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RESUMO

" INIBIDORES MACROCICLICOS DE CINASES"

Compostos da Férmula (I): em que as varidveis séo
aqui definidas, e seus sais acelitdveils em termos
farmacéuticos, sintese, intermediérios, formulacdes e

métodos de tratamento de doenca com os mesmos, incluindo

cancros para 0s quails a inibic&do de FAK é benéfica.
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DESCRICAO

"INIBIDORES MACROCICLICOS DE CINASES"

CAMPO E ANTECEDENTES

A presente invencdo diz respeito, em grande
parte, a tratamento do cancro, terapias dirigidas,
inibidores de tirosina cinases, determinados compostos
quimicos, sintese quimica, composicdes e métodos de
tratamento, e.qg., de tumores e outros cancros com O0S
compostos, incluindo condig¢cdes em que FAK desempenha um
papel importante ou em que a 1inibicdo de FAK pode ser

benéfica.

A cinase de adesdo focal (FAK) é uma tirosina
cinase citoplasmética que desempenha um papel importante na
transducdo do sinal transmitido por integrinas, uma familia
de receptores heterodiméricos para adesdo celular. FAK e
integrinas estédo colocalizadas em estruturas

perimembranares designadas placas de adesé&o.

A sinalizacdo de FAK através de ERK, PI3K e
pl30cas ¢ importante na proliferacdo, sobrevivéncia e
migracdo de células cancerosas. A producdo excessiva de

PFAK e/ou FAK tem sido descrita em muitos tumores de
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cancros. Um aumento na proliferacdo das células tumorais in
vivo tem sido observado apds inducdo da expressdo de FAK em
células de astrocitoma humano. Cari et al., J. Cell Sci.,
109:1787-94 (1996). FAK & expressa em €xcesso em cancros da
prbéstata, mama, tirdide, cdbdblon, melanoma, cérebro e pulméo,
o) nivel da expresséao de FAK estando directamente
correlacionado com tumores gque apresentam o fendtipo mais
agressivo. Weiner et al., Lancet, 342(8878):1024-25 (1993);
Owens et al., Cancer Res., 55:2752-55 (1995); Maung et al.,
Oncogene, 18:6824-28 (1999); Wang et al., J. Cell Sci.,
113:4221-30 (2000). FAK ¢é altamente activa em tumores
epiteliais e mesenquimatosos humanos tais como melanoma,
linfoma e mieloma maltiplo. O aumento de FAK esté
correlacionado com aumento da invasividade e aumento da

capacidade do cancro metastizar.

A inibicdo da sinalizacdo de FAK in vitro induz
paragem do crescimento celular, reduz a motilidade e pode
causar a morte celular. Foi demonstrado gque KD-FAK e DN-FAK
inibem o crescimento de tumores in vivo. FAK também é&

conhecida como PTK2.

Em hepatdécitos, TGFB induz uma activacdo de FAK
dependente de Src; e existe evidéncia que a sinalizacédo de
FAK & necessaria para a regulacdo positiva da transcricéo
dos marcadores mesenquimatosos e marcadores de invasividade
e para a deslocalizacdo da caderina E ligada a membranas.

Exp. Cell Res., 314, 143-52 (2008).
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Uma série de publicacdes e documentos descrevem
compostos referidos como possuindo actividade inibidora de
FAK ou de outras cinases, e.g. Cancer Res., 68(6), 1935-
1944 (2008), US Appl. No. 12/791047 (June 1, 2010),
Us6649608, US6878697, US7109335, US7109337, US7122670,

Us7230098, US7351712, US7514446, US7521457, US2004/0220177,

Us2005/0124637, Us2005/0203114, Us2005/0256144,
Us2005/0256145, US2006/0252748, Us2007/0015207,
Us2007/0203161, Us2008/0039447, Us2008/0132504,
Us2008/0176881, Us2008/0182840, Us2008/0293708,
Us2009/0054395, Us2009/0149438, Us2009/0286778;

W02001/64655, WO2001/070741, WO02/096888, W02006/021544,
W02007/021937, W02008/051547, W02008/094602, WO2008/094737,
Wo02008/129380, W02009/020990, WO2009/071535, W02009/105498,
W02009/143389, W02010/028116.

Persiste a necessidade de novos inibidores de
cinases, incluindo inibidores de FAK, tendo o potencial de
atingir a aprovacdo <clinica e regulamentar para O

tratamento de doencas tais como cancro, entre outras.

WO 2010/028116 divulga vArios compostos derivados
macrociclicos que sédo referidos como inibindo enzimas
cinases de proteinas, juntamente com composicdes
farmacéuticas compreendendo estes compostos e métodos para
a sua sintese. De acordo com WO 2010/028116, tais compostos
tém utilidade no tratamento de doencas proliferativas
resultantes de actividade cinase desregulada e/ou alterada

tais Como cancros, psoriase, infeccdes virais e
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bacterianas, doencas inflamatdérias e auto-imunes.

WO 2009/143389 também divulga varios compostos
que sdo referidos como sendo Uteis no tratamento de cancro
(incluindo linfoma, tumores sdélidos e leucemia entre outros
cancros) incluindo, também entre outros, casos avancados e
casos que sdo resistentes ou refractdrios a um ou mais de

outros tratamentos.

WO 2009/132202 divulga compostos macrociclicos e
seus sais aceitédveis em termos farmacéuticos ou sais de
aménio quaternério dos mesmos, assim como as suas
composicdes e métodos de uso, 0s quais sdo inibidores de
JAK/ALK tteils no tratamento de doencas associadas a JAK/ALK
incluindo, por exemplo, disturbios inflamatdérios e auto-

imunes, assim como cancro.

WO 2009/105498 divulga compostos referidos como

sendo Uteis no tratamento de doencas associadas a expressio

excessiva de FAK, incluindo doencas proliferativas.

SUMARIO

Nalguns aspectos, a presente invencéao diz

respeito a compostos da Férmula I, como mostrada abaixo:
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em que:

X é& N ou CH;

Al ¢é fenileno facultativamente substituido por halo,
alifatico -Ci-3 ou alifdtico -0Ci-3, qualquer um deles sendo
facultativamente substituido por um ou mais halo ou -0OCFg3;
A3 & um anel heteroarilo de 5 membros seleccionado entre
pirazolilo, triazolilo e pirrolilo;

L2 & -0- ou uma ligacdo;

I3 é alifdtico Cz-s facultativamente substituido por um ou
mais alifaticos Ci-s ou carbociclicos Cs-s;

L4 é& -CHz- ou -CH,CH,-;

0! a Q° sdo independentemente N ou CR?;

Q4 & CR3;

R2 e RP sdo independentemente H ou alifdtico Ci-sz;

Rl ¢ seleccionado entre H, halo, -CN, alifatico Ci-3
(facultativamente substituido por 1 a 3 halo), carbociclico
Cz-s, ~-NOz, -N(alifdtico Co-3)2, -SOo-2(alifatico Ci-z), -
C(0)O(alifatico C1-3), -C (0) aliféatico Co-3 ou -
C(O)N(alifatico Co-3)2;

cada R? ¢ independentemente H, halo, alifdtico -0Ci-z ou

alifatico -Ci-3;
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em que RZ e R® sdo facultativamente considerados em
conjunto para definir um ciclico s-6, facultativamente
substituido, fundido em Q! e Q% com o Anel A? e contendo um
ou mais heteroatomos;

R® é seleccionado entre halo, -0R!?, R!?2, ciclico 3-5, -
NR1OR11, -NR10S02R13, -0S02(R13), -S02(R?3), -S02CFsz, -SOy;NRIRI1,
-C (O) NRIOR1Z, -C (0O)R12, -C(0)0 (R12), -C(0) (R12) -0 (R1%), -
C(O)CFs3, =-C(0) (ciclico 3-5) ou -C(0)O(ciclico 3-5); em qgue
qualgquer um dos anteriores ¢é facultativamente substituido
com um ou mais de halo, -0OH, -CF3, -NO;, -CN, alifatico -Ci-
6, alif&tico -0Ci-s, -C=N-OH, -C=N-OR!2, -NR!‘R!!, -SRI3, -
SOR13, -S0.R13, -CO2R!?2, -CONRI°R!1, -SO,NR!°R1l, -NHCOR!?, -
NRIOCONRIORI1, =-NRIYSO,R!12® ou -P(0O) (OR10),;

R &€ OH, aliféatico Ci-z ou aliféatico -0Ci-3;

R10, R11, R12 e RI® sido independentemente H, alifédtico Ci-s,
ou carbociclico Csz-g,

ou R0 e Rl ligados ao mesmo &tomo podem ser considerados
em conjunto com os Aatomos a que estdo ligados para formar
um anel contendo um ou mais heteroatomos

ou um seu sal aceitédvel em termos farmacéuticos.

Nalguns aspectos, o0s compostos da invencdo s&o
inibidores de cinases, incluindo FAK. Nalguns aspectos, oS

compostos da invencdo sdo inibidores selectivos de FAK.

Nalguns aspectos, a invencdo inclui métodos de
tratamento de doenca proliferativa, particularmente
cancros, incluindo cancros mediados ou conduzidos, pelo

menos em parte, por FAK ou para o0s quais a inibicdo de FAK
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pode ser benéfica, sb por si ou em regimes de combinacédo
com outros agentes. Nalgumas realizacdes a expressdo

excessiva de FAK ou de pFAK pode estar implicada.

A invencdo inclui os compostos e seus sais,
quaisquer formas fisicas dos mesmos, incluindo solvatos e
hidratos, a preparacdo dos compostos, intermedidrios e

composicdes farmacéuticas e formulagcdes dos mesmos.
DESCRICAO DETALHADA
COMPOSTOS

Nalguns aspectos, a invencédo inclui os compostos

e seus sais da Férmula I, abaixo (Subgénero 1):

R1

N| AN

R® //l\\ b

\\N x// N//R

1/4 Qa/JZ\Q“

L~

O.,"'__\\\ QYQ
A3

v

R

P

L2 L3

l
em que:
X é N ou CH;
Al ¢é& fenileno facultativamente substituido por halo,
alifatico -Ci-3 ou alifdtico -0Ci-3, qualgquer um deles sendo

facultativamente substituido por um ou mais halo ou -0CFz;
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A3 é um anel heteroarilo de 5 membros seleccionado entre
pirazolilo, triazolilo e pirrolilo;

L2 & -0- ou uma ligacdo;

I3 ¢ alifédtico Cyp-z facultativamente substituido por um ou
mais alifaticos Ci-s ou carbociclicos Csz-s;

L4 & -CHz- ou -CHzCHz-;

0! a Q° sdo independentemente N ou CRZ?;

04 & CR3;

R e RP sdo independentemente H ou aliféatico Ci-3;

Rl ¢é seleccionado entre H, halo, -CN, alifatico Ci-3
(facultativamente substituido por 1 a 3 halo), carbociclico
Cs-6, -NOz, -N(alifatico Co-3)2, =-SO¢-—2(alifatico Ci=3), -
C(0)0O(alifatico Ci-3), -C (0) alifatico Co-3 ou -
C(O)N(alifdtico Co-3)2;

cada R? ¢ independentemente H, halo, alifdtico -0Ci-3 ou
alifatico -Ci-3;

em que RZ e R® sdo facultativamente considerados em
conjunto para definir um ciclico s-5, facultativamete
substituido, fundido em Q! e Q% com o Anel A? e contendo um
ou mais heteroédtomos;

R® ¢é seleccionado entre halo, -0R!?, R!?2, ciclico 3-5, -
NR1ORI1, -NR!USOzR13, -0S0:(R1%), -S02(R!3®), -S02CFs3, -SO;NRIURII,
-C (O)NRIOR1Z, -C (0O)R1?, -C(0)0 (R??), -C (0) (R1?) -0 (R12), -
C(O)CF3, -C(O) (ciclico 3-5) ou -C(0)O(ciclico 3-5); em qgue
qualgquer um dos anteriores é facultativamente substituido
com um ou mais de halo, -0OH, -CFiz, -NO», -CN, alifédtico -Ci-
6, alif&tico =-0Ci-s, -C=N-OH, -C=N-OR!2, -NRIR!l, -SRI3, -
SOR3, -SOzR!3, -COzR'2, -CONRI°RI!, -SO3NR1°RIl, -NHCOR!Z, -

NRI°CONRIOR', -NR'WSO2R'® ou -P(0O) (OR'9),;
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R &€ OH, aliféatico Ci-z ou aliféatico -0Ci-3;

R10, R11, R!2 e R!3 sdo independentemente H, alifdtico Ci-s,
ou carbociclico Cs-s,

ou R0 e Rl ligados ao mesmo atomo podem ser considerados
em conjunto com o0s atomos a que estdo ligados para formar

um anel contendo um ou mais heterodtomos.

Nalguns aspectos, a invencgdo inclui os compostos
ou seus sails da Férmula I e Subgénero 1, em que (Subgénero
2):

R! é seleccionado entre Cl, -CN, -NO2; ou -CFs.

Nalguns aspectos, a invencdo inclui os compostos
ou seus sais da Fébrmula I e Subgénero 1 ou 2, em dgue
(Subgénero 3):

Rl é -CFs.

Nalguns aspectos, a invencgdo inclui os compostos
ou seus sails da Férmula I e Subgénero 1, em que (Subgénero
4)

Al & fenileno facultativamente substituido por halo,
metilo, etilo ou metoxi;

I3 ¢ alifatico Csz-z facultativamente substituido por um ou
mais alifaticos Ci-2;

Rl ¢ H, halo, CFsz ou CN;

R3 & H, alifético Ci-s, -S(0)2R1%, =-35(0)2NRORI1, -C(0)NRI'R!I,
-C(0O)R1%, -C(0O)OR10; -NR19S(0)2R!! ou -NRIRLI;

R e Rl sdo independentemente alifdtico Co-s, em que R0 e

Rl de um determinado substituinte podem estar ligados em
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qualquer um dos seus atomos para formar um anel contendo um
ou mais heterodtomos;

ou, em alternativa, R?® e Q! definem qualquer ciclico s-g,
facultativamente substituido, contendo um ou mais

heteroadtomos.

Nalguns aspectos, a invencédo inclui os compostos
ou seus sais da Férmula I e Subgénero 1, tendo a Férmula II

abaixo (Subgénero 5):

em que:

A3 e sele001onado entre um de:

" e N 2, < Z xSy
! NN g*m 7 xm b \»__N"\RT

=
z

z
2
A\
~
=z
L
%
S
W/
z
s
0?(
D

L
Lo
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em que a linha a tracejado superior é uma ligacdo a A? e a
linha a tracejado inferior ¢ uma ligacdo a L3 e cada Xz é
N;

L® é alif4tico Cz-4 que ¢ facultativamente substituido por
um ou mais alifatico Ci-2;

L4 é -CHz- ou -CH2CHz-;

Ql &€ N ou CRZ%;

R! é halo, -CFs3 ou -CCH;

cada R? ¢ independentemente H, halo, alifatico Ci-z ou
alifatico -0Ci-2;

R3® é H, alifédtico Ci-s, -C(O)R1?, =S (0),NRIRl ou -C (0O)NRIORI;
e Q! e R3 facultativamente definem um ciclico s-¢ fundido
com o anel A2 ¢, facultativamente, contendo um ou mais
heterodtomos dos gquais cada &tomo N ¢é facultativamente
substituido com um alifdtico Ci-» independente;

R* é OH, alifdtico -0Ci-3 ou alifdtico Ci-z;

R5 é H, halo, alifatico Ci-z ou -OCHs;

cada R7 é independentemente H;

cada R0 e R!! é independentemente H, -OCHsz ou alifdtico Ci-3
e R!Y e R! podem ser considerados em conjunto para formar
um anel facultativamente contendo um ou mais heteroatomos

adicionais.

Nalguns aspectos, a invencdo inclui os compostos
ou seus sais da Férmula I e Subgénero 1, tendo a Fébrmula

IIT abaixo (Subgénero 6):
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em que:

Q! &€ N ou CR?;

I? é alquileno Cy-s facultativamente substituido por 1-2
alquilos Ci-2 independentes;

R? é H, halo, alifatico Ci-» ou alifatico -0Ci-2;

R3 & -C(O)R19, -5(0)2NRIR!l ou -C(0)NRIOR1L;

R* &€ OH ou alifético -0Ci-3;

R> & H ou -OCHs;

cada R19 e R!! s3do independentemente H ou alifdtico Ci-z e RO
e R!l podem ser considerados em conjunto para formar um
anel, facultativamente contendo um ou mais heterodtomos

adicionais.

Nalguns aspectos, a invencédo inclui os compostos
ou seus sals do Subgénero 5 ou Subgénero 6, tendo a férmula

abaixo (Subgénero 7):
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Nalguns aspectos, a invencédo inclui os compostos
ou seus sais do Subgénero 5 ou Subgénero 6, em dque

(Subgénero 8):

R3 é -C(O)NR!R!I;
Q' é CH ou N;

cada R0 e Rl ¢ independentemente H ou aliféatico Ci-z.

Nalguns aspectos, a invencédo inclui os compostos
ou seus sais do Subgénero 5, 6, 7 ou 8, em que (Subgénero
9)

Q! é N.

Nalguns aspectos, a invencdo inclui os compostos
ou seus sais de qualquer uma das enumeracdes anteriores,
que apresentam inibicdo de FAK num ensaio celular com um

ICso de aproximadamente 100 nM ou inferior.

Nalguns aspectos, a invencgdo inclui os compostos
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da Férmula I seleccionado de entre qualguer um dos exemplos
aqui apresentados ou um seu sal aceitdvel em termos

farmacéuticos.

Nalguns aspectos, a invencédo inclui os compostos
da Foérmula I, que estdo presentes como um material

substancialmente na forma enanteomericamente pura.

Nalguns aspectos, a invencdo inclui os compostos
da Férmula I, gque estdo presentes como um material na forma

substancialmente pura.

Cada definicdo de variavel acima inclui qualquer
subsérie da mesma e o0s compostos da Férmula I incluem
qualquer combinacdo de tais variédveis ou Subséries de

varidveis.

Nalguns aspectos, a invencdo inclui qualquer um
dos exemplos de compostos aqui apresentados e seus sais

aceitiveis em termos farmacéuticos.

Nalgumas realizacdes, o composto & seleccionado
de qualquer um dos exemplos aqui apresentados ou de um seu

sal aceitédvel em termos farmacéuticos.

A invencdo inclui os compostos e seus sais, e as
suas formas fisicas, preparacdo dos compostos,
intermediédrios Gteis e composicdes farmacéuticas e

formulacdes das mesmas.
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A invencdo inclui os isdémeros dos compostos. Os
compostos podem ter um ou mais Atomos de carbono
assimétricos podendo existir como dois ou mais
estereoisdémeros. Quando um composto da invencdo possui um
grupo alcenilo ou alcenileno, sdo possiveis isdmeros
geométricos cis/trans (ou Z/E). Quando o composto possui,
por exemplo, um grupo ceto ou oxima ou uma fraccédo
aromatica, pode ocorrer isomerismo tautomérico
('"tautomerismo'). Um Unico composto pode apresentar mais de

um tipo de isomerismo.

A presente invencéao inclui quaisquer
estereoisdmeros, mesmo se ndo especificamente mostrados,
individualmente assim como misturas, isdmeros geométricos e
seus sals aceitaveis em termos farmacéuticos. Quando um
composto ou estereocentro ¢é descrito ou mostrado sem
estereoquimica definitiva, deve ser considerado como
abrangendo todos 0os isbdmeros individuais possiveis,
configuracdes e suas misturas. Assim, uma amostra de
material contendo uma mistura de estereoisdmeros seré
abrangida pela enumeracdo dos estereoisbdmeros ou uma
enumeracdo sem estereoquimica definitiva. Também estéo
contemplados quaisquer isbémeros cis/trans ou tautdédmeros dos

compostos descritos.

No ambito da invencdo, estdo incluidos todos os
estereoisdémeros, isbdmeros geométricos e formas tautoméricas

dos compostos da invencéo, incluindo compostos que
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apresentem mais de um tipo de isomerismo e misturas de um

ou mails deles.

Quando existe um tautdédmero do composto da Férmula
(I), o composto da Férmula (I) da presente invencdo inclui
quaisquer tautdémeros possiveis e seus sais aceitédveis em
termos farmacéuticos, e suas misturas, excepto quando

especificamente estabelecido de outra forma.

Os compostos da invencdo nédo estdo limitados aos
que possuem todos o©os seus Aatomos na sua abundéncia
isotdépica natural. A presente invencdo inclui compostos em
que um ou mais de hidrogénio, carbono ou outros &tomos sé&o
substituidos por diferentes isdétopos dos mesmos. Tais
compostos podem ser Uteis como ferramentas de pesquisa e
diagnéstico em estudos de farmacocinética e metabolismo e
em ensaios de ligacdo. Uma enumeracdo de um composto ou de
um Adtomo dentro de um composto inclui isotopologos, i.e.,
espécies em que um Aatomo ou composto varia @ apenas
relativamente ao enriquecimento isotdépico e/ou na posicdo
do enriquecimento isotdpico. Para exemplo ndo limitante,
nalguns casos pode ser desejdvel enriquecer um ou mais
dtomos de hidrogénio com deutério (D) ou enriquecer carbono
com 13C. Outros exemplos de isbétopos adequados para
inclusdo nos compostos da invencdo incluem isdtopos de
hidrogénio, cloro, fluor, iodo, azoto, oxigénio, fdésforo e
enxofre. Determinados compostos da invencdo marcados
isotopicamente podem ser Uteis em estudos de distribuicédo

nos tecidos de farmacos e/ou substratos. A substituicdo com
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isbétopos mais pesados tais como deutério pode conferir
determinadas vantagens terapéuticas resultantes de maior
estabilidade metabdlica, por exemplo, semivida in vivo
aumentada ou necessidades de dosagem reduzidas e portanto
pode ser preferida nalgumas circunsténcias. A substituicédo
com 1isdétopos emissores de positrdes pode ser Util em
estudos de Tomografia de Emissdo de Positrdes (“Positron
Emission Topography”; PET) para avaliacdo da ocupacdo do

receptor.

Ainda, os compostos podem ser amorfos ou podem
existir ou ser preparados em varias formas de cristal ou
polimorfos, incluindo solvatos e hidratos. A invencéo
inclui qualquer uma de tais formas aqui proporcionadas, em
qualquer nivel de pureza. Uma nomeacdo de um composto per
se significa um composto independentemente de qualquer
estereoquimica nédo especificada, forma fisica e se

associado ou ndo com solvente ou &agua.

Os compostos da invencdo podem existir nas formas
ndo solvatadas e solvatadas. O termo 'solvato' é agqui usado
para descrever um complexo molecular compreendendo o
composto da invencdo e uma ou mais moléculas de solvente
aceitaveis em termos farmacéuticos, por exemplo, etanol. O
termo ‘'hidrato' ¢é empregue gquando o solvente ¢é Agua.
Solvatos aceitédveis em termos farmacéuticos de acordo com a
invencdo incluem hidratos e solvatos em que o solvente de
cristalizacdo pode ser isotopicamente substituido, e.g.,

D,0O, db-acetona, d6-DMSO.
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Também estdo incluidos no ambito da invencédo
complexos tais como clatratos, complexos de inclusdo do
fdrmaco no hospedeiro em que, contrariamente aos solvatos
referidos, o fArmaco e hospedeiro estdo presentes em
quantidades estequiométrica ou ndo estequiométricas. Também
estdo incluidos complexos do farmaco contendo dois ou mais
componentes orgdnicos e/ou inorgdnicos que podem estar em
quantidades estequiométrica ou ndo estequiométricas. Os
complexos resultantes podem ser ionizados, parcialmente

ionizado ou ndo ionizado.

A invencdo inclui pro-fadrmacos dos compostos da
invencdo que podem, quando administrados a um doente, ser
convertidos nos compostos da invencdo, por exemplo, através
de corte hidrolitico. O0s pro-farmacos de acordo com a
invencdo podem, por exemplo, ser produzidos através da
substituicdo de funcionalidades adegquadas presentes nos
compostos da invencdo com determinadas fraccdes conhecidas
dos familiarizados com a arte como 'pro-fracgdes” como
conhecidas na arte. Derivados e pro-fadrmacos da invencéo
particularmente favorecidos s&do aqueles gque aumentam a
biodisponibilidade dos compostos quando tais compostos s&o
administrados a um doente, potenciam a entrega do composto
parental num determinado compartimento bioldgico, aumentam
a solubilidade para permitir administracdo por injeccéo,

alteram o metabolismo ou alteram a velocidade de excrecédo.

Un sal aceitdvel em termos farmacéuticos dos
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compostos da invencdo pode ser facilmente preparado através
da mistura de solucdes do composto e do é&acido ou base
pretendido, conforme adequado. O sal pode precipitar na
solucdo e ser colhido por filtracdo ou pode ser recuperado
através de evaporacdo do solvente. O grau de ionizacdo no
sal pode variar entre completamente ionizado até quase né&o

ionizado.

Os compostos que sdo basicos sdo capazes de
formar uma larga variedade de sais com varios &cidos
inorgadnicos e orgadnicos. 0Os &cidos que podem ser usados
para preparar sais de adicdo de &cido, aceitdveis em termos
farmacéuticos, de tais compostos bésicos sdo aqueles que
formam sais de adicdo de 4&cido aceitédveis. Quando o
composto da presente invencdo ¢é Dbésico, o seu sal
correspondente pode ser convenientemente preparado a partir
de &4cidos n&do téxicos aceitdveis em termos farmacéuticos,
incluindo &4cidos inorgdnicos e orgdnicos. Tais &cidos

incluem, por exemplo, &acido acético, benzenossulfénico,

benzdico, canforsulfdénico, citrico, etanossulfénico,
férmico, fuméarico, glucdnico, glutamico, bromidrico,
cloridrico, isetidnico, lactico, maleico, malico,

mandélico, metanossulfdédnico, mucico, nitrico, pamdbico,
pantoténico, fosfdérico, succinico, sulfurico, tartérico, p-
toluenossulfénico e similares. Outros sais s&o aspartato,
besilato, bicarbonato/carbonato, bissulfato/sulfato,
borato, camsilato, edisilato, gluceptato, glucuronato,
hexafluorofosfato, hibenzato, hidrobrometo/brometo,

hidroiodeto/iodeto, malonato, metilsulfato, naftilato, 2-
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napsilato, nicotinato, orotato, oxalato, palmitato,
fosfato/hidrogénio, fosfato/di-hidrogénio, fosfato,

sacarato, estearato, tartrato, tosilato e trifluoroacetato.

Quando o composto da presente invencdo é acidico,
o) seu sal correspondente pode ser convenientemente
preparado a partir de bases aceitdveis em termos
farmacéuticos, incluindo bases inorgdnicas e orgédnicas.
Sais derivados de bases inorgadnias incluem sais de
aluminio, amdbénio, céalcio, cobre (ico e oso), férrico,
ferroso, litio, magnésio, manganés (ico e o0so), potéssio,
sédio, zinco e similares. Sais derivados de bases orgénicas
aceitdveis em termos farmacéuticos incluem sais de aminas
primérias, secundidrias e tercidrias, assim como aminas
ciclicas e aminas substituidas como sejam as aminas
substituidas naturais e sintetizadas. Outras bases
orgdnicas aceitédveis em termos farmacéuticos a partir dos
quais podem ser formados sais incluem resinas de permuta
i6énica tais como, por exemplo, arginina, betaina, cafeina,
colina, N',N'-dibenziletilenodiamina, dietilamina, 2=
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
etilenodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina,
glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina,
isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina,
piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purineas, teobromina, trietilamina, trimetilamina,
tripropilamina, trometamina e similares. Outros exemplos

incluem benzatina, diolamina, glicina, meglumina e olamina.
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SINTESE

A invencéo inclui os exemplos, compostos,
intermedidrios e métodos de sintese aqui descritos. Os
compostos de acordo com a invencdo podem ser preparados de
acordo com o que ¢é conhecido na arte e da literatura
correlacionando com o0s ensinamentos dos exemplos e 08
esquemas gerais de sintese aqui proporcionados. As
variaveis no presente caso ndo sdo necessariamente
definidas exactamente de acordo com a Férmula I aqui
apresentada, mas s&o-lhe aplicédveis como ¢é aparente no
contexto ou podem ainda ser modificadas ou derivatizadas

conforme adequado.

Esquema 1
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Os macrociclicos da invencdo (Fdérmula I) podem
ser preparados como no Esquema 1, e.g. através de

ciclizacdo intramolecular a partir de um material de

partida compreendendo um fosfinato ou fosfonato adequado e

um grupo L° substituido com OH.

Um composto 1i pode ser convertido na Férmula I

através de um  Processo de dois passos envolvendo
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desalquilacdo de um fosfonato ou fosfinato (Reaccdo 1)
usando Nal, TMSBr ou similares, num solvente como seja
piridina e aquecimento se necessario. O sal resultante pode
ser isolado e tornado ciclico (Reaccdo 2) através de uma
reaccdo de acoplagem para formar uma ligacdo éster usando
um agente como seja PiBOP, DCC ou similares, e base (e.qg.,
DIPEA ou similares) num solvente como seja DCE, piridina,

DMF ou similares, e agquecimento se necessario.

Como alternativa, um Composto 1ii pode ser
convertido na Férmula I através da conversdo do grupo OH
terminal num grupo migrante como seja tosilato ou mesilato
(Reaccéao 3), e permitindo que ocorra a deslocacéo
intramolecular do grupo migrante instalado de novo por uma
fraccdo nucleofilica em A3, como seja um azoto de pirrole
desprotonado (Reaccdo 4). Estas condicdes necessitardo de
uma base como seja NaH ou NazCOs ou Cs2C03 e de um solvente
como seja DMF ou DMSO. Pode ser necessario aquecimento.
Como alternativa, se A3 for um nucledéfilo adeguadamente
acidico, a ciclizacdo para um composto da Fdérmula I pode
ser conseguida usando a reaccao de Mitsunobu com
trifenilfosfin e um azodicarboxilato dialquilico num

solvente adequado como seja THF ou DCM.

Ainda, os Compostos da Férmula I podem ser
preparados a partir dos Compostos 1iii ou 1liv através da
reaccao de Suzuki. Existem numerosos sistemas de
catalisador Pd e ligandos, combinacdes de bases e solventes

favoraveis para esta transformacdo. Estas condicdes podem
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proporcionar acesso a compostos em que L? & uma ligacdo.

ESQUEMA 2:

Por exemplo, Ccomo se mostra abaixo,
hidrogenofosfonatos e &cidos fosfdénicos de alquilo podem
ser sintetizados a partir dos correspondentes
dietilfosfonatos através de hidrélise com acido cloridrico
concentrado. A paragem da reaccdo antes da hidrdlise
completa ocorrer permite o isolamento de ambos
hidrogenofosfonatos e acidos fosfénicos de alquilo através
de técnicas de cromatografia, como seja HPLC preparativa.
Ambos os produtos resultantes podem ser isolados e tornados

ciclicos de acordo com a invencéo.

Esquema 2
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Esquema 3
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2,4-Di-aminopirimidinas podem ser sintetizadas
através de véarias abordagens para dar as moléculas alvo.
Abaixo, encontram-se exemplos ndo limitantes que o0s
familiarizados com a arte poderdo utilizar para realizar

moléculas alvo e exemplos.

Como no Esquema 3, comerciais ou produzidas por
encomenda (Ver, e.g. Esquemas 5-7), 2,4-dicloropirimidinas
substituidas na posicdo 5 podem reagir directamente com
anilinas ou aminas em reaccdo SNAr para dar misturas de
produtos com mono-substituicédo (Esquema 3, 311/31v).
Dependendo das condicdes usadas e da natureza da
anilina/amina e do grupo R!, pode-se formar um isdémero
predominante. Nestas situacles ou em condicdes de regio-
selectividade minima, os isbdmeros podem ser preparados
(totalmente ou parcialmente) através do uso de
cromatografia e/ou cristalizacdo. A atribuicdo da estrutura
a cada isdmero puro pode ser feito através de experiéncias
de NMR, em particular através do uso de experiéncias de

HMBC que podem revelar uma correlacdo de 3 ligagdes H-C
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entre C4-NH e o C5-C no caso do produto substituido na
posicdo 4, que ndo evidente no isdmero C2-NH. A atribuicédo
da estrutura pode ser feita por comparacdo dos dados do
espectro com 0s dos isdmeros produzidos pelo método acima

descrito ou directamente através de experimentacdo de NMR.

Para além dos deslocamentos SNAr dos grupos 2-
cloro e 4-cloro como indicado acima, os familiarizados com
a matéria reconhecerdo que outros grupos podem igualmente
servir como bons grupos migrantes que podem ser deslocados
por aminas e anilinas em condic¢cbdes adequadas. Exemplos de
grupos deslocéaveis incluem, mas ndo lhes estdo limitados,
alquiltio, alquilsulfonilo, bromo, triclorometilo, fluoro,
sulfoniloxi e N-benzotriazoliloxi, e em cada caso 0S grupos
migrantes nas posicdes 2 e 4 podem ser iguais ou
diferentes. De facto, em determinadas circunstancias pode
ser preferido que os grupos deslocédveis nas posicdes 2 e 4
sejam diferentes, uma vez que isto oferece a oportunidade
de tirar vantagem dos potenciais grupos migrantes
diferentes e assim controlar a regioquimica da reaccéo

SNAr.

Esquema 4
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Uma outra abordagem para obter 2-anilino, 4-
anilino ou 2,4-dianilino-pirimidinas envolve arilacéo
catalisada por metais de transicdo de uma aminopirimidina,
como no Esquema 4. Num procedimento tipico, a 2- ou 4-
aminopirimidina ¢é aquecida com um brometo ou iodeto de
arilo ou heteroarilo na presenca de iodeto de cobre (I),
ligando etilenodiamina e a base carbonato de potéassio em
dioxana. Outros reagentes frequentemente usados sdo Phy-
pentadienona-Pd, NaOPh e XantPhos. Dependendo da natureza
do grupo R! na ©posicdo 5, tais reaccbdes podem ser
conduzidas em 2,4-diaminopirimidinas e observou-se alguma
preferéncia para um ou outro grupo amino. Outra modificacéo

de R! pode ser igualmente realizada.

ESQUEMA 5:

Para além da refuncionalizacdo de um sistema de

pirimidina activada, pode-se também obter os derivados

pretendidos através da construcéo do proéprio anel
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pirimidina, como se segue:

R1 R1
W Ra NH 1 NS 2 NS
+ \N’H\NH Ra l ~ //u\ I~
0770 / 2 NN 0oH Ri—N" N7 “cli
Rx AZ / |
2
5i 5ii A2 5iii A sy

W = HO-, Me,N-, EtO-

A reaccgéao de uma guanidina adequadamente
substituida com um éster de R-formilo, R-
(dimetilamino)propenoato ou B-(alcoxi)propenoato
adequadamente substituido d& uma hidroxipirimidina como
indicado no esquema acima. Tais hidroxipirimidinas podem
ser cloradas usando reagentes tais como POClsz para formar
intermedidrios andlogos aos descritos no Esquema 3. A
substituicdo de R! nos reagentes poderd ser a mesma do
grupo R! final ou diferente conforme necessario para
permitir que a ciclizacdo e/ou quimica de halogenacédo
tenham éxito. Quando R! ¢ diferente do R! final, a
interconversdo para R! pode ser realizada através de
maltiplos métodos conhecidos dos familiarizados com a arte,

uma lista ndo limitante dos quais é aqui descrita.

Esquema 6
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Outros métodos de obtencdo de derivados de
pirimidina adequadamente funcionalizados incluem
modificacdo de wuracilo ou tio-uracilo comercial. Por
exemplo, S-metilacdo de tio-uracilo wusando iodometano e
base d& um intermedidrio que pode ser funcionalizado na
posicdo C5 para introduzir R!, ou o precursor de R!, como
seja Br ou I. Um exemplo de tal funcionalizacdo de C5 é a
halogenacdo usando bromo em 4acido acético, N-iodo-
succinimida em DMF ou N-cloro-succinimida em &cido acético,
que introduz um grupo bromo, iodo ou cloro,
respectivamente, em C5. Grupos tais como CFs podem ser
introduzidos através da reaccdo com CFizI na presenca de

FeS0s, H202 e DMSO.

Esquema 6a
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Igualmente no caso de piridonas, como no Esquema
bbb, a modificacdo de intermedidrios desta invencdo pode

proporcionar acesso a uma gama de grupos RI.

Por exemplo, a piridina comercial 6v pode ser
sujeita uma acoplagem de Buchwald Hartwig com a anilina 6vi
para proporcionar o intermedidrio 6vii. Grupos R! tais como
alquilo e cicloalquilo podem ser introduzidos por acoplagem
de Suzuki ou de Negishi para dar os compostos da Férmula
6viii. A anilina 6ix pode entdo ser usada via uma segunda

reaccdo de Buchwald-Hartwig para dar um composto 6xi.

E preferivel usar 6ix antes da introducdo de um
novo grupo R! uma vez que a funcionalidade cloro de ovii
pode ser sensivel as potenciais condicdes de reaccdo. O
aquecimento de 6ix e 6vii num solvente polar prdético com
acido dard o composto 6x que pode ser convertido em 6xi.
Por exemplo, uma metilsulfona pode ser introduzida através
da acoplagem promovida por L-prolina catalisada por Cul de

um sal do adcido metilsulfinico.
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Esquema 7
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Os produtos quimicos C5 podem também ser usados
no proéprio uracilo e os derivados convertidos nos derivados
4-cloro (para o) derivado tio-uracilo) ou 2,4-
dicloropirimidina através da reaccdo com reagentes tais
como POCls.

Esquema 8a
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Dialgquilfosfonatos podem ser preparados de acordo
com o método de Michaelis-Arbuzov como mostrado, através do
qual haletos ou sulfonatos de alquilo (e.g. Hal = Br, I,
Cl, OMs) s&do aquecidos com trialquilfosfitos. Ainda, os
fosfonatos 8iii podem ser trans-esterificados
transformando-os primeiro nos correspondentes
fosfonocloridatos 8iiia através do aquecimento de 8iii em
S0Cl, e DMF catalitico. A agitacdo de 8iiia com uma base
como seja DIPEA ou TEA, um &lcool como seja butanol ou

isopropanol num solvente como seja THF ou DCM da o
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fosfonato transesterificado 8iiib.

Esquema 8b
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Os fosfonatos portadores de um P-hidrogénio podem
reagir com haletos ou sulfonatos de alguilo (e.g., Hal =
Cl, Br, I, OMs) na presenca de bases, incluindo mas né&o
lhes estando limitados, NaxC0Osz, KoCOs, NaOH, Cs2C03, EtsN,
DIPEA e DBU, em solventes adequados, e.g. acetonitrilo,
DMF, dioxana, DMA para dar produtos substituidos em P via

produtos quimicos do tipo SN2.

Esquema 8c
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A preparacdo de dialquilfosfonatos pode ser

conseguida via multiplas abordagens. Por exemplo, um
dialguilfosfonato pode ser convertido num outro
dialquilfosfonato diferente. A hidrélise de um

dialguilfosfonato em condicdes &cidas, como seja com &acido
cloridrico concentrado, da o) correspondente adcido
fosfénico. Outros reagentes &cidos podem ser usados para

efectuar esta transformacdo incluindo, mas ndo lhes estando
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limitados, HBr e HBr/HOAc. A transformacdo pode também ser
conseguida usando condicgdes Dbésicas, e.g. através do
tratamento com NaOH/MeOH ou através do uso de reagentes
tais como, mas ndo lhes estando limitados, TMSI, TMSBr,
TMSCI/Nal e NaTl em solventes tais como acetona,
acetonitrilo, DCM, clorofdédrmio e dioxana.

Esquema 8d
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Os fosfonatos podem ser algquilados num carbono
alfa através de desprotonacdo com uma base forte de entre
tBuOK, nBuLi, NaOH e LDA, que né&do constituem exemplos
limitantes, seguido de tratamento com electrdéfilos de
carbono, e.g. Mel, DMF e cloroférmio (Esquema 8d) (R® e/ou
o outro R® pode ser metilo). O controlo da estequiometria
dos componentes da reaccdo pode dar produtos monoalguilados
ou dialquilados. Ainda, 0 uso sequencial de Dbase,
electréfilo #1, base e electrédéfilo #2 & um outro meio de

controlar eficazmente a dialquilacéo.

Por exemplo, como mostrado abaixo,
dialguilbenzilfosfonatos tais como (4-nitrobenzil)fosfonato
dietilico I, podem ser monoalquilados no carbono benzilico
através da reaccdo com uma base forte, de que LDA é um
exemplo ndo limitante, seguido da introducdo de um haleto

de alquilo adequado como seja iodometano. O produto
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monoalquilado assim formado pode ser alquilado uma segunda

vez no carbono benzilico através de desprotonacdo com
hidreto de sédio e reaccdo com um haleto de alquilo, como
seja iodometano, para dar o material dialquilado. No caso

mostrado abaixo, os produtos derivados com nitro podem ser

reduzidos nas anilinas correspondentes via métodos tais
como hidrogenacdo catalitica.
NO, NO, NO, NH, NH,
LDA, -78°C NaH, rt H,
—_— —_—
Mel Mel Pd/C
o
S S > > \J
/P\ :P\ : N /P\ \/P\
:3 0\, /3 0\ /3 0\ :3 0\, /3 0\
} H, Pd/C T
Esquema 8e
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8XViii 8xviv
Os fosfinatos 8xviv podem ser obtidos usando o
procedimento mostrado no Esquema 8e. Um fosfonito protegido

8xiv, produzido a partir de fosfinato de ambénio comercial e

hexametildi-silazida, pode ser alquilado com um haleto de

alquilo para dar, in situ, o acido fosfinico 8xv. Brometo

ou iodetos de alquilo podem ser obtidos comercialmente ou



PE2646448 _ 35 -

preparados usando técnicas conhecidas dos familiarizados
com a arte. O composto 8xv pode ser alquilado com o proéprio
8xvi, comercial ou preparado usando métodos bem conhecidos,
para formar 8xvii. Uma terceira reaccdo de alguilacdo ou de
acoplagem ¢é realizada em 8xvii para formar o éster de
fosfinato. Uma hidrogenacdo catalitica convencional da a
anilina 8xviv que pode ser usada como reagente, e.g. como

descrito nos Esquemas 3 e 4.

Caso 8xviii seja portador de uma funcionalidade
que seja adversamente afectada pela hidrogenacdo catalitica
(como seja cloro ou bromo), deverdo ser usadas condicdes de
reducdo alternativas. Sdo exemplos ndo limitantes destas

condic¢des Fe/HCl, Fe/HOAc e SnCl,/EtOH.

Os solventes adequados para a alquilacdo final
incluem solventes polares aprodéticos tais como DMF ou NMP.
Bases adequadas incluem NaCO3z, K CO3z ou similares; as
condicdes de acoplagem incluem EDC ou PIBOP, no primeiro
caso pode ser vantajoso usar um acelerador como seja DMAP.
Se as reaccbes de acoplagem forem empregues, podem ser
usados 0s mesmo solventes ou pode ser preferivel usar um
solvente inerte como seja DCM ou THF.

Esquema 8f
Al Al Al
N\
R Lt ‘ Lt
o_° | 1 R-MgBr

P/ + —_— _ | -~ | + ~
|\H Hal o_p_o\ Hal R-P(OEt), ~«————— P(OEt),

8xvii 8xviii 8xix 8xviii 8xviia
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De forma semelhante, a reaccdo de fosfinatos
portadores de P-hidrogénio com haletos de alguilo ou
sulfonatos (e.g. Hal = Cl, Br, I, OTf) na presenca de base
também decorre via quimica SN2 tal como para os fosfonatos.
Ainda, os fosfinatos 8xix podem ser preparados através do
tratamento do haleto ou sulfonato de alguilo 8xviii com um
fosfonito de alguilo como seja 8xviia, o préprio preparado
tratando trietilfosfito com um reagente de Grignard de
acordo com o procedimento de Petnehazi, et al. in Synthetic

Communications, 2003, 33, 1665 - 1674.

Esquema 8g
Al Al
L4 |
O\\ / "R4-Grignard" O\\ /L4
—_— 3 P
ot p ™
R R
8xx 8xxi
O\‘ ~H "R4-Grignard" O\‘ ~H
R~o" Yo - | N R4
/ 4
R R
8xxii 8xxiii

Pode também pretender-se preparar Oxidos de
fosfanos, como seja através de uma série de métodos
incluindo através da reaccdo de dialgquilfosfonatos com
nucledéfilos de carbono incluindo, mas ndo lhes estando
limitados, reagentes de Grignard.

Esquema 8h
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Al A
O\\ /H | 0) . |4
/P\ + L4 —— oL
4 R4 | /N
i Hal R R
8xxiv 8xxv 8xxvi

Tal como no caso dos fosfonatos e fosfinatos, os
6xidos de dialquilfosfano portadores de P-hidrogénio podem
reagir com haletos ou sulfonatos de algquilo (e.g., Hal =
Br, I, Cl, OMs) em condicdes Dbésicas ou com haletos de
arilo (e.g., Hal = Br, I, Cl, OTf) com catdlise com metais
de transicdo para formar derivados substituidos em P.

Esquema 81

Al Al
P/ L4 oxidation O\\P/ L4
i N\
S RN,
R4
8xxvii 8xxviii

Outros métodos para obter éxidos de fosfanos
incluem a oxidacdo de fosfanos com oxidantes tais como, mas
ndo lhes estando limitados, perdxido de hidrogénio.

Esquema 87

Al
x )
R4 \P/O\R + L4 _A_> o= /
l / /\
R Hal re R?
8xxix 8xxx 8xxxi

Adicionalmente, os dialquilalcoxifosfanos podem

reagir com haletos ou sulfonatos de algquilo (e.g., Hal =
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Br, I, Cl, OMs) para formar ¢6xidos de fosfanos através de

quimica de Michaelis-Arbuzov.

ESQUEMA 9: Interconversido de grupo funcionais

De aplicabilidade geral, as varias
funcionalidades que surgem nas moléculas alvo e exemplos
(e.g., X na posicdo 5 do sistema pirimidina ou nos grupos
N-arilo ou N-benzilo pendentes), podem ser introduzidas
através da escolha adequada dos materiais de partida, ou
quando a funcionalidade final ndo fica disponivel
directamente através deste processo, ou quando tal
funcionalidade pode ficar comprometida durante a quimica
subsequente para construir a molécula final, podem ser
usadas funcionalidades alternativas e subsequentemente
transformadas na funcionalidade final pretendida através de
métodos, e em pontos da sequéncia, facilmente determinados

pelos familiarizados com a arte.

Por exemplo, uma lista ndo exaustiva de tais
transformacdes inclui as conversdes: Ar/HetAr-OMe—
Ar/HetAr-OH (BBrs3), Ar/HetAr-NHy,— Ar/HetAr-Cl (NaNO;, CuCl),
Ar/HetAr-Br— Ar/HetAr-CN (Pd;(dba)s, Zn(CN),, DPPF), Me-COzH
(KMnOg4), CO2H-COMe (MeOH, H2S04), OH-OAlkil (Alkil halide,
base), CO2H-CONR'R" (EDC, HOAt, DIPEA, HNR'R"™), Ar/HetAr-
Br—» Ar/HetAr-CO;Me (Pd:;(dba)s, DPPF, CO(g), MeOH), Br-CO2H
(tBuLi, CO2), Ar/HetAr-H- Ar/HetAr-Br (NBS), CN-COzH (conc.
H,S04), Ar/HetAr-Br— Ar/HetAr-NR'R" (Pds (dba) 3, DPPF,

HNR'R"), Ar/HetAr-I/Br— Ar/HetAr-CFs; (CFs:CO;Na, Cul, NMP).
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Sdo0 mostrados abaixo outros exemplos de interconversdo de
grupos funcionais (FGI) relacionados com a geracdo dos
sintons anilina e benzilamina usados em quimica SNAr com
2,4-dicloropirimidinas, pirimidinas ou piridinas com grupos
deslocéveis nas ©posicdes 2 ou 4, <com outros grupos

migrantes deslocaveis.

oTf

Aror
R

Aror
O R
H* or

Oor CJ\NH Ho - Ny

[H]
Aror Aror
HetAr R HetAr R
NO,
Aror
R

Como se mostra no Esquema 9, nitrobenzenos ou
azidobenzenos podem ser reduzidos para dar o composto
anilina pretendido sob uma gama de condicdes. Tipicamente,
a hidrogenacdo na presenca de um catalisador Pd/C em
solventes tais como metanol, etanol, acetato de etilo daré
o produto pretendido. No caso da reducdo de azida, as
condicdes de Staudinger com Phi:P podem ser eficazmente
usadas. Muitos precursores de anilina s&o comercializados
para conversdo na prépria anilina. Os derivados N-acilados

tais como amidas podem ser hidrolizados em condig¢des acidas
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ou béasicas para dar a anilina. No caso dos carbamatos, e.g.
anilinas protegidas com tert-butoxicarbonilo (BOC), o grupo
acilo pode ser removido com HCl em solventes tais como
dioxana ou através do wuso de TFA em DCM. Anilinas
protegidas com FMOC requerem condicdes bésicas, tipicamente

piperidina em DMF para remover a fraccdo acilo.

Quando R ¢ um grupo removedor de electrdes e/ou
quando o sistema aromatico é um heterociclico deficiente em
n, um fluoro (ou outro halogéneo ou triflato), idealmente
conjugado com o referido fluoro, pode ser deslocado em
condicdes de SNAr com a proépria amdnia ou com um

equivalente ou precursor de amdnia.

Haletos de arilo ou heterocarilo e triftalatos
podem também reagir, com catalise de metais de transicéo,
com equivalentes de amdnia ou precursores para permitir a
introducdo da funcionalidade N. Os familiarizados com a
arte saberdo do grande nuUmero de catalisadores, ligandos,
bases e solventes citados na extensa literatura e que sé&o
comercializados para esta conversédo.

Esquema 10a

NH, NH

2 NH
O 2
@fl\m HO —L3—A—Br/ | ;i\ HO—B—ALﬂ‘jf:

.. Q3 (o /o)
le A2 21 10ii | A2 || 10iv C|23/A2 |(|34
\ 2 1
\r e @y Q - Q2a. Q!
10 5 Y
Q O HO—L3—A3 Hal

M 10iii 10v

Os 1intermedidrios da Férmula 10iii podem ser
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preparados usando uma acoplagem de Suzuki entre um acido
arilbordénico ou heteroarilbordénico da fdérmula 101 ou 10iv e
um correspondente haleto de arilo ou heterocarilo da férmula
10ii ou 10v.

Esquema 10b

NH, or NO, /Tf”“%
o J\Q“ Qe T
sz/@ Qz§r01
Hal o’B‘o
10vi

-
o
s

Os compostos da férmula 10vii podem  ser
preparados a partir de compostos com a fédrmula 10vi através
da instalacdo do éster Dbordénico catalisada por Pd,
envolvendo o uso de um haleto de ario, um catalisador Pd,
KOAc, bis-pinacolatodiboro e um solvente inerte como seja
dioxana ou THF, tipicamente com aguecimento.

Esquema 10c

NH, or NO, NH, O
0P N SN N/R20
| Al
Q2§r@ Q' Rzt
Br Br
10viii 10ix

Os intermediarios da Férmula 10ix sdo exemplos

ndo limitantes de compostos da Férmula 10viii.
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X X
NH, OH Phosgeneor  HN™ "O HN™ "O " NH, ©
Triphsgene NBS HNR2R: _R20
= o} _jiﬁ__> X o) > X fo) - |\ N
| Q! | el | Prel Q' R21
10x 10xi Br 10xiii
EtOH, H*
NH, O NH, O 10xvi
| N Ng B H | N Yo heat, pressure
ZQ! —— ZQ
10xiv Br 10xv

10viii (10ix) podem ser preparados comecando com
intermedidrio comercial da Férmula 10x e através da
formacdo de uma benzoxazinodiona da Férmula 10xi, fazendo
uma brominacdo com um agente como seja NBS para dar um
composto da Férmula 10xii. Este pode ser transformado na

amida 10xiii através de uma reaccdo com a amina HNR20R21,

Como alternativa, 10x pode ser esterificado para
formar um composto da Fdédrmula 10xiv e brominado para formar
um composto da Férmula 10xv. A amida 10xiii pode ser
formada a partir de 10xv através do seu aguecimento, sob
pressdo, com a amina HNRZ2R?l numa mistura de solventes tais

como &gua/metanol.

As aminas da Férmula 10xvi, em geral, podem ser
compradas ou facilmente preparadas usando técnicas

conhecidas na arte.
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Esquema 10d

. ‘B o..0
OH LG B" 10xix I H PaC B
I A > !
l Ms,O or Ts-Cl 1 AS or H* A3
Base, solvent l |
L3 L3 L3 —_— L3
Base, Solvent | Solvent [
\ ‘ Rﬁ33 HO
P.G.-O ) XX _
. P.G-O 10xxi
10xvii 10xviii
Hal iPriMgCl
I
A3
Base, QB-O Solvent
solvent IS
e
P.G.-O L2 A3 Hal
10xxii
Os intermedidrios da Férmula 10ii e 10iv (Esquema
10A) podem ser preparados a partir dos compostos da Férmula

10xvii ou 10xviii, 0s quals podem ser comprados ou

facilmente preparados pelos familiarizados com a arte como

se mostra no primeiro passo do Esquema 10d, acima.

P.G. na Férmula 10xviii refere-se a um grupo

protector, um benzilo ou THP na maior parte dos casos, de

modo semelhante, o LG na Férmula 10xviii refere-se a um

grupo migrante instalado pelo utilizador como seja mesilato

ou tosilato ou outro grupo migrante, e.g., bromo ou iodo a

partir de um material comercial. O LG pode ser deslocado

por uma fraccdo nucleofilica no heterociclo A3 na presenca
de uma base e num solvente adequado para formar compostos

da Férmula 10xx. As Dbases podem ser Ky;CO3 ou Cs2CO0z,

exemplos de solventes adequados ¢é DMF ou NMP. Pode ser

necessario calor.



PE2646448 _ a4 -

Nos casos em que A® ndo é comercializado como ©
seu éster bordnico, pode-se usar um A3 comercial que seja
um halogéneo substituido na posicdo adequada para preparar
compostos da Férmula 10xxii. Os compostos 10xxii podem ser
convertidos nos compostos da Férmula 10xx por troca de
metal e halogéneo usando o reagente de Grignard (como
mostrado) ou outra base organometalica como seja uma
espécie de butil-litio e reaccdo do anido resultante com

uma espécie de borato adequadamente substituida.

A hidrogenacdo catalitica convencional ou um
dcido como seja, mas ndo lhe estando limitado, TsOH
removerad o respectivo benzilo ou grupos protectores THP

para dar 10xxi.

PREPARACOES E EXEMPLOS

A menos que de outra forma seja notado, todos os
materiais/reagentes foram adguiridos de fornecedores
comerciais e usados sem purificacdo adicional. Os espectros
de H NMR (400 MHz ou 300 MHz) e 13C NMR (100,6 MHz) foram
registados em instrumentos Bruker ou Varian a temperatura
ambiente com TMS ou o pico de solvente residual como padréo
interno. As posicdes das linhas ou multiplos s&do dados em
ppm (d) e as constantes de acoplagem (J) sdo dadas como
valores absolutos em Hertz (Hz). As multiplicidades nos
espectros de 'H NMR sdo abreviadas como se segue: s

(singleto), d (dupleto), t (tripleto), g (quarteto), qgquint
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(quinteto), m (multipleto), me (multipleto centrado), br ou
largo (alargado), AA'BB'. As multiplicidades de sinal nos
espectros 13C NMR foram determinadas usando a sequéncia de
pulsos DEPT135 e estédo abreviadas como se segue: + (CH ou
CHz), —-(CH2), Cquart (C). As reaccdes foram monitorizadas por

cromatografia em camada fina (TLC) em folha de aluminio

pré-revestida com gel de silica 60 Fosg (0,2 mm) e
visualizadas com luz Uv. Realizou-se cromatografia
relampago em gel de silica (400-230 mesh). TLC preparativa

foi realizada em gel de silica Whatman LKo6F Silica Gel, 60
A de tamanho, em placas de 20 x 20 cm com uma espessura de
1000 pm. Hydromatrix (= terra de diatoméceas) foi adgquirida

a Varian.

As purificacdes por HPLC ©preparativa foram
realizadas num sistema Waters® Mass-Directed Purification
System equipado com um méddulo de gradiente bindrio 2525,
gestor de amostras 2767, uma coluna Fluidics Organizer
(CFO), detector de arranjo de fotodiodos 2996, uma bomba
515 para regeneracédo da coluna, um gestor de reagentes para
formar o fluxo, uma bomba 515 para diluic&o na coluna, 2ZQ™
detector de massa guadrupolar simples equipado com uma
interface de electrovaporizacdo Z-spray, controlada por
MassLinx™ Version 4.1 com o programa informatico
FractionLinx™. Todo o) trabalho de purificacéo foi
completado usando uma dupla coluna paralela Luna Cl8(2)
21x150mm, sistema b5um LC/MS e ARW (janela de retencdo
acelerada). As fases méveis foram 4agua (0,1% TFA) e

acetonitrilo (0,1% TFA); todos os reagentes usados foram de
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grau de pureza para HPLC. O fluxo foi de 30 ml/min. A
seguir as colunas, um divisor de fluxo 1:1000 LC permitiu a
transferéncia de uma pequena porcdo do eluente para o
detector de UV e, subsequentemente, uma porcdo de 10% para
ZQ MS. A fonte de electrovaporizacdo foi regulada para uma
voltagem capilar de 3,0 kV, voltagem do cone 30 V, 110°C de
temperatura da fonte, 350°C de temperatura de
dessolvatacdo, 600 L/h de fluxo do géas de dessolvatacdo e
60 L/h de fluxo de gé&s no cone. Para o analisador, o
multiplicador foi regulado para 550 para o método

preparativo.

Os dados de LC-MS analitica foram colhidos em
trés instrumentos designados como se segue: ZQ3, UPLC-TOF,
e UPLC-SQD. ZQ3 é um HPLC Agilent 1100 equipado com um
auto-injector HP Series 1100 e Waters Micromass ZQ2000 para
ionizacdo. O sistema usa uma coluna XBridge C18, 3,5p de
tamanho das particulas, 4,6x50 mm com uma fase mével de
Acetonitrilo (A) e 0,01% de Acido Férmico em Agua para HPLC
(B) e o fluxo é de 1 ml/min. O método wusado neste
instrumento distingue-se por tempos de corrida de 4 ou 5
minutos, os perfis dos gradientes sendo os seguintes: 0,00
min 5%A, 2,00 min 90%A, 2,50 min 90%A, 3,00 min 5%A, 4,00
min 5%A para o método polar 4min; 0,00 min 1%A, 3,00 min
90%A, 3,50 min 90%A, 4,00 min 1%A, 5,00 min 1%A para o
método vvpolar 5min; 0,00 min 5%A, 3,00 min 90%A, 3,50 min
90%A, 4,00 min 5%A, 5,00 min 5%A para o método polar bmin;
e 0,00 min 25%A, 3,00 min 99%A, 3,50 min 99%A, 4,00 min

25%A, 5,00 min 25%A para o método ndo polar Smin. O
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instrumento Waters Micromass ZQ2000 utiliza ionizacdo por
electrovaporizacdo em modo positivo (ES+) ou negativo (ES-)
e pode também utilizar ionizacdo quimica a presséo
atmosférica em modo positivo (AP+) ou negativo (AP-). UPLC-
TOF é um sistema Waters UPLC-LCT Premier consistindo num
UPLC ACQUITI equipado com um gestor de amostras ACQUITI e
LCT Premier XE MS para ionizacdo. Usa uma coluna ACQUITI
UPLC BEH® (C18 2,1x50mm 1,7um com uma fase mdvel de
Acetonitrilo (A) e 0,01 % de acido férmico em agua (B). O
fluxo ¢ de 0,6 ml/min, o tempo de corrida ¢ 3 min, e o
perfil do gradiente é 0,00 min 5%A, 0,2 min 5%A, 1,50 min
90%A, 2 min 90%A, 2,2 min 5% A, 5 min 5% A para o método
polar 3min; Adicionalmente, o fluxo é de 0,7 ml/min, o
tempo de corrida é& de 2 min e o perfil de gradiente & 0,00
min 10%A, 1 min 90%A, 1,50 min 90%A, 1,6 min 10%A, 2 min
105 A, para o método polar 2min. O LCT Premier XE MS
utilizou ionizacdo por electrovaporizacdo no modo positivo
(ES+) ou negativo (ES-), assim como no modo W positivo
(AP+) ou negativo (AP-). O sistema Waters UPLC-SQD consiste
num gestor de amostras ACQUITI ligado a detectores ACQUITI
SQ MS e ACQUITI PDA. Utiliza uma coluna ACQUITI UPLC BEH®
Cl8 2,1x50mm 1,7pm com uma fase mével de 0,1 % de &cido
férmico em &dgua (A) e 0,1% de 4cido férmico em acetonitrilo
(B). O fluxo ¢ de 1,0 ml/min, o tempo de corrida ¢ de 2
min, e o perfil do gradiente é de 0,00 min 85%A, 1,50 min
1%A, 1,80 min 1%A, 2,0 min 60% A para o método analitico 2
min; o fluxo é de 0,8 ml/min, o tempo de corrida ¢ 2 min, e
o perfil do gradiente é 0,00 min 60%A, 1,00 min 1%A, 1,85

min 1%A, 2,0 min 85% A para o método ndo polar 2 min; e o
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fluxo ¢ 0,8 ml/min, o tempo de corrida ¢ 2 min, e o perfil
do gradiente é 0,00 min 30%A, 1,00 min 1%A, 1,85 min 1%A,
2,0 min 30% A para o método muito ndo polar 2 min. A
deteccdo por UV é a 254 nm, e o MS ~utiliza ionizacdo por
electrovaporizacdo no modo positivo (ES+). Todos os pontos
de fusdo foram determinados com um aparelho Mel-Temp II e
ndo foram corrigidos. As anédlises dos elementos foram

obtidas por Atlantic Microlab, Inc., Norcross, GA.

Exemplo 1: (10S)-10-Etoxi-l4-metoxi-26-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,26,31-heptaaza-10-
fosfa-hexaciclo[21.5.2.212/15 12,5 117,21 (24,28] tetratriaconta-
1(28),2(34),3,12,14,17(31),18,20,23,29,32-undecaen-25-ona
10-6xido e (10S)-10-etox-l4-metoxi-26-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,26,31-heptaaza-10-
fosfa-hexaciclo[21.5.2.2%%/15,12,5, 117,21 024 28] tetratriaconta-
1(28),2(34),3,12,14,17(31),18,20,23,29,32-undecaen-25-ona

10-6xido

A uma suspensdo em agitacdo de etil (4-{[4-({7-[1-
(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-ox0-2,3-di-
hidro-1H-isoindol-4-il}lamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-

2-illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato de sdédio (Composto 1A,
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50,0 mg, 0,07 mmol) e PIBOP (191,7 mg, 0,3684 mmol) em 1,2-
dicloroetano (50 ml) e DMF (10 ml) foi adicionado DIPEA
(0,07 ml, 0,4 mmol) e agitou-se durante 3 d. A mistura de
reaccdo foi concentrada in vacuo. O residuo foi dissolvido
em EtOAc e lavado duas vezes com solucdo saturada de
cloreto de sdédio. As fases orgdnicas combinadas foram secas
sobre Na»504 anidro, filtradas, concentradas in vacuo e
purificadas num sistema Teledine ISCO CombiFlash® Rf
(eluindo com 1-10% MeOH:CH2Clz). O material isolado foi
purificado uma segunda vez, usando  uma SFC [Tar;
Cromegabond Piridil Amida (5u, 120 A, 15 cm x 20 mm); 0,2%
isopropilamina em IPA, 40% gradiente isocratico] para dar o
produto pretendido como 6,5 mg de um sdélido amarelo claro.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9,66 (s, 1 H), 8,82 (s, 1 H),
8,52 (s, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 7,74-7,87 (m, 2H), 7,65 (d, J
= 8,6 Hz, 1 H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,05 (t, J =
1,77 Hz, 1 H), 6,74 (td, J=2, 7,9 Hz, 1 H), 4,61 (d, J =
2,3 Hz, 2H), 4,34 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,70-3,83 (m, 4H),
3,54-3,70 (m, 3H), 3,34-3,44 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,06~
2,30 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z

658,20 [M+H]*. UPLC: tr = 1,32 min (UPLC-TOF: polar 3min).

Composto 1A: Etil(4-{[4-({7-[1-(3-hidroxipropil) -
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l1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-0x0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-4-
iltamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de sdédio

Uma suspensdo de (4-{[4-({7-[1-(3-hidroxipropil)-
l1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-0x0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-4-
il}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 1 B, 255 mg,
0,36 mmol) e iodeto de sédio (606 mg, 4,04 mmol) em 2-
butanona (5 ml) foi sujeita a 7 horas de irradiacdo com
micro-ondas a 120 °C. Um precipitado sélido, gque foi
removido por filtracdo, foi lavado varias vezes com acetona
arrefecida em gelo e bem seco para dar o composto
pretendido como 277 mg de um sélido amarelo claro. 1H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) & 10,64 (s, 1 H), 9,26 (br s, 1 H), 9,08
(s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 8,15 (br s, 2H), 7,71 (s, 1 H),
7,13 (4, 9 =17,6 Hz, 1 H), 7,08 (s, 1 H), 6,89 (d, J=17,8
Hz, 1 H), 6,45 (br s, 1 H), 4,60 (s, 2H), 4,19 (t, J = 6,1
Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,60-3,67 (m, 2H), 3,45 (g, J = 5,9
Hz, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,77 (4, J = 19,7 Hz, 2H), 1,94
(quin, J = 5,9 Hz, 2H), 0,94 (¢, J= 7,1 Hz, 3H). MS (ESI):
m/z 676,30 [M+H]*. UPLC: tr = 1,06 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).
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Composto 1B: (4-{[4-({7-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-metil-3-0ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-4-
il}lamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

A uma solucéo de (4-{[4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 1E, 897 mg, 1,98
mmol) e 7-amino-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
metil-2, 3-di-hidro-1H-isoindol-1-ona (Composto 1C, 634 mg,
2,21 mmol) em TFE (12 ml) foi adicionado TFA (654 mg, 5.74
mmol) e irradiado num reactor de micro-ondas durante 1h a
105 °C. A mistura de reaccdo foi transferida para um frasco
de fundo redondo e <concentrada in vacuo. Ao residuo,
dissolvido em MeOH e arrefecido até 0 °C, adicionou-se 7,0
M de NH3z em MeOH (5 ml) e depois aqueceu-se a t.a. durante
2 h. A suspensdo foi concentrada in vacuo e purificada
usando um sistema Teledine ISCO CombiFlash® Rf (eluindo com
0-10% MeOH:CH2Cl;) para isolar o composto pretendido como
1,10 g de um sélido branco. IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) o
10,72 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),

8,06-8,63 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
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7,41 (4, 9 =7,1 Hz, 1 H), 7,10 (br. t, J = 2,0 Hz, 1 H),
6,96 (br td, J=2,3, 8,0 Hz, 1 H), 4,53-4,67 (m, 3H), 4,21
(¢, J= 7,20 Hz, 2H), 4,00 (gd, J =17,1, 8,1 Hz, 4H), 3,74
(s, 3H), 3,43 (g, J = 6,1 Hz, 2H), 3,36 (d, J = 20 Hz, 2H),
3,11 (s, 3H), 1,97 (quin, J = 6,6 Hz, 2H), 1,17 (¢, J =7
Hz, ©6H). MS (ESI): m/z 704,23 (100) [M+H]*. HPLC: ¢tz = 3,73

min (ZQ3: polar 5Smin).

Composto 1C: 7-Amino-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-

pirazol-4-il]-2-metil-2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-ona

Uma suspensao de 4-[1-(3-hidroxipropil) -1H-
pirazol-4-il]-2-metil-7-nitro-2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-
ona (Composto 1D, 920 mg, 2,91 mmol) e 10% Pd/C (50 % H0)
(1,41 g, 0,66 mmol) em EtOH (85 ml) foi hidrogenadg a t.a.
durante 2 h. A mistura bruta foi filtrada através de uma
almofada de Celite, lavada exaustivamente com MeOH e EtOAc,
concentrada in vacuo, e purificada wusando um sistema
Teledine ISCO CombiFlash® Rf (eluindo com 0-5% MeOH:CHCly)
para isolar o composto pretendido como 634 mg de um sdlido
castanho claro. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 7,93 (d, J =
0,5 Hz, 1 H), 7,71 (d, J = 0,8 Hz, 1 H), 7,43 (d, J = 8,3
Hz, 1 H), 6,61 (d, J= 8,3 Hz, 1 H), 6,05 (s, 2H), 4,59 (t,
J = 5,1 Hz, 1 H), 4,45 (s, 2H), 4,17 (t, J = T Hz, 2H),
3,41 (g, J = 6,1 Hz, 2H), 3,03 (s, 3H), 1,94 (quin, J = 6,1
Hz, 2H). MS (ESI): m/z 287,13 [M+H]*. UPLC: tr = 0,89 min

(UPLC-TOF': polar 3min).

Composto 1 D: 4-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-pirazol-
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4-i1]-2-metil-7-nitro-2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-ona

Uma suspenséao de 2-metil-7-nitro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-di-hidro-1H-
isoindol-1-ona (Composto 11, 1,825 g, 5,736 mmol), 3-(4-
bromo-1H-pirazol-1-il)propan-1-ol (1,45 g, 7,07 mmol),
[1,1"-bis(difenilfosfano) ferroceno]dicloropaladio (I1),
complexado com diclorometano (1:1) (510 mg, 0,62 mmol), e
carbonato de potassio (2,4 g, 17,3 mmol) em dioxana (20 ml)
e HxO0 (5 ml) foi irradiada num reactor de micro-ondas
durante 45 min a 100 °C. A mistura de reaccdo foi vertida
sobre 4gua e extraida com CHyCl, trés vezes. As fases
orgdnicas combinadas foram lavadas com solucgdo saturada de
cloreto de sdédio, secas sobre NapS0Os anidro, filtradas,
concentradas in vacuo e purificadas usando um sistema
Teledine ISCO CombiFlash® Rf (eluindo com 0-15%
MeOH:CH2Cl,) para isolar o composto pretendido como 920 mg
de um sélido amarelo. H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,35 (s,
1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,99 (d, J= 28,3 Hz, 1 H), 7,88 (d, J
= 8,3 Hz, 1 H), 4,72 (s, 2H), 4,63 (t, J = 5,1 Hz, 1 H),
4,25 (¢, J= 17,1 Hz, 2H), 3,43 (g, J = 6,1 Hz, 2H), 3,11
(s, 3H), 1,98 (quin, J = 6,6 Hz, 2H). HRMS (ESI): m/z
317,11 [M+H]*. UPLC: trg = 0,91 min (UPLC-TOF: polar 3min).

Composto 1E: (4-{[4-Cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Dicloreto de zinco 1,0 M em éter (4,07 ml, 4,07

mmol) foi adicionado a uma solucdo de 2,4-dicloro-5-
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trifluorometilpirimidina comercial (0,8 g, 3,70 mmol) em
1,2-dicloroetano (6,7 ml) e t-BuOH (6,7 ml). Apdbdbs 30
minutos adicionou-se (4-amino-3-metoxibenzil) fosfonato
dietilico (Composto 1F, 1,01 g, 3,70 mmol) seguido de
trietilamina (0,567 ml, 4,07 mmol) mantendo a temperatura a
~25 °C). A mistura de reaccdo foi deixada a agitar a t.a.
durante a noite antes de ser parada com NaHCOs sat. aqg. (10
ml). A mistura resultante foi extraida com EtOAc (15 ml) e
a fase organica foi lavada com solucdo saturada de cloreto
de s6dio (10 ml), seca sobre NaSO:z anidro, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida para dar um 6leo amarelo.
Este material bruto foi inicialmente purificado usando um
sistema Teledine ISCO CombiFlash® Rf eluindo com 0 - 5%
MeOH em DCM seguido de HPLC preparativa (MDP) para dar
1,09g do composto do titulo (70 %). H NMR (CDz0D, 400
MHz): & 1,28 (t, J= 7,1 Hz, 6 H), 3,23 - 3,29 (m, 2 H),
3,90 - 3,95 (m, 3 H), 4,0L - 4,13 (m, 4 H), 6,90 - 6,96 (m,
1 H), 7,03 (m, J=2,0Hz, 1 H), 8,02 (d, J= 8,3 Hz, 1 H),

8,62 (s, 1 H).

Composto 1F: (4-amino-3-metoxibenzil) fosfonato

dietilico

A uma solucéo de (3-metoxi-4-
nitrobenzil) fosfonato dietilico (Composto 1G, 1,07 g, 3,54
mmol) em etanol (10,0 ml) foi adicionado palddio 10% p em
carbono activado (0,38 g). A mistura de reaccdo foi sujeita
a vacuo e gaseada com hidrogénio gasoso (3x) e deixada a

agitar em atmosfera de hidrogénio 16 h. A mistura de
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reaccdo foi filtrada através de uma almofada de celite. O
filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida para dar o
composto do titulo como 0,78 g de um 6leo laranja (80%).
Este material foi usado em reaccles sucessivas sem

posterior purificacdo. MS (ESI): m/z 274,01 [M+H]".

Composto 1G: (3-Metoxi-4-nitrobenzil) fosfonato
dietilico

Uma mistura de 4-(clorometil)-2-metoxi-1-
nitrobenzeno (Composto 1H, 1,1 g, 5,46 mmol) e

trietilfosfito (1,09 g, 6,55 mmol) foi aquecida a 100°C
durante 16 h num tubo fechado. A mistura de reaccdo foi
concentrada sob pressdo reduzida para dar um 6leo negro. O
material bruto foi purificado por cromatografia em gel de
silica num sistema Teledine ISCO CombiFlash® Rf usando
DCM/MeOH (100:0 - 95:5) como eluente para dar o composto do
titulo como 1,08 g de um 6leo laranja (65%). MS (ESI): m/z

304,0902 [M+H]".

Composto 1H: 4-(Clorometil)-2-metoxi-1-
nitrobenzeno
Uma mistura de (3-metoxi-4-nitrofenil)metanol

(0,5 g, 2,73 mmol) e cloreto de tionilo (0,3 ml, 4,09 mmol)
foi aquecida a refluxo durante 12 h. A mistura de reaccéo
foi concentrada sob pressdo reduzida para dar o composto do
titulo como um sdélido acastanhado, 0,55 g (100% de

rendimento) . Este material foi usado em reacg¢gdes sucessivas
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sem mais purificacdo. 'H NMR (CDs0OD, 400 MHz): & 4,00 (s, 3
H), 4,60 (s, 2 H), 7,05 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1 H), 7,14
(d, J=1,5 Hz, 1 H), 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 1 H). MS (ESI):

m/z 202,03 [M+H]* (UPLC-TOF: polar 3min).

Composto 171: 2-Metil-7-nitro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-1l1l)-2,3-di-hidro-1H-

isoindol-1-ona

Uma mistura de Pdy(dba)z (2,02 g, 2,21 mmol) e
triciclo-hexilfosfano (2,48 g, 8,85 mmol) em dioxana
desgaseada com azoto (375 ml) foi agitada durante 30
minutos e subsequentemente tratada com 4-bromo-2-metil-7-
nitro-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona (Composto 1L, 20,0 g,
73,8 mmol), bis(pinacolato)diboro (24,4 g, 96 mmol) e KOAc
(11,58 g, 118,1 mmol) e agquecida a refluxo durante 6 h. A
mistura de reaccdo arrefecida foi filtrada e evaporada até
secagem. O residuo foi triturado com éter diisopropilico
(100 ml) e filtrado para dar 2-metil-7-nitro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-11)-2,3-di-hidro-isoindol-
l-ona (3) como um sélido amarelo (16,0 g, 68%). IH NMR
(cbCclz, 500 MHz) & 1,34 (s, 12H), 3,24 (s, 3H), 4,58 (s,

2"H), 7,68 (4, J =7,5 Hz, 1 H), 8,06 (d, J = 7,5 Hz, 1 H).

Composto 1L: 4-Bromo-2-metil-7-nitro-2, 3-di-

hidro-1H-isoindol-1-ona

Uma solucdo 8M de metilamina em etanol (10 ml, 80

mmol) foi adicionada a uma solucéo de 3-bromo-2-
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(bromometil)benzoato de metilo em THF (30 ml) e deixada a
agitar durante 2h. A mistura de reaccdo foi concentrada até
secagem e o residuo foi triturado com &gua. Os sdélidos
produzidos foram colhidos por filtracdo e secos para dar 4-
bromo-2-metil-2,3-di-hidroisoindol-1-ona que foi usada
imediatamente no passo seguinte. A uma suspensdo fria de 4-
bromo-2-metil-2,3-di-hidroisoindol-1-ona (60 g, 265 mmol)
em A&acido sulfurico concentrado (60 ml) adicionou-se uma
mistura pré-arrefecida de &cido nitrico concentrado (12,5
ml, 265 mmol) e &cido sulfurico concentrado (60 ml) ao
longo de 20 min. A mistura de reaccdo foli agitada durante
30 min a 0 °C e 2h & temperatura ambiente. A mistura de
reaccdo foi vertida sobre uma mistura de gelo e agua (300
ml) e o precipitado que se formou foi colhido por filtracéio
e lavado com &gua (3x100 ml). Os sdélidos foram suspensos em
isopropanol (200 ml) e agquecidos num banho de vapor durante
10 minutos. A mistura foi arrefecida e o sdélido foi colhido
por filtracdo e seco ao ar para dar 53 g do composto do
titulo (74 %). 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 3,22 (s, 3H), 4,36

(s, 2H), 7,67 (4, J =8,4 Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 1

H) .
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Exemplo 2: (105)-10-Etoxi-26-metil-20-

(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,26,31-heptaaza-10-
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fosfa-hexaciclo[21.5.2.212/15 12,5 117,21 (24,28] tetratriaconta-
1(28),2(34),3,12,14,17(31),18,20,23,29,32-undecaen-25-ona
10-6xido e (10R)-10-etoxi-26-metil-20-(trifluorometil)-9-
oxa-4,5,16,18,22,26,31-heptaaza-10-fosfa-hexaciclo
[21.5.2.212,15 12,5,117,21 (Q24,28] tetratriaconta-
1(28),2(34),3,12,14,17(31),18,20,23,29,32-undecaen-25-ona

10-6xido

Este material foi preparado de forma anadloga ao
do Exemplo 1 usando etil (4-{[4-({7-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-metil-3-0ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-4-
iltamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illaminol}tbenzil) fosfonato de sdédio (Composto 2A). IH NMR
(400 MHz, DMSO-ds) & 9,75 (s, 1 H), 9,27 (s, 1 H), 8,48 (s,
1 H), 8,40 (d, J0=0,50 Hz, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,83 (d, J
= 8,3 Hz, 1 H), 7,67 (d, J= 8,3 Hz, 1 H), 7,24 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 6,96 (dd, J= 2,3, 8,6 Hz, 2H), 4,63 (s, 2H), 4,38
(¢, J =5,8 Hz, 2H), 3,80-3,93 (m, 2H), 3,68 (tt, J = 5,4,
10,4 Hz, 1 H), 3,44-3,56 (m, 1 H), 3,11-3,27 (m, 2H), 3,03
(s, 3H), 2,05-2,24 (m, 2H), 1,07 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS
(ESI): m/z 628,17 [M+H]*. HPLC: te = 1,30 min (Z2Q3:

polar 5Smin).

Composto 2A: Etil (4-{[4-({7-[1-(3-hidroxipropil) -
lH-pirazol-4-il]-2-metil-3-0x0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-4-
il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]laminolbenzil) fosfonato de sdédio
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Preparado de forma andloga ao Composto 1A usando
(4-{[4-({7-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-
ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-4-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}benzil) fosfonato
dietilico (Composto 2B). 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,66
(br s, 1H), 9,74 (s, 1H), 8,46-9,05 (m, 2H), 8,41 (s, 1H),
8,00 (br s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,10-7,53 (m, 4H), 4,62 (s,
2H), 4,20 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,70 (guin, J = 7 Hz, 2H),
3,45 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,11 (s, 3H), 2,84 (d, J = 20,2
Hz, 2H), 1,96 (gquin, J = 6,3 Hz, 2H), 1,01 (t, J = 6,7 Hz,
3H) [OH protdoo obscurecido]. HRMS (ESI): m/z 646,14

[M+H]*. UPLC: tr = 1,16 min (UPLC-TOF: polar 3min).

Composto 2B: (4-{[4-({7-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-metil-3-0ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-4-
il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]laminolbenzil) fosfonato dietilico

Este composto foi preparado de forma anédloga ao
Composto 1B usando (4-{[4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}lbenzil) fosfonato
dietilico (Composto 2C) e 7-amino-4-[1-(3-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-il]-2-metil-2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-ona
(Composto 1C) IH NMR (400 MHz, CD:0OD) & 8,69 (br s, 1 H),
8,32 (s, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,68 (d, J =
8,59 Hz, 1 H), 7,57 (d, J= 7,8 Hz, 2H), 7,34 (dd, J = 2,4,
8,5 Hz, 2H), 4,55 (s, 2H), 4,31 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,01-
4,12 (m, 4H), 3,57 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,29 (d, J = 20,7

Hz, 2H), 3,17 (s, 3H), 2,10 (quin, J = 6,5 Hz, 2H), 1,26
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(¢, J=17,1 Hz, 6H). MS (ES+): m/z 674,21 [M+H]*. UPLC: t=r

= 1,33 min (UPLC-TOF: polar 3min).

Composto 2C: (4-{[4-Cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}lbenzil) fosfonato

dietilico

Preparado de forma andloga ao Composto 1E
substituindo o) Composto 1F com dietil-4-aminobenzil
fosfonato. 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 1,22 - 1,32 (m, 6 H),
3,17 - 3,28 (m, 2 H), 3,98 - 4,10 (m, 4 H), 7,30 (dd, J =

8,7, 2,7 Hz, 2 H), 7,65 (4, J = 7,8 Hz, 2 H), 8,63 (s, 1

H) .
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Exemplo 3: (10S)-10-Etoxi-N,N-dietil-14-metoxi-
20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 11721Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno—-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-N,N-dietil-14-metoxi-
20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido
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A uma suspensdo em agitacdo de hidrogeno- (4-{[4-
({2-(dietilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-
illfenil}tamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 3A, 167,1 mg,
0,237 mmol) e (benzotriazol-l-iloxi)tripirrolidino-fosfdénio
hexafluorofosfato (739,4 mg, 1,42 mmol) em 1,2-dicloroetano
(200 ml) e DMF (30 ml), adicionou-se DIPEA (0,2 ml, 1 mmol)
e a reaccdo foi agitada durante 24hrs. A mistura de reaccgéo
foi concentrada in vacuo e o residuo foi dissolvido em
EtOAc, lavado com uma solucdo semi-saturada de bicarbonato
de sbédio(lx) e depois com solucdo saturada de cloreto de
sédio (2x). As fases aquosas foram novamente extraidas com
EtOAc e as fases orgédnicas combinadas foram secas sobre
sulfato de sdédio, filtradas e concentradas in vacuo para
dar um sdélido. A mistura bruta foi purificada usando um
sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf [0 - 10% MeOH em DCM]
para dar o produto pretendido (69,7 mg, 43%). H NMR (400
MHz, CD30OD) & 8,24 (s, 1 H), 8,23 (d, J =1 Hz, 1 H), 8,02
(d, J =1 Hz, 1 H), 7,81 (dd, J = 2,2, 8,2 Hz, 1 H), 7,58
(d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,44 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 6,77 (¢, J = 1,9 Hz, 1H), 6,18 (td, J = 2,3,
8,3 Hz, 1 H), 4,44 (¢, J = 5,9 Hz, 2H), 3,96 - 4,07 (m,
2H), 3,76 - 3,87 (m, 5H), 3,36 - 3,46 (m, 2H), 2,98 - 3,13
(m, 4H), 2,29 (quin, J = 5,8 Hz, 2H), 1,24 (¢, J = 7,1 Hz,
3H), 1,04 (¢, J ="7,1 Hz, 3H), 0,72 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS
(ESI): m/z 688,81 [M+H]*. UPLC: tg = 1,14 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Composto 3A: Hidrogeno (4-{[4- ({2-
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(dietilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-
il]fenil}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Uma mistura de (4-{[4-({2-(dietilcarbamoil)-4-[1-
(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 3B, 228 mg, 311
pmol), iodeto de sédio (158 mg, 1,06 mmol) em piridina
(3,52 ml) foi agitada a refluxo durante 16 hrs depois
concentrada in vacuo para dar um sélido que foi purificado
por um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf [gradiente de
eluicdo: 5%- 95% MeOH em &gua ao longo de 25 CV usando uma
coluna C-18 RP] para dar o produto pretendido (167 mg,
76%) . 'H NMR (400 MHz, CDz:0OD) & 8,25 (s, 1H), 8,18 (s, 1H),
7,93 (s, 1H), 7,74 (4, J = 1,01 Hz, 2H), 7,69 (4, J = 7,07
Hz, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 6,99 (br. s., 1 H), 6,52 (br. s.,
1 H), 4,32 (¢, J = 6,69 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,71 - 3,80
(m, 2H), 3,59 (¢, J = 6,06 Hz, 2H), 3,47 (d, J = 6,32 Hz,
2H), 3,14 - 3,23 (m, 2H), 2,85 (d, J = 19,96 Hz, 2H), 2,07

2,16 (m, 2H), 1,11 (t, J = 6,82 Hz, 6H), 0,90 (br. s.,
3H). MS (ESI): m/z 706,80 [M+H]*. UPLC: tg = 1,07 min

(UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 3B: (4-{[4-({2-(Dietilcarbamoil)-4-[1-
(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico
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Preparado de forma andloga ao Composto 1B usando
(4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 1E, 282,1 mg,
0,62 mmol) e 2-amino-N,N-dietil-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-illbenzamida (Composto 3C, 196,7 mg, 0,62 mmol)
para dar 228 mg do composto do titulo (50%). IH NMR (400
MHz, CDsOD) & 8,33 (br. s., 1H), 8,18 (s, 1H), 7,97 (s,
iH), 7,77 (dd, J = 2,02, 8,34 Hz, 1 H), 7,59 - 7,67 (m,
2H), 7,57 (4, J = 8,08 Hz, 1 H), 6,97 (br. s., 1 H), 6,57
(br. s., 1 H), 4,32 (¢, J = 6,95 Hz, 2H), 3,99 (guin, J =
7,14 Hz, 4H), 3,89 (s, 3H), 3,59 (t, J = 6,06 Hz, 2H), 3,43

3,52 (m, 2H), 3,08 - 3,22 (m, 4H), 2,11 (quin, J = 6,57
Hz, 2H), 1,22 (t, J = 7,07 Hz, 6H), 1,11 (t, J = 6,95 Hz,
3H), 0,97 (br. s., 3H). MS (ESI): m/z 734,85 [M+H]*. UPLC:

tz = 1,22 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 3C: 2-Amino-N,N-dietil-5-[1-(3-

hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]benzamida

Uma suspenséao de 2-amino-5-bromo-N, N-
dietilbenzamida (Composto 3D, 326 mg, 1,20 mmol), 3-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
illpropan-1-ol (Composto 3E, 0,33 g, 1,32 mmol), [1,1'-
bis(difenilfosfano) ferroceno]ldicloropaléddio (II) complexo
com diclorometano (1:1) (106,8 mg, 0,13 mmol) e carbonato
de potéssio (0,50 g, 3,064 mmol) em 1,4-dioxana (4 ml, 50
mmol) e HxO (1 ml, 60 mmol) foi sujeita a vacuo e
adicionado &rgon (3x). A amostra foi irradiada num reactor

de microondas durante 30 min a 100 °C. O produto bruto foi
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concentrado in vacuo para dar um sélido e purificado usando
um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf [0 - 5% MeOH em

DCM] para dar o produto pretendido (197 mg, 52%). 1H NMR

o\

(400 MHz, CDs0OD) & 7,86 (d, J = 0,51 Hz, 1 H), 7,71 (d, J =
0,76 Hz, 1 H), 7,36 (dd, J = 2,02, 8,34 Hz, 1 H), 7,22 (d,
J=2,02 Hz, 1 H), 6,81 (d, J = 8,34 Hz, 1 H), 4,24 (t, J =
6,82 Hz, 2H), 3,33 - 3,60 (m, 6H), 2,05 (quin, J = 6,57 Hz,
2"), 1,04 - 1,35 (m, O6H). MS (ESI): m/z 317,59 [M+H]*.

UPLC: trg = 0,74 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 3D: 2-Amino-5-bromo-N,N-dietilbenzamida

Uma solucdo de anidrido 5-bromoisatdico (2,00 g,
8,26 mmol) em THF (53,62 ml, 661,1 mmol) foi tratado com
dietilamina (1,28 ml, 12,40 mmol) e deixado a agitar
durante a noite a t.a. A mistura foil concentrada in vacuo e
purificada usando um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf
[0 - 4% MeOH in DCM] para dar 326 mg do composto do titulo
(15%). 1H NMR (400 MHz, CD3:OD) & 7,24 (dd, J = 2,27, 8,84
Hz, 1H), 7,13 (4, J = 2,27 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,59 Hz,
1H), 3,43 (br. s., 4H), 1,18 (br. s., 6H). MS (ESI): m/z
271,41 [M+H]*. UPLC: tr = 1,09 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Composto 3E: 3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3,2~

dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lpropan-1-ol

Uma mistura desoxigenada de 1-[3-

(benziloxi)propil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
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dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (Composto 3F, 505 mg, 1,48
mmol) e 10% Pd-C (100 mg) em EtOH (15 ml) foi agitada numa
atmosfera de hidrogénio durante a noite. A mistura de
reaccdo foi filtrada através de uma almofada de celite e
evaporada sob pressdo reduzida para dar o produto
pretendido como 370 mg de um &éleo amarelo claro (99%). 1H
NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7,80 (s, 1H), 7,71 (s, 1 H), 4,32
(¢, J = 6,3 Hz, 2H), 3,63 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,06 (m,
3H), 1,33 (s, 12H).

Composto 3F: 1-[3-(Benziloxi)propil]l-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole

Uma mistura de 4-(4,4,5,5-
tetrametil[1l, 3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (5,0 g, 26
mmol), carbonato de potéassio (4,27 g, 30,9 mmol) e l-bromo-
3-benziloxipropano (6,20 g, 27,0 mmol) em DMF (20 ml) foi
agitada a 80 °C durante a noite, parada com &agua (20 ml) e
extraida com EtOAc (100 ml). A fase organica foi lavada com
agua (2 x 30 ml), solucdo saturada de cloreto de sdédio (30
ml), seca sobre sulfato de cobre anidro, filtrada e

concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado

por cromatografia em gel de silica (sistema ISCO:
EtOAc/Heptano = 30-70%) para dar 7,67 g do composto do

titulo como um éleo amarelo claro (87%). H NMR (CDCls, 400
MHz): & = 7,80 (s, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,30-7,36 (m, 5H),
4,48 (s, 2H), 4,28 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,43 (t, J = 5,8
Hz, 2H), 2,17 (m, 2H), 1,33 (s, 12H). MS (ES+): m/z =

343,36 [MH']. HPLC: tr = 4,20 min (ZQ3: polar 5 min).
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Exemplo 4: (105)-10-Etoxi-1l4-metoxi-N-metil-20-

(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-l4-metoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117,21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-é6xido.

Este material foi preparado de forma similar ao
Exemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil) -
lH-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil) fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 4A, 173 mg, 260
mmol) para dar 70 mg do produto pretendido (41%). H NMR
(400 MHz, CD3OD) o 8,26 (s, 2H), 8,02 (s, 1 H), 7,90 (d, J
= 2,02 Hz, 1 H), 7,77 (dd, J = 2,15, 8,46 Hz, 1 H), 7,57
(dd, J = 6,57, 8,34 Hz, 2H), 6,81 (t, J = 1,77 Hz, 1H),

6,41 (td, J = 2,27, 8,34 Hz, 1H), 4,45 (t, J = 5,94 Hz,

2H), 3,94 - 4,06 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,62 3,80 (m,
2"H), 3,11 - 3,28 (m, 2H), 2,84 (s, 3H), 2,19 - 2,31 (m,
2y, 1,19 (¢, J = 7,07 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 646,69

[M+H]*. UPLC: tr = 1,10 min (UPLC-TOF: polar 3 min).
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Composto 4A: Hidrogeno (4-{[4- ({4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-2-
(metilcarbamoil) fenil}tamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]amino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparado de modo andlogo ao Composto 3A com (4-
{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil) fenil}tamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico (234 mg, 338
mmol) para dar 156 mg do produto pretendido (70%). 1H NMR
(400 MHz, CDsOD) o 8,30 - 8,36 (m, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,14
(s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,08 Hz, 1 H), 7,83 (d,
J=2,02 Hz, 1 H), 7,63 (dd, J = 2,02, 8,59 Hz, 1 H), 7,04
(s, 1 H), 6,80 (s, 1 H), 4,30 (t, J = 6,82 Hz, 2H), 3,88
(s, 3H), 3,84 (¢, J = 6,95 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6,19 Hz,
2H), 2,92 - 3,02 (4, J = 21,9 Hz, 2H), 2,91 (s, 3H), 2,10
(¢, J = 6,44 Hz, 2H), 1,15 (t, J = 6,95 Hz, 3H). MS (ESI):
m/z 664,21 [M+H]*. UPLC: tg = 1,13 min (UPLC-TOF: polar 3

min) .

Composto 4B: (4-{[4-({4-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)-fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-metoxibenzil) -

fosfonato dietilico

Preparado de forma anédloga ao Composto 1B
substituindo o) Composto 1C com 2—-amino-5-[1-(3-

hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida (Composto
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4C, 330 mg, 1,2 mmol) para dar o composto do titulo como um
s6élido amarelo claro. MS (ESI): m/z = 692,59 [M+H]*. UPLC:

tg = 1,11 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 4C: 2-Amino-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-

pirazol-4-il]-N-metilbenzamida

Preparado de forma andloga ao Composto 3C
substituindo o Composto 3D com 2-amino-5-bromo-N-metil-
benzamida (920 mg, 4,0 mmol) para dar o composto do titulo
como 0,35 g de um sdélido branco (32%, em dois passos). H
NMR (CDC1ls3+CD3:0D, 400 MHz): & = 7,65 (s, 1 H), 7,64 (s, 1
H), 7,47 (4, J= 2,0 Hz, 1 H), 7,28 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1
H), 6,69 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,21 (t, J = 6,6 Hz, 2H),
3,53 (¢, J = 5,6 Hz, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,00 (m, 2H). MS
(ESI): m/z = 275,29 [M+H]*. HPLC: tr = 2,50 min (ZQ3:

polar 5 min).

Composto 4D: 2-Amino-5-bromo-N-metil-benzamida

A uma solucdo de anidrido b5-bromoisatdico (4,84
g, 20,0 mmol) em THF (20 ml) adicionou-se 2M MeNH;/THF (15
ml, 30 mmol). A mistura resultante foi agitada a t.a.
durante a noite. O solvente foi evaporado sob presséo
reduzida e o material bruto foi usado no passo seguinte sem
mais purificacdo. MS (ESI): m/z = 229,03/231,06 [M+H]"*.

HPLC: ¢tz = 3,14 min (ZQ3: polar 5 min).
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Exemplo 5: (75, 108)-10-Etoxi-7-hidroxi-14-
metoxi-26-metil-20- (trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,26,31-heptaaza-10-fosfa-hexaciclo
[21.5.2.212,15 12,5 117,21 ()24,28] tetratriaconta-
1(28),2(34),3,12,14,17(31),18,20,23,29,32-undecaen-25-ona
10-6xido e (7S, 10R)-10-etoxi-7-hidroxi-l4-metoxi-26-metil-
20-(trifluorometil)-9%-oxa-4,5,16,18,22,26,31-heptaaza-10-
fosfa-hexaciclo[21.5.2.2%2/15,12,5,117,21,(024,28] tetratriaconta-
1(28),2(34),3,12,14,17(31),18,20,23,29,32-undecaen-25-ona

10-6xido.

Este material foi preparado de modo andlogo ao
Exemplo 3 usando hidrogeno[4-({4-[(7-{1-[(25)-2,3-di-
hidroxipropil]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-3-0x0-2,3-di-hidro-
1H-isoindol-4-il)amino]-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
il}lamino)-3-metoxibenzil] fosfonato de etilo (Composto b5A,
180 mg, 260 mmol) para dar 2,8 mg do produto pretendido
(1,6%). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,30 (br. s., 1H), 8,27
(s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,77 - 7,81 (m, 1H), 7,70 - 7,75 (m,
1H), 7,41 (4, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,91 (t, J =1,9 Hz, 1 H),
6,50 (td, J =2,3, 8,3 Hz, 1 H), 4,64 - 4,71 (m, 1 H), 4,57

4,62 (m, 1 H), 4,37 - 4,55 (m, 2H), 4,26 (d, J = 7,1 Hz,
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1 H), 3,83 - 3,94 (m, 5H), 3,72 (ddd, J = 7,1, 8,3, 10,1
Hz, 1 H), 3,37 - 3,64 (m, 2H), 3,09 - 3,22 (m, 4H), 0,94
(¢, 3 = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 674,63 [M+H]'. UPLC: t=r

= 1,05 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 5A: Hidrogeno[4-({4-[(7-{1-[(2S)-2,3-di-
hidroxipropil]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-3-0x0-2,3-di-hidro-
1H-isoindol-4-il)amino]-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il}lamino) -3-metoxibenzil] fosfonato de etilo

Este material foi preparado de forma andloga a do
Composto 3A usando (4= ({4-[(7-{1-[(298)-2,3-di-
hidroxipropil]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-3-0ox0-2,3-di-hidro-
l1H-isoindol-4-il)amino]-5-(trifluorometil) pirimidin-2-
il}lamino) -3-metoxibenzil] fosfonato dietilico (Composto 5R,
254 mg, 353 umol) para dar 184mg do produto pretendido
(75%). 'H NMR (400 MHz, CDz:0D) & 8,42 (br. s., 1lH), 8,20
(br. s., 1H), 8,08 - 8,16 (m, 1H), 8,06 (br. s., 1H), 7,80
(s, 1H), 7,57 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,09 (br. s., 1H), 6,95
(d, § = 17,8 Hz, 1H), 4,37 (dd, 0 = 4,17, 14 Hz, 3H), 4,16 -
4,26 (m, 1 H), 4,07 (dd, J = 4,6, 7,3 Hz, 1 H), 3,88 - 3,97
(m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,58 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 3,10 (br.
s., 3H), 3,01 - 3,08 (m, 2H), 1,21 (t, J = 7 Hz, 3H). MS
(ESI): m/z 692,21 [M+H]*. UPLC: tg = 1,10 min (UPLC-TOF:

polar 3 min).

Composto 5B: [4-({4-[(7-{1-[(28)-2,3-Di-
hidroxipropil]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-3-0x0-2,3-di-hidro-

1H-isoindol-4-il)amino]-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
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i1l}amino)-3-metoxibenzil] fosfonato dietilico

Preparado de forma anadloga ao Composto 1B
substituindo o Composto 1C com 7-amino-4-(1-{[(48)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-illmetil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-
2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-ona (Composto 5C, 337 mg, 742
pmol) para dar 254 mg do produto pretendido (48%). 1H NMR
(400 MHz, CD30OD) o 8,49 (br. s., 1H), 8,34 (s, 1H), 8,09
(s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,67 - 7,77 (m, 2H), 7,11 (s, 1H),
7,00 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,37 (dd, J = 4,3,
13,9 Hz, 1H), 4,15 - 4,24 (m, 1 H), 4,00 - 4,14 (m, 5H),
3,90 (s, 3H), 3,52 - 3,56 (m, 2H), 3,35 (d, J = 7,1 Hz,
2H), 3,21 (s, 3H), 1,26 (dt, J = 2,7, 7 Hz, 6H). MS (ESI):
m/z 720,23 [M+H]*. UPLC: tr = 1,12 min (UPLC-TOF: polar 3

min) .

Composto 5C: 7-Amino-4-(1-{[(4S8)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il]metil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-2,3-di-hidro-

l1H-isoindol-1-ona

Preparado de forma andloga ao Composto 1C
substituindo o Composto 1D com 4-(1-{[(45)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-illmetil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-7-nitro-2,3-
di-hidro-1H-isoindol-1-ona (Composto 5D, 1,96 g) para dar
1,03 g do produto pretendido (90%). 1H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & 7,96 (d, J = 0,5 Hz, 1 H), 7,75 (d, J = 0,8 Hz, 1 H),
7,43 (4, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,07
(s, 2H), 4,38 - 4,47 (m, 3H), 4,24 (dd, J = 1,4, 5,7 Hz,

2H), 4,01 (dd, J = 6,3, 8,6 Hz, 1 H), 3,78 (dd, J = 5,7,
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8,5 Hz, 1 H), 3,03 (s, 3H), 1,24 - 1,35 (m, 6H). MS (ESI):
m/z 343,15 [M+H]*. UPLC: tr = 1,09 min (UPLC-TOF: polar 3

min) .

Composto 5D: 4-(1-{[(45)-2,2-Dimetil-1, 3-
dioxolan-4-illmetil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-7-nitro-2,3-

di-hidro-1H-isoindol-1-ona

Preparado de forma analoga ao Composto  3C
substituindo o Composto 3D com o Composto 1L e o Composto
3E com 1-{[(45)-2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-illmetil}-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole
(Composto bHE) para dar 1,96 g do produto pretendido (99%).
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7,79 - 7,85 (m, 2H), 7,74 - 7,80
(m, 1H), 7,65 - 7,73 (m, 1H), 4,46 - 4,58 (m, 3H), 4,36
(dd, J = 5,05, 13,39 Hz, 2H), 4,14 (dd, J = 6,44, 8,72 Hz,
1H), 3,83 (dd, J = 6,06, 8,59 Hz, 1 H), 3,24 (s, 3H), 1,34

1,44 (m, ©6H). MS (ESI): m/z 373,16 [M+H]*. UPLC: trg =

1,16 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto bHE: 1-{[(4S5)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-
il]metil}-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-11)-1

H-pirazole

Cloreto de isopropilmagnésio em THEF (2,0 M, 6,91
ml, 13,82 mmol) foi adicionado a uma solucdo 1-{[(48)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il]lmetil}-4-iodo-1H-pirazole
(Composto 5F, 2,13 g, 6,91 mmol) em THF (60 ml, 800 mmol) a

t.a.. Apds 10 minutos, a mistura foi tratada com 2-metoxi-
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4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolano (3,40 ml, 20,74
mmol) e agitada durante mais 20 minutos a t.a. A reaccgdo
foi entdo parada com NH4Cl saturado e a mistura foi
concentrada in vacuo para dar um sbélido. O produto bruto
foi dissolvido em DCM, lavado com &gua (2x), seco com
sulfato de sédio, filtrado e concentrado in vacuo para dar
um 6leo limpido. O material bruto foi purificado usando um
sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf [0- 20% EtOAc/hexanos]
para dar 1,12 g do composto do titulo (53%). H NMR (400
MHz, CD30OD) & 7,74 (s, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 4,36 - 4,44 (m,
1 H), 4,21 - 4,34 (m, 2H), 4,05 (dd, J = 6,3, 8,6 Hz, 1H),
3,73 (dd, J = 5,9, 8,7 Hz, 1H), 1,31 (d, J = 8,6 Hz, 6H),
1,25 (s, 12 H). MS (ESI): m/z 309,00 [M+H]*. UPLC: tr =

1,42 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 5F: 1-{[(4S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-

illmetil}-4-iodo-1H-pirazole

Uma mistura de 4-iodopirazole (1,40 g, 7,21
mmol), (R)-(-)-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil -
toluenossulfonato (2,27 g, 7,93 mmol), CsyCOz (3,52 g, 10,8
mmol) e DMF (10 ml, 100 mmol) foram aquecidos a 100 °C
durante 16 hrs. A mistura de reaccdo foi diluida com EtOAc,
lavada com &gua (2x), seca sobre sulfato de sdédio, filtrada
e concentrada in vacuo para dar um sdélido que foi
purificado usando um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf
[0 - 20% EtOAc/Heptano] para dar 2,13 g do composto do
titulo (96%). 'H NMR (400 MHz, CDClz) d 7,55 (s, 1H), 7,52

(s, 1 H), 4,43 (dd, J = 4,8, 6,1 Hz, 1 H), 4,24 - 4,28 (m,
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2H), 4,08 (dd, J = 6,3, 8,8 Hz, 1 H), 3,76 (dd, J = 6,1,
8,6 Hz, 1 H), 1,39 (s, 3H), 1,34 - 1,37 (m, 3H). MS (ESI):

m/z 309,01 [M+H]*. UPLC: tr = 1,26 min (UPLC-TOF: polar 3

min) .
FF
N F
A -
HN” N NH 0o
=N H
Oq,

Exemplo 6: (108)-10-Etoxi-l4-metoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 11721Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-l4-metoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117,211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14, 17(28),18,20,23,26, 29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Este material foi preparado de forma anadloga ao
Exemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil) -
1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 6A, 227 mg, 0,342
mmol). Este composto requer purificacdo adicional usando

cromatografia de permuta idnica (coluna SCX, eluindo
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primeiro com 3 volumes de coluna de MeOH seguido de 3
volumes de coluna de NHiz/MeOH) para isolar o composto do
titulo como 84 mg um sélido branco (30%). H NMR (400 MHz,
cbcls) 4 10,84 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,30 (g, J = 5 Hz,
1H), 8,19 (s, 1H), 8,17 (s, 1 H), 8,13 (d, J = 8,6 Hz, 1
H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,59 (d, J =
8,6 Hz, 1 H), 6,67 (s, 1 H), 6,43 (td, J = 2,2, 8,3 Hz, 1
H), 4,38 - 4,53 (m, 2H), 4,04 - 4,15 (m, 2H), 3,87 (s, 3H),
3,69 - 3,83 (m, 2H), 3,14 (d, J = 21 Hz, 1H), 3,15 (d, J =
21 Hz, 1H), 3,08 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,21 - 2,35 (m, 2H),
1,28 (¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 647,73 [M+H]".

UPLC: tr = 1,19 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto oA: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparado de forma anadloga ao Composto 3A usando
(4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}tamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 6B, 0,330 g,
0,476 mmol) para isolar 227 mg do composto do titulo (72%).
'H NMR (400 MHz, DMSO-de¢) O 12,47 (s, 1 H), 9,43 (br. s., 1
H), 8,79 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 8,32 (s, 1
H), 8,27 (d, § = 9,1 Hz, 1 H), 8,16 (t, J = 7 Hz, 1 H),
7,04 - 7,12 (m, 2H), 6,86 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,38 (br.

s., 1H), 4,14 - 4,21 (m, 2H), 3,67 - 3,69 (m, 3H), 3,61 -
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3,67 (m, 2H), 3,43 - 3,49 (m, 2H), 2,85 (d, J 5,1 Hz,
3H), 2,76 (d, J = 19,7 Hz, 2H), 1,92 (quin, J = 5,9 Hz,
2H), 1,54 (¢, § = 77,2 Hz, 1 H), 0,94 (¢, J = 7,1 Hz, 3H).
MS(ESI): m/z 665,72 [M+1]*; UPLC: ¢tg = 1,11 min (UPLC-3QD:

analitico 2min).

Composto 6B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparado de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o) Composto 1C com 3-amino-6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-
carboxamida (Composto 6C, 220,0 mg, 0,7991 mmol) para dar
337 mg do composto do titulo (68%). 'H NMR (400 MHz, CDCls)
% 12,19 (s, 1H), 9,04 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,36 - 8,44 (m,
2H), 8,21 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,04 (br. s., 1H), 7,63
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 6,95 (td, J = 2,3, 8 Hz,
1H), 6,86 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 4,40 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
3,97 - 4,11 (m, 4H), 3,91 (s, 3H), 3,65 (9, J = 5,3 Hz,
2H), 3,18 (d, J = 21,1 Hz, 2H), 3,09 (d, J = 5,1 Hz, 3H),
2,11 (quin, J = 5,9 Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H) [OH
protdo obscurecido]. MS (ES+): m/z 693,75 [M+H]*. UPLC: ¢tgr

= 1,24 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 6C: 3-amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-

pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-carboxamida
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Preparado de forma andloga ao Composto 3C
substituindo o) Composto 3D com 3-amino-6-bromo-N-
metilpiridina-2-carboxamida (Composto 6D 700 mg, 3 mmol)
para isolar 386 mg do composto do titulo como uma espuma
higroscépica (46%). 1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,11 (br. s.,
1H), 7,88 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,95 (br. s., 2H), 4.34 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 3,68 (g, J = 5,8 Hz, 2H), 3,02 (d, J = 5.01

J

Hz, 3H), 2,58 (¢, J = 5,7 Hz, 1 H), 2,11 (td, = 6, 12,3
Hz, 2H).

Composto 6D: 3-Amino-6-bromo-N-metilpiridina-2-
carboxamida

Uma solucdo 10M de metilamina em HxO (30,0 ml,
386 mmol) foi adicionada a um reactor de &acido inoxidavel
contendo éster etilico do &cido 3-amino-6-bromopiridina-2-
carboxilico (Composto o6k, 7,614 g, 31,07 mmol) em MeOH
(20,0 ml). O reactor foi fechado e aquecido a 100°C durante
16 horas. A mistura de reaccdo arrefecida foi transferida
para um frasco de fundo redondo e concentrada in vacuo
formando um precipitado amarelo que foi colhido por
filtracdo. Formou-se mais precipitado no filtrado, o qual
foi igualmente colhido. Os precipitados combinados foram
secos 1in vacuo para dar o composto do titulo como 6,18g de
um sélido amarelo. 1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,80 (br. s.,
iH), 7,27 (4, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,6 Hz, 1 H),
6,02 (br. s., 2H), 2,97 (d, J = 5,1 Hz, 3H).

Composto 6E: Ester etilico do 4&cido 3-amino-6-
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bromopiridina-2-carboxilico

Uma suspenséao de 3-aminopicolinato etilico
(Composto 6F, 4,15 g, 25,0 mmol) em HO (30,0 ml) foi
tratada com é&acido sulfurico suficiente para permitir a
dissolucdo (~ 1Iml). 2ml do total de 10,7ml de &cido
acético a ser usado nesta reaccdo foli adicionado de modo a
tornar a mistura de reaccdo homogénea na sua maioria. Uma
solucdo de bromo (1,29 ml, 25,0 mmol) no restante AcOH (8,7
ml) foi adicionada gota a gota a mistura de reaccdo sob
agitacdo forte formando um precipitado laranja. A mistura
foi deixada a agitar durante 15 min. A suspensdo espessa
amareldo-laranja resultante foi filtrada para colher um
precipitado amarelo. O filtrado foi neutralizado com KCOs
aquoso saturado e o precipitado adicional que se formou foi
colhido por filtracdo e combinado com o ©precipitado
anteriormente colhido. 0Os precipitados combinados foram
secos e recristalizados em EtOH (durante a noite no escuro)
para isolar 4,24g de cristais amarelo claro. O licor méae
foi purificado num sistema ISCO Combiflash eluindo com 0 -
5% MeOH/DCM para isolar mais 0,58g do produto pretendido
para um total de 4,82g (79%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O
1,30 (¢, 4 = 7,1 Hz, 3H), 4,29 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 6,90
(br. s., 2H), 7,21 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,8
Hz, 1H). MS (ESI): m/z 244,94 (100), 246,92 (100) [M+H]*.

HPLC: tgx = 3,45min (ZQ3: polar 5min).

Composto 6F: 3-Aminopicolinato de etilo



PE2646448 _ 79 -

Uma solucgdo de &cido 3-aminopicolinico (5,00 g,
36,2 mmol) em EtOH (70 ml) e &cido sulftrico concentrado
(6,0 ml, 110 mmol) foi aquecida a 100°C e agitada durante 5
dias. A mistura arrefecida foi concentrada para -20 ml e
vertida sobre gelo. Esta mistura foi tratada com amdnia
aquosa (NHiOH, conc) até pH >7. Esta foi extraida duas
vezes com 100ml EtOAc. A fase aquosa Dbasificada foi
saturada com sal e extraida novamente com 100mlde EtOAc
(2X). As fases organicas combinadas foram lavadas com
solucdo saturada de cloreto de sdédio, secas com NazS0g4,
filtradas e concentradas para dar 4,15g de um sdélido branco
(69%). H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1,30 (t, J = 7,1 Hz,
3H), 4,27 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 6,67 (br. s., 2H), 7,17 -
7,22 (m, 1H), 7,24 - 7,29 (m, 1H), 7,84 (dd, J = 4, 1,5 Hz,
1H). MS (ESI): m/z = 167,06 [M+H]*. HPLC: tg = 2,76 min

(ZQ3: vvpolar 5min).

Exemplo 7: (108)-10-Etoxi-26-fluoro-l4-metoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117,21] hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-¢6xido e (1l0R)-10-etoxi-26-fluoro-l4-metoxi-

N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16, 18,22,28-hexaaza-
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10-fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117,21] hentriaconta-
1(25), 2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29%9-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Este material foi preparado de forma anédloga ao
Exemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({5-fluoro-4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-2-
(metilcarbamoil) fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 7A,
50,0 mg, 0,0734 mmol) para dar 7,4 mg do composto do titulo
(15% de rendimento). H NMR (CDs0D, 400 MHz): & 8,32 (d, J
= 2,8 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 12,4 Hz,
1H), 6,85 (¢, J =1,9 Hz, 1H), 6,50 - 6,54 (m, 1H), 4,48
(¢, J = 6,1 Hz, 2H), 3,88 - 3,97 (m, 2H), 3,87 (s, 3H),
3,70 - 3,79 (m, 1H), 3,59 - 3,69 (m, 1H), 3,25 (d, J = 21,5
Hz, 1H), 3,23 (d, J = 21,5 Hz, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,26
(quin, J = 6 Hz, 2H), 1,12 (t, J = 7 Hz, 3H). MS (ESI): m/z

664,18 [M+H]*. UPLC: tr = 1,39 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 7A: Hidrogeno(4-{[4-({5-fluoro-4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-i1]-2-
(metilcarbamoil) fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]amino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparado de forma andloga ao Exemplo 3A usando
(4-{[4- ({5-fluoro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
2-(metilcarbamoil) fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-

2-illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto
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7B) para dar o composto do titulo. 'H NMR (CDsOD, 400 MHz):
58,36 (d, J= 13,6 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,11 (d, J=1,8
Hz, 1H), 7,94 - 8,00 (m, 2H), 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,10 (s, 1H), 6,86 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 4,33 (t, J =T Hz,
2H), 3,91 (s, 3H), 3,83 (quin, J = 7 Hz, 2H), 3,58 (t, J =
6.1 Hz, 2H), 2,94 - 3,04 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,10 (gquin,
J = 6,5 Hz, 2H), 1,15 (¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z

682,21 [M+H]*. UPLC: tr = 1,16 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 7B: (4-{[4-({5-Fluoro-4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-2-
(metilcarbamoil) fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico

Uma suspensdo de (4-{[4-{[4-bromo-5-fluoro-2-
(metilcarbamoil) fenil]Jamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 7C,
400 mg, 0,060 mmol) , 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propan-1-ol (Composto 3E
258 mg, 1,02 mmol), [1,1"'-Bis(difenilfosfano) ferroceno]
dicloropaléadio (IT), complexo com diclorometano (1:1)
(49,17 mg, 0,06 mmol), e carbonato de potédssio (252 mg,
1,82 mmol) em 1,4-Dioxana (2 ml) e H2O (0,5 ml) foi sujeito
a vacuo e aspergido com azoto (3x). A amostra foi irradiada
no micro-ondas 100 °C durante 1,5 horas. A mistura de
reaccdo foi filtrada. O filtrado foi parado com é&agua (10
ml) e extraido com EtOAc (20 ml). A fase orgadnica foi
lavada com solucdo saturada de cloreto de sdédio (15 ml),

seca sobre Na»S0z anidro, filtrada e concentrada sob
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pressdo reduzida para dar um &6leo castanho. O material
bruto foi purificado num sistema Teledine ISCO Combiflash®
Rf usando DCM/MeOH (100:0 - 85:15) para dar o composto do
titulo como 345 mg de um sdé6lido amarelo (81%). IH NMR
(DMSO-d¢, 400 MHz): & = 11,84 (s, 1H), 8,94 (s, 1 H), 8,80
(d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,16 (d, J
=1,5 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,53
(d, J=17,8 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,86 (ddd, J = 1,8, 2,2,
8,4 Hz, 1H), 4,62 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,23 (¢, J = 7 Hz,
2H), 3,91 - 4,00 (m, 4H), 3,78 (s, 3H), 3,39 - 3,45 (m,
2H), 3,19 - 3,27 (m, 2H), 2,81 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 1,906
(quin, J = 6,6 Hz, 2H), 1,16 (t, J= 7,1 Hz, 6H). MS (ESI):
m/z 710,22 [M+H]*. UPLC: tr = 1,42 min (UPLC-TOF: polar 3

min) .

Composto 7C: (4-{[4-{[4-Bromo-5-fluoro-2-
(metilcarbamoil) fenil]amino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]amino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o Composto 1C com 2-amino-5-bromo-4-fluoro-N-
metilbenzamida (Composto 7D, 0,327 g, 1,32 mmol) para o
composto do titulo como 642 mg de um sélido branco (88% de
rendimento). H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 11,94 (br. s.,
1H), 9,15 (br. s., 1H), 8,88 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,53 (br.
s., 1H), 8,42 (s, 1H), 8,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J
= 7,6 Hz, 1 H), 7,02 (s, 1 H), 6,82 - 6,90 (m, 1 H), 3,93 -
4,02 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 3,18 - 3,27 (m, 2H), 2,77 (d, J

= 4,3 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 6H). MS (ESI): m/z
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664,09 [M+H]*. UPLC: tr = 1,60 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 7D: 2-amino-5-bromo-4-fluoro-N-

metilbenzamida

A uma solucéao de acido 2-amino-5-bromo-4-
fluorobenzdico (2,00 g, 8,55 mmol), cloreto de metilamina
(0,692 g, 10,2 mmol), TBTU (2,74 g, 8,55 mmol) e DIPEA
(4,46 ml, 25,6 mmol) em DCM (15,0 ml) foi agitada a t.a.
durante 30 minutos. A reaccdo foi parada com NaHCOz aquoso
saturado (10 ml) e extraida com DCM (15 ml). A fase
orgénica foi lavada com solugdo saturada de cloreto de
sdédio (10 ml), seca sobre Nay;S0Osz anidro, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida para dar um 6leo amarelo.
O material bruto foi purificado num sistema Teledine ISCO
Combiflash® Rf usando DCM/MeOH (100:0-» 95:5) como eluente
para dar o composto do titulo como 2,54 g de um sdlido
branco. H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7,48 (d, J = 7,3 Hz, 1
H), 6,44 (d, J = 10,4 Hz, 1 H), 6,11 (br. s., 1H), 5,66
(br. s., 2H), 2,96 (d, J = 4,8 Hz, 3H). MS (ESI): m/z
248,91 [M+H]*. UPLC: tr = 3, 26 min (ZQ3: polar 5 min).
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Exemplo 8: (105)-10-Etoxi-N-metil-20-

(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
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fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28), 18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-Etoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28), 18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma anadloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
2-(metilcarbamoil) fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-
2-illamino}benzil) fosfonato de etilo (Composto 8A, 447 mg,
705 mmol) para dar 182 mg do composto do titulo (42%). H
NMR (400 MHz, CD3OD) & 8,28 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,02
(s, 1L H), 7,90 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 2,2, 8,5
Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 6,93 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz, 2H), 4,45 (t, J = 5,8 Hz,
2H), 3,89 - 4,01 (m, 2H), 3,65 - 3,78 (m, 2H), 3,15 - 3,25
(m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,21 - 2,30 (m, 2H), 1,16 (t, J =
7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 616,68 [M+H]*. UPLC: tg = 1,03

min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 8A: Hidrogeno (4-{[4-({4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil) fenil}amino)-5- (trifluorometil)pirimidin-2-

il]Jamino}benzil) fosfonato de etilo

Este composto foi preparado usando o procedimento

do Exemplo 3A com (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil) -1H-
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pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}lbenzil) fosfonato
dietilico (Composto 8B, 550 mg, 831 umol) para dar 447 mg
do composto do titulo (85%). H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,46
(d, § = 7,0 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,92 (s, 1
H), 7,83 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 2,2, 8,7 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 8,34Hz, 2H), 7,20-7,30 (m, 2H), 4,31 (t,
J= 6,8 Hz, 2H), 3,81 (¢, J = 17,1 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6,1
Hz, 2H), 2,98 (s, 1H), 2,90-2,94 (m, 4H), 2,10 (t, J = 6,4
Hz, 2H), 1,12 (t, J = 7 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 634,66

[M+H]*. UPLC: tr = 0,96 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 8B: (4-{[4-({4-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil) fenil}tamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}lbenzil) fosfonato

dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o Composto 1E com o Composto 2C e substituindo
o) Composto 1C com 2-amino-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-N-metilbenzamida (Composto 8C, 517 mg, 1,22
mmol) para dar 550 mg do composto do titulo (68%). 'H NMR
(400 MHz, CD30D) & 8,36 (br. s., 1H), 8,32 (s, 1lH), 8,18
(s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,91 (4, J = 2,0 Hz, 1H), 7,69 (dd,
J=2,0, 8,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,35 (dd, J
= 2,4, 8,5 Hz, 2H), 4,31 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,98-4,10 (m,
4H), 3,57 (¢, J = 6,1 Hz, 2H), 3,26 (s, 2H), 2,92 (s, 3H),
2,10 (¢, J = 6,4 Hz, 2H), 1,23 (¢, J = 7,1 Hz, oH). MS

(ESI): m/z: 662,74 [M+H]*. UPLC: t¢tr = 1,11 min (UPLC-SQD:
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analitico 2min).

Composto 8C: 2-Amino-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-

pirazol-4-il]-N-metilbenzamida

Preparou-se de forma analoga ao Composto 1D
usando 2-amino-5-bromo-n-metil-benzamida (Composto 87D, 600
mg, 2,62 mmol) para dar 335 mg do composto do titulo (47%).
H NMR (400 MHz, CD:OD) & 7,86 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,62
(d, § = 2,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 2,0, 8,3 Hz, 1 H), 6,77
(d, J

8,3 Hz, 1 H), 4,25 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,54 (t, J
= 6,2 Hz, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,06 (guin, J = 6,5 Hz, 2H).
MS (ESI): m/z 275,57 [M+H]*. UPLC: ¢trgr = 0,55 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Exemplo 8D: 2-Amino-5-bromo-N-metilbenzamida

Acido 2-amino-5-bromobenzdéico (80 g, 0,37 mol)
foi dissolvido em MeOH (600 ml) e H2S0s concentrado (50 ml)
foi adicionado lentamente. A mistura de reaccdo foi sujeita
a refluxo durante 72 h, depois concentrada. Adicionou-se
solucdo de NaOH para ajustar o pH a 10-11. A mistura foi
extraida com EtOAc (3 x 500 ml). A fase orgénica combinada
foi seca sobre MgSOs4, concentrada para dar o composto
pretendido (65 g, rendimento: 76 %) como um &leo incolor,
que é usado directamente no passo seguinte sem purificacédo.
Uma mistura de 2-amino-5-bromobenzoato de metilo e
CHsNH;.H20 (1000 ml) foi agitado a 80 °C durante a noite num

tubo de pressdo. A mistura foi diluida com H;O (1000 ml) e
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extraida com EtOAc (3 x 500 ml). As fases organicas
combinadas foram secas sobre MgSOsz, concentradas para dar o
composto do titulo (55 g, rendimento: 87 %) como um sdbélido
cinzento. H NMR (CDCls, 400 MHz): & 2,93 (d, J = 5,2 Hz,

3H), 5,48 (s, br, 2H), 6,04 (s, br, 1H), 6,54 (d, J = 8,4

Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 2,0
Hz, 1H).
FF
WL F
HN/l\N/ NH O
/O N/\
H
Oy
;WO @
/o L,\me
Exemplo 9: (105)-10-Etoxi-N-etil-14-metoxi-20-

(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-N-etil-14-metoxi-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 11721Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma anédloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({2-(etilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil) -
l1H-pirazol-4-il]fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 9A,

349 mg, 0,52 mmol) para dar 107 mg do composto do titulo
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(31%). 'H NMR (400 MHz, CD30OD) & 8,27 (d, J = 2,5 Hz, 2H),
8,04 (s, 1H), 7,89 (4, J = 2,0 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,3,
2,0 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,2, 6,7 Hz, 2H), 6,81 (s, 1lH),
6,39 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,45 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,96 -
4,06 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,64 - 3,78 (m, 2H), 3,31 (m,
2H, obscurecido), 3,16 - 3,27 (m, 2H), 2,19 - 2,29 (m, 2H),
1,21 (¢, 9 = 7,1 Hz, 3H), 1,11 (t, J = 7,3 Hz, 3H). MS
(ESI): m/z 660,75 [M+H]*. UPLC: tr = 1,16 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Composto 9A: 1 Hidrogeno (4-{[4-({2-
(etilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-
illfenil}tamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma anadloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({2-(etilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil) -
lH-pirazol-4-il]fenil}tamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-methxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 9B,
570 mg, 808 pmol) para dar o composto do titulo como 349 mg
de um sdélido branco (65%). H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,30
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,16 (s, 1lH), 7,93 (s,
1H), 7,85 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,66 (dd, J§ = 2,0, 8,6 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,80 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 4,31 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,83
(quin, J = 6,9 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,40 (q,
J=7,2 Hz, 2H), 2,91-3,01 (m, 2H), 2,10 (gquin, J = 6,4 Hz,
2”), 1,22 (¢, §J = 17,2 Hz, 3H), 1,12-1,17 (m, 3H). MS (ESI):

m/z 678,74 [M+H]*. UPLC: tr = 1,07 min (UPLC-SQD:
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analitico 2min).

Composto 9B: (4-{[4-({2-(Etilcarbamoil)-4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 9C,
455 mg, 1,00 mmol) e 2-amino-N-etil-5-[1-(3-hidroxipropil) -
lH-pirazol-4-il]lbenzamida (364 mg, 884 umol) para dar o
composto do titulo como 570 mg de um sdélido (570 mg, 91%).
1H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8,27-8,32 (m, 2H), 8,12 (s, 1H),
7,90-7,98 (m, 2H), 7,83 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,65 (dd, J =
2,1, 8,7 Hz, 1H), 6,98 (¢, J = 2,0 Hz, 1H), 6,80 (td, J =
2,1, 8,2 Hz, 1H), 4,30 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,98-4,07 (m,
4H), 3,89 (s, 3H), 3,57 (¢, J = 6,1 Hz, 2H), 3,40 (g, J =
7,2 Hz, 2H), 3,17-3,27 (m, 2H), 2,10 (guin, J = 6,5 Hz,
2H), 1,19-1,27 (m, 9H). MS (ESI): m/z 706,82 [M+H]*. UPLC:

tr = 1,24 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 9C: 2-amino-N-etil-5-[1-(3-

hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]benzamida

Preparou-se de forma anadloga ao Composto 3C
substituindo o) Composto 3D com 2-amino-5-bromo-N-
etilbenzamida (Composto 9D, 1,40 g, 5,77 mmol) para dar 729

mg do composto do titulo (37%).'H NMR (400 MHz, CDsOD) &
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7,87 (s, 1H), 7,76 (4, J = 0,5 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,34-7,41 (m, 1H), 6,77 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 4,25
(¢, J =26,9 Hz, 2H), 3,54 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,38 (g, J =
7,2 Hz, 2H), 2,06 (quin, J = 6,6 Hz, 2H), 1,23 (t, J = 17,2
Hz, 3H). MS (ESI): m/z 289,32 [M+H]*. UPLC: tr = 0,63 min

(UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 9D: 2-amino-5-bromo-N-etilbenzamida

Preparou-se de forma anadloga ao Composto 3D
substituindo dietilamina com etilamina para dar 1,41 g do
produto do titulo (70%). H NMR (400 MHz, CDzOD) & 7,55 (d,
J=2,3 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz, 1H), 6,67 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 3,32-3,38 (m, 2H), 1,20 (¢, J = 7,3 Hz, 3H).
MS (ESI): m/z 243,33 [M+H]*. UPLC: tr = 0,98 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

HN NH O
F;j a
H
O?wo @
/\O P\/N_N
Exemplo 10: (105)-10-etoxi-N-etil-20-

(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28), 18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-N-etil-20-

(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
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fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117/ 211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28), 18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido.

Preparou-se de forma anédloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({2-(etilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil) -
lH-pirazol-4-il]fenil}tamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illaminol}lbenzil) fosfonato de etilo (Composto 10A, 296 mg,

0,46 mmol) para dar o produto pretendido (40 mg, 14%). 1H

o\

NMR (400 MHz, CDs0D) & 8,29 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,03 (s,
i), 7,89 (4, J = 2,3 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 2,0, 8,3 Hz,
i), 7,56 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,23 (s, 1H),
6,91 (dd, J = 2,5, 8,6 Hz, 2H), 4,45 (¢, J = 5,9 Hz, 2H),
3,92-4,02 (m, 2H), 3,64-3,80 (m, 2H), 3,34-3,50 (m, 2H),
3,15-3,25 (m, 2H), 2,21-2,30 (m, 2H), 1,18 (¢, J = 7,1 Hz,
3H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 630,74 [M+H]".

UPLC: tr = 1,08 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 10A: Hidrogeno (4-{[4- ({2~
(etilcarbamoil) -4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-
il]fenil}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]aminoltbenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({2-(etilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil) -
l1H-pirazol-4-il]fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illJaminol}lbenzil) fosfonato dietilico (Composto 10B, 589 mg,
872 pmol) para dar 296 mg do composto do titulo (53%). 'H

NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,41 (br. s., 1H), 8,27 (s, 1H),
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8,16 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,82 (4, J = 1,5 Hz, 1H), 7,67
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,24 (d, J =
7,6 Hz, 2H), 4,31 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 3,84 (t, J = 6,9 Hz,
2H), 3,58 (¢, J = 6,1 Hz, 2H), 3,40 (g, J = 7,1 Hz, 2H),
2,90-3,03 (m, 2H), 2,10 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,22 (t, J =
7,2 Hz, 3H), 1,14 (t, J = 6,9 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 648,70

[M+H]*. UPLC: tr = 1,04 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 10B: (4-{[4-({2-Etilcarbamoil)-4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]fenil}amino) -5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}benzil)fosfonato

dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o Composto 1C com 2-amino-N-etil-5-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]benzamida (Composto 9C, 455
mg, 1,07 mmol) para dar 589 mg do composto do titulo (81%).
IH NMR (400 MHz, CD:OD) & 8,42 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,31
(s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,84 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,68 (dd, J = 2,2, 8,7 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,23 (dd, J = 2,6, 8,7 Hz, 2H), 4,31 (d, J = 13,6 Hz,
2H), 3,97-4,08 (m, 4H), 3,57 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,38-3,42
(m, 2H), 3,18-3,25 (m, 2H), 2,10 (quin, J = 6,5 Hz, 2H),
1,17-1,26 (m, 9H). MS (ESI): m/z 676,78 [M+H]*. UPLC: tr =

1,18 min (UPLC-SQD: analitico 2min).
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Exemplo 11: (108)-10-Etoxi-N,N-dimetil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17 (28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (IOR)- 10-Etoxi-N,N-dimetil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 11721Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({2- (dimetilcarbamoil)-4-[1- (3~
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}benzil) fosfonato de
etilo (Composto 11A, 119 mg, 0,18 mmol) para dar 88 mg dos
compostos do titulo (76%). 1H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,28
(s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,81 (dd, J = 2,0, 8,3
Hz, 1H), 7,61 (4, J = 2,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,15 (4, J = 8,3 Hz, 2H), 6,80 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz,
2H), 4,44 (¢, J = 5,9 Hz, 2H), 3,95 (quin, J = 7,2 Hz, 2H),
3,82 (ddd, J = 5,4, 11,2, 14,5 Hz, 2H), 3,03-3,12 (m, 2H),
2,97 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,29 (gquin, J = 5,7 Hz, 2H),

1,19 (¢, J = 6,9 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 630,74 [M+H]".
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UPLC: tr = 0,96 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 11A: Hidrogeno (4-{[4- ({2-
(dimetilcarbamoil) -4-[1- (3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-
il]lfenil}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]lamino}benzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({2-(dimetilcarbamoil) -4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]fenil}amino) -5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}lbenzil) fosfonato
dietilico (Composto 11B, 177 mg, 262 umol) para dar 119 mg
do composto do titulo (70%). H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,25
(s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,6 Hz,
iH), 7,72 (dd, J = 2,2, 8,5 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,38 (4, J = 8,3 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
4,32 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 3,70-3,81 (m, 2H), 3,58 (t, J =
6,2 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,81-2,95 (m, 5H), 2,10 (guin, J
= 6,4 Hz, 2H), 1,11 (¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z
048,71 [M+H] *. UPLC: tr = 0,89 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Composto 11B: (4-{[4-({2-(Dimetilcarbamoil)-4-[1-
(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}lbenzil) fosfonato

dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B

substituindo o Composto 1C com 2-amino-5-[1-(3-
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hidroxipropil)-1H-pirazol-4-i1]-N,N-dimetilbenzamida

(Composto 11C, 506 mg, 1,19 mmol) para dar 177 mg do
composto do titulo (22%). IH NMR (400 MHz, CDs:OD) & 8,29
(s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,71-7,79 (m, 2H),
7,62 (d, § = 1,8 Hz, 1H), 7,40 (4, J = 7,8 Hz, 2H), 7,12
(d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,32 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,91-4,04
(m, 4H), 3,55-3,61 (m, 2H), 3,07-3,16 (d, J = 21 Hz, 2H),
3,04 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 2,10 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,21
(t, J = 7,1 Hz, 6H). MS (ESI): m/z 676,77 [M+H]*. UPLC: tr

= 1,07 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 11C: 2-Amino-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-

pirazol-4-il1]-N,N-dimetilbenzamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C
substituindo o Composto 3D com 2-amino-5-bromo-N,N-dimetil
benzamida (Composto 11D, 1,47 g, 6,06 mmol) para dar 689 mg
do composto do titulo (39%). H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 7,86
(d, § = 0,5 Hz, 1H), 7,71 (4, J = 0,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J
=2,2, 8,5 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 4,24 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 3,54 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 3,07 (br. s., ©6H), 2,05 (quin, J = 6,6 Hz, 2H). MS
(ESI): m/z 289,56 [M+H]*. UPLC: tr = 0,57 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Composto 11D: 2-Amino-5-bromo-N,N-dimetil

benzamida

Preparou-se de forma analoga ao Composto 3D
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substituindo dietilamina com dimetilamina para dar 1,47 g
do composto do titulo (73%). 1H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 7,24
(dd, J = 2,4, 8,7 Hz, 1H), 7,18 (4, J = 2,3 Hz, 1H), 6,70
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,04 (br. s., 6H). MS (ESI): m/z
243,33 [M+H]*. UPLC: tr = 0,88 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Exemplo 12: (108)-10-Etoxi-1l4-metoxi-N,N-dimetil-
20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117,21] hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (I10R)-10-Etoxi-14-metoxi-N,N-
dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5, 117,21] hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma anédloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({2- (dimetilcarbamoil)-4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 12A, 39 mg, 57,6
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mmol) para dar 5,5 mg dos compostos do titulo (15%). lH NMR
(400 MHz, CD30OD) & 8,26 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,02 (d, J =
0,5 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 2,2, 8,2 Hz, 1H), 7,62 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,44 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 6,76 (s, 1H), 6,19-6,28 (m, 1H), 4,44 (¢, J = 5,9 Hz,
2H), 3,96-4.05 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,06-3,22 (m, 4H),
2,97 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,22-2,31 (m, 2H), 1,23 (t, J =
7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 660,73 [M+H]*. UPLC: tr = 1,03

min (UPLC-SQD: analitico Z2min).

Composto 12A: Hidrogeno (4-{[4-({2-
(dimetilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-
illfenil}tamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma anadloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({2- (dimetilcarbamoil) -4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 12B, 72 mg, 102
mmol) para dar 39 mg do composto do titulo (56%). H NMR
(400 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,93 (s,
1H), 7,79-7,86 (m, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 7,59 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,61 (br. s., 1H), 4,32 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,76 (quin, J = 6,9 Hz, 2H), 3,59
(¢, §J = 6,1 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,90 (d, J = 3,8 Hz,
4H), 2,85 (s, 1H), 2,04-2,17 (m, 2H), 1,11 (t, J = 7,1 Hz,
3H). MS (ESI): m/z 678.70 [M+H]*. UPLC: tr = 0,95 min

(UPLC-SQD: analitico 2min).



PE2646448 _ 9g -

Composto 12B: (4-{[4-({2-(Dimetilcarbamoil)-4-[1-

(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-metoxibenzil)

fosfonato dietilico

Preparou-se de forma anadloga ao Composto

1B

substituindo 0 Composto 1C com 2-Amino-5-[1-(3-

hidroxipropil)-1H-pirazol-4-i1]-N,N-dimetilbenzamida

(Composto 11C, 554 mg, 1,22 mmol) para dar 72 mg do

composto do titulo (8%). H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 8,27-

8,32 (m, 1H), 8,13-8,18 (m, 1H), 7,95-7,98 (m, 1H), 7,73-

7,81 (m, 3H), 7,60-7,64 (m, 1H), 6,92-6,96 (m, 1H), 6,58-

6,65 (m, 1H), 4,27-4,35 (m, 2H), 3,95-4,05 (m, 4H), 3,88-

3,89 (m, 3H), 3,55-3,60 (m, 2H), 3,12-3,18 (m, 2H), 3,02-

3,05 (m, 3H), 2,89-2,95 (m, 3H), 2,06-2,15 (m, 2H), 1,18-

1,25 (m, 6H). MS (ESI): m/z 706,81 [M+H]*. UPLC: tr = 1,12
min (UPLC-SQD: analitico 2min).
FF
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Exemplo 13: (10S8)-10-Etoxi-N-metil-20-

(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-

fosfapentaciclo[21.2.2.2%2/15 12,5 117.21Thentriaconta-

1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26, 29-undecaeno-24-
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carboxamida 10-6xido e (10R) -10-etoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28), 18,20,23,26, 29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino) -5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}benzil) fosfonato de
etilo (Composto 13A, 144 mg, 0,227 mmol) para dar 49 mg H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) d 10,77 (s, 1H), 9,86 (s, 1H), 9,05
(g, J = 4,6 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,41 (s,
1H), 8,18 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,32 (d, § = 8,3 Hz, 2H), 7,03 (dd, J = 2,0, 8,6 Hz, 2H),
4,36 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,76-3,91 (m, 2H), 3,59-3,69 (m,
1H), 3,34-3,42 (m, 1H), 3,11-3,29 (m, 2H), 2,84 (d, J = 5,0
Hz, 3H), 2,02-2,23 (m, 2H), 1,05 (¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS
(ES+): m/z = 617,70 [M+H]*. UPLC: tr = 1,12 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Composto 13A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]aminol}lbenzil)

fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-i1]-2-

(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
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(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}lbenzil) fosfonato

dietilico (Composto 13B, 0,316 g, 0,476 mmol) para dar 144
mg do composto do titulo (48%). H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O
12,43 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 9,40 (br. s., 1H), 9,12 (d, J
= 5,1 Hz, 1H), 92,01 (br. s., 1H), 8,39 (s, 1H), 8,33 (s,
1), 7,16-7,31 (m, 4H), 6,32 (br. s., 1H), 4,18 (t, J = 6,1
Hz, 2H), 3,61 (gquin, J = 7,1 Hz, 2H), 3,47 (g9, J = 5,7 Hz,
2H), 2,87 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,72 (d, J = 20,2 Hz, 2H),
1,86-2,00 (m, 2H), 0,95 (t, J = 6,9 Hz, 3H). MS (ES+): m/z

= 635,71 [M+H]*. UPLC: tr = 1,08 min (analitico 2min)

Composto 13B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino) -5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}benzil) fosfonato

dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
usando 3-amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-i1]-N-
metilpiridina-2-carboxamida (Composto 6C, 220 mg, 0,80
mmol) e (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illaminol}lbenzil) fosfonato dietilico (Composto 2C, 305 mg,
0.72 mmol) para dar 320 mg do composto do titulo (62%). 1H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) o 12,46 (s, 1H), 9,87 (s, 1H), 9,17
(d, § = 5,1 Hz, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,33 (s,
1H), 7,82 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 7,43-7,56 (m, 2H), 7,28 (dd,
J=2,0, 8,3 Hz, 2H), 4,063 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 4,21 (t, J
= 7,2 Hz, 2H), 3,90-4,03 (m, 4H), 3,40-3,47 (m, 2H), 3,25
(d, J = 21,2 Hz, 2H), 2,89 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 1,98 (gquin,

J= 6,7 Hz, 2H), 1,16 (¢, J = 7,1 Hz, 6H). MS (ES+): m/z =
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663,73 [M+H]*. UPLC: 1,21 min (UPLC-SQD: analitico Z2min).
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Exemplo 14: (118)-11-Etoxi-15-metoxi-N-metil-21-
(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,29-hexaaza-11-
fosfapentaciclo[22.2.2.213:16 12,5 118,22]dotriaconta-
1(26),2(32),3,13,15,18(29),19,21,24,27,30-undecaeno-25-
carboxamida 11-6xido e (11R)-1ll-etoxi-15-metoxi-N-metil-21-
(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,29-hexaaza-11-
fosfapentaciclo[22.2.2.213,/16 12,5 118,22]dotriaconta-
1(26),2(32),3,13,15,18(29),19,21,24,27,30-undecaeno-25-

carboxamida 11-6xido

Preparou-se de forma analoga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({4-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il1]-2-
(metilcarbamoil) fenil}lamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 14A,
58,9 mg, 86,9 umol) para dar 18 mg do composto do titulo
(31%). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,31 (s, 1H), 8,28 (s,
1H), 7,98 (s, 1H), 7,89 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,76-7,81 (m,
iH), 7,71-7,75 (m, 1H), 7,066 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,86 (t,
J=1,9 Hz, 1H), 6,50 (td, J = 2,3, 8,3 Hz, 1H), 4,28-4,36
(m, 2H), 3,87-4,01 (m, 4H), 3,82-3,87 (m, 3H), 3,07-3,25

(m, 2H), 2,87 (s, 3H), 1,98-2,07 (m, 2H), 1,65 (dt, J =
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2,2, 7,0 Hz, 2H), 1,09-1,16 (m, 3H). MS (ESI): m/z 660,77

[M+H]*. UPLC: tr = 1,15 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 14A: Hidrogeno (4-{[4- ({4-[1-(4-
hidroxibutil)-1H-pirazol-4-i1]-2-
(metilcarbamoil) fenil}lamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]amino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma analoga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({4-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil) fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 14R,
63,6 mg, 0,09 mmol) para dar 59 mg do composto do titulo
(96%) . H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8,34 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
8,28 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,91 (4, J = 0,5 Hz, 1H), 7,87
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,65 (dd, J
= 2,15, 8,72 Hz, 1H), 7,06 (t, J =1,9 Hz, 1H), 6,80 (dd, J
=1,9, 8,2 Hz, 1H), 4,23 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H),
3,83 (quin, J = 7,0 Hz, 2H), 3,56-3,62 (m, 2H), 2,93-3,00
(m, 2H), 2,91 (s, 3H), 1,92-2,02 (m, 2H), 1,50-1,60 (m,
2H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 678,79 [M+H]".

UPLC: tr = 1,02 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 14B: (4-{[4-({4-[1-(4-Hidroxibutil)-1H-
pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil) fenill}tamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-metoxibenzil)

fosfonato dietilico

Preparou-se de forma analoga ao Composto 1B
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substituindo 0 Composto 1C com 2-amino-5-[1-(4-
hidroxibutil)-1H-pirazol-4-i1]-N-metilbenzamida (Composto
14B, 63 mg, 0,22 mmol) para dar 64 mg do composto do titulo
(41%). 'H NMR (400 MHz, CDz:0OD) & 8,32 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
8,28 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,92

(s, 1H), 7,83 (4, J = 2,0 Hz, 1H), 7,62 (dd, J

I

N
~
(@)
~
o
~
N

Hz, 1H), 6,96 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 6,79 (td, J

Il
N
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Hz, 1H), 4,21 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,98-4,07 (m, 4H), 3,88
(s, 3H), 3,59 (¢, J = 6,4 Hz, 2H), 3,23 (s, 1lH), 3,18 (s,
1H), 2,91 (s, 3H), 1,92-2,01 (m, 2H), 1,50-1,59 (m, 2H),
1,23 (¢, J = 7,1 Hz, 6H). MS (ESI): m/z 706,77 [M+H]".

UPLC: tr = 1,18 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Exemplo 14B: 2-Amino-5-[1-(4-hidroxibutil)-1H-

pirazol-4-il]-N-metilbenzamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C
usando 2-amino-5-bromo-n-metil-benzamida (Composto 8D, 300
mg, 1,31 mmol) e 4-14-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]butan-1-o0l (Composto
14C, 383 mg, 1,44 mmol) para dar 64 mg do composto do
titulo (17%). 'H NMR (400 MHz, CDClz) & 7,67 (s, 1H), 7,54
(s, 1H), 7,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 2,0, 8,6
Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,13 (br. s., 1H), 5,43
(br. s., 2H), 4,20 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,65-3,72 (m, 2H),
3,01 (4, J = 5,1 Hz, 3H), 2,01 (quin, J = 7,3 Hz, 2H),

1,58-1,67 (m, 3H).

Composto 14cC: 4-14-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
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dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]butan-1-o0l

Uma mistura de 1-[4-(benziloxi)butil]-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (Composto
14D, 12,2 g, 34,3 mmol) e 10% de Paladdio em carbono (50%
agua, 2,19 g, 1,03 mmol) em EtOH (50 ml) foi submetida a
vacuo e purgada com azoto (3X). Apds uma gquarta evaporacao
sob vacuo, a mistura foi deixada a agitar sob 1 atmosfera
de azoto a t.a. durante a noite. A mistura foi filtrada e
concentrada para dar o composto do titulo como 9,52 g de um
6leo incolor limpido (100%). H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,79
(s, 1H), 7,69 (s, 1H), 4,19 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,69-3,78
(m, 1H), 3,61-3,69 (m, 2H), 1,92-2,02 (m, 2H), 1,56 (dd, J

= 6,2, 9,0 Hz, 2H), 1,33 (s, 12H).

Composto 14D: 1-[3-(benziloxi)propil]l-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole

Uma solucédo de 4-(4,4,5,5-
tetrametil[1l,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (8,47 g,
43,6 mmol) em DMF (85 ml) foi tratada com 1l-bromo-3-
benziloxipropano (10,0 g, 43,6 mmol) e Cs2COz (14,2 g, 43,6
mmol) . Esta mistura foi aquecida a 90 °C e deixada a agitar
em atmosfera de Nz durante a noite. A mistura de reaccéo
foi vertida sobre &agua e extraida duas vezes com EtOAc. As
fases orgédnicas combinadas foram lavadas com agua 3 vezes,
uma vez com solucdo saturada de cloreto de sdédio, seca
sobre Na;S0z, filtrada e concentrada para dar 6leo laranja

que foi purificado num sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf
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(0-30% EtOAc/DCM) para dar o composto do titulo como 8,5 g
de um d6leo limpido (57%). 'H NMR (400 MHz, CDClz) & 7,79
(s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,29-7,40 (m, 5H), 4,48 (s, 2H),
4,26 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,43 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,16
(quin, J = 6,3 Hz, 2H), 1,60 (dd, J = 6,6, 8,6 Hz, 2H),

1,33 (s, 12H).
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Exemplo 15: (11S)-11-Etoxi-15-metoxi-N-metil-21-
(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,26,29-heptaaza-11-
fosfapentaciclo[22.2.2.213/16, 12,5 118,22]dotriaconta-1(26),
2(32),3,13,15,18(29),19,21,24,2'7,30-undecaeno-25-
carboxamida 11-¢xido e (11R)-1ll-etoxi-15-metoxi-N-metil-21-
(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,26,29-heptaaza-11-
fosfapentaciclo[22.2.2.213/16 12,5 118,22]dotriaconta-1(26),
2(32),3,13,15,18(29),19,21,24,2'7,30-undecaeno-25-

carboxamida 11-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il1]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}tamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 15A, 106 mg, 157
mmol) para dar 27 mg do composto do titulo (26%). H NMR

(400 MHz, CDs0OD) & 8,51-8,56 (m, 1H), 8,35-8,38 (m, 1H),
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8,33-8,35 (m, 1H), 8,31-8,32 (m, 1H), 7,71-7,77 (m, 1H),
7,55-7,62 (m, 1H), 6,93-6,97 (m, 1lH), 6,66-6,75 (m, 1H),
4,30-4,36 (m, 2H), 3,98-4,15 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,10-
3,17 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,02-2,11 (m, 2H), 1,75-1,90
(m, 2H), 1,59-1,69 (m, 2H), 0,98-1,06 (m, 3H). MS (ESI):
m/z 661,70 [M+H]*. UPLC: tr = 1,24 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Composto 15A: Hidrogeno (4-{[4- ({6-[1-(4-
hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il1]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-
il}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se forma andloga ao Composto 3A usando
(4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 15B, 95 mg, 0,13
mmol) para dar 91 mg do composto do titulo (99%). H NMR
(400 MHz, CD30OD) & 8,96 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H),
8,29 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,69 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,10
(s, 1H), 6,93 (dd, J = 2,0, 8,1 Hz, 1H), 4,24 (t, J = 6,9
Hz, 2H), 3,83-3,91 (m, 5H), 3,60 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,99-
3,06 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 1,94-2,04 (m, 2H), 1,51-1,61
(m, 2H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 679,80

[M+H]*. UPLC: tr = 1,11 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 15B: (4-{[4-({6-[1-(4-Hidroxibutil)-1H-

pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
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(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se forma andlogo ao Composto 1B usando
3-amino-6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-i1]-N-
metilpiridina-2-carboxamida (Composto 15C, 95 mg, 333 pmol)
para dar 95 mg do composto do titulo (40%). IH NMR (400
MHz, CDs3OD) & 8,98 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,28
(s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,76 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 7,064 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,90 (td, J = 2,2,
8.1 Hz, 1H), 4,22 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 4,01-4,11 (m, 4H),
3,87 (s, 3H), 3,59 (¢, J = 6,4 Hz, 2H), 3,28-3,29 (m, 1H),
3,24 (s, 1H), 2,96 (s, 3H), 1,92-2,04 (m, 2H), 1,51-1,60
(m, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H). MS (ESI): m/z 707,71

[M+H]*. UPLC: tr = 1,25 min (UPLC-SQD: analitico Z2min).

Composto 15C: 3-Amino-6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-

pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-carboxamida

Preparou-se de forma anadloga ao Composto 6D
usando 3-amino-6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-
il]lpiridina-2-carboxilato de etilo (Composto 15D, 0,211 g,
0,69 mmol) para dar 196 mg do composto do titulo (98%). 1H
NMR (400 MHz, CDClz) o 8,12 (br. s., 1H), 7,87 (s, 1H),
7,81 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,03 (4, J = 8,6
Hz, 1H), 5,94 (br. s., 2H), 4,23 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,70
(g, J = 5,9 Hz, 2H), 3,03 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,03 (quin,
J=17,3 Hz, 2H), 1,60-1,67 (m, 3H).
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Composto 15D: 3-Amino-6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-

pirazol-4-il]lpiridina-2-carboxilato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C
usando éster etilico do é4cido 3-amino-6-bromopiridina-2-
carboxilico (Composto 6E, 300 mg, 1,22 mmol) e 4-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
illbutan-1-0l (Composto 14C, 358 mg, 1,35 mmol) para dar
196 mg do composto do titulo (55%). 'H NMR (400 MHz, CDClsz)
5 8,12 (br. s., 1H), 7,87 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,36 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,94 (br. s., 2H),
4,23 (¢, J = 6,9 Hz, 2H), 3,70 (g, J = 5,9 Hz, 2H), 3,03
(d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,03 (quin, J = 7,3 Hz, 2H), 1,60-1,067

(m, 3H) [OH protdo obscurecido].

Exemplo 16: 1l1-Etoxi-N-metil-21-(trifluorometil) -
10-oxa-4,5,17,19,23,26,29-heptaaza-11-
fosfapentaciclo[22.2.2.213:16 12,5 118,22]dotriaconta-
1(26),2(32),3,13,15,18(29),19,21,24,27,30-undecaeno-25-

carboxamida 11-6xido

Preparou-se de forma anédloga ao Exemplo 3 usando

hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-11]-2-
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(metilcarbamoil)piridin-3-il}tamino)-5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}lbenzil) fosfonato de
etilo (Composto 16A, 109 mg, 168 pmol) para dar 13 mg do
composto do titulo (12%). H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,54-
8,58 (m, 1H), 8,38-8,43 (m, 1H), 8,34 (s, 1lH), 8,33 (s,
1H), 7,78 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
7,12 (dd, J = 2,5, 8,6 Hz, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,78-3,89 (m,
2H), 3,48 (td, J = 1,6, 3,3 Hz, 2H), 3,25 (d, J = 1,8 Hz,
2"), 2,97 (s, 3H), 2,07 (s, 2H), 1,01-1,74 (m, 2H), 1,03
(t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 631,71 [M+H]*. UPLC: ¢tr

= 1,19 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 16A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(4-
hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-
il}lamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-

illamino}benzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}lbenzil) fosfonato
dietilico (Composto 16B, 127 mg, 188 pmol) para dar 109 mg
do composto do titulo (90%). H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 9,16
(br. s., 1H), 8,44 (br. s., 1H), 8,28 (s, 1 H), 8,15-8,19
(m, 1H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 2,6, 7,9
Hz, 2H), 7,33 (dd, J = 1,9, 8,5 Hz, 2H), 4,22 (t, J = 17,1
Hz, 2H), 3,86 (quin, J = 7,0 Hz, 2H), 3,57-3,63 (m, 2H),
3,03 (s, 1H), 2,94-3,00 (m, 4H), 1,92-2,05 (m, 2H), 1,50-

1,64 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z
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649,75 [M+H]*. UPLC: tr = 1,10 min (UPLC-5SQD:

analitico 2min).

Composto 16B: (4-{[4-({6-[1-(4-Hidroxibutil)-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}benzil) fosfonato

dietilico

Preparou-se de forma analoga ao Composto 1B
substituindo Composto 1C com 3-amino-6-[1-(4-hidroxibutil) -
1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-carboxamida (Composto
15C, 96 mg, 333 umol) para dar 127 mg do composto do titulo
(56%). H NMR (400 MHz, CD:0OD) & 9,19 (br. s., 1H), 8,47
(s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,74 (d, J = 9,1 Hz,
iH), 7,53 (4, 0 = 7,8 Hz, 2H), 7,32 (dd, J = 2,5, 8,6 Hz,
2H), 4,24 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,00-4,10 (m, 4H), 3,59 (t,
J = 6,6 Hz, 2H), 3,24 (s, 1H), 3,21 (s, 1H), 2,99 (s, 3H),
1,91-2,05 (m, 2H), 1,50-1,60 (m, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz,
6H). MS (ESI): m/z 677,72 [M+H]*. UPLC: tr = 1,22 min

(UPLC-SQD: analitico 2min).

Exemplo 17: (118)-11-Etoxi-15-metoxi-27-metil-21-

(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,27,32-heptaaza-11-
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fosfa-hexaciclo[22.5.2.213,16 12,5 118,22 (25,29] pentatriaconta-
1(29),2(35),3,13,15,18(32),19,21,24,30,33-undecaen-26-ona
11-6xido e (118)-11-Etoxi-15-metoxi-27-metil-21-
(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,27,32-heptaaza-11-
fosfa-hexaciclo[22.5.2.2131% 12,5 118,22 _(25,2%] pentatriaconta-
1(29),2(35),3,13,15,18(32),19,21,24,30,33-undecaen-26-ona

11-6xido

Preparou-se de forma anadloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({7-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il1]-2-
metil-3-0x0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-4-il}amino) -5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 17A, 91 mg, 131
pmol) para dar 19 mg do composto do titulo (21%). H NMR
(400 MHz, CDsOD) o 8,38 (s, 1H), 8,32 (s, 1lH), 8,13 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,53
(d, § = 7,3 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,83 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 4,65 (s, 2H), 4,33 (¢, J = 5,3 Hz, 2H), 4,09-4,19 (m,
2H), 3,85-3,98 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,39-3,49 (m, 2H),
3,18 (s, 3H), 2,01-2,13 (m, 2H), 1,72 (dd, J = 7,3, 16,9
Hz, 2H), 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 672,77

[M+H]*. UPLC: tr = 1,19 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 17A: Hidrogeno (4-{[4-({7-[1-(4-
hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-0x0-2,3-di-hidro-
1H-isoindol-4-il}lamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]amino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma anadloga ao Composto 3A
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usando (4-{[4-({7-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-
metil-3-0x0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-4-il}amino) -5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 17B, 73 mg, 101
nmol) para dar 71 mg do composto do titulo (100%). H NMR
(400 MHz, CDs30OD) & 8,49 (d, J = 6,57 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H),
8,04 (br. s., 1H), 7,77 (s, 2H), 7,57 (d, J = 8,84 Hz, 1H),
7,11 (s, 1H), 6,95 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,22
(¢, § = 7,07 Hz, 2H), 3,82 - 3,92 (m, 5H), 3,59 (t, J =
0,44 Hz, 2H), 3,07 - 3,11 (m, 3H), 3,03 (d, J = 21, 2H),
1,97 (gquin, J = 7,33 Hz, 2H), 1,51 - 1,60 (m, 2H), 1,17 (t,
J = 7,07 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 690,80 [M+H]*. UPLC: tr =

1,07 min (UPLC-SQD: analitico Z2min).

Composto 17B: (4-{[4-({7-[1-(4-Hidroxibutil)-1H-
pirazol-4-il]-2-metil-3-ox0-2,3-di-hidro-1H-isoindol-4-
il}amino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo 0 Composto 1C com 7T-amino-4-[1-(4-
hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-2,3-di-hidro-1H-
isoindol-1-ona (Composto 17C, 80 mg, 265 pmol) para dar 73
mg do composto do titulo (38%). H NMR (400 MHz, CDsOD) o
8,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,89
(s, 1H), 7,83 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,06 (s, 1H), 6,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H),
4,24 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 4,02-4,12 (m, 4H), 3,90 (s, 3H),

3,59 (¢, J = 6,4 Hz, 2H), 3,34 (4, J = 3,5 Hz, 1H), 3,28
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(s, 1H), 3,16 (s, 3H), 1,93-2,03 (m, 2H), 1,49-1,60 (m,
2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H). MS (ESI): m/z 718,78 [M+H]".

UPLC: tr = 1,20 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 17C: 7-Amino-4-[1-(4-hidroxibutil)-1H-

pirazol-4-il]-2-metil-2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-ona

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C
usando 7-amino-4-bromo-2-metil-2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-
ona (Composto 17D, 300 mg, 1,24 mmol) e 4-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]butan-
1-o0l (Composto 14C, 364 mg, 1,37 mmol) para dar 81 mg do
composto do titulo (22%). IH NMR (400 MHz, CDCls) d 7,65
(s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,63 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 5,25 (br. s., 2H), 4,38 (s, 2H), 4,23 (t, J
= 7,0 Hz, 2H), 3,70 (¢, J = 6,2 Hz, 2H), 3,18 (s, 3H),

1,98-2,08 (m, 2H), 1,60-1,66 (m, 2H) [OH obscurecido].

Composto 17D: 7-Amino-4-bromo-2-metil-2, 3-di-

hidro-1lH-isoindol-1-ona

NBS (2,3 g, 12,96) foi adicionado a uma solucédo
fria (-8 °C to -10 °C) de 7-amino-2-metil-2,3-di-hidro-1H-
isoindol-1-ona (Composto 17E, 2 g, 12,4 mmol) em DCM (40
ml) e a mistura foi agitada entre -8 °C e -10 °C durante
lh. Uma solucdo de tiossulfato de sédio ag. a 10% ag. (30
ml) foi entdo adicionada a mistura de reaccdo e a agitacéo
continuou durante mais 20 minutos. As fases foram separadas

e a fase aquosa foi extraida com DCM (2x20 ml). Os
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extractos orgédnicos combinados foram lavados com agua (3 x
40 ml) e solucdo saturada de cloreto de sdédio (30 ml) e a
fase orgénica foi seca (Na2504) e concentrada in vacuo para
dar 3,2 g de produto bruto. Este material foi triturado com
acetato de etilo (10 ml) para dar 2,2 g de 7-amino-4-bromo-
2-metil-2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-one ©pura (rendimento:
74%) . 1H NMR (CDCls 400 MHz): & 3,14 (s, 3H), 4,20 (s, 2H),
5,20 (bs, 2H), 5,49 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,79 (d, 1H, J

=8,4 Hz).

Composto 17E: 7-Amino-2-metil-2,3-di-hidro-1H-

isoindol-1-ona

Uma solucdo de 2-metil-7-nitro-2,3-di-hidro-1H-
isoindol-1-ona (Composto 17F, 6,09 g, 31 mmol) em
DCM:etanol (8:2) foi hidrogenado sob 40 psi de Hz na
presenca de 5% Pd/C (500 mg) até cessar a captura de Hz. A
mistura de reaccdo foi filtrada e o filtrado seco (NazS0u)
e concentrado in vacuo para dar 4,45 g de 7-amino-2-metil-
2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-ona (rendimento: 73%). 1H NMR
(CbClz, 400 MHz): & 3,11 (s, 3H), 4,27 (s, 2H), 5,19 (bs,

2H”H), 5,5 (4, 1H, J=17,8 Hz), 6,71 (d, 1H, J = 7,2 Hz).

Composto 17F: 2-Metil-7-nitro-2,3-di-hidro-1H-

isoindol-1-ona

Uma solucdo de metilamina em etanol (10 ml, 80
mmol, solucdo 8M em etanol) foi adicionada a uma solucdo de

2- (bromometil)-6-nitrobenzoato de metilo (Composto 17G, 8,1
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g, 29,6 mmol) em THF (30 ml). Apds agitacdo durante 2h, a
mistura de reaccdo foi concentrada até secar e adicionou-se
dgua (30 ml) com agitacdo rapida. 0Os sdélidos produzidos
foram isolados por filtracdo e secos para darem 4,35 g de
2-metil-7-nitro-2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-ona (rendimento:
78%). H NMR (CDCls, 400 MHz): & 3,21 (s, 3H), 4,44 (s,

2H), 7,64 (m, 2H), 7,73-7,74 (m, 1H).

Composto 17G: 2-(Bromometil)-6-nitrobenzoato de

metilo

Uma solucdo de 2-metil-6-nitrobenzoato de metilo
(Tetrahedron Letters (1996) 37 5425; 15,6 g, 80 mmol), NBS
(21,4 g, 120 mmol) e perdxido de benzoilo (200 mg, 0,82
mmol) em 1,2-dicloroetano (250 ml) foi aquecido a refluxo
durante 8h. A mistura de reaccdo foi concentrada até
secagem e a mistura bruta purificada por cromatografia em
gel de silica eluindo com 2% acetato de etilo/hexanos para
dar 10,5 g de 2-(bromometil)-6-nitrobenzoato de etilo
(rendimento: 65 %). H NMR (CDC13, 400 MHz): & 3,98 (s,
3H), 4,57 (s, 2H), 7,59 (dd, 1H, J = 7,8, 8,4 Hz), 7,78 (d,

14, J§ = 7,8 Hz), 8,1 (d, 1H, J = 8,4 Hz).

HN (o] HN NH
-0 | X N~ ~0 | X N7
2N H =N
Oy, O,
Pwo z PWO : N/l\/l

/—§‘ Ll\j«é /ﬂf

Exemplo 18 e Exemplo 19*: (75,108)-10-etoxi-14-
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metoxi-N, 7-dimetil-20- (trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo

[21.2.2.212,15 12,5 117,211 hentriaconta-

1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido e (75,10R) -10-etoxi-1l4-metoxi-N, 7-

dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-

heptaaza-10-fosfapentaciclo

[21.2.2.212,15 12,5 11721 hentriaconta-

1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido; e (7R, 108)-10-etoxi-1l4-metoxi-N, 7-

dimetil-20-(trifluorometil)-%-oxa-4,5,16,18,22,25,28-

heptaaza-10-fosfapentaciclo

[21.2.2.212,15 12,5, 117.21Thentriaconta-

1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido e (7R, 10R)-10-etoxi-14-metoxi-N, 7-

dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-

heptaaza-10-fosfapentaciclo

[21.2.2.2%2,15 12,5 11721 hentriaconta-

1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma analoga ao Exemplo 3 usando

hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxi-2-metilpropil)-1H-

pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-

(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto
cromatografia, o material foi <repurificado

purificacdo dirigida por massa. As fracgdes

18A) . Apds
através de

do primeiro

pico de eluicdo contendo o ido produto foram combinadas e



PE2646448 - 117 -

concentradas sob pressdo reduzida para dar 4,8 mg de um
s6lido branco (7% de rendimento) .* 1H NMR (CDs0D, 400 MHz):
5 = 8,40 (s, 1H) 8,32-8,39 (m, 2H) 8,17 (d, J = 8,6 Hz, 1H)
7,77 (d, J = 8,6 Hz, 1H) 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H) 6,92 (br.
s., 1H) 6,65 (d, J = 6,6 Hz, 1H) 4,38 (dd, J = 13,5, 4,9
Hz, 1H) 4,14-4,25 (m, 1H) 3,87 (s, 3H) 3,68-3,81 (m, 2H)
3,51-3,63 (m, 1H) 3,41-3,51 (m, 1H) 3,33 (d, J = 21,0 Hz,
2H, obscurecido) 2,94 (s, 3H) 2,48 (br. s., 1 H) 1,19 (d, J
= 6,8 Hz, 3H) 0,81-0,88 (m, 3H). MS(ESI): m/z = 661,73
[M+H]*. UPLC: tr = 1,23 min (UPLC-SQD: analitico 2min). As
fraccdes do segundo pico de eluicdo contendo o ido produto
foram combinados e concentrados sob pressdo reduzida para
dar 4,1 mg de um sé6lido branco (6% de rendimento).* H NMR
(CDsOD, 400 MHz): & = 8,44 (s, 1H) 8,33-8,37 (m, 2H) 8,10
(d, J = 8,6 Hz, 1H) 7,76 (d, J = 8,6 Hz, 1H) 7,61 (d, J =
8,1 Hz, 1H) 6,88 (s, 1H) 6,56 (dt, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H)
4,41 (dd, J = 13,9, 5,1 Hz, 1H) 4,18 (dd, J = 14,0, 9,2 Hz,
1H) 3,99-4,09 (m, 2H) 3,87 (s, 3H) 3,70-3,79 (m, 1H) 3,41-
3,50 (m, 1H) 3,20-3,40 (m, 2H) 2,95 (s, 3H) 2,42-2,55 (m,

1H) 1,17-1,25 (m, 6H). MS(ESI): m/z = 661,72 [M+H]*. UPLC:

tr = 1,26 min (UPLC-SQD: analitico 2min). *(Nota -
Estereoquimica tentativamente atribuida, compostos
racémicos) .

Composto 18A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxi-
2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo
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Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-
4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 18B): 'H NMR
(CD:0D, 400 MHz): & = 9,02 (br. s., 1H), 8,52 (s, 1H), 8,32
(s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,64 (br.
s., 1H), 7,12 (s, 1H), 6,98-6,92 (m, 1H), 4,29 (dd, J =
6,7, 13,5 Hz, 1H), 4,08 (dd, J0 = 7,1, 13,6 Hz, 1H), 3,92-
3,83 (m, 5H), 3,48 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,03 (d, J = 21,0
Hz, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,33-2,23 (m, 1H), 1,15 (t, J=17,1
Hz, 3H), 0,95 (d, J = 7,1 Hz, 3H). MS(ESI): m/z = 679,75

[M+H]*. UPLC: tr = 1,16 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 18B: (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-
il}amino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o composto 1C com 3-amino-6-[1-(3-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-carboxamida
(Composto 18C). 1H NMR (CDsOD, 400 MHz): & = 8,92 (br. s.,
1H) 8,51 (s, 1H) 8,37 (br. s., 1H) 8,31 (s, 1H) 7,77 (d, J
= 8,8 Hz, 1H) 7,54 (4, J = 7,8 Hz, 1H) 7,17 (s, 1H) 7,04
(d, J =17,8 Hz, 1H) 4,29 (dd, J = 13,8, 6,44 Hz, 1H) 4,00-
4,16 (m, 5H) 3,89 (s, 3H) 3,47 (d, J = 5,6 Hz, 2H) 3,37 (d,
J = 21,7 Hz, 2H) 3,00 (s, 3H) 2,26 (dgq, J = 12,8, 6,4 Hz,

1H) 1,27 (¢, J = 7,1 Hz, 6H) 0,94 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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MS(ESI): m/z = 707,70 [M+H]*. UPLC: tr = 1,29 min (UPLC-

SQD: analitico Z2min).

Composto 18C: 3-Amino-6-[1- (3-hidroxi-2-

metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-carboxamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C
substituindo o Composto 3D com o Composto 6D e substituindo
o Composto 3E com o Composto 18D. H NMR (CDCls, 400 MHz):
5 =28,51 (br. s., 1H) 8,02 (br. s., 1H) 7,90 (s, 1H) 7,42
(d, J = 8,3 Hz, 1H) 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H) 4,24-4,31 (m,
1H) 4,17-4,24 (m, 1H) 3,6 (dd, J = 11,4, 4,04 Hz, 1H) 3,42
(dd, J = 11,1, 6,32 Hz, 1H) 3,03 (d, J = 4,8 Hz, 3H) 2,21-
2,31 (m, 1H) 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 3H). MS(ESI): m/z =

290,15 [M+H]*. UPLC: tr = 0,98 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 18D: 2-Metil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propan-1-ol

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3E
usando 1-[3-(benziloxi)-2-metilpropil]l-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole para dar
376 mg do composto do titulo (91%). H NMR (CDCls, 400
MHz): & = 7,81 (s, 1H) 7,70 (s, 1H) 4,22-4,29 (m, 1H) 4,13-
4,20 (m, 1H) 3,51-3,55 (m, 1H) 3,50 (s, 1H) 3,36 (dd, J =
11,37, 6,57 Hz, 1H) 2,16-2,26 (m, 1H) 1,33 (s, 12H) 0,93
(d, J = 6,82 Hz, 3H). MS(ESI): m/z = 267,18 [M+H]". UPLC:

tr = 1,18 min (UPLC-TOF: polar 3 min).
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Composto 18E: 1-[3-(Benziloxi)-2-metilpropil]-4-

(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole

Carbonato de potédssio (0,855 g, 6,18 mmol) e 3-
(benziloxi)-2-metilpropilmetanossulfonato (Composto 18F,
1,46 g, 5,67 mmol) foram adicionados a uma solucdo de 4-
(4,4,5,5-tetrametil[1, 3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole
(1,0 g, 5,2 mmol) em DMF (4 ml) e a mistura foi deixada a
agitar a 80 °C durante a noite. A reaccdo fol parada com
dgua (20 ml) e extraida com EtOAc (50 ml). A fase organica
foi lavada com &gua (2 x 30 ml), lavada com solucgédo
saturada de cloreto de sdédio (30 ml), seca sobre sulfato de
sébdio anidro, filtrada e concentrada sob pressédo reduzida.
O residuo foi ©purificado num sistema Teledine ISCO
Combiflash® Rf wusando Heptano/EtOAc (70:30- 30:70) como
eluente para dar o produto pretendido como um 6leo amarelo
claro. 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7,80 (s, 1H), 7,65 (s,
1), 7,29-7,37 (m, 5H), 4,49 (s, 2H), 4,26, 4,04 (ABX, UJas
= 13,4 Hz, Jxx = 6,3 Hz, Jex = 7,1 Hz, 2H), 3,32 (d, J = 5,6

Hz, 2H), 2,41 (m, 1 H), 1,33 (s, 12H), 0,95 (d, J = 6,8 Hz,

3H) .

Composto 18F: 3-(Benziloxi)-2-metilpropil
metanossulfonato

Trietilamina (5,6 g, 55 mmol) e cloreto de

metanossulfonilo (3,8 g, 33 mmol) foram adicionados a uma
solucdo de 3-benziloxi-2-metil-l-propanocl (5,0 g, 28 mmol)

em DCM (30 ml) a 0 °C e a mistura ficou a agitar durante a
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noite com aquecimento lento até a t.a. A mistura foi
diluida com DCM (50 ml), lavada com NaHCOz sat. ag. (2 x 30
ml), lavada com solucdo saturada de cloreto de sédio (30
ml), e seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida para dar o produto
pretendido como um 6leo amarelo, 7,2 g, 100% de rendimento.
0O produto bruto foi usado no passo seguinte sem mais
purificacdo. 'H NMR (CDClz, 400 MHz): & = 7,30-7,36 (m,
SH), 4,52 (s, 2H), 4,26, 4,20 (ABX, Jws = 9,6 Hz, Jnx = 5,8
Hz, Jsx = 5,8 Hz, 2H), 3,46, 3,40 (ABX, Jms = 9,4 Hz, Jnx =
5,0 Hz, Jsx = 7,1 Hz, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,22 (m, 2H), 1,04

(d, J = 6,8 Hz, 3H).

F F F F
JNI\\ )Nl\\ F
- P
HN NH O HN N NH ©
%) N %j\ bl
=N N
%P, ) Pt
/° LA /o LA

Exemplo 20 e Exemplo 21*: (75,108)-10-Etoxi-N,7-
dimetil-20-(trifluorometil)-%-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.212.15 12,5 117,21]
hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29~-
undecaeno-24-carboxamida 10-6xido e (75,10R)-10-etoxi-N,7-
dimetil-20- (trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido; e (7R,10R)-10-etoxi-N,7-dimetil-20-
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(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (7R,108)-10-etoxi-N,7-dimetil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxi-2-metilpropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}benzil) fosfonato de
etilo (Composto 20A) para dar o isdmero que elui em
primeiro lugar)* 'H NMR (CD:0OD, 400 MHz): & = 8,42 (s, 1H)
8,36 (s, 1H) 8,33 (s, 1H) 8,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H) 7,80 (d,
J=8,6 Hz, 1H) 7,31 (d, J = 8,3 Hz, 2H) 7,09 (d, J = 8,3
Hz, 2H) 4,34 - 4,43 (m, 1H) 4,18 (dd, J = 13,6, 10,36 Hz,
1H) 3,65 - 3,76 (m, 2H) 3,43-3,57 (m, 2H) 3,31 (d, J= 21,0
Hz, 2H, obscurecido) 2,95 (s, 3H) 2,47 (br. s., 1H) 1,19
(d, J = 16,8 Hz, 3H) 0,82 (t, J= 7,0 Hz, 3H). MS(ESI): m/z
= 631,75 [M+H] *. UPLC: tr = 1,18 min (UPLC-SQD:
analitico 2min); e o isdémero que elui por ultimo*. 'H NMR
(CD30D, 400 MHz): o = 8,460 (s, 1H) 8,36 (s, 1H) 8,34 (s,
1H) 8,12 (d, J = 8,8 Hz, 1H) 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H) 7,32
(d, J = 8,1 Hz, 2H) 7,03 (d, J = 7,6 Hz, 2H) 4,41 (dd, J =
13,9, 4,80 Hz, 1H) 4,18 (dd, J = 14,0, 9,47 Hz, 11H) 4,03
(¢, J=17,1 Hz, 2H) 3,76 (td, J = 10,0, 4,55 Hz, 1H) 3,44-

3,53 (m, 1H) 3,16-3,42 (m, 2H) 2,96 (s, 3H) 2,50 (br. s.,
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1H) 1,17-1,24 (m, 6H). MS(ESI): m/z = 631,72 [M+H]*. UPLC:
tr = 1,20 min (UPLC-SQD: analitico 2min). *(Nota -

Estereoquimica tentativamente atribuida, racémico).

Composto 20A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxi-
2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]aminolbenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-
4-i1]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}benzil) fosfonato
dietilico (Composto 20B). 1H NMR (CDszOD, 400 MHz): & = 9,20
(br. s., 1H), 8,51 (br. s., 1H), 8,34 (s, 1H), 8,25 (s,
1H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,42 (br. s., 2H), 7,35 (d,
J= 6,6 Hz, 2H), 4,29 (dd, J = 6,6, 13,6 Hz, 1H), 4,15-4,04
(m, 1 H), 3,85 (¢, J = 6,9 Hz, 2H), 3,48 (d, J = 5,3 Hz,
2H), 3,05-2,91 (m, 5H), 2,33-2,22 (m, 1H), 1,14 (t, J = 6,9
Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,8 Hz, 3H). MS(ESI): m/z = 649,70
[M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,13 min (UPLC-SQD: analitico Z2Zmin).

Composto 20B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxi-2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-
il}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]aminoltbenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o Composto 1C com 3-amino-6-[1-(3-hidroxi-2-

metilpropil)-1H-pirazol-4-il1]-N-metilpiridina-2-carboxamida
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(Composto 18C) e Composto 1E com o Composto 2C. 1H NMR
(CD:0D, 400 MHz): & = 9,20 (br. s., 1H) 8,45 (s, 1H) 8,36
(s, 1H) 8,25 (s, 1H) 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 1H) 7,54 (d, J =
7,3 Hz, 2H) 7,32 (d, J = 7,6 Hz, 2H) 4,29 (dd, J = 13,6,
6,32 Hz, 1H) 4,06 (gquin, J = 7,1 Hz, bHH) 3,47 (d, J = 5,3
Hz, 2H) 3,30 (d, J = 21,0 Hz, 2H, obscurecido) 3,00 (s, 3H)
2,21-2,32 (m, 1H) 1,25 (t, J= 7,1 Hz, ©H) 0,95 (d, J = 6,8
Hz, 3H). MS(ESI): m/z = 677,80 [M+H]*. UPLC: tr = 1,26 min

(UPLC-SQD: analitico 2min).
FF
O
HNJ\N/ NH o
F i X NT
ZN H
Oy,
‘waO ¢ /)
/© L/\JMN

Exemplo 22: (103)-10-Etoxi-14-fluoro-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2%2/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-14-fluoro-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 11721Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno—-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma anédloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (3-fluoro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}tamino)-5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}lbenzil) fosfonato de
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etilo (Composto 22A, 141 mg, 216 pmol) para dar 14,6 mg do
composto do titulo (11%). H NMR (400 MHz, CD30OD) & = 8,43
(s, 1H), 8,35 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 8,18 (d, J = 8,8 Hz,
1), 7,71 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 8,3 Hz, 1H),
7,15 (td, § = 2,0, 11,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
4,39-4,49 (m, 2H), 3,79 (dd, J = 6,6, 11,1 Hz, 1H), 3,68-
3,75 (m, 1H), 3,55 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 3,35 (d, J = 3,0
Hz, 2H), 2,92-2,97 (m, 3H), 2,24-2,30 (m, 2H), 0,83 (t, J =
7,1 Hz, 3H). MS(ESI): m/z = 635,66 [M+H]*. UPLC: tr = 1,15

min (UPLC-SQD: analitico Z2min).

Composto 22A: Hidrogeno (3-fluoro-4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]aminolbenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (3-fluoro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-
4-11]1-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}benzil) fosfonato
dietilico (Composto 22B, 156 mg, 230 umol) para dar 141 mg
do composto do titulo (94%). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) o =
9,05 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,23
(s, 1H), 7,71 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,50 (¢, J = 7,8 Hz,
1H), 7,26 (4, J = 11,9 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
4,31 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 3,88 (quin, J = 7,0 Hz, 2H), 3,58
(¢, §J = 6,1 Hz, 2H), 3,05 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 2,96-3,00
(m, 3H), 2,11 (quin, J = 6,5 Hz, 2H), 1,13 (¢, J = 7,1 Hz,

3H). MS(ESI): m/z = 653,66 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,09 min
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(UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 22B: (3-Fluoro-4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-

illamino}benzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o composto 1C com Composto 6C (278 mg, 1,01
mmol) e o) Composto 1E com (4-{[4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
fluorobenzil) fosfonato dietilico (Composto 22C, 446 mg,
1,01 mmol) para dar 157 mg do composto do titulo (23%). 1H
NMR (400 MHz, CDsOD) & = 8,61-8,86 (m, 1H), 8,56 (s, 1H),
8,43 (br. s., 1H), 8,35 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,55 (¢, § = 8,0 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 2,2, 11,0 Hz, 1H),
7,32 (d, § = 8,3 Hz, 1H), 4,32 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 4,12
(quin, J = 7.3 Hz, 4H), 3,57 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,42 (d,
J = 21,0 Hz, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,11 (quin, J = 6,5 Hz,
2H), 1,17-1,34 (m, 6H). MS(ESI): m/z = 681,74 [M+H]*. UPLC:

tr = 1,20 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 22C: (4-{[4-Cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

fluorobenzil) fosfonato dietilico

Uma solucédo de 2,6-dicloro-5-
trifluorometilpirimidina (4,76gm, 22 mmol) em 20 ml de

dicloroetano e t-butanol (1:1) foi tratada com uma solucédo
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1M de cloreto de zinco em éter (22 ml, 22 mmol) e deixada a
agitar a t.a. durante 30 minutos. A mistura foi
subsequentemente arrefecida até 0 °C e tratada com uma
solucédo de éster dietilico do acido (4-amino-3-
flourobenzil) fosfénico (Composto 22D, 3,3 g, 7,94 mmol) em
dicloroetano e t-butanol (10 ml, 1:1) mais de 10 min
através de um funil de adicdo. Apdés 1 hr, adicionou-se
diisopropiletilamina (2,2 ml, 12,6 mmol) e a mistura foi
deixada a agitar durante 24 horas a t.a. Os solventes foram
evaporados e o residuo foi purificado usando uma coluna de
cromatografia reldmpago (9:1 DCM:EtOAc) para dar 3,9 g do
composto do titulo (71%). H NMR (600 MHz, CDClz): & =
1,23-1,28 (m, ©6H), 3,1 (d, J = 22 Hz, 2H), 4,02-4,09 (m,
4H), 7,09-7,25 (m, 2H), 7,63 (s, 1H), 8,24-8,27 (m, 1H),
8,58 (s, 1H).

Composto 22D: (4-Amino-3-fluorobenzil) fosfonato

dietilico

Preparou-se comecando com (3-fluoro-4-
nitrofenil)metanol e seguindo os procedimentos usados para
os Compostos 1H - 1F . 'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 1,25
(t, J =17 Hz, 6H), 3,03 (d, J = 21 Hz, 2H), 3,68 (br.s.,
2H), 3,99-4,04 (m, 4H), 6,85 (dd, J = 8,1 e 1,0 Hz, 1H),
6,84-6,85 (m, 1H), 6,87-6,98(m, 1H).
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Exemplo 23: (118)-11-Etoxi-15-fluoro-N-metil-21-
(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,26,29-heptaaza-11-
fosfapentaciclo[22.2.2.213:16 12,5 118,22]dotriaconta-
1(26),2(32),3,13,15,18(29),19,21,24,27,30-undecaeno-25-
carboxamida 11-6xido e (l11R)-1ll-etoxi-15-fluoro-N-metil-21-
(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,26,29-heptaaza-11-
fosfapentaciclo[22.2.2.213/16 12,5 118,22]dotriaconta-
1(26),2(32),3,13,15,18(29),19,21,24,27,30-undecaeno-25-

carboxamida 11-6xido

Preparou-se de forma anédloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (3-fluoro-4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-
pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino) -5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}lbenzil) fosfonato de
etilo (Composto 23A, 115 mg, 172 umol) para dar 29 mg do
composto do titulo (20%). H NMR (400 MHz, CDs0OD) & = 8,52
(s, 1H), 8,35-8,41 (m, 2H), 8,29 (s 1H), 7,68 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,45 (¢, J = 8,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 11,4 Hz,
1H), 7,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,28-4,34 (m, 2H), 4,01-4,21
(m, 2H), 3,04-3,86 (m, 2H), 3,20 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 2,96
(s, 3H), 2,08, (dd, J = 7,0, 14,5 Hz, 2H), 1.55-1,75 (m,
21y, 0,92 (¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS(ESI): m/z = 649,66

[M+H]*. UPLC: tr = 1,22 min (UPLC-SQD: analitico 2min).
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Composto 23A: Hidrogeno (3-fluoro-4-{[4-({6-[1-(4-
hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il1]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-
il}lamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]aminoltbenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (3-fluoro-4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-
4-11]1-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}benzil) fosfonato
dietilico (Composto 23B, 133 mg, 191 pmol) para dar 115 mg
do composto do titulo (90%). 1H NMR (400 MHz, CD30OD) & =
8,98-9,08 (m, 1 H), 8,56 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,23 (s,
iH), 7,71 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,51 (¢, J = 7,8 Hz, 1 H),
7,26 (d, 0§ = 11,9 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,24
(¢, § = 7,1 Hz, 2H), 3,88 (quin, J = 7,0 Hz, 2H), 3,60 (t,
J = 6,4 Hz, 2H), 3,01-3,10 (m, 2H), 2,96-3,00 (m, 3H),
1,93-2,03 (m, 2H), 1,50-2,06 (m, 2H), 1,14 (t, J = 7,07 Hz,
3H). MS(ESI): m/z = 667,69 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,13 min

(UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 23B: (3-Fuoro-4-{[4-({6-[1-(4-
hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il1]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-
il}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}benzil)

fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo Composto 1C com 3-amino-6-[1-(4-hidroxibutil) -

l1H-pirazol-4-il]-n-metilpiridina-2-carboxamida (Composto
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15C, 262 mg, 906 umol) e substituindo o Composto 1E com (4-
{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-

fluorobenzil) fosfonato dietilico (Composto 22C, 400 mg, 906

A

nmol) para dar o produto pretendido (133 mg, 21%). 1H NMR
(400 MHz, CDsOD) & = 8,99 (br. s., 1H), 8,49 (s, 1lH), 8,36
(s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,70 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,062 (t, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,25 (d4, J = 11,1 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 4,23 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 4,09 (quin, J = 7,3 Hz,
4H), 3,59 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,35 (d, J = 21,0 Hz, 2H,
obscurecido), 2,99 (s, 3H), 1,92-2,04 (m, 2H), 1,4%9-1,61
(m, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H). MS(ESI): m/z = 695,78

[M+H]*. UPLC: tr = 1,23 min (UPLC-SQD: analitico 2min).
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Exemplo 24: (105)-14-cloro-10-etoxi-N-metil-20-

(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-14-cloro-10-etoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma anédloga ao Exemplo 3 usando
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hidrogeno (3-cloro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}benzil) fosfonato de
etilo (Composto 24A, 169 mg, 253 umol) para dar 6 mg do
composto do titulo (4%). H NMR (400 MHz, CD:0OD) & = 8,46
(d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,35 (d, J =
0,5 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,60 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 7,39 (¢, J = 2,2 Hz, 1H),
7,05 (td, J = 2,3, 8,3 Hz, 1H), 4,41-4,47 (m, 2H), 3,75-
3,84 (m, 2H), 3,60-3,71 (m, 2H), 3,31 (d, J = 21,0 Hz, 2H),
2,94 (s, 3H), 2,25-2,31 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
MS(ESI): m/z = 651,64 [M+H]*. UPLC: tr = 1,23 min (UPLC-

SQD: analitico 2min).

Composto 24A: Hidrogeno(3-cloro-4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]aminolbenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (3-cloro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-
4-i1]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}benzil) fosfonato
dietilico (Composto 24B, 176 mg, 253 pmol) para dar 169mg
do composto do titulo (100%). H NMR (400 MHz, CDsOD) & =
8,85-8,93 (m, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 8,23 (s,
1 H), 7,68 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,52-7,59 (m, 2H), 7,34
(d, J = 8,01 Hz, 1H), 4,31 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,88 (t, J

=7,1 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,04 (4, J = 21,0
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Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,11 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,14 (t, J
= 7,1 Hz, 3H). MS(ESI): m/z = 669,66 [M+tH]*. UPLC: tr =

1,17 min (UPLC-SQD: analitico Z2min).

Composto 24B: (3-cloro-4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]aminoltbenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo Composto 1C com 3-amino-6-[1- (3~
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-n-metilpiridina-2-
carboxamida (Composto 6C, 278 mg, 1,01 mmol) e Composto 1E
com (3-cloro-4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illaminoltbenzil) fosfonato dietilico (Composto 24C, 463 mg,
1.01 mmol) para dar 176 mg do composto do titulo (25%). 1H
NMR (400 MHz, CDsOD) & = 8,64-8,79 (m, 1H), 8,55 (s, 1H),
8,44 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,73 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,65
(¢, J = 2,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,44-7,49
(m, 1H), 4,28-4,35 (m, 2H), 4,08-4,18 (m, 4H), 3,56 (t, J =
6,2 Hz, 2H), 3,42 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,11
(quin, J = 6,5 Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H). MS (ESI):
m/z = 697,72 [M+H]*. UPLC: tr = 1,28 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Composto 24C: (3-cloro-4-{[4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]aminol}lbenzil) fosfonato

dietilico
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Preparou-se de forma andloga ao Composto 22C
usando 2, 6-dicloro-5-trifluorometilpirimidina (2,2 g, 10,3
mmol) e éster dietilico acido (4-amino-3-
clorobenzil) fosfénico (Composto 24D, 2,2 g, 7,94 mmol) para
dar 1,1 g do composto do titulo (30%). H NMR (400 MHz,
cbCclz): & = 1,22-1,26 (m, ©6H), 3,1 (d, J = 22 Hz, 2H),
3,99-4,08 (m, 4H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H),
7,83 (brs, 1H), 8,3 (d, J = 8,2 Hz, 1lH), 8,57 (s, 1H).

Composto 24D: (4-Amino-3-clorobenzil) fosfonato

dietilico

A uma solucdo de (3-cloro-4-nitrobenzil)fosfonato

dietilico (Composto 24E, 0,500 g, 1,62 mmol) em EtOH (10
ml) adicionou-se ferro (0,454 g, 8,12 mmol) e aqueceu-se
até refluxo. Quando a mistura de reaccdo atingiu o refluxo,
adicionou-se HC1 ag. 0,1 N (0,500 ml, 0,08 mmol) e agitou-
se durante 10 min. A mistura de reaccdo foi filtrada
através de uma almofada de celite e o filtrado foi
concentrado in vacuo. O composto foi purificado num sistema
Teledine Isco Combiflash® Rf eluindo com 40 a 90% EtOAc em
heptano para dar o composto do titulo. 'H NMR (400 MHz,
cloroférmio-d) & 7,19 (t, J = 2,40 Hz, 1H), 7,01 (td, J =
2,27, 8,08 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 0,63, 8,21 Hz, 1H), 3,96
4,08 (m, 4H), 2,96 - 3,06 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,07 Hz,
6H); MS (ES*): m/z: 278,06 [MH*]. UPLC: tg = 1,18 min (UPLC-

TOF: polar 3 min).

Composto 24E: (3-Cloro-4-nitrobenzil) fosfonato
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dietilico

Uma solucéo de 4- (bromometil)-2-cloro-1-
nitrobenzeno (Composto 24F, 2,9 g, 12 mmol) em
trietilfosfito (2,6 ml, 15 mmol) foi agitada a 120 °C
durante 16 h em atmosfera de azoto. A mistura de reaccédo
foi concentrada in vacuo e o residuo foi purificado num
Isco Combiflash eluindo com 50 a 90% EtOAc em heptano para
dar o composto do titulo. MS (ES*): m/z: 308,04 [MH'].

UPLC: tr = 1,33 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 24F: 4- (Bromometil)-2-cloro-1-

nitrobenzeno

Uma solucdo de 3-cloro-4-nitrotolueno (2,0 g, 12
mmol), NBS (2,062 g, 14,0 mmol) e 2,2"-azo-bis-
isobutironitrilo (0,195 g, 1,16 mmol) em o, O, o=
trifluorotolueno (200 ml) foi aquecida a 80 °C em atmosfera
de azoto durante 3 h. O solvente foi removido in vacuo e e
o residuo foi separado entre EtOAc e 4gua e separado. A
fase aquosa foi extraida com EtOAc (3X) e as fraccdes
orgénicas combinadas foram lavadas com solucgdo saturada de
cloreto de sdédio, secas sobre sulfato de sdédio, filtradas e
concentradas. O produto bruto foi usado no passo seguinte

sem purificacéio.
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Exemplo 25: (118)-15-cloro-1ll-etoxi-N-metil-21-

(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,26,29-heptaaza-11-
fosfapentaciclo[22.2.2.213:16 12,5 118,22]dotriaconta-
1(206),2(32),3,13,15,18(29),19,21,24,27,30-undecaeno-25-
carboxamida 1l-6xido e (11R)-15-cloro-ll-etoxi-N-metil-21-
(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,26,29-heptaaza-11-
fosfapentaciclo[22.2.2.213:1%,12,5 118221 dotriaconta-
1(206),2(32),3,13,15, 18(29), 19,21,24,27,30-undecaeno-25-

carboxamida 11-6xido

Preparou-se de forma anédloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (3-cloro-4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-
4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil) pirimidin-2-illamino}benzil)fosfonato de
etilo (Composto 25A, 280 mg, 410 umol) para dar 52 mg do
composto do titulo (19%). H NMR (400 MHz, CDs0OD) & = 8,54
(s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,36(d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,29 (s,
1H), 7,66 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,46 (¢, J = 2,0 Hz, 1H), 7,16 (td, J = 2,1, 8,3 Hz, 1H),
4,32 (¢, J = 5,8 Hz, 2H), 4,04-4,22 (m, 2H), 3,73-3,91 (m,
2H), 3,38-3,26 (m, 2H, obscurecido), 2,97 (s, 3H), 2,08 (d,
J = 4,0 Hz, 2H), 1,59-1,75 (m, 2H), 0,99 (t, J = 7,1 Hz,

3H). MS(ESI): m/z = 665,63 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,30 min
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(UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 25A: Hidrogeno (3-cloro-4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]aminol}lbenzil)

fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (3-cloro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-
4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}lbenzil) fosfonato
dietilico (Composto 25B, 176 mg, 253 pmol) para dar 169 mg
do composto do titulo (99,9%). 1H NMR (400 MHz, CDz0OD) & =
8,85-8,93 (m, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,32 (s, 1lH), 8,23 (s,
1H), 7,68 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 7,52-7,59 (m, 2H), 7,34 (d,
J=28,1 Hz, 1H), 4,31 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,88 (t, J =7,1
Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,04 (d, J = 21,0 Hz,
2H), 2,98 (s, 3H), 2,11 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,51-1,60 (m,
2H), 1,14 (¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS(ESI): m/z = 669,66

[M+H]*. UPLC: tr = 1,17 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 25B: (3-Cloro-4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]aminol}lbenzil)

fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo 0 Composto 1C com 3-amino-6-[1-(3-

hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-n-metilpiridina-2-
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carboxamida (Composto 15C, 278 mg, 1,01 mmol) e o Composto
1E com (3-cloro-4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illaminol}lbenzil) fosfonato dietilico (Composto 24C, 463 mg,
1,01 mmol) para dar 176 mg do composto do titulo (25%). 1H
NMR (400 MHz, CDsOD) & = 8,64-8,79 (m, 1H), 8,55 (s, 1H),
8,44 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,73 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,65
(¢, § =2,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,44 - 7,49
(m, 1H), 4,28-4,35 (m, 2H), 4,08-4,18 (m, 4H), 3,56 (t, J =
6,2 Hz, 2H), 3,42 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,11
(quin, J = 6,5 Hz, 2H), 1,93-2,04 (m, 2H), 1,26 (t, J =17,1
Hz, 6H). MS(ESI): m/z = 697,72 [M+H]*. UPLC: tr = 1,28 min

(UPLC-SQD: analitico 2min).

/O N‘O\
H
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Exemplo 26: (105)-10-Etoxi-N,14-dimetoxi-20-

(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2%2/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-N,l4-dimetoxi-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta
(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 3 usando

hidrogeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
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2- (metoxicarbamoil) fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 26A, 26 mg, 38.2
mmol) para dar 12 mg do composto do titulo (47%). H NMR
(400 MHz, CDs3OD) & = 8,27 (s, 2H), 8,02 (s, 1H), 7,83 (s,
2"), 7,58 (d, 0 = 8,8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,82 (s, 1H), 6,34-6,41 (m, 1H), 4,45 (t, J = 5,9 Hz, 2H),
4,02 (quin, J = 7,3 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,64-3,77 (m,
5H), 3,12-3,27 (m, 2H), 2,22-2,31 (m, 2H), 1,20-1,24 (m,
3H). MS(ESI): m/z = 662,18 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,28 min
(UPLC-SQD: analitico 2min).

Exemplo 26A: Hidrogeno (4—-{[4-({4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-2-
(metoxicarbamoil) fenilltamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-

2-1l]amino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-2-
(metoxicarbamoil) fenil}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-
2-illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto
26B, 114 mg, 161 pmol) para dar 108 mg do composto do
titulo (99%). MS(ESI): m/z = 680,75 [M+H]*. UPLC: tr = 1,02

min (UPLC-SQD: analitico Z2min).

Exemplo 26B: (4-{[4-({4-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2- (metoxicarbamoil) fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico
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Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo Composto 1C com 2-amino-5-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metoxibenzamida (Composto
26C, 169 mg, 583 mpmol) para dar 114 mg do composto do
titulo (28%). 'H NMR (400 MHz, CD:0D) & = 8,33 (s, 1H),
8,14 (s, 1H), 7,96 (4, J = 0,5 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,1
Hz, 1 H), 7,77 (d, J =2,0 Hz, 1 H), 7,71 (dd, J = 2,2, 8,7
Hz, 1 H), 7,00 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 4,31 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,99-4,08 (m, 4H), 3,90 (s,
3H), 3,81 (s, 3H), 3,58 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,24 (d, J =
21,0 Hz, 2H), 2,10 (quin. J = 6,6 Hz, 2H), 1,24 (¢, J=17,1
Hz, 6H). MS(ESI): m/z = 708,72 [M+H]*. UPLC: tr = 1,13 min

(UPLC-SQD: analitico 2min).

Exemplo 26C: 2-Amino-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-

pirazol-4-il]-N-metoxibenzamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C
substituindo o) Composto 3D com 2-amino-5-bromo-N-
metoxibenzamida (Composto 26D, 1 g, 4,08 mmol) para dar 169
mg do composto do titulo (14%). 1H NMR (400 MHz, CD:0OD) & =
7,85 (d, § = 0,5 Hz, 1H), 7,74 (4, J = 0,8 Hz, 1H), 7,54
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,41 (dd4, J = 2,2, 8,5 Hz, 1lH), 6,79
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,25 (¢, 0 = 7,0 Hz, 2H), 3,81 (s,
3H), 3,54 (¢, J = 6,2 Hz, 2H), 2,06 (t, J = 6,4 Hz, 2H).
MS(ESI): m/z = 291,13 [MH]. UPLC: ¢tgr = 0,85 min (UPLC-TOF:

polar 3 min).

Exemplo 26D: 2-Amino-5-bromo-N-metoxibenzamida
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Preparou-se de forma andloga ao Composto 3D
substituindo dietilamina com uma misturada de cloreto de
metoxilamina (2,07 g, 24,8 mmol) e trietilamina (6,9 ml, 50
mmol) para dar 2,64 g do composto do titulo (65%). 'H NMR
(400 MHz, CD:0D) & = 7,45 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,27 (dd, J

= 2,3, 8,8 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,77 (s, 3

Exemplo 27: (108)-10-Etoxi-25-fluoro-14-metoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10S)-10-etoxi-25-fluoro-l4-metoxi-
N-metil-20-(trifluorometil)-9%-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117.211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({3-fluoro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 27A, 190 mg, 278

nmol) para dar 108 mg do composto do titulo (59%). H NMR
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(400 MHz, CDs30OD) & = 8,32 (s, 1 H), 8,27 (s, 1H), 8,02 (d,
J=2,5 Hz, 1H), 7,83 (¢, J = 8,3 Hz, 1lH), 7,51 (d, J = 17,8
Hz, 1H), 7,33-7,38 (m, 1H), 6,81 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 6,37
(t¢d, J =2,3, 8,5 Hz, 1 H), 4,47 (¢, J = 5,9 Hz, 2H), 3,95-
4,05 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,65-3,83 (m, 2H), 3,15-3,24
(m, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,21-2,31 (m, 2H), 1,21 (t, J = 7,07
Hz, 3H). MS(ESI): m/z = 664,18 [M+H]*. UPLC: tr = 1,30 min

(UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 27A: Hidrogeno (4-{[4-({3-fluoro-4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-2-
(metilcarbamoil) fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({3-fluoro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-
4-il]-2-(metilcarbamoil) fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 27B, 200 mg, 282
mmol) para dar 190 mg do composto do titulo (99%). 1H NMR
(400 MHz, CDsOD) & = 8,31 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,93 (s,
1H), 7,86 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,67 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,69 (d, J = 7,3
Hz, 1H), 4,37 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,81
(quin, J = 7,0 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,95 (s,
1H), 2,90 (s, 4H), 2,14 (guin, J = 6,5 Hz, 2H), 1,15 (t, J
= 7,1 Hz, 3H). MS(ESI): m/z = 682,19 [M+H]*. UPLC: tr =

1.11 min (UPLC-TOF: polar 3 min).
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Composto 27B: (4-{[4-({3-Fluoro-4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-i1]-2-
(metilcarbamoil) fenil}lamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]amino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma anadloga ao Composto 1B
substituindo o composto 1C com 6-amino-2-fluoro-3-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida (281 mg,
961 umol) para dar 204 mg do composto do titulo (30%). 'H
NMR (400 MHz, CDs0OD) & = 8,32 (s, 1H), 8,15 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 7,94-8,01 (m, 2H), 7,89 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7,73 (t,
J = 8,6 Hz, 1H), 6,98 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 4,32 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,97-4,07 (m, 4H), 3,89
(s, 3H), 3,55-3,60 (m, 2H), 3,24 (s, 1H), 3,19 (s, 1H),
2,91 (s, 3H), 2,10 (quin, J = 6,5 Hz, 2H), 1,23 (¢, J = 17,1
Hz, ©6H). MS(ESI): m/z = 710,21 [M+H]*. UPLC: tz = 1,39 min

(UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 27C: 6-Amino-2-fluoro-3-[1-(3-

hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida

Preparou-se de forma analoga ao Composto 3C
substituindo o Composto 3D com 6-amino-3-bromo-2-fluoro-N-
metilbenzamida (Composto 27D, 700 mg, 2,83 mmol) para dar
281 mg do composto do titulo (34%). H NMR (400 MHz, CDsOD)
> = 7,88 (4, 0 = 1,8 Hz, 1H), 7,76 (4, J = 1,0 Hz, 1H),
7,38 (¢, J = 8,6 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,6 Hz, 1lH), 4,26
(¢, J = 17,0 Hz, 2H), 3,54 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,92 (s,

3H), 1,98-2,13 (m, 2H). MS(ESI): m/z = 293,87 [M+H]'. UPLC:
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tr = 0,60 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 277 D: 6-Amino-3-bromo-2-fluoro-N-

metilbenzamida

NBS (9,42 g, 52,9 mmol) foi adicionado a uma
solucdo fria (0 °C) de 5-fluoro-1H-benzo[d][1l,3]oxazina-
2,4-diona (Composto 27E, 9,2g, 50,8 mmol) em DCM e DMF (120
ml+60 ml) ao longo de 40 min. A mistura de reaccdo foi
agitada a 0 °C durante 2h depois deixada aquecer atd a t.a.
Apdés 30 min, o DCM foi removido in vacuo. A restante
mistura de reaccdo foi arrefecida a -10 °C, tratada com uma
solucdo de metilamina 2M em THF (50.8 ml, 101,6 mmol) e
deixada a agitar a temperatura ambiente. A mistura de
reaccdo foi vertida sobre &gua (240 ml) e a suspensédo
resultante foi extraida com acetato de etilo (3x100 ml). As
fases de acetato de etilo combinadas foram lavadas com &gua
(3x100 ml), secas (Naz30z) e concentradas para dar o
residuo bruto que foi purificado por cromatografia em
coluna (20% acetato de etilo/hexanos) para dar 4g do
composto do titulo (32% em dois passos). 'H NMR (CDCls, 500
MHz) & = 2,98 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 5,90 (brs, 2H), 6,38 (d,

J=29,0 Hz, 1H), 6,55 (brs, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H).

Composto 27 E: 5-fluoro-1H-benzo[d][1l,3]oxazina-

2,4-diona

A uma solucdo de éacido 2-amino-6-fluorobenzdico

(8,0 g, 51,6 mmol) em THF (110 ml) adicionou-se trifosgeno
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(7.6 g, 25,8 mmol). A suspensdo resultante foi agitada a 50
°C durante 12 h. A mistura de reaccdo fol arrefecida até a
t.a. e filtrada para dar 8,2 g do composto do titulo como
um sé6lido rosa (87%). H NMR (DMSO-d¢, 500 MHz) & = 6,95
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 7,69-7,72 (m, 1H),

11,85 (brs, 1H).

Exemplo 28: (10S)-25-cloro-10-etoxi-14-metoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15.12,5 117 21Thentriaconta-1(25),2
(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida
10-6xide e (10S)-25-cloro-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15-12/5 117.21Thentriaconta-1(25),2
(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

10-6xido

Preparou-se de forma anadloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({3-cloro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 28A, 17,4 mg,
24,9 pmol) para dar 17 mg do composto do titulos (100%). 1H

NMR (400 MHz, CDsOD) & = 8,25 (s, 1H), 8,20 (d, J = 0,5 Hz,
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1), 8,05 (4, J = 0,5 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,45 (4, § = 8,1 Hz, 1H), 7,40 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 6,81
(¢, J = 2,0 Hz, 1H), 6,38 (td, J = 2,5, 8,2 Hz, 1H), 4,48
(¢, J =6,1 Hz, 2H), 3,99-4,10 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,64-
3,81 (m, 2H), 3,16-3,25 (m, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,19-2,29
(m, 2H), 1,25 (¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS(ESI): m/z = 680,15

[M+H]*. UPLC: tr = 1,27 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 28A: Hidrogeno (4-{[4-({3-cloro-4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-i1]-2-
(metilcarbamoil) fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]amino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({3-cloro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-
4-il1]-2-(metilcarbamoil) fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 28B, 18 mg, 24,8
pmol) para dar 19,4 mg do composto do titulo. H NMR (400
MHz, CDsOD) & = 8,29 (s, 1lH), 8,21 (s, 1H), 7,99 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,95 (4, J =1,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,4 (¢, J = 8,6 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,76 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 4,33 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,82
(s, 2H), 3,58 (t, J = 6,,1 Hz, 2H), 2,96 (s, 1lH), 2,92 (s,
4H), 2,10 (quin, J = 6,51 Hz, 2H), 1,13 (t, J = 6,95 Hz,
3H). MS(ESI): m/z = 698,19 [M+H]*. UPLC: ¢tgr = 1,06 min

(UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 28B: (4-{[4-({3-Cloro-4-[1-(3-
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hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-2-
(metilcarbamoil) fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]lamino}-3-metoxi benzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o Composto 1C com 6-amino-2-cloro-3-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida (Composto
28C, 274 mg, 887 pmol) para dar 21 mg do composto do titulo
(3%). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & = 8,31 (s, 1H), 8,17 (s, 1
H), 7,93 (s, 1 H), 7,84 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,79 (d, J =
8,6 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,94 (t, J = 2,0
Hz, 1H), 6,06 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,34 (¢, J = 6,8 Hz,
2H), 3,95-4,05 (m, 4H), 3,89 (s, 3H), 3,59 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 3,20 (s, 1 H), 3,14 (s, 1 H), 2,86 (s, 3H), 2,11
(quin, J = 6,6 Hz, 2H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 6H). MS(ESI):
m/z = 726,19 [M+H]*. UPLC: tr = 1,32 min (UPLC-TOF: polar 3

min) .

Composto 28C: 6-Amino-2-cloro-3-[1-(3-

hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-N-metil benzamida

Preparou-se de forma analoga ao Composto 3C
substituindo o composto 3D com 6-amino-3-bromo-2-cloro-N-
metilbenzamida (Composto 28D, 700 mg, 2,66 mmol) para dar
274 mg do composto do titulo (33%). H NMR (400 MHz, CDsOD)
> = 7,87 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,25 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
6,73 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,27 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 3,55
(t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,06 (quin, J = 6,5 Hz,

2H). MS(ESI): m/z = 309,10 [M+H]*. UPLC: tr = 0,81 min
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(UPLC-TOF: polar 3 min).
Composto 28D: 6-Amino-3-bromo-2-cloro-N-

metilbenzamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 27D
substituindo o 5-fluoro-1H-benzo[d][1l,3]oxazina-2,4-diona
(Composto 27E) com 5-Cloro-l1H-benzo[d][1l,3]oxazina-2,4-
diona (Composto 28E). 1H NMR (CDCls, 500 MHz) & = 2,95 (d,
J=5,2 Hz, 3H), 6,02 (brs, 2H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H),

7,25 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,79 (brs, 1H).

Composto 28E: 5-Cloro-1H-benzo[d] [1l,3]oxazina-

2,4-diona

Preparou-se de forma andloga ao Composto 27E
substituindo o acido 2-amino-6-fluorobenzdéico com &acido 2-
amino-6-clorobenzdéico. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 7,07
(dd, § = 0,8, 8 Hz, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H), 7,58-7,63 (m,

1H), 11,81 (brs, 1H).

Ny CFs
A -
HN N NH O
o} -

- N
H

\‘P /
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Exemplo 29: (108)-10-Etoxi-14-metoxi-N, 25-

dimetil-20- (trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117,21] hentriaconta-

1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
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carboxamida 10-6xido e (10R) -10-Etoxi-14-metoxi-N, 25-
dimetil-20-(trifluorometil)-9%-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117,21] hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
3-metil-2- (metilcarbamoil) fenill}amino)-5-(trifluorometil)
pirimidin-2-il]amino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo
(Composto 29A). H NMR (CDs0OD, 400 MHz): & 8,25 (s, 1H),
8,01 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,46
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,82 (t, J =
1,8 Hz, 1H), 6,34 (dt, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 4,50 (t, J =
6,1 Hz, 2H), 4,08 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,65-3,85 (m, 2H),
3,13-3,35 (m, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,26 (m,
2), 1,29 (¢, J = 17,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 660,20

[MH*] . UPLC: tr = 1,27 min (UPLC-TOF: polar 3 min) .+

Composto 29A: Hidrogeno (4-{[4-({4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-3-metil-2-
(metilcarbamoil) fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-3-
metil-2- (metilcarbamoil)fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 29B). H NMR
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(CDs0D, 400 MHz): d 8,25 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,79 (4, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,46
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,99 (s, 1lH), 6,59 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 4,35 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,79 (m, 2H),
3,60 (t, J= 6,1 Hz, 2H), 2,87 (4, J = 21,5 Hz, 2H), 2,85
(s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,12 (m, 2H), 1,13 (t, J = "7,1 Hz,
3H). MS (ESI): m/z = 678,23 [M+H]*. UPLC: ¢tz = 1,03 min

(UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 29B: (4-{[4-({4-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-3-metil-2-(metil carbamoil) fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o Composto C com b—amino-3-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-i1]-N, 2-dimetilbenzamida
(Composto 29C). IH NMR (CDs0OD, 400 MHz): & = 8,28 (s, 1H),
7,92 (s, 1H), 7,89 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,72 (s, 1 H), 7,63
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,92 (t, J
= 2,0 Hz, 1H), 6,60 (4, J = 7,4 Hz, 1H), 4,35 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 4,00 (m, 4H), 3,89 (s, 3H), 3,60 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 3,16 (d, J = 21,5 Hz, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,37 (s, 3H),
2,12 (m, 2H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 6H). MS (ESI): m/z =

706,58 [M+H]*. HPLC: tr = 3,47 min (ZQ3: polar 5 min).

Composto 29C: 6-Amino-3-[1-(3-hidroxipropil)-1H-

pirazol-4-il]-N,2-dimetilbenzamida
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Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C
substituindo 6-amino-3-bromo-2-metil-N-metilbenzamida
(Composto 29D) por 2-amino-5-bromo-N,N-dietilbenzamida
(Composto 3D). MS (ESI): m/z = 289,29 [M+H]*. UPLC: tr =

2,33 min (ZQ3: polar 5 min).

Composto 29D: 6-Amino-3-bromo-2-metil-N-

metilbenzamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 27D
substituindo 5-fluoro-1H-benzo[d] [1,3]oxazina-2,4-diona
(Composto 27E) com 5-metil-1H-benzo[d][1l,3]oxazina-2,4-
diona (Composto 29E). 1H NMR (CDCls, 500 MHz) & 2,32 (s,
3H), 2,98 (4, J = 4,8 Hz, 3H), 4,0 (br.s, 2H), 5,81 (br.s,

1H), 6,42 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,27 (4, J = 8,8 Hz, 1lH).

Composto 29E: 5-Metil-1H-benzo[d] [1,3]oxazina-

2,4-diona

Preparou-se de forma andloga ao Composto 27E
substituindo o &cido 2-amino-6-fluorobenzdbéico com acido 2-
amino-6-metilbenzdéico. H NMR (DMSO-ds, 500 MHz) & 2,32 (s,
3H), 7,09 (m, 1H), 7,21-7,25 (m, 1H), 7,51-7,61 (m, 1H),

11,65 (br.s, 1H).

CF,
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Exemplo 30: (105)-10-Etoxi-14,25-dimetoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117,21] hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-Etoxi-14,25-dimetoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117,21] hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma anédloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
3-metoxi-2- (metilcarbamoil) fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 30A). IH NMR
(CD:0D, 400 MHz): & 8,30 (s, 1H), 8,26 (s, 1lH), 8,08 (s,
1H), 7,74 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,27 (dd, J= 8,4, 1,3 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,33 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 4,48 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 4,05 (m, 2H),
3,87 (s, 3H), 3,65-3,85 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,10-3,28
(m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,28 (m, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz,
3H). MS (ESI): m/z = 676,20 [M+H]*. UPLC: tr = 1,29 min
(UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 30A: Hidrogeno (4-{[4- ({4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-3-metoxi-2-

(metilcarbamoil) fenil}lamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]amino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma anadloga ao Composto 3A
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usando (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-3-
metoxi-2- (metilcarbamoil) fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-metoxi

benzil) fosfonato dietilico (Composto 30B). 1H NMR (CDsOD,
400 MHz): & 8,27 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,86
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,83 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 7,02 (s, 1 H), 6,69 (d, J = 8,1 Hz, 1 H),
4,33 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,82 (m, 2H), 3,64
(s, 3H), 3,59 (¢, J= 6,1 Hz, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,91 (d, J
= 20,2 Hz, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS
(ESI): m/z = 694,22 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,09 min (UPLC-TOF:

polar 3 min).

Composto 30B: (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-3-metoxi-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-metoxi

benzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma analoga ao Composto 1B
substituindo o) Composto 1C com o—amino-3-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metoxi-N-metilbenzamida
(Composto 30C). H NMR (CDs0D, 400 MHz): & 8,31 (s, 1H),
8,17 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,84
(d, J=28,6 Hz, 1 H), 7,67 (d, J= 8,6 Hz, 1 H), 6,96 (t, J
= 2,0 Hz, 1 H), 6,70 (d, J= 8,3 Hz, 1 H), 4,33 (t, J= 6,8
Hz, 2H), 3,99 (m, 4H), 3,90 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,58 (t,
J = 6,3 Hz, 2H), 3,19 (4, J = 21,5 Hz, 2H), 2,92 (s, 3H),
2,11 (m, 2H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 6H). MS (ESI): m/z =

122,53 [M+H]*. HPLC: tr = 3,63 min (ZQ3: polar 5 min).
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Composto 30C: 6-Amino-3-[1-(3-hidroxipropil)-1H-

pirazol-4-il]-2-metoxi-N-metil benzamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C
substituindo 6—amino-3-bromo-2-metoxi-N-metilbenzamida
(Composto 30D) por 2-amino-5-bromo-N,N-dietilbenzamida
(Composto 3D). MS (ESI): m/z = 305,23 [M+H]*. HPLC: ¢tr =

2,48 min (ZQ3: polar 5 min).

Composto 30D: 6-Amino-3-bromo-2-metoxi-N-

metilbenzamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 27D
substituindo a 5-fluoro-1H-benzo[d][1l,3]oxazina-2,4-diona
(Composto 27E) com b-metoxi-1H-benzo[d][1l,3]oxazina-2,4-
diona (Composto 30E). H NMR (CDCls, 500 MHz) & 2,98 (d, J
= 4,5 Hz, 3H), 3,77 (s, 3H), 5,82 (br.s, 2H), 6,74 (d, J =

9,0 Hz, 1H), 7,27 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 7,58 (br.s, 1H).

Composto 30E: 5-Metoxi-1H-benzo[d][1l,3]oxazina-

2,4-diona

Preparou-se de forma andloga ao Composto 27E
substituindo o &cido 2-amino-6-fluorobenzdico com o &cido
2-amino-6-metoxibenzdéico. H NMR (DMSO-ds, 500 MHz) & 3,87
(s, 3H), 6,64 (d, J = 8,6 Hz, 1lH), 6,81 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,65 (m, 1H), 11,59 (br.s, 1H).
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Exemplo 31: (108)-10-Etoxi-29-fluoro-l4-metoxi-
26-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,26,31-
heptaaza-10-fosfahexaciclo[21.5.2.212/15 12,5 117,21 ()24,28]
tetratriaconta-1(28),2(34),3,12,14,17(31),18,20,23,29,32-
undecaen-25-ona 10-6xido e (10R)-10-etoxi-29-fluoro-14-
metoxi-26-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,26,31-heptaaza-10-
fosfahexaciclo[21.5.2.2%2/15,12,5,117.21,024.28]  tetratriaconta-
1(28),2(34),3,12,14,17(31),18,20,23,29,32-undecaen-25-one

10-6xido

Este composto foi preparado de forma anadloga ao
Exemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({6-fluoro-7-[1- (3~
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-0x0-2,3-di-hidro-
1H-isoindol-4-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 31A).
'H NMR (CDsOD, 400 MHz): & 8,36 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 8,34
(d, 0= 0,5 Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,55 (d, J = 13,1 Hz,
1HH), 7,47 (4, J=17,6 Hz, 1 H), 6,90 (s, 1 H), 6,62 (d, J
= 8,3 Hz, 1 H), 4,71 - 4,58 (m, 2 H), 4,54-4,48 (m, 2 H),
3,86 (s, 3 H), 3,85 - 3,60 (m, 4 H), 3,33 (d, J = 4,8 Hz, 1
H), 3,28 (4, J= 4,8 Hz, 1 H), 3,12 (s, 3 H), 2,25 (quin, J

=5,8 Hz, 2 H), 0,96 (t, J= 7,1 Hz, 3 H). MS (ESI): m/z

676,18 [M+H]*. UPLC: tr = 1,39 min (UPLC-TOF: polar 3 min).
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Composto 31A: Hidrogeno (4-{[4-({6-fluoro-7-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-2-metil-3-0ox0-2,3-di-hidro-
l1H-isoindol-4-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]amino}-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo

Este composto foi preparado de forma anédloga ao
Composto 3A usando (4-{[4-({6-fluoro-7-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-2-metil-3-0ox0-2,3-di-hidro-
1H-isoindol-4-il}lamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 31
B). MS (ESI): m/z = 694,21 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,13 min

(UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 31B: (4-{[4-({6-Fluoro-7-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-2-metil-3-0ox0-2,3-di-hidro-
1H-isoindol-4-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]amino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico

Este composto foi preparado de forma anédloga ao
Composto 1B substituindo o Composto 1C com 7-amino-5-
fluoro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-2, 3-
di-hidro-1H-isoindol-1-ona (Composto 31 C). H NMR (CDs0D,
400 MHz): & 8,39 (d, J= 13,9 Hz, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 8,00
(s, L H), 7,85 (4, J=17,3 Hz, 1 H), 7,,82 (d, J= 1,3 Hz,
14H), 7,05 (s, 1 H), 6,95 (d, J = 28,3 Hz, 1 H), 4,51 (s, 2

H), 4,33 (¢, J = 6,9 Hz, 2 H), 4,08 (quin, J = 7,3 Hz, 4

H), 3,91 (s, 3 H), 3,58 (¢, J= 6,1 Hz, 2 H), 3,28 (d, J

21 Hz, 2 H, obscurecido), 3,12 (s, 3 H), 2,10 (gquin, J
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6,5 Hz, 2 H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 6 H). MS (ESI): m/z =

722,23 [M+H]*. UPLC: tr = 1,43 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 31C: 7-Amino-5-fluoro-4-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-2-metil-2,3-di-hidro-1H-

isoindol-1-ona

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C
substituindo 7-amino-4-bromo-5-fluoro-2-metil-2, 3-di-hidro-
1H-isoindol-1-one (Composto 31D) por 2-amino-5-bromo-N,N-
dietilbenzamida (Composto 3D). H NMR (CDCls, 400 MHz): o
7,75 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 6,41 (d, J = 13,1 Hz, 1 H), 4,46
(t, J=6,1 Hz, 2 H), 4,39 (s, 2 H), 3,70 (t, J = 5,6 Hz, 2
H), 3,17 (s, 3 H), 2,20 - 2,09 (m, 3 H). MS (ESI): m/z =

305,14 [M'H]*. UPLC: tr = 0,95 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 31D: 7-Amino-4-bromo-5-fluoro-2-metil-

2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-ona

A uma suspensdo de 4-bromo-5-fluoro-2-metil-7-
nitro-2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-ona (Composto 31 E, 490
mg, 1,70 mmol) em EtOH (10,0 ml) adicionou-se limalha de
ferro (473 mg, 8,48 mmol) e depois aqueceu-se até refluxo.
Apbs 10 min de refluxo, a mistura de reaccdo adicionou-se
HC1 1 M em HO (2,03 ml, 2,03 mmol) e agitou-se sob refluxo
durante 10 min. A mistura de reaccdo foi filtrada através
de uma almofada de celite. O filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida. Parou-se a reaccdo do residuo pela adicéo

de NaHCOs3 (10 ml) e extraiu-se com DCM (15 ml). A fase
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orgénica foi lavada com uma solucdo saturada de cloreto de
s6édio, seca sobre NaxS04, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida para dar um sélido laranja. O material
bruto foi purificado wusando um sistema Teledine ISCO
Combiflash® Rf usando DCM/MeOH (100:0- 95:5) como eluente.
As fraccdes contendo o produto foram combinadas e depois
concentradas sob pressdo reduzida para dar um sdlido
amarelo vivo (218 mg, 50%). IH NMR (CDCls, 400 MHz): & 6,38
(d, = 10,9 Hz, 1 H) 5,29 (br. s., 2 H) 4,22 (s, 2 H) 3,14
(s, 3 HY. MS (ESI): m/z = 260,99 [M'H]*. UPLC: tr = 1,26 min

(UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 31 E: 4-Bromo-5-fluoro-2-metil-7-nitro-

2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-ona

Uma solucdo de 4-bromo-5-fluoro-2-metil-2,3-di-
hidro-1H-isoindol-1-ona (Composto 31F, 1,5 g, 6,1 mmol) em
dcido sulfdarico (3,0 ml, 56 mmol) foi arrefecida num banho
de gelo até 0 °C e depois adicionou-se &acido nitrico (2,0
ml, 43 mmol). A mistura de reaccdo foi deixada a agitar
durante a noite com aquecimento gradual até a t.a. A
mistura de reaccdo foi parada através da adicdo da mistura
gota a gota a um funil de separacdo contendo gelo e e
depois extraida com DCM (15 ml). A fase orgénica foi lavada
com solucdo saturada de cloreto de sédio (15 ml), seca
sobre Na»304 anidro, filtrada e concentrada sob pressio
reduzida para dar um sé6lido amarelo. O material bruto foi
purificado usando um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf

usando DCM/EtOAc (100:0- 90:10) como eluente para dar o
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composto produto como um sdélido amarelo (493 mg, 28%). IH
NMR (CDClz, 400 MHz): & 7.60 (d, J = 7.6 Hz, 1 H) 4.39 (s,
2 H) 3,23 (s, 3 H). MS (ESI): m/z = 290,96 [M+H]*. UPLC: tr

= 1,23 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 31 F: 3-Bromo-5-formil-4-

(metilamino)benzoato de metilo

A mistura regio-isomérica do Composto 31G e
Composto 31H (2,02 g, 8,18 mmol) foi suspensa em
tetracloreto de carbono (40 ml) e tratada com NBS (2,91 g,
16,4 mmol) e 2,2'-azo-bis-isobutironitrilo (3,12 mg, 0,019
mmol) e deixado a agitar a 80 °C durante a noite. A mistura
de reaccdo foi parada com agua (10 ml) e extraida com DCM
(2 x 20 ml). A fase orgénica foi lavada com &gua (10 ml),
solucdo saturada de cloreto de sédio (10 ml) e depois seca
sobre sulfato de sédio anidro. Os solventes foram
evaporados Sob pressdo reduzida para dar um 6leo amarelo
claro. A mistura do produto foi misturada com THF (15 ml) e
depois tratada com uma solucdo de 2,0 M de metilamina em
THF (8,18 ml, 16,4 mmol) e DIPEA (2.85 ml). Apds agitacéo
durante a noite a t.a., a mistura de reaccido foli evaporada
sob pressdo reduzida para dar um sdélido bruto que foi
purificado usando um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf
[gradiente do eluente EtOAc/Heptano = 50-100%) para dar o
produto pretendido como 1,40 g de um sbélido branco. H NMR
(CbCcls, 400 MHz): o 7,77 (dd, J = 8,3, 4,5 Hz, 1lH), 7,24
(app t, J = 8,6 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,22 (s, 3H). MS

(EST): m/z = 244,05/246,03 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 3,33 min
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(ZQ3: polar 5 min).

COMe  we CO,Me
gL;:[ME + F:[;j/

Br Br
(31G) (31H)

Composto 31 G e Composto 31 H: 3-Bromo-4-fluoro-
2-metilbenzoato de metilo e 3-bromo-4-fluoro-5-

metilbenzoato de metilo

n-BulLi (66,0 mmol, 41 ml de uma solucdol,6 M em
hexanos) foi adicionado a uma solucdo de 2,2,6,6-
tetrametil-piperidina (9,32 g, 66,0 mmol) em THEF (80 ml) a
-20 °C sob atmosfera de &argon. A mistura resultante foi
agitada a esta temperatura durante 30 min, arrefecida até -
50 °C e depois tratada, gota a gota, com uma solucdo de
dcido 3-bromo-4-fluorobenzdbéico (6,57 g, 30,0 mmol) em THF
(20 ml). Apds 1 hora de agitacdo, adicionou-se uma solucédo
de iodeto de metilo (7,47 ml, 120 mmol) em THF (10 ml). A
mistura foi lentamente aquecida até a t.a. e depois deixada
a agitar a t.a. durante a noite. A reaccdo foi parada com
NH4Cl1 ag. (20 ml) e depois diluido com EtOAc (100 ml). A
fase orgénica foi lavada com wuma solucdo saturada de
cloreto de sdédio (30 ml) e depois seca sobre sulfato de
sédio anidro. Os solventes foram evaporados sob pressédo
reduzida para dar uma mistura de acido benzdico substituido
com metilo nas posigdes 2 e 5. Esta mistura foi misturada
com DMEF (30 ml) e depois tratada com carbonato de potéssio

(8,29 g, 60,0 mmol) e iodeto de metilo (3,74 ml, 60,0
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mmol). A mistura resultante foi agitada a t.a. durante a
noite. A mistura foil diluida com EtOAc (100 ml), lavada com
dgua (3 x 30 ml), solucdo saturada de cloreto de sdédio (30
ml), e depois seca sobre sulfato sédio anidro. O residuo
foi purificado usando um sistema Teledine ISCO Combiflash®
Rf [gradiente de eluente EtOAc/Heptano = 0-20%) para dar
uma mistura dos compostos pretendidos como 2,5 g de um dleo
amarelo claro (proporcédo do Composto 31 G relativamente ao
Composto 31 H ¢ 3:1). Composto 31 G: IH NMR (CDCls, 400
MHz) & 7,82 (dd, J = 8,6, 5,6 Hz, 1H), 7,02 (app t, J = 8,1

Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).

Ny CFs
A -
HN N NH o
.

/| N
N M
O
o g ;&
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Exemplo 32: (10S8)-14-Bromo-10-etoxi-N-metil-20-

(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2%2/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-14-Bromo-10-etoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14, 17(28), 18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 3 usando

hidrogeno (3-bromo-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
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pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}lbenzil) fosfonato de
etilo (Composto 32A, 332 mg, 465 pmol) para dar os produtos
pretendidos (31,3 mg, 10%). H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
11,24 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,45 (s, 1H),
8,33 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,54 - 7,64 (m,
2”), 7,45 (d, 0 = 8,1 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
4,32 (¢, § = 5,9 Hz, 2H), 3,61 - 3,72 (m, 1H), 3,48 - 3,60
(m, 3H), 3,29 (d, J = 21,0 Hz 2H, obscurecido), 2,78 - 2,85
(m, 3H), 2,09 - 2,23 (m, 2H), 0,80 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS
(ESI): m/z = 695,09 [M+H]*. UPLC: ¢tz = 1,43 min (UPLC-TOF:

polar 3 min).

Composto 32A: Hidrogeno (3-bromo-4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-

il]aminolbenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma anadloga ao Composto 3A
usando (3-bromo-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-lh-pirazol-
4-il1]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}lbenzil) fosfonato
dietilico (Composto 32B, 339 mg, 457 umol) para dar 332 mg
do composto do titulo (99%). MS (ESI): m/z = 713,10 [M+H]".

UPLC: trg = 1,17 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 32B: (3-Bromo-4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il1]-2- (metilcarbamoil)piridin-

3-il}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}benzil)
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fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o) Composto 1C com 3-amino-6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-
carboxamida (Composto 6C, 229 mg, 832 pmol) e o Composto 1E
com (3-bromo-4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illaminol}tbenzil) fosfonato dietilico (Composto 32C, 418 mg,
832 umol) para dar 343 mg do composto do titulo (56%). 1H
NMR (400 MHz, CD3OD) & 8,91 (d, J = 8,8 Hz, 1lH), 8,45 (s,
1H), 8,35 (s, 1H), 8,20 (s, 1lH), 7,60-7,72 (m, 3H), 7,39
(td, § = 2,3, 8,3 Hz, 1H), 4,31 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 4,05-
4,16 (m, 4H), 3,56 - 3,01 (m, 2H), 3,34 (d, J = 21,0 Hz,
2H, obscurecido), 2,99 (s, 3H), 2,12 (gquin, J = 6,5 Hz,
2H), 1,27 (¢, J = 7,0 Hz, 6H). MS (ESI): m/z = 743,14

[M+H]*. UPLC: tr = 1,48 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 32C: (3-Bromo-4-{[4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}benzil) fosfonato

dietilico

Uma solucdo 1M de cloreto de zinco em éter (18,7
ml, 18,7 mmol) foi adicionada a uma solucdo de 2,6-dicloro-
5-trifluorometilpirimidina (4 g, 18,72 mmol) em 20 ml de
dicloroetano e t-butanol (1:1) em atmosfera de azoto. A
mistura de reaccdo foi agitada a t.a. durante 30 min,
arrefecida até 0 °C e depois tratada lentamente ao longo de
10 min com uma solucdo de (4-amino-3-bromobenzil)fosfonato

dietilico (Composto 32D, 3,35 gm, 10,4 mmol) em
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dicloroetano e t-butanol (10 ml, 1:1) através de um funil
de adicéao e agitada durante 1 hr. Adicionou-se
diisopropiletilamina (3,2 ml, 10,4 mmol) e a mistura foi
deixada a agitar a t.a. durante 3 dias. 0Os solventes foram
evaporados e o residuo foi purificado usando cromatografia
em coluna reldmpago (0 - 30% EtOAc/DCM) para dar 1,2g do
composto do titulo (23%). !H NMR (400 MHz, CDCls): & 1,23-
1,25 (m, 6H), 3,10 (d, J = 22,0 Hz, 2H), 3,99-4,06 (m, 4H),
7,28 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,26

(d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H).

Composto 32D: (4-Amino-3-bromobenzil) fosfonato

dietilico

Di-tert-butil[2-bromo-4-
(bromometil) fenil]imidodicarbonato (Composto 32E, 6,0 g, 13
mmol) foi suspenso em trietilfosfito (5,0 ml, 29 mmol) e
agitado a 120 °C durante 16 h. A mistura de reaccdo foi
transferido para um recipiente adequado a micro-ondas e foi
irradiado no micro-ondas durante 4 h a 190 °C. A mistura de
reaccdo foi concentrada in vacuo. O composto foi purificado
por cromatografia em coluna reldmpago eluindo com 10 a 100%
EtOAc em heptano. O produto foi separado entre EtOAc e agua
e separado. A fase aquosa foil extraida com EtOAc (3X) e as
fracgdes orgdnicas combinadas foram lavadas com uma solugdo
saturada de cloreto de sdédio, seca sobre sulfato de sdédio,
filtrada e concentrada para dar o composto do titulo. 1H
NMR (400 MHz, clorofdérmio-d) & 7,33 (t, J = 2,3 Hz, 1H),

7,04 (ddd, J = 2,3, 2,4, 8,2 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 0,8,
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8,1 Hz, 1H), 3,97 - 4,06 (m, 4H), 2,96 - 3,04 (m, 2H), 1,26
(¢, J=17,1 Hz, 6H); MS (ESI): m/z: 322,00, 323,96 [M+H]".

UPLC: tr = 2,83 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 32E: [2-bromo-4-

(bromometil) fenil]imidodicarbonato di-tert-butilico

Uma solucéo de (2-bromo-4-
metilfenil)imidodicarbonato di-tert-butilico (Composto 32F,
5,0 g, 13 mmol), NBS (2,56 g, 14,2 mmol) e 2,2'-Azo-bis-
isobutironitrilo (0,217 g, 1,29 mmol) em o, o, o=
trifluorotolueno (16 ml) foi aquecido a 80 °C sob uma
atmosfera de azoto durante 3 h. O solvente foi removido in
vacuo € o residuo foi separado entre EtOAc e 4&gua e
separado. A fase aquosa foi extraida com EtOAc (3X) e as
fraccdes combinadas foram lavadas com solucdo saturada de
cloreto de sdédio, secas sobre sulfato de sdédio, filtradas e
concentradas para dar o composto do titulo. 'H NMR (400
MHz, clorofdérmio-d) & 7,64 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,34 (dd, J
=2,0, 8,1 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H),

1,41 (s, 18H); UPLC: tz = 1,83 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 32F: (2-Bromo-4-

metilfenil)imidodicarbonato di-tert-butilico

A uma solucdo de 3-bromo-4-aminotolueno (4,0 g,
21 mmol) em THF (50 ml) adicionou-se di-tert-
butildicarbonato (4,7 g, 21 mmol) e agitou-se a refluxo

durante 24 h. A mistura de reaccdo foi separada entre EtOAc
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e 4gua e separada. A fase aquosa foi extraida extraida com
EtOAc (3X) e as fraccdes orgédnicas combinadas foram lavadas
com solucdo saturada de cloreto de sdédio, secas sobre
sulfato de sdédio, filtradas e concentradas. O composto foi
purificado em dois lotes num Isco Combiflash eluindo com O
a 10% EtOAc em heptano para dar o composto do titulo. 1H
NMR (400 MHz, clorofdérmio-d) & 7,40 - 7,44 (m, 1H), 7,08 -

7,10 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,41 (s, 18H).
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Exemplo 33: (108)-10-Etoxi-N,14-dimetil-20-

(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-N, 14-dimetil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma anédloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metilbenzil) fosfonato de etilo (Composto 33A, 330 mg, 509
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nmol) para dar 23 mg dos compostos do titulo (7%). H NMR
(400 MHz, CDs3OD) o 8,42 (s, 1H), 8,30-8,35 (m, 2H), 8,13
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J =
8,3 Hz, 1 H), 7,14 (s, 1H), 7,09 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,40-
4,47 (m, 2H), 3,83 (dd, J = 6,1, 11,1 Hz, 1H), 3,69 (td, J
= 7,4, 10,3 Hz, 1H), 3,55-3,62 (m, J = 5,8, 10,9 Hz, 1H),
3,46-3,52 (m, 1H), 3,36 (d, J = 21,9, 2H, obscurecido),
2,94 (s, 3H), 2,24-2,31 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 0,79 (t, J =
7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 631,70 [M+H]*. UPLC: tr = 1,19

min (UPLC-SOD: analitico Z2min).

Composto 33A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-
3-il}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metilbenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metilbenzil) fosfonato dietilico (Composto 33B, 345 mg, 510
nmol) para dar 330 mg do composto do titulo (99,8%). 'H NMR
(400 MHz, CDs3OD) & 8,71-8,96 (m, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,28
(s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,63 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,34 (s,
1H), 7,22-7,28 (m, 2H), 4,32 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 3,88 (t,
J = 7,0 Hz, 2H), 3,59 (¢, J = 6,1 Hz, 2H), 3,06 (d, J =
21,9 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,11 (t, J = 6,3
Hz, 2H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 649,65

[M+H]*. UPLC: tr = 1,06 min (UPLC-SQOD: analitico-2min).
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Composto 33B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino) -5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-metil

benzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o Composto 1C com o Composto 6C e o Composto
1E com (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metilbenzil) fosfonato dietilico (Composto 33C,
339 mg, 774 pmol) para dar 345 mg do composto do titulo
(66%). 'H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8,90 (br. s., 1H), 8,49
(s, 1H), 8,31 (d, J = 10,1 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 9,1 Hz,
iH), 7,35 - 7,39 (m, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,24 - 7,31 (m,
1H), 4,32 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 4,11 (guin, J = 7,3 Hz, 4H),
3,56 - 3,61 (m, 2H), 3,33 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 3,00 (s,
3H), 2,28 (s, 3H), 2,12 (quin, J = 6,5 Hz, 2H), 1,24 - 1,30
(m, 6H). MS (ESI): m/z = 677,21 [M+H]*. UPLC: tr = 1,42 min

(UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 33C: (4-{[4-Cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-metil

benzil) fosfonato dietilico

Uma solucdo 1M de cloreto de zinco em éter (12,38
ml, 12,8 mmol) foi adicionada a uma solucdo de 2,6-dicloro-
S5-trifluorometilpirimidina (2,76 gm, 12,8 mmol) em 20 ml de
dicloroetano e t-butanol (l1:1) numa atmosfera de azoto. A

mistura de reaccdo foi agitada a t.a. durante 30 min,
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arrefecida até 0 °C e depois tratada com uma solucdo de
éster dietilico do é&cido (4-amino-3-metil benzil)fosfdnico
(Composto 33D, 2,2 gm, 8,5 mmol) em dicloroetano e ¢t-
butanol (10 ml, 1:1) lentamente ao longo de 10 min através
de um funil de adicéo. Apbs 1 hora, adicionou-se
diisopropiletilamina (2,2 ml, 12,6 mmol) e depois a reaccédo
foi gradualmente aquecida até a t.a. durante 4hrs. A
mistura de reaccdo foi refrigerada durante a noite causando
a precipitacdo do produto pretendido da solucdo. Este foi
colhido por filtracdo para dar 2,7 g do composto do titulo
(73 %). 'H NMR (300 MHz, CDClsz): & 1,21-1,26 (m, 6H), 2,3
(s, 3H), 3,15 (d, J = 22,0 Hz, 2H), 3,99-4,09 (m, 4H), 7,17

(m, 3H), 7,72 (4, J = 7,5 Hz, 1H), 8,52 (s, 1 H).

Composto 33D: (4-Amino-3-metilbenzil) fosfonato

dietilico

Preparou-se partindo de (3-metil-4-
nitrofenil)metanol e seguindo os procedimentos usados para
os Compostos 1H - 1F . !H NMR (300 MHz, CDCls): & 1,24 (t,
J=17,0 Hz, 6 H), 2,14 (s, 3 H), 3,17 (d, J = 21,0 Hz, 2
H), 3,56 (br.s, 2 H), 3,24-4.05 (m, 4H), 6,65 (d, J = 8,1

Hz, 1H), 6,93-6,97 (m, 2H).
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Exemplo 34: (108)-10-Etoxi-l4-metoxi-N,3-dimetil-
20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117-211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N, 3-
dimetil-20- (trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28 -
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,177(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma analoga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-3-metil-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}tamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 34A, 533 mg, 785
pmol) para dar 89,6 mg do composto racémico do titulo
(17%) . H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8,33-8,38 (m, 1H), 8,19
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 6,92 (s, 1 H), 6,67 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 4,37-
4,43 (m, 2H), 3,81-3,96 (m, bHH), 3,72 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
3,37 (d, 9 = 21,0 Hz,, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,67 (s, 3H),
2,23 (¢, J = 5,8 Hz, 2H), 1,07 (¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS
(ESI): m/z = 661,67 [M+H]*. UPLC: tr = 1,25 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Composto 34A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-3-metil-1H-pirazol-4-il]-2-

(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
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(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-3-metil-1H-pirazol-
4-11]1-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-metoxibenzil)
fosfonato dietilico (Composto 34B, 582 mg, 824 umol) para
dar 533 mg do composto do titulo (95%). H NMR (400 MHz,
CD:0D) & 8,95-9,04 (m, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,30 (d, J = 0,5
Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,11 (s, 1H), 6,87-6,96
(m, 1H), 4,24 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,80-3,92 (m, 5H), 3,58
(¢, J = 6,1 Hz, 2H), 3,02 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 2,98 (s,
3H), 2,56 (s, 3H), 2,09 (¢, J = 6,3 Hz, 2H), 1,14 (t, J =
7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 679,67 [M+H]'. UPLC: tg = 1,15

min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 34B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-3-
metil-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-
il}lamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo 0 composto 1C com 3-amino-6-[1-(3-
hidroxipropil)-3-metil-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-
carboxamida (Composto 34C, 343 mg, 1,19 mmol) para dar 582
mg do composto do titulo (69%). H NMR (400 MHz, CDsOD) &
8,99 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,28 (s, 2H), 7,82 (d, J = 6,8

Hz, 1H), 7,55 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 7,01 (t, J = 1,9 Hz,
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1H), 6,88 (td, J = 2,3, 8,1 Hz, 1H), 4,17-4,25 (m, 2H),
3,99-4,10 (m, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,54-3,61 (m, 2H), 3,25
(d, 9 = 21,9 Hz, 2H), 2,94 (br. s., 3H), 2,53 (s, 3H),
2,01-2,14 (m, 2H), 1,25 (d, J = 13,9 Hz, 6H). MS (ESI): m/z

= 707,17 [M+H]*. UPLC: tr = 3,91 min (ZQ3: polar 5 min).

Composto 34C: 3-Amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-3-

metil-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-carboxamida

A mistura de 3-amino-6-{1-[3-(benziloxi)propil]-
3-metil-1H-pirazol-4-il}-N-metilpiridina-2-carboxamida
(Composto 34D, 639 mg, 1,68 mmol) em EtOH (18,0 ml) e
palddio em carbono (10:90, Palddio 10% p. em carbonato de
cdlcio:negro-de-fumo, 100,0 mg, 0,048 mmol) foi sujeito a
vdcuo e gaseado com Aargon (3X). Apds um gquarto tratamento
com vacuo, a mistura foi gaseada com Hy e deixada a agitar
durante a noite a t.a. A mistura de reacgdo foi filtrada,
concentrada in vacuo e purificada wusando um sistema
Teledine ISCO Combiflash® Rf [gradiente de eluicdo: 0 - 10%
MeOH em DCM] para dar 342 mg do composto do titulo (70%).
'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8,01 (s, 1H), 7,42 (4, J = 8,6
Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,19 (¢, J = 7,0 Hz,
2H), 3,55 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,48 (s, 3H),
2,05 (t, J = 6,4 Hz, 2H). MS (ESI): m/z = 290,58 [M+H]".

UPLC: trg = 0,65 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 34D e 34E: 3-Amino-6-{1-[3-
(benziloxi)propil]-3-metil-1H-pirazol-4-i1}-N-

metilpiridina-2-carboxamida e 3-amino-6-{1-[3-
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(benziloxi)propil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-N-metil

piridina-2-carboxamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C
substituindo o Composto 3D com 3-amino-6-bromo-N-
metilpiridina-2-carboxamida (Composto 6D, 1 g, 4,35 mmol) e
substituindo o Composto 3E com uma mistura de 1-[3-
(benziloxi)propil] -3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole e 1-[3-(benziloxi)propil]-5-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-11)-1H-
pirazole (Composto 34F e Composto 34G, 1 g, 4,35 mmol).
Purificacéao adicional para isolar os regioisdmeros
individuais foi conseguida usando SFC para dar 647 mg de 3-
amino-6-{1-[3- (benziloxi)propil]-3-metil-1H-pirazol-4-il}-
N-metilpiridina-2-carboxamida (Composto 34D, 39%). 'H NMR
(400 MHz, CDsOD) & 7,92 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,21-7,35 (m, 5H), 7,17 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H),
4,20 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 3,46 (¢, J = 5,9 Hz, 2H), 2,93
(s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,08-2,18 (m, J = 6,1, 6,06 Hz, 2H).
MS (ESI): m/z = 380,18 [M+H]*. UPLC: tr = 1,37 min (UPLC-
TOF': polar 3 min) e 439 mg de 3-amino-6-{1-[3-
(benziloxi)propil]-5-metil-1H-pirazol-4-i1}-N-
metilpiridina-2-carboxamida (Composto 34E, 27%). H NMR
(400 MHz, CD3OD) & 7,81 (s, 1H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,23-7,36 (m, 5H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 4,49 (s, 2H),
4,25 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 3,48 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,94
(s, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,12 (quin, J = 6,4 Hz, 2H). MS
(ESI): m/z = 380,18 [M+H]*. UPLC: ¢tz = 1,38 min (UPLC-TOF:

polar 3 min).



PE2646448 - 173 -

Composto 34F e Composto 34G: 1-13-
(Benziloxi)propil]-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) -1H-pirazole e 1-[3-(Benziloxi)propil]-5-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-11)-1H-

pirazole

Preparou-se de forma andloga ao Composto 5E
substituindo o Composto bHF com uma mistura de 1-[3-
(benziloxi)propil]-4-iodo-3-metil-1H-pirazole e 1-[3-
(benziloxi)propil]-4-iodo-5-metil-1H-pirazole (Composto 34H
e Composto 341, 3.60 g, 10,1 mmol) para dar 5,8g dos
compostos do titulo como wuma mistura de regioisdmeros
(80%). MS (ESI): m/z = 357,21 [M+H]*. UPLC: tr = 1,67-1,69

min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 34H e Composto 3471: 1-[3-
(Benziloxi)propil]-4-iodo-3-metil-1H-pirazole e 1-[3-

(benziloxi)propil]-4-iodo-5-metil-1H-pirazole

A uma mistura de 3-metil-4-iodopirazole (2,59 g,
12,5 mmol) e l-bromo-3-benziloxipropano (3,00 g, 13,1 mmol)
em DMF (11,4 ml) adicionou-se carbonato de potéassio (2,07
g, 15,0 mmol). A mistura de reaccdo foi deixada a agitar a
t.a. durante 16 hrs durante a noite. A mistura de reaccédo
foi parada com &gua e depois extraida com EtOAc. A fase
orgénica foi lavada com &gua, solucdo saturada de cloreto
de sédio (2x), seca sobre sulfato de sédio, filtrada e

depois concentrada in vacuo para dar um &6leo. O material
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bruto foi purificado wusando um sistema Teledine ISCO
Combiflash® Rf [Heptano/EtOAc (100:0- 0:100)] para dar os
produtos do titulo como uma mistura de regioisdmeros (3,60
g, 41% rendimento combinado). A reaccdo passou para O Passo
seguinte sem purificacdo adicional. MS (ESI): m/z = 357,02

[M+H]*. UPLC: tr = 1,62 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

/ /| N
2N H
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Exemplo 35: (108)-10-etoxi-14-metoxi-N, 31-

dimetil-20- (trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-1l4-metoxi-N,31-
dimetil-20-(trifluorometil)-%-oxa-4,5,16,18,22,25, 28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma anédloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-5-metil-1H-
pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino) -5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 35A, 278 mg, 410
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nmol) para dar 3 mg do Exemplo 35 racémico (1%). 1H NMR
(400 MHz, CDsOD) o 8,32 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,89 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,77 (s, 1H), 6,16 (td, J = 2,2, 8,2 Hz, 1H), 4,33-
4,47 (m, 2H), 3,98 (quin, J = 7,3 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H),
3,07 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 2,91 (s, 3H), 2,66 (s, 3H),
2,30-2,38 (m, 2H), 1,29 (s, 2H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
MS (ESI): m/z = 661,67 [M+H]*. UPLC: tr = 1,17 min (UPLC-

SQD: analitico 2min).

Composto 35A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-5-metil-1H-pirazol-
4-11]1-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 35B, 270 mg, 382
nmol) para dar 278 mg do composto do titulo (100%). H NMR
(400 MHz, CD3OD) & 8,95-9,04 (m, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,96-
8,01 (m, 1H), 7,71-7,80 (m, 1H), 7,51 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
7,08 (s, 1H), 6,83-6,90 (m, 1H), 4,25 (t, J = 7,1 Hz, 2H),
3,81-3,92 (m, 5H), 3,55-3,60 (m, 2H), 2,97 (d, J= 21,0 Hz,
2H), 2,92 (s, 1H), 2,061 (s, 3H), 2,03 (t, J = 6,7 Hz, 2H),
1,17 (¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 679,67 [M+H]".

UPLC: tr = 1,15 min (UPLC-SQD: analitico 2min).
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Composto 35B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-5-
metil-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-
il}lamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo 0 Composto 1C com 3-Amino-6-[1-(3-
hidroxipropil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-
carboxamida (Composto 35C, 177 mg, 644 umol) para dar 270
mg do composto do titulo (59%). H NMR (400 MHz, CDs0OD) d
8,59-8,68 (m, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,76-7,86

(m, 1H), 7,58 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,88 (d, J

= 8,1 Hz, 1H), 4,26 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 4,05 (quin, J

7,3 Hz, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,53-3,60 (m, 2H), 3,25 (4, J

21,0 Hz, 2H), 2,92-2,98 (m, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,04 (t, J

6,7 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H). MS (ESI): m/z

677,21 [M+H]*. UPLC: tr = 3,8 min (ZQ3: polar 5 min).

Composto 35C: 3-Amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-5-

metil-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-carboxamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 34C
substituindo o Composto 34D com 3-amino-6-{1-[3-
(benziloxi)propil]-5-metil-1H-pirazol-4-i1}-N-
metilpiridina-2-carboxamida (Composto 34E, 429 mg, 1,13
mmol) para dar 177 mg do composto do titulo (54%). 'H NMR
(400 MHz, CD:0D) & 7,75 (s, 1H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 1H),

7,12 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 4,18 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,51
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(¢, J = 6,2 Hz, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 1,97
(quin, J = 6,6 Hz, 2H). MS (ESI): m/z = 290,57 [M+tH]*.

UPLC: tr = 0,67 min (UPLC-SQD: analitico 2min).
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Exemplo 36: (10-S)-10-Etoxi-l4-metoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-xideo e (10-R)-10-Etoxi-l4-metoxi-N-metil-
20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino) -5-
(trifluorometil)piridin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 36A) para dar o
composto do titulo. H NMR (400 MHz, CDClz) & 10,07 (s,
1H), 8,29 (s, 1H), 8,15 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,09 (s, 1lH),
7,87 (s, 1H), 7,79 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,79 - 6,88 (m, 2H),

6,72 (td, J = 2,5, 8,1 Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,43 (t, J =
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5,9 Hz, 2H), 3,88 - 4,03 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,57 - 3,78
(m, 2H), 3,17 (4, J = 21,2 Hz, 1H), 3,16 (d, J = 21,2 Hz,
1H), 3,03 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,21 (quin, J = 6 Hz, 2H),
1,12 (¢, 3 = 7,1 Hz, 3H). MS(ESI): m/z 646,19 [M+H]+. UPLC:

tg = 1,33 min (UPLC-TOF: polar 3min).

Composto 36A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il}tamino) -5-(trifluorometil)piridin-2-il]amino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}lamino)-5-
(trifluorometil)piridin-2-il]lamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 36B). H NMR
(400 MHz, CDsOD) & 8,39 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,17 (s,
1H), 7,92 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,46 (4, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,08 (¢, J = 1,8 Hz, 1H), 6,88
(td, § = 2,0, 8,1 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 4,31 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,74 (quin, J = 7 Hz, 2H), 3,57 (t,
J = 6,1 Hz, 2H), 2,89 - 2,98 (m, 5H), 2,10 (quin, J = 6,5
Hz, 2H), 1,03 (t, Jd = 7,1 Hz, 3H). MS(ESI): m/z 664,21

[M+H]+. UPLC: tr = 1,06 min (UPLC-TOF: polar 3min).

Composto 36B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}tamino)-5-
(trifluorometil)piridin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico
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Uma solucéo de 3-{[2-cloro-5-
(trifluorometil)piridin-4-il]amino}-6-[1-(3-hidroxipropil) -
l1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-carboxamida (Composto
36C, 158 mg, 0,35 mmol) e (4-amino-3-metoxibenzil)fosfonato
dietilico (Composto 1F, 104 mg, 0,38 mmol) em 1,4-dioxana
(4,0 ml) foi tratado com Pd(II) (OAc)z (3,90 mg, 0,017
mmol), Xantphos (20,1 mg, 0,035 mmol) e Cs2CO03 (226 mg,
0,70 mmol). A mistura foi gaseada com N, durante 2 minutos,
selada e irradiada num reactor de micro-ondas durante 40
minutos a 120 °C. A mistura de reaccdo arrefecida foi
vertida sobre 4gua e extraida duas vezes com EtOAc. As
fases orgénicas combinadas foram lavadas com solucgédo
saturada de cloreto de sdédio, secas sobre Na»S0s4, filtradas
e concentradas para dar um residuo castanho que foi
purificado usando sistema Teledine ISCO Combiflash® (0% -
5% - 10% MeOH/DCM) para dar 27 mg de uma espuma castanha
(11%) . H NMR (400 MHz, CDClz) & 10,91 (s, 1H), 8,38 (s,
1H), 8,23 (g, J = 5,6 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,98 (s, 1H),
7,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,51
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,86-6,94 (m, 3H), 6,70 (s, 1 H), 4,38
(t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,93-4,05 (m, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,66
(g, J = 5,5 Hz, 2H), 3,12 (d, J = 21,2 Hz, 2H), 3,06 (d, J
= 5,1 Hz, 3H), 2,79 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 2,13 (gquin, J =

6,1 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 6H).

Composto 36C: 3-{[2-Cloro-5-
(trifluorometil)piridin-4-il]lamino}-6-[1-(3-hidroxipropil-

l1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-carboxamida
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Uma mistura de 2-cloro-5-(trifluorometil)-4-
iodopiridina (200,0 mg, 0,65 mmol), 3-amino-6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-
carboxamida (Composto 6C, 179 mg, 0,65 mmol), Pd(II) (OAc):
(7,3 mg, 0,033 mmol), Xantphos (37,6 mg, 0,065 mmol) e
Cs2COz (424 mg, 1,30 mmol) em 1,4-dioxana anidra (1,5 ml)
foi preparada num tubo selado para micro-ondas e gaseada
com Nz durante 2 min. O tubo foi selado e irradiado num
reactor de micro-ondas durante 30 min a 80 °C. Adicionaram-
se ainda 2-cloro-5-(trifluorometil)-4-iodopiridina,
catalisador, 1ligando e Dbase seguido de mais 30 min de
irradiacdo a 80 °C. A adicdo do reagente e nova irradiacéo
foram realizadas num total de 4 vezes. A mistura de reaccéo
arrefecida foi vertida sobre &4gua e extraida com EtOAc
(2X). As fases organicas combinadas foram lavadas com
solucdo saturada de cloreto de sdbédio, secas sobre NazS04,
filtradas e concentradas para dar um residuo verde. Este
foi purificado usando um sistema Teledine ISCO Combiflash®
(0 - 5% MeOH/DCM) para isolar o produto pretendido como 158
mg de uma espuma amarela (53%). 1H NMR (400 MHz, CDCls) &
11,26 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,18-8,32 (m, J = 4,5 Hz, 1H),
7,99 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,59
(d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 4,39 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 3,70 (¢, J = 5,4 Hz, 2H), 3,07 (d, J = 5,1 Hz, 3H),
2,15 (quin, J = 6,1 Hz, 2H). MS (ESI): m/z = 455,10 [M+H]*;

UPLC: tr = 1,33 min (UPLC-TOF: polar 3min).
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Exemplo 37: (108)-14-Metoxi-N-metil-10-propil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117/ 211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-14-Metoxi-N-metil-10-propil-
20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Adicionou-se a mistura de reaccdo do Composto 37A
DCC (60,0 mg, 0,29 mmol) e aqueceu-se a refluxo durante 5-6
horas. A mistura de reaccdo foi concentrada sob presséo
reduzida para dar um sdélido castanho. O material bruto foi
purificado num sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf usando
DCM/MeOH (100:0- 90:10) para dar o composto do titulo como
5,1 mg de um sélido branco (55%). 1H NMR (CDCls, 400 MHz):
5 10,89 (br. s., 1H), 8,27-8,40 (m, 3H), 8,17 (s, 1H), 8,13
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,60 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,29-6,38 (m, 1H), 4,34-4,55 (m,
2H), 4,00-4,13 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,47-3,59 (m, 1H),

2,98-3,21 (m, b5H), 2,19-2,38 (m, 2H), 1,66-1,73 (m, 4H),
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1,04 (t, J = 5,8 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 645,07 [M+H]".

HPLC: tr = 3,11 min (polar 4 min).

Composto 37A: Acido (4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil)propilfosfinico

A uma solucdo de (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil)propilfosfinato de etilo (Composto 37B, 10 mg,
0,015 mmo1l) em piridina (1 ml) adicionou-se
bromotrimetilsilano (0,012 ml, 0,087 mmol). A reaccdo foi
agitada a t.a. durante 20 min. O material ndo foi isolado.
MS (ESI): m/z 663,23 [M+H]*. UPLC: tR = 0,85 min

(polar 2min).

Composto 37B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino) -5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil)propilfosfinato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo 0 Composto 1E com (4-{[4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil)propilfosfinato de etilo (Composto 37C, 0,680
g, 1.50 mmol) e o Composto 1C com o Composto o6F (0,420 g,

1,52 mmol) para isolar o composto do titulo como 650 mg de
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um sélido amarelo claro (63%). MS (ESI): m/z 691,25

[M+H]*.UPLC: tr = 0,98 min (polar 2min).

Composto 37C: (4-{[4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil)propilfosfinato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1E
substituindo o) composto 1F com (4-amino-3-
metoxibenzil)propilfosfinato de etilo (Composto 37D, 0,971
g, 3,58 mmol). O material bruto foi purificado num sistema
Teledine ISCO Combiflash® Rf usando DCM/MeOH (100:0- 95:5)
como eluente para dar o composto do titulo como 1,08g de
uma espuma branca (67%). MS (ESI): m/z 452,10 [M+H]*. UPLC:

tg = 1,10 min (polar 2 min).

Composto 37D: (4-Amino-3-

metoxibenzil)propilfosfinato de etilo

A uma solucdo de (3-metoxi-4-nitrobenzil)prop-2-
en-l-ilfosfinato de etilo (Composto 37E, 1,075 g, 3,59
mmol) em EtOH (20,0 ml) adicionou-se Palddio 10% p em
carbono activado (0,365 mg, 0,34 mmol). A mistura de
reaccdo foi submetida a vacuo e gaseada com hidrogénio
(3x) . A mistura de reaccdo foi deixada a agitar em
atmosfera de azoto a t.a. durante 16 h. A mistura de
reaccdo foi filtrada através de uma almofade de celite. O
filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida para dar um

6leo purpura claro, (0,97 g, 99%). Este material foi usado
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em reaccdes sucessivas sem purificacdo adicional. H NMR
(cbCclz, 400 MHz): & = 6,79 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,70-6,75
(m, 1H), 6,64-6,69 (m, 1H), 3,93-4,09 (m, 2H), 3,86 (s,
3H), 3,04 (d, J = 16,2 Hz, 2H), 1,60 (dt, J = 2,5, 4,9 Hz,
4H), 1,29 (t, J= 17,1 Hz, 3H), 0,98 (dt, J= 1,3, 7,1 Hz,
3H). MS (ESI): m/z 272,13 [M+H]*. UPLC: trg = 0,98 min

(UPLC-TOF': polar 3 min).

Composto 37E: (3-Metoxi-4-nitrobenzil)prop-2-en-

l-ilfosfinato de etilo

A uma mistura de acido (3-metoxi-4-
nitrobenzil)prop-2-en-1-ilfosfinico (Composto 37F, 1,28 g,
4.72 mmol) e iodoetano (1,47 g, 9,44 mmol) em DMF (5,0 ml)
adicionou-se carbonato de potéssio (1,30 g, 9,44 mmol). A
mistura de reaccdo foi deixada a agitar a t.a. durante 16
horas. A mistura de reaccdo foi parada com &gua (15 ml) e
extraida com EtOAc (25 ml). A fase orgénica foi lavada com
agua (10 ml), lavada com solucdo saturada de cloreto de
sédio (10 ml), seca sobre NayS0O4, filtrada, concentrada sob
pressdo reduzida para dar um 6leo amarelo. O material bruto
foi purificado num sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf
usando DCM/MeOH (100:0-» 95:5) como eluente para dar o
composto do titulo como 1,08g de um 6leo amarelo (77%). 'H
NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,11
(¢, J=1,8 Hz, 1H), 6,92 (td, J = 1,8, 8,3 Hz, 1lH), 5,76~
5,90 (m, 1H), 5,18-5,32 (m, 2H), 4,00-4,14 (m, 2H), 3,98
(s, 3H), 3,19 (d, J = 16,4 Hz, 2H), 2,60 (dd, J= 17,3, 17,7

Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 300,10
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[M+H]*. UPLC: tr = 1,22 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 37F: Acido (3-metoxi-4-nitrobenzil)prop-

2-en-1-1lfosfinico

Uma mistura de fosfinato de aménio (1,00 g, 12,0
mmol) e hexametildisilazano (1,294 g, 12,0 mmol) foi
aquecida a 110°C em atmosfera de N; durante aproximadamente
1,5 horas. A mistura de reaccdo foi arrefecida até 0°C,
adicionado DCM anidro (10 ml) seguido de brometo de alilo
(1,46 g, 12,0 mmol) e deixada a agitar a t.a. durante 16
horas. A mistura de reaccdo foli entdo arrefecida até 0°C e
adicionou-se mais hexametildisilazano (1,94 g, 12,0 mmol).
A mistura de reaccdo foli agitada a 0°C durante 2 horas,
depois tratada com 4-(bromometil)-2-metoxi-l-nitrobenzeno
(3,00 g, 12,2 mmol). A mistura de reaccdo foi deixada a
agitar durante 16 horas a t.a., apdés o que foi filtrada. A
reaccdo do filtrado foi parada com HC1 1 N (10 ml) e
extraida com DCM (20 ml). A fase orgédnica foi lavada com
solucdo saturada de cloreto de sdédio (10 ml), seca sobre
Na,30s anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida
para dar um éleo amarelo. O material foi dissolvido em DCM
e extraido com NaHCOsz agq. A fase aquosa foi arrefecida até
0°C e depois acidificada com HCl 6 M. A fase aquosa foi
saturada com NaCl sdélido, depois extraida com DCM. A fase
orgénica foi concentrada sob pressdo reduzida para dar um
6leo amarelo (1,29 g, 39%). Este material foi usado em
reacgdes sucessivas sem qualquer purificacdo adicional. H

NMR (CDCls, 400 MHz): & = 9,81 (br. s., 1H), 7,81 (d, J =
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8,3 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,89 (td, J = 1,8, 8,3 Hz, 1H),
5,79-5,67 (m, 1H), 5,29-5,18 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,10
(d, J = 15,9 Hz, 2H), 2,53-2,44 (m, 2H). MS (ESI): m/z
270,37 [M-H]*. UPLC: tr = 0,76 min (UPLC-5SQD:

analitico 2min).
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Exemplo 38: (10S)-10-Etoxi-l1l4-metoxi-24-

(metilcarbamoil)-20-(trifluorometil)-9-oxa-
5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117,211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4-
carboxilato de etilo 10-6xido e (1l0R)-10-etoxi-l4-metoxi-
24- (metilcarbamoil) -20- (trifluorometil)-9-oxa-
5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4-

carboxilato de etilo 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 3 através
da adicdo de (benzotriazol-l-iloxi)tripirrolidino-fosfénio
hexafluorofosfato de metilo (1,43 g, 2,74 mmol) a uma

suspensao em agitacéo de metil 4-[5-({2-[(4-



PE2646448 - 187 -

{[etoxi(hidroxi)fosforillmetil}-2-metoxifenil)amino]-5-
(trifluorometil)pirimidin-4-il}amino)-6- (metilcarbamoil)
piridin-2-i1]-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirrole-2-carboxilato
de metilo (Composto 38, 330 mg, 0,46 mmol) e DIPEA (0,4 ml,
2 mmol) em 1,2-dicloroetano (300 ml) a t.a. durante 24hrs.
A mistura de reaccédo foi diluida com EtOAc e lavada com uma
solucdo saturada de cloreto de sdédio (2x), seca sobre
sulfato de sdédio, filtrada e concentrada iIn vacuo e
purificada usando o sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf [0
- 10% EtOH in DCM] para dar 186 mg do composto do titulo
(58%). 'H NMR (400 MHz, CD:0D) & 8,35 (s, 1H), 8,21 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,81 (4, J = 2,0 Hz, 1H), 7,76-7,80 (m, 2H),
7,68 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,92-6,96 (m, 1 H), 6,71 (td, J =
2,2, 8,3 Hz, 1H), 4,64-4,73 (m, 1H), 4,59 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 3,78-3,97 (m, 8H), 3,63-3,76 (m, 2H), 3,33-3,41 (m,
2H), 2,96 (s, 3H), 2,20 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 1,06 (t, J =
6,9 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 704,19 [M+H]'. UPLC: tr = 1.59

min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 38A: 4-15-({2-[(4-
{[Etoxi (hidroxi) fosforillmetil}-2-metoxifenil)amino]-5-
(trifluorometil)pirimidin-4-il}amino)-6-
(metilcarbamoil)piridin-2-il]-1-(3-hidroxipropil)-1H-

pirrole-2-carboxilato de metilo

Uma mistura de 1-[3-(benziloxi)propil]l-4-[5-({2-
[(4-{[etoxi (hidroxi)fosforillmetil}-2-metoxifenil)amino]-5-
(trifluorometil)pirimidin-4-il}amino)-6-

(metilcarbamoil)piridin-2-il]-1H-pirrole-2-carboxilato de
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metilo (Composto 38B, 582 mg, 0,717 mmol) e Paléddio 10% p.
em Carbonato de Célcio:Negro-de-fumo (63,4 mg, 0,031 mmol)
em EtOH (11,4 ml), foi sujeita a vacuo e gaseada com Hjz
(3x) e deixada a agitar durante a noite a t.a. durante
l6éhrs. A mistura de reaccdo foi filtrada e concentrada in
vacuo para dar um 330mg de um sé6lido que foi usado sem
purificacdo adicional (64%). 1H NMR (400 MHz, CDs0OD) &
8,88-9,02 (m, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,72 (d, J =
6,3 Hz, 1H), 7,56-7,62 (m, 1H), 7,52 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,09 (s, 1H), 6,91 (4, J = 8,1 Hz, 1 H), 4,47 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 3,85-3,92 (m, 5H), 3,85 (br. s., 3H), 3,54-3,61
(m, 2H), 3,03 (d, 0 = 22,0 Hz, 2H), 2,95-2,99 (m, 3H),
1,97-2,06 (m, 2H), 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z
= 722,60 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,22 min (UPLC-TOF: polar 2

min) .

Composto 38B: 1-[3-(benziloxi)propil]-4-[5-({2-
[(4-{[etoxil (hidroxi) fosforillmetil}-2-metoxifenil)amino]-5-

(trifluorometil)pirimidin-4-il}amino)-6-

(metilcarbamoil)piridin-2-il]-1H-pirrole-2-carboxilato de
metilo

Uma mistura de [1,1'-
Bis(difenilfosfano) ferroceno]dicloropalddio(II), complexo

com diclorometano (1:1) (77,9 mg, 0,095 mmol), carbonato de
potéassio (366 mg, 2.65 mmol), hidrogeno(4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 38C, 543 mg,
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0,877 mmol) e 1-[3-(benziloxi)propil]-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrole-2-

carboxilato de metilo (Composto 38E, 385 mg, 0,964 mmol) em
4:1 dioxana:H»0 (3,8 ml) foi desgaseado com &rgon e
irradiado 30 min a 100 °C num reactor de micro-ondas CEM. A
reaccdo foi entdo concentrada in vacuo e purificada usando
um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf [5 - 100% MeOH em
Agua] para dar 586 mg do composto do titulo (82%). MS
(ESI): m/z 812,60 [M+H]*. UPLC: tr = 1,57 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 38C: Hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Uma solucdo éster dietilico do &cido {4-[4-(6-
bromo-2-metilcarbamoil-piridin-3-ilamino)-5-trifluorometil-
pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-benzil}-fosfdénico (Composto
38D, 610 mg, 0,94 mmol) em piridina (9,57 ml) foi tratada
com iodeto de sédio (847 mg, 5,65 mmol) e aquecida a 120 °C
durante 1ohrs durante a noite. A solucdo de reaccdo foi
concentrada in vacuo e purificada usando um sistema
Teledine ISCO Combiflash® Rf [5%- 95% MeOH em Agua durante
25 CV] para dar 543 mg do composto do titulo (93%). IH NMR
(400 MHz, CD3OD) o 8,99 (br. s, 1H), 8,80 (d, J = 4,6 Hz,
1H), 8,34 (s, 1H), 7,55 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H),
6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,83 - 3,95 (m, 5H), 3,04 (s,

1H), 2,99 (s, 1H), 2,93 (4, J = 5,1 Hz, 3H), 1,21 (t, J =
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7,0 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 619,42/621,44 [M+H]*. UPLC: tr =

1,24 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 38D: Ester dietilico do &cido {4-[4-(6-
Bromo-2-metilcarbamoil-piridin-3-ilamino)-5-trifluorometil-

pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-benzil}-fosfdénico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o) Composto 1C com 3-amino-6-bromo-N-
metilpiridina-2-carboxamida (Composto 6D, 279 mg, 1.21
mmol). A mistura de reaccdo fol concentrada in vacuo e
purificada usando um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf
[0 5% MeOH in DCM] para dar 661 mg do composto do titulo
(78%) . H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,94 - 9,11 (m, 1H), 8,37
(s, 1H), 7,68 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 9,1 Hz,
1), 7,07 (¢, J = 2,0 Hz, 1H), 6,94 (td, J = 2,4, 8,2 Hz,
1H), 4,04 - 4,16 (m, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,33 - 3,34 (m,
1H), 3,28 (s, 1H), 2,94 (s, 3H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
MS (ESI): m/z 647,53/649,53 [M+H]+*. UPLC: tr = 1,49 min

(UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 38E: 1-[3-(Benziloxi)propil]l-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrole-2-

carboxilato de metilo

A uma mistura de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirrole-2-carboxilato de metilo
(Composto 38F, 600 mg, 2,39 mmol) e l-bromo-3-

benziloxipropano (575 mg, 2,51 mmol) em DMF (2,19 ml)
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adicionou-se carbonato de c¢ésio (778 mg, 2,39 mmol). A
mistura de reaccdo foi deixada a agitar a 70 °C durante 16
hrs. A mistura de reaccdo foi diluida com &gua e depois
extraida com EtOAc (2x). A fase organica foi lavada com
dgua (2x), solucdo saturada de cloreto de sdéddio (1x), seca

sobre Na;S0s4, filtrada, concentrada in vacuo e purificada

o\

usando um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf [0 - 4
Etanol em DCM] para dar 442 mg do composto do titulo (46%).
1H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,26 - 7,37 (m, bHH), 7,25 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,42
(¢, § = 6,8 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,38 (¢, J = 5,9 Hz,
2H), 2,01 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 1,31 (s, 12H). MS (ESI): m/z

440,59 [M+H]*. UPLC: tr = 1,60 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 38F: 4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1H-pirrole-2-carboxilato de metilo

0 éster pinacdlico do adcido 1-Boc-2-
(metoxicarbonil)pirrole-4-bordénico (900 mg, 2,56 mmol) foi
aquecido a 180 °C durante 18 min para dar 0,643 mg do
composto do titulo que foi usado sem purificacdo adicional
(99%). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,27 (d, J = 1,5 Hz, 1 H),
7,10 (4, J = 1,3 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 1,31 (s, 12H). MS
(ESI): m/z 252,13 [M+H]*. HPLC: ¢tz = 1,32 min (UPLC-TOF:

polar 3 min).



PE2646448 - 192 -

0 /, s
[ H
N
O“P %
oV2
PRy, /
0
HO

Exemplo 39: Acido (10S)-10-etoxi-l4-metoxi-24-
(metilcarbamoil)-20-(trifluorometil)-9-oxa-
5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4-
carboxilico 10-6xido e &acido (10R)-10-etoxi-l4-metoxi-24-
(metilcarbamoil)-20- (trifluorometil)-9-oxa-
5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15, 12,5, 117?11hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4-

carboxilico 10-6xido

O Exemplo 39 racémico foi preparado através da
adicdo de solucdo of hidrdéxido de 1litio, mono-hidratado
(50,7 mg, 1,21 mmol) em H)O (0,32 ml) a uma solucdo em
agitacéo de 10-etoxi-14-metoxi-24- (metilcarbamoil)-20-
(trifluorometil)-9-oxa-5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15, 12,5 11721Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4-
carboxilato de metilo 10-¢6xido (Exemplo 38, 170 mg, 0,242
mmol) em THEF (0,32 ml) e MeOH (0,32 ml) a t.a. durante 30

hrs. A reaccédo foi concentrada in vacuo e purificada usando
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um sistema de cromatografia de fase reversa (Teledine ISCO
Combiflash® Rf, coluna C-18 [0 — 100% MeOH em Agual) para
dar 137 mg do composto do titulo (82%). H NMR (400 MHz,
CDsOD) & 8,35 (s, 1 H), 8,19 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,78 (d,
J=8,8 Hz, 1 H), 7,66-7,74 (m, 3H), 6,94 (s, 1 H), 6,68-
6,74 (m, 1 H), 4,67-4,75 (m, 1 H), 4,54-4,63 (m, 1H), 3,82-
4,00 (m, 5H), 3,68-3,77 (m, 2H), 3,44 (s, 2H), 2,96 (s,
3H), 2,17-2,28 (m, J = 5,3 Hz, 2H), 1,09 (¢, J = 7,1 Hz,
3H). MS (ESI): m/z = 690,61 [M+H]*. HPLC: ¢tr = 1,29 min

(UPLC-TOF: polar 3 min).

Exemplo 40: (108)-10-Etoxi-4-[(3-hidroxi-3-
metilazetidin-1-il)carbonil]-14-metoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-4-[(3-hidroxi-3-
metilazetidin-1-il)carbonil]-14-metoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117/ 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido
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O Exemplo 40 racémico foi preparado pela adicédo
de 3-metil-3-azetidinol (3,05 mg, 35,0 mmol) a uma solucéo
em agitacéao de adcido 10-etoxi-14-metoxi-24-
(metilcarbamoil)-20-(trifluorometil)-9-oxa-
5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117/ 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4-
carboxilico 10-6xido (Exemplo 39, 15 mg, 21,8 mmol), TBTU
(8,38 mg, 26,1 mmol) e DIPEA (30,3 ml 174 mmol) em DCM (836
ml) a 25 °C durante 30 min. Uma mistura de reaccdo foi
diluida com &gua, extraida com EtOAc (3x), dried com
sulfato de sdédio, filtrada, concentrada in vacuo e
purificada usando um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf
[gradiente de eluicdo: 0- 10% MeOH em DCM] para dar 16 mg
do composto do titulo (97%). H NMR (400 MHz, CDClsz): O
8,34 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,66-7,77 (m, 3H),
7,39 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 6,92 (¢, J = 1,8 Hz, 1 H), 6,67
(td, § = 2,2, 8,3 Hz, 1 H), 4,51-4,70 (m, 2H), 4,29-4,52
(m, 2H), 3,96-4,09 (m, 2H), 3,85-3,95 (m, 5H), 3,66-3,74
(m, 2H), 3,34-3,42 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,14-2,24 (m,
2H), 1,55 (s, 3H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z
= 759,60 [M+H]*. UPLC: tr = 1,31 min (UPLC-TOF: polar 2

min) .
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Exemplo 47 (10S)-10-Etoxi-l4-metoxi—-N*, N*, N?4-

trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-5,16,18,22,25,28-
hexaaza-10-

fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117-211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4,24-
dicarboxamida 10-6xido e (10R)-10-Etoxi-l4-metoxi-N¢, N*, N24-
trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-5,16,18,22,25,28-
hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2%2/15 12,5 11721Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4,24-

dicarboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 40 usando
dimetilamina (1,58 mg, 35,0 mmol) para dar 15,4 mg do
composto pretendido do titulo (99%). H NMR (400 MHz,
CD:0D) & 8,33 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,75 (d,
J=28,8 Hz, 1 H), 7,067-7,72 (m, 2H), 7,35 (d, J =1,8 Hz, 1
H), 6,91 (¢, J = 1,8 Hz, 1lH), 6,68 (td, J = 2,2, 8,2 Hz,
1H), 4,44 (g, J = 5,8 Hz, 2H), 3,84-4,00 (m, 5H), 3,74 (dd,
J=25,9, 9,0 Hz, 2H), 3,33-3,42 (m, 2H), 3,14-3,28 (m, 6H),
2,95 (s, 3H), 2,05-2,13 (m, 2H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

MS (ESI): m/z = 717,57 [M+H]*. UPLC: ¢tgr = 1,38 min (UPLC-
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Exemplo 42 (108)-10-Etoxi-14-metoxi-N,N'-

dimetil-20- (trifluorometil)-9%-oxa-5,16,18,22,25,28-hexaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4,24-
dicarboxamida 10-6xido e (10R)-10-Etoxi-1l4-metoxi-N,N'-
dimetil-20-(trifluorometil)-9%-oxa-5,16,18,22,25,28-hexaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117.211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4,24-

dicarboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 40 usando
metilamina (1,09 mg, 35,0 mmol) para dar 10,9 mg do
composto pretendido do titulo (71%). H NMR (400 MHz,
CDsOD) & 8,33 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,62-7,74
(m, 3H), 7,53 (4, J = 2,0 Hz, 1 H), 6,90 (s, 1 H), 6,60-
6,07 (m, 1 H), 4,61-4,69 (m, 1 H), 4,52-4,61 (m, J = 7,1
Hz, 1 H), 3,84-3,99 (m, 5H), 3,63-3,73 (m, 2H), 3,34-3,41
(m, 1H), 3,20-3,27 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,88 (s, 3H),
2,13-2,23 (m, 2H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z

= 703,57 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,35 min (UPLC-TOF: polar 2
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Exemplo 43 (105)-10-Etoxi-14-metoxi-N, 3, 31-

trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15, 12,5, 11721Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (I10R)-10-etoxi-14-metoxi-N, 3,31~
trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117/21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 38 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil-3,5-dimetil-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 43A, 127 mg,
0,183 mmol) para dar 1,7 mg do composto pretendido do
titulo (1,4%). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,33 (s, 1 H),
7,95 (d, § = 8,3 Hz, 1 H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,27

(d, § = 8,1 Hz, 1 H), 6,78 (s, 1H), 6,21 (td, J = 2,1, 8,3
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Hz, 1H), 4,15-4,39 (m, 2H), 3,96-4,12 (m, 2H), 3,73-3,95
(m, 5H), 3,10 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 3,04 (d, J = 4,8 Hz, 1

H)Y, 2,90 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,30 (d, J

1

5,1 Hz, 2H), 1,25 (¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z =

675,52 [M+H]*. UPLC: tr = 1,23 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 43A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 38B
usando 3-[3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lpropan-1-ol (Composto
43B, 74.64 mg, 0.2664 mmol) para dar 131 mg do composto
pretendido do titulo (78%). H NMR (400 MHz, CDsOD) & 9,07
(br. s., 1H), 8,33 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,41
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 1
H), 4,20 (¢, J = 6,9 Hz, 2H), 3,78-3,92 (m, 5H), 3,57 (t, J
= 5,9 Hz, 2H), 2,93-3,03 (m, 5H), 2,47 (s, 3H), 2,38 (s,
3H), 1,97-2,07 (m, 2H), 1,15 (t, J = 6,9 Hz, 3H). MS (ESI):
m/z = 693,23 [M+H]*. HPLC: tr = 1,18 min (UPLC-TOF: polar 3

min) .

Composto 43B: 3-[3,5-Dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propan-

1-ol.
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1-[3-(Benziloxi)propil]-3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (Composto
43C, 560 mg, 1,5 mmol) foi hidrogenao usando o procedimento
do Composto 38A para dar 421 mg do composto pretendido do
titulo (99%). 'H NMR (400 MHz, CD30OD) & 4,08 (t, J = 7,1
Hz, 2H), 3,50 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,27 (s,
3H), 1,95 (¢, J = 6,7 Hz, 2H), 1,30 (s, 12H). MS (ESI): m/z
= 280,37 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,29 min (UPLC-TOF: polar 2

min) .

Composto 43C: 1-[3-(Benziloxi)propil]-3,5-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1 H-

pirazole

Preparou-se de forma andloga ao Composto 38E
substituindo o Composto 38F com o éster pinacdlico do acido
3,5-dimetilpirazole-4-bordénico (0.75 g, 3,4 mmol) para dar
560 mg do composto pretendido do titulo (45%). H NMR (400
MHz, CDsOD & 7,24-7,36 (m, 5H), 4,45-4,48 (m, 2H), 4,08 (t,
J = 6,8 Hz, 2H), 3,41 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H),
2,26 (s, 3H), 2,04 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,30 (s, 12H). MS
(ESI): m/z = 370,60 [M+H]*. UPLC: tr = 1,79 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).



PE2646448 - 200 -

AF
J'\N/

| HN NH O

o)
z N

| H
N
O“p %
o'z Y/
o N—N

)

Exemplo 44: (10S8)-10-Etoxi-l4-metoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)spiro[9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-7,3"'-
oxetano]-24-carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-14-
metoxi-N-metil-20- (trifluorometil)spiro[9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 11721Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,2%9-undecaeno-7,3"'-

oxetano]-24-carboxamida 10-6xido

[1,1'-

bis(difenilfosfano) ferroceno]dicloropaléddio(II), complexo
com diclorometano (1:1) (9,56 mg, 0,012 mmol) e carbonato
de potéssio (45 mg, 0,33 mmol) foram adicionados a uma
suspensdo em agitacdo do (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lmetil}oxetan-3-il)metil
(4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo racémico (Composto 44A,
96,4 mg, 0,108 mmol) em 8 ml de 4:1 dioxana:H»O (1,94 ml).

A mistura foi submetida a vacuo e gaseada com &argon (3x) e
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irradiada durante 30 min a 100 °C num reactor de micro-
ondas CEM. A reaccdo foi concentrada in vacuo e purificada
usando um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf [0 - 100%
Acetona/Heptanos] para dar 31,6 mg do Exemplo 44 racémico
(43%) . 'H NMR (400 MHz, CDs3OD) & 8,38 (s, 1H), 8,31-8,36
(m, 2H), 8,15 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,6 Hz,
1), 7,62 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 6,89-6,94 (m, 1 H), 6,65
(td, J = 2,3, 8,1 Hz, 1 H), 4,08-4,82 (m, 4H), 4,49 (dd, J
= 6,8, 9,1 Hz, 2H), 3,72-3,%94 (m, 7H), 3,33-3,42 (m, 2H),
2,94 (s, 3H), 1,01 (t, J = 6,9 Hz, 3H). MS (ESI): m/z =
689,51 [M+H]*. UPLC: tr = 1,26 min (UPLC-TOF: polar 2 min).
Composto 44A: (3-{[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lmetil}oxetan-3-il)metil
(4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

A mistura resultante da adicdo de (benzotriazol-
l-iloxi)tripirrolidinofosfénio hexafluorofosfato (840 mg,
1,62 mmol) a uma suspensdo em agitacdo de hidrogeno (4-{[4-
{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 38C, 500 mg,
0,807 mmol), (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-11)-1H-pirazol-1-il]metil}oxetan-3-il)metanol (Composto
44B, 249 mg, 0,848 mmol) e DIPEA (0,8 ml, 4 mmol) em 1,2-
dicloroetano (57,3 ml) foi deixada a agitar a t.a. durante
24hrs. A mistura de reaccdo foi entdo diluida com EtOAc e

lavada com solucdo saturada de cloreto de sdédio (2x), seca
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sobre sulfato de sédio, filtrada e concentrada in vacuo e
purificada usando um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf
[0 - 60% Acetona/Heptanos] para dar 96,4 mg do Composto 44A
racémico (13%). H NMR (400 MHz, CDsOD) & 9,00 (br. s.,
1H), 8,76 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,73-7,75
(m, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,50-7,56 (m, 1 H), 7,03 (s, 1 H),
6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 4,55-4,66 (m, 2H), 4,32-4,45 (m,
4H), 3,96-4,19 (m, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,35 (s, 2H), 2,93
(d, J = 4,8 Hz, 3H), 1,24-1,33 (m, 15H). MS (ESI): m/z =
897,21/899, 24 [M+H]*. HPLC: tr = 1,19 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 44B: (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lmetil}oxetan-3-

i1l)metanol

1-({3-[(Benziloxi)metil]oxetan-3-il}lmetil)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole
(Composto 44C, 1,37 mg, 3,56 mmol) foi hidrogenado usando o
procedimento do Composto 38A para dar 998 mg do composto do
titulo (95%). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,86 (s, 1 H), 7,67
(s, 1L H), 4,65 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,42 (d,

J = 6,3 Hz, 2H), 3,57 (s, 2H), 1,32 (s, 12H).
Composto 44C: 1-({3-[(benziloxi)metil]oxetan-3-
il}metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il1) -

lH-pirazole

A uma mistura de sulfato de 4-(4,4,5,5-
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tetrametil[1l, 3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (0,825 g,
4,25 mmol) e {3-[ (benziloxi)metil]oxetan-3-il}lmetilo
(Composto 44D, 1,35 g, 4,46 mmol) em DMF (3,90 ml)
adicionou-se carbonato de potédssio (588 mg, 4,25 mmol) e
deixou-se a agitar a t.a. durante 16 hrs. A mistura de
reaccdo foi diluida com EtOAc e lavada com solucdo saturada
de cloreto de sédio (2x), seca sobre sulfato de sdédio,
filtrada e concentrada in vacuo e purificada usando um
sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf [0 - 40%
Acetona/Heptanos] para dar 1,37g do composto do titulo
(84%). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,76 (s, 1H), 7,66 (s,
1H), 7,25-7,37 (m, 5H), 4,67 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 4,48-4,52
(m, 4H), 4,42 (4, J = 6,6 Hz, 2H), 3,45 (s, 2H), 1,20 (s,
12H). MS (ESI): m/z = 385,20 [M+H]*. HPLC: tr = 1,08 min

(UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 44D: Metanossulfonato de

{3-[(benziloxi)metil]oxetan-3-1illmetilo

Uma solucédo arrefecida em gelo de (3-
(benziloximetil)oxetan-3-il)metanol (Exemplo 44E, 1,00 g,
4,80 mmol) em DCM (5,14 ml) foili tratada com trietilamina
(1,31 ml, 9,43 mmol) e cloreto de metanossulfonilo (0,438
ml, 5,66 mmol) e gradualmente deixada a aquecer até até a
t.a. durante 1l6hrs. A mistura foi diluida com DCM, lavada
com solucdo aquosa saturada de NaHCOs3 (1x), solucédo
saturada de cloreto de sdédio (2x), seca sobre sulfato de
sédio anidro, filtrada, concentrada in vacuo para dar um

s6lido consistindo em 7,2 g do composto do titulo (100%). O
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produto bruto foi usado no passo seguinte sem purificacéo
adicional. 1H NMR (400 MHz, CD30OD) & 7,23-7,38 (m, 5H),
4,58 (s, 2H), 4,46-4,54 (m, ©oH), 3,74 (s, 2H), 3,09 (s,

3H) .

Composto  44E : {3-[ (Benziloxi)metil]oxetan-3-

il}metanol

Este composto foi preparado por monobenzilacédo
selectiva de oxetano-3,3-diildimetanol (US 2010/0305113 Al)
usando o procedimento de Maki et al in Tetrahedron Letters,
2009, 50, 1466- 1468. IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,31-7,37
(m, 5H), 4,56 (s, 2H), 4,49 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 4,42 (d, J
= 3,9 Hz, 2H), 3,94 (d, J = 3,3 Hz, 2H), 3,80 (s, 2H), 2,21

(t, J=3,6 Hz, 1 H).

F
X
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/
HN N NH O

I H
N
B
o~ ‘//
ol
0
Exemplo 45: (105)-10-Etoxi-N-etil-14-metoxi-20-

(trifluorometil)spiro[9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15, 12,5 117/ 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29%9-undecaeno-7,3"'-
oxetano]-24-carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-N-etil-

l4-metoxi-20-(trifluorometil)spiro[9-oxa-
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4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12.5-117/211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29%9-undecaeno-7,3"'-

oxetano]-24-carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 44 usando
(3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-1-il]lmetil}oxetan-3-il)metil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(etilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo racémico (Composto 45A,
37,7 mg, 0,0414 mmol) para dar 2,8 mg do composto do titulo
(10%). 'H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8,39 (s, 1H), 8,34 (s,
1H), 8,31 (s, 1H), 8,13 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,91 (t, J = 1,8 Hz,
1H), 6,64 (td, J = 2,3, 8,3 Hz, 1H), 4,49 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 4,03-4,16 (m, 1H), 3,86-3,96 (m, 5H), 3,74-3,85 (m,
3H), 3,62 (br. s., 3H), 3,33-3,42 (m, 3H), 1,17-1,24 (m,
3H), 0,99-1,07 (m, 3H). MS (ESI): m/z = 703,39 [M+H]"*.

UPLC: tr = 1,29 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 45A: (3-{[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lmetil}oxetan-3-
il)metil (4-{[4-{[6-bromo-2-(etilcarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

O Composto 45A racémico foi preparado de forma

anadalogoa ao Composto 44A usando hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-
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2-(etilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 45B, 78,1 mg,
0,123 mmol) para dar 37,7 mg do composto do titulo (34%).
MS (ESI): m/z = 909,40/991,51 [M+H]'. UPLC: tr = 1,60 min

(UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 45B: Hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(etilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 38C com
hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-(etilcarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 45C) para dar
78,1 mg do composto do titulo (40%). *H NMR (400 MHz,
CcDsOD) o 8,92-9,10 (m, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,59-7,71 (m,
1H), 7,54 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,83-6,92 (m,
1H), 3,84-3,93 (m, 5H), 3,43 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,95-3,06
(m, 2H), 1,22 (dt, J = 4,9, 7,1 Hz, 6H). MS (ESI): m/z =
633,16/635,17 [M+H]*. UPLC: tr = 1,45 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 45C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(etilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico
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Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o Composto 1C com o Composto 45D (300,0 mg,
1,229 mmol) para dar 647 mg do composto do titulo. (80%).
'H NMR (400 MHz, CDClz) & 12,32 (br. s., 1 H), 9,03 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 7,88 - 8,16 (m, 2 H), 7,73
(br. s., 1 H), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,94 (¢, J = 2,0
Hz, 1 H), 6,86 (dt, J = 8,3, 2,1 Hz, 1 H), 4,01 - 4,13 (m,
4H), 3,91 (s, 3H), 3,46 - 3,57 (m, 2H), 3,12 - 3,23 (m,
2H), 1,29 (¢, J = 6,9 Hz, 9H). MS (ESI): m/z =
661,10/663,11 [M+H]*; UPLC: tr = 1,17min (UPLC-TOF,

polar 2min).

Composto 45D: 3-Amino-6-bromo-N-etilpiridina-2-

carboxamida

Uma suspenséo em agitacéo de 3-amino-6-
bromopiridina-2-carboxilato de etilo (5 g, 20,3 mmol) em
etanol (40ml) num contentor de aco foi tratada com uma
solucdo 2M de etilamina em THF (220 ml, 440 mmol) e
aquecida a 120 °C durante 2 dias. A mistura de reaccdo foi
arrefecida até a t.a., os solventes foram evaporados sob
pressao reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (S102, 0,5% metanol em
diclorometano) para dar 3,5 g (70 %) do material necessério
como um sdbélido branco 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,77 (brs,
1H), 7,21 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 5,99

(brs, 2H), 3,4 (g, J=7,2 Hz, 2H), 1,24 (t, J=7,2 Hz, 3H).
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Exemplo 416: (10S5)-10-Etoxi-N,1l4-dimetoxi-20-

(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-N,1l4-dimetoxi-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 11721Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 44 usando
3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il1)-1H-
pirazol-1-il]lpropil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metoxicarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo racémico (Composto 46A,
45,0 mg, 00,0518 mmol) para dar 3,6 mg do Exemplo 46
racémico (10%). 'H NMR (400 MHz, CD30OD) o 8,45-8,53 (m,
1H), 8,30-8,39 (m, 2H), 8,06-8,17 (m, 1H), 7,78-7,84 (m,
1H), 7,51-7,62 (m, 1 H), 6,86-6,92 (m, 1 H), 6,52-6,65 (m,
1 H), 4,46 (¢, J = 5,9 Hz, 2H), 3,82-3,91 (m, 5H), 3,79
(br. s., 5H), 3,19-3,29 (m, 2H), 2,23-2,32 (m, 2H), 1,01-
1,13 (m, 3H). MS (ESI): m/z = 663,33 [M+tH]*. UPLC: tr =

1,14 min (UPLC-TOF: polar 2 min).
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Composto 46A: 3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propil (4-{[4-{[6-bromo-
2- (metoxicarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

O Composto 46A racémico foi preparado de forma
anadaloga ao Composto 44A usando hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metoxicarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto KS11B, 50,0 mg,
0,0787 mmol) e 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1H-pirazol-1-il]lpropan-1-ol (Composto 3E, 20,8 mg,
0,0826 mmol) para dar 45 mg do material pretendido (28%).
MS (ESI): m/z = 869,25/871,23 [M+H]*. UPLC: tr = 1,48 min

(UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 46B: Hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metoxicarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 38C
usando hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metoxicarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo para dar 107,1 mg do

composto do titulo (28%). H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,90-
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9,16 (m, 1H), 8,32-8,40 (m, 1H), 7,54-7,75 (m, 2H), 7,03-
7,11 (m, 1H), 6,86-6,95 (m, 1 H), 3,98-4,07 (m, 2H), 3,88
(s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,09-3,21 (m, 2H), 1,27 (s, 3H). MS
(ESI): m/z = 635,16/637,12 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,21 min

(UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 46C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metoxicarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Este material foi preparado de forma andloga ao
composto 1B usando 3-amino-6-bromo-N-metoxipiridina-2-
carboxamida (Composto 46D, 302,0 mg, 1,227 mmol) e (4-{[4-
cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 1 E, 612,6 mg,
1,350 mmol) para isolar 189mg do composto do titulo (23%).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds¢) d 12,18 (s, 1 H), 11,88 (s, 1 H),
9,21 (br. s., 1 H), 8,87 (br. s., 1 H), 8,44 (s, 1 H), 7,65
(d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,38 (br. s., 1 H), 7,06 (s, 1 H),
6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 3,96 - 4,05 (m, 4H), 3,74 (s,
3H), 3,70 (s, 3H), 3,29 (d, J = 21,2 Hz, 2H), 1,20 (t, J =

7,0 Hz, 6H)

Composto 46D: 3-Amino-6-bromo-N-metoxipiridina-2-

carboxamida

Uma suspensao de 3-amino-N-metoxipiridina-2-

carboxamida (Composto 46k, 0,275 g, 1,64 mmol) em H;O (4,5
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ml) foi tratada com uma gota de &cido sulfurico e 0,6 ml de
AcOH. Apdbs cerca de 10 min de agitacdo vigorosa, uma
solucdo de bromo (84,7 uL, 1,64 mmol) em 0,4ml de AcOH foi
cuidadosamente adicionado. Apds mais 15-20 min de agitacéo
a textura da mistura de reaccdo/suspensdo alterou-se para
se tornar um precipitado laranja mais grosseiro. Este
material foi colhido por filtracdo e seco para dar 240 mg
do composto do titulo como um sdélido laranja (59%). 1H NMR
(400 MHz, DMSO-de6) & 11,51 (s, 1 H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 1
H), 7,14 (4, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,91 (br. s., 2H), 3,66 (s,
3H); MS(ESI): m/z = 245,98, 247,98 [M+H]+; UPLC: tg = 0,67

min (UPLC-TOF: polar 2min)

Composto 46E: 3-amino-N-metoxipiridina-2-

carboxamida

Uma solucédo de cloreto de metoxilamina (1,02 g,
12,2 mmol) em H0 (5,0 ml) foi tratada com carbonato de
potassio (0,421 g, 3,05 mmol) seguido de 1H-piridol[3,2-
d] [1,3]oxazina-2,4-diona (J. Med. Chem, 1996 , 39, 4962 -
4703, 1.0 g, 6.1 mmol). Esta mistura foi deixada a agitar a
50°C durante ~ 1 hora formando uma Ssuspensao. 0
precipitado foi colhido por filtracdo e o filtrado foi
guardado no congelador durante a noite permitindo a
colheita de mais 35 mg. Os sdlidos foram combinados para
dar 257 mg do composto do titulo (22%). 1 H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) d 11,62 (s, 1 H), 7,75 (dd, J = 1,4, 4,2 Hz, 1 H),
7,23 (dd, J = 4,2, 8,5 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 1,4, 8,5 Hz,

1H), 6,74 (br. s., 2H), 3,65 (s, 3H).
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Exemplo 472 (108)-10-Etoxi-14-metoxi-N, 7, 7-

trimetil-20-(trifluorometil)-%9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-1l4-metoxi-N,7,7-
trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117, 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 44 usando
2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il]lpropiletil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato racémico (Composto 47A, 2,59 g, 1,76
mmol) para dar 462 mg do Exemplo 47 racémico (39%). MS
(ESI): m/z = 675,76 [M+H]*. UPLC: tr = 1,33 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).
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Composto 4774 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
illpropiletil (4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-

metoxibenzil) fosfonato

O Composto 47A racémico foi preparado de forma
andloga ao Composto 44A usando etil-hidrogeno-2,2-dimetil-
3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il1)-1H-
pirazol-1-il]propan-1-ol (Composto 47B, 955 mg, 3,41 mmol)
e o Composto 38C para dar o composto do titulo. MS (ESI):
m/z = 883,93/885,93 [M+H]*. HPLC: tr = 2,71 min (ZQ3:

polar 5 min).

Composto 47B: 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propan-

1-o0l

1-[2,2-Dimetil-3- (tetrahidro-2H-piran-2-

iloxi)propil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)-1H-pirazole (Composto 47C, 539 mg, 1,48 mmol) foi
dissolvido em EtOH (2,64 ml) e p-TsOHeH,O (56,3 mg, 0,296
mmol) foi adicionado a mistura de reaccdo. A reaccdo foi
deixa a agitar a t.a. durante 1lo6hrs. NaHCOz sélido (1,24 g,
14,8 mmol) foi adicionado a mistura de reaccdo e deixado a
agitar a t.a. durante mais 30 min. A mistura de reaccédo foi
parada com &gua e depois extraida com EtOAc. A fase
orgdnica foi lavada com NaHCOsz sat. (1x), solucdo saturada

de cloreto de sdédio (2x), extraida, seca sobre sulfato de
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sbédio, filtrada, concentrada in vacuo e purificada usando
um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf [0 - 30%
Acetona/Heptanos] para dar 237 mg do composto do titulo
(57%). MS (ESI): m/z = 281,38 [M+H]'. UPLC: tr = 1,12 min

(UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 47C: 1-[2,2-dimetil-3-(tetra-hidro-2H-
piran-2-iloxi)propil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole

A uma solucdo de 1-[2,2-dimetil-3-(tetra-hidro-
2H-piran-2-iloxi)propil]l-4-iodo-1H-pirazole (Composto 47D,
539 mg, 1,48 mmol) em THF (20 ml) adicionou-se 1,3 M de i-
PrMgCleLiCl em THF(2,28 ml, 2,96 mmol) a 0 °C. A reaccdo
foi deixada a aquecer gradualmente até a t.a. durante 20
min. 2-Metoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0.73
ml, 4,44 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada a
t.a. durante 1lo6hrs. A mistura de reaccdo foi parada com
agua e depois extraida com EtOAc. A fase orgénica foi
lavada com &gua, solucdo saturada de cloreto de sdédio (2x),
seca sobre sulfato de sdédio, filtrada, concentrada in vacuo
e purificada usando um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf
[0 - 40% Acetona/Heptanos] para dar 500 mg do produto
pretendido (100%). 1H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,81 (s, 1 H),
7,65 (s, 1 H), 4,58 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 4,14 (s, 2H),
3,80-3,91 (m, 1 H), 3,46-3,54 (m, 1 H), 3,44 (d, J = 9,6
Hz, 1 H), 3,02 (d, J = 9,3 Hz, 1 H), 1,80-1,97 (m, 1H),
1,68-1,79 (m, 1H), 1,49-1,67 (m, 5H), 1,31 (s, 10H), 0,87-

0,98 (m, 6H), 0,84-1,01 (m, 1 H). MS (ESI): m/z = 365,51
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[M+H]*. UPLC: tr = 1,54 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 47D: 1-[2,2-Dimetil-3-(tetra-hidro-2H-

piran-2-iloxi)propil]-4-iodo-1H-pirazole

Acido p-toluenossulfénico (44 mg, 0,26 mmol) foi
adicionado a uma solucdo em agitacdo de 3-(4-iodo-pirazol-
1-i1)-2,2-dimetil-propan-1-o0l (Composto 47E, 500 mg, 1,79
mmol) em DCM (2,58 ml). A mistura foi agitada em atmosfera
de &rgon, arrefecida num banho de gelo, depois adicionou-se
di-hidropirano (0,201 ml, 2,86 mmol), agitou-se e
gradualmente agqueceu-se atd a t.a. durante 1lo6hrs. A mistura
de reaccdo foi diluida com EtOAc e lavada com solucéo
saturada de cloreto de sdédio (2x), seca sobre sulfato de
sédio, filtrada e concentrada in vacuo e purificada usando
um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf [0 - 10%
EtOAc/Heptanos] para dar 597 mg do composto do titulo
(92%). H NMR (400 MHz, CD3OD) & 7,71 (s, 1H), 7,48 (s,
1H), 4,57 (t, J = 3,5 Hz, 1H), 4,04-4,12 (m, 2H), 3,86 (d,
J = 3,0 Hz, 1H), 3,48-3,56 (m, 1 H), 3,45 (d, J = 9,3 Hz, 1
H), 3,03 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 1,81-1,91 (m, 1 H), 1,67-
1,78 (m, 1 H), 1,51-1,66 (m, 4H), 0,93 (d, J = 4,8 Hz, 6H).

Composto 47E 3-(4-Iodopirazol-1-il1)-2,2-

dimetilpropan-1-ol

Uma solucdo fria (-20 °C) de 4cido 3-(4-
iodopirazol-1-il)-2,2-dimetilpropidnico éster metilico

(Composto 47F, 6,0 g, 19,48 mmol) em THF (80 ml) foi
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tratada com DIBAL (42,85 ml, 42,85 mmol, solucdo 1 M em
tolueno) e deixada aquecer até a t.a. durante um periodo de
2h. A mistura de reaccdo foi tratada com hidréxido de
aaménio ag. (20 ml) e os sb6lidos foram filtrados através de
celite. O filtrado foi diluido com acetato de etilo (50 ml)
e lavado com solucdo saturada de cloreto de sdédio (2x50
ml). A fase orgédnica foi seca sobre Na504, filtrada e
concentrada para dar 4,9 g (90 %) como um &leo que
cristalizou em repouso. H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,50 (s,

1H), 7,41 (s, 1H), 4,0 (s, 2H), 3,17 (s, 3H), 0,9 (s, 6H).

Composto 47F: Ester metilico do 4&cido 3-(4-

iodopirazol-1-il)-2,2-dimetilpropidnico

Uma solucdo de 4-iodo-l1lH-pirazole (194 mg, 1
mmol), éster metilico do acido 3-hidroxi-2,2-
dimetilpropidénico (200 mg, 1,5 mmol) e trifenilfosfano (393
mg, 1,5 mmol) em THF (5 ml) foi tratada com DIAD (0,3 ml,
1,5 mmol) a temperatura ambiente. Apds 2h, a mistura de
reaccdo foi concentrada e o residuo bruto foi purificado
por cromatografia em coluna (5102, 10% acetato de
etilo/hexanos) para dar 249 mg (81%) do produto pretendido
como um 6leo. H NMR (500 MHz, EDCls) & 7,59 (s, 1 H), 7,46

(s, 1 H), 3,69 (s, 2H), 3,55 (s, 3H), 1,18 (s, 6H).
F

F
A
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Exemplo 48: (108)-10-Etoxi-3,14-dimetoxi-N-metil-
20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117 211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-3,14-dimetoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2%2/15 12,5 11721Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-3-metoxi-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 48A, 132 mg,
0,189 mmol) para dar 22,2 mg do Exemplo 48 racémico (17%).
1H NMR (400 MHz,CD3OD) & 8,39 (s, 1H), 8,28 (br. s., 1H),
7,7%9-7,89 (m, 2H), 7,35 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 6,80 (t, J =
1,9 Hz, 1H), 6,36 (td, J = 2,3, 8,3 Hz, 1lH), 4,26 (t, J =
5,8 Hz, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,90-4,02 (m, 2H), 3,80-3,89 (m,
5H), 3,11-3,23 (m, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,21-2,30 (m, 2H),
1,16 (¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 677,47 [M+H]*.

UPLC: tr = 1,24 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 48A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-
hidroxipropil)-3-metoxi-1H-pirazol-4-il]-2-

(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
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(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-3-metoxi-1H-pirazol-
4-11]1-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 48B, 286 mg,
0,395 mmol) dando 132 mg do composto do titulo (48%). 1H
NMR (400 MHz,CD30D) & 8,86 (br. s., 1H), 8,29 (br. s., 2H),
7,63-7,77 (m, 2H), 7,12 (s, 1 H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 1
H), 4,14 (¢, J = 6,7 Hz, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,80-3,90 (m,
5H), 3,59 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,99-3,08 (m, 2H), 2,96 (s,
3H), 2,07 (quin, J = 6,4 Hz, 2H), 1,17 (¢, J = 7,1 Hz, 3H).
MS (ESI): m/z = 695,56 [M+H]*. UPLC: tr = 1,15 min (UPLC-

TOF: polar 2 min).

Composto 48B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-3-
metoxi-1H-pirazol-4-1il1]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-
il}lamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato (Composto 1E, 251 mg,
0.553 mmol) dietilico e 3-amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-3-
metoxi-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-carboxamida
(Composto 48C, 177 mg, 0,580 mmol) para dar 139 mg do

composto do titulo (35%). H NMR (400 MHz, CD:0OD) & 8,90
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(br. s., 1 H), 8,33 (s, 2H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,79
(d, § = 8,6 Hz, 1H), 7,02-7,07 (m, 1H), 6,90 (td, J = 2,4,
8,1 Hz, 1H), 4,15 (¢, J = 6,7 Hz, 2H), 4,00-4,10 (m, 7H),
3,90 (s, 3H), 3,59 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,26 (s, 2H), 2,98
(s, 3H), 2,08 (quin, J = 6.5 Hz, 2H), 1,20-1,27 (m, 6H). MS
(ESI): m/z = 723,42 [M+H]*. UPLC: tr = 1,31 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 48C: 3-Amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-3-

metoxi-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-carboxamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C
usando 3-amino-N-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)piridina-2-carboxamida (Composto 48D, 500
mg, 2 mmol) e 3-(4-iodo-3-metoxi-pirazol-1-il)-propan-1-ol
(Composto 48E, 600 mg, 2,18 mmol) para dar 177 mg do
composto do titulo (30%). H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,13
(s, L H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,11 (4, J = 8,8 Hz,
1H), 4,11 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,57 (t, J =
6,2 Hz, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,05 (t, J = 6,4 Hz, 2H). MS
(ESI): m/z = 306,24 [M+H]*. UPLC: ¢tz = 0,75 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 48D: 3-Amino-N-metil-6-(4,4,5,5-

tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)piridina-2-carboxamida

Uma solucdo de 3-amino-6-bromo-N-metilpiridina-2-
carboxamida (Composto oD, 1,15 g, 5,00 mmol) ,

bis (pinacolato)diboro (1,27 g, 5,00 mmol), AcOK (1,47 g,
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15,0 mmol), triciclo-hexilfosfano (0,105 g, 0,375 mmol) e
tris(dibenzilideneacetona)dipaléddio (0,229 g, 0,250 mmol)
eml,4-dioxana (30 ml) foi sujeita a vacuo e novamente
gaseada com &argon (3x), depois aquecida a 90 °C durante 3
h. A mistura foi arrefecida até a t.a., depois diluida com
EtOAc (50 ml) e &gua (10 ml). O material insoltvel foi
removido por filtracdo através de uma almofada de celite. A
fase orgénica foi lavada com uma solucdo saturada de
cloreto de sdédio (20 ml), e seca sobre sulfato de sdédio
anidro. O produto bruto foi cristalizado com EtOAc, dando o
boronato pretendido como um sdélido amarelo (0,72 g, 52% de
rendimento). 1H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,37 (br s, 1 H),
7,67 (d, §J = 8,3 Hz, 1 H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,40
(br s, 2H), 2,99 (d, J = 5,0 Hz, 3H), 1,37 (s, 12H). MS
(ESTI) : m/z 195, 86 [M+H]* para 0 acido bordénico

correspondente. HPLC: tgr = 0.63 min (ZQ3: polar 5 min).

Composto 48E: 3-(4-Iodo-3-metoxi-1H-pirazol-1-

il)propan-1-ol

A solucdo de 4-iodo-3(5)-metoxipirazole (Composto
48F, 2 g, 8,92 mmol) em DMF (5,0 ml) foi arrefecida a 0 °C
e NaH (386 mg) foi adicionado. Apds 45 minutos, adicionou-
se 3-bromopropanol (1,24 g, 8,92 mmol). A mistura de
reaccdo foli agitada a 0 °C durante 1,5 h e depois a t.a.
durante 1 h. Foi entdo vertida sobre agua (30 ml) e
extraida com EtOAc (3 x 20ml). As fases orgénicas
combinadas foram secas sobre Na:»S04, filtradas,

concentradas e purificadas por cromatografia em coluna
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(S102, acetato de etilo/hexanos, 1:4) para dar 1,4 g (56 %)
do produto pretendido. H NMR (300 MHz, CDClz) & 7,24 (s, 1
H), 4,12 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,64 (g, J =

5,7 Hz, 2H), 2,63 (t, J =6 Hz, 1 H), 1,95-2,03 (m, 2H).

Composto 48F: 4-iodo-3(5) -metoxipirazole

Uma solucdo de 3-metoxi-lH-pirazole (Composto
48G, 1,6 g, 16,32 mmol) em DMF (25 ml) foi arrefecida até
-30 °C e adicionado NIS (3,67 g, 16,31 mmol). A mistura de
reaccdo foi agitada a -30 °C durante 1,5 h, e depois foram
adicionados H»0 (30 ml) e EtOAc (40 ml) a -30 °C. A fase
orgénica foi separada e a fase aquosa foi re-extraida com
EtOAc (3 x 20 ml) e as fraccdes orgénicas combinadas foram
lavadas com Hz0, NazS203 aquoso 1M, seguido de uma solucédo
saturada de cloreto de sdéddio, secas sobre Na»S0O4, filtradas
e concentradas in vacuo para dar 2,1 g (58 %) do composto
do titulo como um sdélido amarelo claro. Este material foi
usado no passo seguinte sem purificacdo adicional. 'H NMR

(300 MHz, CDC13) & 7,41 (s, 1H), 3,96 (s, 3H).

Composto 48G: 3(5)-Metoxipirazole

A uma solucéo de l-acetil-1,2-di-hidro-3H-
pirazol-3-ona (Molbank, 2006 pp M464/1-M464/3, 3,0 g, 23,8
mmol), carbonato de potéassio (3,28 g, 23,8 mmol) em 2-
butanona (72 ml) adicionou-se dimetilssulfato (2,48 ml,
26,2 mmol) e aqueceu-se a refluxo durante 90 min. A mistura

de reaccdo foi arrefecida até a t.a., filtrada e
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concentrada in vacuo para dar um 6leo amarelo escuro. O
6leo bruto foi suspenso em NaOH aquoso 10 M (1,1 ml) e 80
ml de uma mistura 1:1 de THF/MeOH e agitado a t.a. durante
30 min e neutralizado com HC1 1 N. A mistura de reaccdo foi
concentrada 1in vacuo e separada entre EtOAc e solucéo
saturada de cloreto de sédio (150 ml). A fase orgénica foi
seca sobre NazS0s4, filtrada e concentrada in vacuo para dar
1,7 g (73 %) do composto do titulo como um 6leo laranja. 1H
NMR (300 MHz, CDCls) & 7,36 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 5,74 (d, J

= 2,4 Hz, 1 H), 3,91 (s, 3H).
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Exemplo 49: (10S)-3-cloro-10-etoxi-1l4-metoxi-N-

metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-3-cloro-1l0-etoxi-l4-metoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-

fosfapentaciclo[21.2.2.212:15,12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido
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Preparou-se de forma anédloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[3-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino) -5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 49A, 445,1 mg,
0,6368 mmol) para dar 118 mg do Exemplo 49 racémico (27%).
'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,49 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H),
8,12 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,46
(d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,88 (s, 1L H), 6,55 (d, J =28,3 Hz, 1
H), 4,36-4,44 (m, 2H), 3,70-3,95 (m, 7H), 3,25 (d, J = 6,6

Hz, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,22-2,30 (m, 2H), 1,05 (t, J

Il
~J
~
}_\

Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 681,43/683,36 [M+H]*. UPLC: t=r

1,32 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 49A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[3-cloro-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({6-[3-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-
4-i1]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 49B, 480 mg,
0,661l mmol) para dar 445 mg do produto pretendido (96%). 1H
NMR (400 MHz, CD30OD) & 8,93-9,09 (m, 1 H), 8,59 (s, 1 H),

8,32 (s, 1 H), 7,88 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,62 (4, J

Il
[0}
~
(@)

Hz, 1 H), 7,12 (s, 1H), 6,93 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,27 (t,

J = 6,8 Hz, 2H), 3,82-3,92 (m, 5H), 3,60 (t, J = 6,1 Hz,
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2H), 3,05 (s, 1H), 2,97-3,02 (m, 4H), 2,11 (quin, J = 6,4
Hz, 2H), 1,16 (t, J = 6,9 Hz, 3H). MS (ESI): m/z =
699,54/701, 48 [M+H]*. UPLC: tr = 1,21 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 49B: (4-{[4-({6-[3-Cloro-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
usando 3-amino-6-[3-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-
il]-N-metilpiridina-2-carboxamida (Composto 49C, 365 mg,
1,18 mmol) para dar 480 mg do composto do titulo (59%). 1H
NMR (400 MHz, CDsOD) & 9,06 (br. s., 1 H), 8,51 (s, 1 H),
8,35 (s, 1 H), 7,89 (4, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,82 (d, J = 8,1
Hz, 1 H), 7,04 (¢, J =2,0 Hz, 1 H), 6,91 (td, J = 2,3, 8,1
Hz, 1 H), 4,26 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,00-4,11 (m, 4H), 3,89
(s, 3H), 3,59 (¢, J = 6,1 Hz, 2H), 3,35 (s, 1 H), 3,23 (s,
1 H), 2,98 (s, 3H), 2,11 (quin, J = 6,5 Hz, 2H), 1,22-1,29
(m, 6H). MS (ESI): m/z = 727,38/729,32 [M+H]'. UPLC: tr =

1,35 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 49C: 3-Amino-6-[3-cloro-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-

carboxamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C

usando 3-amino-N-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-



PE2646448 - 225 -

dioxaborolan-2-il)piridina-2-carboxamida (Composto 48D,
631,2 mg, 2,28 mmol) e 3-(4-bromo-3-cloro-pirazol-1-il)-
propan-1-ol (Composto 49E, 600 mg, 2,51 mmol) para dar 365
mg do composto do titulo 52%. 1H NMR (400 MHz, CDsOD) &
8,27 (s, 1 H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 4,23 (¢, J = 6,9 Hz, 2H), 3,56 (¢, J = 6,1 Hz,
2H), 2,94 (s, 3H), 2,07 (t, J = 6,4 Hz, 2H). MS (ESI): m/z
= 310,20/312,23 [M+H]*. UPLC: tr = min (UPLC-TOF: polar 2

min) .

Composto 49D e 49E: 3-(4-Bromo-3-cloro-pirazol-1-
il) -propan-1-ol e 3-(4-bromo-5-cloro-1H-pirazol-1-

il)propan-1-ol

Hidreto de sédio (dispersdo a 60% em &leo, 0,57
g, 14,3 mmol) foi adicionado fraccionadamente a uma solucéo
de 3-cloro-4-bromopirazole (Chem. Ber, 1970, 103, 1942 -
1948, 2 g, 11 mmol) em DMF (bml). Apds 30 min, a mistura
foi arrefecida até 0 °C e tratada com 3-bromopropanol (1,3
ml, 14,3 mmol) através de adicdo gota a gota. Apds agitacédo
durante mais 2 hrs a t.a., a mistura de reaccdo foi
concentrada in vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (Si02, 50% acetato de etilo em
hexanos) para isolar o Composto 49D como o isdmero néo
polar (0,5 g, 18%) e o Composto 49E como o isbmero polar
(1,6 g, 60%). 'H NMR (400 MHz, CDClsz) &: 7,39 (s, 1H), 4,18
(t, J=0,8 Hz, 2H), 4,08 (g9, J=6,8 Hz, 2H), 3,60 (t, J=6,8
Hz, 2H). MS (ESI): m/z = 239,01/241,08 [M+H]*. UPLC: tr =

0,92 min (UPLC-TOF: polar 2 min).
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Exemplo 50: (108)-10-Etoxi-14-metoxi-N, 6, 6-
trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-1l4-metoxi-N, 6, 6-
trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 11721Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxi-2-metilbutan-2-il)-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 50A, 88,6 mg,
0,128 mmol) para dar 17,5 mg do Exemplo 50 racémico
(20%) .'H NMR (400 MHz, CDs3OD) & 8,77 (s, 1 H), 8,36 (s,
2H), 8.12 (d, 0= 8,6 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1 H),

1,47-7,52 (m, 1 H), 6,86 (s, 1 H), 6,50-6,56 (m, 1 H), 3,83
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(s, 7TH), 3,16-3,26 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,27-2,46 (m,
20), 1,77 (4, 0= 1,0 Hz, 6H), 1,10 (t, J = 6,9 Hz, 3H). MS
(ESI): m/z = 675,53 [M+H]*. UPLC: tr = 1,32 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 50A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxi-
2-metilbutan-2-il)-1H-pirazol-4-il1]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}tamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxi-2-metilbutan-2-il)-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}tamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 50B, 117 mg,
0,163 mmol) para dar 88,6 mg do composto do titulo (79%).
1H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8,76 (s, 1 H), 8,35 (s, 1 H),
8,11 (4, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,50
(d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,85 (s, 1H), 6,52 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 3,72-3,98 (m, 7H), 3,15-3,25 (m, 2H), 2,94 (s, 3H),
2,30-2,43 (m, 2H), 1,77 (s, oH), 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
MS (ESI): m/z = 693,61 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,18 min (UPLC-

TOF: polar 2 min).

Composto 50B: (4-{[4-({6-[1-(4-Hidroxi-2-
metilbutan-2-il)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}tamino)-5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
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metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 1E,
304 mg, 0,671 mmol) e 2-amino-5-[1-(4-hidroxi-2-metilbutan-
2-il)-1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida (Composto 50C,
213,1 mg, 0,705 mmol) para dar 117 mg do composto do titulo
(24%) . 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 9,01 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
8,62 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 7,70-7,76 (m,
2”), 7,07 (s, 1 H), 6,96 (dd, J = 2,3, 10,6 Hz, 1 H), 4,01-
4,12 (m, 5H), 3,88 (s, 3H), 3,42 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,99
(s, 3H), 2,14-2,24 (m, 3H), 1,70 (s, ©6H), 1,21-1,30 (m,
6H) . MS (ESI): m/z = 721,49 [M+H]*. UPLC: tr = 1,33 min

(UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 50C: 3-Amino-6-[1- (4-hidroxi-2-
metilbutan-2-il)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-

carboxamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C
usando 3-amino-N-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)piridina-2-carboxamida (Composto 48D, 649
mg, 2,34 mmol) e 3-(4-bromo-pirazol-1-il)-3-metil-butan-1-
ol (Composto 50D, 600 mg, 2,57 mmol) para dar 304 mg do
composto do titulo (43%). H NMR (400 MHz, CDiOD) & 8,34
(d, § = 0,5 Hz, 1 H), 8,01 (s, 1 H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1
H), 7,15 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 3,40 (¢, J = 7,2 Hz, 2H),

2,94 (s, 3H), 2,17 (t, J = 17,3 Hz, 2H), 1,66 (s, 6H). MS
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(ESI): m/z = 304,26 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 0,77 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 50D: 3-(4-Bromo-1H-pirazol-1-1il1l)-3-

metilbutan-1-ol

Hidreto de diisobutilaluminio (1 M em tolueno,
10,43 ml) foi adicionado gota a gota a uma solucdo de 3-(4-
bromo-1H-pirazol-1-il)-3-metilbutanocato de etilo (Composto
50E, 1,3 g, 4,74 mmol), em THF (30 ml) a -78 °C e deixada a
agitar durante 3 horas eventualmente aquecendo até -10 °C.
A mistura de reaccdo foi parada com uma solucdo aguosa de
tartrato de K/Na tetra-hidratado (10 ml) e deixada a agitar
durante 2 horas. A mistura foi extraida com acetato de
etilo (3 x 15 ml) e os extractos orgdnicos combinados foram
lavados com &gua, seguido de solucdo saturada de cloreto de
sodio, secos sobre sulfato de sdédio, filtrados e
concentrados para dar 1,0 g do produto pretendido (91 %).
1H NMR (300 MHz, CDClz) & 7,51 (s, 1 H), 7,46 (s, 1 H),
3,54-3,58 (g, J = 4,5 Hz, 2H), 2,28 (t, J = 4,2 Hz, 1 H),

2,09 (¢, J=4,5Hz, 2H), 1,58 (s, 6H).

Composto 50E: 3-(4-Bromo-1H-pirazol-1-11)-3-

metilbutanocato de etilo

Uma solucdo de 4-bromo-lH-pirazole (3,42 g,
23,43) e éster etilico do é&cido 3-metil-2-butendico (1 g,
7,81 mmol) em DME (50 ml) foi tratada com carbonato de

césio (10,1 g, 31,07) e deixada a agitar durante 3 horas a
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temperatura ambiente. A mistura de reaccdo foi diluida com
dgua (30 ml) e extraida com EtOAc (3 x 30 ml). Os extractos
orgadnicos combinados foram secos sobre sulfato de sdédio e
concentrados para dar o produto pretendido, 1,1 g (51 % de
rendimento). 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,51 (s, 1H), 7,45
(s, 1H), 3,98-4,05 (m, 2H), 2,82 (s, 2H), 1,62 (s, 6H),

1,18-1,10 (t, 3H).

Exemplo 51: (10S8)-31-Cloro-10-etoxi-l4-metoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28), 18,20, 23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (1l0R)-31-Cloro-l0-etoxi-l4-metoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117/21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma anédloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[5-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-

pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino) -5-
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(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 51A, 129 mg,
0,184 mmol) para dar 2,5 mg do composto do titulo (2%). 1H
NMR (400 MHz, CD3OD) & 8,55 (s, 1 H), 8,33 (br. s., 1 H),
8,16-8,22 (m, 1 H), 8,07-8,13 (m, 1 H), 7,39 (d, J = 8,1
Hz, 1 H), 6,81 (s, 1H), 6,56 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,39-4,04
(m, 2H), 3,59-3,87 (m, 7H), 3,11-3,23 (m, 2H), 2,94 (s,
3H), 2,35 (¢, J = 5,6 Hz, 2H), 0,87 (br. s., 3H). MS (ESI):
m/z = 681,46/683,47 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,31 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 51A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[5-cloro-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-
3-il}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({6-[5-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-
4-11]1-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 51 B, 161 mg,
0,222 mmol) para dar 129 mg do composto do titulo (83%). !H
NMR (400 MHz,CD3OD) & 9,05 (br. s., 1 H), 8,29-8,35 (m,
2”), 7,81 (4, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,69 (d, J = 7,3 Hz, 1 H),
7,12 (s, 1 H), 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 4,35 (¢, J = 17,1
Hz, 2H), 3,79-3,92 (m, 5H), 3,59-3,65 (m, 2H), 3,03 (s,
1H), 2,95 (s, 4H), 2,09 (quin, J = 6,6 Hz, 2H), 1,16 (t, J
= 6,9 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 699,54/701,60 [M+H]'. UPLC:

tr = 1,21 min (UPLC-TOF: polar 2 min).
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Composto 51B: (4-{[4-({6-[5-Cloro-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-
3-il}tamino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 1 E,
304 mg, 0,071 mmo1l) e 3-amino-6-[5-cloro-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-
carboxamida (Composto 51C, 218 mg, 0,705 mmol) para dar 161
mg do composto do titulo (33%). H NMR (400 MHz, CD3OD) &
9,09 (br. s., 1H), 8,31-8,39 (m, 2H), 7,76-7,91 (m, 2H),
7,04 (s, 1 H), 6,91 (td, J = 2,2, 8,1 Hz, 1 H), 4,36 (t, J
= 7,2 Hz, 2H), 4,06 (quin, J = 7,3 Hz, 4H), 3,89 (s, 3H),
3,62 (¢, J = 6,1 Hz, 2H), 3,25 (s, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,09
(quin, J = 6,6 Hz, 2H), 1,21-1,29 (m, 7H). MS (ESI): m/z =
727,38/729,32 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,34 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 51C: 3-Amino-6-[5-cloro-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-

carboxamida

Preparou-se de forma anadloga ao Composto 3C
usando 3-amino-N-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina-2-carboxamida (Composto 48D, 284

mg, 1,03 mmol) e 3-(4-bromo-5-cloro-1H-pirazol-1-il)propan-
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1-0l (Composto 49D, 270 mg, 1,1 mmol) para dar 151 mg do
composto do titulo (48%). 1H NMR (400 MHz, CDiOD) & 8,12
(s, 1H), 7,67 (4, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 1
H), 4,32 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 6,1 Hz, 2H),
2,94 (s, 3H), 2,06 (gquin, J = 6,6 Hz, 2H). MS (ESI): m/z =
310,20/312,18 [M+H]+. UPLC: tr = 0,77 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

0 ~ N
[ H
N
0
\ —N
OQ% /,/ -
J

Exemplo 52: (10S)-3-Ciano-10-etoxi-l1l4-metoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117,211hentriaconta-1(25),
2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-3-ciano-1l0-etoxi-1l4-metoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[3-ciano-1-(3-hidroxipropil)-1H-

pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
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(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 52A, 280 mg,
0,405 mmol) para dar 21,4 mg do composto do titulo (8%). 'H
NMR (400 MHz, CD3OD) & 8,69 (s, 1 H), 8,38 (br. s., 1 H),
8,30 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,52
(d, § = 8,1 Hz, 1H), 6,93 (s, 1lH), 6,67 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 4,55 (br. s., 2H), 3,86 (s, 3H), 3,74-3,85 (m, 2H),
3,54-3,71 (m, 2H), 3,37 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 3,15 (d, J =
3,3 Hz, 1 H), 2,97 (s, 3H), 2,32 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 0,91
(¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 672,15 [M+H]*. UPLC:

tr = 1,00 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 52A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[3-ciano-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo.

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({6-[3-ciano-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-
4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 52B, 259 mg,
0,361 mmol) para dar 250 mg do composto do titulo (100%).
'H NMR (400 MHz, CD:0D) & 9,09 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 8,88
(br. s., 1 H), 8,30 (s, 1 H), 7,86 (d, J = 9,1 Hz, 1 H),
7,51 (br. s., 1 H), 7,11 (s, 1 H), 6,97 (d, J = 7,8 Hz, 1
H), 4,39 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 3,83-3,94 (m, 5H), 3,62 (t, J
= 5,9 Hz, 2H), 3,00-3,08 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,10-2,20

(m, 2H), 1,14 (¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 690,49
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[M+H]*. UPLC: tr = 1,26 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 52B: (4-{[4-({6-[3-Ciano-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 1 E,
236 mg, 0,520 mmol) e 3-amino-6-[3-ciano-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-
carboxamida (Composto 52C, 164 mg, 0,546 mmol) para dar 259
mg do composto do titulo (69%). H NMR (400 MHz, CDsOD) &

9,17 (br. s., 1H), 8,47 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,91 (d, J

9,1 Hz, 1 H), 7,68 (br. s., 1 H), 7,08 (s, 1 H), 6,98 (4, J
= 7,8 Hz, 1 H), 4,52 (¢, J = 6,9 Hz, 2H), 4,08 (quin, J =
7,3 Hz, 4H), 3,88 (s, 2H), 3,61 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,33-
3,42 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,17 (quin, J = 6,5 Hz, 2H),
1,26 (¢, J = 7,1 Hz, 7H). MS (ESI): m/z = 718,47 [M+H]*.

UPLC: tr = 1,39 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 52C: 3-amino-6-[3-ciano-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-

carboxamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C
usando 3-amino-N-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~

dioxaborolan-2-il)piridina-2-carboxamida (Composto 48D, 657
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mg, 2,37 mmol) e 4-bromo-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazole-3-
carbonitrilo (Composto 52E, 600 mg, 2,61 mmol) para dar 164
mg do composto do titulo (23%). H NMR (400 MHz, CDsOD) &
8,29 (s, 1 H), 7,57 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 4,35 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,57 (¢, J = 6,1 Hz,
2H), 2,94 (s, 3H), 2,11 (t, J = 6,1 Hz, 2H). MS (ESI): m/z
= 301,24 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 0,79 min (UPLC-TOF: polar 2

min) .

Composto 52D e Composto 52E: 4-Bromo-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazole-5-carbonitrilo e 4-bromo-1-(3-

hidroxipropil)-1H-pirazole-3-carbonitrilo

Preparou-se de forma andloga ao 38E usando 4-
bromo-1H-pirazole-3-carbonitrilo (2,00 g, 11,6 mmol) para
dar 434 mg e 2,21 g dos compostos do titulo Composto 52D e
52E (16% e 83%) respectivamente. Composto 52E: 1H NMR (400
MHz, CDs3OD) & 7,71 (s, 1H), 4,44 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,55
(¢, J = 6,1 Hz, 2H), 2,02-2,20 (m, 2H). Composto 52E: 1H
NMR (400 MHz, CD:0D) & 7,98 (s, 1 H), 4,32 (t, J = 6,9 Hz,

2H), 3,46-3,59 (m, 2H), 2,05 (quin, J = 6,4 Hz, 2H).

Exemplo 53: (10S8)-31-Ciano-10-etoxi-l4-metoxi-N-
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metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-31-ciano-10-etoxi-l4-metoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma analoga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[5-ciano-1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}tamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 53A, 146 mg,
0,212 mmol) para dar 3,80 mg do composto do titulo (3%). 1H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,42-12,53 (m, 1H), 9,21-9,30 (m,
1H), 8,85-8,95 (m, 1H), 8,39-8,45 (m, 1H), 8,36 (s, 1H),
7,65-7,72 (m, 1H), 7,31-7,40 (m, 1H), 6,98-7,09 (m, 2H),
4,17-4,25 (m, 2H), 4,02-4,14 (m, 4H), 3,71 (s, 3H), 3,37-
3,46 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,20-1,28 (m, o6H). MS (ESI):
m/z = 672,65 [M+H]*. UPLC: tr = 1,61 min (UPLC-TOF: polar 2

min) .

Composto 53A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[5-ciano-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo
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Preparou-se de forma andloga ao Composto 3A
usando (4-{[4-({6-[5-ciano-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-
4-i1]1-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 53B, 191 mg,
0,266 mmol) para dar 146 mg do composto do titulo (80%). 1H
NMR (400 MH=z, CD30OD) & 9,15 (br. s., 1H), 8,47 (br. s.,
1H), 8,33 (s, 1H), 7,89 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 7,61 (br. s.,
1H), 7,12 (s, 1 H), 6,95 (d, J =28,1 Hz, 1 H), 4,49 (t, J =
7,1 Hz, 2H), 3,83-3,93 (m, 5H), 3,60 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
2,99-3,07 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,16 (quin, J = 6,5 Hz,
2H), 1,16 (¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 690,62

[M+H]*. UPLC: tr = 1,26 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 53B: (4-{[4-({6-[5-Ciano-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 1 E,
218 mg, 0,480 mmol) e 3-amino-6-[5-ciano-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-
carboxamida (Composto 53C, 151 mg, 0,504 mmol) para dar 191

mg do composto do titulo (55%). H NMR (400 MHz, CDsOD) &

9,19 (br. s., 1H), 8,47 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,91 (d, J

8,8 Hz, 1 H), 7,69 (br. s., 1 H), 7,08 (s, 1 H), 6,98 (d, J
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= 7,8 Hz, 1 H), 4,52 (¢, J = 6,9 Hz, 2H), 4,01-4,14 (m,
3H), 3,88 (s, 2H), 3,61 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,36 (s, 2H),
2,99 (s, 3H), 2,17 (quin, J = 6,5 Hz, 2H), 1,18-1,31 (m,
8H). MS (ESI): m/z = 718,56 [M+H]'. UPLC: ¢tr = 1,36 min

(UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 53C: 3-amino-6-[5-ciano-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-

carboxamida

Preparou-se de forma anadloga ao 3C usando 3-
amino-N-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina-2-carboxamida (Composto 48D, 475,3 mg, 1,715
mmol) e 4-bromo-1- (3-hidroxipropil)-1H-pirazole-5-
carbonitrilo (Composto 52D, 434 mg, 1,89 mmol) para dar 151
mg do composto do titulo (29%). H NMR (400 MHz, CDsOD) &
8,08 (s, 1 H), 7,63 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 4,47 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,60 (¢, J = 6,1 Hz,
2H), 2,94 (s, 3H), 2,15 (quin, J = 6,6 Hz, 2H). MS (ESI):
m/z = 301,24 [M+H]*. UPLC: tr = 0,79 min (UPLC-TOF: polar 2

min) .

TI

/N

\\

Z\

Exemplo 54: (10S8)-13-cloro-10-etoxi-l1l4-metoxi-N-
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metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-13-cloro-1l0-etoxi-l4-metoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 44 usando
3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-11)-1H-
pirazol-1-il]lpropil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-2-cloro-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo racémico (Composto 54A, 203
mg, 0,228 mmol) para dar 84,8 mg do Exemplo 54 como uma
mistura racémica (55%). H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,47 (s,
1 H), 8,35-8,42 (m, 2H), 8,17 (4, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,82
(d, § = 8,8 Hz, 1 H), 7,52-7,61 (m, 1 H), 6,85 (dd, J =
2,8, 8,6 Hz, 1 H), 4,42-4,51 (m, 2H), 3,69 (br. s., 7H),
3,43-3,56 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,27 (br. s., 2H), 1,03
(¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 681,56 [M+H]*. UPLC:

tr = 1,36 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 54A; 3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lpropil (4-{[4-{[6-bromo-

2-(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
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(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-2-cloro-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo (203 mg, 74,66%).

Preparou-se de forma andloga ao Composto 44A
usando hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il]amino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-2-
cloro-3-metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 54B, 200
mg, 0,306 mmo1l) e 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lpropan-1-ol (Composto
3E, 81 mg, 0,321 mmol) para dar 203 mg do composto do
titulo como uma mistura racémica (75%). MS (ESI): m/z =
887,65/889,64 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,68 min (UPLC-TOF':

polar 2 min).

Composto 54B: Hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-2-cloro-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 38C com
(4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-2-cloro-3-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 54C). MS (ESI):
m/z 653,03/655,02 [M+H]*. UPLC: tg = 0,98 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 54C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-2-cloro-3-
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metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B com
(2-cloro-4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 54D)
e composto 6D. MS (ESI): m/z 681,34/683,34 [M+H]*. UPLC: tr

= 1,51 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 54D: 2-Cloro-4-(4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilamino) -3~

metoxibenzilfosfonato dietilico

A uma solucéao de 2,4-dicloro-5-
triflurometilpirimidina (2,1 g, 9,77 mmol) numa mistura de
1:1 de DCE e t-butanol (20 ml) adicionou-se ZinCl; (1 M, 10
ml) e agitou-se meia hora a t.a. Apds arrefecimento a 0°C,
adicionou-se 4-amino-2-cloro-3-metoxibenzilfosfonato
dietilico (3 g, 9,77 mmol) numa mistura de 1:1 de DCE e t-
butanol (20 ml) seguido de N-metilimidazole (800 mg, 9,75
mmol) gota a gota com continuacdo da agitacdo durante 24
hrs. 0Os solventes foram removidos sob pressédo reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2,
acetato de etilo e hexanos (1:1)) para dar o composto
pretendido em 1,5 g (32 % de rendimento). H NMR (300 MHz,
cbcls) & 8,601 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 4,01-

4,18 (g, 4H), 3,98 (s, 3H), 3,29 (4, 2H), 1,24 (t, ©H).

Composto 54E: 4-Amino-2-cloro-3-

metoxibenzilfosfonato dietilico
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A uma solucéo de 2-cloro-3-metoxi-4-
nitrobenzilfosfonato dietilico (Composto 54F, 1g, 2,96
mmol) em etanol (15 ml), e limalha de ferro (1,63 g, 29,6
mmol) adicionou-se HCL aquoso 2N (5 ml). A mistura de
reaccdo foi aquecida a refluxo durante 1,5 h. A mistura de
reaccdo foi arrefecida até a t.a. e uma solucdo saturada de
Na,COz foi adicionada até o pH ser 9. A mistura de reaccéo
foi filtrada através de celite e concentrada para dar o
residuo. Foi dissolvida em acetato de etilo (25 ml) e
lavada com &gua, seca sobre sulfato de sdédio, filtrada e
concentrada para dar o produto pretendido (89 %, 900 mg).
1H NMR (300 MHz, CDClsz) & 7,01 (d, 1 H), 6,62 (d, 1 H),
4,00-4,19 (m, 4H), 3,83 (s, 3H), 3,25 (d, 2H), 1,23 (t,
6H) .

Composto 54F: 2-Cloro-3-metoxi-4-

nitrobenzilfosfonato dietilico

A uma solucdo de 1-(bromometil)-2-cloro-3-metoxi-
4-nitrobenzeno (Composto 54G, 900 mg, 3,21 mmol) em tolueno
(10 ml) adicionou-se trietilfosfito (586 mg, 3,53 mmol) e
aqueceu-se até refluxo durante 24 h. Tolueno e
trietilfosfito foram removidos sob pressdo reduzida para
dar o composto pretendido, 800 mg (79 %). H NMR (300 MHz,
cbcls) & 7,77 (4, 1 H), 7,35 (d, 1 H), 4,19-4,05 (m, 4H),

4,00 (s, 3H), 3,43 (d, 2H), 1,31 (t, 6H).

Composto 54G: 1-(Bromometil)-2-cloro-3-metoxi-4-
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nitrobenzeno

A uma solucéo de (2-cloro-3-metoxi-4-
nitrofenil)metanol (Composto 54H, 1,1 g, 5,06 mmol) em
diclorometano (10 ml) a 0 °C adicionou-se tribrometo
fosforoso (684 mg, 2,53 mmol). Apds terminada a adicdo, a
mistura de reaccdo foi deixada a agitar a t.a. durante a
noite. A mistura de reaccdo foi neutralizada com NaHCOs,
extraida com acetato de etilo (30 ml) e o solvente foi
removido sob pressido reduzida para obter o composto, 900 mg
(64 %). 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1

H), 7,34 (4, J= 8,4 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2H), 4,04 (s, 3H).

Composto 54H: (2-Cloro-3-metoxi-4-

nitrofenil)metanol

A uma solucéo de 2-cloro-3-metoxi-4-
nitrobenzaldeido (Composto 54I, 1,6 g, 7,44 mmol) em
metanol (25 ml) a 0 °C adicionou-se boro-hidreto de sédio
(330 mg, 8,91 mmol). Apds agitacdo durante 1,5 h, adiciono-
se agua (15 ml). O sdlido obtido foi filtrado e seco para
obter o intermedidrio pretendido (1,1 g, 69 %). H NMR (300
MHz, CDClsz) & 7,78 (4, J = 4,8 Hz, 1H), 7,47 (4, J = 5,1
Hz, 1 H), 4,83 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 4,02 (s, 3H), 2,25 (t,

J = 3,6 Hz, 1 H).

Composto 541: 2-Cloro-3-metoxi-4-nitrobenzaldeido

Nitrato de ©potéassio (4 g, 39.6 mmol) foi
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adicionado lentamente a uma solucéo de 2-cloro-3-
hidroxibenzaldeido (6 g, 35,2 mmol) em &cido sulfdurico (28
ml) a 30-40 °C. Os conteudos dos frascos foram aquecidos a
50-60 °C durante 10 minutos e depois vertidos sobre gelo
(60 g). O sb6lido obtido foi destilado para dar o composto
pretendido (1,6 g, 21 %). H NMR (300 MHz, CDCls) & 10,51

(s, 1L H), 7,82-7,79 (m, 2H), 4,08 (s, 3H).

Exemplo 55: (10S)-13-cloro-10-etoxi-l4-metoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)spiro[9-oxa-4,5,16,18,22,25,28~-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117/21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28), 18,20,23,26,29-undecaeno-7,3"'-
oxetano]-24-carboxamida 10-6xido e (1 OR)-13-cloro-10-
etoxi-1l4-metoxi-N-metil-20- (trifluorometil)spiro[9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14, 17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-7,3"-

oxetano]-24-carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 44 usando

(3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-11)-1H-
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pirazol-1-il]metil}oxetan-3-il)metil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-2-cloro-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo racémico (Composto 55A, 264
mg, 0,284 mmol) para dar 80 mg do Exemplo 55 como uma
mistura racémica (39%). H NMR (400 MHz, CD30OD) & 8,39 (d,
J = 11,6 Hz, 2H), 8,32 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,6 Hz, 1H),

7,82 (d, § = 8,6 Hz, 1H), 7,61 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 6,90

(dd, J = 2,9, 8,7 Hz, 1H), 4,71-4,82 (m, 4H), 4,49 (dd, J

6,7, 16,8 Hz, 2H), 3,75-3,92 (m, 7H), 3,39-3,56 (m, 2H),

2,94 (s, 3H), 1,01 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): ): m/z
723,60/725,57 [M+H]*. UPLC: tr = 1,37 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 5bA: (3-{[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lmetil}oxetan-3-il)metil
(4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-2-cloro-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 44A
usando hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il]amino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-2-
cloro-3-metoxibenzil)fosfonato de etilo (Composto 54B, 200
mg, 0,300 mmo1l) e (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lmetil}oxetan-3-
il)metanol (Composto 44B, 95 mg, 321 mmol) para dar 264 mg
do composto do titulo como uma mistura racémica (93%). MS

(ESI): m/z = 929,64/931,71 [M+H]*. UPLC: tr = 1,67 min
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(UPLC-TOF: polar 2 min).
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Exemplo 56: (1058)-13-Cloro-10-etoxi-29-metoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.212.15 12,5 117,21]
hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20, 23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida 10-6xido e (10R)-13-cloro-10-
etoxi-29-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma analoga ao Composto 44
usando 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-11) -
1H-pirazol-1-il]propil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-2-cloro-5-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 56A, 203 mg,
0,228 mmol) para dar 54,7 mg do composto do titulo como uma
mistura racémica (35%). 'H NMR (400 MHz, CDz:0D) & 8,47 (s,
1), 8,39 (s, 1H), 8,30 (4, J = 0,5 Hz, 1H), 8,12 (4, J =

8,8 Hz, 1H), 7,70 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,64 (4, J = 1,0 Hz,
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1H), 6,96 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,33-4,45 (m, 2H), 4,00-4,11
(m, 2H), 3,86-3,97 (m, 5H), 3,36-3,50 (m, 2H), 2,95 (s,
3H), 2,26-2,37 (m, 2H), 1,21-1,25 (m, 3H). MS (ESI): m/z =
681,53/683,56 [M+H]*. UPLC: tr = 1,42 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 56A: 3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lpropil (4-{[4-{[6-bromo-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-2-cloro-5-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 44A
usando hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-2-
cloro-5-metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 56B, 200
mg, 0,300 mmol) e 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propan-1-o0l (Composto
3E, 81 mg, 0,321 mmol) para dar 181 mg do composto do
titulo como uma mistura racémica (67%). MS (ESI): m/z =
887,59/889,59 [M+H]*. UPLC: tr = 1,74 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 56B: Hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-2-cloro-5-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma anédloga ao Composto 38C
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substituindo o) Composto 38B com (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-2-cloro-5-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 56C). 1H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢) o = 12,39 (br. s., 1H), 9,18 (br. s.,
1H), 8,91-8,99 (m, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,71 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,64 (br. s., 1H), 7,16 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,95
(quin, J = 7,3 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,22-3,27 (m, 2H),
2,81 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 1,18 (t, J = 6,9 Hz, 3H). MS
(ESI): m/z 653,02/655,02 [M+H]*. UPLC: tg = 0,89 min

(polar 2 min).

Composto 56C: Hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-2-cloro-5-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o) Composto 1C com (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-2-cloro-5-
metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 56D). MS (ESI):
m/z 681,02/683,27 [M+H]*. UPLC: tx = 1,56 min (analitico 2

min) .

Composto 56D: Ester dietilico do &cido2-Cloro-4-
(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-5-metoxi-

benzil]-fosfdénico
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Uma solucéo de 2,4-dicloro-5-trifluorometil-
pirimidina (2,8 g, 13 mmol) numa mistura de dicloroetano e
t-butanol (1:1, 10 ml) foi tratada com ZnCl; (solucdo 1M em
éter, 13 ml) e agitou-se durante meia hora a t.a. A mistura
de reaccdo fol arrefecida até 0 °C e uma solucdo de éster
dietilico do acido (4-amino-2-cloro-5-metoxi-benzil) -
fosfénico (Composto 56E, 4 g, 13 mmol) em dicloroetano e t-
butanol (1:1, 10 ml) seguido de N-metilimidazole foram
adicionados gota a gota com agitacdo durante 24 hrs. Os
solventes foram evaporados sob pressdo reduzida e o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna (SiOz, 1%
metanol em diclorometano) para dar a mistura de isdmeros (3
g contendo 20% de impurezas do outro isdémero) .
Recristalizacdes repetidas a partir de acetato de etilo
deram o isbémero puro pretendido (1,15 g) como um sdélido
branco. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,60 (s, 1H), 8,52 (s,
1H), 8,04 (s, 1H), 7,01 (d, J=2,8 Hz, 1 H), 4,00-4,08 (m,
4H), 3,89 (s, 3H), 3,28 (d, J= 21,50 Hz, 2H), 1,25 (t, J=

7,07 Hz, 6H).

Composto 56E: Ester dietilico do &cido (4-amino-

2-cloro-5-metoxi-benzil)-fosfdénico

Uma suspensdo de éster dietilico do é&cido (2-
cloro-5-metoxi-4-nitrobenzil)-fosfénico (Composto 56F, 10,3
g, 30,5 mmol), limalha de ferro (16,8 g, 305 mmol) em &cido
cloridrico aquoso 2M (25 ml) e etanol (150 ml) foi agquecida
a refluxo durante 1 hr. A mistura de reaccdo foi arrefecida

até a t.a. e NaCO3 sdlido (6 g) foili adicionado até o pH
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ser 9. A mistura de reaccdo foi filtrada através de celite,
0O bolo da filatracdo foi lavado com diclorometano e ©
filtrado foi concentrado para dar um residuo que foi
dissolvido em acetato de etilo, lavado com Agua, seco sobre
sulfato de sdédio, filtrado e concentrado para dar o
material pretendido como uma goma (8 g, 85%). H NMR (400
MHz, CDCls) &: 6,88 (s, 1 H), 6,71 (s, 1 H), 4,3 (brs, 2H),
4,05-4,13 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 3,26 (d, J= 20,50 Hz, 2H),

1,28 (t, J= 7,05 Hz, ©6H).

Composto 56F: Ester dietilico do &cido (2-cloro-

5-metoxi-4 nitrobenzil)-fosfdénico

Uma mistura de l-bromometil-2-cloro-5-metoxi-4-
nitro-benzeno, 1l-cloro-4-metoxi-2-metil-5-nitro-benzeno e
l-cloro-2-dibromometil-4-metoxi-5-nitro-benzeno (Composto
56G, 24 g, 1:0,15:0,5) em tolueno (100 ml) foi tratada com
trietilfosfito (15,6 g, 94,2 mmol) e aqueceu-se a refluxo
durante 24 hrs. Tolueno e trietilfosfito foram removidos
por destilacdo sob pressdo reduzida. O residuo foi tratado
com éter diisopropilico quente para dar 10 g do composto
pretendido como cristais amarelo escuro.
1H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,89 (s, 1H), 7,21 (s, 1H),
4,02-4,06 (m, 4H), 3,93 (s, 3H), 3,32 (d, J= 20,50 Hz, 2H),

1,26 (t, J= 7,05 Hz, 6H).

Composto 56G: 1-Bromometil-2-cloro-5-metoxi-4-

nitro-benzeno
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Uma solucdo de l-cloro-4-metoxi-2-metil-5-nitro-
benzeno (13,2 g, 65,6 mmol) em dicloroetano (200 ml) foi
tratada com N-bromo-succinimida (12,8 g, 72,2 mmol) e 1,1-
azobis ciclo-hexano carbonitrilo (0,5 g, 2 mmol). A mistura
de reaccdo foi agquecida a refluxo na presenca de luz
durante 24 hrs. A mistura de reaccdo foi entdo arrefecida
até a t.a., lavada com tiossulfato de sdédio (20% ag., 50
ml), &gua e solucdo saturada de cloreto de sdédio. A fase
organica foi seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e
concentrada para dar um residuo (24 g) gque por IH NMR foi
uma mistura do produto pretendido, o material de partida e
0 produto dibrominado (l-cloro-2-dibromometil-4-metoxi-5-
nitro-benzeno) numa proporcdo de 1:0.5:0.15 passaram para o

passo seguinte sem mais purificacdo. H NMR (400 MHz,

cbCls) &: 7,88 (s, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 4,52 (s, 2H), 3,96

Exemplo 57: (108)-13-Cloro-10-etoxi-29-metoxi-N-
metil-20-(trifluorometil)spiro[9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-

1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-7,3"'-
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oxetano]-24-carboxamida 10-6xido e (1 0OR)-13-cloro-10-
etoxi-29-metoxi-N-metil-20- (trifluorometil)spiro[9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2%2/15 12,5 117.211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29%9-undecaeno-7,3"'-

oxetano]-24-carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Composto 44
usando (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-1i1) -
lH-pirazol-1-illmetil}oxetan-3-il)metil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-2-cloro-5-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 57A, 175 mg,
0,188 mmol) para dar 63,6 mg do composto do titulo como uma
mistura racémica (47%). H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,39 (s,
1H), 8.25 (4, J = 1.5 Hz, 2H), 8,09 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,69 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 6,98
(d, J = 2,5 Hz, 1 H), 4,60-4,80 (m, 3H), 4,47-4,57 (m, 2H),
3,92-4,9 (m, 4H), 3,87 (s, 3H), 3,37-3,53 (m, 3H), 2,95 (s,
3H), 1,20 (¢, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z =
723,57/725,55 [M+H]f*. UPLC: ¢tr = 1,40 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 57A: (3-{[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lmetil}oxetan-3-il)metil
(4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-2-cloro-5-

metoxibenzil) fosfonato de etilo
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Preparou-se de forma andloga ao Composto 44A
usando hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il]amino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-2-
cloro-5-metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 56B, 200
mg, 0,300 mmo1l) e (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lmetil}oxetan-3-
il)metanol (Composto 44B, 94,5 mg, 0,321 mmol) para dar 175
mg do composto do titulo como uma mistura racémica (61%).
MS (ESI): m/z = 931,68/933,72 [M+H]*. UPLC: tr = 1,72 min

(UPLC-TOF: polar 2 min).
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Exemplo 58: (108)-14-Cloro-10-etoxi-N-metil-20-

(trifluorometil)spiro[9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-7,3"'-
oxetano]-24-carboxamida 10-6xido e (10R)-14-cloro-10-etoxi-
N-metil-20-(trifluorometil)spiro[9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29%9-undecaeno-7,3"'-

oxetano]-24-carboxamida 10-6xido
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Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 44 usando
(3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-11) -1H-
pirazol-1-il]lmetil}oxetan-3-il)metil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
clorobenzil) fosfonato de etilo (Composto 58A, 170 mg, 0,188
mmol) para dar 27,1 mg do composto do titulo (21 %). H NMR
(400 MHz, CD3OD) o 8,39 (s, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 8,31 (s, 1
H), 8,21 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,70 (d, J = 8,6 Hz, 1 H),
7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,42 (¢, J = 2,1 Hz, 1 H), 7,09-
7,15 (m, 1 H), 4,73-4,80 (m, 3H), 4,063-4,70 (m, 1 H), 4,42-
4,54 (m, 2H), 3,93 (dd, J = 5,8, 10,9 Hz, 1H), 3,76 (td, J
= 7,4, 10,2 Hz, 1H), 3,67 (dd, § = 7,7, 10,7 Hz, 1H), 3,58
(dt, 3§ =17,2, 9,7 Hz, 1H), 3,34-3,44 (m, 2H), 2,94 (s, 3H),
0,84 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 693,58/695,58

[M+H]*. UPLC: tr = 1,38 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 58A: (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lmetil}oxetan-3-il)metil
(4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

clorobenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 44A
usando hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il]amino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-
clorobenzil) fosfonato de etilo (Composto 58B, 200 mg, 0,321
mmol) e (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-

il)-1H-pirazol-1-il]lmetil}oxetan-3-il)metanol (Composto
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44B, 99,0 mg, 0,337 mmol) para dar 160 mg do composto do
titulo como uma mistura racémica (56%). MS (ESI): m/z =
899,74/901,72 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,64 min (UPLC-TOF: polar-

2 min) .

Composto 58B: Hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

clorobenzil) fosfonato de etilo

Uma mistura de (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
clorobenzil) fosfonato dietilico (Composto 58C, 4,30 g, 6,60
mmol) e iodeto de sédio (1,483 g, 9,896 mmol) em piridina
(21,4 ml, 265 mmol) foi aquecida a refluxo durante 18
horas. A piridina foi removida sob vécuo e os sbélidos
restantes foram suspensos em 4gua (~50ml). 1Isto foi
tratado com HC1l 6N, gota a gota com agitacdo, até pH~2 ser
atingida. Formou-se um precipitado denso. Esta mistura foi
extraida com DCM duas vezes. As fases orgénicas combinadas
foram secas sobre Na;S04, filtradas e concentradas para dar
3,719g de um sdélido castanho amarelado (90%). O material
foi usado sem mais purificacdo. IH NMR (400 MHz, CDCls) O
12,57 (br. s., 1 H) 8,81 (d, J = 8,8 Hz, 1 H) 8,33 (s, 1 H)
8,08 (¢ J = 4,5 Hz, 1 H) 7,83 (br. s., 1 H) 7,35 - 7,44
(m, 2 H) 7,19 (dt, J = 8,3, 2,4 Hz, 1 H) 4,06 (gquin, J =
7,3 Hz, 2 H) 3,10 (d, J = 22,0 Hz, 2 H) 3,02 (d, J = 5,1

Hz, 3 H) 1,29 (t, J=7,1 Hz, 3 H).



PE2646448 - 257 -

Composto 58C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

clorobenzil) fosfonato dietilico

Este material foi preparado de forma anédloga ao
Composto 1B substituindo o Composto 1C com o Composto 6D e
o Composto 1E com o Composto 24C. MS (ES+): m/z 651,22/
653,22 (MH+). UPLC: tg = 1,48 min (UPLC-SQD: analitico 2

min) .

| HN° N NH ©
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Exemplo 59: (108)-10-Etoxi-7,7-difluoro-14-

metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-10-etoxi-7,7-difluoro-14-
metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,106,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-

1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
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carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 3 usando
hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 59A, 307 mg,
0,438 mmol) e deixando a mistura agitar durante um periodo
de 5 dias para dar 32mg do Exemplo 59 como uma mistura
racémica (11%) %) H NMR (CDsOD, 400 MHz): & = 8,49 (s,
1H), 8,43 (s, 1lH), 8,35 (s, 1 H), 8,17 (d, J = 8,6 Hz, 1
H), 7,76 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
6,92 (¢, J= 1,8 Hz, 1H), 6,63 (dt, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H),
4,84-4,91 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,80-3,96 (m, 4H), 3,35-
3,60 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz, 3H). °F
NMR (CDsOD, 376 MHz): & = 64,1, 109,4, 109,5. 3P NMR
(CD3OD, 162 MHz): & = 28,0. MS (ESI): m/z 683,57 [M+H]".
UPLC: tr = 1,26 min (UPLC-SQD: analitico_ 2min).

19 NMR (CD30OD, 376 MHz): & = 64,1, 109,4, 109,5. 3P NMR
(CDsOD, 162 MHz): & = 28,0. MS (ESI): m/z 683,57 [M+H]*.

UPLC: tr = 1,26 min (UPLC-SQD: analitico_ 2min).

Composto 59A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(2,2-
difluoro-3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-i1]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}tamino) -5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma analoga ao Composto 3C
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usando (4-{[4-({6-[1-(2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 59B, 388 mg,
0,532 mmol) para dar 348 mg do composto do titulo (93%). 1H
NMR (400 MHz, CD:OD) & 8,96-9,11 (m, 2H), 8,56 (s, 1H),
8,31 (s, 2H), 7,74 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,94
(d, § = 8,1 Hz, 1H), 4,66 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,88 (quin,
J= 6,9 Hz, 5H), 3,65-3,77 (m, 2H), 3,06 (s, 5H), 1,15 (t,
J = 6,9 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 701,68 [M+H]*. UPLC: tr =

1,27 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 59B: (4-{[4-({6-[1-(2,2-Difluoro-3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-il}amino) -5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato dietilico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil) fosfonato dietilico (Composto 1E,
275 mg, 0,606 mmol) e 3-amino-6-[1-(2,2-difluoro-3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridina-2-
carboxamida (Composto 59C, 198 mg, 0,636 mmol) para dar 388
mg do composto do titulo (84%). MS (ESI): m/z = 729,68

[M+H]*. UPLC: tr = 1,33 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 59C: 2-Amino-5-[1-(2,2-difluoro-3-

hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida



PE2646448 - 260 -

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 44C
usando 2-amino-5-{1-[3-(benziloxi)-2,2-difluoropropil]-1H-
pirazol-4-il}-N-metilbenzamida (Composto 59D, 398 mg, 0,994
mmol) para dar 198 mg do composto do titulo (64%). 'H NMR
(400 MHz, CDsOD) o 8,24 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,50 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,67 (t, J = 13,4
Hz, 2H), 3,68 (t, J = 12,9 Hz, 3H), 2,94 (s, 2H). MS (ESI):
m/z = 312,29 [M+H]*. UPLC: trg = 0,71 min (UPLC-TOF: polar 2

min) .

Composto 59D: 3-amino-6-{1-[3-(benziloxi)-2,2-
difluoropropil]l-1H-pirazol-4-il}-N-metilpiridina-2-

carboxamida

Preparou-se de forma andloga ao Composto 3C
usando 3-amino-6-bromo-N-metilpiridina-2-carboxamida
(Composto 6D, 359 mg, 1,56 mmol) e 1-[3-(benziloxi)-2,2-
difluoropropil]l-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazole (Composto 59E, 650 mg, 1,72 mmol) para dar
398 mg do composto do titulo (64%). MS (ESI): m/z = 402,16

[M+H]*. UPLC: tr = 0,93 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 59E: 1-(3-Benziloxi-2,2-difluoropropil) -

4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il1)-1 H-pirazole

Uma solucéo de 1-(3-benziloxi-2,2-
difluoropropil)-4-iodo-1H-pirazole (Composto 59F, 1,8 g,
4,7 mmol) em THF (40 ml) foi arrefecida até -78 °C, tratada

com i1PrMgCl (4,75 ml, 9,5 mmol, 2M) e a temperatura foi
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aumentada para -40 °C. Apds 20 min de agitacdo a -40 °C, a
mistura de reaccdo fol arrefecida até -78 °C e tratada com
2-metoxi-4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolano (0,091 ml,
0,56 mmol). A mistura de reaccdo foi deixada aguecer até a
t.a., tratada com cloreto de amdénio ag. sat. (20 ml) e
extraida com acetato de etilo (20 ml). A fase organica foi
seca 8sobre Na»504, filtrada e concentrada para dar 1,56 g
(89%) do produto pretendido como um 6leo. H NMR (500 MHz,
cbcls) & 7,81 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,36-7,33 (m, 5H),

4,64-4,59 (m, 4H), 3,56 (t, J = 12 Hz, 2H), 1,26 (s, 12H).

Composto 59F: 1-(3-Benziloxi-2,2-difluoropropil) -

4-iodo-1 H-pirazole

Uma solucdo fria (0 °C) de 4-iodo-1H-pirazole
(10,1 g, 51,8 mmol) em DMF (20 ml) foi tratada com NaH
(1,56 g, 38,82 mmol, 60%) e deixada aquecer até a t.a. Apds
lh, a mistura de reaccdo foi tratada com éster 3-benziloxi-
2,2-difluoropropilico do é&acido metanossulfénico (Composto
59G, 2,0 g, 6,47 mmol) e agitada durante 24h a 70 °C. A
mistura de reaccdo foi vertida sobre cloreto de ambdnio aq.
sat, arrefecido (20 ml) e extraida com acetato de etilo
(100 ml). A fase orgénica foi lavada com &agua (5x30 ml),
seca sobre Na;S04, filtrada, concentrada e purificada por
cromatografia em coluna (S102, 30% acetato de
etilo/hexanos) para dar 1,8 g (72%) do composto do titulo
como um sdélido branco. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,32-7,38
(m, 7H), 4,63 (s, 2H), 3,89 (s, J = 12,5 Hz, 2H), 3,77 (t,

J =12,5 Hz, 2H).
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Composto 59G: Ester 3-benziloxi-2,2-

difluoropropilico do acido metanossulfdnico

Uma solugédo de 3-benziloxi-2,2-difluoropropan-1-
ol (Composto 59H, 202 mg, 1 mmol) e cloreto de
metanossulfonilo em DCM (3 ml) foi arrefecida até 0 °C e
tratada com EtsN (0,28 ml, 2 mmol). A mistura de reaccédo
foi deixada aquecer até a t.a. Apds 12h, a mistura de
reaccdo foi diluida com DCM (5 ml) e lavada com KCOz aqg.
(4x5 ml). A fase orgénica foi seca sobre Na;S04, filtrada e
concentrada para dar 220 mg (82%) do composto do titulo
como um &é6leo amarelo. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,37-7,33
(m, 5S5H), 4,02 (s, 2H), 4,47 (t, J = 12,4 Hz, 2H), 3,74 (t,

J=12,4 Hz, 2H), 3,05 (s, 3H).

Composto 59H: 3-Benziloxi-2,2-difluoropropan-1-ol

A suspensao de 2,2-difluoropropano-1,3-diol
(Composto 59I, 6,0 g, 53,5 mmol), 4-fluorofenilbordbdnico
acid (1,5 g, 10,7 mmol) e K,COz (11,0 g, 80,3 mmol) em DMF
(50 ml) foi tratada com brometo de benzilo (8,9 ml, 74,9
mmol). A mistura de reaccédo foi agitada a t.a. durante 72h,
diluida com acetato de etilo (200 ml) e lavada com &gua
(5x100 ml). A fase orgédnica foi seca sobre NayS04, filtrada
e concentrada para dar um 6leo amarelo que foi purificado
cromatografia em coluna (Si02, 20% acetato de
etilo/hexanos) para dar 5 g (50%) do produto pretendido

como um 6leo. H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,38-7,34 (m, 5H),
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4,70 (s, 2H), 3,89-3,88 (m, 2H), 3,77 (t, J = 12,6 Hz, 2H).

Composto 59I: 2,2-Difluoropropane-1,3-diol

Uma solucdo do éster 3-acetoxi-2-oxopropilico do
acido acético (6,2 g, 35,6 mmol) em DAST (11 ml) foi
agitada durante 48h. A mistura de reaccdo foi adicionada
gota a gota a uma mistura de gelo e carbonato de sdédio
sat.. A fase ag. foli extraida com acetato de etilo (3x100
ml). As fases orgédnicas combinadas foram secas Ssobre
Na,30s4, filtradas e concentradas para dar 4,8 g (69%) do
éster 3-acetoxi-2,2-difluoro-propilico do &cido acético gue
foi dissolvido em metanol e tratado com NaOMe (3,9 g, 73
mmol). Apds 6h, a mistura de reaccdo foi neutralizada com
resina de permuta idénica amberlite IR (acidica). A mistura
resultante foi filtrada e o filtrado foi concentrado para
dar 2,8 g (70%) do produto pretendido como um 6leo. H NMR

(500 MHz, CDCls) & 3,91 (t, J = 12,5 Hz, 4H), 1,8 (bs, 2H).

Exemplo 60: (10R)-10-Etoxi-1l4-metoxi-N,3-dimetil-
20-(trifluorometil)spiro[9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-

10-fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117-211hentriaconta-
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1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29%9-undecaeno-7, 3'-
oxetano]-24-carboxamida 10-6xido e (105)-10-etoxi-14-
metoxi-N,3-dimetil-20- (trifivuorometil)spiro[9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117-211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,2%9-undecaeno-7, 3'-

oxetano]-24-carboxamida 10-6xido

Preparou-se de forma andloga ao Exemplo 44 usando
(3-{[3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il]metil}oxetan-3-il)metil (4-{[4-{[6-
bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo racémico (Composto 60A, 259
mg, 0.285 mmol) para dar o produto pretendido como uma
mistura racémica (88 mg, 44%). 1H NMR (CDz0D, 400 MHz): o
= 8,33 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,11 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
7,69 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 1lH), 6,90
(¢, J =18 Hz, 1H), 6,63 (dt, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 4,81
(d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 4,62 (d, J
= 1,3 Hz, 2H), 4,47 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 6,6
Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,81-3,24 (m, 4H), 3,37 (dd, J =
21,4, 2,8 Hz, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 1,05 (t, J =
7,1 Hz, 3H). 1°F NMR (CDs:0D, 376 MHz): & = 64,0. 3P NMR
(CD30OD, 162 MHz): & = 27,9. MS (ESI): m/z 703,60 [M+H]".

UPLC: tr = 1,27 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 60A: (3-{[3-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]metil}oxetan-3-
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il)metil (4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 44A
usando hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-
3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 38C, 124 mg,
0,200 mmol) e (3-{[3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lmetil}oxetan-3-
il)metanol (Composto 60B, 75 mg, 0,24 mmol) para dar o
produto pretendido. MS (ESI): m/z 909,76/911,76 [M+H]*.

UPLC: tr = 1,63 min (analitico 2 min).

Composto 60B: (3-{[3-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]metil}oxetan-3-

il)metanol

Este material foi preparado de forma analoga ao
Composto 44B usando o Composto 60C H NMR (CDCls, 400 MHz):
1,31 (s, 12H), 2,36 (s, 3H), 3,73 (s, 2H), 4,43 (d, J = 6,6
Hz, 2H), 4,47 (s, 2H), 4,48 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,62 (s,
1H). MS (ESI): m/z 309,32 [M+H]*. UPLC: tr = 1,01 min

(UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 60C: 1-({3-[(Benziloxi)metil]oxetan-3-
illmetil)-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-

2-i1l)-1H-pirazole
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Uma solucdo de (4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2il1)-1H-3-metilpirazole (3,0 g, 14,4 mmol) em DMF (10 ml)
foi tratada com hidreto de sdédio (dispersdo a 60% em &leo,
519 mg, 12,98 mmol) e metanossulfonato de {3-
[ (benziloxi)metil]oxetan-3-il}lmetilo (Composto 44D, 4,15 g,
21,6 mmol) & t.a. e aquecida a 80 °C durante 12 hrs. A
mistura de reaccdo foi arrefecida até a t.a., vertida sobre
dgua (100 ml) e extraida duas vezes com acetato de etilo.
As fases orgénicas combinadas foram secas sobre sulfato de
sédio, filtradas, concentradas para dar a residuo que foi
purificado por cromatografia em coluna (5102, 0,5 % metanol
emm diclorometano) para dar 1,6 g (36%) do composto do
titulo como o regioisdémero predominante. H NMR (400 MHz,
cbcls) o&: 7,51 (s, 1H), 7,25 -7,32 (m, 5H), 4,52 (d, J =
5,6 Hz, 2H), 4,36-4,48 (m, 6H), 3,45 (s, 2H), 2,35 (s, 3H),

1,27 (s, 12H).

Exemplo ol: (108)-14-Metoxi-N,10-dimetil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212:15,12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-14-metoxi-N,10-dimetil-20-

(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
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fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117/ 211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

O Exemplo 61 racémico foi preparado de forma
anadaloga ao Exemplo 44 wusando &cido [1-(3-{[(4-{[4-{[6-
bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) (metil) fosforil]oxiltpropil)-1H-pirazol-4-
illbordénico (Composto 61A, 196 mg, 0,264 mmol) para dar 112
mg do composto do titulo (69%). H NMR (400 MHz, CD:0OD) &
8,52 (s, 1H), 8,33-8,40 (m, 2H), 8,07 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,83-
6,88 (m, 1H), 6,47 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,47 (t, J = 5,9
Hz, 2H), 3,87 (s, 4H), 3,47-3,60 (m, 1 H), 3,34 (s, 1 H),
3,17-3,28 (m, 1 H), 2,95 (s, 3H), 2,25 (d, J = 5,3 Hz, 2H),
1,39 (4, J = 13,9 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 617,60 [M+H]".

UPLC: tr = 1,14min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 6lA: (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibenzil)metilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo

(Benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidino-fosfénio
hexafluorofosfato (2,24 g, 4,30 mmol) foi adicionado a uma
suspenséao em agitacéao de adcido (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
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metoxibenzil)metilfosfinico (Composto 61 B, 845 mg, 1,43
mmol), 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-1i1) -
l1H-pirazol-1-il]lpropan-1-ol (Composto 3E, 362 mg, 1,43
mmol) e 1l-metilimidazole (1,37 ml, 17,2 mmol) em 1,2-
dicloroetano (31,2 ml) a 60 °C durante 16 hrs. A reaccio
foi parada com &agua e extraida com EtOAc (3x), seca sobre
sulfato de sdédio, filtrada e concentrada iIn vacuo e
purificada usando um sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf
[0 - 10% MeOH em 1:1 EtOAc/DCM] para dar 194 mg do composto
do titulo como uma mistura racémica (16%). MS (ESI): m/z =

824,65 [M+H]*. UPLC: tr = 1,17 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 61B: acido (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil)metilfosfinico

A (4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil)metilfosfinato (Composto 61C, 130 mg, 0,215
mmol) em piridina (10 ml) adicionou-se bromotrimetilsilano
(0,171 ml, 1,29 mmol). A mistura de reaccdo foi agitada a
t.a. durante 16 hrs. A reaccdo foli concentrada in vacuo
para dar um sé6lido, 100 mg do composto do titulo (79%). 1H
NMR (400 MHz, CD30OD) & 9,04 (br. s., 1lH), 8,36 (s, 1H),
7,72 (br. s., 1H), 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H),
6,84-6,95 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,20 (d, J = 17,7 Hz, 2H),
2,94 (s, 3H), 1,42 (s, 3H). MS (ESI): m/z = 589,38/591,37

[M+H]*. UPLC: tr = 1,19 min (UPLC-TOF: polar 2 min).
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Composto 6l1C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil)metilfosfinato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibenzil)metilfosfinato de etilo (Composto
61D, 270 mg, 0,64 mmol) e 3-amino-6-bromo-N-metilpiridina-
2-carboxamida (Composto 6D, 154 mg, 0,669 mmol) para dar
298 mg do composto do titulo (76%). 1H NMR (400 MHz, CD-
s0D) & 9,00 (br. s., 1H), 8,36 (s, 1H), 7,63-7,73 (m, 1H),
7,51-7,61 (m, 1H), 7,07 (t, J =1,9 Hz, 1 H), 6,93 (td, J =
2,2, 8,1 Hz, 1H), 4,04-4,16 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,33 (s,
1H), 3,29 (s, 1H), 2,93 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,33 (t, J =
7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 617,06/619,06 [M+H]*. HPLC: tr

= 1,01 min (UPLC-TOF: polar 3 min).

Composto 61D: (4-{[4-Cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil)metilfosfinato de etilo

Este material foi preparado de forma anadloga ao
Composto 1E substituindo o Composto 1F com o Composto 61E.
Apdr cromatografia relédmpago em coluna o material foi ainda
purificado por HPLC/purificacdo dirigida por massa para
isolar o composto do titulo como 1,09g de um éleo amarelo

(70 %). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 1,31 (¢, J = 7,07 Hz,
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3H), 1,44 - 1,50 (m, 3H), 3,27 (d, J = 17,68 Hz, 2H), 3,91
3,95 (m, 3H), 4,01 - 4,12 (m, 2H), 6,89 - 6,96 (m, 1H),
7,02 - 7,09 (m, 1H), 8,03 (d, J = 8,34 Hz, 1H), 8,62 (s,

1H) .

Composto 61lE: Ester etilico do &cido (4-Amino-3-

metoxibenzil) -metil fosfdénico

Pd /C (1,5 g) foi adicionado a uma solucdo do
éster etilico do acido (3-metoxi-4-nitrobenzil)-metil
fosfénico (Composto 61 F, 8,0 g, 29,09 mmol) em etanol (70
ml). Esta mistura foi sujeita a hidrogenacdo a t.a. durante
a noite. A mistura de reaccdo foi filtrada e o filtrado
evaporado sob pressdo reduzida para dar um &éleo bruto. O
produto pretendido foi isolado como 6,3 g (86%) de um dleo
limpido usando cromatografia em coluna de silica gel (2%
MeOH/DCM) . 1H NMR (CDCl13-300 MHz): & 1,23 (m, 3 H), 1,30
(d, = 13,0 Hz, 3 H), 3,0 (d, J = 17,4 Hz, 2H), 3,67 (br.
s., 2 H), 3,79 (s, 3 H), 4,02 (m, 2 H), 6,60 (s, 2 H), 6,69

(s, 1 H).

Composto 61 F: Ester etilico do &cido (3-metoxi -

4-nitrobenzil)-metil fosfdnico

Uma solucéo de 4-bromometil-2-metoxi-1-
nitrobenzeno (Composto 061G, 7,5 g, 30,30 mmol) e
metilfosfonito dietilico (5,52 g, 40,59 mmol) em tolueno
(60 ml) fou aquecida a reflux durante 16 hr. A mistura de

reaccdo foi arrefecida até a t.a., diluida com acetato de
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etilo (100 ml), lavada com &gua, seca sobre NazS0z anidro,
filtrada e concentrada para dar um material oleoso castanho
(8.2 g). Este material bruto foi tratado com hexano (6 X 20
ml) e o residuo oleoso foi concentrado num evaporador
rotativo para remover vestigios de hexano, assim como
metilfosfonito dietilico, para dar o produto pretendido
(8,0 g, 96%). 'H NMR (CDCls- 300 MHz): & 1,29 (m, 3H), 1,38
(d, J=13,8 Hz, 3H), 3,17 (dd, J =17, 18 Hz, 2H), 3,94 (s,
3H), 4,05 (m, 2H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,06 (d, J =

2,0 Hz, 1H), 7,81 (dd4, J = 8,1, 8,1 Hz, 1H).

Composto 61 F: 4-Bromometil-2-metoxi-1-

nitrobenzeno

N-Bromosuccinimida (58,62 g, 329,34 mmol) foi
adicionada aos poucos durante um periodo de 5-10 min a uma
solucdo bem agitada de 4-metil-2-metoxi-l-nitrobenzeno
(50,0 g, 299,4 mmol) e 1,1"'-Azobis (ciclo-hexano
carbonitrilo) (1,0 g, 4,1 mmol) em dicloroetano (600 ml) e
a mistura resultante foi aquecida até refluxo sob uma luz
UV durante um méximo de 7-8 hr. Apds arrefecimento até a
t.a., a mistura de reaccdo foi diluida com diclorometano
(400 ml) e lavada com solucdo aquosa de Na»S204, agua e
solucdo saturada de cloreto de sdédio. A fase orgéncia foi
seca sobre NazS04 anidro, filtrada e concentrada para dar
um sdé6lido bruto (102,0 g) que foi triturado com éter
diisopropilico para dar 43,0g do produto pretendido. O
filtrado de éter diisopropilico foi concentrado e

purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (5
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Q

- 40% EtOAc/Hexanos) para obter mais 5,59 do produto
pretendido (48,5 g, 66%). 1H NMR (CDC13-300 MHz): & = 3,98
(s, 3H), 4,46 (s, 2H), 7,05 (dd, J = 6,60 Hz, 1H), 7,10 (d,

J=1,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H).
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Exemplo 62: (108)-1l4-metoxi-N,7,7,10-tetrametil-
20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117/ 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10R)-14-metoxi-N,7,7,10-tetrametil-
20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212:15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Este material foi preparado de forma anédloga ao
Exemplo 44 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil)metilfosfinato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo

(Composto 61 B, 66,3 mg, 0,0779 mmol) para dar 32 mg of
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Exemplo 62 como uma mistura racémica (64%) . 1H NMR (400
MHz, CDsOD) & 8,36 (s, 2H), 8,31 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,76 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,91 (s, 1H), 6,47 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,22-4,29 (m,

1H), 4,09-4,18 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,69 (t, J = 10,4 Hz,

1H), 3,36-3,49 (m, 3H), 2,96 (s, 3H), 1,46 (d, J 13,9 Hz,
3H), 1,14 (s, 6H). MS (ESI): m/z = 645,20 [M+H]*. UPLC: tr

= 0,94 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 62A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibenzil)metilfosfinato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo

Este material foi preparado de forma analoga ao
Composto olA usando adcido (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil)metilfosfinico (Composto ©61B, 250 mg, 0,42
mmol) e 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lpropan-1-ol (Composto
47B, 119 mg, 0,424 mmol) para dar 70 mg do composto do
titulo (19%). MS (ESI): m/z = 851,22/853,23 [M+H]*. UPLC:

tr = 1,17 min (UPLC-TOF: polar 2 min).
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Exemplo 63: (10'S)-10'-Etoxi-14'-metoxi-N-metil-
20'-(trifluorometil)-9'-oxa-4"',5"',16"',18"',22"',25"',28"'-
heptaaza-10'-fosfaspiro[ciclopropane-1,7'-pentaciclo
[21.2.2.212,15,12,5 117,21Thentriacontane] -
1'(25"),2"(31"),3",12",14",17'(28"'),18"',20"',23"',26"',29"'~-
undecaeno-24"'-carboxamida 10'-6xido e (10'R)-10'-etoxi-14"'-
metoxi-N-metil-20'-(trifluorometil)-9'-oxa-
4',5',16',18"',22',25',28"'-heptaaza-10"'-
fosfaspiro[ciclopropane-1,7"-
pentaciclo[21.2.2.212,15,12,5 117/21Thentriacontane] -
1'(25"),2"(31"),3",12",14",17"'(28"'),18"',20"',23"',26"',29"'~

undecaeno-24"'-carboxamida 10'-6xido

Este material foi preparado de forma anédloga ao
Exemplo 44 usando (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
illmetil}ciclopropil)metil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto ©63A, 584 mg,
0,664 mmol) para dar 145 mg dos compostos do titulo (33%).

'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,51 (s, 1lH), 8,36 (d, J = 13,6
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Hz, 2H), 8,17 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,6 Hz,
iH), 7,62 (4, J = 7,8 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,66 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 4,32-4,38 (m, 1H), 4,17-4,22 (m, 1H), 3,81-
3,91 (m, 5H), 3,34-3,61 (m, 7H), 2,95 (s, 3H), 1,04 (t, J =
7,1 Hz, 4H). MS (ESI): m/z = 673,73 [M+H]". UPLC: tr = 1,26

min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 63A: (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
illmetil}ciclopropil)metil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 61A
usando hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-
3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 38C, 670 mg, 1,1
mmol) e (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il]lmetil}ciclopropil)metanol (Composto
63B, 300 mg, 1,08 mmol) para dar 584 mg do composto do
titulo como uma mistura racémica (62%). MS (ESI): m/z =
879,92/881, 81 [M+H]*. UPLC: tr = 1,61 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 63B: (1-{[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-

illmetil}ciclopropil)metanol
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Uma solucédo de ({1-
[ (benziloxi)metil]ciclopropillmetil)-4- (tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (Composto 63C, 8 g, 21,7
mmol) em etanol (100 ml) foi tratada com palddio em carvao
(10%, 6 g) e aquecida até 50 °C em atmosfera de hidrogénio
durante 24 hrs. O catalisador foi removido por filtracdo e
o filtrado foi concentrado para dar um residuo sob presséo
reduzida. O residuo foi triturado com éter isopropilico
para dar 3,2 g (53 %) do material pretendido como um sélido
branco. H NMR (500 MHz, CDClz) & 7,81 (s, 1H), 7,7 (s,
1H), 4,14 (s, 2H), 3,38 (s, 2H), 1,33 (s, 12H), 0,54-0,65

(m, 4H).

Composto 63C: 1-({1-
[ (Benziloxi)metil]ciclopropillmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazole

Uma solucéo de (4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2il)-1H-pirazole (8,062 g, 44,4 mmol) em DMF
(12 ml) foi tratada com carbonato de césio (14,6 g, 44,4
mmol) e agitada a t.a. durante 10 min. Uma solucdo de
metassulfonato de {1-[(benziloxi)metil]ciclopropillmetilo
(Composto 63D, 12 g, 44,4 mmol) em DMF foi adicionada e
aquecida a 70 °C durante 24 hrs. A mistura de reaccdo foi
arrefecida a t.a., vertida sobre &4gua, extraida com acetato
de etilo, seca sobre sulfato de sdédio, filtrada e
concentrada para dar 12 g (73%) do composto pretendido como
uma goma incolor que foi usado sem mais purificacdo. H NMR

(600 MHz, CDCls) & 7,,78 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,25-77,34
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(m, 5H), 4,48 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 3,16 (s, 2H), 1,33 (s,
12H), 0,71 (s, 2H), 0,56 (s, 2H).

Composto 63D: Metanossulfonato de {1-

[ (benziloxi)metil]ciclopropillmetilo

Cloreto de metanossulfonilo (5,2 ml, 68,7 mmol)
foi adicionado gota a gota a uma solucdo arrefecida em gelo
de {1-[(benziloxi)metil]ciclopropil}metanol (Composto 63E,
11 g, 57,2 mmol) e trietilamina (15,5 ml,114 mmol) em
diclorometano (50 ml). A mistura de reaccdo foi aquecida
até a t.a. e deixada aagitar durante a noite. A mistura de
reaccdo foi filtrada para remover os sd6lidos. O filtrado
foi lavado com solucdo saturada de bicarbonato de sdédio
seguido de solucédo saturada de cloreto de sddio, seco sobre
sulfato de magnésio, filtrado e concentrado para dar 12 g
(77%) do produto pretendido como é6leo amarelo claro que foi
usado sem mais purificacdo. H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,25-
7,41 (m, Db5H), 4,58 (s, 2H), 4,21 (s, 2H), 3,42 (s, 2H),

2,96 (s, 3H), 0,61 -0,75 (m, 4H).

Composto 63E: (1-Benziloximetil-ciclopropil) -

metanol

Este composto foi preparado por monobenzilacéo
selectiva de (l-hidroximetil-ciclopropil)-metanol (30 g,
294 mmol) usando o procedimento de Maki et al in
Tetrahedron Letters, 2009, 50, 1466- 1468. e purificado por

cromatografia em coluna (Si0z, 100% diclorometano) para dar
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32 g (57%) do composto do titulo. 'H NMR (400 MHz, CDClsz) d
7,23 - 7,34 (m, 5H), 4,52 (s, 2H), 3,54 (d, J = 5,6 Hz,

2H), 3,43 (s, 2H), 2,43-2,44 (m, 1H), 0,44-0,54 (m, 4H).
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Exemplo 64: (10R)-10-Etoxi-l4-metoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-3,4,5,16,18,22,25,28-octaaza-10-
fosfapentacicio[21.2.2.2%2/15 12,5 11721Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido (10S)-10-etoxi-l4-metoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-3,4,5,16,18,22,25,28-octaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117/21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Uma mistura de 3-[4-(tributilstannanil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il]lpropil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 64A, 0,331 mmol
assumidas) e Pd(PPhs)2Cl, (11,6 mg, 0,0166 mmol) em 1,4-
dioxana (8 ml) foi submetida a vacuo e gaseada com azoto
(3x), depois aquecida a 100 °C durante 5 h. Uma mistura foi

concentrada sob pressdo reduzida, o residuo foi purificado
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por cromatografia em gel de silica (sistema ISCO: MeOH/DCM-
EtOAc (1:1) = 0-15%) para dar o produto pretendido como um
s6lido branco, (51 mg, 24% de rendimento apds 0s 2 passos).
'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 10,86 (s, 1H), 8,53 (s, 1H),
8,48 (m, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,80
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,79 (br s, 1H), 7,56 (4, J = 7,8 Hz,
1H), 6,66 (s, 1H), 6,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,66-4,77 (m,
2H), 4,05-4,11 (m, 2H), 3,89-3,97 (m, 2H), 3,84 (s, 3H),
3,09 (dd, 0§ = 21,2, 2,2 Hz, 2H), 3,04 (d, J = 5,0 Hz, 3H),
2,36-2,49 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z
648,69 [M+H]*. UPLC: tr = 1,08 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Composto ©64A: 3-[4-(Tributilstananil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il]propil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

A uma solucdo de hidrogeno(4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 38C, 205 mg,
0,331 mmol), 3-[4-(tributilstananil)-1 H-1,2,3-triazol-1-
il]lpropan-1-o0l (Composto 64B, 165 mg, 0,397 mmol) e DIPEA
(0,17 ml, 0,993 mmol) em 1,2-dicloroetano (8 ml) foi
adicionado (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidino-fosfdnio
hexafluorofosfato (517 mg, 0,993 mmol) . A mistura

resultante foi agitada a t.a. durante a noite. A mistura
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foi diluida com DCM (30 ml), lavada com NaHCOz ag. sat. (2
x 20 ml), solucdo saturada de cloreto de sbédio (20 ml) e
seca sobre sulfato de sédio anidro. Os solventes foram
evaporados sob pressdo reduzida, e o residuo foi purificado
por cromatografia em gel de silica (sistema ISCO: MeOH/DCM
= (0-3%) para dar o produto pretendido, que foi usado no
passo seguinte. MS (ESI): m/z 1018,86 [M+H]*. UPLC: ¢tr =

1,22 min (UPLC-SQD : muito ndo polar 2 min).

Composto 64B: 3-[4-(tributilstananil)-1H-1,2,3-

triazol-1-il]propan-1-ol

Uma solucdo de tributilstaniletina (1,47 g, 4,67
mmol) e 3-azidopropan-l-ol (450 mg, 4,4 mmol) em PhMe (15
ml) foi aquecido a 80 °C em atmosfera de azoto durante 3
dias. Adicionou-se mais 0,5 eq. de tributilstaniletina e a
mistura resultante foi aquecida a 110 °C durante 5 h. O
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia em gel de silica (sistema
ISCO: acetona/heptano = 0-30%) para dar o produto
pretendido como um éleo incolor, 1,42 g, 77% de rendimento.
H NMR (CDClsz, 400 MHz): & = 7,48 (s, 1H), 4,57 (d, J = 6,6
Hz, 2H), 3,63-3,67 (m, 2H), 2,11-2,17 (m, 2H), 1,95 (br s,
1H), 1,54-1,58 (m, 6H), 1,33-1,37 (m, o6H), 1,10-1,14 (m,

6H), 0,89 (¢, J = 7,3 Hz, 9H).
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Exemplo 65: 10-Hidroxi-1l4-metoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Uma solucdo de 10-etoxi-l4-metoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15, 12,5 117-211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido (Exemplo 6, 30,0 mg, 0,0464 mmol) em
HCl concentrado (6,0 ml) foi agitado a 50 °C durante 72
horas. A mistura de reaccdo foi concentrada sob presséo
reduzida para dar uma espuma amarela. O material foi
purificado num sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf usando
uma coluna de fase reversa com Agua/MeOH (100:0 — 0:100)
como eluente para dar o composto do titulo como 7,5mg de um
s6lido branco (26%). H NMR (400 MHz, CD3:OD): & = 8,41 (br.
s., 1), 8,31 (s, 1H), 8,27 (br. s., 1H), 7,87 (d, J = 6,6
Hz, 1H), 7,59 (4, J = 6,6 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 6,6 Hz,
1H), 6,0 (br. s., 1H), 6,27 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 4,42 (br.
s., 2H), 3,83 (br. s., 3H), 3,52 (br. s., 2H), 2,93 (s,
3H), 2,80 (d, 0 =17,4 Hz, 2H), 2,16 (br. s., 2H). MS(ESI):

m/z 619,17 [M+H]+. UPLC: tzx = 0,80 min (polar 2 min).
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Exemplo 66: (10R)-14-Metoxi-N-metil-10-propil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117/ 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10S)-1l4-metoxi-N-metil-10-propil-
20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12, 14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Este material foi preparado de forma andloga ao
Exemplo 44 usando 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lpropil (4-{[4-{[4-bromo-
2-(metilcarbamoil) fenil]amino}-5-(trifluorometil)pirimidin-
2-illamino}-3-metoxibenzil)propilfosfinato (Composto 664,
0,245 g, 0,288 mmol). Apdbds cromatografia em coluna, o
material foi triturado com DCM/heptano. O precipitado foi
colhido e seco para dar os compostos do titulo como 4,5 mg
de um sdélido branco (2%). 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 9,37
(br. s., 1H), 8,30 (br. s., 1H), 8,03 (br. s., 1H), 7,91
(s, 1H), 7,84 (br. s., 1H), 7,70-7,77 (m, 2H), 7,61-7,70

(m, 2H), 6,61 (br. s., 1H), 6,46 (br. s., 1H), 6,21 (d, J =
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8,1 Hz, 1H), 4,30-4,56 (m, 2H), 4,09 (br. s., 1H), 3,82 (s,
3H), 3,32 (br. s., 1H), 2,82-3,10 (m, 5H), 2,25 (br. s.,
2H), 1,61 (4, J = 18,9 Hz, 4H), 1,01 (br. s., 3H). MS(ESI):
m/z 644,73 [M+H]+. UPLC: tr = 1,15 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Composto 60A: 3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lpropil (4-{[4-{[4-bromo-
2-(metilcarbamoil) fenil]amino}-5-(trifluorometil)pirimidin-

2-illamino}-3-metoxibenzil)propilfosfinato

A uma solucédo de 5-bromo-2-{[2-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-4-il]amino}-N-metilbenzamida
(Composto 606B, 150,5 mg, 0,3674 mmol) e 3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propil
(4-amino-3-metoxibenzil)propilfosfinato (Composto 66C,
175,4 mg, 0,3674 mmol) em TFE (5,0 ml) adicionou-se TFA
(0,0602 ml). A mistura de reaccdo fol agitada a 50 °C
durante 24 horas. A mistura de reaccdo foi concentrada sob
pressdo reduzida para dar um &6leo amarelo claro e
purificado num sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf usando
DCM/MeOH (100:0- 90:10) como eluente para dar o composto
racémico do titulo como 0,245g de um sélido branco (78%).
MS(ESI): m/z 850,91/852,88 [M+H]+. UPLC: tr = 1,52 min

(UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto ©6B: 5-Bromo-2-{[2-cloro-5-

(trifluorometil)pirimidin-4-il]amino}-N-metilbenzamida
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2-{[2-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-4-

illamino}-N-metilbenzamida (WO 2010141406, 4,6 g, 13,9
mmol) e N-bromosuccinimida (2,46 g, 13,9 mmol) foram
suspensos em DMF (8 ml) e agitados durante 1 hr. A mistura
de reaccdo foi vertida sobre 4gua e o precipitado
resultante foi colhido por filtracéo, seco ao ar e
purificado por cromatografia em coluna (Si02, 1% metanol em
diclorometano) para dar 2,4 g (42%) do composto do titulo.

'H NMR (600 MHz,DMSO-ds) &: 11,88 (s, 1H), 8,93 (brs,1H),
8,67 (s, 1H), 8,28 (4, J = 9 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,76

(d, J =9 Hz, 1H), 2,75 (d, J = 4,2 Hz, 3H).

Composto 66C: (4-Amino-3-
metoxibenzil)propilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo

A uma solucdo de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propil-(3-metoxi-4-
nitrobenzil)prop-2-en-1-ilfosfinato (Composto 66D, 189,6
mg, 0,38 mmol) em EtOH (5,00 ml, 85,6 mmol) adicionou-se
Paléddio 10% p em carbono activado (40,0 mg, 0,038 mmol). A
mistura de reaccdo foi submetida a vacuo e gaseada com
hidrogénio (3x). A mistura de reaccdo foi deixada a agitar
sob atmosfera de hidrogénio a t.a. durante 16 h. A mistura
de reaccédo foi filtrada através de uma almofada de celite.
O filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida para dar um
6leo claro, (0,1754 g, 98%). Este material foi usado em
reaccdes sucessivas sem mais purificacdo. H NMR (CDCls,

400 MHz): & = 7,78 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,77 (s, 1H),
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6,70 (s, 1H), 6,066 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 4,17 (¢, J = 17,1
Hz, 2H), 3,87-3,98 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,04 (d, J = 14,9
Hz, 2H), 2,14 (quin, J = 6,3 Hz, 2H), 1,59-1,66 (m, 4H),
1,33 (s, 12H), 1,25 (s, 3H). MS (ESI): m/z 478,26 [M+H]".

UPLC: trg = 0,77 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 66D: (3-Metoxi-4-nitrobenzil)prop-2-en-
l1-ilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo

A uma suspensao de adcido (3-metoxi-4-
nitrobenzil)prop-2-en-1-ilfosfinico (Composto 37E, 241 mg,
0,888 mmol) e 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1H-pirazol-1-il]propan-1-ol (Composto 3E, 224 mg,
0,888 mmol) em 1,2-dicloroetano (19 ml) e DIPEA (0,928 ml,
5,33 mmol) adicionou-se hexafluorofosfato de (benzotriazol-
l-iloxi)tripirrolidino-fosfénio (1387 mg, 2,665 mmol). A
mistura de reaccdo foi agitada a t.a. durante 16 horas. A
mistura de reaccdo foi parada com agua (10 ml) e extraida
com DCM (20 ml). A fase orgédnica foi lavada com NaHCOsz (10
ml), lavada com solucdo saturada de cloreto de sdbédio (15
ml), seca sobre Na;S0Os anidro, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida para dar um 6leo amarelo. O material bruto
foi purificado num sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf
usando DCM/MeOH (100:0 — 95:5) como eluente. As fraccdes
contendo o produto foram combinadas e concentradas sob
pressdo reduzida para dar um 6leo amarelo claro. O material
foi re-purificado num sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf

usando 1:1 DCM-EtOAc/MeOH (100:0 - 95:5) como eluenteAs
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fracgdes contendo o produto foram combinadas e concentradas
sob pressdo reduzida para dar um s6lido amarelo claro
(189,6 mg, 42%). 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7,81-7,87 (m,
2H), 7,71 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,92 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
5,73-5,86 (m, 1H), 5,19-5,32 (m, 2H), 4,27 (¢, J = 6,4 Hz,
2H), 3,90-4,04 (m, 5H), 3,20 (d, J = 16,2 Hz, 2H), 2,61
(dd, 9 = 7,6, 17,4 Hz, 2H), 2,15-2,25 (m, 2H), 1,33 (s,
12H). MS (ESI): m/z 506,63 [M+H]*. UPLC: tr = 1,23 min

(UPLC-SQD: analitico 2min).
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Exemplo 67: (10R)-10-Etil-14-metoxi-N-metil-20-

(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10S5)-10-etil-l4-metoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Este material racémico foi preparado de forma
analoga ao Exemplo 44 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
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metoxibenzil)etilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo (Composto
677, 0,275 g, 0,328 mmol) para dar os compostos do titulo.
'H NMR (400 MHz, CDsOD): & 8,54 (s, 1H), 8,39 (s, 1lH), 8,36
(s, 1H), 8,07 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1lH), 6,86 (s, 1H), 6,43 (td, J =
2,1, 8,3 Hz, 1H), 4,44-4,49 (m, 2H), 3,98-4,07 (m, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,48 (dtd, J = 4,3, 7,9, 11,7 Hz, 1H), 3,12-
3,27 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,17-2,32 (m, 2H), 1,66-1,81
(m, 2H), 1,13 (td, J = 7,6, 18,6 Hz, 3H). MS (ESI): m/z
631, 64 [M+H]*. UPLC: tr = 1,18 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Composto 67A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil)etilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo

Este material foi preparado de forma anédloga ao
Exemplo 447 usando o acido (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil)etilfosfinico (Composto 67B, 0,220 g, 0,365
mmol) e 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-11) -
l1H-pirazol-1-il]lpropan-1-ol (Composto 3E, 0,0918 g, 0,364
mmol) para dar o composto do titulo como uma espuma branca
(275 mg, 90%). MS (ESI): m/z 837,21/839,20 [M+H]'. UPLC: tr

= 1,14 min (UPLC-TOF: polar 2 min).
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Composto 67B: Acido (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil)etilfosfinico

Uma solucédo de (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil)etilfosfinato de etilo (Composto 67C, 1,11 g,
1,76 mmol) em piridina (15,0 ml) foi arrefecida até 0 °C e
depois adicionou-se Dbromotrimetilsilano (1,39 ml, 10,6
mmol). A mistura de reaccdo foi lentamente aquecida a t.a.
com agitacdo durante 72 horas. Aa mistura de reaccdo foi
parada com MeOH (2,3 ml, 57 mmol) e depois concentrada sob
pressdo reduzida para dar um 6leo amarelo. O material foi
dissolvido em DCM (10 ml) e lavado com HCl 3 N (10 ml), foi
lavado com uma solucdo saturada de cloreto de sdédio (10
ml), seco sobre Na»S0s4, filtrado, e concentrado sob pressio
reduzida para dar um sélido amarelo claro. A cada de &cido
foi saturada com NaCl sélido e extraida com DCM (10 ml). A
fase orgadnica foi seca sobre NayS0s4, filtrada e concentrada
sob pressdo reduzida para dar um sélido amarelo claro.
Ambos os lotes de sdélidos foram combinados (932,5 mg, 88%).
IH NMR (CDCls, 400 MHz): & = 8,91 (d, J = 8,3 Hz, 1 H),
8,34 (s, 1H), 8,10 (g, J = 4,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 6,89 (s, 1lH), 6,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,87 (s,
3H), 3,00-3,10 (m, 5H), 1,54-1,68 (m, 2H), 1,13 (td, J =

7,5, 18,3 Hz, 3H). MS (ESI): m/z 603,42/605,40 [M+H]".
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UPLC: tr = 1,24 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 67C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil)etilfosfinato de etilo

A mistura de 3-amino-6-bromo-N-metilpiridina-2-
carboxamida (Composto 6D, 477,74 mg, 2,0766 mmol) e (4-{[4-
cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil)etilfosfinato de etilo (Composto 67C, 1000,0
mg, 2,2842 mmol) em TFE (8,29 ml) foi preparada num tubo
seladvel para suportar pressdo equipado com uma barra de
agitacdo e subsequentemente tratado com TFA (319,97 ul,
4,1532 mmol). O tubo foi fechado e aquecido a 75°C durante
a noite. A solucdo de reaccdo foi concentrada directamente

sobre Si02z, aplicada numa cassete para amostras e

purificada por cromatografia em coluna (Teledine-ISCO
Combiflash, 0 - 5% MeOH/DCM) para isolar ~800mg de
material puro. As fraccgdes impuras foram combinadas,

concentradas e recromatografadas como descrito para isolar
mais 300mg do produto pretendido num total de 1,11g (85%).
'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 9,03 (br. s., 1H) 8,38 (s, 1H)
7,72 (4, § = 7,6 Hz, 1H) 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H) 7,07 (t
,J=1,8 Hz, 1H) 06,93 (dt, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H) 4,01 - 4,14
(m, 2H) 3,89 (s, 3H) 2,94 (s, 3H) 1,70 - 1,84 (m, 2H) 1,31
(¢, 9 = 7,1 Hz, 3H) 1,16 (dt, J = 18,2, 7,7 Hz, 3H); O
dubleto do carbono benzilico (acoplagem P) obscurecido por

MeOH. MS(ESI): 631,50, 633,47 [M+H]; UPLC: trg = 1,41
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(analitico 2min).

Composto 67D: [(4-{[4-Cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxifenil)metil] (etil) fosfinato de etilo

Uma solucédo de 2,4-dicloro-5-trifluorometil-
pirimidina (4,43 g, 20,5 mmol) em dicloroetano e t-butanol
(1:1, 10 ml) foi tratada com ZnCl, (1M em éter, 20,5 ml) e
agitada durante meioa hora a t.a. A mistura de reaccdo foi
arrefecida até 0°cC e uma solucéo de (4-amino-3-
metoxifenil)metil-etil fosfinato de etilo (Composto 67E, 4
g, 13,69 mmol) eem dicloroetano e t-butanol (1:1, 10 ml)
seguido de diisopropiletilamina (3,57 ml, 20,5 mmol) foram
adicionados gota a gota. A mistura foi deixada a agitar
durante 24 hrs. Um residuo espesso sedimentou no fundo do
frasco. Os solventes foram decantados e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna (Si0z, 1% metanol em
diclorometano) para dar 4 g do isdmero puro pretendido. 1H
NMR (400 MHz, CDClsz) © 8,55 (s, 1H), 8,32 (d, J=8,4Hz, 1H),
8,04 (s,1H), 6,91 (s, 1H), 6,85 (d, J=8Hz, 1H), 4,04-4,11
(m, 2H), 3,9 (s, 3H), 3,11 (d, J= 19,5 Hz, 2H), 1,59-1,66

(m, 2H), 1,25 (t, J= 7Hz, 3H), 1,10 (t, J=7 Hz, 3H).

Composto 67E: (4-amino-3-metoxifenil)metil-etil

fosfinato de etilo

A solucéo de etil[ (3-metoxi-4-nitrofenil)

metil] fosfinato de etilo (Composto 67F, 6 g, 20,9 mmol) em
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Q.

etanol (20 ml) foi tratada com palddio em carbono (10%, 1
g) e hidrogenada a 45 psi durante 24 hrs. O catalisador foi
removido por filtracdo e o filtrado foi concentrado para
dar 5 g de amine pura. 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 6,72 (s,
1H), 6,6 (s, 2H), 4,05-4,13 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,1
(brs, 2H) 3,01 (4, J= 16,4 Hz, 2H), 1,55-1,61(m, 2H), 1,28

(t, 3H), 1,08 (t, 3H).

Composto 67F: Etil[ (3-metoxi-4-nitrofenil)

metil] fosfinato de etilo

Uma mistura de 4- (bromometil)-2-metoxi-1-
nitrobenzeno (Composto 61 F, 8 g, 32,5 mmol), solucdo de
dietil etil fosfonito em THF (30 ml) (Synthetic
Communications, 2003, 33, 1665-1674, 9g, 60,2 mmol) e
Tolueno (100ml) foram aquecidos a 90°C durante 24 hrs. Os
solventes foram removidos por destilacdo sob presséio
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna (Si0O2, 1% metanol em diclorometano) para dar 6 g do
composto pretendido puro. H NMR (400 MHz, CDClz) d&: 7,8
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,85 (d, J=8,5 Hz, 1H),
4,05-4,08 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,14 (d, J= 16 Hz, 2H),

1,30-1,7 (m, 2H), 1,28 (t, 3H), 1,12 (t, 3H).

N/ CF3
Ny
HN N NH O
o A

-

- N
H

=N

W
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Exemplo 68: (10R)-14-Metoxi-N-metil-10- (propan-2-
il)-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido (10S)-1l4-metoxi-N-metil-10- (propan-2-
il)-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.212,15,12,5 117 21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

A mistura racémica foi preparada de forma andloga
ao Exemplo 67 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil)propan-2-ilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo
(Composto 68A, 0,330 g, 0,388 mmol). H NMR (CDCls, 400
MHz): © 10,97 (br. s., 1H), 8,55 (s, 1H), 8,27-8,38 (m,
2H), 8,17 (s, 1H), 8,14 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,62 (s, 1 H), 6,36
(d, J = 8,6 Hz, 1 H), 4,33-4,53 (m, 2H), 4,16 (tt, J = 5,2,
10,9 Hz, 1 H), 3,87 (s, 3H), 3,50-3,60 (m, 1 H), 2,99-3,18
(m, 5H), 2,27 (dd, J = 4,5, 9,3 Hz, 2H), 1,99 (tt, J = 17,2,
13,8 Hz, 1H), 1,26 (ddd, 0 = 7,2, 17,4, 18,4 Hz, ©6H). MS
(ESI): m/z 645,75 [M+H]*. UPLC: tr = 1,28 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Composto 68A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-

(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
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(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil)propan-2-ilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo

A uma suspensdo do é4cido (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil)propan-2-ilfosfinico (Composto 68B, 0,240 g,
0,389 mmol) e 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1H-pirazol-1-il]propan-1-o0l (Composto 3E, 97,9 g,
0,388 mmol) em 1,2-dicloroetano (8,53 ml) e DIPEA (0.812
ml, 4,66 mmol) adicionou-se (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidino-fosfénio hexafluorofosfato (1,21 g,
2,33 mmol). A mistura de reaccdo foli agitada a 60 °C
durante 16 hours. A mistura de reaccédo foi parada com &gua
(10 ml) e extraida com DCM (20 ml). A fase orgédnica foi
lavada com NaHCOz (10 ml), lavada com solucdo saturada de
cloreto de sdédio (15 ml), seca sobre NaS0Os anidro,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida para dar um
6leo castanho. O material bruto foi purificado usando um
sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf wusando 1:1 DCM-
EtOAc/MeOH (100:0 —» 90:10) como eluente para dar o composto
do titulo como uma espuma branco escuro. MS (ESI): m/z
851,84/853,82 [M+H]*. UPLC: te = 1,57 min (UPLC-5SQD:

analitico 2min).

Composto 68B: Acido (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
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metoxibenzil)propan-2-ilfosfinico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 67B
substituindo o) Composto 67C com (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil)propan-2-ilfosfinato de etilo (Composto 68C).
MS (ESI): m/z 617,43/619,41 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,30 min

(UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 68C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil)propan-2-ilfosfinato de etilo

A uma solucéo de (4-{[4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil)propan-2-ilfosfinato de etilo (Composto 68D,
1,00 g, 2,21 mmol) e 3-amino-6-bromo-N-metilpiridina-2-
carboxamida (Composto 6D, 0,516 g, 2,24 mmol) em TFE (11.71
ml) adicionou-se TFA (0,341 ml, 4,43 mmol). A mistura de
reaccdo foi aquecida a 80 °C durante 16 horas. A mistura de
reaccdo foi concentrada sob pressdo reduzida para um 6leo
marelo claro. O material bruto foi purificado usando um
sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf usando DCM/MeOH (100:0
- 95:5) como eluente para dar o produto pretendido como um
s6élido branco (865 mg, 61%). IH NMR (CDCls, 400 MHz): &
12,97 (br. s., 1H), 8,85 (d, J = 9,3 Hz, 1lH), 8,29 (s, 1H),

8,13 (g, J = 4,4 Hz, 1H), 7,66 (br. s., 1H), 7,59 (d, J =
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9,1 Hz, 1H), 7,02 (¢, J = 1,6 Hz, 1H), 6,88 (td, J = 1,8,
8,2 Hz, 1H), 3,92-4,10 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,19 (dd, J =
2,8, 14,9 Hz, 2H), 3,04 (d, J = 5,3 Hz, 3H), 1,87-2,00 (m,
1H), 1,18-1,27 (m, 9H). MS (ESI): m/z 645,55/647,54 [M+H]" .

UPLC: tr = 1,47 min (UPLC-SQD: analitico_ 2min).

Composto 68D: (4-{[4-Cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil)propan-2-ilfosfinato de etilo

Este material foi preparado de forma anédloga ao
Composto 67D substituindo o Composto 67E com (etil (4-amino-
3-metoxibenzil)propan-2-ilfosfinato (Composto 68E, 4 g,
14.7 mmol). O composto do titulo foi isolado como 4g de uma
mistura contendo 20% do outro regioisdmero (etil (4-{[2-
cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-4-il]amino}-3-
metoxibenzil)propan-2-ilfosfinato apbs purificacédo por
cromatografia em coluna (S1i02, 1% metanol em
diclorometano). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,60 (s, 1H), 8,3
(d, J=6,8 Hz,1H), 8,04 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,85 (d,
J=6,8 Hz, 1H), 4,00-4,08 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,14 (m,
2H), 1,9 (m, 1H), 1,05-1,3 (m, 9H).

Composto 68E: (4-Amino-3-metoxibenzil)propan-2-

ilfosfinato de etilo

Uma solucdo de (3-metoxi-4-nitrobenzil)propan-2-
ilfosfinato de etilo (Composto 68F, 6 g, 20,9 mmol) em

etanol (20 ml) foi tratada com paladadio em carbono (10%, 1
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g) e hidrogenada a 45 psi durante 24 hrs. O catalisador foi
removido por filtracdo e o filtrado foi concentrado para
dar 5 g de amine pura. 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 6,77 (s,
1H), 6,59-6,63 (m, 2H), 4,10-4,20 (brs, 2H), 3,81 (s, 3H),
3,65-3,8 (g, 2H),) 2,97-3,02 (m, 2H), 1,80 -1,85 (m, 1H),

1,06-1,22 (m, 9H).

Composto 68F: (3-Metoxi-4-nitrobenzil)propan-2-

ilfosfinato de etilo

Uma mistura de 4- (bromometil)-2-metoxi-1-
nitrobenzeno (Composto 61F, 8 g, 32,5 mmol), solucdo de
dietilisopropilfosfonito em THF (30 ml) (Synthetic
Communications, 2003, 33, 1665-1674, 10,1 g, 60,2 mmol) e
tolueno (100ml) foram aquecidos a 90°C durante 24 hrs. Os
solventes foram removidos por destilacdo sob pressédo
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna (Si0O2, 1% metanol em diclorometano) para dar 5 g
(51%) do composto pretendido puro. H NMR (400 MHz, CDClsz)
5: 7,82 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,91 (d, J=8,5 Hz,
1H), 3,8-4(m, 5H), 3,09-3,18 (m, 2H), 1,86-1,91 (m,1lH),
1,15-1,25 (m, 9H).

/N
Q
/\O"Pw., H ¢ [/
o/\_/N—N

Exemplo 69: (8R,108)-10-Etoxi-1l4-metoxi-N, 8-
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dimetil-20-(trifluorometil)-9%-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (8R,10R)-10-etoxi-14-metoxi-N, 8-
dimetil-20- (trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

A mistura racémica foi preparada de forma anédloga
ao Exemplo 44 usando (2R)-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]butan-2-il (4-{[4-{[6-
bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 694, 442 mg,
0,510 mmol) para dar 45 mg do composto do titulo (13%). Os
diastereoisdémeros foram separados por SFC numa fase
estaciondria quiral como descrito na Tabela 1. Exemplo 69A:
'H NMR (400 MHz, CD:0D) & 8,69 (s, 1lH), 8,46 (s, 1H), 8,30
(s, 1H), 8,05 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,72 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 4,43-4,53 (m, 1H), 4,26-4,36 (m, 1H), 4,09-
4,19 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,068-3,77 (m, 1H), 3,42-3,51
(m, 1H), 3,19-3,28 (m, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,27-2,44 (m,
2H), 1,38 (d, J= 6,3 Hz, 3H), 0,84 (t, J= 7,1 Hz, 3H). MS
(ESI): m/z = 661,53 [M+H]". UPLC: tr = 1,22 min (UPLC-TOF:

polar 2 min). Exemplo 69B: 'H NMR (400 MHz, CDsOD) o 8,52



PE2646448 - 298 -

(s, 1H), 8,26-8,33 (m, 2H), 7,93 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,61
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,84 (s,
1H), 6,60 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 4,43-4,54 (m, 1H), 4,24-4,38
(m, 2H), 3,84-3,98 (m, 2H), 3,71-3,78 (m, 3H), 3,08-3,26
(m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,29 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 1,36 (4, J
= 6,3 Hz, 3H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z =

661,51 [M+H]*. UPLC: tr = 1,19 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 69A: (2R)-4-14-(4,4,5,5-Tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]butan-2-i1 (4-{[4-
{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

1-Metilimidazole (1,91 ml, 24 mmol) foi
adicionado a uma suspensdo em agitacdo de hidrogeno (4-{[4-
{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 38C, 1 g, 2
mmol), (2R)-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il]lbutan-2-0l (Composto 69B, 430 mg, 1,6
mmol) e (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidino-fosfdénio
hexafluorofosfato (5,04 g, 9,69 mmol) em 1,2-dicloroetano
(49,5 ml). A reaccdo foli deixada a agitar a 60 °C durante
24hrs, apdés o que, foi concentrada in vacuo para dar um
s6lido e purificado wusando um sistema Teledine ISCO
Combiflash® RF [0 - 5% MeOH em 1:1 EtOAc/DCM] para dar 442
mg do produto pretendido como uma mistura of

diastereoisdmeros (32%). MS (ESI): m/z = 867,78/869,81
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[M+H]*. UPLC: tr = 1,69 min (UPLC-TOF: polar 2 min)

Composto 69B: (2R)-4-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]butan-2-0l

Uma solucédo de (R)-1-(3-[ (tert-
butildimetilsilil)oxi]butil]-4-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (Composto 69C, 5 g, 13,1
mmol) em THEF (20 ml) foi tratada com fluoreto de
tetrabutilaménio (26 ml, 1M em THF) e agitada durante 24
hrs a t.a. em atmosfera de azoto. O tetra-hidrofurano foi

evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado

por cromatografia em coluna (S102, 1% metanol em
diclorometano) para dar uma goma incolor (600 mg, 17%). 1H

NMR (400 MHz, CDCls) & 7,74 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 4,15-
4,23 (m, 2H), 3,60-3,71 (m, 1H), 1,7-1,98 (m, 2H), 1,23 (s,

12H), 1,12 (s, d, 3H).

Composto 69C: 1-[(3R)-3-{[tert-
butil (dimetil)silil]oxiltbutil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole

Uma suspensao em agitacéo de (R)-3-(tert-
butildimetilsililoxi) 4-metilbenzenosulfonato de butilo (J.
Org. Chem. 2009, 74, 2842-2845, b5g, 13,9 mmol) e carbonato
de césio (5 g, 15,2 mmol) em DMF (5 ml) foi tratada com 4-
(tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2il)-1H-pirazole (2,7 g,
13,9 mmol) e aquecida a 70 °C durante a noite. A mistura de

reaccdo foi arrefecida até a t.a. e diluida com agua (25
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ml). A fase oleosa foi separada e a fase aquosa foi
extraida com hexanos (2x50 ml). As fases organicas
combinadas foram lavadas com &gua e secas sobre sulfato de
sédio, filtradas, concentradas para dar o) produto
pretendido como uma goma amarela claro. Rendimento: 5,2 g
(quantitativo). H NMR (500 MHz, CDClsz) & 7,79 (s, 1H),
7,69 (s, 1H), 4,24-4,15 (m, 2H), 3,87-3,85 (m, 1H), 2,05-
1,94 (m, 2H), 1,28 (s, 12H), 1,14 (d, J=8 Hz, 3H), 0,86 (s,

9H) 0,01 (s, 6H).

HN NH O
0 N N~
I/N H
Q
NP 7
© ’10’<\/N—I<J
Exemplo 70: (85,108)-10-Etoxi-1l4-metoxi-N, 8-

dimetil-20- (trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15, 12,5 117-211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (85,10R)-10-etoxi-14-metoxi-N, 8-
dimetil-20-(trifluorometil)-%-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15, 12,5 117-211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

A mistura racémica foi preparada de forma anédloga

ao Exemplo 44 wusando (2S)-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
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dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lbutan-2-il (4-{[4-{[6-
bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 70A, 453 mg,
0,523 mmol) para dar 72,7 mg do composto do titulo (21%).
Os diastereoisdmeros foram separados por SFC numa fase
estaciondria quiral como descrito na Tabela 1. Exemplo 70A:
'H NMR (400 MHz, CDs3OD) & 8,57 (s, 1H), 8,32 (d, J = 3,5
Hz, 2H), 8,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,45 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,75 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 4,41-4,52 (m, J = 4,8 Hz, 1H), 4,25-4,36 (m, J
= 19,7 Hz, 1H), 4,03-4,17 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,57-3,69
(m, 1H), 3,33-3,39 (m, 2H), 3,25 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 2,93
(s, 3H), 2,23-2,41 (m, 2H), 1,34 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 0,73
(t, J = 6,9 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 661,55 [M+H]*. UPLC:
tr = 1,22 min (UPLC-TOF: polar 2 min). Exemplo 70B: 'H NMR
(400 MHz, CDsOD) & 8,51 (s, 1H), 8,30 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
7,93 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,34
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,84 (s, 1lH), 6,60 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 4,43-4,55 (m, 1H), 4,24-4,37 (m, 2H), 3,83-3,98 (m,
2H), 3,75 (s, 3H), 3,04-3,27 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,29
(d, J=5,1 Hz, 2H), 1,36 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,12 (t, J =
7,1 Hz, 3H). MS (ESI): m/z = 661,50 [M+H]'. UPLC: tr = 1,19

min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 70A: (28)-4-14-(4,4,5,5-Tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) -1H-pirazol-1-il]butan-2-i1 (4-{[4-
{[6-bromo-2- (metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-



PE2646448 - 302 -

metoxibenzil) fosfonato de etilo

O Composto racémico 70A foi preparado de forma
andloga ao Composto 69A usando hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 38C, 1 g, 2 mmol)
e (25)-4-[14-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-1il) -
1H-pirazol-1-il]lbutan-2-0l (Composto 70B, 400 mg, 2 mmol)
para dar 454 mg do composto do titulo como uma mistura de
diastereoisbémeros (30%). MS (ESI): m/z = 867,82/869,81

[M+H]*. UPLC: tr = 1,69 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 70B: (28)-4-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]butan-2-0ol

Uma solucéo de (S)-1-(3-[ (tert-
butildimetilsilil)oxilbutil]-4- (tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole (Composto 70C, 7,7 g, 20,2
mmol) em THF (30 ml) foi tratado com fluoreto de
tetrabutilaménio (30 ml, solucdo 1M em THF) e agitada
durante 24 hrs a t.a. em atmosfera de azoto. O tetra-
hidrofurano foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna (SiOz, 1%
metanol em diclorometano) para dar uma goma incolor (lg,
20%). 'H NMR (400 MHz, CDClz) & 7,74 (s, 1H), 7,64 (s, 1H),
4,15-4,23 (m, 2H), 3,60-3,71 (m, 1 H), 1,7-1,98 (m, 2H),
1,23 (s, 12H), 1,12 (s, d, 3H).

Composto 70C 1-[(3S8)-3-{[tert-
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Butil (dimetil)silil]oxiltbutil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole

Uma suspensao em agitacéao de 4-
metilbenzenosulfonato de (S)-3-(tert-
butildimetilsililoxi)butilo (Preparado usando o

procedimento encontrado em J. Org. Chem. 2009, 74, 2842-
2845, 7.5 g, 20.8 mmol) e carbonato de césio (7,5 g, 22,8
mmol) em DMF (7,5 ml) foil tratada com 4-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2il)-1H-pirazole (4 g, 20,8 mmol) e aquecida a
70°C durante a noite. A mistura de reaccdo fol arrefecida
até a t.a. e diluida com &agua (25 ml). A fase oleocsa foi
separada e a fase aquosa foi extraida com hexanos (2x 50
ml). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com &agua,
secas sobre sulfato de sdédio, filtradas e concentradas para
darem o produto pretendido como uma goma amarelo claro.
Iield: 7,7 g (quantitativo). H NMR (500 MHz, CDClsz) & 7,79
(s, 1H), 7,69 (s, 1H), 4,24-4,15 (m, 2H), 3,87-3,85 (m,
1), 2,05-1,94 (m, 2H), 1,28 (s, 12H), 1,14 (d, J= 8 Hz,

3H), 0,86 (s, 9H) 0,01 (s, ©H).
CF
N/ 3
|
HN)\\/NINH O
/O X N/
I/N H
o
ES &
O}J -

Exemplo 71: (I0'R)-10"-Etil-14'"-metoxi-N-metil-
20'-(trifluorometil)-9'-oxa-4"',5"',16"',18"',22",25"',28"'-

heptaaza-10'-fosfaspiro[ciclopropano-1,7"'-
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pentaciclo([21.2.2.212,15,12,5 117/21Thentriacontane] -
1'(25"),2"(31"),3",12"',14"',17'(28"'),18',20"',23"',26"',29"'~
undecaeno-24"'-carboxamida 10'-6xido e (10'S)-10'-etil-14'"-
metoxi-N-metil-20"'-(trifluorometil)-9'-oxa-4"',5",106",
18',22',25"',28"'"-heptaaza-10"'-fosfaspiro[ciclopropano-1,7"-
pentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117:21Thentriacontane] -
1'(25"),2"(31"),3",12",14",17"'(28"'),18"',20"',23"',26"',29"~-

undecaeno-24"'-carboxamida 10'-6xido

A mistura racémica foi preparada de forma anédloga
ao Exemplo 44 usando (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
illmetil}ciclopropil)metil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil)etilfosfinato de etilo (Composto 71A, 129 mg,
0,150 mmol) para dar 23,7 mg do composto do titulo (24%).
1H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.58 (s, 1H), 8.34-8.40 (m, 2H),
8,11 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,68
(d, § = 8,3 Hz, 1H), 6,86 (s, 1lH), 6,49 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 4,40 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 4,14 (d, J = 14,4 Hz, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,56-3,63 (m, 2H), 3,10-3,26 (m, 2H), 2,96
(s, 3H), 1,61-1,73 (m, 2H), 1,10 (td, J = 7,7, 18,5 Hz,
3H), 0,69-0,99 (m, 4H). MS (ESI): m/z = 657,65 [M+H]*.

UPLC: tr = 1,23 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto T1A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
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metoxibenzil)etilfosfinato de (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-

illmetil}ciclopropil)metilo.

O Composto racémico 71A foi preparado de forma
anadloga ao Composto 69A usando o acido (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil)etilfosfinico (Composto 67B, 206 mg, 0.341
mmol) e (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il]lmetil}ciclopropil)metanol (Composto
63B, 400 mg, 2 mmol) para dar 129 mg do composto do titulo
(48%). MS (ESI): m/z = 879,92/881,81 [M+H]*. UPLC: ¢tr =

1,61 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

NZ CF3
PNy
HN N NH O
0 N N

I/N H

/L 3 7
OWP"L, J
0N\ _NN

~

Exemplo 72: (10R)-14-Metoxi-N-metil-10- (propan-2-
iloxi)-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117.211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-¢6xido e (10S5)-l4-metoxi-N-metil-10- (propan-
2-1lox1)-20-(trifluorometil)-%9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-

fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117/ 21Thentriaconta-
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1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

A mistura racémica foi preparada de forma andloga
ao Exemplo 44 usando 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propil (4-{[4-{[6-bromo-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de propan-2-ilo (Composto 72A). 1H
NMR (400 MHz, CD30OD): & 8,48 (s, 1H), 8,38 (s, 1lH), 8,34
(s, 1H), 8,12 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,58 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 6,88 (t, J = 1,8 Hz, 1H),
6,060 (td, J = 2,1, 8,3 Hz, 1H), 4,51-4,59 (m, 1H), 4,41-
4,50 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,65-3,76 (m, 2H), 3,33-3,39
(m, 1H), 3,20-3,29 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,27 (quin, J =
5,8 Hz, 2H), 1,20 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 6,3 Hz,
3H). MS (ESI): m/z 661,73 [M+H]*. UPLC: tr = 1,30 min

(UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto T2A: 3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]lpropil (4-{[4-{[6-bromo-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de propan-2-ilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 44A
substituindo o Composto 38C com hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-

(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
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metoxibenzil) fosfonato de propan-2-ilo (Composto 72B). MS
(ESI): m/z 867,90/869,91 [M+H]*. UPLC: tr = 1,60 min (UPLC-

SQD: analitico 2min).

Composto 72B: Hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de propan-2-ilo

A uma solucéo de (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilpropan-2-ilo (Composto 72C,
550,0 mg, 0,83 mmol) em piridina (5,50 ml) adicionou-se
iodeto de sédio (748 mg, 4,99 mmol). A reaccdo foi aquecida
a 120 °C durante 24 horas. A mistura de reaccdo foi
concentrada sob pressdo reduzida para dar uma sdélido preto.
O residuo sélido foi dissolvido em agua (15 ml), depois
acidificada com HCl1 conc. (pH ~ 1-2) e extraida com DCM
(20 ml). A fase orgédnica foi lavada com &gua (15 ml),
lavada com solucdo saturada de cloreto de sdédio (15 ml),
seca sobre Na»S0s4 anidro, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida para um sbélido branco (0,47 g, 90%). O
material foi usado em reaccéos sucessivassem mais
purificacdo. MS (ESI): m/z 633,50/635,54 [M+H]*. UPLC: tgr =

0,57 min (analitico 1 min).

Composto  72C: Propan-2-il (4-{[4-{[6-bromo-2-

(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
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(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 1B
substituindo o Composto 1C com propan-2-il (4-{[4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de etilo (Composto 72D). MS (ESI):
m/z 661,11/663,09 [M+H]*. UPLC: trg = 1,14 min (UPLC-TOF:

polar 2 min).

Composto 72D: Propan-2-il (4-{[4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de etilo

Uma solucéo de 2,4-dicloro-5-trifluorometil-
pirimidina (7,5 g, 34,7 mmol) em dicloroetano e t-butanol
(1:1, 10 ml) foil tratada com ZnCl, (solucdo 1M em éter, 35
ml) e agitada durante meia hora a t.a. A mistura de reaccéo
foi arrefecida até 0 °C e uma solucdo de [(4-amino-3-
metoxifenil)metil] fosfonato de etilpropan-2-ilo (Composto
72E, 5 g, 16,28 mmol) em dicloroetano e t-butanol (1:1, 10
ml) seguido de diisopropiletilamina (6 ml , 34,7 mmol) foi
adicionada gota a gota com agitacdo continuada durante 24
hrs. O precipitado branco resultante foi colhido ©por
filtracdo. O sélido foi dissolvido em diclorometano, lavado
com Aagua (2x  50ml), seco sobre sulfato de magnésio,
filtrado e evaporado para dar 6,3 g do isdémero puro
pretendido. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,6 (s, 1lH), 8,32(d,

J=8,4Hz, 1H), 8,04 (s,1H), 7,04(s, 1H), 6,89 (d, J=8 Hz,
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1H), 4,73-4,76 (m, 1H), 4,08-4,11 (m, 2H), 3,95 (s, 3H),
3,23 (d, J= 21 Hz, 2H), 1,24-1,33 (9H).

Composto 72E: (4-amino-3-metoxibenzil) fosfonato

de etilpropan-2-ilo

Uma solucédo de [ (3-metoxi-4-nitrofenil)
metil] fosfonato de etilpropan-2-ilo (6 g, 20,9 mmol) em
etanol (20 ml) foi tratada com paladadio em carbono (10%, 1
g) e hidrogenada a 45 psi durante 24 hrs. O catalisador foi
removido por filtracdo e o filtrado foi concentrado para
dar 5 g da amina pura. 1H NMR (600 MHz, CDClsz) & 6,79 (s,
1H), 6,69-6,71 (m, 2H), 4,60-4,61 (m, 1H), 3,95-3,98 (m,
2H), 3,84 (s, 3H), 3,1 (brs, 2H) 3,01 (d, J= 16,4 Hz, 2H),
1,18-1,28 (m, O9H).

Composto 72F: (3-Metoxi-4-nitrobenzil) fosfonato

de etilpropan-2-ilo

Uma solucdo de (3-metoxi-4-nitrobenzil)fosfonato
dietilico (Composto 1G, 5g, 15,5 mmol) em cloreto de
tionilo (50 ml, 690 mmol) foi tratada com uma quantidade
catalitica de DMF e aquecida até refluxo sob atmosfera de
azoto durante 6 h. A mistura foi concentrada sob presséo
reduzida e co-evaporada com dicloroetano (50 ml) para dar o
(cloro[(3-metoxi-4-nitrofenil)metil]fosfinato de etilo
bruto. Este material foi suspenso em DCM (20 ml) e
adicionado a uma solucdo de 2-propanol (4 ml, 52 mmol) e

DIPEA (6 ml, 34,5 mmol) em DCM (20 ml). A mistura
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resultante foi agitada a t.a. durante 24 hrs. Os solventes
foram evaporados e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (SiO2, % metanol em diclorometano)
para dar 3 g do produto pretendido como um 6leo amarelo
claro. 'H NMR (400 MHz, CDClz) & 7,8 2(d, J=8,4 Hz, 1H),
7.1 (s, 1H), 6,92 (d4, J=8,5 Hz, 1H), 4,6-4,4,75 (m, 1H),
4,05-4,08 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,18 (d, J= 20 Hz, 2H),
1,18-1,25 (m, O9H).

Exemplo 73: (10R)-14-Metoxi-N,7,7-trimetil-10-
(propan-2-iloxi)-20- (trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (108)-1l4-metoxi-N,7,7-trimetil-10-
(propan-2-iloxi)-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12/5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

A mistura racémica foi preparada de forma andloga
ao Exemplo 44 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-

(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-



PE2646448 - 311 -

(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil) fosfonato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
illpropilpropan-2-ilo (Composto 73A, 149 mg, 0,167 mmol)

para dar 22,4 mg do composto do titulo (20%). H NMR (400

MHz, CDsOD) & 8,58 (s, 1H), 8,34-8,40 (m, 2H), 8,11 (d, J
8,6 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz,

1H), 6,86 (s, 1H), 6,49 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,40 (d, J

14,1 Hz, 1H), 4,14 (4, J = 14,4 H=z, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,56-3,63 (m, 2H), 3,10-3,26 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 1,6l-
1,73 (m, 2H), 1,10 (td, J = 7,7, 18,5 Hz, 3H), 0,69-0,99
(m, 4H). MS (ESI): m/z = 689,71 [M+H]*. UPLC: tr = 1,38 min

(UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 73A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propil

propan-2-ilo

O Composto racémico 73A foi preparado de forma
andloga ao Composto 69A usando hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibenzil) fosfonato de propan-2-ilo (Composto 72B, 265
mg, 0,418 mmol) e 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propan-1-ol

(Composto 47B, 117 mg, 0,418 mmol) para dar 149 mg do
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composto do titulo (40%). MS (ESI): m/z = 895,81/897,83

[M+H]*. UPLC: tr = 1,77 min (UPLC-TOF: polar 2 min).

Q
P 4
I /)
J SV

Exemplo 74 (10R)-14-Metoxi-N,7,7-trimetil-10-
propil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117.211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (10S)-1l4-metoxi-N,7,7-trimetil-10-
propil-20-(trifluorometil)-9%9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15,12,5 117?11Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

A mistura racémica foi preparada de forma anédloga
ao Exemplo 44 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil)propilfosfinato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo
(Composto ©6A, 0,318 g, 0,362 mmol). H NMR (400 MHz,
CD:0D): & 8,39 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,31 (s, 1lH), 8,14

(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J =
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8,3 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,41 (td, J = 2,0, 8,3 Hz, 1H),
4,21-4,29 (m, 1H), 4,09-4,16 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,81
(¢, J = 10,6 Hz, 1H), 3,35-3,46 (m, 2H), 3,15-3,25 (m, 1H),
2,96 (s, 3H), 1,58-1,79 (m, 4H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s,
3H), 0,97-1,03 (m, 3H). MS (ESI): m/z 673,76 [M+H]". UPLC:

tr = 1,44 min (UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto T4A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil)propilfosfinato de 2,2-Dimetil-3-[4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo

A uma suspensdo do acido (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil)propilfosfinico (Composto 74B, 0,500 g, 0,810
mmol) e 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propan-1-ol (Composto
47B, 227 mg, 0,809 mmol) em 1,2-dicloroetano (24,4 ml) e 1-
metilimidazole (0,967 ml, 12,1 mmol) adicionou-se
(benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidino-fosfdénio
hexafluorofosfato (2530 mg, 4,85 mmol). Apds agitacdo a 60
°C durante 16 horas, a mistura de reaccdo foi parada com
dgua (10 ml) e extraida com DCM (20 ml). A fase organica
foi lavada com NaHCOsz (10 ml), lavada com solucdo saturada
de cloreto de sdédioc (15 ml), seca sobre Na:50s anidro,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida para dar um

6leo castanho. O material bruto foi purificado usando um
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sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf wusando 1:1 DCM-
EtOAc/MeOH (100:0- 95:5) como eluente. As fraccdes contendo
o produto foram combinadas e concentradas sob presséo
reduzida para dar uma espuma branco esuro (318,1 mg, 45%).
MS (ESI): m/z 879,93/881,94 [M+H]*. UPLC: ¢tr = 1,67 min

(UPLC-TOF: polar 2 min).

Composto 74B: Acido (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]amino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil)propilfosfinico

Preparou-se de forma andloga ao Composto 67B
substituindo o) Composto 67C com (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil)propilfosfinato de etilo (Composto 74C). MS
(EST): m/z 617,55/619,52 [M+H]*. UPLC: tr = 1,31 min (UPLC-

SQD: analitico 2min).

Composto 74C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil)propilfosfinato de etilo

Preparou-se de forma anadloga ao Composto 1B
substituindo o Composto 1C com o composto 6D and Composto
1E com (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-

illamino}-3-metoxibenzil)propilfosfinato de etilo (Composto
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37C). 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 12,25 (s, 1H), 9,05 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,10 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,69
(br. s., 1H), 7,51 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 6,94 (t, J = 1,8
Hz, 1H), 6,82 (td, J = 1,8, 8,2 Hz, 1H), 3,98-4,13 (m, 2H),
3,92 (s, 3H), 3,13 (4, J = 16,4 Hz, 2H), 3,05 (4, J = 5,3
Hz, 3H), 1,62-1,68 (m, 4H), 1,31 (¢, J = 7,1 Hz, 3H), 0,98-
1,04 (m, 3H). MS (ESI): m/z 645,62/647,56 [M+H]'. UPLC: t=r

= 1,47 min (UPLC-SOD: analitico 2min).
Ve

PNy
HN N NH ©
(o] x N

|/N H

~

Exemplo 75: (10R)-10-Etil-14-metoxi-N,7,7-
trimetil-20-(trifluorometil)-%-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2%2/15 12,5 117.21Thentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida 10-6xido e (108)-10-etil-14-metoxi-N, 7,7~
trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212,15 12,5 117.211hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

A mistura racémica foi preparada de forma andloga
ao Exemplo 44 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-

(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
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(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-

metoxibenzil)etilfosfinato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo
(Composto 75A, 0,4699 g, 0,5429 mmol). 'H NMR (400 MHz,
CD:0D): & 8.39 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.13
(d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,70 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,41 (td, J = 2,0, 8,3 Hz, 1H),
4,23-4,30 (m, 1H), 4,09-4,15 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,81
(¢, J = 10,5 Hz, 1H), 3,35-3,47 (m, 2H), 3,16-3,27 (m, 1H),
2,96 (s, 3H), 1,71-1,87 (m, 2H), 1,13-1,23 (m, oH), 1,11
(s, 3H). MS (ESI): m/z 659,74 [M+H]*. UPLC: tg = 1,39 min

(UPLC-SQD: analitico 2min).

Composto 7THA: (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil)etilfosfinato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 74A
substituindo o Composto 74B com o &acido (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil)etilfosfinico (Composto 67B). MS (ESI): m/z
865,86/867,92 [M+H]*. UPLC: tr = 1,61 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).
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Exemplo 76: (10'R)-14'-Metoxi-N-metil-10'-propil-
20'-(trifluorometil)-9'-oxa-4"',5",16"',18"',22",25",28"'-
heptaaza-10'-fosfaspiro[ciclopropano-1,7'-pentaciclo
[21.2.2.212,15,12,5 117,21Thentriacontane] -
1'(25"),2"(31"),3",12",14",17'(28"'),18"',20"',23"',26"',29"'~
undecaeno-24"'-carboxamida 10'-6xido e (10'S)-14'-metoxi-N-
metil-10"-propil-20'-(trifluorometil)-9'-oxa-
4',5'",16',18"',22"',25",28"-heptaaza-10"-
fosfaspiro[ciclopropano-1,7"'-
pentaciclo[21.2.2.212,15,12:5 117.211hentriacontane] -
1'(25"),2'"(31"),3"',12',14",17'"(28"),18"',20'",23",26"',29"'-

undecaeno-24"'-carboxamida 10'-6xido

A mistura racémica foi preparada de forma andloga
ao Exemplo 67 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]lamino}-3-
metoxibenzil)propilfosfinato de (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
illmetil}ciclopropil)metilo (Composto 8A, 0,340 g, 0,388
mmol). H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,99 (s, 1H), 9,03
(¢, J = 4,7 Hz, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,42 (s,
1H), 8,32 (s, 1H), 8,15 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,76 (d, J =

8,8 Hz, 1H), 7,41 (d4, J = 8,1 Hz, 1H), 6,93 (s, 1lH), 6,63
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(d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,11-4,21 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,48-
3,62 (m, 2H), 3,05-3,26 (m, 2H), 2,83 (d, J = 5,1 Hz, 3H),
1,30-1,54 (m, 4H), 0,76-0,87 (m, 5H), 0,67 (br. s., 2H). MS
(ESI): m/z 671,64 [M+H]'*. UPLC: ¢tgx = 1,28 min (UPLC-SQD:

analitico 2min).

Composto TOA: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil)propilfosfinato de (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-

illmetill}ciclopropil)metilo

Preparou-se de forma andloga ao Composto 74A
substituindo o Composto 47B com (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
illmetil}ciclopropil)metanol (Composto 63B). MS (ESI): m/z
877,90/879, 86 [M+H]*. UPLC: te = 1,60 min (UPLC-5SQD:

analitico 2min).
HNJ\\N NH O

0 | X7 N
=N H
0,
X

Exemplo 77: (10R)-14-Metoxi-N-metil-10-propil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-3,4,5,16,18,22,25,28-octaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2%2/15 12,5 117.21Thentriaconta-

1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
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carboxamida 10-6xido e (10S)-1l4-metoxi-N-metil-10-propil-
20-(trifluorometil)-9%-oxa-3,4,5,16,18,22,25,28-octaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212/15 12,5 117.21Thentriaconta-

1(25),2(31),3,12,14, 17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida 10-6xido

Uma mistura de (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil)propilfosfinato de 3-[4-(tributilstannanil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il]propilo (Composto 77A, 336 mg, 0,331
mmol) e Pd(PPhz)2Clz (11,6 mg, 0,0166 mmol) em 1,4-dioxana
(8 ml) foi submetido a vacuo e gaseado com azoto (3x). A
mistura de reaccdo foi aquecida a 100 °C durante 24 h. A
mistura de reaccdo foi concentrada sob pressdo reduzida
para dar um 6leo castanho. O material bruto foi purificado
num sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf usando 1:1 DCM-
EtOAc/MeOH (100:0 — 90:10) como eluente. As fraccdes
contendo o produto foram combinadas e concentradas sob
pressdo reduzida para dar um sdé6lido branco (41,0 mg, 19%).
'H NMR (400 MHz, CD:0OD): & = 8,93 (s, 1H), 8,37 (s, 1H),
8,14 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,45
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,33 (td, J = 2,1, 8,3
Hz, 1H), 4,69-4,82 (m, 2H), 4,11-4,17 (m, 1H), 3,84 (s,
3H), 3,75-3,83 (m, 1H), 3,24 (4, J = 16,9 Hz, 1H), 3,05-
3,16 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,32-2,49 (m, 2H), 1,42-1,59
(m, 4H), 0,88-0,95 (m, 3H). MS (ESI): m/z 646,51 [M+H]".

UPLC: tr = 1,10 min (UPLC-SQD: analitico_ 2min).
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Composto TTA: (4-{[4-{[6-Bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]lamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino}-3-
metoxibenzil)propilfosfinato de 3-[4-(tributilstannanil)-

1H-1,2,3-triazol-1-il]lpropilo

A  uma solucdo do adcido (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il]Jamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]amino}-3-
metoxibenzil)propilfosfinico (Composto 74B, 0,370 g, 0,599
mmol), 3-[4-(tributilstannanil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il]lpropan-1-o0l (Composto 64B, 0,299 g, 0,719 mmol) e DIPEA
(0,313 ml, 1,80 mmol) em 1,2-dicloroetano (10,0 ml)
adicionou-se (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidino-fosfdnio
hexafluorofosfatoe (0,930 g, 1,80 mmol) . A mistura
resultante foi agitada a t.a. durante 16 horas. A mistura
de reaccdo foi parada com NaHCOz ag. sat. (10 ml) e
extraida com DCM (20 ml). A fase orgénica foi lavada com
NaHCO3 ag. sat. (10 ml), lavada com solucdo saturada de
cloreto de sdédio (15 ml), seca sobre NayS0Os anidro,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida para dar um
6leo castanho. O material bruto foi purificado usando um
sistema Teledine ISCO Combiflash® Rf wusando 1:1 DCM-
EtOAc/MeOH (100:0 — 90:10) como eluente. As fraccdes
contendo o produto foram combinadas e concentradas sob
pressdo reduzida para dar um sdélido branco escuro (352,1
mg, 57,8%). MS (ESI): m/z 1016,90 [M+H]*. UPLC: trg = 1,44

min (UPLC-SQD: analitico ndo-polar 2 min).
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SFC (Cromatografia de Fluidos Supercriticos)
usando uma fase estacionédria gquiral pode ser usada para
separar os Exemplos racémicos anteriores nos seus
enantidémeros individuais. A tabela que se segue apresenta a
lista dos Exemplos que foram separados Jjuntamente com as
condicdes de quiralidade relevantes de SFC usadas. Com a
excepcdo dos Exemplos 69 e 70, os dados de H NMR e LC-MS
para os enantidmeros foram idénticos aos dados obtidos para

a mistura racémica:

Tabela 1. Condic¢bes de quiralidade de SFC usadas para

separar e identificar Exemplos seleccionados

%Exemplo ECondigc”)es (Semi) Preparativas Condigdes analiticas §Enantic’>mero tr iExemplo
‘Racémico : (min) Quiral
# f #
§Coluna quiral: CHIRALPACK IA 21 x  {Coluna quiral: |
:250mm, 5y; CHIRALPACK 1A 4,6 x
100mm, 5u
‘Modificador: 50/50 ACN/ MeOH Modificador: 50/50 ACN/ 4,33 4A
MeOH
4 Velocidade do fluxo: 30ml/min Velocidade do fluxo:
4mi/min
EGradiente/Isocrético(modiﬁcador): Gradiente (modificador):
isocratico 50% 10 a 60% em 5min
(1) =11,72 te (1)=4.33 4B 48
(2)=15,33 tr (2)=4,73 |
Coluna quiral: CHIRALPACK IC 21 x  Coluna quiral: '
:250mm, 5y CHIRALPACK IC 4,6 x
§ : 100mm, 5u 258 6A
EModificador: 0,2%IPAmina em MeOH :Modificador: 0,2% IP
§6 _Amina em MeOH _ :
3 ‘Velocidade do fluxo: 30ml/min Velocidade do fluxo:

Isocrético: 60% 4ml/min 580 6B

tr (1) = 13,82 minutos Isocratico: 30%
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éCquna quiral: CHIRALPACK AS 20 x .Coluna quiral:
:250mm, 5 CHIRALPACKAS 46x
R 100mm, 50 420 24A
‘Modificador: 0,2% IPAmina em MeOH ;Modificador: 0,2%
A IPAmina em MeOH ; :
224 EVeIocidade do fluxo: 30ml/min Velocidade do fluxo: |
3 4ml/min
§Gradiente (modificador): isocratico Gradiente (modificador):
50% 110-60% in 5 min - 24B
e (1) =942 tr (1) = 4,20 '
tr(2)=12,95 tr (2) = 5,17
ECquna quiral: CHIRALPACK 1A 21 x  {Coluna quiral:
:250mm, 5p CHIRALPACK 1A 4,6 x
100mm, 5u
§Modificador: 0,2%IPAmina em MeOH :Modificador:
0,2%IPAmina em MeOH | 417 34A
EVeIocidade do fluxo: 30ml/min Velocidade do fluxo: :
Aml/min
§Gradiente: Gradiente (modificador):
: .................................................... ...................................... 0, .
Inicio_% [Fim % Duragdo (seg) |10 @ 0% emSmin
S - 55 600 te (1) = 4,17
55 60 1300 tr (2) =5,08 _
60 60 540
60 35 60
LS SR s e 5,08 34B
:35 135 1120
tR(1)=1676m|n ..................................................................................................................
1r (2) = 20,96 min | |
ECquna quiral: CHIRALPACK IA20 x | Coluna quiral:
:250mm, 5 CHIRALPACKIA46x
100mm, Su 3% 35A
35 §Modificador: 0,2% IPAmina em MeOH i Modificador: 0,2% :
| Velocidade do fluxo: 30mi/min IPAmina em MeOH
§Gradiente (modificador): Velocidade do fluxo: 458 358 |
: 4ml/min ’

.....................................................................................................................................................................................................................................................
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i (1)=1203

tR(2)=15.93

§Co|una quiral: CHIRALPACK IA 21 x  {Coluna quiral:
:250mm, 5y; CHIRALPACK 1A 4,6 x
100mm, 5p; 5,01 37A
‘Modificador: 50/50 ACN/ MeOH Modificador: 50/50 ACN/
: MeOH
37 Velocidade do fluxo: 30ml/min Velocidade do fluxo:
‘ 4ml/min .
:Gradiente (modificador): isocratico Gradiente (modificador):
60% 10 a 60% em 5min 6,35 378
R (2) = 28,62 R(2)=635
§Coluna quiral: CHIRALPACK IA20 x  :Coluna quiral:
:250mm, 5 CHIRALPACK 1A 4,6 x
T 00mm. 5w 545 44
‘Modificador: 0,2% IPAmina em MeOH i Modificador: 0,2%
3 IPAmina em MeOH
244 EVeIocidade do fluxo: 30ml/min Velocidade do fluxo:
4ml/min
:Gradiente (modificador): isocrético Gradiente (modificador): .
60% 10-60% em 5 min 7,28 44B
R (1)=16,77 tr (1) = 5,45 _
tr(2) = 32,57 tr (2) = 7,28
ECquna quiral: CHIRALPACK IA20 x  ;Coluna quiral:
:250mm, 5y CHIRALPACK 1A 4.6 x
Modificador: 0,2% IPAmina em MeOH | Modificador: 0,2%
45 : IPAmina em MeOH ,
‘Velocidade do fluxo: 30ml/min Velocidade do fluxo: '
4ml/min
6,75 458

§Gradiente (modificador): isocratico
:60%

Gradiente (modificador):
10-60% em 5 min
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éCquna quiral: CHIRALPACK IA 20 x

| Coluna quiral:
:250mm, 5 CHIRALPACK 1A 4,6 x
Modificador: 0,2% IPAmina em MeOH | 100Mm™M. 5K 477 A7A
Modificador: 0,2%
Velocidade do fluxo: 30miimin IPAmina em MeOH
EGradiente (modificador): Velocidade do fluxo:
4ml/min
47 Inicio_%  :Fim_% §Duragéo (seg) :Gradiente (modificador):
10-60% em 5 min
z 40 60 5120
60 60 11500 tr (1) =477 ‘
60 060 ®(2)=585 - B 478
40 40120 |
®(1)=1377
tR (2)=17,60 |
ECquna quiral: CHIRALPACK IA20 x | Coluna quiral:
:250mm, 5 CHIRALPACK 1A 4,6 x
Modificador: 50/50 ACN/ MeOH ~100m™. 5 |
Velocidade do fluxo: 30ml/min Modificador: 50/50 ACN/ 425 48A
Gradiente (modificador): Velocidade do fluxo:
_ 4ml/min
‘Inicio_%  {Fim_% §Duragéo (seg) Gradiente (modificador): '
48 m 0 12 10-60% em 5 min
60 60 11800 tr (1) =4,25
60 40 60 tr (2) = 5,73
40 40 120 5,73 488
w(m=932
R (2) = 23,93
§Coluna quiral: CHIRALPACK IA 20 x  :Coluna quiral: |
49 :250mm, 5y CHIRALPACK 1A 4,6 x 4,32 49A
100mm, 5

EModificador: 50/50 ACN/ MeOH

.........................................................................................................................................................................................................................................................
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Velocidade do fluxo: 30ml/min Modificador: 50/50 ACN/
‘ MeOH
§Gradiente (modificador): Velocidade do fluxo:
4ml/min
Inicio_%  Fim_% Durago (seg) |Gradiente (modificador):
60 60 900 te (1) = 4,32 '
60 40 60 tr (2) = 4,97
B M S i ..., 497 49B
140 40 1120
tr (1) =9,03 ‘
tr(2)=11,87
ECquna quiral: CHIRALPACK IA20 x  :Coluna quiral:
:250mm, 5 CHIRALPACK 1A 4,6 x
Modificador: 50150 ACN/ MeOH 100mm, 5u
EVelomdade do fluxo: 30ml/min Modificador: 50/50 ACN/ 470 50A
MeOH
:Gradiente (modificador): Velocidade do fluxo: '
Ami/min |
: Inicio_% §Fim_% §Dura(;éo (seg) :Gradiente (modificador):
‘ 10-60% em 5 min
50 : :
" 40 60 120 tr (1) = 4,70
.60 60 11500 tr (2) = 5,65
60 40 60
40 40 1120
tR(1)=105 ...............................................................................................................................
v R (2)=17,35 ‘
EExemplo CondicOes (Semi) Preparativas Condi¢des analiticas §Enanti()mero Exemplo
"Racémico R (min) Quiral
# | | LA
Coluna quiral: CHIRALPACK IA 20 x :Coluna quiral; '
1 250mm, 5 . CHIRALPACK IA 4,6 x
54 Modificador: 0,2% IPAmina em §100mm, o 4,41 54A
MeOH Modificador: 0,2%
| Velocidade do fluxo: 30mimin I"AminaemMeOH
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ﬁExempIo Condicoes (Semi) Preparativas §Condi(;6es analiticas §Enantic’>mero Exemplo:
'Racémico tr (min) Quiral i
b *
\1 Gradiente (modificador): isocratico §Ve|ocidade do fluxo:
40% 4mli/min
%Gradiente (modificador): '
tr (2) = 37,48 tr (1) =441
§ §tR (2)=4,83
Coluna quiral: CHIRALPACK IC 20 x §Coluna quiral:
1250mm, Sp . CHIRALPACK IC 4,6
Modificador: 0,2% IPAmina em ;100mm, S
MeOH Modificador: 0,2% 600 | 55A
3 Velocidade do fluxo: 30mymin I /\mina em MeOH
55 Gradiente (modificador): isocratico  :Velocidade do fluxo:
60% 4mli/min _
éGradiente (modificador):
6,53 55B
tr (2) = 37,17 tr (1) =6,00 :
5 ;tR (2)=6,53
Coluna quiral: CHIRALPACK AS 20 x §Coluna quiral:
250mm, 5 . CHIRALPACK AS 4,6 x
Modificador: 0,2% IPAmina em Modificador: 0,2%
| MeOH IPAmina em MeOH :
56 Velocidade do fluxo: 30ml/min §Velocidade do fluxo:
:4ml/min
Gradiente (modificador): isocratico EGradiente (modificador):
40% 10-60% em 5 min 422 568
R (1)=10,27 tr (1) =3,50
| tr(2)=17,18 R (2) =422 _
Coluna quiral: CHIRALPACK IA 20 x :Coluna '
250mm, 5 :quiral:CHIRALPACK 1A
| | 14,6 x 100mm, 5
57 Modificador: 0,2% IPAmina em §Modificador: 0,2% 4,98 S7A

MeOH

:IPAmina em MeOH

Velocidade do fluxo:
-4ml/min
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Exemplo ..... Condlgoes(Seml)Preparatlvas ................ Condu;oesanalltlcas ............... Enanhomero Exemplo
"Racémico 5 tr (min) Quiral
t L
\1 Gradiente (modificador): isocratico  :Gradiente (modificador):
45% 110-60% em 5 min :
®(1)=2332 R (1)=498 5,50 578
R (2)=28,63 tr (2) =5,50 | :
Coluna quiral: CHIRALPACK IA 20 x §Coluna
250mm, 5 :quiral:CHIRALPACK 1A
4,6 x 100mm, 5 547 58A
Modificador: 0,2% IPAmina em §Modificador: 0,2%
| ‘MeOH IPAmina em MeOH
?53 Velocidade do fluxo: 30ml/min §VebcMadedofoo:
? 4ml/min .
Gradiente (modificador): isocratico §Gradiente (modificador):
160% 10-60% em 5 min 6,32 588
t (1) = 17,75 tR(1)=547
tr (2) = 25,62 R (2)=6,32
Coluna quiral: CHIRALPACK 1A 20 x §Coluna quiral:
250mm, 5 ; . CHIRALPACK IA 4,6 x
et QO S 438 59A
Modificador: 0,2% IPAmina em ‘Modificador: 0,2%
| MeOH IPAmina em MeOH
359 Velocidade do fluxo: 30 ml/min Velocidade do fluxo: 4
| ml/min
Gradiente (modificador): isocratico §Gradiente (modificador):
45% 10a60%em5mn 928 598
®R(1)=17,15 tr (1) =452
tr (2) = 24,20 1t (2) =5,50 _
Coluna quiral: CHIRALPACK IA 20 x §Coluna quiral:
250mm, 5y; . CHIRALPACK 1A 4,6 x
Modificador: 0,2% IPAmina em §Modificador: 0,2%
| MeOH IPAmina_em MeOH
.60 Velocidade do fluxo: 30 miimin Velocidade do fluxo: 4
: ml/min _
Gradiente (modificador): isocratico  :Gradiente (modificador): 3,94 60B

120 a 40% em 5 min
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ﬁExempIo Condicoes (Semi) Preparativas §Condi(;6es analiticas §Enantic’>mero Exemplo:
'Racémico tr (min) Quiral i
# | K
\1 tr (2) = 28,32 1t (2)=3,94
Coluna quiral: CHIRALPACK IA 20 x §Coluna quiral:
250mm, 5y CHIRALPACK A 4.6 x
Modificador: 50/50 ACN/ MeOH - 100, 5H |
Velocidade do fluxo: 30ml/min Modificador: 50/50 ACN/ 5,05 61A
| ‘MeOH f
\361 Gradiente (modificador): isocratico §Ve|ocidade do fluxo:
60% 4ml/min |
§Gradiente (modificador):
z 6,18 61B
tr (2) = 23,89 tr(1)=5,05 _
§ ; tr (2) = 6,18 .
Coluna quiral: CHIRALPACK IA 20 x i Coluna quiral: '
250mm, 5 CHIRALPACK IA 4,6 X
Modificador: 50/50 ACN/ MeOH . 100mM. M _
Velocidade do fluxo: 30ml/min Modificador: 50/50 ACN/ 4,97 62A
3 MeOH
\362 Gradiente (modificador): isocratico EVeIocidade do fluxo: '
60% 4ml/min
§Gradiente (modificador):
te (1) = 11,37 110-60% em 5 min
R 6,30 62B
tr (2) = 28,84 tr(1)=4,97
| 1t (2)=6,30 | _
| Coluna quiral: CHIRALPACK IA 20 x i Coluna quiral: '
250mm, 5 CHIRALPACK 1A 4,6
Modificador: 50/50 ACN/ MeOH . 100mM. M _
Velocidade do fluxo: 30mi/min Modificador: 50/50 ACN/ 544 63A
| MeOH
63 Gradiente (modificador): isocratico §Velocidade do fluxo: '
60% 4ml/min
Gradiente (modificador):
......................................................................................................................................................... 6,73 638
tr (2) = 31,67 tr (1) = 5,44
‘ tr (2) = 6,73
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Exemplo CondigBes (Semi) Preparativas  Condigdes analiticas ‘Enantiomero | Exemplo
"Racémico R (min) Quiral
# | 3 #
\ Coluna quiral: CHIRALPACK IA 20 x Coluna quiral:
250 mm, 5; gCHIRALPACK IA 4,6 x
Modificador: 0,2% IPAmina em  100mM, 54 408 S
MeOH ‘ ’
Velocidade do fluxo: 30 ml/min §Modificador: 50/50 ACN/
| :MeOH
§64 Gradiente (modificador): isocratico §Velocidade do fluxo: 4
: 50% ml/min .
Gradiente (modificador):
t (1) = 933 §10a60% em 5 min - 450 64B
tr (2) =13,13 R (1)=4,08

1t (2) = 4,50

Coluna quiral; CHIRALPACK 1A 21 x  Coluna quiral:
250mm, 5p; Modificador: 0,2% IPA  CHIRALPACK IA 4,6 X

em MeOH 100mm, 54; :
Velocidade do fluxo: 30ml/min §Mod|f|cador 0,2% IPA em 415 66A
| :MeOH :
Gradiente (modificador): EVeIomdade do fluxo:
4ml/min
Inicio_% Fim_% éDuragéo (seg) §Gradiente (modificador):
66 | 110 2 60% em 5min
20 40 600 R(1)=4/15
40 40 1200 R (2)=455
40 20 60 455 668
20 20 120
w()=226
tr (2) = 29,71 5
Coluna quiral: CHIRALPACK |A 21 x §Coluna quiral:
250mm, 5y; .CHIRALPACK 1A 4,6 x
| Modificador: 0.2% IPAin MeOH ~100m™. Sk 537 | 67A
67 Velocidade do fluxo: 30ml/min Modficador: 0,2% IPA em
? :MeOH :
Gradiente/Isocratico (modificador):  :Velocidade do fluxo: 6.21 678

isocrético 60% 4ml/min
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Exemplo CondigBes (Semi) Preparativas §Condi(;6es analiticas §Enantic’>mero Exemplo
"Racémico R (min) Quiral
# #
\1 : Gradiente (modificador):
tr (1) = 1373 110 a60% em 5min
R (2) =621
Coluna quiral: CHIRALPACK |A 21 x §Coluna quiral:
250mm, 5y; . CHIRALPACK 1A 4,6 x
Modificador: 0.2% IPAin MeOH ~100m™. Sk 527 | 68A
Velocidade do fluxo: 30ml/min Modificador: 0,2% IPA em
| :MeCOH
\368 Gradiente/lsocratico (modificador):  : Velocidade do fluxo:
isocratico 60% 4ml/min _
Gradiente (modificador):
tR(1)= i35 10 a 60% em 5min 6,17 68B
| § ; R (2)=6,17
Coluna quiral: CHIRALPACK IA 20 x §Coluna quiral:
250mm, 5u . CHIRALPACK 1A 4,6 x
Modificador: 50/50 ACN/ MeOH . 100mmM, u _
Velocidade do fluxo: 30ml/min :Modificador: 50/50 ACN/
:MeOH L 445 69A
Gradiente (modificador):): §Ve|ocidade do fluxo: .
4ml/min
Inicio_% Fim_% :Duragéo total Gradiente (modificador):
69 (Seg) 110-60% em 5 min
| 30 40 120
4,65 69B
w()=2805 .
| tr (2) = 29,25 _ _
70 Coluna quiral: CHIRALPACK IA 20 x :Coluna quiral: 425 70A

250mm, 5u . CHIRALPACK IA 4,6 x
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‘Exemplo
‘Racémico

- 331 -

%

72

Gradiente (modificador): isocratico
60%

: Gradiente (modificador):
:10 a 60% em 5min

Condicoes (Semi) Preparativas §Condi(;6es analiticas §Enantic’>mero Exemplo:
tr (min) Quiral
Modificador: 50/50 ACN/ MeOH 100mm, Su
Velocidade do fluxo: 30ml/min §Modificador: 50/50 ACN/
:MeOH
Gradiente (modificador): §Velocidade do fluxo:
~4ml/min
Inicio_% Fim_% Durago total :Gradiente (modificador):
(Seg) 110-60% em 5 min
30 40 1200 |
40 40 1500 tr (1) = 4,25
40 30 60 tr (2) = 4,50 4,50 70B
30 30 120 | |
tr (1) = 22,37 _
tr (2) = 26,39 :
Coluna quiral: CHIRALPACK IA 20 x §Coluna quiral:
250mm, 5u .CHIRALPACK IA 4,6 x
Modificador: 50/50 ACN/ MeOH 100, Su
Velocidade do fluxo: 30ml/min Modificador: 50/50 ACN/ | 948 71A
| :MeOH 5
Gradiente (modificador): isocratico §Velocidade do fluxo:
60% 4ml/min
EGradiente (modificador):
| :10-60% em 5 min
tr (1) = 16,03 7,00 71B
tr (2) = 51,44 tr (1)=5,48
tr (2) = 7,00 |
Coluna quiral: CHIRALPACK 1A 21 x §Coluna quiral:
250mm, 5p; . CHIRALPACK 1A 4,6 x
e O SHS 452 T2
Modificador: 50/50 ACN/ MeOH Modificador: 50/50 ACN/
| :MeOH 5 |
Velocidade do fluxo: 30ml/min :Velocidade do fluxo:
4mil/min
e 5,50 728
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Exemplo
‘Racémico

73

..........................

74
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Condicoes (Semi) Preparativas §Condi(;6es analiticas §Enantic’>mero Exemplo
tr (min) Quiral

tr (1) = 15,42 te(1)=4,52

tr (2) = 21,10 1R (2) =550 _

Coluna quiral: CHIRALPACK 1A 20 x  Coluna quiral:

_250mm, 5u §CHIRALPACK IAd6x

Modificador: 50/50 ACN/ MeOH , 100mm, 5u '

Velocidade do fluxo: 30ml/min Modificador: 5050 ACN/ = 443 73A
:MeOH :

Gradiente (modificador):): §Velocidade do fluxo:
4ml/min

Inicio_% Fim_% :Duracéo total :Gradiente (modificador):

(Seg) 10-60% em 5 min

30 40 1200 R (1) =443

40 40 420 R (2) =485

40 50 60

50 50 1200 | 485 738

50 30 60

30 30 120 | _

tR(1)=3482 ................................................................

tr (2) = 46,07 | |

Coluna quiral: CHIRALPACK IA 21 x :Coluna quiral: '

250mm, 5u :CHIRALPACK IA 4,6 x

| 1100mm, 5y;

Modificador: 50/50 ACN/MeOH :Modificador: 5050 ACN/ 4,66 74A

Velocidade do fluxo: 30omimin - MeOH |

Gradiente (modificador): §Ve|ocidade do fluxo:

| 4ml/min

Inicio_% Fim_% :Duragéo total :Gradiente (modificador):

(Seg) 110 a 60% em 5min

40 60 600 tr (1) = 4,66

60 60 1042 = (2) = 5,86 5,86 748

60 40 60 | |

40 40 120 |
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Exemplo
‘Racémico

76

..........................

77

Condigdes (Semi) Preparativas §Condi(;6es analiticas §Enantic’>mero Exemplo
tr (min) Quiral
tr (1) = 11,67 :
tr (2) =21,93 _ ;
Coluna quiral: CHIRALPACK IA 21 x §Coluna quiral:
250mm, 5; :CHIRALPACK 1A 4,6 x
........................................................................................ 100mM, S 485 75A
Modificador: 50/50 ACN/ MeOH §Modificador: 50/50 ACN/
Velocidade do fluxo: 30miimin - M1eOH |
Gradiente (modificador): isocratico §Velocidade do fluxo:
60% 4ml/min
‘Gradiente (modificador):
te (1) = 11,07 §10a60% em 5min 5,74 75B
Coluna quiral: CHRALPACK IA 21 x :Coluna quiral:
250mm, 5y; .CHIRALPACK IA 4,6 x
§100mm, ou;
Modificador: 50/50 ACN/ MeOH EModificador: 50/50 ACN/ 5,67 76A
:MeOH
Velocidade do fluxo: 30ml/min §Velocidade do fluxo:
{4ml/min
Gradiente (modificador): isocratico §Gradiente (modificador): '
60% 110 @ 60% em 5min
R (1)= 1457 7 (1) =567 745 768
tr (2) = 61,32 1R (2) =745
Coluna quiral: CHIRALPACK 1A 21 x :Coluna quiral: .
250mm, 5y; .CHIRALPACK IA46x |
| 100mm, 5y, 442 T7A
Modificador: 50/50 ACN/ MeOH Modificador: 50/50 ACN/
:MeOH
Velocidade do fluxo: 30ml/min Velocidade do fluxo: ‘
:4ml/min
Gradiente (modificador): isocratico §Gradiente (modificador): 5,07 778B
50% 110 a 60% em 5min ‘
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Exemplo :CondigGes (Semi) Preparativas §Condi(;6es analiticas §Enanti(>mero Exemplo
'Racémico tr (min) Quiral
o K
\ tr (2) = 21,82 tr (1) = 4,42

| tr (2) = 5,07

PROPRIEDADES BIOLOGICAS

Nalguns aspectos da invencdo, os compostos da
invencdo sdo inibidores de cinases, incluindo FAK. Nalguns
aspectos da invencéo, os compostos da invencdo séo

inibidores selectivos de FAK.

A  invencéo inclui compostos que apresentam
inibicdo de FAK num ensaio biogquimico (por exemplo como
aqui descrito) com um ICso de aproximadamente 1 pM ou
inferior, ou cerca de 100 nM ou inferior ou cerca de 10 nM

ou inferior.

A invencéo inclui compostos que apresentam
inibicdo de FAK num ensaio celular (por exemplo como aqui
descrito) com um ICsp de aproximadamente 1 pM ou inferior,
ou cerca de 100 nM ou inferior ou cerca de 10 nM ou

inferior.

Nalguns aspectos da invencdo, os compostos da
invencdo sdo inibidores selectivos de FAK. Nalgumas
realizacdes, um composto é um inibidor selectivo de FAK
relativamente a outras cinases alvo. Nalgumas relizacdes,

um composto € pelo menos cerca de 50 vezes mais selectivo
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para FAK relativamente a Aurora B num ensaio celular.
Nalgumas realizacdes, um composto é pelo menos cerca de
1000 vezes mais selectivo para FAK relativamente a Src e/ou

KDR num ensaio celular.

Os compostos da invencdo foram avaliados nos
ensaios Dbioquimicos e mecanisticos gque se seguem, O0S

resultados dos quais estdo mostrados na Tabela 1.

Protocolo bioquimico do ensaio Omnia

O ensaio Omnia (Invitrogen) foi optimizado para a
enzima FAK de tamanho completo etigquetada com GST (PTKZ,
Invitrogen PV4085). Neste sistema de ensaio, Omnia I
Peptide 3 (Invitrogen KNZ3031) funciona como substrato de
FAK. A fosforilacdo deste péptido contendo SOX por FAK
resulta num aumento da fluorescéncia a 485 nm quando da
excitacdo a 360 nm. Os ensaios foram realizados em placas
de 384 alvéolos OptiPlates (Perkin Elmer 6007290) num
volume total de 20 pL contendo FAK (25 nM), Omnia I Peptide
3 (10 pM), ATP (50 pM) e o composto a testar (varidvel) em
tampdo de ensaio (50 mM HEPES, pH 7,5, 5 mM MgClz, 0,15 mM
MnCl,, 1% glicerol, 1 mM DTT, 1 mM EGTA, 0,01% BSA) com 1%

DMSO.

Os ICso para 0os compostos a testar foram
tipicamente determinados usando uma diluicdo sequencial de
trés vezes, com 11 pontos, com uma concentracdo final do

ensaio wvariando entre 0,17 nM e 10 M. Todas as
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concentracdes dos compostos foram testadas em duplicado. As
diluig¢des iniciais do composto foram preparadas numa
concentracdo de 100X em 100% DMSO a partir de uma solucédo
stock 10 mM. Os compostos foram ainda diluidos a 1:25 no

tampdo de ensaio resultando numa solucdo 4X concentrada.

Na execucdo do ensaio, 5 pulL da solucdo 4X
concentrada do composto (ou 4% DMSO para os controlos
positivos) foi adicionada a placa do ensaio seguido de 5 uL
de uma solucdo contendo o péptido (40 uM) e ATP (200 uM) em
tampdo de ensaio. A reaccdo foi iniciada pela adicdo de 10
pnL de FAK (50 nM) em tampdo de ensaio, ou tampdo de ensaio
sozinho para os controlos negativos. O aumento da
fluorescéncia devido a fosforilacdo do péptido foi
monitorizado continuamente em funcdo do tempo usando um

leitor de placas Spectramax M5 (Molecular Devices) equipado

com o programa informdtico SoftMax Pro 5.2.

Os valores de ICsp foram determinados a partir
dos declives das curvas de progresso lineares através de
ajuste da curva ndo linear wusando GraphPad Prism 5
(GraphPad Software, 1Inc.). Os 1ICsy foram determinados em

duplicado (n = 2).

Ensaios baseados em células para inibicdo de

autofosforilacdo de FAK: MiaPaCa2z2 e U87MG

A  capacidade dos compostos para inibir a

autofosforilacdo de FAK foi determinada num ensaio ELISA de
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captura, baseado em células, usando células de glioblastoma
U87MG glioblastoma (ATCC, Cat # HTB-14) e o kit de ELISA
FAK [pI397] da Invitrogen (KHO0441). O ensaio determina a
capacidade dos compostos para bloquearem autofosforilacéo
enddgena de FAK estimulada por fibronectina. As células
semeadas em placas de 96 alvéolos revestidas com
fibronectina foram incubadas com o0s compostos em vVvAarias
concentracdes no meio completo de crescimento durante 2h.
Os 1isolados celulares foram entdo preparados e a proteina
FAK foi capturada numa placa de ELISA de 96 alvéolos
revestida com anticorpos contra FAK. o) teor de
fosfotirosina da proteina FAK foi entdo monitorizado
através da quantificacdo do grau de ligacdo de um anticorpo
que reconhece apenas FAK fosforilada em I397 na proteina
capturada. Os anticorpos usados possuem uma enzima repdrter
(e.qg. peroxidase de rabano silvestre, HRP) ligada
covalentemente, de modo que a ligacdo a FAK fosforilada
pode ser determinada quantitativamente por incubacdo com um

substrato adequado de HRP.

Reagentes stock:

Tampdo de 1lise celular (Biosource # FNN0O11):
Tris-HC1 10 mM, pH 7,4; NaCl 100 mM; EDTA 1 mM; EGTA 1 mM;
NaF 1 mM; NasP207; 20 mM; NasVOs 2 mM; 1% Triton X-100; 10%
glicerol; 0,1% SDS; 0,5% desoxicolato; PMSF 1 mM (a solucéo
stock ¢ 0,1 M em etanol, Sigma # 93482); Mistura de

inibidores de proteases (Sigma, P-2714).



PE2646448 - 338 -

Reagentes fornecidos com o kit Biosource FAK
[PI397] Immunocassay Kit (Cat # KHO0441]: Tampdo diluente
dos padrdes; placas revestidas com anticorpos contra FAK,
96 alvéolos por placa; anticorpo de coelho anti-FAK [pI397]
para deteccdo; anticorpo de cabra anti-IgG de coelho-
peroxidase de rabano silvestre (HRP) concentrado (100x);
diluente de HRP; tampdo de lavagem concentrado (25x);
cromogénio estabilizado (TMB); solucdo de paragem; fitas

adesivas de cobertura das placas.

Protocolo do ensaio:

Culturas de células ©U8/MG a crescer em MEM
(Earles) contendo aminodcidos né&o essenciais, piruvato de
sédio e (1 mM), L-glutamato (1%) e 10% soro fetal bovino
foram descoladas com tripsina-EDTA e suspensas em meio de
crescimento celular. As células foram entdo semeadas em
placas de fundo plano de 96 alvéolos revestidas com
fibronectina (600 ng/alvéolo) a 1,7 x 104 células por
alvéolo em 60 pl de meio de crescimento celular e incubadas

durante a noite a 37°C numa incubadora de COz.

Prepararam-se diluicdes do composto a partir de
stocks em DMSO 10 mM através de diluicdo em meio de
crescimento celular, a concentracdo final de DMSO no ensaio
sendo de 0,6%. Para os alvéolos de incubacdo do composto,
60 1l do composto a testar foi adicionado numa concentracédo
de 2x (os compostos foram testados em concentracdes de 4 uM

- 1,3 nM); Para os alvéolos dos controlos positivos,
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adicionou-se 60 pl de meio do ensaio celular contendo 1,3%
DMSO. As células foram entdo incubadas com os compostos a
37 °C durante 2h. 0 meio foi removido por aspiracdo e as
células foram lisadas pela adicdo de 20 upul de tampdo de
lise celular arrefecido em gelo por alvéolo. As placas
foram mantidas em gelo durante 20 min e 50 pl do diluente
dos padrdes foi adicionado a cada alvéolo. 50 pl de lisado
celular de cada alvéolo foi transferido para os respectivos
alvéolos numa placa de ensaio e 50 ulL do anticorpo de
deteccdo foi adicionado a todos os alvéolos excepto H1-H6
que eram alvéolos controlo sem anticorpo. As placas do
ensaio de captura foram incubadas durante a noite numa

cédmara fria.

Apds incubacdo dos lisados celulares e anticorpos
de deteccdo na placa de ELISA, os alvéolos foram lavados 4
vezes com 120 ul de tampdo de lavagem (1x), depois 100 ul
de anticorpo conjugado com HRP diluido (diluicdo 1:100 em
diluente) foi adicionado a cada alvéolo e a placa foi
incubada a t.a. durante 30 min. Os alvéolos foram entédo
lavados 4 vezes com 120 pl de tampdo de lavagem (1x) e 100
1l de cromogénio foi adicionado a cada alvéolo e incubado
no escuro a t.a. durante 5-10 min. 100 pl de solucdo de
paragem foi adicionado a cada alvéolo e a absorvancia

medida a 450 nm, 0,1ls.

A comparacdo dos sinais do ensaio obtidos na
presenca de composto com os dos controlos positivos e

negativos (células sem composto e sem anticorpo de deteccéo
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adicionado) permite que o grau de inibicdo de fosfo-FAK
[I397] seja determinado ao longo de uma gama de
concentracdes do composto. Estes valores de inibicdo foram
ajustados a uma curva de inibicdo dose-resposta sigmoidal
para determinar os valores de ICsp (i.e. a concentracdo do
composto que inibe a fosforilacdo de FAK em 50%). O ensaio
como descrito acima foi modificado para determinar o efeito
da inclusdo de 50% (v/v) de plasma de murganho ou humano.
Neste ensaio, a placa dos compostos foli preparada com uma
concentracdo de 2x em 100 pl de 100% de plasma de murganho
ou humano, e 60 pl disto foi adicionado a 60 pl de meio de
cultura e incubado numa incubadora a 37 °C durante 2h. O

resto do ensaio foi realizado como descrito acima.

Na Tabela 2, A indica uma média de ICsy inferior
a 0,4 pM; B indica uma média de ICso de 0,4 a 4 uM; e C
indica uma média de ICso superior a 4 upM. HP indica ensaio
na presenca de plasma humano; MP indica plasma de murganho;

NP indica auséncia de plasma.

Tabela 2. Dados bioldgicos

Actividade FAK

Bioquimica § Mecanistica (U87MG)
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Actividade FAK
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COMPOSICOES

A  invencdo inclui composicdes farmacéuticas
compreendendo um composto da invencdo, ou seu sal aceitavel

em termos farmacéuticos, que ¢ formulado para um modo
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pretendido de administracdo com ou sem um ou mais veiculos
aceitdveis e Uteis em termos farmacéuticos. 0Os compostos
podem também ser incluidos em composicdes farmacéuticas em
combinacdo com um ou mais de outros compostos activos em

termos terapéuticos.

As composicdes farmacéuticas da presente invencéo
compreendem um composto da invenc¢do (ou um seu sal
aceitavel em termos farmacéuticos) como um ingrediente
activo, facultativamente um ou mais veiculos aceitédveis em
termos farmacéuticos e facultativamente outros ingredientes
terapéuticos ou adjuvantes. As composicdes incluem
composicdes adequadas para administracdo oral, rectal,
toépica e parentérica (incluindo subcutédnea, intramuscular,
e intravenosa), ainda que a via mais adequada em qualquer
caso dependa do hospedeiro particular e da natureza e e
gravidade das condicgdes para as quals o ingrediente activo
estd a ser administrado. As composicdes farmacéuticas podem
ser convenientemente apresentadas na forma de dosagem
unitédria e preparadas por qualguer um dos métodos bem

conhecidos na arte da farmécia.

Os compostos da invencdo podem ser combinados
como O ingrediente activo numa mistura intima com um
veiculo farmacéutico de acordo com técnicas convencionais
de composicdo farmacéutica. O veiculo pode ter uma larga
variedade de formas dependendo da forma da preparacédo
pretendida para administracdo, e.g., oral ou parentérica

(incluindo intravenosa) . Assim, as composicdes
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farmacéuticas da presente invencdo podem ser apresentadas
como unidades discretas adequadas para administracdo oral
tais como cépsulas, pilulas ou comprimidos cada um contendo
uma quantidade pré-determinada do ingrediente activo.
Ainda, as composicdes podem ser apresentadas como um pd,
como granulos, como uma Ssolucdo, COmO uma Ssuspensdo num
liquido aguoso, como um liquido ndo agquoso, cCcomo uma
emulsdo de 6leo em Agua ou como uma emulsdo ligquida de &gua
em O6leo. Para além das formas de dosagem comuns acima
referidas, o composto representado pela Foérmula I, ou um
seu sal aceitidvel em termos farmacéuticos, pode também ser
administrado por meios de libertacdo controlada e/ou
dispositivos de entrega. As composicdes podem ser
preparadas através de qualgquer um dos métodos de farmacia.
Em geral, tais métodos incluem um passo de associacdo do
ingrediente activo com o veiculo que constitui um ou mais
ingredientes necessarios. Em geral, as composicdes séo
preparadas através da mistura uniforme e intima do
ingrediente activo com veiculos ligquidos ou veiculos
s6lidos finamente divididos ou ambos. O produto pode entédo

ser convenientemente moldado na apresentacdo pretendida.

O veiculo farmacéutico empregue pode ser, por
exemplo, um sdélido, ligquido ou gés. Exemplos de veiculos
sélidos incluem lactose, caulino, sucrose, talco, gelatina,
agar, ©pectina, acécia, estearato de magnésio e Aacido
estedrico. Sdo exemplos de veiculos 1ligquidos xarope de
acucar, ¢6leo de amendoim, azeite e 4&gua. Exemplos de

veiculos gasosos incluem didéxido de carbono e azoto.
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Um comprimido contendo a composicéo desta
invencdo pode ser preparado por compressdo ou moldagem,
facultativamente com um ou mais ingredientes acessdrios ou
adjuvantes. Os comprimidos compactados podem ser preparados
através de compressdo, numa magquina adequada, o ingrediente
activo numa forma que flui livremente, como seja pd ou
grénulos, facultativamente misturado com um aglutinante,
lubrificante, diluente inerte, tensicactivo ou agente
dispersante. 0Os comprimidos moldados podem ser preparados
através através da moldagem, numa magquina adequada, de uma
mistura do composto em pd humedecido com diluente ligquido
inerte. Cada comprimido contém, de preferéncia, entre cerca
de 0,05bmg e cerca de 5g do ingrediente activo e cada pilula
ou céapsula de preferéncia contém entre cerca de 0,05bmg e

cerca de 5g do ingrediente activo.

A formulacdo destinada a administracdo oral a
seres humanos pode conter entre cerca de 0,b5mg e cerca de
5g do agente activo, combinado com uma quantidade adequada
e conveniente do material veiculo que pode variar entre
cerca de 5 e cerca de 95 por cento da composicdo total. As
formas de dosagem unitédria conterdo, de um modo geral,
entre cerca de 1 mg e cerca de 2g do ingrediente activo,
tipicamente 25mg, 50mg, 100mg, 200mg, 300mg, 400mg, 500mg,

600mg, 800mg ou 1000mg.

Os compostos da invencdo podem ser proporcionados

para formulacdo com pureza elevada, por exemplo pelo menos
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Q.

cerca de 90%, 95% ou 98% puro por peso.

As composicdes farmacéuticas da presente invencédo
adequadas para administracédo parentérica podem ser
preparadas como solucdes ou suspensdes dos compostos
activos em Agua. Um tensioactivo adequado pode ser incluido
como tal, por exemplo hidroxipropilcelulose. As dispersdess
podem também ser preparadas em glicerol, polietilenoglicdis
liquidos e suas misturas em 6leos. Ainda, pode ser incluido
um preservativo para evitar o crescimento prejudicial de

microorganismos.

As composicdes farmacéuticas da presente invencéio
adequadas para uso injectéavel incluem solucdes ou
dispersdes aquosas estéreis. Ainda, as composicdes podem
ser na forma de pbds estéreis para a preparacido extemporanea
de tais solucdes ou dispersdes injectdveis estéreis. Em
todos os casos, a forma injectavel final deve ser estéril e
deve ser eficazmente fluida para facil seringabilidade. As
composicdes farmacéuticas devem ser estédveis sob as
condicdes de producéo e armazenamento; assim, de
preferéncia, devem ser preservadas contra a contaminacédo
por microorganismos tais como bactérias e fungos. O veiculo
pode ser um solvente ou meio de dispersédo contendo, por
exemplo, agua, etanol, poliol (e.qg., glicerol,
propilenoglicol e polietilenoglicol liquido), 6leos

vegetais e misturas adequadas dos mesmos.

As composicdes farmacéuticas da presente invencéao
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podem ser numa forma adequada para uso tdépico como seja,
por exemplo um aerossol, creme, pomada, locdo, pd ou
similares. Ainda, as composicdes podem ser numa forma
adequada para usar em dispositivos transdérmicos. Estas
formulacdes podem ser preparadas, utilizando um composto
representado pela Férmula I desta invengdo, ou um seu sal
aceitavel em termos farmacéuticos, através de métodos de
processamento convencionais. Como exemplo, um creme ou
pomada é preparado misturando material hidrofilico e agua,
juntamente com cerca de 5 p% a cerca de 10 p% do composto,
para produzir um creme ou pomada tendo uma consisténcia

pretendida.

As composicdes farmacéuticas da presente invencéo
podem ser numa forma adequada para administracdo rectal em
gque o veiculo é um s6lido. E preferivel que a mistura forme
supositdérios de dose unitédria. Veiculos adequados incluem
manteiga de cacau e outros materiais fregquentemente usados
na arte. Os supositdérios podem ser convenientemente
formados misturando primeiro a composicdo com os veiculos
amolecidos ou fundidos seguido de arrefecimento e moldagem

em moldes.

Para além dos ingredientes veiculo acima
referidos, as formulacdes farmacéuticas acima descritas
podem incluir, conforme adequado, um ou mais ingredientes
veiculo adicionais tais como diluentes, tampdes, agentes
aromatizantes, aglutinantes, agentes tensioactivos,

espessantes, lubrificantes, preservativos (incluindo anti-
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oxidantes) e similares. Ainda, outros adjuvantes podem ser
incluidos para tornar a formulacdo isotdnica com o sangue
do recipiente a gque se destina. As composicdes contendo um
composto descrito pela Fdé4rmula I, ou seus salis aceitdveis
em termos farmacéuticos, podem também ser preparados em pd

ou na forma liquida concentrada.

USOS E METODOS

Os compostos da invencdo inibem enzimas cinases
de tirosina em animais, incluindo seres humanos, e podem
ser Utels no tratamento e/ou prevencdo de varias doencas e
condicdes tais como disturbios hiperproliferativos, como
sejam cancros. Em particular, os compostos da invencédo, e
composicdes dos mesmos, sdo inibidores de FAK e sdo Uteis
no tratamento de condic¢des moduladas ou conduzidas, pelo
menos em parte, por FAK, ou para as quais a inibicdo de FAK

¢ benéfica.

Nalguns aspectos, a invencdo inclui um método de
tratamento de cancro compreendendo a administracdo a um
mamifero dele necessitado de wuma guantidade eficaz em

termos terapéuticos de um composto ou sal da invencédo.

Um método de tratamento de um cancro para o qual
a inibicdo de FAK é benéfica compreendendo a administracéo
ao mamifero dele necessitado de uma quantidade eficaz em
termos terapéuticos de um composto ou sal da invencdo, com

ou sem um ou mais agentes activos adicionais.
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Nalguns aspectos, a invencdo inclui um método de
tratamento de um cancro mediado ou conduzido, pelo menos em
parte, por FAK compreendendo a administracdo a um mamifero
dele necessitado de uma quantidade eficaz em termos

terapéuticos de um composto ou sal da invencédo.

Nalguns aspectos, a invencdo inclui um método de
tratamento ou um método de producdo de um medicamento para
tratamento de um cancro, como sejam oS acima descritos, que
¢ mediado ou conduzido, pelo menos em parte, por FAK ou
para o qual a inibicdo de FAK é benéfica, compreendendo a
administracdo a um mamifero dele necessitado de uma
quantidade eficaz em termos terapéuticos de um composto ou

sal da invencéo.

Os compostos da invencdo podem ser TUteis no

tratamento de uma variedade de cancros, incluindo, mas ndo

lhes estando limitados, tumores s6élidos, sarcoma,
fibrossarcoma, osteoma, melanoma, retinoblastoma,
rabdomiossarcoma, glioblastoma, neuroblastoma,

teratocarcinoma, doencas malignas hematopoiéticas e ascites
malignas. Mais especificamente, 0s cancros incluem, mas né&o
lhes estdo limitados, cancro do pulmido, cancro da bexiga,
cancro pancreédtico, cancro do rim, cancro gastrico, cancro
da mama, cancro do cbélon, cancro da prdstata (incluindo
metédstases oOsseas), carcinoma hepatocelular, cancro do
ovario, carcinoma esofagico das células escamosas,

melanoma, um linfoma anaplasico das células grandes, um
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tumor miofibroblédstico inflamatdério e um glioblastoma.

Nalguns aspectos, os métodos acima s&do usados
para tratar um ou mais de cancro da bexiga, colo-rectal,
células nédo pequenas do pulmdo, mama ou pancredtico.
Nalguns aspectos, os métodos acima sdo usados para tratar
um ou mais de cancro do ovario, gastrico, cabeca e pescoco,

prbéstata, hepatocelular, renal, glioma ou sarcoma.

Nalguns aspectos, a invencdo inclui um método,
incluindo os métodos acima, em que o composto é usado para
inibir a transicdo celular epitelial para mesengquimal

(EMT) .

Nalgumas realizacdes, o método inclui tratamento
com um composto da invencdo como parte de um regime que
inclui a administracdo de um ou mais agentes activos

adicionais.

A invencdo inclui a aplicacdo dos métodos da
invencdo em doentes humanos e, em alternativa, em animais

ndo humanos.

A invencdo inclui seleccdo de um composto da
invencdo e um método e regime de tratamento de acordo com a
invencdo baseado nas suas propriedades fisicoquimicas e

bioldbégicas.

A forca e regime da dosagem dependerdo de varias
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variadveis avaliadas pelos familiarizados com a arte. De um
modo geral, niveis de dosagem da ordem de cerca de 0,01
mg/kg até cerca de 150mg/kg de peso do corpo por dia, ou
cerca de 0,1 mg/kg até cerca de 10 mg/kg de peso do corpo
por dia, podem ser uteis ou benéficos no tratamento das
condicdes acima indicadas, ou cerca de 0,5 mg até cerca de
7 g por doente por dia. Por exemplo, o0s cancros podem ser
tratados através da administracdo de cerca de 0,01 a 50 mg
do composto por kg de peso do corpo por dia, ou como
alternativa cerca de 0,5 mg até cerca de 3,5 g por dia por

doente.

E entendido, no entanto, que o nivel de dose
especifica para qualguer doente particular dependerd de uma
variedade de factores incluindo idade, peso do corpo, satde
geral, sexo, dieta, tempo de administracéo, via de
administracdo, taxa de excrecdo, combinacdo de farmacos e

gravidade da doenca particular sob terapia.

Como referido acima, nalguns aspectos, o método
ainda compreende a administracdo de pelo menos um agente
activo adicional. Nalguns aspectos, a invencdo inclui um
método de tratamento de cancro compreendendo a
administracdo a um mamifero dele necessitado de uma
quantidade eficaz em termos terapéuticos de um composto ou
sal da invencdo, em que pelo menos um agente activo
adicional anti-cancro é usado como parte do método. Nalguns
aspectos, a invencdo inclui um método de tratamento de

cancro mediado, pelo menos em parte, por FAK compreendendo
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a administracdo a um mamifero dele necessitado de um regime
eficaz em termos terapéuticos compreendendo um composSto ou

sal da Férmula I e pelo menos um agente activo adicional.

DEFINICOES E ABREVIATURAS GERAIS

Excepto se de outra forma indicado, aplicam-se as
convencdes e definicdes gerais que se seguem. A menos dJue
de outra forma aqui seja indicado, a linguagem e termos sé&o
dados na sua interpretacdo mais lata e razoadvel conforme
entendimento dos familiarizados <com a arte. Quaisquer

exemplos dados sdo ndo limitantes.

Quaisquer titulos ou subtitulos de seccdes séo
por conveniéncia do leitor e/ou cumprimento formal e sédo

ndo limitantes.

Uma mencdo de um composto é aberta e engloba
qualquer material ou composigdo contendo o composto
mencionado (e.g., uma composicdo contendo uma mistura
racémica, tautdmeros, epimeros, estereoisdmeros, misturas
impuras, etc.). Uma vez gque um sal, solvato ou hidrato,
polimorfo ou outro complexo de um composto inclui o préprio
composto, uma mencdo de um composto engloba materiais
contendo tais formas. Os compostos marcados isotopicamente
sdo também englobados excepto quando especificamente
excluidos. Por exemplo, hidrogénio ndo estd limitado a

hidrogénio contendo zero neutrdes.
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Os compostos da invencdo e o termo "composto" nas
reivindicacdes incluem quaisquer sais ou solvatos
aceitdveis em termos farmacéuticos, e quaisquer formas
amorfas ou de «cristais, ou tautdmeros, especificamente

enumerados ou ndo no contexto.

O termo "agente ativo" da invencdo significa um
composto da invencdo em qualguer sal, polimorfo, cristal,

solvato ou forma hidratada.

O termo "sal ou sais aceitédveis em termos
farmacéuticos" é conhecido na arte e inclui sais de grupos
dcidos ou béasicos que podem estar presentes nos compostos e
preparados ou resultantes de bases ou &cidos aceitdveis em

termos farmacéuticos.

O termo "substituido" e substituic¢des contidas
nas férmulas aqui apresentadas referem-se a substituicdo de
um ou mais radicais hidrogénio numa determinada estrutura
com um radical especifico ou, se ndo especificado, a
substituicdo com qualquer radical guimicamente possivel.
Quando mais de uma posicdo numa determinada estrutura pode
ser substituida com mais de um substituinte seleccionado de
entre grupos especificados, o0s substituintes podem ser
iguais ou diferentes em todas as posicdes
(independentemente seleccionadas) a menos que de outra
forma seja indicado. Nalguns casos, duas posicdes numa
determinada estrutura podem ser substituidas com um

substituinte partilhado. Deve ser entendido que
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configuracdes quimicamente impossiveis ou altamente
instdveis ndo sdo pretendidas ou projectadas, como seré
apreciado pelos familiarizados <com a arte. Deve ser
igualmente entendido que no contexto préprio uma fraccido
pode ser um di-radical ou pode ser multiplamente
substituida. Por exemplo, o termo "arilo" pode incluir
arileno e "heteroarilo" pode incluir grupos heteroarileno,

etc, quando tal indicado.

Nas descricdes e reivindicacdes onde esta questédo
(e.g., substituicdo numa determinada posicdo molecular) é
referida como sendo seleccionada de um grupo de
possibilidades, a mencdo pretende especificamente incluir
qualquer subsérie do grupo mencionado. No caso de multiplas
posicdes varidveis ou substituintes, qualgquer combinacdo de
subséries de grupos ou subséries de variaveis estdo também
contempladas. A menos que de outra forma seja indicado, um
substituinte, di-radical ou outro grupo aqui referido pode
ser ligado através de qualquer posicdo adequada a uma
molécula referenciada. Por exemplo, o termo "indolilo"

inclui 1-indolilo, 2-indolilo, 3-indolilo, etc.

Ainda, uma lista de varidveis ndo necessita de
ser mutuamente exclusiva e tal ndo ¢é limitante. Por
exemplo, "carbociclico" inclui fenilo. Uma mencdo de
"carbociclico ou fenilo" ndo implica que o significado de

"carbociclico" esteja limitado ou exclua fenilo.

A convencdo para descrever o teor de carbonos de
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determinadas fracgdes é " (Ca—p)" ou "Ci-Cp" significando que
a fraccdo pode conter qualgquer numero de &atomos de carono
entre "a" e "b". Alquilo Co significa apenas uma ligacéo
quimica covalente quando ¢ uma fraccdo de unido e um
hidrogénio quando ¢é uma fracgdo terminal. De forma
semlhante, "x-y" pode indicar uma fraccdo contendo entre x
e y &tomos, e.g., heterocicloalgquilos-s significa um
heterocicloalgquilo tendo cinco ou seis membros no anel.
"Cx-y" pode ser usado para definir o numero de carbonos num
grupo. Por exemplo, "alquilo Cop-12" significa algquilo tendo
0-12 carbonos, em que alquilo Cg significa apenas uma
ligacdo covalente quando grupo de 1ligacdo e significa

hidrogénio gquando grupo terminal.

O termo "ausente" como aqui usado para descrever
uma variavel estrutural (e.qg., "-R- esté ausente")
significa que o di-radical R ndo tem &tomos, e meramente
representa uma ligacdo entre outros &tomos adjacentes, a

menos que de outra forma indicado.

A menos que de outra forma seja indicado (como
seja através de uma ligacdo "-"), as ligacdes das fraccodes
do nome do composto sdo as fraccdes mencionadas mais a
direita. Ou seja, o nome do substituinte comeca com uma
fraccdo terminal, continua com quaisquer fraccdes de ponte,
e termina com a fraccdo de ligacéo. Por exemplo,
"heteroarilticalquilo Ci-s é um grupo hetercarilo 1ligado
através de um enxofre tio a um alquiloCi-s, este alquilo

liga-se a espécie gquimica portadora do substituinte.



PE2646448 - 358 -

O termo "alifédtico" significa qualquer fraccéo
hidrocarboneto, e pode conter partes lineares, ramificadas,

e ciclicas, e pode ser saturado ou insaturado.

O termo "alquilo" significa qualquer grupo
hidrocarboneto saturado que seja de cadeia linear ou
ramificada. Exemplos de grupos alquilo incluem metilo,
etilo, propilo, 2-propilo, n-butilo, iso-butilo, tert-

butilo, pentilo e similares.

O termo "alcenilo" significa qualquer grupo
hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada
etilenicamente insaturada. Exemplos representativos

incluem, mas ndo lhes estdo limitados, etenilo, 1-

propenilo, 2-propenilo, 1-, 2- ou 3-butenilo, e similares.

O termo "alcinilo" significa qualquer grupo
hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada
acetilenicamente insaturada. Exemplos representativos

incluem, mas ndo lhes estdo limitados, etinilo, 1-

propinilo, 2-propinilo, 1-, 2- ou 3-butinilo, e similares.

O termo "alcoxi"™ significa -0O-alqguilo, -0-
alcenilo, ou -O-alcinilo. "Haloalcoxi" significa um grupo -
-0O-(haloalquilo). Exemplos representativos incluem, mas néo
lhes est&do limitados, trifluorometoxi, tribromometoxi e

similares.
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"Haloalquilo" significa um alquilo, de
preferéncia alquilo inferior, que estd substituido com um

ou mais adtomos halo, iguais ou diferentes.

"Hidroxialquilo"” significa um alquilo, de
preferéncia alquilo inferior, que estéd substituido com um,
dois, ou trés grupos hidroxilo; e.g. hidroximetilo, 1 ou 2-
hidroxietilo, 1,2-, 1,3-, ou 2,3-di-hidroxipropilo, e

similares.

O termo "alcanoilo" significa -C(0)-algquilo, -

C(0)-alcenilo ou -C(0O)-alcinilo.

"Alguiltio" significa um grupo --S-(alquilo) ou
um grupo --S-(cicloalquilo ndo substituido). Exemplos
representativos incluem, mas ndo lhes estdo limitados,
metiltio, etiltio, ©propiltio, butiltio, ciclopropiltio,

ciclobutiltio, ciclopentiltio, ciclo-hexiltio e similares.

O termo "ciclico" significa qualguer sistema de
anéis com ou sem heterodtomos (N, O ou S(0)g-2), e gque podem
ser saturados ou insaturados. 0Os sistemas de anéis podem
ser interligados e podem incluir anéis fundidos. O tamanho
dos sistemas de anéis pode ser descrito usando terminologia

como seja "ciclicoxy," que significa um sistema ciclico de
anéis que pode ter entre x e y &tomos nos anéis. Por
exemplo, o termo "carbociclicogs-10" significa um sistema

carbociclico biciclico com anéis 5,6 ou 6,6 fundidos que

podem ser saturados, insaturados ou aromaticos. Também
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significa um fenilo fundido com um grupo carbociclico de 5
ou 6 membros, saturado ou 1insaturado. Exemplos né&o
limitantes de tais grupos incluem naftilo, 1,2,3,4 tetra-

hidronaftilo, indenilo, indanilo, e similares.

O termo ‘"carbociclico" significa wuma fraccéo
ciclica com anéis contendo apenas &tomos de carbono no ou
nos anéis sem ter em atencdo a aromaticidade, incluindo
sistemas monociclicos, fundidos e interligados. Por
exemplo, um carbociclico de 3-10 membros significa
quaisquer sistemas de anéis quimicamente possiveis tendo

entre 3 e 10 4tomos no anel.

O termo "cicloalguilo" significa uma fraccdo néo
aromdtica carbociclica 3-12 de anéis alifédticos mono-
ciclica, biciclica ou policiclica. O cicloalquilo pode ser
bicicloalquilo, policicloalquilo, interligado ou
espiroalquilo. Um ou mais dos anéis pode conter uma ou mais
ligacdes duplas mas nenhum dos anéis possul um sistema de
electrdes pi conjugados. Exemplos, sem limitacdes, de
grupos cicloalquilo séo ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano, ciclopenteno, ciclo-exano, ciclo-hexadieno,

adamantano, ciclo-heptano, ciclo-heptatrieno e similares.

O termo "carbociclico insaturado"” significa
qualguer cicloalgquilo contendo pelo menos uma ligacdo dupla
ou tripla. O termo "cicloalcenilo" significa um
cicloalquilo tendo pelo menos uma ligacdo dupla na fraccéo

dos anéis.
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Os termos "bicicloalgquilo"™ e "policicloalgquilo”
significam uma estrutura consistindo em duas ou mais
fraccdes cicloalguilo que possuem dois ou mais &tomos em
comum. Se as fracgdes cicloalquilo possuirem exactamente
dois &tomos em comum elas sdo referidas como estando
"fundidas". Exemplos incluem, mas ndo lhes estdo limitados,
biciclo[3.1.0]lhexilo, per-hidronaftilo, e similares. Se as
fraccdes cicloalquio possuirem mais de dois atomos em comum
sdo referidas como estando “interligadas” ("bridged").
Exemplos incluem, mas néao lhes estéo limitados,
biciclo[2.2.1]lheptilo ("norbornilo"), biciclo[2.2.2]octilo,

e similares.

O termo "espirociclico" significa uma estrutura
consistindo em duas fraccdes cicloalquilo (facultativamente
contendo um ou mais heterodtomos) que possuem exactamente

um adtomo em comum.

O termo "espiroalquilo" significa uma estrutura
consistindo em duas frac®es <cicloalquilo gque possuem
exactamente um Aatomo em comum. Exemplos incluem, mas néo
lhes estdo limitados, espiro[4.5]decilo, espiro[2.3]lhexilo,

e similares.

O termo "aromatico" significa uma fraccdo de anel

planar contendo 4n+2 electrdes pi, em que n é um inteiro.

O termo "arilo" significa uma fraccdo aromatica
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contendo apenas atomos de carbono no seu sistema de anel.
Exemplos nao limitantes incluem fenilo, naftilo e
antracenilo. 0Os termos "aril-algquilo" ou "arilalquilo" ou
"aralquilo"™ refere-se a qualquer alquilo que forma uma

porcédo ponte com um arilo terminal.

"Aralquilo" significa alquilo, de ©preferéncia
alquilo inferior, que estd substituido com com um grupo
arilo como definido acima; e.qg., --CHzfenilo, --
(CH2)2fenilo, -- (CHz)sfenilo, CHsCH(CHsz)CHzfenilo, e similares

e seus derivados.

O termo "heterociclico"™ significa uma fraccéo
ciclica com anel contendo pelo menos um heterodtomo (N, O,
ou S (0)o-2), incluindo heterocarilo, heterocicloalquilo,

incluindo anéis heterociclicos insaturados.

0 termo "heterocicloalquilo"” significa uma
fraccdo com anéis ndo aromdtica monociclicos, biciclicos ou
policiclicos com 3 a 12 4&tomos nos anéis contendo pelo
menos um anel com um ou mais heterodtomos. 0Os anéis podem
também ter uma ou mais ligacdes duplas. No entanto, os
anéis ndo possuem um sistema de electrdes pi completamente
conjugados. Exemplos anéis heterocicloalgquilos incluem
azetidina, oxetano, tetra-hidrofurao, tetra-hidropirano,
oxepano, oxocano, tietano, tiazolidina, oxazolidina,
oxazetidina, pirazolidina, isoxazolidina, isotiazolidina,
tetra-hidrotiofeno, tetra-hidrotiopirano, thiepana,

tiocana, azetidina, pirrolidina, piperidina, N-
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metilpiperidina, azepana, 1,4-diazapana, azocana,
[1,3]dioxana, oxazolidina, piperazina, homopiperazina,
morfolina, tiomorfolina, 1,2,3,6-tetra,hidropiridina e

similares. OQutros exemplos de anéis heterocicloalquilo
incluem as formas oxidadas dos anéis contendo enxofre.
Assim, tetra-hidrotiofeno-1-6xido, tetra-hidrotiofeno-1,1-
didéxido, tiomorfolina-1-6xido, tiomorfolina-1,1-didéxido,
tetra-hidrotiopiran-1-éxido, tetra-hidrotiopiran-1,1-
didéxido, tiazolidina-1-6xido e tiazolidina-1,1-didéxido sé&o
igualmente considerados como sendo anéis
heterocicloalguilos. O termo "heterocicloalquilo" também
inclui sistemas de anéis fundidos e podem incluir um anel

carbociclico que é parcialmente ou totalmente insaturado,

como seja um anel benzeno, para formar anéis
heterocicloagluilo benzofundidos. Por exemplo, 3,4-di-
hidro-1, 4-benzodioxina, tetra-hidroquinolina, tetra-

hidroisoguinolina e similares. O termo "heterocicloalquilo"”
também inclui heterobicicloalquilo, heteropolicicloalquilo,
ou heterospirocalquilo, que sédo bicicloalquilo,
policicloalgquilo ou espirocalguilo, em gue um ou mais &tomos
de carbono estdo substituidos por um ou mais heterodtomos
seleccionados entre O, N e S. Por exemplo, 2-oxa-
spiro[3.3lheptano, 2,7-diaza-spiro[4.5]decano, 6-oxa-2-tia-
spiro[3.4]octano, octa-hidropirrolol[l,2-alpirazina, 7-aza-
biciclo[2.2.1]heptano, 2-oxa-biciclo[2.2.2]octano e

similares s&do igualmente heterocicloalquilos.

Exemplos de grupos heterociclicos saturados

incluem, mas ndo lhes estdo limitados, oxiranilo, tiaranil,
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aziridinilo, oxetanilo, tiatanilo, azetidinilo, tetra-
hidrofuranilo, tetra-hidrotiofenilo, pirrolidinilo, tetra-

hidropiranilo, tetra-hidrotiopiranilo, piperidinilo, 1,4-

dioxanilo, 1,4-oxatianilo, morfolinilo, 1,4-ditianilo,
piperazinilo, 1l,4-azatianilo, oxepanilo, tiepanilo,
azepanilo, 1,4-dioxepanilo, 1,4-oxatiepanilo, 1,4-
oxaazepanilo, 1,4-ditiepanilo, 1,4-tieazepanilo, 1,4-
diazepanilo.

Grupos heterociclicos n&o arilo incluem sistemas
saturados e insaturados e podem incluir grupos tendo apenas
4 4dtomos no seu sistema de anel. Os grupos heterociclicos
incluem sistemas de anéis benzofundidos e sistemas de anéis
substituidos com uma ou mais fraccgdes oxo. A mencdo a um
enxofre no anel ¢é entendida como incluindo sulfureto,
sulféxido ou sulfona quando possivel. Os grupos
heterociclicos também incluem sistemas de anéis de 4-10
membros, parcialmente insaturados ou totalmente saturados,
€.g., anéis simples de 4 a 8 atomos de tamanho e sistemas
de anéis biciclicos, incluindo anéis aromédticos arilo ou
heterocarilo de 6 membros fundidos <com um anel né&o
aromdtico. Também estdo incluidos sistemas de anéis de 4-6
membros ("heterociclicos de 4-6 membros"), que incluem
heteroarilos de b5-6 membros, e incluem grupos tais como
azetidinilo e piperidinilo. Os heterociclicos podem ser
ligados a heterodtomos quando tal é possivel. Por exemplo,
um grupo derivado de pirrole pode ser pirrol-1-ilo (ligado
a N) ou pirrol-3-ilo (ligado a C). Outros heterociclicos

incluem imidazo(4,5-b)piridin-3-ilo e benzoimidazol-1-ilo.
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Exemplos de grupos heterociclicos incluem
pirrolidinilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hidrotienilo,

tetra-hidropiranilo, tetra-hidrotiopiranilo, piperidino,

morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo,
azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo,
oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo,

tiazepinilo, 1,2,3,6-tetra-hidropiridinilo, 2-pirrolinilo,
3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo,
dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo,
ditiolanilo, di-hidropiranilo, di-hidrotienilo, di-
hidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]lhexanilo, 3-
azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 3H-indolilo, quinolizinilo e

similares.

O termo " heterociclico insaturado" significa um
heterocicloalquilo contendo pelo menos uma ligacéo
insaturada. O termo "heterobicicloalquilo" significa uma
estrutura bicicloalquilo em gque pelo menos um A&atomo de
carbono é substituido com um heteroatomo. O termo
"heterospiroalquilo" significa uma estrutura espirocalquilo
em que pelo menos um atomo de carbono é substituido com um

heterodtomo.

Exemplos de grupos heteroaliciclicos parcialmente
insaturados incluem, mas n&o lhes estdo limitados, 3,4-di-
hidro-2H-piranilo, 5,6-di-hidro-2H-piranilo, 2H-piranilo,

1,2,3,4-tetra-hidropiridinilo e 1,2,5,60-tetra-
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hidropiridinilo.

Os termos "heteroarilo" ou "hetarilo" significam
uma fraccdo de anéis heterociclicos aromé&ticos monociclica,
biciclica ou policiclica contendo 5-12 atomos. Exemplos de

tals anéis heteroarilo incluem, mas ndo lhes estédo

limitados, furilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,

pirazinilo e triazinilo. Os termos "hetercarilo" também
incluem anéis heteroarilo com sistemas de anéis
carbociclicos fundidos que sdo parcialmente ou totalmente
insaturados, como seja um anel benzeno, para formar um
heteroarilo benzofundido, por exemplo benzimidazole,
benzoxazole, benzotiazole, benzofurano, quinolina,
isogquinolina, gquinoxalina e similares. Ainda, os termos
"heteroarilo”™ incluem sistemas de anéis 5-6, 5-5, 6-6
fundidos, facultativamente possuindo um adtomo de azoto numa
juncdo de anéis. Exemplos de tais anéis hetarilo incluem,
mas n&o lhes estéo limitados, pirrolopirimidinilo,
imidazo[l,2-alpiridinilo, imidazo[2,1-b]ltiazolilo,
imidazo[4,5-b]piridina, pirrolol[2,1-f][1,2,4]triazinilo e
similares. Grupos hetercarilo podem ser ligados a outros
grupos através dos seus Atomos de carbono ou dos
heterodtomo (s), se aplicavel. Por exemplo, pirrole pode ser
ligado no seu &4&tomo de azoto ou em qualgquer um dos seus

dtomos de carbono.
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Heteroarilos incluem, e.g. monociclicos de 5 e 6
membros tais como pirazinilo e piridinilo, e fraccdes

biciclicas de 9 e 10 membros de anéis fundidos, como seja

quinolinilo. Outros exemplos de  heteroarilo incluem
quinolin-4-ilo, 7T-metoxi-quinolin-4-ilo, piridin-4-ilo,
piridin-3-ilo e piridin-2-io. Outros exemplos de

heteroarilo incluem piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo,
pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furanilo,
tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo,
benzimidazolilo, benzofuranilo, c¢innolinilo, indazolilo,
indolizinilo, phtalazinilo, piridazinilo, triazinilo,
isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, furopiridinilo e similares.
Exemplos de heteroarilos de 5-6 membros incluem, tiofenilo,
isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
piridilo, @piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,2,4
oxadiazolilo, 1,2,5-triazinilo, 1,3,5-triazinilo e

similares.

O grupo "heterocaralgquilo™ significa alquilo, de
preferéncia alquilo inferior, que ¢é substituido com um
grupo heteroarilo; e.qg. --CHs piridinilo, -
(CHz)2pirimidinilo, --(CHz)zimidazolilo e similares, e seus

derivados.
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Um heteroarilo aceitdvel em termos farmacéuticos
¢ um que seja suficientemente estdvel para estar ligado a
um  composto da invencéo, formulado numa composicéo
farmacéutica e subsequentemente administrado a um doente

dele necessitado.

Exemplos de grupos hetercarilo monociclicos
incluem, mas ndo lhes estdo limitados, pirrolilo, furanilo,
tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-
triazolilo, 1-oxa-2,3-diazolilo, 1-oxa-2,4-diazolilo, 1-
oxa-2,5-diazolilo, l-oxa-3,4-diazolilo, l1-tia-2,3-
diazolilo, 1-tia-2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo, 1l-tia-
3,4-diazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo,

pirimidinilo, pirazinilo.

Exemplos de grupos hetercarilo de anéis fundidos

incluem, mas ndo lhes estdo limitados, Dbenzoduranilo,

benzotiofenilo, indolilo, benzimidazolilo, indazolilo,
benzotriazolilo, pirrolo[2,3-blpiridinilo, pirrolol[2,3-
clpiridinilo, pirrolo[3,2-clpiridinilo, pirrolo[3,2-
blpiridinilo, imidazo[4,5-b]piridinilo, imidazo[4,5-
clpiridinilo, pirazolo[4,3-d]piridinilo, pirazolol[4, 3-
clpiridinilo, pirazolo[3,4-c]lpiridinilo, pirazolo[3,4-
blpiridinilo, isoindolilo, indazolilo, purinilo,
indolinilo, imidazol[l,2-a]piridinilo, imidazol[l,5-
alpiridinilo, pirazolo[l,5-a]piridinilo, pirrolol[l,2-

blpiridazinilo, imidazol[l,2-c]pirimidinilo, quinolinilo,
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isoquinolinilo, cinnolinilo, azaquinazolina, quinoxalinilo,
ftalazinilo, 1,6-naftiridinio, 1,7-naftiridinilo, 1,8-

naftiridinilo, 1,5-naftiridinilo, 2,6-naftiridinilo, 2,7-

naftiridinilo, pirido[3,2-d]lpirimidinilo, pirido[4, 3-
dlpirimidinilo, pirido[3,4-d]lpirimidinilo, pirido[2, 3-
dlpirimidinilo, pirido[2,3-blpirazinilo, pirido[3,4-

blpirazinilo, pirimido[5,4-d]pirimidinilo, pirimido[2, 3-

blpirazinilo, pirimido[4,5-d]pirimidinilo.

"Ariltio" signifca um grupo heteroarilo --S-arilo
ou um --S-heteroarilo, como aqui definido. Exemplos
representativos incluem, mas ndo lhes estdo limitados,
feniltio, piridiniltio, furaniltio, tieniltio,

pirimidiniltio e similares e seus derivados.

O termo "heterociclico de 9-10 membros" significa
uma fraccdo heterociclica biciclica de anéis 5,6 ou 6,6
fundidos, que podem ser saturados, insaturados ou
aromaticos. O termo T"heterociclico Dbiciclico de 9-10
membros fundidos" também significa um fenilo fundido com um
grupo heterociclico de 5 ou 6 membros. Exemplos incluem
benzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo, benzoxazolilo, 3H-
imidazo[4,5-c]piridin-ilo, di-hidroftazinilo, 1H-
imidazo[4,5-c]piridin-1-ilo, imidazo[4,5-b]piridilo, 1,3
benzo[l,3]dioxolilo, 2H-cromanilo, isocromanilo, 5-oxo-2,3
di-hidro-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]lpirimidilo, 1,3-
benzotiazolilo, 1,4,5,6 tetra-hidropiridazilo, 1,2,3,4,7,8
hexa-hidropteridinilo, 2-tioxo0-2,3,6,9-tetra-hidro-1H-

purin-8-ilo, 3,7-di-hidro-1H-purin-8-ilo, 3,4-di-
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hidropirimidin-1-ilo, 2,3-di-hidro-1,4-benzodioxinilo,
benzo[1l,3]dioxolilo, 2H-cromenilo, cromanilo, 3,4-di-
hidroftalazinilo, 2,3-di-hidro-1H-indolilo, 1,3-di-hidro-
2H-isoindol-2-ilo, 2,4, 7-trioxo-1,2,3,4,7,8-hexa-
hidropteridinilo, tieno[3,2-dlpirimidinilo, 4-oxo-4,7-di-
hidro-3H-pirrolo[2,3-d]lpirimidinilo, 1,3-dimetil-6-0x0-2-
tioxo-2,3,6,9-tetra-hidro-1H-purinilo, 1,2-di-
hidroisoguinolinilo, 2-oxo-1,3-benzoxazolilo, 2,3-di-hidro-
5H-1,3-tiazolo-[3,2-alpirimidinilo, 5,6,7,8-tetra-hidro-
quinazolinilo, 4-oxocromanilo, 1,3-benzotiazolilo,
benzimidazolilo, benzotriazolilo, purinilo, furilpiridilo,
tiofenilpirimidilo, tiofenilpiridilo, pirrolilpiridilo,

oxazolilpiridilo, tiazolilpiridilo, 3,4-di-hidropirimidin-

1-ilo, imidazolilpiridilo, quinolilo, isogquinolinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,
pirazolil[3,4]piridina, 1,2-di-hidroisoquinolinilo,

cinnolinilo, 2,3-di-hidro-benzo[l,4]dioxin4-ilo, 4,5,6,7-
tetra-hidro-benzo[b]-tiofenil-2-ilo, 1,8-naftiridinilo,
1,5-naptiridinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,7-naptiridinilo,
3,4-di-hidro-2H-1, 4-benzotiazina, 4,8-di-hidroxi-
quinolinilo, l-oxo-1,2-di-hidro-isoquinolinilo, 4-fenil-

[1,2,3]tiadiazolilo e similares.

"Ariloxi"™ significa um grupo --O-arilo ou um --0-
heteroarilo, como aqui definido. Exemplos representativos
incluem, mas nao lhes estédo limitados, fenoxi,
piridiniloxi, furaniloxi, tieniloxi, pirimidiniloxi,

piraziniloxi e similares, e seus derivados.
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Os que estdo na arte compreendem gque um "oxo
requere uma sSegunda ligacdo do A4tomo a que o o0xo esté
ligado. Assim, é entendido gque oxo ndo pode ser substituido

num anel arilo ou heteroarilo.

O termo "halo" ou "halogénio" significa fltor,

cloro, bromo ou iodo.

"Acilo" significa um grupo -C(O)R, onde R pode
ser seleccionado do grupo ndo limitante de hidrogénio ou
alquilo inferior facultativamente substituido, tri-
halometilo, cicloalguilo ndo substituido, arilo. "Tioacilo"
ou "tiocarbonilo" significa um grupo --C(S)R", com R como

definido acima.

O termo '"grupo protector" significa um grupo
quimico adegquado gque pode ser ligado a um grupo funcional e
removido numa fase mais tardia para revelar o Jgrupo
funcional intacto. Exemplos de grupos protectores adequados
para varios grupos funcionais estdo descritos em T. W.
Greene and P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 2d Ed., John Wilei and Sons (1991 and later
editions); L. Fieser and M. Fieser, Fieser and Fieser's
Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994);
e L. Paquette, ed. Encyclopedia of Reagents for Organic
Synthesis, John Wiley and Sons (1995). O termo "grupo
protector de hidroxilo", como aqui usado, a menos que de
outra forma seja indicado, inclui Ac, CBZ, e vArios grupos

protectores de hidroxilo familiares para os familiarizados
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com a arte incluindo os grupos referidos em Greene.

Como aqui usado, o termo "sal aceitédvel em termos
farmacéuticos" significa que o0s sais mantém a eficéacia
bioldégica e propriedades do composto parental e né&o

apresentam questdes de seguranca e toxicidade intoleraveis.

O termo "composicdo farmacéutica" significa um
composto activo em qualqgquer forma adequada para
administracdo eficaz a um individuo, e.g. a mistura do
composto e pelo menos um veiculo aceitdvel em termos

farmacéuticos.

Como aqui usado, um "veiculo aceitédvel em termos
fisioldégicos/farmacéuticos™” significa um veiculo ou
diluente qgue ndo causa irritacéo significativa num
organismo e que ndo anula a actividade Dbioldgica e

propriedades do composto administrado.

Um "excipiente aceitédvel em termos farmacéuticos"
significa uma substancia inerte adicionada a uma composicéo
farmacéutica para facilitar mais a administracdo de um
composto. Exemplos, sem limitacdo, de excipientes incluem
carbonato de célcio, fosfato de célcio, varios acucares e
tipos de amido, derivados de <celulose, gelatina, &leos

vegetais e polietilenoglicdis.

Os termos "tratar" e "tratamento" significam

reverter, aliviar, inibir a progressdo, parcialmente ou



PE2646448 - 373 -

totalmente, prevenir o disturbio ou condicdo ou um ou mais
sintomas de tal distUrbio ou condicdo a gque tais termos se
aplicam. "Prevencédo" significa tratamento antes qgue uma

infeccdo ocorra.

"Quantidade eficaz em termos terapéuticos"”
significa que essa quantidade do composto a ser
administrado aliviard um ou mais dos sintomas do disturbio
a ser tratado ou resultarada na inibicdo da progressdo ou

pelo menos reverterd parcialmente a condicgéo.

Foram usadas as seguintes abreviaturas:

min. minuto (s)

h hora (s)

d dia(s)

T.A. ou t.a. temperatura ambiente
tr tempo de retencéo

L litro

ml mililitro

mmo 1 milimole

umol micromole

equiv. ou eg. equivalentes

NMR ressondncia magnética nuclear

SFC cromatografia de fluidos supercriticos

MDP (S) purificacdo por HPLC dirigida por massa
(sistema)

LC/MS cromatografia liquida/ espectrometria de
massa

HPLC cromatografia ligquida de alta resolucéo
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TLC
CDC1l3
Cv
CD30D ou MeOD
DMSO-ds
LDA
DCM
THF
EtOAc
EtOH
MeCN
DMSO
Boc

DME
DMF
KOAc
DIPEA
MeOH

MS (ESTI)

PS-DIEA
PS-PPhs-Pd

PiBOP

EDC
HOBt
DMAP
NBS

NMP

- 374 -

cromatografia em camada fina
cloroférmio deuterado
volume (s) de coluna
metanol deuterado
dimetilsulfdéxido deuterado
litio diisopropilamida
diclorometano
tetra-hidrofurano

acetato de etilo

etanol

acetonitrilo
dimetilsulféxido
tert-butiloxicarbonilo
1,2-dimetoxietano
N,N-dimetilformamida
acetato de potéssio
diisopropiletilamina
metanol
espectrometria de massa, ionizacdo por
electrovaporizacéo

diisopropiletilamina suportada em polimeros
Pd (PPhz)s suportado em polimeros
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinofosfdénio
1-(3-dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida
l-hidroxibenzotriazole
4-dimetilaminopiridina

N-bromo-succinimida

N-metilpirrolidinona
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SCX permuta catidnica sdlida
TBTU tetrafluoroborato de O©O-(benzotriazol-1-1i1l)-

N,N,N',N'-tetrametilurdnio

TEMPO 2,2,6,6-tetrametilpiperidine-1-oxilo
THF tetra-hidrofurano

TFA dcido trifluoroacético

TFE 1,1,1-trifluorcetanol

UPLC cromatografia de ultra-resolucédo

Lisboa, 27 de setembro de 2017
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REIVINDICACOES

1. Um composto da Foérmula I:

R‘I
NT X
RA /H\ Rb
N\, N
Al //L\\
LL @*7 ot
, ~ .
O:‘::P Q \
R4/
L2 L3 AS
]
em que:

X é N ou CH;

Al ¢é& fenileno facultativamente substituido por halo,
alifatico -Ci-3 ou alifdtico -0Ci-3, qualgquer um deles sendo
facultativamente substituido por um ou mais halo ou -0CFz;
A3 é um anel heterocarilo de 5 membros seleccionado entre
pirazolilo, triazolilo e pirrolilo;

1?2 & -0- ou uma ligacdo;

I3 é alifdtico Cy-s facultativamente substituido por um ou
mais alifaticos Ci-s ou carbociclicos Csz-s;

L* é& -CHz- ou -CH,CH,-;

0! a Q° sdo independentemente N ou CRZ;

04 & CRS3;

R2 e RP sdo independentemente H ou alifdtico Ci-3;

Rl ¢ seleccionado entre H, halo, -CN, alifadtico Ci-3
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(facultativamente substituido por 1 a 3 halo), carbociclico
Cs-6, -NOz, -N(alifatico Co-3)2, =-SO¢-—2(alifatico Ci3), -
C(0)O(alifatico Ci-3), -C (0) alifatico Co-3 ou -
C(O)N(alifdtico Co-3)2;

cada R? ¢ independentemente H, halo, alifdtico -0Ci-3 ou
alifatico -Ci-3;

em que R? e R3 sdo facultativamente considerados em
conjunto para definir wum ciclico s-¢ facultativamete
substituido fundido em Q! e Q% com o Anel A? e contendo um
ou mais heteroédtomos;

R® ¢é seleccionado entre halo, -0R!?, R!?2, ciclico 3-5, -
NR10R11, -NR19SO2R!3, -0S02(R?3), =-S02(R!3), -S0,CF3, -SO,NRIOR1I,
-C (O)NR1OR1L, -C(O)R12, -C(0)0 (R12), -C(0) (R1?2) -0 (R12), -
C(0O)CF3, -C(O) (ciclico 3-6) ou -C(0)O(ciclico 3-5); em qgue
qualquer um dos anteriores é facultativamente substituido
com um ou mais de halo, -0OH, -CFiz, -NOz, -CN, alifédtico -Ci-
6, alif4tico -0Ci-s, -C=N-OH, -C=N-OR!2, -NRI'R1!, -SRI3, -
SOR13, -S0.R13, -CO2R!%2, -CONRI°R!1, -SO2NR1°R1l, -NHCOR!?, -
NRIOCONRIORIL, -NRIUSO,R13® ou -P(0O) (OR19),;

R?Y & OH, aliféatico Ci-4 ou alifdtico -0Ci-3;

R0, R1l, R12 e R!® sido independentemente H, alifédtico Ci-s,
ou carbociclico Cs-g,

ou R0 e R ligados ao mesmo &tomo podem ser considerados
em conjunto com o0s Aatomos a que estdo ligados para formar
um anel contendo um ou mais heteroatomos,

ou um seu sal aceitédvel em termos farmacéuticos.

2. O composto ou sal da Reivindicacdo 1, em

que:
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Rl é seleccionado entre Cl, -CN, -NO; ou —-CFs.

3. O composto ou sal da Reivindicacdo 1 ou
Reivindicacdo 2 em que:

Rl é —-CFs.

4, O composto ou sal da Reivindicac&do 1, em que:
Al é fenileno facultativamente substituido por halo,
metilo, etilo ou metoxi;
I3 ¢ alifatico Cs-z facultativamente substituido por um ou
mais de alifatico Ci-2;
Rl ¢ H, halo, CFsz ou CN;
R3 & H, alifético Ci-s, -S(0)2R10, =-S(0)2NRIRIl, -C(0)NRIRII,
-C(0)R1%, -C(0O)OR1Y; -NR19S(0)2R!? ou -NRIORIIL;
R1® e Rl sdo independentemente alifdtico Co-s, em que R10 e
Rl de um determinado substituinte podem ser considerados
em conjunto em qualquer um dos seus &atomos para formar um
anel contendo um ou mais heterodtomos;

ou, em alternativa, R3 e Q! definem qualquer ciclico s-e¢,

facultativamente substituido, contendo um ou mais
heteroidtomos.
5. O composto ou sal da Reivindicacédo 1,tendo a

Férmula II:
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R1

N

Ji\ i
HN N NH
A? l
"
RZ
L\ /R4 /A

/P\“o””ﬁ

J

em que:

A3 é seleccionado entre um de:

"@7 @?w @m N\;r\J\AFU Xf}::’\m

. e

em que a linha a tracejado superior é uma ligacdo a A? e a
linha a tracejado inferior ¢ uma ligacdo a L3 e cada X3 é
N;

I3 ¢é& alifédtico Cz-4 que ¢ facultativamente substituido por
um ou mais alifatico Ci-2;

L* é& -CHz- ou -CH,CH,-;

Q! &€ N ou CR?;

R! é halo, -CF3 ou -CCH;

cada R? ¢ independentemente H, halo, alif4tico Ci-2 ou
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alifatico -0Ci-2;

R3® é H, alifédtico Ci-s, -C(O)R1?, =S (0):NRI'R ou -C(0)NRIRI;
e Q! e R® facultativamente definem um ciclico s-s fundido
com o anel A? e facultativamente contendo um ou mais
heterodtomos dos quais cada &tomo N ¢é facultativamente
substituido com um alifédtico Ci-» independente;

R é OH, alifdtico -0Ci-3 ou alifdtico Ci-3;

R5 é H, halo, alifdtico Ci-z ou -OCHs;

cada R7 é independentemente H;

cada R!? e R1! ¢é independentemente H, -OCHs ou alifdtico Ci-s
e R0 e R!! podem ser considerados em conjunto para formar
um anel, facultativamente contendo um ou mais heterodtomos

adicionais.

6. O composto ou sal da Reivindicacédo 1, tendo

a Fébrmula III:

em que:
0l é N ou CR?;

I é alquileno Cy-s facultativamente substituido por 1-2
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alquilos Ci-» independentes;

R%Z é H, halo, alifético Ci-z ou alifdtico -0Ci-»;

R3 & -C(0O)R1Y, -S(0)2NR!R!! ou -C(O)NRIRI!;

R* &€ OH ou alifédtico -0Ci-3;

R> é H ou -OCHs;

cada R1? e R!! sdo indepndentemente H ou alifatico Ci-z e R0
e R podem ser considerados em conjunto para formar um
anel, facultativamente contendo um ou mais heterodtomos

adicionais.

7. O composto ou sal da Reivindicacao 5 ou 6,

tendo a férmula:

CF3
o
P
HN N NH o
RS
N_
0
\\\p\ @
/ N—~N
4 O
R \\\\ﬁ//’
8. O composto ou sal da Reivindicacdo 5 ou 6,
em que:

R3 é -C(O)NRIOR11,
0! é CH ou N;

cada R0 e R1! ¢ independentemente H ou alifdtico Ci-z.
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9. O composto ou sal de qualquer uma das

Reivindicacdes 5-8 em que Q! & N.

10. O composto ou sal de qualquer uma das
Reivindicacdes 1-9, o qual apresenta inibicdo de FAK num
ensaio celular com um ICso de aproximadamente 100 nM ou

inferior.

11. Um composto seleccionado de qualquer um dos
exemplos aqui apresentados ou um seu sal aceitédvel em

termos farmacéuticos.

12. O composto ou sal de gqualquer uma das
Reivindicacdes 1-11, o qual estd presente como um material

substancialmente na forma enantiomericamente pura.

13. O composto ou sal de gqualquer uma das
Reivindicacdes 1-12, o qual estd presente como um material

na forma substancialmente pura.

14. Uma composicdo farmacéutica compreendendo o
composto ou sal de qualquer uma das Reivindicaces 1-13

formulada com ou sem um ou mais veiculos farmacéuticos.

15. Uso de um composto ou sal de qualgquer uma
das Reivindicac¢®es 1-13 na producdo de uma composicédo
farmacéutica para o tratamento de cancro para o dqual a

inibicdo de FAK é benéfica.

Lisboa, 27 de setembro de 2017
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