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Relatorio descritivo da patente de invencédo para “DERI-
VADOS DE AMINOACIDO MULTICICLICOS, FORMULACAO FAR-
MACEUTICA COMPREENDENDO OS MESMOS E SEUS USOS PA-
RA INIBIR A ATIVIDADE DE TRIPTOFANO HIDROXILASE 1
(TPH1)”.
[0001] Este pedido reivindica prioridade ao pedido de Patente dos
Estados Unidos n’ 60/754.955, depositado em 29 de dezembro de
2005.
1. CAMPO DA INVENCAO

[0002] Esta invencéo refere-se aos compostos multiciclicos, com-

posicdes compreendendo-0s, e seu UsSO no tratamento, prevencao e
controle de doencas e disturbios.
1. ANTECEDENTES

[0003] O neurotransmissor de serotonina [5-hidroxitriptamina (5-

HT)] esta envolvido em multiplos aspectos nervosos centrais de con-
trole de humor e em regulacao de sono, ansiedade, alcoolismo, abuso
de droga, ingestdo de alimento, e comportamento sexual. Em tecidos
periféricos, a serotonina é relatadamente implicada na regulacdo de
tbnus vascular, motilidade intestinal, hemostasia primaria, e respostas
imunes mediadas por célula. Walther, D.J., e outro, Science 299:76
(2003).

[0004] A enzima triptofano hidroxilase (TPH) catalisa a etapa de
limitacdo de taxa da biossintese de serotonina. Duas isoformas de
TPH foram relatadas: TPH1, que é expressa na periferia, primeiramen-
te no trato gastrointestinal (Gl); e TPH2, que é expressa no cérebro. Id.
A isoforma TPH1 é codificada pelo gene tphl; TPH2 é codificada pelo
gene tph2. Id.

[0005] Camundongos geneticamente deficientes para o gene tphl
("camundongos knockout") foram relatados. Em um caso, os camun-

dongos relatadamente expressaram quantidades normais de serotoni-
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na em regides cerebrais serotonérgicas classicas, porém serotonina
largamente deficiente na periferia. Id. Em outro, os camundongos
knockout exibiram atividade cardiaca anormal, que foi atribuida a uma
falta de serotonina periférica. Coté, F., e outro, PNAS 100(23): 13525-
13530 (2003).

[0006] Porque serotonina esta envolvida em tantos processos bio-
qguimicos, farmacos que afetam os niveis de serotonina sdo frequente-
mente acompanhados por efeitos adversos. Desse modo, uma neces-
sidade existe para novos modos de tratamento de doencas e distur-
bios que sao afetados por serotonina.

3. SUMARIO DA INVENCAO

[0007] Esta invencdo € direcionada, em parte, aos compostos de

(&) I
_R
xWO 2
HN
Ry

formula I

e sais farmaceuticamente aceitdveis e solvatos destes, em que: A é
cicloalquila, arila, ou heterociclo opcionalmente substituido; X € uma
ligacdo (isto é, A é diretamente ligada a D), -O-, -S-, -C(0)-, -C(R4)=,
=C(R4)-, -C(R3R4)-, -C(R4)=C(R4)-, -C=C-, -N(Rs)-, -N(R5)C(O)N(Rs)-, -
C(R3R4)N(Rs)-, -N(Rs5)C(R3R4)-, -ONC(R3)-, -C(R3)NO-, -C(R3R4)O-, -
OC(R3R4)-, -S(0O2)-, -S(0O2)N(Rs)-, -N(Rs5)S(02)-, -C(R3R4)S(0O2)-, ou -
S(02)C(R3R4)-; D é arila ou heterociclo opcionalmente substituido; Ry é
hidrogénio ou alquila, alquil-arila, alquil-heterociclo, arila, ou heteroci-
clo opcionalmente substituido; R> € hidrogénio ou alquila, alquil-arila,
alquil-heterociclo, arila, ou heterociclo opcionalmente substituido; Rs é
hidrogénio, alcoxi, amino, ciano, halogénio, hidroxila, ou alquila opcio-
nalmente substituida; R4 € hidrogénio, alcéxi, amino, ciano, halogénio,

hidroxila, ou arila ou alquila opcionalmente substituida; cada Rs € in-
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dependentemente hidrogénio ou arila ou alquila opcionalmente substi-
tuida; e n é 0-3.

[0008] A invencao também abrangeu compostos de formula Il:

Q I
Ry
X 0
HN
R,

Il
e sais farmaceuticamente aceitaveis e solvatos destes, em que: A é
cicloalquila, arila, ou heterociclo opcionalmente substituido; X é uma
ligacdo (isto é, A é diretamente ligada a D), -O-, -S-, -C(0O)-, -C(R4)=,
=C(R4)-, -C(R3R4)-, -C(R4)=C(R4)-, -C=C-, -N(Rs)-, -N(Rs)C(O)N(Rs)-,
C(R3R4)N(Rs)-, -N(Rs)C(R3R4)-, -ONC(Rs3)-, -C(R3)NO-, -C(R3R4)O-,
OC(R3R4)-, -S(02)-, -S(O2)N(Rs)-, -N(Rs)S(02)-, -C(R3R4)S(0O2)-, ou

S(02)C(R3R4)-; D é arila ou heterociclo opcionalmente substituido; E é

arila ou heterociclo opcionalmente substituido; R1 € hidrogénio ou al-
quila, alquil-arila, alquil-heterociclo, arila, ou heterociclo opcionalmente
substituido; R2> é hidrogénio ou alquila, alquil-arila, alquil-heterociclo,
arila, ou heterociclo opcionalmente substituido; Rs é hidrogénio, alcoéxi,
amino, ciano, halogénio, hidroxila, ou alquila opcionalmente substitui-
da; R4 é hidrogénio, alcoxi, amino, ciano, halogénio, hidroxila, ou arila
ou alquila opcionalmente substituida; Rs & hidrogénio ou arila ou alqui-
la opcionalmente substituida; e n é 0-3.

[0009] Compostos particulares inibem a atividade de TPH (por
exemplo, TPH1).

[00010] Esta invencédo € também direcionada as composic¢des far-
macéuticas e aos métodos de tratar, prevenir e controlar uma varieda-
de de doencas e distarbios.

4. BREVE DESCRICAO DA FIGURA

[00011] Aspectos da invencao podem ser entendidos com referén-

cia a figura anexa. Figura 1 mostra os efeitos de um potente inibidor de

Petica0 870200003352, de 08/01/2020, pag. 5/142



4/131

TPH1 da invencao no trato gastrointestinal e cérebro de camundongo
apos administracédo oral. Todos os dados séo apresentados como por-
centagem da média do grupo de controle (dosado por veiculo). Barras
de erro sdo S.E.M. N = 5 por grupo. Os simbolos séao *, p < 0,05 vs
grupo de controle. Para os dados cerebrais, p = 0,5, ANOVA de uma
Unica direcao.

5. DESCRICAO DETALHADA

[00012] Esta invencdo é baseada, em parte, na descoberta de que

0 nocaute do gene tphl em camundongos significantemente reduz ni-
veis de serotonina Gl, ainda causa pouco, se existir, efeito mensuravel
sobre o sistema nervoso central (CNS).

[00013] Esta invencdo é também baseada na descoberta de com-
postos que inibem TPH (por exemplo, TPH1). Quando administrados
aos mamiferos, compostos preferidos da invencédo reduzem niveis de
serotonina, e podem ser utilizados no tratamento, prevencao e controle
de uma ampla faixa de doencas e disturbios.

5.1. Definicbes

[00014] A menos que de outra maneira indicado, o termo "alquenila”
significa um hidrocarboneto ramificado e/ou ciclico, de cadeia linear
tendo de 2 a 20 (por exemplo, 2 a 10 ou 2 a 6) atomos de carbono, e
incluindo pelo menos uma ligacdo dupla carbono-carbono. Porcdes
alquenila representativas incluem vinila, alila, 1-butenila, 2-butenila,
isobutilenila, 1-pentenila, 2-pentenila, 3-metil-1-butenila, 2-metil-2-
butenila, 2,3-dimetil-2-butenila, 1-hexenila, 2-hexenila, 3-hexenila, 1-
heptenila, 2-heptenila, 3-heptenila, 1-octenila, 2-octenila, 3-octenila, 1-
nonenila, 2-nonenila, 3-nonenila, 1-decenila, 2-decenila e 3-decenila.

[00015] A menos que de outra maneira indicado, o termo "alquila”
significa um hidrocarboneto ramificado e/ou ciclico, de cadeia linear
("cicloalquila") tendo de 1 a 20 (por exemplo, 1 a 10 ou 1 a 4) atomos

de carbono. Porcbes alquila tendo de 1 a 4 carbonos sao referidas
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como "alquila inferior." Exemplos de grupos alquila incluem metila, eti-
la, propila, isopropila, n-butila, t-butila, isobutila, pentila, hexila, isoexi-
la, heptila, 4,4-dimetilpentila, octila, 2,2,4-trimetilpentila, nonila, decila,
undecila e dodecila. Por¢des cicloalquila podem ser monociclicas ou
multiciclicas, e exemplos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
cicloexila, e adamantila. Exemplos adicionais de porg¢des alquila tém
porcdes lineares, ramificadas e/ou ciclicas (por exemplo, 1-etil-4-metil-
cicloexila). O termo "alquila" inclui hidrocarbonetos saturados bem co-
mo Porc¢des alquenila e alquinila.

[00016] A menos que de outra maneira indicado, o termo "alcoxi"
significa um grupo -O-alquila. Exemplos de grupos alcoxi incluem -
OCHs, -OCH2CHs, -O(CH2)2CH3, -O(CH2)3CHs, -O(CH2)sCHs, e -
O(CH2)sCHes.

[00017] A menos que de outra maneira indicado, o termo "alquilari-
la" ou "alquil-arila" significa uma porcdo alquila ligada a uma porgao
arila.

[00018] A menos que de outra maneira indicado, o termo "alquilhe-
teroarila" ou "alquil-heteroarila" significa uma porcéo alquila ligada a
uma porc¢ao heteroarila.

[00019] A menos que de outra maneira indicado, o termo "alquilhe-
terociclo" ou "alquil-heterociclo” significa uma porcao alquila ligada a
uma porcao heterociclo.

[00020] A menos que de outra maneira indicado, o termo "alquinila"
significa um hidrocarboneto ramificado ou ciclico, de cadeia linear ten-
do de 2 a 20 (por exemplo, 2 a 20 ou 2 a 6) atomos de carbono, e in-
cluindo pelo menos uma ligacao tripla carbono-carbono. Porcdes al-
quinila representativas incluem acetilenila, propinila, 1-butinila, 2-
butinila, 1-pentinila, 2-pentinila, 3-metil-1-butinila, 4-pentinila, 1-
hexinila, 2-hexinila, 5-hexinila, 1-heptinila, 2-heptinila, 6-heptinila, 1-

octinila, 2-octinila, 7-octinila, 1-noninila, 2-noninila, 8-noninila, 1-
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decinila, 2-decinila e 9-decinila.

[00021] A menos que de outra maneira indicado, o termo "arila" sig-
nifica um anel aromatico ou um sistema de anel aromatico ou parcial-
mente aromatico composto de atomos de carbono e hidrogénio. Uma
porcdo arila pode compreender multiplos anéis ligados ou fundidos um
ao outro. Exemplos de porc¢des arila incluem antracenila, azulenila, bi-
fenila, fluorenila, indano, indenila, naftila, fenantrenila, fenila, 1,2,3,4-
tetraidro-naftaleno, e tolila.

[00022] A menos que de outra maneira indicado, o termo "arilalqui-
la" ou "aril-alquila” significa uma porcéo arila ligada a uma porcéo al-
quila.

[00023] A menos que de outra maneira indicado, os termos "amida
biohidrolisavel", "éster biohidrolisavel", "carbamato biohidrolisavel",
"carbonato biohidrolisavel”, "ureido biohidrolisavel" e "fosfato biohidro-
lisdvel" significam uma amida, éster, carbamato, carbonato, ureido, ou
fosfato, respectivamente, de um composto que: 1) nao interfere com a
atividade biolégica do composto porém pode conferir sobre aquele
composto propriedades vantajosas in vivo, tais como absorcéo, dura-
cdo de acdo, ou inicio de acao; ou 2) é biologicamente inativo porém é
convertido in vivo no composto biologicamente ativo. Exemplos de és-
teres biohidrolisaveis incluem ésteres de alquila inferior, ésteres de
alcoxiaciloxi, alquil acilamino alquil ésteres, e ésteres de colina. Exem-
plos de amidas biohidrolisaveis incluem amidas de alquila inferior,
amidas de a-aminoacido, amidas de alcoxiacila, e amidas de alquila-
minoalquil-carbonila. Exemplos de carbamatos biohidrolisaveis incluem
alquilaminas inferiores, etilenodiaminas substituidos, aminoacidos, hi-
droxialquilaminas, aminas heterociclicas e heteroaromaticas, e poliéte-
raminas.

[00024] A menos que de outra maneira indicada, as frases "doenca

ou disturbio mediado por serotonina periférica" e "doenca e disturbio
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mediado por serotonina periférica" significam uma doenca e/ou distur-
bio tendo um ou mais sintomas, a severidade doa quais é afetada por
niveis de serotonina periférica.

[00025] A menos que de outra maneira indicada, os termos "halo-
génio" e "halo" abrangem flaor, cloro, bromo, e iodo.

[00026] A menos que de outra maneira indicada, o termo "heteroal-
quila" refere-se a uma porcéo alquila (por exemplo, linear, ramificada
ou ciclica) em que pelo menos um de seus atomos de carbono foi
substituido com um heteroatomo (por exemplo, N, O ou S).

[00027] A menos que de outra maneira indicada, o termo "heteroari-
la" significa uma porcédo arila em que pelo menos um de seus atomos
de carbono foi substituido com um heteroatomo (por exemplo, N, O ou
S). Exemplos incluem acridinila, benzimidazolila, benzofuranila, ben-
zoisotiazolila, benzoisoxazolila, benzoquinazolinila, benzotiazolila,
benzoxazolila, furila, imidazolila, indolila, isotiazolila, isoxazolila, oxadi-
azolila, oxazolila, ftalazinila, pirazinila, pirazolila, piridazinila, piridila,
pirimidinila, pirimidila, pirrolila, quinazolinila, quinolinila, tetrazolila, ti-
azolila, e triazinila.

[00028] A menos que de outra maneira indicada, o termo "heteroari-
lalquila™ ou "heteroaril-alquila” significa uma porcéo heteroarila ligada a
uma porc¢éao alquila.

[00029] A menos que de outra maneira indicada, o termo "heteroci-
clo" refere-se a um sistema de anel ou anel monociclico ou policiclico,
aromatico, parcialmente aromatico ou ndo aromatico compreendido de
carbono, hidrogénio e pelo menos um heteroatomo (por exemplo, N, O
ou S). Um heterociclo pode compreender mdltiplos (isto €, dois ou
mais) anéis fundidos ou ligados um ao outro. Heterociclos incluem he-
teroarilas. Exemplos incluem benzo[1,3]dioxolila, 2,3-diidro-
benzo[1,4]dioxinila, cinolinila, furanila, hidantoinila, morfolinila, oxetani-

la, oxiranila, piperazinila, piperidinila, pirrolidinonila, pirrolidinila, tetrai-
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drofuranila, tetraidropiranila, tetraidropiridinila, tetraidropirimidinila, te-
traidrotiofenila, tetraidrotiopiranila e valerolactamila.

[00030] A menos que de outra maneira indicada, o termo "heteroci-
cloalquila" ou "heterociclo-alquila” refere-se a uma porcéo heterociclo
ligada a uma porcéo alquila.

[00031] A menos que de outra maneira indicada, o termo "heteroci-
cloalquila" refere-se a um heterociclo ndo aromatico.

[00032] A menos que de outra maneira indicada, o termo "heteroci-
cloalquilalquila" ou "heterocicloalquil-alquila” refere-se a uma porgcao
heterocicloalquila ligada a uma porc¢éo alquila.

[00033] A menos que de outra maneira indicada, os termos "contro-
lar", "controlando” e "controle" abrange prevenir a reincidéncia da do-
enca ou disturbio especificado, ou de um ou mais de seus sintomas,
em um paciente que ja sofreu da doenca ou disturbio, e/ou prolonga-
mento do tempo no qual um paciente que sofreu da doenca ou distur-
bio permanece em remisséo. Os termos abrangem modulacdo do ini-
cio, desenvolvimento e/ou durac¢do da doenca ou disturbio, ou mudan-
ca da maneira que um paciente responde a doenca ou disturbio.
[00034] A menos que de outra maneira indicada, o termo "sais far-
maceuticamente aceitaveis" refere-se a sais preparados de &cidos
farmaceuticamente aceitave é nao-toxicos ou bases incluindo acidos
inorganicos e bases e acidos organicos e bases. Sais de adicdo de
base farmaceuticamente aceitaveis adequados incluem sais metalicos
feitos de aluminio, célcio, litio, magnésio, potassio, sodio e zinco ou
sais organicos feitos de lisina, N,N'-dibenziletilenodiamina, cloroproca-
ina, colina, dietanolamina, etilenodiamina, meglumina (N-
metilglucamina) e procaina. Acidos n&o-téxicos adequados incluem
acidos organicos e inorganicos tais como acido acético, alginico, an-
tranilico, benzenossulfénico, benzodico, canforsulfénico, citrico, etenos-

sulfénico, férmico, fumarico, furéico, galacturénico, glucénico, glucuré-
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nico, glutamico, glicélico, bromidrico, cloridrico, isetidnico, latico, ma-
léico, malico, mandélico, metanossulfénico, mucico, nitrico, pamaico,
pantoténico, fenilacético, fosférico, propibnico, salicilico, estearico,
succinico, sulfanilico, sulfurico, tartarico, e p-toluenossulfénico. Acidos
nao toxicos especificos incluem &cidos cloridrico, bromidrico, fosférico,
sulfrico, e metanossulfénico. Exemplos de sais especificos desse
modo incluem sais de cloridrato e mesilato. Outros sdo bem conheci-
dos na técnica. Veja, por exemplo, Remington' s Pharmaceutical Sci-
ences, 18" ed. (Mack Publishing, Easton PA: 1990) e Remington: The
Science e Practice of Pharmacy, 19" ed. (Mack Publishing, Easton PA:
1995).

[00035] A menos gque de outra maneira indicada, o termo "inibidor
de TPH1 potente" € um composto que tem um TPH1 ICso de menos
do que cerca de 10 uM.

[00036] A menos que de outra maneira indicada, os termos "preve-
nir", "prevenindo” e "prevencao” contemplam uma acao que ocorre an-
tes de um paciente comecar a sofrer da doenca ou disturbio especifi-
cado, que inibe ou reduz a severidade da doenca ou distarbio, ou de
um ou mais de seus sintomas. Os termos abrangem profilaxia.

[00037] A menos que de outra maneira indicada, o termo "pro-
farmaco" abrange ésteres farmaceuticamente aceitaveis, carbonatos,
tiocarbonatos, derivados de N-acila , N-derivados de aciloxialquila, de-
rivados quaternarios de aminas terciarias, bases N-Mannich, bases
Schiff, conjugados de aminoacido, ésteres de fosfato, sais de metal e
ésteres de sulfonato de compostos descritos aqui. Exemplos de pro-
farmacos incluem compostos que compreendem uma por¢ao biohidro-
lisavel (por exemplo, uma amida biohidrolisavel, carbamato biohidroli-
savel, carbonato biohidrolisavel, éster biohidrolisavel, fosfato biohidro-
lisdvel, ou analogo de ureido biohidrolisavel). Pro-farmacos de com-

postos descritos aqui sdo facilmente considerados e preparados por
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agueles versados na técnica. Veja, por exemplo, Design of Prodrugs,

Bundgaard, A. Ed., Elseview, 1985; Bundgaard, H., "Design e Applica-
tion of Prodrugs”, A Textbook of Drug Design e Desenvolvimento,
Krosgaard-Larsen e H. Bundgaard, Ed., 1991, Capitulo 5, p. 113-191;
e Bundgaard, H., Advanced Drug Delivery Review, 1992, 8, 1-38.

[00038] A menos que de outra maneira indicada, uma "quantidade

profilactamente eficaz" de um composto é uma quantidade suficiente
para prevenir a doencga ou condigdo, ou um ou mais sintomas associa-
dos com a doenca ou condicdo, ou prevencdo de sua recorréncia.
Uma quantidade profilaticamente eficaz de um composto é uma quan-
tidade de agente terapéutico, sozinho ou em combinacdo com outros
agentes, que fornece um beneficio profilatico na prevencéo da doenca.
O termo "quantidade profilaticamente eficaz" pode abranger uma quan-
tidade que melhora a profilaxia geral ou realca a profilatica eficaz de
outro agente profilatico.

[00039] A menos gque de outra maneira indicada, o termo "grupo de
protecdo" ou "grupo protetor”, quando utilizado para referir-se a parte
de um molécula submetida a uma reacdo quimica, significa uma por-
cdo quimica que ndo é reativa sob as condi¢cbes daquela reacdo qui-
mica, e que pode ser removida para fornecer uma porcéo que é reativa
sob aquelas condi¢cbes. Grupo de protecao sdo bem conhecidos na
técnica. Veja, por exemplo, Greene, T.W. e Wuts, P.G.M., Groups pro-
tectors in Organic Synthesis (32 ed., John Wiley & Sons: 1999); Larock,

R.C., Comprehensive Organic Transformations (22 ed., John Wiley &

Sons: 1999). Alguns exemplos incluem benzila, difenilmetila, tritila,
Cbz, Boc, Fmoc, metoxicarbonila, etoxicarbonila, e ftalimido.

[00040] A menos que de outra maneira indicada, o termo "pseudo-
halogénio" refere-se a um anion poliatbmico que se parece com um
ion de haleto em seu acido-base, substituicdo, e quimica de redox, ge-

ralmente tem baixa basicidade, e forma um radical livre sob condi¢gdes
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de polimerizacdo de radical de transferéncia de atomo. Exemplos de
pseudo-halogénios incluem ions de azida, cianeto, cianato, tiocianato,
tiossulfato, sulfonatos, e haletos de sulfonila.

[00041] A menos que de outra maneira indicada, o termo "inibidor
de TPH1 seletivo" € um composto que tem um TPH2_ICso que é pelo
menos cerca de 10 vezes maior do que seu TPH1_ICso.

[00042] A menos que de outra maneira indicada, o termo "composi-
cao esteriomericamente enriquecida de" um composto refere-se a uma
mistura do composto denominado e seu Estereoisbmero(s) que con-
tém mais do composto denominado que seu Estereoisémero(s). Por
exemplo, uma composicao Estereocisomericamente enriquecida de (S)-
butan-2-ol abrange misturas de (S)-butan-2-ol e (R)-butan-2-ol em re-
lagdes de, por exemplo, cerca de 60/40, 70/30, 80/20, 90/10, 95/5, e
98/2.

[00043] A menos que de outra maneira indicada, o termo "mistura
Estereoisomérica” abrange misturas racémicas bem como misturas
estereomericamente enriquecidas (por exemplo, R/S = 30/70, 35/65,
40/60, 45/55, 55/45, 60/40, 65/35 e 70/30).

[00044] A menos que de outra maneira indicada, o termo

nA

éstereo-
mericamente puro” significa uma composi¢cdo que compreende um es-
tereoisbmero de um composto e é substancialmente livre de outros
Estereoisdbmeros daquele composto. Por exemplo, uma composicao
éstereomericamente pura de um composto tendo um éstereocentro
sera substancialmente livre do estereoisdbmero oposto do composto.
Uma composicdo estereomericamente pura de um composto tendo
dois éstereocentros sera substancialmente livre de outros diastereo6-
meros do composto. Um composto estereomericamente puro tipico
compreende mais do que cerca de 80% em peso de um estereoisome-
ro do composto e menos do que cerca de 20% em peso de outros es-

tereoisomeros do composto, mais do que cerca de 90% em peso de

Peti¢&io 870200003352, de 08/01/2020, pag. 13/142



12/131

um estereoisdbmero do composto e menos do que cerca de 10% em
peso dos outros estereoisdmeros do composto, mais do que cerca de
95% em peso de um estereoisbmero do composto e menos do que
cerca de 5% em peso dos outros estereoisdbmeros do composto, mais
do que cerca de 97% em peso de um estereoisbmero do composto e
menos do que cerca de 3% em peso dos outros estereoisdmeros do
composto, ou mais do que cerca de 99% em peso de um estereois6-
mero do composto e menos do que cerca de 1% em peso dos outros
estereoisdbmeros do composto.

[00045] A menos que de outra maneira indicada, o termo "substitui-
do", quando utilizado para descrever uma por¢ao ou estrutura quimica,
refere-se a um derivado daquela estrutura ou por¢do em que um ou
mais de seus atomos de hidrogénio é substituido com um atomo, por-
¢cdo quimica ou grupo funcional tais como, porém nao limitado a, alco-
ol, aldeido, alcoxi, alcanoiloxi, alcoxicarbonila, alquenila, alquila (por
exemplo, metila, etila, propila, t-butila), alquinila, alquilcarboniloxi (-
OC(O)alquila), amida (-C(O)NH-alquil- ou -alquil NHC (O)alquila), ami-
dinila (-C(NH)NH-alquila ou -C(NR)NH2), amina (primaria, secundaria e
terciaria tais como alquilamino, arilamino, arilalquilamino), aroila, arila,
ariléxi, azo, carbamoila (-NHC(O)O-alquil- ou -OC(O)NH-alquila), car-
bamila (por exemplo, CONH2, bem como CONH-alquila, CONH-arila, e
CONHe-arilalquila), carbonila, carboxila, acido carboxilico, anidrido de
acido carboxilico, cloreto de acido carboxilico, ciano, éster, epdxido,
éter (por exemplo, metdxi, etdxi), guanidina, halo, haloalquila (por exem-
plo, -CCls, -CF3, -C(CF3)3), heteroalquila, hemiacetal, imina (primaria e
secundaria), isocianato, isotiocianato, cetona, nitrila, nitro, oxigénio (is-
to é, para fornecer um grupo oxo), fosfodiéster, sulfeto, sulfonamida
(por exemplo, SO2NH), sulfona, sulfonila (incluindo alquilsulfonila,
arilsulfonila e arilalquilsulfonila), sulfoxido, tiol (por exemplo, sulfidrila,
tioéter) e uréia (-NHCONH-alquil-).

Peticaio 870200003352, de 08/01/2020, pég. 14/142



13/131

[00046] A menos que de outra maneira indicada, uma "quantidade
terapeuticamente eficaz" de um composto € uma quantidade suficiente
para fornecer um beneficio terapéutico no tratamento ou controle de
uma doenca ou condicdo, ou para retardar ou minimizar um ou mais
sintomas associados com a doenca ou condicdo. A quantidade tera-
peuticamente eficaz de um composto é uma quantidade de agente te-
rapéutico, sozinha ou em combinacdo com outras terapias, que forne-
ce um beneficio terapéutico no tratamento ou controle da doenca ou
condicdo. O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" pode abran-
ger uma quantidade que melhora a terapia geral, reduz ou evita sinto-
mas ou causas de uma doenca ou condicéo, ou realca a eficacia tera-
péutica de outro agente terapéutico.

[00047] A menos que de outra maneira indicada, o termo
"TPH1_ICs0" € 0 ICs0o de um composto para TPH1 como determinado
utilizando o ensaio de inibi¢cdo in vitro descrito nos Exemplos, abaixo.
[00048] A menos que de outra maneira indicada, o termo
"TPH2_ICs0" € 0 ICso de um composto para TPH2 como determinado
utilizando o ensaio de inibicao in vitro descrito nos Exemplos, abaixo.
[00049] A menos que de outra maneira indicada, os termos “tratar",
“tratando” e "tratamento" contempla uma agado que ocorre enquanto
um paciente esta sofrendo da doenca ou disturbio especificado, que
reduz a severidade da doenca ou distdrbio, ou um ou mais de seus
sintomas, ou retarda ou torna mais lenta a progressado da doenca ou
distarbio.

[00050] A menos que de outra maneira indicada, o termo "inclui"
tem o mesmo significado como "incluem" e o termo "inclui" tem o
mesmo significado como “inclui, porém nao esta limitado a." Similar-
mente, o0 termo "tal como" tem 0 mesmo significado como o termo "tal
como, porém néo limitado a".

[00051] A menos que de outra maneira indicada, um ou mais adjeti-
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vos imediatamente precedendo uma séries de nhomes deve ser cons-
truido como aplicando-se a cada dos nomes. Por exemplo, a frase "al-
quila, arila, ou heteroarila opcionalmente substituida” tem o mesmo
significado de "alquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, ou heteroarila opcionalmente substituida".

[00052] Deve-se observar que uma por¢ao quimica que faz parte de
um maior composto pode ser descrita aqui usando um nome comu-
mente conferido a ela quando ela existe como uma molécula sozinha
ou um nome comumente conferido a seu radical. Por exemplo, aos
termos "piridina" e "piridila" sdo conferidos os mesmos significados
guando utilizados para descrever uma porcao ligada a outras porcoes
guimicas. Desse modo, as duas frases "XOH, em que X é piridila" e
"XOH, em que X é piridina" estdo de acordo com 0s mesmos significa-
dos, e abrangem os compostos piridin-2-ol, piridin-3-ol e piridin-4-ol.
[00053] Deve-se observar também que se a estereoquimica da es-
trutura ou da porcdo da estrutura ndo € indicada com, por exemplo,
linhas negritadas ou tracejadas, a estrutura ou a por¢cdo da estrutura
deve ser interpretada como abrangendo todos os estereoisémeros de-
la. Similarmente, nomes de compostos tendo um ou mais centros qui-
rais que nao especificam a estereoquimica daqueles centros abran-
gem estereoisbmeros pure e misturas thereof. Além disso, qualquer
atomo mostrado em um desenho com valéncias nao satisfeitas € admi-
tido estar ligado a atomos de hidrogénio suficientes para satisfazer as
valéncias. Além disso, as ligagcdes quimicas representadas com uma
linha sdlida paralela a uma linha tracejada abrange tanto ligacdes de
linha simples quanto dupla (por exemplo, aromaticas), se as valéncias
permitirem.

5.2. Compostos

[00054] Esta invencado abrange, entre outras coisas, compostos de
formula I:
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@ I
_R
HN

e sais farmaceuticamente aceitaveis e solvatos destes, em que: A &
cicloalquila opcionalmente substituida, arila, ou heterociclo; X é uma
ligagéo, -O-, -S-, -C(0)-, -C(R4)=, =C(R4)-, -C(R3R4)-, -C(R4)=C(Ra4)-, -
C=C-, -N(Rs)-, -N(R5)C(O)N(Rs)-, -C(R3R4)N(Rs)-, -N(Rs)C(R3R4)-, -
ONC(R3)-, -C(R3)NO-, -C(R3R4)O-, -OC(R3R4)-, -S(0O2)-, -S(O2)N(Rs)-,
-N(Rs5)S(02)-, -C(R3R4)S(02)-, ou -S(02)C(R3R4)-; D é arila opcional-
mente substituida ou heterociclo; R1 é hidrogénio ou alquila, alquil-
arila, alquil-heterociclo, arila ou heterociclo opcionalmente substituido;
R2 € hidrogénio ou alquila, alquil-arila, alquil-heterociclo, arila ou hete-
rociclo opcionalmente substituido; Rz € hidrogénio, alcéxi, amino, cia-
no, halogénio, hidroxila, ou alquila opcionalmente substituida; R4 é hi-
drogénio, alcoxi, amino, ciano, halogénio, hidroxila, ou arila ou alquila
opcionalmente substituida; cada Rs é independentemente hidrogénio
ou arila ou alquila opcionalmente substituida; e n é 0-3.

[00055] Compostos particulares sao de formula I(A):

I
_R
HN
Ry

I(A)

[00056] Sé&o também abrangidos pela invencdo os compostos de

(&) i
_R
HN _
Ry

e sais farmaceuticamente aceitaveis e solvatos destes, em que: A é

formula Il;
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cicloalquila opcionalmente substituida, arila, ou heterociclo; X é uma
ligagcédo, -O-, -S-, -C(O)-, -C(R4)=, =C(R4)-, -C(R3R4)-, -C(R4)=C(R4)-, -
C=C-, -N(Rs)-, -N(Rs5)C(O)N(Rs)-, -C(R3R4)N(Rs)-, -N(Rs)C(R3R4)-, -
ONC(R3)-, -C(R3)NO-, -C(R3R4)O-, -OC(R3R4)-, -S(0O2)-, -S(O2)N(Rs)-,
-N(Rs5)S(02)-, -C(R3R4)S(02)-, ou -S(02)C(R3R4)-; D é arila opcional-
mente substituida ou heterociclo; E é arila opcionalmente substituida
ou heterociclo; Ri € hidrogénio ou alquila, alquil-arila, alquil-
heterociclo, arila ou heterociclo opcionalmente substituido; Rz é hidro-
génio ou alquila, alquil-arila, alquil-heterociclo, arila ou heterociclo op-
cionalmente substituido; Rz é hidrogénio, alcéxi, amino, ciano, halogé-
nio, hidroxila, ou alquila opcionalmente substituida; R4 € hidrogénio,
alcéxi, amino, ciano, halogénio, hidroxila, ou arila ou alquila opcional-
mente substituida; Rs € hidrogénio ou arila ou alquila opcionalmente
substituida; e n é 0-3.

[00057] Compostos particulares sao de formula II(A):

&) i
_R
HN _
Ry

11(A)
[00058] Com respeito as formulas descritas aqui (por exemplo, I,
I(A), Il e lI(A)), compostos particulares incluem aqueles em que A é
cicloalquila opcionalmente substituida (por exemplo, de 6 membros e 5
membros). Em alguns, A é arila opcionalmente substituida (por exem-
plo, fenila ou naftila). Em outros, A € heterociclo opcionalmente substi-
tuido (por exemplo, 6 membros e 5 membros). Exemplos de heteroci-
clos de 6 membros incluem piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, e
triazina. Exemplos de heterociclos de 5 membros incluem pirrol, imi-
dazol, triazol, tiazol, tiofeno, e furano. Em alguns compostos, A é aro-
matico. Em outros, A ndo é aromatico. Em alguns, A € uma porcao bi-

ciclica opcionalmente substituida (por exemplo, indol, iso-indol, pirrolo-
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piridina, ou naftileno).

[00059] Compostos particulares sdo da formula:

@ 0
@ X a e n O/R2
HN\Rl
em que: cada de A1 e Az € independentemente a cicloalquila monoci-
clica opcionalmente substituida, arila, ou heterociclo. Compostos
abrangidos por esta férmula incluem agueles em que A1 e/ou A2 é ci-
cloalquila opcionalmente substituida (por exemplo, 6 membros e 5
membros). Em alguns, A1 e/ou Az é arila opcionalmente substituida
(por exemplo, fenila ou naftila). Em outros, A1 e/ou Az é Heterociclo
opcionalmente substituido (por exemplo, 6 membros e 5 membros).
Exemplos de heterociclos de 6 membros incluem piridina, piridazina,
pirimidina, pirazina, e triazina. Exemplos de heterociclos de 5 membros
incluem pirrol, imidazol, triazol, tiazol, tiofeno, e furano. Em alguns
compostos, A1 e/ou A, é aromatico. Em outros, A; e/ou Az ndo é aro-
matico.
[00060] Com respeito as formulas descritas aqui, compostos parti-
culares incluem aqueles em que D é arila opcionalmente substituida
(por exemplo, fenila ou naftila). Em outros, D é heterociclo opcional-
mente substituido (por exemplo, 6 membros e 5 membros). Exemplos
de heterociclos de 6 membros incluem piridina, piridazina, pirimidina,
pirazina, e triazina. Exemplos de heterociclos de 5 membros incluem
pirrol, imidazol, triazol, tiazol, tiofeno, e furano. Em alguns compostos,
D é aromatico. Em outros, D ndo é aroméatico. Em alguns, D &€ uma
porcdo biciclica opcionalmente substituida (por exemplo, indol, iso-
indol, pirrolo-piridina, ou naftileno).
[00061] Com respeito a varias férmulas descritas aqui, compostos
particulares incluem aqueles em que E é arila opcionalmente substitui-

da (por exemplo, fenila ou naftila). Em outros, E é heterociclo opcio-
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nalmente substituido (por exemplo, 6 membros e 5 membros). Exem-
plos de heterociclos de 6 membros incluem piridina, piridazina, pirimi-
dina, pirazina, e triazina. Exemplos de heterociclos de 5 membros in-
cluem pirrol, imidazol, triazol, tiazol, tiofeno, e furano. Em alguns com-
postos, E € aromético. Em outros, E ndo é aromatico. Em alguns, E é
uma porcdo biciclica opcionalmente substituida (por exemplo, indol,
iso-indol, pirrolo-piridina, ou naftileno).

[00062] Com respeito a varias férmulas descritas aqui, compostos
particulares incluem aqueles em que R: & hidrogénio ou alquila opcio-
nalmente substituida.

[00063] Em alguns, R2 é hidrogénio ou alquila opcionalmente substi-
tuida.

[00064] Emalguns,né 1ou 2.

[00065] Em alguns, X é uma ligacdo ou S. Em outros, X é -C(Ra4)=,
=C(Ra4)-, -C(R3R4)-, -C(R4)=C(R4)-, ou -C=C-, e, por exemplo, R4 € in-
dependentemente hidrogénio ou alquila opcionalmente substituida. Em
outros, X é -O-, -C(R3R4)O-, ou -OC(R3R4)-, e, por exemplo, Rs é hi-
drogénio ou alquila opcionalmente substituida, e R4 € hidrogénio ou
alquila opcionalmente substituida. Em alguns, Rz € hidrogénio e R4 é
triflurometila. Em alguns compostos, X é -S(O2)-, -S(O2)N(Rs)-, -
N(Rs5)S(02)-, -C(R3R4)S(02)-, ou -S(02)C(R3Ra4)-, e, por exemplo, Rz é
hidrogénio ou alquila opcionalmente substituida, R4+ é hidrogénio ou
alquila opcionalmente substituida, e Rs € hidrogénio ou alquila opcio-
nalmente substituida. Em outros, X € -N(Rs)-, -N(R5)C(O)N(Rs)-, -
C(R3R4)N(Rs)-, ou -N(Rs5)C(R3R4)-, €, por exemplo, Rz é hidrogénio ou
alquila opcionalmente substituida, R4 € hidrogénio ou alquila opcional-
mente substituida, e cada Rs € independentemente hidrogénio ou al-
quila opcionalmente substituida.

[00066] Alguns compostos da invencao séo abrangidos pela formu-

la:
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o)
O HN .
Rq
ou
o)
0 HN .
Rq

em que por exemplo, Rz é trifluorometila. Outros sé&o abrangidos pela

(0]
@)\Rs "Ry
ou o)

"N a HN
@) Rs “R;

em que por exemplo, Rs é hidrogénio.

formula:

[00067] Alguns compostos sao abrangidos pela formula:

o)
z _R
iy MO 2

XZy HNJ

X Z3 R1
(Re)m

em que: cada de Z1, Z», Z3, e Z4 € independentemente N ou CRe; cada
Res € independentemente hidrogénio, ciano, halogénio, OR7, NRsgRy,
amino, hidroxila, ou alquila, alquil-arila ou alquil-heterociclo opcional-
mente substituido; cada R7 € independentemente hidrogénio ou alqui-
la, alquil-arila ou alquil-heterociclo opcionalmente substituido; cada Rs
é independentemente hidrogénio ou alquila, alquil-arila ou alquil-
heterociclo opcionalmente substituido; cada Rg € independentemente
hidrogénio ou alquila, alquil-arila ou alquil-heterociclo opcionalmente

substituido; e m é 1-4. Certos tais compostos sao da formula:
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0]

_Z Ry
XZy HNJ

X Z3 Ry
(Re)m

[00068] Outros séo da formula:
o)
R
Rs 27- NJ\ o 2
CatOa "
0 Z3 Rq
(Re)m

0
ou
_ Z /RZ
Rs z M 0
“0 Z3 Ry
(RG)m

em que por exemplo, Rs é trifluorometila. Outros séo da férmula:

-, Z4 HN ~
“N 3 Ry
RS (RG)m

em que por exemplo, Rs é hidrogénio.

[00069] Referindo-se as varias formulas acima, alguns compostos
sao tais que todos de Zi1, Z», Z3, € Z4 sdo N. Em outros, apenas trés de
Z1, Z>, Z3, € Z4 s&o N. Em outros, apenas dois de Z1, Z», Z3, € Z4 séo N.
Em outros, apenas um de Z1, Z>, Z3, € Z4 € N. Em outros, nenhum de
Z1, 722, Z3, € Z4 S&o N.

[00070] Alguns compostos sdo da formula:
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em que: cada de Z'1, Z'2, e Z's é independentemente N, NH, S, O ou
CRs; cada Rs é independentemente amino, ciano, halogénio, hidrogé-
nio, OR7, SR7, NRgRo, ou alquila, alquil-arila ou alquil-heterociclo opci-
onalmente substituido; cada Rz é independentemente hidrogénio ou
alquila, alquil-arila ou alquil-heterociclo opcionalmente substituido; ca-
da Rs é independentemente hidrogénio ou alquila, alquil-arila ou alquil-
heterociclo opcionalmente substituido; cada Re € independentemente
hidrogénio ou alquila, alquil-arila ou alquil-heterociclo opcionalmente

substituido; e p é 1-3. Certos tais compostos sao da férmula:
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(@]
Ry

TCr R

(Rﬁ)p

[00071] Outros séo da férmula:

em que por exemplo, Rs é trifluorometila. Outros sédo da férmula:
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O

T

(R6)p

R

Rs ou o

em que por exemplo, Rz é hidrogénio.

[00072] Referindo-se as varias formulas acima, Alguns compostos
sao tais que todos de Z'1, Z", e Z'3 sdo N ou NH. Em outros, apenas
dois de Z'1, Z'>, e Z'3s sdao N ou NH. Em outros, apenas um de Z'1, Z'5, e
Z'3 € N ou NH. Em outros, nenhum de Z'1, Z'», e Z'3 sdo N ou NH.

[00073] Alguns compostos sdo abrangidos pela férmula:

O

R
z' n (@]

n
L
“’ le3 l

em que: cada de Z"1, Z", Z"3, e Z"4 € independentemente N ou CRuo;
cada Rio € independentemente amino, ciano, halogénio, hidrogénio,
OR11, SR11, NR12R13, ou alquila, alquil-arila ou alquil-heterociclo opcio-
nalmente substituido; cada Ri1 € independentemente hidrogénio ou
alquila, alquil-arila ou alquil-heterociclo opcionalmente substituido; ca-
da Ri2 € independentemente hidrogénio ou alquila, alquil-arila ou al-
quil-heterociclo opcionalmente substituido; e cada Riz € independen-
temente hidrogénio ou alquila, alquil-arila ou alquil-heterociclo opcio-

nalmente substituido. Certos tais compostos sdo da formula:
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o]
_R
zZ" n (@] 2
77X
/7" 1
Gl
[00074] Outros séo da formula:
o]
_R
z", 0"
Rs Z"@ HN
)\ ~Z3 Rl
o) Z"
ou O
_R
z", o”"
Rs Z"@ HN
“u, )\ ’Z3 Rl
o Z"
em que por exemplo, Rs é trifluorometila. Outros séo da férmula:
o)
_R
z o”"
n = 4
Rs Z@ HN _
n Rl
Ca'ei
Rs
ou o)
_R
z", 0"
Rs Z"@ HN
e N2 Ra
N Z"

em que por exemplo, Rz é hidrogénio.

[00075] Referindo-se as varias formulas acima, Alguns compostos

sao tais que todos de Z"1, Z">, Z"3, e Z"4 s&o N. Em outros, apenas trés

de Z"1, 2", Z"3, € Z"4 sao N. Em outros, apenas dois de Z"1, Z">, Z"3, e

Z"4 sdo N. Em outros, apenas um de Z"1, Z">, Z"3, € Z"4 é N. Em ou-

tros, nenhum de Z2"1, Z"», Z"3, e Z"4 s@o N.

[00076] Alguns compostos sédo da formula:
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L)
2N/ s R

2
em que: cada de Z"1, Z";, Z"3, e Z"4 € independentemente N ou CRuo;
cada Rio é independentemente amino, ciano, halogénio, hidrogénio,
OR11, SR11, NR12R13, ou alquila, alquil-arila ou alquil-heterociclo opcio-
nalmente substituido; cada Ri1 € independentemente hidrogénio ou
alquila, alquil-arila ou alquil-heterociclo opcionalmente substituido; ca-
da Ri2 € independentemente hidrogénio ou alquila, alquil-arila ou al-
quil-heterociclo opcionalmente substituido; e cada Riz € independen-
temente hidrogénio ou alquila, alquil-arila ou alquil-heterociclo opcio-

nalmente substituido. Certos tais compostos sdo da formula:

o
Ry
\© HN.
Z'N/Z" 1
1 7, 3

[00077] Outros sao da formula:

0
Ry
O Z"s o
\O HNL
Rs  Z\_/2" )
1 7 3
ou o
Ry
e 7", o
\O HN.
Rs  Z'\_/7" 1
N5 473

em que por exemplo, Rs é trifluorometila. Outros séo da formula:
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o}
R5 - RZ
N z", o)
\O HN L
Ry  z"\o/Z" 1
1 Z"2 3
ou 0]
R5 - RZ
«N Z" ©
\O HN _
R3 Z" Z" 3 Rl

em que por exemplo, Rz é hidrogénio.

[00078] Referindo-se as varias formulas acima, Alguns compostos
sao tais que todos de Z"1, Z",, Z"3, e Z"4 sdo N. Em outros, apenas trés
de Z"1, Z", Z"3, e Z"4 sdo N. Em outros, apenas dois de Z"1, Z",, Z"3, e
Z"; sdo N. Em outros, apenas um de Z"1, Z"», Z"3, e Z"4 é N. Em ou-
tros, nenhum de Z"1, Z">, Z"3, e Z"41 sédo N.

[00079] Alguns séo da férmula:

@W

(Rlo)q

0s substituintes dos quais séo definidos aqui. Outros sao da formula:

@gw "

(R10)9

0s substituintes dos quais séao definidos aqui. Outros séo da formula:

0s substituintes dos quais séo definidos aqui. Outros sédo da férmula:
\ 0
AN R
X HN .
Rio Ry
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0s substituintes dos quais séao definidos aqui.

[00080] Referindo-se a varias férmulas descritas aqui, compostos
particulares incluem aqueles em que ambos A e E séo fenila opcio-
nalmente substituida e, por exemplo, X é -O-, -C(R3R4)O-, ou -
OC(R3R4)- e, por exemplo, Rz é hidrogénio e R4 é trifluorometila e, por
exemplo, n é 1.

[00081] Com referéncia as varias estruturas quimicas geral descri-
tas aqui, certas modalidades da invencédo sao tais que uma ou mais
das seguintes condi¢cdes aplicam-se:

[00082] 1) E e D ndo sdo ambos fenila opcionalmente substituida
(isto é, E ndo € opcionalmente substituida com pelo menos uma por-
cdo além de D e a porcéo -[CH2]n-, € D ndo € opcionalmente substitui-
do com pelo menos uma porc¢éo além de E e X).

[00083] 2) E e D ndo sdo ambos fenila opcionalmente substituida
quando A é fenila opcionalmente substituida (isto €, A é fenila opcio-
nalmente substituida com pelo menos uma porcao além de X).

[00084] 3) E e D n&o séo ambos fenila.

[00085] 4) E e D néo sdo ambos fenila quando A é fenila opcional-
mente substituida.

[00086] 5)E, D e A nao sao todos fenila.

[00087] 6) Quando E é para-fenila (isto €, D é ligado na posicédo
para a -[CH:]n- porcédo), e n € 1, D néo é piridazin--3(2H)-ona opcio-
nalmente substituido. Em uma modalidade especifica, quando E é pa-
ra-fenila, n é 1, R1 € -C(O)(fenila opcionalmente substituida), e R2> é H,
D nao é piridazin--3(2H)-ona opcionalmente substituido. Uma modali-
dade mais especifica ndo abrange compostos descritos no Pedido de
Patente Internacional WO 05/077915.

[00088] 7) A ndo é opcionalmente substituida pirrolidina. Em uma
modalidade especifica, quando E é para-fenila, e n é 1, D ndo é opcio-

nalmente substituida 2,6-dimetoxifenila. Em outra modalidade especi-
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fica, quando E é para-fenila, n é 1, X é -CHa-, e A é pirrolidina, D ndo é
piridazin--3(2H)-ona opcionalmente substituida. Uma modalidade mais
especifica ndo abrange compostos descritos no Pedido de Patente In-
ternacional WO 05/068415.

[00089] 8) Quando E é para-fenila, e n é 1, D ndo é quinazolina op-
cionalmente substituida. Em uma modalidade especifica, quando E é
para-fenila, n € 1, e X & -NH- ou -CH2-, D n&do é quinazolina opcional-
mente substituida. Em outra modalidade especifica, quando E é para-
fenila, e n € 1, D ndo é quinazolina opcionalmente substituida-
2,4(1H,3H)-diona. Em outra modalidade especifica, quando E é para-
fenila, n é 1, e Ry é -C(O)(fenila opcionalmente substituida), D néo é
guinazolina opcionalmente substituida-2,4(1H,3H)-diona. Uma modali-
dade mais especifica ndo abrange compostos descritos no Pedido de
Patente Internacional WO 05/061466.

[00090] 9) Quando E é fenila opcionalmente substituida (isto €, E é
fenila opcionalmente substituida com porcdes além de D e a porcéo -
[CH:2]s-), D é fenila opcionalmente substituida (isto é, D é fenila opcio-
nalmente substituida com por¢cdes além de X e E),né 1, e X é -OCH2-,
A nao é fenila. Em uma modalidade especifica, quando E é meta-
(fenila opcionalmente substituida) (isto é, E é fenila opcionalmente
substituida com porcdes além de D e as por¢des -[CH2]n-, € D €é ligado
na posi¢cdo meta a porgéo -[CHz]n-), D € fenila opcionalmente substitu-
ida,n é 1, e X é -OCH>-, A ndo é fenila. Em outra modalidade especifi-
ca, quando E é meta-(fenila opcionalmente substituida), D é fenila op-
cionalmente substituida, n € 1, X € -OCHa-, e R2 é alquila ou alquil-arila
opcionalmente substituida, A néo é fenila. Em outra modalidade espe-
cifica, quando E é meta-(fenila substituida) (isto €, E é fenila substitui-
da com uma ou mais porcdes além de D e a porcao -[CHz]n-, € D é li-
gado na posi¢cdo meta a porcao -[CH2]»-), D é fenila substituida (isto &,

D é fenila opcionalmente substituida com pelo menos uma porgao
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alémde X e E),né 1, e X é -OCH>-, A ndo é fenila. Uma modalidade
mais especifica ndo abrange compostos descritos no Pedido de Paten-
te Internacional WO 05/058943, WO 05/033129, WO 04/012816, ou
WO 03/106480.

[00091] 10) Quando E é para-fenila, D é fenila,n € 1, X ndo € O ou -
OCH2-. Em uma modalidade especifica, quando E é para-fenila, D é
fenila, n € 1, e X € O ou -OCH>-, A nao é cicloalquila ou fenila opcio-
nalmente substituida (isto €, fenila opcionalmente substituida com pelo
menos uma porcao além de X). Em outra modalidade especifica,
quando E é para-fenila, D é para-fenila (isto é, X é ligado na posicéo
para a E) ou orto-fenila (isto €, X € ligado na posicdo ortoa E),né 1, e
X é O ou -OCHg2-, A nao é cicloalquila ou fenila opcionalmente substitu-
ida. Em outra modalidade especifica, quando E é para-fenila, D é feni-
la, né 1, X é O ou -OCHa-, e R1 ndo é H, A nao é cicloalquila ou fenila
opcionalmente substituida. Em outra modalidade especifica, quando E
€ para-fenila, D é fenila, n € 1, X € O ou -OCH»2-, Rt ndo é H, e R é
metila ou H, A ndo é cicloalquila ou fenila opcionalmente substituida.
Uma modalidade mais especifica ndo abrange compostos descritos no
Pedido de Patente Internacional WO 05/014534, WO 05/014533, WO
05/014532, ou WO 04/014844.

[00092] 11) Quando E é para-fenila, D é orto-fenila, n € 1, e X é -
CHa-, A néo é piperidina. Uma modalidade mais especifica ndo abran-
ge compostos descritos no Pedido de Patente Internacional WO
04/014844.

[00093] 12) Quando E é para-fenila, D € purina opcionalmente
substituida, n é 1, e X & -CH>-, A néo é fenila. Em uma modalidade es-
pecifica, quando E é para-fenila, D é purina opcionalmente substituida,
neél, Xé-CHy, e pelo menos uma de R1 e R2 é H, A ndo é fenila.
Uma modalidade mais especifica ndo abrange compostos descritos no
Pedido de Patente Internacional WO 04/094426.
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[00094] 13) Quando E é para-fenila, D € purina opcionalmente
substituida, n é 1, e X € uma ligacdo, A ndo é tetraidrofurano opcio-
nalmente substituido. Em uma modalidade especifica, quando E é pa-
ra-fenila, D é purina opcionalmente substituida, n é 1, X & -CH>-, e ne-
nhum de R1 e R2 é H, A ndo é tetraidrofurano opcionalmente substitui-
do. Uma modalidade mais especifica ndo abrange compostos descri-
tos no Pedido de Patente Internacional WO 04/094426.

[00095] 14) Quando E é fenila, D é ftalazina opcionalmente substitu-
ida (isto &, ftalazina opcionalmente substituida com pelo menos uma
porcao diferente de E e X), e X é -CHa-, A ndo é piridina opcionalmente
substituida (isto €, piridina opcionalmente substituida com uma porcao
diferente de X). Em uma modalidade especifica, quando E é fenila, D é
ftalazina opcionalmente substituida, e X € -CH-, A ndo é piridina subs-
tituida. Uma modalidade mais especifica ndo abrange compostos des-
critos no Pedido de Patente Internacional WO 04/056798.

[00096] 15) Quando E é para-(fenila opcionalmente substituida), D
€ meta-(fenila opcionalmente substituida), e n é 1, X ndo é uma liga-
cao, -CHo-, -CH20-, -NRs-, ou -CH2NRs-. Uma modalidade mais espe-
cifica ndo abrange compostos descritos no Pedido de Patente Interna-
cional WO 04/046091.

[00097] 16) E ndo é isoxazol. Em uma modalidade especifica,
quando E é isoxazol, D € para-fenila, e n é 1, X ndo é -OCH»-. Em ou-
tra modalidade especifica, quando E é isoxazol, D é para-fenila, n é 1,
e X & -OCHz>-, A ndo é quinolina opcionalmente substituida (isto €, qui-
nolina opcionalmente substituida com uma ou mais porcdes além de
X). Uma modalidade mais especifica ndo abrange compostos descritos
no Pedido de Patente Internacional WO 04/043349.

[00098] 17) Quando E é para-(fenila opcionalmente substituida), e n
é 1, D n&o é opcionalmente substituida 1,4-pirazina (isto é, pirazina

opcionalmente substituida com pelo menos uma porcéo além de E e
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X, que séo ligadas aos atomos de nitrogénio nas posi¢cdes 1 e 4). Em
uma modalidade especifica, quando E € para-(fenila opcionalmente
substituida), n é 1, D é1,4-piperazina opcionalmente substituida, X néo
€ uma ligacéo ou -CHz-. Uma modalidade mais especifica ndo abrange
compostos descritos no Pedido de Patente Internacional WO
03/089410.

[00099] 18) D nédo € opcionalmente substituida 1,1-dioxo-1,2,5-tia-
diazolidina. Em uma modalidade especifica, quando E é para-fenila, D
nao é opcionalmente substituida 1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidina. Em ou-
tra modalidade especifica, quando E é para-fenila, n é 1, e D é opcio-
nalmente substituida 1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidina, X ndo é -CH2-. Em
outra modalidade especifica, quando E é para-fenila, n é 1, D é 1,1-
dioxo-1,2,5-tiadiazolidina-3-ona, e X € -CH.-, A nao € fenila opcional-
mente substituida. Uma modalidade mais especifica ndo abrange
compostos descritos no Pedido de Patente Internacional WO
03/082841.

[000100] 19) Quando E é para-fenila, e n € 1, D ndo € quinazolina
opcionalmente substituida ou 1,2,3,4-tetraidroquinazolina (por exem-
plo, 3,4-diidroquinazolin-2(1H)-ona, quinazolina-2,4(1H,3H)-diona, 2-
tioxo-2,3-diidroquinazolin-4(1H)-ona, quinazolin-4(3H)-ona, ou 1H-
benzolc][1,2,6]tiadiazin-4(3H)-ona, quaisquer dos quais podem ser op-
cionalmente substituida com porc¢des aléem de E e X). Em uma modali-
dade especifica, quando E é para-fenila, n é 1, e Ry é 2,6-
diclorobenzoila, D ndo é opcionalmente substituida opcionalmente
substituida quinazolina ou 1,2,3,4-tetraidroquinazolina. Uma modalida-
de mais especifica ndo abrange compostos descritos no Pedido de
Patente Internacional WO 03/070709 ou WO 02/016329.

[000101] 20) D nao é piperidina opcionalmente substituida. Em uma
modalidade especifica, quando E é pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente

substituida (isto é, pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente substituida com
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porcdes além de D e a porgdo -[CH2]n-), e n é 1, D néo € piperidina op-
cionalmente substituida. Em outra modalidade especifica, quando E é
pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente substituida, n € 1, e D € piperidina
opcionalmente substituida, X n&o é -CH»- ou -CH2NH-. Uma modalida-
de mais especifica ndo abrange compostos descritos no Pedido de
Patente Internacional WO 03/066624.

[000102] 21) Quando E é meta-fenila, substituido na posicédo para a
por¢céo -[CH2],- com OH, n é 1, e D é opcionalmente substituida orto-
fenila, X ndo é -O-. Em uma modalidade especifica, quando E é meta-
(fenila opcionalmente substituida), n € 1, D é opcionalmente substitui-
da orto-fenila, e X é -O-, A ndo é tetraidro-2H-pirano substituido (isto €,
tetraidro-2H-piran substituido com pelo menos uma porcao além de X).
Uma modalidade mais especifica ndo abrange compostos descritos na
Patente dos Estados Unidos 6,951,840.

[000103] 22) E ndo € quinazolin-4(3H)-ona opcionalmente substitui-
da. Em uma modalidade especifica, quando E € quinazolin-4(3H)-ona
opcionalmente substituida, n é 1, e D € fenila, X ndo é -NH-. Em outra
modalidade, quando E é quinazolin-4(3H)-ona opcionalmente substitu-
ida, n é 1, D é fenila, e X € -NH-, A ndo é 4,5-diidro-1H-imidazol. Uma
modalidade mais especifica ndo abrange compostos descritos no Pe-
dido de Patente Internacional WO 02/081467.

[000104] 23) Quando E é para-fenila, e n € 1, D ndo é isoindolina-
1,3-diona opcionalmente substituida. Em uma modalidade especifica,
quando E é para-fenila, n é 1, e D é isoindolina-1,3-diona opcional-
mente substituida, X ndo é -OCH,-. Em outra modalidade especifica,
quando E é para-fenila, n € 1, D é isoindolina-1,3-diona, X € -OCH>-, e
R2 € H, A néo é fenila. Uma modalidade mais especifica ndo abrange
compostos descritos no Pedido de Patente Internacional WO
02/028830.

[000105] 24) D néo é piperidina. Em uma modalidade especifica,
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quando E é purina, n € 1, e D é piperidina, X ndo é uma ligacdo. Em
outra modalidade especifica, quando E é purina, n é 1, D é piperidina,
e X & uma ligacéo, A néo é 1,2,3,4-tetraidro-1,8-naftiridina. Uma moda-
lidade mais especifica ndo abrange compostos descritos no Pedido de
Patente Internacional WO 02/018384.

[000106] 25) Quando E é meta-(fenila opcionalmente substituida), n
é 1, D é fenila opcionalmente substituida, e X € O, A ndo é fenila subs-
tituida. Em uma modalidade especifica, quando E é meta-(fenila opci-
onalmente substituida), n € 1, D é fenila opcionalmente substituida, R1
é acetila, R2 é etila, e X é O, A néo é fenila substituida. Uma modalida-
de mais especifica ndo abrange compostos descritos no Pedido de
Patente Internacional WO 02/000245.

[000107] 26) Quando E é para-fenila, n é 1, e D é fenila, X ndo é -
NH-, -CH:NH-, ou -NHCH2-. Em uma modalidade especifica, quando
E é para-fenila, n € 1, e D € meta-fenila, X ndo € -NH-, -CH2NH-, ou -
NHCH>-. Em outra modalidade especifica, quando E é para-fenila, n é
1, D é meta-fenila, e Rz € H, X ndo € -NH-, -CH2NH-, ou -NHCH>-. Uma
modalidade mais especifica ndo abrange compostos descritos na Pa-
tente dos Estados Unidos 6.677.360 ou Pedido de Patente Internacio-
nal WO 00/035864.

[000108] 27) Quando E é fenila opcionalmente substituida, n é 1, D
é fenila opcionalmente substituida, e X é -O-, A n&o é fenila opcional-
mente substituida. Em uma modalidade especifica, quando E é meta-
(fenila substituida), n € 1, D € meta-(fenila substituida), e X é -O-, A
nao é fenila opcionalmente substituida. Em outra modalidade especifi-
ca, quando E é meta-(fenila substituida), n € 1, D € meta-(fenila substi-
tuida), R1 € H, R2 é H, e X & -O-, A néo é fenila opcionalmente substi-
tuida. Uma modalidade mais especifica ndo abrange compostos des-
critos no Pedido de Patente Internacional WO 01/054486.

[000109] 28) Quando E é para-fenila, n € 1, e D é imidazolidin-4-
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ona opcionalmente substituida (isto €, imidazolidin-4-ona opcionalmen-
te substituida com pelo menos uma porcao além de X e A), X ndo é -
CH2-. Em uma modalidade especifica, E é para-fenila, n € 1, D é imi-
dazolidin-4-ona opcionalmente substituida (isto €, imidazolidin-4-ona
opcionalmente substituida com pelo menos uma porcéo além de X e
A), e X é -CH2-, A ndo é piridina. Uma modalidade mais especifica ndo
abrange compostos descritos na Patente dos Estados Unidos
6.903.128.

[000110] 29) Quando E é para-(fenila opcionalmente substituida), n
é 1, e D é piridin-2(1H)-ona opcionalmente substituida, X nédo é -CH»-.
Em uma modalidade especifica, quando E é para-(fenila opcionalmen-
te substituida), n é 1, D é piridin-2(1H)-ona opcionalmente substituida,
e X é -CHz-, A ndo é. Uma modalidade mais especifica ndo abrange
compostos descritos na Patente dos Estados Unidos 6.916.933.
[000111] 30) Quando E é para-fenila, e n € 1, D ndo € quinazolina-
2,4(1H,3H)-diona ou 2,4-dimetilenoimidazolidina. Em uma modalidade
especifica, quando E é para-fenila, n € 1, e X é -CH»-, D ndo é quina-
zolina-2,4(1H,3H)-diona ou 2,4-dimetilenoimidazolidina. Uma modali-
dade mais especifica ndo abrange compostos descritos na Patente
dos Estados Unidos 6.855.706.

[000112] 31) A nao é piperidina opcionalmente substituida. Em ou-
tra modalidade, quando E é para-fenila, e n € 1, D n&o é orto-fenila.
Em uma modalidade especifica, quando E é para-fenila, n é 1, e D é
orto-fenila, X ndo é -CH2-. Em outra modalidade especifica, quando E
€ para-fenila, n é 1, D é orto-fenila, e X € -CH2-, A ndo é piperidina op-
cionalmente substituida. Uma modalidade mais especifica ndo abran-
ge compostos descritos na Patente dos Estados Unidos 6.469.047.
[000113] 32) Quando E é para-fenila, e n é 1, D ndo é fenila opcio-
nalmente substituida. Em uma modalidade especifica, quando E é pa-

ra-fenila, n € 1, e D é fenila opcionalmente substituida, X ndo é -CH-, -
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O- ou -OCH:-. Uma modalidade mais especifica ndo abrange compos-
tos descritos na Patente dos Estados Unidos 6.420.418.

[000114] 33) Quando E é para-fenila, e n é 1, D ndo é fenila opcio-
nalmente substituida. Em uma modalidade especifica, quando E é pa-
ra-fenila, n € 1, e D é fenila opcionalmente substituida, X ndo é -CH-, -
OCH2-, -NH-, ou -CH2NH-. Uma modalidade mais especifica nao
abrange compostos descritos na Patente Japonesa 2001089368.
[000115] 34) E nao é pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente substituida
(isto &, pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente substituida com pelo menos
uma por¢cao além de D e a porcéo -[CH2]n-). Em uma modalidade es-
pecifica, quando E é pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente substituida, e
n é 1, D ndo é piperidina ou piperazina. Em outra modalidade especifi-
ca, quando E é pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente substituida, e n é 1,
X ndo é -CHaz-, -NH-, ou -CH2NH-. Uma modalidade mais especifica
nao abrange compostos descritos no Pedido de Patente Internacional
WO 00/061551.

[000116] 35) D néo é imidazolidin-4-ona opcionalmente substituida.
Em uma modalidade especifica, quando E é para-fenila, e n é 1, D nédo
é imidazolidin-4-ona opcionalmente substituida. Em outra modalidade
especifica, quando E é para-fenila, n é 1, e D é imidazolidin-4-ona op-
cionalmente substituida, X ndo é -CH2- ou uma ligagdo. Uma modali-
dade mais especifica ndo abrange compostos descritos nas Patentes
dos Estados Unidos 6.423.728, 6.806.365 ou 6.229.011.

[000117] 36) D nédo é fenila opcionalmente substituida. Em uma
modalidade especifica, D ndo é ou 2,6-dimetoxifenila (isto €, fenila
substituida nas posicdes 2 e 6 por metoxi aléem de suas substituicbes
por E e X). Em outra modalidade especifica, quando E é para-fenila, e
n é 1, D ndo é fenila opcionalmente substituida. Em outra modalidade
especifica, quando E é para-fenila, n € 1, e D é fenila opcionalmente
substituida, X ndo €& -CH,-, -OCH2-, ou -CH2NH-. Uma modalidade
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mais especifica ndo abrange compostos descritos na Patente dos Es-
tados Unidos 6,855,843.

[000118] 37) E nao é indol opcionalmente substituido. Em uma mo-
dalidade especifica, quando E é indol opcionalmente substituido, e n é
1, D ndo é substituido tetraidro-2H-pirano. Uma modalidade mais es-
pecifica ndo abrange compostos descritos na Patente dos Estados
Unidos 6.610.502.

[000119] 38) E néo é isoxazol opcionalmente substituido (isto €,
isoxazol opcionalmente substituido com pelo menos uma porcéo além de
D e -[CH2]»-). Em uma modalidade especifica, quando E € isoxazol, e n
€ 1, D ndo é . Em outra modalidade especifica, quando E é isoxazol, n
é 1, e D é fenila, X ndo é -OCH>- ou -CH»-. Uma modalidade mais es-
pecifica ndo abrange compostos descritos na Patente dos Estados
Unidos 6.114.328 ou 5.849.736, ou Pedido de Patente Internacional
WO 95/14683.

[000120] 39) Quando E é fenila, n é 1, e D é fenila, X ndo é -OCH.-.
Em uma modalidade especifica, quando E é fenila, n é 1, D é fenila, e
X é -OCH2-, A nado é fenila. Uma modalidade mais especifica ndo
abrange compostos descritos na Patente Japonesa 09118662.
[000121] 40) E nao é opcionalmente substituida imidazolidina-2,4-
diona (isto €, imidazolidina-2,4-diona opcionalmente substituida com
pelo menos uma porgao além de D e -[CH2]»-). A ndo é opcionalmente
substituida benzoimidazol (isto €, benzoimidazol opcionalmente substi-
tuida com pelo menos uma porgcéao aléem de X). Em uma modalidade
especifica, quando E é imidazolidina-2,4-diona opcionalmente substitu-
ida, n ndo € 2. Em outra modalidade especifica, quando E é imidazoli-
dina-2,4-diona opcionalmente substituida, e n € 2, D ndo é. Em outra
modalidade especifica, quando E é imidazolidina-2,4-diona opcional-
mente substituida, n € 2, e D é fenila, A ndo é benzoimidazol. Uma

modalidade mais especifica ndo abrange compostos descritos na Pa-
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tente dos Estados Unidos 6.620.820.

[000122] 41) E nédo € morfolina opcionalmente substituida. Em uma
modalidade especifica, quando E é morfolina opcionalmente substitui-
da, e n € 1, D nao é fenila opcionalmente substituida. Em outra moda-
lidade especifica, quando E é morfolina opcionalmente substituida, n é
1, e D é fenila opcionalmente substituida, X ndo é -OCHz-. Uma moda-
lidade mais especifica ndo abrange compostos descritos na Patente
dos Estados Unidos 3.658.806.

[000123] 42) Quando E é fenila opcionalmente substituida, e n é 1,
D néo é fenila opcionalmente substituida. Em uma modalidade especi-
fica, quando E é fenila opcionalmente substituida, n € 1, e D é fenila
opcionalmente substituida, A ndo € fenila opcionalmente substituida.
Em outra modalidade especifica, quando E é fenila opcionalmente
substituida, n € 1, D é fenila opcionalmente substituida, e X é -O-, A
ndo é fenila opcionalmente substituida. Uma modalidade especifica
ndo abrange diisoditirosina. Uma modalidade mais especifica néo
abrange compostos descritos na Pedido de Patente dos Estados Uni-
dos 2005/233964 ou 2005/074838, ou no Pedido de Patente Internaci-
onal WO 05/076972, WO 05/069845, ou WO 04/094590.

[000124] 43) Quando E é fenila, e n é 1, D nédo é fenila opcional-
mente substituida. Em uma modalidade especifica, quando E é fenila,
n é 1, e D é fenila opcionalmente substituida, X ndo € -O-. Em outra
modalidade, quando E é fenila, A ndo é fenila opcionalmente substitui-
da. Uma modalidade mais especifica ndo abrange compostos descri-
tos na Pedido de Patente dos Estados Unidos 2005/059705.

[000125] 44) Quando E é pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente substi-
tuida, e n é 1, D nédo é piperidina ou piperazina. Em outra modalidade,
qguando D é piperidina, e n € 1, X ndo é -NH- ou -NHCH2-. Em outra
modalidade, quando D é piperazina, X ndo é -CH>-. Uma modalidade

mais especifica ndo abrange compostos descritos na Pedido de Paten-
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te dos Estados Unidos 2004/077638 ou 2004/063934.

[000126] 45) Quando E é fenila opcionalmente substituida, e n é 1,
D néo é fenila opcionalmente substituida. Em uma modalidade especi-
fica, quando E é fenila opcionalmente substituida, n € 1, e D é fenila
opcionalmente substituida, A ndo é fenila. Em outra modalidade espe-
cifica, quando E é fenila opcionalmente substituida, n € 1, e D é fenila
opcionalmente substituida, X ndo é -OCH.-. Uma modalidade mais es-
pecifica ndo abrange compostos descritos em Skaff, O., e outro, JOC
70(18):7353-7363 (2005).

[000127] 46) D ndao é indolina opcionalmente substituida. Em uma
modalidade especifica, quando E é fenila opcionalmente substituida, e
n € 1, D ndo é indolina opcionalmente substituida. Em outra modalida-
de especifica, quando E é fenila opcionalmente substituida, n é 1, e D
é indolina opcionalmente substituida, X ndo é uma ligacdo. Uma mo-
dalidade mais especifica ndo abrange compostos descritos em Nicola-
ou, K.C., e outro, JACS 126(40): 12897-12906 (2004) ou Nicolaou,
K.C., e outro, Angew. Chemie, Int. Ed. 42(15):1753-1758 (2003).

[000128] 47) E nao é triazol opcionalmente substituido. Em outra

modalidade, D ndo é tetraidro-2H-pirano opcionalmente substituido.
Em uma modalidade especifica, E ndo é triazol. Em outra modalidade
especifica, quando E é triazol opcionalmente substituido, D nédo é te-
traidro-2H-pirano opcionalmente substituido. Em outra modalidade es-
pecifica, quando E é triazol opcionalmente substituido, A ndo é fenila.
Em outra modalidade especifica, quando E € triazol opcionalmente
substituido, X ndo € -O- ou -OCH2-. Uma modalidade mais especifica
nao abrange compostos descritos em Kuijpers, B.H.M., e outro, Orga-
nic Let. 6(18):3123-3126 (2004).

[000129] 48) E néo é triazol ou isoxazol opcionalmente substituido.
Em outra modalidade, D ndo € tetraidro-2H-pirano opcionalmente

substituido. Em uma modalidade especifica, quando E é triazol ou iso-
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xazol, e n é 1, D nao é tetraidro-2H-pirano opcionalmente substituido.
Em outra modalidade especifica, quando E é triazol ou isoxazol, n € 1,
e D é tetraidro-2H-piran opcionalmente substituido, X ndo é -OCH.-.
Uma modalidade mais especifica ndo abrange compostos descritos
em Dondoni, A., e outro, Organic Let. 6(17): 2929-2932.

[000130] 49) Quando E é fenila opcionalmente substituida, n € 1, e
D é fenila opcionalmente substituida, A ndo é fenila. Em uma modali-
dade especifica, quando E é fenila opcionalmente substituida, n é 1, D
é fenila opcionalmente substituida, e X € -OCHa»-, A ndo é fenila. Uma
modalidade mais especifica ndo abrange compostos descritos em Hut-
ton, C.A. e Skaff, O., Tetrahedron Let. 44(26):4895-4898 (2003), e
Yoburn, J.C. ou Van Vranken, D.L., Organic Let. 5(16):2817-2820
(2003).

[000131] 50) Quando E é fenila, n € 1, D é fenila opcionalmente

substituida, e X é -CH»-, A ndo é pirrolidina. Uma modalidade mais es-
pecifica ndo abrange compostos descritos em Doerty, G.A., e outro,
Bioorg. Med. Chem. Let. 13(11):1891-1895 (2003).

[000132] 51) E néo é pirimidin-2(1H)-ona opcionalmente substituida

ou 5,6,7,8-tetraidroquinazolin-2(3H)-ona. Em outra modalidade, D nao
€ piperidina. Em uma modalidade especifica, quando E € pirimidin-
2(1H)-ona opcionalmente substituida, e n é 1, D nédo é piperidina. Em
outra modalidade especifica, quando E é pirimidin-2(1H)-ona opcio-
nalmente substituida, n € 1, e D é piperidina, X ndo é -NH-, -CH>-, ou
CH:2NH-. Uma modalidade mais especifica ndo abrange compostos
descritos em Zechel, C., e outro, Bioorg. Med. Chem. Let. 13(2):165-
169 (2003).

[000133] 52) A né@o é piperazina opcionalmente substituida. Em

uma modalidade especifica, quando E é fenila, n € 1, D é fenila, e X é -
CH2-, A ndo é piperazina opcionalmente substituida. Uma modalidade

mais especifica ndo abrange compostos descritos em Castanedo,
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G.M., e outro, Bioorg. Med. Chem. Let. 12(20):2913-2917 (2002).

[000134] 53) E nao é indol opcionalmente substituido. Em uma mo-

dalidade especifica, quando E é indol opcionalmente substituido, n é 1,
e D é tetraidro-2H-pirano opcionalmente substituido, X ndo € -CH20O-.
Em outra modalidade especifica, quando E é indol opcionalmente
substituido, n € 1, D é tetraidro-2H-pirano opcionalmente substituido, e
X & -CH20-, A néo é fenila. Uma modalidade mais especifica nédo
abrange compostos descritos em Nishikawa, T., e outro, Bioscience,
Biotech. e Biochem. 66(10):2273-2278 (2002) ou Nishikawa, T., e ou-
tro, Org. Biomol. Chem. 3(4):687-700 (2005).

[000135] 54) E, D e A ndo séo todos fenila. Em uma modalidade

especifica, quando E, D e A séo todos fenila, X ndo é -CH2-. Uma mo-

dalidade mais especifica ndo abrange compostos descritos em Sircar,
l., e outro, Bioorg. Med. Chem. 10(6):2051-2066 (2002).

[000136] 55) A néo é ciclopropila. Em uma modalidade especifica,

guando E é fenila, n € 1, D é fenila opcionalmente substituida, e X é -
O-, A ndo é ciclopropila. Em outra modalidade, D ndo é 2H-imidazol-2-
ona. Em uma modalidade especifica, quando E € fenila, n € 1, D é 2H-
imidazol-2-ona, e X é -CHz-, A ndo é fenila. Uma modalidade mais es-
pecifica ndo abrange compostos descritos em Yang, G.X., e outro,
Bioorg. Med. Chem. Let. 12(11):1497-1500 (2002).

[000137] 56) E nédo é purina. Em outra modalidade, D né&o € piperi-

dina. Em uma modalidade especifica, quando E € purina, n é 1, D é
piperidina, e X & -CH2NH-, A ndo é imidazol. Uma modalidade mais
especifica ndo abrange compostos descritos em Peyman, A., e outro,
Angew. Chemie 39(16):2874-2877 (2000).

[000138] 57) Quando E é fenila opcionalmente substituida, n € 1, e

D é fenila opcionalmente substituida, X ndo é -O-. Em uma modalidade
especifica, quando E é fenila opcionalmente substituida, n é 1, D é fe-

nila opcionalmente substituida, e X € -O-, A ndo é fenila opcionalmente
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substituida. Uma modalidade mais especifica ndo abrange compostos
descritos em Wu, W., e outro, J. Biol. Chem. 274(36):25933-25944
(1999) ou Jacob, J.S., e outro, J. Biol. Chem. 271(33):19950-19956
(1996).

[000139] 58) E ndo é 4,5-diidroisoxazol (isto €, 4,5-diidroisoxazol

conectado a D e a porcédo -[CH2]»-). Em uma modalidade especifica,

quando E é 4,5-diidroisoxazol, n € 1, e A é fenila, X ndo é -OCH»-. Em
outra modalidade especifica, quando E é 4,5-diidroisoxazol, n é 1, A é
fenila, e X € -OCH2-, A ndo é piperidina opcionalmente substituida.
Uma modalidade mais especifica ndo abrange compostos descritos
em Wityak, J., e outro, J. Med. Chem. 40(1)50-60 (1997).

[000140] 59) Quando E é imidazol, n é 1, e D é fenila opcionalmen-

te substituida, X ndo é -OCH.-. Em uma modalidade especifica, quan-
do E é imidazol, n € 1, D é fenila opcionalmente substituida, e X é -
OCH:2-, A néo ¢ fenila. Uma modalidade mais especifica ndo abrange
compostos descritos em Feldman, K.S., e outro, JOC 61(19):6656-
6665 (1996).

[000141] 60) E nado é 3,4-diidro-2H-benzo[b][1,4]tiazina opcional-
mente substituida. Em outra modalidade, D ndo € 3,4-diidro-2H-
benzo[b] [1,4]tiazina opcionalmente substituida. Em outra modalidade,
A nao é 3,4-diidro-2H-benzo [b][1,4]tiazina opcionalmente substituida.
Em uma modalidade especifica, E, D e A ndo séo todos 3,4-diidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazina opcionalmente substituida. Uma modalidade mais
especifica ndo abrange compostos descritos em Napolitano, A., e ou-
tro, JOC 61(2):598-604 (1996).

[000142] 61) E n&o e diidropirimidina-2,4(1H,3H)-diona. Em uma
modalidade especifica, quando E é diidropirimidina-2,4(1H,3H)-diona,
e n é 2, D ndo é tetraidrofurano opcionalmente substituido. Uma moda-
lidade mais especifica ndo abrange compostos descritos em Nawrot,
B., e outro, Nucleosides & Nucleotides 14(1&2):143-165 (1995).
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[000143] 62) E ndo é indolina. Em uma modalidade especifica,
quando E € indolina, n € 1, e D é fenila opcionalmente substituida, A
ndo é fenila opcionalmente substituida. Em outra modalidade especifi-
ca, quando E € indolina, n é 1, D é fenila opcionalmente substituida, e
A é fenila opcionalmente substituida, X ndo é -O-. Uma modalidade
mais especifica ndo abrange compostos descritos em Naruse, N., e
outro, J. Antibiotics 46(12):1812-1818 (1993).

[000144] 63) Quando E, A e D séo todos fenila opcionalmente subs-

tituida, X ndo é -O-. Uma modalidade mais especifica ndo abrange
compostos descritos em Fetterer, R.H., e outro, J. Parasit. 79(2):160-
166 (1993).

[000145] 64) Quando E, A e D séo todos fenila opcionalmente subs-
tituida, X ndo é -OCH2-. Uma modalidade mais especifica ndo abrange
compostos descritos em Schmidt, U., e outro, Synthesis 12:1248-54
(1992), Schmidt, U., e outro, JACS, Chem. Comm. 13:951-953 (1992)
ou Schmidt, U., e outro, JACS, Chem. Comm. 5:275-277 (1991).

[000146] 65) Quando E é quinazolina, e n € 1, D ndo é. Em uma

modalidade mais especifica, quando E é quinazolina, n é 1, e D é feni-
la, X ndo é -NH-. Uma modalidade mais especifica ndo abrange com-
postos descritos em Lawson, E.C., e outro, Letters Drug Design &
Disc. 1(1):14-18 (2004).

[000147] 66) Quando E é fenila, n é 1, e D é fenila opcionalmente

substituida, X ndo é -CH2-. Em uma modalidade mais especifica,
quando E é fenila, n € 1, D é fenila opcionalmente substituida, e X é -
CH2-, A néo é pirrolidina. Uma modalidade mais especifica ndo abran-
ge compostos descritos em Doerty, G.A., e outro, Bioorg. Med. Chem.
Let. 13(17):2937-2938 (2003).

[000148] 67) D né&o compreende boro. Uma modalidade mais espe-

cifica ndo abrange compostos descritos em Shull, B.K., e outro, J.
Pharm. Sci. 89(2): 215-222 (2000).
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[000149] 68) Quando E é fenila, e n é 1, D ndo é 2,5-dioxo-
pirrolidina. Em uma modalidade especifica, quando E € fenila, n é 1, e
D é 2,5-dioxo-pirrolidina, A ndo é fenila. Uma modalidade mais especi-
fica ndo abrange compostos descritos em Tilley, J.W., e outro, Bioorg.
Med. Chem. Let. 11(1):1-4 (2001).

[000150] 69) D néo é tetraidro-2H-pirano opcionalmente substituido.

Em uma modalidade especifica, quando A € fenila, e n € 1, D ndo é
tetraidro-2H-pirano opcionalmente substituido. Uma modalidade mais
especifica ndo abrange compostos descritos em Manabe, S. e Ito, Y.,
Tennen Yuki Kagobutsu Toronkai Koen Yoshishu 41:139-143 (1999).

[000151] 70) E nédo e isoxazol. Em uma modalidade especifica,

guando E é isoxazol, n é 1, e D é fenila, X ndo é -OCH-. Uma modali-
dade mais especifica ndo abrange compostos descritos em Wityak, G,
e outro, JMC 40(8): 1292 (1997).

[000152] 71) E, D e A nao sao todos indol opcionalmente substitui-
do. Uma modalidade mais especifica ndo abrange compostos descri-
tos em Humphries, K.A., e outro, J. Electro. Chem. 346(1-2):377-403
(1993).

[000153] 72) Quando E é fenila substituida, n é 1, e D é fenila subs-

tituida, A ndo é fenila. Uma modalidade mais especifica ndo abrange

compostos descritos em Schmidt, U., e outro, Synthesis 10:1025-1030
(1992); Schmidt, U., e outro, JACS Chem. Comm. 10:744 (1991); ou
Schmidt, U., e outro, Angewandte Chemie 101(7):946-948 (1989).

[000154] 73) Quando E € oxadiazol, e n € 1, D ndo é . Em uma mo-

dalidade especifica, quando E é oxadiazol, n € 1, e D é fenila, A ndo é
fenila. Uma modalidade mais especifica ndo abrange compostos des-
critos em Moussebois, C., e outro, Helv. Chimica Acta 60(1):237-242
(1977).

[000155] 74) D néo € 1H-imidazol-2(3H)-ona. Em uma modalidade

mais especifica, quando E é fenila, n é 1, e A é fenila, D ndo é 1H-
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imidazol-2(3H)-ona.

[000156] 75) A nao é ciclopropila. Em uma modalidade especifica,
quando E é fenila, n é 1, e X é -O-, A ndo é ciclopropila.

[000157] 76) D nao é purina opcionalmente substituida. Em uma
modalidade especifica, quando E é fenila, n é 1, e A é fenila, D ndo é
purina.

[000158] 77) Quando X é -CHz-, A nédo é fenila. Em uma modalida-
de especifica, quando E é fenila, n é 1, e X é -CH»-, D n&o é opcional-
mente substituida imidazol (por exemplo, 1H-imidazol-2(3H)-ona).
[000159] 78) D néo é ftalazina opcionalmente substituida. Em uma
modalidade especifica, quando E é fenila, n é 1, e X € -CH>-, D nédo é
ftalazina opcionalmente substituida.

[000160] 79) D néo é 2-oxo-piridina opcionalmente substituida. Em
uma modalidade especifica, quando E é fenila, n é 1, e X € -CH>-, D
nao é 2-oxo-piridina opcionalmente substituida.

[000161] 80) A nédo € morfolina opcionalmente substituida. Em uma
modalidade especifica, quando E é fenila, n é 1, e X é -CH»2-, A ndo é
morfolina opcionalmente substituida.

[000162] 81) Nenhum de E, A ou D é piperidina opcionalmente
substituida ou piperazina.

[000163] 82) Quando E é imidazol, n é 1, e D é triazol opcionalmen-
te substituido, X ndo é -NH-. Em uma modalidade especifica, quando
E é imidazol, n é 1, D é triazol opcionalmente substituido, e X é -NH-,
A né&o é fenila opcionalmente substituida.

[000164] Esta invencdo abrange compostos estereomericamente pu-
ros e composicoes estereomericamente enriquecidas deles. Estereoi-
sdmeros podem ser assimetricamente sintetizados ou resolvidos utili-
zando técnicas padrao, tais como colunas quirais, agentes de resolu-
cao quirais, ou resolucéo enzimatica. Veja, por exemplo, Jacques, J., €

outro, Enantiomers, Racemates e Resolutions (Wiley Interscience, No-
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va lorque, 1981); Wilen, S. H., e outro, Tetrahedron 33:2725 (1977);
Eliel, E. L., Stereochemistry of Carbon compostos (McGraw Hill, NY,
1962); e Wilen, S. H., Tables of Resolving Agents e Optical Resoluti-
ons, p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame,
IN, 1972).

[000165] Compostos particulares da invencédo sdo potentes inibido-
res de TPH1. Compostos especificos ttm uma TPH1 ICso de menos
do que cerca de 10, 5, 2,5, 1, 0,75, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1, ou 0,05 uM.
[000166] Compostos particulares séo inibidores de TPH1 seletivos.
Compostos especificos tém uma TPH1 _ICso que é cerca de 10, 25, 50,
100, 250, 500, ou 1000 vezes menor do que sua TPH2_ICso.

[000167] Compostos particulares nao inibem significantemente tirosi-
na hidroxilase humana (TH). Por exemplo, compostos especificos tém
uma ICso para TH de mais do que cerca de 100, 250, 500 ou 1000 uM.
[000168] Compostos particulares n&o inibem significantemente fenilala-
nina hidroxilase humana (PAH). Por exemplo, compostos especificos tém
uma ICsp para PAH de mais do que cerca de 100, 250, 500 ou 1000 uM.
[000169] Compostos particulares da invencéo ligam-se significante-
mente (por exemplo, inibem com uma ICso de mais do que cerca de
10, 25, 50, 100, 250, 500, 750, ou 1000 uM) a um ou mais dos seguin-
tes: enzima conversora de angiotensina, receptor de eritropoietina
(EPO), fator IX, fator XIl, integrina (por exemplo, a4), isoxazolina ou
receptor de fibrinogénio de isoxazol, metaloprotease, endopeptidase
neutra (NEP), fosfatase (por exemplo, tirosina fosfatase), fosfodieste-
rase (por exemplo, PDE-4), polimerase, PPARy, TNF-a, molécula-1 de
adesdo de célula vascular (VCAM-1), ou o receptor de vitronectina. A
capacidade de um composto ligar-se a (por exemplo, inibir) qualquer
destes alvos, pode ser facilmente determinada utilizando métodos co-
nhecidos na técnica, como descrito em referéncias citadas acima.

Compostos especificos da invencao néo inibem a adeséo celular.
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[000170] Quando administrados a mamiferos (por exemplo, camun-
dongos, ratos, cdes, macacos ou seres humanos), certos compostos
da invencdo ndo atravessam facilmente a barreira hematoencefalica
(por exemplo, menos do que cercade 5, 2.5, 2, 1.5, 1, 0.5, ou 0,01 por
cento do no sangue passa para dentro do cérebro). A capacidade ou
incapacidade de um composto atravessar a barreira hematoencefélica
pode ser determinada por métodos conhecidos na técnica. Veja, por
exemplo, Riant, P. e outro, Journal of Neurochemistry 51:421-425
(1988); Kastin, A.J., Akerstrom, V., J. Pharmacol. Exp. Therapeutics
294:633-636 (2000); W. A. Banks, W.A., e outro, J. Pharmacol. Exp.
Therapeutics 302:1062-1069 (2002).

5.3. Sintese de compostos

[000171] Compostos da invencdo podem ser preparados por meéto-
dos conhecidos na técnica, e por metodos descritos aqui.

[000172] Por exemplo, com referéncia a férmula |, compostos em
que E é fenila e D é pirazina opcionalmente substituida, piridiazinas,
piridina ou fenila podem geralmente ser preparadas por métodos mos-
trados no Esquem a 1:

Na(OAc)gBH
HN B

aqueC|do

(@]
Pd(PPhs),Cl,, Na,CO4
HN Br + OH
AcCN/H,0 =1/ microonda
NH,
(HO),B

O SOCI2 Etanol
@N ﬁ aquecido J
@N
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Esquemal

em que, por exemplo:

N HoN Ny Br N
| =N \[ /j/ | =
N

H2N AN Br Br H2N AN
HzN@Br é | /©/ |
= =
H,N N Br
H,N N Br N Br
1 17
H,N N H,N N
[000173] Compostos em que X é -OCR3z- podem geralmente ser

preparados utilizando o método mostrado no Esquema 2, em que Rz é

CF3z e D é pirimidina:
CF
OH 3
Cl N\ Cl Base, aquecida
| Y + CF : o N\ cl
_N 3 > | Y
F c _N

Pd(PPhg)zClz, Na2C03

+ OH
NH 2 Microonda

(HO),B o
CF;

em que por exemplo, A é fenila, bifenila ou naftila opcionalmente subs-

OH

Esquema 2
tituida.

[000174] Compostos da invencdo podem também ser preparados

utilizando o método mostrado abaixo no Esquema 3:
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O
Y, ZI'4\ .
Ps \( pA
NP, P ¥ | s
, 1P2 N =Z%
(R O)ZB Z 1
(R6)m 7

Esquema 3

[000175] Em que P1 € R1 ou a grupo de protecao; P> é um grupo de
protecdo; Pz € OR2 ou a grupo de protecéo; X' é, por exemplo, O ou N;
Y1 e Y3 sdo halogénio (por exemplo, Br, Cl) ou um pseudo-haleto
apropriado (por exemplo, triflato); e cada R' é independentemente hi-
drogénio ou alquila, alquil-arila, alquil-heterociclo, arila ou heterociclo
opcionalmente substituido, ou sdo sdo empregados juntamente com

0s atomos de oxigénio aos quais eles sédo ligados para fornecer um
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dioxaborolano  ciclico (por exemplo, 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano). Os grupos A, Ri1, Rz, R3, Rs € m s&o definidos em ou-
tro lugar aqui. As porgdes Z"1, Z"2, Z"3, e Z"4 sdo também definidos
aqui, embora deva ser entendido que com respeito a0 esquema mos-
trado acima, um deles € ligado ao anel fenila. Por exemplo, Z"1 e Z"4
podem ser independentemente CR1o (que € definido aqui), enquanto
Z">, ¢ N e Z"3 € um atomo de carbono ligado ao anel fenila adjacente.
[000176] As reagOes individuais mostradas acima podem ser realiza-
das utilizando condi¢cbes conhecidas na técnica. Por exemplo, catali-
sadores de paladio e condicBes adequadas para o acoplamento Suzu-
ki das porcbes contendo boro e halogénio sdo bem conhecidos, e
exemplos sdo fornecidos abaixo. Além disso, tipos e usos apropriados
de grupo de protecdo sdo bem conhecidos, como sdo os métodos de
sua remocéao e substituicdo com por¢des tais como, porém néo limita-
das a, hidrogénio (por exemplo, hidrélise sob condicbes acidicas ou
basicas).

[000177] A porcao ser biciclica (por exemplo, bifenila opcionalmente
substituida). Em tais casos, o material de partida contendo A pode ser

preparado como mostrado abaixo:
R3

R3
o
ey (T e

em que Y2 € halogénio ou pseudo-halogénio, e cada R é independen-

temente hidrogénio ou alquila, alquil-arila, alquil-heterociclo, arila ou
heterociclo opcionalmente substituido, ou sdo empregados juntamente
com os atomos de oxigénio aos quais eles séo ligados para fornecer
um dioxaborolano ciclico (por exemplo, 4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano).

[000178] Outro método para a preparacgao de compostos em que D é

pirimidina ou triazina opcionalmente substituida, € mostrado abaixo no
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Esquema 4:
Cl Z Cl X Zq Cl
\f \\( THF ou 1,4-dioxanos @ T ~
XH + N__N - N_ __N
@ \( Base, aquecida \(
RlO RlO
(@]
OH Pd(PPh3)2C|2, Na,CO3
+
NH; ACCN/H,O = 1/1 microonda
FG
O
OH
X \( Zq NH,
| ~N
@ N \( N
Ri1o
Esquema 4

em que por exemplo, X é N, O ou S, e FG é definido abaixo:

FG = B(OH)2 Quando E é fenila é opcionalmente substituida

FG =

N

quando Eé g
@]

o 0
0
=N / \ OH = OH
N OH Ny
N \H, AN NHy
NH,

FG = H quando E é:

[000179] Derivados de éster destes e outros compostos da invengao
podem ser facilmente preparados utilizando métodos tais como aque-
les mostrados abaixo no Esquema 5, em que E é fenila opcionalmente

substituida:
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(0]
(@]
= OH
PN
X7 NH, socl, = o
= R
@ T 6 Etanol, calor X L1 X NH,
N 7 N b Rs
N_ __N
Ruo he
Rio
(BoC),0,
THF,
Base
(@]
R,OH TFA/DCM
= OH - o o

X 7 “ | HN o CondigGes de
18 X acoplamento _Ry
@ i Re I TV - 0
N N (6] |

Esquema 5
[000180] Um método alternativo para a preparacdo de compostos

com base em triazina € mostrado abaixo no Esquema 6:

5N. HCI 1 (equivalente)
Na durante a noite

=T

=T
§

=

+ IKN ez n-BUOH:H,Q (1:1)
| Refluxo (160°C) tubo selado T

-+

M
o
e N

NH; © 160°C tubo selado 2 dias

4

@T‘NHZ
H H OH 4y n-BuOH/tBUOK 3.5 eq.
NH

OH

N._ N
NH;
Esquema 6
[000181] A porcéo ciclica D pode ser qualquer de uma variedade de
estruturas, que sao facilmente incorporadas nos compostos da inven-

cdo. Por exemplo, compostos em que D € oxazol, podem ser prepara-
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dos como mostrado abaixo no Esquema 7:

N 0
| \>/Elr
Pd(PPHs}zclz. NEzCOg_
N o + = OH

Q « ,\| M, AcCN/H,0 = 1/1, microonda o
(HO)B R,
0 ) e OH
N |
= T MNHz
/_l:o Re

Lil

Esquema 7

[000182] Utilizando métodos conhecidos na técnica, os métodos sin-
téticos conhecidos na técnica, os métodos sintéticos mostrados abaixo
sao facilmente modificados para obter uma ampla faixa de compostos.
Por exemplo, cromatografia quiral e outras técnicas conhecidas na arte
podem ser utilizadas para separar estereoisdmeros do produto final.

Veja, por exemplo, Jacques, J., e outro, Enantiomers, Racemates e

Resolutions (Wiley Interscience, New York, 1981); Wilen, S. H., e ou-
tro, Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E. L., Stereochemistry of Car-
bon compostos (McGraw Hill, NY, 1962); e Wilen, S. H., Tables of Re-
solving Agents e Optical Resolutions, p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of

Notre Dame Press, Notre Dame, IN, 1972). Além disso, como mostra-
do em alguns dos esquemas acima, sinteses podem utilizar materiais
de partida quirais para produzir produtos puros ou estereomericamente
enriquecidos.

5.4. Métodos de Uso

[000183] Esta invencdo abrange um meétodo de inibir TPH, que com-

preende contatar TPH com um composto da invenc¢dao (isto €, um com-
posto descrito aqui). Em um método particular, o TPH € TPH1. Em ou-
tro, a TPH é TPH2. Em um método particular, a inibicdo é in vitro. Em
outro, a inibicdo é in vivo.

[000184] Uma modalidade abrange um meétodo de inibir a TPH1 em

um mamifero, que compreende administrar ao mamifero um composto
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da invencdo. Em um método particular, TPH2 néo é significantemente
inibido. Em um método, o composto ndo atravessa facilmente a barrei-
ra hematoencefélica. Em outro, o composto € um inibidor seletivo de
TPH1.

[000185] Esta invencdo abrange meétodos de tratar, prevenir e con-
trolar varias doencas e distlrbios mediados por serotonina periférica,
gue compreende inibir a atividade de TPH1 em um patiente em neces-
sidade de tal tratamento, prevencdo ou controle. Em uma modalidade
particular, a inibicdo é realizada administrando-se ao patiente uma
guantidade terapeuticamente ou profilaticamente eficaz de um potente
inibidor de TPH1. Exemplos de potentes inibidores de TPH1 sao des-
critos aqui.

[000186] Doencas e disturbios particulares incluem a sindrome car-
cinoide e doencas e disturbios gastrointestinais. Exemplos de doencas
e disturbios especificos incluem dor abdominal (por exemplo, associa-
da com carcinoma medular da tiredide), ansiedade, sindrome de carci-
nbide, doenca celiaca, constipacdo (por exemplo, constipacdo tendo
uma causa iatrogénica, e constipacdo idiopatica), doenca de Crohn,
depresséo, diabetes, diarréia (por exemplo, diarréia de acido de bilis,
diarréia secretdria induzida por enterotoxina, diarréia tendo uma causa
iatrogénica, diarréia idiopatica (por exemplo, diarréia secretoria idiopa-
tica), e diarréia de viajante), émese, dor abdominal funcional, dispepsia
funcional, sindrome do intestino irritavel (IBS), intolerancia a lactose,
MEN tipos | e II, sindrome de Ogilvie, Sindrome de Célera Pancreatica,
insuficiéncia pancreatica, feocromacitoma, escleroderma, disturbio de
somatizacao, e Sindrome Zollinger-Ellison.

[000187] Em métodos particulares da invencao, o tratamento, contro-
le e/ou prevencdo de uma doenca ou distarbio € obtido ao mesmo
tempo que evitando efeitos adversos associados com alteracdo dos

niveis de serotonina do sistema nervoso central (CNS). Exemplos de
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tais efeitos adversos incluem agitacdo, distirbios de ansiedade, de-
presséao, e disturbios do sono (por exemplo, insbnia e disturbio do so-
no).

45.5. Composicoes Farmacéuticas

[000188] Esta invengao abrange composi¢cdes farmacéuticas com-
preendendo um ou mais compostos da invencgéo. Certas composicoes
farmacéuticas sdo formas de dosagem unitaria adequadas para admi-
nistracdo oral, mucosal (por exemplo, nasal, sublingual, vaginal, bucal,
ou retal), parenteral (por exemplo, subcutaneas, intravenosa, injecao
em bolo, intramuscular, ou intra-arterial), ou transdermal a um pacien-
te. Exemplos de formas de dosagem incluem, porém néo estéo limita-
dos a: comprimidos; comprimidos revestidos; capsulas, tais como cap-
sulas de gelatina elastica macias; cachets; trociscos; losangos; disper-
sbes; supositérios; unglentos; cataplasmas; pastas; pos; curativos;
cremes; emplastros; solucdes; emplastros; aerossoéis (por exemplo,
sprays nasais ou inalantes); géis; formas de dosagem liquida adequa-
das para administracdo oral ou mucosal a um paciente, incluindo sus-
pensdes (por exemplo, suspensdes liquidas aquosas ou ndo-aquosas,
emulsdes de 6leo-em-agua, ou emulsdes liquidas de agua-em-6leo),
solucbes, e elixires; formas de dosagem liquida para administracédo
parenteral a um paciente; e 0leos estéreis (por exemplo, solidos crista-
linos ou amorfos) que podem também ser reconstituidos para fornecer
formas de dosagem liquida, adequadas para administracao parenteral
a um individuo.

[000189] A formulacdo deve ajustar-se ao modo de administragao.
Por exemplo, a administragcdo oral de um composto suscetivel a de-
gradacédo no estbmago pode ser obtida utilizando-se um revestimento
entérico. Similarmente, a formulacdo pode conter ingredientes que fa-
cilitam a liberacdo do(s) ingrediente(s) ativo(s) para o sitio de acgdao.

Por exemplo, os compostos podem ser administrados em formulagdes
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lipossbmicas a fim de protegé-los das enzimas degradativas, facilitar o
transporte no sistema circulatorio, e realizar sua liberacdo através das
membranas celulares.

[000190] Similarmente, compostos pouco soluveis podem ser incor-
porados em formas de dosagem liquida (e as formas de dosagem
adequadas para reconstituicdo) com o auxilio de agentes de solubili-
zacao, emulsificantes e tensoativos tais como, porém nao limitados a,
ciclodextrinas (por exemplo, B-ciclodextrina, B-ciclodextrina, Captisol®,
e Encapsin® (veja, por exemplo, Davis e Brewster, Nat. Rev. Drug
Disc. 3:1023-1034 (2004)), Labrasol®, Labrafil®, Labrafac®, cremafor, e

solventes ndo-aquosos, tais como, porém nao limitados a, alcool etili-

co, alcool isopropilico, carbonato de etila, acetato de etila, alcool ben-
zilico, benzoato de benzila, propileno glicol, 1,3-butileno glicol, dimetil-
formamida, sulféxido de dimetila (DMSOQO), 6leos biocompativeis (por
exemplo, 6leos de semente de algoddo, amendoim, milho, germe, oli-
va, ricino, e sésamo), glicerol, alcool tetraidrofurfurilico, polietileno gli-
cOis, ésteres de &cido graxo de sorbitan, e misturas destes (por exem-
plo, DMSO:6leo de milho).

[000191] Os compostos pouco soluveis podem também ser incorpo-
rados em suspensdes utilizando outras técnicas conhecidas na técni-
ca. Por exemplo, nanoparticulas de um composto podem ser suspen-
sas em um liquido para fornecer uma nanossuspensdo (veja, por
exemplo, Rabinow, Nature Rev. Drug Disc. 3:785-796 (2004)). As for-

mas de nanoparticula de compostos descritos aqui podem ser prepa-

radas pelos métodos descritos nas Publicacdes Patentes dos Estados
Unidos N° 2004-0164194, 2004-0195413, 2004-0251332, 2005-
0042177 Al, 2005-0031691 Al, e Patentes dos Estados Unidos n°s
5,145,684, 5,510,118, 5,518,187, 5,534,270, 5,543,133, 5,662,883,
5,665,331, 5,718,388, 5,718,919, 5,834,025, 5,862,999, 6,431,478,
6,742,734, 6,745,962, as totalidades de cada das quais sé&o aqui in-
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corporadas por referéncia. Em uma modalidade, a forma de nanoparti-
cula compreende particulas tendo um tamanho médio de particula
menor do que cerca 2000 nm, menor do que cerca de 1000 nm, ou
menor do que cerca de 500 nm.

[000192] A composicédo, forma, e tipo de uma forma de dosagem va-
riard tipicamente, dependendo do uso. Por exemplo, uma forma de do-
sagem utilizada no tratamento agudo de uma doenca pode conter
guantidades maiores de um ou mais dos ingredientes ativos que ela
compreende do que uma forma de dosagem utilizada no tratamento
cronico da mesma doenca. Similarmente, uma forma de dosagem pa-
renteral pode conter quantidades menores de um ou mais dos ingredi-
entes ativos que ela compreende, do que uma forma de dosagem oral
utilizada no tratamento da mesma doenca. Como responsabilizar-se
por tais diferencas sera evidente para aqueles versados na técnica.
Veja, por exemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed.,
Mack Publishing, Easton PA (1990).

45.1. Formas de Dosagem Oral

[000193] As composicdes farmacéuticas da invencdo adequadas pa-
ra administracdo oral podem ser apresentadas como formas de dosa-
gem discreta, tais como, porém ndo estdo limitados a, comprimidos
(por exemplo, comprimidos mastigaveis), caplets, capsulas, e liquidos
(por exemplo, xaropes saborizados). Tais formas de dosagem contém
guantidades predeterminadas de ingredientes ativos, e podem ser
preparadas por métodos de farmacia bem conhecidos por aqueles
versados na técnica. Veja generally, Remington's Pharmaceutical Sci-
ences, 18th ed., Mack Publishing, Easton PA (1990).

[000194] As formas de dosagem oral tipicas sdo preparadas combi-
nando-se o(s) ingrediente(s) ativo(s) em uma mistura intima com pelo
menos um excipiente, de acordo com técnicas de composi¢ao farma-

céutica convencionais. Excipientes podem adotar uma ampla varieda-
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de de formas, dependendo da forma de preparacdo desejada para
administracao.

[000195] Por causa de sua facilidade de administragdo, comprimidos
e capsulas representam as formas de unidade de dosagem oral mais
vantajosas. Se desejado, os comprimidos podem ser revestidos por
técnicas aquosas ou ndo-aquosas padrao. Tais formas de dosagem
podem ser preparadas por métodos de farmacia convencionais. Em
geral, composi¢cdes farmacéuticas e formas de dosagem s&o prepara-
das uniformemente e intimamente misturando-se os ingredientes ati-
vos com veiculos liquidos, veiculos sélidos bem divididos, ou ambos, e
em seguida modelando o produto na apresentacdo desejada, se ne-
cessario. Desintegrantes podem ser incorporados em formas de dosa-
gem sélida para facilitar a rapida dissolucao. Lubrificantes podem tam-
bém ser incorporados para facilitar a fabricacdo de formas de dosa-
gem (por exemplo, comprimidos).

45.2. Formas de Dosagem Parenteral

[000196] As formas de dosagem parenteral podem ser administradas
a pacientes por varias rotinas incluindo subcutaneas, intravenosa (in-
cluindo injecdo de bolo), intramuscular, e intraarterial. Por que sua
administracdo tipicamente desvia-se das defesas naturais do paciente
contra os contaminantes, as formas de dosagem parenteral sao espe-
cificamente estéreis ou capazes de ser esterilizadas antes da adminis-
tracdo a um paciente. Exemplos de formas de dosagem parenterais
incluem solucdes prontas para injecdo, produtos secos para serem
dissolvidos ou suspensos em um veiculo farmaceuticamente aceitavel
para injecdo, suspensdes prontas para injecdo, e emulsdes.

[000197] Veiculos adequados que podem ser utilizados para fornecer
formas de dosagem parenterais da invengcao sao bem conhecidas por
aqueles versados na técnica. Exemplos incluem: Agua para injecéo

USP; veiculos aquosos tais como Injecédo de Cloreto de Sddio, Injecéo
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de Ringer, Injecdo de Dextrose, Injecdo de Dextrose e Cloreto de S6-
dio, e Injecdo de Ringer Lactada; veiculos misciveis em agua, tais co-
mo alcool etilico, polietileno glicol, e polipropileno glicol; e veiculos
nao-aquosos tais como oOleo de milho, 6leo de semente de algodéo,
0leo de amendoim, 6leo de sésamo, oleato de etila, miristato de iso-
propila, e benzoato de benzila.

EXEMPLOS

5.1. Producéo de Camundongos Rompidos de Gene tphl

[000198] Exon 3 do gene TPH1 de murino foi removido por alveja-
mento de gene essencialmente como descrito por Wattler e outro, Bio-
techniques 26(6):1150-6 (1999). Os animais knockout resultantes exi-
bem atividade de TPH normal no cérebro, porém drasticamente redu-
zem a expressao de TPH no intestino.

5.2.Efeitos Fisiol6égicos de Rompimento de Gene tphl

[000199] Camundongos homozigotos (-/-) para o rompimento de tphl
foram estudados em conjunto com camundongos heterozigotos (+/-)
para o rompimento do gene, junto com filhotes tipo selvagem (+/+).
Durante esta analise, os camundongos foram submetidos a uma pre-
paracdo médica utilizando-se um conjunto integrado de procedimentos
diagnésticos médicos destinados a estimar a funcédo dos sistemas de
orgao principais em um individuo mamifero. Estudando-se os camun-
dongos knockout homozigotos (-/-) nos nameros descritos e em con-
junto com filhotes heterozigotos (+/-) e tipo selvagem (+/+), dados mais
seguros e repetitiveis foram obtidos.

[000200] Rompimento de gene tphl primariamente afetou a isoforma
do trato GI de TPH (TPH1), e teve pouco ou nenhum efeito na isofor-
ma do cérebro de TPH (TPH2). Rompimento do gene ndo causou ne-
nhum efeito adverso mensuravel no sistema nervoso central. Isto foi
confirmado por imunoquimica de serotonina, que mostrou que seroto-

nina foi grandemente reduzida ou ausente no estdbmago, duodeno, je-
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juno, ileo, ceco e cdlon, enquanto niveis de serotonina ndo foram afe-
tados em neurdnios da rafe.

[000201] Camundongos homozigotos (-/-) para o rompimento do ge-
ne tphl tiveram uma diminuicdo em trombose sem um aumento signifi-
cante em sangramento ou outras indicacdes adversas.

5.3. Caracterizacdo de HPLC

[000202] Em alguns dos seguintes exemplos sintéicos, tempos de
retencdo de cromatografia liquida de desempenho elevado (HPLC)
sao fornecidos. A menos que de outra maneira observado, as varias
condi¢Oes utilizadas para obter aqueles tempos de retencédo séo des-
critas abaixo:

[000203] Método A: YMC-PACK ODS-A 3,0 x 50 mm; Solvente A =
90% de agua, 10% de MeOH, 0,1% de TFA; Solvente B = 90% de
MeOH, 10% de agua, 0,1% de TFA; B% de 0 a 100% durante 4 min.;
taxa de fluxo = 2 ml/min; comprimento de onda de observacdo = 220
nm.

[000204] Método B: YMC-PACK ODS-A 3,0 x 50 mm; Solvente A =
90% de agua, 10% de MeOH, 0,1% de TFA; Solvente B = 90% de
MeOH, 10% de agua, 0,1% de TFA; %B de 10 a 100% durante 4 min;
taxa de fluxo = 3 ml/min; comprimento de onda de observacdo = 220
nm.

[000205] Método C: YMC-PACK ODS-A 3,0 x 50 mm; Solvente A =
90% de agua, 10% de MeOH, 0,1% de TFA; Solvente B = 90% de
MeOH, 10% de agua, 0,1% de TFA; B% de 0 a 100% durante 5 min;
taxa de fluxo = 2 ml/min; comprimento de onda de observacédo = 220
nm.

[000206] Método D: Shim VP ODS 4,6 x 50 mm; Solvente A = 90%
de agua, 10% de MeOH, 0,1% de TFA; Solvente B = 90% de MeOH,
10% de agua, 0,1% de TFA; B% de 0 a 100% durante 4 min; taxa de

fluxo = 3 ml/min; comprimento de onda de observacéo = 220 nm.
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[000207] Método E: Shim VP ODS 4,6 x 50 mm; Solvente A = 90%
de agua, 10% de MeOH, 0,1% de TFA; Solvente B = 90% de MeOH,
10% de &gua, 0,1% de TFA; B% de 0 a 100% durante 4 min; taxa de
fluxo = 3 ml/min; comprimento de onda de observacéo = 254 nm.
[000208] Método F: YMC-PACK ODS-A 4,6 x 33 mm; Solvente A =
90% de agua, 10% de MeOH, 0,1% de TFA; Solvente B = 90% de
MeOH, 10% de agua, 0,1% de TFA; B% de 0 a 100% durante 4 min;
taxa de fluxo = 3 ml/min; comprimento de onda de observacgéo = 220
nm.

[000209] Método G: YMC-PACK ODS-A 4,6 x 50 mm; Solvente A =
90% de agua, 10% de MeOH, 0,1% de TFA; Solvente B = 90% de
MeOH, 10% de agua, 0,1% de TFA; B% de 0 a 100% durante 2 min;
taxa de fluxo = 2,5 ml/min; comprimento de onda de observagéo = 220
nm.

[000210] Método H: C18 4,6 x 20 mm; Solvente A = 90% de agua,
10% de MeOH, 0,1% de TFA:; Solvente B = 90% de MeOH, 10% de
agua, 0,1% de TFA; B% de 0 a 100% durante 2 min. taxa de fluxo =
2ml/min; comprimento de onda de observacao = 220 nm.

[000211] Método I: YMC PACK ODS-A 3,0 x 50 mm; Solvente A =
90% de agua, 10% de MeOH, 0,1% de TFA; Solvente B = 90% de
MeOH, 10% de agua, 0,1% de TFA; B% de 10 a 100% durante 4 min;
taxa de fluxo = 2ml/min; comprimento de onda de observagdo = 220
nm.

[000212] Meétodo J: YMC Pack ODS-A 3,0 x 50 mm; Solvente A =
H20, 0,1% de TFA; Solvente B = MeOH, 0,1% de TFA; %B de cerca
de 10 a cerca de 90% durante 4 min; taxa de fluxo = 2ml/min; compri-
mento de onda de observacdo = 220 nm.

[000213] Meétodo K: Sunfire C18 50 mm x 4,6 mm x 3,5 um; Solvente
A = 10 mM de NHsOAc em &gua; Solvente B = MeCN; B% de 10 a

95% durante 2 min; taxa de fluxo = 4,5 ml/min; comprimento de onda
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de observacgao = 220 nm.

[000214] Meétodo L: Sunfire C18 50 mm x 4,6 mm x 3,5 um; Solvente
A =10 mM de NH4OAc; Solvente B = MeCN; B% de 2 a 20% durante
0,8 min, em seguida a 95% de B durante 2 min; taxa de fluxo = 4,5
ml/min; comprimento de onda de observacgéo = 220 nm.

[000215] Método M: YMC-PACK ODS-A 4,6 x 33 mm, Solvente A =
90% de agua, 10% de MeOH, 0,1% de TFA; Solvente B = 90% de
MeOH, 10% de agua, 0,1% de TFA; B% de 0 a 100% durante 5 min;
taxa de fluxo = 2,5 ml/min; comprimento de onda de observacao = 254
nm.

[000216] Meétodo N: YMC-PACK ODS-A 3,0 x 50 mm; Solvente A =
H20, 0,1% de TFA; Solvente B = MeOH, 0,1% de TFA; B% de 10 a
90% durante 4 min; taxa de fluxo = 2 ml/min; comprimento de onda
de observacao = 220 e 254 nm.

[000217] Método O: YMC-PACK ODS-A 3,0 x 50 mm; Solvente A =
90% de agua, 10% de MeOH com 0,1% de TFA; Solvente B = 90% de
MeOH, 10% de agua com 0,1% de TFA; B% de 0 a 100% durante 4
min; taxa de fluxo = 2 ml/min; comprimento de onda de observacao =
220 e 254 nm.

[000218] Método P: ShimPack VP ODS 4,6 x 50 mm; Solvente A =
90% de H20, 10% de MeOH, 1% de TFA; Solvente B = 10% de H20,
90% de MeOH, 1% de TFA; B% de 0 a 100% durante 2 min; taxa de
fluxo = 3,5 ml/min; comprimento de onda de observacédo = 220 e 254
nm.

[000219] Método Q: Shim VP ODS 4,6 x 50 mm; Solvente A = H>0
com 0,1% de TFA; Solvente B = MeOH com 0,1% de TFA; B% de O a
100% durante 4 min; taxa de fluxo = 3 ml/min; comprimento de onda
de observacao = 254 nm.

[000220] Meétodo R: YMC Pack ODS-A 4,6 x 33 mm; Solvente A =
H20, 0,1% de TFA,; Solvente B = MeOH com 0,1% de TFA; B% de 10
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a 90% durante 3 min; taxa de fluxo = 2 ml/min; comprimento de onda
de observacgéo 220 e 254 nm.

[000221] Método S: YMC-Pack ODS-A 3,0 x 50 mm; Solvente A =
90% de H20, 10% de MeOH, 1% de TFA; Solvente B = 10% de H:0,
90% de MeOH, 1% de TFA; B% de 10 a 90% durante 4 min; taxa de
fluxo = 2 ml/min. comprimento de onda de observagdo = 220 e 254
nm.

6.4. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-

2-iletilamino)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)propandico

o)
OH
SOV
S
=
T
NH,

[000222] Uma mistura de 2-amino-4,6-dicloro-[1,3,5]triazina (200 mg, 1,21
mmol), (R)-(+)-1-(2-naftil)etilamina (207 mg, 1,21 mmol) e diisopropil-
etilamina (3,63 mmols) foi dissolvida em 150 ml de 1,4-dioxano. A so-
lugdo foi refluxada em 90°C durante 3 horas. Apos a concluséo da re-
acao (monitorada por LCMS), o solvente foi removido e a mistura rea-
cional foi extraida com CH2Cl, (100 ml) e H2O (100 ml). A camada or-
ganica foi separada e lavada com H2O (2 x 100 ml), secada sobre
Na>SOs4, e concentrada em vacuo para fornecer o intermediario bruto.
O composto bruto foi dissolvido em 5 ml de MeCN e 5 ml de H20 em
um frasco de reacao de microondas de 20 ml. A esta solucdo foram
adicionados L-p-borono-fenilalanina (253 mg, 1,21 mmol), carbonato
de sédio (256 mg, 2,42 mmols) e quantidade catalitica de dicloro-
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (42,1 mg, 0,06 mmol). A mistura foi selada
e agitada no reator de microondas em 150°C durante 5 minutos, se-

guido pela filtracdo através de celita. O filtrado foi concentrado e dis-
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solvido em MeOH e H20 (1:1) e purificado por HPLC preparativa utili-
zando-se o sistema de solvente MeOH/H>O/TFA. As fracdes puras
combinadas foram evaporadas em vacuo e também secadas em um
liofilizador para fornecer 238 mg de acido 2-amino-3-{4-[4-amino-6-(1-
naftalen-2-il)-etilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-fenil}-propidnico  (producao:
46%, LC: Coluna: YMC Pack ODS-A 3,0 x 50 mm, %B = 0~100%,
Tempo de gradiente = 4 min, Taxa de fluxo = 2ml/min, comprimento de
onda = 220, Solvente A = 90:10 de agua:MeOH, agua/ TFA a 0,1%,
Solvente B = 90:10 MeOH:agua, agua/TFA a 0,1%, RT = 2,785 min,
MS: M+1 = 429). RMN: *H-RMN (400 M Hz, CDsOD): & 1,65 (d, 3H),
3,22 - 3,42 (m, 2H), 4,3 (m, 1H), 5,45 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,6 (m, 4H),
7,8 (m, 4H), 8,2 (m, 2H).

5.5. Sintese Alternativa de &acido (S)-2-Amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-
1-(naftalen-2-iletilamino)-1,3,5-triazin-2-iNfenil)propandico
[000223] (R)-1-(1-(Naftalen-2-il)etil)cianoguanidina foi preparado for-
mando-se uma mistura de amina de naftaleno (1 equivalente), diciane-
to de sddio (0,95 eq.) e seguido por 5N de HCI (1 eq.) em n-BuOH:

H20 (1:1). A mistura foi refluxada durante 1 dia em um tubo selado em

160°C, e o progresso da reacao foi monitorado por LCMS. Apéds con-
clusao da reacéao, o solvente (n-BuOH) foi removido sob presséao redu-
zida e 1N de HCI foi adicionado para ajustar o pH para faixa de 3-5. A
solugdo aquosa foi extraida com EtOAc (2 x 100) e a fase organica
combinada foi secada sobre Na>SO4. O solvente foi removido em va-
cuo para fornecer o produto bruto. O composto foi purificado por cro-
matografia de coluna ISCO utilizando-se como o sistema de solvente
EtOAc:hexano (7:3 e 1:1), para obter producdo de 48-71% de sélido
branco para escala de 1g a 22,5 gramas. RMN: *H-RMN (400 M Hz,
CDs0OD): & 1,5 (d, 3H), 5,1 (m, 1H), 7,5 (m, 4H), 7,8 (s, 1H), 7,9 (m,
2H); LCMS: RT 1,69, M+1: 239, Producéo: 71%.

[000224] O composto titulo foi preparado de (R)-1-(1-(naftalen-2-

Peticaio 870200003352, de 08/01/2020, pég. 64/142



63/131

ietil)cianoguanidina de acordo com o método mostrado no Esquema
6.
5.6. Sintese de &cido (S)-2-Amino-3-(4-(4-amino-6-((4'-metilbifenil-

4-iY)metilamino)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)propandico

H
‘ NN NH,

Y
NH,
[000225] Uma mistura de 2-amino-4,6-dicloro-[1,3,5]triazina (100 mg,

0,606 mmol), 4'-metil-bifenil-4-il-metilamina (142 mg, 0,606 mmol), e

carbonato de césio (394 mg, 1,21 mmol) foi dissolvida em 1,4-dioxano
(2,5 ml) e H20 (1,5 ml) em um frasco de microondas de 5 ml. A mistura
foi agitada em reator de microondas em 100°C durante 15 minutos. O
solvente foi removido e o residuo foi dissolvido em CH2Cl> (20 ml) e
lavado com H20 (2 x 20 ml), secado sobre Na>SO4 e em seguida re-
movido em vacuo. O intermediario bruto foi em seguida dissolvido em
1,5 ml de MeCN e 1,5 ml de H.O em um frasco de microondas de 5 ml.
A esta solucdo foram adicionados L-p-borono-fenilalanina (126 mg,
0,606 mmol), carbonato de sodio (128 mg, 1,21 mmol) e quantidade
catalitica de diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (21,1 mg, 0,03 mmol).
A mistura foi selada e agitada no reator de microondas em 150°C du-
rante 5 minutos seguido pela filtracdo através de celita. O filtrado foi
concentrado e dissolvido em MeOH e H>O (1:1) e purificado por HPLC
preparativa utilizando-se o sistema de solvente MeOH/H>O/TFA. As
fracBes puras combinadas foram evaporadas em vacuo e também se-
cadas em um liofilizador para fornecer 21,6 mg de acido 2-amino-3-(4-
{4-amino-6-[(4'-metil-bifenil-4-ilmetil)-amino]-[1,3,5]triazin-2-il}-fenil)-

propidnico (LC: Coluna: YMC Pack ODS-A 3,0 x 50 mm, %B =

0~100%, Tempo de gradiente = 4 min, Taxa de fluxo = 2ml/min, com-
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primento de onda = 220, Solvente A = 90:10 de agua:MeOH, agua/
TFA a 0,1%, Solvente B = 90:10 de MeOH:agua, agua/TFA a 0,1%, RT
= 3,096 min, MS: M+1 = 455). H RMN (400 M Hz, CD30D) 6 2,33 (s,
3H), 3,24 - 3,44 (m, 2H), 4,38 (m, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,42 (m, 2H), 7,50
- 7,60 (m, 6H), 8,22 (m, 2H).

5.7. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(4-morfolino-6-(naftalen-2-

ilmetilamino)-1,3,5-triazin-2-ifenil)propandico

"
H
N_ _N NH,
O
o]
[000226] Uma mistura de 2,4-dicloro-6-morfolin-4-il-[1,3,5]triazina
(121 mg, 0,516 mmol), cloridrato de C-naftalen-2-il-metilamina (100

mg, 0,516 mmol), carbonato de césio (336 mg, 1,03 mmol) foi dissolvi-
da em 1,4-Dioxano (1,5 ml) e H20 (1,5 ml) em um frasco de microon-
das de 5 ml. A mistura foi agitada em reator de microondas em 180°C
durante 600 segundos. O solvente foi removido, e o residuo foi dissol-
vido em CH2Cl, (10 ml) e lavado com H20 (2 x 10 ml), secado sobre
Na>SO4 e em seguida em véacuo. O residuo foi purificado por HPLC
preparativa para fornecer 20 mg de intermediario (11% de producdo,
M+1 = 356). O intermediario foi em seguida dissolvido em 0,5 ml de
MeCN e 0,5 ml de H2O em um frasco de microondas de 2 ml. A esta
solucéo foram adicionados L-p-borono-fenilalanina (11,7 mg, 0,0562
mmol), carbonato de sodio (11,9 mg, 0,112 mmol) e uma quantidade
catalitica de diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (2,0 mg, 5%). A mistu-
ra foi selada e agitada no reator de microondas em 150°C durante 5
minutos seguido pela filtracdo através de celita. O filtrado foi concen-
trado e dissolvido em MeOH e H2>0 (1:1) e purificado por HPLC prepa-
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rativa utilizando-se o sistema de solvente MeOH/H>O/TFA. As fracdes
puras combinadas foram evaporadas em vacuo e também secadas em
liofilizador para fornecer 17 mg de acido 2-amino-3-(4-{4-morfolin-4-il-
6-[(naftaleno-2-ilmetil)-amino]-[1,3,5]triazin-2-il}-fenil)-propiébnico  (pro-
ducéo: 63%, LC: Método B, RT = 3,108 min, MS: M+1 = 486).

5.8. Sintese de acido (2S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-

1-(2-(trifluorometilfenil)etoxi)pirimidin-4-ifenil)propanodico

F o)
F
F OH
O~ NH,
NN
ety
NH,

[000227] Fluoreto de tetrabutilamonio (0,1 ml; 1,0 M de solucdo em
tetraidrofurano) foi adicionado a solucdo de 2-trifluorometil-
benzaldeido (1,74 g, 10 mmols) e trifluorometiltrimetilsilano (TMSCF53)
(1,8 ml, 12 mmols) em 10 ml de THF em 0°C. A mistura formada foi
aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 4 horas. A
mistura reacional foi em seguida tratada com 12 ml de 1N de HCl e
agitada durante a noite. O produto foi extraido com acetato de etila (3
x 20 ml). A camada organica foi separada e secada sobre sulfato de
sodio. O solvente organico foi evaporado para fornecer 2,2 g de 1-(2-
trifluorometilfenil)-2,2,2-trifluoro-etanol, 90% de producgéo.

[000228] NaH (80 mg, 60%, 3,0 mmols) foi adicionado a solucéo de
1-(2-trifluorometilfenil)-2,2,2-trifluoro-etanol (244 mg, 1 mmol) em 10 ml
de THF anidroso. A mistura foi agitada durante 20 minutos, 2-amino-4,
6-dicloro-pirimidina (164 mg, 1 mmol) foi adicionado e em seguida a
mistura reacional foi aquecida em 70°C durante 1 hora. Apos resfria-
mento, 5 ml de agua foram adicionados e acetato de etila (20 ml) foi
utilizado para extrair o produto. A camada organica foi secada sobre

sulfato de sédio. O solvente foi removido por rotovap para fornecer 267
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mg de 4-cloro-6-[2, 2, 2-trifluoro-1-(2-trifluorometilfenil)-etoxi]-pirimidin-
2-ilamina, 71% de producdo.

[000229] Em um frasco de microondas, 4-cloro-2-amino-6-[1-(2-
trifluorometilfenil)-2,2,2-trifluoro-etéxi]-pirimidina (33 mg, 0,1 mmol), 4-
borono-L-fenilalanina (31 mg, 0,15 mmol) e 1 ml de acetonitrila, 0,7 ml
de agua, 0,3 ml de carbonato de sodio aquoso a 1N foram adicionados
a solucdo acima seguido por 5 moles percentuais de dicloro-
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll). O vaso de reacéo foi selado e aquecido
em 150°C durante 5 minutos com irradiacdo de microondas. Apos res-
friamento, a mistura reacional foi evaporada até a secura. O residuo foi
dissolvido em 2,5 ml de metanol, e em seguida foi purificado por LC
preparativa para fornecer 5,6 mg de acido 2-amino-3-(4-{2-amino-6-
[2,2,2-trifluoro-1-(2-triifluorometilfenil)-etdxi]-pirimidin-4-il}-fenil)-
propidnico. *H RMN (400 M Hz, CDs0OD) 6 7,96 (m, 3H), 7,80 (d, J=
8,06 Hz, 1H), 7,74 (t, J = 7,91 Hz, 1H), 7,63 (t, J = 8,06 Hz, 1H), 7,41
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,21 (m, 1H), 6,69 (s, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,34 (m,
1H), 3,08 (m, 1H).

5.9. Sintese de acido (2S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-

1-p-toliletoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

OH
O NH,
|
CFs N\fN
NH

[000230] Fluoreto de tetrabutilamoénio (0,1 ml; 1,0 M de solugcdo em

2

tetraidrofurano) foi adicionado a solug¢édo de 4-metil-benzaldeido (1,2 g,
10 mmols) e TMSCF3z (1,8 ml, 12 mmols) em 10 ml de THF em 0°C. A
mistura formada foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada
durante 4 horas. A mistura reacional foi em seguida tratada com 12 ml

de 1IN de HCI e agitada durante a noite. O produto foi extraido com
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acetato de etila (3 x 20 ml). A camada organica foi separada e secada
sobre sulfato de sodio. O solvente organico foi evaporado para forne-
cer 1,6 g de 1-(4-metilfenil)-2,2,2-trifluoro-etanol, 86% de producao.
[000231] NaH (80 mg, 60%, 3,0 mmols) foi adicionado a solucéo de
1-(4-metilfenil)-2,2,2-trifluoro-etanol (190 mg, 1 mmol) em 10 ml de
THF anidroso. A mistura foi agitada durante 20 minutos, 2-amino-4,6-
dicloro-pirimidina (164 mg, 1 mmol) foi adicionado e em seguida a mis-
tura reacional foi aquecida em 70°C durante 1 hora. Apés resfriamen-
to, 5 ml de agua foram adicionados e acetato de etila (20 ml) foi utili-
zado para extrair o produto. A camada organica foi secada sobre sulfa-
to de sédio. O solvente foi removido por rotovap para fornecer 209 mg
de 4-cloro-6-[1-(4-metilfenil)-2,2,2-trifluoro-etéxi]-pirimidin-2-ilamina,
66% de producdo.

[000232] Um frasco de microondas foi carregado com 4-cloro-2-
amino-6-[1-(4-metilfenil)-2,2,2-trifluoro-etoxi]-pirimidina (33 mg, 0,1
mmol), 4-borono-L-fenilalanina (31 mg, 0,15 mmol) e 1 ml de acetonitri-
la, 0,7 ml de agua. Carbonato de sédio aquoso (0,3 ml, 1N) foi adicio-
nado a solucdo acima seguido por 5 moles percentuais de dicloro-
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll). O vaso de reacéo foi selado e aquecido
para 150°C durante 5 minutos com microondas. Apés resfriamento, a
mistura reacional foi evaporada até a secura. O residuo foi dissolvido
em 2,5 ml de metanol, foi em seguida purificado por LC preparativa
para fornecer 14,6 mg de acido 2-amino-3-(4-{2-amino-6-[2,2,2-
trifluoro-1-(4-metilfenil)- etoxi]-pirimidin-4-il}-fenil)-propiénico. *H RMN
(300 M Hz, CD30D) & 7,94 (d, J = 8,20 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 7,24 Hz,
4H), 7,27 (d, J = 8,01 Hz, 2H), 6,80 (s, 1H), 6,75 (m, 1H), 4,30 (t, 1H),
3,21 - 3,44 (m, 2 H), 2,37 (s, 3H).

5.10. Sintese de acido (2S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-(1-cicloexil-

2.2 .2-trifluoroetdoxi)pirimidin-4-i)fenil)propandico
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o)
OH
o) N NH,
CFs3 Nl\( N
NH,

[000233] Cicloexanocarbaldeido (0,9 g, 5 mmols) foi dissolvido em
10 ml de 1,4- dioxano aquoso, ao qual 200 mg (10 mmols) de boroi-
dreto de sodio foram adicionados. A reacdo foi realizada durante a noi-
te em temperatura ambiente. Apds conclusao da reacao, 5 ml de solu-
cdo de HCIl a 10% foram adicionados e o produto foi extraido com ace-
tato de etila. A camada organica foi separada e secada sobre sulfato
de sddio. O solvente organico foi evaporado para fornecer 0,8 g de 1-
cicloexil- 2,2,2-trifluoro-etanol, 88% de producao.

[000234] NaH (80 mg, 60%, 3,0 mmols) foi adicionado a solucdo de
1-cicloexil-2,2,2-trifluoro-etanol (182 mg, 1 mmol) em 10 ml de THF
anidroso, a mistura foi agitada durante 20 minutos, 2-amino-4,6-
dicloro-pirimidina (164 mg, 1 mmol) foi adicionado e em seguida a mis-
tura reacional foi aquecida em 70°C durante 1 hora. Apos resfriamen-
to, 5 ml de agua foram adicionados e acetato de etila (20 ml) foi utili-
zado para extrair o produto. A camada orgéanica foi secada sobre sulfa-
to de sodio. O solvente foi removido por rotovap para fornecer 202 mg
de 4-cloro-6-[1-cicloexil-2,2,2-trifluoro-etoxi]-pirimidin-2-ilamina, 65%
de producéo.

[000235] Em um frasco de microondas, 4-cloro-2-amino-6-[1-
cicloexano-2,2,2-trifluoro-etoxi]-pirimidina (33 mg, 0,1 mmol), 4-borono-
L-fenilalanina (31 mg, 0,15 mmol) e 1 ml de acetonitrila, 0,7 ml de
agua, 0,3 ml de carbonato de sédio aquoso (1 M) foram adicionados a
solucdo acima seguido por 5 moles percentuais de dicloro-
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll). O vaso de reacao foi selado e aquecido

para 150°C durante 5 minutos com um microondas. Apos resfriamento,
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a mistura reacional foi evaporada até a secura, o residuo foi dissolvido
em 2,5 ml de metanol, e o produto foi purificado por LC preparativa
para fornecer 4,9 mg de acido 2-amino-3-{4-[2-amino-6-(1-cicloexil-
2,2,2-trifluoro-etéxi]-pirimidin-4-il}-fenil)-propioénico. *H RMN (300 M Hz,
CDsCl) 6 7,95 (d, J = 8,39 Hz, 2 H), 7,49 (d, J = 8,39 Hz, 2 H), 6,72 (s,
1H), 5,90 (m, 1H), 4,33 (t, 1H), 3,21 - 3,44 (m, 2 H), 1,73 - 2,00 (m,
6H), 1,23 - 1,39 (m, 5H).

5.11. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(6-(2-

fluorofenoxi)pirimidin-4-iNfenil)propandico

O
F OH

o) NH,

[000236] NaH (80 mg, 60%, 3,0 mmols) foi adicionado a solucao de
2-fluorofenol (112 mg, 1 mmol) em 10 ml de THF anidroso, a mistura
foi agitada durante 20 minutos, 4,6-dicloro-pirimidina (149 mg, 1 mmol)
foi adicionado e em seguida a mistura reacional foi aquecida em 70°C
durante 1 hora. Apds resfriamento, 5 ml de agua foram adicionados e
acetato de etila (20 ml) foi utilizado para extrair o produto. A camada
organica foi secada sobre sulfato de sddio. O solvente foi removido por
evaporador rotativo para fornecer 146 mg de 4-cloro-6-(2-fluorofenoxi)-
pirimidina, 65% de producéo.

[000237] Um frasco de microondas (2 ml) foi carregado com 4-cloro-
6-[2-fluorofenoxi]-pirimidina, (33 mg, 0,1 mmol), 4-borono-L-fenilalanina
(31 mg, 0,15 mmol) e 1 ml de acetonitrila, 0,7 ml de agua, 0,3 ml de
carbonato de sodio aquoso (1M) foram adicionados a solucdo acima
seguido por 5% em mols de diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll). O va-
so de reacao foi selado e aquecido para 150°C durante 5 minutos por
microondas. Apos resfriamento, a mistura reacional foi evaporada até

a secura, o residuo foi dissolvido em 2,5 ml de metanol, e o produto foi

Peticai0 870200003352, de 08/01/2020, pég. 71/142



70/131

purificado com LC preparativa para fornecer 4,9 mg de acido 2-amino-
3-{4-[2-amino-6-(1-2-fluorofenil -  2,2,2-trifluoro-etoxi]-pirimidin-4-il}-
fenil)-propidnico. *H RMN (400 MHz, CDs0D) 6§ 8,74 (s, 1H), 8,17 (d, J
= 8,06 Hz, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,06 Hz, 2H), 7,30 (m, 5H),
4,33 (m, 1H), 3,34 (m, 1H).

5.12. Sintese de acido (2S)-2-Amino-3-(4-(4-(3-(4-

clorofenil)piperidin-1-il)- 1,3,5-triazin-2-il)feni)propandico

Cl

OH
N_ _N NH,

[000238] 3-(4-Clorofenil)piperidina (232 mg, 1 mmol) foi adicionado a
solucao de 2,4-diclorotriazina (149,97 mg, 1 mmol), e 300 mg de ami-
na de diisopropiletila em 10 ml THF em 0°C. A mistura formada foi
aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 1 hora. O pro-
duto foi extraido com acetato de etila (3 x 20 ml). A camada organica
foi separada e secada sobre sulfato de sédio. O solvente orgénico foi
evaporado para fornecer 328 mg de 2-cloro-4-[3-(4-clorofenil)-
piperidin-1-il]-[1, 3, 5] triazina.

[000239] Um frasco de microondas foi carregado com 2-cloro-4-[3-(4-
clorofenil)-piperidin-1-il]-[1, 3, 5]triazina (62 mg, 0,2 mmol), 4-borono-L-
fenilalanina (60 mg, 0,3 mmol), 1 ml de acetonitrila, e 0,7 ml de agua.
Carbonato de sédio aquoso (0,6 ml; 1M) foi adicionado a solucéo, se-
guido por 5 mols percentuais de diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll). O
vaso de reacéao foi selado e aquecido para 150°C durante 5 minutos
com microondas. Apos resfriamento, a mistura reacional foi evaporada
até a secura. O residuo foi dissolvido em 2,5 ml de metanol, foi em se-

guida purificado por LC preparativa para fornecer 5,1 mg de acido 2-
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amino-3-(4-{4-[3-(4-clorofenil)-piperidin-1-il]-[1,3,5]triazin-2-il}-fenil)-
propiénico. *H RMN (400 MHz, CDsCl) § 8,58 (d, 2H), 8,05 (d, 2H),
7,47 (m, 5 H), 4,96 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 3,21 - 3,44 (m, 4 H), 2,37 (m,
5H).
5.13. Sintese de acido (2S)-2-Amino-3-(4-(4-amino-6-(2,2,2-
trifluoro-1-feniletoxi)-1,3,5-triazin-2-i)fenill)propandico
F o}
F

o} N NH,
Y
NH,

[000240] NaH (80 mg, 60%, 3,0 mmols) foi adicionado a solucdo de

2,2,2-trifluoro-1-fenil-etanol (176 mg, 1 mmol) em 10 ml de 1,4- dioxa-

no anidroso. A mistura foi agitada durante 20 minutos, em seguida adi-
cionada a solucdo de 2-amino-4,6-dicloro-triazina (164 mg, 1 mmol)
em 30 ml de 1,4-dioxano em 0°C durante 1 hora. A mistura reacional
foi em seguida aquecida para a temperatura ambiente. Apds conclu-
sdo da reacdo, 5 ml de 4gua foram adicionados e acetato de etila (20
ml) foi utilizado para extrair o produto. A camada organica foi secada
sobre sulfato de sodio. O solvente foi removido por rotovap para forne-
cer 198 mg de 4-cloro-6-[2,2,2-trifluoro-1-fenil-etoxi]-[1,3,5]triazina-2-
ilamina, 65% de producao.

[000241] Um frasco de microondas foi carregado com 4-cloro-6-
[2,2,2-trifluoro-1-fenil-etoxi]-[1,3,5]triazina-2-ilamina (33 mg, 0,1 mmol),
4-borono-L-fenilalanina (31 mg, 0,15 mmol), 1 ml de acetonitrila, e 0,7
ml de agua. Carbonato de sodio aquoso (0,3 ml, 1M) foi adicionado a
solucdo acima seguido por 5 moles percentuais de dicloro-
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll). O vaso de reacao foi selado e aquecido
para 150°C durante 5 minutos por microondas. Apdés resfriamento, a

mistura reacional foi evaporada até a secura. O residuo foi dissolvido
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em 2,5 ml de metanol, foi em seguida purificado com LC preparativa
para fornecer 3,2 mg de acido 2-amino-3-{4-[4-amino-6-(1-fenil - 2,2,2-
trifluoro-etéxi]-[1,3,5]triazin-2il]-fenil)-propiénico. *H RMN (300 MHz,
CD30D) 6 8,22 (d, J = 8,20 Hz, 2H), 7,52 (m, 2 H), 7,33 (m, 5H), 6,62
(m, 1H), 4,19 (t, 1H), 3,1 - 3,33 (m, 2 H).

5.14. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(5-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-

2-ietilamino)-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-ipropandico

O

= OH
H |
«N N ~ N NH,

[000242] Um frasco de microondas foi carregado com 6-cloro-N-[1-
naftalen-2il-etil]-[1,3,5]triazina-2,4-diamina (30 mg, 0,1 mmol), acido
amino-3-{5-[4,4,5,5,-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin2-il-]-
propidnico protegido por 2-boc (50 mg, 0,15 mmol), 1 ml de acetonitri-
la, e 0,7 ml de &gua. Carbonato de sodio aquoso (0,3 ml; 1N) foi adici-
onado a solucdo, seguido por 5 mols percentuais de dicloro-
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll). O vaso de reacéo foi selado e aquecido
para 150°C durante 5 mintues por microondas. ApGs resfriamento, a
mistura reacional foi evaporada até a secura. O residuo foi dissolvido
em 2,5 ml de metanol, e foi em seguida purificado por LC preparativa
para fornecer 7 mg de acido 2-amino-3-{5-[4-amino-6-(1-naftalen-2-il-
etilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-piridin-2-il}propidnico protegido por boc.
[000243] O produto acima (7,0 mg) foi dissolvido em 0,1 ml de solu-
céo de TFA a 10%/DCM durante 2 horas para fornecer 1,1 mg de &ci-
do 2-amino-3-{3-[4-amino-6-(1-naftalen-2-il-etilamino)-[1,3,5]triazin-2-
il]-piridin-2-il}propiénico. *H RMN (300 MHz, CDsCl) § 9,35 (d, 1H), 8,57
(m, 1H), 7,85 (m, 4H), 7,45 (m, 4 H), 6,94 (s, 1H), 5,58 (m, 1H), 4,72
(m, 2H), 4,44 (m, 1H), 1,42 (d, 3H).
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5.15. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(3-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-

2-iletilamino)-1,3,5-triazin-2-il)-1H-pirazol-1-ipropanodico

p—
H
WN_ _N < N 0
» T AN N

NN H2N OH
[000244] 6-Cloro-N-[1-naftalen-2il-etil]-[1,3,5]triazina-2,4-diamina (30
mg, 0,1 mmol), acido amino-3-{3-[4,4,5,5,-tetrametil-

[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirazol-1-il]-propidénico protegido por 2-boc (50
mg, 0,15 mmol), 1 ml de acetonitrila, e 0,7 ml de 4gua. Carbonato de
sédio aquoso (0,3 ml e 1N) foi adicionado a um frasco de microondas,
seguido por 5 mols percentuais de diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll).
O vaso de reacéo foi selado e aquecido para 150°C durante 5 minutos
com microondas. Apos resfriamento, a mistura reacional foi evaporada
até a secura, o residuo foi dissolvido em 2,5 ml de metanol, e em se-
guida foi purificado com LC preparativa para fornecer 6,8 mg de acido
2-amino-3-{3-[4-amino-6-(1-naftalen-2-il-etilamino)[1,3,5]triazin-2-il]-
pirazol-1-il}propidnico protegido por boc.

[000245] O produto acima (6,8mg) foi agitado em 0,1 ml de solucéo
de TFA a 10%/DCM durante 2 horas para fornecer 3 mg de acido 2-
amino-3-{3-[4-amino-6-(1-naftalen-2-il-etilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-
pirazol-1-il}propidnico. *H RMN (300 MHz, CDsCl) & 8,52 (s, 1H), 8,21
(s, 1H), 7,74 (m, 4 H), 7,36 (m, 3H), 5,35 (m, 1H), 4,72 (m, 2H), 4,44
(m, 1H), 1,55 (d, 3H).

5.16. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4'-(3-(ciclopentiloxi)-4-

metoxibenzilamino)bifenil-4-il)propandico
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[000246] Triacetoxil-boroidreto de sédio (470 mg, 2,21 mmols) foi
adicionado a solucéo de 4-bromo-fenilamina (252 mg, 1,47 mmol) e 3-
ciclopentiloxi-4-metoxi-benzaldeido (324 mg, 1,47 mmol) em 10 ml de
1,2-dicloroetano (DCE), 0,5 ml de HOACc foi adicionado. A mistura foi
agitada durante a noite em temperatura ambiente, seguido por adicado
de 15 ml de DCE. A fase organica foi lavada com agua e secada sobre
sulfato de sodio. O solvente foi removido por evaporador rotativo para
fornecer 656 mg de (4-bromo-fenil)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-benzil)-
amina bruta. Ele foi utilizado para a préxima etapa sem outra purifica-
cao.

[000247] Um frasco de processo Emrys (2-5 ml) para microondas foi
carregado com (4-bromo-fenil)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-benzil)-amina
(84 mg, 0,22 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (46 mg, 0,22 mmol) e 2 ml
de acetonitrila. Carbonato de sodio aquoso (2 ml, 1M) foi adicionado a
solucdo acima, seguido por 5 mols percentuais de diclorobis-
(trifenilfosfina)-paladio(ll). O vaso de reacgao foi selado e aquecido para
150°C durante 5 minutos por microondas. Apds resfriamento, a mistura
reacional foi evaporada até a secura. O residuo foi dissolvido em 2,5
ml de metanol e purificado com LC preparativa para fornecer 5 mg de
acido 2-amino-3-[4'-(3-ciclofentiléxi-4-metbdxi-benzilamino)-bifenil-4-il]-
propibnico, 5% de producdo. *H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 1,46 (m,
2H), 1,62 (m, 4H), 3,01 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 4,14 (s, 3H), 4,66 (m,
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1H), 6,61 (d, 2H), 6,81 (s, 2H), 6,88 (s, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,31 (d, 2H),
7,44 (d, 2H), 7,60 (m, 1H), 8,19 (s, 3H).
5.17. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(6-(3-(ciclopentildxi)-4-

metoxibenzilamino)pirimidin-4-il)fenil)propandico

PN
N °N

<

O\Q OH

[000248] Triacetoxil-boroidreto de sédio (985 mg, 4,65 mmols) foi
adicionado a solucdo de 6-cloro-pirimidin-4-ilamina (200 mg, 1,55
mmol) e 3-ciclopentiloxi-4-metoxi-benzaldeido (682 mg, 3,1 mmols) em
25 ml de DCE. 1 ml de HOACc foi adicionado, e a mistura foi agitada
durante a noite em 50°C, seguido por adicdo de 25 ml de DCE. A fase
organica foi lavada com agua, e o produto foi purificado com coluna
(silica-gel, hexano:EtOAc 5:1) para fornecer 64 mg de (6-cloro-
pirimidin-4-il)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-benzil)-amina, 12% de produ-
cao.

[000249] Um frasco de processo Emrys (2-5 ml) para microondas foi
carregado com (6-cloro-pirimidin-4-il)-(3-ciclopentiléxi-4-metéxi-benzil)-
amina (64 mg, 0,19 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (40 mg, 0,19 mmol)
e 2 ml de acetonitrila. Carbonato de sédio aquoso (2 ml, 1M) foi adici-
onado a solucédo acima seguido por 5 mols percentuais de diclorobis-
(trifenilfosfina)-paladio (I). O vaso de reacédo foi selado e aquecido pa-
ra 150°C durante 5 minutos com microondas. ApoOs resfriamento, a
mistura reacional foi evaporada até a secura. O residuo foi dissolvido
em 2,5 ml de metanol e purificado com LC preparativa para fornecer
53 mg de acido 2-amino-3-{4-[6-(3-ciclopentildxi-4-metoxi-

benzilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propidnico, 6% de producéo. *H-RMN
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(400 MHz, DMSO-de): § 1,46 (m, 2H), 1,62 (m, 4H), 3,01 (m, 2H), 3,08
(m, 2H), 3,65 (s, 3H), 4,20 (M, 1H), 4,46 (d, 2H), 4,68 (m, 1H), 6,82 (t,
2H), 6,87 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,90 (s, 2H), 8,25 (s, 2H), 8,6 (s, 1H).

6.18. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(6-(3-(ciclopentil6xi)-4-

metoxibenzilamino)pirazin-2-il)fenil)propandico

0 H,N
O\Q OH

[000250] Triacetoxil-boroidreto de soédio (1315 mg, 6,2 mmols) foi
adicionado a solucdo de 6-cloro-pirazin-2-il-amina (400 mg, 3,10
mmols) e 3-ciclopentiloxi-4-metoxi-benzaldeido (818 mg, 3,7 mmols)
em 50 ml de DCE, 1 ml de HOAc foi adicionado e a mistura foi agitada
durante a noite em 50°C, seguido por adicdo de mais 50 ml de DCE. A
fase orgénica foi lavada com 4gua, e o produto foi purificado com co-
luna (silica-gel, hexano:EtOAc 6:1) para fornecer 50 mg de (6-cloro-
pirazin-2-il)-(3-ciclopentil6xi-4-metoxi-benzil)-amina, 10% de producéo.
[000251] Um frasco de processo Emrys (2-5 ml) para microondas foi
carregado com (6-cloro-pirazin-2-il)-(3-ciclopentiléxi-4-metéxi-benzil)-
amina (50 mg, 0,15 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (31 mg, 0,15 mmol)
e 2 ml de acetonitrila. Carbonato de sédio aquoso (2 ml, 1M) foi adici-
onado a solucdo seguido por 5 mols percentuais de dicloro-
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll). O vaso de reacédo foi selado e aquecido
para 150°C durante 5 minutos por microondas. Apoés resfriamento, a
mistura reacional foi evaporada até a secura. O residuo foi dissolvido
em 2,5 ml de metanol, e o produto foi purificado com LC preparativa
para fornecer 55 mg de acido 2-amino-3-{4-[6-(3-ciclopentildxi-4-

metoxi-benzilamino)-pirazin-2-il]-fenil}-propidnico, 6% de producéo. H-

Peti¢&io 870200003352, de 08/01/2020, pag. 78/142



77/131

RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 1,46 (m, 2H), 1,62 (m, 4H), 3,01 (m, 2H),
3,08 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 4,0 (m, 1H), 4,45 (d, 2H), 4,65 (m, 1H), 6,90
(s, 2H), 6,95 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,60 (t, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,95 (d,
2H), 8,25 (s, 1H).

5.19. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(5-((4'-metilbifenil-2-

iNDmetilamino) pirazin-2-il)fenil)propandico

N N
\[/ O OH

NH,

[000252] Triacetoxil-boroidreto de sédio (215 mg, 1,02 mmol) foi adi-
cionado a solucédo de 4'-metil-bifenil-2-carbaldeido e 5-bromo-pirazin-
2-ilamina em 5 ml de DCE, 0,1 ml de HOACc foi adicionado e a mistura
foi agitada durante a noite em temperatura ambiente, seguido por adi-
cdo de 5 ml de DCE. A fase organica foi lavada com agua, e purificada
com coluna (silica-gel, hexano:EtOAc 6:1) para fornecer 100 mg de (5-
bromo-pirazin-2-il)-(4'-metil-bifenil-2-ilmetil)-amina, 55% de producao.

[000253] Um frasco de processo Emrys (2-5 ml) para microondas foi
carregado com (5-bromo-pirazin-2-il)-(4'-metil-bifenil-2-ilmetil)-amina
(25 mg, 0,071 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (22 mg, 0,11 mmol) e 1
ml de acetonitrila. Carbonato de sddio aquoso (1 ml, 1M) foi adiciona-
do a solugcdo seguido por 5 mols percentuais de dicloro-
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll). O vaso de reacéo foi selado e aquecido
para 150°C durante 5 minutos por microondas. Apdés resfriamento, a
mistura reacional foi evaporada até a secura. O residuo foi dissolvido
em 2,5 ml de metanol, e o produto foi purificado com LC preparativa
para fornecer 19 mg de &cido 2-amino-3-{4-[6-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxi-benzilamino)-pirazin-2-il]-fenil}-propidnico, 63% de producao.
!H-RMN (400 MHz, CDs0D): § 2,22 (s, 3H), 3,09 (m, 1H), 3,25 (m, 1H),
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4,18 (t, 1H), 4,40 (s, 2H), 7,07 (d, 2H), 7,14 (m, 3H), 7,24 (m, 4H), 7,36
(m,1H), 7,72 (d, 2H), 7,84 (s, 1H), 8,20 (d, 1H).
5.20. Sintese de acido (2S)-2-Amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-

feniletoxi)-pirimidin-4-ifeni)propandico

o) NH,

[000254] NaH (60%, 120 mg, 3,0 mmols) foi adicionado a solucéo de
2,2,2-trifluoro-1-fenil-etanol (350 mg, 2,03 mmols) em 5 ml de THF. A
mistura foi agitada durante 20 minutos em temperatura ambiente. 4,6-
Dicloro-pirimidina (300 mg, 2,03 mmols) foi adicionado e em seguida a
mistura reacional foi aquecida em 70°C durante 1 hora. Apés resfria-
mento, o THF foi evaporado para fornecer um residuo, que foi dissol-
vido em 15 ml de EtOAc, e em seguida lavado com &agua, e secado
sobre sulfato de sodio. O solvente foi removido por rotovap para forne-
cer 550 mg de 4-cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1-fenil-etoxi)-pirimidina, 95% de
producéo.

[000255] Um frasco de processo Emrys (2-5 ml) para microondas foi
carregado com 4-cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1-fenil-etoxi)-pirimidina (30 mg,
0,11 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (32 mg, 0,16 mmol), 1 ml de ace-
tonitrila e 0,6 ml de agua. Carbonato de sodio aquoso (0,42 ml, 1M) foi
adicionado a solucdo acima seguido por 10 moles percentuais de
POPd: (di-u-clorodiclorobis(di-terc-butilfosfinito-xP) dipaladato de dii-
drogénio). O vaso de reacéo foi selado e aquecido para 120°C durante
30 minutos por microondas. Apos resfriamento, a mistura reacional foi
evaporada até a secura. O residuo foi dissolvido em 2,5 ml de meta-
nol, e o produto foi purificado com LC preparativa para fornecer 4,8 mg
de &cido 2-amino-3-{4-[6-(2,2,2-trifluoro-1fenil-etoxi)-pirimidin-4-il]-
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fenil}-propionico, 11% de producgdo. H-RMN (400 MHz, CDsOD): &
3,20 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 4,25 (t, 1H), 6,82 (dd, 1H), 7,43 (m, 5H),
7,57 (s, 1H), 7,60 (m, 2H), 8,10 (d, 2H), 8,75 (s, 1H).

5.21. Sintese de &cido (2S)-2-Amino-3-(4-(6-(1-(3,4-difluorofenil) -

2.2.2-trifluoroetdoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

o) NH,

[000256] Fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF: 0,1 ml, 1M) em THF foli
adicionado a solucéo de 3,4-difluro-benzaldeido (1,42 g, 10 mmols) e
(triflurometil)trimetilsilano (1,70g, 12 mmols) em 10 ml de THF em 0°C.
A mistura foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 4
horas. A mistura reacional foi tratada com 12 ml de 1M de HCI e agita-
da durante a noite. O produto foi extraido com diclorometano (3 x 20
ml), a camada organica foi combinada e passada através de uma al-
mofada de silica gel. O solvente organico foi evaporado para fornecer
1,9 g de 1-(3,4-difluoro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etanol, 90% de producao.
[000257] NaH (80 mg, 60%, 3,0 mmols) foi adicionado a solucdo de
1-(3,4-Difluoro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etanol (212 mg, 1 mmol) em 5 ml de
THF, a mistura foi agitada durante 20 minutos em temperatura ambien-
te. 4,6-Dicloro-pirimidina (149 mg, 1 mmol) foi adicionado e em segui-
da a mistura reacional foi aquecida em 70°C durante 1 hora. Apos res-
friamento, THF foi evaporado. O residuo foi dissolvido em 15 ml de
EtOAc, e em seguida lavado com agua, secado sobre sulfato de sodio.
O solvente foi removido por rotovap para fornecer 230 mg de 4-cloro-
6-[1-(3,4-difluoro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etoxi]-pirimidina, 70% de produ-
cao.

[000258] Um frasco de processo Emrys (2-5 ml) para microondas foi
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carregado com  4-cloro-6-[1-(3,4-difluoro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etoxi]-
pirimidina (33 mg, 0,1 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (31 mg, 0,15
mmol), 1 ml de acetonitrila e 0,7 ml de &gua. Carbonato de sédio
aquoso (0,3 ml, 1M) foi adicionado a solu¢do acima seguido por 5%
em mols de diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll). O vaso de reacgédo foi
selado e aquecido para 150°C durante 5 minutos por microondas.
Apos resfriamento, a mistura reacional foi evaporada até a secura. O
residuo foi dissolvido em 2,5 ml de metanol, em seguida purificado
com LC preparativa para fornecer 10 mg de acido 2-amino-3-(4-{6-[1-
(3,4-difluoro-fenil)-2,2,2-trifluoro-etéxi]-piridin-4-il}-fenil)-propiénico, 21%
de producdo. *H-RMN (400 MHz, CDsOD): & 3,11 (m, 1H), 3,27 (m,
1H), 4,19 (dd, 1H), 6,78 (q, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,35 (d, 3H), 7,49 (m,
2H), 8,02 (d, 2H), 8,66 (s, 1H).

5.22. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(5-(3-(ciclopentiloxi)-4-

metoxibenzilamino)-pirazin-2-il)fenil)propandico

H,N
HO
[000259] Uma mistura de 3-ciclopentiloxi-4-metéxi-benzaldeido (417
mg, 1,895 mmol), 2-amino-5-bromopirazina (300 mg, 1,724 mmol), tri-
acetoxiboroidreto de sodio (1,5 eq) e acido acetico glacial (3 eq) em
diclorometano (10 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. Em seguida a mistura reacional foi diluida com acetato de etila,
e lavada com agua. A camada organica foi secada sobre MgSQO4 e fil-
trada. O filtrado foi concentrado para fornecer o produto bruto, que foi

purificado por ISCO (cromatografia de coluna instantanea de SiO»)
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(Hexano/acetato de etila = 100/0 a 3/2) para fornecer cerca de 400 mg
de 6-bromo-pirazin-2-il)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-benzil)-amina. Pro-
ducéao: 61%.

[000260] A um frasco de microondas de 5 ml, o 6-bromo-pirazin-2-il)-
(3-ciclopentiléxi-4-metdxi-benzil)-amina acima (50 mg, 0,132 mmol), 4-
borono-L-fenilalanina (30 mg, 0,144 mmol), Na.COs (31 mg, 0,288
mmol), acetonitrila (2 ml) e agua (2 ml), diclorobis (trifenilfosfina)-
paladio (5 mg, 0,007 mmol) foram adicionados. O frasco foi tampado e
agitado em 150°C durante 5 minutos sob radiacdo de microondas. A
mistura reacional foi resfriada, filtrada através de um filtro de seringa e
em seguida separada por uma HPLC preparativa de fase reversa utili-
zando-se coluna YMC-Pack ODS 100 x 30 mm ID (sistema de solvente
MeOH/H2O/TFA). As fracbes puras foram concentradas em vacuo. O
produto foi em seguida suspenso em 5 ml de agua, congelado e liofili-
zado para fornecer o composto titulo como um sal de trifluoro (12 mg,
20 %). 'H RMN (CDsOD) & 8,41 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,83 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 7,37 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 6,90 - 6,95 (m, 3H), 4,78 (m, 1H),
4,50 (s, 2H), 4,22 - 4,26 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,12 - 3,39 (m, 2H), 1,80
- 1,81 (m, 6H), 1,60 (m, 2H). M+1 = 463.

5.23. Sintese de &cido (S)-2-Amino-3-(4-(5-((3-(ciclopentil6xi)-4-

metoxibenzil)-(metil)amino)pirazin-2-il)fenil)propandico

O

OH
N NH,

[000261] A uma solucdo de (6-bromo-pirazin-2-il)-(3-ciclopentiloxi-4-

metoxi-benzil)-amina (70 mg, 0,185 mmol) em acetonitrila (10 ml) foi
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adicionado formaldeido (18,5 mmol) e cianoboroidreto de sdédio (17
mg, 0,278 mmol). Em seguida, HCI aquoso concentrado foi adicionado
gota a gota até o pH ~ 2. A mistura foi agitada durante cerca de 6 ho-
ras em temperatura ambiente. Ela foi em seguida diluida com acetato
de etila, lavada com agua (3 X 5 ml), secada sobre MgSQO4. O solvente
foi removido por vacuo para fornecer 70 mg do produto bruto de 5-
(bromo-pirazin-2-il)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-benzil)-metil-amina  (95%
de Producdo bruta), que foi utilizado na préxima etapa sem outra puri-
ficacéo.

[000262] O  5-(bromo-pirazin-2-il)-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-benzil)-
metil-amina (37 mg, 0,094 mmol) foi submetido a uma reacéo de aco-
plamento Suzuki como descrito acima para fornecer 6 mg do composto
titulo. Producdo: 13%. 'H RMN (CD3OD) 6 8,59 (s, 1H), 8,12 (s, 1H),
7,85 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 6,81 - 6,91 (m, 3H), 4,72 (m, 1H), 4,30 (m,
1H), 3,79 (s, 3H), 3,20 - 3,40 (m, 2H), 3,18 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 1,80
(m, 6H), 1,58 (m, 2H). M+1 = 477.

5.24. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(5-((1,3-dimetil-1H-pirazol-

4-il) metilamino)pirazin-2-il)fenil)propanodico

O

OH
N NH,

[000263] Uma mistura de 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldeido (142
mg, 1,145 mmol), 2-amino-5-bromopirazina (200 mg, 1,149 mmol),
complexo de trimetilamina de borano (126 mg, 1,73 mmol) e acido acé-
tico glacial (137 mg, 2,29 mmols) em metanol anidroso (3 ml) foi agita-
da em temperatura ambiente durante a noite. A mistura reacional foi

em seguida diluida com acetato de etila, lavada com agua, secada so-
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bre MgSO4 e filtrada. O filtrado foi concentrado para fornecer 300 mg
de (5-bromo-pirazin-2-il)-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)Jamina como
produto bruto, que foi utilizado para a préxima reacdo de etapa sem
outra purificacdo. Producéo bruta: 93%.

[000264] O (5-bromo-pirazin-2-il)-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
iimetil)amina (40 mg, 0,142 mmol) foi utilizado na reacdo de acopla-
mento Suzuki descrita acima para fornecer 19 mg do composto titulo.
Producéo: 36,5%. 'H RMN (CDsOD) 6 8,48 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,87
(d, 2H), 7,39 (d, 2H), 6,10 (s, 1H), 4,81 (s, 2H), 4,30 (m, 1H), 3,83 (s,
3H), 3,11 - 3,38 (m, 2H), 2,10 (s, 3H). M+1 = 367.

5.25. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(4-amino-6-((S)-1-(naftalen-

2-i)etilamino)-1,3,5-triazin-2-iloxi)fenil)propandico

O

H NH,
N. N, _O

NH,
[000265] A um frasco de 250 ml, R-(+)-1-(2-natftil)etilamina (400 mg,

2,424 mmols), triazina de 2-amino-4,6-dicloro (373 mg, 2,181 mmols),

OH

1,4-dioxano anidroso (40 ml), e N,N-diisopropiletilamina (1 ml, 5,732
mmols) foram adicionados e aquecidos até refluxo suave durante cer-
ca de 4 horas. A reacao foi monitorada cuidadosamente a fim de evitar
a formacao do produto dissubstituido. (Foi observado que quanto mais
longa a reacédo, mais produto dissubstituido é formado). Apés 4 horas,
a mistura reacional foi resfriada e o solvente foi removido sob presséao
reduzida. Agua foi adicionada ao residuo, e a solucéo foi sonicada du-
rante 2-3 minutos. O solvente foi em seguida filtrado, lavado com agua
e secado para fornecer 540 mg (83 % de Producéo bruta) do mono-
cloreto, 6-cloro-N-(1-naftalen-2il-etil)-[1,3,5]triazina-2,2-diamina, que foi

utilizado para a proxima reacdo de etapa sem outra purificacéo.
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[000266] Uma mistura de 6-cloro-N-(1-naftalen-2il-etil)-[1,3,5]triazina-
2,2-diamina (90 mg, 0,300 mmol), éster terc-butilico de acido 2-terc-
butoxicarbonilamino-3-(4-hidréxi-fenil)-propiébnico (102 mg, 0,303
mmol) e carbonato de potéassio (82 mg, 0,594 mmol) em isopropanol (8
ml) foi refluxada durante a noite. O solvente foi removido sob pressao
reduzida e o residuo foi suspenso em acetato de etila. O sdélido foi fil-
trado e lavado com acetato de etila. O filtrado foi concentrado e em
seguida redissolvido em uma mistura de metanol/agua (90:10) e purifi-
cado por uma LC preparativa utilizando-se uma coluna Sunfire C18
OBD 100 x 30 mm ID (sistema de solvente MeOH/H>O/TFA). As fra-
¢cOes puras foram combinadas e concentradas para fornecer 50 mg de
produto puro, éster terc-butilico de acido 3-{4-[4-amino-6-(1-naftalen-2-
il-etilamino)-[1,3,5]triazin-2iloxi]-fenil}2-terc-butoxicarbonilamino-
propidnico, (28% de producéo).

[000267] O produto acima (50 mg, 0,083 mmol) foi dissolvido em &ci-
do trifluoroacético/diclorometano (8ml/2 ml) e agitado em temperatura
ambiente durante a noite. O solvente foi removido sob presséo reduzi-
da. O residuo foi em seguida redissolvido em uma mistura de meta-
nol/adgua (90:10) e purificado por uma LC preparativa utilizando-se
uma coluna Sunfire C18 OBD 100 x 30 mm ID (sistema de solvente
MeOH/H20O/TFA). As fracdes puras foram combinadas e concentradas
sob presséo reduzida para fornecer cerca de 4 ml, que foram congela-
dos e liofilizados para fornecer 4 mg do composto titulo como um sal
de TFA (11 % de producéo). *H RMN (CDsOD) 6§ 7,37 - 7,81 (m, 8H),
7,19 (m, 2H), 6,98 (m, 1H), 5,37 (m, 1H), 4,19 (m, 1H), 3,17 - 3,38 (m,
2H), 1,56 (m, 3H). M+1 = 445,

5.26. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(bifenil-2-

i)-2,2,2-trifluoroetdxi)-1,3,5-triazin-2-i)fenil)propanodico
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O OYN\ NH,
I

[000268] Uma mistura de 1-bifenil-2-il-2,2,2-trifluoro-etanona (300
mg, 1,2 mmol), complexos de tetraidrofurano de borano (1,2 ml, 1M em
THF, 1,2 mmol) e S-2-metil-CBS-oxazaborolidina (0,24 ml, 1M em to-
lueno, 0,24 mmol) em THF (8 ml) foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. Varias gotas de HCI concentrado foram adicionadas e
a mistura foi agitada durante 30 minutos. O produto foi purificado por
cromatografia de SiO. (hexano/acetato de etila = 100/0 a 3/1) para for-
necer 290 mg de 1-bifenil-2-il-2,2,2-trifluoro-etanol (96% de producéo).
[000269] O élcool acima (290 mg, 1,151 mmol) foi dissolvido em THF
anidroso (10 ml). Hidreto de sodio (55 mg, 1,375 mmol) foi adicionado
todo de uma vez, e a mistura foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 30 minutos. A solucéo foi em seguida transferida em um frasco
gue continha uma suspenséo de 2-amino-4,6-dicloro-triazina (190 mg,
1,152 mmol) em THF (20 ml). A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite. Agua foi adicionada e a mistura foi em se-
guida diluida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com
agua, secada sobre MgSOs e em seguida concentrada para fornecer
400 mg do produto bruto 2-amino-4-(1-bifenil-2-il-2,2,2-trifluoro-etoxi-6-
cloro-triazina.

[000270] O 2-amino-4-(1-bifenil-2-il-2,2,2-trifluoro-etéxi-6-cloro-
triazina (40 mg, 0,105 mmol) foi submetido a mesma reacdo de aco-
plamento Suzuki como descrito acima para fornecer 5 mg do composto
titulo. Producdo: 9,4%. *H RMN (CDsOD) & 8,18 (d, 2H), 7,86 (m, 1H),
7,40 - 7,52 (m, 9H), 7,32 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 4,32 (m, 1H), 3,22 -
3,41 (m, 2H). M+1 = 510.

Peti¢&io 870200003352, de 08/01/2020, pag. 87/142



86/131

5.27. Sintese de acido (2S)-2-Amino-3-(4-(4-amino-6-(1-(6,8-

difluoronaftalen-2-il)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)propanodico

o)
- OH
O‘ N_ N NH,
X
F j\ll/ _N

[000271] Em um frasco de trés gargalos, iodo de cobre (Cul) (299
mg, 1,515 mmol) e cloreto de litio (LiCl) (145 mg, 3,452 mmols) foram
adicionados sob nitrogénio a THF anidroso (60 ml). A mistura foi agita-
da em temperatura ambiente até uma solucdo amarela palida ser obti-
da. Apos resfriamento para 0°C, cetona de vinila de metila e clorotri-
metilsilano foram adicionados, e a mistura foi agitada até uma cor la-
ranja ser observada (~20 min). Apés resfriamento para cerca de -40°C,
uma solucdo de brometo de 3,5-difluorofenilmagnésio (27,65 ml, 13,8
mmols) em THF (0,5 M) foi lentamente adicionada. A mistura reacional
foi agitada em cerca de -40°C durante 0,5 hora, em seguida o banho
frio foi removido e a temperatura foi deixada aumentar lentamente para
a temperatura ambiente. O solvente foi evaporado e o residuo foi ex-
traido com hexano (4 x 20 ml). As extracfes coletadas foram lavadas
com NaHCO3 aquoso a 10% frio e secadas sobre Na>SOa4. O solvente
foi evaporado em pressao reduzida para fornecer 3,5-difluorofenil-1-
trimetilsililoxialceno (2,039, 7,929 mmols, 57% de Producéao bruta), que

foi utilizado na reacéo sucessiva sem outra purificacao.
[000272] Carbonato de calcio em p6 (3,806 g, 38,06 mmols) e éter
vinil etilico (2,184 g, 30,329 mmols) foram adicionados a solucdo de
nitrato de amonio cérico (10,430 g, 19,033 mmols) em metanol (40 ml)
sob atmosfera de nitrogénio. A suspensdo resultante foi adicionada
uma solucdo de 3,5-difluorofenil-1-trimetilsililoxialceno preparada aci-
ma (2,03 g, 7,929 mmols) em etil vinila (6 ml, 4,518 g, 62,75 mmols)
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gota a gota sob agitacdo vigorosa, e a mistura foi agitada em tempera-
tura ambiente durante a noite. O solido foi filtrado através de uma ca-
mada de celita, e o filtrado foi concentrado para um quarto de seu vo-
lume inicial. A mistura espessa resultante foi lentamente vertida, sob
agitacdo vigorosa, em 1:1 de v/v de éter dietilico- NaHCOs aquoso a
10%. O precipitado foi filtrado, a solucéo etérea foi separada, e o sol-
vente foi evaporado em pressao reduzida para fornecer liquido trans-
parente. A solucao de liquido resultante (uma mistura de acetatos aci-
clicos e ciclicos) em metanol (4 ml) foi adicionada gota a gota a uma
suspenséo de diclorodicianobenzoquinona (1,77 g, 7,797 mmols) em
acido sulfarico aquoso a 80% em 0°C. Apoés a adicdo ser concluida, o
banho gelado foi removido e a agitacao foi continuada durante 30 mi-
nutos. A mistura foi vertida em agua gelada; e o precipitado marrom
resultante foi filtrado e dissolvido em acetona. Silica-gel foi adicionada
para preparar um tampé&o, e o produto bruto foi purificado por croma-
tografia (hexano/acetato de etila = 100/0 a 3/1) para fornecer 760 mg
de 1-(5,7-difluoro-naftalen-2-il)-etanona (48% em producdo de duas
etapas) como um sélido amarelo-claro.

[000273] A cetona acima (760 mg, 3,689 mmols) foi dissolvida em
metanol (40 ml). Em seguida, acetato de amoénio (2,841 g, 36,896
mmols), cianoboroidreto de sodio (232 mg, 3,389 mmols) e peneiras mo-
leculares (3A, 7,6 g) foram adicionados. A mistura foi agitada em tem-
peratura ambiente durante dois dias. O sdélido foi filtrado e o filtrado foi
concentrado. O residuo foi dissolvido em agua e HCl aquoso concen-
trado foi adicionado gota a gota até o pH ~ 2. A mistura foi em seguida
extraida com acetato de etila para remover a cetona inacabada e ou-
tros subprodutos. A camada de agua foi basificada para pH ~ 10 com
hidroxido de sodio aquoso (1M), e foi extraida com diclorometano e as
camadas organicas foram combinadas, secadas sobre sulfato de

magnésio e concentradas para fornecer 290 mg de 1-(5,7-difluoro-
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naftalen-2-il)-etilamina (38% de produc&o).

[000274] A amina recentemente preparada (290 mg, 1,401 mmol) foi
adicionada diretamente a uma suspensao de triazina de 2-amino-4,6-
dicloro (277 mg, 1,678 mmol) em 1,4-dioxano anidroso (60 ml), e se-
guido por adicdo de N,N-diisopropiletiiamina (1 ml, 5,732 mmols). A
mistura foi aquecida até refluxo suave durante cerca de 3 horas. A
mistura reacional foi em seguida resfriada, e o solvente foi removido
sob pressao reduzida. Ao residuo foi adicionada agua e a mistura foi
sonicada durante 2-3 minutos. O sdlido resultante foi filtrado e lavado
com agua e secado para fornecer 395 mg (60% de Producédo bruta) de
6-cloro-N-[1-(6,8-difluoro-naftalen-2-il-etil]-[1,3,5] triazina-2,4-diamina,
que foi utilizado para a préxima reacdo de etapa diretamente sem ou-
tra purificacao.

[000275] O monocloreto preparado acima (48 mg, 0,144 mmol) foi
submetido a mesma reacdo de acoplamento Suzuki como descrito
acima para fornecer 12 mg do produto titulo. Producéo: 17,9%. H
RMN (CD30OD) § 8,14 - 8,22 (m, 2H), 8,05 (m, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,63
(m, 1H), 7,32 - 7,51 (m, 3H), 7,11 (m, 1H), 5,48 (m, 1H), 4,13 (m, 1H),
3,13 - 3,41 (m, 2H), 1,66 (d, 3H). M+1 = 465.

5.28. Sintese de &cido _ (2S)-2-Amino-3-(4-(4-amino-6-(2,2,2-
trifluoro-1-(3'-metilbifenil-2-iNetéxi)-1,3,5-triazin-2-

iNfenil)propandico

‘ O_ _N NH,

[000276] A uma mistura de 3'-metil-1-bifenil-2-carbaldeido (500 mg,

2,551 mmols) e trimetilsilano de trifluorometila (435 mg, 3,061 mmol)
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em THF (3 ml) foi adicionado fluoreto de amoénio de tetrabutila (13 mg,
0,05 mmol) em 0°C. A temperatura foi deixada aguecer para a tempe-
ratura ambiente. A mistura foi agitada durante 5 horas em temperatura
ambiente, em seguida diluida com acetato de etila, lavada com agua e
salmoura e secada por MgSQOas. O solvente foi removido sob pressao
reduzida para fornecer 660 mg (97% de Producao bruta) de 2,2,2-
trifluoro-1-(3"-metil-bifenil-2-il)-etanol como produto bruto, que foi utili-
zado para a préxima etapa sem outra purificacao.

[000277] O &lcool preparado acima (660 mg, 2,481 mmols) foi dissol-
vido em 1,4-dioxano anidroso (10 ml). Hidreto de sddio (119 mg, 60%
em Oleo mineral, 2,975 mmols) foi adicionado todo de uma vez e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos. Uma
solucao foi transferida em um frasco contendo uma suspenséo de 2-
amino-4,6-dicloro-triazina (491 mg, 2,976 mmols) em 1,4-dioxano (70
ml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 6 horas. O
solvente foi removido, e o residuo foi suspenso em acetato de etila,
que foi lavado com agua, secado sobre MgSO4 e em seguida concen-
trado para fornecer 790 mg de produto bruto, que continha cerca de
57% do produto desejado 2-amino-4-(1-(3'-metil-bifenil-2-il-2,2,2-
trifluoro-etoxi-6-cloro-triazina e cerca de 43% de subproduto (o produto
bissubstituido). O produto bruto foi utilizado sem outra purificacéo.
[000278] O 2-amino-4-(1-(3"-metil-bifenil-2-il-2,2,2-trifluoro-etoxi-6-
cloro-triazina (98 mg, 57% de pureza, 0,142 mmol) foi utilizado para
realizar a mesma reacéo de acoplamento Suzuki como descrito acima
para fornecer 9 mg do composto titulo. Producéo: 12,0%. *H RMN
(CD30D) & 8,09 (m, 2H), 7,85 (m, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,28 - 7,43 (m,
5H), 7,17 - 7,26 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,08 - 3,44 (m,
2H), 2,33 (s, 3H). M+1 = 524,

5.29. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(5-(3,4-

dimetoxifenilcarbamoil)-pirazin-2-il)fenil)propandico
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OH
N NH,

[000279] A uma mistura de 3,4-dimetdxifenilamina (0,306 g, 2
mmols) e trietilamina (0,557 ml, 4 mmol) em diclorometano (20 ml) foi
adicionado cloreto de 5-cloro-pirazina-2-carbonila (0,354 g, 2 mmols)
em 0-5°C. A mistura foi deixada agitar em temperatura ambiente du-
rante 3 horas. A mistura foi diluida com cloreto de metileno (20 ml),
lavada com NaHCOs saturado (20 ml), salmoura (20 ml), secada
(Na2S0Os4 anidroso) e concentrada para obter 0,42 g de (3,4-dimetoxi-
fenil)-amida de acido 5-cloro-pirazina-2-carboxilico bruto, que foi dire-
tamente utilizado na proxima reacao.

[000280] (3,4-Dimetéxi-fenil)-amida de &cido 5-cloro-pirazina-2-
carboxilico (0,18 g, 0,61 mmol), L-p-boronofenilalanina (0,146 g, 0,70
mmol), CH3CN (2,5 ml), H.O (2,5 ml), Na.COs (0,129 g, 1,22 mmol)
foram combinados em um frasco de microondas. A mistura foi selada e
mantida em 150°C durante 5 minutos. A mistura foi filtrada e concen-
trada. O residuo foi dissolvido em metanol/agua (1:1) e purificado por
HPLC preparativa, utilizando-se MeOH/H>O/TFA como sistema de sol-
vente para fornecer acido 2-amino-3-{4-[5-(3,4-dimetoxi-fenilcarbomil)-
pirazin-2il]-fenil}-propiénico como um sal de TFA (HPLC: Método A,
Tempo de retencdo = 2,846 min, LCMS M+1 423). *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 3,10 - 3,30 (m, 2H), 3,72 (d, 6H), 4,05 (m, 1H), 7,42 - 7,62
(m, 4H), 8,22 (m, 3H), 9,30 (m, 2H) .

5.30. Sintese de &cido _ (S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-(4-(2-

(trifluorometilfenil)-piperidin-1-iDpirimidin-4-il)feni)propandico
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[000281] 2-Amino-4,6-dicloro-pirimidina (0,164 g, 1 mmol), hidroclo-
reto de 4-(2-trifluorometil-fenil)-piperidina (0,266 g, 1 mmol), e carbona-
to de césio (0,684 g, 2,1 mmols) foram dissolvidos em uma mistura de
1,4-dioxano (5 ml) e H20 (5 ml) em um frasco de microondas de 20 ml.
A mistura foi agitada em 210°C durante 20 minutos em um reator de
microondas. O solvente foi removido e o residuo foi dissolvido em me-
tanol a 5% em CH2Cl> (20 ml), secado sobre Na>SOs e concentrado
para obter o intermediario bruto, 4-cloro-6-[4-(2-trifluorometil-fenil)-
piperidin-1-il]-pirimidin-2-ilamina (0,42 g) que foi diretamente utilizado
na etapa seguinte.

[000282] O intermediario bruto (0,42 g), L-p-borono-fenilalanina
(0,209 g, 1 mmol), carbonato de so6dio (0,210 g, 2 mmols), e dicloro-
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (35 mg, 0,05 mmol) foram dissolvidos em
uma mistura de MeCN (2,5 ml) e H20 (2,5 ml) em um frasco de micro-
ondas de 10 ml. O frasco foi selado e agitado em um reator de micro-
ondas em 150°C durante 6 minutos. A mistura foi filtrada, e o filtrado
foi concentrado. O residuo foi dissolvido em MeOH e H20 (1:1) e puri-
ficado por HPLC preparativa utilizando-se MeOH/H>O/TFA como o sis-
tema de solvente para fornecer acido 2-amino-3-(4-{4-(2-trifluorometil-
fenil)-piperidina-1-il]-pirimidin-4il}-fenil)-propiébnico como um sal de
TFA. HPLC: Método A, Tempo de retencdo = 3,203 min. LCMS M+1
486. 'H RMN (400 MHz, CDs0OD) & 1,80 - 2,20 (m, 5H), 3,0 - 3,16
(m,2H), 3,22 - 3,42 (m, 2H), 4,22 (t, 1H), 4,42 - 4,54 (m, 1H), 5,22 -
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5,34 (m, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,50 - 7,60 (m, 4H), 7,68 (d,
1H), 7,82 (d, 2H).
5.31. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-1-(naftalen-

2-ietilamino)pirimidin-4-i)feni)propandico

O
OH
H
..\\\N | X NH;
NYN
NH,

[000283] 2-Amino-4,6-dicloro-pirimidina (0,164 g, 1 mmol), (R)-(+)-1-
(2-naftil)-etilamina (0,171 g, 1 mmol), e carbonato de césio (0,358 g,
1,1 mmol) foram dissolvidos em uma mistura de 1,4-dioxano (4 ml) e
H20 (4 ml) em um frasco de microondas de 20 ml. O frasco foi selado
e agitado em 210°C durante 20 minutos em um reator de microondas.
O solvente foi removido e o residuo foi dissolvido em CH2Cl2 (50 ml),
lavado com agua (20 ml), salmoura (20 ml), secado (Na>SO4) e con-
centrado para fornecer o intermediario bruto, 6-cloro-N-4-(naftaleno-2il-
etil)-pirimidina-2,4-diamina (0,270 g) que foi diretamente utilizado na
etapa seguinte.

[000284] O intermediario bruto (0,27 g), L-p-borono-fenilalanina
(0,210 g, 1 mmol), carbonato de sodio (0,210 g, 2 mmols), e dicloro-
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (25 mg, 0,036 mmol) foram dissolvidos em
uma mistura de MeCN (2,5 ml) e H20 (2,5 ml) em um frasco de micro-
ondas. O frasco foi selado e agitado no reator de microondas em
150°C durante 6 minutos. A mistura foi filtrada e o filtrado foi concen-
trado. O residuo foi dissolvido em MeOH e H>O (1:1) e purificado por
HPLC preparativa utilizando-se MeOH/H.O/TFA como o sistema de
solvente para fornecer acido 2 amino-3-{4-[2-amino-6-(1-naftalen-2il-
etilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propiénico como um sal de TFA. HPLC:
Método A, Tempo de retencdo = 3,276 min. LCMS M+1 428. 'H RMN
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(400 MHz, CDsOD) & 1,68 (d, 3H), 3,22 - 3,40 (m, 2H), 4,30 (t, 1H),
5,60 (g, 1H), 6,42 (s, 1H), 7,42 - 7,54 (m, 5H), 7,72 (m, 2H), 7,82 - 7,84
(m, 4H).

5.32. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-(metil((R)-1-

(naftalen-2-iDetiDamino)pirimidin-4-ifenil)propandico

o)
| OH
WN N NH,

NH,

-

[000285] 2-Amino-4,6-dicloro-pirimidina (0,327 g, 2 mmols), metil-(1-
naftalen-2il-etil)-amina (0,360 g, 2 mmols), e carbonato de césio (0,717
g, 2,2 mmols) foram dissolvidos em uma mistura de 1,4-dioxano (7,5
ml) e H20 (7,5 ml) em um frasco de microondas de 20 ml. O frasco foi
selado e agitado em 210°C durante 20 minutos em um reator de mi-
croondas. O solvente foi removido e o residuo foi dissolvido em CH2Cl>
(50 ml), lavado com &gua (20 ml), salmoura (20 ml), secado (Na>SOa)
e concentrado para obter o intermediario bruto, 6-cloro-N-4-metil-N-4-
(1-naftalen-2-il-etil)-pirimidina-2,4-diamina (0,600 g), que foi diretamen-
te utilizado na etapa seguinte.

[000286] O intermediario bruto (0,30 g), L-p-borono-fenilalanina
(0,210 g, 1 mmol), carbonato de sodio (0,210 g, 2 mmols), e dicloro-
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (25 mg, 0,036 mmol) foram dissolvidos em
uma mistura de MeCN (2,5 ml) e H20 (2,5 ml) em um frasco de micro-
ondas. O frasco foi selado e agitado no reator de microondas em
150°C durante 6 minutos. A mistura foi filtrada e o filtrado foi concen-
trado. O residuo foi dissolvido em MeOH e H>O (1:1) e purificado por
HPLC preparativa utilizando-se MeOH/H>O/TFA como o sistema de

solvente para fornecer &cido 2-amino-3-(4-{2-amino-6-[metil-(1-
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naftalen-2il-etil)amino]-pirimidin-4il}-fenil)-propiénico como um sal de
TFA (HPLC: Método C, Tempo de retencdo = 2,945 min, LCMS M+1
442) 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 1,70 (m, 3H), 2,92 (s, 3H), 3,22 -
3,42 (m, 2H), 4,28 (m, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,72 (m, 1H), 7,40 - 7,92 (m,
11H).

5.33. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-((S)-2,2,2-

trifluoro-1-(6-metoxinaftalen-2-il)etoxi)pirimidin-4-

iNfenil)propandico

OH
NH,

[000287] 2-Amino-4,6-dicloro-pirimidina (0,096 g, 0,6 mmol), 2,2,2-
trifluoro-1-(6-metoxi-naftalen-2-il)-etanol (0,140 g, 0,55 mmol), e NaH
(96 mg, 0,60 mmol) foram adicionados a dioxano anidroso (20 ml) sob
uma atmosfera de nitrogénio. A reacdao foi agitada em 80°C durante 12
horas, resfriada para a temperatura ambiente, e saciada com agua
(0,2 ml). A mistura reacional foi concentrada, e o residuo dissolvido em
CH2CI> (50 ml), lavado com agua (20 ml), salmoura (20 ml), secado
(Na2S0Og) e concentrado para fornecer o intermediario bruto, 4-cloro-6-
[2,2,2-trifluoro-1-(6-metoxi-naftaleno-2-il)-etoxi]-pirimidin-2-ilamina
(0,22 g) que foi diretamente utilizado na etapa seguinte.

[000288] O intermediario bruto (0,22 g), L-p-borono-fenilalanina
(0,126 g, 0,6 mmol), carbonato de sodio (0,126 g, 1,2 mmol), e dicloro-
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (15 mg, 0,021 mmol) foram dissolvidos em
uma mistura de MeCN (2,0 ml) e H20 (2,0 ml) em um frasco de micro-
ondas. O frasco foi selado e agitado no reator de microondas em
150°C durante 6 minutos. A mistura foi filtrada e o filtrado foi concen-

trado. O residuo foi dissolvido em MeOH e H>O (1:1) e purificado por

Peti¢&io 870200003352, de 08/01/2020, pag. 96/142



95/131

HPLC preparativa utilizando-se MeOH/H-O/TFA como o sistema de
solvente para fornecer acido 2-amino-3-(4-{2-amino-6-[2,2,2-trifluoro-1-
(6-metoxi-naftalen-2-il)-etoxi]-pirimidin-4-il]-fenil)-propidnico como um
sal de TFA (HPLC: Método C, Tempo de retencédo = 3,190 min. LCMS
M+1 513. *H RMN (400 MHz, CD30D) & 3,22 - 3,42 (m, 2H), 3,86 (s,
3H), 4,32 (1H), 6,88 (m, 1H), 6,92 (1H), 7,20 (dd, 1H), 7,26 (s, 1H),
7,50 (d, 2H), 7,63 (d, 1H), 7,80 - 7,90 (m, 4H), 8,05 (s, 1H).

5.34. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(5-(bifenil-4-

ilmetilamino)pirazin-2-iDfeni)propandico

OH
N NH,

A
i
N~ N
(J

[000289] 4-Fenilbenzaldeido (0,3 g, 1,65 mmol) e 2-amino-5-
bromopirazina (0,24 g, 1,37 mmol) foram tratados com Na(OAc)sBH
(0,44 g, 2,06 mmols) em dicloroetano (7,0 ml) e &cido acético (0,25 ml)
durante 18 horas em temperatura ambiente. A mistura foi diluida com
diclorometano, lavada com 1,0 N de NaOH, lavada com salmoura, se-
cada sobre MgSOs4, e concentrada. Cromatografia (SiO2, EtOAc: Hex,
1:1) forneceu 0,18 g de N-(bifenil-4-ilmetil)-5-bromopirazin-2-amina.

[000290] N-(bifenil-4-ilmetil)-5-bromopirazin-2-amina (60 mg, 0,176
mmol), L-p-boronofenilalanina (37 mg, 0,176 mmol), dicloreto de pala-
diotrifenilfosfina (3,6 mg, 0,0052 mmol), Na.COs3 (37 mg, 0,353 mmol),
acetonitrila (1,25 ml) e agua (1,25 ml) foram aguecidos em um reator
de microondas em 150°C durante 5 minutos. A mistura foi concentra-
da, dissolvida em 1,0 N de HCI, lavada duas vezes com éter, concen-
trada e purificada por HPLC preparativa para fornecer 41 mg do com-
posto titulo. M+1 = 425; 'H RMN (CDsOD) & 8,42 (s, 1H), 8,05 (s, 1H),
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7,92 (d, 2H), 7,58 (d, 4H), 7,40 (m, 7H), 4,60 (s, 2H), 4,25 (m, 1H), 3,40
(m, 1H), 3,20 (m,1H).
5.35. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(5-(naftalen-2-ilmetilamino)

pirazin-2-ifenil)propandico

[000291] 2-Naftaldeido (0,6 g, 3,84 mmols) e 2-amino-5-
bromopirazina (0,56 g, 3,201 mmols) foram tratados com Na(OAc)sBH
(1,02 g, 4,802 mmols) em dicloroetano (15,0 ml) e &cido acético (0,5
ml) durante 18 horas em temperatura ambiente. A mistura foi diluida
com diclorometano, lavada com 1,0 N de NaOH, lavada com salmoura,
secada sobre MgSOas, e concentrada. Cromatografia (SiO2, EtOAc:
Hex, 1:1) forneceu 0,49 g de 5-bromo-N-(naftalen-2-ilmetil)pirazin-2-
amina.

[000292] 5-Bromo-N-(naftalen-2-ilmetil)pirazin-2-amina (0,2 g, 0,637
mmol), L-p-boronofenilalanina (0,13 g, 0,637 mmol), dicloreto de pala-
diotrifenilfosfina (13 mg, 0,019 mmol), Na-COs (0,13 g, 1,27 mmol),
acetonitrila (5 ml) e 4gua (5 ml) foram aquecidos em um reator de mi-
croondas em 150°C durante 5 minutos. A mistura foi concentrada, dis-
solvida em 1,0 N de HCI, lavada duas vezes com éter, concentrada,
dissolvida em metanol, filtrada e concentrada para produzir 0,12 g do
composto intitulado. M+1 = 399; *H RMN (CDsOD) & 8,51 (s, 1H), 8,37
(s, 1H), 7,90 (m, 6H), 7,50 (m, 5H), 4,85 (s, 2H), 4,30 (t, 1H), 3,38 (m,
1H), 3,22 (m, 1H).

5.36. Sintese de &cido (S)-2-(Terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-(5-

(naftalen-2-ilmetilamino)pirazin-2-il)fenil)propandico
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[000293] Acido (S)-2-Amino-3-(4-(5-(naftalen-2-ilmetilamino)pirazin-
2-ihfenil)propandico (0,15 g, 0,345 mmol) foi tratado com trietilamina
(87 mg, 0,862 mmol), e boc-anidrido (84 mg, 0,379) em dioxano (3 ml)
e H20 (3 ml) em 0°C. A mistura foi aquecida para a temperatura ambi-
ente e agitada durante a noite. A mistura foi concentrada, e dividida
entre EtOAc e H20. A fase aquosa foi acidificada para pH =1 com 1,0
N de HCI e extraida com EtOAc. Os produtos organicos foram combi-
nados, lavados com salmoura, secados sobre MgSOs4, e concentrados
para produzir 48 mg do composto intitulado.

5.37. Sintese de 2-amino-3-(4-(5-(naftalen-2-ilmetilamino) pirazin-2-

i) fenil)propanoato de (S)-2-Morfolinoetila

I
:

[000294] Acido (S)-2-(Terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-(5-(naftalen-2-

ilmetilamino)pirazin-2-il)fenil)propandico (48 mg, 0,090 mmol), 4-(2-

hidroxietil) morfolina (12 mg, 0,090 mmol), trietilamina (18 mg, 0,180
mmol), e hexaflurofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-
fosfonio (BOP, 18 mg, 0,090 mmol), em diclorometano (3,0 ml) foram
agitados em temperatura ambiente durante 5 horas. Trietilamina adici-
onal (18 mg, 0,180 mmol) e BOP (18 mg, 0,090 mmol) foram adiciona-
dos, e a mistura foi agitada durante a noite. A mistura foi concentrada

e purificada por meio de HPLC preparativa para fornecer 2 mg do
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composto intitulado.
5.38. Sintese de &cido _ (2S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-

trifluoro-1-(3'-fluorobifenil-4-iDetoxi)pirimidin-4-ifenil)propandico

= l

0] NH,

[000295] A 4'-bromo-2,2,2-trifluoroacetofenona (5,0 g, 19,76 mmols)
em THF (50 ml) em 0°C foi adicionado NaBH4 (1,5 g, 39,52 mmols). A
mistura foi aquecida para a temperatura ambiente e agitada durante 1
hora. A reacéo foi concluida por TLC (CH2Cl>). A mistura foi saciada
com H20O, evaporada por centrifugagcéo para remover a maior parte do
THF, e extraida 2 vezes com CH:Cl.. Os produtos organicos foram
combinados, lavados com salmoura, concentrados para um volume
pequeno e filtrados através de um tampao de silica gel. A silica foi la-
vada com CH2Cl, para eluir o produto, e a solucao resultante foi con-
centrada para fornecer 4,65 g de 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol.
Producéo de 92%.

[000296] A Pd(PPhs)s (2,1 g, 1,823 mmol) foi adicionado brometo de
3-fluorofenilmagnésio (55 ml, 1,0 M em THF, 55 mmols) em 0°C duran-
te 15 minutos. O banho gelado foi removido e a mistura foi agitada du-
rante 30 minutos. 1-(4-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (4,65 g, 18,23
mmols) em THF (50 ml) foi adicionado durante 10 minutos. A mistura
foi aquecida ao refluxo durante 3 horas e foi mostrada concluida por
LC (coluna Sunfire, TFA). A mistura foi resfriada, saciada com H:0,
evaporada por centrifugacao para remover a maior parte do THF, e
extraida 3 vezes com CH2Cl>. Os produtos organicos foram combina-

dos, lavados com salmoura, secados sobre MgSQOs4, e concentrados.
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Cromatografia (SiO2, CH2Cl,) forneceu 4,64 g de 2,2,2-trifluoro-1-(3'-
fluorobifenil-4-il)etanol. Producéo de 94 %.

[000297] A 2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluorobifenil-4-il)etanol (1,4 g, 5,18
mmols) em THF (50 ml) em 0°C foi adicionado NaH (60% em 6leo mi-
neral, 0,31 g, 7,77 mmols). O banho gelado foi removido e a mistura foi
agitada durante 30 minutos. 2-Amino-4,6-dicloropirimidina (1,0 g, 6,22
mmols) em THF (25 ml) foi adicionado de uma vez. A mistura foi aque-
cida para 50°C durante 5 horas. A reacdo foi concluida por LCMS
(Sunfire, TFA). A mistura foi resfriada, saciada com salmoura, e extrai-
da 3 vezes com CH:Cl,. Os produtos organicos foram combinados,
lavados com salmoura, secados sobre MgSO4, e concentrados. Cro-
matografia (SiO2, CH2Cl,) forneceu 1,48 g de 4-cloro-6-(2,2,2-trifluoro-
1-(3'-fluorobifenil-4-il)etdxi)pirimidin-2-amina. Producéo de 73%.
[000298] 4-Cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluorobifenil-4-
iletdxi)pirimidin-2-amina (0,75 g, 1,89 mmol), L-p-boronofenilalanina
(0,47 g, 2,26 mmols), Pd(PPhz)2Cl> (79 mg, 0,113 mmol), Na:COs
(0,44 g, 4,15 mmols), acetonitrila (10 ml), e H20 (10 ml) foram combi-
nados em um reator de microondas de 20 ml e aquecidos no microon-
das em 150°C durante 7 minutos. A reacdo foi concluida por LCMS
(Sunfire, neutra). A mistura foi concentrada, dissolvida em NaOH (20
ml, 0,5 N), filtrada, extraida com éter trés vezes, e resfriada para 0°C.
Em 0°C, 1,0 N de HCI foi adicionado lentamente até um pH de 6,5 ser
alcancado. A mistura foi agitada em 0°C durante 30 minutos e o produ-
to foi filtrado, secado em ar, tratado com excesso de 2,0 N de HCl em
éter, concentrado, em seguida triturado com CH2Cl, para fornecer 1,12
g, 99% (95,5 % de pureza). 385 mg foram purificados por meio de
HPLC preparativa (Sunfire, TFA), concentrados, tratados com excesso
de 1,0 N de HCI (aquoso), concentrados para um volume pequeno e
liofilizados para fornecer 240 mg do composto intitulado. M+1 = 527,
'H RMN & (CDsOD) 7,86 (d, 2H), 7,64 (s, 4H), 7,49 (d, 2H), 7,36 (m,
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2H), 7,28 (m,1H), 7,02 (m, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,75 (g, 1H), 4,26 (t, 1H),
3,32 (m, 1H), 3,21 (m, 1H).
5.39. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-
(benziltio)pirimidin-4-iNfenil)propandico
o]
@ OH

S N NH,

|
\f N

N
NH,

[000299] Benzilmercaptano (0,14 g, 1,11 mmol) foi tratado com NaH
(60% em Oleo mineral, 67 mg, 1,66 mmol) em THF seco (15 ml) duran-
te 30 minutos. 2-Amino-4,6-dicloropirimidina (0,2 g, 1,22 mmol) foi adi-
cionado e a mistura foi agitada durante a noite. A mistura foi diluida
com cloreto de metileno, lavada com agua, em seguida salmoura, se-
cada sobre MgOs, e concentrada para fornecer 0,11 g de 4-(benziltio)-
6-cloropirimidin-2-amina.

[000300] 4-(Benziltio)-6-cloropirimidin-2-amina (0,1 g, 0,397 mmol),
L-p-boronofenilalanina (0,1 g, 0,477 mmol), Pd(PPh3).Cl> (17 mg,
0,024 mmol), Na>COs (93 mg, 0,874 mmol), MeCN (2,5 ml) e &gua (2,5
ml) foram aquecidos em 150°C durante 5 minutos em um microondas.
A mistura foi concentrada e purificada por meio de HPLC preparativa
para fornecer 0,42 g do composto titulo. M+1 = 381; *H RMN (CDs0OD)
§ 7,8 (d, 2H), 7,37 (t, 4H), 7,23 (m, 2H), 7,16 (m, 1H), 6,98 (s, 1H), 4,43
(s, 2H), 4,20 (t, 1H), 3,29 (m, 1H), 3,13 (m, 1H).

5.40. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-(naftalen-2-

ilmetiltio)pirimidin-4-il)fenil)propandico
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[000301] 2-Mercaptonaftaleno (0,2 g, 1,148) foi tratado com NaH
(60% em o6leo mineral, 92 mg, 2,30 mmols) em THF seco (10 ml) du-
rante 30 minutos. 2-Amino-4,6-dicloropirimidina (0,21 g, 1,26 mmol) foi
adicionado e a mistura foi agitada durante a noite. A mistura foi diluida
com cloreto de metileno, lavada com agua, em seguida salmoura, se-
cada sobre MgOa, e concentrada para fornecer 0,18 g de 4-cloro-6-
(naftalen-2-ilmetiltio) pirimidin-2-amina.

[000302] 4-Cloro-6-(naftalen-2-ilmetiltio)pirimidin-2-amina (0,1 g,
0,331 mmol), L-p-boronofenilalanina (83 mg, 0,397 mmol),
Pd(PPh3).Cl, (14 mg, 0,020 mmol), Na2COs (77 mg, 0,729 mmol),
MeCN (2,5 ml) e agua (2,5 ml) foram aquecidos em 150°C durante 5
minutos em um microondas. A mistura foi concentrada e purificada por
meio de HPLC preparativa para fornecer 57 mg do composto titulo.
M+1 = 431; 'H RMN (CDsOD) § 7,85 (s, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,72 (d, 3H),
7,46 (dd, 1H), 7,35 (m, 4H), 6,95 (s, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,17 (m, 1H),
3,26 (m, 1H), 3,11 (m, 1H).

5.41. Sintese de &cido_ (2S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3,4-

difluorofenil)-2.2.2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-iNfenil)propandico

F
F 0
F
F F OH

o) NH,
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[000303] 3,5-Difluorofenil-trifluorometil cetona foi tratado com NaBH4
(0,18 g, 4,76 mmols) em THF (5 ml) durante 2 horas. A mistura foi sa-
ciada com agua, extraida com cloreto de metileno (2x). Os produtos
organicos foram combinados, filtrados através de silica-gel e concentra-
dos para fornecer 0,46 g de 1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol.
[000304] 1-(3,4-Difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (0,1 g, 0,471 mmol)
foi tratado com NaH (60% em o6leo mineral, 38 mg, 0,943 mmol) em
THF seco (3 ml) durante 30 minutos. 2-Amino-4,6-dicloropirimidina (77
mg, 0,471 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada em 50°C duran-
te 6 horas. A mistura foi saciada com agua e extraida com cloreto de
metileno (2x). Os produtos organicos foram combinados, lavados com
agua, em seguida salmoura, secados sobre MgQ4, e concentrados pa-
ra fornecer 0,14 g de 4-cloro-6-(1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetdxi)-
pirimidin-2-amina.

[000305] 4-Cloro-6-(1-(3,4-difluorofenil)-2,2,2-trifluoroetéxi)pirimidin-
2-amina (0,14 g, 0,421 mmol), L-p-boronofenilalanina (110 mg, 0,505
mmol), Pd(PPhs3).Cl, (18 mg, 0,025 mmol), Na.COsz (98 mg, 0,926
mmol), MeCN (2,5 ml) e agua (2,5 ml) foram aquecidos em 150°C du-
rante 5 minutos em um microondas. A mistura foi concentrada e purifi-
cada por meio de HPLC preparativa para fornecer 74 mg do composto
do titulo. M+1 = 469; 'H RMN (CDsOD) & 7,83 (d, 2H), 7,47 (m, 1H),
7,38 (m, 4H), 7,28 (m, 1H), 4,21 (t, 1H), 3,29 (m, 1H), 3,15 (m, 1H).
5.42. Sintese de &cido  (2S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-

trifluoro-1-(3'-metilbifenil-2-iNetdxi)pirimidin-4-ifenil)propandico

F (0]
F
F OH
o} | N NH,
N N

Y

NH,

[000306] A 4'-bromo-2,2,2-trifluoroacetofenona (5,0 g, 19,76 mmols)
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em THF (50 ml) em 0°C foi adicionado NaBH4 (1,5 g, 39,52 mmols). A
mistura foi aquecida para a temperatura ambiente e agitada durante 1
hora. A reacédo foi concluida por TLC (CH2Cl>). A mistura foi saciada
com H20, evaporada por centrifugagéo para remover a maior parte do
THF, e extraida 2 vezes com CH:Cl,. Os produtos organicos foram
combinados, lavados com salmoura, concentrados para um volume
pequeno e filtrados através de um tampao de silica gel. A silica foi la-
vada com CH2ClI, para eluir o produto, e a solucao resultante foi con-
centrada para fornecer 4,65 g de 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol.
Producéo: 92 %.

[000307] 1-(4-Bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (0,13 g, 0,525 mmol),
acido m-tolilborénico (0,1 g, 0,736 mmol), Fibercat (4,28 % de Pd, 47
mg, 0,0157 mmol de Pd), K.COs3 (0,22 g, 1,576 mmol), EtOH (3 ml), e
H20 (0,5 ml) foram combinados e aquecidos em 80°C durante 4 horas.
A reacdo foi mostrada concluida por TLC (CH2Cl>). A mistura foi resfri-
ada, filtrada, concentrada, suspensa em CH2Cl,, e cromatografada so-
bre silica-gel (CH2Cl,) para fornecer 0,1 g de 2,2,2-trifluoro-1-(3'-
metilbifenil-2-il)etanol. Producé&o: 72 %.

[000308] Alternativamente, 1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (0,98
g, 3,86 mmols), acido m-tolilborébnico (0,63 g, 4,63 mmols),
Pd(PPh3)2Cl, (0,16 g, 0,232 mmol Pd), Na>COs (0,90 g, 8,49 mmols),
AcCN (10 ml), e H20 (10 ml) foram combinados e aquecidos no micro-
ondas em 150°C durante 10 minutos. A reacdo foi mostrada concluida
por TLC (CH:Cl2). A mistura foi resfriada, concentrada, suspensa em
CHCI, filtrada, e cromatografada sobre silica gel (CH2Cl,) para forne-
cer 0,80 g de 2,2,2-trifluoro-1-(3'-metilbifenil-2-il)etanol. Producéo:
79%.

[000309] Alternativamente, fluoreto de tetrabutilaménio (1,0 N de
TBAF em THF, 13 uL, 3,3 mg, 0,013 mmol) foi adicionado a uma mis-

tura de 3-metil-bifenil-2-carboxaldeido (0,25 g, 1,27 mmol) e trifluoro-
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metiltrimetil silano (0,25 g, 1,53 mmol), em THF (1,5 ml) em 0°C. A re-
acao foi aquecida para a temperatura ambiente e agitada durante 4
horas. HCI (3,0 N, 2,0 ml) foi adicionado, e a mistura foi agitada duran-
te 3 horas. A mistura foi concentrada, dissolvida em cloreto de metile-
no, filtrada através de silica-gel, e concentrada para fornecer 0,15 g de
2,2,2-trifluoro-1-(3'-metilbifenil-2-il)etanol.

[000310] 2,2,2-Trifluoro-1-(3'-metilbifenil-2-il)etanol (0,15 g, 0,563
mmol) foi tratado com NaH (60% em 6leo mineral, 45 mg, 1,12 mmol)
em THF seco (5 ml) durante 30 minutos. 2-Amino-4,6-dicloropirimidina
(92 mg, 0,5633 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada em 50°C
durante 6 horas. A mistura foi saciada com agua e extraida com clore-
to de metileno (2x). Os produtos organicos foram combinados, lavados
com agua, em seguida salmoura, secados sobre MgO4, e concentra-
dos para fornecer 0,16 g de 4-cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3'-metilbifenil-
2-il)etoxi)pirimidin-2-amina.

[000311] 4-Cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3'-metilbifenil-2-il)etoxi)pirimidin-
2-amina (0,16 g, 0,406 mmol), L-p-boronofenilalanina (10 mg, 0,487
mmol), Pd(PPhs)2Cl> (17 mg, 0,024 mmol), Na2CO3z (95 mg, 0,894
mmol), MeCN (2,5 ml) e agua (2,5 ml) foram aquecidos em 150°C du-
rante 5 minutos em um microondas. A mistura foi concentrada e purifi-
cada por meio de HPLC preparativa para fornecer 105 mg do compos-
to do titulo. M+1 = 523; 'H RMN (CD3OD) & 7,85 (d, 2H), 7,70 (d, 1H),
7,44 (m, 4H), 7,31 (t, 1H), 7,21 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 6,87 (q, 1H),
6,84 (s, 1H), 4,25 (t, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,18 (m, 1H).

5.43. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(5-(3-(ciclopentiloxi)-4-

metoxibenzilamino)piridin-3-i)fenil)propandico
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o N NH»

[000312] Triacetoxil-boroidreto de sédio (245 mg, 1,16 mmol) foi adi-

cionado a solucdo de 5-bromo-piridina-3-amina (100 mg, 0,57 mmol) e

ZT

3-ciclopentiloxi-4-metoxi-benzaldeido (127 mg, 0,57 mmol) em 10 ml
de 1,2-dicloroetano (DCE), HOAc (66 uL, 2 eq., 1,16 mmol) foi adicio-
nado, a mistura foi agitada durante a noite em temperatura ambiente,
seguido por adicdo de 15 ml de DCE. A fase organica foi lavada com
agua, e secada sobre sulfato de sodio. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida para fornecer 200 mg de 5-bromo-N-(3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxibenzil)piridin-3-amina bruto, que foi utilizado
para a proOxima etapa sem outra purificacao.

[000313] Um frasco de processo Emrys (2-5 ml) para microondas foi
carregado com 5-bromo-N-(3-(ciclopentildxi)-4-metoxibenzil)piridin-3-
amina (40 mg, 0,106 mmol), 4-borono-L-fenilalanina (22 mg, 0,106
mmol) e 2 ml de acetonitrila. Carbonato de sddio aquoso (2 ml, 1M) foi
adicionado a solucdo acima seguido por 10 mols percentuais de diclo-
robis (trifenilfosfina)-paléadio (Il). O vaso de reacao foi selado e aqueci-
do para 180°C durante 10 minutos com um microondas. Apos resfria-
mento, a mistura reacional foi evaporada até a secura. O residuo foi
dissolvido em 2,5 ml de metanol e purificado com LC preparativa para
fornecer 20 mg de acido (S)-2-amino-3-(4-(5-3-(ciclofentiloxi-4-metoxi-
benzilamino)piridina-3-il)fenil)-propandico. RMN: H-RMN (400 MHz,
CDs0OD): § 1,59 (m, 2H), 1,7 (m, 6H), 3,17 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,75
(s, 3H), 4,2 (dd, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,7 (m, 1H), 6,9 (m, 3H), 7,4 (d, 2H),
7,6 (d, 2H), 7,7 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 8,15 (s, 1H); HPLC analitica: RT
2,69; M+1: 462 (RT: 1,285).
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5.44. Sintese de acido 2-Amino-3-(3-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2-

iNetilamino)-1,3,5-triazin-2-i)fenil)propandico

NH,
H
N N OH

[000314] A uma solucdo de 2-(difenilmetileno-amino)acetato de terc-
butila (400 mg, 1,35 mmol) em THF (25 ml) foi adicionada uma solugao
de LDA (1,8M em THF, 2 eq, 2,7 mmols, frasco fresco de Aldrich) du-
rante 5 minutos em -78°C, e a mistura resultante foi agitada durante
20 minutos. Uma solucao de 2-(3-(bromometil)fenil)-5,5-dimetil-
1,3,2-dioxaborinano (460 mg, 1,2 eq., 1,62 mmol) em THF (10 ml) foi
adicionada gota a gota a mistura reacional durante 5 minutos. A rea-
cao foi continuada na mesma temperatura (-78°C) durante 30 minutos,
e deixada durante 3 horas em temperatura ambiente. A reacéo foi sa-
ciada com NH4ClI saturado, seguido pela adicdo de agua (30 ml), e foi
extraida com EtOAc (2 x 40 ml). As fracBes organicas foram combina-
das e secadas sobre Na>SO4. O solvente foi em seguida concentrado
em presséo reduzida e terc-Butil-3-(3-(5, 5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-
2-ifenil) 2(difenilmetilenoamino)propionato bruto foi purificado por
cromatografia de coluna para fornecer o produto como um semi-solido.
[000315] Um frasco de processo Emrys (20 ml) para microondas foi
carregado com (R)-6-cloro-N?-(1-(naftaleno-2-il)etil)-1,3,5-triazina-2,4-
diamina (100 mg, 0,33 mmol), terc-butil-3-(3-(5,5-dimetil-1,3,2-
dioxaborinan-2-il)fenil)-2-(difenilmetilenoamino)propanoato (248 mg,
0,5 mmol, 1,5eq.) e 6 ml de acetonitrila mais 6 ml de carbonato de so-
dio aquoso (1M) foram adicionados a solu¢do acima seguido por 10
mols percentuais de diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll). O vaso de re-
acao foi selado e aquecido para 190°C durante 10 minutos com micro-

ondas. Apos resfriamento, a mistura reacional foi evaporada até a se-
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cura. O residuo foi dissolvido em 10 ml de THF, ao qual foi adicionado
5N de HCI (5 ml). A mistura foi refluxada durante 2 horas a fim de des-
proteger 0s grupos benzofona e terc-butila. A mistura reacional resul-
tante foi concentrada e dissolvida em metanol (8 ml) e purificada com
LC preparativa para fornecer 15 mg de acido 2-amino-3-(4(4-amino-6-
((R)-1-(naftaleno-2-il)etilamino)-1,3,5-trizin-2-il)fenil)propandico. RMN:
!H-RMN (400 MHz, CDsOD): 6 1,85 (d, 3H), 3,2 - 3,45 (m, 2H), 4,37
(m, 1H), 5,5 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,6 (m, 4H), 7,9 (m, 4H), 8,18 (m,
2H), HPLC analitica: RT 2,79 M+1: 429 (RT: 1,35).

5.45. Sintese de acido 2-Amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2-
iDetilamino)-1,3,5-triazin-2-il)-2-fluorofenil)propandico

F o]

OH
H
N_ _N NH,

[000316] A uma solucdo de 2-(difenilmetileno-amino)acetato de terc-
butila (1,1 g, 3,73 mmols) em THF (30 ml) foi adicionada uma solucéo
de LDA (1,8M em THF, 1 eq, 3,73 mmols, frasco fresco de Aldrich) du-
rante 5 minutos em -78°C, e a mistura resultante foi agitada durante 20
minutos. Uma solucao de 4-bromo-1-(bromometil)-2-fluorobenzeno (1
g, 3,74 mmols) em THF (10 ml) foi adicionada gota a gota a mistura
reacional durante 5 minutos. A reacao foi continuada em -78°C durante
30 minutos, apos o que ela foi deixada em temperatura ambiente du-
rante 3 horas. A reacao foi resfriada bruscamente com NH4Cl satura-
do, apds o que agua (30 ml) foi adicionada. O produto foi extraido com
EtOAc (2 x 40 ml), e as fragbes organicas foram combinadas e seca-
das sobre Na>SOs. O solvente foi concentrado em presséo reduzida e
3-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(difenilmetilenoamino)-propanoato de terc-

butila bruto foi purificado por cromatografia de coluna. O produto foi
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obtido como um salido.

[000317] Um frasco de processo Emrys (20 ml) para microondas foi
carregado com 3-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-(difenilmetileno-
amino)propanoato de terc-butila (600 mg, 1,24 mmol), Pd(dba)2 (71
mg, 0,124 mmol), PCy3 (35 mg, 0,124 mmol), 4,4,4',4'5,5,5,5'-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (346 mg, 1,1 eq., 1,36 mmol) e
KOAc (182 mg, 1,5 eq., 1,86 mmol), 20 ml de DMF. O vaso de reacéo
foi selado e aquecido para 160°C durante 20 minutos por microondas.
Apos resfriamento, a mistura reacional foi evaporada até a secura sob
pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em H>O (30 ml), extraido
com EtOAc (2 x 40 ml), e purificado com LC preparativa para fornecer
220 mg de 2-(difenilmetilenoamino)-3-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propanoato de terc-butila.

[000318] Um frasco de processo Emrys (5 ml) para microondas foi
carregado com (R)-6-cloro-N?-(1-(naftaleno-2-il)etil)-1,3,5-triazina-2,4-
diamina (67 mg, 0,22 mmol), terc-butil-2-(difenilmetilenoamino)-3-(2-
fluoro-4-(4,4, 5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propanoato
(120 mg, 0,22 mmol) e 2 ml de acetonitrila. Carbonato de so6dio aquoso
(2 ml, 1M) foi adicionado a solu¢do acima seguido por 10 mols percen-
tuais de diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll). O vaso de reacéo foi sela-
do e aquecido para 190°C durante 10 minutos por microondas. Apos
resfriamento, a mistura reacional foi evaporada até a secura. O resi-
duo foi dissolvido em 10 ml de THF, ao qual 5N de HCI (2 ml) foram
em seguida adicionados. A mistura foi refluxada durante 2 horas (des-
protecdo de grupos benzofona e terc-butila). Apds desprotecao de dois
grupos, a mistura foi concentrada, dissolvida em metanol (5 ml), e puri-
ficada com LC preparativa para fornecer 10 mg de acido 2-amino-3-(4-
(4-amino-6-((R)-1-(naftaleno-2-il)etilamino)-1,3,5-trizin-2-il)-2-
fluorofenil)propandico. RMN: *H-RMN (400 MHz, CDsOD): § 1,6 (d,
3H), 3,07 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,8 (m, 1H), 5,45 (m, 1H), 7,4 (m, 4H),
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7,6 (m, 1H), 7,8 (m, 4H), 8,08 (m, 1H), HPLC analitica: RT 2,88, M+1.:
447 (RT: 1,44).
5.46. Sintese de acido (2S)-2-Amino-3-(4-(4-amino-6-(1-(adamantil)

etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)propandico

OH
NH,

[000319] A solucdo de amina de adamantina (1 equivalente), 2-
amino-4,6-dicloro-[1,3,5] triazina (1 equivalente) e diisopropil etil amina
(5 equivalentes, Aldrich) em 1,4-dioxano anidroso foi refluxada em
130°C durante 3 horas. ApoOs conclusédo da reacédo, o dioxano foi re-
movido sob pressao reduzida. A reacao foi em seguida resfriada para
a temperatura ambiente, agua foi adicionada, e o produto foi extraido
com diclorometano (2 x 40 ml). A solugéo organica combinada foi se-
cada sobre Na>SO4 e concentrada para fornecer o produto, que foi uti-
lizado na préxima etapa sem purificacao.

[000320] Um frasco de processo Emrys (20 ml) para microondas foi
carregado com cloreto de trizina de adamantina (200 mg, 0,65 mmol),
4-borono-L-fenilalanina (135 mg, 0,65 mmol) e 5 ml de acetonitrila.
Carbonato de sédio aguoso (5 ml, 1M) foi adicionado a solu¢do acima
seguido por 5 mols percentuais de diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll).
O vaso de reacao foi selado e aquecido para 190°C durante 20 minu-
tos por microondas. Apos resfriamento, a mistura reacional foi evapo-
rada até a secura. O residuo foi dissolvido em 4 ml de metanol e purifi-
cado com LC preparativa para fornecer 60 mg (21% de producéo) de
produto acoplado. RMN: *H-RMN (400 MHz, CD3s0OD): & 1,22 (m, 3H),
1,6 - 1,8 (m, 12H), 2,01 (d, 3H), 3,25 - 3,42 (m, 2H), 4,0 (m, 1H), 4,40

Petica0 870200003352, de 08/01/2020, pag. 111/142



110/131

(m, 1H), 7,6 (d, 2H), 8,2 (d, 2H), HPLC analitica: RT 3,11, M+1: 437
(RT: 1,76).
5.47. Sintese Alternativa de acido (2S)-2-Amino-3-(4-(4-amino-6-(1-

(adamantill)etilamino)-1,3,5-triazin-2-i)fenil)propanodico

[000321] Cianoguanidina de adamantano-(2-il)etila foi preparado
formando-se uma solucdo de cianoguanidina (1 equivalente), &cido
(S)-2-amino-3-(4-cianofenilpropandico) (1 equivalente) e butoxido ter-
ciario de potassio (3,5 equivalentes, Aldrich) em n-BuOH seco, que foi
vigorosamente refluxada em 160°C em um tubo selado durante 2 dias.
Apéds conclusao da reacédo, a mistura foi deixada resfriar para a tempe-
ratura ambiente, e a reacado foi saciada com agua. O solvente foi re-
movido sob presséo reduzida. Novamente, apds deixar resfriar para a
temperatura ambiente, a mistura reacional foi trazida para pH 12-14
por adicdo de 1N de NaOH. Em seguida, impurezas foram removidas
ao mesmo tempo que extraindo com éter:EtOAc (9:1, 2 x 100 ml). Uma
solucéo aquosa foi resfriada para 0°C, 1N de HCI foi em seguida adici-
onado para ajustar o pH para 7. O produto amarelo pélido foi lenta-
mente precipitado em H>O, a mistura foi mantida em um refrigerador
durante 30 minutos, e o sélido foi obtido por filtragdo com 92% de pu-
reza. O composto foi cristalizado de MeOH para fornecer a solido
branco (> 98% puro, 48-78% de producédo). H-RMN (400 MHz,
CD30D): 8 1,0 (d, 3H), 1,45 - 1,6 (m, 6H), 4,62 - 4,8 (m, 4H) 2,0 (m,
2H), 3,3 (m, 1H), 3,5 (m, 1H); HPLC analitica: RT 2,69; M+1: 462 (RT:
1,285).

[000322] O composto do titulo foi preparado de cianoguanidina de
adamantano-(2-il)etila utilizando-se o método mostrado no Esquema 6.
5.48. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(5-fluoro-4-((R)-1-(naftalen-

2-iDetilamino)pirimidin-2-i)fenil)propanodico
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[000323] Uma mistura de (R)-(+)-1-(2-naftil)etilamina (102,6 mg,
0,599 mmol), 2,4-dicloro-5-fluoro-pirimidina (100 mg, 0,599 mmol) e
carbonato de césio (390 mg, 1,2 mmol) foi dissolvida em 1,4-dioxano
(3 ml) e H2O (3 ml) em um frasco de microondas de 10 ml. A mistura
foi agitada no reator de microondas em 80°C durante 10 minutos. O
residuo foi dissolvido em CH2Cl> (50 ml), lavado com agua (20 ml),
salmoura (20 ml), secado (Na.SO4) e concentrado para obter o inter-
mediério bruto 2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-(1-naftalen-2-il-etil)-amina.
[000324] O intermediario bruto (250 mg, 0,83 mmol) foi em seguida
dissolvido em 6,0 ml de MeCN e 6 ml de H2O em um frasco de micro-
ondas de 20 ml. A esta solugdo foram adicionados L-p-borono-
fenilalanina (173,6 mg, 0,83 mmol), carbonato de sodio (173,6 mg,
1,66 mmol) e quantidade catalitica de diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio(ll) (11,6 mg, 0,0166 mmol). O frasco de reacéo foi em seguida
selado e agitado no reator de microondas em 150°C durante 7 minu-
tos. Os conteudos foram em seguida filtrados, e o filtrado foi concen-
trado e dissolvido em MeOH e H>0 (1:1) e purificado por HPLC prepa-
rativa utilizando-se MeOH/H>O/TFA como o sistema de solvente. A
fracdo pura combinada foi evaporada em vacuo e também secada em
um liofilizador para fornecer 154 mg de acido 2-amino-3-{4-[5-fluoro-4-
(1-naftalen-2-il-etilamino)-pirimidin-2-il]-fenil}-propiénico. = RMN:  H-
RMN (400 MHz, CD30OD) § 1,8 (d, 3H) 3,2 - 3,4 (m, 2H), 4,35 (m, 1H),
5,7 (9, 1H), 7,5 (m, 4H), 7,6 (d, 1H), 7,8 - 7,9 (m, 4H), 8,1 (d, 2H), 8,3
(d, 1H). LCMS: M+1= 431.
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5.49. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-(4-

(trifluorometil)-benzilamino)pirimidin-4-ifenil)propanodico

F O

F
F OH
H
N A NH,

[000325] Uma mistura de benzilamina de trifluorometila (106,8 mg,
0,610 mmol), 2-amino-4,6-dicloropirimidina (100 mg, 0,610 mmol) e
carbonato de césio (217 mg, 1,2 mmol) foi dissolvida em 1,4-dioxano
(6 ml) e H2O (6 ml) em um frasco de microondas de 20 ml. A mistura
foi agitada no reator de microondas em 210°C durante 25 minutos. O
solvente foi em seguida removido. O residuo foi dissolvido em CH2Cl»
(50 ml), lavado com &gua (20 ml), salmoura (20 ml), secado (Na>S0Oa)
e concentrado para obter o intermediario bruto 6-cloro-N-4'-
(trifluorometil-benzil)-pirimidina-2-4-diamina.

[000326] O intermediario bruto (150 mg, 0,497 mmol) foi em seguida
dissolvido em 3,0 ml de MeCN e 3 ml de H20O em um frasco de micro-
ondas de 10 ml. A esta solugdo foram adicionados L-p-borono-
fenilalanina (104 mg, 0,497 mmol), carbonato de sodio (150 mg, 0,994
mmol) e quantidade catalitica de diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll)
(6,9 mg, 0,00994 mmol). O frasco de reacao foi em seguida selado e
agitado no reator de microondas em 150°C durante 5 minutos. Os con-
teudos foram filtrados, e o filtrado foi concentrado e dissolvido em
MeOH e H20 (1:1) e purificado por HPLC preparativa utilizando-se um
sistema de solvente MeOH/H>O/TFA. As fragcbes puras combinadas
foram evaporadas em vacuo e também secadas em um liofilizador pa-
ra fornecer acido 2-amino-3-{4-[2-amino-6-(4-trifluorometil-benzilami-
no)-pirimidin-4-il]-fenil}-propiénico. RMN: *H-RMN (300 MHz, CD30D) &
3,1-3,3(m, 2H), 4,2 (t, 1H), 4,7 (s, 2H), 6,3 (s, 1H), 7,4 - 7,5 (m, 4H),
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7,6 (d, 2H), 7,7 (d, 2H). LCMS: M+1=432.
5.50. Sintese de acido 2-Amino-3-(5-(5-feniltiofen-2-il)-1H-indol-3-

iNpropanodico

O

[ ]
oS
N
H
[000327] Acido 2-Amino-3-(5-bromo-1H-indol-3-il)-propidnico (0,020
g, 0,071 mmol) foi adicionado a um frasco de microondas de 5 ml, que

continha acido 5-fenil-tiofen-2-borénico (0,016 g, 0,078 mmol), Na-COs3
(0,015 g, 0,142 mmol), acetonitrila (1,5 ml) / 4gua (1,5 ml) e dicloro-

OH

NH,

bis(trifenilfosfina)-paladio (3 mg, 0,003 mmol). Frasco de microondas
foi tampado e agitado em 150°C durante 5 minutos sob radiacdo de
microondas. Mistura reacional foi resfriada, filtrada através de um filtro
de seringa e em seguida separada por uma HPLC preparativa de fase
reversa utilizando-se coluna YMC-Pack ODS 100 x 30 mm ID (sistema
de solvente MeOH/H.O/TFA). As fracbes puras foram concentradas
em vacuo. O produto foi em seguida suspenso em 5 ml de agua, con-
gelado e liofilizado para fornecer 5 mg de produto puro, acido 2-amino-
3-[5-(5-fenil-tiofen-2-il)-1H-indol-3-il]-propiénico. 1H-RMN (300 MHz,
CD30D): 3,21 - 3,26 (m, 2H), 4,25 (q, 1H), 7,15 - 7,35 (m, 8H), 7,58 (d,
2H), 7,82 (d, 1H).

5.51. Sintese de &cido (S)-2-Amino-3-(4-(4-(4-fenoxifenil)-1H-1,2,3-

triazol-1-iDfenil)propandico

OH
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[000328] Uma mistura de 1-etinil-4-fenéxi-benzeno (126 mg, 0,65
mmol) e acido (S)-3-(4-azido-fenil)-2-terc-butoxicarbonilamino-
propiénico (200 mg, 0,65mg) em H>O:dioxano (5:1) foi aquecida em
100°C em um tubo selado durante a noite. Apos concluséo da reacéo,
3N de HCI (5 ml) foram adicionados e a mistura foi agitada durante 2
horas em 50°C. Remocéao de solvente forneceu o produto bruto que foi
dissolvido em MeOH e purificado por HPLC preparativa para fornecer
45 mg de produto desejado (producdo: 29%). H-RMN (400 MHz,
CD30D): 6 (ppm) 3,2 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 6,9 (d, 2H), 7,0
(d, 2H), 7,2 (m, 1H), 7,3 (d, 2H), 7,4 - 7,55 (m, 6H), 8,0 (s, 1H).

552. Sintese de acido  (S)-2-Amino-3-(4-(4-(4-(tiofeno-2-
carboxamido) fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-i)fenil)propandico e &acido
(S)-2-Amino-3-(4-(5-(4-(tiofeno-2-carboxamido)fenil)-1H-1,2,3-

triazol-1-ifenipropandico

o} 0
OH OH
N\ NH2 NH2
K
N.__~
A
HN ) S
}/_@ HN

o) S o

[000329] Uma mistura de (4-etil-fenillamida de &cido tiofeno-2-
carboxilico (117 mg, 0,49 mmol) e acido (S)-3-(4-azido-fenil)-2-terc-
butoxicarbonilamino-propionico (150 mg, 0,49 mg) em 5 ml de
H20O:dioxano (5:1) foi aquecida em 100°C em um tubo selado durante
a noite. Apés concluséo da reacédo, 3N de HCI (5 ml) foram adiciona-
dos e a mistura foi agitada durante 2 horas em 50°C. Remoc¢éo de sol-
vente forneceu o produto bruto que foi dissolvido em MeOH e purifica-

do por HPLC preparativa. De acordo com LCMS (tempo de retencéo) e
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RMN, dois regio-isomeros foram obtidos (producéao total: 70 mg, 66%).
O maior produto é acido (S)-2-amino-3-(4-(4-(4-(tiofeno-2-carboxa-
mido)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)propansdico. RMN: H-RMN (400
MHz, CD3OD): 6 3,2 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 4,3 (m, 1H), 7,15 (m, 1H),
7,3 (d, 2H), 7,6 (m, 4H), 7,0 (m, 3H), 7,95 (d, 1H), 8,0 (s, 1H). O menor
produto € acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(4-(tiofeno-2-carboxamido)fenil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)propandico. *H-RMN (400 MHz, CD30D): &
3,2 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,3 (d, 2H), 7,5 -
7,6 (m, 4H), 7,75 (m, 3H), 7,95 (d, 1H), 8,05 (s, 1H).

5.53. Sintese de acido (S)-2-Amino-3-(4-(2-amino-6-

(feniletinipirimidin-4-iDfenil)propandico

NH,

[000330] 2-Amino-4,6-dicloro-pirimidina (0,180 g, 1,1 mmol), trimetil-
feniletinil-estanano (0,264 g, 1 mmol), foram dissolvidos em THF (20
ml) e a mistura foi agitada em 65°C durante 12 horas. LCMS indicou a
conclusdo da reacdo. O solvente foi removido e o residuo foi direta-
mente utilizado na etapa seguinte.

[000331] O intermediario bruto (0,42 g), L-p-borono-fenilalanina
(0,210 g, 1 mmol), carbonato de sédio (0,210 g, 2 mmol), e dicloro-
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (25 mg, 0,036 mmol) foram dissolvidos em
uma mistura de MeCN (3 ml) e H20 (3 ml) em um frasco de microon-
das de 10 ml. O frasco foi selado e agitado no reator de microondas
em 150°C durante 6 minutos. A mistura foi filtrada e o filtrado foi con-
centrado. O residuo foi purificado por HPLC preparativa utilizando-se
MeOH/H2O/TFA como sistema de solvente para obter acido (S)-2-

amino-3-[4-(2-amino-6-feniletinil-pirimidin-4-il(-fenil]-propidnico ~ como
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um sal de TFA. H-RMN (400 MHz, CDsOD): § (ppm) 3,20 - 3,42 (m,
2H), 4,31 (m, 1H), 7,40 - 7,51 (m, 6H), 7,62 (d, 2H), 8,18 (d, 2H).

6.54. Compostos Adicionais

[000332] Compostos adicionais preparados utilizando-se meétodos

conhecidos na técnica e/ou descritos aqui sao listados abaixo:

Composto LCMS Método de
(M+1) HPLC

(Tempo
(min))

acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(2-fluoro-4,5- 426 C (3,04)

dimetoxibenzilamino) pirazin-2-il)fenil)propandéico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(4-(2- 448 1 (3,03)

metoxifenil)piperidin-1-il)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(6-(3-(ciclopentildxi)-4- 507 J (3,21)

metoxibenzilamino)-2-(dimetilamino)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(3,4- 377 C (3,15)
dimetilbenzilamino)pirazin-2-il) fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(bifenil-2- 425 D (4,00)
ilmetilamino)pirazin-2-il)fenil) propandico

2-amino-3-(4-(2-amino-6-(4- 460 F (2,52)

(trifluorometil)benzilamino)pirimidin-4-il) fenil) propa-
noato de (S)-etila

acido (S)-2-amino-3-(4-(5- 341 C (2,77)
(ciclopentilmetilamino)pirazin-2-il)fenil) propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(3-(2- 472 A (2,87)
(trifluorometil)fenil) pirrolidin-1-il)pirimidin-4-

ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1,2,3,4- 404 A (2,65)

tetraidronaftalen-1-ilamino)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-1-(naftalen-2- 429 A (2,73)
il etdxi) pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1,2- 454 K (1,34)
difeniletilamino)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-1-(4- 510 D (2,02)
(benzo[b]tiofen-3-il) fenil)etilamino)pirimidin-4-

ilfenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(4'- 485 J (2,99)
metoxibifenil-4-il) etilamino)-1,3,5-triazin-2-

ilfenil)propandico

acido 2-amino-3-(1-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2- 436 B (2,25)
il etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)piperidin-4-il)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(1-(4- 447 H (1,68)
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fluoronaftalen-1-il) etilamino)-1,3,5-triazin-2-
ifenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-((3'-fluorobifenil-4- 459 J (2,89)
illmetilamino)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)propandico

acido 2-amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2- 447 A (2,88)
il)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)-2-fluorofenil)propandico

Continuacéo

Composto LCMS Método de
(M+1) HPLC
(Tempo
(min))
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro- 539 M (3,83)

1-(3'-metoxibifenil-4-il)etdxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 528 F (3,41)
(3'-fluorobifenil-2-il)etoxi)-1,3,5-triazin-2-
ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(1-(4-terc- 435 J (1,82)
butilfenil)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 527 D (2,09)
(3'-fluorobifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(6,7-diidréxi-1- 437 B (2,47)

metil-3,4-diidroisoquinolin-2(1H)-il)-1,3,5-triazin-2-
ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 524 D (2,22)
(3'-metilbifenil-4-il)etoxi)-1,3,5-triazin-2-
ilfenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2- 428 A (2,90)
il)etilamino)pirimidin-2-il)fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(benziltio)pirimidin- 379 E (1,66)
4-il)fenil) propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 527 E (2,07)
(4'-fluorobifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(3-(4-clorofendxi)piperidin- 453 A (2,67)
1-il)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (S)-3-(4-(4-amino-6-((R)-1-(naftalen-2- 486 J (2,83)

il)etilamino)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)-2-(2-
aminoacetamido)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(6-((R)-1-(naftalen-2- 481 A (3,70)
il)etilamino)-2-(trifluorometil)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(4-(3- 453 L (0,72)
clorofenil)piperazin-1-il)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro- 433 E (1,77)
1-feniletoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico
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acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1,4- 482 A (3,15)
difenilbutilamino) pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(3'-clorobifenil-2-il)- 528 E (2,35)
2,2, 2-trifluoroetdxi)pirimidin-4-ilfenil)propandico

acido  (2S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-(1-(bifenil-4-il)- 510 D (2,14)
2,2,2-trifluoroetoxi)-1,3,5-triazin-2-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,3,3,3- 515 N (3,34)

pentafluoro-1-(3-fluoro-4-metilfenil)propoxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'- 567 N (2,17)
metoxibifenil-4-il)etéxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoato

de (S)-etila

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((S)-2,2,2-trifluoro- 539 N (3,36)

1-(3'-metoxibifenil-4-il)etoxi) pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 557 0O (3,52)
(3-fluoro-3'-metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3'- 552 Q (3,00)
(dimetilamino)bifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 553 N (3,63)
(3'-metdxi-5-metilbifenil-2-il)etdxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 553 N (3,61)
(4'-metdxi-5-metilbifenil-2-il)etoxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 617 O (3,28)
(3'-metdxi-3-(metilsulfonil)bifenil-4-il)etéxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

Continuacéao

Composto LCMS Método de
(M+1) HPLC
(Tempo
(min))
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2- 521 N (1,57)

(ciclopropilmetoxi)-4-fluorofenil)-2,2,2-
trifluoroetdxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(2-(ciclopropilmetdxi)-4- 507 N (1,62)
fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 520 N (1,69)
(2-(isopentiloxi)fenil)etoxi)pirimidin-4-
il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(5-(2,2,2-trifluoro-1-(3'- 512 --
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fluorobifenil-4-il)etoxi)pirazin-2-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 539 N (3,50)
(4'-metoxibifenil-2-il)etdxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3'- 552 N (3,14)
carbamoilbifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4'- 552 N (3,05)
carbamoilbifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetdxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 555 N (1,55)
(4-(2-metoxifenodxi)fenil)etoxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(4-(2- 541 N (1,59)
metoxifendxi) fenil)etdxi)pirimidin-4-ilYfenil)propandico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(2- 505 N (1,74)
(isopentildxi)fenil) etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico
acido (29)-3-(4-(6-(1-(3'-acetamidobifenil-2-il)-2,2,2- 566 N (3,18)

trifluoroetéxi)-2-aminopirimidin-4-il)fenil)-2-
aminopropandico

acido (2S)-3-(4-(6-(1-(4'-acetamidobifenil-2-il)-2,2,2- 566 N (3,23)
trifluoroetéxi)-2-aminopirimidin-4-il)fenil)-2-
aminopropandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4-cianofenil)- 458 --
2,2, 2-trifluoroetdxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico
2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-p- 475 --
toliletéxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoato de (S)-etila

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 493 0O (2,97)

(1-metoxibiciclo[2,2,2]oct-5-en-2-il)etdxi) pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4- 517 N (1,61)
(ciclopentiloxi)fenil)-2,2,2-trifluoroetdxi)pirimidin-4-
il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(4-(ciclopentiloxi)fenil)- 503 N (1,67)
2,2, 2-trifluoroetdxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 556 N (1,59)

(4-(3-metoxifenodxi)fenil)etoxi)pirimidin-4-
il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4,5- 569 S (3,34)
dimetoxibifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4,5-dimetdxi- 583 S (3,50)
3'-metilbifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetdxi)pirimidin-4-
il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(5-(2,2,2-trifluoro-1-(2'- 508 --
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metilbifenil-2-il) etdxi)pirazin-2-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(4-(3-
metoxifendxi) fenil)etdxi)pirimidin-4-ilYfenil)propandico

541

N (1,64)

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2-(3,5-
difluorofendéxi) fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

561

N (1,64)

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-
(4-(4-metoxifenodxi)fenil)etdxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

556

N (1,58)

Continuacéao

Composto

LCMS
(M+1)

Método de
HPLC
(Tempo
(min))

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4'-((S)-2-
amino-2-carboxietil)bifenil-2-il)-2,2,2-
trifluoroetdxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

596

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2-
bromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

513

acido (2S)-2-amino-3-(4-(5-(2,2,2-trifluoro-1-(3'-
metilbifenil-2-il)etdxi)pirazin-2-il)fenil)propandico

508

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-
1-(4-metoxibifenil-2-il)etoxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

539

S (3,51)

acido  (2S)-2-amino-3-(4-(5-(2,2,2-trifluoro-1-(2-(4-
metiltiofen-3-il)fenil)etoxi)pirazin-2-il)fenil)propandico

514

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-
1-(4-metdxi-3'-metilbifenil-2-il)etoxi) pirimidin-4-
ifenil)propandico

553

S (3,66)

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-
1-(3'-(hidroximetil)bifenil-2-il)etdxi) pirimidin-4-
il)fenil)propandico

539

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3'-
cianobifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)fenil)propandico

534

acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(2-(3,5-
difluorofenéxi)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

547

N (1,69)

acido  (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(4-(4-
metoxifendxi) fenil)etoxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

541

N (1,63)

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-
1-(2-(4-metiltiazol-2-il)tiofen-3-il)etoxi)pirimidin-4-

536

Peti¢&o 870200003352, de 08/01/2020, pag. 122/142




121/131

il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro- 530 O (3,14)
1-(5-(4-metoxifenil)isoxazol-3-il)etoxi) pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro- 567 O (3,24)
1-(1-fenil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
i) etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2- 545 N (1,76)
(cicloexiloxi)-4-metilfenil)-2,2,2-
trifluoroetéxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2- 532 N (1,71)
(ciclopentiloxi)-4-metilfenil)-2,2,2-
trifluoroetdxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1- 490 O (2,66)
(benzo[d]tiazol-6-il)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro- 437 -
1-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etéxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido  (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(2-(ciclopentiloxi)-4- 517 N (1,78)
metilfenil)-2, 2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-

ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(2-(cicloexil6xi)-4- 531 N (1,87)
metilfenil)-2,2, 2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-

ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro- 434 --
1-(piridin-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(1,3-dimetil- 451 -

1H-pirazol-5-il)-2,2,2-trifluoroetéxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(3- 351 -
hidroxifenil)pirimidin-4-il) fenil)propandico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro- 526 --

1-(3'-hidroxibifenil-2-il)etdxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(3,5- 371 -
difluorofenil)pirimidin-4-il)fenil)propandico

Continuacéo

Composto LCMS Método de
(M+1) HPLC
(Tempo
(min))
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3',5'- 546 --
difluorobifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetdxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico
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acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(3'- 512 --
fluorobifenil-3-il) etoxi)pirazin-2-il)fenil)propandico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(5-etdxi-2- 533 O (3,16)

metil-2,3-diidrobenzofuran-6-il)-2,2,2-
trifluoroetdxi)pirimidin-4-il) fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(benzofuran-5- 473 --
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 513 --
(2-m-tolilfuran-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico
3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxibifenil-4- 596 N (3,55)
ietoxi) pirimidin-4-il)fenil)-2-(2-
aminoacetamido)propanoato de (S)-etila

acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(2-(4- 514 --
metiltiofen-3-il)fenil)etdxi)pirazin-2-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 514 N (3,12)

(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)etdxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(3- 381 --
(metiltio)fenil)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 555 --
(3'-(metiltio) bifenil-2-il)etéxi)pirimidin-4-

ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3'- 566 --
((dimetilamino)metil) bifenil-2-il)-2,2,2-
trifluoroetdxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(3- 419 --
(trifluorometéxi)fenil) pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 593 --

(3'-(trifluorometoxi)bifenil-2-il)etoxi) pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (S)-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'- 596 N (1,51)
metoxibifenil-4-il)etéxi)pirimidin-4-il)fenil)-2-(2-
aminoacetamido)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 513 N (2,88)
(1-metil-5-fenil-1H-pirazol-4-il)etdxi) pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 511 --
(4-(metilsulfonil)fenil)etoxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-1-(3'- 552 S (3,09)
(dimetilamino) bifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetdoxi)pirimidin-
4-ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2-cloro-4- 545 --
(metilsulfonil) fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico
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acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 505 --
(3-(furan-2-il)tiofen-2-il)etoxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2- 543 N (1,66)
(ciclopentiloxi)-4-fluorofenil)-2,2,2-
trifluoroetéxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 543 0O (3,59)
(2-(3-metoxifenil)cicloex-1-enil)etoxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1- 435 --
(pirimidin-5-il)etéxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(5-(2,2,2-trifluoro-1-(3'- 524 --
metoxibifenil-3-il)etdxi)pirazin-2-il)fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((S)-1-(3'- 552 N (3,08)

(dimetilamino) bifenil-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)fenil)propandico

Continuacéo

Composto LCMS Método de
(M+1) HPLC
(Tempo
(min))
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(2- 542 N (2,61)

(furan-2-carboxamido)fenil)etdxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4-cloro-2- 545 --
(metilsulfonil) fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-

ilfenil)propandico

2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'- 581 -

metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoato  de
(S)-isopropila

acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(2-(ciclopentiloxi)-4- 520 N (1,73)
fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(1-(2-(cicloexiléxi)-4- 534 N (1,81)
fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(1- 521 O (3,36)
(tiofen-2-il)cicloexil)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-(2,2,2-trifluoro-1-(3'- 529 Q (2,30)
metoxibifenil-4-il)etdxi)tiazol-5-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2-(cicloexiloxi)-4- 549 N (1,70)

fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetdxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(1- 545 0O (3,41)
(4-metoxifenil)cicloexil)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(4-fluoro-2- 450 N (1,50)
metilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(4- 465 N (1,45)
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fluoro-2-metilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(oxazol-2- 432 O (1,76)
il(fenil)metdxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-cicloexil-2,2,2- | 452 O (3,47)
trifluoroetilidenoaminodxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(2-(3- 543 N (3,02)
(dimetilamino) fenil)furan-3-il)-2,2,2-
trifluoroetéxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(5- 515 N (3,39)
feniltiofen-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico
2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'- 615 Q (3,00)
metoxibifenil-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoato  de

(S)-fenila

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-1-(3"- 566 N (2,60)
((dimetilamino) metil) bifenil-4-il)-2,2,2-
trifluoroetdxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(1-(3-metoxibenzoil)-1H-pirazol-4- 366 O (2,55)
ilfenil) propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(5-fenilfuran- 484 N (3,65)
2-il) etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4-cloro-2- 486 N (3,14)

fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetdxi) pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido (S,E)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(4- 429 N (2,94)
(trifluorometil)estiril) pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(3,4-diclorofenil)- 502 N (3,31)
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-(4-cloro-3- 486 N (3,13)

fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
ifenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-1-(3"- 552 N (2,66)
(dimetilamino)  bifenil-4-il)-2,2,2-trifluoroetdxi) pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1-cloro-2,2,2- 573 N (3,77)
trifluoro-1-(4-metoxibifenil-2-il)etdxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

Continuacéao

Composto LCMS Método de
(M+1) HPLC
(Tempo
(min))
acido (2S)-2-amino-3-(4-(6-(2,2,2-trifluoro-1-(5-feniltiofen- 500 N (3,75)
2-il) etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico
acido (S)-2-amino-3-(4-(5-(4-fenoxifenil)-1H-1,2,3-triazol- 401 O (3,20)

1-il) fenil)propandico

Peti¢&o 870200003352, de 08/01/2020, pag. 126/142



125/131

acido (S,E)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2-(bifenil-4-il) vinil) 437 N (3,17)
pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(4-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1- 539 --

(3'-metoxibifenil-4-il)etoxi) pirimidin-2-il)fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(4'-metoxibifenil-4- 428 N (2,78)
ilsulfonamido)fenil) propanodico
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(6- 540 N (3,09)

(3-metoxifenil)piridin-3-il)etoxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(6- 558 N (3,00)
(2-fluoro-3-metoxifenil) piridin-3-il)etoxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido 2-amino-3-(5-(4'-metilbifenil-4-il)-1H-indol-3- 371 N (1,48)
il)propandico

acido 2-amino-3-(5-m-tolil-1H-indol-3-il)propandico 295 N (1,19)
acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-(2-metoxifenil)furan-3- 358 O (2,68)
carboxamido) fenil)propanéico

acido 2-amino-3-(5-(1-benzil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-3-il) 361 N (1,10)
propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(6- 516 N (1,42)
(tiofen-2-il)piridin-3-il)etdxi)pirimidin-4-il)fenil)propandico

acido 2-amino-3-(6-(1-benzil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-3-il) 361 N (1,09)
propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-((2-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-4- 422 O (3,00)
il) metilamino)fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-((4'-metoxibifenil-4-ilsulfonamido) 441 0O (2,94)
metil) fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(3-(2-metoxidibenzo[b,d]furan-3-il) 420 O (3,36)
ureido) fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(3-(2,2- 404 0 (2,97)
difeniletil)ureido)fenil)propandico

acido (S)-2-amino-3-(4-(feniletinil)fenil)propandico 266 N (2,91)
acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-((5-(1-metil-5- 410 N (1,39)

(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)tiofen-2-il)metoxi)pirimidin-

4-ilfenil)propandico
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acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(1,1,1-trifluoro-3-((R)- 479 O (3,42)
2,2,3-trimetilciclopent-3-enil)propan-2-iloxi)pirimidin-4-
ilfenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(3-(2- 429 N (1,53)
hidroxietilcarbamoil) piperidin-1-il)pirimidin-4-

ifenil)propandico

acido (2S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(3-(piridin-2- 435 N (2,11)
iléxi)piperidin-1-il)pirimidin-4-il)fenil)propansico

acido (S)-2-amino-3-(4-(2-amino-6-(4-cloro-3-(piperidina- 480 N (2,75)

1-carbonil)fenil)pirimidin-4-il)fenil)propandico

6.55. Ensaios de Inibic&o In Vitro

[000333] TPH1, TPH2, tirosina hidroxilase (TH) e fenilalanina hidroxilase
(PH) humanas foram todas geradas utilizando-se genes tendo 0s seguin-
tes numeros de acesséo, respectivamente: X 52836, AY098914, X05290,
e U49897.

[000334] A sequéncia de codificacdo de tamanho natural de TPH1

humana foi clonada no vetor de expressao bacteriano pET24 (Nova-
gen, Madison, WI, USA). Uma coldnia unica de células BL21(DE3) alo-
jando o vetor de expresséo foi inoculada em 50 ml de meios de cana-
micina de caldo L (LB) e desenvolvida em 37°C durante a noite com
agitacao. Metade da cultura (25 ml) foi em seguida transferida em 3 L
de meios contendo 1,5% de extrato de levedura, 2% de Baceto Pepto-
ne, 0,1 mM de triptofano, 0,1 mM de sulfato de amdénio ferroso, e 50
mM de tampédo de fosfato (pH 7,0), e desenvolvida a ODsoo = 6 em
37°C com oxigénio suplementado em 40%, pH mantido em 7,0, e gli-
cose adicionada. Expressao de TPH1 foi induzida com 15% de D-
lactose durante um periodo de 10 horas em 25°C. As células foram
centrifugadas e lavadas uma vez com salina tamponada por fosfato
(PBS).

[000335] TPHL1 foi purificada por cromatografia de afinidade baseada
em sua ligacdo a pterina. A pélete celular foi ressuspensa em um tam-
pao de lise (100 ml/20 g) contendo 50 mM de Tris-Cl, pH 7,6, 0,5 M de
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NaCl, 0,1% de Tween-20, 2 mM de EDTA, 5 mM de DTT, mistura de
inibidor de protease (Roche Applied Science, Indianapolis, IN, USA) e
1 mM de fluoreto de fenilmetanossulfonila (PMSF), e as células foram
lisadas com um microfluidizador. O lisado foi centrifugado e o sobre-
nadante foi carregado sobre uma coluna 4B de sefarose acoplada a
pterina que foi equilibrada com um tampao contendo 50 mM de Tris,
pH 8,0, 2 M de NaCl, 0,1% de Tween-20, 0,5 mM de EDTA, e 2 mM de
DTT. A coluna foi lavada com 50 ml de tampé&o Tris e TPH1 foi eluida
com um tampao contendo 30 mM de NaHCOs, pH 10,5, 0,5 M de
NacCl, 0,1% de Tween-20, 0,5 mM de EDTA, 2 mM de DTT, e 10% de
glicerol. A enzima eluida foi imediatamente neutralizada com 200 mM
de KH2PO4, pH 7,0, 0,5 M de NaCl, 20 mM de DTT, 0,5mM de EDTA,
e 10% de glicerol, e armazenada em -80°C.

[000336] Triptofano hidroxilase tipo Il humana (TPH2), tirosina hidro-
xilase (TH) e fenilalanina hidroxilase (PAH) foram expressas e purifica-
das essencialmente da mesma maneira, exceto as células foram su-
plementadas com tirosina para TH e fenilalanina para PAH durante
desenvolvimento.

[000337] Atividades de TPH1 e TPH2 foram avaliadas na mistura re-
acional contendo 50 mM de &cido 4-morfolinapropanossulfénico
(MOPS), pH 7,0, 60 uM de triptofano, 100 mM de sulfato de aménio,
100 pM de sulfato de amoénio ferroso, 0,5 mM de tris(2-
carboxietil)fosfina (TCEP), 0,3 mM de tetraidropterina de 6-metila, 0,05
mg/ml de catalase, e 0,9 mM de DTT. As reacdes foram iniciadas por
adicdo de TPH1 para uma concentracéo final de 7,5 nM. A velocidade
inicial das reacdes foi determinada seguindo-se a mudanca de fluores-
céncia em 360 nm (comprimento de onda de excitagdo = 300 nm). Ini-
bicdo de TPH1 e TPH2 foi determinada por avaliagcado de suas ativida-
des em vérias concentracfes de composto, e a poténcia de um dado

composto foi calculada utilizando-se a equacao:
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v, —b

“([E]JD

em que v € a velocidade inicial em um dada concentragcdo de compos-

v=b+

to C, Vo € 0 ¥ quando C = 0, b é o sinal de base, D é a inclinagéo Hill
que é aproximadamente igual a 1, e lcso € a concentragdo do composto
gue inibe metade da atividade de enzima maxima.

[000338] Atividades de TH e PAH humanas foram determinadas por
medicdo da quantidade de 3H.O gerada utilizando-se L-[3,4-3H]-
tirosina e L-[4-3H]-fenilalanina, respectivamente. A enzima (100 nM) foi
primeiro incubada com seu substrato em 0,1 mM durante cerca de 10
minutos, e adicionada a mistura reacional contendo 50 mM de MOPS,
pH 7,2, 100 mM de sulfato de aménio, 0,05% de Tween-20, 1,5 mM de
TCEP, 100 pM de sulfato de amonio ferroso, 0,1 mM de tirosina ou fe-
nilalanina, 0,2 mM de tetraidropterina de 6-metila, 0,05 mg/ml de cata-
lase, e 2 mM de DTT. As reacdes foram deixadas prosseguir durante
10-15 minutos e interrompidas pela adicdo de 2 M de HCI. As misturas
foram em seguida filtradas através de carvao vegetal ativado e a radi-
oatividade no filtrado foi determinada por calculo de cintilacdo. Ativida-
des de compostos sobre TH e PAH foram determinadas utilizando-se
este ensaio e calculadas da mesma maneira como em TPH1 e TPH2.

5.56. Ensaios de Inibicdo Baseados em Célula

[000339] Dois tipos de linhagens celulares foram utilizadas para ava-
liacdo: RBL2H3 é uma linhagem celular de mastocitoma de rato, que
contém TPH1 e produz 5-hidroxitriptamina (5HT) espontaneamente;
BON é uma linhagem celular carcindide humana, que contém TPH1 e
produz 5-hidroxitriptofano (5HTP). As CBAs foram realizadas em for-
mato de placa de 96 cavidades. A fase moével utilizada em HPLC con-
tinha 97% de 100 mM de acetato de sodio, pH 3,5 e 3% de acetonitrila.
Uma coluna Waters C18 (4,6 x 50 mm) foi utilizada com HPLC Waters
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(modelo 2795). Um fluorémetro de multiplos canais (modelo 2475) foi
utilizado para monitorar o fluxo completamente por fixacdo em 280 nm
como o comprimento de onda de excitagdo e 360 nm como o compri-
mento de onda de emisséo.

[000340] RBL CBA: Células foram desenvolvidas em meios comple-
tos (contendo 5% de soro bovino) durante 3-4 horas para permitir as
células fixarem as cavidades da placa (7K célula/cavidade). Os com-
postos foram em seguida adicionados a cada cavidade na faixa de
concentracdo de 0,016 uM a 11,36 uM. Os controles foram células em
meios completos sem qualquer composto presente. As células foram
colhidas apés 3 dias de incubacdo em 37°C. As células foram > 95%
confluentes sem composto presente. Os meios foram removidos da
placa e as células foram lisadas com volume igual de 0,1 N de NaOH.
Uma porcao grande do lisado de célula foi tratada misturando-se com
volume igual de 1M de TCA e em seguida filtrada através de fibra de
vidro. Os filtrados foram carregados em HPLC de fase reversa durante
analise de concentracdes de 5HT. Uma porcdo pequena do lisado de
célula foi também tomada para avaliar a concentracdo de proteina das
células que reflete a citotoxicidade dos compostos na concentracado
utilizada. A concentracdo de proteina foi avaliada utilizando-se método
BCA.

[000341] A média de nivel de 5HT em células tratadas sem compos-
to foi utilizada como o valor maximo na derivacao de ICso de acordo
com a equacao fornecida acima. O valor minimo de 5HT é estabeleci-
do em O ou de células que foram tratadas com a concentracdo mais
elevada de composto se um composto nao for citotéxico naquela con-
centracao.

[000342] BON CBA: As células foram desenvolvidas em volume igual
de DMEM e F12K com 5% de soro bovino durante 3-4 horas (20K célu-

la/cavidade) e o composto foi adicionado em uma faixa de concentracao
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de 0,07 uM a 50 uM. As células foram incubadas em 37°C durante a noi-
te. Cinquenta uM do sobrenadante de cultura foram em seguida tomados
para medicdo de 5HTP. O sobrenadante foi misturado com volume igual
de 1M de TCA, em seguida filtrado atraves de fibra de vidro. O filtrado foi
carregado sobre HPLC de fase reversa durante medicdo da concentra-
cdo de 5HTP. A viabilidade celular foi avaliada por tratamento das células
restantes com Ensaio de Viabilidade Celular de Luminescéncia Promega
celltiter-Glo. A poténcia do composto foi em seguida calculada da mesma
maneira como no RBL CBA.

5.57. Efeitos In Vivo

[000343] Os efeitos in vivo de um potente inibidor de TPH1 da inven-
cao foram avaliados em varios estudos determinando-se a mudanca
de niveis de 5-HT nos intestinos e cérebros de camundongos seguindo
administracdo oral do composto.

[000344] O composto foi formulado em diferentes veiculos para for-
necer uma suspensao ou solucao. Geralmente, camundongos albinos
C57 machos de 14 semanas de idade foram dosados uma vez diaria-
mente por gavagem oral em 5 ml/kg durante quatro dias consecutivos.
Cinco horas ap0s a ultima dose, os animais foram rapidamente sacrifi-
cados. Varias regides do trato intestinal e todo cérebro foram retiradas
e congeladas imediatamente. 5-HT foi extraida dos tecidos e avaliada
por HPLC. Amostras de sangue foram retiradas para analise de expo-
sicao.

[000345] O potente inibidor de TPH1 foi descoberto reduzir niveis de
5-HT tanto no intestino delgado quanto grosso, porém ndo no cérebro.
Em um estudo, o composto foi formulado em H>O e administrado aos
camundongos em quatro niveis de dose diferentes: 15, 50, 150, e 500
mg/k g, uma vez por dia por gavagem oral. Como mostrado na Fig. 1,
0 composto causou reducéo significante de 5-HT no jejuno e ileo em

um modelo dependente de dose. No célon, reducéo estatisticamente
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significante de 5-HT foi observada nos niveis de dose de 50, 150, e
500 mg/kg/dia. Nenhuma mudanca significante de niveis de 5-HT foi

observada no cérebro em qualquer um dos niveis de dose.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

o

formula;

R4
NH,
na qual:

A é bifenila opcionalmente substituida com um ou mais de
C1-4 alquila, C1-4 alquila halogenada, halo, ou C1.4 alcoxi; Rz € hidrogé-
nio; e R4 é hidrogénio ou opcionalmente Ci.4 alquila halogenada;

2. Composto de acordo com a reivindicacao 1, caracteriza-
do pelo fato de que A é bifenila opcionalmente substituida com metoxi.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-
do pelo fato de que R2 é hidrogénio.

4. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracteriza-
do pelo fato de que R4 é trifluormetila.

5. Composto, caracterizado pelo fato de que é acido (S)-2-
amino-3-(4-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxibifenil-4-

il etoxi)pirimidin-4-il)fenil)propanoico ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmao.

6. Formulacéo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto como definido em qualquer uma das reivin-
dicacbes 1 a 5, e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

7. Uso de um composto como definido em qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que é para prepa-
racado de uma formulacéo farmacéutica para inibir a atividade de tripto-
fano hidroxilase 1 (TPH1).

8. Uso de um composto como definido em qualquer uma

das reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que é para prepa-
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racdo de um medicamento para tratar, prevenir ou controlar uma do-
enca ou disturbio mediada por serotonina periférica em um paciente.

9. Uso de acordo com a reivindicacao 8, caracterizado pelo
fato de que a doenca ou disturbio é sindrome carcindide.

10. Uso de acordo com a reivindicacao 8, caracterizado pe-
lo fato de que a doenca ou disturbio € doenca e disturbio gastrointesti-
nal.

11. Uso de acordo com a reivindicacao 8, caracterizado pe-
lo fato de que a doenca ou disturbio € emese.

12. Uso de acordo com a reivindicacao 8, caracterizado pe-
lo fato de que a doenca ou disturbio é diarréia, constipa¢cdo, ou sin-

drome do intestino irritavel.

Peti¢&o 870200003352, de 08/01/2020, pag. 135/142



o

11

(65/6w) euelp esog
00 06l 06 ¢l
[ [ [ 1 O
X
: ..ON o
| ()
07 Q
-09 =
o
08 @
= i o
-oo— o
Loz1
0.ge19)
(Bx/6w) euelp esog
006 051 05 ¢}
| | ] § O
¥ . 2
G &
L 8
06 2
(=}
0]
-Gl o
I
ooy
WNITI

-

(6x/6w) ewelp ssoQ
o_cm o_m— s Gl

>
o :

uc|ed

(B3/6w) euelp asoq
005 051 05 Gt

B4

I
[ron
(T

1H-G 9/0JJU0D 2p 9,

1
L
P~

~00f

*ox

ounfepr

pa
1H-G 9|0J}U0d ?p 9%

Y
[
(T

L]
Y]
™~

f

[ame |
o
—



