
por 1 hora e diretamente purificada por cromatografia de

fase reversa (5 a 60% acetonitrila/dgua) para gerar o produto

como sdlido branco (17 mg, 50% rendimento). MS (apci) m/z =
485,0 (M+H).
Exemplo 53
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HN

HN

=0
warte

1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-(3-etoxi-4-metil-1-fenil-

lH-pirazol-5-il)ureia

O produto titulo foi como descrito para o exemplo 49, usando
2,3-dihidro-1H-inden-1l-amina no lugar de (18,28)-2-(2-
metoxietoxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-amina cloridrato. MS
(apci) m/z = 376,9 (M+H).

Exemplo 54

e

HN
=0
HN
=
Orio~

(S)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-(3—-etoxi-4-metil-1-

fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

O produto titulo foi preparado como descrito para o exemplo
53, usando (S)-2,3-dihidro-1H-inden-l-amina em vez de 2,3-

dihidro-1H-inden-l-amina. MS (apci) m/z = 376,9 (M+H).

Exemplo 55
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1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-11)-3-

(trans—-2"'-hidroxi-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-

inden]-3'—-il)ureia

Etapa A: espirofciclopropano-1,1'-indeno]l: A uma suspensao

de N-benzil-N,N-dietiletanaminium cloreto (111 mg, 0,487
mmol) em NaOH (50 % em peso aquoso, 18 mL) resfriada até 0
°C foi adicionado sob gotejamento A uma solucdao de 1H-indeno
(4,463 g, 38,42 mmol) e dibromoetano (6,6 mL, 76,84 mmol) em
DMSO (7 mL). A mistura de reacdo foi aguecida a 60 °C por 5
horas entdo resfriada até temperatura ambiente. A mistura de
reacao foi diluida com H20 (30 mL) e extraida com Etz;0 (3 x
30 mL). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com H;O
(30 mL), entao salmoura (3 x 30 mL), entao secas (MgSO0i),
filtradas, e concentradas. O 6leo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica eluindo com hexanos para
gerar o composto titulo como um éleo incolor (1,24 g, 23%
rendimento). 'H NMR (CDCls) o 7,42 (m, 1H), 7,24 (m, 1H),
7,26 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,23 (d, 1H), 1,70-
1,65 (m, 2H), 1,63-1,59 (m, 2H).

Etapa B: la',6a'-dihidrospiro[ciclopropano—1,6'—-indeno[l, 2—

bloxireno]: A uma solugdo de espiro[ciclopropano-1,1"'-

indeno] (817 mg, 5,745 mmol) em MeOH (40 mL) resfriada até
0 °C foram adicionados DCC (2,37 g, 11,49 mmol), KHCO3 (1,15
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g, 11,49 mmol), entao Hz0; (30% aquoso, 8 mL). A mistura de
reacao foil deixada aquecer até temperatura ambiente durante
3 horas, entdo foi diluida com NaHCO: aquoso saturado (50
mL) e HxO (50 mL), e extraida com DCM (3 x 100 mL). Os
extratos orgédnicos combinados foram secos (MgSOa4) ,
filtrados, e concentrados para gerar o composto titulo como
uma mistura de dleo incolor/sdélido branco, que foil usada na

etapa seguinte sem outra purificacéao.

Etapa C: trans—3'—-amino-2"',3"'-dihidrospiro[ciclopropano—
1,1'-inden]-2"'-01l: Uma mistura de la',6a'-
dihidrospiro[ciclopropano-1,6'-indeno[l, 2-blJoxirenc] (909

mg, 5,75 mmol) e NH4OH concentrado (22 mL) foi aquecida a 60
°C por 1 hora. A mistura de reacao foi resfriada,
parcialmente concentrada, entdao purificada por cromatografia
em coluna de fase reversa, eluindo com 5-50%
acetonitrila/dagua, para gerar o composto titulo como um
s6lido azul claro (493 mg, 49% rendimento). H NMR (CDCls) &
7,32 (m, 1H), 7,22 (m, 2H), 6,75 (m, 1H), 4,18 (d, 1H), 3,98
(d, 1H), 1,99 (br s, 3H), 1,35 (m, 1H), 1,12 (m, 1H), 0,97
(m, 1H), 0,69 (m, 1H).

Etapa D: 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-

il)-3-(trans-2"'-hidroxi-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano—

1,1'"-inden]-3'—-il)ureia: A uma solucao de trans-3'—-amino-

2',3"'"-dihidrospiro[ciclopropano-1,1'-inden]-2"'-0l (18,6 mg,
0,106 mmol) em i-PrOH (1 mL) foi adicionado fenil (1',4-
dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-il)carbamato

(Intermedidrio 13, 41,6 mg, 0,111 mmol). A mistura de reacdo
foi aquecida a 75 °C por 1 hora, resfriada até temperatura
ambiente, entao purificada por cromatografia em coluna de
fase reversa, eluindo com 5-70% acetonitrila/dgua com 0,1%
dcido fdérmico, para gerar o composto titulo como um sdélido

branco (38,9 mg, 81% rendimento). MS (apci) m/z = 455,2
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(M+H) .

Exemplo 56

l1-(trans-2'-hidroxi-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropanc-1,1"'-

inden]-3'-11)-3-(4-metil-3-(2-metilpirimidin-5-il)-1-fenil-

lH-pirazol-5-il)ureia

A uma suspensao de 4-metil-3-(2-metilpirimidin-5-i1)-1-
fenil-1H-pirazol-5-amina (Intermedidrio Y4, 22,7 mg, 0,086
mmol) em DCM (1 mL) foram adicionados trifosgeno (12,7 mg,
0,043 mmol) entao DIEA (0,045 mL, 0,257 mmol). A mistura de
reacao foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas, entao
uma solucao de trans—-3'—-amino-2"',3"-
dihidrospiro[ciclopropano—-1,1'-inden]-2"-0l (Exemplo 55,
Etapa C, 15 mg, 0,086 mmol) e DIEA (0,045 mL, 0,257 mmol) em
DCM (1 mL) foi adicionado. A mistura de reacao foi agitada
em temperatura ambiente por 1 hora, concentrada, diluida com
MeCN (1 mL) e agitada, e a suspensao resultante foi filtrada
e enxaguada com Et;0. O produto sdélido bruto foi purificado
por cromatografia em coluna de silica, eluindo com 0-10%
MeOH/DCM, para gerar o composto titulo como um sélido branco

(7,7 mg, 19% rendimento). MS (apci) m/z = 467,2 (M+H).

Exemplo 57
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1-(trans-2'-hidroxi-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-

inden]-3'-i1)-3-(3-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metil-1-

fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

[1] Preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 56

56, substituindo a 4-metil-3- (2-metilpirimidin-5-il) -1-
fenil-1H-pirazol- S—-amina com cloreto de 3- (2-
metoxipirimidin-5-1i1) —4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina
(Intermedidrio Y5, 24,1 mg, 0,086 mmol). O produto em bruto
foi purificado por TLC preparativa (placa de 1 mm), eluida

com 10% MeOH/DCM, para gerar o composto titulo como um sdélido

branco (10,4 mg, 25% rendimento). MS (apci) m/z = 483,2
(M+H) .
Exemplo 58
F
OH
F z
NH
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1-(trans-5',6'-difluor-2'-hidroxi-2',3"'~-

dihidrospiro[ciclopropano—1,1'-inden]-3'-11)-3-(1"', 4-

dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-il)ureia

Etapa A: 5,6-difluor—-2,3-dihidro-1H-inden-1-0l: A uma

solugcao de 5,6-difluor-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (2,0 g,
11,90 mmol) em MeOH (40 mL) resfriada até 0 °C foi adicionado
NaBH; (540 mg, 14,27 mmol) em porgdes durante 5 minutos. A
mistura de reacdo foi agitada a 0 °C por 1 hora, entao
deixada aquecer até temperatura ambiente e agitada por 19
horas. A mistura de reacdo foi diluida com H20 (50 mL) e
extraida com DCM (3 x 50 mL). Os extratos organicos
combinados foram lavados com salmoura (50 mL), secos (MgSOs),
filtrados, e concentrados para gerar o composto titulo como
um 6leo incolor (2438 mg, 120% rendimento), que foi usado na
etapa seguinte sem purificacao e assumindo rendimento
tebérico. 'H NMR (CDClz) & 7,17 (dd, 1H), 7,00 (dd, 1H), 5,18
(¢, 118y, 2,99 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,51 (m, 1H), 1,95 (m,
1H) .

Etapa B: 5,6-difluor-1H-indeno: A uma solugdo de 5,6-

difluor-2,3-dihidro-1H-inden-1-0l1 (2024 mg, 11,90 mmol) em
tolueno (40 mL) foi adicionado TsOH-H20 (113 mg, 0,595 mmol).
A mistura de reacdo aquecida a 110 °C por 1 hora, entéao
resfriada até temperatura ambiente. A mistura de reacdo foi
diluida com H20 (50 mL) e extraida com DCM (3 x 50 mL). Os
extratos orgdnicos combinados foram secos (MgSOa4),
filtrados, e concentrados. O 6leo bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica eluindo com hexanos para
gerar um &leo incoloro contendo ambos o composto titulo e
tolueno (3,60 g, 200% rendimento). 'H NMR

(CbClz) © 7,25 (m, 2H, tolueno), 7,13-7,18 (m, 6H, produto
2H e tolueno 4H), 7,14 (m, 2H, produto), 6,78 (m, 1H,
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produto), 6,59 (m, 1H, produto), 3,36 (m, 2H, produto), 2,36

(s, 6H, tolueno).

Etapa C: l1-(trans-5',6'-difluor-2'-hidroxi-2"',3"'-

dihidrospiro[ciclopropano—1,1'-inden]-3'-11)-3-(1"', 4-

dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-il)ureia:

Preparado de acordo com o procedimento do exemplo 55,
substituindo 1H-indeno na Etapa A com 5,6-difluor-1H-indeno,
para gerar o composto titulo como um sélido branco (13,9 mg,

86% rendimento). MS (apci) m/z = 491,2 (M+H).

Os compostos da tabela 2 foram preparados de acordo com 0S
métodos dos Exemplos 55 e 58, substituindo Intermedidrio 13

com o Intermedidrio apropriado 3, 5, ou 11.

Tabela 2
MS (apci)
Ex. # Estrutura Nome
m/z
215-(3-(trans-2"-
©\)§_OH hidroxi-2',3'-
3 dihidrospiro[ciclopr
59 NH
O:( opano-1,1'-inden] -
NH 432,2 (M+H)
©\ 3'—il)ureido)-N, 4—
"s\l N dimetil-1-fenil-1H-
o \ carboxamida
l1-(trans—-2'-hidroxi-
OH 21,31_
60 z dihidrospiro[ciclopr
o NH
= opano-1,1'-inden] - 405,2 (M+H)
NH
©\ 31-i1)-3-(3-metoxi-
NN , ,
N\_ 4-metil-1-fenil-1H-
Oo— pirazol-5-il)ureia
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Ex. # Estrutura

Nome

MS

m/z

(apci)

61 H

1-(3-etoxi-4-metil-
l-fenil-1H-pirazol-
5-il)-3-(trans-2"'-
hidroxi-2',3"'-
dihidrospiro[ciclopr
opano-1,1'-inden] -

3'-il)ureia

419, 2

(M+H)

62 F

1-(trans-5',6"-
difluor-2'-hidroxi-
2',3"'-
dihidrospiro[ciclopr
opano-1,1'-inden] -
3'-11)-3-(3-metoxi-
4-metil-1-fenil-1H-

pirazol-5-il)ureia

441, 2

(M+H)

Exemplo 63

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-il)-3-

(trans-5"'-fluor-2'-hidroxi-2',3"'-dihidrospiro[ciclopropano—

1,1'"-inden]-3'—-il)ureia




Etapa A: 5-fluor-1H-indeno: Preparado de acordo com O

procedimento para o exemplo 58, Etapas A-B, substituindo
5,6-difluor-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona com 6—-fluor-2, 3-
dihidro-1H-inden-1-ona para gerar o composto titulo como um
6leo incolor (0,78 g, 87% rendimento). 'H NMR (CDCls) & 7,26
(dd, 1H), 7,07 (dd, 1H), 6,81-6,89 (m, 2H), 6,63 (m, 1H),
3,35 (m, 2H).

Etapa B: Uma mistura 1:1 de b5'-fluorespiro[ciclopropano-

1,1'-indeno] e 6'-fluorespiro[ciclopropano—1,1'-indeno]:

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo 55,
Etapa A, substituindo 1H-indeno com 5-fluor-1H-indeno para
gerar a mistura de composto titulo como um éleo incolor (183
mg, 20% rendimento). 'H NMR (CDClsz) & 7,30 (dd, 1H), 7,09 (m,
1H), 6,92 (m, 1H), 6,81-6,86 (m, 4H), 6,66 (dd, 1lH), 6,29
(d, 1H), 6,19 (4, 1H), 1,65-1,70 (m, 4H), 1,54-1,58 (m, 4H).

Etapa C: Uma mistura 1:1 de 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-

[3,4"-bipirazol]-5-11)-3-(trans-5"-fluor-2'-hidroxi-2"',3"'—

dihidrospiro[ciclopropano-1,1'-inden]-3'-il)ureia e 1-

(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-il)-3-

(trans—-6'-fluor-2'-hidroxi-2"',3"'-dihidrospiro[ciclopropano—

1,1'"-inden]-3'-il)ureia: Preparado de acordo com 0

procedimento para o exemplo 55, Etapas B-D, substituindo
espiro[ciclopropano-1,1'-indeno] com uma mistura 1:1 de 5'-
fluorespiro[ciclopropanoc-1,1'-indeno] e 6'-
fluorespiro[ciclopropano-1,1'-indeno] para gerar a mistura
do composto titulo como um sdélido branco (20,3 mg, 55%

rendimento). MS (apci) m/z = 473,2 (M+H).

Etapa D: 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-

il)-3-(trans-5'"-fluor-2'-hidroxi-2',3"'-

dihidrospiro[ciclopropano—1,1'-inden]-3'-il)ureia: Uma

mistura 1:1 de 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'~-
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bipirazol]-5-il)-3-(trans-5'-fluor-2'-hidroxi-2"',3"-
dihidrospiro[ciclopropano—-1,1'-inden]-3"'-il)ureia e 1-
(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-il)-3-
(trans—-6'-fluor-2'-hidroxi-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano—
1,1'"-inden]-3'-il)ureia (20,3 mg, 0,043 mmol) foi purificado
por HPLC quiral em uma coluna Chiral Tech IA (4,6 mm x 250
mm, 5 u), eluida com 25% EtOH/hexanos, e o segundo dos picos
de produtos a eluir foi coletado para gerar o composto titulo
como um sdé6lido branco (4,5 mg, 22% rendimento). MS (apci)
m/z = 473,2 (M+H). 'H NMR (CDxClz) & 7,80 (d, 1H), 7,45-7,53
(m, 5H), 7,38 (m, 1H), 6,88 (dt, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,67
(da, 1H), 4,96 (d, 1H), 3,99 (4, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,14 (s,
3#), 1,31 (m, 1H), 1,00 (m, 1H), 0,85 (m, 1H), 0,59 (m, 1H).

Exemplo 64

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-il)-3-

(trans—-6'—fluor-2'-hidroxi-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano—

1,1'"-inden]-3'—-il)ureia

Preparado de acordo com o procedimento para o exemplo 63,
mas na Etapa D do primeiro dos dois picos de produto a eluir
foi coletado para gerar o composto titulo como um sélido
branco (3,7 mg, 18% rendimento). MS (apci) m/z = 473,2 (M+H).
IH NMR (CD2Clz) & 7,80 (d, 1H), 7,45-7,53 (m, 5H), 7,38 (m,
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iH), 6,99 (m, 1H), 6,81 (dt, 1H), 6,41 (dd, 1H), 4,92 (d,
1H), 3,97 (4, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,37 (m, 1H),
1,00 (m, 1H), 0,91 (m, 1H), 0,66 (m, 1H).

Exemplo 65

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-il)-3-

((1R, 2R) -2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)ureia

A uma solugao turva de (1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-

inden-2-01 (50 mg, 0,335 mmol) em 1PrOH (1,4 mL) foi
adicionado fenil (1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-
bipirazol]-5-il)carbamato (125 mg, 0,335 mmol) em uma
porcao. A suspensao branca foi agitada em um banho de areia
a 40 °C por 2 horas, entdo aquecida em refluxo. Esta foi
entdo lentamente resfriada até temperatura ambiente e
filtrada, enxaguada com IPA, MeOH e éter (10 mL cada),
gerando o produto titulo como um sélido branco fino (90 mg,
63% rendimento). H NMR (400 MHz, d°-DMSO) & 8,06 (s, 1H),
7,94 (br s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,56-7,58 (m, 2H), 7,45-7,50
(m, 2H), 7,34-7,38 (m, 1 H), 7,12-7,17 (m, 3H), 6,91-6,93
(m, 1H), 6,78 (d, J=8,6 Hz, 1H), 5,25 (br d, J=5,5 Hz, 1H),
4,83 (br t, J=7,4 Hz, 1H), 4,13-4,18 (m, 1H), 3,88 (s, 3H),
3,03-3,08 (m, 1H), 2,61-2,67 (m, 1H), 2,05 (s, 3H). MS (apci)
m/z = 429,2 (M+H).
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Exemplo 66

1-((1R, 2R)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-(4-metil-

3-(2-metilpirimidin-5-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

A uma suspensao laranja de 4-metil-3-(2-metilpirimidin-5-
il)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina (Intermedidrio Y4, 53,4 mg,
0,20 mmol) em DriSolve DCM (1,0 mL) foi adicionado trifosgeno
(29,8 mg, 0,10 mmol), seguido por DIEA (105 uL, 0,60 mmol).
Apds 2 horas, (1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-0l1 (30
mg, 0,20 mmol) foi adicionado em uma porg¢ado. Apds 30 minutos,
a mistura de reacdo foi filtrada em vacuo, enxaguada com DCM
e éter (2 mL cada), gerando o produto como pd branco (54 mg,
58% rendimento). H NMR (400 MHz, d°-DMSO) & 9,01 (s, 2H),
8,40 (br s, 1H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,49-7,54 (m, 2H), 7,40-
7,44 (m, 1 H), 7,11-7,19 (m, 3H), 6,87-6,91 (m, 2H), 5,26
(br d, J=5,5 Hz, 1H), 4,83 (br t, J=7,8 Hz, 1H), 4,12-4,19
(m, 1H), 3,03-3,09 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,61-2,66 (m, 1H),
2,15 (s, 3H). MS (apci) m/z = 441,2 (M+H).

Exemplo 67
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1-(3-(2-etoxipirimidin-5-il)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5—

i1)-3-( (1R, 2R)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)ureia

O produto titulo foil preparado como descrito para o exemplo
66, usando 3-(2-etoxipirimidin-5-il)-4-metil-1-fenil-1H-
pirazol-5-amina (49,5 mg, 0,17 mmol) em vez de 4-metil-3-(2-
metilpirimidin-5-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina. O produto
foi isolado como sdélido branco (51 mg, 61% rendimento). H
NMR (400 MHz, df-DMSO) & 8,90 (s, 2H), 7,61-7,63 (m, 2H),
7,48-7,53 (m, 2H), 7,40-7,43 (m, 1 H), 7,25-7,31 (m, 1H),
7,14 (m, 3H), 6,84-6,91 (m, 2H), 5,26 (br d, J=5,5 Hz, 1H),
4,83 (br t, J=7,8 Hz, 1H), 4,39 (g, J=7,0 Hz, 2H), 4,11-4,19
(m, 1H), 3,03-3,08 (m, 1H), 2,61-2,67 (m, 1H), 2,12 (s, 3H),
1,35 (t, J=7,0 Hz, 3H). MS (apci) m/z = 471,2 (M+H).

Exemplo 68

1-((1R,2R)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il1)-3-(3-(2-

metoxipirimidin-5-il1)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia
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O produto titulo foil preparado como descrito para o exemplo
66, usando 3-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-metil-1-fenil-1H-
pirazol-5—-amina (47 mg, 0,17 mmol) em vez de 4-metil-3-(2-
metilpirimidin-5-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina. O produto
foili isolado como sdélido branco (50 mg, 62% rendimento). 1H
NMR (400 MHz, d°-DMSO) & 8,92 (s, 2H), 7,61-7,63 (m, 2H),
7,49-7,53 (m, 2H), 7,40-7,43 (m, 1 H), 7,24-7,30 (m, 1H),
7,11-7,17 (m, 3H), 6,85-6,92 (m, 2H), 5,26 (br d, J=5,5 Hz,
1H), 4,83 (br t, J=7,4 Hz, 1H), 4,12-4,18 (m, 1H), 3,96 (s,
3H), 3,03-3,09 (m, 1H), 2,61-2,67 (m, 1H), 2,12 (s, 3H). MS
(apci) m/z = 457,2 (M+H).

Exemplo 69

1-(3-(1,5-dimetil-6-ox0o-1,6-dihidropiridin-3-il)-4-metil-1-

fenil-1H-pirazol-5-i1)-3-( (1R, 2R)—-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-

inden-1-il)ureia

O produto titulo foi preparado como descrito para o exemplo
66, usando 5-(5-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-il)-1,3-
dimetilpiridin-2(1H)-ona (49 mg, 0,17 mmol) em vez de 4-
metil-3-(2-metilpirimidin-5-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina.
0O produto foi 1isolado como sdlido branco (45 mg, 54%

rendimento). MS (apci) m/z = 468,2 (M-H).

Exemplo 70
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1-((1,2-trans)-6-cloro—-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-

il)-3-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-

il)ureia

O produto titulo foi preparado como descrito para o exemplo
65, usando trans-l-amino-6-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-2-01
(30 mg, 0,16 mmol) em vez de (1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-
inden-2-0l. 0O produto foi isolado como sdélido Dbranco
cristalino (65 mg, 84% rendimento). H NMR (400 MHz, d°-DMSO)
o 8,03 (s, 1H), 7,99 (br s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,55-7,58 (m,
2H), 7,45-7,49 (m, 2H), 7,33-7,37 (m, 1 H), 7,15-7,22 (m,
2H), 6,93 (br, 1H), 6,90 (m, 1H), 5,33 (br 4, J=5,9 Hz, 1lH),
4,81 (br t, J=7,8 Hz, 1H), 4,14-4,21 (m, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,00-3,06 (m, 1H), 2,57-2,63 (m, 1H), 2,04 (s, 3H). MS (apci)
m/z = 461,1 (M-H).

Exemplo 71

1-((1l,2-trans)—-6-cloro—-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-
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il)-3-(4d-metil-3-(2-metilpirimidin-5-il)—-1-fenil-1H-

pirazol-5-il)ureia

O produto titulo foi preparado como descrito para o exemplo
66, usando trans-l-amino-6-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-2-o0l
(30 mg, 0,16 mmol) em vez de (1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-
inden-2-0l. 0O produto foi isolado como sdélido Dbranco
cristalino (12 mg, 44% rendimento). MS (apci) m/z = 473,2
(M-H) .

Exemplo 72

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-i1)-3-

((1,2-trans)-2-hidroxi-3,3-dimetil-2, 3-dihidro-1H-inden-1-

il)ureia

Etapa 1. Sintese de 3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol.
Uma suspensao leve de 3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
(2,5 g, 16 mmol) em DriSolve MeOH (52 mL) foi primeiro
resfriada em um banho de gelo-adgua, seguido por adicgdo de
NaBHs (0,71 g, 19 mmol) em pequenas porcgdes. A reacao foi
entdo aquecida até temperatura ambiente e agitada por 30
minutos. A reacdo foli vertida em agua gelada (50 mL) em um
funil de separacdo, enxaguada com adgua, gerando uma suspensao

branca. A suspensao foi extraida com DCM (3 x 50 mL). Os
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extratos orgédnicos combinados foram lavados com &gua,
salmoura (50 mL cada), secos (NazS0a4), filtrados e
concentrados para gerar o produto bruto como &éleo incolor
(2,5 g, 99% rendimento), que foi usado para a reagao seguinte
sem outra purificacgdo. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,37-7,40
(m, 1H), 7,17-7,31 (m, 3H), 5,23-5,28 (m, 1H), 2,35-2,40 (m,
1H), 1,79-1,85 (m, 2H), 1,39 (s, 3H), 1,22 (s, 3H).

Etapa 2. Sintese de 1,1-dimetil-1H-indeno. Uma solucéao
incoloro limpa de 3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-1-0l
(1,83 g, 11,3 mmol) e &cido 4-metilbenzenosulfdnico hidrato
(0,107 g, 0,564 mmol) [5 mol%] em tolueno (37,6 mL) foi
agitada a 110 °C por 2 horas. A solucdo de reacdao amarelada
clara foi resfriada até temperatura ambiente, diluida com
Et20 (50 mL) e lavada com NaHCO3: aquoso saturado e salmoura
(50 mL cada). A camada orgadnica fol separada por fase e seca
em NaS0s4, entdo concentrada em vacuo. O bruto fol tomado em
hexanos e purificado por cromatografia de silica (hexanos)
para gerar o produto como éleo incoloro claro (0,85 g, 52%
rendimento). H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,28-7,32 (m, 2H),
7,16-7,23 (m, 2H), 6,62 (d, J=6,3 Hz 1H), 6,36 (d, J=5,5 Hz,
1H), 1,31 (s, 6H).

Etapa 3. Sintese de 6,6-dimetil-6,6a-dihidro-laH-indeno[1l, 2-
b]loxireno. A uma solugao de 1,1l-dimetil-1H-indeno (590 mg,
4,09 mmol) em DCM (20 mL) foi adicionado mCPBA (1210 mg,
4,91 mmol) em quatro porg¢des em intervalos de 20 minutos e
agitada em temperatura ambiente por 5 horas. A reacao foi
tratada com NaHCOsz aquoso saturado (20 mL), agitada por mais
30 minutos, e entdo diluida com &agua e DCM (20 mL cada). A
camada aquosa foil separada e extraida com DCM (2 x 30 mL).
As camadas orgédnicas combinadas foram secas (NazS04),
filtradas e concentradas. O produto bruto foi purificado por

cromatografia de silica (DCM) para gerar o produto. 'H NMR
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(400 MHz, CDCls) & 7,23-7,31 (m, 2H), 7,15-7,20 (m, 2H), 4,24
(d, J=2,7 Hz 1H), 3,71 (d, J=2,7 Hz, 1H), 1,41 (s, 3H), 1,23

(s, 3H).

Etapa 4. Sintese de (2,3-trans)-3-amino-1,1-dimetil-2,3-
dihidro-1H-inden-2-0l1l. Uma mistura de 6,6-dimetil-6,6a-
dihidro-laH-indeno[1l, 2-bloxireno (0,35 g, 2,2 mmol) em
concentrada NH4sOH (3,8 g, 109 mmol) foi agitada a 60 °C por
6 horas. A mistura de reacdo fol brevemente submetida a vacuo
leve, entdo filtrada e enxaguada com agua. O sdélido foi entédo
rinsado com pequena quantidade de éter para gerar primeiro
lote de produto como sdé6lido fino (13 mg). Para recuperar
produto adicional, a camada aquosa e filtrado de éter foram
concentrados e tratados com cromatografia de fase reversa
(C18, 5 a 40% acetonitrila/agua) para gerar um segundo lote
de produto como sélido (78 mg). H NMR (400 MHz, CDCls) &
7,22-7,29 (m, 3H), 7,15-7,18 (m, 1H), 4,08 (d, J=8,2 Hz 1H),
3,65 (d, J=8,2 Hz, 1H), 2,79 (br, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,11

(s, 3H).

Etapa 5. Sintese de 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-
bipirazol]-5-1i1)-3-((1,2-trans)-2-hidroxi-3,3-dimetil-2, 3-
dihidro-1H-inden-1-il)ureia. A uma solucao clara de (2,3-
trans)-3-amino-1,1-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-2-0l1 (12
mg, 0,0677 mmol) em iPrOH (282 uL) foi adicionado fenil
(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-
il)carbamato (25,3 mg, 0,0677 mmol) em uma porgao. A
suspensao leitosa resultante foi agitada a 40 °C por 4 horas
e entdo levada a refluxo. A mistura de reacao foi lentamente
resfriada até temperatura ambiente e agitada por mais 1 hora.
A mistura de reacdo foi filtrada em vacuo, enxaguada com
iPrOH e éter (2 mL cada), gerando primeiro lote de produto
(14 mg) . Um segundo lote de produto foi obtido d purificacao

de fase reversa do filtrado (Cl18, 5 a 60% acetontrila/&gua).
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Os dois 1lotes de produto foram combinados para gerar um
sdélido branco (26 mg, 82% rendimento). 'H NMR (400 MHz, CDCls)
5> 7,84 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,56-7,60 (m, 2H), 7,45-7,50
(m, 2H), 7,35-7,39 (m, 1 H), 7,25-7,29 (m, 1H), 7,16-7,20
(m, 3H), 6,94-6,96 (m, 1lH), 5,55 (br, 1H), 5,04 (m, 1H),
3,94 (s, 3H), 3,66 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 2,29 (s, 3H), 1,34
(s, 3H), 1,10 (s, 3H). MS (apci) m/z = 457,2 (M+H).

Exemplo 73

1-((1,2-trans)-2-hidroxi-3,3-dimetil-2, 3-dihidro-1H-inden-

1-11)-3-(4-metil-3-(2-metilpirimidin-5-il)-1-fenil-1H-

pirazol-5-il)ureia

A uma suspensao de 4-metil-3-(2-metilpirimidin-5-il1)-1-
fenil-1H-pirazol-5-amina (Intermedidario Y4, 37 mg, 0,14
mmol) em DriSolve DCM (0,7 mL) foil adicionado trifosgeno (21
mg, 0,07 mmol), seguido por DIEA (74 uL, 0,4 mmol). Apds 1
hora, trans—-3—-amino-1,l-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-2-0l
(25 mg, 0,14105 mmol) foi adicionado em uma porcao. Apds 30
minutos, a reacdao foili concentrada e diretamente purificada
por cromatografia de fase reversa (C1ls, 5 a 60%
acetonitrila/dgua com 0,1 v/v% &acido férmico) para gerar o
produto como sélido branco (20 mg, 29% rendimento). 1H NMR
(400 MHz, CDCls3) o 8,97 (s, 2H), 7,57-7,59 (m, 2H), 7,43-
7,47 (m, 2H), 7,34-7,38 (m, 1 H), 7,25-7,30 (m, 2H), 7,l4-
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7,18 (m, 2H), 6,94-6,96 (m, 1H), 5,48 (br, 1H), 5,00 (br t,
J=7,0 Hz, 1H), 3,72 (d, J=7,8 Hz, 1H), 2,76 (s, 3H), 2,21
(s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,20 (m, 1H), 1,08 (s, 3H). MS (apci)
m/z = 467,2 (M-H).

Exemplo 74

3 “OH
HN
N0

‘]

7
b

1-( (1R, 2R)-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-il1)-3—-(4-metil-3-(((R)—-4-

metilmorfolin-2-il)metoxi)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

A uma solugao de trifosgeno (44,1 mg, 0,146 mmol) em CHzCly
seco (1,0 mL) foi adicionado uma solugdao de (R)-4-metil-3-
((d-metilmorfolin-2-il)metoxi)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina
(Intermedidrio Y2, 110 mg, 0,364 mmol) e DIEA (76,0 uL, 0,437
mmol) em CHzCl; seco (1,0 mL) sob gotejamento durante 45
minutos. A mistura foi agitada por 15 minutos e (1R,2R)-1-
amino-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l
(Intermediario X2, 83,5 mg, 0,437 mmol) foi adicionado. A
mistura de reacdo foi agitada por 16 horas e foi diluida com
CH;Cl, (4 mL). A mistura foi lavada com 1M NaOH (2X) e H20.
A porcgado orgénica foi seca em NayS04, filtrada, concentrada
e o0 residuo purificado em uma coluna SiO; (EtOAc, %, 10%
MeOH/EtOAc). A espuma branca resultante foi dissolvida em
50% CH»Clz-hexanos e concentrada para fornecer o composto

titulo como um sélido branco que foi seco em vacuo (187 mg,
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99%). MS(apci) m/z = 520,3 (M+H).

Exemplo 75
“/OH
HN
7;0
HN
N. #
oy
b
1-((18, 28)-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-il1)-3-(4-metil-3—-(((R)-4-

metilmorfolin-2-il)metoxi)—-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

Usando (18,2S8)-1-amino—-4,4-dimetil-1,2,3, 4-
tetrahidronaftalen-2-0l (Intermedidrio X3) no procedimento
para o exemplo 74, o composto titulo foi obtido como um

s6lido branco (94 mg, 55%). MS(apci) m/z = 520,3 (M+H).

Exemplo 76

o

< YoH
HN?O

HN)/{\
N. 7

0 /
"
b/
1-( (1R, 2R)-2-hidroxi-4, 4-dimetil-1, 2,3, 4-
tetrahidronaftalen-1-1i1)-3-(4-metil-3—-(((S)—-4-
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metilmorfolin-2-il)metoxi)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

Usando (S)-4-metil-3-((4-metilmorfolin-2-il)metoxi)-1-
fenil-1H-pirazol-5-amina (Intermedidrio Y1) no procedimento
para o exemplo 74, o composto titulo foi obtido como um

sdélido branco (54 mg, 35%). MS(apci) m/z = 520,3 (M+H).

Exemplo 77

l1-(trans-6, 7-difluor—-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3, 4-

tetrahidronaftalen-1-il1)-3—-(4-metil-3-(((R)—-4-

metilmorfolin-2-il)metoxi)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

Usando trans-l-amino-6, 7-difluor-4, 4-dimetil-1,2,3, 4-
tetrahidronaftalen-2-0l no procedimento descrito por exemplo
74, o composto titulo foi obtido como um sélido branco (31

mg, 28%). MS(apci) m/z = 556,3 (M+H).

Exemplo 78
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l-(trans—2'-hidroxi-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano—-1,1"'-

inden]-3'"-11)-3-(4-metil-3-(((R)—-4-metilmorfolin-2-

il)metoxi)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

A uma solucgao de (R)-4-metil-3-((4-metilmorfolin-2-
il)metoxi)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina (Intermediario Y2,
51,8 mg, 0,171 mmol) em DMF seco (1,0 mL) foi adicionado
carbonildiimidazol (33,3 mg, 0,205 mmol) e a mistura foi
agitada em temperatura ambiente por 64 horas. A mistura de
reacao foi tratada com trans-3'-amino-2',3"'~-
dihidrospiro[ciclopropano—-1,1'—-inden]-2"'-0l (Exemplo 55,
Etapa C, 30,0 mg, 0,171 mmol) em DMF seco (0,5 mL) e agitada
por 8 horas. A mistura de reacdo foil adicionada a H;O (6 mL),
tratada com 2M NaOH a pH=1l1l e extraida com EtOAc (4X). Os
extratos combinados foram lavadas com NaCl saturado (2X),
secos em MgSOsi/carvao ativado, filtrados e concentrados. O
regsiduo foi purificado em uma coluna SiO; (EtOAc, %, 10%
(9:1 MeOH/NH40OH) /EtOAc) para fornecer o composto titulo como
um sélido branco (36 mg, 42%). MS(apci) m/z = 504,2 (M+H).

Exemplo 79
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5-(3-((1,2-trans) -6, 7-difluor-2-hidroxi-4,4-dimetil-

1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ureido)-N,4-dimetil-1-

fenil-1H-pirazol-3-carboxamida

Etapa A Preparacao de 6, 7-difluor-4,4-dimetil-3, 4-
dihidronaftalen—-1(2H)-ona: Uma bomba de aco inoxidavel
equipada com um inserto de Teflon e uma barra de agitacao
foi carregada com 1,2-difluorbenzeno (9,5 g, 83 mmol), 5,5-
dimetildihidrofuran-2(3H)-ona (9,5 g, 83 mmol), e por fim
tricloreto de aluminio (13 g, 100 mmol). A mistura de reacao
foli aguecida a 100 °C durante a noite com agitacdo atréas de
uma protecao de seguranca. A mistura de reacao foi resfriada
até temperatura ambiente e a bomba foi colocada em um banho
de gelo antes da abertura. A mistura de reacadao foi
particionada entre dagua (100 mL) e EtOAc (150 mL). As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (2 x
50 mL). As fases orgdnicas combinadas foram lavadas com
NaHCOs saturado (100 mL), secas (MgS04), filtradas e
concentradas. O material bruto foi purificado por coluna
Redi-Sep 330 silica, eluindo com 10% EtOAc/hexanos.

Rendimento: 4,4 g (24%).

Etapa B: Preparacao de 6,7-difluor-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-0l: Um frasco de fundo redondo foi
carregado com 6, 7-difluor-4,4-dimetil-3,4-dihidronaftalen-

1(2H)-ona (4,4 g, 21 mmol) e MeOH (75 mL). Em seguida
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adicionado NaBHs (0,87 g, 23 mmol) em porcdes por um periodo
de 15 minutos. A mistura de reacao foi agitada em temperatura
ambiente por 3 horas e entdo concentrada sob vacuo. O residuo
fol particionada entre NaOH 2N (30 mL) e EtOAc (50 mL). As
fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc
(50 mL). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com
salmoura (30 mL), secas (MgSOs), filtradas e concentradas.

Rendimento: 4,6 g (93%).

Etapa C: Preparacao de 6,7-difluor-1,1-dimetil-1, 2-
dihidronaftaleno: Um frasco de fundo redondo foi carregado
com 6, 7-difluor—-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-o0l
(4,4 g, 21 mmol), 1,2-dicloroetano (50 mL) e acido 4-
metilbenzenosulfdénico hidrato (0,20 g, 1,0 mmol). A mistura
de reagadao foi aquecida a 60 °C por 1 hora. A mistura de
reacdo foi deixada resfriar até temperatura ambiente. A
mistura de reacdao bruta foili usada diretamente na etapa

seguinte sem trabalho.

Etapa D: Preparagao de b5,6-difluor-3,3-dimetil-1a,2,3, 7b-
tetrahidronafto[l, 2-bJoxireno: A mistura de reacao da Etapa
C fol resfriada em um banho de gelo e NaHCOz agquoso saturado
(50 mL) foi adicionado. Acido 3-clorobenzoperoxoico (5,6 g,
23 mmol) foi adicionado em porgdes por um periodo de 10 min,
e a mistura de reacao foi deixada aquecer até temperatura
ambiente e foi agitada vigorosamente durante a noite. A
mistura de reacadao foi filtrada por papel GF/F, rinsando com
DCM. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com DCM (50 mL). As fases orgadnicas combinadas foram lavadas
com NaOH 1IN (50 mL). A emulsao resultante foi filtrada por
papel GF/F qgue deixou as fases separarem. A fase orgénica
foi seca em Na2S04, filtrada, e concentrada em vacuo
(rotavapor, temperatura da adgua foi ajustada para 30 °C para

evitar perda de produto). O material bruto foi colocado sob
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alto vacuo por 10 minutos para fornecer 5,7 g de produto

bruto, que foi usado na etapa seguinte sem purificacéao.

Etapa E: Preparacgao de trans—-l-amino-6, 7-difluor-4, 4-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l: Uma bomba de aco
inoxidavel equipada com um inserto de Teflon e uma barra de
agitacao foi carregada com 5,6-difluor-3,3-dimetil-
la, 2,3, 7b-tetrahidronafto[l,2-bloxireno (4,3 g, 20 mmol),
usando alguns mL de EtOH para transferir, seguido por adicgao
de hidréxido de ambnio agquoso (30 mL). A mistura de reacao
foi aquecida a 90 °C em um banho de 6leo durante a noite com
agitacdo. A mistura de reacdo foi resfriada até temperatura
ambiente e a bomba foi colocada em um banho de gelo antes de
abrir. Os conteudos da bomba foram transferidos a um frasco
de fundo redondo (usando EtOH para rinsar a bomba) e
concentrados em vacuo. EtOH (3 x 30 mL) foi usado para
azeotropar 4agua residual e hidrdéxido de amdnio. O residuo
foi particionado entre 2N aquoso HC1l (75 mL) e dietil éter
(75 mL). As fases foram separadas e a fase organica foi
extraida com 1IN HC1 (25 mL). As fases orgdnicas combinadas
foram extraidas com dietil éter (50 mL). A fase aquosa foi
resfriada em um banho de gelo e basificada com pellets de
NaOH (adicionado 5-6 em uma vez com alguma sonicagao para
dissolver, até pH foi >12). 0O produto precipitou da fase
aquosa basica. O produto foi extraido com 2:1 éter
dietil/EtOAc (3 x 50 mL). As fases orgdnicas combinadas foram
secas (Naz2S04), filtradas, e concentradas para gerar O

produto desejado. Rendimento: 1,7 g (33%).

Etapa F: Preparacao de 5-(3-((1,2-trans)-6,7-difluor-2-
hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)ureido)-N,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida: Um
frasco foi carregado com b5-amino-N,4-dimetil-1-fenil-1H-

pirazol-3-carboxamida (Intermedidrio 10; 25 mg, 0,11 mmol),
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DCM (0,5 mL) e N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (58 uL, 0,33
mmol) . Trifosgeno (20 mg, 0,066 mmol) foi adicionado, e a
mistura de reacao foi agitada por 15 minutos. trans—-l-amino-
6,7-difluor-4, 4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l (25
mg, 0,11 mmol) foi adicionado, seguido por N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (58 uL, 0,33 mmol). A mistura de
reacao foi agitada durante uma semana para conveniéncia. A
mistura de reacdo foi diluida com dgua e DCM. As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com DCM. As fases
orgénicas combinadas foram secas (MgSOs), filtradas e
concentradas. O material bruto foi purificado por HPLC
preparativa usando coluna de fase reversa YMC ODS-AQ (250 x
20 mm). As fracdes contendo o produto foram agrupadas e
concentradas, e entdo particionadas entre EtOAc (10 mL) e
NaHCOs saturado (10 mL). A fase aquosa foil extraida com EtOAc
(2 x 10 mL). As fases orgédnicas combinadas foram secas
(MgSO4), filtradas e concentradas. O produto foi ainda
purificado por TLC preparativa (0,5 mm espessura, Rf = 0,60)
eluindo com 10% MeOH/DCM. Rendimento: 9 mg (17%). MS m/z

(APCI-neg) M-1 = 482,2.

Exemplo 80

F

F v~ “OH
HN__O

1-((1,2-trans)-6, 7-difluor-2-hidroxi-4, 4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-11)-3-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1"H-

[3,4'-bipirazol]-5-il)ureia
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O composto titulo foi preparado a partir de (1,2-trans)-1-
amino-6, 7-difluor-4,4-dimetil-1, 2,3, 4-tetrahidronaftalen-2-
ol (Exemplo 79, Etapa E; 25 mg, 0,11 mmol) e 1',4-dimetil-
l1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-amina (Intermedidrio 12,
Etapa C; 28 mg, 0,11 mmol) de acordo com o procedimento
descrito por exemplo 79, Etapa F. Rendimento: 9 mg (16%). MS
m/z (APCI-pos) M+1 = 507,2.

Exemplo 81

F OH

H j¢o
A
»—0 N—
: N~-N

1-((1,2-trans)-6,7-difluor-2-hidroxi-4, 4-dimetil-1,2,3,4-

Zin

tetrahidronaftalen-1-il)-3-(4-metil-3-((l-metilpiperidin-4-

il)metoxi)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

O composto titulo foi preparado a partir de (1,2-trans)-1-
amino-6, 7-difluor-4,4-dimetil-1, 2,3, 4-tetrahidronaftalen-2-
ol (Exemplo 79, Etapa E; 25 mg, 0,11 mmol) e 4-metil-3-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

(Intermedidrio Y3; 33 mg, 0,11 mmol) de acordo com ©
procedimento descrito por exemplo 79, Etapa F. Rendimento:

10 mg (16%). MS m/z (APCI-pos) M+1 = 554,3.

Exemplo 82
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F v “OH
HNYO
A
0
Nepl D

1-((1,2-trans) -6, 7-difluor—-2-hidroxi-4, 4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-il1l)-3—-(3-metoxi-4-metil-1-fenil-1H-

pirazol-5-il)ureia

O composto titulo foil preparado a partir de trans—-l-amino-—
6,7-difluor—-4, 4-dimetil-1, 2,3, 4-tetrahidronaftalen-2-0l

(Exemplo 79, Etapa E; 25 mg, 0,11 mmol) e 3-metoxi-4-metil-
l-fenil-1H-pirazol-5-amina (Intermedidrio 2; 22 mg, 0,11
mmol) de acordo com o procedimento descrito por exemplo 79,

Etapa F. Rendimento: 6 mg (12%). MS m/z (APCI-neg) M-1 =
455,1.

Exemplo 83

F

F ¥~ "OH
HN

1-((1,2-trans) -6, 7-difluor-2-hidroxi-4, 4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-1l1)-3-(4-metil-3-(1l-metil-6-0oxo0-1,6-

dihidropiridin-3-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia
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O composto titulo foi preparado a partir de trans-l-amino-—
6, 7-difluor—-4,4-dimetil-1, 2,3, 4-tetrahidronaftalen-2-0l
(Exemplo 79, Etapa E; 25 mg, 0,11 mmol) e 5—(5—-amino-4-metil-
l-fenil-1H-pirazol-3-il)-1-metilpiridin-2(1H)-ona
(Intermedidrio 7; 31 mg, 0,11 mmol) de acordo com ©
procedimento descrito por exemplo 79, Etapa F. Rendimento:

2 mg (3%). MS m/z (APCI-neg) M-1 = 532,2.

Exemplo 84

F

F ¥~ "OH
HN__O

1-((1,2-trans) -6, 7-difluor-2-hidroxi-4, 4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-il1)-3-(4-metil-3-(2-metilpirimidin-5-

il)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

O composto titulo foil preparado a partir de trans—-l-amino-—
6,7-difluor—-4, 4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l
(Exemplo 79, Etapa E; 25 mg, 0,11 mmol) e 4-metil-3-(2-
metilpirimidin-5-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina
(Intermedidrio Y4, 29 mg, 0,11 mmol) de acordo com ©O
procedimento descrito por exemplo 79, Etapa F. Rendimento:

8 mg (14%). MS m/z (APCI-neg) M-1 = 517,2.

Exemplo 85
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~N
v “OH
HNYO
HNMO
=
/
N~N  HN—

d

5-(3-((r-1,t-2,t-3)-2-hidroxi-3-metoxi-4, 4-dimetil-1,2,3, 4-

tetrahidronaftalen-1-il)ureido)-N, 4-dimetil-1-fenil-1H-

pirazol-3-carboxamida

Etapa A: Preparacgao de l-metilnaftalen-2-o0l: A frasco de
fundo redondo foi carregado com naftalen-2-o0l1 (100 g, 694
mmol) e MeOH anidro (250 mL). A solucao foi resfriada em um
banho de gelo e metanolato de sdédio (158 mL, 694 mmol; 25%
em peso em MeOH) foi adicionado por funil de adicao durante
1 hora sob uma corrente de Nz com agitacao. O banho de gelo
foi removido e a mistura de reacao foi agitada por 30 minutos
em temperatura ambiente. A mistura de reacado foil concentrada
em vacuo, usando tolueno (3 x 150 mL) para azeotropar MeOH
residual. Os sdlidos resultantes foram secos sob alto vacuo.
Os sdélidos foram suspensos em tolueno anidro (500 mL), e
iodometano (129 mL, 2076 mmol) foi adicionado enquanto
agitacao. A mistura foi aquecida em refluxo (temp do banho
de 6leo = 70 °C) sob N durante a noite. Devido a reacéao
incompleta, mais iodometano (100 mL) foi adicionado, e a
mistura de reacdo foi aquecida a 70-75 °C por 2 dias. A
mistura de reagdo foi resfriada até temperatura ambiente e
concentrada em vacuo. O residuo foi particionada entre NaOH
IN (600 mL) e dietil éter (400 mL). As fases foram separadas
e a fase orgénica foi extraida com NaOH IN (200 mL). As fases
aquosas combinadas foram extraidas com dietil éter (300 mL).

As fases aquosas foram entdo resfriadas em um banho de gelo,

335



e cuidadosamente acidificadas com HC1 concentrado
(aproximadamente 70 mL), e entdo extraida com dietil éter (3
x 100 mL). As fases orgénicas combinadas foram secas (MgSOa4),
filtradas e concentradas, entdo secas sob alto vaAcuo por uma
hora para fornecer 57,8 g de sdélidos marrons contendo uma
razao 69:31 do l-metilnaftalen-2-o0l desejado para material
de partida naftalen-2-o0l ser obtida. A mistura foi levada

para a etapa seguinte sem separacao.

Etapa B: Preparacao de 1,l1-dimetilnaftalen-2(1H)-ona: Um
frasco de fundo redondo foi carregado com l-metilnaftalen-
2-0l da Etapa A (57,8 g, 365 mmol) e MeOH anidro (100 mL).
A solucgao foi resfriada em um banho de gelo e metanolato de
sédio (83,1 mL, 365 mmol; 25% em peso em MeOH) foi adicionado
sob gotejamento sob Nz por funil de adicao enquanto em
agitacao. O banho de gelo foil removido e a mistura de reacgao
foi agitada por 30 minutos em temperatura ambiente, entao

concentrada em vacuo. Tolueno (3 x 100 mL) foi usado para

azeotropar MeOH residual. 2Aos sdlidos resultantes foi
adicionado iodometano (203 mL, 3257 mmol), e a mistura foi
aquecida em refluxo (temp de banho de 6leo = 50 °C) por 4
horas com agitacdo. Devido a reacdo incompleta, foi

adicionado tolueno (300 mL) e DMF (50 mL) e aumentou o calor
para 60 °C. Andlise 1H NMR do bruto indicou gque o material
de partida foi consumido. A reacdo foi deixada resfriar até
temperatura ambiente, entdo concentrada em vacuo. O residuo
fol particionada entre NaOH 1IN (300 mL) e dietil éter (300
mL) . As fases foram separadas e a fase agquosa foi extraida
com dietil éter (2 x 100 mL). As fases orgédnicas combinadas
foram lavadas com &agua (200 mL), salmoura (200 mL), secas
(MgSQ4), filtradas, e concentradas para um &6leo escuro (75
g). O material bruto foil purificado por coluna Biotage Flash
75L silica gel, eluindo com hexanos seguido por 10%

EtOAc/hexanos. Rendimento de 1,1-dimetilnaftalen-2(1H)-ona:
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6,5 g (9%). O principal subproduto (que eluiu da coluna de
silica gel com hexanos) foi 2-metoxi-l-metilnaftaleno

resultante de O-metilacao

Etapa C: Preparacao de 1,1-dimetil-1,2-dihidronaftalen-2-o0l:
A frasco de fundo redondo foi <carregado com 1,1-
dimetilnaftalen-2(1H)-ona (3,4 g, 20 mmol) e MeOH (50 mL).
A solucao foi resfriada em um banho de gelo e NaBHz (0,76 g,
20 mmol) foi adicionado em porg¢des durante 10 minutos. A
mistura de reacdo foi agitada por 10 minutos apds adicao
estar completa. O banho de gelo foi removido e a mistura de
reacao foi agitada por 30 minutos em temperatura ambiente.
A mistura de reacao foi resfriada em banho de gelo e
cuidadosamente extinta com NaOH 2N (20 mL), e entéo
parcialmente concentrada em vacuo. O residuo foi extraido
com EtOAc (3 x 25 mL). As fases orgdnicas combinadas foram
lavadas com salmoura (30 mL), secas (MgSO4), filtradas e

concentradas. Rendimento: 3,2 g (87%).

Etapa D: Preparacao de 2-metoxi-1,1-dimetil-1,2-
dihidronaftaleno: Um frasco de fundo redondo foi carregado
com 1,1-dimetil-1,2-dihidronaftalen-2-01 (1,74 g, 10 mmol)
e DMF anidro (30 mL). A solucao foi resfriada em um banho de
gelo e hidreto de sdédio (0,480 g, 12,0 mmol; 60% em &leo)
foi adicionado em porc¢des durante 10 minutos sob uma corrente
de Nz;. A mistura de reacao foli agitada por 30 minutos em
banho de gelo, entdao adicionado iodometano (0,93 mL, 15
mmol). O banho de gelo foi removido e a mistura de reacao
foi aquecida até temperatura ambiente e agitada por 30
minutos. A mistura de reacao fol cuidadosamente extinta com
NH4C1l aquoso saturado (20 mL), e a camada aquosa foi extraida
com EtOAc (2 x 30 mL). As fases orgdnicas combinadas foram
lavadas com agua (2 x 20 mL), salmoura (20 mL), secas (MgSOi),

filtradas, e concentradas para fornecer o produto desejado.
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Rendimento: 1,98 g (95%).

Etapa E: Preparacao de (r-la,c-2,c-7b)-2-metoxi-3,3-dimetil-
la, 2,3, 7Tbo-tetrahidronafto[l, 2-bloxireno: 2-metoxi-1,1-
dimetil-1, 2-dihidronaftaleno (1,5 g, 8,0 mmol) e 1,2-
dicloroetano (50 mL) foram combinados em um frasco, e ©
frasco foi colocado em um banho de gelo. NaHCO: aquoso
saturado (50 mL) foi adicionado, seguido por adicdo de &acido
3-clorobenzoperoxoico (3,9 g, 16 mmol). A mistura de reacao
foi deixada aquecer até temperatura ambiente e foi agitada
durante a noite. A mistura foi diluida com agua (30 mL) e
DCM (30 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com DCM (30 mL). As fases organicas combinadas foram
lavadas com NaOH 2N (30 mL), secas (MgSOs), filtradas, e
concentradas para fornecer o produto desejado. Rendimento:
1,8 g. Designagdes de estereoquimica relativa foram baseados
em correlacdes NOE entre os gem-dimetil dtomos de hidrogénio
e 0s dtomos de hidrogénio do anel. O produto bruto foi levado

para a etapa seguinte sem purificacao.

Etapa F: Preparacao de (r-1,t-2,t-3)-1l-amino-3-metoxi-4,4-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l: O composto titulo
preparado a partir de (r-la,c-2,c-7b)-2-metoxi-3,3-dimetil-
la,2,3, 7b-tetrahidronafto[l,2-bloxireno (1,6 g, 7,83 mmol)
de acordo com o procedimento descrito por exemplo 79, Etapa

E. Rendimento: 538 mg (28%).

Etapa G: Preparacao de 5-(3-((r-1,t-2,t-3)-2-hidroxi-3-
metoxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ureido) -
N, 4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida: Composto
titulo preparado a partir de (r-1,t-2,t-3)-1l-amino-3-metoxi-
4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l da Etapa F (20
mg, 0,090 mmol) e 5-amino-N,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-3-

carboxamida (Intermedidrio 10; 21 mg, 0,090 mmol) de acordo
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com o procedimento descrito por exemplo 79, Etapa F.

Rendimento: 12 mg (27%). MS m/z (APCI-neg) M-1 = 476,2.

Exemplo 86

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-il)-3-

((r-1,t-2,t-3)-2-hidroxi-3-metoxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-il)ureia

O composto titulo foi preparado a partir de (r-1,t-2,t-3)-
l-amino-3-metoxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-

ol (Exemplo 85, Etapa F; 20 mg, 0,090 mmol) e 1',4-dimetil-
l1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-amina (Intermedidrio 12,
Etapa C; 23 mg, 0,090 mmol) de acordo com o procedimento
descrito por exemplo 79, Etapa F. Rendimento: 10 mg (22%).
MS m/z (APCI-pos) M+1 = 501, 2.

Exemplo 87

2
=
&
\
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1-((r-1,¢t-2,t-3)-2-hidroxi-3-metoxi-4,4-dimetil-1,2,3, 4-

tetrahidronaftalen-1-i1)-3-(4-metil-3-((l-metilpiperidin-4-

il)metoxi)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

O composto titulo foi preparado a partir de (r-1,t-2,t-3)-
l-amino-3-metoxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
ol (Exemplo 85, Etapa F; 20 mg, 0,090 mmol) e 4-metil-3-((1-
metilpiperidin-4-il)metoxi)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina
(Intermedidrio Y3; 27 mg, 0,090 mmol) de acordo com o
procedimento descrito por exemplo 79, Etapa F. Rendimento:

12 mg (24%). MS m/z (APCI-pos) M+1 = 548, 3.

Exemplo 88

5-(3-((1,2-trans)-6—-fluor-2-hidroxi-4, 4-dimetil-1, 2,3, 4-

tetrahidronaftalen-1-il)ureido)-N, 4-dimetil-1-fenil-1H-

pirazol-3-carboxamida

Etapa A Preparacgao de 6-fluor—-4,4-dimetil-3, 4-
dihidronaftalen-1(2H) -ona: 5,5-Dimetildihidrofuran-2 (3H) -
ona (10,0 g, 87,6 mmol) e fluorbenzeno (16,8 g, 175 mmol)
foram combinados em um tubo vedado e AlCls (26,9 g, 202 mmol)
adicionado em pequenas por¢des durante 2 horas. O tubo vedado
foi aquecido a 100 °C durante a noite com agitacdo. Apds
resfriamento até temperatura ambiente, a mistura de reacao

fol vertida em gelo (75 mL) usando mais gelo (50 mL) e EtOAc
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(100 mL) para ajudar a transferéncia. As fases foram
separadas e a fase agquosa foi extraida com EtOAc (2 x 25
mL) . As fases orgdnicas combinadas foram lavadas com NaHCOs
aquoso saturado (50 mL). A emulsdao resultante foi filtrada
por papel GF/F, rinsando com EtOAc. As fases foram separadas
e a fase orgdnica foli seca (MgS0QO4) filtrada e concentrada. O
material bruto foi purificado por coluna Redi-Sep 330 silica
gel, eluindo com um gradiente de 5%-10% EtOAc/hexanos. 1H
NMR indicou uma proporgao 70:30 de dois regioisdmeros: 6-—
fluor-4,4-dimetil-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona e 7-fluor-—-
4,4-dimetil-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona, respectivamente.
Rendimento da mistura: 2,7 g (11%). A mistura foil usada

diretamente na etapa seguinte.

Etapa B: Preparacao de 6—-fluor-4, 4-dimetil-1,2,3, 4-
tetrahidronaftalen-1-o0l: Um frasco de fundo redondo foi
carregado com uma mistura 70:30 de dois regioisdmeros da
etapa A (6-fluor-4,4-dimetil-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona
e 7-fluor—-4,4-dimetil-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona,
respectivamente) (2,7 g, 14,0 mmol) e MeOH (30 mL). A solugéao
foi resfriada em um banho de gelo. NaBHs (0,585 g, 15,5 mmol)
foi adicionado em porgdes durante um periodo de 15 minutos,
e a mistura de reacao fol agitada em temperatura ambiente
por 2 horas. A maioria do solvente foi removido em vacuo. O
residuo foi particionada entre NaOH 2N (20 mL) e EtOAc (30
mL) . As fases foram separadas e a fase agquosa foi extraida
com EtOAc (20 mL). As fases orgédnicas combinadas foram
lavadas com salmoura (20 mL), secas (MgSOsz), filtradas e
concentradas. Os dois regioisdmeros foram separados por
RediSep 330 coluna de silica gel eluindo com um gradiente de
20%-30% EtOAc/hexanos. Rendimento de 6-fluor—-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-0l: 1,48 g (49%). Rendimento de
7-fluor-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-0l: 601 mg
(13%) .
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Etapa C: Preparacao de 7-fluor-1,1-dimetil-1, 2-
dihidronaftaleno: Um frasco de fundo redondo foi carregado
com 6-fluor-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-0l
(1,48 g, 7,62 mmol), 1,2-dicloroetano (20 mL) e &acido 4-
metilbenzenosulfdébnico hidrato (0,0725 g, 0,381 mmol). A
mistura de reacdo foi aquecida a 60 °C por 1 hora. A mistura
de reacao foi resfriada até temperatura ambiente, e entéo
usada diretamente na etapa seguinte sem trabalho ou

purificacao.

Etapa D: Preparacao de 5-fluor-3,3-dimetil-1la, 2,3, 7Tb—-
tetrahidronafto[l,2-bloxireno: A mistura de reacao contendo
7-fluor-1,1l-dimetil-1,2-dihidronaftaleno da Etapa C (1,34 g,
7,60 mmol) foil agitada em um banho de gelo e NaHCO: aquoso
saturado (20 mL) foi adicionado. Acido 3-Clorobenzoperoxoico
(2,81 g, 11,4 mmol) foi adicionado e a mistura de reacao foi
deixada aquecer até temperatura ambiente, e agitacdo foi
continuada durante a noite. A mistura de reacdo diluida com
adgua (20 mL) e DCM (20 mL). As fases foram separadas e a
fase aquosa foi extraida com DCM (20 mL). As fases orgénicas
combinadas foram lavadas com NaOH 2N (20 mL), secas (MgSQOs),
filtradas e concentradas. O bruto foi usado na etapa seguinte

sem purificacao. Rendimento: 1,49 g (71%).

Etapa E: Preparacao de trans-l-amino-6-fluor-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l: Uma bomba de ago inoxidavel
equipada com um inserto de Teflon e uma barra de agitacao
foi carregado com 5-fluor-3,3-dimetil-1a, 2,3, 7Tb-
tetrahidronafto[l,2-blJoxireno (1,46 g, 7,60 mmol) usando
alguns mL de EtOH para transferir, e hidrdxido de amdnio
aquoso (15 mL). A mistura de reacao foi aquecida a 90 °C em
um banho de &6leo durante a noite. A mistura de reacédo foi
resfriada até temperatura ambiente e a bomba foi colocada em

um banho de gelo antes de abrir. Os contetdos da bomba foram
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transferidos a um frasco de fundo redondo usando EtOH, e
entdo concentrados em vAcuo. A mistura bruta foi particionada
entre HCl aquoso 1IN (15 mL) e dietil éter (15 mL). As fases
foram separadas e a fase orgdnica foli extraida com 1IN HC1l (5
mL) . As fases aquosas combinadas foram extraidas com dietil
éter (20 mL). As fases aquosas foram resfriadas em um banho
de gelo e basificada com pellets de NaOH (adicionado um pouco
no momento da sonicacgcao para dissolver, até pH ser >12). O
produto precipitou da fase aquosa basica. O produto foi
extraido com 20% EtOAc em dietil éter (2 x 20 mL). As fases
orgadnicas combinadas foram secas (MgSO4), filtradas, e
concentradas em vdcuo para fornecer o produto bruto desejado.
Rendimento: 572 mg (32%). O bruto foi usado diretamente na

etapa seguinte sem purificacao.

Etapa F: Preparacao de 5-(3-((1,2-trans)-6-fluor-2-hidroxi-
4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ureido) -N, 4-
dimetil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida: O composto titulo
foi preparado a partir de trans-l-amino-6-fluor-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-o01 (20 mg, 0,096 mmol) e 5-
amino-N, 4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida
(Intermediario 10, 22 mg, 0,096 mmol) de acordo com O
procedimento para o exemplo 79, Etapa F. Rendimento: 12 mg

(26%). MS m/z (APCI-neg) M-1 = 464,2.

Exemplo 89
F
v~ “OH
HN__O
R
HN // 7N
/ N
o8
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1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-il)-3-

((1,2-trans)-6—-fluor-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3, 4-

tetrahidronaftalen-1-il)ureia

O composto titulo foi preparado a partir de trans-l-amino-
6-fluor-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-o0l
(Exemplo 88, Etapa E; 20 mg, 0,096 mmol) e 1',4-dimetil-1-
fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-amina (Intermedidrio 12, 24
mg, 0,096 mmol) de acordo com o procedimento para o exemplo
79, Etapa F. Rendimento: 9 mg (19%). MS m/z (APCI-pos) M+1
= 489, 2.

Exemplo 90

1-((1,2-trans)-6-fluor-2-hidroxi-4, 4-dimetil-1, 2,3, 4-

tetrahidronaftalen-1-il)-3-(4-metil-3-(l-metil-6-oxo0-1,6—

dihidropiridin-3-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

O composto titulo foi preparado a partir de trans-l-amino-
6-fluor-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l
(Exemplo 88, FEtapa E; 20 mg, 0,096 mmol) e 5-(5—-amino-4-
metil-1-fenil-1H-pirazol-3-il)-1-metilpiridin-2(1H)-ona
(Intermediario 7, 27 mg, 0,096 mmol) de acordo com O
procedimento para o exemplo 79, Etapa F. Rendimento: 11 mg

(22%). MS m/z (APCI-neg) M-1 = 514,2.
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Exemplo 91

5-(3-((1,2-trans)-7-fluor-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2, 3, 4-

tetrahidronaftalen-1-il)ureido)-N, 4-dimetil-1-fenil-1H-

pirazol-3-carboxamida

Etapa A Preparacgao de 6-fluor-1,1-dimetil-1, 2-
dihidronaftaleno: Preparado a partir de 7-fluor-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-0l (Exemplo 88, Etapa B;

601 mg, 3,09 mmol) de acordo com o procedimento para o
exemplo 88, Etapa C. A mistura de reacao em bruto foi levada

para a etapa seguinte sem trabalho ou purificacéao.

Etapa B: Preparacao de 6-fluor-3,3-dimetil-1a, 2,3, 7Tb-
tetrahidronafto[l, 2-b]Joxireno: Preparado a partir da mistura
de reagao em Dbruto contendo 6-fluor-1,1-dimetil-1, 2-
dihidronaftaleno da Etapa A de acordo com o procedimento
para o exemplo 88, Etapa D. O bruto purificado por Red-Sep
120 coluna de silica gel eluindo com um gradiente de 5%-10%
EtOAc/hexanos. Rendimento: 110 mg (17%). Designacéao

estrutural foi baseada em correlagdes H NMR NOE.

Etapa C: Preparacao de trans-l-amino-7-fluor-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l: Preparado a partir de 6-
fluor-3,3-dimetil-1a, 2,3, 7Tb-tetrahidronafto[l, 2-bloxireno

(110 mg, 0,572 mmol) de acordo com o procedimento para o
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exemplo 88, Etapa E. Rendimento: 93 mg (70%).

Etapa D: Preparacao de 5-(3-((1,2-trans)-7-fluor-2-hidroxi-
4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ureido)—-N, 4-
dimetil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida: Preparado a
partir de trans—-l-amino-7-fluor-4,4-dimetil-1,2,3, 4-
tetrahidronaftalen-2-0l1 (20 mg, 0,096 mmol) e 5-amino-N, 4-
dimetil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida (Intermedidrio 10,
22 mg, 0,096 mmol) de acordo com o procedimento para o
exemplo 7, Etapa F. Rendimento: 9 mg (20%). MS m/z (APCI-
neg) M-1 = 464, 2.

Exemplo 92
F ¥~ "OH
HN.__O
HN N/
= 78
/ ~-N
N~N

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-il1)-3-

((1,2-trans)-7-fluor-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3, 4-

tetrahidronaftalen-1-il)ureia

O composto titulo foil preparado a partir de trans—-l-amino-—
7-fluor-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-o0l
(Exemplo 91, Etapa C; 20 mg, 0,096 mmol) e 1',4-dimetil-1-
fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-amina (Intermedidrio 12, 24
mg, 0,096 mmol) de acordo com o procedimento para o exemplo
79, Etapa F. Rendimento: 12 mg (24%). MS m/z (APCI-pos) M+l
= 489, 2.
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Exemplo 93

1-((1,2-trans)—-7-fluor-2-hidroxi-4, 4-dimetil-1, 2,3, 4-

tetrahidronaftalen-1-11)-3-(4-metil-3-(1l-metil-6-oxo0-1,6-

dihidropiridin-3-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

O composto titulo foil preparado a partir de trans—-l-amino-—
7-fluor-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-o0l
(Exemplo 91, Etapa C; 20 mg, 0,096 mmol) e 5-(5—-amino-4-
metil-1-fenil-1H-pirazol-3-il)-1-metilpiridin-2(1H)-ona
(Intermedidrio 7, 27 mg, 0,096 mmol) de acordo com O
procedimento para o exemplo 79, Etapa F. Rendimento: 10 mg

(19%). MS m/z (APCI-neg) M-1 = 514,2.

Exemplo 94
QB OH
HN—4
HN— ]
N-N

l1-(trans—-2-hidroxi-4,4-dimetil-1, 2,3, 4-tetrahidronaftalen-—

1-11)-3-(3-(2-hidroxietil)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-

il)ureia
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Etapa A Preparacao de 1-(3-(2-((tert-
butildimetilsilil)oxi)etil)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-
il)-3-(trans-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)ureia: Uma mistura de fenil (3-(2-
((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)-4-metil-1-fenil-1H-
pirazol-5-il)carbamato (13,4 mg, 0,03 mmol), trans—-l-amino-
4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-o0l (Intermedidrio
X1, 12,5 mg, 0,033 mmol) e trietilamina (15,0 mg, 0,15 mmol)
foi combinada em 0,2 mL de DMF e agitada em temperatura
ambiente por 1 hora. A mistura foi carregada em um amostrador
e purificada por cromatografia em coluna de fase reversa,
eluindo com 0-70 % acetonitrila/dgua, para gerar o composto
titulo (7,5 mg, 0,014 mmol, 46 % rendimento). MS (apci) m/z
= 549,3 (M+H).

Etapa B: Preparagao de 1-(trans-2-hidroxi-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-11)-3-(3-(2-hidroxietil)-4-
metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia: 1-(3-(2-((tert-
butildimetilsilil)oxi)etil)—-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-
il)-3-(trans-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3, 4-
tetrahidronaftalen-1-il)ureia (7,0 mg, 0,0128 mmol) e HCI
(21,3 uL, 0,128 mmol) (in IPA) foram combinados em 1 mL de
DCM e agitada em temperatura ambiente por 1 hora. A mistura
foi concentrada e purificada por cromatografia em coluna de

Q

fase reversa, eluindo com 0-60 % acetonitrila/agua, para

o

gerar o composto titulo (2,3 mg, 0,00529 mmol, 41,5

rendimento). MS (apci) m/z = 435,2 (M+H).

Exemplo 95
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OH

L0
HN—4 Qo
HN—
N-NH

l1-(trans—-2-hidroxi-4,4-dimetil-1, 2,3, 4-tetrahidronaftalen-—

1-11)-3-(4-metil-5-oxo0—-2-fenil-2,5-dihidro-1H-pirazol-3-

il)ureia

CDI (565,6 mg, 3,488 mmol), b-amino-4-metil-1-fenil-1H-
pirazol-3(2H)-ona (Intermedidrio 2, Etapa A, 300 mg, 1,586
mmol) e NEtz (497,2 pL, 3,567 mmol) foram combinados em 3 mL
de DMF e agitada em temperatura ambiente durante a noite.
Mais CDI (200 mg) foi adicionado e a reacao agitada por 3
dias. 1 mL da solucédo resultante foi adicionado A uma solugao
de trans-l-amino-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
ol (Intermedidrio X1, 50 mg, 0,26 mmol) e NEtz (109 uL, 0,78
mmol) em 0,2 mL de DMF. A mistura foli e agitada em temperatura
ambiente por 1 hora, carregada em um amostrador e purificada
por cromatografia em coluna de fase reversa, eluindo com 0-
70 % acetonitrila/agua, para gerar o composto titulo (36 mg,

0,089 mmol, 34 % rendimento). MS (apci) m/z = 407,2 (M+H).
Exemplo 96
-0

N
HN CF

<o
HN
Otk
N~ =0
H
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1-(6-(metoximatil)-1-metil-2-(2,2,2-trifluoretil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-4-i1)-3-(4-metil-5-oxo0-2-fenil-2,5-

dihidro-1H-pirazol-3-il)ureia

CDI (565,6 mg, 3,488 mmol), bL-amino-4-metil-1-fenil-1H-
pirazol-3(2H)-ona (Intermedidrio 2, Etapa A, 300 mg, 1,586
mmol) e NEtsz (497 pL, 3,567 mmol) foram combinados em 3 mL
de DMF e agitada em temperatura ambiente durante a noite.
Mais CDI (200 mg) foi adicionado e a reacao agitada por 3
dias. 0,1 mL da solugcao resultante foi adicionado A uma
solugcao de 6-(metoximatil)-1-metil-2-(2,2,2-trifluoretil) -
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-amina (10 mg, 0,035 mmol),
e NEtz (11 pL, 0,078 mmol) em 0,1 mL de DMF. A mistura foi e
agitada em temperatura ambiente por 1 hora, carregada em um
amostrador e purificada por cromatografia em coluna de fase
reversa, eluindo com 0-50 % acetonitrila/dgua, para gerar o
composto titulo (6,9 mg, 0,014 mmol, 40 % rendimento). MS
(apci) m/z = 504,2 (M+H).

Exemplo 97
OH
L0
HN—{ ~
HN— ]
N/N

O

l1-(trans-2-hidroxi-4, 4-dimetil-1, 2,3, 4-tetrahidronaftalen—

1-i1)-3-(3-metoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

l-(trans-2-hidroxi-4, 4-dimetil-1, 2,3, 4-tetrahidronaftalen—
1-1i1)-3-(4-metil-5-ox0o-2-fenil-2,5-dihidro-1H-pirazol-3-
il)ureia (Exemplo 95, 77 mg, 0,19 mmol) foi dissolvido em

DCM (10 mL) e MeOH (10 mL) e uma solugao de TMS-Diazometano
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em hexanos (142 uL, 0,28 mmol) foi adicionado sob
gotejamento. A reacao foil agitada em temperatura ambiente
por 1 hora, concentrada e purificada por cromatografia em
coluna de fase reversa, eluindo com 0-70 % acetonitrila/&agua,
para gerar o produto titulo como sélido branco (40 mg, 0,095
mmol, 50 % rendimento) (pico 2, MS (apci) m/z = 421,1 (M+H))
e produto colateral regioisomérico 1-(1,4-dimetil-5-oxo0-2-
fenil-2,5-dihidro-1H-pirazol-3-11)-3-(trans-2-hidroxi-4, 4-

dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ureia (11 mg, 0,026

mmol, 14 % rendimento) (pico 1, MS (apci) m/z = 421,2 (M+H)).

Exemplo 98

HNQ/\(

trans—-8—(3-(3,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureido)-7-

hidroxi-5, 5-dimetil-5,6, 7, 8—tetrahidronaftaleno-2-

carboxamida

Etapa A: Preparacgao de metil 3,3-dimetil-1a, 2,3, 7Tb-

tetrahidronafto[l, 2-b]Joxireno-6-carboxilato: 6-bromo-1, 1-

dimetil-1,2-dihidronaftaleno (200 mg, 0,843 mmol) (preparado
como descrito na Etapa B, Intermedidrio X4) foi dissolvido
em THF (10 mL) e resfriado até -78 °C. Uma solucao 1,7N de
tert-BulLi em pentano (1,141 mL, 1,94 mmol) foi adicionada
sob gotejamento e a reacdo foi agitada a -78 °C por 20
minutos. Metil cloroformato (130 uL, 1,69 mmol) foi
adicionado e a reacdo foi deixada aquecer até temperatura
ambiente durante a noite, extinta com salmoura (10 mL) e

extraida com EtOAc (2x25 mL). Os extratos organicos
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combinados foram filtrados por papel separador de fase e
concentrados. O produto bruto foil purificado por coluna de
silica gel, eluindo com 0-10% EtOAc/hexanos, para gerar metil
5,5-dimetil-5, 6-dihidronaftaleno-2-carboxilato (69 mg,
0,319 mmol, 37,8 % rendimento) que foi dissolvido em DCM (5
mL) e NaHCOs (aquoso saturado, 5 ml) e agitada a 0 °C. Acido
3-clorobenzoperoxoico (87 mg, 0,35 mmol) foi adicionado e a
reacao foil deixada aquecer até temperatura ambiente durante
a noite. A mistura foil extraida com varias porcdes de DCM,
e 0s extratos orgédnicos combinados foram filtrados por papel
separador de fase e concentrados para gerar metil 3,3-
dimetil-1a, 2,3, 7Tb—tetrahidronafto[l, 2-bloxireno-6—-
carboxilato (66 mg, 0,28 mmol, 89 % rendimento). 1H NMR
(CbC13) 8,10-8,12 (m, 1H), 7,96-8,00 (m, 1H), 7,41-7,46 (m,
1H), 3,90-3,95 (m, 4H), 3,72-3,77 (m, 1H), 2,18-2,28 (s,
6H), 1,18-1,90 (m, 1H), 1,37 (s, 1H), 1,32 (s, 1H) ppm.

Etapa B: Preparacao de “Solucao A”: CDI (144 mg, 0,534 mmol),

3,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina (100 mg, 0,534 mmol)
e NEts (250 pL, 1,79 mmol) foram combinados em 1,75 mL de
DME e agitada em temperatura ambiente durante o fim de
semana. A solucao resultante foi usada no procedimento

descrito abaixo.

Etapa C: Preparacao de trans—-8-(3-(3,4-dimetil-1-fenil-1H-

pirazol-5-il)ureido)-7-hidroxi-5,5-dimetil-5,6, 7, 8-

tetrahidronaftaleno-2-carboxamida: metil 3,3-dimetil-

la, 2,3, To-tetrahidronafto[l, 2-bloxireno-6-carboxilato (66
mg, 0,2841 mmol) e hidréxido de amdbnio concentrado (3,161
mL, 28,41 mmol) foram combinados em um frasco vedado e
agitada em um banho de areia a 50 °C por 5 horas. A reacao
foi resfriada, concentrada e dissolvida em DMEF (1 mL). 1052
pL de “Solugao A" foram adicionados seguido por NEtz (196

pL, 1,40 mmol). A reacao fol agitada em temperatura ambiente
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por 1 hora, carregada em um amostrador e purificada por

o°

cromatografia em coluna de fase reversa, eluindo com 0-70
acetonitrila/dgua, para gerar o produto titulo como sdélido
branco (4,1 mg, 0,00916 mmol, 3,26 % rendimento) (pico 2, MS
(apci) m/z = 448,3 (M+H)), bem como um produto colateral
acido trans—-8-(3-(3,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-
il)ureido)-7-hidroxi-5, 5-dimetil-5, 6, 7, 8-

tetrahidronaftaleno-2-carboxilico (11,3 mg, 0,0252 mmol,

8,97 % rendimento) (pico 1, (MS (apci) m/z = 449,2 (M+H)).

Exemplo 99

trans—-metil 8- (3-(3,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5—

il)ureido)-7-hidroxi-5, 5-dimetil-5, 6, 7, 8-

tetrahidronaftaleno-2-carboxilato

Acido trans-8-(3-(3,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-
il)ureido)-7-hidroxi-5, 5-dimetil-5, 6, 7, 8-
tetrahidronaftaleno-2-carboxilico (Exemplo 98 produto
colateral, 5,0 mg, 0,011 mmol) foi dissolvido em MeOH (0,5
mL) e DCM (0,5 mL) e uma 2M solucao de TMS-Diazometano em
hexanos (11,1 uL, 0,022 mmol) foi adicionado. A reacao foi
agitada por 1 hora, &acido férmico (1 gota) foi adicionada e
a reagcao foili concentrada para gerar trans-metil 8-(3-(3,4-
dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureido)-7-hidroxi-5,5-
dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-carboxilato (5,10 mg,
0,011 mmol, 98,9 % rendimento). MS (apci) m/z = 463,3 (M+H).
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Exemplo 100

HO HN

(1-(3,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)-3-(trans—2-

hidroxi-7-(hidroximatil)-4,4-dimetil-1,2,3, 4-

tetrahidronaftalen-1-il)ureia

trans—-metil 8-(3-(3,4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-5-
il)ureido)-7-hidroxi-5, 5-dimetil-5, 6, 7, 8-

tetrahidronaftaleno-2-carboxilato (10 mg, 0,0216 mmol) foi
dissolvido em THF (1 mL) e resfriado até 0 °C. Uma solucgéo
1M de LiAlH4 em THF (21,6 pnl, 0,0216 mmol) foi adicionada e
a reacao foi deixada agquecer até temperatura ambiente durante
a noite. Decahidrato sulfato de sédio (69 mg, 0,22 mmol) foi
adicionado e a reacédo foi agitada por 2 horas, filtrada e

concentrada. 0 produto bruto foi purificado por

oe

cromatografia em coluna de fase reversa, eluindo com 0-60
acetonitrila/agua, para gerar 1-(3,4-dimetil-1-fenil-1H-
pirazol-5-il)-3-(trans-2-hidroxi-7-(hidroximatil) -4, 4-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ureia (4,2 mg, 0,01
mmol, 44,7 % rendimento). MS (apci) m/z = 435,2 (M+H).

Os compostos listados na tabela 3 foram preparados em um
modo semelhante como descrito no Exemplo 1, substituindo
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-l-amina e fenil 1',4-dimetil-1-
fenil-1H,1'H-3,4"'-bipirazol-5-ilcarbamato com a amina
apropriada e materiais de partida fenilcarbamato,

respectivamente.
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Tabela 3

Exemplo #

Estrutura

Nome

MS

m/z

(apci)

101

1-(1',4-dimetil-
1-fenil-1H,1'H-

[3,4"-bipirazol] -
5-11)-3-(trans-2-
hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftale

n-1l-il)ureia

443, 2
(M+H)

102

1-(1',4-dimetil-
l1-fenil-1H, 1'H-
[3,4'"-bipirazol]-
5-11)-3-(trans—-2-
hidroxi-"7-
(metoximatil) -
4,4-dimetil-
1,2,3,4-
tetrahidronaftale

n-1l-il)ureia

515,3

103

(S)-1-(1'",4-
dimetil-1-fenil-
1H,1'H-[3,4'-
bipirazol]-5-il) -
3-(6-fluor-
1,2,3,4-
tetrahidronaftale

n-1l-il)ureia

445, 2
(M+H)

104

Cl

l1-(trans-7-cloro-
2-hidroxi-4,4-

dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftale
n-1-11)-3-(1"', 4-
dimetil-1-fenil-

505, 3
(M+H)
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MS (apci)
Exemplo # |Estrutura Nome
m/z

1H,1'H-[3,4"'-
bipirazol]-5-

il)ureia

1-(1',4-dimetil-
l1-fenil-1H,1"H-

105 OH N, [3,4"-bipirazol]-

ﬁM—( 5-il)-3-(trans-2- |471,2

N-N hidroxi-4, 4- (M+H)

<:> dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftale

n-1-il)ureia

l1-(trans-2-
hidroxi-4,4-
dimetil-1,2,3,4-
\ 0 tetrahidronaftale

106 o \ / n-1-1i1)-3-(4-

ﬁN_fN a metil-3- (1-metil- | o2 M7
6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-
il)-1-fenil-1H-
pirazol-5-

il)ureia

l1-(trans-2-
hidroxi-4, 4-
dimetil-1,2,3,4-
107 OH N tetrahidronaftale
n-1-i1)-3-(4- 496, 2 (M-
‘h metil-3-(l-metil- | H)

<:> 2-0x0-1,2-
dihidropiridin-4-
il)-1-fenil-1H-

pirazol-5-
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Exemplo #

Estrutura

Nome

MS

m/z

(apci)

il)ureia

108

OH

0
[ o
HN—(_*};2
HN—C ]
N"N

l-(trans—-2-
hidroxi-4, 4-
dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftale
n-1-il)-3-(2-
fenil-4,6-
dihidro-2H-
furol[3,4-
clpirazol-3-

il)ureia

517, 2

(M-

109

e

1-(1',4-dimetil-
1-fenil-1H,1'H-
[3,4"-bipirazol] -
5-i1)-3-(6-
(metoximatil)-1-
metil-2-(2,2,2-
trifluoretil) -
1,2,3,4-
tetrahidroisoquin

olin-4-il)ureia

568, 3
(M+H)

110

e

5-(3-(6-
(metoximatil)-1-
metil-2-(2,2,2-
trifluoretil) -
1,2,3,4-
tetrahidroisoquin
olin-4-
il)ureido) -4-
metil-1-fenil-1H-
pirazol-3-

carboxamida

529,2

(M-H)
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Exemplo #

Estrutura

Nome

MS

m/z

(apci)

111

—Q

1-(6-
(metoximatil)-1-
metil-2-(2,2,2-
trifluoretil) -
1,2,3,4-
tetrahidroisoquin
0lin-4-11)-3-(4-
metil-3-(l-metil-
lH-imidazol-4-
il)-1-fenil-1H-
pirazol-5-

il)ureia

568, 2

(M+H)

112

1-(6-
bromotiocroman-4-
il)-3-(1"',4-
dimetil-1-fenil-
1H,1'H-[3,4"'-
bipirazol]-5-

il)ureia

523, 0
525,0

(M+H)

113

Br-

1-(6-bromo-1, 1-
dioxidotiocroman-
4-i1)-3-(1',4-
dimetil-1-fenil-
1H,1'H-[3,4"'~
bipirazol]-5-

il)ureia

555,1
557,1
(M+H)

114

1-(6-
bromoisotiocroman
-4-i1)-3-(1",4-
dimetil-1-fenil-
1H,1'H-[3,4"'-

bipirazol]-5-

521,1
523,1

(M-H)
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Exemplo #

Estrutura

Nome

MS

m/z

(apeci)

il)ureia

115

Br

SO,

1-(6-bromo-2, 2-
dioxidoisotiocrom
an-4-i1)-3-(1"', 4~
dimetil-1-fenil-
1H,1'H-[3,4"'~
bipirazol]-5-

il)ureia

553, 0

555, 0

(M-H)

116

1-(1',4-dimetil-
l1-fenil-1H, 1'H-
[3,4'"-bipirazol] -
5-11)-3-(1l-ox0o-2-
(2,2,2-
trifluoretil) -
1,2,3,4-
tetrahidroisoquin

olin-4-il)ureia

522,1

(M-H)

Exemplo 117

1-((1,2-trans)-2-hidroxi-4,4-dimetil-1, 2,3, 4-

tetrahidronaftalen-1-il)-3-(4-metil-3-(2-metilpirimidin-5-

il)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia
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Uma mistura de CDI (61,1 mg, 0,226 mmol) (estimado 60%

potente baseado em experimentos anteriores), 4-metil-3-(2-

metilpirimidin-5-il)-1-fenil-1H-pirazol-5-amina

(Intermedidrio Y4, 60 mg, 0,226 mmol) e NEts (99,3 npL, 0,712

mmol) foi combinada em DMF (0,9 mL) e agitada em temperatura

ambiente por 48 horas. Uma aligquota desta solucgao contendo

5-(5-isocianato-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-1il)-2-

metilpirimidina (aprox. 0,22 M, 108 uL, 0,024 mmol) foi

diluida com DMF (0,2 mL), seguido por adicdo de trans-1-

amino-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l

(Intermedidrio X1, 5 mg, 0,026 mmol) e trietilamina (12 mg,

0,12 mmol). Apds agitacgcao em temperatura ambiente por 1 hora,

a mistura foil diretamente purificada por cromatografia de

fase reversa (Cl18, 0-70% acetonitrila/agua) para gerar o0
produto titulo como sdlido branco (4,3 mg, 37 % rendimento).
MS (apci) m/z = 483,3 (M+H).

Os compostos listados na tabela 4 foram preparados em um
modo semelhante como descrito no Exemplo 117, substituindo

4-metil-3-(2-metilpirimidin-5-1il1l)-1-fenil-1H-pirazol-5-

amina

e

trans—-l-amino-4,4-dimetil-1,2,3, 4-

tetrahidronaftalen-2-0l com o apropriado aminopirazol e
materiais de partida amina, respectivamente.
Tabela 4
MS
Exemplo # | Estrutura Nome (apci)
m/z
l1-(trans—-2-
@—OH N\
118 ‘. 0 hidroxi-1,2,3, 4~
HN—4 LA T 455, 2
HN tetrahidronaftale
N~ (M+H)

n-1-1i1)-3-(4-
metil-3-(2-
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Exemplo #

Estrutura

Nome

MS
(apci)

m/z

metilpirimidin-5-
il)-1-fenil-1H-
pirazol-5-

il)ureia

119

1-(trans-2-
hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftale
n-1-11)-3-(3-(2-
metoxipirimidin-
5-il)-4-metil-1-
fenil-1H-pirazol-

5-il)ureia

471, 2
(M+H)

120

5-(3-(trans-2-
hidroxi-7-
(metoximatil) -
4,4-dimetil-
1,2,3,4-
tetrahidronaftale
n-1-il)ureido) -
N, 4-dimetil-1-
fenil-1H-pirazol-

3-carboxamida

490, 3
(M-H)

121

1-(3,4-dimetil-1-
fenil-1H-pirazol-
5-il)-3-(trans-2-
hidroxi-1,2,3,4-
tetra-
hidronaftalen-1-

il)ureia

377, 2
(M+H)
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Exemplo #

Estrutura

Nome

MS
(apci)

m/z

122

l1-(trans-2-
hidroxi-4, 4-
dimetil-1,2,3,4-
tetra-
hidronaftalen-1-
il1)-3-(4-metil-3-
((1-
metilpiperidin-4-
il)metoxi)-1-
fenil-1H-pirazol-

5-il)ureia

518, 3
(M+H)

123

l1-(trans—-2-
hidroxi-1,2,3, 4-
tetrahidronaftale
n-1-il)-3-(4-
metil-3-((1-
metilpiperidin-4-
il)metoxi)-1-
fenil-1H-pirazol-

5-il)ureia

490, 3
(M+H)

124

5-(3-(trans-2-
hidroxi-4, 4-
dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftale
n-1-il)ureido) -
N, 4-dimetil-1-
fenil-1H-pirazol-

3-carboxamida

448, 2
(M+H)
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Exemplo #

Estrutura

Nome

MS
(apci)

m/z

125

P %1
HN—4
ol HN— 1

5-(3-(trans-7-
cloro-2-hidroxi-
4,4-dimetil-
1,2,3,4-
tetrahidronaftale
n-1-il)ureido) -
N,4-dimetil-1-
fenil-1H-pirazol-

3—-carboxamida

482, 2
(M+H)

126

1-(3,4-dimetil-1-
fenil-1H-pirazol-
5-11)-3-(trans-6-
hidroxi-6, 7,8, 9-
tetrahidro-5H-

benzo[7]annulen-

5-il)ureia

391, 2
(M+H)

127

1-(trans-6-
hidroxi-6,7,8, 9-
tetrahidro-5H-
benzo[7]annulen-
5-1i1)-3-(4-metil-
3-(2-
metilpirimidin-5-
il)-1-fenil-1H-
pirazol-5-

il)ureia

469, 2
(M+H)

128

1-(trans-6-
hidroxi-6,7,8, 9-
tetrahidro-5H-
benzo[7]annulen-

5-11)-3-(3-(2-

485, 2
(M+H)
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Exemplo #

Estrutura

Nome

MS
(apci)

m/z

metoxipirimidin-
5-il)-4-metil-1-
fenil-1H-pirazol-

5-il)ureia

129

e

5-(3-(6-
(metoximatil)-1-
metil-2-(2,2,2-
trifluoretil) -
1,2,3,4-
tetrahidroisoquin
olin-4-
il)ureido)—-N, 4-
dimetil-1-fenil-
lH-pirazol-3-

carboxamida

543, 2

(M-H)

130

1-(4-metil-3-(2-
metilpirimidin-5-
il)-1-fenil-1H-
pirazol-5-11)-3-
(l1-ox0-2-(2,2,2-
trifluoretil) -
1,2,3,4-
tetrahidroisoquin

olin-4-il)ureia

534, 2

(M-H)

131

1-(3,4-dimetil-1-
fenil-1H-pirazol-
5-il)-3-(l-oxo-2-
(2,2,2-
trifluoretil) -
1,2,3,4-

tetrahidroisoquin

458, 2

(M+H)
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MS
Exemplo # | Estrutura Nome (apci)

m/z

olin-4-il)ureia

Exemplo 132

1-((1R,2R)-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-il)-3-(4-metil-1-fenil-3-(quinuclidin-

3-iloxi)—-1H-pirazol-5-il)ureia

A uma solucdo de 4-metil-1-fenil-3-(quinuclidin-3-iloxi)-1H-
pirazol-5-amina (0,051 g, 0,17 mmol) em DriSolve DCM (1,7
mL) resfriada em um banho de gelo-dgua foi adicionado
trifosgeno (0,0304 g, 0,10 mmol) seguido por DIEA (0,089 mL,
0,51 mmol). Esta foi agitada a 0 °C por 1 hora, entdo (1R, 2R)-
l-amino—-4,4-dimetil-1,2,3, 4-tetrahidronaftalen-2-o0l

(Intermedidrio X2, 0,033 g, 0,17 mmol) foi adicionado em uma
porgado. A mistura de reacdao fol deixada aquecer até
temperatura ambiente e foi agitada por 1 hora. A mistura de
reacao foi concentrada e diretamente ©purificada por
cromatografia de fase reversa (Cl1l8, 5 a 70% metanol/&gua)
para gerar o produto como sdélido branco (28,3 mg, 32%

rendimento). MS (apci) m/z = 516,3 (M+H).
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Exemplo 133

OH

O _NH
<:iz NH
@]
1,

O

1-((1R,2R)-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-i1)-3-(4-metil-3-(2-morfolinoetoxi)-1-

fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

O produto titulo foil preparado como descrito para o exemplo
132, usando 4-metil-3-(2-morfolinoetoxi)—-1-fenil-1H-

pirazol-5-amina (Intermedidario P141, 0,025 g, 0,0827 mmol)

em vez de 4-metil-1-fenil-3-(gquinuclidin-3-iloxi)-1H-
pirazol-5-amina. O material Dbruto foi purificado via
cromatografia de fase reversa (C18, 5 a 50%

acetonitrila/dgua) para fornecer o composto titulo como
sbélido branco (24 mg, 55% rendimento. MS (apci) m/z = 520,3
(M+H) .

Exemplo 134
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1-(3-(2-(dimetilamino)etoxi)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-

il)-3-((1R,2R)-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-il)ureia

O produto titulo foil preparado como descrito para o exemplo
132, usando 3-(2-(dimetilamino)etoxi)-4-metil-1-fenil-1H-
pirazol-5-amina (Intermedidrio Y6, 0,030 g, 0,115 mmol) em
vez de 4-metil-1-fenil-3-(gquinuclidin-3-iloxi)-1H-pirazol-
S5-amina. O produto foi isolado via cromatografia de fase
reversa (Cl8, 5 a 50% acetonitrila/dgua) como sdélido branco

(10 mg, 18% rendimento. MS (apci) m/z = 478,3 (M+H).

Exemplo 135

1-((1R,2S)—-2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-i1)—-3-(3—-

metoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia
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Etapa 1. Sintese de tert-butil ((1R,2S)-2-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)carbamato. Tert-butil carbamato
(363 mg, 3,10 mmol) foi dissolvido em l-propanol (4 mL) em
um frasco de cintilacdo de 20 mL equipado com uma barra de
agitacdo magnética. A esta solucdo foi adicionadA uma solucdo
recentemente preparada de hidréxido de sdédio (122 mg, 3,05
mmol) em agua (7,5 mL) enguanto agitacao, seguido por tert-
butil hipoclorito recentemente preparado (331 mg, 3,05 mmol,
0,35 mL). Umna solucao de ligante (DHQD)2PHAL (38,9 mg, 00,0499
mmol) em l-propanocl (3,5 mL) foi adicionado para fornecer
uma solucao incolor clara. Um vaso de reacao foi imergido um
banho de Adgua em temperatura ambiente e agitado por alguns
minutos, e entao 1,2-dihidronaftaleno (130 mg, 0,999 mmol)
foi adicionado, seguido por K20s04-2H20 (14,7 mg, 0,0399
mmol) em uma porgao. Apds 1 hora, a mistura de reacado foi

diluida com EtOAc (7 mL) e as fases foram separadas. A fase

aquosa foi extraida com EtOAc (3 X 5 mL). As camadas
orgénicas combinadas foram lavadas com adgua e salmoura, secas
(Na2504), filtradas e concentradas. O material bruto foi
purificado primeiro por cromatografia de silica (10% acetona
em hexanos) e entdo por cromatografia de fase reversa (C18,
5 a 65% MeOH/4agua) para gerar o produto como um sdlido vitreo

incolor (50 mg, 19% rendimento).

Etapa 2. Sintese de 1-((1R,2S)-2-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-11)-3-(3-metoxi-4-metil-1-fenil-1H-

pirazol-5-il)ureia. Tert-butil ((1R,2S)-2-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)carbamato (25 mg, 0,095 mmol) foi
tratada com 1:1 v/v TFA/DCM (1 mL) em temperatura ambiente
por 1 hora, entdo concentrada. O residuo foi tomado em DCM
(2 mL) e lavado com NaOH 1N e salmoura (1 mL cada), e a fase
orgénica foi separada e concentrada. O residuo foi tomado em
IPA (0,4 mL), seguido por adicao de fenil (3-metoxi-4-metil-

l-fenil-1H-pirazol-5-il)carbamato (intermedidrio 3, 31 mg,
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0,095 mmol) em uma porcao. A suspensao leitosa resultante
fol aquecida brevemente com uma pistola de aquecimento para
obter uma solugdo clara e entdao aquecida até 50 °C por 3
horas, entdo em refluxo por 1 hora. Apds resfriamento até
temperatura ambiente, a mistura de reacao foi filtrada,
enxaguada com IPA gelado primeiro seguido por éter (0,5 mL
cada), gerando o produto como sdélido branco (10 mg, 27%

rendimento). MS (apci) m/z = 393,2 (M+H).

Exemplo 136

N
HN CF,
<o
HN CF3COOH
Ot
N" > N—
=N

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-il)-3-

(2'-(2,2,2-trifluoretil)-3',4'-dihidro-2"'H-

spiro[ciclopropano-1,1'-isoquinolin]-4'-il)ureia

trifluoracetato
Etapa A Preparacao de N-(2,2-dimetoxietil)-1-
fenilciclopropanamina: Uma solucgao de 1-

fenilciclopropanamina (3,14 g, 23,6 mmol) em DCM anidro (100
mL) foi tratada com 2,2-dimetoxiacetaldeido (4,09 g, 60% em
dgua, 23,6 mmol) seguido por 4acido acético (135 uL, 2,36
mmol) e MgSOs (6,0 g). A mistura foli agitada em temperatura
ambiente por 16 horas entao filtrada, lavada com uma pequena
quantidade de DCM e o filtrado tratado com Na(OAc)s3BH (5,5
g, 25,9 mmol). Apds agitacdao em temperatura ambiente por 16

horas, a mistura foili tratada com gelo e NaOH 2N e entao
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extraida com DCM (3 x 30 mL). As fases orgadnicas combinadas
foram lavadas com salmoura (20 mL), secas em NazS0a,
filtradas e concentradas. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica eluindo com 4:1
hexanos:EtOAcC, para gerar N-(2,2-dimetoxietil)-1-
fenilciclopropanamina (2,31 g, 44% rendimento) como um 6leo

amarelo palido. MS (EI) m/z = 220,05 (M-H).

Etapa B: Preparacao de N-(2,2-dimetoxietil)-1-fenil-N-
(2,2,2-trifluoretil)ciclopropanamina: A uma solucdo de N-
(2,2-dimetoxietil)—-1-fenilciclopropanamina (2,31 g, 10,44
mmol) em DMF anidro (10 mL) foi adicionado 2,2,2-
trifluoretiltriflate (3,76 mL, 26,1 mmol) seguido por EtsN
(6,36 mL, 36,5 mmol). A mistura foi aquecida em um frasco
vedado a 45 °C por 16 horas, entao tratada com 2,2,2-
trifluoretiltriflate (5 mL) e agitada a 65 °C por 6 horas.
A mistura resfriada foil particionada entre agua (50 mL) e
EtOAc (50 mL) e a camada aquosa extraida com EtOAc (2 x 30
mL) . As fases orgédnicas combinadas foram lavadas com agua (4
x 20 mL) e salmoura (20 mL) entdo secas em Na»S04, filtradas
e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica eluindo com 9:1 a 4:1 hexanos:EtOAc,
para gerar N-(2,2-dimetoxietil)-1-fenil-N-(2,2,2-
trifluoretil)ciclopropanamina (934 mg, 29% rendimento) como

um éleo amarelo palido. MS (apci) m/z = 303,2 (M+H).

Etapa C: Preparacao de 2'-(2,2,2-trifluoretil)-3',4"-
dihidro-2'H-spiro[ciclopropano-1,1'-isoquinolin]-4'-0l: N-
(2, 2-dimetoxietil)-1-fenil-N-(2,2, 2-

trifluoretil)ciclopropanamina (934 mg, 3,08 mmol) foi
tratada com acido perclérico (3,72 mL, 61,6 mmol) e agitada
em temperatura ambiente por 3 horas. A mistura foil tratada
com gelo e NaOH 2N, agitada por 1 hora entdao extraida com

DCM (3 x 20 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas
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com salmoura (10 mL), secas em NazS0q, filtradas e
concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica eluindo com 9:1 hexanos:EtOAc, para gerar
2'-(2,2,2-trifluoretil)-3',4'-dihidro-2"'H-

spiro[ciclopropano—-1,1'-isoquinolin]-4"'-o0l (328 mg, 41%
rendimento) como um sélido cristalino creme. MS (apci) m/z

= 258,1 (M+H).

Etapa D: Preparacao de 4'-cloro-2'-(2,2,2-trifluoretil)-
3',4'-dihidro-2'H-spiro[ciclopropano-1,1'-isoguinolinal: A
uma solucao de 2'-(2,2,2-trifluoretil)-3',4'-dihidro-2"'H-
spiro[ciclopropano-1,1'-isoquinolin]-4'-ol (50 mg, 0,19
mmol) em DCM anidro (1 mL) a 0 °C foi adicionado mesil
cloreto (17 uL, 0,21 mmol) seguido por DIEA (68 uL, 0,39
mmol). A mistura foil agitada em temperatura ambiente por 2
horas entdo particionada entre &gua (10 mL) e DCM (10 mL).
A camada aquosa foil extraida com DCM (2 x 5 mL) e as fases
orgdnicas combinadas foram lavadas com salmoura (10 mL),
secas em Na2S04, filtradas e concentradas. O residuo foi
dissolvido em DCM (10 mL) e concentrado para gerar 4'-cloro-
2'-(2,2,2-trifluoretil)-3',4'-dihidro-2'H-

spiro[ciclopropano-1,1'-isoquinoclinal (50 mg, 93%
rendimento) como um 6leo amarelo palido. MS (EI) m/z = 275,89

(M+H) .

Etapa E: Preparacao de 4'-azido-2'-(2,2,2-trifluoretil)-

3',4"'-dihidro-2'H-spirol[ciclopropano-1,1'-isoguinolinal: A
uma solucgéao de 4'—cloro-2'-(2,2,2-trifluoretil)-3"',4"'-
dihidro-2'H-spiro[ciclopropano-1,1'-isoquinolinal] (50 mg,

0,18 mmol) em DMF anidro (1 mL) foi adicionado azida sdédica
(24 mg, 0,36 mmol). A mistura foi agitada a 65 °C por 3 horas
entdo resfriada e particionada entre &dgua (10 mL) e EtOAcC
(10 mL). A camada aquosa foi extraida com EtOAc (2 x 5 mL)

e as fases orgédnicas combinadas foram lavadas com agua (4 x
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5 mL) e salmoura (5 mL) entdo secas em Na;S04, filtradas e
concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna eluindo com 9:1 hexanos:EtOAc, para gerar 4'-azido-
2'-(2,2,2-trifluoretil)-3',4'-dihidro-2"'H-

spiro[ciclopropano—-1,1'-isoquinolina] (19 mg, 37%
rendimento) como um 6leo incolor. MS (apci) m/z = 255,1 (M[-

N2]+H) .

Etapa F: Preparacao de 2'-(2,2,2-trifluoretil)-3',4"-
dihidro-2'H-spiro[ciclopropano-1,1'-isoquinolin]-4'-amina:

Uma solugao de 4'-azido-2'-(2,2,2-trifluoretil)-3"',4"-
dihidro-2'H-spiro[ciclopropano-1,1'-isoquinolinal (19 mg,
0,067 mmol) em metanol (5 mL) foil tratada com 5% Pd/C (umido,
tipo Degussa, 2 mg) e agitada sob uma atmosfera de balao de
hidrogénio por 3 horas. A mistura foi filtrado por papel GF
e o filtrado concentrado para gerar 2'—-(2,2,2-trifluoretil) -
3',4"'-dihidro-2"'H-spiro[ciclopropano-1,1'-isoquinolin]-4"-

amina (14 mg, 81% rendimento) como uma goma incolor. MS

(apci) m/z = 257,1 (M+H).

Etapa G: Preparacao de 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-
bipirazol]-5-il1)-3-(2'-(2,2,2-trifluoretil)-3"',4'-dihidro-

2'H-spiro[ciclopropano-1,1'-isoquinolin]-4'-il)ureia 2,2, 2-
trifluoracetato: A uma solucao de 2'—-(2,2,2-trifluoretil) -
3',4"'-dihidro-2'H-spiro[ciclopropano-1,1'-isoquinolin]—-4"'-

amina (14 mg, 0,055 mmol) em DCM anidro (1 mL) foi adicionado
fenil (1'",4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-
il)carbamato [Intermedidrio 13] (18 mg, 0,50 mmol) seguido
por DIEA (26 puL, 0,15 mmol). A mistura fol agitada em
temperatura ambiente por 16 horas entdao particionada entre
dgua (10 mL) e DCM (10 mL). A camada agquosa foi extraida com
DCM (2 x 5 mL) e as fases orgédnicas combinadas foram lavadas
com salmoura (10 mL), secas em Na2S0q4, filtradas e

concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia em
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coluna de silica eluindo com 2% MeOH/DCM, entdo por HPLC
fase reversa (5-95% ACN/&gua/0,1% TFA durante 20 minutos)
para gerar o composto titulo sal TFA (3,7 mg, 11% rendimento)

como um sélido branco. MS (apci) m/z = 534,2 (M-H).

Exemplo 137

CL

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-il)-3-

((2'R,3'"R)—-2"'-hidroxi-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano—-1,1"'—

inden]-3'-il)ureia

A (2'R,3'R)-3'-amino-2',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-
inden]-2'-0l (Intermedidrio X9, 10,6 mg, 00,0605 mmol) foram
adicionados iPrOH (0,6 mL) entao fenil (1',4-dimetil-1-
fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-1l1)carbamato (Intermedidrio
13, 22,6 mg, 0,0605 mmol). A mistura de reacao foi aquecida
a 70 °C por 15 minutos, entdo foi deixada resfriar lentamente
até temperatura ambiente. A  suspensao foi filtrada,
enxaguada com Et20 (4 x 1 mL), e o sdé6lido foi coletado para
gerar o produto como um sé6lido branco (20,4 mg, 74%

rendimento). MS (apci) m/z = 455,2 (M+H).

Exemplo 138
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[ :] NH
NTN
\
N=
‘N,N\

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-il)-3-

((2'S,3'S)-2"'-hidroxi-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-

inden]-3'—-il)ureia

A (2'S,3'S)-3'-amino-2',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-
inden]-2'-0l (Intermedidrio X10, 18,4 mg, 0,105 mmol) foram
adicionados iPrOH (1 mL) entdao fenil (1',4-dimetil-1-fenil-
1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-il)carbamato (Intermedidario 13,
39,2 mg, 0,105 mmol). A mistura de reacao fol aquecida a 70
°C por 15 minutos e entao deixada resfriar lentamente até
temperatura ambiente. A suspensao foi filtrada, enxaguada
com Et20 (4 x 1 mL), e o sdélido foi coletado para gerar o
produto como um sélido branco (37,4 mg, 78% rendimento). MS

(apci) m/z = 455,2 (M+H).

Exemplo 139

HN OH
Y=o
HN Cl
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(R) —tert-butil 2—(((4-cloro-5-(3-((2'R,3'R)—-2'"-hidroxi-

2',3"-dihidrospiro[ciclopropano—-1,1"'-inden]-3"'-il)ureido) -

l-fenil-1H-pirazol-3-il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato

Etapa A Preparacao de (R) -tert-butil 2—(( (5=

((fenoxicarbonil)amino)-1-fenil-1H-pirazol-3—-

il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato: A uma solucao de (R)-

tert-butil 2—(((5-amino-1-fenil-1H-pirazol-3-
il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato (Intermedidario Y8, 200
mg, 0,534 mmol) em EtOAc (5 mL) foi adicionado NaOH aquoso
(2M, 0,534 ml, 1,068 mmol) entdao fenil cloroformato (100 uL,
0,8012 mmol). A mistura de reacao foi agitada em temperatura
ambiente por 23 horas e entao transferida a um funil de
separacao com EtOAc (25 mL). As fases foram separadas, e a
fase orgédnica foi lavada com Hz0 (25 mL), salmoura (25 mL),
secas (MgS0s4), filtradas e concentradas até um =xarope
espesso. Foram adicionados hexanos (10 mL), sonicados,
hexanos decantados, entdo secos sob alto vacuo para gerar o
produto como um sdlido marrom (242 mg, 92% rendimento). MS

(apci) m/z = 495,2 (M+H).

Etapa B: Preparacao de (R)-tert-butil 2-(((4-cloro-5-

((fenoxicarbonil)amino)-1-fenil-1H-pirazol-3-

il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato: A uma solucao de (R)-

tert-butil 2-(((5=-((fenoxicarbonil)amino)-1-fenil-1H-
pirazol-3-il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato (242 mg,
0,489 mmol) em DCM (5 mL) foram adicionados NCS (85 mg, 0,636
mmol) e PPTS (12,3 mg, 0,049 mmol). A mistura de reacgao foi
agitada em temperatura ambiente por 6 dias, entdo foi diluida
com Hz0 (10 mL), extraida com DCM (3 x 10 mL), e as fases
orgadnicas combinadas foram secas (MgSOs), filtradas e
concentradas. O 6leo bruto foi purificado por cromatografia
em coluna de silica, eluindo com 0-30% acetona/hexanos, para

gerar o produto como um sdélido laranja (153 mg, 66%
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rendimento). MS (apci) m/z = 429,1 (M-Boc).

Etapa C: Preparacao de (R)-tert-butil 2-(((4-cloro-5-(3-

((2'R,3'R)—-2"'-hidroxi-2"',3'-dihidrospiro[ciclopropano—-1,1"'—

inden]-3'—-il)ureido)-1-fenil-1H-pirazol-3-

il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato: A uma solugao de

(2'R,3'R)-3"-amino-2"',3"'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-
inden]-2'-0l (Intermedidrio X9, 24,2 mg, 0,138 mmol) em iPrOH
(1,4 mL) foili adicionado (R)-tert-butil 2-(((4-cloro-5-
((fenoxicarbonil)amino)-1-fenil-1H-pirazol-3-
il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato (73 mg, 0,138 mmol). A
mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente por 16
horas, entao foi diluida com DCM (2 mL) e purificada por
cromatografia em coluna de silica, eluindo com 0-10%
MeOH/DCM, para gerar o produto como um sdélido quase branco

(64 mg, 76% rendimento). MS (apci) m/z = 510,2 (M-Boc).

Exemplo 140

HN  OH
=0
HN ¢

1-(4-cloro-3-((R)-morfolin-2-ilmetoxi)-1-fenil-1H-pirazol-

5-11)-3-((2'R,3'R)-2"'-hidroxi-2',3"'~-

dihidrospiro[ciclopropano—-1,1"'-inden]-3"'-il)ureia

A uma suspensao de (R)-tert-butil 2-(((4-cloro-5-(3-
((2'"R,3'"R)-2"'"-hidroxi-2',3'-dihidrospiro[ciclopropano-1,1"'-

inden]-3'-il)ureido)-1-fenil-1H-pirazol-3-
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il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato (Exemplo 139, 61 mg,
0,100 mmol) em 1iPrOH (0,2 mL) foi adicionado HCl (5-6M em
iPrOH, 500 wnuL). A mistura de reacao foi agitada em
temperatura ambiente por 19 horas, entdo foi diluida com
NaHCOz aquoso saturado (10 mL) e extraida com DCM (15 mL). A
fase aquosa foi diluida com H;O (5 mL), entdao a fase aquosa
foi extraida com 10% MeOH/90% DCM (2 x 10 mL). As fases
orgénicas combinadas foram secas (MgSOa4) , filtradas,
concentradas e secas sob alto vacuo para gerar o produto
como um soé6lido branco (44,7 mg, 88% rendimento). MS (apci)

m/z = 510,2 (M+H).

Exemplo 141

HN ~ OH
=0
HN g

1-(4-cloro-3-(((R)-4-metilmorfolin-2-il)metoxi)-1-fenil-1H-

pirazol-5-il1)-3-((2'R,3'R)-2"'-hidroxi-2"',3"'-

dihidrospiro[ciclopropano—-1,1'-inden]-3"'-il)ureia

A uma suspensao de 1-(4-cloro-3-((R)-morfolin-2-ilmetoxi) -
l1-fenil-1H-pirazol-5-i1)-3-((2'R,3'R)-2'-hidroxi-2"',3"'-

dihidrospiro[ciclopropano—-1,1'—-inden]-3'-il)ureia (Exemplo
140, 25 mg, 0,049 mmol) em DCE (1 mL) foram adicionados
paraformaldeido (3,5 mg, 0,117 mmol) entao
triacetoxiborohidreto sédio (15,6 mg, 0,074 mmol). A mistura
de reacao foi agitada em temperatura ambiente por 16 horas,

entdo a 50 °C por 1 hora. Mais triacetoxiborohidreto de sdédio
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(8 mg, 0,038 mmol) foi adicionado e a mistura de reacao foi
agitada em temperatura ambiente por 1 hora, entdao mais
triacetoxiborohidreto de sdédio (8 mg, 0,038 mmol) foi
adicionado e a mistura de reacgao foi agitada em temperatura
ambiente por 18 horas. A mistura de reacdo foi diluida com
DCM (10 mL) e NaHCOz aquoso saturado (10 mL). As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com 10% MeOH/90% DCM
(2 x 10 mL). As fases orgédnicas combinadas foram secas
(MgSO4), filtradas e concentradas. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica, eluindo
com 0-10% NH3/MeOH em DCM, para gerar o produto como um
sdélido branco (14,3 mg, 56% rendimento). MS (apci) m/z =

524,2 (M+H) .

Exemplo 142

CL

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-bipirazol]-5-il)-3-

(trans—2'-hidroxi-2"',3'-dihidrospiro[ciclobutano-1,1"-

inden]-3'-il)ureia

Etapa A: Preparacao de espirol[ciclobutano-1,1"'-indeno]: A

uma solugao de 1H-indeno (1,00 g, 8,609 mmol) e 1,3-
dibromopropano (967 uL, 9,470 mmol) em DMSO (43 mL) foi
adicionado KOtBu (2,125 g, 18,939 mmol) em 4 porcgdes durante

5 min. A mistura de reacao foi agitada em temperatura
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ambiente por 3 dias, entdao foi diluida com H;O (50 mL) e
extraida com Et20 (3 x 50 mL). As fases orgdnicas combinadas
foram lavadas com H;O (50 mL), entdao salmoura (3 x 50 mL),
entdao secas (MgS0O4), filtradas e concentradas. O 6leo bruto
foil purificado por cromatografia em coluna de silica, eluindo
com hexanos, para gerar o produto como um 6leo incolor (0,57

g, 42% rendimento).

Etapa B: Preparacgao de 1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'~

bipirazol]-5-il1)-3-(trans—2'-hidroxi-2"',3"'—

dihidrospiro[ciclobutano-1,1"-inden]-3'-il)ureia: Preparado

de acordo com o procedimento do Exemplo 55, Etapas B-D,
substituindo espiro[ciclopropano—-1,1'-indenco] na Etapa B com
espiro[ciclobutano-1,1'-indeno]. A mistura de reacgao foi
purificada por cromatografia em coluna de silica, eluindo
com 0-60% acetona/hexanos, para gerar o produto como um
sbélido branco (5,2 mg, 42% rendimento). MS (apci) m/z = 469,2
(M+H) .

Exemplo 143

(R)-tert-butil 2—(((5=(3-(trans—-2-hidroxi-4,4-dimetil-

1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ureido)-4-metil-1-fenil-1H-

pirazol-3-il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato

Etapa A: Preparacao de (R)-tert-butil 2-(((4-metil-5-

((fenoxicarbonil)amino)-1-fenil-1H-pirazol-3-
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il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato: A uma solucao de (R)-
tert-butil 2—(((b-amino-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-
il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato (Intermedidrio Y7, 20
mg, 0,0515 mmol) em EtOAc (0,5 mL) foram adicionados NaOH
aquoso (2M, 51 pL, 0,103 mmol) entdo fenil cloroformato (10
nL, 0,077 mmol). A mistura de reacdo fol agitada em
temperatura ambiente por 4 dias, entao transferida para funil
de separacao com EtOAc (10 mL). As fases foram separadas e
a fase orgénica foi lavada com H;O (10 mL), salmoura (10 mL),
secas (MgS04), filtradas, e concentradas até um xarope
espesso. Foram adicionados hexanos (10 mL), sonicados,
hexanos decantados, entdo secos sob alto vacuo para gerar o
produto como um sélido laranja (20,5 mg, 78% rendimento). MS

(apci) m/z = 509,2 (M+H).

Etapa B: Preparacao de (R)-tert-butil 2-(((5-(3-(trans-2-
hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
il)ureido)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-
il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato: A uma solucao de (R)-
tert-butil 2-(((4-metil-5-((fenoxicarbonil)amino)-1-fenil-
lH-pirazol-3-il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato (20 mg,
0,033 mmol) em iPrOH (0,5 mL) foi adicionado trans—-l-amino-
4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-o0l (Intermedidrio
X1, 7,5 mg, 0,039 mmol). A mistura de reacao foi agitada em
temperatura ambiente por 18 Thoras, entao diretamente
purificada por cromatografia em coluna de silica, eluindo
com 0-10% MeOH/DCM, para gerar o produto como um sélido quase
branco (13,7 mg, 53% rendimento). MS (apci) m/z = 606,3

(M+H) .

Exemplo 144
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1-((1R,2R)-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3, 4~

tetrahidronaftalen-1-il1l)-3—-(3-metoxi-4-metil-1-fenil-1H-

pirazol-5-il)ureia

Etapa A: Preparacao de fenil (3-metoxi-4-metil-1-fenil-1H-
pirazol-5-il)carbamato: A uma solugao de 3-metoxi-4-metil-
l1-fenil-1H-pirazol-5-amina (Intermedidrio 2, 646 mg, 3,179
mmol) em EtOAc (32 mL) foram adicionados NaOH aquoso (2M,
3,18 mL, 6,357 mmol) entao fenil cloroformato (0,5981 ml,
4,768 mmol). A mistura de reacao fol agitada em temperatura
ambiente por 17 horas e entao transferida para funil de
separacao com EtOAc (25 mL). As fases foram separadas e a
fase orgédnica foi lavada com Hz0 (25 mL), salmoura (25 mL),
secas (MgS04), filtradas, e concentradas até um xarope
espesso. Hexano (10 mL) foi adicionado, e a mistura foi
sonicada. Os hexanos foram decantados e entdo secos sob alto
vadcuo para gerar o produto como um sdélido amarelo (908 mg,

88% rendimento). MS (apci) m/z = 324,1 (M+H).

Etapa B: Preparacao de 1-((1lR,2R)-2-hidroxi-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il1)-3-(3-metoxi-4-metil-1-

fenil-1H-pirazol-5-il)ureia: A (1R, 2R)-1l-amino-4, 4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l (Intermedidrio X2, 198 mg,
1,04 mmol) foram adicionados iPrOH (5 mL) e fenil (3-metoxi-
4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)carbamato (335 mg, 1,04

mmol). A mistura de reacgdo foi aquecida a 70 °C por 45
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minutos, entdo resfriada até temperatura ambiente. A

suspensao foi filtrada, enxaguada com iPrOH (2 x 0,5 mL)

entao Et;0 (5 x 1 mL). O sdélido foili coletado, entao

recristalizado em iPrOH (2 mL), para gerar o produto como um

s6lido branco (95 mg, 22% rendimento). MS (apci) m/z = 421,2

(M+H) .

Os exemplos na tabela 5 foram preparados de acordo com ©

procedimento do Exemplo 144, substituindo o aminopirazol

apropriado intermedidrio na Etapa A.

Tabela 5
MS (apci)
Ex. # Estrutura Nome
m/z
1-((1R, 2R) -2-hidroxi-
4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-
145
T "OH i1)-3-(l-metil-3- 391,2
HN O
fenil-1H-pirazol-5- (M+H)
HN ) )
Wll)urela
y)
N-N
1-(3-etoxi-4-metil-1-
fenil-1H-pirazol-5-
146 T "OH i1)-3-( (1R, 2R) -2—
HN_ _O 435, 3
hd hidroxi-4, 4-dimetil-
HN (M+H)
\(g/o/’ 1,2,3,4-
N~
(izf N tetrahidronaftalen-1-
il)ureia
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MS (apci)
Ex. # Estrutura Nome
m/z
1-((1R, 2R) -2-hidroxi-
4,4-dimetil-1,2,3,4-
147 T "OH tetrahidronaftalen-1-
HNW¢O — 3 5 5 465, 3
11)-3-(3-(2-
HN / /—J (M+H)
\ »—0 metoxietoxi)-4-metil-
~N
(::S l-fenil-1H-pirazol-5-
il)ureia

Exemplo 148

1-((1R,2R)-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-il1l)-3-(3-(2-hidroxietil)-4-metil-1-

fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

Etapa

A

Preparacao

de

1-(3-(2-((tert-

butildimetilsilil)oxi)etil)—-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-

il)-3-((1R, 2R)-2-hidroxi-4, 4-dimetil-1, 2,3, 4~

tetrahidronaftalen-1-il)ureia:

procedimento do Exemplo 144,

l-fenil-1H-pirazol-5-amina

na

Preparado de acordo

Etapa A com

com O

substituindo 3-metoxi-4-metil-

3-(2-(tert-

butildimetilsililoxi)etil)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-

amina (Intermedidrio Y9).

por cromatografia em coluna de silica,
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acetona/hexanos, para gerar o produto como um sdélido amarelo

(26,8 mg, 47% rendimento). MS (apci) m/z = 549,3 (M+H).

Etapa B: Preparacao de 1-((1lR,2R)-2-hidroxi-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-1i1)-3-(3-(2-hidroxietil)-4-
metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia: A uma solucdo de 1-(3-
(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)-4-metil-1-fenil-1H-
pirazol-5-i1)-3-((1R,2R)-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)ureia (26,8 mg, 0,0488 mmol) em EtOH
(0,5 mL) foi adicionado HC1 (5-6M em iPrOH, 0,2 mL). A
mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente por 2
horas. A mistura de reacdo foi concentrada, entdo diluida
com Et20 (3 x 3 mL) e concentrada apds cada adicao, e seca
sob alto vacuo para gerar o produto como um sélido amarelo

(24,1 mg, 113% rendimento). MS (apci) m/z = 435,3 (M+H).

Exemplo 149

Y OH
HN_ _O
\]:/kﬁ [JOH
HN
/ O
/
N-N

1-((1R,2R)-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-il1)-3-(3-(2-hidroxietoxi)-4-metil-1-

fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

Preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 148,
substituindo 3-(2-(tert-butildimetilsililoxi)etil)-4-metil-
l-fenil-1H-pirazol-5-amina na Etapa A com 3-(2-((tert-

butildimetilsilil)oxi)etoxi)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-
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amina (Intermediario P203), para gerar o produto como um
s6lido quase branco (33,7 mg, 106% rendimento). MS (apci)

m/z = 451,3 (M+H).

Exemplo 150

1-((1R,2R)-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-11)-3-(4-metil-3—-((R)-morfolin-2-

ilmetoxi)—-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

Etapa A: Preparacao de (R)-tert-butil 2-(((5-(3-((1R,2R)-2-
hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
il)ureido)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-
il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato: Preparado de acordo
com O procedimento do Exemplo 143, substituindo trans-1-
amino-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l1 na Etapa
B com (IR, 2R)-1-amino-4,4-dimetil-1,2,3, 4-
tetrahidronaftalen-2-0l1 (Intermedidrio X2), para gerar o
produto como um sélido amarelo (134 mg, 75% rendimento). MS

(apci) m/z = 606,3 (M+H).

Etapa B: Preparacao de 1-((1R,2R)-2-hidroxi-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-11)-3-(4-metil-3—-( (R) -
morfolin-2-ilmetoxi)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia: A uma
solucao de (R)-tert-butil 2-(((5-(3-((1R,2R)-2-hidroxi-4,4-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ureido)-4-metil-1-
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fenil-1H-pirazol-3-il)oxi)metil)morfolina-4-carboxilato

(134 mg, 0,221 mmol) em iPrOH (3 mL) foi adicionado HC1l (5-
6M em iPrOH, 350 ulL). A mistura de reacao foli agitada em
temperatura ambiente por 17 horas, entdao mais HC1l (5-6M em
iPrOH, 1 mL) foi adicionado. A mistura de reacao foli agitada
em temperatura ambiente por 24 horas, entdao diluida com
NaHCOs aquoso saturado (25 mL) e extraida com DCM (3 x 25
mL). As fases orgadnicas combinadas foram secas (MgSQO4),
filtradas, concentradas e secas sob alto vacuo para gerar o
produto como um sdélido amarelado-bronze (99 mg, 81%

rendimento). MS (apci) m/z = 506,3 (M+H).

Exemplo 151

1-((1R,2R)-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-i1)-3-(3-(((R)-4-isopropilmorfolin-2-

il)metoxi)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

A uma suspensao de 1-( (1R, 2R)-2-hidroxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)-3-(4-metil-3-((R)-morfolin-2-

ilmetoxi)—-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia (Exemplo 150, 20 mg,
0,040 mmol) em DCE (0,5 mL) foram adicionados acetona (29
nL, 0,396 mmol) entao NaBH(OAc):z (13 mg, 0,059 mmol). A
mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente por 19
horas, entdo mais acetona (60 upL, 0,817 mmol) e NaBH(OAC)s

(20 mg, 0,094 mmol). A mistura de reacdao fol agitada em
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temperatura ambiente por 2 horas, entdo diluida com DCM (10
mL) e NaHCO: aquoso saturado (10 mL). As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com 10% MeOH/90% DCM
(2 x 10 mL). As fases orgdnicas combinadas foram secas
(MgSO4), filtradas e concentradas. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica, eluindo
com 0-10% NH3/MeOH em DCM, para gerar o produto como um
sdélido branco (16,3 mg, 75% rendimento). MS (apci) m/z =

548,3 (M+H).

Exemplo 152

1-(trans-3'-hidroxi-3',4'-dihidro-2'H-spiro[ciclopropano—

1,1'"-naftalen]-4'-il)-3-(3-metoxi-4-metil-1-fenil-1H-

pirazol-5-il)ureia

Preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 144,
substituindo (1R, 2R)-1-amino—-4, 4-dimetil-1,2,3, 4-
tetrahidronaftalen-2-0l na Etapa B com trans-4'—-amino-3',4'-
dihidro-2'H-spiro[ciclopropano-1,1'-naftalen]-3'-0l

(Intermedidrio X11). A mistura de reacdo foi purificada por
cromatografia em coluna de silica, eluindo com 0-10% NHs/MeOH
em DCM, para gerar o produto como um sdélido branco (5,0 mg,

40% rendimento). MS (apci) m/z = 419,2 (M+H).

Os seguintes exemplos na tabela 6 foram preparados de acordo
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com o procedimento do Exemplo 85,

aminopirazol apropriado.

usando o intermedidrio

Tabela 6
MS (apci)
Ex. # Estrutura Nome
m/z
1-((r-1,t-2,t-3) -
2-hidroxi-3-
Ol
metoxi-4, 4-
153 : OH dimetil-1,2,3,4-
HN O
j¢ tetrahidronaftale 451, 2 (M+H)
HN _ /
)—0 n-1-11)-3-(3-
N~

@ N metoxi-4-metil-1-
fenil-1H-pirazol-
5-il)ureia
1-((r-1,t-2,t-3) -
2-hidroxi-3-
metoxi-4, 4-

O dimetil-1,2,3,4-
OH tetrahidronaftale
154 :

HN (@] n-1-i1)-3-(4-

\T? 528,2 (M+H)
HN = O |metil-3-(l-metil-
N\ﬁ \\ N\ 6-oxo—-1, 6—

(i:j; dihidropiridin-3-
il)-1-fenil-1H-
pirazol-5-
il)ureia
1-((r-1,t-2,t-3) -

O

2-hidroxi-3-
155 z OH metoxi-4, 4-
HN_ O
N dimetil-1,2,3,4- 513,2 (M+H)
HN

= / $" tetrahidronaftale

N-N =\ .

(::y n-1-1i1)-3-(4-
metil-3-(2-
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MS
Ex. # Estrutura Nome
m/z

(apeci)

metilpirimidin-5-
il)-1-fenil-1H-
pirazol-5-

il)ureia

Exemplo 156

\‘\o\
- OH
HN\T¢O
HN\T/<>f4?
=
/
N-N HN—

5-(3-((r-1,t-2,c-3)-2-hidroxi-3-metoxi-4,4-dimetil-1,2,3, 4-

tetrahidronaftalen-1-il)ureido)-N, 4-dimetil-1-fenil-1H-

pirazol-3-carboxamida

Etapa A Preparacao de (r-la,c-2,t-7b)-3,3-dimetil-
la, 2,3, 7b-tetrahidronafto[l,2-bloxiren-2-0l: Agitada 1,1-
dimetil-1,2-dihidronaftalen-2-0l1 (Exemplo 85, Etapa C, 1,2
g, 6,89 mmol) com 1,2-dicloroetano (15 mL) em um banho de
gelo e adicionado NaHCO: aquoso saturado (15 mL). Acido 3-
clorobenzoperoxoico (2,55 g, 10,3 mmol) foi adicionado e a
mistura de reacao foi deixada aqgquecer até temperatura
ambiente e agitada durante a noite. A mistura foi diluida
com agua (30 mL) e DCM (30 mL). As fases foram separadas e
a fase aquosa foi extraida com DCM (30 mL). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com NaOH 2N (30 mL), secas

(MgSO4), filtradas e concentradas. O produto bruto foi
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purificado por cromatografia de coluna em silica gel, eluindo
com 25% EtOAc/hexanos seguido por 40% EtOAc/hexanos.

Rendimento: 662 mg (51%).

Etapa B: Preparacao de (r-la,c-2,t-7b)-2-metoxi-3,3-dimetil-
la, 2,3, To-tetrahidronafto[l, 2-bloxireno: Um frasco de fundo
redondo foi carregado com (r-la,c-2,t-7b)-3,3-dimetil-
la, 2,3, 7b-tetrahidronafto[l,2-bloxiren-2-01 (662 mg, 3,48
mmol) e DMF anidro (10 mL). A mistura de reacao foi resfriada
em um banho de gelo e hidreto de sdédio (209 mg, 5,22 mmol;
60% em 6leo) foi adicionado em porg¢des durante 10 minutos
sob uma corrente de Nz. A mistura de reacdo foil agitada por
30 minutos em banho de gelo, e entao iodometano (433 ulL,
6,96 mmol) foi adicionado. O frasco foi removido do banho de
gelo e a mistura de reacao foi aquecida até temperatura
ambiente e agitada por 30 minutos. A mistura de reacao foi
cuidadosamente extinta com NH4Cl aquoso saturado (10 mL),
entdo diluida com Hz0 (20 mL) e extraida com EtOAc (2 x 20
mL). As fases orgédnicas combinadas foram lavadas com &agua
(20 mL), salmoura (20 mL), secas (MgSOs), filtradas e
concentradas. O material bruto foi usado na etapa seguinte
sem outra purificacao (assumindo rendimento tedrico.

Rendimento: 777 g (109%).

Etapa C: Preparacao de (r-1,t-2,c-3)-1l-amino-3-metoxi-4,4-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l: O composto titulo
foi preparado a partir de (r-la,c-2,t-7b)-2-metoxi-3,3-
dimetil-1la, 2,3, 7Tb—tetrahidronafto[l, 2-bloxireno (711 mg,
3,48 mmol) de acordo com o procedimento descrito por exemplo

79, Etapa E. Rendimento: 315 mg (41%).

Etapa D: Preparacao de 5-(3-((r-1,t-2,c-3)-2-hidroxi-3-
metoxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)ureido) -

N, 4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxamida: O composto
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titulo foi preparado a partir de (r-1,t-2,c-3)-1l-amino-3-
metoxi-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-0l1 (20 mg,
0,090 mmol) e 5-amino-N, 4-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-3-
carboxamida (Intermedidrio 10; 21 mg, 0,090 mmol) de acordo
com o procedimento descrito por exemplo 79, Etapa F.

Rendimento: 4 mg (9%). MS m/z (APCI-pos) M+1 = 478,2.

Os compostos na tabela 7 foram preparados de acordo com o
procedimento do Exemplo 156, usando o0 intermedidrio

aminopirazol apropriado.

Tabela 7
MS (apci)
Ex. # Estrutura Nome
m/z
1-(1'",4-dimetil-
l-fenil-1H,1'H-
\\\O\
[3,4'"-bipirazol]-
157  OH 5-11)-3—((r-1, t-
HN O
hd 2, c-3)-2-hidroxi- |501,2 (M+H)
HN e
’// 7/ N 3-metoxi-4, 4-
N~N =N
dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftale
n-1-il)ureia
1-((r-1,t-2,c-3) -
2-hidroxi-3-
metoxi-4, 4-
\‘\O\
dimetil-1,2,3,4-
158 : OH tetrahidronaftale
HN__O _
Y N~ | n-1-11)-3-(4- 548,3 (M+H)
HN
\fg,o metil-3-((1-
N~N
metilpiperidin-4-
il)metoxi)—-1-
fenil-1H-pirazol-
5-il)ureia
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Exemplo 159

1-(trans—-3-hidroxispiro[croman-2,1'-ciclobutan]-4-11)-3-(3-

metoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)ureia

Preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 144,
substituindo (1R, 2R)-1-amino-4, 4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-ol na Etapa B com trans-4-
aminospiro[croman—-2,1'-ciclobutan]-3-0l (Intermedidrio X12,
10 mg, 0,049 mmol). A mistura de reacao foi purificada por
cromatografia em coluna de silica, eluindo com 0-50%
acetona/hexanos, para gerar o produto como um sdélido branco

(17,2 mg, 81% rendimento). MS (apci) m/z = 435,3 (M+H).

Exemplo 160

1-(1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5-11)-3-
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(trans-3-hidroxispiro[croman-2,1'-ciclobutan]-4-il)ureia

Preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 159,
substituindo fenil (3-metoxi-4-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-
il)carbamato com fenil (1',4-dimetil-1-fenil-1H,1'H-[3,4"'-
bipirazol]-5-il)carbamato (Intermedidrio 13, 18,2 mg, 0,049
mmol). A mistura de reacao foi filtrada e enxaguada com Et;0
(3 x 0,5 mL) para gerar o produto como um sélido branco (17,1

mg, 72% rendimento). MS (apci) m/z = 485,2 (M+H).
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REIVINDICAGCOES

1. Composto, que tem a férmula I:

HN X
b

RO,

ou estereoisbmeros, tautdmeros ou sais ou solvatos

farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, em que:
X é& 0, S, NH ou N-CN;

Anel A é férmula A-1 ou A-2

R@ R2
\E ~K
/ =
Y F Y RP
R® v R¢ v
A-1 A-2

Y é H, halogénio, (1-3C alcoxi) (1-6C)alquil, (1-
6C)alquil [opcionalmente substituido por 1-5 fluoros],
ciano(l1-6C)alquil, hidroxi(1-6C)alquil, dihidroxi(2-
6C)alquil, aminocarbonil (1-6C)alquil, (1-6C)alcoxi
[opcionalmente substituido por 1-5 fluoros], CN,

aminocarbonil ou (1-4C alcoxi)carbonil;



R2, RP e R¢ sao independentemente selecionados de H,

halogénio, (1-3C)alquil, (1-3C)alcoxi e CN;

B &€ NR!, O, uma ligacao, CR9Re, S ou SOz;

D & NR!, O, uma ligacao, CRfRY9, S ou SO:;

E & NR!, O, uma ligacgdo, ou CRPRI, S ou SOz

F & CRIR¥;

contanto que o Anel formado por B, D, E, e F juntos com os

atomos aos quais estdo ligados contém pelo menos cinco atomos

e zero ou um de B, D ou E & NR?! ou 0O;

(D]
O

CRIR™;

K & NR!;

Rl é (1-6C)alguil [opcionalmente substituido por um a cinco
fluoros], (1-6C)cicloalguil [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)alquil
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], (1-

6C)alquilC(=0)- ou (1-6C alcoxi)C=0-;

R4, Re, Rf, R9, RE, Ri, RI e R* sdo independentemente H, OH,
(1-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a cinco
fluoros], (3-6C)cicloalquil [opcionalmente substituido por
um a cinco fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)alquil
[opcionalmente substituido por um a c¢cinco fluoros],
hidroxi(2-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], (2-6C)cianocalquil, (1-6C)alcoxi
[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], ou (1-

3C alcoxi) (2-6C)alcoxi [opcionalmente substituido por um a



cinco fluoros],

ou um par de R? e R, ou Rf e R, ou Rt e R¥, ou RI e R¥, junto
com o atomo de carbono ao qual estdo ligados formam um anel

(3-6C)cicloalquil, oxetanil ou azetidinil,

ou um par de R4 e Re, ou Rf e R?, ou R" e R}, ou RI e Rk formam

um grupo 0xo,

e em que apenas um de RY e R® pode ser OH e nenhum &€ OH se B
¢ ligado a um heteroatomo, e apenas um de Rf e RY pode ser
OH e nenhum € OH se D é ligado a um heterodatomo, e apenas um
de R e R! pode ser OH e nenhum é€ OH se E é ligado a um
heteroatomo, e apenas um de RJ e R¥ pode ser OH e nenhum é

OH se F é ligado a um heteroatomo;

R & H, (1-3C)algquil [opcionalmente substituido por 1-5

fluoros], ciclopropil ou ciclobutil, e

R & H ou (1-3C)alquil [opcionalmente substituido por 1-5

fluoros], ou

Rm e RP juntos formam um grupo 0xX0;

RF & H, (1-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], (3-6C)cicloalquil [opcionalmente substituido
por um a cinco fluoros], (1-3C alcoxi) (2-6C)alquil
[opcionalmente substituido por wum a cinco fluoros],
hidroxi(2-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a

cinco fluoros], ou (2-6C)ciancalquil;

Anel C é férmula C ou C-1



R3® & (1-6C)alguil, hidroxi(l-6C)alquil, Ar?%, hetCycl, (3-

7C)cicloalquil, ou hetAr?;

Ar? & fenil opcionalmente substituido por um ou mais grupos

independentemente selecionados de halogénio e (1-6C)alquil;

hetCyc! é um anel heterociclico de 5-6 membros saturado ou
parcialmente insaturado tendo 1-2 heterodtomos no anel

independentemente selecionados de N e O;

hetAr? ¢é um anel heterocaril de 5-6 membros tendo 1-3
heteroatomos no anel independentemente selecionados de N, O
e S e opcionalmente substituido por um ou mais grupos

independentemente selecionados de (1-6C)alquil e halogénio;

R* é& OH, (1-6C)alquil, monofluor(l-6C)alquil, difluor(l-
6C)alquil, trifluor(1-6C)alquil, tetrafluro(2-6C)algquil,
pentafluro(2-6C)alquil, ciano(1-6C)alquil, hidroxi (1-
6C)alquil, dihidroxi(2-6C)alquil, (1-3C alcoxi) (1-
6C)alquil, amino (1-6C)alquil, aminocarbonil (1-6C)alquil,
(1-3C)alguilsulfonamido(1-6C)alquil, sulfamido(l-6C)alqguil,
hidroxicarbonil (1-6C)alquil, hetAr3(1-6C)alquil, Ar?3 (1-
6C)alquil, (1-6C)alcoxi, monofluor(l-6C)alcoxi, difluor(l-
6C)alcoxi, trifluor (1-6C)alcoxi, tetrafluor (2-6C)alcoxi,
pentafluor (2-6C)alcoxi, ciano(l-6C)alcoxi, hidroxi (1-

6C)alcoxi, dihidroxi(2-6C)alcoxi, amino (2-6C)alcoxi,
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hidroxil-carbonil (1-6C)alcoxi, hetCyc?(1-6C)alcoxi,
hetAr3(1-6C)alcoxi, Ar3(1-6C)alcoxi, (1-4cC alcoxi) (1-
6C)alcoxi, (1-3C alquilsulfonil) (1-6C)alcoxi, (3-
6C)cicloalquil [opcionalmente substituido por F, OH, (1-6C
alquil), (1-6C) alcoxi, ou (1-3C alcoxi) (1-6C)alquil],
hetAr?, hetAr4-0-, Ar4, hetCyc?(0)CHz-, (1-4C
alcoxicarbonil) (1-6C)alcoxi, hidroxicarbonil (1-6C)alcoxi,
aminocarbonil (1-6C)alcoxi, hetCyc?C(=0) (1-6C)alcoxi,
hidroxi (1-3C alcoxi) (1-6C)alcoxi, hidroxitrifluor (1-
6C)alcoxi, (1-3C)alguilsulfonamido(1-6C)alcoxi, (1-

3C)alguilamido(l1-6C)alcoxi, di(1l-3C algquil)amino-carboxi,

hetCyc?C (=0)0—, hidroxidifluor(1-6C)alquil, (1-4C
alquilcarboxi) (1-6C)alquil, (1-6C)alcoxicarbonil,
hidroxilcarbonil, aminocarbonil, (1-3C
alcoxi)aminocarbonil, hetCyc?, halogénio, CN,

trifluormetilsulfonil, N-(1-3C alquil)oxadiazolonil, hetAr>

ou hetCyc*-0-;

hetCyc? ¢é Anel heterociclico de 4-6 membros tendo 1-2
heteroatomos no anel independentemente selecionados de N e
O e opcionalmente substituido por 1-2 grupos
independentemente selecionados de (1-6C)alquil, (1-4cC

alquilcarboxi) (1-6C)alquil, e (1-6C)acil;

hetCyc?® € heterociclo de 4-7 membros tendo 1-2 heterodtomos
no anel 1ndependentemente selecionados de N e O e
opcionalmente substituido por wum ou mais substituintes
independentemente selecionados de F, CN, (1-6C)alquil,
trifluor(l1-6C)algquil, hidroxi(l-6C)alquil, (1-3C alcoxi) (1-
6C)alquil, (1-6C)acil-, (1-6C)algquilsulfonil,

trifluormetilsulfonil e (1-4C alcoxi)carbonil;

hetAr?® é um anel heteroaril de 5 membros tendo 1-3 atomos no

anel independentemente selecionados de N, O e S e



opcionalmente substituido por (1-6C)alquil;

Ar3 & fenil opcionalmente substituido por (1-4C)alcoxi;

hetAr* é um anel heteroaril de 5-6 membros tendo 1-3
heteroatomos no anel independentemente selecionados de N, S
e O e opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
independentemente selecionados de (1-6C)alquil, halogénio,
CN, hidroxi(l1-6C)alquil, trifluor(l1-6C)alquil, difluor(l-
6C)alquil, fluor(l1-6C)alquil, (3-6C)cicloalquil, (3-6C
cicloalquil)CHz- (3-6C cicloalquil)C(=0)-, (1-3C alcoxi) (1-
6C)alquil, (1-6C)alcoxi, (1-6C)algquilsulfonil, NH;, (1-6C
alquil)amino, di(l1-6C alquil)amino, (1-3C trifluoralcoxi),
fluor (1-6C alquil)amino, difluor (1-6C alquil)amino,

trifluor(1-6C alquil)amino, e (3-4C cicloalquil)amino;

hetAr> é um grupo selecionado das estruturas:

%, P AN
N7 N
RZ"{'Q/ OQN( o):N)/
0 R®

|
RZ

/N i"- = '1'1 a ‘7’7.
R* O R*

onde Rz é& (3-4C)cicloalquil ou (1-3C)algquil (opcionalmente
substituido por 1-3 fluoros), em que cada um de ditos grupos
hetAr® ¢é opcionalmente ainda substituido por um ou mais
grupos 1independentemente selecionados de F e (1-3C)alquil

opcionalmente substituido por 1-3 fluoros;

hetCyc* & um heterociclo em ponte de 7-8 membros tendo um
atomo de nitrogénio no anel e opcionalmente substituido por

um ou mais grupos independentemente selecionados de (1-
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6C)alquil e halogénio;

Ar% é fenil opcionalmente substituido por um ou mais grupos
independentemente selecionados de (1-6C)alguil, halogénio,
CN, CFs, CF30—, (1-6C)alcoxi, (1-6Calgquil)0OC(=0) -,
aminocarbonil, (1-6C)alquiltio, hidroxi(l1-6C)alquil, (1-6C
alquil) SOz—, HOC(=0)- e (1-3C alcoxi) (1-3C alquil)OC(=0)-;

R® é (1-6C)alquil, monofluor (1-6C)alquil, difluor(l-
6C)alquil, trifluor(1-6C)alquil, tetrafluor (2-6C)algquil,
pentafluor (2-6C)alquil, halogénio, CN, (1-4C)alcoxi,
hidroxi (1-4C)alquil, (1-3C alcoxi) (1-4C)alqgquil, (1-4cC
alquil)oC(=0)-, (l1-6C)alguiltio, (3-4C)cicloalquil, amino,
aminocarbonil, trifluor (1-3C alguil)amido, ou fenil
(opcionalmente substituido por um ou mais grupos
independentemente selecionados de halogénio, (1-6C)alquil e

(1-6C)alcoxi); ou

R* e R® juntos com os atomos aos quais estdo ligados formam
anel heterociclico de 5-6 membros saturado, parcialmente
insaturado ou insaturado tendo um heterodatomo no anel
selecionado de N, O ou S, em que dito anel heterociclico é
opcionalmente substituido por um ou dois substituintes
independentemente selecionados de (1-6C algquil)C(=0)0-, (1-
6C)acil, (1-6C)alguil e oxo, e dito atomo de enxofre no anel

é opcionalmente oxidado a S(=0) ou SO.

2. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, em que X é
0.
3. Composto, de acordo com gqualguer uma das reivindicacdes

1 a 2, em que zero a gquatro de R4, Re, Rf, R?, RP, R, RI e Rk
sao 1independentemente H, OH, (1-6C)alquil [opcionalmente

substituido por um a cinco fluoros], (3-6C)cicloalquil



[opcionalmente substituido por um a cinco fluoros], (1-3C
alcoxi) (2-6C)alquil [opcionalmente substituido por um a
cinco fluoros], hidroxi (2-6C)alquil [opcionalmente
substituido por um a cinco fluoros], (2-6C)cianocalquil, (1-
6C)alcoxi [opcionalmente substituido por um a cinco
fluoros], ou (1-3C alcoxi) (2-6C)alcoxi [opcionalmente
substituido por um a cinco fluoros],

ou um par de R4 e Re, ou Rf e R, ou Rt e R¥, ou RI e R¥, junto
com o atomo de carbono ao qual estdo ligados formam um anel
(3-6C)cicloalgquil, oxetanil ou azetidinil, ou um de um par
de R e R®, ou Rf e R, ou Rh e Ri, ou RI e R¥k formam um grupo
oxo, e o0s demais sao hidrogénios, em que apenas um de RY e
Re pode ser OH e nenhum € OH se B é ligado a um heteroatomo,
e apenas um de Rf e RY pode ser OH e nenhum é OH se D é ligado
a um heteroatomo, e apenas um de R? e R* pode ser OH e nenhum

¢ OH se E é ligado a um heterodtomo, e apenas um de RI e Rk

pode ser OH e nenhum € OH se F é ligado a um heterodatomo.

4, Composto, de acordo com a reivindicagao 3, em que zero
a dois de R4, Re, Rf, R9, RR, R, RI e R*¥ sdo independentemente

OH, metil, metoxi, CH3OCH;CH;0-, ou ciclopropil,

ou um par de R4 e Re, ou Rf e R?, ou RP e R, ou RI e RX, junto
com o atomo de carbono ao qual estdo ligados formam um anel
(3-6C)cicloalquil, oxetanil ou azetidinil, ou um de um par
de R?¥ e R%, ou Rf ¢ R9, ou R® e Ri, ou RI e R¥ formam um grupo
ox0, e os demais sao hidrogénios, em que apenas um de R9 e

z

Re pode ser OH e nenhum & OH se B é ligado a um heteroatomo,
e apenas um de Rf e R9 pode ser OH e nenhum € OH se D é ligado
a um heterodtomo, e apenas um de R! e R pode ser OH e nenhum
¢ OH se E é ligado a um heteroatomo, e apenas um de RI e RX

pode ser OH e nenhum € OH se F é ligado a um heterocdatomo.

5. Composto, de acordo com qualguer uma das reivindicagdes



1 a 4, em que Anel A é A-1.

6. Composto, de acordo com a reivindicagao 5, em que B é
uma ligacdo ou CRIRe, D é uma ligacao ou CRfR9, E & uma ligacao
ou CRPRI, e F & CRIRX, contanto que o Anel formado por B, D,
E, e F juntos com os atomos aos quals estdo ligados contém

pelo menos cinco atomos.

7. Composto, de acordo com qualguer uma das reivindicacodes

1l a6, emgue Y é& H, halogénio ou (1-3C alcoxi) (1-6C)alquil.

8. Composto, de acordo com qualgquer uma das reivindicagdes
1 a 7, em que R2, RP e R° sdo independentemente selecionados

de halogénio, (1-3C)alquil, (1-3C)alcoxi e CN.

9. Composto, de acordo com qualgquer uma das reivindicagdes

1-8, em que:

R? & OH, (1-6C)alquil, monofluor(l-6C)alquil, difluor(l-
6C)alquil, trifluor(1-6C)alquil, tetrafluro(2-6C)alquil,
pentafluro(2-6C)alquil, ciano(1-6C)alquil, hidroxi (1-
6C)alquil, dihidroxi(2-6C)alquil, (1-3C alcoxi) (1-
6C)alquil, amino (1-6C)alquil, aminocarbonil (1-6C)alquil,
(1-3C)algquilsulfonamido(l1-6C)alquil, sulfamido(l1-6C)alquil,
hidroxicarbonil (1-6C)algquil, hetAr3(1-6C)alquil, Ar3(1-
6C)alquil, (1-6C)alcoxi, monofluor(l-6C)alcoxi, difluor(l-

6C)alcoxi, trifluor(l-6C)alcoxi, tetrafluor (2-6C)alcoxi,

pentafluor (2-6C)alcoxi ciano(1-6C)alcoxi, hidroxi (1-
6C)alcoxi, dihidroxi(2-6C)alcoxi, amino (2-6C)alcoxi,
hidroxil-carbonil (1-6C)alcoxi, hetCyc?(1-6C)alcoxi,
hetAr3(1-6C)alcoxi, Ar3(1-6C)alcoxi, (1-4C alcoxi) (1-
6C)alcoxi, (1-3C algquilsulfonil) (1-6C)alcoxi, (3-

6C)cicloalguil [opcionalmente substituido por F, OH, (1-6C
alquil), (1-6C) alcoxi, ou (1-3C alcoxi)(l1-6C)alquill,



hetAr?, hetAr4-0-, Art4, hetCyc? (0)CHz—, (1-4C

alcoxicarbonil) (1-6C)alcoxi, hidroxicarbonil(l1-6C)alcoxi,
aminocarbonil (1-6C)alcoxi, hetCyc?C(=0) (1-6C)alcoxi,
hidroxi (1-3C alcoxi) (1-6C)alcoxi, hidroxitrifluor (1-
6C)alcoxi, (1-3C)alguilsulfonamido(1-6C)alcoxi, (1-

3C)alguilamido(1-6C)alcoxi, di(1-3C alquil)amino-carboxi,

hetCyc?C (=0) 00—, hidroxidifluor (1-6C)alquil, (1-4C
alquilcarboxi) (1-6C)alquil, (1-6C)alcoxicarbonil,
hidroxilcarbonil, aminocarbonil, (1-3C
alcoxi)aminocarbonil, hetCyc?, halogénio, CN,

trifluormetilsulfonil, N-(1-3C alquil)oxadiazolonil, ou
hetArs3;

e

R® é (1-6C)alquil, monofluor (l1-6C)alquil, difluor(1l-
6C)alquil, trifluor(1-6C)alquil, tetrafluor(2-6C)alquil,
pentafluor (2-6C)alquil, halogénio, CN, (1-4C)alcoxi,
hidroxi (1-4C)alqgquil, (1-3C alcoxi) (1-4C)alquil, (1-4C
alquil)oC(=0)-, (1-6C)alguiltio, (3-4C)cicloalgquil, amino,
aminocarbonil, trifluor (1-3C alquil)amido, ou fenil
(opcionalmente substituido por um ou mais grupos
independentemente selecionados de halogénio, (1-6C)alquil e

(1-6C)alcoxi).

[ON

10. Composto, de acordo com a reivindicacao 9, em que R*

selecionado de (1-6C)alcoxi, hetAr? e hetAr>.

(D~

11. Composto, de acordo com a reivindicacao 10, em que R*?

hetAr? ou hetAr>.

12. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1-11, em que R®> é selecionado de halogénio, CN, (1-6C)alquil,
(1-4C)alcoxi, hidroxi(1-4C)alquil, (1-6C)alquiltio, ou fenil
opcionalmente substituido por um ou mais grupos

independentemente selecionados de halogénio, (1-6C)alquil e

10



(1-6C)alcoxi.

13. Composto, de acordo com a reivindicacao 12, em que R® é

(1-6C)alquil.

14. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1-13, em que R?® é seleccionado de Ar? e algquilo (1-6C).

15. Composto de acordo com a reivindicacdo 14, em que R? &

Ar?,

16. Composto de acordo com a reivindicacdao 9, em que R* é
seleccionado de H, algquilo (1-6C), trifluoro (1-6C) alquilo,
hidroxi (1-6C) alquilo, cianocalquilo (1-6C), 1- 3C alcoxi)
(1-6C) alcoxi, monofluoro (1-6C) alcoxi, ciano (1-6C)
alcoxi, hidroxi (1-6C) alcoxi, di-hidroxi (2-6C) alcoxi,
hetCyc2 Alcoxi (Cl-6), alcoxi (Cl1-C4), alcoxi (Cl-6), (Cl-
3) alquilsulfonilo) (Cl-6) alcoxi, (3-6C) cicloalquilo,

hetArtHetAr4-0-, Ar?* e hetAr>.

17. Um composto de acordo com a reivindicacdo 16, em gque R?

¢ hetCyc? (1-6C) alcoxi.

18. Um composto de acordo com a reivindicagao 17, em que R®

é alquilo (1-6C).

19. Um composto de acordo com a reivindicagdo 18, em que R3

é Ar2,

20. Um composto de acordo com a reivindicacao 19, em que Y

é H.

21. Um composto de acordo com a reivindicacao 1, seleccionado

a partir de

11
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24. Composicao farmacéutica, que compreende um composto de
Férmula I como definido em qualguer uma das reivindicacgdes
1 a 23 ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um

diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

25. Composto de Fédrmula I como definido em qualguer uma das
reivindicacgdées 1 a 23, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, ou uma composicdo farmacéutica de acordo com a

reivindicacao 24, para utilizacao em terapia.

26. Composto de Férmula I como definido em qualgquer uma das
reivindicagdées 1 a 23, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, ou uma composicdao farmacéutica de acordo com a
reivindicacao 24, para utilizacao no tratamento de dor,
cancro, inflamagao/doencas inflamatérias, doencas
neurodegenerativas Doencgas, certas doencas infecciosas,
sindrome de Sjogren, endometriose, neuropatia periférica

diabética, prostatite e sindrome da dor pélvica.

27. Composto ou composicao farmacéutica de acordo com a

reivindicacao 26, para utilizacao no tratamento da dor.

28. Composto ou composicao farmacéutica para utilizacao
como definido na reivindicacdo 27, em que a dor é dor

crénica.
59



29. Composto ou composicao farmacéutica para utilizacao tal

como definido na reivindicacado 27, em que a dor é dor aguda.

30. Composto ou composicao farmacéutica para utilizacdo tal
como definido na reivindicacao 27, em qgque a dor ¢é dor
inflamatdéria, dor neuropatica, dor associada com cancro, dor

associada a cirurgia ou dor associada a fratura O6ssea.

31. Composto ou composicao farmacéutica para utilizacao tal
como definido na reivindicacao 26, em que o referido cancro

€ um cancro com uma desregulacao de TrkA.

32. Composto de Férmula I como definido em qualguer uma das
reivindicagdées 1 a 23, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, para utilizacdo na preparacdo de um medicamento
para o tratamento de dor, cancro, inflamacao/doencas
inflamatérias, doencas neurodegenerativas, certas doencgas
infecciosas, Sindrome de Sjogren, endometriose, neuropatia

periférica diabética, prostatite e sindrome da dor pélvica.

33. Processo para a preparagao de um composto de acordo com

a reivindicacao 1, que compreende:

(a) para um composto de Férmula I em que X & 0O, acoplando um

composto correspondente tendo a foérmula II

NH,
I

tendo o correspondente composto a formula ITI
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NH,

I

na presenca de carbonildiimidazole ou trifosgénio e uma base;
ou
(b) para um composto de Férmula I em que X é S, acoplando um

composto correspondente tendo a férmula II

NH,
11}

Com um compostoto correspondente com a fédrmula IIT

NH,

I

na presenca de di (lH-imidazol-2-il) metanotiona e uma base;
ou
(c) para um composto de Férmula I em que X é O, acoplando um

composto correspondente tendo a férmula II
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NH,
11

com um composto correspondente com a fédrmula IV

1
ij
NH
v
em que L! é um grupo separavel, na presenca de uma base; ou

(d) para um composto de Férmula I em que X & O, acoplando um

composto correspondente tendo a fdérmula V

NH
Oﬁ
L2
A%

onde L? é um grupo separavel, com um composto correspondente

que tem a fdérmula IIT
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NH,

I

Na presenca de uma base; ou
€ para um composto de Férmula I onde X é 0O, que gtiva o

correspondente composto com a férmula VI

COOH
\% 1

com azida de difenilfosforilo seguido por acoplamento do
intermedidrio activado com um composto correspondente tendo

a férmula III

NH,

1

na presenca uma base; ou
(f) para um composto da Férmula onde X é 0O, acoplando um

composto correspondente com a férmula IT
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NH,
11

com um composto correspondente com a férmula VIT

O

o
N

Vi

na presenca de uma base; ou
(G) para um composto de Férmula I em que X &€ O, acoplando um

composto correspondente tendo a férmula VIII

o=0==Z

=

com um composto correspondente tendo a férmula IIT
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NH,

11

na presenca de uma base; e
opcionalmente remover grupos protectores e opcionalmente

preparar um seu sal farmaceuticamente aceitavel
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