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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "5-FLUOR-1H-
PIRAZOLOPIRIDINAS SUBSTITUIDAS E SEU USO".

O presente pedido de patente refere-se a novas S5-flior-1H-
pirazolopiridinas substituidas, a processos para sua preparagao, a seu uso
individualmente ou em combinagdes para tratamento e/ou profilaxia de do-
encas, assim como a seu uso para preparagao de medicamentos para o
tratamento efou profilaxia de doengas, em particular para o tratamento e/ou
profilaxia de doengas cardiovasculares.

Um dos mais importantes sistemas de transmissao celular em
células mamiferas & monofosfato de guanosina ciclico (¢cGMP). Junto com
monoxido de nitrogénio (NO), que ¢ liberado do endotélio e transmite sinais
hormonais e mecanicos, ele forma o sistema NO/cGMP. As guanilato cicla-
ses catalisam a biossintese de cGMP do trifosfato de guanosina (GTP). Os
representantes conhecidos desta familia podem ser divididos em dois gru-
pos, ou segundo as caracteristicas estruturais ou de acordo com o tipo de
ligantes: as guanilato ciclases particuladas simulaveis por peptideos natriu-
réticos, e as guanilato ciclases soluveis, que podem ser estimuladas por NO.
As guanilato ciclases soluveis consistem de duas subunidades, e muito pro-
vavelmente contém um hemo por heterodimero, que é parte do centro regu-
latério. Este tem uma importancia central para o mecanismo de ativagao.
NO é capaz de ligar o 4tomo de ferro do hemo, e assim a atividade da enzi-
ma é visivelmente aumentada. Preparados livies de hemo, por outro lado,
nao podem ser estimulados por NO. Monéxido de carbono (CO) tambem &
capaz de se ligar ao 4tomo de ferro central de hemo, mas a estimulagéo por
CO é visivelmente menor do que aquela por NO.

Através da formagéo de cGMP e da regulagao resultante de fos-
fodiesterases, canais de ions e quinases de proteina, a guanilato ciclase
desempenha um papel importante em varios processos fisiolégicos, em par-
ticular no relaxamento e proliferagéo de células musculares lisas, na agre-
gacdo de plaquetas e adesao de plaquetas, e na transmiss&o de sinal neu-
ronal, assim como em doengas que sio baseadas em um distarbio dos pro-

cessos acima mencionados. Sob condigbes patofisiologicas, o sistema
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NO/cGMP pode ser suprimido, o que por exemplo, pode levar a pressao
sanguinea elevada, ativagdo de plaquetas, aumento da proliferagao celular,
disfungdo endotelial, ateroesclerose, angina pectoris, insufici&éncia cardiaca,
infarto do miocardio, tromboses, derrame e disfun¢éo sexual.

Devido a alta eficacia esperada e aos poucos efeitos colaterais
uma possibilidade de tratamento de tais doengas, que tem como alvo a in-
fluéncia da via do sinal de cGMP em organismos e € independente de NO, é
uma abordagem prqmissora.

Para estimulagéo terapéutica da guanilactociclase soltvel foram
empregados até agora exclusivamente compostos, tais como nitratos orga-
nicos, cuja eficacia & baseada em NO. Isto & formado por bioconversao e
ativa a guanilato ciclase soluvel atacando o atomo central de ferro de hemo.
Além dos efeitos colateriais, o desenvolvimento da tolerancia € decisivamen-
te uma desvantagem deste tipo de tratamento.

Nos Gltimos anos algumas substéancias foram descritas, que es-
timulam a glunilatociclase solivel diretamente, isto & sem liberagéo prévia
de NO, tal como por exemplo, 3-(5'-hidroximetil-2'-furil)-1-benzilindazola [YC-
1; Wu et al., Blood 84 (1994), 4226; Mulsch et al., Bnt. J. Pharmacol. 120
(1997), 681], acidos graxos [Goldberg et al., J. Biol. Chem. 252 (1977),
1279], hexafluorfosfato de difeniliodénio [Pettibone et al., Eur. J. Pharmacol.
116 (1985), 307), isoliquiritigenina [Yu et al., Bnt. J. Pharmacol. 114 (1995),
1587] e vérios derivados de pirazola substituidos (WO 98/16223).

Como estimuladores de guanilato ciclase sollvel sdo divulgados
no WO 00/06569 derivados de pirazol fundidos, e no WO 03/095451 3-
pirimidinilirazolopiridinas substituidas por carbamato.

Foi objeto da presente invengéo a preparagdo de novas subs-
tancias, que atuam como estimuladores da glunilato ciclase soluvel e apre-
sentam um perfil terapéutico igual ou aperfeicoado perante ao dos compos-
tos conhecidos no estado da técnica, como por exemplo, tendo em vista su-
as propriedades in vivo, como por exemplo, seu comportamento farmacoci-
nético e farmacodinamico e/ou sua relagao dose-atividade.

A presente invencao fornece compostos da férmula geral (I)
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BP.
/)
N
N
N7\
— NH2
N—g!
0§<
(e}
/
H3C (I).

na qual

R! representa hidrogénio ou (C+-Cg)-alquila,

sendo que (C¢-Cs)-alquila pode ser substituida por um ou dois
substituintes, independentes um do outro, selecionados do grupo fidor e tri-
fluormetila,

assim como seus N-6xidos, sais, solvatos, sais dos N-Gxidos e
solvatos dos N-6xidos e sais.

Compostos de acordo com a invengdo sdo os compostos da
formula (1) e seus N-6xidos, sais, solvatos e solvatos dos N-6xidos e sais, os
compostos abrangidos pela férmula (1), das férmulas especificadas aqui pos-
teriormente, e os seus N-6xidos, sais, solvatos e solvatos dos N-Oxidos e
sais, assim como os compostos abrangidos pela férmula (l) e especificados
aqui posteriormente como exemplos de trabalho e os seus N-6xidos, sais,
solvatos e solvatos dos N-6xidos e seus sais, desde que os compostos a-
brangidos pela férmula (I) e especificados aqui posteriormente nao sejam
ainda N-6xidos, sais, solvatos e solvatos dos N-Oxidos e sais.

Como sais no contexto da presente invengéo, sao preferidos
sais fisiologicamente compativeis dos compostos de acordo com a inveng&o.
Também estdo abrangidos sais que ndo sao propriamente apropriados para
aplicagdes farmacéuticas, mas podem ser empregados, por exemplo, para o
isolamento ou purificagéo dos compostos de acordo com a invengao.

Sais fisiologicamente compativeis dos compostos de acordo

com a invengao incluem sais de adigéo de acido de acidos minerais, acidos
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carboxilicos e acidos sulfénicos, por exemplo, sais do acido cloridrico, acido
bromidrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido metanossulfénico, acido
etanossulfonico, acido toluenossulfénico, acido benzenossulfénico, acido
naftalenodissulfénico, acido férmico, acido acético, acido trifluoracético, aci-
do propiénico, acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido
fumarico, acido maleico, e acido benzéico.

Sais fisiologicamente compativeis dos compostos de acordo
com a invengéo também incluem sais de bases convencionais, como por
exemplo, e de preferéncia sais de metal alcalino (p.ex. sais de sddio e sais
de potassio), sais de metal alcalinoterroso (p.ex. sais de célcio e sais de
magnésio) e sais de amdnio, derivados de aménia ou aminas organicas con-
tendo de 1 até 16 atomos de carbono, como exemplo e de preferéncia eti-
lamina, dietilamina, trietilamina, etildi-isopropil amina, monoetanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, diciclo-hexilamina, dimetilaminoetanol, proca-
ina, dibenzilamina, N-metiimorfolina, arginina, lisina, etilenodiamina e N-
metilpiperidina.

Sao denominados de solvatos, no contexto da presente inven-
¢éo, aquelas formas dos compostos de acordo com a invengéo que, no es-
tado sélido ou liquido, formam um complexo por coordenagéo com molécu-
las de solvente. Hidratos sdo uma forma especial dos solvatos, nos quais a
coordenagdo ocorre com agua. Como solvatos séo preferidos, no contexto
da presente invengao, os hidratos.

Dependendo de sua estrutura, os compostos de acordo com a
invengdo podem existir em diferentes formas isoméricas, i.e. na forma de
isdmeros configuracionais, ou se apropriado também os isémeros confor-
macionais (enanciémeros e/ou diastereémeros, inciuindo aqueles no caso
de atropisdmeros). A presente invengdo abrange, portanto, os enanciémeros
ou diasteredbmeros e as suas respectivas misturas. Destas misturas de e-
nanciémeros elou diastereébmeros podem ser isolados de maneira conheci-
da constituintes uniformes estereoisoméricos; processos cromatograficos
sao de preferéncia usados para isto, em particular a cromatografia HPLC em

uma fase aquiral e/ou quiral.



10

15

20

25

30

5/66

Desde que os compostos de acordo com a invengao possam
ocorrer a forma tautomérica, a presente invengédo abrange todas as formas
tautoméricas.

A presente invengdo abrange também todas as variantes isoto-
picas apropriadas dos composios de acordo com a invencdo. Pode ser
compreendido aqui, por uma variante isotopica de um composto de acordo
com a inveng&o, um composto no qual pelo menos um atomo, no composto
de acordo com a invengao, foi trocado por um outro 4tomo de igual ndmero
atémico, entretanto com uma outra massa atémica do que a massa atomica
usual ou principal na natureza, que usualmente ou predominantemente o-
corre na natureza. Exemplos de isétopos, que podem ser incorporados em
um composto de acordo com a invengéo, sdo aqueles de hidrogénio, carbo-
no, nitrogénio, oxigénio, fésforos, enxdfre, fluor, cloro, bromo e iodo, tais
como 2H (deutério), °H (tritio), °C, ™C, "N, 770, "0, ¥*P, ¥P, ¥'s, ¥, ¥s,
g 18 3By 82gp 123) 1241 129 ¢ 3| Determinadas variantes isotopicas do
composto de acordo com a invencgao, especialmente aquelas nas quais um
ou mais isétopos radioativos foram incorporados, podem ser de utilidade por
exemplo, para o exame do mecanismo de agéo ou da distribuigéo do com-
posto ativo no corpo; devido & preparabilidade e detectabilidade comparati-
vamente faceis, sdo especialmente apropriados aqui compostos marcados
com os is6topos °H ou 'C. Além disso, a incorporagao de isétopos, como
por exemplo, de deutério, pode levar a determinadas vantagens terapéuti-
cas, como consequéncia da maior estabilidade metabolica do composto, por
exemplo, uma extens&o da meia vida no corpo ou uma redugéo da dose ati-
va requisitada; tais modificagbes dos compostos de acordo com a invengao
podem portanto se apropriado constituir também um modo de execugao pre-
ferido da presente invengdo. Variantes isotdpicas dos compostos de acordo
com a invencao podem ser preparadas por processos conhecidos pelos es-
pecialistas, por exemplo, pelos processos descritos mais abaixo e os pro-
cessos descritos nos exemplos de trabalho, nos quais sdo empregadas as
modificagoes isotdpicas correspondentes dos respectivos reagentes elou

seus compostos de partida.
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Além disso, a presente invengdo também engloba profarmacos
dos compostos de acordo com a invengéo. O termo "profarmacos” aqui refe-
re-se a compostos os quais podem ser propriamente biologicamente ativos
ou inativos, entretanto durante seu tempo de residéncia no corpo s@o con-
vertidos nos compostos de acordo com a invengéo (por exemplo, metaboli-
camente ou hidroliticamente).

No contexto da presente invengdo, a menos que especificado de
outra forma, os substituintes s@o definidos como se segue:

Alquila representa, no contexto da presente invengéo, um radical
alquila de cadeia reta ou ramificada contendo de 1 até 4 atomos de carbono.
Por exemplo, e de preferéncia sejam mencionados: metila, etila, n-propila,
isopropila, n-butila, isobutila, 1-metilpropila, terc-butila.

Halogénio representa, no contexto da presente invengéo, fitior,
cloro, bromo e iodo.

Se radicais nos compostos de acordo com a inveng¢éo s&o subs-
tituidos, os radicais podem ser, desde que nada diferente seja especificado,
monossubstituidos ou polissubstituidos. No contexto da presente invengao,
todos os radicais que ocorrem mais do que uma vez s&o definidos indepen-
dentemente um do outro. Uma substituicio por um, dois ou trés substituintes
iguais ou diferentes & preferida.

Sao preferidos, no contexto da presente invengéo, os compostos
da férmula (1) na qual '

R’ representa hidrogénio ou metila,

onde metila pode ser substituida por um substituinte trifluormeti-

assim como seus sais, solvatos e solvatos dos sais.

Particularmente preferido no contexto da presente invengao, sao
os seguintes compostos da formula (1):

{4,6-diamino-2-[5-fltor-1-(2-fluorbenzil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-iljpirimidin-5-iljcarbamato de metila

{4,6-diamino-2-[5-fluor-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-illpirimidin-5-iljmetilcarbamato de metila
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{4 ,6-diamino-2-[5-flGor-1-(2-fluorbenzil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-ilJpirimidin-5-il}(2,2,2-trifluoretil)carbamato de metila

{4,6-diamino-2-[5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il]pirimidin-5-iljcarbamato hidrocloreto de metila

{4 6-diamino-2-[5-fltor-1-(2-fluorbenzil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il]pirimidin-5-i}carbamato sulfato de metila

{4 6-diamino-2-[5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il]pirimidin-5-i}carbamato fosfato de metila

{4 6-diamino-2-[5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il]pirimidin-5-iljcarbamato mesilato de metila

metil {4 6-diamino-2-[5-fltor-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-
bpiridin-3-il]pirimidin-5-il}carbamato etano-1,2-dissulfonato

{4,6-diamino-2-[5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-iljpirimidin-5-iljcarbamato maleato de metila

{4,6-diamino-2-[5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-ilJpirimidin-5-iljcarbamato nitrato de metila

As definices dos radicais individualmente especificadas nas
respectivas combinagdes ou combinagdes preferidas dos radicais séo, inde-
pendentemente das respectivas combinagdes dos radicais especificados,
também substituidas como desejado pelas definigdes dos radicais de outras
combinacgodes.

Combinagdes particularmente preferidas s&o de duas ou mais
das faixas preferidas mencionadas acima.

Outro objeto da invengé&o & um processo para preparagéo dos
compostos de acordo com a invengéo da férmula (1) caracterizado pelo fato

de que o composto da férmula (Il)

N
N
P

: )
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[A] é reagido em um solvente inerte na presenca de hexabutiles-
tanho e um catalisador de paladio apropriado com formagéo intermediaria

de uma espécie de estanho com o composto da férmula (HI)

H,N NH,

Cl
Nl)§N

=
o?o

para originar o composto da férmula (IV)
F

S
N
Y
cNF
N
N7\
— /NH,
H,N i L
: /,N\O
© (av),

5 este é entdo reduzido em um solvente inerte com um agente de redugao

apropriado para formar o composto da férmula (V)

;@
e
N
/Y
NG
N
N7\
— )™NH,
HNT L

este em seguida é reagido na presenga de uma base apropriada

com ou sem solvente com metiléster de acido cloroférmico para formar o

composto da féormula (I-A)
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(I'A)v

ou
[B] o composto da férmula (Il) & reagido em um solvente inerte

com cianeto de cobre para formar o composto da férmula (V1)
F

Ch (v,

este é a seguir convertido, sob condigdes acidas, no composto

5 daférmula (VII)

F
N
B
P,
F
NH
H,N
x H,CCO,H

Vi),
este & a seguir reagido em um solvente inerte na presenca de

uma base apropriada com o composto da férmula (VIII)
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NC\'/CN

A

O .,

para originar o composto da férmula (IX)
F

S
N
/
AF
N
N7\
) NH,
H.N
2 ,,N
b

(1X),

e este em seguida é reduzido em um solvente inerte na presen-
¢a de um agente de redugéo apropriado para originar o composto V), e es-
se é subsequentemente reagido de acordo com o processo [A] para originar
o composto (I-A),

ou

[C] o composto da férmula (I-A) é reagido em um solvente inerte
na presencga de uma base apropriada com um composto da férmula (X)

RE=X'(x),

na qual

R representa (C1-Ca)-alquila,

sendo que (C4-Cq)-alquila pode ser substituida por um ou dois
substituintes independentemente um do outro selecionados do grupo fldor e
trifiGormetila,

e
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X' representa um grupo de partida, como por exemplo, halogé-
nio, em particular bromo ou iodo, triclorometanossulfonato, mesilato ou tosi-

lato
para formar um composto da formula (1-B)

e
N
4
N
N
N7\
— JNH,
H,N
N—p1A
Ot{ R
o
H.C
s (I-B)

na qual R" tem o significado dado acima,

e se apropriado os compostos resultantes das formulas (I-A) e
(I-B), convertidos com (i) os solventes e/ou (i) &cidos ou bases apropriados
para formar seus solvatos, sais e/ou solvatos dos sais.

Solventes inertes para a etapa de processo (Il) + (lll) - (IV) s&o,
por exemplo, 4lcoois tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol ou terc-butanol, éteres, tais como dietil éter, dioxanas, tetra-
hidrofurano, glicol dimetil éter ou dietileno glicol dimetil éter, hidrocarbone-
tos, tais como benzeno, xileno, tolueno, hexano, ciclo-hexano ou fragbes de
6leo mineral, ou outros solventes, tais como dimetilformamida (DMF), dime-
tilsulféxido (DMSO), N,N-dimetilpropileno ureia (DMPU), dimetilacetamida,
N-metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrila, sulfolana ou também agua.
Também é possivel utilizar misturas dos solventes mencionados. E dada
preferéncia a dioxana.

Catalisadores de paladio apropriados para a etapa do processo
(I + () — (IV) sé@o, por exemplo, paladio em carvao ativado, acetato de
paladio(ll), tetracis(trifenilfosfina)paladio(0), cloreto de
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bis(trifenilfosfina)palédio(ll), cloreto de bis(acetonitrila) paladio(ll) e o com-
plexo [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (ll) / diclorometano, se
apropriado em combinagé@o com ligantes de fosfano adicionais, tais como,
por exemplo, (2-bifenil)di-terc-butilfosfina, diciclo-hexil[2',4',6"-tris(1-
metiletil)bifenil-2-ilffosfano (XPHOS), bis(2-fenilfosfinofenil) éter (DPEphos)
ou 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos) [cf., por exemplo,
Hassan J. et al., Chem. Rev. 102, 1359-1469 (2002)]. De preferéncia € em-
pregado tetracis(trifenilfosfina)paladio(0).

A reagao (Il) + (Il) — (IV) & geralmente executada em uma faixa
de temperatura de +20°C até +180°C, de preferéncia de +50°C até +120°C,
se apropriado em um micro-ondas. A reagéo pode ser realizada a pressao
atmosférica, elevada ou reduzida (por exemplo, de (0,5 até 5 bar)). Em geral
trabalha-se a pressao atmosférica.

As redugdes (IV) - (V) e (IX) — (V) ocorrem na presenga de um
catalisador apropriado em um solvente inerte em uma faixa de temperatura
de +20°C até +40°C sob pressao atmosférica de hidrogénio.

Solventes inertes para as redugdes (IV) = (V) e (IX) - (V) séo,
por exemplo, dlcoois tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol ou terc-butanol, éteres, tais como dietil éter, dioxano, tetra-
hidrofurano, glicol dimetil &ter ou dietileno glicol dimetil éter, ou outros sol-
ventes, tais como dimetilformamida (DMF), sulféxido de dimetila (DMSO),
N,N-dimetilpropilenoureia (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina, ace-
tonitrila ou também agua. E igualmente possivel empregar misturas dos sol-
ventes mencionados. Séo preferidos DMF e piridina.

Catalisadores apropriados para as reagées (IV) — (V) e (IX) —
(V) sdo, por exemplo, paladio em carvéo ativado, platina em carbono, hidré-
xido de paladio ou niquel Raney.

As redugdes (IV) — (V) e (IX) — (V) podem ser realizadas em-
pregando alternativamente um metal ou sais metalicos, tais como, por e-
xemplo, ferro, zinco ou cloreto de estanho(ll) em um acido apropriado, tal
como por exemplo, cloreto de hidrogénio /acido cloridrico, acido sulfurico,
acido fosforico ou acido acético em uma faixa de temperatura de +20°C até
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+140°C.

Solventes inertes para a etapa do processo (V) — (I-A) séo, por
exemplo, alcoois, tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol ou terc-butanol, éteres tais como dietil éter, dioxano, tetra-
hidrofurano, glicol dimetil éter ou dietileno glicol dimetil éter, hidrocarbonetos
halogenados, tais como diclorometano, triclorometano, tetracloreto de car-
bono, tricloroetileno ou clorobenzeno, hidrocarbonetos, tais como benzeno,
xileno, tolueno, hexano, ciclo-hexano ou fragdes de 6leo mineral, ou outros
solventes, tais como dimetilformamida (DMF), sulfoxido de dimetila (DMSO),
N.N'-dimetilpropilenoureia (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), acetonitrila ou
também agua. E igualmente possivel usar misturas dos solventes mencio-
nados. Sao preferidos dimetilformamida e tolueno e também uma mistura de
dimetilformamida e tolueno.

Bases apropriadas para a etapa de processo (V) — (I-A) séo hi-
dretos alcalinos, tais como hidreto de sédio, hidroxidos alcalinos, tais como,
por exemplo, hidroxido de litio, hidroxido de sodio ou hidréxido de potassio,
carbonatos alcalinos, tais como carbonato de litio, carbonato de sodio, car-
bonato de potassio, ou carbonato de césio, hidrogenocarbonatos alcalinos,
tais como hidrogenocarbonato de sodio ou hidrogenocarbonato de potassio,
alcoolatos alcalinos, tais como metanolato de sédio ou metanolato de potas-
sio, etanolato de sédio ou etanolato de potassio ou terc-butilato de potéssio,
ou aminas organicas, tais como trietilamina, di-isopropiletilamina, piridina,
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) ou 1,5—diazabi¢iclo[4.3.0]non-5-
eno (DBN). Piridina & preferida. '

A reagso (V) — (I-A) é em geral realizada em uma faixa de tem-
peratura de -10°C até +30°C, de preferéncia de 0°C até +20°C. A reagao
pode ser realizada a presséo atmosférica, elevada ou reduzida (por exem-
plo, de (0,5 até 5 bar)). A reagéo é geralmente realizada & pressao atmosfé-
rica.

Solventes inertes para a etapa de processo (Il) — (V1) s&o, por
exemplo, éteres, tais como dietil éter, dioxano, tetra-hidrofurano, glicol dime-
til éter ou dietileno glicol dimetil éter, hidrocarbonetos, tais como benzeno,
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xileno, tolueno, hexano, ciclo-hexano ou frages de 6leo mineral, ou outros
solventes, tais como dimetilformamida (DMF), sulféxido de dimetila (DMSOQ),
N, N-dimetilpropilenoureia (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina ou a-
cetonitrila. E igualmente possivel empregar misturas dos solventes mencio-
nados. E dada preferéncia a DMSO.

A reacgao (Il) = (VI) em geral é realizada em uma faixa de tem-
peratura de +20°C até +180°C, de preferéncia de +100°C até +160°C, se
apropriado em um micro-ondas. A reagéo pode ser realizada a pressao at-
mosférica, atmosférica ou reduzida (por exemplo, de (0,5 até 5 bar)). A rea-
cédo é geralmente realizada a pressao atmosférica.

A reagao (VI) — (VII) ocorre segundo 0s processos conhecidos
pelo especialista em um processo de duas etapas, primeiramente sob for-
magao do iminoéster com metanolato de sodio em metanol a 0°C até +40°C
e subsequentemente adigdo nucleofilica de um equivalente de aménia, tal
como, por exemplo, aménia ou cloreto de amdnio em acido acético com
formag&o da amidina (VII) de +50 até +150°C.

Solventes inertes para a etapa de processo (VII) + (VIII) — (IX)
s3o alcoois tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol ou
terc-butanol, éteres, tais como dietil éter, dioxano, tetra-hidrofurano, glicol
dimetil &ter ou dietileno glicol dimetil éter, hidrocarbonetos, tais como benze-
no, xileno, tolueno, hexano, ciclo-hexano ou fragdes de 6leoc mineral, ou ou-
tros solventes tais como dimetilformamida (DMF), sulféxido de dimetila
(DMSO0), N,N-dimetilpropileno ureia (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piri-
dina, acetonitrila ou também agua. E igualmente possivel usar misturas dos
solventes mencionados. E dada preferéncia a DMF.

Bases apropriadas para a etapa de processo (VII) + (VIil) — (IX)
sao hidréxidos alcalinos, tais como, por exemplo, hidréxido de litio, hidréxido
de sédio ou hidréxido de potassio, carbonatos alcalinos, tais como carbona-
to de litio, carbonato de sédio, carbonato de potassio ou carbonato de césio,
hidrogenocarbonatos alcalinos, tais como hidrogenocarbonato de sédio ou
hidrogenocarbonato de potassio, alcoolatos alcalinos tais como metanolato
de sédio ou metanolato de potassio, etanolato de sédio ou etanolato de po-
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tassio ou terc-butilato de potassio, ou aminas organicas, tais como trietilami-
na, di-isopropiletilamina, piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU)
ou 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN). E dada preferéncia a trietilamina.

A reagao (VII) + (Vi) - (IX) & em geral realizada em uma faixa
de temperatura de +20°C até +150°C, de preferéncia de +80°C até +120°C,
se apropriado em um microondas. A reagao pode ocorrer a pressao atmos-
férica, elevada ou reduzida (por exemplo, de (0,5 até 5 bar)). Em geral traba-
lha-se & pressao atmosférica.

O composto da férmula (VIII) pode ser preparado analogamente
4 literatura L.F.Cavalieri, J.F.Tanker, A.Bendich, J. Am.Chem.Soc., 1949, 71,
533.

Solventes inertes para a reagéo (I-A) — (I-B) séo, por exemplo,
hidrocarbonetos halogenados, tais como diclorometano, triclorometano, te-
tracloreto de carbono, tricloroetileno ou clorobenzeno, éteres, tais como dietil
&ter, dioxano, tetra-hidrofurano, glicol dimetil éter ou dietileno glicol dimetil
éter, ou outros solventes, tais como dimetilformamida (DMF), sulféxido de
dimetila (DMSO0), N,N-dimetilpropilenoureia (DMPU), N-metilpirrolidona
(NMP), piridina ou acetonitrila. E dada preferéncia a tetra-hidrofurano.

Bases apropriadas para a etapa de processo (I-A) — (I-B) séo
hidretos alcalinos, tais como hidreto de potassio ou hidreto de sédio, carbo-
natos alcalinos, tais como carbonato de litio, carbonato de sédio, carbonato
de potassio ou carbonato de césio, hidrogenocarbonatos alcalinos, tais co-
mo hidrogenocarbonato de sédio ou hidrogenocarbonato de potassio, alcoo-
latos alcalinos, tais como metanolato de sédio ou metanolato de potassio,
etanolato de sddio ou etanolato de potassio ou terc-butilato de potassio, a-
midas, tais como so6dio amida, litiobis(trimetilsililjamida, sédio
bis(trimetilsililJamida ou potassio bis(trimetilsililiamida ou litiodi-isopropil ami-
da, compostos organometalicos, tais como butillitio ou fenillitio, ou aminas
organicas, tais como trietilamina, di-isopropil etilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) ou 1,5-diazabiciclo[4.3.0Jnon-5-eno
(DBN). E dada preferéncia a litiobis(trimetilsililjamida, sodio

bis(trimetilsililyamida e hidreto de sédio.
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A reacao (I-A) — (I-B) é em geral realizada em uma faixa de
temperatura de -78°C até +40°C, de preferéncia de 0°C até +20°C. A reacao
pode ocorrer a pressao atmosférica, elevada ou reduzida (por exemplo, de
(0,5 até 5 bar)). Em geral trabalha-se a pressao atmosférica.

5 Os processos de preparagédo descritos podem ser ilustrados pe-
lo seguinte esquema de sinteses (Esquemas 1 até 3):

Esguema 1
F

H2
. F p=
Cl—<\ / NO,
N N
NH, N
N /
| N N\N = F ——
/ a) b)
NP N7\
| e NH,
NO,
NH,
0
(8]

F
;@
N\N
/
7 'i‘ '\5\8\
H\NHZ LN
NH,

/

HoC

|
F 9

N
| R
o
HN
e
N
/
N
N
/4
\
————
H N
H

N

=
Z
H,N

[a): Pd(PPhs)s, hexabutildiestanho; b) Hz, Pd-C; c) cloroformiato de metila,

piridinal.
10
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Esquema 2

F
HN
X H,CCO,H
F
Py F
" 0"'@ NN . f@
NC | PWa >N
©) 7N\ d) F
— / NH, 4 '“{'
NH
H,N N=y — 2

[a): CUCN, DMSO; b): 1. metoxido de sédio, metanol 2. cloreto de aménio,
acido acético; c); trietilamina d): Hz, Pd-C].

Esquema 3 .
N\ N\ N\ N\
P, P,

F —_— F
/4 9 N
/4
\ N™ \
— NH, — NH,
H,N NN(o H,N W
H 7/
,O H & ,0
H,C H,C

[a) LIHMDS, iodeto de metila, THF].
O composto da férmula (Il) pode ser preparado por ciclizagcao do

composto da formula (X)
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N Cl
IX
F Z CN
em um solvente inerte com hidrato de hidrazina para originar o

composto da férmula (XI)
H

e
N
Y/,
N
NH, ),

em seguida reagindo o mesmo em um solvente inerte na pre-
senca de um 4cido de Lewis apropriado inicialmente com nitrito de isopentila
para formar o sal de diaz6nio correspondente e depois convertendo este

diretamente com iodeto de sédio para formar o composto da férmula (XII)

Jos!

(i
e entdo reagindo este a seguir em um solvente inerte na pre-
senca de uma base apropriada com o composto da férmula (XIII)

oo

Br (X).

Solventes inertes para a etapa de processo (X) — (XI) s&o alco-
ois, tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, terc-
butanol ou 1,2-etanodiol, éteres, tais como dietil éter, dioxano, tetra-
hidrofurano, glicol dimetil éter ou dietileno glicol dimetil éter, hidrocarbone-
tos, tais como benzeno, xileno, tolueno, hexano, ciclo-hexano ou fracoes de
6leo mineral ou outros solventes, tais como dimetilformamida (DMF), sulfé-
xido de dimetila (DMSO), N,N-dimetilpropilenoureia (DMPU), N-
metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrila ou também agua. Igualmente é
possivel empregar misturas dos mencionados solventes. E preferido 1,2-

etanodiol.
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A reagdo (X) — (XI) é geralmente executada em uma faixa de
temperatura de +60°C até +200°C, de preferéncia de +120°C até +180°C. A
reacao pode ser realizada a presséo atmosférica, elevada ou reduzida (por
exemplo, de (0,5 até 5 bar)). Em geral trabalha-se a pressao atmosférica.

Solventes inertes para uma reagéo (XI) — (XIl) sao, por exem-
plo, hidrocarbonetos halogenados, tais como diclorometano, triclorometano,
tetraclorometano, tricloroetileno ou clorobenzeno, éteres tais como dietil &-
ter, dioxano, tetra-hidrofurano, glicol dimetil éter ou dietileno glicol dimetil
éter, ou outros solventes, tais como dimetilformamida (DMF), sulféxido de
dimetila (DMSO), N,N-dimetilpropilenoureia (DMPU), N-metilpirrolidona
(NMP), piridina ou acetonitrila. E preferido DMF.

Acidos de Lewis apropriados para a etapa de processo (XI) —
(Xll) sdao o complexo de frifluoreto de boro/dietil éter, nitrato de cério (IV)
amoénio (CAN), cloreto de estanho (Il), perclorato de litio, cloreto de zinco
(1), cloreto de indio (Ill) ou brometo de indio (IlI). E preferido o complexo de
trifluoreto de boro/dietil éter.

A reagao (XI) — (XIl) é em geral realizada em uma faixa de tem-
peratura de -78°C até +40°C, de preferéncia de 0°C até +20°C. A reagéo
pode ocorrer & presséo atmosférica, elevada ou reduzida (por exemplo, de
(0,5 até 5 bar)). Em geral trabalha-se a pressao atmosférica.

Solventes inertes para a reagao (XII) + (XIl) — (il) s&o, por e-
xemplo, hidrocarbonetos halogenados, tais como diclorometano, triclorome-
tano, tetracloreto de carbono, tricloroetileno ou clorobenzeno, éteres, tais
como dietil éter, dioxano, tetra-hidrofurano, glicol dimetil éter ou dietileno
glicol dimetil éter, ou outros solventes tais como dimetilformamida (DMF),
sulféxido de dimetila (DMSO), N,N-dimetilpropilenoureia (DMPU), N-
metilpirrolidona (NMP), piridina ou acetonitrila. E preferido DMF.

Bases apropriadas para a etapa de processo (XII) + (XIl) — (1I)
sao hidretos alcalinos, tais como hidreto de potassio ou hidreto de sédio,
carbonatos alcalinos, tais como carbonato de litio, carbonato de sodio, car-
bonato de potassio ou carbonato de césio, hidrogenocarbonatos alcalinos,

tais como hidrogenocarbonato de sédio ou hidrogenocarbonato de potassio,
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alcoolatos alcalinos, tais como metanolato de sédio ou metanolato de potas-

sio, etanolato de sédio ou etanolato de potassio ou terc-butilato de potassio,

amidas, tais como amida de sodio, bis(trimetilsililjamida de litio,

bis(trimetilsililjamida de sodio ou bis(trimetilsilil)amida de potassio ou di-

5 isopropilamida de litio, compostos organometalicos, tais como butillitio ou

fenillitio, ou aminas organicas, tais como trietilamina, di-isopropil etilamina,

piridina, . 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) ou 1,5-

diazabiciclo[4.3.0jnon-5-eno (DBN). E preferido carbonato de césio.

A reagao (XII) + (Xlll) — (Il) em geral é realizada em uma faixa

10 de temperatura de 0°C até +60°C, de preferéncia de +10°C até +25°C. A

reagdo pode ser realizada & press&@o atmosférica, elevada ou reduzida (por
exemplo, de (0,5 até 5 bar)). Em geral trabalha-se a pressao atmosférica.

O processo de preparagao descrito pode ser ilustrado exemplifi-

cadamente pelo seguinte esquema de sintese (Esquema 4):

15 Esquema 4

N Cl N \
I A — | = y/ N —_— | N
NP ey A F b F

N\ /"
N /ZI

Z
I
Ny

—_— NN
C) | \N
F Z

[a): hidrato de hidrazina, 1,2-etanodiol; b): nitrito isopentila, Nal, THF; b):
brometo de 2-fluorbenzila, Cs2CO3 DMF;].
Outro objeto da presente invengéo é o composto:
5-flior-1-(2-fluorbenzil)-3-iodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina
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F
N
A g
P,

Outro objeto da presente invengao € o composto:
5-flior-3-iodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

H
N\ N\
Pw.

Os compostos das formulas (lll) e (XIIl) sdo comerciaimente ob-

teniveis, conhecidos da literatura ou podem ser preparados em analogia a
5 processos conhecidos da literatura.

O composto da férmula (X) é conhecido da literatura [cf., por e-
xemplo, Winn M., J. Med. Chem. 1993, 36, 2676-7688; EP 634 413-A1; CN
1613849-A;: EP 1626045-A1; WO 2009/018415] e pode ser preparado em
analogia aos processos conhecidos na literatura ou como mostrado no es-

10 quema de sintese a seguir (Esquema 5):

Esquema 5
Cl N Cl
Cl N Cl N
A I
| —_— 2 NH2 —_—
F7 N e 3 F b)
O
N Cl
| ~N N\ Cl
N NH, —— |
F
o c) F = CN

[a): 4cido sulfarico; b): zinco, metanol, 4cido acético glacial; c):
anidrido de acido trifluoracético, diclorometano].
Os compostos de acordo com a invengdo agem como estimula-
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dores de guanilato ciclase soluvel e apresentam um perfil terapéutico igual
ou terapéutico aperfeigoado, se comparado aos compostos conhecidos do
estado da técnica como, por exemplo, no que se refere a suas propriedades
in vivo, tais como, por exemplo, seu comportamento farmacocinético e far-
macodinamico e/ou sua relagdo dose-atividade e/ou seu perfil de seguranca.
Eles s&do portanto apropriados para o tratamento e/ou profilaxia de doengas
em homens e em animais.

Os compostos de acordo com a invengéo levam a um relaxa-
mento de vasos e a uma inibigdo da agregagao de trombécitos e levam a
uma redugdo da pressao sanguinea, assim como a um aumento da fluxo
sanguineo coronariano. Esses efeitos séo induzidos por uma estimulagao
direta da guanilato ciclase solivel e um aumento de cGMP intracelular. Alem
disso, os compostos de acordo com a inveng&o aumentam o efeito de subs-
tancias aumentando a concentracdo de cGMP, tais como, por exemplo,
EDRF (endothelium-derived relaxing factor), doadores NO, protoporfirina IX,
4cido araquidénico ou derivados de fenilhidrazina.

Os compostos de acordo com a invengéo séo apropriados para
o tratamento efou profilaxia de disturbios cardiovasculares, pulmonares,
tromboembolicos e fibréticos.

Os compostos de acordo com a invengdo podem, portanto, ser
usados em medicamentos para o tratamento e/ou profilaxia de disturbios
cardiovasculares, tais como, por exemplo, hipertens&o, insuficiéncia cardia-
ca aguda e crénica, doenga cardiaca coronariana, angina pectoris estavel e
instavel, distirbios vasculares periféricos e cardiacos, arritmias, arritmias
atriais e ventriculares, assim como distirbios da condugéo, tal como, por
exemplo, bloqueios atrioventriculares de graus I-lll (bloqueio AB I-ll), taqui-
arritmia supraventricular, fibrilagao atrial, fliter atrial, fibrilagéo ventricular,
fliter ventricular, taquiarritmia ventricular, Torsade de pointes - taquicardia,
extra sistoles atriais e ventriculares, extra sistoles juncionais AV, sindrome
de Sick-Sinus, sincopes, taquicardia de reentrada nodal AV, sindrome de
Wolff-Parkinson-White de sindrome coronaria aguda (ACS), distirbios car-
diacos autoimunes (pericardite, endocardite, valvolite, aortite, cardiomiopati-
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as), choques, tais como choque cardiogénico, choque séptico e choque ana-
filatico, aneurisma, cardiomiopatia boxer (contracéo ventricular prematura
(PVC)), para o tratamento e/ou profilaxia de disturbios tromboembélicos e
isquemias, tais como isquemia do miocardio, infarto do miocardio, derrame
(stroke), hipertrofia cardiaca, ataques transientes e isquémicos, preeclamp-
sia, doengas cardiovasculares inflamatérias, espasmos das artérias corona-
rianas e artérias periféricas, formagdo de edemas, tais como, por exemplo,
edema pulmonar, edema cerebral, edema renal ou edema causado por insu-
ficiéncia cardiaca, disturbios circulatérios periféricos, danos de reperfuséo,
tromboses arteriais e venosas, microalbuminuria, insuficiéncia do miocardio,
disfungdo endotelial, para evitar restenoses, por exemplo, ap6s terapias
contra trombose, angioplastias transluminais percutaneas (PTA), angioplas-
tias coronarianas transluminais (PTCA), transplantes cardiacos e operagoes
de bypass, e também danos microvasculares e danos macrovasculares
(vasculite), niveis mais elevados de fibrinogeno e de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) assim como concentragdes aumentadas de inibidor ativa-
dor de plasminogénio (PAI-1), assim como para o tratamento e/ou profilaxia
da disfungéo erétil e disfungéo sexual feminina.

No contexto da presente invengéo, o termo insuficiéncia cardia-
ca também inclui formas de doengas mais especificas ou tipos relativos es-
pecificos, tais como insuficiéncia cardiaca descompensada, insuficiéncia
cardiaca direita, insuficiéncia cardiaca esquerda, insuficiéncia global, cardi-
omiopatia isquémica, cardiomiopatia dilatativa, cardiomiopatia hipertréfica,
cardiomiopatia idiopatica, defeitos cardiacos congénitos, defeitos da valvula
cardiaca, insuficiéncia cardiaca associada a defeitos da valvula cardiaca,
estenose mitral, insuficiéncia mitral, estenose aértica, insuficiéncia adrtica,
estenose trictspide, insuficiéncia tricispide, estenose pulmonar valvular,
insuficiéncia pulmonar valvular, defeitos valvulares cardiacos combinados,
inflamagao miocardial (miocardite), miocardite crénica, miocardite aguda,
miocardite viral, insuficiéncia cardiaca diabética, cardiomiopatia alcodlica,
cardiomiopatia alcodlica, disturbios de armazenamento cardiaco, e insufici-

éncia cardiaca diastolica e sistélica.
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Além disso, os compostos de acordo com a in\}engéo também
podem ser usados para o tratamento e/ou profilaxia da arteriosclerose, me-
tabolismo de distarbios lipidicos, hipolipoproteinemias, dislipidemias, hiper-
trigliceridemias, hiperlipidemias, hipercolesterolemias, abetalipoproteinemi-
as, sitosterolemia, xantomatose, doencga de Tangier, adiposidade, obesidade
e de hiperlipidemias combinadas, assim como da sindrome metabdlica.

Adicionalmente os compostos de acordo com a invengéo tam-
bém podem ser usados para o tratamento e/ou para a profilaxia de fenéme-
nos de Raynaud primarios e secundarios, de distirbios microcirculatérios,
claudicagdo, neuropatias periféricas e autonémas, microangiopatias diabéti-
cas, retinopatia diabética, Ulceras diabéticas nas extremidades, gangrena,
sindrome de CREST, eritematose, onicomicose, distirbios reumaticos e pa-
ra promover a cura de feridas.

Os compostos de acordo com a invengéo sao além disso apro-
priados para o tratamento de distdrbios urolégicos, tais como, por exemplo,
sindrome benigna da prostata (BPS), hiperplasia benigna da préstata (BPH),
hipertrofia benigna da préstata (BPE), disfun¢do miccional (BOO), sindro-
mes do trato urinario inferior (LUTS, incluindo Sindrome Urolégica Felina
(FUS)), disturbios do sistema urogenital incluindo bexiga superativa neuro-
génica (OAB) e (IC), incontinéncia urinaria (Ul), como por exemplo, inconti-
néncia urinaria mista, incontinéncia urinaria de urgéncia, incontinéncia urina-
ria de' esforgo ou incontinéncia urinaria por transbordamento (MUI, UUI, SUI,
OUI), dor pélvica, distdrbios benignos e malignos dos 6rgéos do sistema u-
rogenital masculino e feminino.

Os compostos de acordo com a invengéo sé&o além disso apro-
priados para o tratamento e/ou profilaxia de doengas renais, em particular
da insuficiéncia renal aguda e crénica, assim como da faléncia renal aguda
e cronica. No contexto da presente invengdo, o termo insuficiéncia renal
compreende tanto as manifestagbes agudas da insuficiéncia renal como
também as crénicas, como também doengas renais subjacentes ou relati-
vas, tais como hipoperfuséo renal, hipotensao intradialitica, uropatia obstru-

tiva, glomerulopatias, glomerulonefrites, glomerulonefrite aguda, glomerulo-
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esclerose, doengas tubulointersticiais, doengas nefropaticas, tais como do-
enca renal priméria e congénita, nefrite, doengas renais imunolégicas, tais
como rejei¢do de enxerto renal e doengas renais induzidas por imunocom-
plexo, nefropatia induzida por substéncias toxicas, nefropatia induzida por
agentes de contraste, nefropatia diabética e ndo diabética, pielonefrite, cis-
tos renais, nefroesclerose, nefroesclerose hipertensiva e sindrome nefrotica,
que pode ser caracterizada por diagnéstico, por exemplo, por creatinina a-
normalmente reduzida efou excregio de agua, concentragdes de ureia, ni-
trogénio, potassio e/ou creatinina, no sangue anormalmente elevadas, ativi-
dade de enzimas renais modificada, tais como, por exemplo, glutamil sinte-
tase, osmolaridade da urina alterada ou volume de urina, microalbuminureia
elevada, macroalbuminureia, lesbes em glomérulos e arteriolas, dilatagao
tubular, hiperfosfatemia e/ou necessidade de dialise. A presente invengao
também compreende o uso dos compostos de acordo com a invengéo para
o tratamento e/ou profilaxia de sequelas de insuficiéncia renal, por exemplo,
edema pulmonar, insuficiéncia cardiaca, uremia, anemia, distirbios eletroli-
ticos (pbr exemplo, hipercalemia, hiponatremia) e distlrbios no metabolismo
dos ossos e carbohidratos.

Além disso, os compostos de acordo com a invencao também
sao apropriados para o tratamento efou profilaxia de doengas asmaticas,
hipertens&o arterial pulmonar (PAH) e outras formas de hipertensao pulmo-
nar (PH), incluindo doenga cardiaca esquerda, HIV, drepanocitose, trombo-
embolias (CTEPH), sarcoidose, COPD ou hipertens&o pulmonar associada a
fibrose pulmonar, doenga pulmonar obstrutiva crénica (COPD), sindrome da
angustia respiratéria aguda (ARDS), lesdo pulmonar aguda (ALI), deficiéncia
de alfa-1-antitripsina (AATD), fibrose pulmonar, enfisema pulmonar (por e-
xemplo, enfisema pulmonar induzido por fumaca de cigarro) e fibrose cistica
(CF).

Os compostos descritos na presente invengao também repre-
sentam compostos ativos para o controle de doengas do sistema nervoso
central, que sdo caracterizados por distirbios do sistema NO/cGMP. Eles

s30 especialmente apropriados para o aperfeicoamento da percepgao, ca-
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pacidade de concentragéo, capacidade de aprendizado ou desempenho da
memoria apos distarbios cognitivos, tais como aqueles que ocorrem especi-
almente em situagdes/doengas/sindromes, tais como distirbios cognitivos
leves, aprendizado associado & idade e distdrbios de meméria, perdas de
memoéria associadas a idade, deméncia vascular, trauma cérebro-cranial,
acidente vascular cerebral, deméncia pés AVC (deméncia pés derrame),
trauma cérebro-cranial pés traumdtico, deficiéncias de concentragéo geral,
deficiéncias de concentragdo em criangas com problemas de aprendizado e
meméria, doenga de Alzheimer, deméncia com corplsculos de Lewy, de-
méncia com degeneragdo dos l6bulos frontais incluindo sindrome de Pick,
doenca de Parkinson, paralisia nuclear progressiva, deméncia com degene-
ragdo corticobasal, esclerose amiolateral (ALS), doenga de Huntington, de-
mielinagdo, esclerose multipla, degeneracéo talamica, deméncia de Creutz-
feld-Jacob, deméncia por HIV, esquizofrenia com deméncia ou psicose de
Korsakoff. Eles também sdo apropriados para o tratamento efou profilaxia
de distlrbios do sistema nervoso central, tais como estados de ansiedade,
tensdo e depressao, disfungdes sexuais relativas ao CNS e disttrbios do
sono e substancias para o controle de distirbios patolégicos de ingestao de
comida, de estimulantes e de substéncias que causam dependéncia.

Além disso, os compostos de acordo com a invengéo também
s0 apropriados para o controle da irrigagao cerebral e representam assim
agentes eficazes para o controle da enxaqueca. Eles também s&o apropria-
dos para a profilaxia e controle de sequelas do infarto cerebral (Apoplexia
cerebri), tais como derrame, isquemias cerebrais e trauma crénio-cerebral.
Os compostos de acordo com a invengdo podem ser igualmente emprega-
dos para o controle de estados de dor e zumbidos.

Além disso, os compostos de acordo com a invengéo possuem
uma agao anti-inflamatéria e podem, portanto, ser usados com agentes anti-
inflamatérios para o tratamento e/ou profilaxia da septicemia (SIRS), faléncia
multipla de érgaos (MODS, MOF), disturbios inflamatérios dos rins, inflama-
goes intestinais crénicas (IBD, doenga de Crohn, UC), pancreatite, peritonite,

disturbios reumatoides, doencas inflamatorias dermatolégicas e doengas
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inflamatdrias oftalmicas.

Além disso, os compostos de acordo com a invengdo também
podem ser usados para o tratamento e/ou profilaxia de doengas autoimunes.

Além disso, os compostos de acordo com a invengao sao apro-
priados para o tratamento e/ou profilaxia de doengas fibréticas dos érgaos
internos, tais como, por exemplo, do pulmao, do coragdo, dos rins, da medu-
la 6ssea, e em particular do figado, e também fibroses dermatolégicas e do-
encas fibréticas oftalmicas. No contexto da presente invengdo, o termo do-
engas fibréticas inclui em particular os seguintes termos: fibrose hepatica,
cirrose hepatica, fibrose pulmonar, fibrose endomiocardial, nefropatia, glo-
merulonefrite, fibrose renal intersticial, dano fibrético resultante do diabetes,
fibrose da medula éssea e doengas fibréticas similares, escleroderma, mor-
feia, queloides, cicatrizes hipertréficas (também em seguida a procedimen-
tos cirrgicos), puras, retinopatia diabética, vitreoretinopatia proliferativa e
doengas do tecido conjuntivo (por exemplo, sarcoidose).

Além disso, os compostos de acordo com a invengao séo apro-
priados para o controle de cicatrizes pés operatérias, por exemplo, em con-
sequéncia de operagbes de glaucoma.

Os compostos de acordo com a invengéo também podem ser
empregados cosmeticamente em pele envelhecida e queratinizada.

Além do mais, os compostos de acordo com a invengao sao a-
propriados para o tratamento e/ou profilaxia de hepatite, neoplasmas, oste-
oporose, glaucoma e gastroparese.

Outro objeto da presente invengéo € o uso dos compostos de
acordo com a invengdo para o tratamento e/ou profilaxia de doengas, em
particular as doengas mencionadas acima.

Outro objeto da presente invengéo € o uso dos compostos de
acordo com a invengdo para o tratamento efou profilaxia da insuficiéncia
cardiaca, angina pectoris, hipertenszo, hipertensdo pulmonar, isquemias,
doengas vasculares, insuficiéncia renal, doengas tromboembdlicas, doengas
fibréticas e arteriosclerose.

Outro objeto da presente invengao sdo compostos de acordo
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com a invengdo para uso em um método para o tratamento e/ou profilaxia
da insuficiéncia cardiaca, angina pectoris, hipertensdo, hipertenséo pulmo-
nar, isquemias, doengas vasculares, insuficiéncia renal, doengas tromboem-
bolicas, doengas fibréticas e arteriosclerose.

Outro objeto da presente invengéo € o uso dos compostos de
acordo com a invenc¢&o para a produgéo de um medicamento para o trata-
mento e/ou profilaxia de doengas, em particular as doengas mencionadas.

Outro objeto da presente invengdo é o uso dos compostos de
acordo com a invengéo para a preparagdo de um medicamento para o tra-
tamento e/ou profilaxia da insuficiéncia cardiaca, angina pectoris, hiperten-
sio, hipertensao pulmonar, isquemias, doencas vasculares, insuficiéncia
renal, doengas tromboembodlicas, doengas fibréticas e arteriosclerose.

Outro objeto da presente invengdo é um processo para o trata-
mento efou profilaxia de doengas, em particular das doengas mencionadas
anteriormente, usando uma quantidade eficaz de pelo menos um composto
de acordo com a invengao.

Outro objeto da presente invengé@o é um processo para o trata-
mento e/ou profilaxia da insuficiéncia cardiaca, da angina pectoris, hiperten-
sdo, hipertensdo pulmonar, isquemias, disturbios vasculares, insuficiéncia
renal, doencas tromboembolicas, doengas fibroticas e arteriosclerose usan-
do uma quantidade eficaz de pelo menos um dos compostos de acordo com
a invengéo. '

Os compostos de acordo com a invengé&o podem ser emprega-
dos individualmente ou, caso necessario, em combinagdo com outros com-
postos ativos. Outro objeto da presente invengéo sao medicamentos, con-
tendo pelo menos um dos compostos de acordo com a invengéo e um ou
mais outros compostos ativos, especialmente para o tratamento e/ou profila-
xia das doengas anteriormente mencionadas. Como combinagbes de com-
postos ativos apropriados podem ser mencionados como exemplo e de pre-
feréncia:

e nitratos organicos e doadores de NO, por exemplo, nitroprus-
siato de sédio, nitroglicerina, mononitrato de isosorbida, dinitrato de isosor-
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bida, molsidominas ou SIN-1, e NO inalado;

e compostos que inibem a quebra de monofosfato de guanosi-
na (cGMP) ciclico, tais como, por exemplo, inibidores de fosfodiesterases
(PDE) 1, 2 e/ou 5, em particular inibidores de PDE 5, tais como sildenafil,
vardenafil e tadalafil;

 agentes com efeito antitrombético, por exemplo, e de prefe-
réncia do grupo de inibidores da agregagéo de plaquetas, de anticoagulan-
tes ou de substancias profibrinoliticas;

e compostos ativos redutores da pressdo sanguinea, por e-
xemplo, e de preferéncia do grupo dos antagonistas de céicio, antagonistas
da angiotensina All, inibidores de ACE, antagonistas de endotelina, inibido-
res de renina, bloqueadores dos alfa-receptores, bloqueadores de beta-
receptores, antagonistas do receptor de mineralcorticoides e de diureticos;
elou

» compostos ativos que alteram o metabolismo de lipideos, por
exemplo, e de preferéncia do grupo dos agonistas do receptor de tireoide,
inibidores da sintese do colesterol, tais como, por exemplo, e de preferéncia,
inibidores de reductase HMG-CoA ou inibidores da sintese de esqualeno,
inibidores de ACAT, inibidores de CETP, inibidores de MTP, agdnistas de
PPAR-alfa, PPAR-gama e/ou PPAR-delta, inibidores de absorgéo de coles-
terol, inibidores de lipase, adsorventes do 4cido bilidtico polimérico, inibido-
res de reabsorg&o de &cido bilidtico e antagonistas da lipoproteina (a);

Compreende-se por agentes com atividade antitrombética de
preferéncia compostos do grupo dos inibidores de agregagéo de trombéci-
tos, de anticoagulantes ou de substancias profibrinoliticas.

Em uma forma de execugédo preferida da inveng&o, os compos-
tos de acordo com a invengao sé@o administrados em combinagdo com um
inibidor de agregacgéo de trombdcitos, como por exemplo, e de preferéncia
aspirina, clopidogrel, ticlopidina ou dipiridamol.

Em uma forma de execugao preferida da invengdo os compos-
tos de acordo com a invengdo sdo administrados em combinagdo com um
inibidor de trombina como por exemplo, e de preferéncia ximelagatran, dabi-
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gatran, melagatran, bivalirudina ou clexano.

Em uma forma de execugédo preferida da invengdo os compos-
tos de acordo com a invengdo sdo administrados em combinagdo com um
antagonista de GPIIb/llla, como por exemplo, e de preferéncia tirofiban ou
abciximab.

Em uma forma de execugao preferida da invengéo, os compos-
tos de acordo com a invengao sdo administrados em combinagdo com um
inibidor de fator Xa como por exemplo, e de preferéncia, rivaroxaban (BAY
59-7939), DU-176b, apixaban, otamixaban, fidexaban, razaxaban, fondapa-
rinux, idraparinux, PMD-3112, YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17,
MLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512 ou SSR-128428.

Em uma forma de execugao preferida da invengéo os compos-
tos de acordo com a invengéo sao administrados em combinagao com hepa-
rina ou um derivado de heparina de baixo peso molecular (LMW).

Em uma forma de execugéao preferida da invengdo os compos-
tos de acordo com a invengéo s&o administrados em combinagdo com um
antagonista dé vitamina K, como por exemplo, e de preferéncia coumarina.

Agentes que reduzem a presséo sanguinea s&o de preferéncia
compostos do grupo dos antagonistas de calcio, antagonistas de angioten-
sina All, inibidores de ACE, antagonistas de endotelina, inibidores de renina,
bloqueadores de receptores alfa, bloqueadores de receptores beta, antago-
nistas de receptor de mineralocorticoides, e os diuréticos.

Em uma forma de execugao preferida da invengéo os compos-
tos de acordo com a invengdo séo administrados em combinagao com um
antagonista de célcio, como por exemplo, e de preferéncia nifedipina, amlo-
dipina, verapamil ou diltiazem.

Em uma forma de execucgéo preferida da invengao os compos-
tos de acordo com a invengao sao administrados em combinagdo com um
bloqueador de receptor alfa — 1, como por exemplo, e de preferéncia prazo-
sina.

Em uma forma de execugéo preferida da invengéo os compos-

tos de acordo com a invengéo sdo administrados em combinagdo com um



10

15

20

25

30

31/66

bloqueador de receptor beta, como por exemplo, e de preferéncia propraﬁo-
lol, atenolol, timolol, pindolol, alprenolol, oxprenolel, penbutolol, bupranolol,
metipranolol, nadolol, mepindolol, carazalol, sotalol, metoprolol, betaxolol,
celiprolol, bisoprolol, carteolol, esmolol, labetalol, carvedilol, adaprolol, landi-
olol, nebivolol, epanolol ou bucindolol.

Em uma forma de execugdo preferida da invengao os compos-
tos de acordo com a invengao sdo administrados em combinagdo com um
antagonista de angiotensina All, como por exemplo, e de preferéncia losar-
tan, candesartan, valsartan, telmisartan ou embusartan. -

Em uma forma de execugéo preferida da invengéo os compos-
tos de acordo com a invengéo sdo administrados em combinagdo com um
inibidor da ACE, tal como, por exemplo, e de preferéncia enalapril, captopril,
lisinopril, ramipril, delapril, fosinopril, quinopril, perindopril ou trandopril.

Em uma forma de execugao preferida da invengéo os compos-
tos de acordo com a invengdo sdo administrados em combinagéo com um
antagonista de endotelina, como por exemplo, e de preferéncia bosentan,
darusentan, ambrisentan ou sitaxsentan.

Em uma forma de execugao preferida da invengéo os compos-
tos de acordo com a invengao sao administrados em combinagéo com um
inibidor da renina, como por exemplo, e de preferéncia aliskiren, SPP-600
ou SPP-800.

Em uma forma de execugdo preferida da invengdo os compos-
tos de acordo com a invengéo séo administrados em combinagdo com um
antagonista de receptor de mineralocorticéide, como por exemplo, e de pre-
feréncia espironolactona ou eplerenona.

Em uma forma de execugdo preferida da invengao os compos-
tos de acordo com a invengdo sdo administrados em combinagdo com um
loop diurético, tal como, por exemplo, furosemida, torasemida, bumetanida e
piretanida, com diuréticos poupadores de potassio, tais como, por exemplo,
amilorida e triamterena, com antagonistas de aldosterona, como, por exem-
plo, espironolactona, canrenoato de potassio e eplerenona assim como diu-

réticos de tiazida, como, por exemplo, hidroclorotiazida, clorotalidona, xipa-
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mida e indapamida.

Por agentes modificadores do metabolismo de lipideos estao
compreendidos, de preferéncia, compostos do grupo dos inibidores de
CETP, agonistas do receptor de tire6ide, inibidores da sintese do colesterol,
tais como inibidores da HMG-CoA redutase ou inibidores da sintese de es-
qualeno, de inibidores da ACAT, inibidores da MTP, agonistas dos PPAR-
alfa, PPAR-gama e/ou PPAR-delta, inibidores da absorgéo de colesterol,
adsorventes do acido biliatico polimérico, inibidores da reabsorgéo do 4cido
biliatico, inibidores de lipase e antagonistas da lipoproteina(s).

Em uma forma de execucgéo preferida da invengéo os compos-
tos de acordo com a invengdo sdo administrados em combinagao com um
inibidor de CETP, como por exemplo, e de preferéncia dalcetrapib, BAY 60-
5521, anacetrapib ou vacina CETP (CETi-1).

Em uma forma de execucéo preferida da invengdo os compos-
tos de acordo com a invengdo sdo administrados em combinagdo com um
agonista de receptor de tireoide tal como, por exemplo, e de preferéncia, D-
tiroxina, 3,5,3'"-triiodotironina (T3), CGS 23425 ou axitirome (CGS 26214).

Em uma forma de execugéo preferida da invengédo os compos-
tos de acordo com a invencéao séo administrados em combinagdo com um
inibidor da HMG-CoA redutase da classe das estatinas, como por exemplo,
e de preferéncia lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, ator-
vastatina, rosuvastatina ou pitavastatina.

Em uma forma de execugao preferida da invengéo os compos-
tos de acordo com a invengdo sdo administrados em combinagdo com um
inibidor da sintese de esqualeno, como por exemplo, e de preferéncia BMS-
188494 ou TAK-475.

Em uma forma de execucdo preferida da invengéo os compos-
tos de acordo com a invengdo sao administrados em combinagédo com um
inibidor de ACAT, como por exemplo, e de preferéncia avasimibe, melinami-
da, pactimibe, eflucimibe ou SMP-797.

Em uma forma de execugao preferida da inveng&o os compos-

tos de acordo com a invengdo sdo administrados em combinagdo com um



10

19

20

25

30

33/66

inibidor de MTP, como por .exemplo, e de preferéncia implitapide; BMS—i
201038, R-103757 ou JTT-130.

Em uma forma de execucgéo preferida da invengdo os compos-
tos de acordo com a inveng¢éo sdo administrados em combinag@o com um
agonista de PPAR-gama, como pdr exemplo, e de preferéncia pioglitazona
ou rosiglitazona.

Em uma forma de execugao preferida da invengao os compos-
tos de acordo com a invengéo sio administrados em combinagédo com um
agonista de PPAR-delta, como por exemplo, e de preferéncia GW 501516
ou BAY 68-5042.

Em uma forma de execucéo preferida da invengdo os compos-
tos de acordo com a invengao sao administrados em combinagdo com um
inibidor de absorgdo de colesterol como por exemplo, e de preferéncia eze-
timibe, tiqueside ou pamaqueside.

Em uma forma de execugao preferida da invengédo os compos-
tos de acordo com a invencgéo sdo administrados em combinagdo com um
inibidor de lipase, como por exemplo, orlistato.

Em uma forma de execugao preferida da invengdo os compos-
tos de acordo com a invengdo sdo administrados em combinagéo com um
adsorvente de acido biliatico polimérico, como por exemplo, e de preferéncia
colestiramina, colestipol, colesolvam, CholestaGel ou colestimida.

Em uma forma de execugéo preferida da invengéo os compos-
tos de acordo com a invengéo s&o administrados em combinagdo com um
inibidor de reabsorgao de &cido bilidtico, como por exemplo, e de preferén-
cia inibidores de ASBT (= IBAT), por exemplo, AZD-7806, S-8921, AK-105,
BARI-1741, SC-435 ou SC-635

Em uma forma de execugdo preferida da invengao os compos-
tos de acordo com a invengdo sé@o administrados em combinagdo com um
antagonista da lipoproteina(s) como por exemplo, e de preferéncia, gemca-
bene célcio (C1-1027) ou acido nicotinico.

A presente invengdo ainda fornece medicamentos que compre-

endem pelo menos um composto de acordo com a invengéo, tipicamente
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junto com um ou mais excipientes farmaceuticamente apropriados ou mais
inertes, ndo toxicos, € 0s seus Usos para os propositos anteriormente men-
cionados.

Os compostos de acordo com a invengdo podem agir sistemi-
camente efou localmente. Para este propésito eles podem ser administrados
de uma maneira apropriada, por exemplo, por via oral, parenteral, pulmonar,
nasal, sublingual, lingual, bucal, retal, dermal, transdermal, conjuntival, ética,
ou como um implante ou stent.

Os compostos de acordo- com a invengao podem ser adminis-
trados em formas de administrag@o apropriadas para essas vias de adminis-
tracao.

Para a aplicagao oral sdo apropriadas, de acordo com a técnica
anterior, formas de administragéo que desprendem rapidamente 0S COmpos-
tos de acordo com a invengéo e/ou, de uma maneira modificada, que con-
tém os compostos de acordo com a invengao na forma cristalina e/ou amor-
fa e/ou forma dissolvida, por exemplo, comprimidos (comprimidos revestidos
ou nao revestidos, por exemplo, com dissolugéo resistente a suco gastrico
ou retardada, ou revestimentos insolliveis que controlam o desprendimento
do composto de acordo com a invengéo), comprimidos ou filmes/wafers que
desintegram rapidamente na cavidade oral, filmes/liofilizatos ou capsulas
(por exemplo, capsulas de gelatina duras ou macias), comprimidos revesti-
dos de agucar, granulos, pelotas, pos, emulsdes, suspensées, aerossois ou
solugées.

A aplicagdo parenteral pode ocorrer através de um desvio de
uma etapa de reabsorgéo (p.ex. intravenosamente, intra-arterialmente, intra-
cardialmente, intraespinalmenteou intralumbaimente) ou por manutengao de
uma reabsor¢ao (por exemplo, intramuscularmente, subcutaneamente, in-
tracutaneamente, percutaneamente ou intraperitonealmente). Para a admi-
nistragdo parenteral sdo apropriados como formas de aplicagao, entre ou-
tros, os preparados de injegdo e de infusao na forma de solugdes, suspen-
sdes, emulsdes, liofilizados ou pés estéreis.

Para as demais vias de aplicagio, sao apropriadas as formas de
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medicamentos inalaveis, exemplos apropriadas sao formas de medicamen-
tos inalaveis (incluindo inaladopres em p6, nebulizadores), gotas nasais, so-
luges ou sprays, comprimidos, filmes / wafers ou capsulas para administra-
¢4o lingual, sublingual ou bucal, supositérios, preparados para os ouvidos ou
olhos, capsulas vaginais, suspensées aquosas (logbes, misturas de agita-
¢ao), suspensodes lipofilicas, unguentos, cremes, sistemas terapéuticos
transdérmicos (p.ex. curativos), leite, pastas, espumas, pés borrifaveis, im-
plantes ou stents.

Sao preferidas a aplicagéo oral ou parenteral, em particular a a-
plicagéo oral.

Os compostos de acordo com a invengéo podem ser convertidos
nas formas de aplicagao ja mencionadas. Isto pode ser feito de uma manei-
ra propriamente conhecida por misturagdo com excipientes farmaceutica-
mente apropriados, inertes, ndo téxicos. Pertencem a esses excipientes,
entre outros, carreadores (por exemplo, celulose microcristalina, lactose,
manitol), solventes (p.ex. polietilenoglicol liquido), emulsificantes e disper-
santes ou umectantes (por exemplo, dodecilsulfato de sédio, oleato de poli-
oxissorbitano), aglutinantes (por exemplo, polivinilpirrolidona), polimeros sin-
téticos e naturais (por exemplo, albumina), estabilizantes (p.ex. antioxidan-
tes, por exemplo, acido ascorbico), corantes (p.ex. pigmentos inorganicos,
como por exemplo, 6xido de ferro) e aromatizantes e/ou corretores de odor.

Em geral verificou-se ser vantajoso, no caso da administracéo
parenteral, administrar quantidades de aproximadamente 0,001 até 1 mg/kg,
de preferéncia de aproximadamente 0,01 até 0,5 mg/kg, de peso corporal
para obtengdo de resultados eficazes. Na aplicagéo oral a dosagem €& de
aproximadamente 0,01 até 100 mg/kg, de preferéncia aproximadamente
0,01 até 20 mg/kg, e muito particularmente preferentemente de 0,1 até 10
ma/kg de peso corporal.

Nao obstante pode ser necessario, caso apropriado, diferir das
quantidades estabelecidas, especificamente como uma fungao do peso cor-
poral, via de adminstragéo, resposta individual ao composto ativo, tipo de
preparagéo e tempo efou intervalo no qual a administragéo ocorre. Assim,
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em alguns casos, pode ser suficiente lidar com uma quahtidadé menor do
que a minima anteriormente mencionada, enquanto em outros casos o limite
superior mencionado deve ser excedido. No caso da administragao de quan-
tidades maiores, pode ser aconselhavel dividir as mesmas em diversas do-
ses individuais durante o dia.

Os exemplos de execugédo que seguem ilustram a invengao. A
invengao nao esta limitada aos exemplos.

As porcentagens nos testes e exemplos que se seguem sao, a
menos que indicado diferentemente, porcentagens em peso; as partes sao
partes em peso. Porcentagens de solvente, porcentagens de diluicao e da-
dos de concentragdo para solugdes liquido/liquido sdo baseadas respecti-

vamente no volume.

A. Exemplos

Abreviacdes e acronimos:

aq. solugao aquosa

calc. calculado

brs singleto amplo (em RMN)

DCI ionizacdo quimica direta (em MS)
dec. ponto de decomposi¢éo

DMF dimetilformamida
DMSO sulféxido de dimetila

DSC calorimetria diferencial dinamica
eq. equivalente(s)

ESI ionizagao por eletroborrifo (em MS)
Et etila

gef. observado

h hora(s)

HPLC cromatografia liquida de alto desempenho e alta presséao
HRMS espectrometria de massa de alta resolugéo

conc. concentrado

LC-MS  espectrometria de massa acoplada a cromatografia liquida
LIHMDS hexametildisilazida de litio
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Me metila
min minuto(s)
MS espectrometria de massa
RMN espectrometria de ressonancia nuclear magnética

Pd.dba; tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio

Ph fenila

PLM microscopio de luz polarizada

RT  temperatura ambiente

Ry tempo de retengéo (em HPLC)

TGA analise termogravimétrica

THF tetra-hidrofurano

uv espectrometria ultravioleta

viv proporgao volume /volume (de uma solugéo)

Processos LC/MS:

Processo 1: Tipo de instrumento MS: Waters ZQ; tipo de apare-
Iho HPLC: Agilent série 1100; UV DAD; coluna: Thermo Hypersil GOLD 3 p
20 mm x 4 mm; fase mével A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico 50%,
fase movel B: 1 | de acetonitrila + 0,5 ml de acido férmico 50%; gradiente:
0,0 min 100% A — 3,0 min 10% A — 4,0 min 10% A —> 4,1 min 100% A (ta-
xa de escoamento 2,5 ml/min); forno: 55°C; taxa de escoamento: 2 mi/min;
detecgéo de UV: 210 nm.

Processo 2: Instrumento: Waters ACQUITY SQD UPLC Sys-
tem: coluna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1.8 p 50 x 1 mm; fase moével A:
1 1 de agua + 0,25 ml de acido férmico 99%, fase mével B: 1 | de acetonitrila
+ 0,25 ml de acido férmico 99%; gradiente: 0,0 min 90% A — 1,2 min 5% A
—» 2,0 min 5% A forno: 50 °C; taxa de escoamento: 0,40 ml/min; detecgao
de UV: 210 — 400 nm.

Processo 3: Instrumento: Micromass Quattro Premier with Wa-
ters UPLC Acquity; coluna: Thermo Hypersil GOLD 1,9 y 50 mm x 1 mm;
fase mével A: 1 | de 4gua+ 0,5 ml de acido formico 50%, fase moével B: 1 |
de acetonitrila + 0,5 mi de acido férmico 50%; gradiente: 0,0 min 90% A
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—0,1 min 90% A —1,5 min 10% A —2,2 min 10% A; forno 50°C; taxa de
escoamento: 0,33 ml/min; detecgdo de UV: 210 nm.

Processos Gerais:

PLM: Microscopoia por luz polarizada foi realizada com um sis-
tema de tamanho de particulas por microscopio de luz polarizada Clemex
PS3 com um microscopio Leica DM equipado com lentes de 50X, 100X,
200X, e 500X, uma camara digital monocromatica de alta resolugcao de
1600x1200 pixel e uma estagdo motorizada X-Y Marzhauser (controlada por
um controlador Clemex ST-2000). As amostras do material cristalino foram
medidas em um slide de vidro (76x26 mm) em uma gota de 6leo, sendo que
a amostra foi coberta com uma tampa de vidro (22x40 mm).

DSC: A calorimetria diferencial dindmica foi utilizada para de-
terminacéo dos pontos de fus&o. A determinagéo foi realizada empregando-
se um instrumento Mettler-Toledo 823° DSC, equipado com um robd de a-
mostras TSO801RO e software STAR®. Pesou-se cerca de 1,5 até 3 mg da
amostra em uma pequena panela de aluminio, e fechou-se com as tampas
perfuradas. O fluxo de calor foi medido em uma faixa de temperatura de 30
até 400°C a uma taxa de aquecimento de 10°C/min e sob um fluxo de arg6-
nio de 30 mi/min.

TGA: A andlise termogravimétrica foi realizada com um aparelho
Mettler-Toledo TGA/SDTA851° TGA fornecido com um robé de amostras
TSO801RO e um software STAR®. Cerca de 1,5 até 3 mg da amostra foram
pesados em uma pequena panela aberta de aluminio (100 pl). O peso da
amostra foi medido em uma faixa de temperatura de 30 até 400°C a uma
taxa de aquecimento de 10°C/min e sob um fluxo de arg6nio de 30 ml/min.

As andlises elementares foram realizadas segundo os métodos
conhecidos pelo especialista de acordo com a norma industrial DIN-ISO
17025 da Currenta GmbH & Co.

Materiais de partida e intermediarios:

Exemplo 1A
2,6-dicloro-5-fluornicotinamida
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Cl Ci

N
S
AN NH,

o

Uma suspenséo de 25 g (130,90 mmol) de 2,6-dicloro-5-fldor-3-
cianopiridina em &cido sulfarico conc. (125 ml) foi agitada a 60-65°C por 1 h.
Apbs o resfriamento a TA, o contetido do frasco foi entornado em agua ge-
lada e extraido trés vezes com etiléster de acido acético (100 ml cada vez).
As fases orgénicas combinadas foram lavadas com agua (100 ml) e em se-
guida com solugao aquosa de hidrogenocarbonato de sédio (100 ml), seca-
das e concentradas em um evaporador rotativo. O material obtido foi secado
a vacuo.

Rendimento: 24,5 g (90% do teérico)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 7,95 (br s, 1H), 8,11 (br s,
1H), 8,24 (d, 1H).

Exemplo 2A
2-cloro-5-fluornicotinamida
N. _Cl
| NS
AT L
9]

A uma suspensao de 21,9 g (335,35 mmol) de zinco em metanol
(207 ml) adicionou-se, & TA, 44 g (210,58 mmbl) de 2,6-dicloro-5-
fluornicotinamida. Em seguida adicionou-se acido acético (18,5 ml), e aque-
ceu-se sob agitagéo sob refluxo por 24 h. Depois disso o contetido do frasco
foi decantado do zinco e adicionou-se etiléster de acido acético (acetato de
etila) (414 ml) assim como solugdo saturada de hidrogenocarbonato de s6-
dio aquosa (414 ml), e agitou-se intensamente. Subsequentemente filtrou-se
por sucgdo através de silica gel e lavou-se posteriormente trés vezes com
etiléster de 4cido acético (acetato de etila) (517 ml cada vez). A fase organi-
ca foi separada e a fase aquosa foi lavada com acetato de etila (258 ml). As
fases organicas combinadas foram lavadas uma vez com solugao saturada

de hidrogenocarbonato de sodio aquosa (414 ml), secadas e concentradas
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sob pressao reduzida. Os cristais assim obtidos foram reagidos com diclo-
rometano (388 ml) e agitados por 20 min. A mistura foi mais uma vez filtrada
com sucgao, e pos-lavada com dietil éter e aspirada seca.

Rendimento: 20,2 g (53% do teérico)

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,87 (br s, 1H), 7,99 (dd, 1H),
8,10 (br s, 1H), 8,52 (d, 1H).

Exemplo 3A
2-cloro-5-fluornicotinonitrila
N Cl
N
-
F \\N

Uma suspensdao de 46,2 g (264,66 mmol) de 2-cloro-5-
fluornicotinamida em diclorometano (783 ml) foi reagida com 81,2 ml (682,25
mmol) de trietilamina e resfriada a 0°C. Gotejou-se entéo sob agitagcéo 41,12
ml (291,13 mmol) de anidrido trifluoracético lentamente, e a mistura foi agi-
tada a 0°C por 1,5 h. A solugdo de reagao foi subsequentemente lavada du-
as vezes com solugdo saturada aquosa de hidrogenocarbonato de sédio
(391 ml cada vez), secada e concentrada sob presséao reduzida.

Rendimento: 42,1 g (90% do tebrico)

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & = 8,66 (dd, 1H), 8,82 (d, 1H).

Exemplo 4A
5-flGor-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-amina
H :
o0
N
/
E =
NH,

Introduziu-se uma suspensao de 38,5 g (245,93 mmol) de 2-
cloro-5-fluornicotinonitrila em 1,2-etanodiol (380 mi), e reagiu-se depois com
hidrato de hidrazina (119,6 ml, 2,459 mol). Aqueceu-se sob agitagéo por 4 h
sob refluxo. Durante o resfriamento o produto precipitou. Os cristais amare-
los foram reagidos com agua (380 ml) e agitados por 10 minutos a TA. Em
seguida a suspensao foi filtrada por sucgdo em uma frita, posteriormente
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lavada com agua (200 ml) e com THF (200 ml) a -10°C. O residuo foi seca-
do sob alto vacuo em pentéxido de fosforo.

Rendimento: 22,8 g (61% do tedrico)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 5,54 (s, 2H), 7,96 (dd, 1H),
8,38 (m, 1H), 12,07 (m, 1H).

Exemplo 5A
5-fluor-3-iodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina
Ne N
T,
N
PN/

F

Introduziu-se em THF (329 ml) 10 g (65,75 mmol) de 5-fldor-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-3-amina e resfriou-se a 0°C. Em seguida adicionou-se
lentamente 16,65 ml (131,46 mmol) do complexo de dietiléter-trifluoreto de
boro. A mistura de reagéo foi resfriada ainda mais a -10°C. Depois disso a-
dicionou-se lentamente uma solugéo de 10,01 g (85,45 mmol) de nitreto de
isopentila em THF (24,39 ml), e a mistura foi posteriormente agitada por
mais 30 min. A mistura foi diluida com dietil éter frio (329 ml) e o sélido re-
sultante foi filtrado. O sal de diazdnio assim preparado foi adicionado em
porgbes em uma solugéo fria (0°C) de 12,81 g (85,45 mmol) de iodeto de
s6dio em acetona (329 ml), e a mistura foi agitada a RT por 30 min. A mistu-
ra de reagdo foi colocada em 4gua fria (1,8 |) e extraida duas vezes com
etiléster de acido acético (acetato de etila) (487 ml a cada vez). As fases
organicas reunidas foram lavadas com solugéo aquosa saturada de cloreto
de sédio (244 ml), secadas, filtradas e concentradas. Obteve-se 12,1 g (86%
pureza, 60% do tedrico) do composto desejado na forma de um soélido mar-
rom. O produto bruto foi reagido sem posterior purificagéo.

LC-MS (processo 1): Tr = 1,68 min; MS (ESlpos). m/z = 264
(M+H)".

Exemplo 6A
5-fltior-1-(2-fluorbenzil)-3-iodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina
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O
N\ N\
Do)

Introduziu-se em DMF (2538 mi) 141 g (462,11 mmol) do com-
posto do Exemplo 5A e em seguida acrescentou-se 96,09 g (508,32 mmol)
de brometo de 2-fluorbenzila e 165,62 g (508,32 mmol) de carbonato de cé-
sio. A mistura foi agitada por duas horas a TA. Em seguida a mistura de re-
acéo foi entornada em solugéo saturada aquosa de cloreto de sédio (13670
ml) e extraida duas vezes com acetato de etila (5858 ml). As fases organi-
cas reunidas foram lavadas com solugdo aquosa saturada de cloreto de s6-
dio (3905 ml), secadas, filiradas e concentradas. O residuo foi cromatogra-
fado em silica gel (fase movel: éter de petréleo/ acetato de etila 97:3) e as
fragdes do produto foram concentradas. O sélido resultante foi dissolvido em
diclorometano e lavado uma vez com solu¢do saturada aquosa de tiosuifato
de s6dio (500 ml). Concentrou-se até a secagem e o residuo foi suspenso
em dietil &ter, isolado por filtragdo com sucgao e secado sob alto vacuo. Ob-
teve-se 106,6 g (62% do tedrico) do composto desejado.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 5,73 (s, 2H), 7,13 - 7,26 (m,
3H), 7,33 - 7,41 (m, 1H), 7,94 (dd, 1H), 8,69 — 8,73 (m, 1H).

Exemplo 7A -

2-[5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-5-
nitropirimidina-4,6-diamina

F
N
B
Y/,
N
N
N7\
~—— NHZ
H,N
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Introduziu-se em 1,4-dioxano (86 ml) 860 mg (2,32 mmol) do
composto do Exemplo 6A sob argénio, e a mistura de reagao foi enxaguada
com argdnio por 10 min. Depois acrescentou-se 3,51 ml (6,95 mmol) de he-
xabutildiestanho e 483 mg (2,55 mmol) de 2-cloro-5-nitropirimidina-4,6-
diamina (preparado pelo processo Helvetica Chimica Acta (1951), 34, 835-
40). Subsequentemente adicionou-se 860 mg (0,744 mmol) de tetra-
cis(trifenilfosfina)paladio(0) e aqueceu-se a mistura de reagéo durante a noi-
te até o refluxo. Depois resfriou-se a TA, reagiu-se com agua e extraiu-se
duas vezes com etiléster de acido acético (acetato de etila). As fases orga-
nicas reunidas foram secadas em sulfato de sodio, filtradas e concentradas.
O residuo foi agitado, o solido foi filtrado e secou-se a alto vacuo. Obteve-se
355 mg (62% pureza, 24% do te6rico) do composto desejado. O produto
bruto foi reagido sem posterior purificagao.

LC-MS (processo 2): Tr = 1,03 min

MS (ESlIpos): m/z = 399 (M+H)"

Exemplo 8A

5-fltior-1-(2-fluorbenzil)-1 H-pirla:zolo[3,4-b]piridina-3-carbonitrila

N
NN
P,

\
N

Uma suspensdo de 16,03 g (43,19 mmol) de 5-flGor-1-(2-
fluorbenzil)-3-iodo-1H-pirazolo[3,4-bjpiridina (Exemplo 6A) e 4,25 g (47,51
mmol) de cianeto de cobre foi introduzida em DMSO (120 ml) e agitada a
150°C por 2 h. Ap6s resfriamento o conteddo do frasco foi resfriado a cerca
de 40°C e entornado em uma solugao de amodnia aquosa concentrada
(90 ml) e &gua (500 ml), acetato de etila (200 ml), reagida com etiléster de
acido acético (acetato de etila) (200 ml) e brevemente agitada. A fase a-
quosa foi separada e extraida ainda duas vezes mais com acetato de etila
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(200 ml a cada vez). As fases organicas reunidas foram lavadas duas vezes
com solucéo de cloreto de sédio 10% aquoso (100ml cada vez), secadas e
concentradas sob vacuo. O produto bruto foi reagido sem posterior purifica-
cao.

Rendimento: 11,1 g (91% do tedrico)

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d): & = 5,87 (s, 2H), 7,17 — 7,42 (m,
4H), 8,52 (dd, 1H), 8,87 (dd, 1H).

Exemplo 9A
Acetato de 5-fllior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-

carboximidamida
F
N\ N\
N
| P
F
NH, xCH,COOH
HN

Adicionou-se a 2,22 g (41,07 mmol) de metdxido de sdédio em
metanol (270 ml) 11,1 g (41,07 mmol) de S5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-3-carbonitrila (Exemplo 8A), e agitou-se por 2 h a TA.
Em seguida adicionou-se 2,64 g (49,29 mmol) de cloreto de aménio e acido
acético (9,17 ml) e aqueceu-se durante a noite sob refluxo. Depois concen-
trou-se até a secagem, e o residuo foi extraido em agua (100 ml) e etiléster
de 4cido acético (acetato de etila) (100 ml) e ajustou-se ao pH 10 com uma
solugdo de hidroxido de sodio 2N aquosa. Agitou-se intensamente por cerca
de 1 hora a TA. A suspensdo obtida foi filtrada com sucgédo e novamente
pos lavada com etiléster de acido acético (acetato de etila (100 ml), com &-
gua (100 ml) e uma vez mais com etiléster de acido acético (acetato de etila)
(100 ml). O residuo foi secado em pent6xido de fésforo sob vacuo.

Rendimento: 9,6 g (78% do tedrico)

MS (ESlpos): m/z = 288 (M+H)"

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,85 (s, 3H), 5,80 (s, 2H),
7,14 = 7,25 (m, 3H), 7,36 (m, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,72 (dd, 1H).
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Exemplo 10A
2-[5-flGor-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-[(E)-

fenildiazenil]pirimidina-4,6-diamina

e
N
Y,
E P
N
N7\
— NHZ
H.N
2 /,N
N

Adicionou-se sob agitagdo a agua (40 ml) e acido cloridrico
conc. (7,07 ml), 3,85 g (41,34 mmol) de anilina e resfriou-se a 0°C. Em se-
guida gotejou-se em uma solugao de 2,85 g (41,34 mmol) de nitreto de s6-
dio em 4agua (21 ml) entre 0°C e 5°C, e agitou-se posteriormente por 15 mi-
nutos a 0°C. Depois disso, gotejou-se rapidamente a 0°C uma solugéo de
4,28 g (52,25 mmol) de acetato de sédio em agua (19 ml) e depois gotejou-
se sob boa agitagdo uma solugao de 2,73 g (41,34 mmol) de malononitrila
em etanol (10 ml). Apés 2 h a 0°C, o precipitado originado foi aspirado e la-
vado trés vezes com &gua (50 ml a cada vez) e com éter de petréleo (50 ml).
O residuo ainda umido foi dissolvido em DMF (46 ml) e adicionado gota a
gota precisamente a 85°C a uma solugdo de 9,5 g (33,07 mmol) de acetato
de 5-fitior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboximidamida (E-
xemplo 9A) em DMF (46 ml) e trietilamina (5,76 ml). Em seguida agitou-se a
100°C por 4 h e deixou-se resfriar durante a noite & TA. A mistura foi entor-
nada em agua (480 ml) e agitada por 1 h & TA. Apés a aspiragéo do precipi-
tado esse foi lavado posteriormente duas vezes com agua (100 ml a cada
vez) e duas vezes com metanol (50 mi a cada vez) e em seguida secado
sob alto vacuo.

Rendimento: 9,6 g (59% do tedrico)

LC-MS (processo 2): Tr = 1,21 min
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MS (ESIpos): m/z = 458 (M+H)"
Exemplo 11A
2-[5-fluor-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidina-

4.5 6-triamina
F

N\ N\
P

N
N7\

NH,

HN g

Variante A: Preparagéo partindo do Exemplo 7A:

Introduziu-se em piridina (30 ml), 378 mg (0,949 mmol) do com-
posto do Exemplo 7A e em seguida adicionou-se 143 mg (0,135 mmol) de
paladio (10% em carbono). A mistura foi hidrogenada durante a noite a TA
sob presséo normal de hidrogénio. A suspensé&o foi entéo filtrada através de
terra diatomacea e a torta filtrada foi posteriormene lavada com etanol. O
produto filtrado foi concentrado e rendeu 233 mg (81% de pureza, 51% do
tedrico) do composto desejado, que foi reagido sem posterior purificagao.

Variante B: Preparagao partindo do Exemplo 10A:

Introduziu-se em DMF (800 ml), 39,23 g (85,75 mmol) do com-
posto do Exemplo 10A e em seguida acrescentou-se a 4 g de paladio (10%
erh carbono). A mistura foi hidrogenada com agitagéo durante a noite sob
pressédo normal de hidrogénio. O preparado foi filtrado em terra diatomacea
e com pouco DMF e depois disso posteriormente lavado com pouco metanol
e concentrado até a secagem. O residuo foi reagido com etiléster de acido
acético (acetato de etila) e fortemente agitado, o precipitado foi aspirado,
posteriormente lavado com etiléster de acido acético (acetato de etila) e di-
isopropiléter e secado sob alto vacuo com Sicapent.

Rendimento: 31,7 g (100% do tebrico)

LC-MS (processo 2): Tr = 0,78 min

MS (ESlpos): m/z = 369 (M+H)"
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Exemplos de execucao:

Exemplo 1:

{4,6-diamino-2-[5-flGior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolof3,4-b]piridin-
3-il]pirimidin-5-il} carbamato de metila

F
S
N
P
F
N
N\
— /—NH,
H,N Y O
H‘(
O~cH,

Em piridina (600 ml), 31,75 g (86,20 mmol) do composto do e-
xemplo 11A foram introduzidos sob argénio e resfriados a 0°C. Entao adi-
cionou-se gota a gota uma solugéo de 6,66 ml (86,20 mmol) de cloroformia-
to de metila em diclorometano (10 ml) e a mistura foi agitada a 0°C por
1 hora. Em seguida a mistura de reagéo foi trazida a TA (temperatura ambi-
ente), concentrada sob pressdo reduzida e codestilada repetidamente com
tolueno. O residuo foi agitado com agua/etanol e entéo filtrado em uma frita,
apds o que ele foi lavado com etanol e acetato de etila. Subsequentemente
o residuo foi novamente agitado com éter dietilico, isolado por filtrag&o com
sucgao e ento secado sob um alto vacuo.

Rendimento: 24,24 g (65 % do tebrico)

LC-MS (processo 2): Tr = 0,79 minuto

MS (ESlIpos): miz = 427 (M+H)”

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 3,62 (br. s, 3H), 5,79 (s, 2H),
6,22 (br. s, 4H), 7,10 - 7,19 (m, 2H), 7,18 - 7,26 (m, 1H), 7,32 — 7,40 (m,
1H), 7,67 € 7,99 (2 br. s, 1H), 8,66 (m, 1H), 8,89 (dd, 1H).

Exemplo 2:
{4,6-diamino-2-{5-fliior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
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Uma quantidade de 200 mg (0,469 mmol) de 4,6-diamino-2-[5-
fluor-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-illpirimidin-5-ilcarbamato  de
metila (exemplo 1) foi introduzida em THF (5 ml) a 0°C. Entéo 0,704 mi
(0,704 mmol) de solugdo de hexametildissilazano de litio (1M em THF) foi
adicionada e a mistura foi agitada a essa temperatura por 20 minutos. Sub-
sequentemente 43,8 pl (0,704 mmol) de iodometano foram adicionados e a
mistura foi aquecida a TA. Apos 1 hora a essa temperatura, a reagao foi in-
terrompida com agua (1 ml) e a mistura de reagéo foi concentrada, o residuo
sendo separado por meio de RP-HPLC preparatério (gradiente de agua
(+acido férmico 0,05%)-acetonitrila).

Rendimento; 90 mg (44 % do tedrico)

LC-MS (processo 2): Tr = 0,85 minuto

MS (ESlpos): m/z = 441 (M+H)"

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 3,00 (s, 3H), 3,53 e 3,66 (2s,
3H), 5,81 (s, 2H), 6,57 (br. s, 4H), 7,13 (m, 2H), 7,22 (m, 1H), 7,35 (m, 1H),
8,67 (m, 1H), 8,87 (dd, 1H).

Exemplo 3:

{4,6-diamino-2-[5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il]pirimidin-5-il}(2,2,2-trifluoretil)carbamato de metila
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Uma quantidade de 3,470 g (8,138 mmol) do composto do e-
xemplo 1 foi suspensa em 35 mi de THF, misturada por adigéo a 0°C de 358
mg (8,952 mmol) de hidreto de sédio (60% suspens&o em éleo mineral) e
agifada a 0°C por 90 minutos, durante o que uma solugéo se formou. Uma
quantidade de 2,519 g (8,952 mmol) de triclorometanossulfonato de 2,2,2-
trifluoretila foi adicionada e a mistura foi agitada a TA por 48 horas. Ela foi
entao agitada com agua e concentrada em um evaporador rotatério. O resi-
duo foi absorvido em acetato de etila, e a fase organica foi lavada duas ve-
zes com agua e secada sobre sulfato de sédio. Isso forneceu 5,005 g do
composto alvo (79% do tedrico, pureza por HPLC 65%). Uma quantidade de
250 mg do residuo foi purificada por meio de HPLC preparatério (fase mo-
vel: metanol/agua, gradiente 30:70 — 90:10).

LC-MS (processo 2): Tr = 0,97 minuto; MS (Elpos): m/z = 509
(M+H)".

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3,63 (s, 3H), 4,06-4,15
(m, 2H), 5,80 (s, 2H), 6,46 (br s, 4H) 7,11-7,15 (m, 2H), 7,20-7,25 (m, 1H),
7,33-7,38 (m, 1H), 8,66 (dd, 1H), 8,91 (dd, 1H).

Exemplo 4:

{4,6-diamino-2-[5-fltor-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-

3-ilJpirimidin-5-iljcarbamato hidrocloreto de metila
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Uma solugdo de 100 mg ( 0,235 mmol) de exemplo 1 em 2 ml de
1,4-dioxano foi preparada em uma garrafa de vidro marrom de 5 ml. Adicio-
nou-se sucessivamente 2 ml de isopropanol e 235 pl (0,235 mmol) de acido
cloridrico 1M a essa solugéo, e a solugéo foi agitada a TA até que o solvente

“tenha evaporado. Secagem a ar forneceu 102 mg (94% do tedrico) do com-

posto do titulo.

PLM (100x): cristalino

DSC: 224°C (dec., AH = 189 J/g)

TGA: 1% de perda de peso a 80°C

LC-MS (processo 3): Tr = 0,91 minuto

MS (ESlpos): m/z = 427 (M+H)"

'H RMN (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 3,35 e 3,65 (2 s, 3H),
5,92 (s, 2H), 7,15 (dd, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,75 (br s, 4H), 8,08
e 8,39 (2 s, 1H), 8,82 (m, 2H), 13,2 (br s, 1H).

Analise elementar para C1gH1gF2NgO2 + HCI:

calculado: %C 49,31; %H 3,70; %N 24,21;

observado: %C 49,5; %H 3,7; %N 24,3.

Exemplo 5:

{4,6-diamino-2-[5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-ilJpirimidin-5-il}carbamato sulfato de metila
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Uma solugéo de 100 mg ( 0,235 mmol) de exemplo 1 em 2 ml de
1,4-dioxano foi preparada em uma garrafa de vidro marrom de 5 ml. Adicio-
nou-se sucessivamente 2 ml de isopropanol € uma solugéo de 938 ul (0,235
mmol) de acido sulfurico 0,25M a essa solugéo, e a solugao foi agitada a TA
até que o solvente tenha evaporado. Secagem a ar forneceu 103 mg (83,7%
do teérico) do composto do titulo.

PLM (100x): cristalino

DSC: 242°C (dec., AH = 115 J/g)

TGA: nenhuma perda de peso antes de uma decomposigéo

LC-MS (processo 3): Tr = 0,91 min

MS (ESIpos): m/z = 427 (M+H)"

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3,56 e 3,66 (2 s, 3H),
5,93 (s, 2H), 7,16 (m, 2H), 7,25 (dd, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,59 (br s, 4H), 8,03
e 8,32 (2 s, 1H), 8,82 (m, 2H), 13,0 (br s, 1H).

Analise elementar para CigH1gF2NgO2 + H2SO04:

calculado: %C 43,51; %H 3,46; %N 21,37,

observado: %C 43,6; %H 3,4; %N 21,2.

Exemplo 6:

{4,6-diamino-2-[5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il]pirimidin-5-il}jcarbamato fosfato de metila
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Uma solugéo de 100 mg ( 0,235 mmol) de exemplo 1 em 2 ml de
1,4-dioxano foi preparada em uma garrafa de vidro marrom de 5 ml. Adicio-
nou-se sucessivamente 2 ml de THF e uma solugdo de 16 pl (0,235 mmol)
de acido fosfoérico 85% em 0,3 ml de agua a essa solugédo, e a solugao foi
agitada a TA até que o solvente tenha evaporado. Secagem a ar forneceu
105 mg (85,4% do tedrico) do composto do titulo.

PLM (100x): cristalino

DSC: 183°C (dec., AH = 65 J/g)

TGA: 6% de perda de peso antes de uma decomposigao

LC-MS (processo 3): Tr = 0,91 minuto

MS (ESlpos): m/z = 427 (M+H)"

'H RMN (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 3,57 e 3,62 (2 s, sinal
de metila superposto pelo sinal de agua, 3H), 5,79 (s, 2H), 6,22 (br s, 4H),
7,15 (m, 2H), 7,22 (dd, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,67 e 7,99 (2 s, 1H), 8,66 (m,
1H), 8,90 (m, 1H).

*P-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = -1.1

Andlise elementar para C1gH1gF2NgO2 + HzPO4 + 2 H,0:

calculado: %C 40,72; %H 4,14; %N 19,99;

observado: %C 40,5; %H 4,0; %N 19,5.

Exemplo 7:

{4,6-diamino-2-[5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il]pirimidin-5-iljcarbamato mesilato de metila
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Uma solugdo de 100 mg (0,235 mmol) de exemplo 1 em 2 ml de
1,4-dioxano foi preparada em uma garrafa de vidro marrom de 25 ml. Adi-
cionou-se sucessivamente 2 ml de etanol e uma solugéo de 22,5 mg (0,235
mmol) de acido metanossulfénico em 0,3 ml de 4gua a essa solugéo, € a
solugdo foi agitada a TA até que o solvente tenha evaporado. Secagem a ar
forneceu 103 mg (84% do tedrico) do composto do titulo.

PLM (100x): cristalino

DSC: 154°C (AH = 11,7 JIg), 167°C (AH = -5 J/g), 215,2°C (dec,
AH = 56,1 J/g)

TGA: perda de peso gradual durante a medig¢éo

LC-MS (processo 3): Tr = 0,91 minuto

MS (ESIpos): m/z = 427 (M+H)"

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2,31 (s, 3H), 3,57 e
3,66 (2 s, 3H), 5,93 (s, 2H), 7,17 (m, 2H), 7,25 (dd, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,66 (s
br, 4H), 8,06 e 8,34 (2 s, 1H), 8,81 (dd, 1H), 8,83 (s, 1H), 13,0 (br s, 1H).

Andlise elementar para C1gH1gF2NgO2 + CH403S + H,0:

calculado: %C 44,44; %H 4,14; %N 20,7;

observado: %C 44,3; %H 4,1; %N 20,2.

Exemplo 8:

{4,6-diamino-2-{5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-illpirimidin-5-i}carbamato etano-1,2-dissulfonato de metila
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Uma solugédo de 100 mg ( 0,235 mmol) de exemplo 1 em 2 ml de
1,4-dioxano foi preparada em uma garrafa de vidro marrom de 25 ml. Adi-
cionou-se sucessivamente 2 ml de isopropanol e 44,6 mg (0,235 mmol) de
acido etano-1,2-disulfénico a essa solugéo, e a solugdo foi agitada a TA até
que o solvente tenha evaporado. Secagem a ar forneceu 111 mg (73,7% do
teérico) do composto do titulo.

PLM (100x): predominantemente cristalino

DSC: 97°C (dec., AH = 103 J/g)

TGA: perda de peso gradual durante a medigéo

LC-MS (processo 3): Tr = 0,90 minuto

MS (ESlpos): m/z = 427 (M+H)"

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2,66 (s, 4H), 3,57 e
3,66 (2 s, sinal de metila superposto pelo sinal de agua, 3H), 5,93 (s, 2H),
7.17 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 8,05 e 8,35 (2 s, 1H), 8,80 (dd, |
1H), 8,84 (s, 1H).

Andlise elementar para CigH1F2NgO2 + C2HgO6S2 + 0,25 H20 +
0,25 C4HgO2:

calculado: %C 41,09; %H 3,84; %N 17,42;

observado: %C 41,2; %H 4,2; %N 17,6.

Exemplo 9:

{4 6-diamino-2-[5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il]pirimidin-5-if}carbamato maleato de metila
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Uma solugéo de 100 mg ( 0,235 mmol) de exemplo 1 em 2 ml de

1,4-dioxano foi preparada em uma garrafa de vidro marrom de 25 mi. Adi-

cionou-se sucessivamente 2 ml de isopropanol e 27,2 mg (0,235 mmol) de

acido maleico a essa solugéao, e a solugao foi agitada a TA até que o solven-

te tenha evaporado. Secagem a ar forneceu 108 mg (84,9% do teérico) do

composto do titulo.

PLM (100x): cristalino

DSC: 192°C (dec., AH = 173 J/g)

TGA: 3% de perda de peso antes de uma decomposigéo

LC-MS (processo 3): Tr = 0,91 minuto

MS (ESlpos): m/z = 427 (M+H)"

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 3,56 e 3,64 (2 s, su-

perposto pelo sinal de dioxano, 3H), 5,85 (s, 2H), 6,16 (s, 2H), 6,9 (br s, 4H),
7,15 (m, 2H), 7,23 (dd, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,85 ¢ 8,13 (2 s, 1H), 8,73 (s, 1H),
8,86 (dd, 1H).

C4H3021

Andlise elementar para CygH1sF2NgO2 + CsH404 + 0,5 H2O + 0,5

calculado: %C 50,42; %H 4,23; %N 18,82;
observado: %C 50,7; %H 3,9 ; %N 18,8.

Exemplo 10:
{4 6-diamino-2-{5-fltior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-

3-ilJpirimidin-5-iljcarbamato nitrato de metila
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Uma solugéao de 100 mg ( 0,235 mmol) de exemplo 1 em 2 ml de
isopropanol foi preparada em uma garrafa de vidro marrom de 25 ml. Adi-
cionou-se sucessivamente 2 ml de isopropanol e 0,235 pl (0,235 mmol) de
acido nitrico 1M a essa solugéo, e a solugéo foi agitada a TA até que o sol-

.5 vente tenha evaporado. Secagem a ar forneceu 103 mg (89,7% do tedrico)
do composto do titulo.

PLM (100x): cristalino

DSC: 175°C (dec., AH = -224 J/g)

TGA: 3% de perda de peso antes de uma decomposi¢éo

10 LC-MS (processo 3): Tr = 0,91 minuto

MS (ESlpos): m/z = 427 (M+H)"

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3,57 e 3,66 (2 s, 3H),
5,93 (s, 2H), 7,16 (m, 2H), 7,25 (dd, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,65 (br s, 4H), 8,02
e 8,32 (2 s, 1H), 8,80 (dd, 1H), 8,83 (s, 1H), 13,0 (br s, 1H).

15 Analise elementar para C1gH16F2NgO2 + HNO3 + 0,75 H,0:

calculado: %C 45,38; %H 3,71; %N 25,07,

observado: %C 45.4; %H 3,7; %N 25,0.

B. Avaliacio da eficacia farmacolégica

O efeito farmacolégico dos compostos de acordo com a inven-

20 ¢ao pode ser demonstrado nos ensaios seguintes:

B-1. Efeito vasorrelaxante in vitro

Coelhos sdo entorpecidos por um golpe no pescogo e exsangui-
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nados. A aorta é removida, liberada de tecido aderente e dividida em anéis
de uma largura de 1,5 mm. Os anéis sdo colocados individualmente sob
uma tensao inicial em banhos de 6rgédo de 5 ml com solugdo de Krebs-
Henseleit que esta a 37°C, gaseificada com carbogénio e com a seguinte
composigdo (em cada caso em mM): cloreto de so6dio: 119; cloreto de po-
tassio: 4,8; cloreto de calcio dihidratado: 1; sulfato de magnésio hepta-
hidratado: 1,4; di-hidrogenofosfato de potassio: 1,2; bicarbonato de sédio:
25:; glucose: 10. A forga de contragéo é detectada com células Statham
UC2, amplificada e digitalizada via conversores A/D (DAS-1802 .HC, Keithley
Instruments, Munique) e registrada em paralelo em um registrador de linhas.
Para gerar uma contragéo, fenilefrina é adicionada ao banho cumulativa-
mente em concentracéo crescente. Apos diversos ciclos de controle, a subs-
tancia a ser investigada & adicionada a cada outra passagem em dosagem
crescente em cada caso, e a altura da contragdo alcancada & comparada
com a altura da contragdo alcangada na Ultima passagem precedente. A
concentragdo necessaria para reduzir a altura do valor de controle em 50%
é calculada a partir disso (valor ICsp). O volume de administragéo padrao €
5 ul e a proporgao de DMSO na solugéo de banho corresponde a 0,1%.
Valores ICsp representativos para os compostos de acordo com

a invengdo sao mostrados na tabela abaixo (tabela 1):

Tabela 1:
Exempio No. ICs0 [NM]
1 958
2 251
3 515

B-2. Efeito em uma linha celular repérter recombinante de guani-
lato ciclase

A atividade celular dos compostos de acordo com a invengéo &
determinada usando uma linha celular repérter recombinante de guanilato
ciclase, como descrita em F. Wunder et al., Anal. Biochem. 339, 104-112
(2005).

Valores representativos (MEC = concentracdo minima efetiva)
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para os compostos de acordo com a invenga@o sdo mostrados na tabela a-
baixo (Tabela 2):

Tabela 2:
Exemplo No. MEC [uM]
1 0,3
2 0.1
3 0,03

B-3. Medicio de presséo sanguinea por radiotelemetria em ra-

tos despertos, espontaneamente hipertensos
Um sistema de telemetria comercialmente disponivel da DATA

SCIENCES INTERNATIONAL DSI, USA, descrito abaixo, &€ empregado para
medicdes de pressdo sanguinea em ratos despertos.

O sistema consiste de 3 componentes principais:

— transmissores implantaveis (transmissor por telemetria Phy-
siotel®)

— receptores (receptor Physiotel®) que estdo ligados via um
multiplexador (DSI| Data Exchange Matrix) a um

— computador para aquisi¢cdo de dados.

O equipamento de telemetria possibilita um registro continuo da
pressao sanguinea, batimentos cardiacos e movimentagéo corporal de ani-
mais-despertos em seu habitat usual.

Material animal

Os testes sdo executados em ratos adultos fémeas espontane-
amente hipertensas (SHR Okamoto) com um peso corporal de >200 g.
SHR/NCrl da Escola de Medicina Okamoto Kyoto, 1963 eram um cruzamen-
to de ratos machos Wistar Kyoto com pressdo sanguinea muito elevada e
ratos fémeas com uma pressédo sanguinea levemente elevada e entregues
ao U.S. National Institutes of Health em F13.

Apb6s implantacéo do transmissor, os animais de teste sao aloja-
dos individualmente em gaiolas Makrolon tipo 3. Eles tém acesso livre a ali-
mentagado padrdo e agua.

O ritmo dia/noite no laboratério experimental & alterado por ilu-
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minagéo do ambiente as 6:00 horas e as 19:00 horas.

Implantacéao do transmissor

Os transmissores de telemetria empregados TA11 PA — C40 sao
implantados cirurgicamente sob condigées assépticas nos animais de teste
pelo menos 14 dias antes do primeiro uso experimental. Os animais instru-
mentados dessa maneira podem ser empregados repetidamente apés as
feridas terem sido curadas e os implantes estarem estabelecidos.

Para a implantagéo, os animais em jejum sdo anestesiados com
pentobarbital (Nembutal, Sanofi: 50 mg/kg i.p. ) e barbeados e desinfetados
ao longo de uma 4rea grande em seus abdomens. Apds a abertura de sua
cavidade abdominal ao longo da linea alba, o cateter de medigao preenchido
de fluido do sistema é inserido na aorta descendente na diregéo do cranio
acima da bifurcacéo e é fixado com cola de tecido (VetBonD®, 3M). A carca-
ca do transmissor é fixada intraperitonealmente na musculatura da parede
abdominal, e o ferimento & fechado em camadas.

Um antibidtico (Tardomyocel COMP, Bayer, 1 mlkg s.c.) é ad-
ministrado em pés-operagéo para profilaxia contra infecgao.

Substincias e solucdes

A menos que indicado de outra forma, as substancias a serem
investigadas sd@o administradas oralmente por gavagem (sonda faringeal)
em cada caso a um grupo de animais (n = 6). As substéancias de teste sao
dissolvidas em misturas apropriadas de solventes, ou suspensas em Tilose
0,5%, apropriada paraA um volume de administragdo de 5 ml/kg de peso cor-
poral.

Um grupo de animais tratados com solvente € empregado como
grupo de controle.

Procedimentos de teste

O equipamento de medigéo por telemetria presente € configura-
do para 24 animais. Cada teste & registrado sob um nimero de teste (V_ano
més dia).

A cada um dos ratos vivos instrumentados na instalagdo € de-

signada uma antena receptora separada (1010 Receiver, DSI).
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Os transmissores implantados podem ser ativados externamen-
te por meio de um comutador magnético incorporado e sdo ligados para
transmissao durante o teste. Os sinais emitidos podem ser detetados online
por um sistema de aquisicdo de dados (Dataquest® A.R.T. por Windows,
DSI) e podem ser apropriadamente processados. Os dados sdo armazena-
dos em cada caso em um arquivo criado para esse proposito e que leva o
numero do teste.

Em um procedimento-padréo, os seguintes dados s@o registra-
dos para cada periodo de 10 segundos em cada caso:

— presséo sanguinea sistélica (SBP)

— pressédo sanguinea diastolica (DBP)

— pressao arterial média (MAP)

— batimento cardiaco (HR)

— atividade (ACT).

A aquisicdo de valores de medigéo & repetida em intervalos de 5
minutos com controle de computador. Os dados-fonte obtidos como valores
absolutos sdo corrigidos no diagrama com a press@o barométrica instanta-
nea medida (Ambient Pressure Reference Monitor; APR-1) e s&o armaze-
nados como dados individuais. Outros detalhes técnicos séo fornecidos na
documentagao extensiva da companhia fabricante (DSI).

A menos que indicado de outra forma, as substancias de teste
sd0 administradas as 9:00 horas da manha no dia do teste. Em seguida a
administragéo, os parametros descritos acima sdo medidos ao longo de 24
horas.

Avaliagao

Apbs o término do teste, os dados individuais registrados sao
tratados usando o software de analise (Dataquest® A.R.T.® Analysis). O
valor de base aqui é assumido como sendo 2 horas antes da administragao
da substancia, de modo que o conjunto de dados selecionados inclui o peri-
odo de 7:00 horas no dia do teste até 9:00 horas do dia seguinte.

Os dados sdo arredondados ao longo de um tempo predetermi-

navel por determinagao de médias (médias de 15 minutos) e séo transferi-
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dos como um arquivo texto para um meio de armazenamento. Os valores
medidos assim tratados e comprimidos séo transferidos para planilhas Excel
e s3o tabulados. Para cada dia de teste, os dados obtidos sdo armazenados
em um arquivo dedicado com o nimero do teste. Os resultados e protocolos
de teste sdo arquivados em forma de papel e classificados por ndmero.
Valores representativos para os compostos de acordo com a in-

vengao sdo mostrados na tabela abaixo (Tabela 3):

Tabela 3:
Exemplo 1: Exemplo 2:
Veiculo Dosa- Dosa- Veiculo Dosa-
gem gem gem
0,3 3,0 0,3
mgikg mg/kg mg/kg
p-o0. p.o. p.o.
Horas Pressao Pressao Pressao Horas Pressao Pressao
ap6s sanguinea | sangui- sangui- apés sangui- sangui-
adminis- | média nea mé-| nea mé-| adminis- [ nea mé- | nea mé-
tracao (mmHg) |dia (mm |dia (mm |tragdo da |dia (mm |dia (mm
da subs- Hg) Hg) substan- | Hg) Hg)
tancia cia
0 153,6 151,0 149,0 0 149,0 161,3
1 164,5 148,4 129,3 1 158,2 145,7
2 146,7 136,4 1111 2 142,2 130,5
3 145,4 130,6 106,0 3 149,2 121,5
4 149,6 129,1 107,8 4 152,3 123,1
5 149,9 132,8 109,3 5 155.8 121,6
6 151,6 125,6 106,8 6 147,3 123,8
7 1476 131.9 110,9 7 147,3 124 .4
8 1475 131,8 109,8 8 149,3 128,7
9 150,8 138,5 114,3 9 151,0 1337
10 149,8 138,3 114,5 10 152,5 139,2
11 154,0 138,9 115,86 11 150,3 137,9
12 145,3 137,7 118,8 12 146,2 143,0
13 1411 1429 120,4 13 143,2 146,0
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Exemplo 1: Exemplo 2:
Veiculo Dosa- Dosa- Veiculo Dosa-
gem gem gem
0,3 3,0 0,3
mg/kg mg/kg mg/kg
p-o. p.o. p.o.
Horas Pressao Pressao Pressao Horas Pressdo | Pressao
apoés sanguinea | sangui- sangui- apos sangui- sangui-
adminis- | média nea meé-| nea mé-|adminis- | nea mé- | nea meé-
tragdo | (mmHg) |dia (mm |dia (mm |tragdoda|dia (mm |dia (mm
da subs- Hg) Hg) substan- | Hg) Hg)
tancia cia
114 147.,8 144,5 122,8 14 146,4 149,2
15 151,0 143,8 125,8 15 150,5 152,3
16 151,3 146,3 131,5 16 145,3 155,5
17 148,8 141.,8 124,7 17 143,9 156,3
18 149,2 138,4 129,6 18 150,3 157,3
19 151,2 149,2 135,6 19 1477 156,9
20 152,6 145,1 135,2 20 153,4 156,3
21 146,3 1421 129,3 21 148,6 149,3
22 146,3 141,8 128,3 22 153,3 147,1
23 150,3 143,6 130,2 23 151,1 153,1
24 147 .4 135,1 130,8 24 1541 152,3
Literatura

Klaus Witte, Kai Hu, Johanna Swiatek, Claudia Mussig, Georg

Ertl e Bjérn Lemmer: Experimental heart failure in rats: effects on cardiovas-

cular circadian rhythms and on myocardial B-adrenergic signaling. Cardio-
vasc Res 47 (2): 203-405, 2000; Kozo Okamoto: Spontaneous hypertension
in rats. Int Rev Exp Pathol 7: 227- 270, 1969; Maarten van den Buuse: Cir-
cadian Rhythms of Blood Pressure, Heart Rate, and Locomotor Activity in

Spontaneously Hypertensive Rats as Measured With Radio-Telemetry. Phy-
siology & Behavior 55(4): 783-787, 1994
B-4. Determinacdo de parametros farmacocinéticos em sequida

4 administracéo intravenosa e oral:

Os parametros farmacocinéticos das substéncias sao determi-
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nados em camundongos macho CD-1, ratos macho Wistar e cadelas bea-
gle. O volume de administragdo é 10 ml/kg por camundongo, 5 ml/kg por
rato e 0,5 mllkg por cadela. Administragéo intravenosa ocorre por meio de
uma formulacdo de plasma especifico da espécie /DMSO (99/1) para ca-
mundongos e ratos e por meio de agua/PEG400/etanol (50/40/10) no caso
de cadelas. Para remog¢ao mais facil de sangue, um cateter de silicone é
inserido na Vena jugularis extema direita dos ratos antes da administragéo
da substancia. A intervengéo cirlrgica ocorre um dia antes do teste com a-
nestesia por isofluran e administragdo de um analgésico (atropina/rimadil
(3/1) 0,1 ml s.c.). A administragéo da substéncia ocorre como bolus i.v. no
caso de camundongos, como bolus i.v. ou via uma infuséo por 15 minutos
no caso de ratos e via uma infusdo por 15 minutos no caso de cadelas. A
remot;éo de sangue ocorre ap6s 0,033, 0,083, 0,17,0,5,1,2,3,4,6,7 e 24
horas no caso de camundongos e, apés uma infus@o por 15 minutos, ap6s
0,083, 0,25, 0,28, 0,33, 0,42, 0,75, 1, 2, 3, 4, 6, 7 e 24 horas no caso de ca-
delas e ratos e apés uma administragdo de bolus i.v., ap6s 0,033, 0,083,
0,17, 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 7 e 24 horas no caso de ratos. Para todas as espe-
cies, a administragéo oral da substéncia dissolvida via sonda faringeal & e-
xecutada com base em uma formulagéo de agua/PEG400/etanol (50/40/10).
Aqui, a remogao de sangue dos ratos e cadelas ocorre ap6s 0,083, 0,17,
0,5, 0,75, 1, 2, 3, 4, 6, 7 e 24 horas. O sangue é removido para tubos com
heparina. O plasma sanguineo é entao obtido por centrifugacéo; se neces-
sério, ele pode ser armazenado a -20°C até processamento posterior.

Um padrao interno (ZK 228859) é adicionado as amostras des-
conhecidas, as amostras de calibragdo e QCs, e ocorre a precipitagéo de
proteina sob excesso de acetonitrila. Apos adicdo de um tampéao de acetato
de aménio (0,01 M, pH 6,8 (exemplo 1/3) ou pH 3,0 (exemplo 2)) e subse-
quente vértice, a mistura & centrifugada a 1000 g e o sobrenadante € exa-
minado por LC-MS/MS (API 4000, AB Sciex). A separagao cromatografica &
executada em um Agilent 1100-HPLC, O volume de inje¢do é 10 pl. A colu-
na de separagdo usada & uma Phenomenex Luna 5y C8(2) 100A 50x2mm,

ajustada a uma temperatura de 40°C. Para o exemplo 1 & empregada uma
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fase movel binaria com gradiente a 400 pi/min (A: tampéo de acetato de
aménio 0,01M com pH 6,8; B: acido férmico 0,1% em acetonitrila): 0 min
(90% A), 1 min (90% A), 3,5 min (15% A), 4,5 min (15% A), 4,6 min (30% A), 7
min (90% A). Para o exemplo 2, é empregada ao invés uma fase mével bina-
ria com gradiente a 500 pl/min (A: tampéao de acetato de aménio 0,01M com
pH 3,0; B: acido férmico 0,1% em acetonitrila): 0 min (90% A), 1,5 min (90%
A), 3,5 min (10% A), 4,5 min (10% A), 5 min (90% A), 7 min (30% A). Para o
exemplo 3, um solvente mével binario a 500 ul/min € empregado ao inves (A:
tampao de acetato de aménio 0,01M com pH 6,8; B: acido férmico 0,1% em
acetonitrila): 0 min (90% A), 1 min (30% A), 3 min (10% A), 4 min (10% A), 4,5
min (90% A), 6 min (90% A). A temperatura da fonte de ions Turbo V € 500°C.
Os seguintes parametros de instrumento MS sédo empregados: gas de col-
chao: 20 unidades (exemplo 1), 16 unidades (exemplo 2) ou 15 unidades (e-
xemplo 3), voltagem de borrifo de fons: 5 kV (exemplo 1/2) ou 4,5 unidades
(exemplo 3), gas 1 35 unidades (exemplo 1/3) ou 25 unidades (exemplo 2),
gas 2 30 unidades, CAD gas 4 unidades (exemplo 1/3) ou 3 unidades (exem-
plo 2). As substancias sao quantificadas pelas alturas ou areas de picos u-
sando cromatogramas de ions extraidos de testes especificos de MRM.

As curvas de concentracéo de plasma /tempo determinadas séo
usadas para calcular os parametros farmacocinéticos, tais como AUC, Cpax,
MRT (tempo de residéncia médio), ti» (meia-vida) e CL (clearance) empre-
gando os programas validados para calculos farmacocinéticos KinEx (Vers.
25e3).

 Visto que a quantificagéo de substancias ocorre em plasma, €
necessario determinar a distribuicdo de sangue /plasma da substéncia a fim
de ajustar os parametros farmacocinéticos de uma forma apropriada. Para
esse fim, uma quantidade definida de substancia & incubada em sangue
pleno heparinizado da espécie em questdo em um misturador de rolos agi-
tados por 20 minutos. Apés centrifugagéo a 1000g, a concentragéo do plas-
ma é medida (ver acima) e & determinada pelo célculo do quociente dos va-'

lores cu/Cp.
Em seguida & administragao intravenosa de 0,3 mg/kg dos com-
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postos de acordo com a invengdo em ratos, os seguintes valores foram le-

vantados:
Exemplo 1.* 2.* 3.
AUCnoma [kg-h/1] 4,36 1,79 1,36
CLsangue [Ih/kg] 0,29 0,53 1,02
MRT [h] 41 2,3 | 2,3
taz [h] 3.4 1,7 1,9

* infusa@o por 15 minutos

** administracdo de bolo i.v.

B-5. Perfil de sequranca

As substancias de acordo com a invengdao mostram um perfil de
seguranga surpreendentemente favoravel in vivo, o qual foi estabelecido por
estudos néo-clinicos de acordo com a OECD (OECD guidelines for testing of
chemicals, No. 407) e diretrizes ICH (3BS2A)

C: Exemplos de execucdo para composicoes farmacéuticas

Os compostos de acordo com a invengao podem ser convertidos
em formulagdes farmacéuticas da seguinte forma:

Comprimidos: '

Composicéo:

100 mg do composto de acordo com a invengéo, 50 mg de lac-

tose (monohidrato), 50 mg de amido de milho (nativo), 10 mg de polivinilpir-
rolidona (PVP 25) (BASF, Ludwigshafen, Alemanha) e 2 mg de estearato de
magnésio.

Peso do tablete 212 mg, didmetro 8 mm, raio de curvatura 12 mm.

Preparagéo.

A mistura do composto de acordo com a invencéo, lactose e a-
mido & granulada com uma solugéo 5% (p/p) do PVP em agua. Apés seca-
gem, os granulos sdo misturados com o estearato de magnésio por
5 minutos. Essa mistura é prensada com uma prensa convencional para
formar comprimidos (para dimensbes dos comprimidos ver acima). O valor
guia empregado para a prensagem é de uma forga de prensagem de 15 kN.
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Suspenséio para administracdo oral:

Composi¢ao:
1000 mg do composto de acordo com a invengao, 1000 mg de

etanol (96%), 400 mg de Rhodigel® (goma xantanica da FMC, Pennsylvania,
USA) e 99 g de agua.

Uma dose individual de 100 mg do composto de acordo com a
invengao corresponde a 10 ml de suspenséo oral.

Preparacao:

O Rhodigel é suspenso em etanol e o composto de acordo com
a invengao é adicionado & suspensdo. A agua é adicionada durante a agita-
¢ao. A mistura & agitada por aproximadamente 6 horas até que o inchamen-
to do Rhodigel tenha terminado.

Solugédo para administracao oral:

Composicao:

500 mg do composto de acordo com a invengéo, 2,5 g de poli-

sorbato e 97 g de polietileno glicol 400. Uma dose individual de 100 mg do
composto de acordo com a invengao corresponde a 20 g de solugéo oral.

Preparacao:

O composto de acordo com a invengéo é suspenso na mistura
de polietileno glicol e polissorbato durante agitagéo. A operagéo de agitagao
é continuada até a dissolugao completa do composto de acordo com a in-
vengao.

Solugdo i.v.:
O composto de acordo com a invengdo é dissolvido em uma

concentragdo abaixo da solubilidade de saturagdo em um solvente fisiologi-
camente compativel (por exemplo, solugdo salina isotbnica, solugdo de
glicose 5% efou solugao de PEG 400 30%). A solugéo € submetida a uma
filtragdo estéril e & preenchida em frascos de inje¢éo estéreis e livres de pi-

rogénio.
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REIVINDICAGOES
1. Composto da férmula (I)
by
e
/
E Z
N

e (),

na qual

R representa hidrogénio ou (C4-C4)-alquila,

onde (C1-Cy)-alquila pode ser substituida por um ou dois substi-
tuintes independentemente um do outro selecionados do grupo flior e triflu-
ormetila, _

assim como seus N-Oxidos, sais, solvatos, sais dos N-Oxidos e
solvatos dos N-6xidos e sais.
2. Composto da férmula (I) de acordo com a reivindicag&o 1, no qual

R' representa hidrogénio ou metila,

onde metila pode ser substituida por um substituinte trifluormeti-
la,

assim como seus sais, solvatos e solvatos dos sais.
3. Composto da férmula (1) de acordo com a reivindicagéo 1 ou 2, selecio-
nado do grupo:

{4 6-diamino-2-[5-fliior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

illpirimidin-5-il}jcarbamato de metila

{4 6-diamino-2-[5-fltior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il]pirimidin-5-il}metilcarbamato de metila

metil {4,6-diamino-2-[5-flor-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il]pirimidin-5-i}(2,2,2-triflucretil)carbamato de metila

{4,6-diamino-2-[5-filior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
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3-il]pirimidin-5-iljcarbamato hidrocloreto de metila
{4,6-diamino-2-[5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il]pirimidin-5-il}carbamato sulfato de metila
{4,6-diamino-2-[5-flGor-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
5  3-illpirimidin-5-il}carbamato fosfato de metila
{4,6-diamino-2-[5-flGor-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il]pirimidin-5-iljcarbamato mesilato de metila
{4,6-diamino-2-[5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-ilJpirimidin-5-iljcarbamato etano-1,2-dissulfonato
10 {4,6-diamino-2-[5-flior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-ilJpirimidin-5-il}carbamato maleato de metila
{4,6-diamino-2-[5-fltior-1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-ilpirimidin-5-il}carbamato nitrato de metila.
4. Processo para preparagdo de compostos da férmula (l), conforme
15 definido nas reivindicagdes 1 até 3, caracterizado pelo fato de que o com-

posto da féormula (1)

. F
N
| T
/
T NF

! (I
[A] é reagido em um solvente inerte na presenca de hexa-
butilestanho e um catalisador de paladio apropriado, com formagao interme-

diaria de uma espécie de estanho, com o composto da férmula (ll)
Cl

A

|
|-|2N)ﬁ/kmﬁ2

N

07 "o,

20 para originar o composto da féormula (IV)



| =
F Z

N

N7\

— NHZ
H,N o
2 /,N‘O
° (IV),

este é entdo reduzido em um solvente inerte com um agente de

reducéo apropriado para originar o composto da férmula (V)
F

este em seguida é reagido na presenga de uma base apropriada
com ou sem solvente com metiléster de acido cloroférmico para formar o

O
N\ N\
| N

P/

composto da férmula (I-A)

M (I-A),
ou
[B] o composto da formula (ll) é reagido em um solvente inerte
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com cianeto de cobre para originar o composto da férmula (V1)
O
TS
Y,
PN
CN V),
este & entdo convertido, sob condigées acidas, no composto da

férmula (VI1),
F

I N\ N\
N
/
F =
NH
H,N

XHCCOH iy,

n

este é subsequentemente reagido em um solvente inerte na

5 presenga de uma base apropriada com o composto da formula (V)
NC._ _CN

h
N
© (Vi)

para originar o composto da férmula (1X)
F

B!
/4
N
N7\
— NHZ
H.N
2 //N
b

(1X),

e este é em seguida reduzido em um solvente inerte na presen-
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¢a de um agente de redugdo apropriado para originar o composto (V), e eé—
se é em seguida reagido de acordo com o processo [A] para formar o com-
posto (I-A),

ou

[C] o composto da formula (I-A) & reagido em um solvente
inerte na presenga de uma base apropriada com um composto da férmula

X)

R"A—Xx’ X),

na qual

R' representa (C1-Ca)-alquila,

sendo que (C4-Cy)-alquila pode ser substituida por um ou dois
substituintes, independentes entre si, selecionados do grupo do fldor e triflu-
ormetila,

e

X' representa um grupo de partida tal como, por exemplo, halo-
génio, em particular bromo ou iodo, triclorometanossulfonato, metilato ou
tosilato,

para formar um composto da férmula (I-B)

NH,
N—g'"

0
H,C (-B)
na qual R"™temo significado dado acima,

e os compostos resultantes das formulas (1-A) e (I-B) sao, se a-

propriado, convertidos (i) com os solventes e/ou (ii) acidos ou bases corres-
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pondentes, em seus solvatos, sais e/ou solvatos dos sais.

5. Composto da féormula (1) conforme definido em quaisquer das
reivindicagbes 1 até 3, para o tratamento e/ou profilaxia de doengas.

6. Composto da férmula (I) conforme definido em quaisquer das
reivindicagbes 1 até 3, para uso em um método para o tratamento e/ou profi-
laxia da insuficiéncia cardiaca, angina pectoris, hipertensao, hibertenséo
pulmonar, isquemias, distirbios vasculares, insuficiéncia renal, disturbios
tromboembélicos, doengas fibréticas e arteriosclerose.

7. Uso de um composto da férmula (I) conforme definido em
quaisquer das reivindicages de 1 até 3, para a preparacéo de um medica-
mento para o tratamento e/ou profilaxia da insuficiéncia cardiaca, angina
pectoris, hipertensao, hipertensdo pulmonar, isquemias, distirbios vascula-
res, insuficiéncia renal, distirbios tromoembédlicos, disturbios fibréticos e ar-
teriosclerose. |

8. Medicamento compreendendo um composto da férmula (I)
conforme definido em quaisquer das reivindicagées de 1 até 3, em combina-
¢ao com um excipiente inerte, nédo téxico, farmaceuticamente apropriado.

9. Medicamento compreendendo um composto da férmula (1)
conforme definido em quaisquer das reivindicagbes de 1 até 3, em combina-
¢do com um outro composto ativo selecionado do grupo que consiste de
nitratos orgénicos, doadores de NO, inibidores de cGMP-PDE, agentes con-
tendo atividade antitrombética, agentes que abaixam a pressao sanguinea,
e agentes que alteram o metabolismo de lipideos.

10. Medicamento de acordo com a reivindicagéo 7 ou 8, para o
tratamento e/ou profilaxia da insuficiéncia cardiaca, angina pectoris, hiper-
tensdo, hipertensao pulmonar, isquemias, distirbios vasculares, insuficién-
cia renal, doencgas tromboemboélicos, doengas fibréticas e arteriosclerose.

11. Método para o tratamento e/ou profilaxia de insuficiéncia
cardiaca, angina pectoris, hipertensdo, hipertensdo pulmonar, isquemias,
distarbios vasculares, insuficiéncia renal, distlrbios tromboembodlicos, distur-
bios fibréticos e arteriosclerose em humanos e animais por administragdo de
uma quantidade eficaz de pelo menos um composto da férmula (I) conforme
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definido em quaisquer das reivindicagdes 1 até 3, ou de um medicamento

conforme definido em quaisquer das reivindicagdes 8 até 10.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "5-FLUOR-1H-PIRAZOLOPIRIDINAS SUBSTI-
TUIDAS E SEU USO".

O presente pedido de patente refere-se a novas S5-flior-1H-
pirazolopiridinas substituidas, a processos para sua preparagao, ao seu uso
sozinhas ou em combinagdes para o tratamento e/ou profilaxia de doengas,
assim como seu uso para preparagao de medicamentos para o tratamento
e/ou profilaxia de doengas, em particular para o tratamento e/ou profilaxia de

disttirbios cardiovasculares.



