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“COMPOSTOS ORGANICOS INIBIDORES DE PDE2, COMPOSICOES
FARMACEUTICAS COMPREENDENDO OS DITOS COMPOSTOS E USO DOS
MESMOS NO TRATAMENTO DE UM DISTURBIO MEDIADO POR PDE2”

CAMPO DA TECNICA

[001]A presente invengao refere-se a compostos inibidores de PDE2 da For-
mula |, conforme descrito abaixo, seu uso como produtos farmacéuticos e composi-
¢des farmacéuticas que compreendem os mesmos. Esses compostos sao uteis, por
exemplo, no tratamento de disturbios mediados por PDEZ2, tais como ansiedade, de-
presséo, disturbio do espectro autista (ASD), esquizofrenia e comprometimento cog-
nitivo.

ANTECEDENTES DA INVENGCAO

[002]PDE2 € um homodimero de 105 KDa que € expresso em uma ampla
variedade de tecidos e tipos de célula incluindo cérebro (incluindo hipocampo, estriado
e cortex pre-frontal), coragdo, plaquetas, células endoteliais, células de glomerulosa
adrenal e macrofagos. Embora cGMP seja o substrato e a molécula efetora preferen-
ciais para essa enzima, PDE2 hidrolisa tanto monofosfato ciclico de adenosina
(cAMP) como monofosfato ciclico de guanosina (cGMP) e é visto como envolvido em
inumeros processos fisiologicos. Em particular, mostrou-se que a inibicdo de sintase
de oxido nitrico (NOS), que reduz a sinalizagdo de cGMP, atenua os efeitos compor-
tamentais do clordiazepdxido de benzodiazepina, um composto ansiolitico. Além
disso, a ferramenta de inibidores de PDE2 comercialmente disponivel, tal como Bay
60-7550 mostrou aumentar os niveis de nucleotideo ciclicos no cérebro e tem efeitos
antiansiedade e antidepressivos significativos em roedores normais e estressados (Xu
et al., Eur. J. Pharmacol. (2005) 518:40 a 46; Masood et al., J. Pharmacol. Exp. Ther.
(2008) 326:369 a 379; Masood et al., JPET (2009) 331:690 a 699; Xu et al., Intl. J.
Neuropsychopharmacol. (2013) 16:835 a 847). A inibigao de PDE2 por Bay 60-7550

também mostrou elevar os niveis de cGMP e cAMP em culturas neuronais primarias

Petica0 870210004098, de 13/01/2021, pag. 11/62



2/45

estimuladas de uma maneira responsiva a dose; melhorar a LTP em preparag¢des em
fatias do hipocampo em resposta a estimulo elétrico; melhorar o aprendizado em mo-
delo animal de reconhecimento de objeto inovador e uma tarefa de reconhecimento
social em ratos; aprimorar as fases de aquisi¢ao e consolidagdo de memoria de objeto
inovadoras em ratos debilitados pela idade; aprimorar o desempenho nas tarefas de
localizagéo e reconhecimento de objeto quando administrados apos treinamento. Go-
mez et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. (2013) 23:6.522 a 6.527. Bay 60-7550 também
mostrou aprimorar a fungédo de cognigdo e memoria em ratos através da melhoria de
atividade nNOS no cérebro. (Domek-Lopacinska et al. (2008) Brain Res. 1216:68 a
77). Portanto, PDE2 desempenha um papel importante nos comportamentos e na fun-
¢ao cognitiva eficazes.

[003]Além da funcdo de comportamento e cognitiva eficaz, observou-se que
nas ceélulas endoteliais, 0 MRNA e a atividade de PDE2A sao altamente induzidos em
resposta a estimulacido de fator-a de necrose tumoral in vitro. A inibicdo seletiva de
atividade de PDE2 com 9-(6-fenil-2-oxo-hex-3-il)-2-(3,4-dimetoxibenzil)-purin-6-ona
(PDP) altera muito a fungao de barreira das células endoteliais, sugerindo que o PDE2
€ propenso a desempenhar um papel importante na regulagao da integridade de fluido
e proteina do sistema circulatorio sob condi¢des patoldgicas. Portanto, PDE2 pode
ser um bom alvo farmacolégico para sepse ou em respostas inflamatérias mais loca-
lizadas.

[004]Em um estudo recente, a inibicdo de PDE2 também mostrou desenca-
dear dilatacdo pulmonar, prevenir a remodelagao vascular pulmonar e reduzir a carac-
teristica de hipertrofia ventricular direita da hipertensdo pulmonar, sugerindo o poten-
cial terapéutico da inibicdo de PDE2 na hipertensao pulmonar. Bubb et al., “Inhibition
of Phosphodiesterase 2 Augments cGMP e cAMP Signaling to Ameliorate Pulmonary
Hypertension”, Circulation, 5 de agosto de 2014, paginas 496 a 507,
DOI:10,1161/CIRCULATIONAHA,114,009751.
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[005]Apesar dos dados pré-clinicos promissores e da identificacdo de PDE2
como um alvo de farmaco promissor, nenhum inibidor de PDE2 é atualmente conhe-
cido por estar sob investigacdo clinica, em parte, devido a estabilidade metabdlica e
penetrancia cerebral insatisfatorias de compostos de PDE2 existentes. Portanto, ha
uma necessidade de compostos que inibam seletivamente a atividade de PDE2 en-
quanto demonstram propriedades biofisicas superiores.

SUMARIO DA INVENGAO

[006]A revelacao fornece compostos inovadores que tém propriedades inibidoras
de PDEZ2 potentes e seletivas com disponibilidade oral e acesso cerebral aprimorados.

Portanto, no primeiro aspecto, a revelagcado fornece um composto da Férmula |
o]
R4

Formula |

em que

[007](i) R1 é alguila C1-4 (por exemplo, metila);
[008](ii) Rz € selecionado a partir do grupo que consiste em:
[009]H,

[010]-OH,

[011]halo (por exemplo, cloro),

[012]alquila C1-4 (por exemplo, metila),
[013]alcoxi C1-4 (por exemplo, metoxi ou etdxi),
[014]-N(R)(Rg),

[015]-C(O)N(Rn)(Ri),
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[016]-C(O)OR,;,

[017]-CN,

[018]alquiltio C1-4 (por exemplo, etiltio),

[019]heteroarila (por exemplo, pirazolila, por exemplo, pirazol-1-ila),

[020]heterocicloalquila Cs-7 (por exemplo, morfolinila (por exemplo, morfolin-
1-ila) ou pirrolidinila (por exemplo, pirrolidin-1-ila)), e

[021]ariléxi (por exemplo, fendxi) em que a dita arila é opcionalmente substi-
tuida por um ou mais halos (por exemplo, fluoro), por exemplo 4-fluorofendxi;

[022](iii)) R3s € H ou alquila C1-4 (por exemplo, metila);

[023](iv) Ra, Rb, Re, Ra € Re sdo independentemente H, halo (por exemplo,
cloro ou fluoro), -O-alquila C1-s (por exemplo, propdxi, butdxi (por exemplo, n-butdxi,
isobutoxi), —OCH2-ciclopropila, -OCHz-ciclobutila ou -OCH2-ciclopentila);

[024](v) Rf e Rq s&o, independentemente, H, alquila C1-4 (por exemplo, metila)
ou heteroarila (por exemplo, piridila (por exemplo, pirid-2-ila));

[025](vi) Rn e Ri sdo, independentemente, H ou alquila C14 (por exemplo, etila);

[026](vii) Rj € H ou alquila C1-4 (por exemplo, etila);

[027]na forma livre ou de sal.

[028]A revelacédo fornece adicionalmente o composto da Férmula | da seguinte
maneira:

[029]1.1 Formula |, em que R1 é alquila C14 (por exemplo, metila);

[030]1.2 Férmula 1,1, em que R1 € metila;

[031]1.3 Férmula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz é selecionado
a partir do grupo que consiste em H; -OH; halo (por exemplo, cloro); alquila C1-4 (por
exemplo, metila); alcoxi C1-4 (por exemplo, metoxi ou etoxi); -N(Rf)(Rg); -C(O)N(Rn)(Ri);
-C(O)OR;; -CN; alquiltio C1-4 (por exempilo, etiltio); heteroarila (por exemplo, pirazolila,
por exemplo, pirazol-1-ila); heterocicloalquila Cs-7 (por exemplo, morfolinila (por exem-

plo, morfolin-1-ila) ou pirrolidinila (por exemplo, pirrolidin-1-ila)); e arildxi (por exemplo,
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fendxi) em que a dita arila é opcionalmente substituida por um ou mais halos (por
exemplo, fluoro), por exemplo 4-fluorofendéxi;

[032]1.4 Formula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz € H;

[033]1.5 Formula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz é —OH;

[034]1.6 Férmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que R2 é halo (por
exemplo, cloro);

[035]1.7 Formula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz é cloro;

[036]1.8 Formula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que R2 é alquila Ci-
4 (por exemplo, metila);

[037]1.9 Formula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz € metila;

[038]1.10 Férmula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz é alcoxi Ci-
4 (por exemplo, metoxi ou etdxi);

[039]1.11 Férmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que R2 é metodxi;

[040]1.12 Férmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz é etdxi;

[041]1.13 F6rmula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz é N(Rf)(Ry);

[042]1.14 Férmula 1 ou 1.3, em que Rre Rg séo, independentemente, H, alquila
C1-4 (por exemplo, metila) ou heteroarila (por exemplo, piridila (por exemplo, pirid-2-
ila));

[043]1.15 Férmula | ou 1.3, em que Rré H e Rq é selecionado dentre H, alquila
C1-4 (por exemplo, metila) ou heteroarila (por exemplo, piridila (por exemplo, pirid-2-
ila));

[044]1.16 Férmula | ou 1.3, em que Rré H e Rq é piridila (por exemplo, pirid-
2-ila);

[045]1.17 Formula | ou 1.3, em que Rr é H e Rq é alquila C1-4 (por exemplo,
metila);

[046]1.18 Formula | ou 1.3, em que Rf é H e Rg é metila;

[047]1.19 Formula | ou 1.3, em que Rr e Rg sdo ambos H;
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[048]1.20 Formula | ou 1.3, em que Rf e Rq sdo ambos alquila C1-4 (por exem-
plo, metila);

[049]1.21 Formula | ou 1.3, em que Rr e Rg sdo ambos metila;

[050]1.22 Formula | ou 1.3, em que R & H e Rg é heteroarila (por exemplo,
piridila (por exemplo, pirid-2-ila));

[051]1.23 Formula | ou 1.3, em que Rz € -C(O)N(Rn)(Ri),

[052]1.24 Formula | ou 1.23, em que Rn e Ri sdo independentemente H ou
alquila C1-4 (por exemplo, etila);

[053]1.25 Formula | ou 1.23, em que Rn é H e Ri é H ou alquila C1-4 (por exem-
plo, etila);

[054]1.26 Férmula | ou 1.23, em que Rn € H e R é alquila C1-4 (por exemplo,

etila)

[055]1.27 Formula | ou 1.23, em que Rh € H e Ri é etila;

[056]1.28 Formula | ou 1.23, em que Rh e Ri sdo ambos H;

[057]1.29 Foérmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 A 1.2[030], em que R2 é -
C(O)OR;

[058]1.30 Formula | ou 1.29, em que R;j é H ou alquila C14 (por exemplo, etila);

[059]1.31 Formula | ou 1.29, em que R é H;

[060]1.32 Formula | ou 1.29, em que R; é alquila C14 (por exemplo, etila);

[061]1.33 Formula | ou 1.29, em que R; é etila;

[062]1.34 Formula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz € -CN;

[063]1.35 Férmula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz € alquiltio
C1-4 (por exemplo, etiltio);

[064]1.36 Formula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz é etiltio;

[065]1.37 Férmula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz é heteroarila
(por exemplo, pirazolila, por exemplo, pirazol-1-ila);

[066]1.38 Formula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz é pirazolila,
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por exemplo, pirazol-1-ila;

[067]1.39 Formula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz € heteroci-
cloalquila Cs-7 (por exemplo, morfolinila (por exemplo, morfolin-1-ila) ou pirrolidinila
(por exemplo, pirrolidin-1-ila));

[068]1.40 Férmula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz € heteroci-
cloalquila Cs.s;

[069]1.41 Férmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz € morfolinila
(por exemplo, morfolin-1-ila);

[070]1.42 Férmula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz é pirrolidinila
(por exemplo, pirrolidin-1-ila);

[071]1.43 Foérmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz é ariloxi
(por exemplo, fendxi) em que a dita arila € opcionalmente substituida por um ou mais
halos (por exemplo, fluoro), por exemplo 4-fluorofenéxi;

[072]1.44 Formula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que Rz é fendxi,
em que a dita fenila é opcionalmente substituida por um ou mais halos (por exemplo,
fluoro), por exemplo 4-fluorofendéxi;

[073]1.45 Férmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.2, em que R2 é 4-fluoro-
fenoxi;

[074]1.46 Foérmula | ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.45, em que R3 é H ou
alquila C1-4 (por exemplo, metila);

[075]1.47 Formula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.45, em que R3 é H;

[076]1.48 Férmula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.45, em que Rs é alquila
C1-4 (por exemplo, metila);

[077]1.49 Formula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.45, em que Rs é metila;

[078]1.50 Foérmula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.45, em que Ra, Rp, R,
Ra e Re sdo independentemente H, halo (por exemplo, cloro ou fluoro), -O-alquila C1-

6 (por exemplo, propoxi, butdxi (por exemplo, n-butdxi, isobutdxi), —OCH2-ciclopropila,
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-OCH_2-ciclobutila ou -OCHz2-ciclopentila);

[079]1.51 Formula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.50, em que Ra, Rp, R,
R4 e Re sdo independentemente H;

[080]1.52 Foérmula I, ou qualquer uma dentre1.1 a 1.50, em que Ra, Rb, Rc, Rd
e Re sdo independentemente halo (por exemplo, cloro ou fluoro);

[081]1.53 Formula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.51, em que Ra, Rp, R,
R4 e Re sdo independentemente cloro ou fluoro;

[082]1.54 Formula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.53, em que Ra, Rp, R,
Ra e Re sdo independentemente -O-alquila C1-6 (por exemplo, propoxi, butoxi (por
exemplo, n-butdxi, isobutoxi), —OCH2-ciclopropila, -OCH2-ciclobutila ou -OCH2-
ciclopentila);

[083]1.55 Formula I, ou qualquer uma dentre1.1 a 1.53, em que Ra, Rb, Rc, Rd
e Re sé&o independentemente -O-alquila Cs-s;

[084]1.56 Férmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.55, em que Ry, Rc e Re
s&o todos H;

[085]1.57 Formula I, ou qualquer uma dentre1.1 a 1.56, em que Rp, Rc € Re
sdo todos H; e Ra e R4 sdo independentemente selecionados dentre H, halo (por
exemplo, cloro ou fluoro), -O-alquila C1-6 (por exemplo, propdxi, butoxi (por exemplo,
n-butdxi, isobutdxi), —OCH2-ciclopropila, -OCHz-ciclobutila ou -OCH2-ciclopentila);

[086]1.58 Férmula |, ou qualquer uma dentre [029]-[084], em que Rb, Rc € Re
sdo todos H; Ra é halo (por exemplo, cloro ou fluoro); e Ra é H, halo (por exemplo,
cloro ou fluoro) ou -O-alquila C1-6 (por exemplo, propdxi, butdxi (por exemplo, n-butdxi,
isobutoxi), —OCH2-ciclopropila, -OCHz-ciclobutila ou -OCH2-ciclopentila);

[087]1.59 Férmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.56, em que Ry, Rc e Re
sao todos H; Ra é halo (por exemplo, cloro ou fluoro); e R4 € H;

[088]1.60 Formula I, ou qualquer uma dentre1.1 a 1.56, em que Ry, Rc € Re

sdo todos H; e Ra e Ra sdo ambos halo (por exemplo, cloro ou fluoro);
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[089]1.61 Férmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.56, em que Ry, Rc e Re
s&o todos H; Ra e Rd sdo ambos cloro;

[090]1.62 Férmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.56, em que Ry, Rc e Re
séo todos H; Ra € halo (por exemplo, cloro ou fluoro); e Rq € -O-alquila C1-s (por exem-
plo, propoxi, butdxi (por exemplo, n-butoxi, isobutoxi), —OCH2-ciclopropila, -OCH2-
ciclobutila ou -OCHz-ciclopentila);

[091]1.63 Férmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.56, em que Rp, Rc e Re
séo todos H; Ra € halo (por exemplo, cloro ou fluoro); e Rq € -O-alquila Cs-s (por exem-
plo, propoxi, butdxi (por exemplo, n-butodxi, isobutoxi), —OCH2-ciclopropila, -OCH2-
ciclobutila ou -OCHz-ciclopentila);

[092]1,64 Férmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.56, em que Ry, Rc e Re
sao todos H; Ra é cloro; e R4 € butdxi (por exemplo, n-butdxi, isobutdxi);

[093]1.65 Férmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.56, em que Ry, Rc e Re
s&o todos H; Ra é cloro; e Rd é n-butoxi;

[094]1.66 Férmula |, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.56, em que Ry, Rc e Re
séo todos H; Ra € halo (por exemplo, cloro ou fluoro); e Rq € -O-alquila C1-s (por exem-
plo, propoxi, butdxi (por exemplo, n-butodxi, isobutoxi), —OCH2-ciclopropila, -OCH2-
ciclobutila ou -OCHz-ciclopentila);

[095]1.67 Férmula I, ou qualquer uma dentre 1.1 a 1.56, em que Ra, Rp, Rc €
Re séo todos H e Rq é -O-alquila C1-6;

[096]1.68 qualquer uma das formulas anteriores, em que o composto € a For-

mula 1(i):

Petica0 870210004098, de 13/01/2021, pag. 19/62



10/45

[097]1.69 qualquer uma das formulas anteriores, em que o composto é a For-

mula I(ii):

[098]1.70 qualquer uma das formulas anteriores, em que o composto € a For-

mula I(iii):

[099]1.71 qualquer uma das féormulas anteriores, em que o composto é sele-
cionado a partir de um grupo que consiste em:

[0100]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-8-(4-fluorofenoxi)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
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c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
[0101]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-8-(dimetilamino)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
[0102]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-8-(pirrolidin-1-il)-1H-pirazolo[4, 3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
[0103]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-8-(1H-pirazol-1-il)-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
[0104]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-8-(piridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
[0105]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-8-(etiltio)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiri-
din-4(5H)-ona;
[0106]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo0-4,5-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridina-8-carbonitrila;
[0107]acido 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-4,5-di-hidro-1H-pira-
zolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carboxilico;
[0108]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-4,5-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridina-8-carboxilato de etila;
[0109]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-N-etil-3-metil-4-oxo0-4,5-di-hidro-1H-pira-
zolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carboxamida;
[0110]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-3a,4-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridina-8-carboxamida;
[0111]8-cloro-1-(2-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)fenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
[0112]1-(2,5-diclorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
[0113]1-(2-clorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
[0114]1-(2-clorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
[0115]1-(2,5-diclorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-
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ona;
[0116]1-(5-butoxi-2-clorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4 (5H)-
ona;
[0117]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-
ona;
[0118]8-cloro-1-(2,5-diclorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-
4(5H)-ona;
[0119]1-(5-butoxi-2-clorofenil)-8-cloro-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-
4(5H)-ona;

[0120]1-(5-butoxi-2-clorofenil)-8-metoxi-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiri-
din-4(5H)-ona; e

[0121]1-(2-cloro-5-(ciclobutilmetoxi)fenil)-8-metoxi-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;

[0122]1.72 qualquer uma das formulas precedentes em que os compostos ini-
bem a hidrolise mediada por fosfodiesterase (por exemplo, mediada por PDE2) de
cGMP, por exemplo, com uma ICso menor que 2 uM, mais preferencialmente, menor
ou igual a 250 nM, mais preferencialmente, menor ou igual a 10 nM em um ensaio
PDE, por exemplo, conforme descrito no Exemplo 23,

[0123]na forma livre ou de sal.

[0124]Em uma modalidade particular, a revelagado fornece um composto da

Formula I(i):
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Formula 1(i)
[0125]em que
[0126](i) R1 é alquila C1-4 (por exemplo, metila);

[0127](ii) Rz é alcoxi C1-4 (por exemplo, metdxi ou etoxi);

[0128](iii) R3 & H;

[0129](iv) Rb, Rc € Re are H; Ra € halo e Rq é -O-alquila C1-6 (por exemplo,
propdxi, butoxi (por exemplo, n-butdxi, isobutoxi), —OCH2-ciclopropila, -OCH2-
ciclobutila ou -OCHz-ciclopentila);

[0130]na forma livre ou de sal.

[0131]Em uma modalidade particular, a revelagado fornece um composto da
Formula I(i), em que
[0132](i) R1 é alquila C1-4 (por exemplo, metila);

[0133](ii) Rz € alcoxi C1-4 (por exemplo, metdxi ou etodxi);

[0134](iii) Rs & H;

[0135](iv) Rb, Rc e Re are H; Ra é halo e Rq € -OCHa2-ciclobutila;

[0136]na forma livre ou de sal.

[0137]Em um segundo aspecto, a revelagao fornece uma composi¢ao farma-
céutica que compreende um composto da Revelagéo, isto €, Compostos da Férmula
[, 1(i), I(ii) ou I(iii), ou qualquer uma das férmulas 1,1 a 1,72, na forma livre ou de sal
farmaceuticamente aceitavel, em combinacao ou associagdo com um diluente ou car-
reador farmaceuticamente aceitavel.

[0138]A revelagao também fornece métodos de uso dos Compostos da Reve-
lagao para tratamento de disturbios mediados por PDEZ2, por exemplo, disturbios, con-
forme estabelecido abaixo (especialmente tratamento de ansiedade, depressao, dis-
turbio do espectro autista (ASD), esquizofrenia, comprometimento cognitivo). Essa
lista ndo pretende ser exaustiva e pode incluir outras doencas e disturbios, conforme

estabelecido abaixo.
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[0139]Portanto, em um terceiro aspecto, a revelagao fornece um método para
o tratamento de um disturbio mediado por PDE2, que compreende administrar a um
individuo que necessite do mesmo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da Revelacao revelado no presente documento, isto €, Compostos da Fér-
mula 1, I(i), I(ii) ou I(iii), ou qualquer uma das férmulas 1,1 a 1,72, na forma livre ou de
sal farmaceuticamente aceitavel, ou uma composi¢ao farmacéutica revelada no pre-
sente documento.

[0140]Em uma modalidade adicional do terceiro aspecto, a revelagao fornece
um meétodo para o tratamento dos seguintes disturbios:

[0141]disturbios neuroldgicos (tais como, enxaqueca, epilepsia, doenga de Al-
zheimer, doenga de Parkinson, lesdo cerebral, acidente vascular cerebral, doengas
cerebrovasculares (incluindo arteriosclerose cerebral, angiopatia amiloide cerebral,
hemorragia cerebral hereditaria, e hipoxia-isquemia cerebral); atrofia muscular espi-
nhal; esclerose lateral; esclerose multipla;

[0142]disturbios cognitivos (incluindo amnésia, deméncia senil, deméncia as-
sociada a HIV, deméncia associada a doenca de Alzheimer, deméncia associada a
doenga de Huntington, deméncia de corpos de Lewy, deméncia vascular, deméncia
relacionada a farmacos, delirio, e comprometimento cognitivo leve); e disfungéo cog-
nitiva associada a doenga de Parkinson e depresséo;

[0143]deficiéncia mental (incluindo sindrome de Down e sindrome do X fragil);

[0144]disturbios do sono (incluindo hipersonia, disturbio do ritmo circadiano
do sono, insdnia, parassonia e privagdo do sono);

[0145]disturbios psiquiatricos (tais como, ansiedade (incluindo disturbio de es-
tresse agudo, disturbio da ansiedade generalizada, disturbio de ansiedade social, dis-
turbio do panico, disturbio do estresse pos-traumatico (PTSD), disturbio obsessivo-
compulsivo, fobia especifica, fobia social, disturbio de ansiedade crénica e disturbio

obsessivo-compulsivo);
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[0146]disturbio facticio (incluindo mania alucinatoria aguda);

[0147]disturbios de controle de impulso (incluindo jogo patolégico, iniciador de
incéndios patoldgico, roubo patoldgico e disturbio explosivo intermitente);

[0148]disturbios de humor (incluindo disturbio bipolar I, disturbio bipolar Il, ma-
nia, estado afetivo misto, depressao maior, depressao cronica, depressao sazonal,
depressao psicotica e depresséo pods-parto);

[0149]disturbios psicomotores (disturbios extrapiramidais e de movimento, por
exemplo, Parkinsonismo, doenga de corpos de Lewy, tremor, tremor induzido por far-
maco, discinesia tardia induzida por farmacos, discinesia induzida por L-Dopa e sin-
drome das pernas inquietas);

[0150]disturbios psicoticos (incluindo esquizofrenia (por exemplo, continua ou
episodica, paranoica, hebefrénica, catatbnica, indiferenciada e disturbios esquizofré-
nicos residuais), disturbio esquizoafetivo, esquizofreniforme, e disturbio delirante);

[0151]dependéncia de drogas (incluindo dependéncia narcoética, alcoolismo,
dependéncia de anfetaminas, dependéncia de cocaina, dependéncia de nicotina e
sindrome de abstinéncia de drogas);

[0152]disturbios alimentares (incluindo anorexia, bulimia, disturbio alimentar
compulsivo, hiperfagia e pagofagia);

[0153]disturbios psiquiatricos pediatricos (incluindo disturbio de déficit de
atencao, déficit de atengao/disturbio hiperativo, disturbio de conduta (por exempilo,
disturbios de tique, tais como disturbios transitérios, crénicos, motores ou de tique
vocal), autismo e disturbio do espectro autista (ASD));

[0154]disturbios mentais e comportamentais devido ao uso de substancia psi-
coativa;

[0155]disturbio cardiovascular (por exemplo, hipertensdo pulmonar e hiperten-
sao arterial pulmonar); e

[0156]dor (por exemplo, dor nos ossos e juntas (osteoartrite), dor de
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movimento repetitivo, dor de dente, dor associada ao cancer, dor miofascial (lesdo
muscular, fibromialgia), dor perioperatéria (cirurgia geral, ginecoldgica), dor crénica e
dor neuropatica),

[0157]em um individuo, de preferéncia, um mamifero, de preferéncia, um ser
humano, que compreende administrar ao dito individuo uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um composto da Revelacao revelada no presente documento, isto €,
Compostos da Férmula I, I(i), I(ii) ou I(iii), ou qualquer uma das férmulas 1,1 a 1,72,
na forma livre ou de sal farmaceuticamente aceitavel, ou uma composicao farmacéu-
tica revelada no presente documento.

[0158]Em uma modalidade, a doenga ou disturbio € selecionado a partir de
um grupo que consiste em ansiedade, depresséo, disturbio do espectro autista e es-
quizofrenia, por exemplo ansiedade e/ou depressdo em pacientes autistas e/ou esqui-
zofrénicos. Em outra modalidade, a doenga ou disturbio € comprometimento cognitivo
associado a esquizofrenia ou deméncia.

[0159]No quarto aspecto, a revelagao fornece um composto da Revelagao re-
velado no presente documento, isto €, Compostos da Formula I, I(i), I(ii) ou I(iii), ou
qualquer uma das férmulas 1,1 a 1,72, na forma livre ou de sal farmaceuticamente
aceitavel (para uso na fabricagdo de um medicamento) para o tratamento de um dis-
tarbio mediado por PDE2 conforme revelado no presente documento.

No quinto aspecto, a revelagao fornece uma composicao farmacéutica que
compreende um composto da Revelagao revelado no presente documento, isto €,
Compostos da Férmula I, I(i), I(ii) ou I(iii), ou qualquer uma das férmulas 1,1 a 1,72,
na forma livre ou de sal farmaceuticamente aceitavel, em combinag¢ao ou associagao
com um diluente ou carreador farmaceuticamente aceitavel, para uso no tratamento
de um disturbio mediado por PDE2 conforme revelado no presente documento.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0160]Se nao especificados de outro modo ou claros a partir do contexto, os
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seguintes termos no presente documento tém os seguintes significados:

[0161] (a) “Alquila”, conforme usado no presente documento, € uma porgéo
quimica de hidrocarboneto saturado ou insaturado, de preferéncia, saturado, que tem,
de preferéncia, um a seis atomos de carbono, que tem, de preferéncia, um a quatro
atomos de carbono, que podem ser lineares ou ramificados, e podem ser opcional-
mente mono-, di- ou tri- substituidos, por exemplo, por halogénio (por exemplo, cloro
ou fluoro), hidréxi, ou carboxi.

[0162](b) “Arila”, conforme usado no presente documento, € um hidrocarbo-
neto aromatico mono ou biciclico, de preferéncia, fenila, opcionalmente substituido,
por exemplo, por alquila (por exemplo, metila), halogénio (por exemplo, cloro ou flu-
oro), haloalquila (por exemplo, trifluorometila) ou hidroxi.

[0163](c) “Heteroarila”, conforme usado no presente documento, € uma por-
¢ao quimica aromatica, em que um ou mais dos atomos que formam o anel aromatico
sao enxofre ou nitrogénio, em vez de carbono, por exemplo, piridila ou tiadiazolila, que
podem ser opcionalmente substituidos, por exemplo, por alquila, halogénio, haloal-
quila ou hidroxi.

[0164]0s compostos da Revelagao, por exemplo, Compostos da Férmula |,
(i), I(ii) ou I(iii), por exemplo, qualquer uma das formulas 1.1 a 1.72, podem existir na
forma livre ou de sal, por exemplo, como sais de adi¢ao de acido. Neste relatério des-
critivo, exceto se indicado de outro modo, a expressao, tal como “Compostos da Re-
velagao” deve ser compreendida como abrangendo os compostos de qualquer forma,
por exemplo, forma de sal livre ou de adigao de acido, ou em que os compostos con-
tém substituintes acidos, na forma de sal de adi¢cao de base. Os Compostos da Reve-
lagcao se destinam ao uso como produtos farmacéuticos, portanto, os sais farmaceuti-
camente aceitaveis sédo preferenciais. Os sais que sao inadequados para usos farma-
céuticos podem ser uteis, por exemplo, para o isolamento ou purificacdo de Compos-

tos livres da Revelagdo ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis, portanto, também
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s&o incluidos.

[0165]0s compostos da Revelagédo, em alguns casos, também podem existir
na forma de pré-farmaco. Uma forma de pro-farmaco € o composto que se converte
no corpo em um composto da Revelagdo. Por exemplo, quando os Compostos da
Revelacdo contém substituintes de hidréxi ou carboxi, esses substituintes podem for-
mar ésteres fisiologicamente hidrolisaveis e aceitaveis. Conforme usado no presente
documento, “éster fisiologicamente hidrolisavel e aceitavel” significam ésteres de
Compostos da Revelagéo que sao hidrolisaveis sob condi¢des fisioldgicas para render
acidos (no caso de Compostos da Revelagdo que tém substituintes de hidréxi) ou
alcoois (no caso de Compostos da Revelagdo que tém substituintes de carbodxi) que
sé&o fisiologicamente toleraveis em doses a serem administradas. Portanto, em que o
Composto da Revelagao contém um grupo hidroxi, por exemplo, Composto-OH, o proé-
farmaco de éster de acila de tal composto, isto €, o Composto-O-C(O)-alquila C14,
pode se hidrolisar no corpo para formar alcool fisiologicamente hidrolisavel (Com-
posto-OH), por um lado, e acido, por outro lado (por exemplo, HOC(O)-alquila C1-4).
De maneira alternativa, em que o Composto da Revelagao contém um acido carboxi-
lico, por exemplo, o Composto-C(O)OH, o pré-farmaco de éster de acido de tal com-
posto, o Composto-C(O)O-alquila C1-4 pode se hidrolisar para formar o Composto-
C(O)OH e HO-alquila C1-4. Como sera observado, o termo, desse modo, abrange as
formas de pro-farmaco farmacéuticas convencionais.

[0166]The Compostos da Revelagdo no presente documento incluem seis
enantidmeros, diastereoisbmeros e racematos, assim como seus polimorfos, hidratos,
solvatos e complexos. Alguns compostos individuais abrangidos pelo escopo desta
invencédo podem conter ligagdes duplas. As representacgdes de ligagdes duplas nesta
invencéo devem incluir tanto isbmero E como o Z da ligagao dupla. Além disso, alguns
compostos abrangidos pelo escopo desta invengdo podem conter um ou mais centros

assimeétricos. Esta invengdo inclui o uso de qualquer um dos estereoisbmeros
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opticamente puros, assim como qualquer combinag¢ao de estereoisbmeros.

[0167]Também, pretende-se que os Compostos da Revelagdo abranjam seus
isotopos estaveis e instaveis. Os isotopos estaveis sao isétopos nao radioativos que
contém um néutron adicional em comparag¢ao aos nuclideos abundantes das mesmas
espécies (isto &, elemento). Espera-se que a atividade dos compostos que compreen-
dem tais is6topos possa ser retida, e tal composto também possa ter utilidade para
medir a farmacocinética dos analogos né&o isotopicos. Por exemplo, o atomo de hidro-
génio em uma determinada posigao nos Compostos da Revelagédo pode ser substitu-
ido por deutério (um isotopo estavel que € ndo radioativo). Os exemplos de is6topos
estaveis conhecidos incluem, porém, sem limitag&o, deutério,'3C,°N,'80. De maneira
alternativa, os is6topos instaveis, que sao isétopos radioativos e isétopos que contém
néutrons adicionais em comparacéo aos nuclideos abundantes das mesmas espécies
(isto &, elemento), por exemplo, 231, 13|, 125] C  18F podem substituir as espécies
abundantes correspondentes de |, C e F. Outro exemplo de isétopo util do composto
da invengao é o is6topo 'C. Esses radioisotopos sdo Uteis para imageamento por
radio e/ou estudos farmacocinéticos dos compostos da invencédo. Os compostos iso-
topicamente identificados da Férmula | podem ser geralmente preparados realizando-
se a substituicdo de um reagente isotopicamente identificado por um reagente isoto-
picamente n&o identificado.

[0168]A frase “Compostos da Revelagao” ou “inibidores de PDE 2 da Revela-
¢ao” abrange qualquer um e todos os compostos revelados no presente documento,
por exemplo, um composto da Férmula |, I(i), I(ii), I(iii) ou qualquer um dentre 1.1 a
1.72 conforme anteriormente descrito no presente documento, na forma livre ou de
sal.

[0169]As palavras "tratamento" e "tratar" devem ser compreendidas corres-
pondentemente como abrangendo tratamento ou melhora dos sintomas da doenca,

assim como tratamento da causa da doenca. Em uma modalidade, a invencéao fornece
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um meétodo para o tratamento da doenga ou disturbio revelado no presente docu-
mento. Em outra modalidade, a invengao fornece um método para a profilaxia de uma
doenca ou disturbio conforme revelado no presente documento.

[0170]Para métodos de tratamento, a expresséo “quantidade eficaz” se des-
tina a abranger uma quantidade terapeuticamente eficaz para tratar uma doenga ou
disturbio especifico.

[0171]O termo “hipertensdo pulmonar” se destina a abranger hipertensao ar-
terial pulmonar.

[0172]O termo “individuo” inclui seres humanos ou n&o humanos (isto €, ani-
mal). Na modalidade particular, a invengédo abrange tanto seres humanos como nao
humanos. Em outra modalidade, a invengc&o abrange ndo humanos. Em outra moda-
lidade, o termo abrange ser humano.

[0173]0 termo “que compreende”, conforme usado nesta revelacio se destina
a ser aberto e ndo exclui elementos adicionais, ndo citados ou etapas de método.

[0174]0 termo “disturbios cognitivos” se refere a qualquer disturbio que com-
preenda um sintoma de deficiéncia cognitiva (isto é, funcionamento subnormal ou su-
bideal em um ou mais aspectos cognitivos, tais como memoria, intelecto, aprendizado,
l6gica, atencao ou fungdo executiva (memoria de trabalho) em um individuo em com-
paracao a outros individuos dentro da mesma populagéo de etaria geral). Portanto, os
disturbios cognitivos incluem, porém, sem limitagao, amnésia, deméncia senil, demén-
cia associada a HIV, deméncia associada a doenca de Alzheimer, deméncia associada
a doenga de Huntington, deméncia de corpos de Lewy, deméncia vascular, deméncia
relacionada a farmacos, delirio, e comprometimento cognitivo leve. Os disturbios cog-
nitivos também podem ser um disturbio principalmente, porém, ndo exclusivamente
relacionado a psicose (esquizofrenia), disturbios de humor, disturbios bipolares, aci-
dente vascular cerebral, deméncia frontotemporal, paralisia supranuclear progressiva,

trauma cerebral e abuso de drogas, sindrome de Asperger e comprometimento de
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memoria associado a idade.

[0175]Compostos da Revelagéo, por exemplo, Compostos da Férmula I, 1(i), (i)
ou I(iii), por exemplo, qualquer uma das férmulas 1,1 a 1,72, conforme descrito anterior-
mente no presente documento, na forma livre ou de sal farmaceuticamente aceitavel po-
dem ser usados como um unico agente terapéutico, mas, também podem ser usados em
combinagdo ou para coadministragdo com outros agentes ativos.

[0176]As dosagens empregadas na pratica da presente invengéo certamente
irdo variar dependendo, por exemplo, da doencga ou afeccdo particular a ser tratada,
do Composto particular da Revelacédo usado, do modo de administragdo e da terapia
desejada. Os Compostos da Revelacdo podem ser administrados de qualquer ma-
neira adequada por qualquer via adequada, incluindo oralmente, parenteralmente,
transdermicamente ou por inalagédo, porém, sédo preferencialmente administrados por
via oral. Em geral, resultados satisfatorios, por exemplo, para o tratamento de doengas
conforme apresentado anteriormente no presente documento sdo indicados como ob-
tidos na administragao oral em dosagens da ordem de cerca de 0,01 a 2,0 mg/kg. Em
mamiferos maiores, por exemplo, seres humanos, uma dosagem diaria indicada para
administracao oral sera consequentemente na faixa de cerca de 0,75 a 150 mg, con-
venientemente administrada uma vez, ou em d divididas 2 a 4 vezes, diariamente ou
na forma de liberac&o prolongada. As formas de dosagem unitaria para administragao
oral, desse modo, por exemplo, podem compreender de cerca de 0,2 a 75 ou 150 mg,
por exemplo, de cerca de 0,2 ou 2,0 a 50, 75 ou 100 mg de um composto da Revela-
¢éo, em conjunto com um diluente ou carreador farmaceuticamente aceitavel para
isso.

[0177]As composicdes farmacéuticas que compreendem os Compostos da
Revelacao podem ser preparadas com o uso de diluentes ou excipientes convencio-
nais e conjuntos de procedimentos conhecidos na técnica galénica. O carreador far-

maceuticamente aceitavel pode compreender qualquer carreador ou ou excipiente
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farmacéutico convencional. Os carreadores farmacéuticos adequados incluem diluen-
tes ou cargas inertes, agua e varios solventes organicos (tais como, hidratos e solva-
tos). As composigdes farmacéuticas podem, se desejado, conter ingredientes adicio-
nais, tais como flavorizantes, ligantes, excipientes e similares. Desse modo, para ad-
ministracao oral, tabletes contendo varios excipientes, tal como, acido citrico, podem
ser empregados em conjunto com varios desintegrantes, tais como amido, acido algi-
nico e certos silicatos complexos e com agentes de ligagao, tais como sacarose, ge-
latina e acacia. Adicionalmente, os agentes lubrificantes, tais como estearato de mag-
nésio, lauril sulfato de sodio e talco sdo muitas vezes uteis para propositos de forma-
¢ao de tabletes. As composigdes solidas de um tipo similar também podem ser em-
pregadas em capsulas de gelatina preenchidas moles e duras. Os exemplos nao limi-
tativos de materiais, portanto, incluem lactose ou agucar do leite e polietileno glicois
de alto peso molecular. Quando suspensdes aquosas ou elixires sdo desejados para
administracdo oral o composto ativo nos mesmos pode ser combinado com varios
agentes adogantes ou flavorizantes, matérias de coloragdo ou corantes e, se dese-
jado, agentes emulsificantes ou agentes de suspens&o, em conjunto com diluentes,
tais agua, etanol, propileno glicol, glicerina ou combina¢des dos mesmos. A composi-
¢ao farmacéutica pode ser, por exemplo, em uma forma adequada para a administra-
¢ao oral como um tablete, capsula, pilula, pd, formulagdo de liberagdo prolongada,
solugdo ou suspensao, para injecdo parenteral como uma solugéo estéril, suspenséo
ou emulsao, para administragédo topica como um unguento ou creme ou para adminis-
tragcéo retal como um supositorio.

[0178]0s compostos da Revelagao no presente documento e seis sais farma-
ceuticamente aceitaveis podem ser produzidos com o uso dos métodos, conforme
descrito e exemplificado no presente documento e por métodos similares aos mesmos
e por métodos conhecidos na técnica de quimica. Tais métodos incluem, porém, sem

limitagdo, aqueles descritos abaixo. Se ndo comercialmente disponiveis, os materiais
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de partida para esses processos podem ser produzidos por procedimentos, que sao
selecionados a partir da técnica de quimica com o uso de conjuntos de procedimentos
que sdo similares ou analogos a sintese dos compostos conhecidos. Todas as refe-
réncias citadas no presente documento sdo aqui incorporadas a titulo de referéncia
em sua totalidade.

EXEMPLO 1

[0179]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-8-(4-fluorofenoxi)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona

0
N”'\\|
ISRYS
F XS0
H

[0180](a) 5-butoxi-2-fluorobenzenamina

[0181]Uma mistura de 4-fluoro-3-nitrofenol (1) (2,81 g, 17,9 mmol), 1-bromo-
butano (3,43 g, 25,0 mmol) e carbonato de césio (11,6 g, 35,7 mmol) em DMF anidro
(15 ml) é agitada a temperatura ambiente por 18 h. Apos o solvente ser removido sob
presséo reduzida, o residuo é tratado com agua (400 ml) e extraido com metileno (3
x 50 ml). A fase organica combinada é evaporada até a secura para gerar 4-butoxi-1-
fluoro-2-nitrobenzeno como um éleo laranja. A uma solugéo do 4-butoxi-1-fluoro-2-ni-
trobenzeno cru em EtOH (10 ml) adiciona-se lentamente HCI concentrado (10 ml). A
mistura € agitada a temperatura ambiente por 5 min e, entéo, cloreto de estanho (ll)
(8,40 g, 44,3 mmol) é adicionado. Apds agitar a temperatura ambiente por 16 h, a
mistura de reagao é tratada com agua (500 ml) e extraida com metileno (4 x 50 ml). A
fase organica combinada é lavada com salmoura (40ml) e, entdo, evaporada até a
secura sob pressao reduzida. O produto cru obtido € adicionalmente purificado com
uma coluna de 6xido de alumina neutra com o uso de um gradiente de 0 a 100% de

acetato de etila em hexano como eluente para gerar 5-butoxi-2-fluorobenzenamina
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como um oleo (2,42 g, 74% de rendimento). MS (ESI) m/z 184,1 [M+H]*.

[0182](b) (5-butoxi-2-fluorofenil)hidrazina

[0183]Uma solugédo de nitrito de sodio (1,04 g, 15,1 mmol) em agua (5 ml) é
adicionada por gotejamento a uma suspens&o de 5-butoxi-2-fluorobenzenamina (2,30
g, 12,6 mmol) em acido cloridrico concentrado (12 ml) a 0 °C. Apds a concluséo da
adicdo, a mistura de reagao € agitada a 0 °C por 30 min e, entdo, uma solucao de di-
hidrato de cloreto de estanho (ll) (6,86 g, 30,4 mmol) em acido cloridrico concentrado
(3 ml) é adicionada. A mistura de reac&o € agitada a temperatura ambiente de um dia
para o outro e, entdo, filtrada. A torta de filtro € lavada com 6 N de HCI (3 x 4 ml) e
hexano (3 x 5 ml) sucessivamente e, entdo, seca sob vacuo para gerar 3,18 g do
produto cru, que é usado diretamente na préxima etapa sem purificacdo adicional. MS
(ESI) m/z 199,1 [M+H]*.

[0184](c) 8-Bromo/Cloro-1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4, 3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona

[0185]A uma suspensao de (4-butoxi-2-fluorofenil)hidrazina (860 mg, 4,34
mmol) e 3-acetil-6-bromo-4-hidroxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona (500 mg, 1,77 mmol) em
dioxano (4 ml) adiciona-se HCI concentrado (0,1 ml). A mistura de reacdo em um tubo
vedado € agitada a temperatura ambiente por 5 min e, entdo, aquecida em um reator
de micro-ondas a 160 °C por 5 h. Apos resfriada a temperatura ambiente, a mistura
de reacéo é tratada com agua (200 ml) e, entdo, extraida com CH2Cl2/MeOH (10/1) (4
x 50 ml). A fase organica combinada é evaporada até a secura. O residuo obtido é
purificado cromatografia em coluna de gel de silica com o uso de um gradiente de 0 a
100% de acetato de etila em hexano como eluente para gerar 580 mg de produto, que
contém 22% de 8-cloro-1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiri-
din-4(5H)-ona (MS (ESI) m/z 401,1 [M+H]*) e 68% de 8-bromo-1-(5-butoxi-2-fluorofe-
nil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona (MS (ESI) m/z 445,1 [M+H]*).

Os dois compostos coeluidos na coluna e sdo usados diretamente na proxima etapa
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sem separacgao adicional.

[0186](d) 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-8-(4-fluorofenoxi)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona

[0187]Uma suspensédo de 8-bromo/cloro-1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona (41,0 mg), 4-fluorofenol (112 mg, 1,00 mmol) e
carbonato de césio (97 mg, 0,30 mmol) em dioxano (0,6 ml) em um frasco de micro-
ondas vedado é aquecida em um reator de micro-ondas a 160 °C por 5 h. Apos resfri-
ada a temperatura ambiente, a mistura de reacao € tratada com agua (100 ml) e ex-
traida com CH2Cl2 (4 x 25 ml). A fase organica combinada é evaporada até a secura.
O residuo obtido é purificado com um sistema de HPLC semipreparativa com o uso
de um gradiente de 0 a 70% de acetonitrila em agua que contém acido férmico a 0,1%
ao longo de 16 min para gerar 17 mg de 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-8-(4-fluorofenoxi)-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona como um sélido branco-sujo. RMN de
'H (500 MHz, Cloroférmio-d) 6 11,24 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,13 (d, J= 8,8
Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 6,0, 3,1 Hz, 1H), 6,85 — 6,78 (m, 4H), 6,76 — 6,70 (m, 1H), 6,62
(dd, J =9,2, 9,2 Hz, 1H), 4,03 — 3,78 (m, 2H), 2,79 (s, 3H), 1,81 — 1,74 (m, 2H), 1,58
—1,45 (m, 2H), 1,00 (t, J = 7,4 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 477,2 [M+H]".

EXEMPLO 2

[0188]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-8-(dimetilamino)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona

0
\ NN
/N /Nl N
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H

[0189]O composto do titulo é preparado de uma forma analoga apds o proce-
dimento descrito na sintese do Exemplo 1, em que se adiciona solugao de dimetila-

mina a 40% na etapa (d) em vez de 4-fluorofenol. RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-
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d) 6 10,82 (s, 1H), 7,56 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,15 - 7,08 (m, 2H), 6,99 — 6,92 (m, 1H),
6,80 (d, J=9,0 Hz, 1H), 3,97 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,77 (s, 6H), 1,81 — 1,71
(m, 2H), 1,53 — 1,42 (m, 2H), 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 410,2 [M+H]".
EXEMPLO 3
[0190]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-8-(pirrolidin-1-il)-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona
Y Q/
N—N
\
X
S

H

[0191]O composto do titulo é preparado de uma forma analoga apos o proce-
dimento descrito na sintese do Exemplo 1, em que se adiciona pirrolidina na etapa (d)
em vez de 4-fluorofenol. RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-d) 6 10,28 (s, 1H), 7,47
(d, J=9,0 Hz, 1H), 7,15 - 7,08 (m, 2H), 7,00 — 6,92 (m, 1H), 6,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
3,97 (t, = 6,5 Hz, 2H), 3,16 — 3,01 (m, 4H), 2,80 (s, 3H), 1,95 — 1,84 (m, 4H), 1,80 —
1,71 (m, 2H), 1,53 — 1,43 (m, 2H), 0,96 (t, J = 7,4, 7,4 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 436,2
[M+H]*.

EXEMPLO 4

[0192]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-8-(1H-pirazol-1-il)-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona

[0193]O composto do titulo é preparado de uma forma analoga apos o proce-

dimento descrito na sintese do Exemplo 1, em que se adiciona 1H de pirazol na etapa
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(d) em vez de 4-fluorofenol. RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-d) 6 10,83 (s, 1H), 8,15
(d, J =8,9 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 1,7, 0,8 Hz, 1H), 7,59 (dd, J
=2,6, 0,8 Hz, 1H), 7,25 - 7,16 (m, 2H), 7,14 — 7,08 (m, 1H), 6,33 (dd, J = 2,6, 1,6 Hz,
1H), 4,00 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,84 (s, 3H), 1,82 — 1,72 (m, 2H), 1,53 — 1,43 (m, 2H),
0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 433,2 [M+H]*.

EXEMPLO 5

[0194]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-8-(piridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona
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[0195]Uma suspenséo do 8-bromo/cloro-1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona crua sintetizada na etapa ¢ do Exemplo 1 (41,0
mgq), piridin-2-amina (160 mg, 1,7 mmol), Pdz(dba)s (8 mg), Xantphos (10 mg) e car-
bonato de césio (130 mg, 0,40 mmol) em dioxano (0,6 ml) é aquecida a 100 °C por 60
h. Apoés resfriada a temperatura ambiente, a mistura de reagao é tratada com DMF (5
ml) e, entdo, filtrada. O filtrado é isolado com um sistema de HPLC semipreparativa
com o uso de um gradiente de 0 a 30% de acetonitrila em agua contendo acido formico
a 0,1% ao longo de 16 min para gerar 11 mg de 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-8-
(piridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona como um sdlido branco-
sujo. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 11,43 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 8,16 — 8,09 (m,
1H), 7,68 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,38 - 7,32 (m, 1H), 7,32 - 7,27 (m, 2H), 7,19 - 7,10 (m,
2H), 6,98 — 6,91 (m, 1H), 6,83 — 6,76 (m, 1H), 3,99 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,60 (s, 3H),
1,71 -1,60 (m, 2H), 1,45 - 1,31 (m, 2H), 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 459,2
[M+H]*.

EXEMPLO 6
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[0196]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-8-(etiltio)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiri-
din-4(5H)-ona
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[0197]0O composto do titulo é preparado de uma forma analoga apos o proce-
dimento descrito na sintese do Exemplo 1, em que se adiciona etanotiol na etapa (d)
em vez de 4-fluorofenol. RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-d) & 11,00 (s, 1H), 7,56
(d, J=8,7 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,18 — 7,09 (m, 2H), 7,03 — 6,98 (m, 1H),
3,97 (t, J=6,4 Hz, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,51 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 1,81 — 1,73 (m, 2H), 1,53
- 1,44 (m, 2H), 1,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 427,2
[M+H]*.

EXEMPLO 7

[0198]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo0-4,5-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-

c][1,5]naftiridina-8-carbonitrila

Y ‘QF

N—N
\
NCTQNJ\/Y
SN0
H

[0199]Uma suspensédo do 8-bromo/cloro-1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona crua preparada na etapa ¢ do Exemplo 1 (140
mgq) e cianeto de cobre (I) (60 mg, 0,56 mmol) em piridina (1,5 ml) em um frasco de
micro-ondas vedado é aquecido em um reator de micro-ondas a 180 °C por 5 h. Apds
resfriado a temperatura ambiente, o solvente é removido sob pressao reduzida. O re-

siduo é tratado com acetato de etila (15 ml) e, entéao, filtrado. O filtrado é lavado com
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agua trés vezes (3x5 ml) e, entdo, evaporado até a secura. O produto cru obtido &
purificado por cromatografia em coluna de gel d silica para gerar 71 mg de 1-(5-butoxi-
2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-4,5-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carbonitrila
como um sélido branco-sujo. RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-d) & 11,23 (s, 1H),
7,80 (d, J=8,5Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,23 — 7,15 (m, 1H), 7,13 — 7,08 (m,
1H), 7,08 — 7,01 (m, 1H), 4,00 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,82 (s, 3H), 1,84 — 1,74 (m, 2H),
1,53 — 1,47 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 392,1 [M+H]*.

EXEMPLO 8

[0200]acido 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-4,5-di-hidro-1H-pira-

zolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carboxilico

[0201]A uma suspensao de 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-4,5-di-hi-
dro-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carbonitrila (56 mg, 0,14 mmol) em dioxano
(1,0 ml) adiciona-se acido cloridrico concentrado (0,15 ml). A mistura de reacéo € agi-
tada a 100 °C por 24 h. Apds os solventes serem removidos sob pressao reduzida, o
residuo é adicionalmente seco sob vacuo para proporcionar acido 1-(5-butoxi-2-fluo-
rofenil)-3-metil-4-oxo-4,5-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carboxilico (45
mg, 77% de rendimento) como um sdlido branco-sujo. RMN de 'H (500 MHz, Cloro-
formio-d) 6 10,87 (s, 1H), 9,49 (s, 1H), 8,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,30 - 7,23 (m, 1H), 7,19 - 7,15 (m, 1H), 7,14 — 7,08 (m, 1H), 4,12 — 3,92 (m,
2H), 2,84 (s, 3H), 1,86 — 1,74 (m, 2H), 1,53 — 1,45 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,4, 7,4 Hz,
3H). MS (ESI) m/z 411,1 [M+H]".

EXEMPLO 9

[0202]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo0-4,5-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-
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c][1,5]naftiridina-8-carboxilato de etila
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[0203]Uma mistura de acido 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-4,5-di-hi-
dro-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carboxilico (20 mg, 0,049 mmol) e acido sulfu-
rico concentrado (10 ul) em etanol (0,60 ml) em um frasco de micro-ondas vedado é
aquecida em um reator de micro-ondas a 120 °C por 1 h. Apés resfriada a temperatura
ambiente, a mistura de reacio é concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido
€ purificado com uma HPLC semipreparativa para gerar 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-
metil-4-oxo-4,5-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carboxilato de etila (17 mg,
77% de rendimento) como um sélido branco-sujo. RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-
d) 6 11,07 (s, 1H), 8,23 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,19 — 7,13 (m,
2H), 7,07 — 7,00 (m, 1H), 4,35 — 4,24 (m, 2H), 3,99 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,83 (s, 3H),
1,82 -1,72 (m, 2H), 1,56 — 1,42 (m, 2H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,97 (t, J = 7,4 Hz,
3H). MS (ESI) m/z 439,2 [M+H]*.

EXEMPLO 10

[0204]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-N-etil-3-metil-4-oxo-4,5-di-hidro-1H-pira-

zolo[4,3-c][1, 5]naft|r|d|na -8-carboxamida

N—
e
IO
[0205](a) 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-4-cloro-N-etil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-

c][1,5]naftiridina-8-carboxamida

[0206]A uma solugao de acido 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-4,5-di-
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hidro-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carboxilico (25 mg, 0,061 mmol) em CH2Cl2
(0,75 ml) adiciona-se cloreto de tionila (45 pl, 0,62 mmol), seguido de duas gotas de
DMF. Apés agitar a 46 °C de um dia para o outro, a mistura de reagao é evaporada
até a secura sob pressdo reduzida. O residuo é dissolvido em CH2Cl2 (0,80 ml) e,
entdo, etanamina € borbulhada através solucao a temperatura ambiente por 30 min.
Apoés o solvente ser removido sob presséo reduzida, o residuo € lavado com agua
duas vezes (2 x 1 ml) e, entdo, seco sob vacuo para gerar 26 mg de 1-(5-butoxi-2-
fluorofenil)-4-cloro-N-etil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carboxamida
crua, que € usada na préxima etapa sem purificagdo adicional. MS (ESI) m/z 456,2
[M+H]*.

[0207](b)  1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-N-etil-3-metil-4-oxo0-4,5-di-hidro-1H-pira-
zolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carboxamida

[0208]Uma suspensao de 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-4-cloro-N-etil-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carboxamida (26 mg, 0,057 mmol) e acido cloridrico
concentrado (10 ul) em dioxano (0,50 ml) em um frasco vedado é aquecida em um
reator de micro-ondas a 130 °C por 1 h. Apds resfriada a temperatura ambiente, a
mistura é evaporada até a secura sob pressao reduzida. O produto cru obtido € puri-
ficado com uma HPLC semipreparativa para gerar 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-N-etil-3-
metil-4-oxo-4,5-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carboxamida (11 mg, 44%
de rendimento) como um sélido amarelo palido. RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-d)
610,77 (s, 1H), 8,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,26 — 7,16 (m, 2H),
7,13 — 7,06 (m, 1H), 6,84 — 6,76 (m, 1H), 4,10 — 3,90 (m, 2H), 3,42 — 3,24 (m, 2H),
2,83 (s, 3H), 1,87 — 1,72 (m, 2H), 1,55 - 1,42 (m, 2H), 1,11 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 0,97 (t,
J=7,4 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 438,2 [M+H]*.

EXEMPLO 11

[0209]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-3a,4-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-

c][1,5]naftiridina-8-carboxamida
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[0210]JA uma suspensao de 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-4,5-di-hi-
dro-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carbonitrila (10 mg, 0,026 mmol) em dioxano
(0,2 ml) adiciona-se 6N de solugao aquosa de NaOH (40 pl). A mistura de reagao é
aquecida a 100 °C por 2h. Apds resfriada a temperatura ambiente, a mistura de reagao
€ evaporada até a secura sob pressao reduzida. O residuo € purificado com um sis-
tema de HPLC semipreparativa para gerar 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-
3a,4-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridina-8-carboxamida (3,2 mg, 30% de rendi-
mento) como um solido branco-sujo. RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-d) 6 10,13 (s,
1H), 8,29 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,25 - 7,14 (m, 2H), 7,10 — 7,02
(m, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,32 (s, 1H), 3,99 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,81 (s, 3H), 1,82 — 1,74
(m, 2H), 1,52 — 1,46 (m, 2H), 0,97 (t, J= 7,4, 7,4 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 410,2 [M+H]"*.

EXEMPLO 12

[0211]8-cloro-1-(2-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)fenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona

[0212](a) 5-(benziloxi)-2-clorobenzenamina

[0213]Uma mistura de 4-cloro-5-nitrofenol (2,25 g, 13,0 mmol), (bromome-
tilbenzeno (2,33 g, 13,6 mmol) e carbonato de césio (8,50 g, 25,9 mmol) em N, N-
dimetilacetamida anidra (10 ml) é agitada a temperatura ambiente por 2 h. Apds o

solvente ser removido sob press&o reduzida, o residuo é tratado com agua (300 ml)
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e, entdo, extraido com metileno trés vezes (3 x 30 ml). A fase organica combinada é
evaporada até a secura para gerar 4-(benziloxi)-1-cloro-2-nitrobenzeno como um 6leo.
A uma solugéo do 4-(benziloxi)-1-cloro-2-nitrobenzeno cru em EtOH (10 ml) adicionou-
se lentamente HCI concentrado (8 ml). A mistura é agitada a temperatura ambiente
por 5 min e, entdo, cloreto de estanho (Il) (8,0 g, 42,0 mmol) adiciona-se. Apds agitar
a temperatura ambiente for 0,5 h, the mistura de reacéo é tratada com agua (400 ml)
e, entdo, extraido com metileno (4 x 30 ml). A fase organica combinada é lavada com
NaHCO3 saturado (30 ml) e salmoura (30ml) sucessivamente e, entdo, evaporada até
a secura para gerar 3,0 g de 5-(benziloxi)-2-clorobenzenamina como sélido laranja
claro. MS (ESI) m/z 234,1 [M+H]*.

[0214](b) (5-(benziloxi)-2-clorofenil)hidrazina

[0215]Uma solugéo de nitrito de sodio (226 mg, 3,28 mmol) em agua (3 ml)
adiciona-se por gotejamento a uma suspensao de 5-(benziloxi)-2-clorobenzenamina
(640 mg, 2,74 mmol) em acido cloridrico concentrado (5 ml) a 0°C. Apods a conclusao
da adigao, a mistura de reagao € agitada a 0 °C por 30 min. Uma solugao de cloreto
de estanho (Il) (2,08 g, 11,0 mmol) em &acido cloridrico concentrado (3 ml) & adicio-
nada. A suspenséo resultante é agitada a temperatura ambiente por 2 h e, entéo, fil-
trada. A torta de filtro € coletada. O filtrado é basificado a pH 10 com 10 N de NaOH
e, entdo, extraida com CH2Cl2 (3 x 40 ml). A fase organica combinada é evaporada
até a secura. O residuo obtido e a torta de filtro coletada sdo combinados e purificados
com uma coluna de 6xido de aluminio neutro com o uso de um gradiente de 0 a 20%
de metanol em acetato de etila para gerar (5-(benziloxi)-2-clorofenil)hidrazina (300 mg,
44% de rendimento). MS (ESI) m/z 249,1 [M+H]*.

[0216](c) 8-cloro-1-(2-cloro-5-hidroxifenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]nafti-
ridin-4(5H)-ona

[0217]A uma suspensédo de (5-(benziloxi)-2-fluorofenil)hidrazina (650 mg, 2,6

mmol) e 3-acetil-6-bromo-4-hidroxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona (200 mg, 0,71 mmol) em
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dioxano (2 ml) adiciona-se HCI concentrado (0,1 ml). A mistura de reagcdo em um tubo
vedado é agitada a temperatura ambiente por 5 min e, entdo, aquecida a 110 °C por
2 dias. Ap0s resfriar a temperatura ambiente, a mistura de reacéo € tratada com agua
(200 ml) e, entéo, extraida com CH2Cl2/MeOH (10/1) (4 x 50 ml). A fase organica com-
binada é evaporada até a secura para gerar 409 mg de 8-cloro-1-(2-cloro-5-hidroxife-
nil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona crua, que é usada diretamente
na proxima etapa sem purificacdo adicional. Uma pequena quantidade do produto cru
¢ purificada com uma HPLC semipreparativa para verificagao estrutural. RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-ds) 6 11,70 (s, 1H), 10,13 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,54 (d,
J=38,7 Hz, 1H), 7,47 — 7,41 (m, 1H), 7,02 — 6,95 (m, 2H), 2,60 (s, 3H). MS (ESI) m/z
361,0 [M+H]* .

[0218](d) 8-cloro-1-(2-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)fenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona

[0219]Uma suspensdo de 8-cloro-1-(2-cloro-5-hidroxifenil)-3-metil-1H-pira-
zolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona (60 mg, 0,17 mmol), (bromometil)ciclopropano (30
ul, 0,27 mmol) e carbonato de sddio (36 mg, 0,23 mmol) em DMF (1,2 ml) em um
frasco de reagao vedado € aquecido a 100 °C por 2 dias. Apds resfriada a temperatura
ambiente, a mistura de reacao € filtrada. O filtrado € separado com um sistema de
HPLC semipreparativa com o uso de um gradiente de 0 a 63% de acetonitrila em agua
contendo acido férmico a 0,1% ao longo de 16 min para gerar 8-cloro-1-(2-cloro-5-
(ciclopropilmetoxi)fenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona como um
solido branco-sujo (7 mg, 10% de rendimento). RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-d)
6 11,08 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,14 — 7,06 (m, 2H), 3,86 (dd, J = 7,0, 2,8 Hz, 2H), 2,83 (s, 3H), 1,37 — 1,24 (m,
1H), 0,73 - 0,62 (m, 2H), 0,44 — 0,29 (m, 2H). MS (ESI) m/z 415,1 [M+H]*.

EXEMPLO 13

[0220]1-(2,5-diclorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona
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Cl
Cl
N’f‘\l
SN0

[0221]A uma suspensao de 2,5-diclorofenil-hidrazina (80 mg, 0,45 mmol) e 3-
acetil-4-hidroxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona (62 mg, 0,30 mmol) em etanol (2 ml) adiciona-
se HCI concentrado (0,1 ml). A mistura de reagdo em um tubo vedado € aquecida em
um reator de micro-ondas a 160 °C por 5 h. Apds resfriada a temperatura ambiente, a
mistura de reacao € diluida com DMF (10 ml) e, entao, filtrada. O filtrado é isolado
com um sistema de HPLC semipreparativa para gerar 1-(2,5-diclorofenil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona (20 mg, 50% de rendimento:). RMN de 'H (500
MHz, Cloroférmio-d) 6 9,95 (s, 1H), 8,27 (dd, J = 4,5, 1,4 Hz, 1H), 7,66 — 7,56 (m, 2H),
7,52 - 7,43 (m, 2H), 7,37 (dd, J = 8,3, 4,5 Hz, 1H), 2,81 (s, 3H). MS (ESI) m/z 345,0
[M+H]*.

EXEMPLO 14

[0222]1-(2-clorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona

Cl

N”\\|
M\
SN0

H

[0223]O composto do titulo é preparado de uma forma analoga apos o proce-
dimento descrito na sintese do Exemplo 13, em que se adiciona (2-clorofenil)hidrazina
em vez de 2,5-diclorofenil-hidrazina. RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-d) 6 10,22 (s,
1H), 8,24 (dd, J = 4,5, 1,4 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 7,61 — 7,53 (m, 2H),
7,52 - 7,42 (m, 2H), 7,34 (dd, J = 8,3, 4,5 Hz, 1H), 2,82 (s, 3H). MS (ESI) m/z 311,1
[M+H]*.

EXEMPLO 15
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[0224]1-(2-clorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona
Cl

N—N
N T o

[0225]A uma suspensao agitada de hidreto de sédio (24 mg, 0,10 mmol) em
DMF (0,60 ml) adiciona-se 1-(2-clorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-
4(5H)-ona (12 mg, 0,039 mmol). Apds a suspensao ser agitada a temperatura ambi-
ente por 0,5 h, adiciona-se iodeto de metila (274 mg, 1,93 mmol). A mistura é agitada
a temperatura ambiente por 1 h e, entéo, resfriada & -70 °C. Agua (1 ml) é adicionada
para arrefecer bruscamente a reagdo, seguida da adicao de DMF (5 ml). A mistura
resultante é filtrada e o filtrado é isolado com um sistema de HPLC semipreparativa
para proporcionar 1-(2-clorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-
ona (12 mg, 72% de rendimento). RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-d) 6 8,22 (dd, J
= 4,6, 1,2 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,6, 1,0 Hz, 1H), 7,59 — 7,53 (m, 2H), 7,51 - 7,41 (m,
2H), 7,38 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,80 (s, 3H). MS (ESI) m/z 325,1
[M+H]*.

EXEMPLO 16

[0226]1-(2,5-diclorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-

ona

[0227]0 composto do titulo é preparado de uma forma analoga apos o proce-

dimento descrito na sintese do Exemplo 15, em que se adiciona 1-(2,5-diclorofenil)-3-

Petica0 870210004098, de 13/01/2021, pag. 46/62



37/45

metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona em vez de 1-(2-clorofenil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona. RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-d) 6 8,27
(dd, J=4,5,1,4 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,7, 1,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,53
— 7,46 (m, 2H), 7,44 (dd, J = 8,6, 4,4 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,81 (s, 3H). MS (ESI) m/z
359,0 [M+H]*.
EXEMPLO 17
[0228]1-(5-butoxi-2-clorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-

ona

[0229]0O composto do titulo é preparado de uma forma analoga apds o proce-
dimento descrito na sintese do Exemplo 13, em que se adiciona (5-butoxi-2-clorofe-
nil)hidrazina em vez de 2,5-diclorofenil-hidrazina. MS (ESI) m/z 383,2 [M+H]*.

EXEMPLO 18

[0230]1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-

ona

[0231]O composto do titulo é preparado de uma forma analoga apds o proce-
dimento descrito na sintese do Exemplo 13, em que se adiciona (5-butoxi-2-fluorofe-
nil)hidrazina em vez de 2,5-diclorofenil-hidrazina. RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-

d) 510,69 (s, 1H), 8,32 (dd, J = 4,6, 1,4 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,37
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(dd, J = 8,3, 4,5 Hz, 1H), 7,21 — 7,07 (m, 2H), 7,04 — 6,96 (m, 1H), 3,98 (t, J = 6,5 Hz,
2H), 2,82 (s, 3H), 1,84 — 1,68 (m, 2H), 1,56 — 1,42 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
MS (ESI) m/z 367,2 [M+H]*.
EXEMPLO 19
[0232]8-cloro-1-(2,5-diclorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-

4(5H)-ona
Cl
Cl
N—N
Cl N )
| RN
ZSN" N0
H

[0233]O composto do titulo é preparado de uma forma analoga apos o proce-
dimento descrito na sintese do Exemplo 13, em que se adiciona 3-acetil-6-bromo-4-
hidroxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona em vez de 3-acetil-4-hidroxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona.
RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-d) & 10,94 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,58
(d, J=2,3 Hz, 1H), 7,55 - 7,46 (m, 2H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 2,81 (s, 3H). MS (ESI)
m/z 379,0 [M+H]".

EXEMPLO 20

[0234]1-(5-butoxi-2-clorofenil)-8-cloro-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-

4(5H)-ona
N c
@]

N-N

Cl N )

| [N
ZSN" 0

H

[0235]O composto do titulo é preparado de uma forma analoga apds o proce-
dimento descrito na sintese do Exemplo 13, em que (5-butoxi-2-clorofenil)hidrazina e
3-acetil-6-bromo-4-hidroxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona sao adicionadas em vez de 2,5-di-

clorofenil-hidrazina e 3-acetil-4-hidroxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona. RMN de 'H (500 MHz,
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Cloroférmio-d) 6 10,83 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,36
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 8,9, 2,9 Hz, 1H), 3,99 (dt, J
= 14,3, 7,0 Hz, 2H), 2,81 (s, 3H), 1,91 - 1,71 (m, 2H), 1,56 — 1,40 (m, 2H), 0,97 (t, J =
7,4 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 417,1 [M+H]*.
EXEMPLO 21
[0236]1-(5-butoxi-2-clorofenil)-8-metoxi-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiri-
din-4(5H)-ona

/\/\o QCI

= H o

[0237]JA uma solugdo de 1-(5-butoxi-2-clorofenil)-8-cloro-3-metil-1H-pira-
zolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona (50 mg, 0,12 mmol) em dioxano (2,0 ml) adiciona-
se solugédo de metoxido de sédio (0,5 N, 1 ml em MeOH), seguido da adi¢ao de NaH
(60 mg, 2,5 mmol) em porgdes sob argdnio. A mistura é agitada a temperatura ambi-
ente por 10 min e, entdo, aquecida em um tubo vedado em um reator de micro-ondas
a 160 °C por 6 h. Apdés a mistura de reacao ser resfriada a temperatura ambiente,
solugdo de metdxido de sodio adicional (0,5 N, 0,8 ml em MeOH) e NaH (80 mg, 3,3
mmol) s&o adicionados. O frasco de reagdo é vedado e aquecido em um reator de
micro-ondas a 160 °C por outras 6 h. A mistura é resfriada a temperatura ambiente,
bruscamente arrefecida com agua (100 ml) e, entdo, extraida com CH2Cl2 (4 x 25 ml).
Afase organica combinada é evaporada até a secura sob pressédo reduzida. O residuo
obtido €& purificado com um sistema de HPLC semipreparativa com o uso de um gra-
diente de 0 a 70% de acetonitrila em agua contendo acido férmico a 0,1% ao longo de
16 min para gerar 1-(5-butoxi-2-clorofenil)-8-metoxi-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naf-
tiridin-4(5H)-ona como um sdlido branco-sujo (36 mg, 72% de rendimento). RMN de

'H (500 MHz, Cloroférmio-d) 5 10,82 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,9
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Hz, 1H), 7,12 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 8,9, 2,8 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 4,08 — 3,88 (m, 2H), 3,36 (s, 3H), 2,82 (s, 3H), 1,83 — 1,69 (m, 2H), 1,55 - 1,39
(m, 2H), 0,96 (t, J = 7,4 Hz, 3H). MS (ESI) m/z 413,1 [M+H]".

EXEMPLO 22

[0238]1-(2-cloro-5-(ciclobutilmetoxi)fenil)-8-metoxi-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona

Cl
=y
N-N
P o

[0239] (a) 8-cloro-1-(2-cloro-5-(ciclobutilmetoxi)fenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona

[0240]O composto do titulo é preparado de uma forma analoga apds o proce-
dimento descrito na sintese do Exemplo 13, em que (2-cloro-5-(ciclobutilmetoxi)fe-
nil)hidrazina e 3-acetil-6-bromo-4-hidroxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona sé&o adicionadas em
vez de 2,5-diclorofenil-hidrazina e 3-acetil-4-hidroxi-1,5-naftiridin-2(1H)-ona.

[0241](b) 1-(2-cloro-5-(ciclobutilmetoxi)fenil)-8-metoxi-3-metil-1H-pira-
zolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona

[0242]A uma solugdo de 8-cloro-1-(2-cloro-5-(ciclobutilmetoxi)-fenil)-3-metil-
1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona (50 mg, 0,11 mmol) crua em metanol (1,5
ml) adiciona-se solu¢do de metdxido de sodio (5M, 1 ml em MeOH), seguida pela
adicdo de Cul (22 mg, 0,12 mmol) sob argbnio. A mistura € aquecida em um tubo
vedado em um reator de micro-ondas a 130 °C por 1,5 h. A mistura de reacgao foi
resfriada a temperatura ambiente, arrefecida bruscamente com agua (20 ml) e, entao,
extraida com acetato de etila (20 ml). A fase organica combinada é evaporada até a
secura sob pressao reduzida. O residuo obtido é purificado com um sistema de HPLC

semipreparativa com o uso de um gradiente de 0 a 43% de acetonitrila em agua
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contendo acido formico a 0,1% ao longo de 16 min para gerar 1-(2-cloro-5-(ciclobutil-
metoxi)fenil)-8-metoxi-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona como um s6-
lido branco (14 mg, 30% de rendimento). RMN de 'H (500 MHz, Cloroférmio-d) 6 10,67
(s, 1H), 7,62 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,41 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,98
(dd, J = 8,9, 2,9 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,97 — 3,90 (m, 2H), 3,36 (s, 3H),
2,82 (s, 3H),2,79-2,72 (m, 1H), 2,16 — 2,09 (m, 2H), 1,99 — 1,90 (m, 2H), 1,88 — 1,81
(m, 2H). MS (ESI) m/z 425,1 [M+H]".

EXEMPLO 23

MEDICAO DE INIBICAO DE PDE2 IN VITRO

[0243]r-hPDE2A (n2 de registro NM_002599, fosfodiesterase 2A de Homo sa-
piens, estimulada por cGMP, variante de transcricdo 1) Um vetor de clonagem de ex-
pressdo de mamifero com copia de cDNA recombinante do gene € adquirido junto a
Origene. A proteina € expressa por meio de transfecgao transitoria de células HEK293.
As células sao colhidas 48 horas apos a transfeccéo, lavadas uma vez com tampao
de TBS (50 mM de Tris-HCI, pH 7,5, 150 mM de NaCl), entéo, lisadas por sonicagéo
em tampao de homogeneizagéo frio (50 mM de Tris-HCI, pH 7,5, 5 mM de MgClz, 1X
de coquetel inibidor de protease). O homogenato é centrifugado por 30 min em 15,000
g a 4 °C para obter a fragéo citosolica soluvel. A concentragido de proteina do citosol é
determinada com o uso do Kit de Ensaio de Proteina BCA (Pierce) com albumina de
soro bovino como padréo.

[0244]Ensaio: PDE2A é ensaiado com FL-cAMP como substrato. Uma titula-
¢ao de enzima é realizada primeiro para determinar a concentragdo de trabalho de
PDE. A concentragédo da enzima que gera atividade de 100 AmP na auséncia de ini-
bidor & considerada uma concentracéo de trabalho adequada para PDE.

[0245]A enzima PDE é diluida em um tamp&o de reac&o padrao (10 mM de
Tris-HCI pH 7,2, 10 mM de MgCl2, BSA a 0,1%, NaNsa 0,05%) de acordo com a curva

de titulagdo. Para o ensaio de PDEZ2, o tamp&o de reacao é suplementado com 1 yM
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de cGMP para ativar totalmente a enzima. 99 ul de solugcédo enzimatica diluida foi adi-
cionada em cada cavidade em uma placa de poliestireno de 96 cavidades de fundo
plano e, entdo, ~1 ul do composto de teste dissolvido em DMSO a 100% foi adicio-
nado. Os compostos sdo misturados e pré-incubados com a enzima por 10 min a tem-
peratura ambiente.

[0246]A reacdo de conversao de FL-cNMP ¢ iniciada por adi¢do de substrato
(45 nM final). A enzima e a mistura inibidora (16 ul) e a solugdo de substrato (4 ul de
0,225 yM) sado combinadas em uma placa de microtitulagdo de 384 cavidades. A rea-
¢ao é incubada no escuro a temperatura ambiente por 15 min. Areagao € interrompida
pela adigdo de 60 ul de reagente de ligagédo (1:400 de diluigdo de microesferas de
IMAP em tampao de ligag&o suplementado com 1:1,800 de diluigao de antiespumante)
para cada cavidade da placa de 384 cavidades. A placa é incubada a temperatura
ambiente por 1 hora para permitir que a ligagao de prossiga até a concluséo e, entéo,
colocada em um leitor de microplacas multimodos Envision (PerkinElmer, Shelton, CT)
para medir a polarizagéao de fluorescéncia (Amp).

[0247]Uma reducdo na concentragdo de cAMP, medida como Amp reduzidos,
€ indicativa da inibigdo da atividade de PDE. Os valores ICs0 sdo determinados me-
dindo-se a atividade enzimatica na presenca de 8 a 16 concentragcées de composto
na faixa de 0,00037 nM a 80,000 nM e, entao, plotando-se a concentragao de farmaco
versus AmP. Os valores de cavidade de teste sdo normalizados para controlar reacdes
executadas na mesma placa (valores convertidos em % de controle). Os valores ICso
sdo estimados com o uso de software de regressao nao linear, ajustando um modelo
de dose-resposta de um sitio de quatro parametros (XLFit; IDBS, Cambridge, MA). O
fundo da curva é fixado a 0% de controle.

[0248]Controles de Qualidade: Para determinar a ICso de um inibidor, uma
concentragdo enzimatica que gerou a faixa de sinal ideal de 100 a 200 unidades de

milipolarizagédo é selecionada. A intensidade de fluorescéncia total de cada cavidade
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de amostra € medida para calcular a média e o desvio padrdo. Se a intensidade de
fluorescéncia total de qualquer cavidade de amostra nao estiver dentro da faixa de
Média £ 3SD, o valor mp daquela cavidade particular € descartado.

[0249]Com o uso do procedimento IMAP descrito ou similarmente descrito
acima, triou-se uma biblioteca de composto focalizado em PDE proprietaria para iden-
tificar compostos inovadores com atividades inibidoras de PDE2 nanomolares. Os
compostos exemplificados da Revelagéo (por exemplo, compostos dos Exemplos 1 a
22) séo testados e mostrados tendo geralmente um valor ICso inferior a 2 yM, a maioria
dos compostos tendo um valor ICso menor ou igual a 250 nM, a maior parte dos com-
postos inferior a 100 nM, alguns inferiores a 10nM. Em particular, os valores ICso de

Bay 60 a 7550 e os Exemplos 17, 19, 20, 21 e 22 sdo mostrados abaixo.

Exemplo PDE2 ICs0 (M)
Bay 60-7550 0,001

19 0,073

20 0,012

17 0,028

21 0,0094

22 0,0059

EXEMPLO 24

ESTUDO FARMACOCINETICO EM CAMUNDONGOS

[0250]0s camundongos receberam uma dose oral unica do composto do
Exemplo 22 (10mg/kg, PO) e a disponibilidade plasmatica e cerebral foi medida (0,25
a4 h) com o uso de HPLC e LC-MS usando métodos analogos aqueles revelados em
Zhao et al., J. Chromatogr. B. Analyt. Technol. Biomed. Life Sci. (2005) 819(1):73 a 80
e Appels, N.M., et al., Rapid Commun. Mass Spec. 2005. 19(15): p. 2,187 a 2,192. O

experimento mostra que o composto do Exemplo 22 teve bom acesso cerebral
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conforme mostrado na tabela abaixo em comparagédo ao padrao publicado Bay 60-
7550, que tem uma Cmax de 3ng/ml; Tmax de 0,25 h e uma razédo entre sangue e

plasma de 0,04 a 10 mg/kg de PO.

Ex. 22 Razéo entre
Paréametros PK Descrigao
10 mg/kg de PO no Cérebro | sangue/plasma
Meia-vida E H 2,4
Cmax (obs) ng/mi 17 1,4
Tmax (obs) H 2,0
AUC (0 a 4 h) (area obs) |ng-h/ml 50 1,4
AUC (area) ng-h/ml 83 0,9
EXEMPLO 25

MEDICOES DE cGMP NO CEREBRO DE CAMUNDONGO IN VIVO:

[0251]0s camundongos receberam uma unica dose intraperitoneal (i.p.) do
composto do Exemplo 22 (3 mg/kg) ou BAY 60-7550 (3 mg/kg), entdo, foram mortos
por irradiacao de micro-ondas focalizada da cabeca 15, 30 ou 60 min mais tarde, con-
forme indicado na Figura 1. Os estriados sdo dissecados dos cérebros de camun-
dongo e analisados para niveis de cGMP. Acido tricloroacético (TCA) foi adicionado a
amostras de tecido para uma concentracao final de TCA a 5% e o tecido é imediata-
mente sonicado em solugdo e armazenado em gelo. A amostra sonicada é centrifu-
gada a 15,000 x g por 20 min a 4 °C para remover a proteina precipitada. Para extrair
o TCA, a amostra é lavada trés vezes em éter saturado com agua. As amostras séo,
entdo, secas sob vacuo (Speedvac, Savant SPD111V) a temperatura ambiente e res-
suspensas em 100 ul de tampao de EIA. Tanto as amostras como padrdes diluidos
em série de cGMP s&o acetilados com o uso de 0,64 M de KOH e anidrido acético a
4% para aumentar a afinidade do anticorpo cGMP. Cada amostra é testada em dupli-

cata em placas de ensaio pré-revestidas ao lado das dilui¢des padrao de cGMP de 8
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pontos. Além disso, cavidades em branco, de ligagcdo maxima (Bo) e ligagdo n&o es-
pecifica sdo incluidas. Para todas as cavidades contendo 50 ul de amostra ou padrao,
volumes iguais de cGMP ligado a AChE e anticorpo cGMP sao adicionados. A placa é
incubada a 4 °C por 18 horas. As cavidades sao, entao, lavadas 5 vezes com tampao
de lavagem. O reagente de detecg¢do contendo acetiltiocolina e acido 2-nitrobenzoico
foi adicionado e a placa é incubada a temperatura ambiente até o OD das cavidades
Bo seja pelo menos 0,5 conforme registrado pelo software SoftMax 4,8 (Molecular De-
vices, Sunnyvale, CA). cada ponto de dados é convertido em % de B/Bo (100*[(OD de
amostra ou padrao — ligagdo nao especifica meédia)/(Bo média — ligagao nao especifica
média)]). Os padrdes sao plotados e se ajustam a uma equacéo logistica de 4 para-
metros (Figura 1). As concentragcdes das amostras sdo interpoladas a partir da curva
padrdao com o uso de Microsoft Excel e GraphPad Prizm.

[0252]Com o uso do procedimento conforme descrito ou similarmente descrito
acima, o experimento mostra que o composto do Exemplo 22 aumenta os niveis de
cGMP o estriado de camundongos apos a dosagem sistémica em comparagao a Bay
60-7550 (Consultar Figura 1), que mostra o aprimoramento no acesso cerebral do

composto do Exemplo 22 em comparagéo a Bay60-7550.
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REIVINDICACOES

1. Composto CARACTERIZADO pelo fato de que apresenta a Formula I:
0
R4

Férmula |

em que
(i) R1 é alquila C1-4;

(ii) Rz é selecionado dentre o grupo que consiste em:

H,

OH,

halo,

alquila C14,

alcoxi Ci4,

-N(R1)(Ry),

-C(O)N(Rn)(Ri),

-C(O)OR,;,

-CN,

alquiltio C1-4,

heteroarila,

heterocicloalquila Cs.7, e

ariléxi em que a dita arila é opcionalmente substituida com um ou mais halos;
(iii) R3 € H ou alquila C1-4;

(iv) Ra, Rb, Re, Rd € Re s&o independentemente H, halo, -O-alquila C1-6, -OCHa-
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ciclopropila, -OCHa2-ciclobutila ou -OCH2-ciclopentila;
(v) Rr e Rg sdo independentemente H, alquila C1-4 ou heteroarila;
(vi) Rh e Ri sédo independentemente H ou alquila C1-4;
(vii) Rj € H ou alquila C14;
na forma livre ou de sal.
2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato

de que o composto & da Férmula I(i):

na forma livre ou de sal.

3. Composto, de acordo com a reivindicagcado 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo
fato de que:

(i) R1 é alquila C14;

(i) R2 € alcoxi Ci-4;

(iii) Rs é H;

(iv) Ro, Rc € Re sdo H; Ra é halo e Rq € -O-alquila C1-s;

na forma livre ou de sal.

4. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo
fato de que o composto é selecionado dentre o grupo que consiste em:

1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-8-(4-fluorofenoxi)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;

1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-8-(dimetilamino)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
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c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-8-(pirrolidin-1-il)-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-8-(1H-pirazol-1-il)-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-8-(piridin-2-ilamino)-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-8-(etiltio)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-
4(5H)-ona;
1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-4,5-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridina-8-carbonitrila;
acido 1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-4,5-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridina-8-carboxilico;
1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-4,5-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridina-8-carboxilato de etila;
1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-N-etil-3-metil-4-oxo0-4,5-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridina-8-carboxamida;
1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-4-oxo-3a,4-di-hidro-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridina-8-carboxamida;
8-cloro-1-(2-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)fenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
1-(2,5-diclorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
1-(2-clorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
1-(2-clorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
1-(2,5-diclorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
1-(5-butoxi-2-clorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
1-(5-butoxi-2-fluorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;
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8-cloro-1-(2,5-diclorofenil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;

1-(5-butoxi-2-clorofenil)-8-cloro-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-4(5H)-
ona;

1-(5-butoxi-2-clorofenil)-8-metoxi-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c][1,5]naftiridin-
4(5H)-ona; e

1-(2-cloro-5-(ciclobutilmetoxi)fenil)-8-metoxi-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
c][1,5]naftiridin-4(5H)-ona;

na forma livre ou de sal.

5. Composicdo farmacéutica CARACTERIZADA pelo fato de que
compreende um composto, conforme definido em qualquer uma das reivindicagdes 1
a 4, em combinacido ou associacdo com um diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

6. Uso de um composto, conforme definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, ou de uma composi¢ao farmacéutica, conforme definida na
reivindicacdo 5, CARACTERIZADO pelo fato de que € para a preparacido de um
medicamento para o tratamento de um disturbio mediado por PDEZ2.

7. Uso, de acordo com a reivindicagao 6, CARACTERIZADO pelo fato de que
o disturbio é selecionado dentre o grupo que consiste em disturbios neurologicos (tais
como enxaqueca, epilepsia, doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, lesao
cerebral, acidente vascular cerebral, doengcas cerebrovasculares (incluindo
arteriosclerose cerebral, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria
e hipoxia-isquemia cerebral); atrofia muscular espinhal; esclerose lateral; esclerose
multipla; disturbios cognitivos (incluindo amnésia, deméncia senil, deméncia
associada a HIV, deméncia associada a doenca de Alzheimer, deméncia associada a
doenga de Huntington, deméncia de corpos de Lewy, deméncia vascular, deméncia
relacionada a farmacos, delirio, e comprometimento cognitivo leve); disfungao

cognitiva associada a doencga de Parkinson e depresséo; deficiéncia mental (incluindo
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sindrome de Down e sindrome do X fragil); disturbios do sono (incluindo hipersonia,
disturbio do ritmo circadiano do sono, insbnia, parassonia e privagdo do sono);
disturbios psiquiatricos (tal como ansiedade (incluindo disturbio de estresse agudo,
disturbio da ansiedade generalizada, disturbio de ansiedade social, disturbio do
panico, disturbio do estresse pos-traumatico (PTSD), disturbio obsessivo-compulsivo,
fobia especifica, fobia social, disturbio de ansiedade cronica e disturbio obsessivo-
compulsivo); disturbio facticio (incluindo mania alucinatéria aguda); disturbios de
controle de impulso (incluindo jogo patolégico, iniciador de incéndios patologico, roubo
patoldgico e disturbio explosivo intermitente); disturbios de humor (incluindo disturbio
bipolar |, disturbio bipolar Il, mania, estado afetivo misto, depress&o maior, depressao
cronica, depressdo sazonal, depressao psicoética e depressao pos-parto); disturbios
psicomotores (disturbios extrapiramidais e de movimento, por exemplo,
Parkinsonismo, doenga de corpos de Lewy, tremor, tremor induzido por farmaco,
discinesia tardia induzida por farmacos, discinesia induzida por L-Dopa e sindrome
das pernas inquietas); disturbios psicéticos (incluindo esquizofrenia (por exemplo,
continua ou episddica, paranoica, hebefrénica, catatbnica, indiferenciada e disturbios
esquizofrénicos residuais), disturbio esquizoafetivo, esquizofreniforme, e disturbio
delirante); dependéncia de drogas (incluindo dependéncia narcdtica, alcoolismo,
dependéncia de anfetaminas, dependéncia de cocaina, dependéncia de nicotina e
sindrome de abstinéncia de drogas); disturbios alimentares (incluindo anorexia,
bulimia, disturbio alimentar compulsivo, hiperfagia e pagofagia); disturbios
psiquiatricos pediatricos (incluindo disturbio de déficit de atencdo, déficit de
atengao/disturbio hiperativo, disturbio de conduta (por exemplo, disturbios de tique,
tais como disturbios transitorios, crénicos, motores ou de tique vocal), autismo e
disturbio do espectro autista (ASD)); disturbios mentais e comportamentais devido ao
uso de substancia psicoativa; disturbio cardiovascular (por exemplo, hipertensao

pulmonar e hipertensao arterial pulmonar); e dor (por exemplo, dor nos 0ssos e juntas
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(osteoartrite), dor de movimento repetitivo, dor de dente, dor associada ao cancer, dor
miofascial (lesdo muscular, fibromialgia), dor perioperatéria (cirurgia geral,
ginecoldgica), dor crénica e dor neuropatica).

8. Uso, de acordo com a reivindicagao 6, CARACTERIZADO pelo fato de que
o disturbio & selecionado dentre o seguinte: ansiedade, depressao, disturbio do
espectro autista, esquizofrenia, ansiedade e/ou depressao em pacientes autistas e/ou
esquizofrénicos, e comprometimento cognitivo associado a esquizofrenia ou
deméncia.

9. Composicdo farmacéutica CARACTERIZADA pelo fato de que
compreende o composto, conforme definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a
4, na forma livre ou de sal farmaceuticamente aceitavel, para uso como um

medicamento.
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Figura 1
Miveis de cGMP no cérebro (p=0,05 versus Controle, ANOVA)

Ex. 22 (3mg/kg Lp)  Bay 60.7550
a- . (3ma/kg Lp.)

cGMP (pmol/ml)

o

Tempo de tratamento (min)
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