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Relatorio Descritivo da Patente de Invencéo para "1,2-DI-HIDRO-3H-
PIRAZOLO[3,4-D]PIRIMIDIN-3-ONAS SUBSTITUIDAS"
INCORPORACAO POR REFERENCIA A QUAISQUER PEDIDOS DE
PRIORIDADE

[0001] Todos e quaisquer pedidos para os quais € identificada uma
reivindicacao de prioridade estrangeira ou nacional, por exemplo, na folha de dados
ou solicitagdo do pedido, conforme depositada com o presente pedido, sdo por
meio deste documento incorporados a titulo de referéncia sob 37 CFR 1.57 e as
regras 4.18 e 20.6, incluindo os pedidos provisorios US n°s 62/641149, depositado
em 9 de marco de 2018, e 62/755163, depositado em 2 de novembro de 2018.

Campo da invencao

[0002] O pedido refere-se a compostos que sao inibidores do WEE1 e a
métodos de uso dos mesmos para tratar condicbes caracterizadas por
proliferacao celular excessiva, como cancer.

Descricao da invencao

[0003] A quinase WEE1 desempenha um papel significativo na parada do
ponto de checagem G2—-M do ciclo celular para reparo do DNA antes da entrada
na mitose. As células normais reparam o DNA danificado durante a parada em
G1. As celulas cancerosas frequentemente tém um ponto de checagem G1-S
deficiente e dependem de um ponto de checagem G2—-M funcional para o reparo
do DNA. A WEE1 é superexpressada em varios tipos de cancer.

SUMARIO

[0004] Algumas modalidades fornecem um composto da Férmula (1), ou a
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0005] Algumas modalidades aqui reveladas referem-se a uma composicéo
farmacéutica que pode incluir uma quantidade eficaz de um ou mais compostos
da Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um veiculo,

diluente, excipiente farmaceuticamente aceitavel ou combinacdo dos mesmos.
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[0006] Algumas modalidades aqui descritas referem-se a um método para
atenuar e/ou tratar um cancer aqui descrito que pode incluir a administragao de
uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou
uma composicdo farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da férmula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) a um individuo que tem um céancer
aqui descrito. Outras modalidades aqui descritas referem-se ao uso de uma
guantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um composto
da férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou uma
composicdo farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz de um composto
aqui descrito (por exemplo, um composto da férmula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo) na fabricacdo de um medicamento
para atenuar e/ou tratar um cancer aqui descrito. Ainda outras modalidades
aqui descritas referem-se a uma quantidade eficaz de um composto aqui
descrito (por exemplo, um composto da formula (), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou uma composicado farmacéutica que
inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo)
para atenuar e/ou tratar um cancer aqui descrito.

[0007] Algumas modalidades aqui descritas referem-se a um método para
inibir a replicacdo de um crescimento maligno ou um tumor que pode incluir
colocar o crescimento ou o tumor em contato com uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou uma composicao farmacéutica que
inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo),

sendo que o crescimento maligno ou o tumor é devido a um céancer aqui
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descrito. Outras modalidades aqui descritas referem-se ao uso de uma
guantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um composto da
formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo) ou de uma
composicdo farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz de um composto
aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) na fabricacdo de um medicamento para
inibir a replicacdo de um crescimento maligno ou um tumor, sendo que o0
crescimento maligno ou o tumor é devido a um cancer aqui descrito. Ainda
outras modalidades aqui descritas referem-se a uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou uma composicdo farmacéutica que
inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo)
para inibir a replicacdo de um crescimento maligno ou um tumor, sendo que o
crescimento maligno ou o tumor é devido a um cancer aqui descrito.

[0008] Algumas modalidades aqui descritas referem-se a um método para
atenuar e/ou tratar um cancer aqui descrito que pode incluir colocar um
crescimento maligno ou um tumor em contato com uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou uma composi¢cdo farmacéutica que
inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) a
um individuo que tem um cancer aqui descrito. Outras modalidades aqui
descritas referem-se ao uso de uma quantidade eficaz de um composto aqui
descrito (por exemplo, um composto da férmula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou uma composi¢cao farmacéutica que
inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um

composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) na
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fabricacdo de um medicamento para atenuar ou tratar um cancer aqui descrito
gue pode incluir colocar os mesmos em contato com um crescimento maligno ou
um tumor, sendo que o crescimento maligno ou o tumor é devido a um cancer
aqui descrito. Ainda outras modalidades aqui descritas referem-se ao uso de
uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou
uma composicdo farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) para atenuar ou tratar um cancer aqui
descrito que pode incluir colocar o0s mesmos em contato com um crescimento
maligno ou um tumor, sendo que o crescimento maligno ou o tumor € devido a
um cancer aqui descrito.

[0009] Algumas modalidades aqui descritas referem-se a um método para
inibir a atividade de WEE1 em uma célula (por exemplo, inibir a atividade de
WEE1 em células TP53-mutadas, inibir a atividade de WEE1 em células TP53
do tipo selvagem, inibir a atividade de WEE1 em células deficientes em p53
e/ou diminuir a superexpressdo de WEE1 em células) que pode incluir fornecer
uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou
de uma composicdo farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da férmula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo) para uma célula cancerosa de um
cancer aqui descrito. Outras modalidades aqui descritas referem-se ao uso de
uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou
de uma composicdo farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da férmula (1), ou um sal

farmaceuticamente aceitdvel do mesmo) na fabricacdo de um medicamento
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para inibir a atividade de WEEL1 (por exemplo, inibir a atividade de WEE1 em
células TP53-mutadas, inibir a atividade de WEE1 em células TP53 do tipo
selvagem, inibir a atividade de WEE1 em células deficientes em p53 e/ou
diminuir a superexpressdao de WEE1 em células). Ainda outras modalidades
aqui descritas referem-se a uma quantidade eficaz de um composto aqui
descrito (por exemplo, um composto da foérmula (), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou de uma composicdo farmacéutica
gue inclui uma gquantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo,
um composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo) para inibir a atividade de WEE1 (por exemplo, inibir a atividade de
WEE1 em células TP53-mutadas, inibir a atividade de WEE1 em células TP53
do tipo selvagem, inibir a atividade de WEE1 em células deficientes em p53
e/ou diminuir a superexpressao de WEE1 em células).

[0010] Algumas modalidades aqui descritas referem-se a um método para
atenuar ou tratar um cancer aqui descrito que pode incluir inibir a atividade de
WEEL1 (por exemplo, inibir a atividade de WEE1 em células TP53-mutadas, inibir
a atividade de WEE1 em células TP53 do tipo selvagem, inibir a atividade de
WEE1 em células deficientes em p53 e/ou diminuir a superexpressao de WEE1
em células), com o uso de uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito
(por exemplo, um composto da formula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo) ou de uma composicdo farmacéutica que inclui uma
guantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um composto da
féormula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo). Outras
modalidades aqui descritas referem-se ao uso de uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou de uma composi¢cdo farmacéutica
gue inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo,

um composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo)
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na fabricacdo de um medicamento para atenuar ou tratar um cancer aqui
descrito pela inibicdo da atividade de WEE1 (por exemplo, inibicdo da atividade
de WEE1 em células TP53-mutadas, inibicdo da atividade de WEE1 em células
TP53 do tipo selvagem, inibicdo da atividade de WEE1 em células deficientes
em p53 e/ou diminuicdo da superexpressao de WEEL em células). Ainda outras
modalidades aqui descritas referem-se a uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou de uma composicdo farmacéutica
gue inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo,
um composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo)
para atenuar ou tratar um cancer aqui descrito pela inibicdo da atividade de
WEEL1 (por exemplo, inibicdo da atividade de WEE1 em células TP53-mutadas,
inibicdo da atividade de WEE1 em células TP53 do tipo selvagem, inibicdo da
atividade de WEE1l em células deficientes em p53 e/ou diminuicdo da
superexpressdo de WEE1 em células).

DESCRICAO DETALHADA

[0011] A WEE1 é uma tirosina quinase que € um componente critico do
controle do ponto de checagem G2 do ciclo celular mediado por ATR que evita a
entrada em mitose em resposta ao dano no DNA celular. A ATR fosforila e ativa
CHK1, que por sua vez ativa WEEL, levando a fosforilagcdo seletiva de quinase
dependente de ciclina 1 (CDK1) em Tyrl5, assim estabilizando o complexo
CDK1-ciclina B e impedindo a progresséao do ciclo celular. Este processo confere
uma vantagem em termos de sobrevivéncia ao permitir que as células tumorais
tenham tempo para reparar o DNA danificado antes de entrarem em mitose. A
inibicho de WEEL anula o ponto de checagem G2, contribuindo para que as
células cancerosas com danos no DNA entrem em mitose ndo programada e

sofram morte celular por catastrofe mitotica. Portanto, a inibicdo de WEE1 tem o
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potencial de sensibilizar tumores aos agentes danificadores do DNA, como
cisplatina, e induzir a morte da célula tumoral.

Defini¢cbes

[0012] Exceto onde definido em contrario, todos os termos técnicos e
cientificos usados na presente invencdo tém o mesmo significado que é
comumente compreendido pelo versado na técnica. Todas as patentes, pedidos,
pedidos publicados e outras publicacbes aqui mencionadas estdo aqui
incorporadas a titulo de referéncia em sua totalidade exceto onde especificado
em contrario. No caso em que haja uma pluralidade de definicbes para um
termo, aqueles nesta secéo prevalecem exceto onde especificado em contrario.
[0013] Sempre que um grupo é descrito como sendo "opcionalmente
substituido”, esse grupo pode ser ndo substituido ou substituido com um ou
mais dos substituintes indicados. De modo semelhante, quando um grupo €&
descrito como sendo "ndo substituido ou substituido" se substituido, o
substituinte(s) pode(m) ser selecionado(s) dentre um ou mais dos substituintes
indicados. Se substituintes nao forem indicados, isso significa que o grupo
"opcionalmente substituido" ou "substituido" indicado pode ser substituido com
um ou mais grupo(s) individualmente e independentemente selecionados dentre
alquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, cicloalquenila, arila, heteroarila,
heterociclila, aril(alquila), cicloalquil(alquila), heteroaril(alquila),
heterociclil(alquila), hidroxila, alcoxila, acila, ciano, halogénio, tiocarbonila, O-
carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila, N-tiocarbamila, C-amido, N-amido, S-
sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxila, O-carboxila, nitro, sulfenila, sulfinila,
sulfonila, haloalquila, hidroxialquila, haloalcoxila, um amino, um grupo amina
monossubstituida, um grupo amina dissubstituida e uma amina(alquila C1-Cs).
[0014] Como usado na presente invencéo, "C, a Cp", em que "a" e "b" séo
nameros inteiros, refere-se ao numero de atomos de carbono em um grupo. O

2 n

grupo indicado pode conter de "a" até
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forma, por exemplo, um grupo "alquila C1 a C4" refere-se a todos 0s grupos
alquila tendo de 1 a 4 carbonos, ou seja, de CHs-, CH3CH2-, CH3CH>CHo>-,
(CH3)2CH-, CH3CH2CH2CH>-, CH3CH2CH(CHz3)- e (CHz)3C-. Se nenhum "a" e "b"
for designado, o intervalo mais amplo descrito nessas definicbes deve ser
assumido.

[0015] Se dois grupos "R" forem descritos como sendo "tomados juntos”, os
grupos R e os a&tomos aos quais eles estdo ligados podem formar uma cicloalquila,
cicloalquenila, arila, heteroarila ou heterociclo. Por exemplo, sem limitagdo, se R e
RP de um grupo NR2RP forem indicados sendo "tomados juntos", isso significa que
eles séo covalentemente ligados um ao outro para formar um anel:

R2

-
— \
N\Rb

[0016] Como aqui usado, o termo "alquila" refere-se a um grupo
hidrocarboneto alifatico completamente saturado. A porcdo alquila pode ser de
cadeia ramificada ou linear. Exemplos de grupos alquila ramificados incluem,
mas nao se limitam a, isopropila, sec-butila, t-butila e similares. Exemplos de
grupos alquila de cadeia linear incluem, mas nao se limitam a, metila, etila, n-
propila, n-butila, n-pentila, n-hexila, n-heptila e similares. O grupo alquila pode
ter de 1 a 30 atomos de carbono (sempre que aparecer na presente invencao,
uma faixa numérica como "1 a 30", se refere a cada numero inteiro na dada
faixa; por exemplo, "1 a 30 atomos de carbono" significa que o grupo alquila
pode consistir em 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de
carbono, etc., até e incluindo 30 atomos de carbono, embora a presente
definicdo também abranja a ocorréncia do termo "alquila" onde nenhuma faixa
numeérica é designada). O grupo alquila pode também ser uma alquila de

tamanho médio tendo 1 a 12 atomos de carbono. O grupo alquila pode também
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ser uma alquila inferior tendo 1 a 6 atomos de carbono. Um grupo alquila pode
ser substituido ou ndo substituido.

[0017] O termo "alquenila" usado na presente invencdo refere-se a um
radical de cadeia linear ou ramificada monovalente de dois a vinte atomos de
carbono contendo uma ligacéo dupla de carbono incluindo, mas nao se limitando
a, 1-propenila, 2-propenila, 2-metil-1-propenila, 1-butenila, 2-butenila e similares.
Um grupo alquenila pode ser ndo substituido ou substituido.

[0018] O termo "alquinila® usado na presente invencédo refere-se a um
radical monovalente de cadeia linear ou ramificada de dois a vinte atomos de
carbono contendo uma ligacao tripla de carbono incluindo, mas nao se limitando
a, 1-propinila, 1-butinila, 2-butinila e similares. Um grupo alquinila pode ser nao
substituido ou substituido.

[0019] Como aqui usada, “cicloalquila” refere-se a um sistema de anel de
hidrocarboneto mono ou multiciclico completamente saturado (sem ligacdes
duplas ou triplas). Quando compostos de dois ou mais anéis, 0os anéis podem
ser unidos juntos em uma maneira fundida, em ponte ou espiro. Como aqui
usado, o termo "fundido" refere-se a dois anéis que tém dois atomos e uma
ligacdo em comum. Como aqui usado, o termo "cicloalquila em ponte" refere-se
aos compostos nos quais a cicloalquila contém uma ligacdo de um ou mais
atomos que conectam atomos ndo adjacentes. Como aqui usado, o termo
"espiro” refere-se a dois anéis que tém um atomo em comum e o0s dois anéis
nao sao ligados por uma ponte. Os grupos cicloalquila podem conter de 3 a 30
atomos nos um ou mais anéis, de 3 a 20 atomos nos um ou mais anéis, de 3 a
10 atomos nos um ou mais anéis, de 3 a 8 atomos nos um ou mais aneéis, ou de
3 a 6 atomos nos um ou mais anéis. Um grupo cicloalquila pode ser néo
substituido ou substituido. Exemplos de grupos monocicloalquila incluem, mas
nao se limitam a, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-heptila e

ciclo-octila. Exemplos de grupos cicloalquila fundidos séo deca-hidronaftalenila,
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dodeca-hidro-1H-fenalenila e tetradeca-hidroantracenila; exemplos de grupos
cicloalquila em ponte sao biciclo[1.1.1]pentila, adamantanila e norbornanila; e
exemplos de grupos espirocicloalquila incluem espiro[3.3]heptano e
espiro[4.5]decano.

[0020] Como usada na presente invencao, "cicloalquenila” refere-se a um
sistema de anel de hidrocarboneto mono ou multiciclico que contém uma ou
mais ligacdes duplas em ao menos um anel; embora, caso haja mais de uma, as
ligacdes duplas ndo possam formar um sistema de elétrons pi completamente
deslocalizado ao longo de todos os anéis (de outro modo, 0 grupo seria "arila”,
conforme aqui definido). Grupos cicloalquenila podem conter 3 a 10 atomos no
um ou mais anéis, 3 a 8 &tomos no um ou mais anéis, ou 3 a 6 atomos nos um
ou mais anéis. Quando compostos por dois ou mais anéis, os anéis podem ser
conectados em uma forma fundida, em ponte ou espiro. Um grupo cicloalquenila
pode ser ndo substituido ou substituido.

[0021] Como aqui usada, "carbociclila" refere-se a um sistema de anel de
hidrocarboneto monociclico ou multiciclico ndo aromatico. Quando compostos
por dois ou mais anéis, os anéis podem ser unidos juntos em uma maneira
fundida, em ponte ou espiro, conforme descrito na presente invengéo. Os grupos
carbociclila podem conter de 3 a 30 atomos no anel (nos anéis), de 3 a 20
atomos no anel (nos anéis), de 3 a 10 atomos nos anel (nos anéis), de 3 a 8
atomos no anel (nos anéis) ou de 3 a 6 atomos no anel (nos anéis). Um grupo
carbociclila pode ser ndo substituido ou substituido. Exemplos de grupos
carbociclila incluem, mas nao se limitam aos grupos cicloalquila e grupos
cicloalquenila, conforme aqui definidos, e as por¢cdes ndo aromaticas de 1,2,3,4-
tetra-hidronaftaleno, 2,3-di-hidro-1H-indeno, 5,6,7,8-tetra-hidroquinolina e 6,7-di-
hidro-5H-ciclopenta[b]piridina.

[0022] Como aqui usada, "arila" refere-se a um sistema de anel aromatico

carbociclico (apenas de carbonos) monociclico ou multiciclico (incluindo
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sistemas de anéis fundidos em que dois anéis carbociclicos compartilham uma
ligacdo quimica) que tem um sistema de elétrons pi completamente
deslocalizado em todos os anéis. O numero de atomos de carbono em um grupo
arila pode variar. Por exemplo, o grupo arila pode ser um grupo arila Cs-C14, um
grupo arila Cs-C10, ou um grupo arila Cs. Exemplos de grupos arila incluem, mas
nao se limitam a, benzeno, naftaleno e azuleno. Um grupo arila pode ser
substituido ou ndo substituido.

[0023] Como aqui usada, "heteroarila" refere-se a um sistema de anel
aromatico monociclico ou multiciclico (um sistema de anel com sistema de
elétrons pi totalmente deslocalizado) que contém um ou mais heteroatomos (por
exemplo, 1, 2 ou 3 heteroatomos), ou seja, um elemento diferente de carbono,
incluindo, mas nao se limitando a, nitrogénio, oxigénio e enxofre. O niumero de
atomos nos um ou mais anéis de um grupo heteroarila pode variar. Por exemplo,
0 grupo heteroarila pode conter 4 a 14 atomos nos um ou mais anéis, 5 a 10
atomos nos um ou mais anéis, ou 5 a 6 atomos nos um ou mais anéis, como
nove atomos de carbono e um heteroatomo; oito atomos de carbono e dois
heteroatomos; sete atomos de carbono e trés heteroatomos; oito atomos de
carbono e um heterodtomo; sete atomos de carbono e dois heteroatomos; seis
atomos de carbono e trés heteroatomos; cinco atomos de carbono e quatro
heteroatomos; cinco atomos de carbono e um heteroatomo; quatro atomos de
carbono e dois heteroatomos; trés atomos de carbono e trés heteroatomos;
qguatro atomos de carbono e um heteroatomo; trés atomos de carbono e dois
heteroatomos; ou dois atomos de carbono e trés heteroatomos. Além disso, o
termo "heteroarila” inclui sistemas de anéis fundidos nos quais dois anéis, como
ao menos um anel arila e ao menos um anel heteroarila, ou ao menos dois anéis
heteroarila, compartilham ao menos uma ligacdo quimica. Exemplos de anéis
heteroarila incluem, mas n&o se Ilimitam a, furano, furazano, tiofeno,

benzotiofeno, ftalazina, pirrol, oxazol, benzoxazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-
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oxadiazol, tiazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol, benzotiazol, imidazol,
benzimidazol, indol, indazol, pirazol, benzopirazol, isoxazol, benzoisoxazol,
isotiazol, triazol, benzotriazol, tiadiazol, tetrazol, piridina, piridazina, pirimidina,
pirazina, purina, pteridina, quinolina, isoquinolina, quinazolina, quinoxalina,
cinolina e triazina. Um grupo heteroarila pode ser substituido ou néo substituido.
[0024] Como usada na presente invencgao, "heterociclila” ou "heteroaliciclila”
refere-se a um sistema de anel monociclico, biciclico e triciclico de trés, quatro,
cinco, seis, sete, oito, nove, dez, e até 18 membros em que os atomos de
carbono, juntamente com de 1 a 5 heteroatomos constituem o dito sistema de
anel. Um heterociclo pode, opcionalmente, conter uma ou mais ligacoes
insaturadas situadas de tal forma, entretanto, que um sistema de elétrons pi
totalmente deslocalizado ndo ocorre em todos os anéis. Os um ou mais
heteroatomos sdo um elemento diferente de carbono incluindo, mas nao se
limitando a, oxigénio, enxofre e nitrogénio. Um heterociclo pode conter, ainda,
uma ou mais funcionalidades carbonila ou tiocarbonila, de modo a fazer a
definicdo incluir sistemas-oxo e sistemas-tio como lactamas, lactonas, imidas
ciclicas, tioimidas ciclicas e carbamatos ciclicos. Quando compostos de dois ou
mais anéis, os anéis podem ser unidos juntos em uma maneira fundida, em
ponte ou espiro. Como aqui usado, o termo "fundido” refere-se a dois anéis que
tém dois atomos e uma ligacdo em comum. Como aqui usado, o termo
"heterociclila em ponte" ou "heteroaliciclila em ponte" refere-se aos compostos
nos quais a heterociclila ou heteroaliciclila contém uma ligagdo de um ou mais
atomos que conectam atomos ndo adjacentes. Como aqui usado, o termo
"espiro” refere-se a dois anéis que tém um atomo em comum e 0s dois anéis
nao sao ligados por uma ponte. Os grupos heterociclila e heteroaliciclila podem
conter de 3 a 30 atomos no anel (nos anéis), 3 a 20 atomos no anel (nos anéis),
3 a 10 atomos no anel (nos anéis), 3 a 8 atomos no anel (nos anéis) ou 3 a 6

atomos no anel (nos anéis). Por exemplo, cinco atomos de carbono e um
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heteroatomo; quatro &tomos de carbono e dois heteroatomos; trés atomos de
carbono e trés heterodtomos; quatro atomos de carbono e um heteroatomo; trés
atomos de carbono e dois heteroatomos; dois atomos de carbono e trés
heteroatomos; um atomo de carbono e quatro heteroatomos; trés atomos de
carbono e um heterodtomo; ou dois atomos de carbono e um heteroatomo.
Adicionalmente, quaisquer nitrogénios em um grupo heteroaliciclico podem ser
guaternizados. Os grupos heterociclila ou heteroaliciclicos podem ser nao
substituidos ou substituidos. Exemplos de tais grupos "heterociclila" ou
"heteroaliciclila" incluem mas nao estdo limitados a, 1,3-dioxina, 1,3-dioxano,
1,4-dioxano, 1,2-dioxolano, 1,3-dioxolano, 1,4-dioxolano, 1,3-oxatiano, 1,4-
oxatiina, 1,3-oxatiolano, 1,3-ditiol, 1,3-ditiolano, 1,4-oxatiano, tetra-hidro-1,4-
tiazina, 2H-1,2-oxazina, maleimida, succinimida, acido barbitlrico, acido
tiobarbitarico, dioxopiperazina, hidantoina, di-hidrouracila, trioxano, hexa-hidro-
1,3,5-triazina, imidazolina, imidazolidina, isoxazolina, isoxazolidina, oxazolina,
oxazolidina, oxazolidinona, tiazolina, tiazolidina, morfolina, oxirano, N-O6xido de
piridina, piperidina, piperazina, pirrolidina, azepano, pirrolidona, pirrolidiona, 4-
piperidona, pirazolina, pirazolidina, 2-oxopirrolidina, tetra-hidropirano, 4H-pirano,
tetra-hidrotiopirano, tiamorfolina, sulféxido de tiamorfolina, sulfona de
tiamorfolina e seus analogos benzo-fundidos (por exemplo, benzimidazolidinona,
tetra-hidroquinolina e/ou 3,4-metilenodioxifenila). Exemplos de grupos espiro-
heterociclila incluem 2-azaespiro[3.3]heptano, 2-oxaespiro[3.3]heptano, 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptano, 2,6-diazaespiro[3.3]heptano, 2-oxaespiro[3.4]octano e 2-
azaespiro[3.4]octano.

[0025] Como usadas na presente invencdo, “"aralquila” e “aril(alquila)”
referem-se a um grupo arila conectado, como um substituinte, via um grupo
alquileno inferior. O grupo alquileno e arila inferior de uma aralquila pode ser
substituido ou ndo substituido. Exemplos incluem, mas nédo se limitam a benzila,

2-fenilalquila, 3-fenilalquila e naftilalquila.
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[0026] Como aqui usadas, "heteroaralquila” e "heteroaril(alquila)" referem-se
a um grupo heteroarila conectado, como um substituinte, através de um grupo
alquileno inferior. O grupo alquileno e heteroarila inferior da heteroaralquila pode
ser substituido ou n&o substituido. Exemplos incluem, mas ndo se limitam a 2-
tienilalquila, 3-tienilalquila, furilalquila, tienilalquila, pirrolilalquila, piridilalquila,
isoxazolilalquila e imidazolilalquila e seus analogos benzo-fundidos.

[0027] Uma "heteroaliciclil(alquila)" e "heterociclil(alquila)" se referem a um
grupo heterociclico ou heteroaliciclico conectado, como um substituinte, através
de um grupo alquileno inferior. O alquileno inferior e a heterociclila de uma
(heteroaliciclil)alquila pode ser substituido ou ndo substituido. Exemplos incluem,
mas nao se limitam a, tetra-hidro-2H-piran-4-il(metila), piperidin-4-il(etila),
piperidin-4-il(propila), tetra-hidro-2H-tiopiran-4-il(metila) e 1,3-tiazinan-4-il(metila).
[0028] Para uso na presente invencéo, os "grupos alquileno inferiores" sao
grupos de -CH»- encadeados de cadeia linear que formam ligacdes para
conectar fragmentos moleculares por meio de seus atomos de carbono
terminais. Exemplos incluem mas nao se limitam a metileno (-CH3-), etileno (-
CH2CHz>-), propileno (-CH2CH2CH>-) e butileno (-CH-CH>.CH>CH>-). Um grupo
alquileno inferior pode ser substituido pela substituicio de um ou mais

hidrogénios do grupo alquileno inferior e/ou pela substituicdo de ambos os

N/

hidrogé&nios no mesmo carbono por um grupo cicloalquila (por exemplo, -C- ).
[0029] Como aqui usado, o termo "hidroxila" refere-se a um grupo —OH.
[0030] Como aqui usada, "alcoxila" refere-se a féormula —OR na qual R é
uma alquila, uma alquenila, uma alquinila, uma cicloalquila, uma cicloalquenila,
arila, heteroarila, heterociclila, cicloalquil(alquila), aril(alquila), heteroaril(alquila)
ou heterociclil(alquila), conforme aqui definidas. Uma lista ndo limitadora de

alcoxilas € metoxila, etoxila, n-propoxila, 1-metiletoxila (isopropoxila), n-butoxila,
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isobutoxila, sec-butoxila, terc-butoxila, fenoxila e benzoxila. Uma alcoxila pode
ser substituida ou ndo substituida.

[0031] Como aqui usada, "acila" refere-se a um hidrogénio, uma alquila,
alquenila, alquinila, arila, heteroarila, heterociclila, aril(alquila), heteroaril(alquila)
e heterociclil(alquila) conectados, como substituintes, via um grupo carbonila.
Exemplos incluem formila, acetila, propanoila, benzoila e acrila. Uma acila pode
ser substituida ou ndo substituida.

[0032] Um grupo "“ciano” refere-se a um grupo "-CN".

[0033] O termo "atomo de halogénio" ou "halogénio”, para uso na presente
invencao, significa qualguer um dos atomos radio estaveis da coluna 7 da tabela
periodica dos elementos, como flaor, cloro, bromo e iodo.

[0034] Um grupo “tiocarbonila” refere-se a um grupo "-C(=S)R" no qual R
pode ser igual ao definido em relacdo a O-carboxila. Uma tiocarbonila pode ser
substituida ou ndo substituida.

[0035] Um grupo "O-carbamila" refere-se a um grupo "-OC(=O)N(RaRg)" no
qual Ra e Res podem ser, independentemente, hidrogénio, uma alquila, uma
alquenila, uma alquinila, uma cicloalquila, uma cicloalquenila, arila, heteroarila,
heterociclila, cicloalquil(alquila), aril(alquila), heteroaril(alquila) ou
heterociclil(alquila). Uma O-carbamila pode ser substituida ou ndo substituida.
[0036] Um grupo "N-carbamila” refere-se a um grupo "ROC(=0O)N(Ra)-" no
qual R e Ra podem ser, independentemente, hidrogénio, uma alquila, uma
alquenila, uma alquinila, uma cicloalquila, uma cicloalquenila, arila, heteroarila,
heterociclila, cicloalquil(alquila), aril(alquila), heteroaril(alquila) ou
heterociclil(alquila). Uma N-carbamila pode ser substituida ou n&o substituida.
[0037] Um grupo "O-tiocarbamila” se refere a um grupo "-OC(=S)-N(RaRg)"
no qual Ra e Rg podem ser, independentemente, hidrogénio, uma alquila, uma

alquenila, uma alquinila, uma cicloalquila, uma cicloalquenila, arila, heteroarila,
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heterociclila, cicloalquil(alquila), aril(alquila), heteroaril(alquila) ou
heterociclil(alquila). Uma O-tiocarbamila pode ser substituida ou ndo substituida.
[0038] Um grupo "N-tiocarbamila" refere-se a um grupo "ROC(=S)N(Ra)-" no
qual R e Ra podem ser, independentemente, hidrogénio, uma alquila, uma
alquenila, uma alquinila, uma cicloalquila, uma cicloalquenila, arila, heteroarila,
heterociclila, cicloalquil(alquila), aril(alquila), heteroaril(alquila) ou
heterociclil(alquila). Uma N-tiocarbamila pode ser substituida ou ndo substituida.
[0039] Um grupo "C-amido" refere-se a um grupo "-C(=O)N(RaRg)" no qual
Ra e Re podem ser, independentemente, hidrogénio, uma alquila, uma alquenila,
uma alquinila, uma cicloalquila, uma cicloalquenila, arila, heteroarila,
heterociclila, cicloalquil(alquila), aril(alquila), heteroaril(alquila) ou
heterociclil(alquila). Um C-amido pode ser substituido ou ndo substituido.

[0040] Um grupo "N-amido” refere-se a um grupo "RC(=O)N(Ra)-" no qual R
e Ra podem ser, independentemente, hidrogénio, uma alquila, uma alquenila,
uma alquinila, uma cicloalquila, uma cicloalquenila, arila, heteroarila,
heterociclila, cicloalquil(alquila), aril(alquila), heteroaril(alquila) ou
heterociclil(alquila). Um N-amido pode ser substituido ou ndo substituido.

[0041] Um grupo "S-sulfonamido” se refere a um grupo "-SO2N(RaRg)" no
qual Ra e Rg podem ser, independentemente, hidrogénio, uma alquila, uma
alquenila, uma alquinila, uma cicloalquila, uma cicloalquenila, arila, heteroarila,
heterociclila, cicloalquil(alquila), aril(alquila), heteroaril(alquila) ou
heterociclil(alquila). Um S-sulfonamido pode ser substituido ou ndo substituido.
[0042] Um grupo "N-sulfonamido” refere-se a um grupo "RSO2N(Ra)-" no
qual R e Ra podem ser, independentemente, hidrogénio, uma alquila, uma
alquenila, uma alquinila, uma cicloalquila, uma cicloalquenila, arila, heteroarila,
heterociclila, cicloalquil(alquila), aril(alquila), heteroaril(alquila) ou

heterociclil(alquila). Um N-sulfonamido pode ser substituido ou ndo substituido.
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[0043] Um grupo "O-carboxila" refere-se a um grupo "RC(=0)O-" no qual R
pode ser hidrogénio, uma alquila, uma alguenila, uma alquinila, uma cicloalquila,
uma cicloalquenila, arila, heteroarila, heterociclila, cicloalquil(alquila), aril(alquila),
heteroaril(alquila) ou heterociclil(alquila), conforme aqui definido. Uma O-
carboxila pode ser substituida ou ndo substituida.

[0044] Os termos "éster" e "C-carboxila" referem-se a um grupo "-C(=O)OR"
no qual R pode ser igual ao definido em relacdo a O-carboxila. Um éster e uma
C-carboxila podem ser substituidos ou nao substituidos.

[0045] Um grupo "nitro" se refere a um grupo "—-NO2".

[0046] Um grupo "sulfenila" refere-se a um grupo "-SR" no qual R pode ser
hidrogénio, uma alquila, uma alquenila, uma alquinila, uma cicloalquila, uma
cicloalquenila, arila, heteroarila, heterociclila, cicloalquil(alquila), aril(alquila),
heteroaril(alquila) ou heterociclil(alquila). Uma sulfenila pode ser substituida ou
nao substituida.

[0047] Um grupo "sulfinila" refere-se a um grupo "-S(=0O)R" no qual R pode
ser igual ao definido em relacdo a sulfenila. Uma sulfinila pode ser substituida ou
nao substituida.

[0048] Um grupo "sulfonila” refere-se a um grupo "SO2R" no qual R pode ser
igual ao definido com respeito a sulfenila. Uma sulfonila pode ser substituida ou
nao substituida.

[0049] Como aqui usada, "haloalquila" refere-se a um grupo alquila no qual
um ou mais dos atomos de hidrogénio sdo substituidos por um halogénio (por
exemplo, mono-haloalquila, di-haloalquila, tri-haloalquila e poli-haloalquila). Tais
grupos incluem, mas ndo se limitam a, clorometila, fluorometila, difluorometila,
trifluorometila, 1-cloro-2-fluorometila, 2-fluoroisobutila e pentafluoroetila. Uma
haloalquila pode ser substituida ou ndo substituida.

[0050] Como usada na presente invencao, "haloalcoxila" refere-se a um

grupo alcoxila no qual um ou mais dos atomos de hidrogénio séo substituidos
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por um halogénio (por exemplo, mono-haloalcoxila, di-haloalcoxila e tri-
haloalcoxila). Tais grupos incluem, mas néo se limitam a, clorometoxila,
fluorometoxila, difluorometoxila, trifluorometoxila, 1-cloro-2-fluorometoxila e 2-
fluoroisobutoxila. Uma haloalcoxila pode ser substituida ou ndo substituida.
[0051] O termo "amino”, conforme usado aqui, refere-se a um grupo -NHo.
[0052] Um grupo "amina monossubstituido" refere-se a um grupo "-NHRA" no
gual Ra pode ser uma alquila, uma alquenila, uma alquinila, uma cicloalquila, uma
cicloalquenila, arila, heteroarila, heterociclila, cicloalquil(alquila), aril(alquila),
heteroaril(alquila) ou heterociclil(alquila), conforme aqui definido. Um Ra pode ser
substituido ou ndo substituido. Exemplos de grupos amino monossubstituidos
incluem, mas nao se limitam a, ~NH(metil), -NH(fenil) e similares.

[0053] Um grupo "amina dissubstituida" refere-se a um grupo "-NRaRg" no
qual Ra e Re podem ser, independentemente, uma alquila, uma alquenila, uma
alquinila, uma cicloalquila, uma cicloalquenila, arila, heteroarila, heterociclila,
cicloalquil(alquila), aril(alquila), heteroaril(alquila) ou heterociclil(alquila),
conforme aqui definido. Ra e Rs podem ser independentemente substituidos ou
nao substituidos. Exemplos de grupos amino dissubstituidos incluem, mas nao
se limitam a, -N(metil)2,-N(fenil)(metil), -N (etil)(metil) e similares.

[0054] Como aqui usado, grupo “"amina(alquila)" refere-se a um radical -
(alquileno)-NR'R” no qual R’ e R” sdo independentemente hidrogénio ou alquila
conforme definido na presente invencdo. Uma amina(alquila) pode ser substituida
ou ndo substituida. Exemplos de grupos amina(alquila) incluem, mas nao se
limitam a —CH2NH(metila), —CH:NH(fenila), —CH>CH2NH(metila),
—CH2CH2NH(fenila), —CH2N(metila)2, —CH:N(fenila)(metila), —NCHx(etila)(metila),
—CH2CH2N(metila)2, ~-CH2CH2N(fenila)(metila), -NCH2CH>(etila)(metila) e similares.
[0055] Quando o numero de substituintes ndo é especificado (por exemplo,
haloalquila), pode haver um ou mais substituintes presentes. Por exemplo,

"haloalquila” pode incluir um ou mais halogénios iguais ou diferentes. Como
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outro exemplo, "alcoxiC:-Cs-fenila" pode incluir um ou mais dos grupos alcoxila
iguais ou diferentes contendo um, dois ou trés atomos.

[0056] Para uso na presente invencdo, um radical indica espécies com um
anico elétron ndo pareado, de modo que a espécie que contém o radical pode
ser ligada de modo covalente a outra espécie. Portanto, neste contexto, um
radical ndo € necessariamente um radical livre. Ao invés disso, um radical indica
uma porcdo especifica de uma molécula maior. O termo "radical" pode ser
usado de forma intercambiavel com o termo "grupo”.

[0057] O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" refere-se a um sal de um
composto que ndo causa irritacdo significativa a um organismo ao qual ele é
administrado e ndo interrompe a atividade bioldgica e as propriedades do
composto. Em algumas modalidades, o sal é um sal de adicdo de &acido do
composto. Os sais farmacéuticos podem ser obtidos pela reacdo de um
composto com &cidos inorganicos como &cido hidro-hélico (por exemplo, &cido
cloridrico ou acido bromidrico), um &cido sulfurico, um acido nitrico e um acido
fosforico (como di-hidrogenofosfato de 2,3-di-hidroxipropila). Os sais
farmacéuticos podem também ser obtidos pela rea¢cdo de um composto com um
acido organico como acidos carboxilicos ou sulfénicos alifaticos ou aromaticos,
por exemplo, acido férmico, acético, succinico, lactico, malico, tartarico, citrico,
ascorbico, nicotinico, metanossulfénico, etanossulfénico, p-toluenossulfonico,
trifluoroacético, benzoico, salicilico, 2-oxopentanodioico ou naftalenossulfonico.
Os sais farmacéuticos também podem ser obtidos reagindo-se um composto
com uma base para formar um sal como um sal de amoénio, um sal de metal
alcalino, como um sal de sodio, de potassio ou de litio, um sal de metal alcalino-
terroso, como um sal de calcio ou um sal de magnésio, um sal de carbonato, um
sal de bicarbonato, um sal de bases organicas como diciclo-hexilamina, N-metil-
D-glicamina, tris(hidroximetil)metilamina, alquilC:-C7-amina, ciclo-hexilamina,

trietanolamina, etilenodiamina, e sais com aminoacidos como arginina e lisina.
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Para os compostos da Formula (I), os versados na técnica compreendem que
quando um sal é formado por protonacdo de um grupo a base de nitrogénio (por
exemplo, NH2), o grupo a base de nitrogénio pode ser associado a uma carga
positiva (por exemplo, o NH2> pode se tornar NHs*) e a carga positiva pode ser
equilibrada por um contraion carregado negativamente (como CI").

[0058] Deve-se compreender que, em qualquer composto aqui descrito que
tem um ou mais centros quirais, se uma estereoquimica absoluta nao for
expressamente indicada, entdo cada centro pode independentemente ser de
configuracdo R ou configuracdo S ou uma mistura dos mesmos. Dessa forma, 0s
compostos aqui fornecidos podem ser enantiomericamente  puros,
enantiomericamente enriquecidos, mistura racémica, diastereomericamente puros,
diastereomericamente enriquecidos, ou uma mistura estereoisomeérica. Além disso,
entende-se que, em qualquer composto aqui descrito como tendo uma ou mais
ligacBes duplas que geram isdmeros geométricos que podem ser definidos como E
ou Z, cada ligacao dupla pode ser independentemente E ou Z uma mistura dos
mesmos. Da mesma forma, entende-se que, em qualquer composto descrito, todas
as formas tautomeéricas também se destinam a ser incluidas.

[0059] Deve-se compreender que quando os compostos apresentados na
presente invencdo tém valéncias ndo preenchidas, entdo as valéncias devem
ser preenchidas com hidrogénios ou seus isétopos, por exemplo, hidrogénio-1
(protio) e hidrogénio-2 (deutério).

[0060] Deve-se compreender que 0s compostos aqui descritos podem ser
marcados isotopicamente. A substituicAo por is6topos como deutério pode
proporcionar certas vantagens terapéuticas resultantes de maior estabilidade
metabolica, como, por exemplo, maior meia-vida in vivo ou menor dosagem
necessaria. Cada elemento quimico, conforme representado em uma estrutura do
composto, pode incluir qualquer isétopo do dito elemento. Por exemplo, em uma

estrutura do composto, um atomo de hidrogénio pode ser explicitamente mostrado
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ou entendido como estando presente no composto. Em qualquer posicdo do
composto na qual um atomo de hidrogénio possa estar presente, este atomo
pode ser qualquer isotopo do hidrogénio, incluindo, mas ndo se limitando a,
hidrogénio-1 (prétio) e hidrogénio-2 (deutério). Dessa forma, a referéncia na
presente invencdo a um composto abrange todas as formas isotopicas potenciais,
a menos que o contexto claramente indique de outro modo.

[0061] Entende-se que os métodos e as combina¢Bes aqui descritas incluem
formas cristalinas (também conhecidas como polimorfos, que incluem os
diferentes arranjos de empacotamento cristalinos da mesma composicao
elementar de um composto), fases amorfas, sais, solvatos e hidratos. Em
algumas modalidades, os compostos aqui descritos existem em formas
solvatadas com solventes farmaceuticamente aceitaveis como agua, etanol ou
similares. Em outras modalidades, os compostos aqui descritos existem sob a
forma ndo solvatada. Os solvatos contém quantidades estequiométricas ou nao
estequiométricas de um solvente, e podem ser formados durante o processo de
cristalizacdo com solventes farmaceuticamente aceitaveis como agua, etanol ou
similares. Os hidratos sdo formados quando o solvente € 4gua, ou alcoolatos sédo
formados quando o solvente é alcool. Além disso, os compostos aqui fornecidos
podem existir sob as formas ndo solvatadas, bem como formas solvatadas. Em
geral, as formas solvatadas sdo consideradas equivalentes as formas néo
solvatadas para os propoésitos dos compostos e métodos aqui fornecidos.

[0062] Quando um intervalo de valores é fornecido, entende-se que o limite
superior e o limite inferior, e cada valor interveniente entre o limite superior e 0
inferior do intervalo, é abrangido pelas modalidades.

[0063] Os termos e expressdes usadas neste pedido, bem como suas
variacOes, especialmente nas reivindicagbes em anexo, exceto onde indicado
em contrario, devem ser interpretados como abertos e ndo limitadores. Como

exemplos do anteriormente mencionado, o termo ‘incluindo" deve ser
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interpretado como significando "incluindo, sem limitag&o," "incluindo, mas nao se
limitando a," ou similares; o termo "compreendendo”, para uso na presente
invencdo, € sinbnimo de "incluindo”, "contendo" ou "caracterizado por”, e é
inclusivo ou aberto e ndo exclui elementos ou etapas do método adicionais nao
mencionadas; o termo "tendo" deve ser interpretado como "tendo ao menos"; o
termo "inclui" deve ser interpretado como "inclui mas néo se limita a"; o termo
"exemplo" é usado para fornecer casos exemplificativos do item em discussao,
nao uma lista exaustiva ou limitadora; e o uso de termos como "de preferéncia”
"preferencial”, "desejado" ou "desejavel”, e palavras de significado similar ndo
deve ser entendido como implicando que certos recursos sao criticos,
essenciais, ou mesmo importantes para a estrutura ou funcdo, mas pretende
meramente destacar caracteristicas alternativas ou adicionais que podem ou
ndo ser utilizadas em uma modalidade especifica. Além disso, o termo
"compreendendo” deve ser interpretado como sindnimo das expressodes "tem ao
menos" ou "inclui ao menos". Quando usado no contexto de um composto,
composicao ou dispositivo, o termo "compreendendo” significa que o composto,
a composicao ou o dispositivo inclui a0 menos 0S recursos ou componentes
mencionados, mas pode também incluir recursos ou componentes adicionais.

[0064] Em relacdo ao uso de substancialmente quaisquer termos no plural
e/ou no singular na presente invencédo, os versados na técnica podem ir do
plural para o singular e/ou do singular para o plural, conforme for adequado ao
contexto e/ou a aplicacdo. As varias permutacdes no singular/plural podem ser
expressamente aqui apresentadas por razdes de clareza. O artigo indefinido
"um” ou "uma" ndo exclui uma pluralidade. O simples fato de certas medidas
serem mencionadas em reivindicacfes dependentes mutuamente diferentes nao
indica que uma combinacdo dessas medidas ndo possa ser usada com
vantagem. Quaisquer sinais de referéncia nas reivindicacdes ndo devem ser

interpretados como limitadores do escopo.
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Compostos

[0065] Algumas modalidades aqui reveladas se referem a um composto da
Formula (I) ou a um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, tendo a

revelado na presente invencgao estrutura:

R! o
N~ —
. i)ﬁ'“f
\” N N

()
e (1

em que: R! pode ser selecionado dentre hidrogénio, halogénio e uma alquila Ci-
Ce substituida ou ndo substituida; Anel A pode ser selecionado dentre uma fenila
substituida ou ndo substituida e uma heteroarila monociclica de 5 a 6 membros
substituida ou ndo substituida; Anel B pode ser selecionado dentre uma
carbociclila monociclica de 5 a 7 membros substituida ou ndo substituida e uma
heterociclica monociclica de 5 a 7 membros substituida ou ndo substituida; R?
O, @
pode ser selecionado dentre Y~ X, Y e R° ; mpodeserQ,1,2
ou 3; R® pode ser selecionado dentre halogénio e uma alquila C1-Ce substituida
ou ndo substituida; X pode ser selecionado dentre hidrogénio, halogénio,
hidroxila, ciano, uma heterociclila monociclica de 4 a 6 membros substituida ou
néo substituida, uma amina(alquila C1-Cs) substituida ou ndo substituida, uma —
NH-(CH2)1.e-amina substituida ou n&o substituida, uma amina monossubstituida,
uma amina dissubstituida, um amino, uma alquila C:-Cs substituida ou néo
substituida, uma alcoxila C1-Cs substituida ou ndo substituida, uma cicloalcoxila

C3-Cs substituida ou ndo substituida, uma (alquila C1-Ce)acila substituida ou nao
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substituida, um C-amido substituido ou ndo substituido, um N-amido substituido
ou ndo substituido, uma C-carboxila substituida ou n&o substituida, uma O-
carboxila substituida ou ndo substituida, uma O-carbamila substituida ou n&o
substituida e uma N-carbamila substituida ou néo substituida; Y pode ser CH ou
N (nitrogénio); Y! pode ser CR* ou N (nitrogénio); Y2 pode ser CR*® ou N
(nitrogénio); Anel C pode ser selecionado dentre uma arila Ce-C1o substituida ou
ndo substituida, uma heteroarila monociclica de 5 a 10 membros substituida ou
ndo substituida, uma carbociclila monociclica de 5 a 7 membros substituida ou
nao substituida, uma heterociclila monociclica de 5 a 7 membros substituida ou
nao substituida ou uma heterociclila biciclica de 7 a 10 membros substituida ou
ndo substituida; R* e R* podem ser independentemente selecionados dentre
hidrogénio, halogénio ou alquila Ci4 ndo substituida; e R® pode ser uma
heterociclila monociclica de 5 a 7 membros substituida ou ndo substituida.

[0066] Algumas modalidades aqui reveladas referem-se a um composto da
formula (1), ou a um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, sendo que: R*
pode ser selecionado dentre hidrogénio, halogénio e uma alquila 1-Cs substituida
ou ndo substituida; Anel A pode ser selecionado dentre uma fenila substituida
ndo substituida e uma heteroarila monociclica de 5 a 6 membros substituida ou
nao substituida; Anel B pode ser selecionado dentre uma carbociclila
monociclica de 5 a 7 membros substituida ou ndo substituida e uma

heterociclica monociclica de 5 a 7 membros substituida ou ndo substituida; R?

(R®)m
E m§ S
¥cs

pode ser selecionado dentre halogénio e uma alquila C1-Ce substituida ou néo

pode ser selecionado dentre ; m pode ser 0, 1, 2 ou 3; R®

substituida; X pode ser selecionado dentre hidrogénio, halogénio, hidroxila,
ciano, uma heterociclila monociclica de 4 a 6 membros substituida ou nao

substituida, uma amina(alquila C1-Cs) substituida ou n&o substituida, uma —NH-
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(CH2)16-amina substituida ou n&o substituida, uma amina monossubstituida,
uma amina dissubstituida, um amino, uma alquila C1-Cs substituida ou néo
substituida, uma alcoxila C1-Ce substituida ou n&o substituida, uma cicloalcoxila
Cs-Ce substituida ou ndo substituida, uma (alquila Ci-Ce)acila substituida ou nédo
substituida, um C-amido substituido ou ndo substituido, um N-amido substituido
ou ndo substituido, uma C-carboxila substituida ou n&o substituida, uma O-
carboxila substituida ou ndo substituida, uma O-carbamila substituida ou n&o
substituida e uma N-carbamila substituida ou ndo substituida; Y pode ser CH ou
N (nitrogénio); Y pode ser CR* ou N (nitrogénio); Y2 pode ser CR* ou N
(nitrogénio); Anel C pode ser selecionado dentre uma arila Ce-C10 substituida ou
nao substituida, uma heteroarila monociclica de 5 a 10 membros substituida ou
ndo substituida, uma carbociclila monociclica de 5 a 7 membros substituida ou
ndo substituida, uma heterociclila monociclica de 5 a 7 membros substituida ou
ndo substituida ou uma heterociclila biciclica de 7 a 10 membros substituida ou
ndo substituida; e R** e R*® podem ser independentemente selecionados dentre
hidrogénio, halogénio e uma alquila C1-4 ndo substituida.

[0067] Em algumas modalidades, R! pode ser selecionado do grupo que
consiste em hidrogénio, halogénio e uma alquila Ci-Cs substituida ou n&o
substituida. Em algumas modalidades, o Anel A pode ser selecionado do grupo
gue consiste em uma fenila substituida ou ndo substituida e uma heteroarila
monociclica de 5 a 6 membros substituida ou ndo substituida. Em algumas
modalidades, o Anel B pode ser selecionado do grupo que consiste em uma
carbociclila monociclica de 5 a 7 membros substituida ou ndo substituida e uma
heterociclila monociclica de 5 a 7 membros substituida ou n&o substituida. Em

algumas modalidades, R? pode ser selecionado do grupo que consiste em
(R®

GcE:
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algumas modalidades, R® pode ser selecionado do grupo que consiste em
halogénio e uma alquila C1-Cs substituida ou ndo substituida. Em algumas
modalidades, X pode ser selecionado do grupo que consiste em hidrogénio,
halogénio, hidroxila, ciano, uma heterociclila monociclica de 4 a 6 membros
substituida ou ndo substituida, uma amina(alquila C1-Ce¢) substituida ou nao
substituida, uma —NH-(CH:)1-s-amina substituida ou ndo substituida, uma amina
monossubstituida, uma amina dissubstituida, um amino, uma alquila C1-Ce
substituida ou ndo substituida, uma alcoxila Ci-Ce substituida ou néo
substituida, uma cicloalcoxila C3-Ce substituida ou néo substituida, uma (alquila
Ci-Ce)acila substituida ou ndo substituida, um C-amido substituido ou nao
substituido, um N-amido substituido ou nao substituido, uma C-carboxila
substituida ou ndo substituida, uma O-carboxila substituida ou ndo substituida,
uma O-carbamila substituida ou ndo substituida e uma N-carbamila substituida
ou nao substituida. Em algumas modalidades, Y pode ser CH ou N. Em algumas
modalidades, Y! pode ser CR* ou N. Em algumas modalidades, Y? pode ser
CR“*8 ou N. Em algumas modalidades, o Anel C pode ser selecionado do grupo
gue consiste em uma arila Ce-C1o substituida ou ndo substituida, uma heteroarila
monociclica de 5 a 10 membros substituida ou ndo substituida, uma carbociclila
monociclica de 5 a 7 membros substituida ou ndo substituida, uma heterociclila
monociclica de 5 a 7 membros substituida ou n&o substituida ou uma
heterociclila biciclica de 7 a 10 membros substituida ou ndo substituida. Em
algumas modalidades, R** e R*E s&do independentemente selecionados do grupo
gue consiste em hidrogénio, halogénio e uma alquila C1.4 ndo substituida.

[0068] Em algumas modalidades, R! pode ser selecionado dentre
hidrogénio, halogénio e alquila C1-Cs. Em algumas modalidades, R! pode ser
hidrogénio. Em outras modalidades, R! pode ser halogénio. Em algumas
modalidades, R! pode ser fluoro. Em ainda outras modalidades, R! pode ser

uma alquila C:-Cs ndo substituida (como metila, etila, n-propila, isopropila, n-
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butila, isobutila, sec-butila, t-butila, pentila (cadeia linear ou ramificada) ou hexila
(cadeia linear ou ramificada)). Em outras modalidades, R! pode ser uma metila
ndo substituida. Em algumas modalidades, R! pode ser uma alquila C1-Cs
substituida, como aquelas aqui descritas. Em algumas modalidades, R* pode ser
uma haloalquila C1-Cs (como uma fluoroalquila C1-Ce, uma cloroalquila C1-Cs ou
uma clorofluoroalquila C1-Cs). Em algumas modalidades, R* pode ser —CHF», —
CF3, —CF2CH3 ou —CH2CF=.

[0069] Em algumas modalidades, o Anel A pode ser selecionado dentre uma
fenila substituida ou n&do substituida e uma heteroarila monociclica de 5 a 6
membros substituida ou n&o substituida.

[0070] Em algumas modalidades, o Anel A pode ser uma fenila substituida.
Em outras modalidades, o Anel A pode ser uma fenila ndo substituida.

[0071] Em algumas modalidades, o Anel A pode ser uma heteroarila
monociclica de 5 a 6 membros substituida. Em algumas modalidades, o Anel A
pode ser uma heteroarila monociclica de 5 a 6 membros ndo substituida. Em
algumas modalidades, o Anel A pode ser selecionado dentre um pirrol substituido
ou nao substituido, um furano substituido ou n&o substituido, um tiofeno
substituido ou ndo substituido, um imidazol substituido ou ndo substituido, um
pirazol substituido ou ndo substituido, um oxazol substituido ou n&o substituido,
um tiazol substituido ou n&o substituido, uma piridina substituida ou nao
substituida, uma pirazina substituida ou nao substituida, uma pirimidina
substituida ou ndo substituida e uma piridazina substituida ou ndo substituida.
[0072] Quando substituido, o Anel A pode ser substituido com um ou mais
substituintes selecionados dentre halogénio, uma haloalquila Ci-Cs4 né&o
substituida e uma alquila C:-C4 n&o substituida. Em algumas modalidades, o

Anel A € monossubstituido com um halogénio (por exemplo, fluoro).
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“4

[0073] Em algumas modalidades, pode ser selecionado dentre:

S
— — —
@ G e ‘ sendo que cada um dos grupos

anteriormente mencionados € substituido ou néo substituido. Em algumas
Y -
N
° 7N

modalidades, G pode ser um a substituido ou ndo substituido. Em

T

Y
N
G &3
algumas modalidades, pode ser um 6 substituido ou néo

substituido, sendo que o Anel A é ndo substituido. Em outras modalidades,

° pode ser selecionado dentre um substltwdo ou néo

N

7\ / \‘
N== d
substituido, um G substituido ou nao substituido e um ° substituido

ou nao substituido. Conforme descrito na presente invencgéo, a porgéo de Anel

— ;N\ % :
A de , um a e e pode ser ndo substituida.
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[0074] Em algumas modalidades, o Anel B pode ser selecionado dentre uma
carbociclila monociclica de 5 a 7 membros substituida ou ndo substituida e uma
heterociclila monociclica de 5 a 7 membros substituida ou ndo substituida.

[0075] Em algumas modalidades, o Anel B pode ser uma carbociclila
monociclica de 5 a 7 membros substituida ou ndo substituida. Em algumas
modalidades, o Anel B pode ser uma carbociclila monociclica de 5 membros
substituida ou ndo substituida. Em outras modalidades, o Anel B pode ser uma
carbociclila monociclica de 6 membros substituida ou n&o substituida. Em ainda
outras modalidades, o Anel B pode ser uma carbociclila monociclica de 7

membros substituida ou ndo substituida.

T

[0076] Em algumas modalidades, e pode ser selecionado dentre:

%, % e; sendo que cada um dos grupos anteriormente

mencionados é substituido ou ndo substituido.

[0077] Em algumas modalidades, o Anel B pode ser uma heterociclila
monociclica de 5 a 7 membros substituida ou ndo substituida. Em algumas
modalidades, o Anel B pode ser uma heterociclila monociclica de 5 membros
substituida ou ndo substituida. Em outras modalidades, o Anel B pode ser uma
heterociclila monociclica de 6 membros substituida ou ndo substituida. Em ainda
outras modalidades, o Anel B pode ser uma heterociclila monociclica de 7

membros substituida ou ndo substituida.
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4\?"
()

[0078] Em algumas modalidades, e pode ser selecionado dentre:

%%%% fanhe

cada um dos grupos anteriormente mencionados € substituido ou nao
substituido, incluindo qualquer grupo —NH.

[0079] Em algumas modalidades, o Anel B pode ser selecionado dentre

(0]
%, % 03> , K/O, N e , sendo que cada um dos

grupos anteriormente mencionados é substituido ou ndo substituido, incluindo

qualquer grupo —NH. Em algumas modalidades, o Anel B pode ser um
substituido ou n&do substituido.

[0080] Em algumas modalidades, quando o Anel B é substituido, o Anel B
pode ser substituido com 1, 2 ou 3 substituintes independentemente selecionados
dentre halogénio, hidroxila, amino, um amido N-ligado n&o substituido (por
exemplo, —-NHC(O)-alquila C1-Ce), uma haloalquila C1-Ce n&do substituida (como
aquelas aqui descritas) e uma alquila C1-Ce substituida ou ndo substituida (como
aguelas aqui descritas). Em algumas modalidades, quando o Anel B é substituido,
o Anel B pode ser substituido com 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados dentre halogénio, hidroxila, amino, um amido N-ligado n&o

substituido (por exemplo, —-NHC(O)-alquila C1-Cs) e uma alquila C:-Cs substituida
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ou nao substituida (como aquelas aqui descritas). Em algumas modalidades, o
Anel B pode ser substituido com 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados dentre fluoro, hidroxila, amino, uma —NHC(O)-alquila Ci:-Ce¢ nao
substituida, uma haloalquila C1-Cs ndo substituida (como aquelas aqui descritas)
e uma alquila C:-Cs ndo substituida (como aquelas aqui descritas). Em algumas
modalidades, o Anel B pode ser substituido com 1 ou 2 substituintes
independentemente selecionados dentre fluoro, hidroxila, —CF3, —-CHF,, —CF2CHz3,

uma metila ndo substituida, uma etila ndo substituida e -NHC(O)CHs.

T

[0081] Em algumas modalidades, e pode ser selecionado dentre:

HN— HN— / ./ ./ ./ , 0, 0,
DD DRSS NS
/ N~ / / N~ |
HN HN N N N N
NH NH
O’ O’ / Ol / Ol / Ol / O! o ) O b
N X X N X
B N B NS
= N~ = = N~ |
=
NH NH N N N N
@) 0] @) \ @) \ 0] \ @) \
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®)
Z
T
Iz
D

; sendo que
cada um dos grupos anteriormente mencionados é substituido ou néo

substituido, incluindo qualquer grupo —NH.

T

[0082] Em algumas modalidades, G pode ser selecionado dentre:

' . Y T
' ' AN A v
A v

l/ |/ %% % N~ =

o] o)
. N g, .
) SN Y N
= = = N~ N 4
o o o o d e(\j;sendoque

cada um dos grupos anteriormente mencionados € substituido ou néo

T

substituido. Em algumas modalidades, e pode ser selecionado dentre:

—

Z
z

' . .
' ! AN AN Pa'avavs
A v Eaiad

Y\,
N
1 ) Y D

| N

= Pz = N~ = <\|j
1 O O 1 O b b e
.

—

N\f
o)

z

; sendo que cada um dos grupos anteriormente mencionados €

T‘

substituido ou ndo substituido. Em algumas modalidades, e pode ser um
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i (1
C O
substituido ou n&o substituido. Em algumas modalidades, pode

v

B
=
ser um substituido ou
[0083] Tanto o Anel A quanto o Anel B podem ser substituidos ou néo

T
()

substituidos. Em algumas modalidades, o Anel A e o Anel B de G podem ser

independentemente substituidos ou ndo substituidos. Em algumas modalidades, o

4\?"
()

Anel A e o Anel B de a podem ser ambos ndo substituidos. Em algumas

T
()

modalidades, o Anel A e o Anel B de e podem ser ambos

T

independentemente substituidos. Em algumas modalidades, o Anel A de G

,N"

pode ser substituido e o Anel B de ° pode ser ndo substituido. Em algumas

T T

modalidades, o Anel A de ° pode ser ndo substituido e o Anel B de °

,N"

pode ser substituido. Em algumas modalidades, o Anel A de ° pode ser néo
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T
()

substituido e o Anel B de e pode ser substituido com 1, 2 ou 3 substituintes
independentemente selecionados dentre halogénio, hidroxila e uma alquila C1-Ce

substituida ou ndo substituida (como aquelas aqui descritas). Em algumas

p?“
()

modalidades, o Anel A de ° pode ser ndo substituido e o Anel B de

T
()

pode ser substituido com 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados dentre fluoro, hidroxila, amino, um amido N-ligado ndo substituido
(por exemplo, —NHC(O)-alquila Ci-Ce), uma haloalquila Ci1-Cs ndo substituida

(como aquelas aqui descritas) e uma alquila C1-Cs ndo substituida (como aquelas

T

aqui descritas). Em algumas modalidades, o Anel A de ° pode ser nao

4\?"
()

substituido e o Anel B de pode ser substituido com 1 ou 2 substituintes
independentemente selecionados dentre fluoro, hidroxila, amino, —CF3, —CHF>, —

CF2CHzs, uma metila ndo substituida, uma etila ndo substituida e -NHC(O)CHs.
(R¥m
X e

f

[0084] Em algumas modalidades, R? pode ser selecionado dentre Y
(R*)m

Y'I
N
G L
Y> . Em algumas modalidades, R? pode ser Y—X. Em algumas
Y'I

CLH

modalidades, R? pode ser e
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[0085] Em algumas modalidades, Y pode ser CH ou N (nitrogénio). Em
algumas modalidades, Y pode ser CH. Em algumas modalidades, Y pode ser N
(nitrogénio).

[0086] Em algumas modalidades, R3 pode ser selecionado dentre halogénio
e uma alquila Ci-Ce substituida ou n&o substituida (como aquelas aqui
descritas). Em algumas modalidades, R® pode ser halogénio. Em algumas
modalidades, R® pode ser uma alquila C1-Cs substituida (como aquelas aqui
descritas). Em algumas modalidades, R® pode ser uma alquila Ci1-Cs néo
substituida (como aquelas aqui descritas).

[0087] Em algumas modalidades, m pode ser 0, 1, 2 ou 3. Em algumas
modalidades, m pode ser 0. Em algumas modalidades, m pode ser 1. Em
algumas modalidades, m pode ser 2. Em algumas modalidades, m pode ser 3.
Quando m é 2 ou 3, os grupos R® podem ser iguais ou diferentes uns dos outros.
[0088] Em algumas modalidades, X pode ser selecionado dentre hidrogénio,
halogénio, hidroxila, ciano, uma heterociclila monociclica de 4 a 6 membros
substituida ou ndo substituida, uma amina(alquila C1-Ce) substituida ou né&o
substituida, uma —NH-(CH>)1.s-amina substituida ou ndo substituida, uma amina
monossubstituida, uma amina dissubstituida, um amino, uma alquila C:-Cs
substituida ou n&o substituida (como aquelas aqui descritas), uma alcoxila C1-Cs
substituida ou ndo substituida (como metoxila, etoxila, n-propoxila, isopropoxila,
n-butoxila, isobutoxila, sec-butoxila, t-butoxila, pentoxila (cadeia linear ou
ramificada) ou hexoxila (cadeia linear ou ramificada)), uma cicloalcoxila C3-Ce
substituida ou ndo substituida (como ciclopropoxila, ciclobutoxila, ciclopentoxila
ou ciclo-hexoxila), uma (alquila C1-Ce)acila substituida ou ndo substituida, um C-
amido substituido ou n&o substituido, um N-amido substituido ou né&o
substituido, uma C-carboxila substituida ou n&o substituida, uma O-carboxila
substituida ou n&o substituida, uma O-carbamila substituida ou ndo substituida e

uma N-carbamila substituida ou n&o substituida.
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[0089] Em algumas modalidades, X pode ser hidrogénio. Em outras
modalidades, X pode ser halogénio. Em algumas modalidades, X pode ser
fluoro. Em algumas modalidades, X pode ser cloro. Em ainda outras
modalidades, X pode ser hidroxila. Em ainda outras modalidades, X pode ser
ciano. Em algumas modalidades, X pode ser um amino.

[0090] Em algumas modalidades, X pode ser uma alquila Ci-Cs nao
substituida (como aquelas aqui descritas). Em algumas modalidades, X pode ser
uma metila ndo substituida, uma etila ndo substituida ou uma isopropila nao
substituida. Em algumas modalidades, X pode ser uma alquila C1-Cs substituida
(como aquelas aqui descritas). Em algumas modalidades, X pode ser uma
haloalquila C1-Cs ndo substituida (como uma fluoroalquila C1-Cs, uma cloroalquila
C1-Cs ou uma clorofluoroalquila C1-Cs). Em algumas modalidades, X pode ser
selecionado dentre —CHF», —CF3, —CF>CH3s e —CH>CF3. Em algumas modalidades,
X pode ser uma hidroxialquila Ci-Cs n&o substituida (como uma mono-
hidroxialquila C1-Cs ou uma di-hidroxialquila C1-Cs). Em algumas modalidades, X
pode ser selecionado dentre -CH.OH, —-CH.CH.OH, -CH(OH)CHs e -
C(OH)(CHs)2. Em algumas modalidades, X pode ser uma cianoalquila C:-Cs ndo

substituida (como uma monocianoalquila C1-Ce ou uma dicianoalquila C1-Ce). Em

CN
algumas modalidades, X pode ser selecionado dentre % CN , EIJ\CN e Ll )
Em algumas modalidades, X pode ser uma alcoxialquila C1-Cs ndo substituida

(como uma monoalcoxialquila C1-Cs ou uma dialcoxialquila C1-Cs). Em algumas

o o
modalidades, X pode ser selecionado dentre % 0, % > W T g

‘(\oj\

OH
selecionada dentre %\CFf* ,

. Em algumas modalidades, X pode ser uma alquila C1-Cs substituida
CF; - g{\N/
OH | K e |
[0091] Em algumas modalidades, X pode ser uma alcoxila Ci1-Cs néo

substituida (como aquelas aqui descritas). Em algumas modalidades, X pode ser
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uma metoxila ndo substituida, uma etoxila ndo substituida ou uma isopropoxila
nao substituida. Em algumas modalidades, X pode ser uma alcoxila C1-Ce
substituida (como aquelas aqui descritas). Em algumas modalidades, X pode ser
uma alcoxila Ci-Ce substituida com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados
independentemente dentre halogénio, um amino, uma amina monossubstituida
(como aquelas aqui descritas) e uma amina dissubstituida (como aquelas aqui
descritas). Em algumas modalidades, X pode ser uma alcoxila C1-Cs substituida
com 1 substituinte selecionado dentre halogénio, um amino, uma amina
monossubstituida (como aquelas aqui descritas) e uma amina dissubstituida
(como aquelas aqui descritas).

[0092] Em algumas modalidades, X pode ser selecionado dentre Z{O\CFS,

3{0\/\N/ ;;O\/\N/
H

0] CF (@]
Z{\/ 3 H{\/\NHZ’ e |

[0093] Em algumas modalidades, X pode ser uma cicloalcoxila C3-Ce
substituida (como aquelas descritas na presente). Em algumas modalidades, X
pode ser um cicloalcoxila C3-Ce Ndo substituida (como aquelas aqui descritas).

[0094] Em algumas modalidades, X pode ser uma (alquila Ci-Cs)acila
substituida, como uma —(CO)-CHs substituida. Em algumas modalidades, X pode
ser uma (alquila C1-Ce)acila ndo substituida, como uma —(CO)-CHs nado substituida.
[0095] Em algumas modalidades, X pode ser uma heterociclila monociclica
de 4 a 6 membros substituida. Em algumas modalidades, X pode ser uma
heterociclila monociclica de 4 a 6 membros ndo substituida. Em algumas
modalidades, X pode ser selecionada dentre azetidina, oxetano, diazetidina,
azaoxetano, pirrolidina, tetra-hidrofurano, imidazolina, pirazolidina, piperidina,
tetra-hidropirano, piperazina, morfolina e dioxano; sendo que cada um dos
grupos anteriormente mencionados é substituido ou ndo substituido, incluindo

qgualgquer grupo —NH. Em algumas modalidades, X pode ser selecionado dentre

%—Ni>, %—NCNH’ %—N/\>O’ %—N(j’ %(Hj §—C\\1H' §—N/\:>' ;—CNH’

Peti¢&io 870200113670, de 08/09/2020, péag. 217/494



38/163

&N NH &N O _
/ e " ; sendo que cada um dos grupos anteriormente

mencionados € substituido ou ndo substituido, incluindo qualquer grupo —NH.

[0096] Em algumas modalidades, X pode ser uma heterociclila monociclica
de 4 a 6 membros (como aquelas aqui descritas) substituida com 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados dentre halogénio, uma alquila C1-
Ce substituida ou ndo substituida (como aquelas aqui descritas), uma amina
monossubstituida (como aquelas aqui descritas), uma amina dissubstituida
(como aquelas aqui descritas), um amino, uma amina(alquila C1-Ce) substituida
ou ndo substituida e uma (alquila C1-Ce)acila substituida ou ndo substituida. Em
algumas modalidades, X pode ser uma heterociclila monociclica de 4 a 6
membros substituida com 1 ou 2 substituintes independentemente selecionados
dentre fluoro, uma metila ndo substituida, um etila ndo substituida, uma

isopropila ndo substituida, —-CH2OH e —N(CH3)>. Em algumas modalidades, X

o @
pode ser selecionado dentre N N §—N©< %NH
?NGVOH N— §—N §—N —\ §—N 4< §—N —

[0097] Em algumas modalidades, X pode ser uma amina(alquila C;1-Ce)
substituida. Em algumas modalidades, X pode ser uma amina(alquila C1-Cs) néo

substituida. Em algumas modalidades, X| pode ser selecionado dentre Y\NH%
R NN, H{\T/, NS W\T/; sendo que cada um
dos grupos anteriormente mencionados € substituido ou n&o substituido,
incluindo qualquer grupo —NH.

[0098] Em algumas modalidades, X pode ser uma —NH-(CH2)i.s-amina
substituida. Em algumas modalidades, X pode ser uma —NH-(CH2)1.s-amina néo
substituida. Em algumas modalidades, X pode ser selecionado dentre

H H H 1{“\/\,\]/ H |

N N NH N N N
LQ{ \/\NHZ’ ‘1{ ~ 2’ LQ{ \/\/\NHZ’ ’ Lé{ \/\/ ~N e

Peticio 870200113670, de 08/09/2020, pég. 218/494



39/163

%{H\/\/\N/
| : sendo que cada um dos grupos anteriormente mencionados €
substituido ou ndo substituido, incluindo qualquer grupo —NH.
[0099] Em algumas modalidades, X pode ser uma amina monossubstituida.
Em algumas modalidades, o substituinte da amina monossubstituida € uma
alquila C1-Ce ndo substituida (como aquelas descritas na presente invencao) ou
uma cicloalquila C3-Cs ndo substituida (como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila
e ciclo-hexila).
[0100] Em algumas modalidades, X pode ser uma amina dissubstituida. Em
algumas modalidades, os dois substituintes da amina dissubstituida sé&o
independentemente selecionados dentre uma alquila Ci1-Ce ndo substituida

(como aquelas descritas na presente invencdo) e uma cicloalquila C3-Cs nao

substituida (como aquelas descritas na presente invencao).
H

N
[0101] Em algumas modalidades, X pode ser selecionado dentre % ™,
H H
H N N |
Z{N\/’Z{ \(’z{ \VeZN\.
[0102] Em algumas modalidades, X pode ser um C-amido substituido ou nao

substituido. Em algumas modalidades, X pode ser um N-amido substituido ou
nao substituido. Em algumas modalidades, X pode ser uma C-carboxila
substituida ou ndo substituida. Em algumas modalidades, X pode ser uma O-
carboxila substituida ou ndo substituida. Em algumas modalidades, X pode ser
uma O-carbamila substituida ou ndo substituida. Em algumas modalidades, X
pode ser uma N-carbamila substituida ou n&o substituida. Em algumas
modalidades, X pode ser monossubstituido com uma hidroxialquila C1-Cs néo
substituida (como aquelas aqui descritas).

[0103] Em algumas modalidades, Y! pode ser CR* ou N (nitrogénio). Em
algumas modalidades, Y! pode ser CR*!. Em algumas modalidades, Y* pode ser

N (nitrogénio).
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[0104] Em algumas modalidades, Y? pode ser CR*® ou N (nitrogénio). Em
algumas modalidades, Y? pode ser CR*®. Em algumas modalidades, Y? pode ser
N (nitrogénio).

[0105] Em algumas modalidades, Y! e Y? podem ser, cada um, N
(nitrogénio). Em algumas modalidades, Y! pode ser CR** e Y? pode ser CR*E.
Em algumas modalidades, Y! pode ser CR* e Y? pode ser N (nitrogénio). Em
algumas modalidades, Y* pode ser N (nitrogénio) e Y? pode ser CR*E,

[0106] Em algumas modalidades, R* pode ser hidrogénio. Em outras
modalidades, R** pode ser halogénio. Em algumas modalidades, R** pode ser
uma alquila C1-4 ndo substituida (como aquelas aqui descritas).

[0107] Em algumas modalidades, R* pode ser hidrogénio. Em algumas
modalidades, R*® pode ser halogénio. Em algumas modalidades, R*® pode ser
uma alquila C1-4 ndo substituida (como aquelas aqui descritas).

[0108] Em algumas modalidades, R* e R* podem ser, cada um,
hidrogénio. Em algumas modalidades, R** e R*® podem ser, cada um, halogénio
(sendo que os halogénios podem ser iguais ou diferentes um do outro). Em
algumas modalidades, R* e R* podem sem, cada um, uma alquila C1.4 ndo
substituida (como aquelas aqui descritas, e sendo que as alquilas Ci1.4 podem
ser iguais ou diferentes uma da outra). Em algumas modalidades, um dentre R*A
e R* pode ser hidrogénio e o outro dentre R* e R*8 pode ser halogénio. Em
algumas modalidades, um dentre R** e R*E pode ser hidrogénio e o outro dentre
R* e R* pode ser uma alquila Ci4 ndo substituida (como aquelas aqui
descritas). Em algumas modalidades, um dentre R** e R*® pode ser halogénio e
o outro dentre R* e R* pode ser uma alquila Ci4 ndo substituida (como

aguelas aqui descritas).
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(1>

|
[0109] Em algumas modalidades, R? pode ser R° . Por exemplo, R?
1y (I3
\ \
pode ser R® . Quando R2 é R° , em algumas modalidades, R®

pode ser uma heterociclila monociclica de 5 a 7 membros substituida. Em outras
modalidades, R® pode ser uma heterociclila monociclica de 5 a 7 membros néo
substituida. Exemplos de grupos R® incluem uma piperidinila substituida ou nédo
substituida, uma pirrolidinila substituida ou ndo substituida e uma azepanila
substituida ou ndo substituida. Quando substituido o grupo R®, possiveis
substituintes incluem uma alquila Ci4 ndo substituida, halogénio, hidroxila e
haloalquila C1-4 ndo substituida.

[0110] Em algumas modalidades, o Anel C pode ser selecionado dentre uma
arila Ces-C10 substituida ou nao substituida, uma heteroarila monociclica de 5 a
10 membros substituida ou ndo substituida, uma carbociclila monociclica de 5 a
7 membros substituida ou ndao substituida, uma heterociclila monociclica de 5 a
7 membros substituida ou ndo substituida e uma heterociclila biciclica de 7 a 10
membros substituida ou ndo substituida.

[0111] Em algumas modalidades, o Anel C pode ser uma arila CeCio
substituida. Em algumas modalidades, o Anel C pode ser uma arila Ce-C10 N0
substituida. Em algumas modalidades, o Anel C pode ser uma arila Ce substituida.
Em algumas modalidades, o Anel C pode ser uma arila Ce ndo substituida.

[0112] Em algumas modalidades, o Anel C pode ser uma heteroarila de 5 a
10 membros substituida. Em algumas modalidades, o Anel C pode ser uma
heteroarila de 5 a 10 membros n&do substituida. Em algumas modalidades, o
Anel C pode ser uma heteroarila de 5 a 6 membros substituida. Em algumas
modalidades, o Anel C pode ser uma heteroarila de 5 a 6 membros néo

substituida. Em algumas modalidades, o Anel C pode ser selecionado dentre
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furano, tiofeno, pirrol, oxazol, tiazol, imidazol, benzimidazol, indol, pirazol,
isoxazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, purina, quinolina, isoquinolina,
quinazolina e quinoxalina; sendo que cada um dos grupos anteriormente
mencionados € substituido ou ndo substituido, incluindo qualquer grupo —NH.
[0113] Em algumas modalidades, o Anel C pode ser uma carbociclila
monociclica de 5 membros substituida ou ndo substituida. Em outras
modalidades, o Anel C pode ser uma carbociclila monociclica de 6 membros
substituida ou ndo substituida. Em algumas modalidades, o Anel C pode ser
uma carbociclila monociclica de 7 membros substituida ou n&o substituida.
[0114] Em algumas modalidades, o Anel C pode ser uma heterociclila
monociclica de 5 membros substituida ou ndo substituida. Em algumas
modalidades, o Anel C pode ser uma heterociclila monociclica de 6 membros
substituida ou ndo substituida. Em algumas modalidades, o Anel C pode ser
uma heterociclila monociclica de 7 membros substituida ou n&o substituida. Em
algumas modalidades, o Anel C pode ser selecionado dentre imidazolina,
imidazolidina, isoxazolina, isoxazolidina, oxazolina, oxazolidina, oxazolidinona,
tiazolina, tiazolidina, morfolina, piperidina, piperazina, pirrolidina, pirrolidona, 4-
piperidona, pirazolina, pirazolidina, tetra-hidropirano, azepina, oxepina e
diazepina; sendo que cada um dos grupos anteriormente mencionados é
substituido ou n&o substituido, incluindo qualquer grupo —NH.

[0115] Em algumas modalidades, o Anel C pode ser uma heterociclila
biciclica de 7 membros substituida ou ndo substituida (por exemplo, uma
heterociclila fundida, heterociclila em ponte, espiro-heterociclila). Em algumas
modalidades, o Anel C pode ser uma heterociclila biciclica de 8 membros
substituida ou ndo substituida como uma heterociclila fundida, uma heterociclila
em ponte ou uma espiro-heterociclila. Em algumas modalidades, o Anel C pode
ser uma heterociclila biciclica de 9 membros substituida ou ndo substituida (por

exemplo, uma heterociclila fundida, uma heterociclila em ponte ou uma espiro-
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heterociclila). Em algumas modalidades, o Anel C pode ser uma heterociclila
biciclica de 10 membros substituida ou ndo substituida como uma heterociclila
fundida, uma heterociclila em ponte ou uma espiro-heterociclila. Em algumas
modalidades, o Anel C pode ser selecionado dentre pirrolidina, indolina, 1,2,3,4-
tetra-hidroquinolina, 2-azaespiro[3.3]heptano, 2-oxaespiro[3.3]heptano, 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptano, 2,6-diazaespiro[3.3]heptano, 2-oxaespiro[3.4]octano e 2-
azaespiro[3.4]octano; sendo que cada um dos grupos anteriormente
mencionados é substituido ou ndo substituido, incluindo qualquer grupo —NH.
[0116] Em algumas modalidades, o Anel C pode ser substituido com um ou
mais substituintes independentemente selecionados dentre uma alquila C1-Ce
nao substituida (conforme aqui descrita) e uma (alquila Ci-Ce)acila néo
substituida. Em algumas modalidades, o Anel C pode ser substituido com um
substituinte selecionado dentre uma alquila C1-Cs ndo substituida (conforme aqui
descrita) e uma (alquila C1-Ce)acila ndo substituida.

[0117] Em algumas modalidades, R2 pode ser selecionado dentre:

Qij\f ; ; sendo que cada um dos grupos supracitados pode

ser substituido ou nao substituido.

[0118] Exemplos de um composto da Férmula (1) incluem:
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; ou um sal farmaceuticamente aceitavel de qualquer um
dos anteriormente mencionados.
Sintese
[0119] Os compostos da Férmula (l), ou seus sais farmaceuticamente
aceitaveis, podem ser produzidos pelos versados na técnica através de varias
maneiras usando técnicas conhecidas, conforme detalhado nos ensinamentos
aqui fornecidos. Por exemplo, em uma modalidade, os compostos da Formula

(I) séo preparados de acordo com o esquema geral 1 conforme aqui mostrado.
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[0120] Em geral, as reacOes de acoplamento de reacdes entre compostos
das Formulas Gerais A e B para formar compostos da Formula (1), conforme
ilustrado no esquema geral 1, podem ser realizadas de uma maneira similar as
reacdes conforme descrito na presente invencdo nos Exemplos, mediante o
ajuste adequado dos reagentes e das condicbes descritas nos Exemplos.
Quaisquer etapas preliminares de reacao necessérias para formar os compostos
de partida da Formula geral A e B, ou outros precursores, podem ser executadas
pelas pessoas versadas na técnica. No esquema geral 1, o Anel A, o Anel B, R?
e R? podem ser conforme aqui descritos.

Esquema geral 1

R' o
N™ ™~ —
)I\)I(,N—/— acoplamento
~ N N

R2 + S 1
NH; ok} a M
* o
B

Composicoes farmacéuticas

[0121] Algumas modalidades aqui descritas referem-se a uma composicao
farmacéutica que pode incluir uma quantidade eficaz de um ou mais compostos
aqui descritos (por exemplo, um composto da Foérmula (), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) e um veiculo, diluente, excipiente
farmaceuticamente aceitavel ou combinacdo dos mesmos.

[0122] O termo "composigéo farmacéutica" refere-se a uma mistura de um
OuU mais compostos e/ou sais aqui revelados com outros componentes quimicos,
como diluentes ou veiculos. A composicao farmacéutica facilita a administracéo
do composto a um organismo. As composicées farmacéuticas também podem

ser obtidas pela reacdo de compostos com acidos inorganicos ou organicos
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como &cido cloridrico, acido bromidrico, &cido sulfarico, &cido nitrico, &cido
fosforico, &cido metanossulfénico, acido etanossulfénico, acido p-
toluenossulfénico e acido salicilico. As composicbes farmacéuticas seréo
geralmente adaptadas a via de administracédo especifica pretendida.

[0123] O termo "fisiologicamente aceitavel" define um veiculo, diluente ou
excipiente que nao interrompe a atividade e as propriedades biolégicas do
composto, nem causa danos ou lesdes apreciaveis a um animal ao qual a
aplicacdo da composicéo é pretendida.

[0124] Como aqui usado, um "veiculo” refere-se a um composto que facilita
a incorporacdo de um composto em células ou tecidos. Por exemplo, sem
limitacdo, sulfoxido dimetilico (DMSO) é um veiculo comumente utilizado que
facilita a absorcdo de muitos compostos organicos nas células ou nos tecidos
de um individuo.

[0125] Como aqui usado, um "diluente" refere-se a um ingrediente em uma
composicdo farmacéutica que néo tem atividade farmacolégica apreciavel, mas
pode ser farmaceuticamente necessario ou desejavel. Por exemplo, um diluente
pode ser usado para aumentar o volume de um farmaco potente cuja massa
seja pequena demais para fabricacdo e/ou administracdo. Ele pode também ser
um liquido para a dissolugdo de um farmaco a ser administrado por injecéo,
ingestédo ou inalagdo. Uma forma de diluente comum na técnica € uma solugéo
aquosa tamponada, por exemplo, mas sem limitacao, solucdo salina tamponada
com fosfato que imita o pH e a isotonicidade do sangue humano.

[0126] Como aqui usado, um "excipiente" refere-se a uma substancia
essencialmente inerte que é adicionada a uma composicdo farmacéutica para
fornecer, sem limitagc&o, volume, consisténcia, estabilidade, capacidade de ligacao,
lubrificacdo, capacidade de desintegracdo etc., a composicdo. Por exemplo,

estabilizantes como antioxidantes e agentes gquelantes de metal sdo excipientes.
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Em uma modalidade, a composi¢do farmacéutica compreende um antioxidante
e/ou um agente quelante de metal. Um "diluente" € um tipo de excipiente.

[0127] As composicbes farmacéuticas aqui descritas podem ser
administradas a um paciente humano per se, ou em composicoes farmacéuticas
nas quais elas sdo misturadas com outros ingredientes ativos, como, por
exemplo, em terapia de combinacdo, ou veiculos, diluentes, excipientes ou
combinacdes dos mesmos. A formulagcdo adequada depende da via de
administracdo escolhida. As técnicas para a formulacdo e administracdo dos
compostos aqui descritos sdo conhecidas pelos versados na técnica.

[0128] As composicOes farmacéuticas aqui reveladas podem ser fabricadas
de uma maneira conhecida, por exemplo, por meio de processos convencionais
de misturacdo, dissolucdo, granulacdo, producdo de drageas, levigacdo,
emulsificacédo, encapsulacéo, aprisionamento ou compactacdo. Adicionalmente,
os ingredientes ativos estdo contidos em uma quantidade eficaz para atingir seu
propésito pretendido. Muitos dos compostos usados nas combinacdes
farmacéuticas aqui reveladas podem ser fornecidos como sais com contraions
farmaceuticamente compativeis.

[0129] Existem multiplas técnicas para a administracdo de um composto, sal
e/ou composicao incluindo, mas nao se limitando a, administragdo oral, retal,
pulmonar, topica, por aerossol, injecéo, infusdo e parenteral, incluindo injecdes
intramusculares, subcutaneas, intravenosas, intramedulares, intraperitoneais,
intraventriculares, intraperitoneais, intranasais e intraoculares. Em algumas
modalidades, um composto da Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, pode ser administrado por via oral.

[0130] Pode-se também administrar o composto, sal e/ou composicao de
maneira local e ndo sistémica, por exemplo, através de injecdo ou implante do
composto diretamente na area afetada, frequentemente em uma formulacéo de

depdsito ou liberacdo sustentada. Além disso, pode-se administrar 0 composto

Peti¢&io 870200113670, de 08/09/2020, péag. 229/494



50/163

em um sistema de liberacdo de farmaco direcionado, por exemplo, em um
lipossoma revestido com um anticorpo especifico para um tecido. Os lipossomas
serdo direcionados e absorvidos seletivamente pelo 6rgdo. Por exemplo, a
liberacdo intranasal ou pulmonar para atingir uma doenca ou condicao
respiratéria pode ser desejavel.

[0131] As composi¢cOes podem, se for desejado, ser apresentadas em uma
embalagem ou dispositivo dispensador que pode conter uma ou mais formas de
dosagem unitaria contendo o ingrediente ativo. A embalagem pode, por
exemplo, compreender uma folha metélica ou plastica, como uma embalagem
do tipo blister. A embalagem ou o dispositivo dispensador pode ser
acompanhado de instrucbes para administracdo. A embalagem ou o
dispensador pode, também, ser acompanhado de um aviso associado ao
recipiente de acordo com a forma sugerida por uma agéncia governamental que
regula a fabricacdo, o uso ou a venda de produtos farmacéuticos, cujo aviso
reflete a aprovacdo pela agéncia da forma do farmaco para administracdo
humana ou veterinaria. Tal aviso, por exemplo, pode ser o rétulo aprovado pela
U.S. Food and Drug Administration (FDA) para farmacos sujeitos a prescricédo
médica, ou a bula aprovada. As composi¢des que podem incluir um composto
e/ou sal aqui descrito, formuladas em um veiculo farmacéutico compativel
também podem ser preparadas, colocadas em um recipiente adequado e
etiuetadas para o tratamento de uma condic&o indicada.

Usos e métodos de tratamento

[0132] Algumas modalidades aqui descritas referem-se a um método para
atenuar e/ou tratar um cancer aqui descrito que pode incluir a administracéo de
uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou
uma composicao farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz de um

composto aqui descrito (por exemplo, um composto da férmula (1), ou um sal
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farmaceuticamente aceitavel do mesmo) a um individuo que tem um céancer
aqui descrito. Outras modalidades aqui descritas referem-se ao uso de uma
guantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um composto
da férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou uma
composicdo farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz de um composto
aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (), ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo) na fabricacdo de um medicamento
para atenuar e/ou tratar um cancer aqui descrito. Ainda outras modalidades
aqui descritas referem-se a uma quantidade eficaz de um composto aqui
descrito (por exemplo, um composto da formula (), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou uma composicado farmacéutica que
inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo)
para atenuar e/ou tratar um cancer aqui descrito.

[0133] Algumas modalidades aqui descritas referem-se a um método para
inibir a replicacdo de um crescimento maligno ou um tumor que pode incluir
colocar o crescimento ou o tumor em contato com uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou uma composi¢cdo farmacéutica que
inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo),
sendo que o crescimento maligno ou o tumor é devido a um céancer aqui
descrito. Outras modalidades aqui descritas referem-se ao uso de uma
quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um composto da
formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou de uma
composicdo farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz de um composto
aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (), ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo) na fabricacdo de um medicamento para
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inibir a replicacdo de um crescimento maligno ou um tumor, sendo que o0
crescimento maligno ou o tumor é devido a um cancer aqui descrito. Ainda
outras modalidades aqui descritas referem-se a uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou uma composicdo farmacéutica que
inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo)
para inibir a replicacdo de um crescimento maligno ou um tumor, sendo que o
crescimento maligno ou o tumor é devido a um cancer aqui descrito.

[0134] Algumas modalidades aqui descritas referem-se a um método para
atenuar e/ou tratar um cancer aqui descrito que pode incluir colocar um
crescimento maligno ou um tumor em contato com uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da férmula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou uma composi¢do farmacéutica que
inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo) a um
individuo que tem um céancer aqui descrito. Outras modalidades aqui descritas
referem-se ao uso de uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por
exemplo, um composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo) ou de uma composicao farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz de
um composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) na fabricacdo de um medicamento para
atenuar ou tratar um cancer que pode incluir colocar o0s mesmos em contato com
um crescimento maligno ou um tumor, sendo que 0 crescimento maligno ou o
tumor € devido a um cancer aqui descrito. Ainda outras modalidades aqui
descritas referem-se ao uso de uma quantidade eficaz de um composto aqui
descrito (por exemplo, um composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente

aceitdvel do mesmo) ou de uma composicdo farmacéutica que inclui uma
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guantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um composto da
formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo) para atenuar ou
tratar um cancer que pode incluir colocar os mesmos em contato com um
crescimento maligno ou um tumor, sendo que o crescimento maligno ou o tumor &
devido a um céancer aqui descrito.

[0135] Algumas modalidades aqui descritas referem-se a um método para
inibir a atividade de WEE1 (por exemplo, inibir a atividade de WEE1 em células
TP53-mutadas, inibir a atividade de WEE1 em células TP53 do tipo selvagem,
inibir a atividade de WEE1 em células deficientes em p53 e/ou diminuir a
superexpressdo de WEE1l em células) que podem incluir fornecer uma
guantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um composto da
formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo) ou de uma
composicdo farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz de um composto
aqui descrito (por exemplo, um composto da férmula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) para uma célula cancerosa de um
cancer aqui descrito. Outras modalidades aqui descritas referem-se ao uso de
uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo) ou
de uma composicdo farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) na fabricacdo de um medicamento para
inibir a atividade de WEEL (por exemplo, inibir a atividade de WEE1 em células
TP53-mutadas, inibir a atividade de WEE1 em células TP53 do tipo selvagem,
inibir a atividade de WEE1 em células deficientes em p53 e/ou diminuir a
superexpressdo de WEE1 em células). Ainda outras modalidades aqui descritas
referem-se a uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por
exemplo, um composto da férmula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo) ou de uma composi¢cao farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz
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de um composto aqui descrito (por exemplo, um composto da férmula (1), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) para inibir a atividade de WEE1 (por
exemplo, inibir a atividade de WEE1 em células TP53-mutadas, inibir a atividade
de WEE1 em células TP53 do tipo selvagem, inibir a atividade de WEE1 em
células deficientes em p53 e/ou diminuir a superexpressdo de WEE1l em
células). Algumas modalidades aqui descritas referem-se a um método para
inibir a atividade de WEE1 (por exemplo, inibir a atividade de WEE1 em células
TP53-mutadas, inibir a atividade de WEE1 em células TP53 do tipo selvagem,
inibir a atividade de WEE1 em células deficientes em p53 e/ou diminuir a
superexpressdo de WEE1l em células) que podem incluir fornecer uma
guantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um composto da
formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo) ou de uma
composicdo farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz de um composto
aqui descrito (por exemplo, um composto da férmula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) para uma célula cancerosa de um
cancer aqui descrito. Outras modalidades aqui descritas referem-se a um
método para inibir a atividade de WEEL (por exemplo, inibir a atividade de
WEE1 em células TP53-mutadas, inibir a atividade de WEE1 em células TP53
do tipo selvagem, inibir a atividade de WEE1 em células deficientes em p53 e/ou
diminuir a superexpressao de WEE1 em células) que podem incluir colocar uma
célula cancerosa de um cancer aqui descrito com uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou de uma composicdo farmacéutica
qgue inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo,
um composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo),
e desse modo inibir a atividade de WEE1.

[0136] Algumas modalidades aqui descritas referem-se a um método para

atenuar ou tratar um cancer aqui descrito que pode incluir inibir a atividade de
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WEEL1 (por exemplo, inibir a atividade de WEE1 em células TP53-mutadas, inibir
a atividade de WEE1 em células TP53 do tipo selvagem, inibir a atividade de
WEEL1 em células deficientes em p53 e/ou diminuir a superexpressdo de WEE1
em células), com o uso de uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito
(por exemplo, um composto da formula (I), ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo) ou de uma composicdo farmacéutica que inclui uma
guantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um composto da
formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo). Outras
modalidades aqui descritas referem-se ao uso de uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou de uma composicdo farmacéutica
que inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo,
um composto da férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo)
na fabricacdo de um medicamento para atenuar ou tratar um cancer aqui
descrito pela inibicdo da atividade de WEEL (por exemplo, inibicdo da atividade
de WEE1 em células TP53-mutadas, inibicdo da atividade de WEE1 em células
TP53 do tipo selvagem, inibicdo da atividade de WEE1 em células deficientes
em p53 e/ou diminuicdo da superexpressdo de WEE1 em células). Ainda outras
modalidades aqui descritas referem-se a uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou de uma composicdo farmacéutica
gue inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo,
um composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo)
para atenuar ou tratar um cancer aqui descrito pela inibicdo da atividade de
WEEL1 (por exemplo, inibicdo da atividade de WEE1 em células TP53-mutadas,
inibicdo da atividade de WEE1 em células TP53 do tipo selvagem, inibicdo da
atividade de WEE1l em células deficientes em p53 e/ou diminuicdo da

superexpressdo de WEE1 em células). Algumas modalidades aqui descritas
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referem-se a um método para atenuar ou tratar um cancer aqui descrito que
pode incluir o contato de uma célula cancerosa com uma quantidade eficaz de
um composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou de uma composicdo farmacéutica
gue inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo,
um composto da férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo),
sendo que o composto inibe a atividade de WEE1 (por exemplo, inibicdo da
atividade de WEE1 em células TP53-mutadas, inibicdo da atividade de WEE1
em células TP53 do tipo selvagem, inibicdo da atividade de WEE1 em células
deficientes em p53 e/ou diminuicdo da superexpressdo de WEE1 em células).

[0137] Algumas modalidades aqui reveladas referem-se a um método para
inibir a atividade de WEE1 que pode incluir fornecer uma quantidade eficaz de
um composto aqui descrito (por exemplo, um composto da férmula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou de uma composicdo farmacéutica
gue inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo,
um composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo)
a um individuo que tem um céancer aqui descrito ou uma célula cancerosa de um
cancer aqui descrito. Outras modalidades aqui reveladas referem-se ao uso de
uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou
de uma composicado farmacéutica que inclui uma quantidade eficaz de um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) na fabricacdo de um medicamento para
inibir a atividade de WEEL. Ainda outras modalidades aqui reveladas referem-se
a um composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (1), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou uma composicdo farmacéutica

gue inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo,

Peti¢&io 870200113670, de 08/09/2020, péag. 236/494



57/163

um composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo)
para inibir a atividade de WEEL.

[0138] Exemplos de canceres adequados incluem, mas néo se limitam a:
canceres cerebrais, canceres cervicocerebrais, canceres de es6fago, canceres
da tireoide, canceres de células pequenas, canceres de células ndo pequenas,
canceres de mama, canceres de pulmao (por exemplo cancer de pulmao de
células pequenas e cancer de pulmao de células ndo pequenas), canceres de
estbmago, canceres da vesicula biliar/ducto biliar, cAnceres de figado, canceres
pancreaticos, canceres de colon, canceres retais, canceres ovarianos,
coriocarcinomas, canceres de corpo do Utero, canceres uterocervicais, canceres
da pelve renal/ureter, canceres de bexiga, canceres de prOstata, canceres de
pénis, canceres testiculares, canceres fetais, cancer de Wilms, canceres de
pele, melanoma maligno, neuroblastomas, osteossarcomas, tumores de Ewing,
sarcomas de partes moles, leucemia aguda, leucemias linfaticas cronicas,
leucemias mielociticas crénicas, policitemia verdadeira, linfomas malignos,
mieloma multiplo, linfomas de Hodgkin, e linfomas de ndo Hodgkin.

[0139] Conforme descrito na presente invencdo, um cancer pode se tornar
resistente a um ou mais agentes anticancer. Em algumas modalidades, um
composto aqui descrito (por exemplo, um composto da formula (1), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) ou uma composi¢cdo farmacéutica que
inclui uma quantidade eficaz de um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo)
pode ser usado(a) para tratar e/ou atenuar um cancer que se tornou resistente a
um ou mais agentes anticancer (como um ou mais inibidores de WEEL1).
Exemplos de agentes anticancer contra os quais um individuo pode desenvolver
resisténcia incluem, mas ndo se limitam a, inibidores de WEE1l (como
AZD1775). Em algumas modalidades, o cancer que se tornou resistente a um ou

mais agentes anticancer pode ser um cancer aqui descrito.
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[0140] Vérios inibidores de WEEL conhecidos podem causar um ou mais
efeitos colaterais indesejaveis no individuo sendo tratado. Exemplos de efeitos
colaterais indesejaveis incluem, mas ndo se limitam a, trombocitopenia,
neutropenia, anemia, diarreia, vomitos, nausea, dor abdominal e constipacéo.
Em algumas modalidades, um composto aqui descrito (por exemplo, um
composto da Férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo)
pode diminuir o namero e/ou a gravidade de um ou mais efeitos colaterais
associados a um inibidor de WEE1 conhecido. Em algumas modalidades, um
composto da Formula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
pode resultar em uma gravidade de um efeito colateral (como um daqueles
aqui descritos) que é 25% menor em comparacdo com a gravidade do mesmo
efeito colateral experimentado por um individuo que recebe um inibidor de
WEE1 conhecido (como AZD1775, formalmente conhecido como MK1775
(CAS n°: 955365-80-7, 2-alil-1-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-2-il)-6-(4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenilamino)-1,2-di-hidropirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona)). Em
algumas modalidades, um composto da Formula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, resulta em uma série de efeitos
colaterais que € 25% menor em comparacdo com o0 numero de efeitos
colaterais experimentados por um individuo que recebe um inibidor de WEEL1
conhecido (por exemplo, AZD1775). Em algumas modalidades, um composto
de Férmula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, resulta em
uma gravidade de um efeito colateral (como um dentre aqueles descritos na
presente invencdo) que esta na faixa de cerca de 10% a cerca de 30% menor
em comparacao com a gravidade do mesmo efeito colateral experimentado por
um individuo que recebe um inibidor WEE1 conhecido (como AZD1775). Em
algumas modalidades, um composto de Formula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, resulta em uma série de efeitos

colaterais que estd na faixa de cerca de 10% a cerca de 30% menor
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comparado ao numero de efeitos colaterais experimentados por um individuo
que recebe um inibidor WEE1 conhecido (por exemplo, AZD1775).

[0141] Os um ou mais compostos da férmula (I), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, que podem ser usados para tratar,
atenuar e/ou inibir o crescimento de um cancer no qual a inibicdo da atividade de
WEEL é benéfica, sdo fornecidos em qualquer uma das modalidades descritas
nos paragrafos [0064] a [0112], sob o cabecalho intitulado "Compostos".

[0142] Para uso na presente invencdo, um "individuo" refere-se a um
animal que é o objeto de tratamento, observacdo ou experimento. "Animal”
inclui invertebrados e vertebrados de sangue frio e quente, como peixes,
moluscos, répteis e, em particular, mamiferos. "Mamifero" inclui, mas ndo se
limita a, camundongos, ratos, coelhos, cobaias, caes, gatos, ovelhas, cabras,
vacas, cavalos, primatas, como macacos, chimpanzés e macacos, e, em
particular, seres humanos. Em algumas modalidades, o individuo pode ser
humano. Em algumas modalidades, o individuo pode ser uma crianca e/ou um
bebé, por exemplo, uma crianca ou bebé com febre. Em outras modalidades, o
individuo pode ser um adulto.

[0143] Como usado aqui, os termos “tratar", "tratamento”, "tratando”,
“terapéutico,” e "terapia” ndo significam necessariamente a cura ou supressao
total da doenca ou condicdo. Qualquer alivio de quaisquer sinais ou sintomas
indesejados da doenca ou condicdo, em qualquer extensao, pode ser
considerado tratamento e/ou terapia. Além disso, o tratamento pode incluir agées
gue podem piorar a sensacao geral de bem-estar ou a aparéncia do paciente.
[0144] Os termos "quantidade terapeuticamente eficaz" e "quantidade
eficaz" sdo usados para indicar uma quantidade de um composto ativo, ou
agente farmacéutico, que induz a resposta biologica ou medicinal indicada. Por
exemplo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de composto, sal ou

composicdo pode ser a quantidade necessaria para tratar, aliviar ou minorar um
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ou mais sintomas da doenca ou condi¢cdo, ou para prolongar a sobrevida do
individuo sendo tratado. Essa resposta pode ocorrer em um tecido, um sistema,
um animal ou um ser humano, e inclui o alivio dos sinais ou sintomas da doenca
ou condicéo sendo tratada. A determinacdo de uma quantidade eficaz esta bem
dentro da capacidade dos versados na técnica, tendo em vista a revelacéo aqui
fornecida. A quantidade terapeuticamente eficaz dos compostos aqui
apresentados necessaria como uma dose dependera da via de administracéo,
do tipo de animal, incluindo ser humano, que esta sendo tratado, e das
caracteristicas fisicas do animal especifico sendo considerado. A dose pode ser
ajustada para se obter um efeito desejado, mas dependera de fatores como
peso, dieta, medicacdo concomitante e outros fatores que serdo reconhecidos
pelos versados na técnica.

[0145] Por exemplo, uma quantidade eficaz de um composto, ou radiagdo, é
a quantidade que resulta em: (a) a reducéo, o alivio ou desaparecimento de um
ou mais sintomas causados pelo cancer, (b) a reducdo do tamanho do tumor, (c)
a eliminacdo do tumor, e/ou (d) a estabilizacdo da doenca a longo prazo
(interrupcdo do crescimento) do tumor. No tratamento do céancer de pulméo
(como cancer de pulmdo de células ndo pequenas) uma quantidade
terapeuticamente eficaz € a quantidade que alivia ou elimina tosse, falta de ar
e/ou dor. Como um outro exemplo, uma quantidade eficaz, ou uma quantidade
terapeuticamente eficaz, de um inibidor de WEE1 é a quantidade que resulta na
reducdo da atividade de WEE1l e/ou em fosforilacdo (como fosforilagdo de
CDC2). A reducao na atividade de WEEL é conhecida pelos versados na técnica
e pode ser determinada pela analise da atividade intrinseca da quinase WEE1 e
da fosforilacdo do substrato a jusante.

[0146] A quantidade do composto da Férmula (), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, que € necesséria para uso no tratamento

variara ndo apenas com o composto ou sal especifico selecionado, mas também
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com a via de administracdo, a natureza e/ou os sintomas da doenga ou condi¢cao
sendo tratada(s) e a idade e condi¢do do paciente e sera por fim selecionada de
acordo com a decisao do médico atendente ou clinico. Em casos de
administracdo de um sal farmaceuticamente aceitavel, as dosagens podem ser
calculadas como a base livre. Conforme sera entendido pelos versados na
técnica, em certas situacdes, pode ser necessario administrar os compostos
revelados na presente invencdo em quantidades que ultrapassam, ou mesmo
ultrapassam muito, as faixas de dosagem aqui descritas com o propésito de tratar
eficaz e agressivamente doencas ou condi¢des particularmente agressivas.

[0147] Em geral, entretanto, uma dose adequada estara, com frequéncia, na
faixa de cerca de 0,05 mg/kg a cerca de 10 mg/kg. Por exemplo, uma dose
adequada pode estar na faixa de cerca de 0,10 mg/kg a cerca de 7,5 mg/kg de
peso corporal por dia, como cerca de 0,15 mg/kg a cerca de 5,0 mg/kg de peso
corporal do receptor por dia, cerca de 0,2 mg/kg a 4,0 mg/kg de peso corporal do
receptor por dia, ou qualquer quantidade intermediaria. O composto pode ser
administrado sob a forma de dosagem unitaria; por exemplo, contendo de 1 a
500 mg, 10 a 100 mg, 5 a 50 mg ou qualquer quantidade intermediaria, de
ingrediente ativo por forma de dosagem unitéria.

[0148] A dose desejada pode ser convenientemente apresentada em uma
dose Unica ou como doses divididas administradas em intervalos adequados,
por exemplo, como duas, trés, quatro ou mais subdoses por dia. A propria
subdose pode ser adicionalmente dividida, por exemplo, em Vvarias
administracdes distintas espacadas.

[0149] Conforme sera prontamente evidente ao versado na técnica, a
dosagem em vivo Util para ser administrada e o0 modo particular de
administracdo variardo dependendo da idade, do peso, da gravidade da
enfermidade, da espécie de mamifero sendo tratada, dos compostos especificos

empregados, e do uso especifico para o0 qual esses compostos Sao
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empregados. A determinacao dos niveis de dosagem eficazes, ou seja, 0s niveis
de dosagem necesséarios para se alcancar o resultado desejado, pode ser
realizada por uma pessoa versada na técnica usando métodos de rotina, por
exemplo, testes clinicos em seres humanos, estudos in vivo e estudos in vitro.
Por exemplo, as dosagens uteis de um composto da Férmula (1), ou seus sais
farmaceuticamente aceitaveis, podem ser determinadas pela comparacdo de
sua atividade in vitro, e sua atividade in vivo em modelos animais. Tal
comparacdo pode ser feita mediante a comparacdo a um farmaco estabelecido,
como cisplatina e/ou gemcitabina).

[0150] A quantidade e o intervalo das dosagens podem ser ajustados
individualmente para fornecer niveis plasmaticos da porcdo ativa que Ssao
suficientes para manter os efeitos de modulacéo, ou concentracdo eficaz minima
(MEC). A MEC iré& variar para cada composto, mas pode ser estimada a partir de
dados in vivo e/ou in vitro. As dosagens necessdarias para atingir a MEC
dependerdo das caracteristicas individuais e da via de administracdo.
Entretanto, ensaios de HPLC ou bioensaios podem ser usados para determinar
as concentracfes plasmaticas. Os intervalos de dosagem podem também ser
determinados com o uso do valor da MEC. As composi¢cbes devem ser
administradas usando um regime que mantenha os niveis plasmaticos acima da
MEC durante 10 a 90% do tempo, de preferéncia, entre 30 a 90% e com a
maxima preferéncia, entre 50 a 90%. Em casos de administracdo local ou
absorcdo seletiva, a concentracdo local eficaz do farmaco pode ndo estar
relacionada a concentracao plasmatica.

[0151] Deve ser observado que o médico responsavel sabe como e quando
terminar, interromper ou ajustar a administragcdo devido a toxicidade ou a
disfuncdes de orgdos. De modo contrario, 0 meédico responsavel também sabe
ajustar o tratamento para niveis mais elevados caso a resposta clinica ndo seja

adequada (excluindo a toxicidade). A magnitude de uma dose administrada no
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tratamento do disturbio de interesse varia com a gravidade da doenca ou
condicao a ser tratada e com a via de administracdo. A gravidade da doenca ou
condicdo pode, por exemplo, ser avaliada, em parte, por métodos-padréao de
avaliacdo de prognostico. Aléem disso, a dose e, talvez, a frequéncia da
administracdo, também variara de acordo com a idade, o peso corporal e a
resposta do paciente individual. Um programa comparavel ao discutido acima
pode ser usado em medicina veterinaria.

[0152] Os compostos, sais e composicdes apresentadas na presente
invencdo podem ser avaliados para eficacia e toxicidade usando métodos
conhecidos. Por exemplo, a toxicologia de um composto especifico, ou de um
subconjunto dos compostos, compartilhando certas por¢cdes quimicas, pode ser
estabelecida pela determinacdo da toxicidade in vitro em relagdo a uma
linhagem celular, como uma linhagem de células de mamifero e, de
preferéncia, humana. Os resultados desses estudos sdo frequentemente
preditivos de toxicidade em animais, como mamiferos, ou mais
especificamente, seres humanos. Alternativamente, a toxicidade de compostos
particulares em um modelo animal, como camundongos, ratos, coelhos, caes
ou macacos, pode ser determinada usando métodos conhecidos. A eficicia de
um composto especifico pode ser estabelecida com o uso de varios métodos
reconhecidos, como meétodos in vitro, modelos animais ou testes clinicos em
seres humanos. Ao selecionar um modelo para determinar a eficacia, o
versado na técnica pode ser guiado pelo estado da técnica a escolher um
modelo, dose, via de administracdo e/ou regime adequados.

Exemplos

[0153] Modalidades adicionais sdo apresentadas com mais detalhes nos
exemplos a seguir, que ndo se destinam, de modo algum, a limitar o escopo das

reivindicacodes.
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Intermediario 1

2-alil-6-(metiltio)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

0
NgZ WP N
H

[0154] O Intermediario 1 foi preparado seguindo um procedimento descrito
em Matheson et al., ACS Chem. Biol. (2016) 11:2066-2067. MS (LCMS) 223,0
[M+H]".

Intermediario 2

2-bromo-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridina-7-ol

OH
Br N

/

[0155] Etapa 1. Uma mistura de propiolamida (62 g, 898,55 mmol), 2-
oxociclopentanocarboxilato de etila (140,35 g, 898,55 mmol) e Na>CO3 (94,3 g,
898,55 mmol) em agua (2,25 L) foi agitada a temperatura ambiente durante 18
horas. A mistura foi extraida com EtOAc (3 x 500 mL). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, submetidas a secagem (Na>SOa) e
concentradas para produzir 1-(3-amino-3-oxoprop-1-enil)-2-
oxociclopentanocarboxilato de etila (40 g, 20%) como um sélido quase branco.
MS (LCMS) 226,3 [M+H]".

[0156] Etapa 2. Uma solucdo de 1-(3-amino-3-oxoprop-1-enil)-2-
oxociclopentanocarboxilato de etila (39 g, 173,33 mmol) em HCI concentrado
(390 mL) foi agitada em um tubo vedado a 110 °C durante 18 horas. O solvente
foi removido e solugéo aquosa de NaHCOz3 foi adicionada para ajustar o pH para
8 a9 a0 °C. O sdlido resultante foi filtrado e lavado com Et.O (2 x 100 mL) para
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produzir  6,7-di-hidro-1H-ciclopenta[b]piridin-2(5H)-ona (15 g, 64% de
rendimento) como um sélido quase branco. MS (LCMS) 135,9 [M+H]".

[0157] Etapa 3. Uma solucdo de 6,7-di-hidro-1H-ciclopenta[b]piridin-2(5H)-
ona (18 g, 133,33 mmol) em PBrs (180 mL) foi aquecida a 180 °C durante 18
horas. A reacdo foi, entdo, deixada para resfriar naturalmente para a
temperatura ambiente e foi derramada em agua gelada. O pH foi ajustado para 8
a 9 com NaHCOs saturado. A solucdo resultante foi filtrada através de uma
camada de Celite. O filtrado foi extraido com EtOAc (2 x 500 mL). Os extratos
organicos combinados foram submetidos a secagem (Na>SO4) e concentrados
para produzir a 2-bromo-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridina (7 g, 26%) como
um sélido quase branco. MS (LCMS) 197,8 [M+H]*.

[0158] Etapa 4. A uma solucdo agitada de 2-bromo-6,7-di-hidro-5H-
ciclopenta[b]piridina (4 g, 20,41 mmol) em DCM (120 mL) foi adicionado m-
CPBA (10,5 g, 61,22 mmol). A mistura foi aquecida a refluxo durante 16 horas,
inativada com solucéo saturada de NaHCOs e extraida com MeOH 5%/DCM (2 x
100 mL). As camadas organicas combinadas foram submetidas a secagem
(Na2S0O4) e concentradas para produzir 1-6xido de 2-bromo-6,7-di-hidro-5H-
ciclopenta[b]piridina (3,3 g, 76% de rendimento) como um sélido quase branco.
MS (LCMS) 213,8 [M+H]".

[0159] Etapa 5. Uma solucao de 2-bromo-6,7-di-hidro-5H-
ciclopenta[b]piridina-1-6xido (3,2 g, 15,09 mmol) em Ac20 (30 mL) foi aquecida a
100 °C durante 16 horas. O Ac20 foi removido sob presséo reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 7% EtOAc /éter de petréleo) para
produzir acetato de 2-bromo-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridina-7-ila (2 g, 52%)
como um Oleo. MS (LCMS) 255,9 [M+H]".

[0160] Etapa 6. A uma solucéo agitada de acetato de 2-bromo-6,7-di-hidro-
5H-ciclopenta[b]piridina-7-ila (2 g, 7,84 mmol) em THF/H-O (20 mL, 1:1) foi
adicionado LiOH-H20 (0,755 g, 31,49 mmol) a temperatura ambiente. A reacao
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foi agitada durante 3 horas e foi, entdo, diluida com agua e extraida com EtOAc
(2 x 50 mL). As camadas organicas combinadas foram submetidas a secagem
(Na2S0.) e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO»,
40% EtOAc/éter de petrdleo) para produzir o Intermediério 2 (1,2 g, 71%) como
um sélido castanho. MS (LCMS) 214,1 [M+H]*.

Intermediario 3

2-alil-1-(7-hidroxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-(metiltio)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3(2H)-ona

[0161] A uma solucdo de Intermediario 1 (450 mg, 2,02 mmol), foram
adicionados o Intermediario 2 (558 mg, 2,62 mmol), Cul (384 mg, 2,02 mmol) e
K2CO3 (390 mg, 2,83 mmol) em 1,4-dioxano (30 mL), N,N'-dimetiletilienodiamina
(0,43 mL, 4,02 mmol) a 80 °C. A suspensao foi agitada a 95 °C durante 18
horas. A mistura foi resfriada até a temperatura ambiente, diluida com solucéo
aquosa de NH4OH (30 mL) e extraida com EtOAc (2 x 50 mL). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura (20 mL), submetidas a
secagem (Na>SOs) e evaporadas até secarem. O residuo foi purificado por
cromatografia flash (SiO2, 40% EtOAc/éter de petroleo) para produzir o
Intermediario 3 (280 mg, 38%) como um 6leo amarelo palido. MS (ESI) 356,4
[M+H]*.
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Exemplo 1A
(S)-2-alil-1-(7-hidr6xi-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenillamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

Exemplo 1B
(R)-2-alil-1-(7-hidréxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

[0162] A uma solugéo de Intermediario 3 (280 mg, 0,79 mmol) em tolueno
(20 mL) foi adicionado m-CPBA (201 mg, 1,17 mmol) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. DIPEA (0,69 mL, 3,94 mmol) e 4-(4-metil
piperazina-1-il)anilina (178 mg, 0,93 mmol) foram adicionadas e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. Solucéo saturada de NaHCO3
(25 mL) foi adicionada e a mistura foi extraida com EtOAc (2 x 30 mL). Os
extratos organicos combinados foram lavados com salmoura (20 mL),
submetidos a secagem (Na.SO4) e concentrados. O residuo foi purificado por
HPLC de fase reversa (acetonitrila/agua) para produzir 2-alil-1-(7-hidroxi-6,7-di-

hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)-1H-
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pirazolo[3,4-d]pirimidin-3(2H)-ona racémica (87 mg, 30% de rendimento) como
s6lido amarelo. Os enantibmeros foram separados por cromatografia CFS
(Chiralpak AD-H, 40% (DEA a 0,5% em etanol)) para produzir o Pico 1
(Exemplo 1A, 19 mg) e o Pico 2 (Exemplo 1B, 25 mg). Exemplo 1A: um sélido
amarelo; RMN-'H (DMSO-ds, 400 MHz) d 10,08 (brs, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,93 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,60-7,53 (m, 2H), 6,90 (d, J=8,8 Hz, 2H),
5,73-5,62 (M, 1H), 5,57-5,39 (m, 1H), 5,04-4,86 (m, 3H), 4,68-4,52 (m, 2H), 3,13-
3,06 (m, 4H), 3,05-2,94 (m, 1H), 2,86-2,75 (m, 1H), 2,47-2,37 (m, 5H), 2,22 (s,
3H), 1,92-1,83 (m, 1H); MS (LCMS) 499,3 [M+H]*. Exemplo 1B: um solido
amarelo; RMN-H (DMSO-ds, 400 MHz) & 10,05 (brs, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,93 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,60-7,53 (m, 2H), 6,90 (d, J=8,8 Hz, 2H),
5,73-5,62 (m, 1H), 5,57-5,39 (m, 1H), 5,04-4,86 (m, 3H), 4,68-4,52 (m, 2H), 3,13-
3,06 (m, 4H), 3,05-2,94 (m, 1H), 2,86-2,75 (m, 1H), 2,47-2,37 (m, 5H), 2,22 (s,
3H), 1,91-1,83 (m, 1H); MS (LCMS) 499,3 [M+H]*. A estereoquimica absoluta foi
arbitrariamente atribuida ao Exemplo 1A e ao Exemplo 1B.

Intermediario 4

2-bromo-7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-7-ol

HO
Br N

\

[0163] Etapa 1. A uma solucdo agitada de 2-bromo-6,7-di-hidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-7-ol racémico (1,4 g, 6,60 mmol) em DCM (15 mL) foi
adicionado periodinano de Dess-Martin (3,0 g, 7,26 mmol). A mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 16 horas, inativada com solucdo aquosa
saturada de NaHCO3 e extraida com DCM (2 x 30 mL). As camadas organicas
combinadas foram concentradas sob pressao reduzida. O residuo foi purificado

por cromatografia flash (SiO2, 40% EtOAc/éter de petroleo) para produzir 2-
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bromo-5H-ciclopenta[b]piridin-7(6H)-ona (780 mg, 60%) como um sdlido quase
branco. MS (LCMS) 212,0 [M+H]".

[0164] Etapa 2. A uma solucédo agitada de 2-bromo-5H-ciclopenta[b]piridin-
7(6H)-ona (400 mg, 1,90 mmol) em THF (10 mL) foi adicionado iodeto de
metilmagnésio (2M THF, 7,5 mL) a 0 °C. A reacéo foi agitada de 0 °C até a
temperatura ambiente durante 16 horas, inativada com solugcdo aquosa
saturada de NH4Cl e extraida com EtOAc (2 x 40 mL). As camadas organicas
combinadas foram concentradas sob pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia flash (SiO2, 30% EtOAc/éter de petr6leo) para
produzir o Intermediario 4 (200 mg, 46%) como um sélido quase branco. MS
(LCMS) 227,9 [M+H]*.

Intermediario 5

2-alil-1-(7-hidroxi-7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-(metiltio)-1,2-

di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

0
jpe=a

Ng” SN
</ '{lf OH

[0165] O Intermediario 5 foi preparado seguindo um procedimento descrito

para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 4. MS
(LCMS) 370,1 [M+H]*.

Exemplo 2A
(S)-2-alil-1-(7-hidroxi-7-metil-6, 7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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Exemplo 2B
(R)-2-alil-1-(7-hidroxi-7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

[0166] A uma solucéo agitada de Intermediéario 5 (330 mg, 0,89 mmol) em
THF/H20 (20 mL, 1:1) foi adicionado Oxone (673 mg, 2,68 mmol) e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, diluida com agua (50 mL) e
extraida com EtOAc (2 x 50 mL). As camadas organicas combinadas foram
submetidas a secagem (Na>SOa), filtradas e concentradas sob presséo reduzida
para produzir uma mistura do sulfoxido e sulfona (330 mg, 0,822 mmol) como
um semissdlido. A mistura do sulféxido e sulfona (330 mg, 0,82 mmol) em
tolueno (10 mL) foi adicionada DIPEA (0,43 mL, 2,46 mmol) seguida por 4-(4-
metilpiperazin-1-ianilina (188 mg, 0,99 mmol), e a reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura foi diluida com EtOAc (50
mL) e lavada com agua (50 mL). A camada organica foi submetida a secagem
(Na>S0.), filtrada e concentrada sob presséo reduzida e o residuo foi purificado
por cromatografia flash (alumina neutra, 5% metanol/DCM) para produzir 2-alil-1-

(7-hidréxi-7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((4- (4-metilpiperazin-
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1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona racémica (260 mg)
como um solido quase branco. Os enantibmeros foram separados por
cromatografia CFS (Chiralpak AD-H, 15% (15 mM de amdnia em metanol)) para
produzir o Pico 1 (Exemplo 2A, 105 mg) e o Pico 2 (Exemplo 2B, 96 mg).
Exemplo 2A: um sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) d 10,16 (s, 1H),
8,81 (s, 1H), 7,92 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,62-7,55 (m, 2H),
6,91 (d, J=9,2 Hz, 2H), 5,71-5,63 (m, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,99 (d, J=9,6 Hz, 1H),
4,86 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,79-4,55 (m, 2H), 3,12-3,07 (m, 4H), 3,02-2,91 (m, 1H),
2,85-2,72 (m, 1H), 2,47-2,42 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,12 (t, J=7,2 Hz, 2H), 1,45
(s, 3H); MS (LCMS) 513,4 [M+H]*. Exemplo 2B: como um sélido amarelo; RMN-
!H (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,16 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,97-7,89 (m, 1H), 7,68 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,62-7,55 (m, 2H), 6,91 (d, J=9,6 Hz, 2H), 5,71-5,63 (m, 1H), 5,17
(br s, 1H), 4,98 (d, J=9,6 Hz, 1H), 4,85 (d, J=16,4 Hz, 1H), 4,79-4,55 (m, 2H),
3,12-3,07 (m, 4H), 3,02-2,91 (m, 1H), 2,85-2,72 (m, 1H), 2,47-2,42 (m, 4H), 2,22
(s, 3H), 2,12 (t, J=7,2 Hz, 2H), 1,45 (s, 3H); MS (LCMS) 513,5 [M+H]*. A
estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida ao Exemplo 2A e ao
Exemplo 2B.

Intermediario 6

2-bromo-7-(trifluorometil)-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-7-ol

HQ cF,
Br
N

=

[0167] A uma solucao agitada de 2-bromo-5,6-di-hidro-7H-
ciclopenta[b]piridin-7-ona (1,5 g, 7,08 mmol) em THF (20 mL) foi adicionado
TMSCFs (3,2 ml, 21,23 mmol) seguido por TBAF (1M em THF) (0,7 ml, 0,71
mmol) a 0 °C. A reacéo foi agitada de 0 °C até a temperatura ambiente durante

12 horas, inativada com HCI 6N e extraida com EtOAc (2 x 50 mL). As camadas
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organicas combinadas foram submetidas a secagem (Na>SO4) e concentradas.
O residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 30% EtOAc/éter de
petréleo) para produzir o Intermediario 6 (825 mg, 41%) como um solido
castanho. MS (LCMS) 281,9 [M+H]".

Intermediario 7

2-alil-1-(7-hidroxi-7-(trifluorometil)-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-

(metiltio)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

0
N —
N7 SN TN
7\ oH
- CFs

[0168] O Intermediério 7 foi preparado seguindo um procedimento descrito

para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediério 6. MS
(LCMS) 424,3 [M+H]*.

Exemplo 3A
(S)-2-alil-1-(7-hidréxi-7-(trifluorometil)-6, 7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-

((4-(4-metilpiperazin-1-iDfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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Exemplo 3B
(R)-2-alil-1-(7-hidroxi-7-(trifluorometil)-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalblpiridin-2-il)-6-

((4-(4-metilpiperazin-1-i)fenillamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

O {
N
N7 /=
N
\©\HJI\N/ N
/{“ OH
~~ <

[0169] Os Exemplos 3A e 3B foram preparados seguindo um procedimento
descrito para os Exemplos 2A e 2B usando o Intermediério 7 para produzir 2-
alil-1-(7-hidréxi-7-(trifluorometil)-6, 7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenilyamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

racémica (330 mg). Os enantiomeros foram separados por cromatografia CFS
(Chiralpak AD-H, 40% (15 mM de amo6nia em metanol)) para produzir o Pico 1
(Exemplo 3A, 126 mg) e o Pico 2 (Exemplo 3B, 150 mg). Exemplo 3A: um
so6lido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,20 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,07
(br s, 1H), 7,92 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,65-7,58 (m, 2H), 6,94 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,79
(s, 1H), 5,68-5,60 (m, 1H), 4,96 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,79 (d, J=16,4 Hz, 2H),
4,61-4,53 (m, 1H), 3,14-3,02 (m, 5H), 3,00-2,90 (m, 1H), 2,61-2,60 (m, 1H), 2,49-
2,44 (m, 4H), 2,22 (br s, 4H); MS (LCMS) 567,5 [M+H]*. Exemplo 3B: um sélido
amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,20 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,07 (br s,
1H), 7,92 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,65-7,58 (m, 2H), 6,94 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,79 (s,
1H), 5,70-5,60 (m, 1H), 4,96 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,79 (d, J=16,4 Hz, 2H), 4,61-
4,53 (m, 1H), 3,16-3,02 (m, 5H), 3,00-2,90 (m, 1H), 2,61-2,56 (m, 1H), 2,49-2,44
(m, 4H), 2,25 (br s, 4H); MS (LCMS) 567,6 [M+H]*. A estereoquimica absoluta foi

arbitrariamente atribuida ao Exemplo 3A e ao Exemplo 3B.
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Intermediario 8

5-bromo-3-metil-2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridin-3-ol

[0170] Etapa 1. 2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridin-5-amina foi preparada de acordo
com a publicagcdo do documento WO n° 2008/069311. MS (LCMS) 137,1 [M+H]".
[0171] Etapa 2. A uma solucdo agitada de 2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridin-5-
amina (9,0 g, 66,17 mmol) em CH2Br. (200 mL) foi adicionado CuBr. (7,303 g,
33,08 mmol) seguido pela adicdo, por gotejamento, de nitrito de isoamila (8,515
g, 72,78 mmol). A reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas,
inativada com solucdo aquosa saturada de NaHCOs (50 mL) e filtrada através de
uma camada de Celite. O filtrado foi extraido com DCM (3 x 50 mL). As camadas
organicas combinadas foram submetidas a secagem (Na:SOa.), filtradas e
concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO., EtOAc/éter
de petréleo) para produzir 5-bromo-2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridina (6,0 g, 45%)
como um solido castanho. MS (ESI) 200,2 [M+H]".

[0172] Etapa 3. A uma solucdo agitada de 5-bromo-2,3-di-hidrofuro[3,2-
b]piridina (6,0 g, 30,15 mmol) em DCM (100 mL) foi adicionado m-CPBA (6,27 g,
36,18 mmol) a 0 °C e a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 16
horas. A mistura de reacao foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi
triturado com n-pentano e submetido a secagem para produzir 4-6xido de 5-
bromo-2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridina bruto (9,5 g) como um sdlido quase branco.
MS (ESI) 216,2 [M+H]*. Anidrido acético (100 mL) foi adicionado ao 4-6xido de
5-bromo-2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridina (9,5 g, 44,18 mmol) e aquecido a 90 °C
durante 1 hora. A reacdo foi resfriada até a temperatura ambiente, concentrada

sob pressédo reduzida e o residuo foi diluido com solucdo aquosa saturada de
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NaHCO3 (100 mL) e extraido com EtOAc (3 x 60 mL). As camadas organicas
combinadas foram secadas (Na>SO.), filtradas e concentradas sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO2, EtOAc/éter de
petréleo) para produzir acetato de 5-bromo-2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridin-3-ila (5,0
g, 65%) como um solido castanho. MS (ESI) 258,2 [M+H]".

[0173] Etapa 4. A uma solucdo agitada de acetato de 5-bromo-2,3-di-
hidrofuro[3,2-b]piridin-3-ila (5,0 g, 19,45 mmol) em THF/H>O (1:1, 30 mL) foi
adicionado LIOH-H-0O (2,45 g, 58,35 mmol) e solucdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 2 horas. A mistura foi extraida com EtOAc (3 x 100 mL) e as
camadas organicas combinadas foram lavadas com agua (100 mL) e salmoura
(100 mL). A camada organica foi submetida a secagem (Na>SO.), filtrada e
concentrada sob pressao reduzida para produzir o 5-bromo-2,3-di-hidrofuro[3,2-
b]piridin-3-ol (2,5 g, 59%) como um sdlido quase branco. MS (ESI) 216,1 [M+H]".
[0174] Etapa 5. A uma solugcdo agitada de 5-bromo-2,3-di-hidrofuro[3,2-
b]piridin-3-ol (2,6 g, 12,09 mmol) em acetona (30 mL) foi adicionado reagente de
Jones recém-preparado (25 mL, CrOz (3 eq.) e solugédo aquosa de H>SO4 (3 eq.)
a 0 °C, e a reacao foi agitada a 0 °C durante 30 minutos. A reacao foi diluida
com EtOAc (60 mL), lavada com agua gelada (50 mL) e salmoura (50 mL). A
camada organica foi submetida a secagem (Na>S0O.), filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida para produzir 5-bromofuro[3,2-b]piridin-3(2H)-ona (1,2 g, 46%
de rendimento) como um solido castanho. MS (ESI) 214,4 [M+H]".

[0175] Etapa 6. A uma solucdo a 0 °C de 5-bromofuro[3,2-b]piridin-3(2H)-
ona (1,1 g, 5,26 mmol) em Et>0 (15 mL) foi adicionado iodeto de metilmagnésio
(8,6 mL, 3,0 M in Et20, 25,80 mmol). A reacao foi agitada a 0 °C durante 1 hora,
inativada com solugéo aquosa de NH4ClI (30 mL) e extraida com EtOAc (2 x 30
mL). As camadas organicas combinadas foram secas (Na.SQOa.), filtradas e

concentradas sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
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flash (SiO2, 30% EtOAc/éter de petrdleo) para obter o Intermediéario 8 (510 mg,
43% de rendimento) como um sélido castanho. MS (ESI) 230,3 [M+H]".

Intermediario 9

2-alil-1-(3-hidroxi-3-metil-2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridin-5-il)-6-(metiltio)-1,2-di-

hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

0
NT N —
N7 SNTTN
N
/\ OH
——
o)

[0176] O Intermediario 9 foi preparado seguindo o procedimento descrito

para o Intermediario 3 usando o Intermediério 1 e o Intermediario 8; MS (ESI)
372,6 [M+H]".

Exemplo 4A
(S)-2-alil-1-(3-hidroxi-3-metil-2,3-di-hidrofuro[3,2-blpiridin-5-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

\N/ﬁ

b“\@\u )'\l'\/Nj:,\/f’N_/_

(0]
Exemplo 4B

(R)-2-alil-1-(3-hidrdéxi-3-metil-2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridin-5-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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\N/ﬁ

K/N\G\H )N':Nj:,[f'N_/:
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o

[0177] Os Exemplos 4A e 4B foram preparados seguindo um procedimento
descrito para os Exemplos 2A e 2B usando o Intermediario 9 para produzir 2-
alil-1-(3-hidréxi-3-metil-2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridin-5-il)-6-((4- (4-metilpiperazin-1-
il)fenil)-amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona racémica (350 mg).
Os enantibmeros foram separados por cromatografia CFS (Chiralpak AD-H, 40%
(DEA a 0,5% em etanol)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 4A, 120 mg) e o Pico
2 (Exemplo 4B, 120 mg). Exemplo 4A: um soélido amarelo; RMN-'H (400 MHz,
DMSO-de) 6 10,10 (br s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,70-7,53 (m, 4H), 6,85 (d, J=16,8 Hz,
2H), 5,81 (s, 1H), 5,71-5,64 (m, 1H), 5,01 (d, J=9,2 Hz, 1H), 4,89 (d, J=17,2 Hz,
1H), 4,50-4,43 (m, 4H), 3,07 (t, J=4,4 Hz, 4H), 2,44 (t, J=4,4 Hz, 4H), 2,21 (s,
3H), 1,55 (s, 3H); MS (ESI) 515,6 [M+H]*. Exemplo 4B: como um solido
amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,10 (br s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,70-
7,53 (m, 4H), 6,85 (d, J=16,8 Hz, 2H), 5,81 (s, 1H), 5,71-5,64 (m, 1H), 5,01 (d,
J=9,2 Hz, 1H), 4,89 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,50-4,43 (m, 4H), 3,07 (t, J=4,4 Hz, 4H),
2,44 (t, J=4,4 Hz, 4H), 2,21 (s, 3H), 1,55 (s, 3H); MS (ESI) 515,5 [M+H]". A
estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida ao Exemplo 4A e ao
Exemplo 4B.

Intermediario 10

3-etil-5-iodo-2,3-di-hidrobenzofuran-3-ol

HQO
|
O
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[0178] Etapa 1. O 5-iodobenzofuran-3(2H)-ona foi preparada de acordo com
a publicacdo do documento WO n° 2008/068974. MS (ESI) m/z 260,9 [M+H]".
[0179] Etapa 2. A uma solucéo a 0 °C agitada de 5-iodobenzofuran-3(2H)-ona
(2 g, 7,69 mmol) em tolueno (20 mL) foram adicionados, por gotejamento, 3,0 M de
EtMgBr (12,82 mL, 38,46 mmol). A mistura foi deixada para aquecer naturalmente
até a temperatura ambiente e agitada durante 16 horas. ApGs a completeza por
CCF, a reacao foi inativada com agua (50 mL) e extraida com EtOAc (2 x 100 mL).
As camadas organicas combinadas foram secadas (Na>SOs), filtradas e
concentradas sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash
(SiO2, 20% EtOAc/éter de petrdleo) para produzir o Intermediario 10 (1,5 g, 67%)
como um solido amarelo. MS (ESI) 272,9 [M+H - H2O]".

Intermediario 11

2-alil-1-(3-etil-3-hidréxi-2,3-di-hidrobenzofuran-5-il)-6-(metiltio)-1,2-di-hidro-3H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

[0180] O Intermediario 11 foi preparado seguindo o procedimento descrito
para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 10. MS
(ESI) 385,1 [M+H]".

Exemplo 5A
(R)-2-alil-1-(3-etil-3-hidroxi-2,3-di-hidrobenzofuran-5-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-

iNfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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Exemplo 5B
(S)-2-alil-1-(3-etil-3-hidroxi-2,3-di-hidrobenzofuran-5-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-

iNfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

[0181] Os Exemplos 5A e 5B foram preparados seguindo um procedimento
descrito para os Exemplos 2A e 2B usando o Intermediario 11 para produzir 2-
alil-1-(3-etil-3-hidroxi-2,3-di-hidrobenzofuran-5-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-

il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona racémica (380 mg).
Os enantiomeros foram separados por cromatografia CFS (Chiralpak AD-H, 45%
(DEA a 0,5% em etanol)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 5A, 123 mg) e o Pico
2 (Exemplo 5B, 141 mg). Exemplo 5A: um soélido amarelo; RMN-'H (400 MHz,
DMSO-ds) 8 9,95 (br s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,51 (d, J=2 Hz, 2H), 7,30-7,28 (m,
2H), 6,97 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,82 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,70-5,64 (m, 1H), 5,55 (s,
1H), 5,08 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,93 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,46 (d, J=10,4 Hz, 1H),
4,32 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,05-3,03 (m, 4H), 2,44-2,42 (m, 4H), 2,20
(s, 3H), 1,91-1,82 (m, 2H), 0,84 (t, J=7,2 Hz, 3H); MS (ESI) 528,2 [M+H]*.
Exemplo 5B: um sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) d 9,95 (brs, 1H),
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8,77 (s, 1H), 7,51 (d, J=2 Hz, 2H), 7,30-7,28 (m, 2H), 6,97 (d, J=8,8 Hz, 1H),
6,82 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,70-5,64 (m, 1H), 5,55 (s, 1H), 5,08 (d, J=10,4 Hz, 1H),
4,93 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,46 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 4,32 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,20
(s, 2H), 3,05-3,03 (m, 4H), 2,44-2,42 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 1,91-1,82 (m, 2H),
0,84 (t, J=7,2 Hz, 3H); MS (ESI) 528,2 [M+H]*. A estereoquimica absoluta foi
arbitrariamente atribuida ao Exemplo 5A e ao Exemplo 5B.

Intermediario 12

5-bromo-3-(trifluorometil)-2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridin-3-ol

HQ cr,
Br.
N

Z~0

[0182] Uma mistura 1/1 de KOH/Celite em peso foi moida finamente. A
mistura de KOH/Celite (720 mg) foi empacotada em um conta-gotas de vidro. 5-
bromofuro[3,2-b]piridin-3(2H)-ona (500 mg, 2,35 mmol) e MesSiCF3; (666 mg,
4,69 mmol) foram dissolvidos em DMF (2,0 mL). A solucao foi adicionada ao
conta-gotas de vidro usando a seringa. O produto foi eluido com 4,0 mL de DMF.
A reacdo foi repetida em escala de 4 x 500 mg. As misturas de reacgao
combinadas foram inativadas com solucdo saturada de NH4Cl (50 mL). A
camada aquosa foi extraida com Et2O (2 x 75 mL) e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura (2 x 100 mL), submetidas a secagem
(Na2S0.), filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia flash (SiO2, 20% EtOAc/éter de petroleo) para
produzir o Intermediario 12 (530 mg, 16%) como um sélido quase branco. MS

(ESI) 284,2 [M+H]".
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Intermediario 13

2-alil-1-(3-hidroxi-3-(trifluorometil)-2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridin-5-il)-6-(metiltio)-

1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

0
N —
)O:[(N_/_

- /
MeS” N N
N
/\ OH
= CF,4
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[0183] O Intermediario 13 foi preparado seguindo o procedimento descrito
para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 12. MS
(ESI) 426,4 [M+H]*.

Exemplo 6A
(R)-2-alil-1-(3-hidroxi-3-(trifluorometil)-2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridin-5-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

Exemplo 6B
(S)-2-alil-1-(3-hidroxi-3-(trifluorometil)-2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridin-5-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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[0184] Os Exemplos 6A e 6B foram preparados seguindo um procedimento
descrito para os Exemplos 2A e 2B usando o Intermediario 13 para produzir 2-
alil-1-(3-hidréxi-3-(trifluorometil)-2,3-di-hidrofuro[3,2-b]piridin-5-il)-6-((4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
racémica (170 mg). Os enantibmeros foram separados por cromatografia CFS
(Chiral Pak 1G, 40,0%, (DEA a 0,5% em MeOH)) para produzir o Pico 1
(Exemplo 6A, 35 mg) e o Pico 2 (Exemplo 6B, 40 mg). Exemplo 6A: um sélido
amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,2 (br s, 1H), 8,84 (s, 1H), 7,87-7,85
(m, 2H), 7,60-7,55 (m, 2H), 6,91 (d, J=9,2 Hz, 2H), 5,67-5,62 (m, 1H), 5,00-4,93
(m, 2H), 4,83 (d, J=16 Hz, 1H), 4,63 (d, J=12 Hz, 1H), 4,59 (d, J=12 Hz, 2H),
4,48-4,42 (m, 1H), 3,10-3,08 (m, 4H), 2,47-2,44 (m, 4H), 2,22 (s, 3H); MS (ESI)
569,2 [M+H]*. Exemplo 6B: um sélido amarelo; RMN-H (400 MHz, DMSO-ds)
10,2 (br s, 1H), 8,84 (s, 1H), 7,87-7,85 (m, 2H), 7,60-7,55 (m, 2H), 6,91 (d, J=9,2
Hz, 2H), 5,67-5,62 (m, 1H), 5,00-4,93 (m, 2H), 4,83 (d, J=16 Hz, 1H), 4,63 (d,
J=12 Hz, 1H), 4,59 (d, J=12 Hz, 2H), 4,48-4,42 (m, 1H), 3,10-3,08 (m, 4H), 2,47-
2,44 (m, 4H), 2,22 (s, 3H); MS (ESI) 569,2 [M+H]*. A estereoquimica absoluta foi
arbitrariamente atribuida ao Exemplo 6A e ao Exemplo 6B.

Intermediario 14

2-bromo-7,7-difluoro-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridina

Br.

N
z
NS
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[0185] A uma solucdo agitada a temperatura ambiente de 2-bromo-5,6-di-
hidro-7H-ciclopenta[b]piridin-7-ona (2,0 g, 9,43 mmol) em DCM (50 mL) foi
adicionado DAST (3,7 mL, 28,30 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 4 dias. A reacéo foi inativada com solucéo aguosa de NaHCOs
(25 mL) a 0 °C e extraida com DCM (3 x 30 mL). A camada organica foi
submetida a secagem (Na>SO.), filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 3% EtOAc/éter de petréleo)
para produzir o Intermediario 14 (0,8 g, 36% de rendimento) como um sélido
qguase branco. MS (ESI) 233,9 [M+H]".

Intermediario 15

2-alil-1-(7,7-difluoro-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-(metiltio)-1,2-di-

hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

0

joeta
Ng” SNE N

/4 ’{l F

- F

[0186] O Intermediario 15 foi preparado seguindo um procedimento descrito

para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 14; MS
(ESI) 376,4 [M+H]".

Exemplo 7
2-alil-1-(7,7-difluoro-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-((4-(piperazin-1-il)

fenil)lamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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[0187] Etapa 1. A utilizacdo de 4-(4-aminofenil)piperazina-1-carboxilato de
ter-butila e do Intermediario 15 seguindo o procedimento descrito para o0s
Exemplos 2A e 2B produziu 4-(4-((2-alil-1-(7,7-difluoro-6,7-di-hidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-2-il)-3-oxo-2,3-di-hidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-
illamino)fenil)piperazina-1-carboxilato de ter-butila (120 mg, 19% de
rendimento). MS (ESI) 605,2 [M+H]".

[0188] Etapa 2. A uma solucao agitada de 4-(4-((2-alil-1-(7,7-difluoro-6,7-di-
hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-3-ox0-2,3-di-hidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-
illamino)fenil)piperazina-1-carboxilato de ter-butila (250 mg, 0,41 mmol) em Et20
(10 mL) foi adicionado HCI 2M em Et>O (5 mL) a 0 °C. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 4 horas, concentrada sob pressdo reduzida e
triturada com Et>O para produzir o Exemplo 7 sob uma forma de sal de
cloridrato (94 mg, 42%) como um sdlido amarelo palido. RMN-'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 10,28 (br s, 1H), 8,95 (br s, 2H), 8,87 (s, 1H), 8,17 (d, J=8,4 Hz,
1H), 8,05 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,62 (br s, 2H), 7,00 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,75-5,65 (m,
1H), 5,01 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,86 (d, J=17,6 Hz, 1H), 4,61 (d, J=5,6 Hz, 2H),
3,38-3,20 (m, 8H), 3,14-3,05 (m, 2H), 2,78-2,62 (m, 2H); MS (ESI) 505,4 [M+H]".
Exemplo 8

2-alil-1-(7,7-difluoro-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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[0189] A utilizacdo de 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina e do Intermediério 15
seguindo o procedimento descrito para os Exemplos 2A e 2B produziu o
Exemplo 8 (120 mg, 19%) como um sélido amarelo. RMN-*H (400 MHz, DMSO-
ds) & 10,24 (br s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,18 (br s, 1H), 8,06 (br s, 1H), 7,57 (br s,
2H), 6,94 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,75-5,65 (m, 1H), 5,00 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,85 (d,
J=17,2 Hz, 1H), 4,61 (d, J=5,2 Hz, 2H), 3,10 (br s, 6H), 2,78-2,62 (m, 2H), 2,52-
2,42 (m, 4H), 2,22 (s, 3H); MS (ESI) 519,3 [M+H]".

Intermediario 16

2-bromo-7-etil-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-7-ol

HO
Br N

/

[0190] A uma solucéo a 0 °C de 2-bromo-5,6-di-hidro-7H-ciclopenta[b]piridin-
7-ona (2 g, 9,43 mmol) em PhMe (20 mL) foi adicionado, por gotejamento, 3M
EtMgBr em DEE (9,4 mL, 28,29 mmol). O banho de gelo foi removido e a reacao
foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. Apdés a completeza por
CCF, a reacao foi resfriada até 0 °C e inativada com solucdo saturada de NH4Cl
(30 mL) e extraida com EtOAc (2 x 50 mL). A camada organica foi separada,
submetida a secagem (Na>SOas) e evaporada sob presséo reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 30% EtOAc/hexanos) para produzir o

Intermediario 16 (860 mg, 38%) como um 6leo. MS (ESI) 244,2 [M+H]".
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Intermediario 17

2-alil-1-(7-etil-7-hidr6xi-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-(metiltio)-1,2-di-

hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

o
joeta

NN
</ '{'i OH

[0191] O Intermediario 17 foi preparado seguindo um procedimento descrito

para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 16. MS
(LCMS) 384,5 [M+H]".

Exemplo 9A
(S)-2-alil-1-(7-etil-7-hidroxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

\N/ﬁ

K/NO\H j,l\/Nj:/:N =

Exemplo 9B

(R)-2-alil-1-(7-etil-7-hidrdxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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[0192] A uma solucdo a 0 °C do Intermediario 17 (4,5 g, 11,7 mmol) em
tolueno (90 mL) foi adicionado m-CPBA (3,7 g, 12,9 mmol). O banho de gelo foi
removido e a reacdo foi agitada durante 30 minutos. Ap0s a completeza por
CCF, 4-(4-metilpiperazin-1-ih)anilina (2,9 g, 15,2 mmol) e DIPEA (10,9 mL, 61,05
mmol) foram adicionadas a 0 °C. O banho de gelo foi removido e a reacgao foi
agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. Foi determinado por CCF que
a reacado estava completa, e agua (100 mL) foi adicionada a reacédo e a mistura
de reacdo foi extraida com EtOAc (3 x 100 mL). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solucdo saturada de NaHCOsz (250 mL),
salmoura (300 mL), submetidas a secagem (Na>SOa) e evaporadas sob presséo
reduzida. O material bruto foi triturado com 30% Et>O/pentano para produzir 2-
alil-1-(7-etil-7-hidroxi-6, 7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
racémica (5,2 g, 84%). O material racémico (3,5 g) foi separado por
cromatografia CFS (Chiralpak AD-H, 35% (DEA a 0,5% em metanol)) para
produzir o Pico 1 (Exemplo 9A, 1,38 g) e o Pico 2 (Exemplo 9B, 1,26 Q).
Exemplo 9A; um soélido amarelo; RMN-*H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,05 (br s,
1H), 8,82 (s, 1H), 7,92 (br s, 1H), 7,70 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,58 (br s, 2H), 6,92(d,
J=8,8 Hz, 2H), 5,70-5,63 (m, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,99 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,85 (d,
J=17,6 Hz, 1H), 4,74 (br s, 1H), 4,56 (d, J=10,8 Hz, 1H) 3,09-3,08 (m, 4H) 3,01-
2,81 (m, 1H), 2,80-2,74 (m, 1H), 2,46-2,44 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,20-2,17 (m,
1H), 2,03-1,98 (m, 1H), 1,91-1,86 (m, 1H), 1,73-1,67 (m, 1H), 0,87 (t, J=7,2 Hz,
3H); MS (ESI) 527,5 [M+H]". Exemplo 9B; um sélido amarelo; RMN-'H (400
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MHz, DMSO-de) 6 10,05 (br s, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,92 (br s, 1H), 7,70 (d, J=8,4
Hz, 1H), 7,58 (br s, 2H), 6,92(d, J=8,8 Hz, 2H), 5,70-5,63 (m, 1H), 5,05(s, 1H),
4,99 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,85 (d, J=17,6 Hz, 1H), 4,74 (br s, 1H), 4,56 (d, J=10,8
Hz, 1H) 3,09-3,08 (m, 4H) 3,01-2,81 (m, 1H), 2,80-2,74 (m, 1H), 2,46-2,44 (m,
4H), 2,22 (s, 3H), 2,20-2,17 (m, 1H), 2,03-1,98 (m, 1H), 1,91-1,86 (m, 1H), 1,73-
1,67 (m, 1H), 0,87 (t, J=7,2 Hz, 3H); MS (ESI) 527,5 [M+H]*. A estereoquimica
absoluta foi arbitrariamente atribuida ao Exemplo 9A e ao Exemplo 9B.

Exemplo 10A

(S)-2-alil-1-(7-hidroxi-7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((3-metil-

4-(4-metilpiperazin-1-iNfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

N/ﬁ o
K/N\é\ NT —
" /4 '{' OH

~—

N

Exemplo 10B

(R)-2-alil-1-(7-hidroxi-7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-((3-metil-

4-(4-metilpiperazin-1-iNfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

NN
e ee e

[0193] Os Exemplos 10A e 10B foram preparados seguindo um

procedimento descrito para os Exemplos 2A e 2B usando o Intermediario 5
para produzir 2-alil-1-(7-hidroxi-7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-
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((3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-ona racémica (400 mg). Os enantibmeros foram separados por
cromatografia CFS quiral (Chiralpak AD-H, 20% (15% de amo6nia em metanol))
para produzir o Pico 1 (Exemplo 10A, 120 mg) e o Pico 2 (Exemplo 10B, 125
mg). Exemplo 10A: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,13 (brs,
1H), 8,84 (s, 1H), 7,90 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,66 (br s, 1H)
7,41 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,98 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,72-5,63 (m, 1H), 5,19 (s, 1H),
4,99 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,85 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,79-4,69 (m, 1H), 4,66-4,56
(m, 1H), 3,02-2,93 (m, 1H), 2,84-2,75 (m, 5H), 2,51-2,42 (m, 4H), 2,23 (s, 6H),
2,13 (t, J=6,8 Hz, 2H), 1,45 (s, 3H): MS (ESI) 527,5 [M+H]*. Exemplo 10B:
so6lido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,13 (br s, 1H), 8,84 (s, 1H),
7,90 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,71 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,66 (br s, 1H) 7,41 (g, J=8,4, 2
Hz, 1H), 6,98 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,72-5,63 (m, 1H), 5,19 (s, 1H), 4,99 (d, J=10,0
Hz, 1H), 4,85 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,78-4,68 (m, 1H), 4,64-4,56 (m, 1H), 2,99-2,93
(m, 1H), 2,82-2,77 (m, 5H), 2,51-2,42 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,13 (t,
J=6,8 Hz, 2H), 1,44 (s, 3H); MS (ESI) 527,4 [M+H]*. A estereoquimica absoluta
foi arbitrariamente atribuida ao Exemplo 10A e ao Exemplo 10B.

Exemplo 11A

(S)-2-alil-6-((3-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-ifenil)amino)-1-(7-hidroxi-7-metil-6,7-

di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

SN

N -k o
e eeta
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Exemplo 11B

(R)-2-alil-6-((3-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-ifenil)amino)-1-(7-hidréxi-7-metil-6,7-

di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

e oe s

[0194] Os Exemplos 11A e 11B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 2A e 2B usando o Intermediario 5
para produzir 2-alil-6-((3-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1-(7-hidroxi-
7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclo-penta[b]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-3-ona racémica (370 mg). Os enantibmeros foram separados por
cromatografia CFS quiral (Chiral Pak AD-H, 25% (DEA a 0,5% em EtOH)) para
produzir o Pico 1 (Exemplo 11A, 90 mg) e o Pico 2 (Exemplo 11B, 90 mg).
Exemplo 11A: sélido amarelo; RMN-H (300 MHz, DMSO-ds) & 10,25 (br s, 1H),
8,88 (s, 1H), 7,91 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,75 (br s, 1H), 7,71 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,39
(d, J=8 Hz, 1H), 7,02 (t, J=9,6 Hz, 1H), 5,73-5,64 (m, 1H), 5,19 (s, 1H), 5,01 (d,
J=10 Hz, 1H), 4,89 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,72-4,61 (m, 2H), 3,02-2,96 (m, 5H),
2,84-2,76 (m, 1H), 2,51-2,47 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,16 (t, J=6,6 Hz, 2H), 1,45
(s, 3H); MS (ESI) 531,4 [M+H]*. Exemplo 11B: RMN-'H (300 MHz, DMSO-ds) d
10,25 (br s, 1H), 8,88 (s, 1H), 7,91 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,75 (br s, 1H), 7,71 (d,
J=7,8 Hz, 1H), 7,39 (d, J=8 Hz, 1H), 7,02 (t, J=9,6 Hz, 1H), 5,73-5,64 (m, 1H),
5,19 (s, 1H), 5,01 (d, J=10 Hz, 1H), 4,89 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,72-4,61 (m, 2H),
3,02-2,96 (m, 5H), 2,84-2,76 (m, 1H), 2,51-2,47 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,16 (t,
J=6,6 Hz, 2H), 1,45 (s, 3H); MS (ESI) 531,4. A estereoquimica absoluta foi

arbitrariamente atribuida ao Exemplo 11A e ao Exemplo 11B.
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Exemplo 12A
(S)-2-alil-1-(7-etil-7-hidroxi-6, 7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((3-metil-4-

(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

NPN )
QN@N ).\’jj“_/—

i;N
7\ OH
-~

(R)-2-alil-1-(7-etil-7-hidroxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((3-metil-4-

Exemplo 12B

(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

™ O
“N@N s

N
7 \
~

OH

[0195] Os Exemplos 12A e 12b foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediario 17 e
3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina para produzir 2-alil-1-(7-etil-7-hidréxi-6,7-
di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-

il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona racémica (500 mg).
Os enantidbmeros foram separados por cromatografia CFS (Chiral Pak AD-H,
35% (DEA a 0,5% em MeOH)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 12A, 169 mg) e
0 Pico 2 (Exemplo 12B, 166 mg). Exemplo 12A: sélido amarelo; RMN-H (400
MHz, DMSO-ds) 6 10,05 (br s, 1H), 8,83 (s, 1H), 7,89 (d, J=8 Hz, 1H), 7,71 (d,
J=8 Hz, 1H), 7,65 (br s, 1H), 7,42 (dd, J=8,4 Hz, J=8,4 Hz 1H), 6,98 (d, J=8,8 Hz,
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1H), 5,70-5,63 (m, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,99 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,85 (d, J=16,8 Hz,
1H), 4,77-4,74 (m, 1H), 4,56 (dd, J=16,4 Hz, J=6,4 Hz, 1H) 3,09-2,93 (m, 1H)
2,81 —2,74 (m, 4H), 2,5-2,49 (m, 4H), 2,32-2,17 (m, 7H), 2,05-1,98 (m, 1H), 1,92-
1,80 (m, 1H), 1,73-1,69 (m, 1H), 1,91-1,86 (m, 1H), 0,87 (t, J=7,6 Hz, 3H); MS
(ESI) 541,3 [M+H]*. Exemplo 12b: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-
ds) 10,05 (br s, 1H), 8,83 (s, 1H), 7,89 (d, J=8 Hz, 1H), 7,71 (d, J=8 Hz, 1H),
7,65 (br s, 1H), 7,42 (dd, J= 8,4 Hz, J=8,4 Hz 1H), 6,98 (d, J=8,8 Hz, 1H), 5,70-
5,63 (m, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,99 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 4,85 (d, J=16,8 Hz, 1H),
4,77-4,74 (m, 1H), 4,56 (dd, J=16,4 Hz, J=6,4 Hz, 1H) 3,09-2,93 (m, 1H) 2,81-
2,74 (m, 4H), 2,5-2,49 (m, 4H), 2,32-2,17 (m, 7H), 2,05-1,98 (m, 1H), 1,91-1,80
(m, 1H), 1,73-1,67 (m, 1H), 1,91-1,86 (m, 1H), 0,86 (t, J=7,6 Hz, 3H); MS (ESI)
541,3 [M+H]". A estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida ao
Exemplo 12A e ao Exemplo 12B.

Exemplo 13A

(S)-2-alil-1-(7-etil-7-hidroxi-6, 7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((3-metil-4-

(piperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

W A
eee e

C ;N
4 \\ OH
>~

(R)-2-alil-1-(7-etil-7-hidroxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((3-metil-4-

Exemplo 13B

(piperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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[0196] Etapa 1: 2-alil-1-(7-etil-7-hidroxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-
i)-6-((3-metil-4-(4-(2,2,2-trifluoroacetil)piperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona foi preparada seguindo um procedimento descrito
para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediario 17 e 1-(4-(4-amino-2-
metilfenil)piperazin-1-il)-2,2,2-trifluoroetan-1-ona. MS (ESI) 623,2 [M+H]".

[0197] Etapa 2: A uma solucdo agitada de 2-alil-1-(7-etil-7-hidroxi-6,7-di-
hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((3-metil-4-(4-(2,2,2-trifluoroacetil)piperazin-1-
il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona (900 mg, 1,45 mmol)
em metanol (15 mL) foi adicionado K2COs3 (399 mg, 2,89 mmol). A reagéo foi
agitada a temperatura ambiente durante 4 horas. Apdés a completeza por CCF, o
solvente foi evaporado. A reacdo foi diluida com agua (30 mL) e o composto
sélido foi filtrado para produzir 2-alil-1-(7-etil-7-hidréxi-6,7-di-hidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((3-metil-4-(piperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona racémica (500 mg, 86%) como um soélido amarelo
palido. Os enantibmeros foram separados por cromatografia CFS quiral (Chiral
Pak AD-H, 40% (DEA a 0,5% em MeOH)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 13A,
162 mg) e o Pico 2 (Exemplo 13B, 108 mg). Exemplo 13A: solido amarelo;
RMN-!H (400 MHz, DMSO-d¢) d 10,12 (brs, 1H), 8,84 (s, 1H), 7,89 (d, J=8,4 Hz,
1H), 7,71 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,67 (brs, 1H), 7,41 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,96 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 5,67-5,66 (m, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,99 (d, J=10,5 Hz, 1H), 4,85 (d,
J=18 Hz, 1H), 4,77-4,74 (m, 1H), 4,56 (dd, J=6,3, 6,6 Hz, 1H), 3,39-3,32 (m, 1H),
2,84-2,83 (m, 1H), 2,79-2,71 (m, 9H), 2,24 (s, 3H), 2,22-2,19 (m, 1H), 2,02- 2,01
(m, 1H), 1,89-1,86 (m, 1H), 1,73-1,69 (m, 1H), 0,86 (t, J=7,2 Hz, 3H); MS (ESI)
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527,2 [M+H]*. Exemplo 13B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) d
10,12 (brs, 1H), 8,84 (s, 1H), 7,89 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,71 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,67
(brs, 1H), 7,41 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,96 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,67-5,66 (m, 1H), 5,05
(s, 1H), 4,99 (d, J=10,5 Hz, 1H), 4,85 (d, J=18 Hz, 1H), 4,77-4,74 (m, 1H), 4,56
(dd, J=6,3, 6,6 Hz, 1H), 3,39-3,32 (m, 1H), 2,84-2,83 (m, 1H), 2,79-2,71 (m, 9H),
2,24 (s, 3H), 2,22-2,19 (m, 1H), 2,02-2,01 (m, 1H), 1,89-1,86 (m, 1H), 1,73-1,69
(m, 1H), 0,86 (t, J=7,2 Hz, 3H); MS (ESI) 527,4 [M+H]*. A estereoquimica
absoluta foi arbitrariamente atribuida ao Exemplo 13A e ao Exemplo 13B.

Intermediario 18

(S)-2-bromo-7-etil-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-7-ol

Intermediario 19

(R)-2-bromo-7-etil-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-7-ol

HQ,
Br *

N

N
I Z
[0198] O Intermediario 16 racémico (6 g, 24,79 mmol) foi purificado por
purificacdo CFS (Lux Cellulose-2, 10% etanol) pelo Intermediario 18 (1,9 g,
7,88 mmol) e pelo Intermediario 19 (1,8 g, 7,47 mmol). Intermediario 18: 6leo
incolor; [a]o® (c=0,5, CHCIls) - 27,31°; MS (ESI) 242,3 [M+H]*. Intermediério 19:
6leo incolor; [a]o?® (c=0,5, CHCIs) + 35,53°; MS (ESI) 242,3 [M+H]".
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Intermediario 20

(R)-2-alil-1-(7-etil-7-hidréxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-(metiltio)-

1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

0
NT N -
joeta
A !

Mes” N7 N
/'{'QH
— B

[0199] O Intermediario 20 foi preparado seguindo um procedimento descrito

para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 19. [a]p?®
(c=0,1, CHCI3) + 17,84°; EM (CL-EM) 384,5 [M+H]".

Exemplo 14
(R)-2-alil-1-(7-etil-7-hidroxi-6, 7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((4-

(piperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

[0200] Etapa 1: (R)-2-alil-1-(7-etil-7-hidroxi-6, 7-di-hidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((4-(4-(2,2,2-trifluoroacetil)piperazin-1-il)fenil)amino)-
1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona foi preparada seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediéario 20.
MS (ESI) 609,6 [M+H]".

[0201] Etapa 2: A uma solucéo agitada de (R)-2-alil-1-(7-etil-7-hidroxi-6,7-di-
hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((4-(4-(2,2,2-trifluoroacetil)piperazin-1-
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il)fenil)amino)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3(2H)-ona (350 mg, 0,575 mmol) em
MeOH (6 mL) foi adicionado K>COs (238 mg, 1,72 mmol) a 0 °C. O banho de
gelo foi removido e a reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 16
horas. Apos a completeza por CCF, a reacdo foi concentrada sob presséao
reduzida. Agua (15 mL) foi adicionada e a mistura foi agitada durante 10
minutos. A mistura foi diluida com solucao saturada de NaHCO3z e extraida com
EtOAc (3 x 40 mL). As camadas orgéanicas combinadas foram submetidas a
secagem (Na2S0,), filtradas e concentradas sob pressédo reduzida. A mistura
bruta foi purificada por HPLC preparativo (dgua/CH3CN) para produzir o
Exemplo 14 (220 mg, 74%) como um sélido quase branco. RMN-'H (400 MHz,
DMSO-ds) 10,25 (brs, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,90 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J= 8,4
Hz, 1H), 7,57 (brs, 2H), 6,90 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,70-5,63 (m, 1H), 5,04 (s, 1H),
4,99 (d, J=9,2 Hz, 1H), 4,85 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,74 (brs, 1H), 4,57-4,54 (m,
1H), 3,02-2,93 (m, 5H), 2,86-2,74 (m, 5H), 2,22-2,06 (m, 1H), 2,05-1,99 (m, 1H),
1,91-1,86 (m, 1H), 1,73-1,67 (m, 1H), 0,8 (t, J=7,2 Hz, 3H); MS (ESI) 513,3
[M+H]*.

Intermediario 21

2-bromo-7-(difluorometil)-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-7-ol

HO

CF,H
Br. N
| N
\@5

[0202] A uma solucdo agitada de Mes3SiCF2H (1,175 g, 9,48 mmol) em 1,2-
DME (10 mL) foram adicionados 18-coroa-6 (625 mg, 2,37 mmol) e CsF (715 mg,
4,739 mmol) a 0 °C e a reacdo foi agitada durante 15 minutos. A reacdo foi
adicionada 2-bromo-5,6-di-hidro-7H-ciclopenta[b]piridin-7-ona (1 g, 4,74 mmol) a 0
°C. O banho de gelo foi removido e a reacao foi agitada a temperatura ambiente

durante 16 horas. A completeza da reacao foi determinada por CCF e a reacao foi
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diluida com &agua (30 mL) e extraida com EtOAc (2 x 50 mL). As camadas
organicas separadas foram lavadas com salmoura, submetidas a secagem
(Na2S0.,), filtradas e concentradas sob presséo reduzida para produzir o composto
bruto. A reacdo acima foi repetida em escala de 4 x 1g. O residuo foi purificado por
cromatografia flash (SiO., EtOAc/éter de petréleo) para produzir o Intermediario 21
(470 mg) como um solido quase branco; MS (ESI) 266,3 [M+H]".

Intermediario 22

2-alil-1-(7-(difluorometil)-7-hidroxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-

(metiltio)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

0
NT R -
joeta

s 4
MeS N N
7\ OH
- CF,H

[0203] O Intermediario 22 foi preparado seguindo um procedimento

descrito para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediério
21; MS (ESI) 406,3 [M+H]".
Exemplo 15A

(S)-2-alil-1-(7-(difluorometil)-7-hidroxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta|b]piridin-2-il)-6-

((4-(4-metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-

ona

N

N/ﬁ o
/N

~ CF,H
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Exemplo 15B

(R)-2-alil-1-(7-(difluorometil)-7-hidréxi-6, 7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-

((4-(4-metilpiperazin-1-i)fenillamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

N )

\ o
— /~S-CF,H

[0204] Os Exemplos 15A e 15B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediario 22
para produzir 2-alil-1-(7-(difluorometil)-7-hidroxi-6, 7-di-hidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilyamino)-1,2-di-hidro-3H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona racémica (120 mg). Os enantidbmeros foram
separados por cromatografia CFS (Chiral Pak AD-H, 30,0% (DEA a 0,5% em
metanol)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 15A, 35 mg) e o Pico 2 (Exemplo
15B, 35 mg). Exemplo 15A: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds)
10,2 (br s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,02 (br s, 1H), 7,82 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,57 (br s,
2H), 6,93 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,26 (t, J=59,1 Hz, 1H), 6,22 (s, 1H), 5,68-5,61 (m,
1H), 4,97 (d, J=9,9 Hz, 1H), 4,82 (d, J=17,4 Hz, 1H), 4,74 (br s, 1H), 4,60-4,54
(m, 1H), 3,10-2,90 (m, 6H), 2,47-2,46 (m, 5H), 2,22 (s, 3H), 2,11-2,04 (m, 1H);
MS (ESI) 549,2 [M+H]*. Exemplo 15B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz,
DMSO-ds) 8 10,2 (br s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,02 (br s, 1H), 7,82 (d, J=8,4 Hz, 1H),
7,57 (br s, 2H), 6,93 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,26 (t, J=59,1 Hz, 1H), 6,22 (s, 1H),
5,68-5,61 (m, 1H), 4,97 (d, J=9,9 Hz, 1H), 4,82 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 4,74 (br s,
1H), 4,60-4,54 (m, 1H), 3,10-2,90 (m, 6H), 2,47-2,46 (m, 5H), 2,22 (s, 3H), 2,11-
2,04 (m, 1H); MS (ESI) 549,2 [M+H]*. A estereoquimica absoluta foi

arbitrariamente atribuida ao Exemplo 15A e ao Exemplo 15B.
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Intermediario 23

HO
Br. N

/

[0205] A uma solucao a 0 °C de 2-bromo-5H-ciclopenta[b]piridin-7(6H)-ona
(4 g, 18,80 mmol) em THF (50 mL) foi adicionada uma solucdo de 3M brometo
de ciclopropilmagnésio em THF (31 mL, 94,3 mmol). O banho de gelo foi
removido e a reacéo foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. Apos
a completeza por CCF, a reacao foi inativada com solucédo aquosa de NH4ClI
(200 mL). A mistura foi extraida com EtOAc (2 x 200 mL). As camadas organicas
combinadas foram submetidas a secagem (Na>SOa), filtradas e concentradas
sob pressédo reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna flash (SiO2, 30% EtOAc/éter de petroleo) para produzir 2-Intermediério
23 (3 g, 63%) como um dleo incolor. MS (ESI) 255,9 [M+H]".

Intermediario 24

2-alil-1-(7-ciclopropil-7-hidréxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-

(metiltio)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

0
X —
e
Mes” N7 N
%

[0206] O Intermediario 24 foi preparado seguindo um procedimento descrito

para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 23. MS

(ESI) 396,5 [M+H]".
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Exemplo 16A

(R)-2-alil-1-(7-ciclopropil-7-hidroxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-((4-

(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

SN 5
K/ \@\N jl'\/Nj:,:('N_/_

N
/\OH

Exemplo 16B

(S)-2-alil-1-(7-ciclopropil-7-hidr6xi-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-((4-

(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

\N/\l

K/N\@H )N'\/Nj:f“‘ =

w

[0207] Os Exemplos 16A e 16B foram preparados seguindo um

procedimento descrito para os Exemplos 2A e 2B usando o Intermediéario 24
para produzir 2-alil-1-(7-ciclopropil-7-hidroxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-
il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilyamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-

3-ona racémica (400 mg). Os enantidmeros foram separados por cromatografia
CFS quiral (Chiral Pak AD-H, 45% (DEA a 0,5% em metanol)) para produzir o
Pico 1 (Exemplo 16A, 159 mg) e o Pico 2 (Exemplo 16B, 111 mg). Exemplo
16A: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,13 (br s, 1H), 8,82 (s,
1H), 7,92 (m, 1H), 7,71 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,58 (m, 2H), 6,92 (J=7,6 Hz, 2H), 5,70-
5,64 (m, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,98 (d, J=10 Hz, 1H), 4,87-4,77 (m, 2H), 4,65 (M, 1H),
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3,09 (s, 4H), 2,93-2,79 (m, 2H), 2,46 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,09-1,99 (m, 2H),
1,22-1,21 (m, 1H), 0,44-0,30 (m, 4H); MS (ESI) 539,5 [M+H]*. Exemplo 16B:
s6lido amarelo; RMN-H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,13 (br s, 1H), 8,82 (s, 1H),
7,92 (m, 1H), 7,71 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,58 (m, 2H), 6,92 (J=8,7 Hz, 2H), 5,70-5,64
(m, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,98 (d, J=9,6 Hz, 1H), 4,87-4,77 (m, 2H), 4,65 (m, 1H), 3,09
(s, 4H), 2,93-2,79 (m, 2H), 2,46 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,09-1,99 (m, 2H), 1,22-1,21
(m, 1H), 0,44-0,30 (m, 4H); MS (ESI) 539,5 [M+H]*. A estereoquimica absoluta foi
arbitrariamente atribuida ao Exemplo 16A e ao Exemplo 16B.

Exemplo 17A
2-alil-6-((4-((S)-3.4-dimetilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1-((S)-7-hidroxi-7-metil-6,7-

di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-i)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

\NJW )
K/N\©\H )N':Nj:[,f“‘ =
S

\ OH
—

2-alil-6-((4-((S)-3,4-dimetilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1-((R)-7-hidréxi-7-metil-6,7-

Exemplo 17B

di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

\NKJF O
N
N —_—
\©\)NI\//\/E[<'N_/_
/'{j OH

]
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[0208] Os Exemplos 17A e 17B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediéario 5 e
(S)-4-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)anilina  para produzir uma mistura de
diasteredbmeros 2-alil-6-((4-((S)-3,4-dimetilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1-(7-hidréxi-
7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-ona (500 mg). Os diasteredmeros foram separados por
cromatografia CFS quiral (Chiral Pak IG, (DEA a 0,5% em metanol:hexano
(80:20)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 17A, 130 mg) e o Pico 2 (Exemplo
17B, 75 mg). Exemplo 17A: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds)
10,1 (br s, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,92 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,57
(br's, 2H), 6,91 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,71-5,63 (m, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,99 (d, J=10,0
Hz, 1H), 4,86 (d, J=17,6 Hz, 1H), 4,78-4,71 (m, 1H), 4,65-4,57 (m, 1H), 3,47 (t,
J=10,8 Hz, 2H), 3,00-2,93 (m, 1H), 2,83-2,67 (m, 3H), 2,34-2,22 (m, 5H), 2,13 (t,
J=6,8 Hz, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,05 (d, J=6,0 Hz, 3H); MS (ESI) 527,3 [M+H]".
Exemplo 17B: sélido amarelo; RMN-H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,1 (br s, 1H),
8,82 (s, 1H), 7,93 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,57 (br s, 2H), 6,91
(d, J=8,8 Hz, 2H), 5,71-5,63 (m, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,99 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,86
(d, J=17,2 Hz, 1H), 4,76-4,70 (m, 1H), 4,65-4,57 (m, 1H), 3,52-3,47 (m, 2H),
3,01-2,93 (m, 1H), 2,83-2,67 (m, 3H), 2,36-2,11 (m, 8H), 1,45 (s, 3H), 1,05 (d,
J=6,0 Hz, 3H); MS (ESI) 527,3 [M+H]". A estereoquimica absoluta foi
arbitrariamente atribuida ao Exemplo 17A e ao Exemplo 17B.

Exemplo 18A

2-alil-6-((4-((R)-3,4-dimetilpiperazin-1-ifenillamino)-1-((S)-7-hidréxi-7-metil-6,7-

di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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Exemplo 18B

2-alil-6-((4-((R)-3,4-dimetilpiperazin-1-iDfenillamino)-1-((R)-7-hidroxi-7-metil-6,7-

di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

\@ 0
N
| N
\QNJ\N/ N
H
2 {“ oH
S~ v

[0209] Os Exemplos 18A e 18B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediario 5 e
(R)-4-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)anilina  para produzir uma mistura de
diasteredbmeros 2-alil-6-((4-((R)-3,4-dimetilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1-(7-hidréxi-
7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-3-ona. Os diasteredmeros foram separados por cromatografia CFS
quiral (Chiralpak AD-H, 20,0% (DEA a 0,5% em metanol)) para produzir o Pico 1
(Exemplo 18A, 94 mg) e o Pico 2 (Exemplo 18B, 85 mg). Exemplo 18A: sdlido
amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,09 (br s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,92 (d,
J=6,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,57 (m, 2H), 6,91 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,71-
5,62 (m, 1H), 5,16 (s, 1H), 4,99 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,86 (d, J=16,8 Hz, 1H),
4,78-4,55 (m, 2H), 3,47 (t, J=10,4 Hz, 2H), 3,31-2,93 (m, 1H), 2,83-2,67 (m, 3H),
2,36-2,11 (m, 8H), 1,45 (s, 3H), 1,05 (d, J=5,6 Hz, 3H); MS (ESI) 527,3 [M+H]".
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Exemplo 18B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,10 (br s, 1H),
8,82 (s, 1H), 7,92 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,57 (m, 2H), 6,91
(d, J=9,2 Hz, 2H), 5,72-5,62 (m, 1H), 5,16 (s, 1H), 4,99 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,86
(d, J=16,8 Hz, 1H), 4,76-4,70 (m, 1H), 4,61-4,58 (m, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,01-2,93
(m, 1H), 2,83-2,71 (m, 3H), 2,32-2,11 (m, 8H), 1,45 (s, 3H), 1,07 (m, 3H); MS
(ESI) 527,3 [M+H]*. A estereoquimica absoluta do alcool terciario foi atribuida ao
Exemplo 18A e ao Exemplo 18B.

Exemplo 19A

2-alil-6-((4-((S)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1-((S)-7-hidréxi-7-metil-6,7-

di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-i)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

o~ |
QLT
\ on

7
~

Exemplo 19B

2-alil-6-((4-((S)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1-((R)-7-hidréxi-7-metil-6,7-

di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

NN o
YOS

N
/‘ OH
~

~N

[0210] Os Exemplos 19A e 19B foram preparados seguindo um

procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediario 5 e
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(S)-4-(2,4-dimetilpiperazin-1-il)anilina  para produzir uma mistura de
diastereémeros 2-alil-6-((4-((S)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1-(7-hidroxi-
7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-ona (400 mg). Os diasterebmeros foram separados por
cromatografia CFS quiral (Chiralpak AD-H, 25,0% (DEA a 0,5% em MeOH)) para
produzir o Pico 1 (Exemplo 19A, 158 mg) e o Pico 2 (Exemplo 19B, 103 mg).
Exemplo 19A: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,1 (br s, 1H),
8,82 (s, 1H), 7,92 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,57 (br s, 2H), 6,88
(d, J=9,2 Hz, 2H), 5,71-5,63 (m, 1H), 5,18 (s, 1H), 4,99 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,86
(d, J=17,2 Hz, 1H), 4,78-4,71 (m, 1H), 4,65-4,57 (m, 1H), 3,87 (br s, 1H), 3,21-
3,16 (m, 1H), 3,00-2,93 (m, 2H), 2,83-2,72 (m, 2H), 2,58-2,51 (m, 1H), 2,34-2,28
(m, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,12 (t, J= 6,8 Hz, 3H), 1,45 (s, 3H), 0,97 (d, J=6,4 Hz, 3H);
MS (ESI) 527,3 [M+H]*. Exemplo 19B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz,
DMSO-ds) 8 10,1 (br s, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,92 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J=8,0
Hz, 1H), 7,57 (br s, 2H), 6,88 (d, J=8,0 Hz, 2H), 5,71-5,64 (m, 1H), 5,18 (s, 1H),
4,99 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,86 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,78-4,71 (m, 1H), 4,65-4,57
(m, 1H), 3,87 (br s, 1H), 3,21-3,16 (m, 1H), 3,00-2,92 (m, 2H), 2,83-2,72 (m, 2H),
2,58-2,51 (m, 1H), 2,34-2,28 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,13 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,45
(s, 3H), 0,96 (d, J=6,4 Hz, 3H); MS (ESI) 527,2 [M+H]*. A estereoquimica
absoluta do alcool terciéario foi atribuida ao Exemplo 19A e ao Exemplo 19B.

Exemplo 20A

2-alil-6-((4-((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-ifenillamino)-1-((S)-7-hidréxi-7-metil-6,7-

di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

N
N7 _/=
N
QLK
au
~
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Exemplo 20B

2-alil-6-((4-((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-iDfenillamino)-1-((R)-7-hidroxi-7-metil-6,7-

di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

\,\G [
N
. N _/:
H | N
- \©\NJ\N/ N
H
2 {\‘ oH
~ -

[0211] Os Exemplos 20A e 20B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediario 5 e
(R)-4-(2,4-dimetilpiperazin-1-il)anilina para produzir uma mistura de
diasteredmeros 2-alil-6-((4-((R)-2,4-dimetilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1-(7-hidroxi-
7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-3-ona (400 mg). Os diasteredmeros foram separados por
cromatografia CFS quiral (Chiralpak AD-H, 20,0% (DEA a 0,5% em MeOH)) para
produzir o Pico 1 (Exemplo 20A, 170 mg) e o Pico 2 (Exemplo 20B, 170 mg).
Exemplo 20A: sélido amarelo; RMN-H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,1 (br s, 1H),
8,82 (s, 1H), 7,92 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,57 (br s, 2H), 6,88
(d, J=8,8 Hz, 2H), 5,71-5,63 (m, 1H), 5,18 (s, 1H), 4,99 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,86
(d, J=17,2 Hz, 1H), 4,78-4,71 (m, 1H), 4,65-4,57 (m, 1H), 3,87 (br s, 1H), 3,21-
3,16 (m, 1H), 3,00-2,93 (m, 2H), 2,83-2,72 (m, 2H), 2,59-2,52 (m, 1H), 2,34-2,28
(m, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,12 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,45 (s, 3H), 0,96 (d, J=6,4 Hz, 3H);
MS (ESI) 527,2 [M+H]". Exemplo 20B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 10,1 (br s, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,92 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J=8,4
Hz, 1H), 7,57 (br s, 2H), 6,88 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,71-5,63 (m, 1H), 5,18 (s, 1H),
4,99 (d, J=10 Hz, 1H), 4,86 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,78-4,71 (m, 1H), 4,65-4,57 (m,
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1H), 3,87 (br s, 1H), 3,21-3,16 (m, 1H), 3,00-2,93 (m, 2H), 2,83-2,72 (m, 2H),
2,59-2,51 (m, 1H), 2,34-2,28 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,12 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,45
(s, 3H), 0,96 (d, J=6,4 Hz, 3H); MS (ESI) 527,3 [M+H]*. A estereoquimica
absoluta do alcool terciéario foi atribuida ao Exemplo 20A e ao Exemplo 20B.

Intermediario 25

6-bromo-1-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-1-ol

HO

o

[0212] Uma suspensao de CeCls anidro (17,5 g, 71,08 mmol) em THF (100
mL) foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora e resfriada até -78 °C.
Adicionou-se 1,6 M MeLi em DEE (44 mL, 71,08 mmol) a -78 °C e a reacgao foi
agitada durante 30 minutos. A esta foi adicionada uma solugéo de 6-bromo-2,3-
di-hidro-1H-inden-1-ona (10 g, 47,39 mmol) em THF (100 mL) a -78 °C. O banho
de gelo foi removido e a reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 2
horas. Apés a completeza por CCF, a reacao foi inativada com solugdo aquosa
de NH4CI (200 mL). A mistura foi extraida com EtOAc (2 x 200 mL). As camadas
organicas combinadas foram submetidas a secagem (Na-SO.), filtradas e
concentradas sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna (SiO2, 30% EtOAc/éter de petrdleo) para produzir o
Intermediario 25 (6 g, 55%) como um 6éleo incolor. RMN-*H (400 MHz, DMSO-
ds) & 7,43 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,35 (dd, J=8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,16 (d, J=8,0 Hz, 1H),
5,14 (s, 1H) 2,89-2,81 (m, 1H), 2,75-2,66 (m, 1H), 2,07 (t, J=4,4 Hz, 2H), 1,40 (s,
3H).
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Intermediario 26

2-alil-1-(3-hidroxi-3-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)-6-(metiltio)-1,2-di-hidro-3H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

[0213] O Intermediario 26 foi preparado seguindo um procedimento descrito
para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 25. MS
(ESI) 369,4 [M+H]*.

Exemplo 21A

(S)-2-alil-1-(3-hidroxi-3-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-

iNfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

Exemplo 21B

(R)-2-alil-1-(3-hidréxi-3-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-

iNfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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[0214] Os Exemplos 21A e 21B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para o Exemplo 2A e o Exemplo 2B usando o
Intermediario 26 para produzir 2-alil-1-(3-hidréxi-3-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-
5-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-ona racémica (350 mg). Os enantibmeros foram separados por
cromatografia CFS quiral (Chiralpak 1G, 40,0% (DEA a 0,5% em metanol)) para
produzir o Pico 1 (Exemplo 21A, 70 mg) e o Pico 2 (Exemplo 21B, 71 mg).
Exemplo 21A: sélido amarelo; RMN-H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,03 (br s, 1H),
8,79 (s, 1H), 7,54 (br s, 2H), 7,38-7,34 (m, 2H), 7,27 (dd, J=8,0, 2,0 Hz, 1H), 6,86
(d, J=9,2 Hz, 2H), 5,68-5,62 (m, 1H), 5,15 (s, 1H), 5,09 (d, J=9,6 Hz, 1H), 4,93
(d, J=17,6 Hz, 1H), 4,24 (br s, 2H), 3,05 (s, 4H), 2,99-2,92 (m,1H), 2,85-2,77 (m,
1H), 2,50-2,46 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,11 (t, J=6,8 Hz, 2H), 1,43 (s, 3H); MS
(ESI) 512,3 [M+H]*. Exemplo 21B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-
ds) & 10,03 (br s, 1H), 8,79 (s, 1H), 7,54 (br s, 2H), 7,38-7,34 (m, 2H), 7,27 (dd,
J=8,0, 2,0 Hz, 1H), 6,86 (d, J=9,2 Hz, 2H), 5,68-5,62 (m, 1H), 5,15 (s, 1H), 5,09
(d, J=9,6 Hz, 1H), 4,93 (d, J=17,6 Hz, 1H), 4,24 (br s, 2H), 3,05 (s, 4H), 2,99-
2,92 (m,1H), 2,85-2,77 (m, 1H), 2,50-2,46 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,11 (t, J=6,8
Hz, 2H), 1,43 (s, 3H); MS (ESI) 512,3 [M+H]*. A estereoquimica absoluta foi
arbitrariamente atribuida ao Exemplo 21A e ao Exemplo 21B.

Intermediario 27

6-bromo-1-etil-2,3-di-hidro-1H-inden-1-ol
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HO

peel

[0215] A uma solucdo agitada de 6-bromo-2,3-di-hidro-1H-inden-1-ona (5,0
g, 23,68 mmol) em tolueno (50 mL) foi adicionado, por gotejamento, EtMgBr
(23,70 mL, 71,07 mmol) a 0 °C. O banho de gelo foi removido e a reacé&o foi
agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. A reacédo foi inativada com
solucdo saturada aquosa de NH4Cl (50 mL) e extraida com EtOAc (3 x 50 mL).
As camadas organicas combinadas foram submetidas a secagem (Na:SOa4) e 0
solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna (SiO2, 20% EtOAc/éter de petroleo) para produzir o
Intermediario 27 (4 g, 70%) como um liquido incolor. MS (ESI) 223,1 [M+H-
H.O]*.

Intermediario 28

2-alil-1-(3-etil-3-hidroxi-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)-6-(metiltio)-1,2-di-hidro-3H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

[0216] O Intermediario 28 foi preparado seguindo um procedimento descrito
para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 27. MS

(ESI) 383,4 [M+H]".
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Exemplo 22A
(S)-2-alil-1-(3-etil-3-hidroxi-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-

iNfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

Exemplo 22B
(R)-2-alil-1-(3-etil-3-hidréxi-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-

iNfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

[0217] Os Exemplos 22A e 22B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediario 28
para produzir 2-alil-1-(3-etil-3-hidroxi-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)-6-((4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

racémica (340 mg). Os enantibmeros foram separados por cromatografia CFS
quiral (Chiralpak IG, 35,0% (DEA a 0,5% em metanol)) para produzir o Pico 1
(Exemplo 22A, 102 mg) e o Pico 2 (Exemplo 22B, 91 mg). Exemplo 22A:
s6lido amarelo; RMN-H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,01 (br s, 1H), 8,79 (s, 1H),
7,55 (br s, 2H), 7,38 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,28 (d, J=6,8 Hz, 2H), 6,85 (d, J=9,2 Hz,
2H), 5,71-5,62 (m, 1H), 5,08 (d, J=10,4 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,92 (d, J=17,2 Hz,
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1H), 4,23-4,19 (m, 2H), 3,06-3,04 (M, 4H), 2,98-2,91 (m, 1H), 2,81-2,75 (M, 1H),
2,44-2,32 (m, 4H), 2,21-2,16 (m, 4H), 2,05-1,98 (m, 1H), 1,82-1,75 (m, 1H), 1,69-
1,62 (m, 1H), 0,86 (t, J=7,6 Hz, 3H): MS (ESI) 526,2 [M+H]". Exemplo 22B:
RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,01 (br s, 1H), 8,79 (s, 1H), 7,55 (br s, 2H),
7,38 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,28 (d, J=6,8 Hz, 2H), 6,85 (d, J=9,2 Hz, 2H), 5,67-5,63
(m, 1H), 5,09 (d, J=10,4 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,92 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,23-4,22
(m, 2H), 3,06-3,04 (m, 4H), 2,94-2,91 (m, 1H), 2,81-2,77 (m, 1H), 2,45-2,42 (m,
4H), 2,21-2,16 (m, 4H), 2,03-2,00 (m, 1H), 1,82-1,75 (m, 1H), 1,67-1,64 (m, 1H),
0,86 (t, J=7,6 Hz, 3H); MS (ESI) 526,3 [M+H]*. A estereoquimica absoluta foi
arbitrariamente atribuida ao Exemplo 22A e ao Exemplo 22B.

Exemplo 23A
(S)-2-alil-1-(3-hidréxi-3-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)-6-((3-metil-4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

N .
MRS e e

(R)-2-alil-1-(3-hidréxi-3-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)-6-((3-metil-4-(4-

N

Exemplo 23B

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

NN .
e eea

~N
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[0218] Os Exemplos 23A e 24b foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediario 26 e
3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina para produzir 2-alil-1-(3-hidroxi-3-metil-2,3-
di-hidro-1H-inden-5-il)-6-((3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-

hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona racémica (635 mg). Os enantibmeros
foram separados por cromatografia CFS (Chiral Pak AD-H, 40% (isopropilamina
0,5% em alcool isopropilico)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 23A, 223 mg) e o
Pico 2 (Exemplo 23B, 223 mg). Exemplo 23A: sélido amarelo; RMN-'H (400
MHz, DMSO-ds) & 10,00 (brs, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,47-7,29 (m, 5H), 6,93 (d, J=8,4
Hz, 1H), 5,71-5,64 (m, 1H), 5,14 (s, 1H), 5,09 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,93 (d, J=17,2
Hz, 1H), 4,25 (brs, 2H), 2,99-2,91 (m, 1H), 2,85-2,76 (m, 5H), 2,45 (brs, 4H),
2,22 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,12-2,09 (m, 2H), 1,42 (s, 3H); MS (ESI) 526,3
[M+H]*. Exemplo 23B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,00
(brs, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,47-7,29 (m, 5H), 6,93 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,71-5,64 (m,
1H), 5,14 (s, 1H), 5,09 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,93 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,25 (brs,
2H), 2,99-2,91 (m, 1H), 2,85-2,76 (m, 5H), 2,45 (brs, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,17 (s,
3H), 2,12-2,09 (m, 2H), 1,42 (s, 3H); MS (ESI) 526,7 [M+H]". A estereoquimica
absoluta foi arbitrariamente atribuida ao Exemplo 23A e ao Exemplo 23B.

Intermediario 29

6-bromo-4-fluoro-1-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-1-ol

HO

e

F

[0219] Etapa 1: 6-bromo-4-fluoro-2,3-di-hidro-1H-inden-1-ona foi preparada
de acordo com a publicacdo do documento WO n° 2005/095387. RMN-'H (400
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MHz, CDCI3-de) 6 7,70 (s, 1H), 7,42 (d, J=9,6 Hz, 1H), 3,10 (t, J=6,0 Hz, 2H),
2,75 (t, J=6,4 Hz, 2H).

[0220] Etapa 2: A uma solucdo a 0 °C de 6-bromo-4-fluoro-2,3-di-hidro-1H-
inden-1-ona (6 g, 26 mmol) em éter dietilico (60 mL) foi adicionado, por
gotejamento, 3,0 M MeMgBr em DEE (87 mL, 262 mmol). O banho de gelo foi
removido e a reacédo foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. Apos
a completeza por CCF, a reacdo foi inativada com agua (50 mL) e extraida com
EtOAc (2 x 100 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
agua (150 mL), salmoura (150 mL), submetidas a secagem (Na>SOa), filtradas e
concentradas sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna (SiO2, 10% EtOAc/éter de petréleo) para produzir 6-
bromo-4-fluoro-1-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-1-ol (3 g, 47%) como um Oleo
amarelo. RMN-'H (400 MHz, CDCI3) & 7,28 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,11 (dd, J=10,0,
4,8 Hz, 1H), 3,03-2,95 (m, 1H), 2,85-2,74 (m, 1H), 2,30-2,18 (m, 2H), 1,58 (s,
3H).

Intermediario 30

2-alil-1-(7-fluoro-3-hidréxi-3-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)-6-(metiltio)-1,2-di-

hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

[0221] O Intermediario 30 foi preparado seguindo um procedimento descrito
para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 29. MS

(ESI) 387,3 [M+H]".
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Exemplo 24A
(S)-2-alil-1-(7-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenillamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

Exemplo 24B
(R)-2-alil-1-(7-fluoro-3-hidréxi-3-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

[0222] Os Exemplos 24A e 24B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediario 30
para produzir 2-alil-1-(7-fluoro-3-hidroxi-3-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-5-il)-6-((4-
(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

racémica (165 mg). Os enantibmeros foram separados por cromatografia CFS
(Chiral Pak AD-H, 30% (isopropilamina a 0,5% em IPA)) para produzir o Pico 1
(Exemplo 24A, 43 mg) e o Pico 2 (Exemplo 24B, 47 mg). Exemplo 24A: sdlido
amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-de) 6 10,10 (brs, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,55 (brs,
2H), 7,21 (d, J=9,2 Hz, 2H), 6,86 (d, J=9,2 Hz, 2H), 5,71-5,64 (m, 1H), 5,31 (s,
1H), 5,09 (d, J=10,8 Hz, 1H), 4,96 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,28 (brs, 2H)), 3,05-2,78
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(m, 6H), 2,50-2,45 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,16-2,13 (m, 2H), 1,44 (s, 3H); MS
(ESI) 530,3 [M+H]*. Exemplo 24B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-
ds) & 10,10 (br s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,55 (br s, 2H), 7,21 (d, J=9,6 Hz, 2H), 6,86
(d, J=9,2 Hz, 2H), 5,71-5,64 (m, 1H), 5,31 (s, 1H), 5,09 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,96
(d, J=16,8 Hz, 1H), 4,28 (br s, 2H)), 3,05-2,78 (m, 6H), 2,50-2,45 (m, 4H), 2,22
(s, 3H), 2,16-2,13 (m, 2H), 1,44 (s, 3H); MS (ESIl) 530,3 [M+H]*. ]*. A
estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida ao Exemplo 24A e ao
Exemplo 24B.

Intermediario 31

2-bromo-8-metil-5.6,7,8-tetra-hidroquinolin-8-ol

HO
Br. N

/

[0223] Etapa 1: A uma solucdo agitada de 2-cloro-6,7-di-hidroquinolin-8(5H)-
ona (1,7 g, 9,39 mmol) em CH3CN (30 mL) foi adicionado TMS-Br (2,86 g, 18,78
mmol) e a reacdo foi aquecida até 150 °C em micro-ondas CEM durante 20
minutos. ApGs a completeza por CCF, a reacdo foi diluida com DCM (100 mL) e
lavada com solucdo aquosa de NaHCOs (50 mL). A camada organica foi
submetida a secagem (Na>SOy), filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (SiO2, 20%
EtOAc/éter de petrdleo) para produzir 2-bromo-6,7-di-hidroquinolin-8(5H)-ona
(1,2 g, 57%) como um oleo castanho. MS (ESI) 226,3 [M+H].

[0224] Etapa 2. A uma solugcdo a 0 °C de 2-bromo-6,7-di-hidroquinolin-
8(5H)-ona (1,20 g, 5,33 mmol) em DEE (30 mL) foi adicionado, por gotejamento,
3,0 M CHsMgl em DEE, (8,88 mL, 26,65 mmol). A mistura foi deixada para
aguecer naturalmente até a temperatura ambiente e agitada durante 16 horas.

Apods a completeza por CCF, a reacéo foi inativada com agua (25 mL) e extraida
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com EtOAc (2 x 50 mL). As camadas organicas combinadas foram submetidas a
secagem (Na>S0O.), filtradas e concentradas sob pressao reduzida. O produto
bruto foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 20% EtOAc/éter de petroleo)
para produzir o Intermediario 31 (900 mg, 70%) como um sélido quase branco.
MS (ESI) 241,9 [M+H]*.

Intermediario 32

2-alil-1-(8-hidroxi-8-metil-5.6,7,8-tetra-hidrogquinolin-2-il)-6-(metiltio)-1,2-di-hidro-

3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

O
joeta
N SN

/Q‘OH
—

[0225] O Intermediario 32 foi preparado seguindo um procedimento descrito
para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 31. MS
(ESI) 384,1 [M+H]".

Exemplo 25A

(S)-2-alil-1-(8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

\N/ﬁ o

/’{‘OH
_—
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Exemplo 25B

(R)-2-alil-1-(8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenillamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

[0226] Os Exemplos 25A e 25B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 2A e 2B usando o Intermediario 32
para produzir 2-alil-1-(8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-6-((4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

racémica (450 mg). Os enantiomeros foram separados por cromatografia CFS
quiral (Chiral Pak AD-H, 45% (DEA a 0,5% em metanol)) para produzir o Pico 1
(Exemplo 25A, 160 mg) e o Pico 2 (Exemplo 25B, 165 mg). Exemplo 25A:
so6lido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,04 (br s, 1H), 8,81 (s, 1H),
7,77 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,57 (d, J=6,8 Hz, 2H), 6,92 (d,
J=8,8 Hz, 2H), 5,72-5,61 (m, 1H), 4,98 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,84 (s,
1H), 4,81 (br s, 1H), 4,65 (dd, J=16,0, 5,2 Hz, 1H), 3,14-3,07 (m, 4H), 2,83-2,75
(m, 2H), 2,49-2,43 (m, 4H), 2,23 (s, 3H), 1,98-1,87 (m, 2H), 1,82 (d, J=10,8 Hz,
1H), 1,77-1,68 (m, 1H), 1,49 (s, 3H); MS (ESI) 527,3 [M+H]*. Exemplo 25B: um
so6lido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,04 (br s, 1H), 8,81 (s, 1H),
7,77 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,56 (d, J=6,8 Hz, 2H), 6,92 (d,
J=8,8 Hz, 2H), 5,71-5,61 (m, 1H), 4,98 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,84 (s,
1H), 4,81 (s, 1H), 4,66 (dd, J=15,6, 5,2 Hz, 1H), 3,09 (s, 4H), 2,86-2,72 (m, 2H),
2,47-2,44 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 1,96-1,93 (m, 2H), 1,83-177 (m, 1H), 1,73-1,70
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(m, 1H), 1,49 (s, 3H); MS (ESI) 527,3 [M+H]*. A estereoquimica absoluta foi
arbitrariamente atribuida ao Exemplo 25A e ao Exemplo 25B.

Intermediario 33

2-bromo-8-etil-5,6,7,8-tetra-hidroguinolin-8-ol

HO
Br. N

/

[0227] A uma solucdo a 0 °C de 2-bromo-6,7-di-hidroquinolin-8(5H)-ona
(2,00 g, 8,88 mmol) em éter dietilico (40 mL) foi adicionado, por gotejamento, 3,0
M EtMgBr em DEE (14,82 mL, 44,44 mmol). O banho de gelo foi removido e a
mistura foi deixada para aquecer naturalmente até a temperatura ambiente e
agitada durante 16 horas. ApGs a completeza por CCF, a reacao foi inativada
com agua (50 mL) e extraida com EtOAc (2 x 30 mL). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com &gua, salmoura, (Na:SO.), filtradas e
concentradas sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna (SiO2, 10% EtOAc/éter de petrdleo) para produzir o
Intermediario 33 (900 mg, 40%) como um Oleo amarelo palido. MS (ESI) 256,2
[M+H]*.

Intermediario 34

2-alil-1-(8-etil-8-hidroxi-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-6-(metiltio)-1,2-di-hidro-

3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

O
joeta
N SN N

/’{‘OH
_—
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[0228] O Intermediario 34 foi preparado seguindo um procedimento descrito
para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 33. MS
(ESI) 398,0 [M+H]*.

Exemplo 26A

(S)-2-alil-1-(8-etil-8-hidroxi-5,6,7,8-tetra-hidroguinolin-2-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-

1-iDfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

o~ o
L0

N OH
7\

Exemplo 26B

(R)-2-alil-1-(8-etil-8-hidroxi-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-

1-iDfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

[0229] Os Exemplos 26A e 26B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 2A e 2B usando o Intermediario 34
para produzir 2-alil-1-(8-etil-8-hidréxi-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-6-((4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

racémica (600 mg). Os enantiomeros foram separados por cromatografia CFS
quiral (Chiral Pak AD-H, 35% (DEA a 0,5% em metanol)) para produzir o Pico 1
(Exemplo 26A, 160 mg) e o Pico 2 (Exemplo 26B, 136 mg). Exemplo 26A:
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s6lido amarelo. RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) d 10,11 (br s, 1H), 8,81 (s, 1H),
7,78 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,60-754 (m, 2H), 6,93 (d, J=8,8
Hz, 2H), 5,70-5,61 (m, 1H), 4,99 (d, J=9,6 Hz, 1H), 4,86 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,81
(br s, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,59 (dd, J=16, 5,6 Hz, 1H), 3,12-3,06 (m, 4H), 2,85-2,67
(m, 2H), 2,49- 2,40 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 1,96-1,71 (m, 6H), 0,78 (t, J=7,6 Hz,
3H); MS (ESI) 541,3 Exemplo 26B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 10,11 (br s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,78 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J=7,8 Hz,
1H), 7,60-754 (m, 2H), 6,93 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,70-5,61 (m, 1H), 4,99 (d, J=9,6
Hz, 1H), 4,86 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,81 (br s, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,59 (dd, J=16, 5,6
Hz, 1H), 3,12-3,06 (m, 4H), 2,85-2,67 (m, 2H), 2,49-2,40 (m, 4H), 2,22 (s, 3H),
1,96-1,71 (m, 6H), 0,78 (t, J=7,6 Hz, 3H). MS (ESI) 541,3 [M+H]*. A
estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida ao Exemplo 26A e ao
Exemplo 26B.

Exemplo 27A

(S)-2-alil-1-(8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-6-((3-metil-4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

o~ O
e a

N oH
7\

Exemplo 27B

(R)-2-alil-1-(8-hidr6xi-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-6-((3-metil-4-(4-

metilpiperazin-1-ifenillamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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[0230] Os Exemplos 27A e 27B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 2A e 2B usando o Intermediario 32 e
3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina para produzir 2-alil-1-(8-hidroxi-8-metil-
5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-6-((3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-

1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona  racémica (800 mg). Os
enantiomeros foram separados por cromatografia CFS quiral (Chiral Pak AD-H,
50% (DEA a 0,5% em metanol)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 27A, 69 mg) e
o Pico 2 (Exemplo 27B, 68 mg). Exemplo 27A: sélido amarelo; RMN-'H (400
MHz, DMSO-ds) 6 10,12 (brs, 1H), 8,84 (s, 1H), 7,75-7,67 (m, 3H), 7,39 (d, J=8,8
Hz, 1H), 6,99 (d, J=8,8 Hz, 1H), 5,71-5,61 (m, 1H), 4,98 (d, J=10 Hz, 1H), 4,89
(d, J=8,4 Hz, 2H), 4,84-4,80 (m, 1H), 4,67-4,61 (m, 1H), 2,85-2,67 (m, 6H), 2,52-
2,48 (m, 4H) 2,47 (s, 6H), 1,96-1,92 (m, 2H), 1,83-1,70 (m, 2H), 1,49 (s, 3H); MS
(ESI) 541,2 [M+H]*. Exemplo 27B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-
ds) 5 10,12 (brs, 1H), 8,84 (s, 1H), 7,75-7,67 (m, 3H), 7,39 (d, J=8,8 Hz, 1H),
6,99 (d, J=8,8 Hz, 1H), 5,71-5,61 (m, 1H), 4,98 (d, J=10 Hz, 1H), 4,89 (d, J=8,4
Hz, 2H), 4,84-4,80 (m, 1H), 4,67-4,61 (m, 1H), 2,85-2,67 (m, 6H), 2,52-2,48 (m,
4H), 2,25-2,24 (m, 6H), 1,96-1,92 (m, 2H), 1,83-1,70 (m, 2H), 1,49 (s, 3H); MS
(ESI) 541,2 [M+H]*. A estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida ao

Exemplo 27A e ao Exemplo 27B.

Peti¢&io 870200113670, de 08/09/2020, pag. 302/494



123/163

Exemplo 28A

(S)-2-alil-1-(8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-6-((4-(piperazin-1-

iNfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

Exemplo 28B

(R)-2-alil-1-(8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-6-((4-(piperazin-1-

iNfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

[0231] Etapa 1: 2-alil-1-(8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-6-
((4-(4-(2,2,2-trifluoroacetil)piperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-ona foi sintetizada usando um procedimento descrito para o
Exemplo 9A e o Exemplo 9B usando o Intermediario 32. MS (ESI) 609,5
[M+H]".

[0232] Etapa 2: A uma solucdo a 0 °C de 2-alil-1-(8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-
tetra-hidroquinolin-2-il)-6-((4-(4-(2,2,2-trifluoroacetil)piperazin-1-il)fenil)amino)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3(2H)-ona (400 mg, 0,66 mmol) em MeOH (6 mL) foi

adicionado K»>COs (272 mg, 1,97 mmol). O banho de gelo foi removido e a
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reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. ApGs a completeza
por CCF, a reacdo foi concentrada sob pressdo reduzida. Agua (10 mL) foi
adicionada e a mistura foi agitada durante 10 minutos. O sdlido resultante foi
filtrado e submetido a secagem sob vacuo para produzir 2-alil-1-(8-hidroxi-8-
metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-6-((4-(piperazin-1-il)fenil)-amino)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3(2H)-ona racémica (260 mg). Os enantibmeros foram
separados por cromatografia CFS quiral (Chiral Pak AD-n, 40% (DEA a 0,5% em
metanol)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 28A, 39 mg) e o Pico 2 (Exemplo
28B, 33 mg). Exemplo 28A: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) &
10,10 (br s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,76 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,56
(brs, 2H), 6,90 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,69-5,62 (m, 1H), 4,98 (d, J=10,0 Hz, 1H),
4,88 (s, 1H), 4,84-4,80 (m, 2H), 4,67-4,61 (m, 1H), 3,00-2,99 (m, 4H), 2,83-2,76
(m, 6H), 1,96-1,91 (m, 2H), 1,83-1,70 (m, 2H), 1,49 (s, 3H); MS (ESI) 513,3
[M+H]*. Exemplo 28B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,09
(br s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,77 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,57 (d,
J=7,2 Hz, 2H), 6,90 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,71-5,621 (m, 1H), 4,98 (d, J=9,2 Hz,
1H), 4,88 (s, 1H), 4,84-4,81 (m, 2H), 4,67-4,62 (s, 1H), 3,01-2,99 (m, 4H), 2,84-
2,74 (m, 6H), 1,96-1,92 (m, 2H), 1,83-1,70 (m, 2H), 1,49 (s, 3H); MS (ESI) 513,3
[M+H]*. A estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida ao Exemplo 28A
e ao Exemplo 28B.

Intermediario 35

1-(7'-amino-1'H-espiro[ciclopropano-1.4'-isoquinolin]-2'(3'H)-il)-2,2,2-trifluoroetan-

é@t
Fycoc” NH

1-ona

2
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[0233] Etapa 1: 7'-nitro-2',3'-di-hidro-1'H-espiro[ciclopropano-1,4'-
isoquinolina] foi preparada de acordo com a patente US n° 7507748.

[0234] Etapa 2: A uma solucdo agitada de 7'-nitro-2',3'-di-hidro-1'H-
espiro[ciclopropano-1,4'-isoquinolina] (2,5 g, 12,25 mmol) em DCM (40 mL)
foram adicionados TEA (3,69 g, 36,75 mmol) e anidrido trifluoroacético (3,08 g,
14,70 mmol) a 0 °C. O banho de gelo foi removido e a reacdo foi agitada a
temperatura ambiente 16 horas. Apos a completeza por CCF, a reacédo foi
diluida com DCM (100 mL), lavada com agua (100 mL) e salmoura (50 mL). A
camada organica foi submetida a secagem (Na>SOa), filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
(SiO2, 10% EtOAc/éter de petroleo) para produzir 2,2,2-trifluoro-1-(7'-nitro-1'H-
espiro[ciclopropano-1,4'-isoquinolin]-2'(3'H)-il)etan-1-ona (1,7 g, 46%) como um
6leo amarelo. RMN-H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,26 (dd, J=20,7 Hz, 2,4 Hz, 1H),
8,05-8,00 (m, 1H), 7,13 (d, J=8,7 Hz, 1H), 5,04 (d, J=12,3 Hz, 2H), 3,74 (d, J=6,9
Hz, 2H), 1,24-1,15 (m, 4H).

[0235] Etapa 3: A uma solucado agitada de 2,2,2-trifluoro-1-(7'-nitro-1'H-
espiro[ciclopropano-1,4'-isoquinolin]-2'(3'H)-il)etan-1-ona (1,7 g, 5,66 mmol) em
EtOH (17 mL) foram adicionados SnCl> (6,44 g, 33,99 mmol) e NH4Cl (1,81 g,
33,99 mmol). A reacéao foi aquecida a 80 °C durante 2 horas. Apds a completeza
por CCF, a reacdo foi concentrada sob pressédo reduzida e o residuo foi
dissolvido em agua (50 mL), a solucao foi basificada para pH 8 usando solucéo
saturada de NaHCO3 e extraida com EtOAc (2 x 50 mL). As camadas organicas
combinadas foram submetidas a secagem (Na>SOa), filtradas e concentradas
sob pressao reduzida para produzir o Intermediario 35 (1,4 g, 91%) como um

s6lido amarelo palido. MS (ESI) 270,9 [M+H]".
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Exemplo 29A

(S)-2-alil-6-((2',3'-di-hidro-1'H-espiro[ciclopropano-1.,4'-isoquinolin]-7'-ilamino)-1-

(7-hidroxi-7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

O
N7 _/=
S
H
</ '{'3 OH

(R)-2-alil-6-((2',3'-di-hidro-1'H-espiro[ciclopropano-1,4'-isoquinolin]-7'-ilamino)-1-

Exemplo 29B

(7-hidroxi-7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

O
N7 _/=
S
H
</ '{‘f oH

[0236] Etapa 1: 2-alil-1-(7-hidroxi-7-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-

2-il)-6-((2'-(2,2,2-trifluoroacetil)-2',3'-di-hidro-1'H-espiro|[ciclopropano-1,4'-
isoquinolin]-7'-il)Jamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona foi
preparada seguindo um procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B
usando o Intermediario 5 e o Intermediario 35. MS (ESI) 592,4 [M+H]".

[0237] Etapa 2: A uma solugcdo a 0 °C de 2-alil-1-(7-hidroxi-7-metil-6,7-di-
hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((2'-(2,2,2-trifluoroacetil)-2',3'-di-hidro-1'H-

espiro[ciclopropano-1,4'-isoquinolin]-7'-ilJamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-
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d]pirimidin-3-ona (135 mg, 0,23 mmol) em MeOH (6 mL) foi adicionado K>CO3
(94 mg, 0,68 mmol). O banho de gelo foi removido e a reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas. Apos a completeza por CCF, a reacéo
foi concentrada sob presséo reduzida. Agua (10 mL) foi adicionada ao composto
bruto e a mistura foi agitada durante 10 minutos. O precipitado foi filtrado e
submetido a secagem sob vacuo para produzir 2-alil-6-((2',3'-di-hidro-1'H-
espiro[ciclopropano-1,4'-isoquinolin]-7'-il)Jamino)-1-(7-hidroxi-7-metil-6, 7-di-hidro-
5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

racémica (85 mg) como um solido quase branco. Os enantibmeros foram
separados por cromatografia CFS quiral (Chiral Pak IA, 45% (DEA a 0,5% em
metanol)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 29A, 30 mg) e o Pico 2 (Exemplo
29B, 25 mg). Exemplo 29A: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds)
10,16 (brs, 1H), 8,85 (s, 1H), 7,90 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,70 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,55
(brs, 1H), 7,32 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,66 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,71-5,63 (m, 1H), 5,18
(s, 1H), 4,99 (d, J=9,6 Hz, 1H), 4,85 (d, J=17,6 Hz, 1H), 4,74 (d, J=10,0 Hz, 1H),
4,60 (dd, J=16,4 Hz, 6,0 Hz, 1H), 3,91 (s, 2H), 3,03-2,94 (m, 1H), 2,87-2,72 (m,
3H), 2,13 (t, J=6,8 Hz, 2H), 1,45 (s, 3H), 0,88 (s, 2H), 0,77 (s, 2H). MS (ESI)
496,2 [M+H]*. Exemplo 29B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-de)
10,16 (brs, 1H), 8,85 (s, 1H), 7,90 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,70 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,55
(brs, 1H), 7,32 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,66 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,71-5,63 (m, 1H), 5,18
(s, 1H), 4,99 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,85 (d, J=18 Hz, 1H), 4,74 (d, J=14 Hz, 1H),
4,60 (dd, J=16 Hz, 5,2 Hz, 1H), 3,91 (s, 2H), 3,01-2,96 (m, 1H), 2,84-2,67 (m,
3H), 2,13 (t, J=6,8 Hz, 2H), 1,45 (s, 3H), 0,88 (s, 2H), 0,77 (s, 2H). MS (ESI)
496,2 [M+H]*. A estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida ao

Exemplo 29A e ao Exemplo 29B.
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Intermediario 36

7'-amino-1'H-espiro[ciclopropano-1,4'-isoqguinolinal-2'(3'H)-carboxilato de ter-

@
Boc” NH

[0238] Etapa 1. A uma solucdo agitada de 7'-nitro-2',3'-di-hidro-1'H-

butila

2

espiro[ciclopropano-1,4'-isoquinolina] (3 g, 14,63 mmol) em 1,4-dioxano: H20 (45
mL, 2:1) foi adicionado NaOH 1 N (15 mL) a 0 °C. Apdés 5 minutos, di-ter-butil
dicarbonato (3,7 mL, 16,91 mmol) foi adicionado a 0 °C, e a reacéo foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. A reacéo foi acidificada com KHSO4 (pH:
2 a 3), entdo a mistura foi extraida com acetato de etila (2 x 100 mL). As
camadas organicas combinadas foram lavadas com agua (25 mL), submetidas a
secagem (Na>S0O4) e concentradas. A mistura bruta resultante foi purificada por
cromatografia em coluna (SiO2, 20% EA/éter de petrdleo) para produzir 7'-nitro-
1'H-espiro[ciclopropano-1,4'-isoquinolinal-2'(3'H)-carboxilato de ter-butila (2,5 g,
56%) como um solido amarelo pélido. MS (LCMS) 249,0 [M-CsH10]*.

[0239] Etapa 2: A uma solugcao agitada de 7'-nitro-1'H-espiro[ciclopropano-
1,4'-isoquinolina]-2'(3'H)-carboxilato de ter-butila (1,0 g, 3,28 mmol) em EtOH (50
mL) foi adicionado SnCl> (3,74 g, 19,67 mmol) seguido por NH4Cl (1,04 g, 19,67
mmol) a temperatura ambiente. A reacado foi agitada a 70 °C durante 1 hora.
ApoOs a completeza por CL-EM, a reacdo bruta foi concentrada sob presséo
reduzida, diluida com agua (50 mL) e basificada com solucdo saturada de
NaHCOs (pH: 8 a 9). A mistura foi filtrada através de uma camada de Celite,
extraida com 30% MeOH:DCM (3 x 100 mL). As camadas organicas

combinadas foram submetidas a secagem (Na>SO.) e concentradas para
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produzir o Intermediario 36 (615 mg, 93%) como um sélido quase branco. MS
(LCMS) 275,4 [M+H]".

Intermediario 37A

(S)-7'-((2-alil-1-(7-hidroxi-7-(trifluorometil)-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-

i)-3-0x0-2,3-di-hidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)amino)-1'H-

espiro[ciclopropano-1.4'-isoquinolinal-2'(3'H)-carboxilato de ter-butila

0
N M
Boc” H N~ N
/4 '{' OH
~ CF3

(R)-7'-((2-alil-1-(7-hidréxi-7-(trifluorometil)-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-

Intermediario 37B

i)-3-0x0-2,3-di-hidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)amino)-1'H-

espiro[ciclopropano-1.4'-isoquinolinal-2'(3'H)-carboxilato de ter-butila

0
N M
Boc” H N~ N
7\ OH
— :~CF3

[0240] Os Intermediarios 37A e 37B foram preparados seguindo um

procedimento descrito para os Exemplos 2A e 2B usando o Intermediario 7 e o
Intermediario 36 para produzir 7'-((2-alil-1-(7-hidroxi-7-(trifluorometil)-6,7-di-
hidro-5H-ciclopenta[b]-piridina-2-il)-3-oxo-2,3-di-hidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
6-il)Jamino)-1'H-espiro-[ciclopropano-1,4'-isoquinolina]-2'(3'H)-carboxilato de ter-

butila racémico (364 mg). Os enantibmeros foram separados por cromatografia
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CFS quiral (Chiralpak IC, metanol 35%) para produzir o Pico 1 (Intermediario
37A, 140 mg) e o Pico 2 (Intermediario 37B, 135 mg). Intermediario 37A:
sélido amarelo; MS (ESI) 650,5 [M+H]". Intermediario 37B: sélido amarelo; MS
(ESI) 650,5 [M+H]". A estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida ao
Intermediario 37A e o Intermediario 37B.

Exemplo 30A

(S)-2-alil-6-((2',3'-di-hidro-1'H-espiro[ciclopropano-1.4'-isoquinolin]-7'-ilamino)-1-

(7-hidroxi-7-(trifluorometil)-6, 7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-

3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

0

NN -
Hl\%@\)l\//ﬁ'\l_/_
7\ oH

~—~ CF3

[0241] A uma solucédo agitada de Intermediario 37A (140 mg, 0,22 mmol)
em DCM (4 mL) foi adicionado HCI 2M em Et>O (1 mL) a 0 °C. O banho de gelo
foi removido e a reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 4 horas. A
reacdo foi concentrada sob pressao reduzida e triturada com éter dietilico para
produzir o Exemplo 30A (60 mg, 50%) como um sal de HCI apés secagem sob
alto vacuo. RMN-H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,38 (brs, 1H), 9,39 (s, 2H), 8,91
(s, 1H), 8,08 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,95 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,47 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,70-5,60 (m, 1H), 4,97 (d, J=15,4 Hz,
1H), 4,81-4,77 (m, 2H), 4,60-4,55 (m, 1H), 4,43-4,33 (m, 2H), 3,26 (brs, 1H),
3,13-2,94 (m, 2H), 2,67-2,56 (m, 2H), 2,33-2,23 (s, 1H), 1,09 (s, 4H); MS (ESI)
550,5 [M+H]".

Exemplo 30B
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O
NN -
Hf\&)\)l\//r«"\l_/_
7\ OH
~ :CFB

[0242] O Exemplo 30B foi preparado de acordo com o procedimento para o
Exemplo 30A como um sal de cloridrato. RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) d 10,38
(brs, 1H), 9,4 (s, 2H), 8,91 (s, 1H), 8,08 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,95 (d, J=8,4 Hz, 1H),
7,73 (s, 1H), 7,47 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,70-5,60 (m, 1H),
4,97 (d, J=15,4 Hz, 1H), 4,81-4,77 (m, 2H), 4,60-4,55 (m, 1H), 4,43-4,33 (m, 2H),
3,26 (brs, 1H), 3,13-2,94 (m, 2H), 2,67-2,56 (m, 2H), 2,33-2,23 (s, 1H), 1,09 (s,
4H); MS (ESI) 550,5 [M+H]*. A estereoquimica absoluta foi arbitrariamente
atribuida ao Exemplo 30A e ao Exemplo 30B.

Exemplo 31A

(S)-2-alil-6-((2',3'-di-hidro-1'H-espiro|ciclopropano-1,4'-isoquinolin]-7'-ilamino)-1-

(8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-

(0]
N7 /=

N OH
7\

d]pirimidin-3-ona

Exemplo 31B

(R)-2-alil-6-((2',3'-di-hidro-1'H-espiro[ciclopropano-1,4'-isoquinolin]-7'-ilamino)-1-

(8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-3-ona
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[0243] Etapa 1: 2-alil-1-(8-hidr6xi-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-6-
((2'-(2,2,2-trifluoroacetil)-2',3'-di-hidro-1'H-espiro[ciclopropano-1,4'-isoquinolin]-7'-
il)Jamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona (364 mg, 26%) foi
preparada seguindo um procedimento descrito para os Exemplos 2A e 2B
usando o Intermediario 32 e o Intermediéario 35. MS (ESI) 606,4 [M+H]".

[0244] Etapa 2: A uma solucdo agitada de 2-alil-1-(8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-
tetra-hidroquinolin-2-il)-6-((2'-(2,2,2-trifluoroacetil)-2',3'-di-hidro-1'H-
espiro[ciclopropano-1,4'-isoquinolin]-7'-il)Jamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-ona (400 mg, 0,66 mmol) em MeOH (12 mL) foi adicionado K-COs3
(183 mg, 1,32 mmol) e a reac¢do foi agitada a temperatura ambiente durante 16
horas. Apés a completeza por CCF, o solvente foi evaporado. A mistura de
reacao foi diluida com agua (20 mL) e extraida com MeOH a 10% em DCM (2 x
50 mL). As camadas organicas combinadas foram submetidas a secagem
(NaxS0s), filtradas e concentradas sob presséo reduzida para produzir 2-alil-6-
((2',3'-di-hidro-1'H-espiro[ciclopropano-1,4'-isoquinolin]-7'-il)amino)-1-(8-hidroxi-
8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
ona racémica (310 mg) como um sélido amarelo palido. Os enantibmeros foram
separados por cromatografia CFS quiral (Chiralpak AD-H, (isopropilamina 0,5%
em IPA)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 31A, 120 mg) e o Pico 2 (Exemplo
31B, 123 mg). Exemplo 31A: sélido amarelo; RMN-*H (400 MHz, DMSO-d¢) &
10,15 (br s, 1H), 8,85 (s, 1H), 7,75-7,69 (m, 2H), 7,56 (br s, 1H), 7,30 (d, J=8,0
Hz, 1H), 6,67 (d, J=8,8 Hz, 1H), 5,71-5,61 (m, 1H), 4,99 (d, J=9,2 Hz, 1H), 4,90-
4,81 (m, 3H), 4,67-4,62 (dd, J=16 Hz, J=6,0 Hz,1H), 3,92 (s, 2H), 2,86-2,66 (m,
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4H), 1,96-1,92 (m, 2H), 1,84-1,71 (m, 2H), 1,49 (s, 3H), 0,88 (s, 2H), 0,78 (s,
2H); MS (ESI) 510,2 [M+H]*. Exemplo 31B: sélido amarelo; RMN-H (400 MHz,
DMSO-ds) & 10,15 (br s, 1H), 8,85 (s, 1H), 7,75-7,69 (m, 2H), 7,56 (br s, 1H),
7,30 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,67 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,70-5,63 (m, 1H), 4,99 (d, J=9,2
Hz, 1H), 4,89-4,80 (m, 3H), 4,67-4,62 (dd, J=16 Hz, J=5,6 Hz,1H), 3,92 (s, 2H),
2,86-2,74 (m, 4H), 1,96-1,92 (m, 2H), 1,84-1,78 (m, 1H), 1,73-1,71 (m, 1H), 1,49
(s, 3H), 0,88 (s, 2H), 0,78 (s, 2H); MS (ESI) 510,2 [M+H]*. A estereoquimica
absoluta foi arbitrariamente atribuida ao Exemplo 31A e ao Exemplo 31B.

Intermediario 38

2-bromo-5,6-di-hidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazina

[0245] Etapa 1. 5,6-di-hidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazina foi sintetizada de
acordo com um procedimento do documento WO n° 2016138821.

[0246] Etapa 2: A uma solucado agitada de 5,6-di-hidro-8H-imidazo[2,1-
c][1,4]oxazina (3 g, 24,16 mmol) em CH3CN (30 mL) foi adicionada, em porc¢des,
NBS (9,04 g, 50,80 mmol) a 0 °C. A reacao foi agitada a 0 °C durante 2 horas.
Apés a completeza por CCF, a reagédo foi concentrada. A mistura bruta foi
triturada com CCls (5 x 30 mL), filtrada e o filtrado foi concentrado sob vacuo
para produzir 2,3-dibromo-5,6-di-hidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazina (3 g, 44%)
como um solido branco. MS (ESI) 281,1 [M+H]".

[0247] Etapa 3: A uma solucdo agitada de 2,3-dibromo-5,6-di-hidro-8H-
imidazo[2,1-c][1,4]oxazina (500 mg, 1,76 mmol) em THF seco foi adicionado, por
gotejamento, 1,6 M iPrMgCI (1,65 mL, 2,85 mmol) a 0 °C. A reacdao foi agitada a
0 °C durante 2 horas. Apo6s a completeza por CCF, a reac¢do foi inativada com

agua (25 mL) e extraida com EtOAc (2 x 30 mL). As camadas organicas
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combinadas foram submetidas a secagem (Na>SOa) e evaporadas sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 3% MeOH/DCM)
para produzir o Intermediario 38 (280 mg, 77%) como um sélido quase branco.
MS (ESI) m/z 203,3 [M+H]*.

Intermediario 39

2-alil-1-(5,6-di-hidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazin-2-il)-6-(metiltio)-1,2-di-hidro-

3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

Seet
AN

O

[0248] O Intermediario 39 foi preparado seguindo um procedimento descrito
para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 38. A
mistura foi desgaseificada durante 20 minutos e entdo aquecida no forno de
micro-ondas a 100 °C durante 2 horas. MS (ESI) 345,5 [M+H]".

Exemplo 32
2-alil-1-(5,6-di-hidro-8H-imidazo[2,1-c][1,4]oxazin-2-i1)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-

iNfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

O )
i:lg

(0]
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[0249] O Exemplo 32 (5 mg) foi preparado seguindo um procedimento
descrito para os Exemplos 2A e 2B usando o Intermediario 39. RMN-'H (400
MHz, DMSO-des) & 9,94 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,53-7,48 (m, 3H), 6,86 (d, J=8,8
Hz, 1H), 5,76 (s, 1H), 5,73-5,71 (m, 1H), 5,11 (d, J=10,8 Hz, 1H), 5,03 (d, J=17,6
Hz, 1H), 4,71 (s, 2H), 4,24 (s, 2H), 4,10-4,05 (m, 4H), 3,06 (t, J=4,4 Hz, 4H),
2,50-2,42 (m, 4H), 2,21 (s, 3H); MS (ESI) m/z 488,2 [M+H]".

Intermediario 40

2-i0do-6-metil-5,6-di-hidro-7H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-ona

[0250] Etapa 1: A uma solucéo agitada de 6-cloro-3-metilpicolinato de metila
(10 g, 54 mmol) em CH3CN (50 mL) foi adicionado Nal (40 g, 270 mmol) seguido
por TMS-CI (36 mL, 270 mmol)) a temperatura ambiente. A reacao foi refluxada
durante 8 horas. Apo6s a completeza por CCF, o solvente foi evaporado, o
residuo foi diluido com agua (100 mL), e a solucéo foi extraida com EtOAc (3 x
100 mL). As camadas organicas combinadas foram submetidas a secagem
(Na2S0.), filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia flash (SiO2, 50% EtOAc/éter de petroleo) para
produzir acido 6-iodo-3-metilpicolinico (8 g, 57%) como um sdlido quase branco.
RMN-!H (300 MHz, DMSO-ds) & 13,50 (br s, 1H), 7,72 (d, J = 3 Hz, 2H), 2,41 (s,
3H).

[0251] Etapa 2: A uma solucédo agitada de acido 6-iodo-3-metilpicolinico (8
g, 30 mmol) em MeOH (80 mL) foi adicionado, por gotejamento, H>SO4 (4,8 ml,
91 mmol) a 0 °C. O banho de gelo foi removido e a mistura foi agitada sob
refluxo durante 12 horas. Apds a completeza por CCF, o solvente foi evaporado,
o residuo foi diluido com agua (100 mL). O pH foi ajustado para 9 usando
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solucdo saturada de NaHCOs e a reacao foi extraida com EtOAc (3 x 50 mL). Os
extratos combinados foram lavados com agua (100 mL), salmoura (100 mL),
submetidos a secagem (Na2S0Oa), filtrados e concentrados sob presséo reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 20% EtOAc/éter de
petréleo) para produzir 6-iodo-3-metilpicolinato de metila (7 g, 83%) como um
sélido amarelo pélido. MS (ESI) 278,3 [M+H]".

[0252] Etapa 3: A uma solucado agitada de 6-iodo-3-metilpicolinato de metila
(8,5 g, 30 mmol) em CCls (100 mL), foram adicionadas NBS (7,1 g, 39 mmol) e
AIBN (492 mg, 3 mmol). A reacao foi aquecida a 65 °C durante 16 horas. Apés a
completeza por CCF, o solvente foi evaporado e o residuo foi suspenso em agua
(100 mL). A mistura foi extraida com DCM (3 x 50 mL). Os extratos combinados
foram submetidos a secagem (Na>SOa), filtrados e concentrados sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 15% EtOAc/éter
de petréleo) para produzir 3-(bromometil)-6-iodopicolinato de metila (4,31 g,
40%) como um liquido castanho. MS (ESI) 356,1 [M+H]".

[0253] Etapa 4: A uma solucdo agitada a temperatura ambiente de 3-
(bromometil)-6-iodopicolinato de metila (3 g, 8,4 mmol) em THF (10 mL) foi
adicionada metilamina 2,0 M em THF (42 mL, 84 mmol). A reacédo foi agitada a
temperatura ambiente durante 24 horas. Apés a completeza por CCF, o solvente
foi evaporado e o residuo foi diluido com agua (30 mL). O precipitado resultante
foi filtrado e submetido a secagem para produzir o Intermediario 40 (1,3 g, 56%)
como um solido quase branco. MS (ESI) 275,2 [M+H]".

Intermediario 41

2-alil-1-(6-metil-7-0x0-6,7-di-hidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-2-il)-6-(metiltio)-1,2-di-

hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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[0254] O Intermediario 41 foi preparado seguindo um procedimento descrito
para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 40. A
mistura foi desgaseificada durante 20 minutos e entéao foi aquecida no forno de
micro-ondas a 100 °C durante 2 horas. MS (ESI) 369,4 [M+H]".

Exemplo 33
2-alil-1-(6-metil-7-0x0-6,7-di-hidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-2-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

\N/WN 5
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[0255] O Exemplo 33 (150 mg) foi preparado seguindo um procedimento
descrito para os Exemplos 2A e 2B usando o Intermediario 41. RMN-'H (400
MHz, DMSO-ds) & 10,11 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,33 (d, J=7,2 Hz, 1H), 8,06 (d,
J=8 Hz, 1H), 7,58 (br s, 2H), 6,94 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,73-5,66 (m, 1H), 5,00 (d,
J=10 Hz, 1H), 4,86 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,63-4,61 (m, 2H), 4,55 (s, 2H), 3,13 (s,
3H), 3,11-3,09 (m, 4H), 2,47-2,44 (m, 4H), 2,22 (s, 3H); MS (ESI) 512,3 [M+H]".

Intermediario 42

6-(terc-butil)-2-iodo-5,6-di-hidro-7H-pirrolo[3,4-b]piridin-7-ona

Peticio 870200113670, de 08/09/2020, pég. 317/494



138/163

[0256] A uma solucdo agitada a temperatura ambiente de 3-(bromometil)-6-
iodopicolinato de metila (500 mg, 1,4 mmol) em THF (5 mL) foi adicionada terc-
butilamina (256 mg, 3,50 mmol). A reacdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 16 horas. Ap6s a completeza por CCF, o solvente foi evaporado e o
residuo foi diluido com agua (30 mL). O precipitado sélido foi filtrado e
submetido a secagem para produzir o Intermediario 42 (220 mg, 49%) como
um sélido quase branco. RMN-*H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,96 (d, J=8,0 Hz, 1H),
7,77 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 1,49 (s, 9H).

Intermediario 43

2-alil-1-(6-(terc-butil)-7-o0x0-6,7-di-hidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-2-il)-6-(metiltio)-

1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

O
NT N _/=
N
N
N

K

[0257] O Intermediario 43 foi preparado seguindo um procedimento descrito
para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 42. A
mistura foi desgaseificada durante 20 minutos e entédo foi aguecida no forno de
micro-ondas a 100 °C durante 2 horas. MS (ESI) 411,14 [M+H]".

Exemplo 34
2-alil-6-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1-(7-0x0-6,7-di-hidro-5H-pirrolo[3,4-
b]piridin-2-il)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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[0258] Etapa 1: 2-alil-1-(6-(terc-butil)-7-ox0-6,7-di-hidro-5H-pirrolo[3,4-
b]piridin-2-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-ona (150 mg) foi preparada seguindo um procedimento descrito
para os Exemplos 2A e 2B usando o Intermediario 43. MS (ESI) 554,0 [M+H]*.
[0259] Etapa 2: A uma solucéo agitada de 2-alil-1-(6-(terc-butil)-7-oxo0-6,7-di-
hidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-2-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-
hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona (150 mg, 7,05 mmol) foi adicionado &cido
trifluorometanossulfénico (0,7 mL) a 0 °C. O banho de gelo foi removido e a
reacado foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. Apos a completeza
por CCF, a reacao foi neutralizada com NaHCOz3 e entéo foi extraida com EtOAc
(3 x 20 mL). As camadas organicas combinadas foram submetidas a secagem
(Na2SOg), filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por HPLC de fase reversa (gradiente de H.O/CH3CN) para produzir o
Exemplo 34 (10 mg) como um sélido quase branco. RMN-H (400 MHz, DMSO-
ds) & 10,20 (br s, 1H), 9,09 (br s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,32 (d, J=7,2 Hz, 1H), 8,07
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,58 (br s, 2H), 6,94 (d, J=8,4 Hz, 2H), 5,74-5,67 (m, 1H), 5,01
(d, J=10,0 Hz, 1H), 4,80 (d, J=18,0 Hz, 1H), 4,63 (br s, 2H), 4,46 (br s, 2H), 3,10
(s, 4H), 2,47-2,45 (m, 4H), 2,22 (s, 3H); MS (ESI) 498,2 [M+H]".

Intermediario 44

5-bromo-3-metil-2,3-di-hidrofuro[2,3-b]piridin-3-ol

HO

S/

(0]
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[0260] Etapa 1: A uma solucao agitada de 2-hidroxiacetato de etila (27,67 g,
266,14 mmol) em DME (200 mL) foi adicionado, por gotejamento, NaH 60%
(8,744 g, 380,2 mmol) a 0 °C. O banho de gelo foi removido e a reacgao foi
agitada for 30 minutos. 5-bromo-2-cloronicotinato de etila (20 g, 76,04 mmol) foi
adicionado e a reacéo foi refluxada durante 16 horas. Ap6s a completeza por
CCF, a reacdo foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi dissolvido
em agua (150 mL). A mistura foi ajustada para pH 4 usando acido acético. A
mistura foi extraida com EtOAc (3 x 80 mL). As camadas organicas combinadas
foram submetidas a secagem (Na:SOQ.), filtradas e concentradas sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 30% EtOAc/éter
de petréleo) para produzir 5-bromo-3-oxo-2,3-di-hidrofuro[2,3-b]piridina-2-
carboxilato de etila (8,5 g, 30%) como um sélido quase branco.

MS (ESI) 285,9 [M+H]*.

[0261] Etapa 2: Uma mistura de 5-bromo-3-oxo-2,3-di-hidrofuro[2,3-
b]piridina-2-carboxilato de etila (9 g, 31,57 mmol) e solucéo aquosa de H>SO4 a
50% (90 mL) foi aquecida até 60 °C e agitada durante 16 horas. Apos a
completeza por CCF, a mistura de reacao foi diluida com agua gelada (200 mL)
e extraida com EtOAc (2 x 200 mL). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com agua (150 mL), salmoura (200 mL), submetidas a secagem
(Na2S0s4), filtradas e concentradas sob pressédo reduzida para produzir 5-
bromofuro[2,3-b]piridin-3(2H)-ona (4,5 g, 66%) como um sdlido castanho palido.
MS (ESI) 213,8 [M+H]*.

[0262] Etapa 3: A uma solucdo agitada de 5-bromofuro[2,3-b]piridin-3(2H)-
ona (4 g, 18,77 mmol) em éter dietilico (40 mL) foi adicionado CHzMgl 3,0 M em
DEE (31 mL, 93,85 mmol) a 0 °C. O banho de gelo foi removido e a reacao foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura de reacdo foi

inativada com solucao saturada de NH4Cl (50 mL) e extraida com EtOAc (3 x 50
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mL). A camada organica foi submetida a secagem (Na>SO,), filtrada e
concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
flash (SiO2, 20% EtOAc/éter de petréleo) para produzir o Intermediéario 44 (2,0
g, 46%) como um solido castanho. MS (ESI) 229,9 [M+H]".

Intermediario 45

2-alil-1-(3-hidroxi-3-metil-2,3-di-hidrofuro[2,3-b]piridin-5-il)-6-(metiltio)-1,2-di-

hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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[0263] O Intermediario 45 foi preparado seguindo um procedimento descrito
para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 44. A
mistura foi desgaseificada durante 20 minutos e entédo foi agquecida no forno de
micro-ondas a 100 °C durante 6 horas. MS (ESI) 372,4 [M+H]".

Exemplo 35A

2-alil-1-(3-hidroxi-3-metil-2,3-di-hidrofuro[2,3-b]piridin-5-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-

1-iDfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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Exemplo 35B
(S)-2-alil-1-(3-hidroxi-3-metil-2,3-di-hidrofuro[2,3-b]piridin-5-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenillamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

S ]
N \G\HJI\/NI:(/N =
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[0264] Os Exemplos 35A e 35B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para o Exemplo 2A e o Exemplo 2B usando o
Intermediario 45 para produzir 2-alil-1-(3-hidréxi-3-metil-2,3-di-hidrofuro[2,3-
b]piridin-5-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-ona racémica (150 mg). Os enantibmeros foram separados por
cromatografia CFS quiral (Chiral Pak AD-H, (35,0% (isopropilamina 0,5% em
IPA)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 35A, 48 mg) e o Pico 2 (Exemplo 35B,
46 mg). Exemplo 35A: sélido amarelo; RMN-H (400 MHz, DMSO-ds) 510,30 (br
s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,18 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,83 (br s, 1H), 7,49 (d, J=8,4 Hz,
2H), 6,84 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,83 (s, 1H), 5,73-5,64 (m, 1H), 5,11 (d, J=10,4 Hz,
1H), 4,97 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,23 (br s, 2H), 3,09-3,01 (m, 4H),
2,46-2,41 (m, 4H), 2,21 (s, 3H), 1,57 (s, 3H); MS (ESI) 515,2 [M+H]*. Exemplo
35B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,04 (br s, 1H), 8,81 (s,
1H), 8,17 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,83 (br s, 1H), 7,49 (d, J=8,4 Hz, 2H), 6,83 (d,
J=8,4 Hz, 2H), 5,83 (s, 1H), 5,74-5,65 (m, 1H), 5,11 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,97 (d,
J=17,2 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,23 (br s, 2H), 3,09-3,01 (m, 4H), 2,47-2,39 (m,
4H), 2,21 (s, 3H), 1,57 (s, 3H); MS (ESI) 515,2 [M+H]*. A estereoquimica

absoluta foi arbitrariamente atribuida ao Exemplo 35A e ao Exemplo 35B.
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Intermediario 46

2-bromo-7-metil-6,7-di-hidro-5H-pirrolo[1,2-alimidazol-7-ol

HO

Br—<l:\,\|§

[0265] Etapa 1: 5,6-di-hidro-7H-pirrolo[1,2-a]imidazol-7-ona foi preparada de
acordo com a publicagcdo US n° 2012/0214762.

[0266] Etapa 2. A uma solucdado a 0 °C de 5,6-di-hidro-7H-pirrolo[1,2-
alimidazol-7-ona (15 g, 123,0 mmol) em THF (150 mL) foi adicionado, por
gotejamento, MeMgBr 3M (49 mL, 147,0 mmol). O banho de gelo foi removido e
a reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 5 horas. Apés a
completeza por CCF, a reacao foi inativada com solucdo saturada de NH4Cl a O
°C. A mistura foi extraida com 10% MeOH/DCM (2 x 200 mL). As camadas
organicas combinadas foram submetidas a secagem (Na>SO.) e evaporadas
sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 3%
MeOH/DCM) para produzir 7-metil-6,7-di-hidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-7-ol (5,1
g, 30%) como um sélido amarelo. MS (ESI) 139,1 [M+H]".

[0267] Etapa 3: A uma solucao a 0 °C de 7-metil-6,7-di-hidro-5H-pirrolo[1,2-
alimidazol-7-ol (14 g, 0,101 mol) em DCM (140 mL) foram adicionados, em
porcdes, NaHCO3 (0,111 mmol) e NBS (37,7 g, 0,212 mol) durante 10 minutos.
O banho de gelo foi removido e a reacéo foi agitada a temperatura ambiente
durante 3 horas. Ap6s a completeza por CCF, a reacdo foi concentrada sob
pressédo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 3%
MeOH/DCM) para produzir 2,3-dibromo-7-metil-6,7-di-hidro-5H-pirrolo[1,2-
alJimidazol-7-ol (7 g, 23%) como solido amarelo. MS (ESI) 296,8 [M+H]".

[0268] Etapa 4: A uma solucdo a 0 °C de 2,3-dibromo-7-metil-6,7-di-hidro-
5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-7-ol (7 g, 23,7 mmol) em THF (70 mL) foi adicionado,
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por gotejamento, i-PrMgCl 1,3 M em THF (29 mL, 37,9 mmol). O banho de gelo
foi removido e a reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas.
Apos a completeza por CCF, a reacao foi inativada com solucédo saturada de
NH4CI (100 mL) e extraida com EtOAc (2 x 300 mL). As camadas organicas
combinadas foram submetidas a secagem (Na>SOa) e o solvente foi evaporado
sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 3%
MeOH/DCM) para produzir o Intermediario 46 (3,5 g, 68%) como um sélido
quase branco. MS (ESI) 217,3 [M+H]".

Intermediario 47

2-alil-1-(7-hidréxi-7-metil-6,7-di-hidro-5H-pirrolo[1,2-alimidazol-2-il)-6-(metiltio)-

1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
O
N _/=
&

[0269] O Intermediario 47 foi preparado seguindo um procedimento descrito

para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 46. MS
(ESI) 359,1 [M+H]*.
Exemplo 36A

(S)-2-alil-1-(7-hidroxi-7-metil-6,7-di-hidro-5H-pirrolo[1,2-alimidazol-2-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

\N/ﬁ o
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Exemplo 36B

(R)-2-alil-1-(7-hidroxi-7-metil-6, 7-di-hidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-2-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-il)fenillamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

\N/\ o
ML
N e/\f‘

[0270] Os Exemplos 36A e 36B foram preparados seguindo um

procedimento descrito para o Exemplo 2A e o Exemplo 2B usando o
Intermediario 47 para produzir 2-alil-1-(7-hidroxi-7-metil-6,7-di-hidro-5H-
pirrolo[1,2-a]imidazol-2-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-

3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona racémica (250 mg). Os enantibmeros foram
separados por cromatografia CFS quiral (Chiralpak OJ-H, 10,0% (DEA a 0,5%
em Etanol)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 36A, 53 mg) e o Pico 2 (Exemplo
36B, 66 mg). Exemplo 36A: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) &
9,92 (br s, 1H), 8,77 (s, 2H), 7,50 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,45 (s, 1H), 6,85 (d, J=7,2
Hz, 2H), 5,75-5,68 (m, 1H), 5,55 (s, 1H), 5,10 (d, J=10,0 Hz, 1H), 5,02 (d, J=17,2
Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 4,12-4,02 (m, 2H) 3,05 (s, 4H), 2,44 (s, 1H) 2,43 (s, 4H),
2,21 (s, 3H), 1,49 (s, 3H); MS (ESI) 502,2 [M+H]*. Exemplo 36B: solido amarelo;
RMN-H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,92 (br s, 1H), 8,77 (s, 2H), 7,50 (d, J=8,4 Hz,
2H), 7,45 (s, 1H), 6,85 (d, J=7,2 Hz, 2H), 5,75-5,68 (m, 1H), 5,55 (s, 1H), 5,10 (d,
J=10,0 Hz, 1H), 5,02 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 4,12-4,02 (m, 2H), 3,06 (s,
4H), 2,46 (s, 1H), 2,45 (s, 4H), 2,21 (s, 3H), 1,50 (s, 3H); MS (ESI) 502,3 [M+H]*.
A estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida ao Exemplo 36A e ao

Exemplo 36B.
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Intermediario 48

3-bromo-5-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopentajc]piridin-5-ol

HO

[0271] Etapa 1. 3-amino-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[c]piridin-5-ona  foi
preparada de acordo com Sakairi, M., Arzneimittel Forschung, 62(11), 537-544;
2012.

[0272] Etapa 2. A uma solugdo a 0 °C de 3-amino-6,7-di-hidro-5H-
ciclopenta[c]piridin-5-ona (200 mg, 1,34 mmol) em dibrometano (2 mL) foi
adicionado, em porg¢oes, CuBr2 (0,149 g, 0,668 mmol). Nitrito de isoamila (0,179
g, 1,49 mmol) foi entdo adicionado por gotejamento. A mistura de reacao foi
aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 16 horas. A reacdo foi
inativada com &agua (50 mL), basificada com solucdo saturada de NaHCOs e
extraida com DCM (2 x 50 mL). As camadas organicas combinadas foram
submetidas a secagem (Na>SOs4) e concentradas sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 30% EtOAc/éter de petroleo)
para produzir 3-bromo-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[c]piridin-5-ona (60 mg, 21%)
como um solido castanho. MS (ESI) 212,3 [M+H]".

[0273] Etapa 3: A uma solucdo a 0 °C de 3-bromo-6,7-di-hidro-5H-
ciclopenta[c]piridin-5-ona (50 mg, 0,23 mmol.) em Et-O (2 mL) foi adicionado
MeMgBr 3,0 M em Et-O (0,4 mL, 1,15 mmol.). O banho de gelo foi removido e a
reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. Apds a completeza
por CCF, a reacéo foi derramada em agua gelada (15 mL) e extraida com EtOAc
(2 x 20 mL). A camada organica foi submetida a secagem (Na.SOs) e

concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
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flash (SiO2, 30% EtOAc/éter de petroleo) para produzir o Intermediario 48 (15
mg, 28%) como um solido castanho. MS (ESI) 228,4 [M+H]".

Intermediario 49

2-alil-1-(5-hidréxi-5-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalc]piridin-3-il)-6-(metiltio)-1,2-

di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

0
o
)/ /
MeS N N

N/ \ OH

~—

[0274] O Intermediario 49 foi preparado seguindo um procedimento descrito
para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 48. MS
(ESI) 370,4 [M+H]".

Exemplo 37A

(S)-2-alil-1-(5-hidréxi-5-metil-6, 7-di-hidro-5H-ciclopentalclpiridin-3-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-i)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

OH

O )

]

Exemplo 37B

(R)-2-alil-1-(5-hidréxi-5-metil-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalc]piridin-3-il)-6-((4-(4-

metilpiperazin-1-ifenillamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona
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[0275] Os Exemplos 37A e 37B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para o Exemplos 9A e o Exemplo 9B usando o
Intermediario 49 para produzir 2-alil-1-(5-hidroxi-5-metil-6,7-di-hidro-5H-
ciclopenta[c]piridin-3-il)-6-((4-(4-metilpiperazin -1-il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona racémica (25 mg). Os enantibmeros foram
separados por cromatografia CFS quiral (Chiralpak AD-H 20,0% (DEA a 0,5%
em metanol)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 37A, 10 mg) e o Pico 2
(Exemplo 37B, 10 mg). Exemplo 37A: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz,
DMSO-de) 6 10,14 (br s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,37 (s, 1H),7,75 (br s, 1H), 7,58 (br s,
2H), 6,93 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,70-5,61 (m, 1H), 5,49 (s, 1H), 5,02 (d, J=10 Hz,
1H), 4,86 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,65-4,45 (m, 2H), 3,07-3,03 (m, 4H), 3,02-2,81 (m,
2H), 2,46-2,43 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,16 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,45 (s, 3H); MS
(ESI) 513,4 [M+H]*. Exemplo 37B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-
ds) & 10,14 (br s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,75 (br s, 1H), 7,58 (br s, 2H),
6,93 (d, J=12,4 Hz, 2H), 5,70-5,61 (m, 1H), 5,49 (s, 1H), 5,02 (d, J=9,6 Hz, 1H),
4,86 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,65-4,45 (m, 2H), 3,08-3,06 (m, 4H), 3,04-2,81 (m, 2H),
2,46-2,43 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,16 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,45 (s, 3H); MS (ESI)
513,7 [M+H]*. A estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida ao
Exemplo 37A e ao Exemplo 37B.

Intermediario 50

2-bromo-7-(1,1-difluoroetil)-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-7-ol
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[0276] Etapa 1. A uma solucdo agitada de 2-bromo-5,6-di-hidro-7H-
ciclopenta[b]piridin-7-ona (5 g, 23,58 mmol) em THF (50 mL) foi adicionado, por
gotejamento, iPrMgCl 0,5 M em THF (70,7 mL, 35,37 mmol) a 0 °C. A reacao foi
agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. Apds a completeza, a reacao
foi resfriada até 0 °C e inativada com solucdo saturada de NH4CIl (100 mL) e
extraida com EtOAc (2 x 200 mL). Os extratos combinados foram lavados com
salmoura (200 mL), submetidos a secagem (Na>SOg4) e evaporados até secar. O
residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 15% EtOAc/hexanos) para
produzir 2-bromo-7-(prop-1-en-2-il)-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-7-ol (1,7
g, 28%) como liquido amarelo. MS (ESI) 254,1 [M+H]*.

[0277] Etapa 2: A uma solucao agitada de 2-bromo-7-(prop-1-en-2-il)-6,7-di-
hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-7-ol (2,5 g, 9,82 mmol) em THF (25 mL) foi
adicionado NaH 60% (590 mg, 14,76 mmol) a 0 °C. A mistura foi agitada durante
30 minutos. e anidrido acético (1,39 mL, 14,76 mmol) foi adicionado por
gotejamento a 0 °C. A reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 16
horas. Apos a completeza por CCF, a reacéo foi inativada com agua gelada e
extraida com EtOAc (2 x 100 mL). Os extratos combinados foram lavados com
agua (100 mL), salmoura (100 mL), submetidos a secagem (Na.SO.) e
evaporados até secar. O residuo foi purificado por cromatografia flash (alumina
neutra, 10% EtOAc/éter de petrdleo) para produzir acetato de 2-bromo-7-(prop-
1-en-2-il)-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-7-ila (1,7 g, 58%) como liquido
amarelo. MS (ESI) 296,0 [M+H]".

[0278] Etapa 3: Gas oz6nio foi purgado através de uma solucdo agitada de
acetato de 2-bromo-7-(prop-1-en-2-il)-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-7-ila
(3,4 g, 11,5 mmol) em MeOH (40 mL) a -78 °C durante 30 minutos. ApGs a
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completeza por CCF, a reacéo foi inativada com 1 mL de sulfeto de dimetila a -
78 °C e agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura de reacéo foi
concentrada e diluida com agua (100 mL) e EtOAc (200 mL). A camada organica
foi separada, submetida a secagem (Na>SO-i) e evaporada sob pressao
reduzida para produzir acetato de 7-acetil-2-bromo-6,7-di-hidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-7-ila (2,1 g, 61%) como sélido branco. MS (ESI) m/z 298,1
[M+H].

[0279] Etapa 4. Em um tubo vedado, ao acetato de 7-acetil-2-bromo-6,7-di-
hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-7-ila (800 mg, 2,69 mmol) foi adicionado DAST (8,9
mL, 67,34 mmol) e a reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 2 dias.
Apos a completeza, a mistura de reacédo foi adicionada por gotejamento a gelo
triturado e extraida com EtOAc (2 x 100 mL). A camada orgéanica foi separada,
lavada com agua (2 x 50 mL), submetida a secagem (Na.SO.) e evaporada sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash (SiO2, 10%
EtOAc/hexanos) para produzir acetato de 2-bromo-7-(1,1-difluoroetil)-6,7-di-
hidro-5H-ciclopenta-[b]piridin-7-ila (85 mg, 10%) como Oleo castanho. MS (ESI)
320,1 [M+HTJ".

[0280] Etapa 5: A uma solugcdo agitada de acetato de 2-bromo-7-(1,1-
difluoroetil)-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-7-ila produzido (300 mg, 0,937
mmol) em MeOH (5 mL) foi adicionado K>CO3 (259 mg, 1,88 mmol) a 0 °C. O
banho de gelo foi removido e a reacdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 3 horas. Apds a completeza por CCF, a mistura de reacéo foi
concentrada sob pressio reduzida. Agua (20 mL) foi adicionada e a mistura foi
extraida com EtOAc (2 x 50 mL). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com agua (2 x 50 mL), submetidas a secagem (Na>-SOa) e evaporadas
sob pressao reduzida para produzir (2-bromo-7-(1,1-difluoroetil)-6,7-di-hidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-7-ol (230 mg, 0,83 mmol, 88%) como liquido castanho. MS
(ESI) 278,0 [M+H]*.
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Intermediario 51

2-alil-1-(7-(1,1-difluoroetil)-7-hidroxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-

(metiltio)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

)Off ~

[0281] O Intermediario 51 foi preparado seguindo um procedimento descrito

para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 50. MS
(ESI) 420,2 [M+H]".
Exemplo 38A

(S)-2-alil-1-(7-(1,1-difluoroetil)-7-hidroxi-6, 7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-

6-((4-(4-metilpiperazin-1-ilfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-

ona
/\ o
pasEeery
T
74 '\q OH
— CF,CH3
Exemplo 38B

(R)-2-alil-1-(7-(1,1-difluoroetil)-7-hidroxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-

6-((4-(4-metilpiperazin-1-ifenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-

ona
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[0282] Os Exemplos 38A e 38B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediario 51
para produzir 2-alil-1-(7-(1,1-difluoroetil)-7-hidréxi-6,7-di-hidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilyamino)-1,2-di-hidro-3H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona racémica (105 mg). Os enantibmeros foram
separados por cromatografia CFS quiral (Chiral Pak AD-H, (30,0% (DEA a 0,5%
em MeOH)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 38A, 10 mg) e o Pico 2 (Exemplo
38B, 20 mg). Exemplo 38A: RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,03 (br s, 1H),
8,82 (s, 1H), 8,01 (br s, 1H), 7,81 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,57 (br s, 2H), 6,92 (d,
J=8,8 Hz, 2H), 6,12 (s, 1H), 5,6-5,62 (m, 1H), 4,99 (d, J=9,6 Hz, 1H), 4,86-4,77
(m, 2H), 4,5 (m, 1H), 3,09 (s, 5H), 3,01-2,99 (m, 1H), 2,98-2,89 (m,1H), 2,50-2,46
(m, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,20-2,10 (m, 1H), 1,92 (t, J=19,6 Hz, 3H); MS (ESI) 563,5
[M+H]*. Exemplo 38B: RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) d 10,03 (br s, 1H), 8,82 (s,
1H), 8,01 (br s, 1H), 7,81 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,57 (br s, 2H), 6,92 (d, J=8,8 Hz,
2H), 6,12 (s, 1H), 5,66-5,64 (m, 1H), 5,00-4,97 (d, J=9,6 Hz, 1H), 4,85-4,81 (m,
2H), 4,57 (m, 1H), 3,09-2,86 (m, 5H), 2,89-2,88 (m,1H), 2,57-2,50 (m, 5H), 2,22
(s, 3H), 2,15-2,05 (m, 1H) 1,92 (t, J=19,6 Hz, 3H); MS (ESI) 563,5 [M+H]*. A
estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida ao Exemplo 38A e ao
Exemplo 38B.

Intermediario 52

1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-amina
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[0283] O Intermediario 52 foi preparado seguindo um procedimento descrito
na patente EP n° 2141163. MS (ESI) 230,6 [M+H]".

Exemplo 39A
(S)-2-alil-1-(7-etil-7-hidréxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((1-(1-

metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-i)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-

ona
N -— 0]
O i
NT NN
2
Exemplo 39B

(R)-2-alil-1-(7-etil-7-hidroxi-6, 7-di-hidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((1-(1-

metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-i)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-

ona

O it

N
/\(:)H
——

[0284] Os Exemplos 39A e 39B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediario 17 e
o0 Intermediario 52 para produzir 2-alil-1-(7-etil-7-hidréxi-6,7-di-hidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((1-(1-metilpiperidin-4-il)- 1H-indol-5-il)amino)-1,2-di-

hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona racémica (240 mg). Os enantibmeros
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foram separados por cromatografia CFS quiral (Chiral Pak AD-H, (30,0% (DEA a
0,5% em MeOH)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 39A, 69 mg) e o Pico 2
(Exemplo 39B, 67 mg). Exemplo 39A: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz,
DMSO-ds) & 10,21 (br s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,09 (br s, 1H), 7,90 (d, J=7,6 Hz,
1H), 7,77 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,49-7,46 (m, 2H), 7,40-7,30 (m, 1H), 6,43 (d, J=3,2
Hz, 1H), 5,73-5,63 (m, 1H), 5,06 (s, 1H), 4,99 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,86 (d, J=16,4
Hz, 1H), 4,83-4,70 (m, 1H), 4,60-4,50 (m, 1H), 4,35-4,25 (m, 1H), 3,01-2,89 (m,
3H), 2,82-2,75 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,24-2,12 (m, 3H), 2,03-1,86 (m, 6H), 1,73-
1,68 (m, 1H), 0,87 (t, J=7,4 Hz, 3H); MS (ESI) 565,5 [M+H]*. Exemplo 39B:
so6lido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,21 (br s, 1H), 8,84 (s, 1H),
8,09 (br s, 1H), 7,90 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,77 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,49-7,46 (m,
2H), 7,40-7,30 (m, 1H), 6,43 (d, J=3,2 Hz, 1H), 5,71-5,63 (m, 1H), 5,06 (s, 1H),
4,99 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,86 (d, J=17,6 Hz, 1H), 4,83-4,70 (m, 1H), 4,60-4,55
(m, 1H), 4,35-4,25 (m, 1H), 3,00-2,89 (m, 3H), 2,82-2,75 (m, 1H), 2,24 (s, 3H),
2,24-2,12 (m, 6H), 2,03-1,86 (m, 6H), 1,73-1,68 (m, 1H), 0,87 (t, J=7,4 Hz, 3H);
MS (ESI) 565,4 [M+H]*. A estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida
ao Exemplo 39A e ao Exemplo 39B.

Intermediario 53

3-metil-4-(1-metil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)anilina

[0285] O Intermediario 53 foi preparado seguindo um procedimento

analogo descrito na publicacdo do documento WO n° 2014/134308. MS (ESI)
203,4 [M+H]".

Peti¢&io 870200113670, de 08/09/2020, péag. 334/494



155/163

Exemplo 40A

S)-2-alil-1-(7-etil-7-hidroxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-((3-metil-4-

(1-metil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-iDfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-3-ona

Exemplo 40B
(R)-2-alil-1-(7-etil-7-hidréxi-6,7-di-hidro-5H-ciclopentalb]piridin-2-il)-6-((3-metil-4-

(1-metil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)fenillamino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-3-ona

[0286] Os Exemplos 40A e 40B foram preparados seguindo um
procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediario 17 e
Intermediario 53 para produzir 2-alil-1-(7-etil-7-hidroxi-6,7-di-hidro-5H-
ciclopenta[b]piridin-2-il)-6-((3-metil-4-(1-metil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-

il)fenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona racémica (217 mag).
Os enantibmeros foram separados por cromatografia CFS quiral (Chiral Pak AD-
H, (30,0% (DEA a 0,5% em MeOH)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 40A, 35
mg) e o Pico 2 (Exemplo 40B, 33 mg). Exemplo 40A: sélido amarelo; RMN-H
(400 MHz, DMSO-de) & 10,20 (br s, 1H), 8,88 (s, 1H), 7,90 (d, J=8,4 Hz, 1H),
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7,72 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,65 (brs, 1H), 7,45 (dd, J=8,4 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,01 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 5,51-5,50 (m, 1H), 5,50 (s, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,99 (d, J= 10 Hz,
1H), 4,85 (d, J=17,2 Hz, 1H), 4,74-4,59 (m, 2H), 2,97-2,95 (m, 3H), 2,82-2,80 (m,
1H), 2,56-2,50 (m, 2H), 2,28-2,19 (m, 9H), 2,01-1,69 (m, 3H), 0,86 (t, J=7,6 Hz,
3H); MS (ESI) 538,2 [M+H]*. Exemplo 40B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 10,20 (br s, 1H), 8,88 (s, 1H), 7,90 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J=8,0
Hz, 1H), 7,65 (brs, 1H), 7,45 (dd, J= 8,4 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,01 (d, J=8,4 Hz, 1H),
5,51-5,50 (m, 1H), 5,50 (s, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,99 (d, J=10 Hz, 1H), 4,85 (d,
J=17,2 Hz, 1H), 4,74-4,59 (m, 2H), 2,97-2,95 (m, 3H), 2,82-2,80 (m, 1H), 2,56-
2,50 (m, 2H), 2,28-2,19 (m, 9H), 2,01-1,69 (m, 3H), 0,86 (t, J=7,6 Hz, 3H); MS
(ESI) 538,2 [M+H]". A estereoquimica absoluta foi arbitrariamente atribuida ao
Exemplo 40A e ao Exemplo 40B.

Intermediario 54

N-(2-bromo-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-8-il)acetamida

AcHN
Br. N
| <
/

[0287] A uma solucdo agitada de Intermediario 31 (250 mg, 1,037 mmol)

em acetonitrila (6 mL) foi adicionado &cido clorossulfénico (0,2 mL) a
temperatura ambiente e a solucdo foi agitada durante 2 horas. A reacao foi
concentrada sob pressao reduzida, diluida em agua (10 mL), extraida com
EtOAc (2 x 10 mL), submetida a secagem (Na>SOa), filtrada e concentrada sob
pressédo reduzida. A reacdo acima foi repetida em escala de 3 x 250 mg. Os
residuos combinados foram purificados por cromatografia flash (SiO2, 40%
EtOAc/éter de petroleo) para produzir para produzir o Intermediario 54 (480 mg,

41%) como um sélido quase branco. MS (ESI) 283,1 [M+1]".
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Intermediario 55

o)
N7 =
\s)l\r\f/j::{N

7 '{‘ NHAc
—

[0288] O Intermediario 55 foi preparado seguindo um procedimento descrito
para o Intermediario 3 usando o Intermediario 1 e o Intermediario 54. MS
(ESI) 425,1 [M+H]".

Exemplo 41A

(S)-N-(2-(2-alil-6-((4-(4-metilpiperazin-1-ifenil)amino)-3-ox0-2,3-di-hidro-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroquinolin-8-il)acetamida

K,M@\H )NI\/Nj:NQN_/:

4 {“ NHAc
-

(R)-N-(2-(2-alil-6-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino)-3-o0xo-2,3-di-hidro-1H-

Exemplo 41B

pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroguinolin-8-il)acetamida

Kx“\@\u jll:Nj::{N_/:

7\ NHAC
~ T

[0289] Os Exemplos 41A e 41B foram preparados seguindo um

procedimento descrito para os Exemplos 9A e 9B usando o Intermediéario 17 e

Peti¢&io 870200113670, de 08/09/2020, péag. 337/494



158/163

o Intermediario 55 para produzir N-(2-(2-alil-6-((4-(4-metilpiperazin-1-
ilyfenil)amino)-3-oxo-2,3-di-hidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-8-metil-5,6,7,8-
tetra-hidroquinolin-8-il)acetamida racémica (220 mg). Os enantibmeros foram
separados por cromatografia CFS quiral (Chiralpak I1C, (40,0% (DEA a 0,5% em
MeOH)) para produzir o Pico 1 (Exemplo 41A, 70 mg) e o Pico 2 (Exemplo
41B, 50 mg). Exemplo 41A: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) &
10,12 (brs, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,71 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,60 (d, J=8,0
Hz, 3H), 6,96 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,60-5,55 (m, 1H), 4,97 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,87
(d, J=17,2 Hz, 1H), 4,75-4,70 (m, 1H), 4,53-4,51 (m, 1H), 3,30-3,10 (m, 4H),
2,93-2,76 (m, 6H), 2,68-2,58 (m, 4H), 1,86-1,68 (m, 6H), 1,40 (s, 3H); MS (ESI)
568,2 [M+H]*. Exemplo 41B: sélido amarelo; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) d
10,12 (brs, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,71 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,60 (d, J=8,0
Hz, 3H), 6,92 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,60-5,55 (m, 1H), 4,97 (d, J=10,4 Hz, 1H), 4,87
(d, J=17,2 Hz, 1H), 4,73-4,69 (m, 1H), 4,53-4,48 (m, 1H), 3,10 (s, 4H), 2,79 (m,
2H), 2,63-2,58 (m, 1H), 2,47-2,44 (m, 4H), 2,22 (s, 3H), 1,84-1,68 (m, 6H), 1,40
(s, 3H); MS (ESI) 568,2 [M+H]". A estereoquimica absoluta foi arbitrariamente
atribuida ao Exemplo 41A e ao Exemplo 41B.

Exemplo 42
2-alil-1-(8-amino-8-metil-5,6,7,8-tetra-hidroguinolin-2-il)-6-((4-(4-metilpiperazin-1-

iNfenil)amino)-1,2-di-hidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ona

N
N7 e
oe
\@HJ\N’ N’
7 {\‘ NH2
~

[0290] A uma solugdo agitada de N-(2-(2-alil-6-((4-(4-metilpiperazin-1-
il)fenil)amino)-3-oxo-2,3-di-hidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-8-metil-5,6,7,8-
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tetra-hidroquinolin-8-il)acetamida (500 mg, 0,881 mmol) em um tubo de pressao
foram adicionados 1,4-dioxano (10 mL) e HCI 6M (10 mL). A reacgao foi aquecida
a 100 °C durante 16 horas. A reacao foi concentrada sob presséo reduzida e o
pH foi ajustado para 8 com NaOH 1M. A mistura foi extraida com 10%
MeOH/DCM (3 x 50 mL). As camadas organicas combinadas foram submetidas
a secagem (Na2S0y), filtradas e concentradas sob presséo reduzida. O residuo
bruto foi purificado por cromatografia HPLC (C18, agua/CH3CN) para produzir o
Exemplo 42 (90 mg, 19%) como um sélido amarelo palido. RMN-H (300 MHz,
DMSO-ds) & 10,15 (brs, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,74 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,65-7,52 (m,
3H), 6,92 (d, J=9,3 Hz, 2H), 5,76-5,60 (m, 1H), 5,00 (d, J=10,2 Hz, 1H), 4,86 (d,
J=17,1 Hz, 1H), 4,74-4,60 (m, 2H), 3,15-3,05 (m, 4H), 2,85-2,75 (m, 2H), 2,48-
2,43 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 1,90-1,75 (m, 6H), 1,35 (s, 3H); MS (ESI) 526,2
[M+H]*.

Procedimento A

Ensaio de ligacdo de WEE1

[0291] A quinase WEE1l foi determinada pelo uso do ensaio de
Transferéncia de Energia de Ressonancia por Fluorescéncia (FRET). Em placas
de 384 pocos, quinase WEEL1 (concentracdo final de 2 nM) foi misturada com o
tracador marcado AlexaFluor 178 (concentracgdo final de 50 nM, 2Kq = 24 nM),
anticorpo Eu-anti-GST (concentracao final de 2 nM) e entéo inibidor (0,003 a 10
micromolar) em um volume final de 16 pL de tampéao quinase (50 mM de HEPES
pH 7,5, 0,01% de BRIJ-35, 10 mM de MgCl,, 1 mM de EGTA). A placa foi
agitada durante 30 segundos, incubada durante 60 minutos a temperatura
ambiente, e os resultados registrados no leitor de placa de fluorescéncia. Os

resultados sao mostrados na Tabela 1.

Petic&io 870200113670, de 08/09/2020, pag. 339/494



Procedimento B

160/163

Ensaio de proliferacdo celular H23

[0292] Células H23[ATCC (CRL-5800™)] foram cultivadas e mantidas em
meio RPMI-1640 com 10% de FBS e 1% de penicilina-estreptomicina. As ceélulas
foram tratadas com compostos diluidos em DMSO e diluicbes em série com um
fator de diluicdo de 5x, 9 pontos. As placas foram colocadas para incubar
durante 4 dias a 37 °C, 5% de CO.. Antes de serem reveladas pela adicdo de
100 pL de reagente CellTiter-Glo (Promega) a placa de ensaio, as placas foram
agitadas brevemente durante 2 minutos e deixadas incubar a temperatura
ambiente durante 10 minutos. As placas sao lidas com um leitor de placas M5e

de acordo com o protocolo CellTiter Glo. O software GraphPad Prism foi usado

para obter os valores de Clso. Os resultados s&o mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Dados celulares e enziméaticos de WEE1

Exemplo n°

Atividade enzimatica de WEE1 (nM)

H23 (nM)

AZD1775

A

1A

1B

2A

2B

3A

3B

4A

4B

> > > > > > > >

S5A

5B

6A

6B

-

8

WOM@OBWOOO|TOTO
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Exemplo n°

Atividade enzimética de WEEL (nM)

H23 (nM)

9A

A

B

9B

10A

10B

11A

11B

12A

12B

> > > | > > > >

13A

13B

14

15A

15B

16A

16B

17A

17B

18A

18B

19A

19B

20A

20B

21A

21B

22A

22B

23A

23B

24A

24B

WV OTOOT O OB >ITNP>IEDO|0|T|®E
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Exemplo n° Atividade enzimética de WEE1 (nM) H23 (nM)
25A A B
25B
26A
26B
27A
27B
28A --
28B --
30A A
30B A
31A --
31B --

32 B

33 B

34 A

35A B
B

B

C

>|> | > | > | >

O |>P T T T > O

35B
36A
36B
37A -
37B -
38A -
38B -
39A -
39B -
40A -
440B -
41A -
41B - C

Para Clso enziméatica de WEE1: A = uma Unica Clso <10 nM; B = uma Unica Clso 210 nM e < 100 nM; C =
uma Unica Clso 2100 nM. Para Clso de H23 CTG: A = uma Unica Clso <100 nM; B = uma unica Clso 2100
nM e < 1000 nM; C = uma unica Clso 21000 nM.

O W T T OOOIOOIOIO
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[0293] Além disso, embora o anteriormente mencionado tenha sido descrito
em alguns detalhes por meio de ilustracbes e exemplos para propositos de
clareza e entendimento, sera compreendido pelos versados na técnica que
varias modificacbes podem ser feitas sem se desviar do carater da presente
descricdo. Portanto, deve-se compreender claramente que as formas aqui
reveladas sdo apenas ilustrativas e ndo se destinam a limitar o escopo da
presente descricdo, mas também a abranger todas as modificacdes e

alternativas que vém com o verdadeiro escopo e espirito da invencao.
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REIVINDICACOES
1. Composto de formula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel

do mesmo, caracterizado por ter a estrutura:

R' o
N™ -
R2 i)ﬁNf
\H N N

(2
a (1)

em que:

R! é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio e
uma alquila C1-Ce substituida ou ndo substituida;

O Anel A é selecionado do grupo que consiste em uma fenila
substituida ou ndo substituida e uma heteroarila monociclica de 5 a 6 membros
substituida ou nao substituida;

O Anel B é selecionado do grupo que consiste em uma carbociclila
monociclica de 5 a 7 membros substituida ou ndo substituida e uma heterociclila

monociclica de 5 a 7 membros substituida ou ndo substituida;

(R*)m 1
Y.
N
@
R? é selecionado do grupo que consiste em Y~ X, Y2 e
Ik
N
e

meo,1,2ou3;
R3 é selecionado do grupo que consiste em halogénio e uma alquila

C1-Cs substituida ou ndo substituida;
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X é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio,
hidroxila, ciano, uma heterociclila monociclica de 4 a 6 membros substituida ou
néo substituida, uma amina(alquila C1-Cs) substituida ou ndo substituida, uma —
NH-(CH2)1.s-amina substituida ou ndo substituida, uma amina monossubstituida,
uma amina dissubstituida, um amino, uma alquila C1-Ce substituida ou néo
substituida, uma alcoxila C1-Cs substituida ou ndo substituida, uma cicloalcoxila
C3-Cs substituida ou ndo substituida, uma (alquila C1-Ce)acila substituida ou nao
substituida, um C-amido substituido ou ndo substituido, um N-amido substituido
ou nao substituido, uma C-carboxila substituida ou ndo substituida, uma O-
carboxila substituida ou ndao substituida, uma O-carbamila substituida ou ndo
substituida e uma N-carbamila substituida ou ndo substituida;

Y é CHouN;

Y1 é CR* ouN;

Y2 é CR*® ou N;

O Anel C é selecionado do grupo que consiste em uma arila Cs-C1o
substituida ou ndo substituida, uma heteroarila monociclica de 5 a 10 membros
substituida ou ndo substituida, uma carbociclila monociclica de 5 a 7 membros
substituida ou ndo substituida, uma heterociclila monociclica de 5 a 7 membros
substituida ou ndo substituida e uma heterociclila biciclica de 7 a 10 membros
substituida ou n&o substituida;

R* e R?% sdo, independentemente, selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, halogénio e uma alquila C1.4 ndo substituida; e

R® é uma heterociclila monociclica de 5 a 7 membros substituida ou
nao substituida.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por R?
ser uma alquila C1-Ce ndo substituida.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizado

por R! ser uma metila ndo substituida.
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4. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por R?
ser uma alquila C1-Ce substituida.

5. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 4, caracterizado
por R ser uma haloalquila C1-Cs ndo substituida.

6. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 ou 4
a 5, caracterizado por R! ser -CHF2, —CF3, —CF2CH3 ou —CH2CFs.

7. Composto, de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado por R?
ser hidrogénio.

8. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por R*
ser halogénio.

9. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 8, caracterizado
por R! ser fluoro.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a
9, caracterizado por o Anel A ser uma heteroarila monociclica de 5 a 6 membros
substituida ou n&o substituida.

11. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes de 1
a 10, caracterizado por o Anel A ser selecionado do grupo que consiste em um
pirrol substituido ou ndo substituido, um furano substituido ou n&do substituido,
um tiofeno substituido ou n&o substituido, um imidazol substituido ou néo
substituido, um pirazol substituido ou n&do substituido, um oxazol substituido ou
nao substituido, um tiazol substituido ou néo substituido, uma piridina
substituida ou ndo substituida, uma pirazina substituida ou ndo substituida, uma
pirimidina substituida ou ndo substituida e uma piridazina substituida ou néo
substituida.

12. Composto’,vde acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
(2

&)

11, caracterizado por ser selecionado do grupo que consiste em:
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e’ e e G e;sendo gue cada um dos grupos

anteriormente mencionados é substituido ou ndo substituido.

13. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
12, caracterizado por o Anel A ser ndo substituido.

14. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a
12, caracterizado por o Anel A ser substituido.

15. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
9, caracterizado por o Anel A ser uma fenila substituida.

16. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
9, caracterizado por o Anel A ser uma fenila ndo substituida.

17. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes de 1
a 16, caracterizado por o Anel B ser uma carbociclila monociclica de 5 a 7
membros substituida ou ndo substituida.

18. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de 1
a 17, caracterizado por o Anel B ser uma carbociclila monociclica de 5 membros
substituida ou n&o substituida.

19. Composto, de acordo com qualguer uma das reivindicacbes 1 a
17, caracterizado por o Anel B ser uma carbociclila monociclica de 6 membros

substituida ou nao substituida.
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20. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
17, caracterizado por o Anel B ser uma carbociclila monociclica de 7 membros
substituida ou ndo substituida.

21. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 1 a

T

20, caracterizado por ° ser selecionado do grupo gue consiste em: :

e ; sendo que cada um dos grupos anteriormente mencionados é
substituido ou n&o substituido.
22. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
16, caracterizado por o Anel B ser uma heterociclila monociclica de 5 a 7
membros substituida ou ndo substituida.
23. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a
16 ou 22, caracterizado por o Anel B ser uma heterociclila monociclica de 5
membros substituida ou n&o substituida.
24. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
16 ou 22, caracterizado por o Anel B ser uma heterociclila monociclica de 6
membros substituida ou n&o substituida.
25. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
16 ou 22, caracterizado por o Anel B ser uma heterociclila monociclica de 7
membros substituida ou ndo substituida.

26. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a

T
()

16 ou 22 a 25, caracterizado por e ser selecionado do grupo que consiste
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BhuaBe b

; sendo que cada um dos grupos anteriormente mencionados é

) e

substituido ou n&o substituido.

27. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a
26, caracterizado por o Anel B ser substituido.

28. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 1 a
27, caracterizado por o Anel B ser substituido com 1, 2 ou 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em halogénio, hidroxila,
amino, um amido N-ligado ndo substituido, uma haloalquila Ci-Ce néo
substituida e uma alquila C1-Cs substituida ou n&o substituida.

29. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a
28, caracterizado por o Anel B ser substituido com 1, 2 ou 3 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em fluoro, hidroxila,
amino, uma —NHC(O)-alquila C:-Cs ndo substituida, uma haloalquila C1-Cs néo
substituida e uma alquila C1-Ces ndo substituida.

30. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
29, caracterizado por o Anel B ser substituido com 1 ou 2 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em fluoro, hidroxila,
amino,—CFs, —CF>CH3s, —CHF2, uma metila n&o substituida, uma etila n&o
substituida e -NH(O)CHsa.

31. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a

26, caracterizado por o Anel B ser ndo substituido.
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32. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
(R®m

5§i>x |

33. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 1 a

31, caracterizado por R? ser

32, caracterizado por Y ser CH.

34. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
32, caracterizado por Y ser N.

35. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a
34, caracterizado por X ser uma heterociclila monociclica de 4 a 6 membros
substituida ou ndo substituida.

36. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
35, caracterizado por X ser selecionado do grupo que consiste uma azetidina
substituida ou ndo substituida, um oxetano substituido ou ndo substituido, uma
diazetidina substituida ou ndo substituida, um azaoxetano substituido ou nao
substituido, uma pirrolidina substituida ou n&do substituida, um tetra-hidrofurano
substituido ou ndo substituido, uma imidazolina substituida ou ndo substituida,
uma pirazolidina substituida ou ndo substituida, uma piperidina substituida ou
ndo substituida, um tetra-hidropirano substituido ou n&o substituido, uma
piperazina substituida ou ndo substituida, um morfolina substituida ou néo
substituida e um dioxano substituido ou ndo substituido.

37. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
36, caracterizado por X ser substituido.

38. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
37, caracterizado por X ser substituido com 1 ou 2 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em halogénio, uma

alquila C1-Ce substituida ou ndo substituida, uma amina monossubstituida, uma
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amina dissubstituida, um amino, uma amina(alquila C1-Cs) substituida ou nao
substituida e uma (alquila C1-Cs)acila substituida ou ndo substituida.

39. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 1 a
38, caracterizado por X ser substituido com 1 ou 2 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste em flior, uma alquila
Ci-Cs ndo substituida, uma hidroxialquila Ci-Cs ndo substituida, uma
amina(alquila C1-Ce) ndo substituida e uma (alquila C1-Ce)acila ndo substituida.

40. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
34, caracterizado por X ser uma amina(alquila Ci1-Cs) substituida ou néo
substituida.

41. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a

34 ou 40, caracterizado por X ser selecionado do grupo que consiste em

wONT R
WONH g N2 NN, |, | ; sendo que

cada um dos grupos anteriormente mencionados € substituido ou néo
substituido.

42. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
34 ou 40 a 41, caracterizado por X ser nao substituido.

43. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a
34 ou 40 a 41, caracterizado por X ser substituido.

44. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
34, caracterizado por X ser —NH-(CH2)1.s-amina substituida ou ndo substituida.

45. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a

34 ou 44, caracterizado por X ser selecionado do grupo que consiste em

H
H H H N~ H |
N N NH N £ N N N
";{\/\NHZ’Z\/\/ 2’@{\/\/\NH2’ |"L€\/\/\e
H
E{N\/\/\N/

| : sendo que cada um dos grupos anteriormente mencionados €é

substituido ou nao substituido.
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46. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
34 ou 44 a 45, caracterizado por X ser ndo substituido.

47. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
34 ou 44 a 45, caracterizado por X ser substituido.

48. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
34, caracterizado por X ser uma amina monossubstituida ou uma amina
dissubstituida.

49. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
34 ou 48, caracterizado por X ser uma amina monossubstituida ou uma amina
dissubstituida; sendo que os substituintes da amina monossubstituida e da
amina dissubstituida sdo independentemente selecionados dentre uma alquila
C1-Ce ndo substituida e uma cicloalquila Cs-Ce ndo substituida.

50. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a

34 ou 48 a 49, caracterizado por X ser selecionado do grupo que consiste em

H H

sl YT N

51. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 1 a
34, caracterizado por X ser uma alquila C1-Cs Ndo substituida.

52. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
34 ou 51, caracterizado por X ser selecionado do grupo que consiste em uma
metila ndo substituida, uma etila ndo substituida e uma isopropila néo
substituida.

53. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 1 a
34, caracterizado por X ser uma alquila C1-Cs substituida.

54. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a

34 ou 53, caracterizado por X ser uma alquila C1-Ce ndo substituida.
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55. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 1 a
34 ou 53 a 54, caracterizado por X ser selecionado do grupo que consiste em —
CHF, —CF3, —CF>CH3z e —CH>CFs.

56. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 1 a
34 ou 53, caracterizado por X ser uma hidroxialquila C1-Ces ndo substituida.

57. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1
a 34, 53 ou 56, caracterizado por X ser selecionado do grupo gque consiste em —
CH20H, —CH>CH20H, —CH(OH)CH3z e —C(OH)(CHy3)>.

58. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
34 ou 53, caracterizado por X ser uma cianoalquila C1-Cs ndo substituida.

59. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a

34, 53 ou 58, caracterizado por X ser selecionado do grupo que consiste em
% CN %)\CN o TN

60. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a
34 ou 53, caracterizado por X ser uma alcoxialquila C1-Cs nd0 substituida.

61. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 1 a

34, 53 ou 60, caracterizado por X ser selecionado do grupo que consiste em
w07 O O %@o*_
62. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 1 a

34 ou 53, caracterizado por X ser selecionado do grupo que consiste em
OH
CF3 - N/
?\CFQ,’ OH’L{\N e%\| _
63. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a
34, caracterizado por X ser uma alcoxila C1-Ce néo substituida.
64. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a

34 ou 63, caracterizado por X ser uma metoxila ndo substituida, uma etoxila ndo

substituida ou uma isopropoxila ndo substituida.
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65. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
34, caracterizado por X ser uma alcoxila C1-Ce substituida.

66. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 1 a
34 ou 65, caracterizado por X ser uma alcoxila C1-Cs substituida com 1, 2 ou 3
substituintes independentemente selecionados do grupo que consiste em
halogénio, um amino, uma amina monossubstituida e uma amina dissubstituida.

67. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 1 a
34 ou 65 a 66, caracterizado por X ser selecionado do grupo que consiste em

O~ O~y
o. Oo_ _CF 0 N LY N
% CF3"7{ ~— 3"@{ \/\NHZ’;;{ N e |

68. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a
34, caracterizado por X ser uma cicloalquila C3-Cs substituida ou néo
substituida.

69. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
34, caracterizado por X ser uma (alquila Ci-Ce)acila substituida ou né&o
substituida.

70. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a
34 ou 69, caracterizado por X ser —(CO)-CHs.

71. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1
a 34, caracterizado por X ser hidrogénio, hidroxila, ciano ou um amino.

72. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
34, caracterizado por X ser halogénio.

73. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
34 ou 72, caracterizado por X ser cloro ou fluoro.

74. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
34, caracterizado por X ser selecionado do grupo que consiste em um C-amido
substituido ou n&o substituido, um N-amido substituido ou ndo substituido, uma

O-carbamila substituida ou ndo substituida, uma N-carbamila substituida ou ndo
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substituida, uma C-carboxila substituida ou ndo substituida e uma O-carboxila
substituida ou ndo substituida.

75. Composto, de acordo com a reivindicagcao 74, caracterizado por X
ser substituido.

76. Composto, de acordo com a reivindicagdo 74 ou 75,
caracterizado por X ser monossubstituido com uma hidroxialquila C1-Cs néo
substituida.

77. Composto, de acordo com a reivindicagéo 74, caracterizado por X
ser ndo substituido.

78. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a

(1>
\
31, caracterizado por R? ser R®

79. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 1 a
78, caracterizado por R3 ser halogénio.

80. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
79, caracterizado por R3 ser fluoro.

81. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a
79, caracterizado por R3 ser cloro.

82. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
78, caracterizado por R® ser uma alquila C1-Cs substituida.

83. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
78 ou 82, caracterizado por R ser uma haloalquila C1-Cs ndo substituida.

84. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
78 ou 82 a 83, caracterizado por R® ser selecionado do grupo que consiste em —
CHF», —CF3, —CF>CH3s e —CH>CFs3.

85. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a

78 ou 82, caracterizado por R ser uma hidroxialquila C1-Ce ndo substituida.
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86. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
78, 82 ou 85, caracterizado por R3 ser selecionado do grupo que consiste em —
CH>0OH, —CH>CH2>0H, —CH(OH)CH3z e —C(OH)(CH3)..

87. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 1 a
78, caracterizado por R3 ser uma alquila C1-Cs ndo substituida.

88. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
78 ou 87, caracterizado por R® ser selecionado do grupo que consiste em uma
metila ndo substituida, uma etila ndo substituida e uma isopropila néo
substituida.

89. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a
77, caracterizado por m ser O.

90. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 1 a
88, caracterizado por m ser 1.

91. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 1 a
88, caracterizado por m ser 2.

92. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
88, caracterizado por m ser 3.

93. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 1 a

1
(el

31, caracterizado por R? ser Y

94. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
31 ou 93, caracterizado por Y! ser CR*A.

95. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 1 a
31 ou 93 a 94, caracterizado por R** ser hidrogénio.

96. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
31 ou 93 a 94, caracterizado por R** ser halogénio.

97. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a

31 ou 93 a 94, caracterizado por R* ser uma alquila C1-4 ndo substituida.
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98. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
31 ou 93, caracterizado por Y?! ser N.

99. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 1 a
31 ou 93 a 98, caracterizado por Y2 ser CR*8,

100. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 11
a 31 ou 93 a 99, caracterizado por R*E ser hidrogénio.

101. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
31 ou 93 a 99, caracterizado por R*E ser halogénio.

102. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
31 ou 93 a 99, caracterizado por R*® ser uma alquila C1-4 ndo substituida.

103. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
31 ou 93 a 98, caracterizado por Y? ser N.

104. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 1 a
31 ou 93 a 103, caracterizado por o Anel C ser uma arila Cs-C1o substituida ou
nao substituida.

105. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
31 ou 93 a 103, caracterizado por o Anel C ser uma arila Ce substituida ou ndo
substituida.

106. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a
31 ou 93 a 103, caracterizado por o Anel C ser uma heteroarila de 5 a 10
membros substituida ou n&o substituida.

107. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
31 ou 93 a 103, caracterizado por o Anel C ser uma heteroarila de 5 a 6
membros substituida ou n&o substituida.

108. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a
31 ou 93 a 103, caracterizado por o Anel C ser uma carbociclila monociclica de 5

membros substituida ou nao substituida.
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109. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
31 ou 93 a 103, caracterizado por o Anel C ser uma carbociclila monociclica de 6
membros substituida ou n&o substituida.

110. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 1 a
31 ou 93 a 103, caracterizado por o Anel C ser uma carbociclila monociclica de 7
membros substituida ou ndo substituida.

111. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
31 ou 93 a 103, caracterizado por o Anel C ser uma heterociclila monociclica de
5 membros substituida ou n&o substituida.

112. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
31 ou 93 a 103, caracterizado por o Anel C ser uma heterociclila monociclica de
6 membros substituida ou ndo substituida.

113. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
31 ou 93 a 103, caracterizado por o Anel C ser uma heterociclila monociclica de
7 membros substituida ou ndo substituida.

114. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
31 ou 93 a 103, caracterizado por o Anel C ser uma heterociclila biciclica de 7
membros substituida ou ndo substituida.

115. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a
31 ou 93 a 103, caracterizado por o Anel C ser uma heterociclila biciclica de 8
membros substituida ou n&o substituida.

116. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 1 a
31 ou 93 a 103, caracterizado por o Anel C ser uma heterociclila biciclica de 9
membros substituida ou n&o substituida.

117. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a
31 ou 93 a 103, caracterizado por o Anel C ser uma heterociclila biciclica de 10

membros substituida ou nao substituida.
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118. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
31 ou 93 a 117, caracterizado por o Anel C ser substituido.

119. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacfes 1 a
31 ou 93 a 118, caracterizado por o Anel C ser substituido com um ou mais
substituintes independentemente selecionados do grupo que consiste em uma
alquila C1-Cs ndo substituida e uma (alquila C1-Ce)acila ndo substituida.

120. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
31 ou 93 a 117, caracterizado por o Anel C ser ndo substituido.

121. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a

31 ou 93, caracterizado por R? ser selecionado do grupo que consiste em

H H
Ao U, VP oy o
e ; sendo que cada um dos grupos anteriormente

mencionados € substituido ou ndo substituido.
122. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1, sendo o composto

caracterizado por ser selecionado do grupo que consiste em:
\N/ﬁ o <
K/N N/\IQ — ~ N/\l
_/— N o K/N /I[( —
| N N NN — N7
\©\ )\N/ N K/ \@\ )I\//I[{N—/_ @N I /N_/_

H N N H N
/4 v N
N _oH 7N\ on W\ OH
=, S CFs3
o)

\N/\ \N/\ \N/\ °
Yogrls Moo Mogeds
H)\N/ \ N Ly
/{\l OH /{\‘ OH /{“ F
S X CF, < F
o (o] , y
~ \N/\ o
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de qualquer

um dos anteriormente

123. Composto, de acordo com a reivindicacéo 1, sendo o composto

caracterizado por ser selecionado

~N ~N,

2
asWsety S pea
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N
N NN NN
N N
7\ oM 7\ H @ 2. UN
N
) ’ «’O ) Ny
N ~ ~N
= S - S —
Q" QL QLS
N N H N7 N7 N
B
N 7 7
/\\ o \\ OH N\th

\N/\ o \N/ﬁ o \N/\ o
K/N N _/= I\/N N _/= k/N N _/=
LN PP NN | NN
" i N N N
N7 Y _oH 7\ oH 7\ oH
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) ) e
\D o
N
N —
QS
N7 N7 N
H
72 ’;l NH,
—

, ou um sal farmaceuticamente aceitavel de qualquer um
dos anteriormente mencionados.

124. Composicao farmacéutica, caracterizada por compreender uma
quantidade eficaz do composto conforme definido em qualguer uma das
reivindicagbes 1 a 123, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e
um carreador, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel ou

combinacao dos mesmos.
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125. Uso de uma quantidade eficaz de um composto conforme
definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 123, ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou de uma composicdo farmacéutica
conforme definida na reivindicacdo 124, caracterizado por se destinar a
fabricacdo de um medicamento para atenuar ou tratar um cancer, sendo que o
cancer € selecionado dentre um cancer de cérebro, um cancer cervicocerebral,
um cancer de es6fago, um cancer de tireoide, uma cancer de células pequenas,
um cancer de células ndo pequenas, um cancer de mama, um cancer de
pulmdo, um cancer de estébmago, um cancer de vesicula biliar/ducto biliar, um
cancer de figado, cancer pancreatico, um cancer de colon, um cancer retal, um
cancer ovariano, um coriocarcinoma, um cancer do corpo do Utero, um cancer
uterocervical, um cancer de pelve renal/ureter, um céancer de bexiga, um cancer
de prostata, um céncer de pénis, um cancer testicular, um cancer fetal, um
cancer de Wilms, um cancer de pele, melanoma maligno, um neuroblastoma, um
osteossarcoma, um tumor de Ewing, um sarcoma de partes moles, uma
leucemia aguda, uma leucemia linfatica crénica, uma leucemia mielocitica
cronica, uma policitemia vera, um linfoma maligno, um mieloma multiplo, um
linfoma de Hodgkin e um linfoma n&o Hodgkin.

126. Uso de uma quantidade eficaz de um composto conforme definido
em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 123, ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, ou de uma composi¢do farmacéutica conforme definida na
reivindicacdo 124, caracterizado por se destinar a fabricacdo de um medicamento
para inibir a replicacdo de um crescimento maligno ou um tumor maligno, sendo
gue o crescimento maligno ou o tumor maligno é devido a um cancer selecionado
dentre um cancer de cérebro, um cancer cervicocerebral, um cancer de esbtfago,
um cancer de tireoide, uma cancer de células pequenas, um cancer de células nao
pequenas, um cancer de mama, um cancer de pulméo, um cancer de estdbmago,

um cancer de vesicula biliar/ducto biliar, um céncer de figado, um cancer
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pancreatico, um cancer de collon, um cancer retal, um cancer ovariano, um
coriocarcinoma, um cancer do corpo do Utero, um cancer uterocervical, um cancer
de pelve renal/ureter, um cancer de bexiga, um cancer de prostata, um cancer de
pénis, um cancer testicular, um cancer fetal, um cancer de Wilms, um cancer de
pele, um melanoma maligno, um neuroblastoma, um osteossarcoma, um tumor de
Ewing, um sarcoma de partes moles, uma leucemia aguda, uma leucemia linfatica
crbnica, uma leucemia mielocitica crbnica, uma policitemia vera, um linfoma
maligno, um mieloma multiplo, um linfoma de Hodgkin e um linfoma ndo Hodgkin.
127. Uso de uma quantidade eficaz de um composto conforme
definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 123, ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou de uma composicdo farmacéutica
conforme definida na reivindicagcdo 124, caracterizado por se destinar a
fabricacdo de um medicamento para atenuar ou tratar um crescimento maligno
ou um tumor maligno, sendo que o crescimento maligno ou o tumor maligno é
devido a um cancer selecionado dentre um cancer de cérebro, um cancer
cervicocerebral, um cancer de esbéfago, um cancer de tireoide, uma cancer de
células pequenas, um cancer de células ndo pequenas, um cancer de mama,
um cancer de pulmdo, um cancer de estbmago, um cancer de vesicula
biliar/ducto biliar, um cancer de figado, um cancer pancreatico, um cancer de
coélon, um céancer retal, um cancer ovariano, um coriocarcinoma, um cancer do
corpo do utero, um cancer uterocervical, um cancer de pelve renal/ureter, um
cancer de bexiga, um cancer de prostata, um cancer de pénis, um cancer
testicular, um cancer fetal, um cancer de Wilms, um cancer de pele, um
melanoma maligno, um neuroblastoma, um osteossarcoma, um tumor de Ewing,
um sarcoma de partes moles, uma leucemia aguda, uma leucemia linfatica
cronica, uma leucemia mielocitica crénica, uma policitemia vera, um linfoma

maligno, mieloma multiplo, um linfoma de Hodgkin e um linfoma ndo Hodgkin.
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RESUMO
Patente de Invencgédo "1,2-DI-HIDRO-3H-PIRAZOLO[3,4-D]PIRIMIDIN-3-ONAS
SUBSTITUIDAS"
Sédo fornecidos na presente invencdo compostos da Formula ().
Tais compostos, e também o0s sais farmaceuticamente aceitaveis e
composicbes dos mesmos, sdo Uteis para o tratamento de doencas ou
condi¢cbes, que incluem as condi¢cbes caracterizadas por proliferacdo celular

excessiva, como cancer de mama.
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